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摘要：目的 基于网络药理学方法探讨巴戟天-淫羊藿药对防治老年痴呆的潜在分子作用机制。方法 利用中

药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP 数据库）收集巴戟天、淫羊藿的化学成分，根据口服生物利用度、类

药性、血脑屏障透过率等参数以及结合文献报道筛选其活性成分并预测其作用靶点；通过 GeneCard、TTD、

DiGSeE 等数据库筛选出老年痴呆症相关的疾病靶点，并与活性成分作用靶点取交集即为药物与疾病的共同作

用靶点；采用 Cytoscape 3.7.1 软件构建巴戟天-淫羊藿药对活性成分-共同作用靶点的可视化网络；基于

STRING 数据库，构建巴戟天-淫羊藿药对防治老年性痴呆靶点（共同作用靶点）的蛋白互作网络，根据拓扑学

参数分析筛选出核心靶点；对共同作用靶点进行 GO 功能富集分析和 KEGG 信号通路富集分析，构建巴戟天-
淫羊藿药对治疗老年痴呆症的“活性成分-共同作用靶点-信号通路”网络。结果 共筛选出活性成分 27 个，

获得“巴戟天-淫羊藿”药对与老年痴呆症的共同作用靶点 129 个；核心靶点涉及 GAPDH、VEGFA、STAT3、
SRC、EGFR、JUN、MAPK8 等；GO 富集分析得到生物学过程相关条目 388 条、分子功能相关条目 131 条及细

胞组分相关条目 117 条（P＜0.01）；KEGG 通路富集分析得到 128 条信号通路（P＜0.01），其中筛选得到与老年

痴呆相关的信号通路 9 条。结论 巴戟天-淫羊藿药对防治老年痴呆症具有多成分、多靶点、多通路的作用特

点，其作用机制可能与神经活性配体-受体相互作用、内分泌抵抗、5-羟色胺能突触、胆碱能突触、多巴胺能

神经突触等信号通路相关。
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Study on Mechanism of Morindae officinalis Radix-Epimedii Folium Herb Pair in The Treatment of
Senile Dementia Based on Network Pharmacology
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Abstract：Objective To explore the molecular mechanism of Morindae officinalis radix-Epimedii folium herb pair
for treatment of senile dementia based on network pharmacology. Methods The chemical components of Morindae
officinalis radix and Epimedii folium were collected by using TCMSP database and references，and the parameters
such as oral bioavailability，drug-likeness and blood brain barrier were screened. All targets of senile dementia were
collected in GeneCard，TTD and DiGSeE databases. The common targets of chemical components and the senile
dementia were figured out and Cytoscape 3.7.1 software was used to construct a visual network topological
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老年痴呆症是一种慢性神经退行性或脑血管损伤等

引起脑实质损害、脑功能失调或缺失的老年病症，属

于发病率较高的一类神经退行性疾病。随着社会的老

龄化，老年痴呆症已严重威胁老年人的身心健康和生

活质量[1]。根据相关流行病学报告[2]预计，2018年全球

约有 5 千万人患老年痴呆症，2050 年这一数字将增至

1.5 亿。老年痴呆属于中医学的“善忘”“神呆”“呆症”

等范畴[3]，中医认为肾精不足、髓海空虚，则脑无法得

以濡养，脑的记忆、运动、感知、思维等功能失常，

从而导致痴呆[4]。

巴戟天和淫羊藿作为补肾温阳中药，均具有补肾阳、

强筋骨、祛风湿等功效[5]，临床上二者常作为补肾温阳

药对而配伍应用[6-11]。研究[12-18]表明，巴戟天、淫羊藿中

均有多种有效成分具有显著的抗老年痴呆作用，可有

效改善实验动物的痴呆症状。老年痴呆症的发病机制

迄今尚不明确，可能与多种致病因素有关，而中医药

防治老年痴呆症的特点主要是基于中医的整体观，在

防治过程中发挥多靶点、多通路的综合作用。因此，

本文拟采用网络药理学方法，从多成分、多靶点、多

通路等角度分析巴戟天-淫羊藿药对防治老年痴呆症的

分子作用机制，以期为相关中药新药开发及临床应用

提供科学依据。

1 材料与方法
1.1 巴戟天-淫羊藿药对化学成分的收集及活性成分

筛选 采用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP

数据库，http：//tcmspw.com/tcmsp.php/）[19]分别收集巴戟

天和淫羊藿的化学成分，并基于 TCMSP 数据库中

ADME（吸收、分布、代谢、排泄）参数对收集的化学成

分进行筛选。采用口服生物利用度（Oral bioavailability，
OB）≥30%、类药性（Drug-likeness，DL）≥0.18 以及血

脑屏障透过率（Blood brain barrier，BBB）≥-0.3 等 3 项

ADME 关键指标作为筛选标准[20-21]，并结合相关研究报

道[22-25]筛选出巴戟天-淫羊藿药对的主要活性成分。

1.2 巴戟天-淫羊藿药对活性成分潜在作用靶点预测

通过 TCMSP 数据库及 Swiss target prediction 分析平

台（http：//www. swisstargetprediction.ch/）预测巴戟天-淫
羊藿药对中主要活性成分对应的潜在作用靶点；并在

UniProt 数据库（https：//www.uniprot.org/）中输入各活性

成分对应的作用靶点，选择物种为“Homo sapiens”，
将以上所有靶点名称进行标准化，即得药物的潜在作

用靶点。

1.3 疾病潜在作用靶点筛选及药物-疾病共同作用靶点

获 取 通过 GeneCards（https：//www.genecards.org/）、

TTD（http：//bidd.nus.edu.sg/BIDD- Databases/TTD/TTD.
asp）、DiGSeE（http：//210.107.182.61/geneSearch/）等数据

库检索与老年痴呆症相关的靶基因；对收集到的疾病

靶点进行筛选（GeneCards 和 DiGSeE 均以检索得到所有

靶点的 Relevance score＞平均值为卡值进行筛选）；输

入 UniProt 数据库进行标准化（TTD 获得靶点为全称，

均需要进行标准化）；汇总、删除重复靶点，即得疾病

相关的作用靶点。将老年痴呆症相关的作用靶点映射

relationship map of the Constituent- Target， and analyze the protein- protein interaction network based on string
database. The core targets of Morindae officinalis radix-Epimedii folium herb pair for senile dementia were selected
based on topological parameters. Finally， the enrichment analysis of gene ontology（GO） and KEGG pathway
enrichment analysis were carried out， and the network of Constituent- Target- Signaling pathway was constructed.
Results Twenty-seven active constituents of Morindae officinalis radix-Epimedii folium herb pair were screened out
and 129 related targets of them were obtained which could act on senile dementia. The core targets are GAPDH，

VEGFA，STAT3，SRC，EGFR，JUN，MAPK8，and so on. In the results of GO enrichment analysis， there are
388 GO terms related to biological process，131 GO terms related to molecular function，and 117 GO terms related
to cellular component（P＜0.01）. The KEGG pathway enrichment analysis contains 128 pathways（P＜0.01），among
which nine signaling pathways related to senile dementia were screened. Conclusion Morindae officinalis radix-
Epimedii folium herb pair has the characteristics of multi-constituent，multi- target，and multi-pathway action in
the treatment of senile dementia， and neuroactive ligand- receptor interaction， endocrine resistance， serotonergic
synapse，and cholinergic synapse may play important roles in senile dementia treated by Morindae officinalis radix-
Epimedii folium herb pair.
Keywords： Morindae officinalis radix； Epimedii folium； herb pair； senile dementia； network pharmacology；
mechanism
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至巴戟天-淫羊藿药对活性成分的潜在作用靶点上，取

其交集即为药物与疾病的共同作用靶点。

1.4 巴戟天-淫羊藿药对活性成分-共同作用靶点网络的

构建 运用 Cytoscape 3.7.1软件绘制并构建“活性成分-
共同作用靶点”的关系网络，将巴戟天-淫羊藿药对

中的活性成分与上述药物与疾病的共同作用靶点进

行关联，并进行拓扑学参数分析，根据介数中心

性（Betweenness centrality，BC）、紧密中心性（Closeness
centrality，CC）以及节点连接度（Degree）的中位数来筛

选出成分-靶点网络的核心节点。

1.5 巴戟天-淫羊藿药对治疗老年痴呆症的核心靶点

分析 利用 STRING 数据库在线平台（https：//string-db.
org/）预测共同作用靶点的蛋白相互作用关系。将药物

与疾病的共同作用靶点导入 STRING 数据库，将研究物

种设置为“Homo sapiens”，构建蛋白-蛋白相互作用（PPI）
网络，将网络中节点交互作用关系参数导入 Cytoscape
3.7.1 软件，绘制 PPI 网络，根据 BC、CC 和 Degree 值

的中位数筛选出巴戟天-淫羊藿药对治疗老年痴呆症的

核心靶点。

1.6 GO富集分析和KEGG通路分析 利用Metascape 平

台（http：//metascape.org/）对药物与疾病的共有靶点进

行 GO 富集分析和 KEGG 通路分析，以 P＜0.01 作为筛

选条件，其中 GO 富集分析对核心靶点进行了生物学过

程（Biological process， BP）、 分 子 功 能（Molecular
function，MF）以及细胞组分（Cellular component，CC）
等分析。

1.7“活性成分-共同作用靶点-信号通路”网络构建

根据 KEGG 通路分析结果，参考现有的研究成果以及

生物学信息筛选出的其中可能与老年痴呆症有关的信

号通路，并找出富集在这些通路上的巴戟天-淫羊藿药

对治疗老年痴呆症的潜在作用靶点，与相应的活性成

分相对应，通过 Cytoscape 3.7.1 软件绘制“活性成分-
共同作用靶点-信号通路”网络关系图。

2 结果
2.1 巴戟天-淫羊藿药对的主要活性成分 通过 TCMSP
数据库检索出巴戟天化学成分 174 个、淫羊藿化学成

分 130 个，以 OB≥30%、DL≥0.18、BBB≥-0.3 为筛选

标准，筛选出巴戟天-淫羊藿药对的主要活性成分 22个；

结合相关文献分析，增加巴戟甲素（Bajijiasu）、耐斯

糖（Nystose）、1F-果呋喃糖基耐斯糖（1F-fructofuranosyl
nystose）、淫羊藿苷（Icariin）、淫羊藿次苷Ⅱ（Icariside
II）等 5 个成分，共得巴戟天-淫羊藿药对的主要活性成

分 27 个，结果见表 1。

2.2 巴戟天-淫羊藿药对活性成分的潜在作用靶点

通过 TCMSP数据库检索表 1中各活性成分的作用靶点，

获得其收录的作用靶点共 367 个。同时发现编号 S2、
S7、S12、S13、S14、S16、S17 等 7 个活性成分没有收

录或只收录了较少的作用靶点，因此采用 Chem
Draw（https：//www.chemdraw.com.cn/）、Pubchem（https：//
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）、 Chemspider（http：//www.
chemspider.com/）等软件和数据库获得 SMILES，然后

通过 Swiss Target Prediction 分析平台预测了以上 7 个

活性成分的相关作用靶点。结果 27 个活性成分共得

潜在作用靶点 608 个，通过 Unipot 数据库进行标准

化处理，汇总、删除重复后共得到 215 个潜在作用

靶点。

2.3 药物-疾病的共同作用靶点 通过检索 GeneCard、
TTD 和 DiGSeE 数据库收集老年痴呆症的疾病相关作用

靶点，经过处理后共获得相关的疾病靶点 2 125 个。将

药物预测的潜在作用靶点与疾病相关靶点进行映射后，

获得“巴戟天-淫羊藿”药物与老年痴呆症的共同作用

靶点 129 个，并绘制得韦恩图（见图 1）。
2.4 巴戟天-淫羊藿药对活性成分-共同作用靶点网络的

构建与分析 将巴戟天-淫羊藿药对活性成分、药物与

疾病的共同作用靶点导入 Cytoscape 3.7.1 软件，构建活

性成分-共同作用靶点网络，结果见图 2。在该网络中，

黄色菱形节点代表药物成分，蓝色椭圆形节点代表共

同作用靶点，总共 156 个节点（包括 27 个活性成分节

点和 129 个靶点节点）和 411 条边；每条边表示化合

物分子与靶点之间的相互作用关系。经Network Analyzer
插件计算活性成分-靶点网络中的 Degree 值中位数的

2 倍为 5，BC、CC 的中位数分别为 0.000 014 42 和

0.294 117 65，以上述拓扑参数为卡值，筛选出该网络

中的核心活性成分，结果见表 2（仅列出前 14 位）。

结果表明，作用于老年痴呆症疾病靶点数量最多的

前 6 种活性成分分别为 1-羟基-3-甲氧基-9，10-蒽醌

（1-hydroxy-3-methoxy-9，10-anthraquinone）、β-谷

甾 醇（beta- sitosterol）、 2，7- 二 氢 高 刺 桐 春［C-
Homoerythrinan，1，6-didehydro-3，15，16-trimethoxy-，
（3.beta.）-］、耐斯糖（Nystose）、1F-果呋喃糖基耐斯

糖（1F-fructofuranosyl nystose）以及巴戟甲素（Bajijiasu），
分别靶向 56、36、32、24、24 及 23 个老年痴呆症的

相关基因。这些 Degree 值较高的关键活性成分有可能

在治疗老年痴呆症中发挥着相对重要的作用。

2.5 巴戟天-淫羊藿药对治疗老年痴呆症的核心靶点

分析 将 129 个共同靶点导入 STRING 数据库中，构建

PPI 网络模型（见图 3），导出共同靶点的 PPI 网络数据。
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利用 Cytoscape 3.7.1 软件可视化 PPI 网络并进行数据分

析，根据 BC≥0.004 843 25、CC≥0.484 848 48 以及

Degree≥19（中位数）等拓扑学参数条件筛选出 48 个核

心靶点，结果见表 3（仅列出前 20 位）。Degree 值越大

表示该靶点处于网络的核心地位，所筛选出的 48 个核

心靶点蛋白在巴戟天-淫羊藿药对治疗老年痴呆症的调

控过程中可能起着关键作用。

2.6 GO 功能富集分析 通过 Metascape 数据库对共同

靶点进行 GO 功能富集分析（P＜0.01），共获得生物学

过程（BP）相关条目 388 条、分子功能（MF）相关条目

131 条及细胞组分（CC）相关条目 117 条，分别以 P 值

筛选条目作图，结果见图 4~图 6。结果表明，巴戟天-
淫羊藿药对参与治疗老年痴呆症的生物学过程主要富

集在化学性突触传递（Chemical synaptic transmission）、
应对有毒物质（Response to toxic substance）、激酶活性

的正向调控（Positive regulation of kinase activity）等方面；

分子功能主要富集在神经递质受体活性（Neurotransmitter

表 1 巴戟天-淫羊藿药对的主要活性成分

Table 1 The main active ingredients of Morindae officinalis radix-Epimedii folium herb pair
编号

S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S11
S12
S13
S14
S15
S16
S17
S18
S19
S20
S21
S22
S23
S24
S25
S26
S27

来源中药

巴戟天

巴戟天

巴戟天

巴戟天

巴戟天

巴戟天

巴戟天

巴戟天

巴戟天

巴戟天

巴戟天

巴戟天

巴戟天

巴戟天

巴戟天、淫羊藿

淫羊藿

淫羊藿

淫羊藿

淫羊藿

淫羊藿

淫羊藿

淫羊藿

淫羊藿

淫羊藿

淫羊藿

淫羊藿

淫羊藿

活性成分

Beta-sitosterol
Supraene
Diop
Ethyl oleate（NF）
Alizarin-2-methylether
2-hydroxy-1，5-dimethoxy-6-（methoxymethyl）-9，10-anthraquinone
1-hydroxy-3-methoxy-9，10-anthraquinone
2-hydroxy-1，8-dimethoxy-7-methoxymethylanthracenequinone
3beta，20（R），5-alkenyl-stigmastol
3beta-24S（R）-butyl-5-alkenyl-cholestol
Ohioensin-A
Bajijiasu
Nystose
1F-fructofuranosyl nystose
sitosterol
Icariin
Icariside II
Magnograndiolide
24-epicampesterol
Linoleyl acetate
Poriferast-5-en-3beta-ol
DFV
Anhydroicaritin
C-Homoerythrinan，1，6-didehydro-3，15，16-trimethoxy-，（3.beta.）-
Yinyanghuo C
6-hydroxy-11，12-dimethoxy-2，2-dimethyl-1，8-dioxo-2，3，4，8-tetrahydro-1H-isochromeno[3，
4-h]isoquinolin-2-ium
8-（3-methylbut-2-enyl）-2-phenyl-chromone

口服生物利用度/%
36.91
33.55
43.59
32.40
32.81
95.85

104.33
112.30
36.91
35.35
38.13
-
3.95
3.01

36.91
41.58
3.70

63.71
37.58
42.10
36.91
32.76
45.41
39.14
45.67
60.64
48.54

类药性

0.75
0.42
0.39
0.19
0.21
0.37
0.21
0.37
0.75
0.82
0.76
-

0.57
0.36
0.75
0.61
0.84
0.19
0.71
0.20
0.75
0.18
0.44
0.49
0.50
0.66
0.25

血脑屏障透过率

0.99
1.73
0.26
1.10

-0.14
-0.17
-0.24
-0.30
0.89
0.79

-0.17
-

-11.81
-13.95

0.87
-3.00
-0.91
-0.24
1.15
1.08
1.14

-0.29
0.01
0.68

-0.11
-0.12
0.99

注：“-”表示无相关数据

图 1 巴戟天-淫羊藿与老年痴呆症的共同作用靶点韦恩图

Figure 1 Venn diagram of common targets for Morindae officinalis
radix-Epimedii folium herb pair and senile dementia

药物靶点

疾病靶点

86 129 1 996
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表 2 巴戟天-淫羊藿药对主要活性成分-靶点网络中核心成分节点的拓扑学参数（前 14位）
Table 2 Network characteristics of key component-target network nodes（Top 14）
来源中药

巴戟天

巴戟天

淫羊藿

巴戟天

巴戟天

巴戟天

巴戟天

成分编号

S7
S1
S24
S13
S14
S12
S5

介数中心性

0.540 334 81
0.188 069 36
0.200 431 58
0.067 020 07
0.067 020 07
0.060 610 35
0.040 630 90

紧密中心性

0.415 549 60
0.415 549 60
0.406 824 15
0.296 367 11
0.296 367 11
0.295 238 10
0.386 533 67

节点连接度

56
36
32
24
24
23
22

来源中药

淫羊藿

淫羊藿

淫羊藿

巴戟天

巴戟天

淫羊藿

淫羊藿

成分编号

S23
S27
S22
S6
S8
S25
S26

介数中心性

0.040 327 38
0.040 910 99
0.039 632 46
0.029 147 53
0.029 147 53
0.008 606 48
0.013 717 33

紧密中心性

0.382 716 05
0.386 533 67
0.378 973 11
0.377 128 95
0.377 128 95
0.337 690 63
0.364 705 88

节点连接度

22
22
20
19
19
13
12

图 2 巴戟天-淫羊藿药对活性成分-共同作用靶点网络

Figure 2 Network diagram of the main active ingredient targets of Morindae officinalis radix-Epimedii folium herb pair

图 3 巴戟天-淫羊藿药对治疗老年痴呆症的靶蛋白互作（PPI）网络

Figure 3 PPI netework diagram of Morindae officinalis radix-Epimedii folium herb pair
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receptor activity）、 蛋 白 激 酶 活 性（Protein kinase
activity）、儿茶酚胺结合（Catecholamine binding）等方面；

细胞组分主要富集在突触前膜的组成部分（Integral
component of presynaptic membrane）、膜筏（Membrane
raft）、γ-分泌酶复合物（Gamma-secretase complex）等

方面。

2.7 KEGG 通路分析 通过 KEGG 信号通路分析，共

富集得到 128 条相关信号通路（P＜0.01）。其中与老年

痴呆症相关的通路主要包括神经活性配体-受体相互作

用（Neuroactive ligand-receptor interaction）、内分泌抵

核心靶点

GAPDH
VEGFA
STAT3
SRC
EGFR
JUN
MAPK8

介数中心性

0.086 140 88
0.045 404 77
0.031 936 73
0.025 445 98
0.029 318 29
0.017 570 16
0.021 150 88

紧密中心性

0.663 212 44
0.624 390 24
0.615 384 62
0.615 384 62
0.618 357 49
0.589 861 75
0.589 861 75

节点连接度

66
58
55
54
52
50
48

核心靶点

HSP90AA1
MTOR
NOS3
PTGS2
ESR1
CCND1
MMP9

介数中心性

0.017 962 94
0.025 196 07
0.056 021 90
0.019 638 36
0.015 261 09
0.007 026 50
0.020 897 74

紧密中心性

0.573 991 03
0.587 155 96
0.595 348 84
0.592 592 59
0.579 185 52
0.556 521 74
0.561 403 51

节点连接度

46
46
45
45
44
43
43

核心靶点

FGF2
MAPK14
PIK3CA
MMP2
SIRT1
AR

介数中心性

0.010 742 33
0.010 509 00
0.026 467 41
0.019 682 00
0.011 034 12
0.009 820 21

紧密中心性

0.561 403 51
0.551 724 14
0.556 521 74
0.549 356 22
0.568 888 89
0.549 356 22

节点连接度

41
41
40
39
37
37

表 3 巴戟天-淫羊藿药对治疗老年痴呆症的核心靶点（前 20位）
Table 3 Core targets of Morindae officinalis radix-Epimedii folium herb pair（Top 20）

图 4 巴戟天-淫羊藿药对治疗老年痴呆症的生物过程富集分析

Figure 4 Biological process enrichment analysis result of Morindae officinalis radix-Epimedii folium herb pair in treatment of senile dementia

0 5 10 15 20 25 30 35
log10P

图 5 巴戟天-淫羊藿药对治疗老年痴呆症的分子功能富集分析

Figure 5 Molecular function enrichment analysis result of Morindae officinalis radix-Epimedii folium herb pair in treatment of senile dementia

0 5 10 15 20 25 30
log10P
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抗（Endocrine resistance）、5-羟色胺能突触（Serotonergic
synapse）、胆碱能突触（Cholinergic synapse）、催乳激素

信号通路（Prolactin signaling pathway）、多巴胺能神经

突触（Dopaminergic synapse）、逆行内源性大麻素信号通

路（Retrograde endocannabinoid signaling）、IL-17 信号

通 路（IL- 17 signaling pathway）、 阿 尔 茨 海 默

病（Alzheimer’s disease）等，结果见图 7。提示巴戟天-
淫羊藿药对可能通过作用于以上多条通路来发挥治疗

老年痴呆症的作用。

图 6 巴戟天-淫羊藿药对治疗老年痴呆症的细胞组分富集分析

Figure 6 Cellular component enrichment analysis result of Morindae officinalis radix-Epimedii folium herb pair in treatment of senile dementia

0 5 10 15 20 25
log10 P

图 7 巴戟天-淫羊藿药对治疗老年痴呆症的 KEGG通路富集分析

Figure 7 KEGG pathway enrichment analysis result of Morindae officinalis radix-Epimedii folium herb pair in treatment of senile dementia

0 5 10 15 20 25 30
log10 P

2.8 巴戟天-淫羊藿药对活性成分-共同作用靶点-信号

通路网络构建 采用 Cytoscape 3.7.1 软件构建巴戟天-
淫羊藿药对“活性成分-共同作用靶点-信号通路”网

络（见图 8），其中黄色节点代表活性成分、蓝色节点代

表作用靶点、红色节点代表信号通路。结果显示，巴

戟天-淫羊藿药对通过 27 个关键活性成分，作用于

95 个潜在靶点，调控 9 条不同的老年痴呆症相关信号

通路，体现了中药多成分、多靶点、多通路治疗老年

痴呆症的作用机制。

3 讨论

本研究采用网络药理学[26-28]方法，从多成分、多靶

点、多通路等角度分析了巴戟天-淫羊藿药对防治老年

痴呆症的分子作用机制。基于对巴戟天-淫羊藿药对活

性成分-共同作用靶点网络的分析，Degree 值排列靠前

的成分主要有蒽醌类、低聚糖类、甾醇类、黄酮类等，

表明这些成分可能是巴戟天-淫羊藿药对防治老年痴呆

症的重要化合物。相关研究显示，巴戟天中的蒽醌类

和低聚糖类成分均有显著的保护中枢神经系统作用[29-30]，
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其中低聚糖类成分如巴戟甲素具有良好的抗老年痴呆

活性[31-32]。甾醇类化合物具有抗氧化作用，能够抑制乙

酰胆碱酯酶（AChE）和胆碱酯酶（BChE）活性，减少

β-淀粉样蛋白的产生，以及改善实验动物学习记忆障

碍，是防治老年痴呆的潜在化合物[33-34]。研究[35-37]还表

明，淫羊藿中存在多种黄酮类成分如淫羊藿苷、淫羊

藿次苷Ⅱ、淫羊藿素等，均具有较好的抗老年痴呆活

性。而 Degree 值较大的 1-hydroxy-3-methoxy-9，10-
anthraquinone、C-Homoerythrinan，1，6-didehydro-3，15，
16-trimethoxy-，（3.beta.）-、Alizarin-2-methylether 等
成分，目前还未有相关研究报道显示其具有抗老年痴

呆活性，有待进一步实验验证。

本研究通过对共同靶点的 PPI 网络进行了拓扑学参

数分析[38]，以 BC、CC、Degree 等参数的中位数为卡值

筛选出 48 个核心靶点蛋白，其中 Degree 值较大的

GAPDH、VEGFA、STAT3、SRC、EGFR、JUN、MAPK8
等靶蛋白可能是巴戟天-淫羊藿药对防治老年痴呆症的

关键作用靶点。GAPDH 能够与多种小分子、蛋白质等

结合，与老年痴呆症相关蛋白（如 Aβ、APP 等）之间具

有高度的亲和力，GAPDH 与神经蛋白相互作用可能会

导致老年痴呆症患者 GAPDH 的糖酵解功能受损，从而

使细胞发生凋亡[39-40]。VEGFA 是一种高度特异性的促

血管内皮细胞生长因子。研究[41]表明，老年痴呆症患者

大脑中血管内皮生长因子表达上调，可能系响应 Aβ 的

产生、血管收缩和组织缺氧而产生。STAT3 是 JAK2/
STAT3 信号通路的重要成员，与胆碱能功能障碍导致

记忆丧失密切相关[42]。SRC 为细胞质中的酪氨酸专一性

蛋白激酶，与质膜的细胞质面相结合。研究[43]表明，使

用 SRC 抑制剂可有效减轻老年痴呆症患者的神经退行

性病变。EGFR 是具有酪氨酸激酶活性的跨膜受体，可

参与调节脑发育和神经元的存活与功能调节等活动。

有证据[44]表明，该受体与老年痴呆及衰老等神经代谢紊

乱有关。JUN、MAPK8 是丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-
activated protein kinase，MAPK）信号通路的重要成员，

在细胞增殖、分化、存活和死亡等过程中发挥重要作

用，与老年痴呆症病程的发展密切相关[45]。

本研究对筛选得到的靶点进行了 GO 生物学功能和

KEGG 通路富集分析。GO 富集分析发现，巴戟天-淫
羊藿药对防治老年痴呆症的生物学功能主要在化学性

突触传递、神经递质受体活性、蛋白激酶活性、儿茶

酚胺结合等方面发挥调控作用，与神经退行性病变密

切相关。KEGG 通路富集分析得到与老年痴呆症相关的

9 条重要生物通路，其中最显著的是神经活性配体-受
体相互作用信号通路（Neuroactive ligand- receptor
interaction），共有 31个相关作用靶点富集在该通路上。

神经活性配体-受体相互作用信号通路包括了质膜上所

图 8 巴戟天-淫羊藿药对治疗老年痴呆症的“活性成分-共同作用靶点-信号通路”网络

Figure 8 The component-target-pathway network for Morindae officinalis radix-Epimedii folium herb pair in treatment of senile dementia
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有与细胞内外信号通路相关的受体和配体的集合[46]，在

该通路中存在多种与老年痴呆症发病机制相关的作用

靶 点 ， 如 CHRM、 DRD、 HTR、 HRH、 ADORA、

GABRA、CHRNA 等，均为巴戟天-淫羊藿药对的有效

成分相关作用靶点。有研究[47-48]显示，可通过调控神经

活性配体-受体相互作用信号通路改善相关作用靶点的

传导功能而发挥抗老年痴呆作用。

综上所述，本研究运用多种公共数据库和软件，构

建了巴戟天-淫羊藿药对防治老年痴呆症的“活性成分-
共同作用靶点-信号通路”复杂网络，并进行了 GO 生

物学功能和 KEGG 通路的富集分析，系统地探讨了巴

戟天-淫羊藿药对通过多靶点、多通路作用防治老年痴

呆症的分子作用机制，可为含有巴戟天-淫羊藿药对的

临床用药及新药开发提供参考。
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