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摘  要：目的  基于网络药理及分子对接探讨远志治疗认知功能障碍的成分与机制。方法  采用数据库 TCMSP、OMIM、

Disgenet、GeneCards 检索远志的活性成分、作用靶点与认知功能障碍靶点；获取远志活性成分靶点与认知功能障碍靶点的

共同靶点，采用 STRING 数据库、Cytoscape 3.9.1 软件构建远志活性成分–认知功能障碍共同靶点网络图、蛋白相互作用

（PPI）网络图，筛选关键化合物与关键靶点；通过生物信息注释数据库（DAVID）进行基因本体（GO）、基因组百科全书

（KEGG）信号通路的富集分析，运用 Cytoscape 3.9.1 软件绘制成分–靶点–通路网络图，预测关键成分与靶点作用；分别

从数据库 PubChem、PDB 获取活性成分、靶点蛋白结构，导入 Autodock 4.2.软件进行对接验证。结果  共获远志活性成分

24 个、作用靶点 544 个、认知功能障碍相关基因 1 904 个、远志活性成分与认知功能障碍疾病共同靶点 189 个、远志治疗认

知功能障碍关键靶点 26 个，蛋白激酶 B1（Akt1）、白蛋白（ALB）、信号转导和转录激活因子 3（STAT3）、雌激素受体 1

（ESR1）、胱天蛋白酶 3（CASP3）、V-Jun 肉瘤病毒癌基因同源物（JUN）、表皮生长因子受体（EGFR）、过氧化物酶体增殖

物激活受体γ（PPARG）、糖原合酶激酶 3β（GSK3B）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（MTOR）居前 10 位；GO 分析显示，远

志治疗认知功能障碍的作用机制涉及细胞对外源性刺激的增殖反应、磷酸化、炎性反应、蛋白质磷酸化等过程；KEGG 通路

主要富集在癌症、内分泌、病毒感染 3 类疾病相关通路；靶点 Akt1、JUN、PPARG 与成分胡椒内酰胺 A、1-甲乙氧基-β-咔

啉、降赛法拉二酮 B 的结合能≤−5.0 kcal/mol。结论  远志治疗认知功能障碍可能与胡椒内酰胺 A、1-甲乙氧基-β-咔啉、降

赛法拉二酮 B 调控作用于 Akt1/PPARG/JUN 通路的多个靶点发生代谢/炎症/凋亡级联反应有关。 
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Abstract: Objective  To analyze the potential components and mechanism of action underlying the therapeutic action of Polygalae 

Radix against cognitive dysfunction. Methods  Using the database of TCMSP, OMIM, Disgenet, and GeneCards, we identified the 

main active components of Polygalae Radix, and the targets of Polygalae Radix and cognitive dysfunction were obtained. Then, Venn 
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diagrams were used to obtain the common targets of both Polygalae Radix and cognitive dysfunction. The database of STRING and 

Cytoscape 3.9.1 was used to construct “component–target” network diagrams of the targets. The protein-protein interaction (PPI) 

network diagrams, gene ontology (GO), and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) signaling pathways of the targets 

were analyzed. Using Cytoscape 3.9.1 software to draw a “component–target–pathway” network diagram. The molecular docking 

of key components and targets was performed using AutoDock 4.2, and the docking results were visualized using Pymol. Results  

Twenty-four main active components of Polygalae Radix were predicted. A total of 544 action targets, 1 904 cognitive dysfunction -

related genes, 189 common targets of both Polygalae Radix and cognitive dysfunction, including 26 key targets related to cognitive 

dysfunction treatment. The grade values of Akt1, ALB, STAT3, ESR1, CASP3, JUN, EGFR, PPARG, GSK3B, and MTOR are in the 

top 10. GO analysis showed that the mechanism of action ofPolygalae Radix in treatment of cognitive dysfunction involved cell 

proliferation response, phosphorylation, inflammatory response and protein phosphorylation to exogenous stimuli. The KEGG pathway 

is mainly concentrated in the pathways related to cancer, endocrine and viral infection. Molecular docking revealed that the three core 

components of Polygalae Radix, including piperolactam A, 1-carboethoxy-beta-carboline, and norcepharadione B, exhibited strong 

binding (≤−5.0 kcal/mol) with the core targets of Akt1, JUN, and PPARG. Conclusion  Polygalae Radix is likely to exert its 

therapeutic effect on cognitive dysfunction by regulating the metabolic/inflammatory/apoptotic cascade reactions that occur at multiple 

targets of the Akt1/PPARG/JUN pathway via piperonolactam A, 1-methoxy-β-carbaline, and norfaradione B. 

Key words: Polygalae Radix; cognitive dysfunction; network pharmacology; molecular docking; piperonolactam A; 1-methoxy-β-

carbaline; norfaradione B 

 

认知功能障碍包括各种认知功能下降，患病率

在我国≥45 岁人群达 33.59%且呈上升趋势，常见

健忘等症，影响生活质量，尚无根治方案，中医干

预优势明显[1-2]。远志使用历史悠久，《神农本草经》

言其“益智慧，耳目聪明，不忘，强志倍力”，多本

古籍载其能治“健忘”，研究显示远志提取物能改善

老年大鼠记忆功能[3]、远志皂苷能改善小鼠认知功

能损伤[4]，推测其干预认知功能障碍有效。网络药

理学前瞻性探求药物的作用机制，并予分子对接检

验其与靶点的亲和力，为后续研究提供理论指引。

故本研究通过网络药理及分子对接对远志治疗认

知功能障碍的可能机制进行了研究。 

1  材料与方法 

1.1  远志活性成分筛选与作用靶点预测 

从数据库 HERB（http://herb.ac.cn/）、 ITCM

（http://itcm.biotcm.net/index.html）、PubChem Compound

（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pccompound/）及文献报

道[5-7]获取远志的化学成分，导入 Discovery studio 

4.1 的药物代谢动力学（ADMET）描述符，设置血

脑屏障透过性（BBB）≤2、不具有肝毒性、吸收

度≤2、溶解性：−8.0＜lg（Sw）＜−2.0，纳入活性

成分的作用靶点，转 UniProt 数据库（http://www. 

uniprot.org/）进行规范和剔除重复。 

1.2  认知功能障碍靶点筛选 

选数据库 OMIM（https://www.omim.org/）、

Disgenet （ https://www.disgenet.org/ ）、 GeneCard

（ https://www.genecards.org/ ）， 输 入 “ cognitive 

impairment”，设置物种为“homo sapiens”且 Disgenet

数据库 Score-gda≥0.015（中位值）、GeneCards 数

据库 Relevance score≥6.90（3 次中位值），纳入认

知功能障碍靶点，剔除重复，获得远志治疗认知功

能障碍作用靶点，与 1.1 项下纳入的作用靶点导入

Venny 2.1 软件（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/ 

venny/），预测远志治疗认知功能障碍的作用靶点。 

1.3  远志成分–治疗作用靶点网络图构建 

将 1.2 项下纳入的活性成分与治疗作用靶点导

入 Cytoscape 3.9.1 软件，根据 degree 显著变化确定

核心成分，绘制远志关键成分/核心成分–治疗作用

靶点网络图。 

1.4  靶点蛋白相互作用（PPI）网络图构建与关键

靶点、核心靶点筛选 

将治疗作用靶点导入 String 数据库（https:// 

string-db.org/cgi/input.pl ），设置物种为“ homo 

sapiens ”、 最 低 相 互 作 用 阈 值 为 “ medium 

confidence”、其余默认，生成文件导入 Cytoscape 

3.10.2 软件，运用 Centiscape 2.2 选择接近中心度、

中介中心度、degree 值＞平均值为关键靶点，degree

值显著变化确定核心靶点，绘制靶点 PPI 图。 

1.5  基因本体（GO）与基因组百科全书（KEGG）

信号通路富集分析 

将治疗作用靶点导入生物信息注释数据库

（DAVID），选择“Official-gene-symbol”，设置物种

为“homo sapiens”，进行 GO 富集分析和 KEGG 通

路富集分析，分别从小到大取矫正 P 值（FDR）。 

http://www/
https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/
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1.6  成分–靶点–通路网络图构建 

根据 KEGG 富集结果，将核心成分、关键靶点

及其通路导入 Cystocape 3.9.1 软件，绘制远志治疗

认知功能障碍成分–靶点–通路 PPI 网络图。 

1.7  核心成分–核心靶点分子对接验证 

选择 1.3 项下的核心成分与 1.4 项下的核心靶

点，分别从 PubChem 数据库（http://www.pubchem. 

ncbi.nlm.nih.gov/）、PDB 蛋白质数据库（http://www. 

pdb.org/AQ）获取活性成分、靶点蛋白的 3D 结构，

用 Pymol 去除靶点蛋白中的水分子和原始配体，导

入 Autodock 4.2 软件进行验证。 

2  结果 

2.1  远志活性成分筛选与作用靶点预测 

共收集到远志活性成分 105 个，经 ADMET 筛

选剩余有效成分 24 个，作用靶点 544 个，见表 1。 

2.2  疾病靶点的筛选 

分别从 OMIM、Disgenet、GeneCard 数据库检

索到 5、815、1 499 个疾病靶点，剔除重复后获认 

表 1  远志有效成分 

Table 1  Active ingredients of Polygalae Radix 

编号 有效成分 化学式 血脑屏障透过性 是否具有肝毒性 吸收度 溶解度 

 1 麝香草酚 C10H14O 1 否 0 3 

 2 氧杂蒽酮 I C16H14O6 2 否 0 3 

 3 罗勒烯 C10H16 0 否 0 3 

 4 诺哈尔曼 C11H8N2 1 否 0 3 

 5 芳樟醇 C10H18O 1 否 0 3 

 6 柠烯 C10H16 0 否 0 3 

 7 月桂醛 C12H24O 0 否 0 3 

 8 香茅醛 C10H18O 1 否 0 3 

 9 柠檬醛 C10H16O 1 否 0 3 

10 香芹酚 C10H14O 1 否 0 3 

11 β-咔啉-1-丙酸 C14H12N2O2 2 否 0 3 

12 α-蒎烯 C10H16 0 否 0 3 

13 5,6,7-三甲氧基香豆素 C12H12O5 2 否 0 3 

14 3,4-二甲氧基肉桂酸 C11H12O4 2 否 0 3 

15 1-羟基-3,7-二甲氧基呫吨酮 C15H12O5 2 否 0 3 

16 1-羟基-3,6,7-三甲氧基呫吨酮 C16H14O6 2 否 0 3 

17 1,2,3,6,7-五甲氧基呫吨酮 C18H18O7 2 否 0 2 

18 胡椒内酰胺 A C16H11NO3 2 否 0 2 

19 降赛法拉二酮 B C18H13NO4 2 否 0 2 

20 去氢骆驼蓬碱 C13H12N2O 1 否 0 2 

21 哈尔满碱 C12H10N2 1 否 0 2 

22 1-甲乙氧基-β-咔啉 C14H12N2O2 2 否 0 2 

23 1,7-二甲氧基呫吨酮 C15H12O4 1 否 0 2 

24 叶醇 C6H12O 2 否 0 4 

 

知功能障碍靶点 1 904 个，远志治疗认知功能障碍

的共同靶点 189 个。 

2.3  远志成分–治疗作用靶点网络图 

共获得远志治疗认知功能障碍的关键成分 24

个、治疗作用靶点 189 个，形成节点 189 个、2 929

条线，节点越大代表关联性越强，见图 1。获认知

功能障碍的远志治疗核心成分 10 个，颜色越深代

表关联性越强，见图 2。 

2.4  治疗作用靶点 PPI 网络 

筛选出远志治疗认知功能障碍的关键靶点 26

个，核心靶点 10 个，见图 3，颜色越深代表关联度

越强。其中核心靶点依次为核心靶点依次为蛋白激

酶 B1（Akt1）、白蛋白（ALB）、信号转导和转录激

活因子 3（STAT3）、雌激素受体 1（ESR1）、胱天蛋

白酶 3（CASP3）、V-Jun 肉瘤病毒癌基因同源物

（JUN）、表皮生长因子受体（EGFR）、过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ（PPARG）、糖原合酶激酶 3β

（GSK3B）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（MTOR）。 

2.5  GO 功能与 KEGG 通路富集分析 

GO 富集到生物过程（BP）、细胞组分（CC）、

分子功能（MF）的相关条目依次为 712、99、183

条，其中前 10 位见图 4，BP 主要涉及细胞对外源

性刺激的增殖反应、磷酸化、炎性反应、蛋白质磷

酸化，CC 主要涉及线粒体、胞外外泌体、质膜，MF 

http://www.pubchem/
http://www/
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图 1  远志治疗认知功能障碍关键成分–作用靶点网络图 

Fig. 1  Polygalae Radix in treatment of cognitive 

dysfunction - target network diagram 

主要涉及激酶活性、蛋白激酶活性、酶结合。KEGG

通路富集到 180 条，见图 5，分别为癌症通路、内

分泌抵抗通路、蛋白多糖在癌症中的作用通路等。 

2.6  成分–靶点–通路网络图构建 

将核心成分、关键靶点及其通路导入 Cystocape 

3.9.1 软件，绘制远志治疗认知功能障碍成分–靶

点–通路 PPI 网络图，见图 6。每种成分都与多个

靶点、多条通路相连，每个靶点都与多种成分、多

条通路相连。 

2.7  核心成分–核心靶点分子对接验证 

共获结合能值 100 个，其中−5～−4.25 kcal/mol

（1 kcal＝4.2 kJ）有 18 个（18.00%）；＜−5.0 kcal/mol

有 4 个（4.00%），即核心靶点 Akt1、JUN、PPARG

与核心成分胡椒内酰胺 A、1-甲乙氧基-β-咔啉、降

赛法拉二酮 B 的结合能较好，见表 2、图 7。 

3  讨论 

认知功能障碍包括痴呆、阿尔茨海默病等多种 

 

图 2  远志治疗认知功能障碍核心成分–治疗作用靶点网络图 

Fig. 2  Core components of Polygalae Radix therapeutics for cognitive dysfunction - target network diagram of therapeutic action 

 
图 3  远志治疗认知功能障碍共同靶点（A）及核心靶点（B）PPI 网络图 

Fig. 3  PPI network map of common target (A) and core target (B) of Polygalae Radix for cognitive dysfunction 

 

              

A B 
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图 4  GO 功能富集 

Fig. 4  GO functional enrichment 

 

图 5  KEGG 通路富集 

Fig. 5  Enrichment of KEGG pathway 

病症，常见记忆功能减退，近年发病率快速增加，

痴呆还升至全球死因第 5 位，已成世界难题[8-9]。目

前，学界普遍认为认知功能障碍是多种病理机制综

合作用的结果，西药治疗针对单一靶点分别给予胆

碱酯酶抑制剂、兴奋性氨基酸拮抗剂、钙拮抗剂，

能短暂改善部分症状，但不良反应突出，迫切需要

研发确有疗效的新药。中药具有多成分、多靶点、

多通路的特性，从中药中寻找先导化合物已是当前

全球新药创制的主要方向。远志有安神益智、交通

心肾、祛痰消肿之功，能改善认知和记忆功能[10-15]。

现有研究集中在远志复方或远志皂苷等干预痴呆

和阿尔兹海默病方向[16-17]。因此，对远志单体及其

成分干预认知功能障碍进行研究，可能为认知功能

障碍新药研发提供有益思路。 

本研究通过网络药理学获取远志治疗认知功

能障碍的关键成分 24 种、核心成分 10 种，分子对

接显示，胡椒内酰胺 A、1-甲乙氧基-β-咔啉、降赛

法拉二酮 B 与核心靶点 Akt1、JUN、PPARG 的结

合较好，说明远志治疗认知功能障碍也具有多成分

的特性。认知功能障碍发病特别是记忆功能减退主

要与乙酰胆碱酯酶（AChE）活化导致乙酰胆碱

（ACh）水平下降及氧化应激、炎症反应、血小板聚

集、神经细胞凋亡等有关[18]。胡椒内酰胺 A 能抑制

AChE 活性和血小板聚集[19-20]，1-甲乙氧基-β-咔啉

所属的 β-咔啉生物碱有增强记忆力等神经药理学

活性[21]，降赛法拉二酮 B 所属阿朴菲类生物碱能抗

氧化、抑制 AChE 活性、保护神经细胞、抗血小板

聚集[22]，降赛法拉二酮 B 能抑制小胶质细胞释放而

对抗神经炎症[23]。综上推测，胡椒内酰胺 A、1-甲 
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图 6  远志治疗认知功能障碍核心成分–核心靶点–通路网络图 

Fig. 6  Map of pathway network of the core component - core target - of Polygalae Radix for treatment of cognitive 

dysfunction 

表 2  活性成分与关键靶点分子对接 

Table 2  Active ingredient is docked with key target molecules 

成分名称 
结合能/(kcal·mol−1) 

Akt1 ALB STAT3 ESR1 CASP3 JUN EGFR PPARG GSK3B MTOR 

1,7-二甲氧基呫吨酮 4.66 2.86 3.02 3.75 3.76 4.78 3.76 4.88 3.19 3.15 

1,2,3,6,7-五甲氧基呫吨酮 2.60 2.00 1.29 2.73 2.55 3.44 3.01 3.52 2.28 1.49 

去氢骆驼蓬碱 4.12 3.66 2.86 4.08 3.46 4.97 4.27 4.36 3.38 3.32 

氧杂蒽酮 I 4.31 2.57 2.10 2.32 2.72 4.40 3.53 3.09 2.92 2.24 

1-甲乙氧基-β-咔啉 3.66 3.24 2.49 4.58 3.89 5.33 4.07 4.29 3.62 2.99 

1-羟基-3,7-二甲氧基呫吨酮 4.27 3.16 2.25 2.61 2.96 4.43 3.77 3.95 2.87 2.47 

5,6,7-三甲氧基香豆素 2.78 2.43 1.85 3.21 3.16 4.33 2.99 3.06 3.00 2.46 

3,4-二甲氧基肉桂酸 2.58 2.17 1.39 1.95 2.41 3.40 2.64 2.57 1.94 1.97 

降赛法拉二酮 B 4.58 3.56 3.51 4.20 4.24 4.89 4.87 5.79 4.08 3.74 

胡椒内酰胺 A 5.04 3.74 3.57 4.12 3.67 5.30 4.97 4.84 3.60 2.58 

 

图 7  分子对接结合图 

Fig. 7  Molecular docking binding diagram 

乙氧基-β-咔啉、降赛法拉二酮 B 这 3 种生物碱可能

是远志治疗认知功能障碍尤其是改善认知功能障

碍记忆功能的物质基础。 

本研究 GO 富集生物过程以细胞增殖反应、磷

             
1-甲乙氧基-β-咔啉–JUN        降赛法拉二酮 B–PPARG            胡椒内酰胺 A–JUN               胡椒内酰胺 A–Akt1 
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酸化、炎性反应为主，KEGG 富集以癌症、内分泌、

病毒感染相关通路为主，分子对接良好的靶点为

Akt1、JUN、PPARG，说明远志治疗认知功能障碍

也具有多靶点、多通路、多作用的特性。报道显示，

Akt1 能调节糖脂代谢平衡及抑制 JUN 磷酸化、促

进 PPARG 磷酸化而减轻神经细胞损伤[24]，党参远

志散通过抑制 PI3K/AKT1/mTORC1 来改善记忆能

力[25]；JUN 影响大脑发育和功能，c-JUN 磷酸化能

下调 PPARG 表达、促进神经细胞凋亡[26]；PPARG

是调节糖脂代谢的关键因子，对神经炎症、神经保

护、细胞凋亡、认知功能均有重要作用[27]，表达上

调能减轻小胶质细胞炎症反应、促进 Aβ 降解、抑

制 Tau 磷酸化、加速神经元修复、改善记忆和认知

功能[28-30]。可见，远志治疗认知功能障碍与 Akt1/ 

PPARG/JUN 通路及代谢/炎症/凋亡级联反应有关。 

综上，远志治疗可能与胡椒内酰胺 A、1-甲乙

氧基-β-咔啉、降赛法拉二酮 B 作用于 Akt1/PPARG/ 

JUN 通路的多个靶点发生代谢/炎症/凋亡级联反应

有关。 
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