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摘  要：目的  基于网络药理学及体外实验研究毛兰素治疗阿尔茨海默病的潜在分子作用机制。方法  首先通过检索

PubChem、SwissTargetPrediction、citexs 数据库，获取毛兰素的作用靶点，后利用 TTD、PharmGKB、GeneCards、OMIM、

GEO、DisGeNET、Celt 平台检索阿尔茨海默病的相关靶点，利用 Venny 平台、STRING 数据库、Cytoscape 软件进行拓扑分

析获取毛兰素治疗阿尔茨海默病的核心靶点，利用 R 语言对所获得的交集靶点进行基因本体（GO）功能和京都基因和基因

百科全书（KEGG）信号通路富集分析，通过 CB-dock2 网站进行分子对接，细胞实验进行验证。结果  毛兰素治疗阿尔茨

海默病的核心靶点为蛋白激酶 B1（Akt1）、B 细胞淋巴瘤/白血病-2（Bcl-2）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）。GO 富集

分析显示与神经元凋亡相关，KEGG 通路富集分析得到关键通路为磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/Akt 信号通路。分子对接结

果显示毛兰素与 3 个核心靶点均具有较好的结合能力。细胞实验结果表明，与模型组比较，毛兰素组 SH-SY5Y 细胞活性显

著增高，细胞凋亡程度下降（P＜0.01），且毛兰素浓度为 50 nmol/L 时细胞活力最高；经毛兰素干预后，SH-SY5Y 细胞 mTOR、

细胞凋亡调节因子（Bax）蛋白表达显著降低；Bcl-2、p-Akt、Akt、PI3K 蛋白表达显著升高（P＜0.001）。结论  毛兰素可

能通过调控 PI3K/Akt 信号通路抑制细胞凋亡，对阿尔茨海默症起到潜在治疗效果。 
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Abstract: Objective  To explore the potential molecular mechanisms of erianin in treatment of Alzheimer's disease based on network 

pharmacology and in vitro experiments. Methods  The targets of erianin were obtained by searching databases such as PubChem, 

SwissTargetPrediction, and citexs. The relevant targets of Alzheimer's disease were retrieved from databases including TTD, 

PharmGKB, GeneCards, OMIM, GEO, DisGeNET, and Celt platform. Topological analysis was carried out using Venny platform, 

STRING database, and Cytoscape software to obtain the core targets of erianin in treatment of Alzheimer's disease. GO functional and 

KEGG pathway enrichment analyses were performed on the obtained intersection targets using R language. Molecular docking was 

conducted via the CB-dock2 website, and cell experiments were carried out for verification. Results  The core targets of erianin in 
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treatment of Alzheimer's disease were Akt1, Bcl-2, and mTOR. GO enrichment analysis indicated an association with neuronal 

apoptosis. KEGG pathway enrichment analysis identified the key pathway as the PI3K/Akt signaling pathway. Molecular docking 

results showed that erianin had good binding ability to the three core targets. Cell experiment results demonstrated that compared with 

the model group, the viability of SH-SY5Y cells in the erianin group was significantly increased, and the degree of cell apoptosis 

decreased (P < 0.01), and the cell viability was highest when the concentration of erianin was 50 nmol/L. After erianin intervention, 

the protein expressions of mTOR and Bax in SH-SY5Y cells were significantly decreased, while the protein expressions of Bcl-2, p-

Akt, Akt, and PI3K were significantly increased (P < 0.001). Conclusion  Erianin may inhibit cell apoptosis by regulating the 

PI3K/Akt signaling pathway, showing potential therapeutic effects on Alzheimer’s disease. 

Key words: erianin; Alzheimer’s disease; apoptosis; Bcl-2; Bax; mTOR 

 

阿尔茨海默病是由多种因素共同作用所致的

神经系统退行性疾病，临床表现为短期记忆力减

退、注意力集中障碍、学习能力衰退等[1]。阿尔茨

海默病发病机制复杂，其主要病理特征是 β-淀粉样

蛋白（Aβ）聚集、神经原纤维缠结（NFTs）等[2-3]。

全世界约有 5 000 万以上的人患有阿尔茨海默病，

预计到 2050 年，随着人口老龄化加剧，这一数字将

增加 2 倍以上，给家庭和社会带来沉重的压力[4]。

目前尽管对阿尔茨海默病的研究已取得较大进展，

但现有治疗方法，如多奈哌齐、美金刚等药物治疗，

虽然能缓解症状，但有诸多不良反应[5]。因此，如

何有效的延缓阿尔茨海默病的疾病进程，并且无不

良反应，是当前亟待解决的问题。 

毛兰素是一种从中药石斛中分离得到的天然

双苄基化合物，是其最重要的天然产物之一，具有

抗氧化、抑制血管生成及肿瘤生长等药理作用[6-8]。

最新研究表明，毛兰素对神经细胞具有一定的保护

作用，如毛兰素能够通过调控细胞外调节蛋白激酶

（ERK）信号通路减轻创伤性脑损伤大鼠的氧化应

激和炎症反应，保护神经细胞免于凋亡，促进新神

经细胞生成，最终改善其认知能力和记忆功能[9]。

因此本研究基于网络药理学及生物实验，探讨毛兰

素能否治疗阿尔茨海默病及可能存在的作用机制，

为临床治疗阿尔茨海默病提供更多的参考。 

1  材料 

1.1  细胞及试剂 

SH-SY5Y 细胞系购自中国科学院上海细胞库。

基础培养基（MEM，批号 M7278，美国 Sigma-

Aldrich 公司）；F12 培养基（批号 11765054，美国

Gibco 公司）；丙酮酸钠（批号 11360070，美国 Gibco

公司）；谷氨酰胺（批号 35050061，美国 Gibco 公

司）；视黄酸（批号 A9120，北京索莱宝公司）；毛

兰素（质量分数≥98%，批号 SE8460，北京索莱宝

公司）；Aβ1-42（质量分数≥95%，批号 A9810，美

国 Sigma-Aldrich 公司）；Annexin V-FITC/PI 双染细

胞凋亡检测试剂盒（批号 MAO22O，大连博格林生

物科技有限公司）；CCK-8 试剂盒（批号 EF016929，

武汉维克赛思科技有限公司）；BCA 蛋白浓度测定

试剂盒（批号 PC0020，北京索莱宝科技有限公司）；

PI3K 抗体、Akt 抗体、p-Akt 抗体（批号 ab183957、

ab8805、ab38449，英国 Abcam 公司）；mTOR、Bcl-

2、Bax 抗体（批号 ab179463、ab192623、ab181603，

英国 Abcam 公司）；β-actin 抗体（cst 公司）、二抗

（批号 BL003A，白鲨生物公司）。 

1.2  仪器 

EVOS 全自动细胞成像系统（EVOS FLoid）；

3111 CO2 恒温培养箱（ThermoFisher 公司）；LGR20-

W 低速离心机（常杰博森仪器有限公司）；iMark 酶

标仪（美国 Bio-Rad 公司）；DYY-6C 电泳仪（北京

六一生物科技有限公司）；VE-186 转膜仪（上海天

能科技有限公司）；QHZ-98B 摇床（上海智城分析

仪器制造有限公司）；Leica UC7 超薄切片机、

Autostainer XL 染色机（德国徕卡仪器有限公司）。 

2  网络药理学及细胞实验方法 

2.1  网络药理学研究方法 

2.1.1  毛兰素靶点预测  通过 PubChem（https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）数据库中获取毛兰素的

化学结构式，打开相应的条目，得到其 Canonical 

SMILES 编号。将获得的 Canonical SMILES 编号导

入到 SwissTargetPrediction（http://swisstarget prediction. 

ch）数据库，对其进行靶点预测，检索出符合条件

（probability＞0）的作用靶点。同时基于赛特新思

（citexs）数据分析平台，对 2000-01 至 2024-10 关于

毛兰素研究进行文献分析及大数据挖掘，获取毛兰

素相关靶点。最后将 2 个数据库得到的靶点合并去

重复后，得到毛兰素治疗靶点。 

2.1.2  阿尔茨海默病靶点预测   以“Alzheimer’s 

disease”为关键词，在 TTD 数据库（https://db.idrblab. 

https://db.idrblab/
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net/ttd/）、药物基因组学知识库（PharmGKB）数据

库（https://www.pharmgkb.org/）、GeneCards 数据库

（http://www.genecards. org/）、在线人类孟德尔遗传

数据库（OMIM）数据库（http://www.omim.org/）、

基因表达综合系统（GEO）数据库（http://www.ncbi. 

nlm.nih.gov/geo/）、DisGeNET 数据库（http://www. 

disgenet.org/）中检索阿尔茨海默症的相关靶点。此

外，在 Celt（https://www.celtx.com）平台中挖掘与

阿尔茨海默病相关的文献，并从中获得相关靶点。

整合从 7 个数据库中获得的靶点，删除重复项后获

得最终阿尔茨海默病疾病靶点。利用 Venny 2.1.0

（https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index. html）

平台，得到毛兰素与阿尔茨海默病的交集靶点并绘

制韦恩图。 

2.1.3  蛋白质相互作用（PPI）网络构建以及核心靶

点筛选  使用在线网络分析平台 STRING（http:// 

string-db.org/）分析靶点拓扑网络。将交集靶点导入

STRING 数据库，前提选择多种蛋白，将研究物种

设定为“人”，得到毛兰素治疗阿尔茨海默病的潜在

靶点的 PPI 网络。之后导入 Cytoscape 3.9.1 的

CytoNCA 内置插件，计算网络的度值（DC）、中间

中心度值（BC）、紧密度值（CC），将大于 DC、BC、

CC 的靶点定义为核心靶点。再利用 Cytoscape 3.7.0

中的“network analyzer”功能对关键靶点的 PPI 网

络进行分析和可视化，生成核心目标的 PPI 网络。 

2.1.4  富集分析  将获得的交集靶点导入 R 语言，

利用“clusterProfiler”R 包富集分析基因本体（GO）、

生物过程（BP）、细胞成分（CC）、分子功能（MF）

和京都基因和基因百科全书（KEGG）通路。将显

著性阈值设置为“P＜0.05”，并使用微生信平台

（http://www.bioinformatics.com. cn/）在线绘图网站

进行可视化分析，绘制柱状图和桑葚图。 

2.1.5  分子对接   在 PubChem 数据库（https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）下载毛兰素的 3D 结构

图。从美国全球蛋白质数据库（PDB）中下载核心

靶点的 3D 结构图检。利用 CB-DOCK 平台预测蛋

白空腔，计算空腔中心的大小，最后进行配体与受

体的分子对接。 

2.2  细胞实验 

2.2.1  细胞培养及分化  SHSY5Y细胞按照中国科

学院典型培养物保藏委员会细胞库/干细胞库说明

书[SH-SY5Y 完全培养液配方（100 mL，43.5 mL 的

MEM＋43.5 mL 的 F12＋10 mL 的 FBS＋1 mL 的

Gluta-max＋1 mL 的丙酮酸钠＋1 mL 的 NEAA 混

匀]，4 ℃保存，配制及保存过程需避光处理。将

SHSY5Y 细胞使用配制好的完全培养液培养于

37 ℃、5% CO2、饱和相对湿度的恒温培养箱中，

每 3 天更换一次培养液。将处于对数生长期的 SH-

SY5Y 细胞使用胰酶消化，加入完全培养液终止消

化，离心、弃上清液得到细胞沉淀，以完全培养液

重悬细胞，接种到 60 mm 培养皿中，当细胞生长至

70%左右时，弃去培养液，加入 10 μmol/L 视黄酸

分化液，放入培养箱中分化 6 d，每 3 天换 1 次新

鲜培养液。 

2.2.2  分组给药处理  将毛兰素溶解于适量体积

的 DMSO 中，配成质量浓度为 50 mg/mL 的母液，

后续根据需要进行稀释处理，得到所需的质量浓

度，取对数生长期的 SH-SY5Y 分化细胞将其稀释

为细胞密度为 6×104 个/mL 的细胞悬液，每孔 200 

μL 接种于 96 孔板中，培养 24 h 后，将细胞分为对

照组、模型组、毛兰素（25、50、100 nmol/L）组。

对照组加入等体积的完全培养液；模型组加入终浓

度为 20 μmol/L Aβ1-42 寡聚体的等体积完全培养

液 [10]；毛兰素组在模型组的基础上分别加入浓度为

25、50、100 nmol/L 的毛兰素等体积培养液[11]。 

2.2.3  CCK-8 检测毛兰素干预后的细胞活性  按

照 2.1.4 项下的分组后，将各组 SH-SY5Y 细胞接种

到 96 孔板中，2.5×103 个/孔，处理 24 h 后按照

CCK8 试剂盒说明书指示向每个孔中加入 20 μL 

CCK-8 溶液，孵育 2 h，测量 450 nm 处的吸光度

（A）值。 

2.2.4  流式细胞术检测细胞凋亡  收集培养后的

SH-SY5Y 细胞置于相应离心管中，用 PBS 溶液冲

洗两次，回收冲洗液于相应离心管当中。冲洗结束

后，离心去上清液。随后，将细胞重悬于 1×Binding 

Buffer 中，收集到相应离心管中，加入 Annexin V-

FITC 混匀，室温避光孵育 15 min。加入 PI 染液混

匀，室温避光孵育 5 min，上机前 5 min 加入 1×

BindingBuffer。最后通过流式细胞仪进行检测和分

析，以评估各组细胞的凋亡状况。 

2.2.5  Western blotting 检测 PI3K、p-Akt、Akt、

MTOR、Bcl-2、Bax 蛋白表达情况  收集培养后的

SH-Y5Y 细胞，用预冷的 PBS 清洗 3 次后，加入

RIPA 裂解液，于冰上裂解 30 min，收集裂解液并于

12 000 r/min 离心 5 min 后取上清液。BCA 法蛋白

定量，制备蛋白胶。对制备好的蛋白样品采用 10%

https://www/
（http:/www.ncbi.%20nlm.nih.gov/geo/）
（http:/www.ncbi.%20nlm.nih.gov/geo/）
http://www/
https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/
https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/
http://www.bioinformatics/
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十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶（SDS-PAGE）进

行蛋白电泳，并电转移至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜

上，室温下 5%脱脂奶粉封闭 1 h，加入 PI3K（1∶

1 500）、Akt（1∶1 500）、p-Akt（1∶1 000）、mTOR

（1∶1 000）、Bcl-2（1∶1 000）、Bax（1∶1 000）一

抗 4 ℃过夜，TBST 洗膜 3 次，每次 10 min，二抗

室温孵育 1 h，TBST 洗膜 3 次，每次 10 min，最后

将洗好的膜放入 ECL 发光试剂中浸泡润湿后，避光

显影。结果用 Image J 分析蛋白条带灰度值，用

PI3K、p-Akt、Akt、MTOR、Bcl-2、Bax 灰度比值

表示，并对各组进行归一化。 

2.2.6  统计方法  所有结果采用 SPSS22.0 统计软

件进行统计处理， 各指标采用单因素方差分析，通

过 LSD 方法进行组间多重比较。 

3  结果 

3.1  网络药理学及分子对接结果 

3.1.1  毛兰素治疗阿尔茨海默病靶点获取   在

SwissTargetPrediction数据库得到磷酸肌醇 3激酶调

控亚基（PIK3R）1、PIK3CD、PIK3CB 等毛兰素靶

点。在 citexs 文献综合数据库中筛选毛兰素的药物

靶点，得到 B 细胞淋巴瘤/白血病-2（Bcl-2）、细胞

凋亡调节因子（Bax）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）等靶点。将 2 个数据库获得的药物靶点进

行合并与去重复之后，共获得毛兰素的药物靶点

127 个。在 TTD、PharmGKB、GeneCards、OMIM、

GEO、DisGeNET、Celt 平台中挖掘与阿尔茨海默病

相关的疾病靶点，合并去重复之后得到阿尔茨海默

病疾病靶点共 4 399 个。将筛选出的 127 个药物靶

点与 4 399 个疾病靶点输入 Venny 2.1.0，得到 97 个

交集靶点，交集靶点如图 1 所示。 

 

图 1  毛兰素与阿尔茨海默病交集靶点图 

Fig. 1  Target map of the intersection of erianin and 

Alzheimer’s disease 

3.1.2  毛兰素治疗阿尔茨海默病靶点 PPI 网络构

建  将交集靶点上传至 STRING 网站构建毛兰素

治疗阿尔茨海默病的 PPI 网络，得到 97 个潜在靶

点，1 160 条边。利用 Cytoscape 3.9.1 的 CytoNCA

进一步分析后得到 20 个关键靶点和 182 条边。利

用 Cytoscape 3.7.0 中的“Network analyzer”功能对

关键靶点的 PPI 网络进行分析和可视化，节点越大、

连线越多、颜色越深表明该靶点越重要。筛选相关

步骤以及靶点的可视化分析如图 2 所示。 

 

图 2  PPI 互作网络核心靶点筛选与可视化分析 

Fig. 2  Screening and visualization analysis of core targets in PPI interaction networks 

3.1.3  交集靶点富集分析  将 97 个交集靶点利用

R 语言得到 GO 功能与 KEGG 富集分析结果，并借

助微生信平台绘制柱状图。GO 功能分析得到显著

性 P＜0.05 的与共涉及 2 398 个生物条目（图 3），

包括神经元凋亡过程、神经元凋亡过程的调控、磷

脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt1）信号

转导等 2 165 个生物过程条目（BP）；神经元胞体、

磷酸转移酶、细胞–基质连接等 82 个细胞组成条

目（CC）；蛋白质丝氨酸/苏氨酸激酶活性、蛋白质

丝氨酸激酶活性、蛋白质酪氨酸激酶活性等 151 个

分子功能条目（MF）。KEGG 富集分析得到显著性

P＜0.05 共有 165 条通路（图 4），主要涉及晚期糖 

30          97         4 302 

毛兰素             阿尔兹海默病 

 
closeness＞0.006 
betweenness＞84 
degree＞24 

可视化分析 

https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/
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图 3  GO 富集分析结果 

Fig. 3  GO enrichment analysis results 

 

图 4  KEGG 富集分析结果 

Fig. 4  KEGG enrichment analysis results 

基化产物（AGE）–晚期糖基化终末产物受体

（RAGE）信号通路、PI3K/Akt 信号通路等，核心靶

点 Akt1、mTOR 富集在、PI3K/Akt 信号通路中，且

核心靶点 Bcl-2 与凋亡密切相关，说明毛兰素可能

通过 PI3K/Akt 通路及凋亡相关信号来发挥治疗阿

尔茨海默病的作用。 

3.1.4  分子对接  为进一步验证毛兰素干预阿尔

茨海默病潜在靶点的可能性，选取核心靶点与毛兰

素进行分子对接，对接结果见图 5，以对接分数的

高低作为评判化合物分子与靶蛋白之间结合能力

的强弱，结合分数越低结合能力越高，低于−5.0 

kcal/mol（1 cal＝4.2 J）表示结合情况较好。结果显

示，毛兰素与 3 个核心靶点 Akt1、mTOR、Bcl-2 的

结合能分别为−5.5、−7.0、−7.0 kcal/mol，结合能力

较好。 

3.2  细胞实验结果 

3.2.1  毛兰素对 Aβ1-42 寡聚体干预后 SH⁃SY5Y 细

胞活力的保护作用  CCK-8 结果表明，与对照组比

较，模型组细胞活力明显降低（P＜0.01）。与模型

组比较，毛兰素 25、50、100 nmol/L 组的处理后，

细胞活力明显升高（P＜0.01），其中 50 nmol/L 毛

兰素对细胞活力提高作用最明显。因此后续均选用

浓度为 50 nmol/L 的毛兰素进行实验，见图 6。 

3.2.2  利用 AnnexinV-FITC 双染法检测毛兰素对 
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图 5  分子对接  

Fig. 5  Molecular docking 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 6  不同浓度毛兰素对 Aβ1-42干预后细胞活力的影响 

（x ± s，n = 3）  

Fig. 6  Effects of different concentrations of erianin on cell 

viability after Aβ1-42 intervention (x ± s, n = 3 ) 

SH-SY5Y 细胞凋亡作用的影响  流式细胞仪检测

显示：与对照组比较，模型组细胞凋亡率显著升高

（P＜0.001）；与模型组相比，毛兰素组细胞凋亡率

显著降低（P＜0.001），表明毛兰素可显著降低 Aβ1-

42 诱导的 SH-SY5Y 细胞凋亡，见图 7。 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; ###P < 0.001 vs model group. 

图 7  各组 SH-SY5Y 细胞凋亡率比较（x ± s，n = 3） 

Fig. 7  Comparison of apoptosis rates of SH-SY5Y cells in each group (x ± s, n = 3 ) 

3.2.3  毛兰素对 SH-SY5Y 细胞 PI3K/Akt 信号通路

及凋亡相关蛋白表达的影响  Western blotting 结果

表明，相比于对照组，模型组细胞的 Bcl-2、PI3K、

p-Akt、Akt 蛋白表达水平显著下降，Bax 和 mTOR

蛋白表达水平显著增加（P＜0.001）；与模型组比较，

毛兰素组 Bcl-2、PI3K、p-Akt、Akt 蛋白表达水平

显著增加，mTOR 和 Bax 蛋白表达水平显著下降

（P＜0.001），见图 8。综上说明，毛兰素在 Aβ1-42 干

预后的 SH-SY5Y 细胞保护作用，是通过调节

PI3K/Akt 信号通路的关键蛋白 p-Akt、Akt、PI3K、

mTOR 表达水平，进而干预 Bax、Bcl-2 凋亡蛋白的

表达以减轻 SH-SY5Y 细胞凋亡而实现的。 

4  讨论 

阿尔茨海默病是导致痴呆的主要因素之一，随

着人口老龄化的加剧，阿尔茨海默病的发病率不断

攀升，且其发病率随年龄增长而显著上升，已成为

严重影响家庭和社会的重大健康问题[12-13]。既往研

究报道毛兰素具有通过减轻神经炎症来保护神经

的作用[14]。本研究采用网络药理学联合体外实验验

证，探究毛兰素治疗阿尔茨海默病的作用机制。 

本研究中，采用网络药理学方法系统分析毛兰

素干预阿尔茨海默病的作用机制，对毛兰素与阿尔 
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与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：###P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group; ###P < 0.001 vs model group. 

图 8  各组 SH-SY5Y 细胞中相关蛋白的表达（x ± s，n = 3） 

Fig. 8  Expression of related proteins in SH-SY5Y cells of each group (x ± s, n = 3 ) 

茨海默病的 97 个交集靶点进行 PPI 网络分析，结

果显示，Akt1、MORT、Bcl-2 是 3 个关键靶点基因。

Akt1 是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，与细胞增殖

和生长有关，研究说明 Akt1 是阿尔茨海默病的重要

基因，并表明 Akt 磷酸化的水平与阿尔茨海默病认

知功能有关[15-18]。mTOR 是 PI3K/Akt 信号通路的关

键下游蛋白，mTOR 的过度表达能促进阿尔茨海默

病患者脑中 Tau 蛋白磷酸化，加剧 Aβ 的产生和沉

积[19]。Bcl-2 是一种抗凋亡蛋白，其能通过减少促凋

亡蛋白的表达，降低细胞的凋亡水平[19]。为了分析

毛兰素治疗阿尔茨海默病的生物学过程和潜在信

号途径，将获得的毛兰素与阿尔茨海默病的交集靶

点进行 GO 功能分析和 KEGG 通路富集分析。GO

富集分析得到 2 398 个条目，其中 BP 2 165 个条目，

CC 82 个条目，MF 151 个条目，KEGG 通路富集得

到 165 相关通路条。通路富集结果提示毛兰素治疗

阿尔茨海默病的潜在信号通路主要涉及 AGE-

RAGE 信号通路、PI3K/Akt 信号通路等。 

细胞凋亡是一种细胞重要的死亡方式[20]。有研

究在阿尔茨海默病患者早期阶段发现了大量神经

元细胞凋亡[21-23]。PI3K 作为细胞内信号转导的关键

激酶，普遍存在于哺乳动物体内，与其下游信号分

子 Akt 构成了 PI3K/Akt 信号通路的核心[24]。此通

路在调控细胞生长、存活和凋亡过程中起核心作

用，与多种神经保护机制相关，可以通过影响抗凋

亡相关蛋白的表达起到神经保护的作用[25-26]。Bax

与 Bcl-2 是一对与凋亡密切相关的蛋白，Bax 可以

增强线粒体的通透性，促进细胞凋亡；Bcl-2 可以与

Bax 结合形成复合物，降低 Bax 引起的线粒体通透

性，抑制细胞凋亡[21, 27]。PI3K 激活后可以通过磷酸

化 Akt，调控 Bax 与 Bcl-2 的表达，抑制神经元细

胞的凋亡。mTOR 是 PI3K/Akt 信号通路下游蛋白，

阿尔茨海默病疾病进程中 mTOR 被过度激活，增加

了 Aβ 沉积，而促进 PI3K/Akt 信号通路的表达，可

以抑制 mTOR 活性，缓解阿尔茨海默病神经细胞

异常，缓解 Aβ 沉积，减缓阿尔茨海默病进程 [28]。

从实验结果可知，模型组细胞经过毛兰素的干预治

疗后，SH-SY5Y 细胞凋亡程度减轻，p-Akt、Akt、

PI3K、Bcl-2 水平显著增加，mTOR 和 Bax 蛋白表

达水平显著下降，这说明毛兰素通过调节 PI3K/Akt/ 

mTOR 通路减少神经元凋亡。 

综上所述，毛兰素通过调节 PI3K/Akt/mTOR 信

号通路，能够有效地减轻神经元凋亡，进而治疗阿

尔茨海默病。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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