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基于网络药理学及分子对接探究肉苁蓉治疗勃起功能障

碍的作用机制
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摘要：目的：利用网络药理学探究肉苁蓉治疗勃起功能障碍（ED）的作用机制，并通过分子对接验证。方法：

通过数据库筛选肉苁蓉的活性成分及作用靶点，并与 ED疾病靶点进行比对，获得交集靶点；构建肉苁蓉-活性成

分-靶点-ED 网络及肉苁蓉-ED 蛋白质相互作用网络，进行网络拓扑分析筛选核心活性成分及靶点；运用基因本体

功能富集分析和京都基因与基因组百科全书通路富集分析揭示其作用机制；利用分子对接技术验证关键活性成分

与核心靶点的结合能力。结果：筛选出肉苁蓉的 6种活性成分，并确定 327 个作用靶点。与 ED 的 3340 个疾病

靶点比对后，获得 182个交集靶点；肉苁蓉-活性成分-靶点-ED 网络分析获得肉苁蓉的 3种核心活性成分，即苏

齐内酯、槲皮素、花生四烯酸，肉苁蓉-ED 蛋白质相互作用网络分析获得肉苁蓉治疗 ED 的核心靶点肿瘤蛋白 5
3（TP53）。京都基因与基因组百科全书通路富集分析分析显示，这些共有靶点主要涉及癌症相关信号通路和磷

脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B信号通路等。分子对接实验结果表明，苏齐内酯与 TP53结合能最低，为-7.0kJ/mol，
具有较强的结合亲和力。结论：肉苁蓉活性成分苏齐内酯、槲皮素和花生四烯酸可能通过下调 TP53的水平来抑

制癌症相关信号通路、促进磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B信号通路，进而发挥其抗凋亡、抗炎以及抗氧化作用，

减轻阴茎海绵体平滑肌纤维化和内皮损伤，最终改善勃起功能。
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Abstract: Objective: To explore the mechanism of Cistanche deserticola in the treatment of erectiledysfunction (ED) using
network pharmacology and verify it through molecular docking. Methods: The active components and potential targets of
Cistanche deserticola were screened via databases and compared with ED-related disease targets to obtain overlapping targets.
The Cistanche deserticola-active component-target-ED network and the Cistanche deserticola-ED protein-protein interaction
network were constructed, and topological analysis was performed to screen core active components and targets. Gene
Ontology functional enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes pathway enrichment analysis were
used to reveal the underlying mechanism. Molecular docking technology was employed to verify the binding ability between
key active components and core targets. Results: 6 active components of Cistanche deserticola were identified, corresponding
to 327 potential targets. After comparison with 3340 ED disease targets, 182 overlapping targets were obtained. Network
analysis of Cistanche deserticola-active component-target-ED yielded three core active components of Cistanche deserticola,
namely suchilactone, quercetin, and arachidonate. Protein-protein interaction network analysis of Cistanche deserticola-ED
identified tumor protein 53 (TP53) as the core target for Cistanche deserticola in treating ED. Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes pathway enrichment analysis showed that these common targets were mainly involved in cancer-related signaling
pathways and the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B signaling pathway. Molecular docking results indicated that
suchilactone had the lowest binding energy (-7.0 kJ/mol) with TP53, demonstrating strong binding affinity. Conclusion: The
active components of Cistanche deserticola, including suchilactone, quercetin, and arachidonate, may downregulate TP53
expression to inhibit cancer-related signaling pathways and promote the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B
signaling pathway. This further exerts anti-apoptotic, anti-inflammatory, and antioxidant effects, reduces penile cavernous
smooth muscle fibrosis and endothelial damage, and ultimately improves erectile function.
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勃起功能障碍（Erectile dysfunction，ED）指在 性刺激下阴茎不能正常勃起或不能长时间维持勃起的
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一种常见的男性性功能障碍疾病
[1]
。ED的病因复杂，涉

及血管、神经、内分泌及心理等多种因素，严重影响患

者及其伴侣的生活质量
[2]
。目前，五型磷酸二酯酶抑制

剂是临床上治疗 ED 的主要药物，但对合并严重血管病

变（如糖尿病性 ED）的患者疗效有限，因此急需探索新

的、更有效的治疗方案
[3]
。肉苁蓉是传统补肾壮阳中药，

素有“沙漠人参”之称
[4]
。大量研究发现，肉苁蓉富含

苯乙醇苷类、多糖和环烯醚萜等多种活性成分，具有抗

炎、抗氧化、改善免疫功能以及保护神经等多重药理作

用
[5, 6]

。然而，肉苁蓉治疗 ED的作用靶点和分子机制尚

不明确。网络药理学是一种将多向药理学和系统生物学

结合起来的新兴研究方法，可通过构建“药物-靶点-疾

病”交互网络，系统解析中药中多成分、多靶点、多通

路的协同作用机制，已成为解析中药复方或单味药作用

机制的关键工具
[7]
。有研究发现，传统中草药如当归四

逆汤和四妙鳖甲颗粒通过网络药理学揭示其 ED 治疗机

制，如调节海绵体纤维化和改善血管功能
[8, 9]

。因此，

本研究通过使用网络药理学方法结合分子对接技术，研

究肉苁蓉中的主要活性成分及其治疗 ED 的可能靶点，

从分子层面阐明其作用机制，为中药治疗 ED 提供科学

依据。

1 资料与方法

1.1 肉苁蓉活性成分的筛选

在中药系统药理学数据库与分析平台（Traditiona

l Chinese Medicine Systems Pharmacology Databas

e and Analysis Platform，TCMSP）（https://www.tc

msp-e.com/）中以“肉苁蓉”为关键词收集肉苁蓉所有

的化学成分。以口服生物利用度（Oral Bioavailabili

ty，OB）阈值≥30%以及药物相似性（Drug-Likeness，

DL）阈值≥0.18 为依据筛选肉苁蓉所有的活性成分。

1.2 肉苁蓉活性成分作用靶点的筛选

利用PubChem数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.

nih.gov/）检索出所有活性成分的化合物结构编码，并

使用瑞士靶点预测工具（http://swisstargetpredicti

on.ch/）选择物种为“人类”对肉苁蓉的每个活性成分

进行目标靶点预测。以 P值＞0为依据筛选肉苁蓉每个

活性成分的潜在作用靶点，之后将所有靶点整合在一起

进行去重处理。

1.3 ED 疾病靶点的收集

在 GeneCards数据库（https://www.genecards.or

g/）、OMIM 数据库（https://www.omim.org/）和 TTD

数据库（https://db.idrblab.net/ttd/）中以“erect

ile dysfunction”为关键词收集 ED疾病靶点，之后将

所有靶点整合在一起进行去重处理，并应用 Venny2.1

在线绘图工具（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tool

s/venny/index.html）将各个数据库中 ED 疾病的相关

靶点进行匹配，绘制韦恩图。

1.4 肉苁蓉活性成分和 ED疾病交集靶点的获取

应用 Venny2.1 在线绘图工具将肉苁蓉活性成分作

用靶点和 ED疾病靶点进行匹配，绘制韦恩图。

1.5 肉苁蓉-活性成分-靶点-ED 网络构建与分析

应用Cytoscape 3.10.3软件构建肉苁蓉-活性成分

-靶点-ED 网络。在该网络中，节点代表肉苁蓉、肉苁蓉

活性成分、肉苁蓉活性成分和 ED 疾病交集靶点、ED，

边代表四者之间的相互作用关系。分析该网络的拓扑结

构，通过对肉苁蓉活性成分节点的连接度进行评估，选

择连接度值较高的3个节点作为肉苁蓉的核心活性成分。

1.6 肉苁蓉-ED 蛋白质相互作用网络构建与分析

将肉苁蓉活性成分和 ED 疾病交集靶点输入STRING

数据库（https://string-db.org/），选择物种为“人

类”、隐藏游离节点、设定最低相互作用阈值为最高置

信度（0.900），构建肉苁蓉-ED蛋白质相互作用网络。

在该网络中，节点代表肉苁蓉活性成分和 ED疾病交集

靶点，边代表两节点之间存在相互作用关系，边的颜色

不同表示相互作用类型不同，边越多表示相互作用越紧

密。将构建的蛋白质相互作用网络数据导入 Cytoscape

3.10.3软件中，应用 CytoNCA插件，以大于“度中心性

值、紧密中心性值、介数中心性值和特征向量中心性值”

这四种参数均值为依据筛选肉苁蓉-ED 蛋白质相互作用

的核心靶点。通过对核心靶点的连接度进行评估，选择

连接度值最高的靶点作为肉苁蓉-ED 蛋白质相互作用最

重要的核心靶点。

1.7 基因本体功能富集分析和京都基因与基因组

百科全书通路富集分析

将在 STRING 数据库中得到的剔除游离靶点的肉苁

蓉活性成分和 ED 疾病交集靶点整合在一起进行去重处

理后导入Metascape数据库（https://metascape.org/），

选择物种为“人类”，开展基因本体生物过程富集分析、

基因本体细胞组分富集分析、基因本体分子功能富集分

析和京都基因与基因组百科全书通路富集分析。选取基

因本体生物过程富集分析、基因本体细胞组分富集分析

和基因本体分子功能富集分析排名前 10 位的结果，以

及京都基因与基因组百科全书通路富集分析中排名前 2

0位的结果，通过微生信网站（https://www.bioinfor

matics.com.cn/）进行可视化绘图。

1.8 肉苁蓉核心活性成分与肉苁蓉-ED 蛋白质相互

作用重要核心靶点分子对接验证分析
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使用PubChem数据库获取肉苁蓉核心活性成分的二

维结构作为配体，利用 UniProt数据库（https://www.

uniprot.org/）寻找肉苁蓉-ED 蛋白质相互作用重要核

心靶点分子的编码，并使用 RCSB PDB 数据库（https:/

/www.rcsb.org/）获取该靶点分子的三维结构作为受体，

借助 CB-DOCK2在线工具（https://cadd.labshare.cn/

cb-dock2/）开展分子对接验证，计算其结合能，并进

行三维可视化分析。配体与受体结合时所需的结合能越

低表示其结合构象越稳定。

2 结果

2.1 肉苁蓉活性成分的筛选结果

以 OB阈值≥30%和 DL 阈值≥0.18 为依据，在 TCMS

P 数据库中筛选得到肉苁蓉的活性成分共 6种，分别为

β-谷甾醇、花生四烯酸、苏齐内酯、鹅掌楸树脂酚 B

二甲醚、槲皮素和马克碱，见表1。

表 1 肉苁蓉的活性成分

Table 1 The active components of Cistanche deserticola

分子编号 活性成分 分子量 OB 值（%） DL 值
MOL000358 β-谷甾醇（beta-sitosterol） 414.79 36.91 0.75
MOL005320 花生四烯酸（arachidonate） 304.52 45.57 0.2
MOL005384 苏齐内酯（suchilactone） 368.41 57.52 0.56
MOL007563 鹅掌楸树脂酚 B二甲醚（Yangambin） 446.54 57.53 0.81
MOL000098 槲皮素（quercetin） 302.25 46.43 0.28
MOL008871 马克碱（Marckine） 475.69 37.05 0.69

2.2 肉苁蓉活性成分作用靶点的筛选结果

以 P值＞0为依据并进行去重处理后，在瑞士靶点

预测工具中筛选出肉苁蓉活性成分的作用靶点共327个。

2.3 ED 疾病靶点的收集结果

在 GeneCards数据库中收集得到 ED疾病靶点 3221

个，在 OMIM 数据库中收集得到 ED疾病靶点 121 个，在

TTD 数据库中收集得到 ED疾病靶点 12个，经去重处理，

共得到 3340 个 ED 疾病靶点，见图 1。

图 1 各数据库 ED 相关靶点韦恩图

Figure 1 Venn diagram of ED-related targets in each

database

2.4 肉苁蓉活性成分和 ED疾病交集靶点的获取结

果

对327个肉苁蓉活性成分作用靶点和3340个 ED疾

病靶点进行匹配，获得肉苁蓉活性成分的潜在治疗 ED

作用靶点 182 个，见图 2。

图 2 肉苁蓉与 ED 交集靶点韦恩图

Figure 2 Venn diagram of the intersection targets

between Cistanche deserticola and ED

2.5 肉苁蓉-活性成分-靶点-ED 网络构建与分析结

果

肉苁蓉-活性成分-靶点-ED网络由190个节点和37

0 条边构成，见图 3。经连接度值排序，选择排在前 3

位的活性成分节点作为肉苁蓉的核心活性成分，依次为

苏齐内酯、槲皮素、花生四烯酸，见表2。

图 3 肉苁蓉-活性成分-靶点-ED 可视化网络图

Figure 3 Visualization network of Cistanche

deserticola-active components-targets-ED
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表 2 肉苁蓉活性成分的连接度值

Table 2 The degree value of active components in Cistanche

deserticola

活性成分 连接度值

苏齐内酯（suchilactone） 52
槲皮素（quercetin） 47

花生四烯酸（arachidonate） 44
β-谷甾醇（beta-sitosterol） 24

马克碱（Marckine） 16
鹅掌楸树脂酚 B二甲醚（Yangambin） 5

2.6 肉苁蓉-ED 蛋白质相互作用网络构建与分析结

果

肉苁蓉-ED蛋白质相互作用网络由182个节点和37

8 条边构成，平均节点度为 4.15，平均局部聚类系数为

0.557，见图 4。经参数筛选得到肉苁蓉-ED 蛋白质相互

作用核心靶点共 12 个，根据连接度值排序，选择排在

第 1位的靶点，即肿瘤蛋白 p53（Tumor Protein p53，

TP53），作为肉苁蓉-ED 蛋白质相互作用最重要的核心

靶点，见图 5。

图 4 肉苁蓉-ED 蛋白质相互作用可视化网络图

Figure 4 Visualization network of protein-protein

interactions between Cistanche deserticola and ED

图 5 肉苁蓉治疗 ED 的核心靶点

Figure 5 Core targets of Cistanche deserticola in the

treatment of ED

2.7 基因本体功能富集分析和京都基因与基因组

百科全书通路富集分析结果

基因本体生物过程富集分析获取1598个功能条目，

主要涉及细胞对含氮化合物的应答、细胞对激素刺激的

应答、酶联受体蛋白信号通路、MAPK 级联反应的调控和

细胞对脂质的应答等生物过程；基因本体细胞组分富集

分析获取 97 个功能条目，主要涉及受体复合物、突触

后膜、轴突、脂筏和树突等细胞组分；基因本体分子功

能富集分析获取 208 个功能条目，主要涉及磷酸转移酶

活性、激酶活性、激酶结合能力、氧化还原酶活性和转

录因子结合能力等分子功能，见图6。基因组百科全书

通路富集分析获取171 个功能条目，主要涉及癌症相关

信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B信号通路、

丝裂原活化蛋白激酶信号通路、活性氧化学致癌相关通

路和大鼠肉瘤病毒癌基因同源物信号通路等，见图 7。

图 6 基因本体功能富集分析条形图

Figure 6 Bar chart of Gene Ontology functional

enrichment analysis

图 7 京都基因与基因组百科全书通路富集分析气泡图
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Figure 7 Bubble chart of Kyoto Encyclopedia of Genes

and Genomes pathway enrichment analysis

2.8 肉苁蓉核心活性成分与肉苁蓉-ED 蛋白质相互

作用重要核心靶点分子对接验证分析结果

肉苁蓉核心活性成分苏齐内酯与肉苁蓉-ED 蛋白质

相互作用重要核心靶点分子 TP53 进行分子对接所需结

合能为-7.0 kcal/mol，肉苁蓉核心活性成分槲皮素与

肉苁蓉-ED 蛋白质相互作用重要核心靶点分子 TP53 进

行分子对接所需结合能为-6.4 kcal/mol，肉苁蓉核心

活性成分花生四烯酸与肉苁蓉-ED 蛋白质相互作用重要

核心靶点分子TP53进行分子对接所需结合能为-5.8 kc

al/mol，见表 3。三维可视化展示，见图 8。

表 3 活性成分与靶点的结合能

Table 3 Binding energies of active components with targets

活性成分 靶点 结合能（kcal/mol）
苏齐内酯（suchilactone） TP53 -7.0

槲皮素（quercetin） TP53 -6.4
花生四烯酸（arachidonate） TP53 -5.8

A B C

图 8 分子对接可视化模式图

Figure 4 Visualization diagram of molecular docking

注：A.苏齐内酯与 TP53分子对接模式图；B.槲皮素与 TP53分子对接模式图；C.花生四烯酸与 TP53分子对接模式图。

3 讨论

ED 是一种由多因素引起的常见男科疾病，而现有治

疗方法存在明显的局限性，尤其是在血管性 ED 患者中

的疗效不佳
[10]
。肉苁蓉作为一种历史悠久的中药，被广

泛用于男性生殖疾病，其多种活性成分，如多糖和总苷

等，均具有抗氧化和抗炎作用，这可能为 ED 的治疗提

供新的方案，但具体分子机制仍需深入研究
[11]
。本研究

通过使用网络药理学方法和分子对接技术筛选和分析

肉苁蓉治疗 ED 的核心活性成分、核心分子靶点和关键

信号通路，不仅揭示了肉苁蓉的药理作用特点，还为该

药的临床应用提供了一定的理论支持。

本研究通过活性成分筛选与分析，最终确定出肉苁

蓉的 3种核心活性成分，分别为苏齐内酯、槲皮素和花

生四烯酸。苏齐内酯是一种存在于部分特定植物中的木

脂素类化合物，在肿瘤以及神经退行性疾病的治疗中发

挥着一定的作用，其分子机制复杂，主要表现在抗炎和

抗氧化两个方面
[12]
。有研究指出，苏齐内酯能够通过抑

制炎症反应和脂质过氧化反应来发挥其治疗阿尔茨海

默症的作用
[13]
。此外，Pei等

[14]
发现，苏齐内酯可通过

促进磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶 B通路的激活来抑制

细胞凋亡。尽管对苏齐内酯治疗 ED 的分子机制相关研

究较少，但结合现有研究可推测，苏齐内酯可能通过发

挥抗炎及抗氧化作用来抑制海绵体平滑肌和内皮的凋

亡，进而改善勃起功能。槲皮素是广泛存在于各类植物

中的黄酮类化合物，具有抗炎及抗氧化等药理活性，在

代谢紊乱调节以及生殖系统功能改善等多种领域展现

出潜在治疗价值
[15]
。Michele 等

[16]
研究表明，槲皮素可

通过抑制肿瘤坏死因子α、白细胞介素 6、白细胞介素

1β等促炎细胞因子的生成来升高抗凋亡的 B淋巴细胞

瘤-2蛋白的水平并降低促凋亡的B淋巴细胞瘤-2相关X

蛋白的水平。Liu 等
[17]
在糖尿病性 ED大鼠模型中发现，

槲皮素可通过抑制大鼠阴茎组织中的氧化应激水平来

减轻阴茎海绵体平滑肌细胞和内皮细胞的凋亡，进而改

善勃起功能。花生四烯酸是一种多不饱和脂肪酸，其多

种代谢产物均在炎症、氧化应激和血管功能调节中发挥

着重要的作用，与代谢紊乱、心血管疾病以及生殖疾病

的治疗密切相关
[18]
。Mariam等

[19]
在使用花生四烯酸的细

胞色素P450代谢物改善糖尿病性ED大鼠勃起功能的研

究中发现，该物质可能通过抑制大鼠阴茎组织中的氧化

应激水平来减轻阴茎海绵体内皮损伤，进而改善大鼠的

勃起功能。同样，Yuan 等
[20]
发现，花生四烯酸的环氧合

酶代谢物可通过抑制阴茎海绵体平滑肌细胞凋亡来减

轻阴茎海绵体平滑肌纤维化，进而改善根治性前列腺切

除术后 ED。

通过核心靶点筛选与蛋白功能查证分析，最终确定

出肉苁蓉治疗 ED的核心分子靶点 TP53。TP53 是一种关

键的抑癌蛋白，被称为“基因组守护者”，其功能主要

包括调控凋亡和自噬等生物过程，维持细胞基因组的稳

定性
[21]
。在应激条件下，TP53 通过激活下游靶基因诱导

细胞凋亡，清除异常细胞，防止肿瘤发生，其突变或功
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能障碍会导致基因组不稳定，促进癌症发展
[22]
。然而，

P53 水平升高对 ED的治疗并非具有积极作用，有研究发

现，TP53水平降低可抑制阴茎海绵体内皮细胞凋亡，减

轻海绵体内皮损伤，进而改善勃起功能
[23]
。目前针对 T

P53 在 ED 中的作用机制研究较少，仍有待进一步证实。

通过通路富集分析，最终确定出肉苁蓉治疗 ED 的

通路主要涉及癌症相关信号通路和磷脂酰肌醇 3-激酶/

蛋白激酶 B信号通路两种。磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶 B信号通路是细胞抗凋亡的核心机制
[24]
。当细胞外环

境发生变化时，磷脂酰肌醇 3-激酶的催化亚基 p110 定

位至细胞膜上并被激活，p110将细胞膜上的磷脂酰肌醇

二磷酸磷酸化，生成磷脂酰肌醇三磷酸
[25]
。磷脂酰肌醇

三磷酸与蛋白激酶 B在细胞膜上结合，使蛋白激酶 B磷

酸化。蛋白激酶 B的磷酸化导致促凋亡的 B淋巴细胞瘤

-2相关 X蛋白被抑制，同时上调抗凋亡的 B淋巴细胞瘤

-2蛋白的水平，最终实现抗凋亡作用
[26]
。Mao 等

[27]
发现，

植物提取物异鼠李素可通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋

白激酶B信号通路来抑制糖尿病性勃起功能障碍大鼠阴

茎组织细胞凋亡，进而减轻阴茎海绵体平滑肌纤维化和

内皮损伤，改善大鼠勃起功能。

综上所述，本研究发现肉苁蓉活性成分苏齐内酯、

槲皮素和花生四烯酸可能通过下调 TP53 的水平来抑制

癌症相关信号通路、促进磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶

B信号通路，进而发挥其抗凋亡、抗炎以及抗氧化作用，

减轻阴茎海绵体平滑肌纤维化和内皮损伤，最终改善勃

起功能。此外，本研究在探究肉苁蓉治疗 ED 的分子机

制方面虽取得一定的成果，但仍存在一些不足之处。首

先，本研究主要基于网络药理学和分子对接技术，缺乏

体内外实验的验证。其次，本研究对于核心分子靶点与

主要通路之间的具体机制尚未进行深入研究，可能存在

一定的局限性。因此，未来我们将通过实验手段进一步

验证预测结果，并深入探究肉苁蓉治疗 ED的具体机制，

为药物的临床应用提供更合理、更科学的理论依据。
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