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基于网络药理学研究当归芍药散防治阿尔茨海默病的作用机制
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摘  要：目的  探究当归芍药散防治阿尔茨海默病的作用机制。方法  选取当归芍药散中的当归、白芍、白术、川芎、茯苓、

泽泻为研究对象，应用 qCjpm数据库对 S味中药主要化学成分进行筛选；使用 qCjpm数据库，对筛选出的化合物及阿尔

茨海默病进行靶点预测，选取当归芍药散与阿茨海默病一致的 S个靶点蛋白作为后续研究对象，通过生物分子功能注释系统

（jAp=PKM）及 hbdd通路数据库进行通路注解及分析，得到当归芍药散治疗阿茨海默病的相关靶点通路预测图及相关信号

通路。结果  从当归芍药散中筛选出 PR 个化合物，可作用于阿尔茨海默病 S 个潜在的蛋白靶点，找出靶点的相关通路 OO
条。作用通路涉及阿尔茨海默病发病机制相关的钙信号途径、炎症、免疫调节、细胞与细胞之间的信号交流、肌动蛋白细胞

骨架的调节等各个环节，S味中药既有共同的成分及作用靶点、通路，又各有偏重，各通路间通过共有靶点连接，显示出不

同成分间的多靶点、多途径的协同作用。结论  预测出当归芍药散治疗阿尔茨海默病可能与其调节炎症、免疫系统、钙信号、

细胞与细胞之间的信号交流等机制有关。
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阿尔茨海默病属中医学“老年呆证”“文痴”“癫”

“言语错乱”“郁证”等范畴，是一种全身性疾病，

其病位在脑，但总因情志失调，肝失疏泄，肝气郁

滞，或肝血虚衰，而致痰、湿、火、瘀，蒙蔽清窍，

心脑失养成病。在脑J心J肝的关系中，肝气郁滞，肝

血虚衰为本，痰湿火瘀阻窍为标xNz。=
当归芍药散是中医传统的妇科名方，出自东汉

张仲景的《金匮要略》，主要由当归、芍药、川芎、

茯苓、白术和泽泻 S味药组成。方中重用白芍以养

血调肝，为君药；当归补血活血，且气香可理气，

为血中之气药，川芎辛温香窜，走而不守，尤能上

行头目，可以活血通络，引血上行，二者均为臣药；

白术、茯苓健脾益气，泽泻既可利湿又可透达郁热，

共为佐使药。诸药合用具有补血活血化瘀、健脾利

湿化痰功效，其补中寓泻，又泻中求补，既益气养

血，又化痰逐瘀，切中虚、痰、瘀。前期研究发 = = = =
现xOz，该方对神经元的作用是多重的，可显著改善

认知功能、减轻 Aβ 诱导的突触损伤，为阿尔茨海默

病患者治疗带来新的希望；同时当归芍药散能提高

阿尔茨海默病模型小鼠的记忆和认知功能xPz。大量临

床实验表明，该方对中、重度阿尔茨海默病患者有

一定的治疗作用，能显著改善患者的认知功能xQz。

但目前对当归芍药散多成分、多靶点及多途径治疗

阿尔茨海默病的机制尚需进一步明确。

中医药的特色体现在中药复方对复杂疾病的辩

证论治，强调整体性，同时方剂的配伍组方注重“君、

臣、佐、使”，通过多味中药的协调配合实现对机体

的调节，体现了多成分、多靶点、多途径调控的理

念。网络药理学融合了系统生物学、计算生物学、

多向药理学、网络分析等多学科的技术和内容，从

整体的角度探索药物与疾病的关联，具有整体性、

系统性的特点，与中医药理念一致xRJSz。因此，利用

网络药理学的技术和方法，通过分析网络中的关键

节点和功能模块，可以探究复方中药的药效物质基

础及作用机制xTz。=
本研究利用网络药理学，选取了当归芍药散中

的当归 O个、白芍 U个、川芎 S个、茯苓 NO个、白

术 Q个和泽泻 T个药物成分进行潜在靶点预测，得

到“中药J化合物J靶点”网络图，再将其与阿尔茨

海默病的 OU个靶点图相整合。通过分析实验数据，

获取了当归芍药散作用于阿尔茨海默病的 S个特异

性靶点和 OO条信号通路，解析了当归芍药散治疗阿

尔茨海默病的作用机制，为后续研究提供参考。

N= =材料=
网络药理实验研究的主要材料是分析软件和数

据库，主要包括 qCjpm 数据库（ÜííéWLLábísKÜkbuK=
eduKÜkL=ipmLícmséKéÜé）、rnámroí数据库（ÜííéWLLwwwK=
unáéroíKorgL）、生物分子功能注释系统（joäecuäe=
Annoí~íáon=pósíem，jAp=PKM）数据库（ÜííéWLLbáoánfoK=
c~éáí~äbáoKcomLm~sPL~n~äósásL）、hbdd 通路数据库

（ÜííéWLLwwwKgenomeKjéLkeggL）、Cóíosc~ée=PKRKN软件。=
O= =方法=
OKN= =目标化合物的选取=

从 qCjpm 数据库中搜索中药的成分信息，得

出当归 ORM个、白芍 NTM个、川芎有 PTU个、白术

NNM个、茯苓 SU 个、泽泻 VO 个成分。成分众多，

目标化合物的选取主要根据 qCjpm 数据库中的建

议 药 物筛 选 标准 ：口服 生 物利 用 度（ lr~ä=
báo~v~áä~báäáíó，l_）≥PMB= xUz、类药性（arugJ=
äákeness，ai）≥MKNU=xVz、药物半衰期、血脑屏障等，

最后选取了当归中的 O个、白芍中的 U个、川芎中

的 S个、白术中的 Q个、茯苓中的 NO个和泽泻中的

T个成分为研究对象，共 PV个，由于白术和白芍都

有 jP、白芍和当归都有 jNR，白芍、川芎和泽泻

都有jPO，一共 PR个化合物，具体信息见表 N。=
OKO= =目标化合物作用靶点及阿尔茨海默病靶点的

预测

以 PR 个代表性化合物及阿尔茨海默病为研究

对象，找到其潜在的作用靶点，具体方法如下：

（N）使用 qCjpm 数据库，进行化合物及阿尔

茨海默病靶点的预测。

（O）各自得到的靶点经 Cóíosc~éePKRKNxNMz软件

处理，得到当归芍药散中的 S 味中药J化合物成分J
靶点预测图及阿尔茨海默病J靶点预测图。=

（P）筛选出当归芍药散与阿尔茨海默病相一致

的 S个靶点，将这 S个靶点投入 rnámroí 数据库，

得到所有靶点对应编号。

（Q）将这 S个靶点编号投入jAp=PKM，得到与

靶点相关的通路，筛选出相关的通路进行下一步分

析。

（R）综合以上计算出的数据，再通过 hbdd数

据库及相关文献的查阅对计算出的通路进行分析，

找到和钙信号途径、神经活性的配体J受体相互作

用、炎症、肌动蛋白细胞骨架的调节、细胞免疫等

相关的通路，经 Cóíosc~ée=PKRKN软件处理，得到当

归芍药散治疗阿茨海默病的相关靶点通路预测图。
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表 N= =化合物信息=
qable=N= = Compounds=information=

编号 化合物 l_LB= 相对分子质量 ai=

jN= EHFJc~íecÜán= RQKUP= OVMKOV= MKOQ=

jO= EOoFJOJxEPpIRoINMpINPoINQoINSoINToFJPINSJdáÜódroxóJQIQINMINPINQJéení~m

eíÜóäJOIPIRISINOINRINSINTJocí~ÜódroJNeJcócäoéení~x~zéÜen~níÜrenJNTJóäzJRJ

ásoéroéóäJÜexJRJenoác=~cád=

PNKMT= QUQKTV= MKUO=

jP= EPpIRoIUoIVoINMpINQpFJPINTJdáÜódroxóJQIQIUINMINQJéení~meíÜóäJOIPIRISITIVJ

Üex~ÜódroJNeJcócäoéení~x~zéÜen~níÜreneJNRINSJdáone=

QPKRS= PRUKRO= MKRP=

jQ= xENpIPoFJNJxEOoFJPIPJdámeíÜóäoxár~nJOJóäzJPJxERoIUpIVpINMpINNpINQoFJNNJÜó

droxóJQIQIUINMINQJéení~meíÜóäJPJoxoJNIOIRISITIVINNINOINRINSJdec~Üódrocócä

oéení~x~zéÜen~níÜrenJNTJóäzbuíóäz=~ceí~íe=

PRKRU= RNQKUO= MKUN=

jR= NQJ~ceíóäJNOJsenecáoóäJObIUwINMbJ~ír~cíóäeníráoä= SPKPT= PRSKQR= MKPM=

jS= 16βJmeíÜoxó~äásoä=_=mono~ceí~íe= POKQP= RQQKUR= MKTT=

jT= NJjonoäánoäeán= PTKNU= PRQKRV= MKPM=

jU= Pbeí~JeódroxóJOQJmeíÜóäeneJUJä~nosíeneJONJoác=~cád= PUKTM= QTMKUN= MKUN=

jV= 3βJ~ceíoxó~ír~cíóäone= RQKMT= OTQKPV= MKOO=

jNM= TIVENNFJdeÜódroé~cÜómác=~cád= PRKNN= ROSKUP= MKUN=

jNN= 8βJeíÜoxó~ír~cíóäenoäádeⅢ= PRKVR= OTSKQN= MKON=

jNO= ~äásoä=b= PQKQT= QTOKTU= MKUO=

jNP= ~äásoä=C= POKTM= QUSKTS= MKUO=

jNQ= ~äásoäIbIOPJ~ceí~íe= POKRO= QQSKTQ= MKUO=

jNR= beí~Jsáíosíeroä= PSKVN= QNQKTV= MKTR=

jNS= cerevásíeroä= PTKVS= QPMKTQ= MKTT=

jNT= ergosí~JTI=OObJdáenJPbeí~Joä= QPKRN= PVUKTQ= MKTO=

jNU= ergosíeroä=éeroxáde= QMKPS= QPMKTQ= MKUN=

jNV= cA= SUKVS= QQNKQR= MKTN=

jOM= Üeder~genán= PSKVN= QNQKTV= MKTR=

jON= k~eméferoä= QNKUU= OUSKOR= MKOQ=

jOO= m~árán= RRKPU= QRSKTU= MKTU=

jOP= m~ndenoä= QOKMM= PMUKRS= MKNV=

jOQ= mórác~none= QMKSM= PRSKQR= MKRN=

jOR= é~cÜómác=~cád= PPKSP= ROUKUR= MKUN=

jOS= é~eonáfäorgenone= UTKRV= PNUKPR= MKPT=

jOT= é~eonáfäorán= RPKUT= QUMKRN= MKTV=

jOU= éeräoäóráne= SRKVR= OSQKPM= MKOT=

jOV= éorácoác=~cád=A= PMKSN= QVUKTT= MKTS=

jPM= éorácoác=~cád=_= PMKRO= QUQKTQ= MKTR=

jPN= éorácoác=~cád=C= PUKNR= QUOKTT= MKTR=

jPO= sáíosíeroä= PSKVN= QNQKTV= MKTR=

jPP= síágm~síeroä= QPKUP= QNOKTT= MKTS=

jPQ= ír~meíenoäác=~cád= PUKTN= QRSKTU= MKUM=

jPR= w~ääácÜáäáde= QOKPN= QNOKRT= MKTN=
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P= =结果=
PKN= =目标化合物潜在作用靶点=

通过qCjpm数据库分别得到了 PR个化合物及

阿茨海默病的潜在作用靶点，选取当归芍药散与阿

茨海默病相一致的 S 个靶点蛋白作为后续研究对

象。将预测出的靶点蛋白通过jAp=PKM及 hbdd进

行通路注解及分析，得到当归芍药散治疗阿茨海默

病的相关靶点通路预测图。最后利用 Cóíosc~ée=PKRKN
软件，分别构建当归芍药散 S味中药的“中药J化合

物J靶点”（图 N）、“当归芍药散J靶点J阿茨海默病”

（图 O）网络药理图。=
PKO= =目标化合物潜在作用靶点的通路预测=

选取当归芍药散与阿尔茨海默病相一致的 S个
靶点蛋白，通过jAp=PKM及 hbdd进行通路注解及

分析，S个靶蛋白得到 OO条相关信号通路，信息见

表 O。=
PKP= =当归芍药散治疗阿尔茨海默病的分析=

分析、整合数据发现，当归芍药散中的 S味中

药既有共同的作用靶点群及通路群，又各有偏重，

作用通路涉及阿尔茨海默病、钙信号途径、神经性

的配体J受体相互作用、炎症、肌动蛋白细胞骨架的

调节及免疫、炎症等各个环节，各通路群间通过共

有靶点连接，显示出不同成分间的多靶点、多途径

的协同作用。

Q= =讨论=
通过网络药理学分析，得到当归芍药散多个化

学成分、靶蛋白和分子网络，每个分子网络调节多

个生物功能，这些结果映射了中药成分多、靶点多、

作用途径多、功能多的特点。当归芍药散中的 S个
潜在的阿尔茨海默病蛋白靶点，涉及钙信号通路、

肌动蛋白骨架调节、神经受体J配体相互作用、sbdc
信号通路、_细胞和 q细胞信号通路、细胞循环、

轴突导向、tní 信号通路等相关通路 OO 条。我们预

测出当归芍药散治疗阿尔茨海默病可能与调节炎症、

免疫系统、钙信号、细胞与细胞之间的信号交流等

生命活动有关。本实验通过网络药理学的方法，筛

图 N= =当归芍药散“中药J化合物J靶点”网络图=
cigK=N= = app=traditional=Chinese=medicineJcompoundsJtargets=network=
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图 O= =“当归芍药散J靶点J阿尔茨海默病”网络图=
cigK=O= = app=–=targets=J=disease=network=

表 O= =相关通路信息=
qable=O= = oelated=signaling=pathway=

通路 次数 m值= n值= 基因

钙信号途径 P= OKON×NM−S NKQT×NM−S CeojN；CeojO；CeokAT=
肌动蛋白细胞骨架的调节 O= QKSS×NM−Q TKUQ×NM−R CeojN；CeojO=
神经性的配体J受体相互作用= O= SKQN×NM−Q TKUQ×NM−R CeojN；CeojO=
子宫内膜癌 N= MKMMT=VO= PKTT×NM−Q dphP_=
基底细胞癌 N= MKMMU=PTR= PKVM×NM−Q dphP_=
花生四烯酸代谢 N= MKMMU=STV= PKVM×NM−Q mqdpO=
eedgeÜog信号通路= N= MKMMU=STV= PKVM×NM−Q dphP_=
甘油磷脂代谢 N= MKMNM=QVU= QKQO×NM−Q ACeb=
_细胞受体信号通路= N= MKMNN=QMS= QKRP×NM−Q dphP_=
sbdc信号通路= N= MKMNN=RRT= QKRP×NM−Q mqdpO=
结直肠癌 N= MKMNO=TST= QKTQ×NM−Q dphP_=
小细胞肺癌 N= MKMNP=MSV= QKTQ×NM−Q mqdpO=
brb_信号通路= N= MKMNP=OON= QKTQ×NM−Q dphP_=
前列腺癌 N= MKMNP=PTO= QKTQ×NM−Q dphP_=
黑素合成 N= MKMNR=TUS= QKUT×NM−Q dphP_=
q细胞受体信号通路= N= MKMNS=RQ= QKUT×NM−Q dphP_=
细胞周期 N= MKMNU=MQR= RKMN×NM−Q dphP_=
轴突导向 N= MKMNV=SVV= RKOV×NM−Q dphP_=
胰岛素信号转导通路 N= MKMOM=VMN= RKPP×NM−Q dphP_=
tní信号通路= N= MKMOP= RKTR×NM−Q dphP_=
阿尔茨海默病 N= MKMOS=PV= SKOO×NM−Q dphP_=
黏着斑 N= MKMPM=VNO= SKTV×NM−Q dphP_=



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QN卷=第 O期= = OMNU年 O月= • ONR=•=

选出关键靶点蛋白并构建当归芍药散“中药J化合物

J靶点J通路”网络药理图，初步阐释了其合理性，

但欠缺实验角度的验证。前期研究已经证实川芎中

的阿魏酸是一个天然的抗氧化剂以及对阿尔茨海默

病有神经保护作用，可以恢复线粒体膜电位，阻碍

凋亡通路xNNz。白芍中含有的儿茶素抗氧化、抗炎、

调节 α､β 和 γ 分泌酶活性、减少 í~u的过度磷酸化

及聚集、减少细胞死亡xNOz。因此，后续会从实验的

角度以化合物、关键靶点和信号通路为研究切入点

对当归芍药散治疗阿尔茨海默病进行深入研究。
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