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网络药理学方法研究赤芍和黄柏干预阿尔茨海默病的作用机制 
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摘  要：目的  对赤芍、黄柏 2 味药材进行网络药理学研究，探索二者干预阿尔茨海默病的作用机制。方法  采用分子对接与网

络药理学分析方法对赤芍、黄柏所含的 199 种化合物与 23 个老年痴呆疾病相关靶标间的相互作用进行分析。结果  黄柏、赤芍所

含化合物在化学空间上具有较好的类药性；网络分析揭示了赤芍、黄柏是通过调节 GSK-3β、caspase-7、BchE、mTOR 等靶蛋白

表达来发挥抗阿尔茨海默病作用的。结论  网络药理学的研究方法有助于搜寻赤芍、黄柏中可能的活性分子并阐明其作用机制。 
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Study on molecular mechanism of Paeoniae Rubra Radix and Phellodendri Cortex 
intervening Alzheimer’s disease using network pharmacology methods 
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Abstract: Objective  To conduct computing network pharmacological studies on Paeoniae Rubra Radix (Chishao) and Phellodendri 
Cortex (Huangbai), and to explore their mechanism for intervening Alzheimer’s disease (AD). Methods  The interactions among 199 
compounds from the two kinds of Chinese Herbs (Chishao and Huangbai) and 23 approved drug targets related to AD were studied 
with molecular docking and network pharmacological analysis methods. Results  The most of the compounds in Chishao and 
Huangbai exhibit good drug-like properties. The mechanism of Chishao and Huangbai may be that they modulate the expression of 
GSK-3β, caspase-7, BchE, and mTOR to resist AD. Conclusion  The method of network pharmacological studies is helpful to explore 
the possible active molecules in Chishao and Huangbai and elucidate the mechanism of action. 
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最近几年，将药物作用网络与生物网络整合在一

起的网络药理学方法被应用到生命科学的多个领域，

如新药靶的识别、先导化合物的发现、作用机制的研

究、药物临床前疗效和安全性评价等，其中以分子对

接、药-靶网络构建以及网络特征分析为基础的多靶点

整体调控的思维方法正逐渐被用于预测中药主要活

性成分群和潜在靶标群，阐述中药作用机制。这种基

于系统思维的研究方法更符合中医药的思维模式：调

控失衡的生物系统（疾病）恢复到固有平衡[1-2]。 
老年痴呆中 50% ～ 60% 为阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD），它是一种以记忆力丧失

和认知功能障碍为主要特点的原发性灰质脑病。临床

表现为进行性痴呆，其病因尚不明确，假说有多种，

如神经递质缺陷、炎症、自由基损伤、淀粉样蛋白、 
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神经毒作用、激素缺乏、细胞凋亡等[3]。目前 FDA
已批准的治疗 AD 的临床药物主要针对胆碱酯酶和

NMDA（N-methyl-D-aspartic acid）受体[4]，这类药

物主要以改善患者的痴呆症状和提高日常生活能力

为主，并不能逆转疾病进展且存在较多副作用。而

中药在防治复杂性疾病方面有诸多优势，尤其是近

年来在抗老年痴呆方面有较多的研究。如由石杉科

植物千层塔中提取的一种生物碱石杉碱甲作为第二

代乙酰胆碱酯酶抑制剂被美国FDA批准上市用于治

疗 AD；此外，石杉碱甲还具有促进神经生长因子的

产生、阻断 NMDA 受体过度激活、调节抗氧化酶活

性、缓解线粒体功能紊乱、清除活性氧簇等作用[5]。

从多年生草本植物远志的根中提取的细叶远志皂苷

不仅能透过血脑屏障，通过阻断乙酰胆碱的水解来

改善认知能力[6]，还能降低 β 淀粉样蛋白（Aβ1-40）

和 Aβ1-42的分泌[7]。正因为中药这种多成分、多靶点、

多途径治疗的特点，使得中药在治疗 AD 药物开发

中成为热点。本研究采用网络药理学方法对赤芍、

黄柏中的成分及其抗 AD 作用机制进行研究，为后

续的实验研究提供理论支撑和指导。 
1  实验方法 
1.1  分子数据集的收集和处理 

从北京大学化学与分子工程院创建的中药信

息数据库 CHDD[8]及 Beilstein 数据库中检索赤芍、

黄柏 2 种药材，共得到 199 种不同结构的化合物，

导入 Cerius 2（4.10 版）软件加氢后，选用 CHARMm
力场进行构象优化，优化时能量阈值设定为 1×10−3 

J/mol，然后再将优化后的分子结构导入 Discovery 
Studio（2.5 版）中的 General purpose 模板来计算相

关描述符。另外，经过大量有关 AD 发病机制文献

的调研，选择了 23 个较为重要的靶蛋白（表 1），
并按照分辨率不高于 0.25 nm 原则从 RSCB 的 PDB
库[9]中下载含有原配体的靶蛋白非模建的晶体结

构，导入 Discovery Studio 2.5 中的 Clean protein 和

Forcefiled中的CHARMm力场进一步对这些靶蛋白

进行修饰、加氢以及自动分配原子类型和部分电

荷，并根据靶蛋白复合物中配体的中心点坐标确定

结合的活性位点。 

表 1  与 AD 发病机制相关的靶蛋白 
Table 1  Target proteins related to mechanism of AD 

蛋白 全称 PDB 登录号 
AchE acetylcholinesterase 4EY5 
BchE butyrylcholinesterase 4B0O 
iNOS nitric oxide synthase, inducible 4NOS 
caspase-3 cysteine aspartic protease 3 1GFW 
caspase-7 cysteine aspartic protease 7 1SHL 
CaMK-IIβ calcium/calmodulin-dependent protein kinase type II subunit beta 3BHH 
CaMK-IIγ calcium/calmodulin-dependent protein kinase type II subunit gamma 2V7O 
CaMK-IIΔ calcium/calmodulin-dependent protein kinase type II subunit delta 2VN9 
CaMK-IIα calcium/calmodulin-dependent protein kinase type II subunit alpha 3SOA 
GLP-1R glucagon-like peptide-1 receptor 3C59 
GSK-3β glycogen synthase kinase-3 beta 3I4B 
CDK5 cyclin-dependent kinase 5 3O0G 
HSP70 heat shock protein 70 1XQS 
HO-1 heme oxygenase-1 3HOK 
Bcl-2 apoptosis regulator bcl-2 2W3L 
COX-2 cyclooxygenase-2/prostaglandin g/h synthase 2 3LN1 
TNF-α tumor necrosis factor-α 2AZ5 
BACE1 β-secretase-1 3UFL 
mTOR serine/threonine-protein kinase mtor 1FAP 
ERα estrogen receptor α 2QXS 
PPARγ peroxisome proliferator-activated receptor gamma 3H0A 
PGC-1α peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha 3V9V 
IDO indoleamine 2,3-dioxygenase 2D0T  
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1.2  赤芍、黄柏所含成分分子描述符的分析 
分子描述符是一些描述分子属性的数值，可用

于药物的构效分析，根据分子描述数值点所构成的

化学空间可以描述化合物集合的多样性，并分析化

合物集合之间的相似性[10]。利用 Discovery Studio 
2.5 软件的 General propose 模块计算赤芍、黄柏所

含每个分子的分子描述符，本研究中化合物主要采

用以下分子描述符，分子结构信息描述符：相对分

子质量（molecular weight）、可旋转键数（number of 
rotatable bonds）、氢键受体数目（number of H bond 
acceptors）、氢键给体数目（number of H bond 
donors）、分子环数（number of rings）、分子芳香环

数（number of aromatic rings）；空间结构信息描述

符：分子体积（molecular volume）、分子表面面积

（ molecular surface area ）、 分 子 极 性 表 面 积

（molecular fractional polar surface area）、molecular 
SASA、molecular fractional polar SASA、molecular 
SAVol、脂水分配系数（aLog P）[11]。 

所有分子描述符使用 Discovery Studio 软件的

General purpose 模块将所有的分子描述符在 IBM 
IntellistationZ pro 工作站上进行计算，并根据里宾

斯基（Lipinski）[12]的“类药五原则（rule of five）”
对化合物的类药性进行分析。 
1.3  分子对接与打分 

将处理过的靶蛋白和化合物分别导入 Auto 
Dock 4.0 进行半柔性对接计算。对接时，对于每个

化合物采用拉马克遗传算法（lamarckian genetie 
algorithm，LGA）进行小分子在蛋白质配体中活性

位点的能量优化，具体参数设置如下：以蛋白-配体

复合物中配体分子的坐标为盒子中心，格点数为 4 
nm×4 nm×4 nm，格点间隔为 0.037 5 nm，初始种

群数为 150，能量优化最大迭代次数为 l.75×107，

并以此作为优化终止条件；随机选取起始构象和取

向，平移步长为 0.2 nm，旋转步长为 50°，突变率

为 0.02，交叉率为 0.8，局部搜索频率为 0.06；每

一个化合物，对接过程重复采样次数设置为 20；其

余均为默认设置。 
1.4  分子靶蛋白作用网络的构建 

根据分子对接计算结果，以靶蛋白复合物中的

原配体对接分数为阈值，分子与相关靶标对接打分

函数高于阈值的即认为该靶标与赤芍或黄柏中的

化学成分具有相互作用，再从中抽取较高得分

（score≥6）的分子与靶蛋白导入 Cytoscape 2.8.1 网

络分析软件[13]，构建分子与靶蛋白相互作用的网络

（图 1），其中分子、靶蛋白用节点（node）表示，

边（edge）表示分子与靶蛋白间的相互关系，某个

分子与某个靶蛋白存在相互作用，则它们就会通过

edge 连接起来。之后进一步通过 Cytoscape 软件中

的 Network analyzer 插件分析网络特征：网络度

（degree）、介数（betweenness）、网络密度（network 
density）、最短路径等，预测赤芍、黄柏可能的活性

分子群、潜在靶蛋白等。 

 
图 1  赤芍、黄柏成分分子-靶蛋白的作用网络图 

Fig. 1  Network chart of molecular-target protein in compounds in Chishao and Huangbai 
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2  结果 
2.1  赤芍、黄柏成分分子描述符的分析 

计算出的分子描述符统计分析结果见表 2，表

中列出了主要分子描述符的最大值、最小值、平均

值、中位值。 
根据“类药五原则”，口服药物必须满足以下

特点：相对分子质量小于 500，氢键给体数目小于

5，氢键受体数目小于 10，脂水分配系数小于 5，
可旋转键的数量不超过 10 个。表 2 数据显示，赤

芍、黄柏所含成分平均相对分子质量 460.68，中位

值为 424.70；氢键给体数目平均值 4.57，中位值为

3.00；氢键受体数目平均值 9.04，中位值为 6.00；
脂水分配系数平均值 2.20，中位值为 1.73；可旋转

键的数目平均值为 5.07，中位值为 4.00；大部分满

足类药五原则，整体上具有较好的口服吸收性质。

而分子极性表面积（分子极性表面积＝分子极性表

面积比值×分子表面面积/100）平均值为 1.333 6
（≤1.4 nm2）和可旋转键数平均值为 5.07（≤7），
中位数为 4.00，表明赤芍、黄柏中的分子大多都具

有较好的生物利用度（≥20%）[13]。 
2.2  分子-靶蛋白网络特征分析 

网络分析既可以提供生物网络的一般特征，同

时也能计算具体节点的拓扑学特征，进而有助于从

复杂关系中获得潜在的生物信息。对分子-靶蛋白网 

表 2  赤芍、黄柏所含成分的分子描述符 
Table 2  Molecular descriptors of compounds in Chishao 
and Huangbai 

分子描述符 平均值 最小值 最大值 中位值

脂水分配系数 2.20 −3.58 9.12 1.73 

相对分子质量 460.68 122.21 1 707.20 424.70 

氢键受体数目 9.04 0.00 47.00 6.00 

氢键给体数目 4.57 0.00 28.00 3.00 

可旋转键数 5.07 0.00 25.00 4.00 

分子环数 4.23 0.00 13.00 4.00 

分子芳香环数 1.70 0.00 9.00 1.00 

分子表面面积 430.19 0.00 1 479.01 413.35 

分子极性表面积比值 0.31 0.00 0.58 0.31 

molecular SASA 635.14 0.00 1 856.23 601.56 

molecular fractional 0.34 0.00 0.72 0.31 

molecular SAVol 557.19 0.00 1 672.17 519.24 

分子体积 294.76 0.00 969.31 274.05 
 

络的总体特征分析表明：平均网络度为 5.5，平均

最短路径为 2.661，网络密度为 0.073，网络中心度

为 0.377，网络异质性为 0.948。赤芍、黄柏中既存

在一个分子与多个靶蛋白作用的现象，同时也存在

不同分子作用同一个靶蛋白的现象，这也正符合了

中药多组分、多靶点协同作用的特点。 
节点的网络度和介数常用于网络特征分析来评

估生物网络中的药靶，故又对生物网络中各化合物

与靶蛋白的相互作用情况做了进一步分析，部分重

要节点的网络特征值见表 3。从化合物的网络特征分

析来看，GSK-3β 为分子-靶蛋白网络中网络度最好

的靶蛋白，17 个分子与 GSK-3β 有较好的亲和力，

其次分别为 caspase-7、诱导性一氧化氮合酶（iNOS）、
丁酰胆碱酯酶（BchE）、HO-1、mTOR。越来越多的

研究表明，在 Aβ 沉积的 AD 患者脑部中，PI3K/ 
Akt/GSK-3β信号通路存在很大的改变[15]，GSK-3β在
AD 病程发展中（如记忆障碍、tau 蛋白磷酸化、小胶

质细胞介导的炎症、炎性因子的释放、突触丢失和神

经元死亡等）发挥着至关重要的作用[16]；而关于

caspase-7 和 AD 的相关性研究报道还比较少，但

Nakagawa 等[17]通过研究证明，caspase-7 可以激活

caspase-12，caspase-12 的激活导致了很多系统的疾

病：Aβ蛋白毒性导致的阿尔茨海默病、视网膜变性、

呼吸系统感染等[18]。作为治疗 AD 最经典的靶蛋白

胆碱酯酶（ChE）分两类：一类为乙酰胆碱酯酶

（AchE），主要水解神经递质乙酰胆碱（Ach）；二类

为 BchE。这两种胆碱酯酶都可以灭活 Ach。故存在

一种假说：阿尔茨海默病患者的胆碱酯酶抑制剂治

疗不应仅针对 AchE，还应针对 BchE。iNOS 在 Aβ
诱导的 AD 模型中发挥着重要的角色[19]。HO-1 是一

个重要的对氧化应激反应的细胞保护酶，研究显示，

HO-1 蛋白水平在 AD 患者脑实质（包括大脑新皮层、

海马等结构）和脑血管显著升高，在大部分星形胶质

细胞中表达增加，并与神经元纤维缠结，老年斑等病

理结构共存[20-21]。此外，也有大量研究证明 AD 患者

体内 mTOR 通路存在异常，目前主要集中在 mTOR
对蛋白质合成和细胞周期再进入的调控上[22]；在 AD
患者体内存在着 mTOR 通路的下调，这可能是与 Aβ
的细胞毒性有关，成为 AD 发展中导致神经元丢失

和细胞凋亡的内在机制[23]。因此，赤芍和黄柏主要

通过调控 GSK-3β和 mTOR 信号通路并调节 iNOS、
BchE、HO-1 这 3 种酶的活性及抗细胞凋亡来干预

AD 的发生发展。
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表 3  赤芍、黄柏分子-靶蛋白网络中部分节点的网络特征分析 
Table 3  Network features of part nodes in the D-T network in Chishao and Huangbai 

节点 介数 网络度 节点 介数 网络度 

GSK-3β 0.101 2 17 lupenone 0.073 2 12 

caspase-7 0.066 4 15 (3β,4β,11α,12α,13β)-11,12-epoxy-3,13-dihydroxy-  0.039 5 7 

iNOS 0.051 4 13 4,23-(isopropylidenedioxy)-24,30-dinorolean-20   

BchE 0.049 9 12 (29)-en-28-oic acid 28,13-lactone   

HO-1 0.039 8 12 limonin 0.030 6 7 

mTOR 0.041 1 12 (22E)-stigmasta-5,7,22-trien-3-ol 0.034 3 7 

CaMK-II α 0.040 2 11 kihadalactone B 0.040 4 6 

CaMK-II Δ 0.039 6 11 β-sitosterol 0.045 5 5 
 
3  讨论 

通过对赤芍、黄柏成分的分子描述符的分析发

现赤芍、黄柏中的分子大多都满足类药五原则。通

过对分子-靶蛋白的网络特征分析发现赤芍、黄柏分

子具有多靶点特性，预测出了主要活性成分作用的

蛋白，阐明了活性成分发挥作用的分子机制。 
前期发现赤芍有很好地抗 AD 活性，如在体内

和体外均能抑制 Aβ 缠结的生成并分解已生成 Aβ
缠结[24]，可以通过调节细胞色素氧化酶及血管肌动

蛋白水平来改善痴呆大鼠的行为[25]，能够减弱 Aβ
多肽诱导的大鼠神经毒性[26-27]等。另外黄柏也有关

于抗 AD 的报道：能抑制 Aβ诱导的 PC12 细胞的凋

亡[28]，黄柏的甲醇提取物能有效抑制小胶质细胞中

炎症因子和 NO 的产生和释放，成为抗人神经退行

性疾病脑部炎症的候选药物[29]等。此外，本实验室

前期采用Aβ25-35诱导SH-SY5Y神经细胞损伤的AD
细胞模型对多种中药组合物进行神经细胞保护活

性筛选，发现赤芍-黄柏组合物的 40%和 95%的乙

醇部位有非常好的抗 Aβ 损伤活性。经过网络分析

发现，分子-靶蛋白网络中 199 个分子中，有 6 个化

合物，如羽扇烯酮、β-谷甾醇等，与至少 5 个靶蛋

白有较密切的关系，这 6 个分子中有 5 个来自于黄

柏，1 个来自于赤芍。β-谷甾醇是一种应用安全的

天然药物，研究表明，β-谷甾醇具有抗炎、调节免

疫和抗氧化等重要作用[30]，对 AchE 的活性也有一

定的抑制作用[31]。Kihadalactone B 和柠檬苦素都属

于柠檬苦素类化合物，具有抗炎和抗氧化活性[32]，

其他 3 个分子还未见有与 AD 发病机制相关的活性

报道。赤芍、黄柏可能是通过抗炎、抗氧化及抑制

胆碱酯酶活性来发挥抗 AD 作用的；故赤芍、黄柏

有可能成为治疗 AD 的潜在药物。 

中药成分复杂，且作用于多靶点、多途径，使

中药活性成分及机制研究困难重重。网络药理学研

究方法虽存在不少有待解决的问题，但其借助网络

分析预测中药信号通路作用机制，为实验工作提供

了方向指导，从而大大减少了实验工作的盲目性，

为中药的物质基础和作用机制研究提供一种新思

路。本研究预测出的赤芍、黄柏潜在活性成分及其

靶点蛋白还有待于进一步进行实验验证。 
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