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复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病作用机制的网络药理学研究

王旭，姚璇，马素亚，时晶（北京中医药大学东直门医院脑病三科，北京 100700）

摘要：目的 利用网络药理学技术研究复方苁蓉益智胶囊（CCYC）治疗阿尔茨海默病（AD）的潜在作用机制。

方法 利用 TCMSP、BATMAN-TCM 数据库、TCMID 数据库、化学专业数据库查找复方苁蓉益智胶囊中 5 味

中药的化学成分并进行活性成分筛选；利用 SwissTargetPrediction 数据库获取活性成分的作用靶点，搜索

GeneCards 数据库、OMIM 数据库、TTD 数据库结合文献查找获取阿尔茨海默病的疾病靶点。取活性成分靶点

和阿尔茨海默病疾病靶点的交集，得到复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病的潜在靶点。利用 String 数据库构

建蛋白质-蛋白质互作网络。采用 Metascape 平台进行靶点 GO 富集分析和 KEGG 富集分析，通过 Cytoscape
3.7.1 软件构建“单味药-关键成分-靶点-通路”网络并进行分析。结果 肉苁蓉含有最多的关键成分，荷叶有

最多的潜在靶点。APP、MAPK1、MAPK3、ESR2、ESR1、EGFR、DRD2、ACHE 可能是复方苁蓉益智胶囊治

疗阿尔茨海默病的重要靶点，涉及的主要通路和过程主要包括神经递质受体活性、神经递质水平调控、多巴胺

能突触、胆碱能突触等。结论 肉苁蓉和荷叶在复方苁蓉益智胶囊复方中占主要地位，复方苁蓉益智胶囊治疗

阿尔茨海默病的机制可能是减少 Aβ 的产生及 tau 蛋白形成、调节雌激素受体及表皮生长因子受体、调控多巴

胺能及胆碱能系统。
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Network Pharmacological Study on Mechanism of Compound Congrong Yizhi Capsule in Treatment of
Alzheimer’s Disease
WANG Xu，YAO Xuan，MA Suya，SHI Jing（The Third Department of Encephalopathy，Dongzhimen Hospital of
Beijing University of Chinese Medicine，Beijing 100700，China）
Abstract： Objective To study the potential mechanism of Compound Congrong Yizhi Capsule（CCYC） in the
treatment of Alzheimer's disease（AD）by using network pharmacology. Methods The compounds in five traditional
Chinese medicines of CCYC were searched from TCMSP，BATMAN-TCM，TCMID and Chemical Database，and
then the active compounds were screened. The SwissTargetPrediction database was used to obtain the targets of the
active compounds. The targets of AD were searched from GeneCards，OMIM and TTD database besides published
literature. Potential targets of CCYC to treat AD were obtained by taking the intersection of active compound targets
and AD disease targets. A protein- protein interaction（PPI） network was built by the String database. The gene
ontology（GO）enrichment and Kyoto encyclopedia of genes and genomes（KEGG）pathway enrichment were carried
out on the Metascape platform， and the drugs-key compounds-targets-pathways network was constructed and
analyzed through Cytoscape 3.7.1 software. Results Cistanche deserticola had the most key compounds and lotus leaf
had the most potential targets. APP，MAPK1，MAPK3，ESR2，ESR1，EGFR，DRD2 and AChE may be the
important targets of CCYC in the treatment of AD. The pathways and processes involved mainly include
neurotransmitter receptor activity， neurotransmitter level regulation， dopaminergic synapse， cholinergic synapse，
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s Disease，AD）是一种

进行性神经退行性疾病，记忆力下降是其最常见的

症状，涉及多个认知领域的损害[1]。阿尔茨海默病的

发病机制非常复杂，目前相关假说包括胆碱能假

说、淀粉样 β 蛋白（Aβ）假说、Tau 蛋白假说、兴奋

性毒性假说、氧化应激假说、载脂蛋白 E（ApoE）假

说、CREB 信号通路、3 型糖尿病假说等 [2]。迄今为

止美国食品与药品管理局仅批准了 5 种药物用于阿

尔茨海默病的治疗，包括 4 种胆碱酯酶抑制剂（他克

林，多奈哌齐，卡巴拉汀，加兰他敏）和一种 N-甲
基-D-天冬氨酸（NMDA）受体拮抗剂（美金刚）[3]。但

以上药物只能改善阿尔茨海默病的临床症状，不能

阻止或逆转疾病的进展[4]，仍需要探索预防及延缓其

发病、减缓其进展或改善阿尔茨海默病症状的药物。

复方苁蓉益智胶囊是王永炎院士研发的复方中成

药，用于轻、中度血管性痴呆肝肾亏虚兼痰瘀阻络

证，现已广泛应用于临床[5]。复方苁蓉益智胶囊由肉

苁蓉、制首乌、荷叶、漏芦、地龙 5 味中药组成，

具有益智养肝，活血化浊，健脑增智的功效。将复

方苁蓉益智胶囊用于阿尔茨海默病所致的认知功能

障碍也具有一定的疗效[6]。

网络药理学是一门新兴的药理学分支学科，通过

检索网络数据库，构建“药物-靶点-疾病”网络关

系，从整体层次来预测药物治疗疾病的作用机

制 [7-8]。网络药理学与中医药的整体观念及中药方剂

的多组分、多靶点有许多相似之处，为研究中药复

方的作用机制和药效物质基础提供了全新的视角和

解决方案。现用网络药理学的方法，挖掘复方苁蓉

益智胶囊治疗阿尔茨海默病的潜在作用机制，以期

为其临床应用提供更多依据。

1 材料与方法
1.1 数据库与软件 中药系统药理学数据库和分析平

台 TCMSP（http：//tcmspw.com/tcmsp.php）[9]；BATMAN-
TCM 数 据 库（http：//bionet. ncpsb. org / batman- tcm/
index.php）[10]； TCMID 数据库（http：//119.3.41.228：
8000/tcmid/）[11]；化学专业数据库（http：//www.organchem.

csdb. cn/scdb/default.asp）[12]；PubChem数据库（https：//
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）； SwissADME 数 据 库

（http：//www.swissadme.ch/）[13]； SwissTargetPrediction
数 据 库 （http：//www.swisstargetprediction.ch/） [14]；

UniProt 数据库（http：//www.uniprot.org/）[15]；GeneCards
数据库（https：//www. genecards.org）[16]、OMIM 数据库

（http：//www.omim.org）[17]、TTD 数据库（http：//bidd.
nus.edu.sg/group/cjttd） [18]； Cytoscape 软 件（Version
3.7.1）；String 数据库（https：//string-db.org/）；微生信

平台（http：//www.bioinformatics.com.cn/）；Metascape 平

台（https：//metascape.org/）； ImageGP 平台（http：//
www.ehbio.com/ImageGP/）。
1.2 复方苁蓉益智胶囊化学成分收集及活性成分的

筛选 从 TCMSP、BATMAN-TCM 数据库、TCMID
数据库、化学专业数据库中收集肉苁蓉、荷叶、漏

芦、何首乌、地龙 5 味中药的化学成分，并从中国

知网、Pubmed 数据库搜索文献加以补充。

药物的药代动力学特性包括吸收、分布、代谢和

排泄（absorption、distribution、metabolism、excretion，
ADME），是现代研发药物的重要参数 [19]。筛选具有

良好 ADME 特性的活性成分对于开发抗阿尔茨海默

病药物至关重要。

将化合物输入 PubChem 数据库搜索，得到标准

SMILES 并导入 SwissADME 数据库。评估 2 个与

ADME 相 关 的 参 数 ， GI（Gastrointestinal）吸 收 和

Lipinski，以筛选出潜在的活性成分。筛选标准为：

a. GI 吸 收 为 “High”； b. Lipinski 为 “Yes， 0
violation”。复方苁蓉益智胶囊为口服给药，主要通过

胃肠道吸收，因此将 GI absorption 为“High”作为筛

选标准一。Lipinski “5 规则”是根据化合物的理化

性质判断类药性的一种方法，广泛应用于药物设计

和药物筛选[20]，将此规则作为筛选标准二。

1.3 复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病的靶点

预测 将 ADME 筛选后的化合物的二维结构文件

（.sdf）导入 SwissTargetPrediction 数据库，设置属性为

“homo sapiens”，选择 Probability > 0 的预测靶点。使

用 UniProt 数据库对目标靶点名称进行统一标准化，

etc. Conclusion Cistanche deserticola and lotus leaf play a vital important role in CCYC. The mechanism of CCYC
in the treatment of AD may be related to reduce Aβ production and tau protein formation，regulate estrogen receptor
and epidermal growth factor receptor，and regulate dopaminergic and cholinergic systems.
Keywords：Compound Congrong Yizhi Capsule；Alzheimer's disease；network pharmacology；targets；mechanism
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得到基因名（gene symbol）。删除重复值后，最终得到

活性成分的靶点。

以“Alzheimer”“Alzheimer disease”为关键词，

挖掘 GeneCards 数据库、OMIM 数据库、TTD 数据库

中潜在靶点，并在已发表的文献中检索美国 FDA 批

准用于阿尔茨海默病的治疗的 5 种药物（他克林、多

奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他敏、美金刚）涉及的靶

点。在 Genecards 数据库中，relevance score 值越高

代表该靶点与疾病联系密切，设定 relevance score>
10 的目标靶点为阿尔茨海默病的潜在靶点 [21]。合并

4 个疾病数据库以及文献搜索获得的靶点后，将所有

靶 点 进 入 uniprot 数 据 库 统 一 为 基 因 名（gene
symbol），删除重复值得到阿尔茨海默病的靶点。用

韦恩图取活性成分靶点和阿尔茨海默病疾病靶点的

交集，得到复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病的

潜在靶点。

1.4 潜在靶点蛋白质-蛋白质互作（protein-protein
interaction，PPI） 网络的构建 将上述得到的复方

苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病的潜在靶点输入到

String 数据库中，限定物种为人，最小相互作用阈值

设置为“highest confidence”（> 0.9），获得 PPI 网

络，并用 cytoscape 3.7.1 内置的 Network Analyzer 功
能分析网络。利用 Metascape 平台对 PPI 网络进一步

分析，应用分子复杂检测（MCODE）算法识别密集连

接的网络模块。

1.5 潜 在 靶 点 gene ontology（GO）分 析 与 kyoto
encyclopedia of genes and genomes（KEGG）通路

富集分析 将复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病

的潜在靶点录入 Metascape 平台，设置 P < 0.01，
进行 GO 分析和 KEGG 通路分析，并对结果进行富

集。保存数据结果并利用 ImageGP 平台对数据进行

可视化。

1.6 单味药-关键成分-潜在靶点-通路网络的构建

根据活性成分靶点和疾病靶点的交集靶点，对所有

活性成分进行进一步筛选，得到与潜在靶点有关联

的化合物，称为“关键成分”。将单味药、关键成

分、潜在靶点及 KEGG 通路富集分析的前 20 个集合

进行数据处理，导入 Cytoscape 3.7.1 软件，构建单味

药 - 关 键 成 分 - 潜 在 靶 点 - 通 路 网 络 ， 再 利 用

Cytoscape 3.7.1 内置的 Network Analyzer 功能分析网

络拓扑参数，获得度（degree）、中介度（betweenness
centrality）、紧密度（Closenesss）等参数，并根据这些

参数判断药物作用的核心靶点。

2 结果
2.1 复方苁蓉益智胶囊化学成分及活性成分 从数据

库及文献中共收集到肉苁蓉化学成分 207 个、荷叶

117 个、漏芦 59 个、地龙 28 个、何首乌 25 个。经

过 SwissADME 筛选后，符合筛选标准的成分中，肉

苁蓉 64 个、荷叶 44 个、漏芦 19 个、地龙 20 个、

何首乌 29 个。其中，肉苁蓉与地龙有 3 个共有成

分，肉苁蓉与漏芦有 1 个共有成分。

2.2 复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病的潜在

靶点 得到活性成分靶点 942 个，阿尔茨海默病疾病

靶点 1 543 个。将活性成分靶点与阿尔茨海默病靶点

取交集，得到 207 个复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨

海默病的潜在靶点，见图 1。

活性成分靶点 AD 靶点

735 207 1 336

图 1 复方苁蓉益智胶囊活性成分靶点-阿尔茨海默病（AD）
靶点韦恩图

Figure 1 Venn diagram of active compounds targets of CCYC-
AD targets
2.3 潜在靶点 PPI 网络分析 将 207 个复方苁蓉益智

胶囊治疗阿尔茨海默病的潜在靶点导入 String 数据库

中，得到 PPI 网络，隐藏 31 个网络中无连接的节

点，见图 2。度表示连接到该节点的边的个数，平均

局部聚类系数表示节点的聚集程度。该网络包含

176 个节点，752 条边，平均节点度值为 7.27，平均

局部聚类系数为 0.49。说明每个靶点平均有 7.27 个

靶点与之相连，且网络中各个靶点之间的关联性较

强。利用 Cytoscape 3.7.1 内置的 Network Analyzer 功
能分析网络，度值较大的靶点是 APP、MAPK1、
MAPK3，分别为 51、32、30。

由于 PPI 网络及其复杂，可通过识别子网络或者

模块（module）来分析，以显示特定的拓扑特征和功能

特性。PPI 模块代表一组参与特定功能的蛋白质，如

构成蛋白质复合体、参与代谢途径或信号转导系

统 [22]，可认为同个 module 之内的蛋白质相互作用更

加紧密。图 3 利用 Metascape 平台对 PPI 网络进行分
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图 2 复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病潜在靶点相互作用网络

Figure 2 PPI network of potential targets of CCYC for treatment of AD

图 3 复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病的 PPI网络模块

Figure 3 Modules in PPI network of CCYC for treatment of AD
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析，应用分子复杂检测（MCODE）算法识别 PPI 网络

内的模块。对每个模块进行通路和过程富集分析，

对其进行功能进行描述。根据 P 值，保留 3 个最佳

评分项描述相应模块的功能，见表 1。
表 1 PPI网络模块功能

Table 1 Functions of PPI network modules
序号

1
2
3
4
5
6
7

8
9

10
11
12
13
14
15
16

17
18
19

20
21
22
23
24
25
26
27

模块

MCODE_1
MCODE_1
MCODE_1
MCODE_2
MCODE_2
MCODE_2
MCODE_3

MCODE_3
MCODE_3
MCODE_4
MCODE_4
MCODE_4
MCODE_5
MCODE_5
MCODE_5
MCODE_6

MCODE_6
MCODE_6
MCODE_7

MCODE_7
MCODE_7
MCODE_8
MCODE_8
MCODE_8
MCODE_9
MCODE_9
MCODE_9

富集分析（GO）
hsa04020
R-HSA-416476
hsa04540
R-HSA-658195
GO：0007268
GO：0098916
GO：0007187

hsa04080
R-HSA-500792
GO：0018108
GO：0018212
hsa05014
hsa05169
GO：0070997
GO：0072594
R-HSA-264870

M197
R-HSA-111465
R-HSA-629594

R-HSA-622327
R-HSA-181431
GO：0035333
R-HSA-017802
GO：0007220
GO：0008016
GO：0090257
GO：0060047

描述

Calcium signaling pathway
G alpha（q）signalling events
Gap junction
Leishmania infection
chemical synaptic transmission
anterograde trans-synaptic signaling
G protein- coupled receptor signaling pathway，
coupled to cyclic nucleotide second messenger
Neuroactive ligand-receptor interaction
GPCR ligand binding
peptidyl-tyrosine phosphorylation
peptidyl-tyrosine modification
Amyotrophic lateral sclerosis（ALS）
Epstein-Barr virus infection
neuron death
establishment of protein localization to organelle
Caspase- mediated cleavage of cytoskeletal
proteins
PID HIV NEF PATHWAY
Apoptotic cleavage of cellular proteins
Highly calcium permeable postsynaptic nicotinic
acetylcholine receptors
Postsynaptic nicotinic acetylcholine receptors
Acetylcholine binding and downstream events
Notch receptor processing，ligand-dependent
Noncanonical activation of NOTCH3
Notch receptor processing
regulation of heart contraction
regulation of muscle system process
heart contraction

-logP10

-18.9
-17.9
-16.5
-16.0
-14.3
-14.3
-32.4

-32.0
-31.0
-15.6
-15.5
-11.9
-9.1
-7.9
-6.9
-9.4

-8.0
-7.8

-13.5

-13.0
-13.0
-14.6
-14.3
-13.8
-5.9
-5.9
-5.8

2.4 潜在靶点 GO 分析与 KEGG 通路富集分析 应

用 Metascape 数据平台对复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔

茨海默病的潜在靶点进行 GO 分析与 KEGG 通路富集

分析，选择每个富集结果的前 20 条，见图 4、5。潜

在靶点涉及的生物过程包括跨突触信号、神经活性

配体-受体相互作用、神经递质水平调控等，涉及的

分子功能包括神经递质受体活性、突触后神经递质

活性、乙酰胆碱受体活性、tau 蛋白结合等，相关的

细胞成分包括突触后、突触前、突触小泡、多巴胺

能突触、胆碱能突触等，参与的通路包括神经活性

配体-受体相互作用、阿尔茨海默病、5-羟色胺能突

触、cAMP 信号通路、多巴胺能突触、胰岛素抵抗、

谷氨酸能突触、胆碱能突触等。

-logP10
0 10 20 30 40 50 60

a. GO 生物过程富集

-logP10
0 5 10 15 20 25 30 35 40

b.GO 分子功能富集

-logP10
0 10 20 30 40

c. GO 细胞组分富集

图 4 复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病的潜在靶点 GO
生物过程富集、GO分子功能富集、GO细胞组分富集

Figure 4 Biological process， molecular function and cellular
component GO enrichment of CCYC for treament of AD
2.5 单味药-关键成分-潜在靶点-通路网络 根据活

性成分靶点和疾病靶点的 207 个交集靶点，对所有

活性成分进行筛选，得到与潜在靶点有关联的化合
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物，即关键成分 146 个，每味中药所含关键成份比

例见图 6，每味中药所含潜在靶点比例见图 7。利用

Cytoscape 3.7.1 建立单味药-关键成分-潜在靶点-通
路网络，见图 8，用内置的 Network Analyzer 功能分

析网络拓扑参数。结果 146 个关键成分中有 98 个度

值大于 5，占约 67%，提示大部分关键成分通过作用

于多个靶点发挥药效，体现了中药多靶点的特点。

介度表示节点出现在其他节点间最短路径中的比

例，介度越高，代表在保持网络紧密连接性中节点

越重要。紧密度衡量节点接近网络中心的程度，节

点到达各个节点的距离之和越短，紧密度越高，相

应的节点更接近网络的中心。网络中热嗪碱

（rhazine）、 荷 叶 碱（nuciferine）、 亚 美 罂 粟 碱

（armepavine）、O-去甲基荷叶碱（O-nornuciferine）、

北美鹅掌楸尼定碱（lirinidine）的度、介度、紧密度均

较高，见表 2。潜在靶点 ESR2、 ESR1、 EGFR、

DRD2、ACHE 在网络中的度、介度、紧密度较高，

表明这些靶点可能是复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨

海默病的主要靶点， SLC6A4、HTR2A、MAOA、

HTR2C、GSK3B 也是相对重要的靶点，见表 3。
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图 5 复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病潜在靶点 KEGG通路富集分析前 20项
Figure 5 Top 20 of KEGG pathway of CCYC for treament of AD
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图 6 复方苁蓉益智胶囊 5味中药关键成分比例

Figure 6 Proportion of key components of five traditional
Chinese medicines in CCYC
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图 7 复方苁蓉益智胶囊 5味中药潜在靶点比例

Figure 7 Proportion of potential targets of five traditional
Chinese medicines in CCYC
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注：三角形代表药物；圆形代表关键成分；菱形代表靶点；箭头形代表通路；图标越大代表度值越大

图 8 复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病的药物-关键成分-靶点-通路网络图

Figure 8 Drugs-key compounds-targets-pathways network of CCYC for treament of AD

表 2 复方苁蓉益智胶囊主要活性成分网络节点参数

Table 2 Network node parameters of main active compounds in
CCYC
序号

1
2
3
4
5

来源

漏芦

荷叶

荷叶

荷叶

荷叶

活性成分

热嗪碱

荷叶碱

亚美罂粟碱

O-去甲基荷叶碱

北美鹅掌楸尼定碱

度值

41
41
39
38
37

介度值

0.036 454
0.016 460
0.019 574
0.012 548
0.011 051

紧密度

0.393 528
0.389 463
0.391 892
0.381 579
0.378 514

表 3 复方苁蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病主要靶点网络节点

参数

Table 3 Network node parameters of main targets of CCYC
to treat AD
序号

1
2
3
4
5

靶点

ESR2
ESR1
EGFR
DRD2
ACHE

度值

51
42
41
34
33

介度值

0.048 461
0.026 651
0.048 004
0.017 129
0.030 723

紧密度

0.411 572
0.400 212
0.416 115
0.394 351
0.383 130

序号

6
7
8
9
10

靶点

SLC6A4
HTR2A
MAOA
HTR2C
GSK3B

度值

32
32
31
30
29

介度值

0.016 996
0.015 641
0.014 318
0.015 268
0.018 375

紧密度

0.368 164
0.392 708
0.379 276
0.388 660
0.391 079
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3 讨论
作为临床实践中最重要的补充和替代疗法之一，

中医药在治疗各种复杂疾病，特别是慢性和非传染

性疾病方面具有巨大的潜力[23]。复方苁蓉益智胶囊用

于阿尔茨海默病[24]及血管性痴呆[5]、脑白质疏松认知

障碍[25]、帕金森性痴呆[26]等认知障碍的治疗，具有与

西药协同增效的优势，体现了中西医联合治疗的优

越性。

本研究对复方苁蓉胶囊的关键成分和潜在靶点在

5 味中药中的分布比例分析提示，复方中肉苁蓉和荷

叶在复方中占主要地位。而从配伍原则来看，本复

方以肉苁蓉和何首乌合用为君药。肉苁蓉味甘、

咸，性温，入肾、大肠经，《本草经疏》云“肉苁

蓉，滋肾补精之要药”。何首乌味甘、苦、涩，性微

温，入肝、肾经，《玉楸药解》曰“滋益肝血”。二

药合用，共奏补肾益精养血之功，此乃治病之肾虚

之本。网络药理学的视角和中医理论在复方苁蓉益

智胶囊方剂配伍层面具有统一性。

从网络中筛选出了几个重要成分。热嗪碱是一种

生物碱 [27]，对热嗪碱的研究较少，本研究显示其对

41 个阿尔茨海默病靶点有作用，在治疗阿尔茨海

默病方面有潜力，后续可对其药理作用进一步研

究。荷叶碱（nuciferine）、 O-去甲基荷叶碱（O-
nornuciferine）、亚美罂粟碱（armepavine）、北美鹅掌

楸尼定碱（lirinidine）是从荷叶中提取的生物碱，是荷

叶的主要活性成分[28]。既往研究发现，荷叶碱具有明

显的抗炎活性[29]，荷叶碱衍生物具有较高的抗乙酰胆

碱酯酶活性[30]，荷叶醇提取物对缺血脑组织具有抗自

由基损伤的作用[31]，可能对阿尔茨海默病有一定的治

疗作用。

在 PPI 网络中，APP 是该网络的中心节点，度值

最大，MAPK1、MAPK3 也是度值较大的重要节点。

对 PPI 的模块分别进行富集分析，评分最高的是模

块 3，涉及 G 蛋白偶联受体信号通路（与 cAMP 第二

信使偶联）、神经活性配体-受体相互作用。在药物-
关键成分-靶点-通路网络中，度、介度、紧密度较

高的靶点有 ESR2、ESR1、EGFR、DRD2、ACHE，
这些靶点与关键成分及主要通路的联系较多且关联

密切，提示上述靶点及其参与的通路可能是复方苁

蓉益智胶囊治疗阿尔茨海默病的潜在机制。

APP 即淀粉样 β 前体蛋白（amyloid beta precursor
protein），β 淀粉样蛋白（Aβ）的积累和老年斑/神经炎

性斑块的形成是阿尔茨海默病的显著特征，并广泛

用于阿尔茨海默病的神经病理学诊断[32]。Aβ 级联假

说是关于阿尔茨海默病发病机制的重要假说之一，

该假说认为，Aβ 沉积驱动 tau 蛋白磷酸化、缠结形

成、突触丢失、神经元死亡和认知损害[33]。正常情况

下，β-分泌酶（BACE1）和 γ-分泌酶对 APP 的顺序切

割产生 Aβ 肽链。生理条件下，Aβ 保持稳定水平，

是多种生理功能所必需的。在阿尔茨海默病中，由

于 APP 和（或）早老素（PSEN1 和 PSEN2）基因的突

变，Aβ 的产生增加 [32，34]。在 PPI 网络中，APP 与

BACE1、PSEN1、PSEN2 相连，提示复方苁蓉益智

胶囊可能通过影响 Aβ 的产生发挥抗阿尔茨海默病

的作用。

MAPK1、MAPK3 基因编码 MAP 激酶家族的成

员。MAP 激酶也称为细胞外信号调节激酶（ERK），

参与多种细胞过程，是 tau 蛋白激酶的一种[16]。微管

是维持细胞完整性的关键因素之一，tau 蛋白在微管

的稳定性中起着重要作用 [35]。在阿尔茨海默病中，

tau 蛋白被过度磷酸化，形成神经纤维缠结，并失去

了与脑细胞微管结合的韧性，破坏了神经元的可塑

性并导致神经退行性变[36]。微管相关 tau 蛋白（MAPT）
基因表达水平与阿尔茨海默病神经退行性严重程度

有关，并且与已知的 tau 激酶（CDK5，MAPK1/ERK2）
以及细胞内（Ras-ERK）激活途径有关[37]。推测复方苁

蓉益智胶囊可能通过降低 MAPK 的表达减少 tau 蛋白

的形成，进而减轻神经退行性变的程度。在对潜在

靶点进行 KEGG 通路富集分析的 20 类主要通路中，

MAPK1、MAPK3 分别与 8 类通路有关，是涉及最多

主要通路的潜在靶点，说明 MAPK1、MAPK3 是复方

苁蓉益智胶囊发挥药效的重要靶点。

ESR2、ESR1 基因分别编码雌激素受体 β（ERβ）、

雌激素受体 α（ERα）。ESR1 基因变异与女性患阿尔

茨海默病的风险增加有关[38]，年龄相关的雌激素丢失

是女性特有的阿尔茨海默病风险因素[39]。雌激素可增

加脑血流量，充当抗炎药，增强神经元突触的活

性，并对脑组织产生直接的神经保护作用和神经营

养作用，女性雌激素替代疗法可能会降低阿尔茨海

默病的风险[40]。复方苁蓉益智胶囊可能通过调节雌激

素受体的表达及其下游效应产生疗效。

表皮生长因子受体（EGFR）是一种受体酪氨酸激

酶，在细胞黏附、增殖、迁移和凋亡等过程中发挥

重要作用 [41]，具有神经保护作用，其下调可能与阿

尔茨海默病有关 [42]。EGFR 的功能也受到早老素 1
（PSEN1）表达的影响[43]。推测复方苁蓉益智胶囊可能

通过调节 EGFR 及其上下游途径发挥神经保护作用。

多巴胺受体 D2（DRD2）是 G 蛋白偶联受体家族

的成员，参与运动、奖励、强化、记忆与学习的调

节[44]。海马 D2 受体在阿尔茨海默病的记忆和命名功
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能中发挥作用[45]，多巴胺能神经递质水平的降低与阿

尔茨海默病的病理生理学有关[46]。一些研究表明，多

巴胺在突触可塑性机制中起主要作用[47]，进行性突触

紊乱、神经传递障碍和细胞丢失将进一步引起淀粉

样蛋白、老年斑的细胞外沉积和细胞内的纤维缠

结，从而诱发痴呆前症状，如活动减少，步态障碍

和认知功能下降[48]。乙酰胆碱（ACh）在突触间隙与其

受体结合，在外周和中枢神经系统中起重要作用。

突触丢失是阿尔茨海默病进展的主要相关因素[49]。动

物实验研究显示，复方苁蓉益智胶囊能增加血管性

痴呆大鼠大脑皮层区多巴胺的含量，提高大鼠海马

区 Ach 含量，而降低乙酰胆碱酯酶（AchE）含量，改

善血管性痴呆大鼠海马神经元突触的超微结构[50]，从

而改善其学习记忆功能。可见，复方苁蓉益智胶囊

可能通过作用于多巴胺能系统及胆碱能系统改善阿

尔茨海默病患者的认知功能。

本研究基于网络药理学方法对复方苁蓉益智胶囊

活性成分进行靶点预测和通路分析，通过建立“关

键成分-靶点-通路”网络图，探索复方苁蓉益智胶

囊治疗阿尔茨海默病的潜在作用机制。研究结果表

明肉苁蓉和荷叶在复方中占主要地位，复方苁蓉益

智胶囊的同一化合物可作用于不同靶点，而同一靶

点可调控不同的生物学过程及信号通路，具有多靶

点、多通路联合作用的特点。这提示通过网络中的

单个或多个重要靶点，可对整个网络进行调节，为

临床运用复方苁蓉益智胶囊提供了科学依据，为后

续进行药物临床疗效评价提供了可能的指标。

通过网络得到的重要活性成分主要是以荷叶碱为

代表的生物碱，但对荷叶碱的药代动力学研究表

明，其在体内的吸收相对较迅速，但吸收率较低，

体内组织分布较为广泛，消除过程较迅速，生物利

用度也较低[51]。这提示在筛选化合物时，需要对化合

物的药代动力学及类药性进行更严格的规定。然

而，中药成分的含量、浓度对药效有影响，筛选活

性成分时可能剔除了复方中含量高但胃肠道吸收较

差的药物。此外，中药发挥疗效不是单一化学成分

作用的简单加和，可能是一个由多种化学成分构成

的药效组分群[52]，所以从“关键成分-靶点-通路”网

络中将每个化合物割裂开来分析是不够全面的。并

且中药复方内多种化学成分可能会发生复杂的化学

反应，产生新的衍生物或有效成分，网络药理学技

术并未涉及这一部分。这些问题需要更先进的实验

技术以及数据库、算法来不断完善，以对中药及复

方的药效及作用机制进行更深入的研究。
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