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基于网络药理学和分子对接探讨文冠果壳苷治疗阿尔茨海默病的作用机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学和分子对接技术探讨文冠果壳苷治疗阿尔茨海默病的潜在靶点和作用机制。方法  通过对

中英文数据库进行文献检索发现，文冠果壳苷具有较好的抗阿尔茨海默病生物活性。利用药物、靶点网络分析、蛋白相互作

用（PPI）分析、基因本体（GO）和京都基因和基因组百科全书（KEGG）富集分析确定文冠果壳苷在阿尔茨海默病中的潜

在靶点和信号通路。通过 AutoDock Vina 进行药物与靶点蛋白的分子对接。结果  在对 220 个药物靶点和 1 724 个疾病靶点

进行交叉筛选后，得到 99 个核心靶点，主要富集在磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B1（Akt）信号通路和表皮生长因

子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）耐药途径，其中成纤维细胞生长因子 2（FGF2）、胰岛素样生长因子 1（IGF1）、热

休克蛋白 90α 家族 A 类成员 1（HSP90AA1）蛋白与文冠果壳苷亲和力较好。结论  文冠果壳苷可能通过 FGF2、IGF1、
HSP90 蛋白调节 PI3K/Akt 信号通路和 EGFR-TKI 耐药途径发挥神经保护作用，为文冠果壳苷在防治阿尔茨海默病中的机制

研究提供了新方向。 
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Abstract: Objective  To investigate the neuroprotective effect of xanthoceraside and its potential targets and mechanisms in 
Alzheimer’s disease. Methods  Through literature search of both Chinese and English databases, it was found that the xanthoceraside 
had good biological activity against Alzheimer’s disease. Using drug, target network analysis, PPI analysis, GO and KEGG enrichment 
analysis, the potential targets and signaling pathways of xanthoceraside in Alzheimer’s disease were determined. Molecular docking 
between the drug and the target protein was conducted using AutoDock Vina. Results  After cross-screening 220 drug targets and 
1 724 disease targets, 99 core targets were obtained, mainly enriched in the PI3K/Akt signaling pathway and the EGFR-TKI resistance 
pathway. Among them, FGF2, IGF1, and HSP90AA1 proteins had good affinity with the xanthoceraside. Conclusion  Xanthoceraside 
may exert its neuroprotective effects by regulating the PI3K/Akt and EGFR tyrosine kinase-related signaling pathways through FGF2, 
IGF1, and HSP90 proteins, which provides new directions for research into the mechanisms of xanthoceraside in the prevention and 
treatment of Alzheimer’s disease. 
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阿尔茨海默病是一种常见的神经退行性疾病，

其主要临床表现包括情绪、性格及行为的变化。阿

尔茨海默病主要病理学特征是由 tau 蛋白过度磷酸

化引起的神经纤维缠结，以及由 β 淀粉样蛋白（Aβ）
聚集形成的老年斑沉积[1]。文冠果壳苷是一种从中

国特有植物文冠果果壳中提取出的单帖皂苷类化

合物[2]。研究表明，文冠果壳苷可能通过调节氧化

应激、肠道微生物群及炎症反应，改善阿尔茨海默

病模型小鼠的学习和记忆障碍[3-7]。文冠果壳苷还可

通过减少 Aβ 沉积和 tau 蛋白过度磷酸化，改善阿

尔茨海默病模型小鼠的学习和记忆损伤[8-10]。网络

药理学因能够构建中药及天然产物多成分、多靶

点、多通路的整体调控特征，已被广泛应用于中药

药效物质基础与作用机制研究，为阐明其分子机制

提供了重要工具[11]。本研究采用网络药理学和分子

对接对文冠果壳苷干预阿尔茨海默病的潜在关键

靶点与信号通路进行系统预测与筛选，旨在揭示其

改善阿尔茨海默病神经损伤的可能分子机制，从而

为文冠果壳苷在阿尔茨海默病防治提供理论依据。 
1  方法 
1.1  文冠果壳苷相关靶点筛选 

以“xanthoceraside”为关键词在 SEA 数据库采

用化合物结构相似性预测潜在靶点，检索物种限定

为 homo sapiens，保留数据库默认输出结果。

TargetNet 数据库采用概率评分评价药物–靶点关

联可信度，同时为提高预测可靠性，筛选条件设定

为probability≥0.10进行文冠果壳苷潜在靶点筛选。

在 PharmMapper 数据库中上传文冠果壳苷二维结

构文件进行反向药效团匹配分析，选择“Human 
Protein Targets Only”，依据匹配结果保留 Z-score≥
0.10 的候选靶点，将所有靶点导入 UniProt 数据库，

统一转换为标准基因名称（限定物种为 homo 
sapiens），删除重复及未注释靶点后得到潜在作用

靶点。最后，合并 3 个药物数据库靶点，删除重复

数据，整理得到文冠果壳苷的相关靶点。 
1.2  阿尔茨海默病相关靶点筛选  

通过 GeneCards、DisGeNET、PharmGkb 数据

库，以“Alzheimer’s disease”为关键词，搜索阿尔

茨海默病的相关靶点。整合并去除疾病重复靶点以

获得阿尔茨海默病最终靶点。 
1.3  构建蛋白质相互作用（PPI）网络图及筛选关

键靶点 
将文冠果壳苷与阿尔茨海默病的交集靶点输

入到 String 数据库中，物种选择“homo sapiens”，

构建靶点间 PPI 网络，下载分析结果（其中需要隐

藏无连接的节点并设置最高置信度参数评分大于

0.4），导入 Cytoscape 3.9.1 软件对其进行网络分析

（中介中心性、节点度和紧密中心性）。节点表示靶

点，其边线越粗表示靶点愈紧密联系。 
1.4  基因本体论（GO）和京都基因和基因组百科

全书（KEGG）的分析 
使用 DAVID 数据库（https://david. ncifcrf.gov）

将交集靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析。 
1.5  分子对接  

从 PubChem 数据库获得文冠果壳苷的 2D 结

构，通过 Chemdraw 软件转化成 3D 结构。通过 PDB
数据库获取靶点蛋白的 3D 结构，利用 PyMOL 软

件对得到的蛋白进行去除水分子、配体等预处理。

对度（degree）值排名前 10 位的蛋白进行加氢、计

算电荷数等预处理，利用 AutoDock Vina 软件进行

分子对接模拟并通过 PyMOL 软件进行对接结果的

可视化展示。 
2  结果 
2.1  文冠果壳苷治疗阿尔茨海默病的潜在靶点 

以“xanthoceraside”为关键词，通过 SEA 数据

库得到 21 个靶点。在 TargetNet 数据库共获得 623
个候选靶点，根据 probability≥0.10 进行筛选并经

UniProt 标准化后获得 6 个有效靶点；PharmMapper
共获得 299 个候选结果，根据 Z-score≥0.10 进行筛

选后获得 199 个有效靶点。合并各个数据库靶点后，

删除重复数据，整理得到 220 个文冠果壳苷靶点。 
分别从 Gene Cards、DisGeNET、PharmGkb 数

据库中检索到 13 564、1 848、63 个靶点。在 Gene 
Cards 数据库中按照相关性分数由大到小排序取中

位数后筛选出 1 696 个靶点。在 DisGeNET 数据库

中按照得分由大到小排序保留得分≥0.5 的靶点后

筛选出 38 个靶点。剔除 3 个数据库中重复数据，

共检索到 1 724 个阿尔茨海默病相关靶点。 
将药物与疾病靶点经 Venny 2.1 软件取交集后，

得到 99 个交集靶点，绘制 Venn 图（图 1）作为后

续网络构建及通路富集分析的潜在靶点。 
2.2  文冠果壳苷治疗阿尔茨海默病的核心靶点 

将药物与疾病靶点取交后得到的 99 个靶点提

交给 String 数据库进行 PPI 网络构建。网络中每个

节点连接边的平均数 17.8，节点的平均聚集程度

0.5，表明靶点之间存在较强的相互作用（图 2A）， 
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图 1  文冠果壳苷和阿尔茨海默病的靶点韦恩图 

Fig. 1  Venn diagram of xanthoceraside and Alzheimer’s 
disease targets 

 
图 2  文冠果壳苷治疗阿尔茨海默病的 PPI 网络（A）、核

心靶点 PPI 网络（B） 
Fig. 2  PPI network of xanthoceraside in treatment of 
Alzheimer’s disease (A), core target PPI network network (B) 

并以 degree 值为基础进行进一步的可视化（图 2B）。
利用 Cytoscape 3.9.1 软件中 CytoNCA 插件，选择

中介中心性、节点度、紧密中心性 3 个常用拓扑参

数作为运算的属性进行网络分析，筛选得到白蛋白

（ALB）、胱天蛋白酶 3（CASP3）、热休克蛋白 90α
家族 A 类成员 1（HSP90AA1）等可能作为文冠果

壳苷抗阿尔茨海默病的核心靶点，见表 1。 

表 1  文冠果壳苷治疗阿尔茨海默病的网络靶点参数 
Table 1  Network target parameters of xanthoceraside in 

treatment of Alzheimer’s disease 

靶点 中介中心性 度中心性 紧密中心性 
ALB 1 571.648 40 67.0 0.751 938 00 
CASP3 445.571 26 53.0 0.668 965 50 
HSP90AA1 590.658 10 50.0 0.664 383 60 
SRC 409.960 30 45.0 0.613 924 00 
ESR1 248.894 93 43.0 0.610 062 90 
IGF1 250.222 60 42.0 0.610 062 90 
FGF2 292.974 03 42.0 0.591 463 40 
MMP2 180.545 79 41.0 0.598 765 43 
IL-2 268.669 30 41.0 0.606 250 00 
GSK3β 293.724 60 40.0 0.610 062 90 

 
2.3  GO 功能及 KEGG 通路富集分析 

为了进一步阐明文冠果壳苷在抗阿尔茨海默

病作用过程中的核心生物学功能，研究进行了 GO
分析。结果表明，共同靶点涉及多种生物过程包括

细胞迁移、增殖和蛋白水解的正向调节等。分子功

能主要集中于蛋白结合、蛋白激酶和丝氨酸内肽酶

活性等。细胞组分主要涉及胞外区、间隙和外泌体。

KEGG 通路富集分析共得到 126 条通路，以数量由

大到小排序，根据 P≤0.01 设定为基本的筛选条件，

排在前 20 位的信号通路主要涉及肿瘤、磷脂酰肌

醇-3-激酶（PI3K）/Akt 信号通路和表皮生长因子受

体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）耐药途径等，见

图 3。 
2.4  分子对接验证结果 

利用分子对接进一步分析文冠果壳苷和核心

靶点之间的结合能力。结果表明，文冠果壳苷与成

纤维细胞生长因子 2（FGF2）、 IGF-1、SRC、

HSP90AA1 具有较强的结合能力，见图 4。 
3  讨论 

阿尔茨海默病是一种多因素参与的神经退行

性疾病，其发生发展涉及 Aβ 沉积、tau 蛋白异常磷

酸化、神经炎症、氧化应激、突触损伤和神经元凋

亡等多个病理过程。由于单一靶点治疗难以全面干

预阿尔茨海默病的复杂病理网络，从多靶点、多通

路角度探讨天然活性成分的作用机制具有一定研

究价值。文冠果壳苷已被报道具有神经保护作用，

可改善阿尔茨海默病动物模型的学习记忆障碍，并

可能通过调节肠道菌群、内源性代谢物及胰岛素信

号发挥抗阿尔茨海默病作用[12-13]。此外，有研究显 

文冠果壳苷 阿尔茨海默病 

1 625       99         121 

A 

B 
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图 3  GO（A）和 KEGG（B）富集分析 

Fig. 3  GO (A) and KEGG (B) enrichment analysis 

 

图 4  分子对接结果 
Fig. 4  Molecular docking results

示文冠果壳苷可促进神经发生，从而改善 APP/PS1
转基因小鼠的认知损伤[14]。因此，本研究基于网络

药理学和分子对接方法，对文冠果壳苷治疗阿尔茨

海默病的潜在靶点及作用通路进行了预测分析。 
PI3K/Akt 信号通路在中枢神经系统中发挥着

至关重要的作用，涉及神经元的增殖、分化、自噬

以及突触可塑性[15]。研究表明，激活 PI3K/Akt 通路

能够有效保护神经元免受 Aβ 诱导的神经毒性损

伤，并延缓阿尔茨海默病的病程进展[16]。研究发现，

文冠果壳苷改善阿尔茨海默病模型大鼠的学习和

记忆障碍的作用，伴随 PI3K/Akt 信号通路增强[17]。

此结果与本研究预测结果具有一致性。本研究中

FGF2、胰岛素样生长因子 1（IGF1）等关键靶点均

与 PI3K/Akt 信号调控密切相关，提示文冠果壳苷可

能通过调节神经营养因子相关信号，激活 PI3K/Akt
介导的神经保护网络，从而减轻阿尔茨海默病相关

神经元损伤。 
在关键靶点方面，FGF2 与 IGF1 均属于重要神
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经营养因子。FGF2 可促进神经发生、增强突触可塑

性并改善学习记忆功能，其表达下降与阿尔茨海默

病认知损伤密切相关[18]。FGF2 相关信号通路的紊

乱已被证实与神经退行性疾病、焦虑及抑郁密切相

关[19-20]。本研究的分子对接结果显示文冠果壳苷与

FGF2 具有较好的结合能力，提示其可能通过增强

神经营养支持减轻神经退行性改变。IGF-1 作为脑

内重要的代谢及神经保护因子，可与 IGF-1R 结合

激活 IGF1R/PI3K/Akt 级联信号，促进神经元存活并

减少氧化应激[21]。本研究预测文冠果壳苷与 IGF1
存在结合潜力，提示 IGF1/PI3K/ Akt 轴可能是文冠

果壳苷发挥神经保护作用的重要分子通路之一。此

外，HSP90 作为分子伴侣蛋白，可参与 tau 蛋白折

叠、构象稳定、蛋白质量控制和炎症反应调节。研

究表明，HSP90 可与 tau 形成复合物，并参与 tau 构

象识别及分子伴侣调控[22]。本研究分子对接结果显

示，文冠果壳苷与 HSP90AA1 具有较高结合潜力，

提示文冠果壳苷可能通过影响 HSP90 相关分子伴

侣网络，参与 tau 稳态维持、错误折叠蛋白清除及

神经炎症调控，发挥潜在抗阿尔茨海默病作用。 
值得注意的是，本研究 KEGG 富集结果还显示

EGFR-TKI 耐药途径显著富集。虽然该通路最初多

见于肿瘤耐药研究，但其核心分子包括 EGFR、

PI3K、Akt、SRC、HSP90 等，这些分子同样参与细

胞存活、应激反应、炎症调节和蛋白稳态维持。结

合本研究筛选出的 SRC、HSP90AA1 等靶点，提示

文冠果壳苷可能通过多靶点协同调节细胞存活及

应激反应相关网络，参与阿尔茨海默病神经保护过

程。分子对接结果显示，文冠果壳苷与部分核心蛋

白具有一定结合潜力，但结合评分并非均达到理想

水平。结合文冠果壳苷分子体积较大及口服生物利

用度较低等药代特征，推测文冠果壳苷的体内药效

机制可能并不完全依赖原型药物与单一靶点的高

亲和力直接结合，而更可能体现为多靶点弱相互作

用、代谢产物介导作用或间接调控所形成的网络效

应。因此，后续仍需结合细胞实验、动物实验及靶

点干预实验，进一步验证 FGF2、IGF1、HSP90AA1
及 PI3K/Akt 信号通路在文冠果壳苷防治阿尔茨海

默病中的作用。 
本研究基于网络药理学和分子对接方法预测

文冠果壳苷可能通过作用于 FGF2 、 IGF1 、

HSP90AA1、SRC 等关键靶点，调控 PI3K/Akt 信号

通路、神经营养因子相关信号及蛋白稳态调节网

络，进而参与神经保护、抗氧化应激、抗炎及改善

突触功能等过程，发挥改善阿尔茨海默病病理损伤

的潜在作用。本研究为进一步阐明文冠果壳苷多靶

点、多通路干预阿尔茨海默病的分子机制提供了理

论依据。 
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