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基于网络药理学和生物信息学分析芝麻油改善
失眠的潜在作用机制

拉 姆 1 泽翁拥忠 1 桑吉康卓 2 华尔江 1 降拥四郎 1
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摘要：［目的］利用网络药理学、生物信息学、分子对接方法探讨芝麻油治疗失眠的分子机制。［方法］通过 TCMSP 和

Herb 数据库筛选芝麻油靶点，并在 GeneCard、ETCM、DrugBank 数据库和 GSE189993 数据集中检索失眠相关靶点，取

交集得到共有靶点。使用 String 软件构建蛋白互作网络，进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分析。通过 AutoDock 工具进

行分子对接，对活性成分与靶点的结合能力进行评估。［结果］共筛选得到 160 个共有靶点，通过拓扑分析确定了 8 个关

键基因。这些靶点与神经活性配体—受体相互作用，5-羟色胺能突触和多巴胺能突触等神经系统相关通路有关。分子

对接结果显示，TNF、IL6、IL1B 等 7 个关键基因对应蛋白与芝麻油活性成分之间具有较强的结合活性。［结论］芝麻油通

过多成分、多靶点、多通路协同发挥对失眠症的治疗作用。
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Network pharmacology and bioinformatics analysis of the potential 

mechanism of sesame oil in treating insomnia
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Abstract: ［［Objective］］ To explore the molecular mechanism of sesame oil in treating insomnia by network pharmacology, bioinformatics, 

and molecular docking methods. ［［Methods］］ Sesame oil targets are screened by TCMSP and Herb databases, while insomnia-related targets 

are searched in GeneCard, ETCM, DrugBank database, and GSE189993 data set. Then, the intersection is found to obtain the common 

targets. The protein interaction network is constructed by the String software for gene ontology (GO) function and Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analysis. The binding abilities of the active ingredients and the targets are evaluated by 

molecular docking on the AutoDock tool. ［［Results］］ A total of 160 common targets are screened, while 8 key genes are identified by 

topological analysis. These targets are related to nervous system-related pathways, including neuroactive ligand-receptor interaction, 

serotonergic synapses, and dopaminergic synapses. The results of molecular docking show that the corresponding proteins of 7 key genes 

(TNF, IL6, IL1B,etc.) have strong binding activity with the active component of sesame. ［［Conclusion］］ Sesame oil plays a therapeutic role in 

insomnia through multi-component, multi-target, and multi-pathway synergy.
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随着生活节奏加快和亚健康人群的增加，全球失眠

的发病率不断上升，且常伴随高血压、冠心病、糖尿病等

疾病，治疗难度较大［1］。目前药物治疗在一定程度上能够

改善失眠症状，但存在副作用和长期依赖性问题。

芝麻油是一种药食同源的植物油。据《祖先口述》［2］

记载，芝麻油具有治疗失眠的功效。现代藏医临床中，经

过特定工艺压榨的黑白芝麻油已被用于失眠患者的临床

治疗，但其治疗失眠的作用机制尚不明确。鉴于此，研究

拟运用网络药理学和生物信息学分析，评估芝麻油的活

性成分、潜在靶点、相关信号通路及生物过程，并采用分

子对接方法预测芝麻油成分与核心靶点之间的结合自由

能，以期为芝麻油在失眠治疗中的潜在机制提供理论

依据。

1　材料与方法

1.1　芝麻油相关靶点基因获取

在 TCMSP（https：//old. tcmsp-e. com/tcmsp. php）数 据

库中以口服利用度（oral availability，OB）≥30%，类药性

（drug-likeliss，DL）≥0.18 为条件收集黑芝麻的活性成分，

并获取其对应的靶点蛋白，后通过 STRING（https：//string-

db.org/）数据库将靶点蛋白转化为靶点基因。同时，利用

HERB（http：//herb.ac.cn/）数据库收集黑芝麻与白芝麻的

活性成分，并搜集其化合物对应的 smile 号。将获取的

smile 号 导 入 SwissTargetPrediction （http：//www.

swisstargetprediction.ch/）并以 probability>0 为条件筛选

靶点基因。将收集到的靶点合并去重。

1.2　失眠相关靶标获取与鉴定

以“失眠症”（“insomnia”或“insomnia disorder”）为关

键词在 GeneCards（www.genecards.org）数据库、DrugBank

（https：//go.drugbank. com/）数据库及 ETCM（http：//www.

tcmip. cn/ETCM/）数 据 库 收 集 失 眠 相 关 靶 点 。 GEO

（https：//www.ncbi. nlm.nih.gov/）数据库下载 GSE189993

的 数 据“GSE208668_series_matrix. txt. gz”，该 数 据 集 有

17 个 疾 病 样 本（insomnia）和 25 个 对 照 样 本（control），

GSE189993 对 应 的 平 台 文 件 为 GPL10904 IlluMina 

HumanHT-12 V4.0expression Beadchip （gene symbol）。对

表达矩阵进行标准化，然后进行基因注释分别下载各数

据集对应的 mRNA 探针表达矩阵文件。

1.3　差异表达基因（DEGs）

采用 R 语言中的 limma 包对失眠（insomnia）组 VS 对

照（control）组进行差异分析，计算得到基因相应的 P 值和

log2（Fold Change）等信息，从差异倍数和显著性两个方面

进 行 评 估 ，差 异 表 达 的 阈 值 设 定 为 DEGs （log2|（Fold 

change）|>1 且 P<0.05）［3］。

1.4　药物靶点基因的鉴定

将获得与失眠相关差异基因和数据库中获得的失眠

相关基因合并去重与白芝麻和黑芝麻获得的药物靶基因

取交集得到药物靶点基因。

1.5　药物靶点基因 PPI网络构建与富集分析

利 用 STRING 数 据 库 构 建 PPI 网 络（以 combined_

score>0.4 为阈值）。对筛选得到的药物靶点基因，利用 R

包“clusterProfiler”［4］进 行 GO 功 能 和 KEGG 途 径 富 集

分析。

1.6　hub基因鉴定

应用 Cytoscape 3.10.2 的插件 MCODE 进行模块分析

以检测关键的聚类模块［5］。然后使用 cytoHubba（https：//

apps. cytoscape. org/apps/cytohubba）插 件 中 MCC、MNC、

Degree 及 EPC 拓扑分析算法得到 PPI 网络中排名前 15 的

基因即为 hub 基因。

1.7　列线图的构建

应用 R 语言中的“rms”包［6］构建失眠状态的诊断列线

图（nomogram），通过 ROC 曲线来评估诊断基因的预测

能力。

1.8　免疫浸润分析

用 CIBERSORT［7］基于分析集样本的表达水平，进行各

种免疫细胞构成比例的计算。通过 Wilcoxon秩和检验对失

眠组VS对照组组间的浸润差异进行分析。随后利用皮尔森

相关性计算诊断基因和免疫细胞的相关性（P<0.05）。

1.9　基因集变异分析（GSVA）

通过 MSigDB 数据库获取“h.all.v7.5.1.symbols”基因

集 ，利 用 R 语 言 中“GSVA”包 对 数 据 集 进 行 分 析

（FDR<0.05）。

1.10　相关调控网络的构建

为了研究特征基因和 miRNA 之间的调控关系，从

miRTarBase 数据库下载有关 miRNA-mRNA 相互作用的

信息［8］。在 TRRUST 数据库中下载与特征基因结合的转

录因子（transcription factors，TF）。最后，应用 Cytoscape

软件进行可视化分析。

1.11　分子对接

使用 AutoDock 软件对化合物与特征基因之间的相

互作用进行分子对接分析。从 Pubchem 数据库［9］下载特

征基因蛋白的晶体结构，使用 Pymol去除特征基因蛋白中

的水分子和原始配体并选出 mRNA 所编码具体蛋白；将处

理后的蛋白质导入 AutoDock Tools进行氢化、电荷计算和

非极性氢原子组合；在 AutoDock Vina 中设置合适的 Grid 

Box 大小和遗传算法参数，运行分子对接；使用 Discovery 

Studio 2019软件对分子对接结果进行可视化处理。

2　结果与分析

2.1　药物靶点获取

在 TCMSP 数据库中得到与黑芝麻药物相关靶点

51 个，在 Herb 数据库中黑芝麻相关靶点有 565 个及白芝
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麻相关靶点 288 个。合并去重后获得 617 个黑芝麻和白

芝麻相关靶点。芝麻油（黑芝麻和白芝麻）药物部分靶点

如图 1 所示。

2.2　失眠相关靶标获取鉴定

在 GeneCards、ETCM 及 DrugBank 数据库中分别得到

402，27，342 个与失眠相关的基因。同时，使用 limma 对

GSE208668 差异分析如图 2 所示，得到 2 907 个差异基因，

其中上调基因有 938 个，下调基因有 1 969 个。对上下调

基因表达进行热图展示如图 3 所示。合并去重后获得

3 392 个与失眠相关基因靶点。

2.3　药物靶点基因的鉴定

如图 4 所示，将汇总的失眠基因与芝麻油药物靶基因

取交集得到 160 个药物潜在靶点基因。

2.4　药物靶点基因 PPI网络构建与富集分析

将上述 160 个药物靶点基因导入 STRING 数据库，得

到基因之间的 PPI网络（如图 5 所示）。之后对这 160 个药

物靶点基因实施 GO 功能和 KEGG 信号通路富集分析，富

集结果如图 6 和图 7 所示（以 P 值从小到大排序，以校正 P

值<0.05 为阈值）。GO 富集结果表明，在细胞成分（CC）

层 面 ，基 因 富 集 到“synaptic membrane”“postsynaptic 

membrane” 和 “integral component of presynaptic 

membrane”等信号传输相关的细胞成分；在分子功能

（MF）层面，这些基因与“neurotransmitter receptor activity”

“postsynaptic neurotransmitter receptor activity” 和

“catecholamine binding”有关；在生物学过程（BP）层面，这

些 基 因 参 与“G protein-coupled receptor signaling 

pathway， coupled to cyclic nucleotide second messener”

图 4　失眠基因与芝麻油药物靶点基因相交 Veen 图

Figure 4　Veen diagram of gene intersection between 

insomnia and sesame oil drug target

圆形分别代表黑芝麻与白芝麻，菱形代表黑芝麻与白芝麻对应

的药物靶点

图 1　芝麻油靶点图谱

Figure 1　Target map of sesame oil

图 2　差异表达基因火山图

Figure 2　Volcano diagram of differentially expressed genes

图 3　差异基因表达热图

Figure 3　Differentially expressed gene heatmap
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“adenylate cyclase-modulating G protein-coupled receptor 

signaling pathway”和“regulation of membrane potential”等

生物学过程。 KEGG 富集结果表明，药物靶点基因与

“neuroactive ligand-receptor interaction”“serotonergic 

synapse”和“dopaminergic synapse”等与神经系统相关的

通路有关。化合物—疾病—治疗靶点—核心通路网络图

更为直观地展示出芝麻油通过多组分、多靶点治疗失眠

症（如图 8 所示）。

神经活性配体—受体相互作用通路对睡眠和焦虑情

绪的调节发挥着至关重要的作用［10］，其一方面可影响神

经递质系统，影响 5-羟色胺与多巴胺的合成、释放与代

谢，进而维持 5-羟色胺与多巴胺系统的稳态，改善失眠症

状；其还可调节下丘脑—垂体—肾上腺轴（HPA 轴），HPA

轴在应激反应中具有重要作用，当 HPA 轴被激活后，可增

加皮质醇等应激性激素的释放。而神经活性配体—受体

相互作用通路可以调节 HPA 轴活性，影响应激反应和睡

眠质量。此外，神经活性配体与受体相互作用通路可通

过调节食欲素的释放与受体活性，减轻睡眠障碍。

2.5　hub基因鉴定

利用 STRING 数据库进行蛋白互作网络构建，利用

Cytoscape 的插件 MCODE 进行模块分析以检测关键的聚

类 模 块 ，如 图 9 所 示 ，共 得 到 6 个 聚 类 。 然 后 应 用

cytoHubba 插件中 4 种拓扑分析算法（MCC、MNC、Degree

和 EPC）得到 PPI网络中前 15 的基因，取交集得到 8 个 hub

基因，分别是 TNF、IL6、IL1B、PTGS2、TP53、BCL2、PPARG

和 JUN（图 10）。

TNF 是一种细胞因子，其可延长非快速眼动睡眠时

间，能够影响神经内分泌系统，促进脑内神经参与睡眠和

人体生物钟调节过程［11］。一般认为 TNF 是通过促进脑内

5-羟色胺的合成来发挥作用［12］，还可以通过与其他炎症

因子如 IL-6 和 IL-1β 协同作用，改变神经内分泌活动，导

致不同脑区的基因激活，以维持学习、记忆和睡眠等人类

活动［13］。 IL-6 是一种多效性细胞因子，由多种免疫和非

免疫细胞产生，参与人体多种病理生理反应［14］。在睡眠

调节中，IL-6 作用复杂，既可促进睡眠又可抑制睡眠，其效

果取决于剂量、时间和靶组织［15］。研究［16］发现，低剂量的

IL-6 可增加 SWS 的时间和深度，而高剂量的 IL-6 则可减

少 SWS 和 REM 睡眠，增加觉醒时间。在一项基于荟萃分

析的研究［17］中显示，失眠症状与 IL-6 水平显著升高有关。

IL1B 是一种促进睡眠的因子，可促进非快速眼动睡眠。

IL1B 的表达呈现夜高昼低的形式，与睡眠程度正相关。

当 IL1B 分泌不足会减少自发睡眠或睡眠剥夺后的反弹。

TP53 基因是一个重要的肿瘤抑制基因，编码 P53 蛋白，该

蛋白在细胞周期调控、DNA 修复和凋亡过程中起关键作

用［18］。李莉等［19］发现，在失眠小鼠脑组织中 TP53 mRNA

表达量显著降低。Bcl-2 家族是一组蛋白质，是凋亡途径

的核心分子。郭晋良等［20］通过试验发现，蛇床子的催眠

活性成分可能通过增加 Bcl-2 蛋白的表达和降低 Bax 蛋白

的 表 达 来 抑 制 PCPA 失 眠 大 鼠 松 果 体 细 胞 的 凋 亡 。

PPARG 是核受体家族的成员之一，包含 48 个人类转录因

子［21］。PPARG rs1801282（G/C）多态性与肥胖印度人群中

的阻塞性睡眠呼吸暂停有关［22］。

图 5　PPI 网络图

Figure 5　PPI network
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2.6　构建列线图

为 了 验 证 TNF、IL6、IL1B、PTGS2、TP53、BCL2、

PPARG 和 JUN 对失眠的组合诊断能力，将其纳入列线图

研究（图 11）。如图 12 所示，除了 TNF 外，其余 7 个基因

的 ROC 曲 线 下 面 积 均 >0.7，进 一 步 验 证 了 其 预 测

价值。

2.7　免疫浸润分析

利用 CIBERSORT 对分析集样本进行免疫细胞类型

比例评估，免疫细胞丰度如图 13 所示。然后利用 R 语言

中的 wilcox 检验比较不同类别样本中不同免疫细胞分布

图 6　GO 富集分析通路网络图

Figure 6　GO enrichment analysis pathway network

图 7　KEGG 富集分析树状图

Figure 7　KEGG enrichment analysis tree diagram
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的差异性，如图 14 所示，共筛选得到了 4 个分布显著差异

的免疫细胞，包括 B cells memory、T cells CD4 memory 

activated、T cells CD4 naïve 和 Macrophages M0。之后计

算诊断基因表达水平与免疫细胞之间的相关性，图 15 为

圆形代表疾病，三角形代表治疗靶点，八边形代表化合物，箭头代表核心通路

图 8　化合物—疾病—治疗靶点—核心通路网络图

Figure 8　Network of compound-disease-therapeutic target-core pathway

图 9　MCODE 分析聚类模块结果

Figure 9　Results of MCODE analysis clustering module

图 10　4 种关键性指标 top 15 基因韦恩图

Figure 10　Veen diagram of top 15 genes by 4 key 

indicators

图 11　失眠诊断列线图

Figure 11　Insomnia diagnosis nomogram
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8 个诊断基因与免疫细胞的相关系数及 P 值。其中，BCL2

与 B cells memory 呈 正 相 关 性 最 强 ，TP53 与 B cells 

memory 呈负相关性最强，提示 B cells memory 可能与失

眠患者免疫有潜在的研究价值。

这些结果提示，失眠可能通过影响免疫细胞类型比

例进而影响机体的健康状态。事实上，免疫系统与失眠

之间存在复杂的相互作用［23］。B 细胞记忆的差异可能与

失眠对免疫记忆的影响有关。已有研究［24］指出，睡眠不

足可能削弱免疫系统的记忆功能，从而影响机体对病原

体的长期免疫应答。失眠还可能导致 T 细胞功能的改变，

进而影响机体对感染和炎症的反应。CD4 T 细胞在协调

免疫反应中扮演关键角色，其活化状态的变化可能与失

眠导致的炎症性疾病风险增加有关［25］。据报道，慢性失

图 12　8 个特征基因的预测 ROC 曲线

Figure 12　Predicted ROC curves of 8 characteristic genes

每一柱代表一个样本的不同种类免疫细胞占比

图 13　免疫细胞丰度图

Figure 13　Immune cell abundance

ns 代表 P>0.05，*代表 P<0.05，**代表 P<0.01，***代表 P<  

0.001，****代表 P<0.000 1

图 14　失眠组与对照组免疫浸润分布的箱线图

Figure 14　Boxplot of immune infiltration distribution in 

insomnia group and control group
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眠与全身性炎症标志物水平升高相关，这可能部分通过

影响 T 细胞的功能实现［26］。巨噬细胞是先天免疫系统的

重要组成部分，其活化状态和功能可能受到睡眠状况的

调节。失眠可能通过影响巨噬细胞的极化状态，进而影

响炎症反应和组织修复过程［27］。

2.8　GSVA分析

如图 16 所示，失眠组与对照组富集结果存在明显差

异。其中，涉及的通路提示失眠发作可能与“Reactive 

oxygen species pathway”“Tnfa signaling via nfkb”和“TGF 

beta signaling”有 较 强 的 关 系 ，而“Kras signaling Dn”

“Hedgehog signaling”和“Myogenesis”可能与治疗失眠有

潜在价值（图 17）。

研究［28］发现，五味子可以通过抑制 TLR4/NF-κB 信号

通路相关基因的 mRNA 表达水平，改善大鼠的失眠症状。

TGF-β是一种细胞因子，与慢性疲劳综合征相关，并在昼

夜节律中发挥重要作用［29］。McCarthy［30］发现，在慢性疲

图 15　诊断基因与免疫细胞浸润相关性图

Figure 15　Correlation of diagnostic genes and immune cell infiltration
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劳综合征患者中，TGF-β信号传导的中断可能会扰乱生理

节律，包括睡眠、活动和认知，从而导致与慢性疲劳综合

征相关的失眠、能量障碍、认知问题、抑郁和自主神经功

能障碍。

2.9　调控网络的构建

为了研究特征基因与 miRNA 之间的调控关系，从

miRTarBase 数据库下载有关 miRNA-mRNA 相互作用的

信息，共发现 221 个 miRNA，279 调控关系对。miRNA-

mRNA 相互作用如图 18 所示。在 TRRUST 数据库中检索

了与特征基因结合的 TF，共发现 55 个转录因子，149 调控

图 16　GSVA 分析结果热图

Figure 16　Heat map of GSVA analysis results

图 17　失眠组与对照组中TOP5 log2（Fold change）富集通路

Figure 17　TOP5 log2（Fold change） enrichment pathway 

in insomnia and control groups

正六边形代表特征基因，菱形代表 miRNA

图 18　miRNA-mRNA 相互作用

Figure 18　miRNA-mRNA interaction
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关系对。特征基因与转录因子关系如图 19 所示。这些结

果表明，特征基因可能通过这些 miRNA 和转录因子在失

眠中发挥作用，确切机制还有待后续进一步探究。

2.10　分子对接

将 8 个特征基因与其对应的活性成分进行分子对接，

特征基因对应化合物结果见表 1。在 PDB 数据中找到

TNF、IL6、IL1B、PTGS2、TP53、BCL2、PPARG 和 JUN，分别

与 Glucosyl-6-pedalitin（结合能-21.422 kJ/mol）、Linoleic 

Acid（结合能-15.481 kJ/mol）、Cianidanol（-25.983 kJ/mol）、

Tretinoin（结 合 能 -34.351 kJ/mol）、Tretinoin（结 合 能

-30.292 kJ/mol）、Pedalitin（结 合 能 -17.113 kJ/mol）、

Polygalacic Acid（结合能-22.426 kJ/mol）和 platycodin（结

合能 14.226 kJ/mol）对接，发现除了 JUN 外其他靶点均能

与其对应活性成分自发进行结合（图 20）。上述结果表

明，芝麻油治疗失眠的机制可能是通过其 Glucosyl-6-

pedalitin、Linoleic Acid、Cianidanol、Tretinoin、Pedalitin、

polygalacic acid 等 活 性 成 分 作 用 于 TNF、IL6、IL1B、

正六边形代表特征基因，箭头代表转录因子

图 19　hub gene-TF 网络

Figure 19　hub gene-TF network

图 20　分子对接结果

Figure 20　Molecular docking results
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PTGS2、TP53、BCL2 和 PPARG 靶点。

3　结论

利用网络药理学和分子对接技术预测了芝麻油治疗

失眠的核心靶点及其作用机制，发现其主要活性成分包

括 Glucosyl-6-pedalitin、 Linoleic Acid、 Cianidanol、

Tretinoin、Pedalitin 和 Polygalacic Acid 等，这些成分与失

眠相关的靶点 TNF、IL6、IL1B、PTGS2、TP53、BCL2 以及

PPARG 密切相关。GO 富集分析发现，芝麻油可能通过多

种机制影响失眠症状，包括调节突触功能、神经递质受体

活性、G 蛋白偶联受体信号通路以及膜电的调控等。

KEGG 富集分析发现，芝麻油活性成分与失眠靶标之间相

互作用的主要信号通路可能与神经活性配体—受体相互

作用、5-羟色胺突触、多巴胺能突触等神经系统相关通路

有关，表明芝麻油通过多通路、多靶点治疗失眠症。此

外，生物信息学进一步分析发现失眠与免疫系统和代谢

通路之间存在复杂的相互作用。未来通过细胞和整体动

物试验，深入探究芝麻油活性成分的药理机制，为失眠的

治疗提供更安全、有效的替代疗法。
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