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基于网络药理学与分子对接技术探讨蛇床子治疗阿尔茨海默病的作用机制  
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摘  要：目的  运用网络药理学结合分子对接技术探讨蛇床子治疗阿尔茨海默病的作用机制。方法  借助 TCMSP 数据库获

取蛇床子的活性成分及潜在作用靶点；检索 GeneCards、OMIM、DisGeNET 数据平台得到阿尔茨海默病的潜在作用靶点，

筛选两者共同靶点；应用 Cytoscape 3.7.1 构建蛋白相互作用（PPI）网络图并筛选发挥治疗作用的关键靶点，再借助 R 语言

进行基因本体（GO）功能分析、京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析；运用 AutoDock Vina 软件，对核心靶

点和药物主要活性成分进行分子对接，验证网络分析结果。结果  蛇床子包含主要活性成分 20 个，化学成分与疾病共同靶

点 56 个，网络拓扑分析显示 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、雌激素受体 α（ESR1）、前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）、糖原

合成酶激酶 3β（GSK3B）、半胱氨酸蛋白水解酶 3（CASP3）为关键靶点，通过调控神经活性配体-受体的相互作用、钙信号

通路、p53 信号通路、多种细胞凋亡、磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路、白细胞介素-17（IL-17）信

号通路等发挥治疗作用。分子对接验证中受体与配体之间的结合能均≤−5.0 kcal/mol，结合性良好，其中 O-乙酰二氢欧山芹

酯、邻-异戊酰基二氢山芹醇、蛇床子素与核心靶点 GSK3B、PTGS2、Bcl-2 的对接亲合度较高。结论  蛇床子可通过多成

分、多靶点和多通路的方式起到治疗阿尔茨海默病的作用，为进一步探究蛇床子治疗阿尔茨海默病的理论研究提供参考。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Cnidii Fructus in treatment of Alzheimer's disease by means of network 

pharmacology and molecular docking technique. Methods  To obtain the active components and potential targets of Cnidii Fructus 

through TCMSP database. GeneCards, OMIM, and DisGeNET data platforms were searched to obtain the potential targets of 

Alzheimer’s disease and screen the common targets of both. The protein interaction network map was constructed by Cytoscape3.7.1, 

and the key therapeutic targets were screened. Enrichment of GO and KEGG pathway was analyzed with R language. AutoDock Vina 

software was used to dock the core targets and the main active components of the drug to verify the results of network analysis. Results  

Cnidii Fructus contains 20 main active components, with 56 chemical components sharing common targets with the disease. Network 

topology analysis shows that Bcl-2, ESR1, PTGS2, GSK3B, and CASP3 may be the key targets for treatment. The therapeutic effect 

is mainly through the regulation of neuroactive ligand receptor interaction, calcium signaling pathway, p53 signaling pathway, multiple 

species of apoptosis, PI3K/Akt signaling pathway, IL-17 signaling pathway and so on. Molecular docking verification showed that O-  
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acetylcolumbianetin, O-isovalerylcolum bianetin, and osthol have a high affinity in docking with core targets GSK3B, PTGS2, and 

Bcl-2. Conclusion  Cnidii Fructus can treat Alzheimer's disease through a multi-component, multi-target, and multi-pathway 

approach, providing a reference for further theoretical research into the treatment of Alzheimer's disease with Cnidii Fructus. 

Key words: Cnidii Fructus; Alzheimer's disease; network pharmacology; molecular docking; O-acetylcolumbianetin; O-

isovalerylcolum bianetin; osthol 

 

阿尔茨海默病是神经系统的一种进行性、退行

性病变，以认知功能障碍、精神及行为异常为主要

特征。阿尔茨海默病占所有痴呆类型的 60%～80%，

随着人口老年化加剧，发病率逐年攀高，给社会及

经济带来重大负担[1-2]。而其发病机制尚不明确，现

主流治疗药物仅能部分改善症状，对预后和进展无

逆转延缓作用，而针对现知发病机制的 Aβ 形成抑

制剂，Tau 聚集抑制剂等在研药物均未得到根本性

突破，提示针对单一靶点、单一因素疗效欠佳[3-5]。

由于中药具有多成分、多靶点的优势，现得到研究

人员们广泛关注[6]。 

阿尔茨海默病属于中医学“痴呆”“呆病”范畴，

《灵枢·经脉》云：“人始生先成精，精成而脑髓生”，

其病位在脑，核心病机为肾虚髓减，肾虚贯穿痴呆

发病的始终，故温补肾阳是逆转病机的关键。蛇床

子性辛、苦、温，归肾经，《神农本草经》列为上品，

言“主男子阴痿……癫痫，久服轻身”，内服可温肾

壮阳，现代药理研究表明，其主要药效物质为香豆

素类及挥发油等，其提取物对中枢神经系统、神经

内分泌系统、心血管系统都具有显著的影响[7]，本

研究利用网络药理学和分子对接技术[8]探寻其治疗

阿尔茨海默病的作用机制，为后续临床治疗方案提

供参考依据。 

1  材料与方法 

1.1  蛇床子活性成分及靶点筛选 

运用 TCMSP 数据库，以“蛇床子”为关键词

检索其活性成分，选取口服生物利用度（OB）≥30%

且类药性（DL）≥0.18 的活性成分，同时考虑到蛇

床子的主要化学成分存在挥发油，查阅文献报道[7]

进行药物活性成分的补充，加入化学成分蛇床子素。

通过 TCMSP 数据库预测活性成分靶点，经 UniProt

数据库将靶点名称标准化处理并去重。 

1.2  疾病靶点收集 

通过 GeneCards、OMIM、DisGeNET 数据库，

以“Alzheimer’s disease”为关键词获取相关疾病靶

点，将各数据库结果合并去重后，与蛇床子潜在靶

点取交集，获取共同靶点。 

1.3  蛇床子治疗阿尔茨海默病的“成分–靶点”网

络图构建及核心活性成分筛选 

将“蛇床子–阿尔茨海默病”的共同靶点信息

及活性成分导入 Cytoscape 软件中进行可视化处理

构建“成分–靶点”网络，通过 Network Analyzer 插

件进行网络分析，根据 degree 值进行排序，取排名

前 5 位的活性成分作为蛇床子核心活性成分。 

1.4  蛋白相互作用（PPI）网络图构建与分析 

将共同靶点信息导入 STRING 数据库中，设定

物种为“Homo sapiens”，去除游离节点，生成 PPI

网络图，将网络图文件导入Cytoscape软件使用Cyto 

NCA 插件进行网络分析，根据 degree 值、中介值

（BC）、紧密值（CC）筛选核心靶点并进行可视化。 

1.5  基因本体（GO）功能分析与京都基因与基因

组百科全书（KEGG）通路富集分析 

使用 R 语言，调用 ClusterProfiler 等函数包对

蛇床子与阿尔茨海默病共同靶点进行 GO 功能富集

分析和 KEGG 通路富集分析，按照矫正后的 P 值进

行排序，并将得到的结果通过柱状图及弦图进行可

视化展示。 

1.6  分子对接验证 

在 PPI 网络中选取排名为前 5 位的关键靶点和

蛇床子中前 5 位的核心成分进行分子对接，借助

pubchem 数据库下载活性成分 2D 结构，使用

Chem3D 以最小自由能优化转换成最优 3D 结构，

通过AutoDock Tools将活性成分转换成 pdbqt文件，

在 PDB 数据库下载核心靶点蛋白 3D 结构，Pymol

软件对蛋白质受体预处理后，保存为 pdbqt 文件，

最后用 AutoDock Vina 软件进行分子对接，将各结

合能结果通过热图展示，并选择结合能最低的 4 个

模型用 Pymol 软件进行结构展示。 

2  结果 

2.1  蛇床子活性成分和潜在靶点预测 

检索数据库并通过查询相关文献后共得到蛇床

子主要成分 20 个，见表 1。利用 TCMSP 平台预测

有效成分对应靶点，合并去重并经 Uniport 数据库

标准化注释后得到对应靶点 62 个。 
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表 1  蛇床子活性成分 

Table 1  Main active components of Cnidii Fructus 

Mol ID 化学成分 OB/% DL 

MOL001510 24-epicampesterol 37.58 0.71 

MOL001771 poriferast-5-en-3beta-ol 36.91 0.75 

MOL001941 ammidin 34.55 0.22 

MOL002881 diosmetin 31.14 0.27 

MOL002883 ethyl oleate (NF) 32.40 0.19 

MOL000358 β-sitosterol 36.91 0.75 

MOL003584 xanthoxylin N 35.51 0.21 

MOL003588 prangenidin 36.31 0.22 

MOL003591 ar-curcumene 52.34 0.65 

MOL003600 cnidimol B 68.66 0.26 

MOL003604 cnidimol F 54.43 0.28 

MOL003605 (E)-2,3-bis(2-keto-7-methoxy-

chromen-8-yl)acrolein 

56.38 0.71 

MOL003606 cniforin A 55.89 0.47 

MOL003607 cniforin B 36.70 0.60 

MOL003608 O-acetylcolumbianetin 60.04 0.26 

MOL003617 isogosferol 30.07 0.25 

MOL003624 O-isovalerylcolum bianetin 64.03 0.36 

MOL003626 ostruthin 30.65 0.23 

MOL000449 stigmasterol 43.83 0.76 

MOL000614 osthol 38.75 0.13 

 

2.2  蛇床子防治阿尔茨海默病的潜在作用靶点 

检索 GeneCards、OMIM、DisGeNET 数据库，

分别得到阿尔茨海默病相关靶点数为 13 564、144、

3 397 个，合并去重后共得到 14 197 个。运用 Rx4.2.2

软件 Venn 包，将药物靶点与疾病靶点导入后，共得

到 56 个共同作用交集靶点，见图 1。 

 

图 1  蛇床子治疗阿尔茨海默病的交集靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of intersection target of Cnidii 

Fructus for Alzheimer’s disease 

2.3  “成分–靶点”网络图构建及蛇床子核心活性

成分筛选 

将“蛇床子–阿尔茨海默病”共同靶点及其对

应的药物活性成分导入 Cytoscape 3.7.1，并绘制“成

分–靶点”网络图，见图 2，该网络有 75 个节点、

185 条边。通过 Network analyzer 分析网络后按

degree 值排序，排名前 5 位的成分作为蛇床子的核 

 

图 2  “活性成分–靶点”网络 

Fig. 2  “Active ingredient–common target” network 

心活性成分，分别是 β-谷甾醇、豆甾醇、邻-异戊酰

基二氢山芹醇、O-乙酰二氢欧山芹酯、蛇床子素。 

2.4  PPI 网络构建及核心靶点筛选 

将交集靶点导入 STRING 数据库中，得到如图

3 所示的靶点蛋白 PPI 网络，使用 Cytoscape 对网络

图进行核心靶点的分析，该网络共有 51 个节点和

270 条边，借助 CytoNCA 插件分析各节点得到

degree、BC、CC，进行 2 次筛选，以同时大于每项

2 倍均值为筛选条件，最终得到靶点蛋白共 7 个（图

4），其中 degree 值排名前 5 位的即为核心靶点，分

别为B淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、雌激素受体α（ESR1）、

前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）、糖原合成酶

激酶 3β（GSK3B）、半胱氨酸蛋白水解酶 3（CASP3），

见表 2。 

2.5  GO 功能分析 

使用 R 语言进行 GO 富集分析，共得到相关条

目共 1 228 条，其中生物过程（BP）1 014 条，主要

涉及乙酰胆碱反应、对异种刺激的反应、神经递质

水平的调节、腺苷酸环化酶–调节 G 蛋白–偶联受

体信号通路、乙酰胆碱受体信号通路等；细胞组分

（CC）78 条，主要作用于突触后膜、突触前膜组成

部分、突触膜、突触前膜的内在成分、突触前膜等；

分子功能（MF）136 条，主要涉及 G 蛋白–偶联胺

受体活性、G 蛋白–偶联神经递质受体活性、突触

后神经递质受体活性、神经递质受体活性、乙酰胆

碱受体活性、核受体活性、半胱氨酸型内肽酶活性 

 

阿尔茨海默病 蛇床子 

6        56       14 141 

 

蛇床子 
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图 3  核心靶点基因 PPI 网络图 

Fig. 3  PPI network of the core intersection targets 

参与的凋亡信号通路等。分别选取 BP、CC、MF 的

前 10 个条目借助柱状图展示，见图 5。提示蛇床子

可通过调控多种生物学过程对阿尔茨海默病发挥治

疗作用。 

2.6  KEGG 通路富集分析 

进行 KEGG 富集分析，共得到 90 条通路，将

前 30 条结果进行可视化展示，见图 6。结果显示，

蛇床子治疗阿尔茨海默病的靶点所富集的通路主要

包括神经活性配体–受体的相互作用、钙信号通路、

p53 信号通路、多种细胞凋亡通路、磷脂酰肌醇-3-

激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路、白细胞

介素（IL）-17 信号通路等，推测这些通路为蛇床子

发挥治疗作用的关键通路。 

2.7  分子对接结果 

为证明药物活性成分与疾病靶点蛋白间的结合

活性，选取蛇床子治疗阿尔茨海默病得分前 5 位的核

心成分 β-谷甾醇、豆甾醇、邻-异戊酰基二氢山芹醇、

O-乙酰二氢欧山芹酯、蛇床子素与核心靶点 Bcl-2 

 

图 4  关键靶点筛选过程 

Fig. 4  Screening process on key targets 

表 2  核心靶点 

Table 2  Key targets 

靶点 degree BC CC 

ESR1 12 19.625 7 0.80 

Bcl-2 12 11.310 6 0.80 

PTGS2 12 11.310 6 0.80 

GSK3B 12 16.577 2 0.80 

CASP3 12 15.393 9 0.80 

MAOA 11 18.142 4 0.76 

MAOB  9 10.143 9 0.69 

 

ESR1、PTGS2、GSK3B、CASP3 分别进行分子对

接，见图 7。将对接结合能最小的 4 组组合进行三

维结构成像，见图 8。结果提示，化合物与受体蛋

白之间形成多个氢键以提高结合的稳定性。一般认

为，结合能≤−5.0 kcal/mol（1 cal＝4.2 J）时结合较

稳固，结合能≤−7.0 kcal/mol 时结合非常稳固[9-10]。对

接结果显示，受体与配体之间的结合能均≤−5.0 

kcal/mol，可见蛇床子核心成分与关键靶点蛋白间的

结合性良好，预测结果具备一定可靠性，而结合能≤

−7.0 kcal/mol 共有 10 组，大多集中于 GSK3B、

PTGS2、Bcl-2 与核心活性成分 O-乙酰二氢欧山芹

酯、邻-异戊酰基二氢山芹醇、蛇床子素的结合。 

3  讨论 

阿尔茨海默病发病复杂，发病机制尚不明确，

现已知的机制假说包括 Aβ 异常堆积、Tau 蛋白过度

磷酸化、氧化应激、神经炎性反应等[11]，其机制复

杂，目前对于该疾病的治疗仍存在一定的限制和挑 

 
degree: 10 

BC: 28.011 7 

CC: 0.495 

degree: 8 

BC: 5.609 

CC: 0.666 7 
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图 5  GO 功能富集分析 

Fig. 5  Go function enrichment analysis  

 

图 6  KEGG 通路富集分析 

Fig. 6  KEGG enrichment analysis 
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图 7  核心化合物与关键受体蛋白分子对接结合能热图 

Fig. 7  Affinity heat map of molecular docking results 

 

图 8  主要活性成分与核心靶点蛋白分子对接模式图 

Fig. 8  Docking model diagram of key compounds and core 

target protein molecules  

战。近年来，中医药治疗阿尔茨海默病取得了显著

效果且在临床上的应用也越加广泛，体现了中医药

的优势[12]。《医学心悟》云：“肾主智，肾虚则智不

足”，阿尔茨海默病病机为本虚标实，根据病机证候

分析，张学凯等[13]认为阿尔茨海默病存在证候级

联，即“启动于肾虚，进展于痰、瘀、火，恶化于

虚极毒盛”，其中肾虚是启动因子并贯穿疾病发展始

终，因此选方用药常不离补肾。蛇床子作为一种补

虚药，具有温肾壮阳之功，现代药理学研究已证实，

其对于神经系统方面改善学习记忆功能的作用是确

切的[14]，然而其成分复杂，具有多成分、多靶点的

特征，目前关于蛇床子治疗阿尔茨海默病的作用机

制研究较少，尚不明确。中药由于自身成分的复杂

性，传统功效分析方法难以适应，因此本研究通过

网络药理学的方法对蛇床子治疗阿尔茨海默病的活

性成分、靶点、通路等进行预测。 

基于药物成分分析结果，蛇床子治疗阿尔茨海

默病的核心活性成分为 β-谷甾醇、豆甾醇、邻-异戊

酰基二氢山芹醇、O-乙酰二氢欧山芹酯、蛇床子素。

其中蛇床子素作为蛇床子的主要活性成分之一，在

体外和体内对阿尔茨海默病都能发挥强大的神经保

护作用。 Li 等 [15] 发现蛇床子素可通过上调

MicroRNA-9 并在体外抑制 Notch 信号通路，减少

Aβ 蛋白的产生挽救海马神经元的功能损伤，显著恢

复阿尔茨海默病小鼠认知功能；也可通过调控

P13K/Akt/GSK3β 信号通路，降低小鼠脑内 Tau 蛋

白 ser202 位点的过度磷酸化，从而减轻海马 CA3 区

的病理性损伤改善阿尔茨海默病小鼠的认知学习能

力[16]。β-谷甾醇、豆甾醇都属于植物甾醇，具有抗

炎、抗氧化等作用[17]。β-谷甾醇在体内外有显著的

胆碱酯酶抑制作用和自由基清除能力，从而显著改

善阿尔茨海默病引起的记忆行为障碍[18]；同时其也

可较容易穿过血脑屏障，抑制 Tau 蛋白聚集[19]。王

星烨等[20]发现 β-谷甾醇可能抑制 IL-17-p53 信号通

路，减轻神经炎症并抑制细胞凋亡，进而改善阿尔

茨海默病模型小鼠的认知功能。而豆甾醇可激活沉

默信息调节因子 1（SIRT1）的表达水平，减轻抑制

阿尔茨海默病过程中氧化应激反应从而减轻神经退

行性变[21]。邻-异戊酰基二氢山芹醇、O-乙酰二氢欧

山芹酯属于香豆素类物质，香豆素类物质在抗炎、

神经保护都有很好的治疗效果[22]，有研究指出香豆

素类物质可通过抑制小鼠海马半球中细胞外调节蛋

白激酶（ERK）相关的丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

信号通路起到神经保护作用。可以看出这些药物核

心化合物都是通过多种途径发挥神经保护作用，虽

然存在结构的差异，但是作用却是相似的，可能是
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作用的通路相似但靶点有异，从而发挥协同作用。 

通过 PPI 网络分析，蛇床子治疗阿尔茨海默病

的作用靶点主要为 Bcl-2、ESR1、PTGS2、GSK3B、

CASP3 等。Bcl-2 是一种主要位于线粒体中的抗凋

亡蛋白[23]，主要通过控制线粒体膜离子的通透性以

及相关凋亡因子的释放，在线粒体凋亡通路中起着

重要的调节作用。细胞凋亡是细胞按照特定基因程

序结束自身的过程，其诱发的神经元丢失是阿尔茨

海默病的病理特征之一。CASP3 是凋亡通路中的下

游死亡执行蛋白酶，被认为是一切细胞凋亡信号传

导的共同通路，在凋亡级联反应中起枢纽作用。通

过对阿尔茨海默病病例观察，CASP3 在突触处选择

性富集，同时活性 CASP3 表达水平显著增加，与患

者进行性突出变性最终导致的突触丧失密切相关[24]。

而 Bcl-2 可以作用于 CASP3 的上游，同时也是与

CASP3 相结合产生效应的直接底物，在阿尔茨海默

病的发展中，Bcl-2 可抑制 CASP3 的活性，阻止 Tau

蛋白的聚集减缓阿尔茨海默病疾病进展，也可直接

稳定微管，保护神经元骨架的稳定性[25-26]。这些研

究提示蛇床子可能通过调控细胞凋亡通路发挥神经

保护作用。ESR1 属于雌激素受体之一，通过对雌激

素受体的调控可调节雌激素的表达。据报道，女性

阿尔茨海默病的风险较男性更高，性别可作为患病

的独立危险因素[27]，这提示可能与雌激素变化相

关。现已证明雌激素可通过下调中枢神经系统中的

炎症细胞因子，同时也可以对抗阿尔茨海默病中 Aβ

或过度磷酸化的 Tau 蛋白相关的线粒体功能障碍，

从而对包括阿尔茨海默病在内的神经退行性疾病具

有神经保护作用[28-29]。PTGS2 是前列腺素合成的关

键酶，在机体的炎症和免疫功能中发挥关键作用。

流行病学指出由于应用非甾体类抗炎药的缘故，类

风湿关节炎和阿尔茨海默病的共患率很低 [30]。

PTGS2 特异性抑制剂罗非昔布的应用可以参与

APP 代谢的调节，抑制 β-分泌酶和 γ-分泌酶的活

性，减少 Aβ 蛋白异常沉积和老年斑的形成，起到

延缓阿尔茨海默病发生和发展的作用[31]。脑部的慢

性炎症作为阿尔茨海默病的一项重要病理特征，

PTGS2 的失调会明显影响 β-淀粉样蛋白前体蛋白

的异常裂解，β-淀粉样斑块中 Aβ 的聚集和沉积以

及过度磷酸化的 Tau 蛋白所形成的神经元纤维缠

结。大量研究发现 GSK-3β 在阿尔茨海默病患者的

大脑中过度活跃[32]，在体内外的动物阿尔茨海默病

模型中，已观察到该激酶的失调会影响 Aβ 蛋白和

Tau 蛋白代谢以及毒性，同时 GSK-3β 的活性也与

记忆、神经突触可塑性、神经炎症密切相关，近年

来已作为阿尔茨海默病治疗新方法的可能靶标。 

GO 富集分析提示，潜在治疗靶点主要富集在

对异种刺激的反应、神经递质水平的调节、腺苷酸

环化酶-调节 G 蛋白-偶联受体信号通路等过程，这

些生物过程与机体的炎症反应和细胞凋亡相关，与

KEGG 富集出的 PI3K/Akt 信号通路、p53 信号通路

和细胞凋亡信号通路相吻合。此外 KEGG 还提示蛇

床子治疗阿尔茨海默病的作用机制可能与钙信号通

路等相关。核心蛋白与核心活性成分分子对接结合

能均≤−5.0 kcal/mol，表示蛇床子核心化合物与核

心受体蛋白之间有良好的结合活性，可以起到治疗

阿尔茨海默病的作用；核心化合物与核心蛋白之间

有较强结合活性，结合能≤−7.0 kcal/mol 的结果集

中于 GSK3B、PTGS2、Bcl-2 与关键活性成分 O-乙

酰二氢欧山芹酯、邻-异戊酰基二氢山芹醇、蛇床子

素的组合中，表明蛇床子治疗阿尔茨海默病可能与

GSK3B、PTGS2、Bcl-2 的相关性更密切，而作为受

体蛋白 GSK3B、Bcl-2 与 O-乙酰二氢欧山芹酯、邻-

异戊酰基二氢山芹醇、蛇床子素的结合能更低，提

示蛇床子通过发挥药效作用的物质基础可能是 O-

乙酰二氢欧山芹酯、邻-异戊酰基二氢山芹醇、蛇床

子素，同时对 GSK3B、Bcl-2 的调节在治疗阿尔茨

海默病中发挥重要作用。可以推测蛇床子活性成分

可能通过调控 PI3K/Akt/GSK-3β/p53 信号通路，或

Bcl-2/Caspase 3 信号通路发挥治疗作用。 

综上所述，蛇床子中核心成分 β-谷甾醇、豆甾

醇、邻-异戊酰基二氢山芹醇、O-乙酰二氢欧山芹酯、

蛇床子素等可能通过 PI3K/Akt 信号通路、p53 信号

通路和细胞凋亡等多种信号通路，作用于 Bcl-2、

ESR1、PTGS2、GSK3B、CASP3 等靶点发挥作用。 
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