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摘  要：目的  基于网络药理学方法探究刺五加总苷抗疲劳的潜在作用机制。方法  以刺五加总苷中 7 种主要活性成分为研究

对象，利用 Swiss Target Prediction 网络平台预测其作用靶点；通过 GeneCards、OMIM、DiGseE 数据库获取与疲劳有关的靶标，

借助 Cytoscape 3.7.2 软件构建“活性成分-抗疲劳靶点”网络图，并通过度值筛选核心成分；使用 String 平台进行蛋白质-蛋白

质相互作用（protein-protein interaction，PPI）分析，结合 Cytoscape 3.7.2 软件构建 PPI 网络图，通过度值、节点紧密度、节点

介度筛选关键靶点，并利用 DisGeNET 数据库对靶点的类型进行归属；使用 AutoDock vina 软件对核心成分与关键靶点进行分

子对接；采用 DAVID 数据库对刺五加总苷抗疲劳的作用靶点进行基因本体（gene ontology，GO）富集分析和京都基因与基因

组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路富集分析。结果  获得刺五加总苷中 7 种主要活性成分包

括刺五加苷 A、刺五加苷 B、刺五加苷 B1、刺五加苷 C、刺五加苷 D、刺五加苷 E 和芝麻素，预测得到抗疲劳靶点 83 个，筛

选出核心成分 3 个，包括刺五加苷 B、刺五加苷 B1、刺五加苷 C，关键靶点 4 个，包括热休克蛋白 90α 家族 A 级成员 1（heat 

shock protein 90 α family class A member 1，HSP90AA1）、信号传导及转录激活因子 3（signal transducer and activator of transcription 

3，STAT3）、血管内皮生长因子 A（vascular endothelial growth factor A，VEGFA）、基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase 

9，MMP9）；分子对接结果显示，核心成分与关键靶点的结合能力与三磷酸腺苷二钠（ATP-2Na）相近；基因富集分析得到 GO

功能条目 250 个（P＜0.05），通路 36 条（P＜0.05）；网络药理学分析显示，刺五加总苷主要通过药物反应、细胞增殖的正调控、

缺氧反应等生物过程，以及调节缺氧诱导因子 1（hypoxia-inducible factor 1，HIF-1）、磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，

PI3K）-蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）、胰岛素信号通路和物质代谢等发挥抗疲劳作用。结论  初步探究了刺五加总苷抗

疲劳作用的潜在靶点和相关通路，为刺五加抗疲劳作用机制的研究提供科学依据和参考。 
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Abstract: Objective  To explore the anti-fatigue mechanism of Acanthopanax senticosus glycosides based on network pharmacology. 

Methods  Seven main components in A. senticosus glycosides were used as research objects. Swiss Target Prediction was used to 

predict the potential targets of these components. The related targets of anti-fatigue were provided by GeneCards, OMIM, DiGseE  
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databases, and Cytoscape 3.7.2 software was used to construct the active ingredients-anti-fatigue target network. Core components 

were selected by degree value. The protein interaction network (PPI) was constructed by String platform and Cytoscape 3.7.2. Key 

targets were selected by degree value, closeness, and betweenness, and the type of targets were attributed by DisGeNET database. 

AutoDock vina software was used to dock the molecules of the core components with the key targets. The geneontology (GO) and 

Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) pathways involved in the targets were analyzed by DAVID database. Results  A 

total of seven active components including eleutheroside A, eleutheroside B, eleutheroside B1, eleutheroside C, eleutheroside D, 

eleutheroside E, sesamin and 83 targets of A. senticosus glycosides were involved, three core components including eleutheroside B, 

eleutheroside B1 and eleutheroside C, four key targets including heat shock protein 90 α family class A member 1 (HSP90AA1), signal 

transducer and activator of transcription 3 (STAT3), vascular endothelial growth factor A (VEGFA), and matrix metalloproteinase 9 

(MMP9) were screened. Molecular docking showed that the binding ability of the core components to the key targets was close to that 

of ATP-2Na. After gene enrichment analysis, 250 GO terms (P < 0.05) and 36 KEGG pathways (P < 0.05) were obtained. The results 

showed that the process of response to drug, positive regulation of cell proliferation, response to hypoxia were mainly involved by 

adjusting the HIF-1, PI3K-Akt, insulin signaling pathway and material metabolism to exert its anti-fatigue effect. Conclusion  Main 

targets and related pathways of anti-fatigue effects of A. senticosus glycosides were preliminarily investigated, which provided 

scientific basis and reference for study of anti-fatigue mechanism of A. senticosus. 

Key words: Acanthopanax senticosus glycosides; anti-fatigue; network pharmacology; eleutheroside B; eleutheroside B1; 

eleutheroside C 

 

疲劳最早记载于《金匮要略》，是一种常见而复

杂的疾病状态，随着现代生活节奏加快，由疲劳引

发的慢性疲劳综合征发病率逐年上升，给社会造成

了很大负担[1]。世界卫生组织提出，疲劳已成为现

今社会危害人类身心健康的主要因素之一，但其发

病机制尚未完全阐明[2]。研究表明，疲劳的产生可

能与免疫系统异常、线粒体/能量代谢异常、心血管

系统异常等过程有关[3-5]。 

刺五加为五加科植物刺五加 Acanthopanax 

senticosus (Rupr. et Maxim.) Harms 的干燥根和根茎

或茎[6]。刺五加的应用历史悠久，历代本草著作中均

有所记载。南朝陶弘景曾在《名医别录》中指出，

刺五加以“五叶者良”，具有“补中、益精、坚筋骨、

强志意”的功效。明代李时珍在《本草纲目》中记

载“宁得五加一把，不要金玉满车”，称刺五加“久

服轻身耐老”，被列为上品；刺五加性温，味辛、微

苦，归脾、肾、心经，主治脾肾阳虚、腰膝酸痛、

体虚乏力、食欲不振、失眠多梦等症[7]。现代药理学

研究表明，刺五加在免疫调节、抗疲劳、抗肿瘤、

抗衰老、抗应激等方面均有良好表现[8-11]。其中抗疲

劳作用尤为显著，刺五加总苷是刺五加抗疲劳的主

要活性成分，其作用较刺五加根提取物强 40～120

倍，且强于人参提取物和人参皂苷[12]，但刺五加总

苷发挥抗疲劳作用的分子机制尚不明确。网络药理

学融合系统生物学、多向药理学等学科，借助计算

机分析技术，通过“疾病-表型-基因-药物”多层次

网络的构建，从整体角度探索药物与疾病间的关联，

进而多层次地阐明药物的作用机制，体现了中医辨

证的特点和中药治疗的整体观，近年来已经成为中

药研究的一种有效技术手段[13-18]。本研究旨在通过

网络药理学方法，基于“药物-靶点-通路”多层次网

络模式，预测刺五加总苷抗疲劳作用的相关靶点及

作用机制，并利用分子对接技术对预测的结果进行

佐证，为刺五加的临床应用提供一定的理论依据。 

1  方法 

1.1  刺五加总苷活性成分的筛选 

刺五加根茎的主要活性成分为酚苷类化合物，

通过文献检索选取刺五加总苷中含量较高的苷类成

分，使用 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm. 

nih.gov/）检索得到各成分简化分子线性输入规范

（ simplified molecular-input line-entry system ，

SMILES）。 

1.2  刺五加总苷活性成分作用靶点的预测 

Swiss Target Prediction（http://www.swisstarget- 

prediction.ch/）是一种基于已知配体的 2D、3D 相似

性度量的组合来预测小分子靶点的网络平台[19]。输

入 SMILES 式，并将属性设置为“homo sapiens”，

获得所选成分潜在靶点的预测结果。 

1.3  抗疲劳靶点筛选 

在 GeneCards 数据库（http://www.genecards. 

org/）、OMIM 数据库（http://www.omim.org）、DiGseE

（http://210.107.182.61/geneSearch/）数据库中搜索

“fatigue”“anti-fatigue”，获得与疲劳相关的基因，

合并 3 个数据库的查找结果并删除重复靶点，所得
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靶点即为抗疲劳作用的相关靶点。 

1.4  “活性成分-抗疲劳作用靶点”网络构建 

将刺五加活性成分作用靶点和抗疲劳靶点的筛

选结果导入 Cytoscape 3.7.2 软件，进行可视化处理，

构建“刺五加总苷活性成分-抗疲劳作用靶点”网络。

网络图中，关键化合物和靶点用节点表示，节点之

间相互作用的关系用边表示。 

1.5  蛋白质 -蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction，PPI）网络的构建 

String（https://string-db.org/）是用来分析蛋白

质之间相互作用的数据库，可进一步研究刺五加总

苷抗疲劳的作用机制[20]。将得到的抗疲劳靶点上传

至 String 数据库，限定研究物种为“homo sapiens”，

将最低相互作用评分设置为最高等置信度（highest 

confidence）＝0.900，隐藏没有相互联系的节点，

获得蛋白互作关系，导出数据文件，保留文件中节

点 1、节点 2、连接评分数据，并导入到 Cytoscape 

3.7.2 软件中，设置参数使节点大小和颜色深浅反映

度值大小，边的粗细反映结合率评分高低，建立 PPI

网络图。 

1.6  作用靶点类型归属 

DisGeNET数据库（http://www.disgenet.org/web/ 

DisGeNET/menu）是包含与人类疾病相关的基因和

变体的平台之一。在 DisGeNET 数据库中选用基因

检索的方式，将刺五加活性成分的作用靶点依次导

入到数据库中，获得靶点类型信息。 

1.7  分子对接验证 

将核心成分与关键靶点进行分子对接，并用临

床治疗药物三磷酸腺苷二钠（ATP-2Na）进行对照

分析[21]。首先通过 PubChem 数据库获得化合物的

3D 结构，并利用 Open Babel 2.3.2 软件将获得的

SDF 文件转化为 PDB 格式。从 PDB 数据库

（http://www.rcsb.org/pdb）获得关键靶点的 3D 结构

PDB 格式，运用 PyMOL 2.3.4 软件对蛋白质进行去

水、去配体等操作，使用 AutoDock 4.2.6 软件对关

键靶点进行加氢和计算电荷处理，将化合物和靶蛋

白格式转换为 pdbqt 格式，利用 AutoDock Vina 1.1.2

软件进行对接，对结果进行分析处理。 

1.8  生物过程与通路分析 

生物学信息注释数据库（DAVID，https://david. 

ncifcrf.gov/summary.jsp）作为最权威的数据库，可

提供系统综合的生物功能注释信息。将刺五加总苷

的抗疲劳靶点导入 DAVID 数据库，标识符设置为

“official gene symbol”，列表类型设置为“gene list”，

限定物种为“homo sapiens”。对潜在靶点进行基因

本体（gene ontology，GO）分析，以研究刺五加总

苷抗疲劳的主要生物功能；进行京都基因与基因组

百 科 全 书 （ Kyoto encyclopedia of genes and 

genomes，KEGG）通路分析，以研究刺五加总苷抗

疲劳的主要信号通路。设定 P＜0.05，并按照 P 值

由小到大进行排序，选取前 15 条生物过程或通路，

进行可视化处理。 

2  结果 

2.1  刺五加总苷抗疲劳活性成分的筛选 

通过文献检索选取刺五加总苷中含量较高的苷

类成分[22]，分别为刺五加苷 A（eleutheroside A）、

刺五加苷 B（ eleutheroside B）、刺五加苷 B1

（eleutheroside B1）、刺五加苷 C（eleutheroside C）、

刺五加苷 D（ eleutheroside D）、刺五加苷 E

（eleutheroside E）、芝麻素（sesamin），为刺五加根

茎总苷的主要活性成分。因此，本研究选择以上 7

种苷类成分进行网络药理学分析。 

2.2  “活性成分-抗疲劳作用靶点”网络构建 

Swiss Target Prediction 数据库预测 7 种活性成

分作用靶点共 154 个，由 GeneCards、OMIN、DiGseE

数据库筛选得到疲劳/抗疲劳靶点 4955 个，取交集

得到刺五加总苷抗疲劳靶点 83 个。借助 Cytoscape 

3.7.2 软件构建“活性成分-抗疲劳靶点”网络图，

见图 1。该网络中共有 90 个节点（化合物 7 个、靶

点 83 个），115 条相互作用的边，内圈代表刺五加

总苷的活性成分，外圈代表这些活性成分对应的抗

疲劳靶点，边代表两者的相互作用。度值较高的化

合物刺五加苷 B、刺五加苷 B1、刺五加苷 C 可能

是刺五加总苷抗疲劳的核心成分。 

2.3  PPI 网络分析 

如图 2 所示，图中节点表示靶蛋白，边表示蛋

白之间的关联，网络图中共涉及 60 个节点、120

条边。节点越大，度值越大；边越粗表明连接评分

越高。PPI 网络中度值的平均值为 4，节点紧密度

的平均值为 0.33，节点介度的平均值为 0.07。经筛

选，度值、节点紧密度、节点介度均大于平均值的

靶点有 4 个，分别为热休克蛋白 90α 家族 A 级成

员 1（heat shock protein 90 α family class A member 

1，HSP90AA1）、信号传导及转录激活因子 3（signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）、

血管内皮生长因子 A（vascular endothelial growth 
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图 1  刺五加总苷“活性成分-抗疲劳靶点”网络图 

Fig. 1  “Active ingredient-antifatigue target” network of A. senticosus glycosides 

 

图 2  刺五加总苷抗疲劳靶点的 PPI 网络分析 

Fig. 2  PPI network of antifatigue targets of A. senticosus 

glycosides  

factor A，VEGFA）、基质金属蛋白酶 9（matrix 

metalloproteinase 9，MMP9），提示它们可能是刺五

加活性成分发挥抗疲劳作用的关键靶点。将以上关

键靶点依次导入 DisGeNET 数据库，获取靶点对应

的类型，基本信息见表 1。结果表明，刺五加抗疲

劳过程中有蛋白、转录因子、酶等物质的参与。 

2.4  分子对接验证 

核心成分、ATP-2Na 与关键靶点的分子对接结

果见表 2。一般认为结合能小于 0，化合物与蛋白

可自发结合，结合能越低，发生作用的可能性越大。

分子对接结果显示，网络药理学所预测的核心成分

与关键靶点均可自发结合，且与 ATP-2Na 结合能

力相近，证实了网络药理学预测结果的可靠性。其

中，核心成分刺五加苷 B、刺五加苷 B1 与关键靶

点结合能均≤−20.9 kJ/mol，与蛋白 HSP90AA1 的

结合能力强于 ATP-2Na，表明这两个化合物与关键

靶点结合活性更好[23]，其与关键蛋白之间的相互

作用见图 3。 



 中草药 2021 年 1 月 第 52 卷 第 2 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 January Vol. 52 No. 2 ·417· 

    

表 1  刺五加总苷抗疲劳关键靶点的基本信息 

Table 1  Basic information on key antifatigue targets of A. senticosus glycosides 

靶点 蛋白类别 度值 节点紧密度 节点介度 

HSP90AA1 分子伴侣 10 0.344 370 86 0.221 214 41 

STAT3 核酸结合、转录因子 11 0.358 620 69 0.224 987 43 

VEGFA 信号分子 8 0.344 370 86 0.111 229 95 

MMP9 水解酶、蛋白酶 9 0.348 993 29 0.329 595 73 

表 2  刺五加总苷抗疲劳核心成分与关键靶点的分子对接结果 

Table 2  Molecular docking results of core antifatigue components of A. senticosus glycosides with key targets 

化合物 CAS号 
结合能/(kJ·mol−1) 

HSP90AA1 MMP9 STAT3 VEGFA 

刺五加苷B 118-34-3 −36.8 −27.2 −27.2 −20.9 
刺五加苷B1 16845-16-2 −34.7 −28.9 −28.0 −22.6 

刺五加苷C 15486-24-5 −23.4 −25.5 −21.7 −19.7 
ATP-2Na 51963-61-2 −33.0 −33.0 −30.5 −24.3 

 

                

刺五加苷 B-HSP90AA1             刺五加苷 B-MMP9              刺五加苷 B-STAT3             刺五加苷 B-VEGFA 

                

刺五加苷 B1-HSP90AA1               刺五加苷 B1-MMP9             刺五加苷 B1-STAT3           刺五加苷 B1-VEGFA 

图 3  刺五加苷 B、刺五加苷 B1 与关键靶点的对接构象 

Fig. 3  Docking conformations of eleutheroside B and eleutheroside B1 with key targets 

2.5  GO 功能富集分析 

GO 分析分为生物过程（biological process，

BP）、分子功能（molecular function，MF）、细胞组

分（cellular component，CC）3 个部分，共同描述

基因产物的功能。借助 DAVID 数据库对刺五加总

苷发挥抗疲劳作用的83个潜在靶点进行GO富集分

析，设定 P＜0.05，共获得 250 条生物过程或通路，

其中 175 个与 BP 相关、51 个与 MF 相关、24 个与

CC 相关。根据 P 值从小到大排序，选取前 15 条

GO 条目，利用 Omicshare 数据库（http://www. 

omicshare.com/）绘制高级气泡图，如图 4～6 所示。

气泡表示富集在该条 GO 条目上的基因个数，气泡

越大，表示富集在该条 GO 条目上的基因个数越多。

如图 4 所示，靶点主要涉及药物反应（response to 

drug）、细胞增殖的正调控（positive regulation of cell 

proliferation）、MAP 激酶活性的正调控（positive 

regulation of MAP kinase activity）、缺氧反应

（response to hypoxia）等生物过程。体内短暂缺氧，

糖酵解过程增强，产生大量乳酸、尿素等代谢产物，

从而产生疲劳[24]。刺五加总苷抗疲劳的作用机制可

能是通过增强机体运动时的摄氧能力，从而改变机

体供能方式，延缓运动性疲劳的产生。如图 5 所示，

靶点主要集中于药物结合（drug binding）、多巴胺

结合（dopamine b ind ing）、金属内肽酶活性

（metalloendopeptidase activity）、神经递质受体活性

（neurotransmitter receptor activity）等分子功能。多 
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图 4  BP 富集分析 

Fig. 4  BP enrichment analysis 

         

图 5  MF 富集分析 

Fig. 5  MF enrichment analysis 

巴胺（dopamine，DA）是中枢神经系统的重要神经

递质之一，可通过调节情绪从而缓解疲劳。徐明等[25]

研究表明，在运动过程中保持 DA 的合成与代谢，

可延迟疲劳发生。如图 6 所示，靶点主要涉及质膜

（plasma membrane）、胞液（cytosol）、蛋白质细胞

外基质（proteinaceous extracellular matrix）等细胞

组分。关键靶点 HSP90AA1 可在胞液中维持蛋白质

稳态并实现细胞保护功能[26]。 

2.6  KEGG 通路富集分析 

KEGG 分析共获得 36 条通路（P＜0.05），按照

P 值从小到大筛选出前 15 条通路，利用 GraphPad  

  

图 6  CC 富集分析 

Fig. 6  CC enrichment analysis 

Prism 7 绘图，如图 7 所示。主要通路有钙信号通路

（ calcium signaling pathway）、缺氧诱导因子 1

（hypoxia-inducible factor 1，HIF-1）信号通路（HIF-1 

signaling pathway）、胰岛素信号通路（insulin signaling 

pathway）、磷脂酰肌醇 -3-激酶（phosphoinositide 

3-kinase，PI3K）-蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

信号通路（PI3K-Akt signaling pathway）等，涉及淀

粉、蔗糖代谢（starch and sucrose metabolism）和氮

代谢（nitrogen metabolism）等，涉及神经活性配体-

受体相互作用和钙离子信号传导途径，具体信息见

表 3。HIF-1 信号通路与无氧运动引起的细胞缺氧

应激有关，可导致乳酸等代谢物质堆积，产生疲劳

感[27]；胰岛素信号通路与疲劳关系密切，运动中胰

岛 β 细胞分泌胰岛素减少，肌肉群收缩，胰岛素摄

取量增多，胰岛素可促进运动过程中的脂质代谢，

抑制肝脏糖异生，从而促进运动中的能量供应[28]。 

3  讨论 

《本草纲目》中记载刺五加“久服轻身耐老”，

与现代药理学研究中刺五加的抗疲劳作用密切相

关，网络药理学体现了中医辨证的特点和中药治疗

的整体观，有助于多层次地阐明药物的作用机制。

本研究基于网络药理学方法，借助相关数据库和软

件对刺五加总苷抗疲劳的核心成分与作用机制进行

了科学探讨。 

“活性成分-作用靶点”网络表明刺五加总苷抗

疲劳具有多成分、多靶点的特点，PPI 网络表明刺

五加总苷的靶蛋白之间相互关联，共同发挥作用。7  
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图 7  KEGG 通路富集分析 

Fig. 7  KEGG pathway enrichment analysis 

表 3  KEGG 通路富集分析 

Table 3  KEGG pathway enrichment analysis 

ID 通路信息 基因数 P值 

hsa04080 neuroactive ligand-receptor interaction 16 1.19×10−7 

hsa05200 pathways in cancer 17 2.04×10−6 

hsa05219 bladder cancer 7 3.58×10−6 

hsa04726 serotonergic synapse 9 1.81×10−5 

hsa04540 gap junction 8 3.31×10−5 

hsa04066 HIF-1 signaling pathway 8 5.81×10−5 

hsa04020 calcium signaling pathway 10 9.28×10−5 

hsa04151 PI3K-Akt signaling pathway 13 2.11×10−4 

hsa05205 proteoglycans in cancer 10 2.16×10−4 

hsa00500 starch and sucrose metabolism 5 3.59×10−4 

hsa05230 central carbon metabolism in cancer 6 5.15×10−4 

hsa00910 nitrogen metabolism 4 6.73×10−4 

hsa05218 melanoma 6 8.31×10−4 

hsa04015 Rap1 signaling pathway 9 1.47×10−3 

hsa04910 insulin signaling pathway 7 3.08×10−3 
 

种苷类成分均具有抗疲劳作用，其中刺五加苷 B、

刺五加苷 B1、刺五加苷 C 的度值较高，可能是刺

五加总苷发挥抗疲劳作用的核心成分。HSP90AA1、

STAT3、VEGFA、MMP9 为刺五加总苷抗疲劳的关

键靶点，分子对接结果显示，核心成分与关键靶点

均可自发结合，且与临床药物 ATP-2Na 结合能力相

近，与网络药理学的预测结果一致。刺五加苷 B、

刺五加苷 B1 与关键靶点结合活性更高，与蛋白

HSP90AA1 的结合能力强于 ATP-2Na。研究表明，

刺五加苷 B 可明显减轻高强度运动对大鼠肝脏、心

肌等的损伤，有利于减少含氮化合物的分解代谢供

能，可延缓机体运动性疲劳的发生并促进疲劳的消

除[29]。骨骼肌细胞中的酶、激素和其他相关因子的

变化对疲劳的产生和恢复有重要的影响，刺五加苷

B 可促进骨骼生成，其分子机制可能与核转录因子

（nuclear factor-κB，NF-κB）、PI3K/Akt 信号通路有

关[30-31]。有关刺五加苷 B1、刺五加苷 C 的抗疲劳

作用报道较少，本研究可为 2 个化合物的抗疲劳作

用研究提供科学依据。 

长时间的运动会产生大量的超氧阴离子自由

基，破坏肌细胞膜的脂质双分子层，导致膜上一些

重要的蛋白质失活，从而影响肌细胞膜的正常功

能[32]。热休克蛋白（heat shock protein，HSP）是一

类高度保守的蛋白质，参与多种生物过程，

HSP90AA1 作为家族的重要成员，可通过其 C 末端

结构域嵌入脂质双层中，在应激条件下对膜稳定具

有重要作用[33]。白细胞介素-10（interleukin-10，

IL-10）是由辅助T 细胞 2（T helper 2，Th2）、CD4
＋
T

等多种适应性免疫细胞分泌的一种多效价细胞因

子，可促进运动性疲劳的恢复，其表达受 STAT3 调

控[34-35]。VEGFA 是血小板衍生生长因子家族的成

员，可增强血管通透性，缺血/缺氧条件下通过诱导
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VEGFA 表达可促进血管生成，对组织含氧量的恢

复和器官功能的修复具有重要意义[36]。Ca2+过量蓄

积可抑制线粒体呼吸，使三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate，ATP）合成下降，导致肌肉疲劳[32]。

金属蛋白酶是可降解细胞外基质的具有钙、锌依赖

性的内源性蛋白酶家族，MMP9是家族中重要一员，

其结构中存在与结构功能相关的钙离子和锌离子结

合位点，其表达可能与疲劳有关。 

GO 功能分析结果表明，刺五加总苷抗疲劳广

泛涉及细胞过程，物质、能量代谢过程，对应激的

应答等多种生物学过程，且包括神经递质、金属离

子、蛋白等多种物质的参与，表明了疲劳发生机制

的复杂性。KEGG 富集分析表明，刺五加总苷抗疲

劳过程中主要通路有 HIF-1、Ca2＋、PI3K-Akt、癌

症、胰岛素信号通路，且与氮代谢、淀粉和蔗糖代

谢等物质代谢过程有关。HIF-1 是细胞在缺氧条件

下产生的蛋白性调节因子，运动会导致机体组织细

胞的运动性缺氧，骨骼肌中 HIF-1α 蛋白和基因表达

显著上升[37]。运动产生过量活性氧自由基（reactive 

oxygen species，ROS），诱导机体氧化应激，引起

肌肉疲劳，PI3K-Akt 通路可调节糖代谢和脂肪代

谢，调节细胞凋亡，是机体抵抗氧化应激的重要通

路[38]。抑制 PI3K/Akt 通路会使 HIF-1 活性降低，表

明 PI3K/Akt 通路可能参与 HIF-1 活化[39]。运动时离

子代谢的紊乱，也会导致疲劳的产生。研究表明，

大鼠急性运动后线粒体 Ca2＋含量增加，ATP 水平下

降，导致膜脂质过氧化反应加强，促进疲劳的发生，

提示钙离子通路的调节对机体抗疲劳具有重要意

义。刺五加总苷主要通过作用于细胞凋亡、炎症反

应、氧化应激等过程共同发挥抗疲劳作用。 

综上所述，刺五加总苷抗疲劳的作用是通过多

成分、多靶点、多通路的协同作用来实现的。本研

究预测的潜在活性成分、靶点、生物功能和通路与

文献报道基本符合，分子对接结果验证了预测的核

心成分和关键靶点具有较好的结合活性，表明本研

究的预测较为准确可靠，可从分子层面为阐释刺五

加“久服轻身耐老”的抗疲劳作用机制提供一定理

论基础和参考依据，课题组后续将进一步对相关靶

点和通路进行验证。 
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