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基于网络药理学香青兰防治痴呆的机制探讨

刘蜜敏，赵凯悦，姜海伦，李卓荣*，刘 睿*

中国医学科学院医药生物技术研究所，北京 100050

摘 要： 目的 采用网络药理学技术探讨香青兰防治痴呆的物质基础和作用机制。方法 通过文献挖掘和药动学参数筛选香

青兰含有的活性化合物，通过检索DrugBank、GeneCards和OMIM数据库收集与痴呆相关的靶标；运用Cytoscape软件构建

香青兰防治痴呆的蛋白质相互作用网络；进行基因本体和信号通路富集分析；构建香青兰化合物 -关键靶标 -通

路网络。结果 筛选得到香青兰中药物活性成分 42种，获得香青兰防治痴呆的潜在药物靶标 90个，于蛋白质互作网络中进

一步筛选得到 74个主要靶标，富集得到 300条信号通路、1 465个生物学过程、104个细胞组分和 108个分子功能，通过化

合物-靶标-通路网络中获得香青兰发挥防治痴呆作用的关键化合物，如金合欢素、芹菜素、金圣草（黄）素等黄酮类化合

物，以及对应的关键靶标与关键信号通路，如MAPK、APP、MAPT、PI3K等靶标与阿尔茨海默病、神经营养蛋白等通路。

结论 香青兰防治痴呆具有多成分、多靶标、多通路的作用特点。
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Abstract: Objective To explore the material basis and mechanism of Dracocephalum moldavica L. in the prevention and treatment

of dementia.Methods The active compounds contained in D. moldavica were screened by literature mining and pharmacokinetic

parameters, and the targets related to dementia were collected by searching drugbank, genecards and OMIM databases. Cytoscape

software was used to construct the protein interaction network of D. moldavica for the prevention and treatment of dementia. Gene

ontology and signal pathway enrichment were analyzed. The key target pathway network of D. moldavica compounds was

constructed. Results 42 active components were screened, 90 potential drug targets for the prevention and treatment of dementia

were obtained, 74 main targets were further screened in the protein-protein interaction network, and 300 signal pathways, 1 465

biological processes, 104 cell components and 108 molecular functions were enriched. Through the compound-target-pathway

network, the key compounds that play a role in the prevention and treatment of dementia, such as acacetin, apigenin, chrysoeriol and

other flavonoids, as well as the corresponding key targets and key signal pathways, such as MAPK, APP, MAPT, PI3K and

Alzheimer's disease, neurotrophic protein and other pathways were obtained. Conclusion D. moldavica has the characteristics of

multi-component, multi-target and multi-channel in the prevention and treatment of dementia.

Key words: Dracocephalum moldavica L.; dementia; network pharmacology; targets; mechanism of action; acacetin; apigenin;

chrysoeriol

痴呆（dementia）是一类以独立生活能力下降和

社会功能减退为特征的认知障碍综合征［1］，可由多

种因素或疾病共同导致。受人口老龄化的影响，痴

呆的患病率不断上升，预计至 2050年，全球痴呆患
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病人数将达到 1.52亿［2］。现阶段，痴呆的病因及病

理机制复杂未明，临床缺乏有效的治疗药物，临床

试验中基于神经保护假说的候选药物尚未取得理

想的结果［3］，因而，治疗痴呆的药物研究亟待新的探

索模式。

我国中药蕴含着丰富多样的天然产物，在痴呆

的防治方面具有得天独厚的资源和优势。香青兰

Dracocephalum moldavica L. 为唇形科青兰属植物，

全草可药用，具有数百年的药用历史，具有益心护

脑、疏风清热、开通闭塞等功效［4］。以其为单药组方

的益心巴迪然吉布亚颗粒，临床用于神疲失眠、心

烦气喘、神经衰弱等症的治疗［5］。本课题组前期研

究表明，香青兰有效部位具有提高学习记忆与防治

老年痴呆的药理作用，能够提高认知能力、抑制神

经细胞凋亡、减少淀粉样蛋白沉积，表现出多途径、

多环节、多层面的作用特点［6］，但其发挥防治作用的

物质基础、潜在靶标及相互作用机制仍需进一步阐

明。本研究拟采用网络药理学方法，分析香青兰防

治痴呆的潜在机制，为其作用机制的研究与深度开

发提供理论依据。

1 材料和方法

1.1 香青兰有效成分的收集与筛选

以香青兰 Dracocephalum moldavica L. 为关键

词，通过文献检索、BATMAN-TCM 数据库（http：//

bionet. ncpsb. org/batman-tcm/）及 化 源 网（https：//

www. chemsrc. com/）收 集 香 青 兰 化 学 成 分 ，在

SwissADME（http：//www. swissadme. ch/）数据库中

根据药动学相关参数筛选潜在有效成分。筛选依

据［7-8］为 ：（1）定 义 pharmacokinetics 中 肠 胃 吸

收 （gastrointestinal absorption/GI absorption）

为“high”作为化学成分可被吸收的条件；（2）定义血

脑 屏 障 渗 透（blood brain barrier permeant，BBB

permeant）为“yes”作为有血脑屏障通透特性的化学

成分；（3）类药性（druglikeness）五项规则中至少有

两项显示为“yes”；（4）生物利用度值（bioavailability

score）≥0.5。

1.2 靶标的预测与筛选

1.2.1 香青兰活性化合物作用靶标的预测 采用

Swiss Target Prediction （http：//www.

swisstargetprediction.ch/）数据库，导入化合物结构

式，物种限定为“人类（Homo sapiens）”，获取香青兰

成分对应的潜在作用靶标。

1.2.2 疾病相关靶标的收集 以 dementia（痴呆）为

关键词检索 DrugBank（https：//www.drugbank.ca/）、

OMIM （https：//www. omim. org/） 和

GeneCards（https：//www.genecards.org/）数据库，收

集痴呆相关基因。在 Uniprot 数据库中，物种选

择“人类（Homo sapiens）”，将疾病相关基因靶标名

称校准为Uniprot官方基因名称（gene name）。

1.3 蛋白质相互作用（protein-protein interaction，

PPI）网络构建与分析

利用 STRING（https：//string-db.org/）数据库对

香青兰活性成分和痴呆的交集靶标获取PPI相关信

息；采用Cytoscape 3.7.0软件，构建PPI可视化网络，

并对 PPI网络进行拓扑参数分析，选择Degree数值

高的生物靶标作为香青兰的主要生物靶标。

1.4 基因功能富集分析

通过Metascape（www.metascape.org/）在线基因

功能富集分析工具对香青兰防治痴呆的靶标进行

基因本体论（gene ontology，GO）和全基因组及代谢

途 径（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）富集分析。选择 P 值≤0.01 进行个性化分

析。根据数据信息，计算出对应的富集因子（rich

factor），选择按照 lgq值升序排列的前 15条基因功

能，以名称、富集因子、−lgq值和基因数（count）4项

数据，可视化作图得到分子生物学功能（molecular

function，MF）、生物学过程（biological process，BP）

和细胞学组分（cellular components，CC）的气泡图。

选择按照 lgq值升序排列前 15条的基因通路制作气

泡图，并以这 15条通路作为关键通路比对香青兰的

主要靶标，去重得到关键靶标。

2 结果

2.1 香青兰活性化合物的获得

共检索到香青兰相关化合物 80 个，并通过

ADME参数筛选，得到活性分子 42个。化合物信息

见表1。

2.2 靶标预测与筛选

对香青兰中 42个活性化合物进行靶标预测，合

并后删除重复值，共获得 431个人源靶标。对于痴

呆相关靶标，经由 DrugBank、OMIM、GeneCards 数

据库进行收集，将 3个数据库收集到的疾病靶标合

并去重后，共得到 736 个与痴呆有关的疾病靶标。

将香青兰活性化合物的药物靶标与痴呆相关的疾

病靶标取交集并制作韦恩图，得到 90个香青兰防治

痴呆的潜在作用靶标。如图1所示。

2.3 PPI网络构建与主要靶标分析

将 90 个潜在靶标导入 STRING 数据库，选择

combined_score≥0.9的 261组靶标间相互作用关系
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表1 香青兰中筛选得到的活性化合物

Table 1 Active compounds screened from D. moldavica

化合物中文名称

5，7，4'-三羟基-3'甲氧基黄酮

8-羟基-鼠尾草素

丹酚酸B

迷迭香酸乙酯

23-羟基熊果酸

3，7-二甲基-3-乙酰氧基-7-轻基-1，5-辛二烯

3β，20α-二羟基乌苏烷-21-烯-28-酸

乌苏烷-12-烯-28-酸-2α，3β-二醇

玄参黄酮

亚柠檬酸丙二酸

金合欢素

芹菜素

木犀草素

咖啡酸

金圣草素

β-橙色素

胡萝卜苷

香叶木素

D-柠檬烯

6，7-二羟基香豆素，即七叶内酯

阿魏酸

栀子素甲

栀子素乙

异鼠李素

山柰酚

柠檬烯|二戊烯

迷迭香酸甲酯

对-香豆酸

槲皮素

鼠尾草素

丁香脂素

百里香酮

2，5-二羟基苯甲酸

对羟基桂皮酸甲酯

黄酮醇

田蓟苷

芹菜素-7-O-β-D-半乳糖苷

金合欢素-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

金合欢素-7-O-（6''-乙酰基）-吡喃葡萄糖苷

金合欢素-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷

芹菜素-7-O-β-D-葡萄糖苷

二氢咖啡酸

化合物英文名称

5，7，4'-trihydroxy-3'methoxy flavone

8-hydroxy-salvigenin

salvianolic acid B

ethyl-rosmarinate

23-hydroxyursolic acid

3，7-dimethyl-3-acetoxy-7-hydroxy-1，5-octadiene

3β，20α-dihydroxyurs-21（22）en-28-oic acid

2α，3β-dihydroxyurs-12-en-28-oic acid

scrophulein

citrylidene malonic acid

acacetin

apigenin

luteolin

caffeic-acid

chrysoeriol

citraurin Beta

daucosterol

diosmetin

D-limonene

esculetin

ferulic-acid

gardenin A

gardenin B

isorhamnetin

kaempferol

limonene|dipentene

methyl-rosmarinate

p-coumaric-acid

quercetin

salvigenin

syringaresinol

thymonin

2，5-dihydroxybenzoic acid

methyl 4-hydroxycinnamate

3-hydroxyflavone

moldavoside、acacetin 7-O-glucoside

apigenin-7-O-β-D-galactoside

acacetin7-O-β-D-glucopyranoside

acacetin-7-O-（6''-acetyl）-glucopyranoside

acacetin-7-O-β-D-glucuronide

apigenin-7-O-β-D-glucoside

dihydrocaffeic-acid

PubChem CID

N/A

3083783

11629084

44437692

14136881

N/A

N/A

45481653

188323

N/A

5280442

5280443

5280445

689043

5280666

9845703

5742590

5281612

440917

5281416

445858

261859

96539

5281654

5280863

22311

6479915

637542

5280343

161271

100067

442662

3469

5319562

11349

5321954

44257799

44257884

52929806

44257886

5280704

348154
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数据，通过 Cytoscape 3.7.0 软件绘制 PPI 网络，以

Degree 值 表 示 可 视 化 靶 标 的 重 要 程 度 ，以

combined_score值表示靶标间互作关系的强弱。如

图 2所示，该网络由 74个节点（靶标）和 261条边（靶

标间相互作用关系）组成，提示有 74个与其直接或

间接相关的主要靶标，以及 261条靶标与靶标之间

的相互关系，这些主要靶标包括淀粉样前体蛋

白（amyloid precursor protein，APP）、磷脂酰肌醇 3

激 酶 调 节 亚 基 1（phosphatidylinositol 3-kinase

regulatory subunit alpha，PIK3R1）、磷脂酰肌醇 4，5-

二磷酸 3 激酶催化亚基 α亚型（phosphatidylinositol

4，5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha

isoform，PIK3CA）、丝 裂 原 激 活 的 蛋 白 激 酶

1（mitogen-activated protein kinase，MAPK1）、转录

因子 p65（transcription factor p65，RELA）、丝裂原激

活的蛋白激酶 3（mitogen-activated protein kinase 3，

MAPK3）、热休克蛋白 90-α（heat shock protein，HSP

90-alpha、HSP90AA1）、丝裂原激活的蛋白激酶

8（mitogen-activated protein kinase 8，MAPK8）、酪氨

酸蛋白激酶（tyrosine-protein kinase Fyn，FYN）、富

含 脯 氨 酸 的 AKT1 底 物 1（proline-rich AKT1

substrate 1，Akt1）等。

2.4 靶标的GO功能注释

GO 功能注释包括 3 个方面，即 74 个主要靶标

的 BP、CC 和 MF 的富集结果。气泡图的纵坐标表

示富集条目，横坐标表示权重大小。如图 3所示，香

青兰 74 个主要靶标对应的 BP 主要涉及突触信

号（synaptic signaling）、调 节 神 经 递 质 水

平（regulation of neurotransmitter levels）及蛋白激酶

活性的正调控（positive regulation of protein kinase

activity）等。在CC中，靶标富集的条目主要分布在

细胞的轴突（axon）、突触前（presynapse）、突触

后（postsynapse）等区域（图 4）。在MF中，主要靶标

富集的条目涉及 G 蛋白偶联的神经递质受体活

性 （G protein-coupled neurotransmitter receptor

activity）、蛋白激酶活性（protein kinase activity）和G

蛋白偶联的乙酰胆碱受体活性（G protein-coupled

acetylcholine receptor activity）等（图 5）。综合生物

功能的富集分析结果，可见香青兰的 74个主要靶标

与神经系统的生物信息传递过程密切相关。

2.5 靶标信号通路富集分析

对香青兰的 74个主要靶标的通路富集分析如

图 6 所示，结果表明主要靶标涉及 FcεRI 信号通

路（Fc epsilon signaling pathway）、阿 尔 茨 海 默

病（Alzheimer’s disease）、神经营养蛋白信号通

路（neurophin signaling pathway）、Ras信号通路（Ras

signaling pathway）、TNF 信号通路（TNF signaling

pathway）、MAPK 信 号 通 路（MAPK signaling

pathway）等与神经退行性疾病、学习记忆能力、免疫

炎症、激酶系统等信号转导相关的 300 条信号

通路。

2.6 化合物-靶标-通路网络构建与分析

将 KEGG分析得到前 15条信号通路及其富集

的关键靶标与对应的化合物数据导入Cytoscape软

件构建“化合物-靶标-通路”的加权网络，如图 7所

示，绿色矩形表示 15条关键通路，红色菱形表示 48

个关键靶标，黄色椭圆形表示靶标对应的 39个活性

化合物，点的大小表示特征向量中心性（eigenvector

centrality）值，点越大则节点越重要；线越粗、颜色越

深则权重值越大，节点间的作用关系越强。排名前

20位化合物的节点网络拓扑参数、关键靶标网络拓

扑参数及关键信号通路网络拓扑参数见表2～4。

 

 

646          90       341 

痴呆                 香青兰 

图1 药物和疾病靶标交集韦恩图

Fig. 1 Venn diagram of intersection of drug and disease

targets

图2 74个主要靶标的PPI网络

Fig. 2 Network diagram of protein-protein interactions of

74 main targets
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通 过 网 络 拓 扑 分 析 可 以 推 测 金 合 欢

素（acacetin）、芹 菜 素（apigenin）、金 圣 草（黄）

素（chrysoeriol）、山柰酚（kaempferol）、三裂鼠尾草

素（salvigenin）、麝香草素（thymonin）、栀子（黄）素

A/B（gardenin A/B）、木犀草素（luteolin）、香叶木

素（diosmetin）等活性化合物为香青兰防治痴呆的关

键化合物，此类活性化合物主要为黄酮类。丝裂原

激 活 的 蛋 白 激 酶 类（MAPK）、淀 粉 样 前 体 蛋

白（APP）、微管相关蛋白 tau（MAPT）、磷脂酰肌醇-3

激酶（PI3K）等为关键化合物的关键作用靶标。Ras

信号通路（Ras signaling pathway）、TNF 信号通

路（TNF signaling pathway）、MAPK 信 号 通

路（MAPK signaling pathway）、神经营养蛋白信号通

路（neurotrophin signaling pathway）、阿尔茨海默

病（Alzheimer’s disease）等为发挥防治痴呆作用的

关键信号通路。

3 讨论

痴呆是由于脑功能障碍而产生的获得性、进行

性智能损害综合征，主要表现为学习记忆能力下

降、认知功能损害及语言、思维和社交能力障碍

等［9］。痴呆由各种脑部疾病所致，其中，阿尔茨海默

病（Alzheimer's disease，AD）是最常见的痴呆类疾
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图3 GO富集得到的前15个生物学过程

Fig. 3 The first 15 biological processes obtained by GO enrichment
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图4 GO富集得到的前15个细胞学组分

Fig. 4 The first 15 cellular components obtained by GO enrichment
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病，约占 60%［10］。针对AD复杂的病理机制，目前提

出了Aβ假说、tau蛋白假说、神经递质失调假说、神

经炎症假说等［11］。在美国食品药品管理局（FDA）

批准上市的治疗药物中，他克林、多奈哌齐、加兰他

敏和卡巴拉汀以胆碱能障碍作为药物靶标［12］，美金

刚则以神经递质紊乱为药物靶标［13］。由脑缺血、缺

氧或出血所致的血管性痴呆（vascular dementia，

VD）是继 AD 的第二大痴呆类型，至今尚未有被

FDA 批准用于治疗 VD 的药物［14］，临床上治疗 VD

的药物与 AD 基本相同，同时以改善脑循环、调血

脂、稳定斑块等措施治疗原发性脑血管病［15］。鉴于

当前的防治药物对于痴呆类疾病的疗效均不理想，

研究者致力于发现多靶标、多环节协同作用的新型

抗痴呆类药物［16］。

从祖国医药中寻找安全有效、多途径协同作用

的脑保护天然产物已成为防治痴呆的新药研究方

向。香青兰中分离得到黄酮类、三萜类、甾体类、苯

丙素类等多种化学成分，研究表明具有调血脂、抗

动脉粥样硬化的作用，以及对缺血心肌和脑的保护

作用［17］。香青兰总黄酮提取物可通过减轻 Aβ沉
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图5 GO富集得到的前15分子生物学功能

Fig. 5 The first 15 molecular functions obtained by GO enrichment
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积，降低不溶性Aβ水平，改善AD模型小鼠的认知

障碍和抗氧化防御系统的失调［6］。另外香青兰总黄

酮提取物还可以通过相关的线粒体依赖性途径保

护星形胶质细胞［18］。

图7 化合物-靶标-通路网络

Fig. 7 Network of compound-target-pathway

表 2 Eigenvector centrality值Top20化合物节点网络拓扑参数

Table 2 Eigenvector centrality value Top20 compound node network topology parameters

ID

XQL7

XQL40

XQL26

XQL4

XQL31

XQL22

XQL17

XQL35

XQL28

XQL8

XQL37

XQL27

XQL13

XQL6

XQL29

XQL38

XQL42

XQL16

XQL25

XQL24

化合物

8-hydroxy-salvigenin

thymonin

gardenin A

3-hydroxyflavone

luteolin

diosmetin

chrysoeriol

quercetin

isorhamnetin

acacetin

salvigenin

gardenin B

apigenin

5，7，4'-trihydroxy-3'methoxy flavone

kaempferol

scrophulein

1，7-octadiene

caffeic-acid

ferulic-acid

esculetin

eigenvector centrality

0.43

0.43

0.43

0.42

0.41

0.41

0.41

0.38

0.38

0.38

0.38

0.38

0.38

0.36

0.36

0.34

0.30

0.26

0.23

0.19

closeness centrality

0.50

0.50

0.50

0.47

0.49

0.49

0.49

0.48

0.48

0.50

0.50

0.50

0.50

0.49

0.49

0.49

0.51

0.49

0.47

0.44

degree

14

14

14

14

13

13

13

12

12

13

13

13

13

11

11

12

20

8

8

7
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本研究通过网络药理学的技术手段，发现了香

青兰中能够吸收入血的活性化合物共计 42个，能够

发挥防治痴呆作用的活性化合物 39个；香青兰防治

痴呆的潜在作用靶标有 90个，其中，与神经系统的

生物信息传递密切相关的主要靶标 74个、关键靶标

48个，说明香青兰防治痴呆的作用不是单一的信号

途径，其主要活性分子可通过多靶标的协调干预作

用缓解痴呆的病理进程。

本研究构建了香青兰潜在靶标之间的相互作

用网络，发现了 261个靶标与靶标之间的相互关系，

涉及了淀粉样蛋白异常代谢与神经纤维缠结发生

的联系、tau蛋白过度磷酸化与激酶系统异常激活的

关联，以及炎症介质的产生与胶质细胞极化的相互

作用，提示香青兰防治痴呆的多靶标特征并非独立

的药理作用，这些靶标之间存在着密切的相互作用

关系，香青兰的多靶标干预作用形成了复杂的生物

调控网络，为后续香青兰的基因功能注释、信号通

路富集分析和化合物-靶标-通路网络研究奠定了良

好的基础。

GO 分析结果证实，香青兰防治痴呆的基因功

能主要分布在细胞的树突、轴突和胞浆等细胞组分

中，表现为调控突触信号转导、神经递质水平及蛋

白激酶活性等生命过程。在香青兰的通路分析中，

以APP代谢为代表的AD通路、神经营养蛋白通路、

Ras通路、TNF通路、MAPK通路是细胞内的主要调

控通路，这些信号通路所涉及的关键基因、功能分

布和生命过程，与不同活性化合物的作用机制密切

相关。

表4 关键信号通路网络拓扑参数

Table 4 Key signaling pathway network topology parameters

通路

Kaposi sarcoma-associated herpesvirus infection

Influenza A

Ras signaling pathway

Pathways in cancer

Hepatitis B

TNF signaling pathway

MAPK signaling pathway

Osteoclast differentiation

Sphingolipid signaling pathway

c-type lectin receptor signaling pathway

Fc epsilon RI signaling pathway

Neurotrophin signaling pathway

Prolactin signaling pathway

Alzheimer's disease

Cholinergic synapse

eigenvector centrality

0.49

0.48

0.47

0.47

0.47

0.46

0.46

0.45

0.45

0.45

0.44

0.44

0.42

0.35

0.35

closeness centrality

0.50

0.51

0.50

0.51

0.50

0.50

0.50

0.50

0.50

0.49

0.50

0.50

0.48

0.52

0.48

degree

16

16

18

18

15

14

18

14

14

14

14

15

12

17

14

表 3 Eigenvector centrality值Top20关键靶标网络拓扑参数

Table 3 Top 20 key target network topology parameters

with eigenvector centrality value

靶标

PIK3R1

AKT1

MAPK1

APP

MAPK3

PIK3CA

RELA

MAPK8

GSK3B

ESR2

SYK

MAP2K1

MAPK14

CDK5

FYN

CDK5R1

MAPT

MMP9

PTGS2

IL6

eigenvector

centrality

1.00

0.89

0.80

0.79

0.76

0.71

0.68

0.65

0.64

0.63

0.62

0.61

0.59

0.57

0.54

0.52

0.51

0.50

0.50

0.46

closeness

centrality

0.61

0.58

0.59

0.59

0.58

0.56

0.55

0.56

0.52

0.55

0.51

0.52

0.56

0.53

0.51

0.51

0.51

0.51

0.50

0.53

degree

44

37

35

42

31

29

26

25

29

32

27

23

27

26

22

24

21

28

29

17
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APP是预测到的关键靶标，在神经细胞表面执

行与轴突生长、神经细胞黏附和轴突生成有关的生

物功能，同时促进邻近细胞的突触形成，然其异常

代谢造成了Aβ的沉积，被认为是驱动AD发病的主

要因素［19］。香青兰可通过抑制APP的异常代谢，减

少淀粉样斑块的形成［6］，而通过网络药理学分析发

现，香青兰中的金合欢素、麝香草素、蓟黄素、栀

子（黄）素A和栀子（黄）素B等 20种活性化合物作

用于APP这一靶标，协同发挥抑制APP异常代谢的

作用。

MAPT是预测的另一个关键基因，能够促进微

管组装和稳定性，其C末端结合轴突微管，N末端结

合神经质膜成分，参与神经元极性的建立和维持。

在多种痴呆疾病中，MAPT在细胞内丝状内含物中

发生异常磷酸化。预测结果提示香青兰对 tau蛋白

异常磷酸化有调控作用，参与这一机制的有香叶木

素、木犀草素、金圣草（黄）素等13种活性化合物。

MAPK 级联途径是通过靶标功能富集到的关

键基因通路，该信号级联主要包括 p38 MAPK［20］、

JNK、Ras/ERK［21］等信号通路，与神经细胞膜表面受

体、神经递质转导、神经炎症和细胞凋亡等过程有

关［22］。预测出香青兰中的活性化合物黄酮醇、田蓟

苷、芹菜素和异鼠李素等化合物与MAPK家族的活

化密切相关，同时发现其多种活性化合物具有抑制

MAPK 上游信号分子的作用［23］，由此推断，香青兰

发挥抗痴呆作用与MAPK级联途径密切相关。

神经营养蛋白（Neurotrophin）级联通路是拓扑

网络中预测到的重要靶标 ，涉及神经生长因

子（NGF）、脑源性神经营养因子（BDNF）及神经营

养蛋白 3 和 4（NT3 和 NT40）介导的多种生物学功

能［24］。在痴呆患者脑中，含量降低的BDNF无法通

过与酪氨酸激酶受体结合及促使磷酸化CREB促进

相关蛋白的转录，从而造成记忆能力的降低［25］。预

测到香青兰对多条神经营养蛋白级联信号通路的

激活具有调控作用，如 PI3K、MAPK，因此，前期实

验发现的香青兰提高小鼠空间学习记忆能力的作

用，与促进神经营养蛋白级联通路的调节密不

可分。

本课题组近年来致力于寻找天然来源的多靶

标抗痴呆药物。前期研究不仅发现了香青兰中有

效提取物能够发挥抗AD作用，还证实了其多种单

体化合物也具备抵抗Aβ损伤、提高胆碱能功能、抑

制氧化应激及慢性炎症损伤等神经保护作用。例

如，槲皮素通过抑制晚期糖基化终末产物受体减少

血脑屏障的炎症反应，提高胆碱能神经细胞功能，

从而保护血脑屏障免受Aβ损伤［26］。芹菜素具有抑

制淀粉样蛋白的生成和神经营养作用，因而提高了

AD 小鼠的空间认知能力［27］。木犀草素通过抑制

MAPK/NF-κB级联信号通路减少AD小鼠脑组织的

氧化应激和炎症反应［28］。此外，香青兰的有效成分

在VD的疗效也得到了实验证据的支持，表现为田

蓟苷通过同时抑制CaMKII介导的氧化与磷酸化信

号通路对缺血性神经细胞发挥抗氧化及抗炎保护

作用［29］。上述实验研究与本研究通过网络药理学

方法分析得到的多种药物靶标和信号通路的干预

作用高度一致，为香青兰及来源于香青兰的天然产

物在防治AD和VD的药物开发提供了实验依据和

生物信息学的药效物质基础。

本研究采用网络药理学的方法［30］对香青兰防

治痴呆的作用机制进行分析，获得了香青兰防治痴

呆的物质基础和药物靶标，聚焦了香青兰的药物靶

标互作网络，预测了有效化合物的靶标-通路作用机

制，明确了其多成分、多靶标、多通路及整合调控作

用的特点，为香青兰用于防治痴呆的研究提供了理

论依据，为抗痴呆药物研究提供了新的思路和方

法。后续，课题组将基于此研究，针对APP、MAPT、

MAPK、Neurotrophin等关键基因与级联通路进行整

体水平、细胞水平及基因分子水平的实验验证，深

入探讨香青兰抗痴呆的作用机制。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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