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基于网络药理学的南、北五味子治疗阿尔茨海默病作用机制比较研究
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摘 要： 目的  基于网络药理学和分子对接技术探究南五味子与北五味子治疗阿尔茨海默病（AD）的作用机制异同。方法 

 通过中药系统药理学数据库及分析平台（TCMSP）和已发表的文献筛选南、北五味子的活性成分，利用 Swiss Target 

Prediction、OMIM、GeneCards数据库获得AD相关疾病靶点，通过Cytoscape 3.9.1绘制“药物-活性成分-交集靶点”网络

图。利用Venny 2.1筛选共性和特有靶点，通过String数据库、Cytoscape 3.9.1构建蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络，利

用Cytoscape 3.9.1的CytoNCA工具进行靶点拓扑分析筛选关键靶点，Metascape平台对共性和特有靶点进行基因本体（GO）

功能及京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析。利用AutoDock Vina对核心活性成分和关键靶点进行分子对接

验证。结果  筛选出南五味子活性成分 15个，北五味子活性成分 13个，二者治疗AD共性靶点 235个，南五味子治疗AD特

有靶点 137个，北五味子治疗AD特有靶点 69个。PI3K-Akt信号通路、神经活性配体-受体相互作用、钙信号通路、MAPK

信号通路等为南、北五味子治疗AD共性信号通路，Th17细胞分化、PPAR信号通路等为南五味子治疗AD特有调控信号通

路，cGMP-PKG信号通路、趋化因子信号通路等为北五味子治疗AD特有调控信号通路。分子对接结果显示，南五味子核

心活性成分五味子醇甲、五味子甲素、五味子酯甲、新南五味子木脂宁、新杜松烷酸 B 与关键靶点 CASP3、ESR1、

HIF1A，北五味子核心活性成分五味子醇甲、五味子甲素、五味子酯甲、脱氧三尖杉酯碱、五味子醇乙与关键靶点

ADRB2、SLC6A4、ADRBK1均具有较好的结合活性。结论  南、北五味子由于产地不同，活性成分及治疗AD靶点既有相

同也有不同，南、北五味子能通过共有及各自特有靶点发挥治疗AD作用。
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Abstract: Objective  To explore the similarities and differences between the mechanism of Schisandra sphenanthera Rehd. et Wils.

and Schisandra chinensis (Turcz.) Baill. in treatment of Alzheimer's disease (AD) based on network pharmacology and molecular 

docking techniques. Methods  The active components of S. sphenanthera and S. chinensis were screened from the Traditional 

Chinese Medicine System Pharmacology Database (TCMSP) and published literature, access to drug and disease targets using the 

Swiss Target Prediction, OMIM, GeneCards databases, and draw the network diagram of "drug-active component-intersection 
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target" by Cytoscape 3.9.1. Venny 2.1 was used to screen common and unique targets. Protein-protein interaction (PPI) network was 

constructed by String database and Cytoscape 3.9.1. CytoNCA tool of Cytoscape 3.9.1 was used to screen key targets by target 

topology analysis. The Metascape platform performs GO functional and KEGG pathway enrichment analysis for common and 

unique targets. Finally, AutoDock Vina was used to verify the molecular docking of core active components and key targets. Results 

There were 15 active components of S. sphenanthera, 13 active components of S. chinensis, there are 235 common targets for 

treating AD, 137 unique targets of S. sphenanthera for treating AD, and 69 unique targets of S. chinensis for treating AD. The PI3K-

Akt signaling pathway, neuroactive ligand-receptor interaction, calcium signaling pathway and MAPK signaling pathway were 

common signal pathways of S. sphenanthera and S. chinensis  in treating AD. Th17 cell differentiation and PPAR signaling pathway 

were the unique regulatory signal pathways of S. sphenanthera in treating AD. The cGMP-PKG signaling pathway and chemokine 

signaling pathway were the unique regulatory signal pathways of S. chinensis in treating AD. Molecular docking results showed that 

S. sphenanthera core active components schisandrin, schisandrin A, schisantherin A, neokadsuranin and neokadsuranic acid B had 

good binding activity with key targets CASP3, ESR1 and HIF1A. S. chinensis core active components schisandrin, schisandrin A, 

schisantherin A, deoxyharringtonine and gomisin A had good binding activity with key targets ADRB2, SLC6A4 and ADRBK1.

Conclusion Due to the different origins of S. sphenanthera and S. chinensis, the active components and therapeutic AD targets are 

both the similarities and differences. S. sphenanthera and S. chinensis can play a role in the treatment of AD through their common 

and respective unique targets.

Key words: Schisandra sphenanthera Rehd. et Wils.; Schisandra chinensis (Turcz.) Baill.; Alzheimer's disease; network 

pharmacology; schisandrin; schisandrin A; schisantherin A

阿尔茨海默病（AD）是一种进行性神经退行性

疾病，以记忆减退、认知障碍、行为损害、日常生活

功能丧失为主要特征［1］。目前AD的治疗研究多与

典型组织病理学、皮质淀粉样蛋白斑块、神经纤维

缠结和家族性 AD 相关的突变有关［2］，同时，AD 患

者可能出现星形胶质细胞增生、炎症反应、神经元

营养不良等病理特征［3］。随着人类寿命延长和人口

老龄化，全球AD的发病率预计持续增长。调查表

明［4］，在 2050 年全球 AD 的发病人数将超过 1 亿人

次，且AD的发病率在 65岁以上的老年人中急剧增

加。AD对患者生存质量产生影响的同时也加剧家

庭和社会负担。因此，对AD的防治策略亟待进一

步研究。

五味子最早记载于《神农本草经》中，列为上

品［5］。《中国药典》2020年版［6］中，将南、北五味子收

录为 2种不同的药物，二者是木兰科中 2种高度相

似的植物，南五味子 Schisandra sphenanthera Rehd. 

et Wils. 主产于中国岷山和秦岭山脉等地带，北五味

子 Schisandra chinensis（Turcz.）Baill. 主产于中国东

北地区。五味子作为收敛剂、镇静剂、适应剂和滋

补剂，在中药应用中发挥重要作用，同时具有多种

药理功效，如抗炎、降血糖、免疫调节、镇咳平喘及

对中枢神经系统和心血管系统的调节作用等［7］。现

代科学分析研究结果显示，南、北五味子的化学成

分及含量存在较大差异，南五味子主要含有木脂素

和三萜类成分，北五味子主要含有木脂素、有机酸

和糖苷类成分，研究发现，五味子酮、安五脂素、华

中五脂素和 3种 2，5二芳基四氢呋喃木脂素为南五

味子所特有的木脂素，南五味子中还分离得到 3种

三萜类化合物：五味子酸、安五酸和 schisanol，北五

味子中目前未发现三萜类成分［8］，李晓亮等［9］通过

建立HPLC指纹图谱分析发现，南、北五味子存在显

著差异，五味子酯甲、五味子甲素在南五味子中含

量相对较高，而五味子醇甲在北五味子中含量远高

于南五味子。目前，《中国药典》中南、北五味子功

效相同，但科学研究发现二者成分存在比较显著的

差异，可能会带来功效的差异，目前临床应用中，

南、北五味子并没有完全区分开，均以五味子入药。

为了更精准合理使用五味子药材，对南、北五味子

的成分、药理作用及作用机制等进行深入对比研究

非常必要，具有现实指导意义。

网络药理学是通过整合系统生理学和药理学，

从系统、整体的角度预测药物治疗疾病作用机制的

一门新兴学科［10-11］。这一方法与中医运用整体观念

治疗疾病的思路极具相似性，故此，网络药理学技

术与中医药研究的关系更为密切，能够更基础、更

科学地解释中药复方的药理作用及作用机制［12］。

本研究通过网络药理学方法探讨南、北五味子治疗

AD的作用机制异同，并通过分子对接技术验证预

测结果，为临床应用提供理论支撑。

1　方法

1.1　南、北五味子活性成分筛选与靶点预测

通过中药系统药理学数据库及分析平台

TCMSP［13］（https：//tcmsp-e.com）检索南、北五味子
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的所有化学成分，根据口服生物利用度（OB）≥
30%、类 药 性（DL）≥0.18 和 血 脑 屏 障 通 透

性（BBB）≥ − 0.3，以 3 个吸收、分布、代谢与排

泄（ADME）属性值分别筛选南、北五味子的活性成

分。同时基于文献检索，有些成分虽不符合上述筛

选标准，但文献中表述其对治疗AD有重要作用，因

此 也 被 列 入 活 性 成 分 。 例 如 ，五 味 子 醇

甲（schisandrin）通过抑制 NOD 样受体热蛋白结构

域相关蛋白 1（NLRP1）炎症小体介导的神经元焦亡

和神经元凋亡，从而有效地改善AD小鼠的认知能

力［14］；五味子甲素（schisandrin A）通过对小胶质细

胞极化的调节，从而缓解AD小鼠的认知障碍，抑制

其脑组织凋亡，证实五味子甲素对AD具有神经保

护作用［15］；五味子乙素（schisandrin B）能够减轻Aβ

造成的细胞损伤，改善模型小鼠的记忆能力，是潜

在的 ATP 竞争糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）抑制

剂，发挥其抗AD作用［16］；五味子酯甲（schisantherin 

A）能够减轻 Aβ1-42诱导的认知障碍、恢复机体氧化

应 激 、改 善 神 经 退 行 性 变［17］ ；五 味 子

酚（schisanhenol）通过调控沉默信息调节因子相关

酶 1（SIRT1）-过氧化物酶体增殖活化受体 γ共激活

因子 1α（PGC1α）信号通路，抑制 tau磷酸化，减轻东

莨菪碱引起的氧化损伤和记忆障碍［18］；五味子

酮（schisandrone）存在于华中五味子中，通过降低

AD样大鼠海马内白细胞介素-1β（IL-1β）、诱导型一

氧化氮合酶（iNOS）的转录水平［19］和大鼠海马内核

因子-κB（NF-κB）及 iNOS的蛋白表达，从而发挥在

AD发病中的保护作用［20］。

使用PubChem数据库（https：//pubmed.ncbi.nlm.

nih.gov）检索各活性成分 Canonical SMILES 序列

号 ，在 Swiss Target Prediction 数据库［21］（https： //

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov）预测南、北五味子各活性

成分的作用靶点。

1.2　AD相关靶点筛选

以“Alzheimer's disease”为关键词输入 OMIM

数 据 库［22］（https：//omim. org）和 GeneCards 数 据

库［23］（https：//www. genecards. org）中进行检索，根

据“Relevance score”＞中位值对 GeneCards 数据

库进行筛选，合并去重后获得最终 AD 的相关

靶点，将其与“1.1”项获得的中药活性成分的作

用 靶 点 取 交 集 ，获 得 交 集 靶 点 ，利 用 Venny

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

html）绘制南、北五味子的活性成分靶点和 AD

疾病相关靶点韦恩图。

1.3　“南、北五味子-活性成分-交集靶点”网络构建

将交集靶点、南五味子、北五味子及其对应活

性成分导入 Cytoscape 3.9.1软件中，构建“南、北五

味子-活性成分-交集靶点”网络图，分析南、北五味

子活性成分与交集靶点之间的关系。

1.4　蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络构建

将 交 集 靶 点 导 入 String 数 据 库（https：//cn.

string-db. org），物 种 选 择“Homo sapiens”，以

medium confidence＞0.4设置最小交互要求阈值，并

隐藏游离蛋白，获得 PPI网络“TSV”文件并导入至

Cytoscape 3.9.1软件，利用CytoNCA插件，计算各节

点的度中心性（DC）、中介中心性（BC）、接近中心

性（CC）、特征向量中心性（EC）、局部平均中心

性（LAC）和网络中心性（NC），选取数值均大于中位

数的靶点作为关键靶点，绘制PPI网络图［24］。

1.5　基因本体（GO）功能及京都基因与基因组百科

全书（KEGG）通路富集分析

将 交 集 靶 点 导 入 Metascape 平 台（http：//

metascape.org）进行 GO 功能富集和 KEGG 通路富

集分析，物种设置“Homo sapiens”，筛选标准为P＜

0.01。将富集结果通过微生信平台（http：//www.

bioinformatics.com.cn）对主要生物过程和代谢途径

进行可视化，分析所涉及的主要生物学过程和信号

通路。

1.6　活性成分与关键靶点分子对接

利用 PubChem 数据库获取活性成分的 SDF 结

构文件，并通过Open Babel软件转化为Mol2格式，

利用RCSB PDB数据库（https： //www.rcsb.org）检索

并下载关键靶点的 3D 结构。导入 AutoDock Tools 

1.5.6软件对蛋白受体进行去水、加氢等步骤，导出

为 pdbqt文件；对小分子配体进行结构修饰，导出为

pdbqt文件。设置对接参数及对接范围，运用 Auto 

Dock Vina 对活性成分和关键靶点进行分子对接。

保存最低结合能构象，使用 Pymol软件显示相应可

视化结果，利用 GraphPad Prism 8 软件构建结合能

热图。

2　结果

2.1　南、北五味子活性成分和作用靶点

在TCMSP数据库检索得到南五味子的全部化

学成分共 39 个，北五味子的全部化学成分共 130

个。以 OB、DL 和 BBB 值作为筛选条件及文献补

充，得到南五味子活性成分 15个（表 1），北五味子活

性成分 13个（表 2）。Swiss Target Prediction数据库

预测、整理去重后南五味子得到460个作用靶点，北

··28



Drug Evaluation Research第47卷 第1期  2024年1月 Vol. 47 No. 1 January 2024

五味子得到373个作用靶点。

2.2　AD相关靶点的获得

在OMIM和GeneCards数据库检索、筛选后共得

到与AD相关的6 829个靶点。与南、北五味子成分靶

点进行对比分析得到，南五味子治疗AD靶点372个，

北五味子治疗AD靶点304个，两者治疗AD交集靶点

235个，南五味子治疗AD特有靶点137个，北五味子

治疗AD特有靶点69个，靶点韦恩图见图1。

2.3　“南、北五味子-活性成分-交集靶点”网络分析

基于Cytoscape3.9.1软件构建“南、北五味子-活

性成分-交集靶点”网络图（图 2），所构建的网络中

包含 466个节点，1 619条相互作用关系。其中，图

形颜色越深表示度值（degree）越大，菱形表示药物

名称，圆形表示药物活性成分，长方形表示药物-疾

病的交集靶点，连线表示药物、活性成分、靶点之间

的相互作用关系。

2.4　PPI网络分析

将利用 String数据库获取的 PPI网络“TSV”文

件导入Cytoscape 3.9.1软件后，通过CytoNCA插件

对关键靶点进行筛选，并绘制关键靶点PPI网络图，

表 1　南五味子的活性成分信息

Table 1　Information of active components of S. sphenanthera

成分名称

新杜松烷酸A（neokadsuranic acid A）

新杜松烷酸B（neokadsuranic acid B）

南五味子内酯（kadsulactone）

五味子内酯A（schisanlactone A）

五味子内酯E（schisanlactone E）

五味子酸（schizandronic acid）

新南五味子木脂宁（neokadsuranin）

内南五味子酯乙（interiotherin B）

香蒲木脂素B（kadsulignan B）

五味子醇甲（schisandrin）

五味子甲素（schisandrin A）

五味子乙素（schisandrin B）

五味子酯甲（schisantherin A）

五味子酚（schisanhenol）

五味子酮（schisandrone）

类型

三萜

三萜

三萜

三萜

三萜

三萜

木脂素

木脂素

木脂素

木脂素

木脂素

木脂素

木脂素

木脂素

木脂素

OB/%

43.35

43.10

42.87

42.17

40.83

40.45

33.35

31.76

30.63

7.69

8.30

20.16

7.56

8.02

—

DL

0.85

0.85

0.76

0.86

0.84

0.82

0.88

0.77

0.84

0.66

0.79

0.69

0.45

0.69

—

BBB

0   

0.12

0.53

0.24

−0.16

−0.18

0.56

0   

−0.23

0.10

0.55

0.75

0.82

0.59

—

表 2　北五味子的活性成分信息

Table 2　Information of active components of S. chinensis

成分名称

长管贝壳杉素A（longikaurin A）

五味子丙素（wuweizisu C）

脱氧三尖杉酯碱（deoxyharringtonine）

戈米辛R（gomisin R）

戈米辛G（gomisin G）

当归酰基戈米辛O（angeloylgomisin O）

五味子酯乙（schizandrer B）

五味子醇乙（gomisin-A）

五味子醇甲（schisandrin）

五味子甲素（schisandrin A）

五味子乙素（schisandrin B）

五味子酯甲（schisantherin A）

五味子酚（schisanhenol）

类型

二萜

木脂素

生物碱

木脂素

木脂素

木脂素

木脂素

木脂素

木脂素

木脂素

木脂素

木脂素

木脂素

OB/%

47.72

46.27

39.27

34.84

32.68

31.97

30.71

30.69

7.69

8.30

20.16

7.56

8.02

DL

0.53

0.84

0.81

0.86

0.83

0.85

0.83

0.78

0.66

0.79

0.69

0.45

0.69

BBB

0.09

0.50

−0.25

0.04

0.16

0.41

0.15

−0.02

0.10

0.55

0.75

0.82

0.59
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圆形面积越大、颜色越趋近深色表示度值（degree）

越大。南、北五味子治疗AD共性靶点PPI网络图共

有 235 个节点 ，2 799 条相互作用关系 ，利用

CytoNCA插件筛选后获得关键靶点 71个（图 3-A）。

关键靶点中度值排名前列的靶点为 AKT1、TNF、

SRC、EGFR、HSP90AA1。南五味子治疗AD特有靶

点网络图共有 137个节点，493条相互作用关系，将

CytoNCA 插件筛选后获得的关键靶点绘制网络

图（图 3-B），关键靶点中度值排名前列靶点为

CASP3、ESR1、HIF1A。北五味子治疗AD特有靶点

网络图共有 69 个节点，103 条相互作用关系，将

CytoNCA 插件筛选后获得的关键靶点绘制网络

图（图 3-C）。关键靶点中度值排名前列靶点为

ADRB2、SLC6A4、ADRBK1。

2.5　南、北五味子治疗 AD 共性靶点 GO 功能和

KEGG通路富集分析

利用Metascape平台对南、北五味子治疗AD共

性靶点进行 GO 功能富集分析，根据 P值筛选排名

前 10条目进行可视化分析（图 4-A）。GO富集分析

产生了 2 129 条生物过程（BP），151 条细胞组

分（CC），229条分子功能（MF）。共性靶点对蛋白质

磷酸化、细胞对氮化合物的反应等BP，膜筏、膜微结

构域等 CC，蛋白激酶活性、磷酸转移酶活性，醇基

为受体等 MF具有很强相关性。利用 Metascape平

台对南、北五味子治疗AD共性靶点进行KEGG通

 
 

南五味子             北五味子 

AD 

42          46          23 

137                69 

235 

6 388 

图1　南、北五味子治疗AD交集靶点韦恩图

Fig. 1　Venn diagram of intersecting targets of S. sphenan‐

thera and S. chinensis in treating AD

A1-南五味子特有活性成分；A2-南、北五味子共有活性成分；A3-北五味子特有活性成分；B1-南五味子特有靶点；B2-南、北五味子共性靶点；

B3-北五味子特有靶点

A1-unique active components of S. sphenanthera；A2-common active components of S. sphenanthera and S. chinensis； A3-unique active compo‐

nents of S. chinensis； B1-unique targets of S. sphenanthera； B2-common targets of S. sphenanthera and S. chinensis； B3-unique targets of S. chinensis

图2　“南、北五味子-活性成分-交集靶点”网络图

Fig. 2　“S. sphenanthera and S. chinensis-active components-intersection targets” network diagram
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路富集分析，根据P值筛选排名前 20条目进行可视

化分析（图 4-B）。获得 KEGG 富集分析功能条目

201条，涉及 PI3K-Akt信号通路、神经活性配体-受

体相互作用、钙信号通路、MAPK信号通路等。

2.6　南、北五味子治疗 AD 特有靶点 GO 功能和

KEGG通路富集分析

南五味子治疗AD特有靶点GO功能富集分析

结果显示（图 5-A），GO 富集分析产生了 1 020 条

BP，72 条 CC，109 条 MF。南五味子特有靶点对激

素反应、类固醇代谢过程等BP，膜筏、膜微结构域等

CC，核受体活性、配体激活的转录因子活性等 MF

具有很强相关性。KEGG 结果（图 5-B），共富集信

号通路 118条，涉及癌症通路、化学致癌-受体激活、

神经活性配体 -受体相互作用、Th17 细胞分化、

PPAR信号通路等。

北五味子治疗AD特有靶点GO功能富集分析（图 6-A）

A-南、北五味子治疗AD共性靶点GO功能富集分析；B-南、北五味子治疗AD共性靶点KEGG通路富集分析

A-GO functional enrichment analysis of common targets of S. sphenanthera and S. chinensis in treating AD； B-KEGG pathway enrichment analysis 

of common targets of S. sphenanthera and S. chinensis in treating AD

图4　南、北五味子治疗AD共性靶点富集分析结果

Fig. 4　Enrichment analysis results of common targets of S. sphenanthera and S.chinensis in treating AD

A-南、北五味子治疗AD共性靶点PPI网络；B-南五味子治疗AD特有靶点PPI网络；C-北五味子治疗AD特有靶点PPI网络

A-PPI network of common targets of S. sphenanthera and S. chinensis in treating AD； B-PPI network of unique targets of S. sphenanthera in treating 

AD； C-PPI network of unique targets of S. chinensis in treating AD

图 3　共性靶点及特有靶点PPI网络

Fig. 3　PPI network diagram of common targets and unique targets
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结果显示，GO富集分析产生了 570条BP，48条CC，

67条 MF。北五味子特有靶点对蛋白质磷酸化、腺

苷酸环化酶调节G蛋白偶联受体信号通路等BP，树

突、树突树等CC，G蛋白偶联胺受体活性、蛋白激酶

活性等 MF 具有很强相关性。 KEGG 结果显

示（图 6-B），共富集信号通路 72 条，涉及神经活

性配体-受体相互作用、癌症通路、cGMP-PKG信号

通路、趋化因子信号通路、cAMP信号通路等。

A-南五味子治疗AD特有靶点GO功能富集分析；B-南五味子治疗AD特有靶点KEGG通路富集分析

A-GO functional enrichment analysis of unique targets of S. sphenanthera in treating AD； B-KEGG pathway enrichment analysis of unique targets 

of S. sphenanthera in treating AD

图5　南五味子治疗AD特有靶点富集分析结果

Fig. 5　Enrichment analysis results of unique targets of S. sphenanthera in treating AD

A-北五味子治疗AD特有靶点GO功能富集分析；B-北五味子治疗AD特有靶点KEGG通路富集分析

A-GO functional enrichment analysis of unique targets of S. chinensis in treating AD； B-KEGG pathway enrichment analysis of unique targets of S. 

chinensis in treating AD

图6　北五味子治疗AD特有靶点富集分析结果

Fig. 6　Enrichment analysis results of unique targets of S. chinensis in treating AD
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2.7　活性成分与关键靶点分子对接

南五味子特有靶点中度值前 3 的关键靶点

CASP3、ESR1、HIF1A 与度值前 5 的核心活性成分

五味子醇甲、五味子甲素、五味子酯甲、新南五味子

木脂宁、新杜松烷酸B进行分子对接；北五味子特有

靶点中度值前 3 的关键靶点 ADRB2、SLC6A4、

ADRBK1 和度值前 5 的核心活性成分五味子醇

甲、五味子甲素、五味子酯甲、脱氧三尖杉酯碱、五

味子醇乙进行分子对接。结合能＜− 20.93 kJ·mol−1

（−5.0 kcal·mol−1）表示小分子配体和蛋白受体之间

具有较好的结合活性［ 12］，结合能越小，对接构

象越稳定。分子对接结果表明（图 7），各组结

合能均＜−20.93 kJ·mol−1 ，核心活性成分与关键

靶点具有较好的结合活性。其中，南五味子中

CASP3 与新杜松烷酸 B 结合活性最高，北五味

子中 ADRBK1 与五味子酯甲结合活性最高，选

取部分结合能较低的对接结果进行可视化展

示（图 8）。

3　讨论

AD是多重病理因素导致的不可逆中枢神经系

统疾病，多成分、多靶点的治疗方式相对于单一靶

点对AD的治疗更为有效，运用中医药多途径、多靶

点及整体观念和辨证论治的优势在治疗上效果显

著。五味子具有抗氧化、抑制凋亡、抗炎、调节神经

递质等药理作用，广泛应用于治疗脑血管疾病、神

经退行性疾病和抑郁症等疾病［25］。本研究中，基于

TCMSP数据库和Cytoscape 3.9.1软件构建“药物-活

性成分-交集靶点”网络图，图中南、北五味子共含有

5 种相同活性成分，分别为五味子醇甲、五味子甲

素、五味子乙素、五味子酯甲、五味子酚。南五味子

15种活性成分中 9种为木脂素类物质，北五味子 13

种活性成分中 11种为木脂素类物质。多项研究表

图 7　南五味子（A）和北五味子（B）核心活性成分与关键靶点对接结合能热图

Fig. 7　Binding energy heat map of core active components and key targets of S. sphenanthera （A） and S. chinensis （B）

图 8　南五味子（A）和北五味子（B）核心活性成分及关键靶点对接模式图

Fig. 8　 Molecular docking model diagram of core active components and key targets of S. sphenanthera （A） and S. 

chinensis （B）
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明，五味子木脂素具有治疗AD的作用，Zhou等［3］利

用代谢组学方法筛选出 54种内源性代谢物，通过生

物标志物相关通路和生物学功能分析结果显示，五

味子木脂素可能通过神经保护、抗氧化损伤和调节

不饱和脂肪酸代谢达到治疗AD的目的。张鸿旭［26］

基于粪便代谢组学探究五味子木脂素对AD大鼠的

调节作用，结果显示五味子木脂素通过调节AD大

鼠体内胆汁酸代谢、能量代谢、亚油酸代谢等代谢

通路，减轻神经炎症与氧化应激反应。因此，木脂

素是南、北五味子治疗AD的重要物质成分。

根据 PPI 网络结果分析，AKT1、TNF、SRC、

EGFR、HSP90AA1 是南、北五味子治疗 AD 共性关

键靶点，一些关键靶点在研究中得到广泛实验验

证。AKT1是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，是细胞

生长和生存过程的关键介质［27］。牙齿脱落的发生

率与年龄增长呈现正相关，由于牙齿脱落造成的咀

嚼功能损害可导致认知功能障碍疾病，研究表明，

牙齿缺失会降低AKT1的表达水平，进而抑制神经

干细胞增殖分化和神经元损伤修复，降低幼年 SD

大鼠学习和长期记忆能力［28］。TNF 主要来源于巨

噬细胞和免疫细胞，是免疫系统的中枢调节因子，

具有促进炎症反应发生的作用，TNF表达和信号转

导失调可能诱发慢性炎症和组织损伤等病症［29］，

TNF 与 TNFR1 和 TNFR2 受体结合，能够激活多种

神经保护或神经退行性反应，同时实验证明，TNF

能够介导 AD 患者海马神经元坏死性凋亡［30］。

EGFR是一种酪氨酸激酶受体，EGFR的表达上调能

够影响AD的病理生理变化，致使神经元产生变性

及凋亡［31］，抑制EGFR可以促进星形胶质细胞增生、

增强自噬、改善 Aβ 毒性、神经炎症和再生轴突退

化［32］。HSP90AA1定位于染色体 14q32.2，编码热休

克蛋白 90α（HSP90α），参与蛋白质折叠、组装和降

解，对内部平衡至关重要［33］。研究发现，HSP90 通

过诱导产生 IL-6和TNFα和激活TLR4，增强小胶质

细胞的吞噬能力，进而促进清除Aβ，且抑制HSP90

可以导致 tau蛋白磷酸化减少［34］。

基于 PPI 网络结果，南五味子能通过 CASP3、

ESR1、HIF1A 等特有靶点发挥治疗 AD 的作用。

CASP3 是半胱天冬酶家族（caspase，CASP）成员之

一，在细胞凋亡和致癌作用中发挥核心作用［35］，实

验证明［36］，通过抑制海马 CA1 区 Csapase-3 的过度

表达，减弱迟发性神经细胞凋亡，能够达到神经保

护的目的。ESR1编码雌激素受体α（ERα），ESR1基

因的变异可能与女性对 AD 易感性增加有关［10］，

ERα介导的死亡结构域相关蛋白易位的抑制以及膜

ERα与小窝蛋白在胞膜小窝中的联合作用可能预防

AD的发生［37］。北五味子则通过ADRB2、SLC6A4、

ADRBK1 等 特 有 靶 点 发 挥 治 疗 AD 的 作 用 。

ADRB2是一种典型的G蛋白偶联受体，在调节能量

代谢和优化神经元功能方面发挥重要作用，ADRB2

可改善Aβ1-42诱导的线粒体自噬缺陷，改善N2a细胞

中Aβ诱导的线粒体功能障碍、氧化应激和 tau蛋白

过度磷酸化［38］。SLC6A4是神经传递 5-羟色胺的最

重要的调节因子之一，rs6354 是 SLC6A4 的一个多

态性位点，隐性模型关联试验证明 rs6354 GG基因

型与发生AD风险相关［39］。

通过对南、北五味子共性靶点的KEGG富集通

路分析发现，富集结果涉及 PI3K-Akt信号通路、神

经活性配体-受体相互作用、钙信号通路和 MAPK

信号通路等，这些通路主要与细胞凋亡、氧化应激、

炎症反应密切相关，与文献中已报道治疗AD的通

路相一致［40-42］。研究表明，北五味子通过钙信号通

路发挥抗凋亡和抗氧化作用，降低NO水平，发挥治

疗AD的作用［43］。Yang等［44］实验证明，北五味子藤

茎中木脂素能通过激活 NF-κB/MAPK 信号通路抑

制Aβ1-42诱导的小胶质细胞的炎症反应。分析网络

药理学研究结果发现，南五味子能通过癌症通路、

化学致癌-受体激活、神经活性配体-受体相互作用、

Th17 细胞分化、PPAR 信号通路等发挥治疗 AD 的

作用，例如，Th17 细胞通过产生多种细胞因子（如

IL-17A、IL-23、IL-21、IL-6 和 IFN-γ）参与神经炎症

反应，Th17细胞及其相关的细胞因子也与神经元中

Aβ异常聚集的斑块有关，大脑中活化的 Th17细胞

及其细胞因子通过促进炎症反应和神经元自噬在

AD 的病理发展中发挥重要作用［45］。PPAR 信号通

路上的蛋白 PPAR-α 能够参与脑内淀粉样前体蛋

白（APP）的代谢，并通过Aβ直接或间接影响Tau蛋

白的磷酸化，同时PPAR-α的下调可能使AD患者的

抗氧化和抗炎能力下降 ［46］。北五味子通过神经活

性配体-受体相互作用、癌症通路、cGMP-PKG信号

通路、趋化因子信号通路、cAMP信号通路等发挥治

疗AD作用，例如，cGMP是一种普遍存在的第二信

使，是机体和大脑中许多重要信号级联的关键分

子［47］。研究发现［48］，cGMP增强了APP与内溶酶体

β位点 APP裂解酶 1（BASE-1）的内体相互作用，从

而促进 Aβ 多肽的生成，并增强突触可塑性和记忆

力。同时研究表明［49］，cGMP-PKG信号通路在防止

细胞凋亡和促进神经细胞存活方面发挥着重要作
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用。炎症反应是发生AD的主要病因之一，神经炎

症主要是发生在中枢神经系统的炎症反应，趋化因

子信号通路能够参与AD神经炎症过程中小胶质细

胞向病变区域运动的调节，与中枢神经系统的发育

密切相关［50］。近几年未发现有关南、北五味子通过

Th17细胞分化、PPAR信号通路、cGMP-PKG信号通

路、趋化因子信号通路治疗AD的相关报道。

五味子已被证明对 AD有显著治疗效果，具有

改善认知障碍、抗氧化、抑制凋亡等作用［51］，但南、

北五味子在临床中应用混乱，且五味子对神经系统

疾病的研究也多以北五味子为主，有关南、北五味

子治疗AD分子机制差异的相关研究尚未有报道。

本研究基于网络药理学［52］和分子对接技术，对比南

五味子与北五味子治疗AD作用机制的异同，两者

均含有多种木脂素类活性成分［53］，且五味子木脂素

在治疗 AD 中发挥重要疗效。南、北五味子通过

AKT1、TNF、SRC、EGFR、HSP90AA1等共性靶点及

其所在的生物过程和通路共同发挥治疗 AD 的作

用，通过 CASP3、ESR1、HIF1A、ADRB2、SLC6A4、

ADRBK1等各自特有靶点及其所在的生物过程和

通路，分别阐述了南、北五味子治疗 AD 的差异所

在。本研究结果为南、北五味子的药理研究和临床

应用提供了理论基础，后续有必要通过分子生物学

实验和动物实验对结果进一步验证。
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