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摘 要 目的：揭示沙棘治疗阿尔茨海默病（AD）的作用机制，为进一步探究沙棘治疗AD的药效物质基础提供理论参考。方法：

通过TCMSP、Uniprot、GeneCards等数据库筛选沙棘活性成分、靶点及AD相关靶点基因；采用Cytoscope 3.7.1软件构建化合物-靶

点-疾病网络图；通过STRING数据库制作靶点相互作用（PPI）网络，筛选度值较高的沙棘治疗AD的潜在靶点与沙棘活性成分进

行分子对接；采用Clue GO插件对沙棘治疗AD的潜在靶点进行GO基因本体（GO）分析、京都基因与基因组百科全书（KEGG）通

路富集分析。取50只小鼠随机分为空白组、模型组[D-半乳糖120 mg/（kg·d）及AlCl3溶液20 mg/（mL·d）]、阳性药物组[奥拉西坦

260 mg/（kg·d）]、沙棘果油提取物组[1.6 g/（kg·d）]、沙棘多酚提取物组[1.6 g/（kg·d）]，每组10只。各组小鼠分别灌胃相应药物的

同时灌胃造模剂，空白组灌胃等体积蒸馏水，每天1次，连续给药60 d。通过Morris水迷宫实验测定各组小鼠学习记忆能力，采用

酶联免疫吸附（ELISA）法检测小鼠海马体组织免疫因子水平，采用苏木素-伊红染色（HE）法观察海马体的病理学变化，对沙棘治

疗AD的作用机制进行初步验证。结果：沙棘22个活性成分（槲皮素、山柰酚、异鼠李素、β-胡萝卜素、β-谷固醇等）可能通过调控丝

氨酸/苏氨酸激酶编码蛋白（AKT1）、氨基端激酶（JUN）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK1）等147个靶点影响核受体活性、脂多糖介

导的信号通路等生物过程及白细胞介素17（IL-17）信号传导途径、肿瘤坏死因子（TNF）信号传导途径等114条代谢通路。分子对

接结果显示，沙棘主要活性成分与主要靶点蛋白结合分值均在4.25以上，具有较好的结合活性。药理学实验结果显示，沙棘提取

物能够使 AD 模型小鼠的逃避潜伏期缩短、穿越平台次数增加，减轻其脑海马体组织损伤，降低其脑海马体组织中炎性因子

TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-17含量。结论：沙棘的活性成分可调控AD发病重要通路中的多个靶点；动物实验初步验证其可通过抑制

炎症因子的表达，来减轻AD模型小鼠海马体损伤，改善小鼠学习记忆能力。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the mechanism of Hippophae rhamnoides in the treatment of Alzheimer’s disease（AD），

and to provide theoretic reference for further exploring the material basis. METHODS：TCMSP，Uniprot，GeneCards database

were used to screen the active components of H. rhamnoides，targets and AD-related target gene. The“ingredients-targets-related
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种严

重威胁老年人生命健康的中枢神经系统退行性疾病。

目前，全世界约有 5 000万人患有AD，且患病人数逐年

上升，预计到2050年AD患病人数会增加3倍以上[1]。传

统中医认为，AD归属于中医“呆病”“神呆”“善忘”的范

畴，其病机涉及脾胃虚弱、气血虚衰、痰瘀交阻、气血凝

滞等[2]。现代医学研究表明，AD发病机制与氧化应激、

胆碱能损伤、神经炎症等相关[3-5]。目前，治疗AD的药

物主要为胆碱酯酶抑制剂，如多奈哌齐、美金刚等单一

靶点药物，治疗效果不显著，因此寻找高效低毒、便于长

期服用、有效延缓或治愈AD的新型药物已成为研究者

的首要目标[6]。

传统中药及其提取物具有安全、不良反应少等特

点，已被用于治疗 AD 新药的研发，并显示出良好的效

果 [7]。沙棘是胡颓子科植物沙棘 Hippophae rhamnoides

L.的干燥成熟果实，味酸、涩，性温，归脾、胃、肺、心经，

常用于脾虚食少、咳嗽痰多、瘀血经闭、跌扑瘀肿的治

疗[8]。据《民族药成方制剂》记载，沙棘的成方制剂吉祥

安神丸具有补气安神作用；《蒙医金匮》中记载有沙棘十

七味散，主治胃、肾、肝等脏腑之瘀血症，与中医治疗AD

患者时使用增补气血、化瘀血、充盈脑髓的药物相符[9]。

本课题组前期研究表明，沙棘中含有多酚、油脂等活性

成分，具有抗氧化、抗AD等作用[10]。因此，沙棘抗AD的

作用，可能与其补气健脾、化痰祛浊、活血化瘀的药效相

关[11-13]。

网络药理学是利用计算机科学、分子生物学、药学

等学科的成果，对传统中药成分的潜在靶点、药理作用

进行多基因、多靶点、多途径的系统研究，可为中医药现

代化研究提供新的思路[14]。分子对接则是通过受体特

征及受体与药物分子之间的相互作用方式来预测其结

合模式和亲合力的一种理论模拟方法[15]。本文采用网

络药理学结合分子对接法对沙棘治疗AD的分子机制进

行研究，阐明沙棘活性成分治疗AD的药理作用机制并

进行初步的药理学实验验证，为沙棘在治疗AD方面的

应用提供参考。

1 材料
1.1 仪器

FA2004型电子分析天平（上海舜宇恒平科学仪器

有限公司）；Morris 水迷宫视频跟踪分析系统（成都泰盟

科技有限公司）；FC型酶标仪[赛默飞世尔（上海）仪器有

限公司]；XH-C型漩涡混合器（无锡莱浦仪器设备有限

公司）；JJ-12J型脱水机、JB-L7型包埋机（武汉俊杰电子

有限公司）；RM2016型病理切片机（上海徕卡仪器有限

公司）；XSP-13C-LP型显微镜（上海精密仪器仪表有限

公司）。

1.2 药品与试剂

氯化铝（AlCl3，天津市凯通化学试剂有限公司，批

号：170814，分析纯）；D-半乳糖（北京化学试剂公司，批

号：1711016，分析纯）；奥拉西坦胶囊（石药集团欧意药

业有限公司，批号：485180416，规格：0.4 g/粒）；肿瘤坏

diseases”network was constructed by Cytoscape 3.7.1 software. STRING database was adopted to construct protein interaction

（PPI）network，molecular docking was conducted between the potential targets with high degree values and active components of

H. rhamnoides. The gene ontology（GO）analysis and Kyoto encyclopedia of genes and genomes（KEGG）pathway enrichment

analysis were performed by Clue GO for the potential target of H. rhamnoides in the treatment of AD. Totally 50 mice were

randomly divided into blank group，model group [D-galactose 120 mg/（kg·d），AlCl3 solution 20 mg/（mL·d）]，positive

drug group [oxiracetam 260 mg/（kg·d）]，seabuckthorn oil extract group [1.6 g/（kg·d）]，seabuckthorn polyphenols group

[1.6 g/（kg·d）]，with 10 mice in each group. The mice was given relevant medicine intragastrically and modeling agent；blank

group was given constant volume of distilled water intragastrically，once a day，for consecutive 60 d. The learning and memory

abilities were detected by Morris water maze test；the levels of immune factors in hippocampus tissue were measured by ELISA.

Pathological morphology of hippocampus tissue was observed by HE staining. The mechanism of H. rhamnoides in the treatment of

AD was validated preliminarily. RESULTS：Totally 22 active components of H. rhamnoides（quercetin，kaempferol，isorhamnetin，

β-carotene，β-sitosterol） may affect biological processes such as nuclear receptor activity， lipopolysaccharide-mediated signal

pathway，and may affect 114 methabolism pathways such as IL-17 signal transduction pathway，TNF signal transduction pathway

by regulating 147 targets such as serine/threonine kinase coding protein （AKT1），amino terminal kinase （JUN） and mitogen

activated protein kinase（MAPK1）. The results of molecular docking showed that binding scores of the main active components of

H. rhamnoides and the main target proteins were all above 4.25，which showed good binding activity. Results of pharmacology

experiment showed that H. rhamnoides extract could shorten the escape latency of AD model mice，increased the times of crossing

platform，relieved hippocampus injury of cerebral tissue，and decreased the contents of inflammatory factors TNF-α，IL-1β，IL-6

and IL-17 in hippocampus of cerebral tissue. CONCLUSIONS：The active components of H. rhamnoides can regulate multiple

targets in the important pathway of AD；animal experiments preliminarily verify that H. rhamnoides can relieve the hippocampus

injury and improve the learning and memory ability of AD model mice by inhibiting the expression of inflammatory factors.

KEYWORDS Hippophae rhamnoides；Alzheimer’s disease；Network pharmacology；Molecular docking
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死因子α（TNF-α）试剂盒（批号：2018011）、白细胞介素

1β（IL-1β）试剂盒（批号：2011104）、IL-6试剂盒（批号：

2018031）、IL-10试剂盒（批号：2017125）均购自碧云天

生物科技公司。

沙棘购于佳木斯民生药行（批号：180312），经佳木

斯大学药学院张宇教授鉴定为胡颓子科植物沙棘 H.

rhamnoides L.的干燥果实，经石油醚回流提取，经高温

水化法脱胶、高温淡碱法脱酸、活性白土脱色精制后，得

沙棘果油提取物。沙棘用71％乙醇提取，得沙棘多酚提

取物（多酚含量：56.25％）。以上提取物由佳木斯大学药

学院药物化学实验室提供并测定。

1.3 动物

清洁级 KM 小鼠 60只，6周龄，体质量 18 g～22 g，

购自哈尔滨医科大学，动物使用许可证号：SYXK（黑）

2014-003。小鼠饲养于SPF 级动物实验室。

2 方法
2.1 沙棘活性成分与相应靶点基因收集与筛选

在中药系统药理学数据库与分析平台（Traditional

Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and

Analysis Platform，TCMSP）数据库（http：//tcmspw.com/

tcmsp.php）中，以“沙棘”为关键词，以类药性（DL）≥

0.18、口服生物利用度（OB）≥30％为条件对化学成分进

行筛选，获取沙棘活性成分及对应靶点信息，然后在

UniProt数据库（https：//www.uniprot.org/）获取靶点对应

基因名，并下载活性成分的三维结构文件，得到沙棘的

主要活性成分[16]。

2.2 沙棘活性成分-疾病靶点网络构建

以“Alzheimer’s disease”为关键词，通过人类基因平

台（GeneCards）数据库（https：//www.genecards.org/）获取

AD 的相关靶点，使用 R 语言中 Venny 程序映射活性成

分、预测靶点和疾病相关靶点，获得沙棘与AD的交集靶

点，即为沙棘治疗AD的潜在靶点。将“2.1”项下获得的

沙棘活性成分与沙棘治疗AD的潜在靶点，导入生物信

息分析软件 Cytoscape 3.7.1，构建沙棘活性成分-AD 靶

点网络。网络中的节点（Node）表示靶点或化合物，边

（Edge）表示活性成分与疾病之间相互作用。复杂网络

节点中心性可用于衡量节点在网络中影响能力大小，以

判断节点的重要性。其中，度值为重要参数，度值越高

代表该成分或靶点在网络中的位置越重要。

2.3 沙棘治疗AD靶点相互作用网络构建

将“2.2”项下映射后的沙棘治疗 AD 的潜在靶点导

入蛋白质相互作用（STRING）数据库（https：//string-db.

org/），将最低相互作用阈值调整为“中置信度（Medium

confidence）”，其值为 0.400，其余参数选择默认设置，获

得靶点的相互作用关系数据，导入Cytoscape 3.7.1软件

中以“Network analyzer”插件制作靶点相互作用（PPI）网

络[17]。选择度值排名靠前的沙棘治疗AD的潜在靶点作

为关键靶点进行分子对接。

2.4 分子对接

筛选“2.3”项下的关键靶点与“2.1”项下的沙棘活性

成分，导入 SYBYL-X 2.1软件（https：//en.freedownload-

manager.org/Windows-PC/SYBYL-X.html）中进行分析、

预测，评价沙棘活性成分与关键靶点之间的结合活性，

并以分值来评价其结合活性：分值＞4.25表示两者有一

定的结合活性，分值＞5.0表明有较强的结合活性，分

值＞7.0表明具有很强的结合活性[18]。

2.5 GO分析与KEGG通路富集分析

将“2.2”项下沙棘治疗 AD 的潜在靶点导入 Cyto-

scape 3.7.1 软件，使用“Clue GO”插件进行基因本体

（Gene ontology，GO）分析、京都基因与基因组百科全书

（Kyoto encyclopedia of genes and gnomes，KEGG）通路

富集分析。以P＜0.05表示信号通路为显著富集。

2.6 动物实验

2.6.1 分组、造模及给药 选取50只小鼠随机分为空白

组、模型组[皮下注射5％ D-半乳糖溶液，120 mg/（kg·d）；

灌胃AlCl3溶液，20 mg/（mL·d）]、阳性药物组[奥拉西坦，

260 mg/（kg·d）]、沙棘果油提取物组[按 2015年版《中国

药典》[8]人用剂量折算为小鼠等效剂量，即相当于生药量

1.6 g/（kg·d）；下同]、沙棘多酚提取物组[相当于生药量

1.6 g/（kg·d）]，每组 10只。各组小鼠分别灌胃，给予相

应药物的同时给予造模剂，空白组给予等体积的蒸馏

水，每天1次，连续给药治疗60 d。

2.6.2 各组小鼠学习记忆能力检测 采用Morris水迷

宫实验检测。（1）定位航行实验：给药结束后，以小鼠面

向池壁放入水中至找到平台时间为逃避潜伏期。实验

时间设置为120 s，若超时未找到平台，则引导小鼠至平

台停留片刻，将其逃避潜伏期计为120 s。实验进行5 d，

每天训练 1次，于第 5天记录小鼠逃避潜伏期。（2）空间

探索实验：于水迷宫定位航行实验第6天撤去水池中的

平台，将小鼠面向池壁放入无平台的水池中自由游泳。

实验时间设置为 120 s，记录 120 s内小鼠穿越原来平台

位置的次数[19]。

2.6.3 各组小鼠血清中免疫因子检测和海马体组织病

理学变化观察 采用酶联免疫吸附（ELISA）法和苏木

精-伊红（HE）染色检测。水迷宫实验结束后，各组小鼠

禁食、自由饮水 24 h。然后将小鼠脱颈处死后，于冰台

上迅速剥离大脑并取出海马体。取海马体的一半，制成

10％海马组织匀浆液，4 ℃下以1 000 r/min离心10 min，

取上清液于4 ℃下保存，严格按试剂盒说明书测定海马

组织匀浆中 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10的水平。另一半

海马体用 4％多聚甲醛固定，采用HE法染色，于 100倍

显微镜下进行图像采集分析，观察其病理结构[20]。

2.6.4 统计学分析 采用SPSS 20.0 统计学软件进行实

验数据分析。计量资料以 x±s表示，组间比较采用单因

素方差分析和LSD-t检验。以P＜0.05为差异有统计学

意义。
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3 结果
3.1 沙棘活性成分与其作用靶点

经DL≥0.18、OB≥30％条件筛选，获得沙棘活性成

分 33个，删除无对应靶点信息的活性成分后得到 22个

活性成分，主要包括多酚及油脂类成分，例如槲皮素、山

柰酚、异鼠李素、β-胡萝卜素、β-谷固醇等，结果详见表

1。22个活性成分共对应 423个作用靶点，删除重复靶

点后剩余 213个作用靶点，包括 AKT1、JUN、MAPK8、

MAPK14等。

3.2 沙棘活性成分-疾病靶点网络

由GeneCards数据库得到 8 731个AD相关基因，经

R 语言 Venny 映射，得到 147个沙棘治疗 AD 的潜在靶

点。建立的沙棘活性成分-AD靶点网络图中共包括171

个节点及450条边，其中槲皮素、山柰酚、β-胡萝卜素、异

鼠李素、β-谷甾醇、豆甾醇的度值较高，为主要活性成

分，结果详见图1（图中，一个活性成分可对应多个靶点，

如槲皮素对应 IL-6、IL-1β、JUN等；一个靶点也可与多个

活性成分相对应，如 JUN对应槲皮素、山柰酚、β-谷甾醇

等）。

3.3 PPI网络

采用Cytoscape 3.7.1软件构建的沙棘治疗AD靶点

PPI网络图共包括129个节点及514条边，图中度值越大

则节点颜色越深。度值排名靠前的靶点有AKT1、JUN、

MAPK1、转 录 因 子 p65 （RELA）、IL-6、MAPK8、

MAPK14、表皮生长因子受体（EGFR）、c-fos原癌基因蛋

白（FOS），结果详见图2。

3.4 分子对接结果

分子对接结果显示，沙棘主要活性成分与主要靶点

蛋白的结合分值均在4.25以上，部分分值超过5.0、接近

图1 沙棘活性成分-AD靶点网络图

Fig 1 Network of ingredients of H. rhamnoides-AD target

表1 沙棘活性成分

Tab 1 Active constituents of H. rhamnoides

序号
MOL001004

MOL010212

MOL010241

MOL001979

MOL001420

MOL001494

MOL001510

MOL002268

MOL002588

MOL002773

MOL000354

MOL000358

MOL000359

MOL000422

MOL000433

MOL000449

MOL000492

MOL005100

MOL006756

MOL000073

MOL000953

MOL000098

活性成分名称
天竺葵素（Pelargonidin）

14-甲基-α-谷甾醇（14-methyl-alpha-sitosterol）

麦角甾醇（Ergostenol）

（3S，5R，10S，13R，14R，17R）-4，4，10，13，14-五甲基-17-[（2R）-6-甲基庚-5-
烯-2-基] -2，3，5，6，7，11，12，15，16，17-十氢-1H-环戊[a]菲蒽-3-醇（LAN）

（8S，9S，10R，13R，14S，17R）-17-[（（1R，4R）-4-乙基-1，5-二甲基己基] -10，
13-二甲基-1，2，4，7，8，9，11，12，14，15，16，17-十二烷基氢化环戊[a]菲蒽
（ZINC04073977）

十八碳-6，9-二烯酸乙酯（Mandenol）

24-表氨酯（24-epicampesterol）

大黄酸（Rhein）

（3S，5R，10S，13R，14R，17R）-17-[（1R）-1，5-二甲基-4-亚甲基己基] -4，4，
10，13，14-五甲基-2，3，5，6，7，11，12，15，16，17-十氢-1H-环戊[a]菲蒽-3-醇

β-胡萝卜素（β-carotene）

异鼠李素（Isorhamnetin）

β-谷甾醇（β-sitosterol）

谷甾醇（Sitosterol）

山柰酚（Kaempferol）

（2S）-2-[[[4-[（2-氨基-4-氧代-1H-蝶啶-6基）甲基氨基]苯甲酰基]氨基]戊二
酸（FA）

豆甾醇（Stigmasterol）

（+）-儿茶素 [（+）-catechin]

5，7-二羟基 -2-（3-羟基 -4-甲氧基苯基）苯并 -4-酮（5，7-dihydroxy-2-
（3-hydroxy-4-methoxyphenyl）chroman-4-one）

仙人掌固醇（Schottenol）

表儿茶素（Ent-Epicatechin）

胆固醇（CLR）

槲皮素（Quercetin）

OB，％
37.99

43.49

35.41

42.12

38.00

42.00

37.58

47.07

42.37

37.18

49.6

36.91

36.91

41.88

68.96

43.83

54.83

47.74

37.42

48.96

37.87

46.43

DL

0.21

0.78

0.71

0.75

0.76

0.19

0.71

0.28

0.77

0.58

0.31

0.75

0.75

0.24

0.71

0.76

0.24

0.27

0.75

0.24

0.68

0.28
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图2 沙棘治疗AD靶点的PPI网络图

Fig 2 PPI network of target of H. rhamnoides against AD

图3 沙棘治疗AD潜在靶点的GO分析图

Fig 3 GO analysis diagram of potential target of H. rhamnoides against AD

7.0；β-胡萝卜素对接 JUN、MAPK1的分值甚至超过了

7.0，表明其具有很强的结合活性，结果详见表2。

3.5 GO分析和KEGG代谢通路富集分析结果

将 147个沙棘治疗AD的潜在靶点进行GO富集分

析，主要包括分子功能、细胞组成和生物过程3个部分。

结果，上述靶点的分子功能集中于激活转录因子结合、

抑制转录因子结合等；其细胞组成与小窝等相关性较

大；主要参与了细胞对活性氧的反应、核受体活性、脂多

糖介导的信号通路、神经递质的生物合成过程等生物过

程，结果详见图3。

在KEGG代谢通路富集分析中，共富集到 114条相

关代谢通路（P＜0.05），包括 Toll 样受体（TLRs）信号通

路、IL-17信号传导途径、神经营养蛋白信号通路等，结

果详见图4。

表 2 沙棘主要活性成分与主要靶点蛋白分子对接分值

Tab 2 Molecular docking scores of main active ingre-

dients of H. rhamnoides and main target pro-

teins

活性成分
槲皮素
山柰酚
β-谷甾醇
异鼠李素
豆甾醇
β-胡萝卜素

AKT1

5.22

5.56

5.64

6.38

6.95

4.47

JUN

4.78

5.16

5.57

4.38

6.12

8.11

MAPK1

5.07

4.74

6.97

4.73

6.12

8.07

RELA

4.36

4.31

4.36

4.63

4.79

5.43

IL6

4.96

4.89

4.47

5.71

4.69

5.26

MAPK8

6.00

4.07

7.50

6.29

6.79

5.67

MAPK14

4.41

4.71

5.26

5.32

4.55

4.36

EGFR

4.52

4.56

5.26

5.32

4.55

4.36

FOS

5.80

4.37

6.32

4.91

5.38

5.80
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3.6 动物实验结果

3.6.1 Morris水迷宫实验结果 与空白组比较，模型组

小鼠逃避潜伏期显著延长（P＜0.01），穿越平台次数显

著减少（P＜0.05），表明模型组小鼠出现学习记忆障碍，

造模成功；与模型组比较，阳性药物组、沙棘果油提取物

组和沙棘多酚提取物组小鼠逃避潜伏期显著缩短（P＜

0.05或 P＜0.01），穿越平台次数显著增加（P＜0.05或

P＜0.01），结果详见表3。

表 3 各组小鼠学习记忆功能指标检测结果（x±±s，n＝

10）

Tab 3 Learning and memory abilities indexes of mice

in each group（x±±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
阳性药物组
沙棘果油提取物组
沙棘多酚提取物组

逃避潜伏期，s

58.33±8.76

95.62±13.19＊＊

80.45±10.80#

71.12±9.52##

76.33±11.01#

穿越平台，次
4.15±1.34

1.40±1.02＊

2.30±1.10#

3.10±1.15##

2.70±1.27#

注：与空白组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

3.6.2 大鼠海马体病理学观察结果 空白组小鼠海马

体细胞排列整齐、紧密，细胞层次较多、结构清楚，细胞

核形态完整、染色正常；模型组小鼠海马体细胞分布较

稀疏、排列较散乱，出现大面积细胞坏死，有大量空泡，

细胞核着色较深；与模型组比较，各给药组小鼠海马体

细胞排列整齐、紧密，细胞层次增多，局部有少量细胞核

染色加深，未出现空泡，细胞整体状态较好，结果详见

图5。

3.6.3 小鼠海马体组织中免疫因子检测结果 与空白

组比较，模型组小鼠海马体组织中TNF-α、IL-1β、IL-6、

IL-17水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，阳性药物

组、沙棘果油提取物组及沙棘多酚提取物组上述水平含

量显著降低（P＜0.05或P＜0.01），结果见表4。

4 讨论
在传统中医治疗中，对痴呆病症的认识相对较早，

但是缺乏系统性的诊断标准[21]。中药网络药理学是融

合系统生物学、生物信息学、计算机网络分析技术、蛋白

组学等多个领域的新兴学科，可通过计算机构建网络模

型对中药的整体作用进行分析，为中药的有效性和科学

性提供理论科学基础，同时一步阐释中药多靶点协同作

用的特点[22]。

本研究基于网络药理学对沙棘抗AD的作用机制进

行探讨，发现沙棘抗AD共有 22个活性成分，包括槲皮

素、山柰酚、异鼠李素、β-谷甾醇、豆甾醇、β-胡萝卜素

等。清代陈士铎在《辨证录》中指出：“治呆无奇法，治痰

即治呆”，在中医治疗中考虑对 AD 患者化痰祛浊的治

疗[23]。李学坚等[24]研究发现，芒果苷有抗炎和祛痰作用，

槲皮素有抗炎作用但无祛痰作用，但两药在祛痰实验中

有明显的协同效应，槲皮素能明显提高芒果苷的祛痰药

效。因此，沙棘在治疗AD过程中，其活性成分槲皮素或

可与其他成分相互作用而发挥化痰祛浊的作用。AD患

图4 沙棘治疗AD潜在靶点的KEGG分析图

Fig 4 KEGG enrichment analysis of potential target of H. rhamnoides against AD
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者多由于年老体虚、肝血不足、血虚精少导致脾胃虚弱、

气血虚衰，因而在AD的临床治疗中应当注意对患者气

血的补充。边亚倩等[25]基于系统中药学的黄芪补气潜

在功效标志物的研究，发现异鼠李素可通过改善物质代

谢、调节机体免疫等方面发挥补气功效。因此，沙棘在

治疗AD过程中，其活性成分异鼠李素可能发挥补气健

脾作用。可见，对于瘀血内阻而气血精微不能上荣于元

神者，治宜活血化瘀、醒脑开窍。赵文竹[26]在对玉米须

功能因子活性评价及其降血糖机制研究中发现，甾醇类

化合物具有抗凝血作用。因此，沙棘在治疗AD过程中，

其活性成分豆甾醇或将发挥活血化瘀作用。

本研究对沙棘活性成分作用靶点与 AD 疾病靶点

进行了交集分析，共发现147个关键靶点，这147个靶点

可能是沙棘治疗AD的靶点。结合PPI网络与分子对接

结果发现，AKT1、JUN、MAPK1、RELA、IL-6、MAPK8、

MAPK14、EGFR、FOS 是网络的关键靶点，且与沙棘活

性成分具有较好的结合活性。其中，AKT1作为一种丝

氨酸/苏氨酸激酶编码蛋白，在神经系统发育中是一个关

键的调控因子，用于神经细胞调节，而AKT1的氧化修饰

可导致突触功能障碍，导致 AD 患者产生认知功能障

碍[27]。MAPK可传导细胞膜受体信号到细胞核，参与调

节神经元增殖、凋亡等，其与学习记忆能力联系紧密，可

调控与AD密切相关的病理机制如神经毒性、神经炎症

和突触功能障碍等[28]。因此，以上靶点可能在沙棘治疗

AD中发挥重要作用。

GO富集分析结果显示，从分子功能富集结果来看，

沙棘治疗AD主要体现为激活转录因子结合；从细胞组

成富集结果来看，沙棘治疗AD主要体现在小窝；从生物

过程富集结果来看，沙棘治疗AD主要体现为细胞对活

性氧的反应、核受体活性、脂多糖介导的信号通路。这

提示沙棘治疗 AD 呈现多成分、多靶点、多途径的作用

特点。

KEGG代谢通路富集结果显示，沙棘治疗AD涉及

的信号通路包括TLRs信号通路、IL-17信号转导途径、

神经营养蛋白信号通路等。TLRs 是天然免疫受体，

TLRs家族中的TLR4信号转导通路可通过髓样分化因

子 88的激活和相应的下游效应因子，使核因子κB（NF-

κB）的抑制因子 IκB磷酸化，从而活化NF-κB，启动相应

的基因转录[29]。NF-κB是最重要的转录因子之一，具有

多向性转录激活功能，可参与炎症反应、免疫反应、细胞

凋亡等多种生理病理过程[30]。神经营养蛋白家族可通

过Trk酪氨酸激酶受体结合发挥作用。神经营养蛋白/

Trk信号通路通过连接多种细胞内信号转导调节，对于

神经发育、学习记忆起着重要作用[31]。因此，推测沙棘

活性成分可通过抑制TLRs家族中TLR4信号的转导，减

少 NF-κB 信号通路下游的炎性因子（如 IL-1β、IL-6、

TNF-α）等的分泌；同时还可抑制 IL-17信号转导途径，降

低 IL-17含量；激活神经营养蛋白信号通路，增加神经营

养蛋白因子含量，发挥抗 AD 作用。结合分子对接和

KEGG代谢通路富集分析结果发现，沙棘治疗AD是通

过炎症相关通路及炎症因子发挥着重要作用，因此后续

需通过体内药理实验对炎症相关通路进行验证。

本研究通过动物实验发现，沙棘提取物对 AlCl3联

合 D-gal 所致 AD 模型小鼠有积极影响：在水迷宫试验

中，沙棘提取物能够使模型小鼠的逃避潜伏期缩短，穿

越平台次数增加，提高其学习记忆能力；组织病理学观

察结果显示，沙棘提取物能使模型小鼠的脑海马体组织

损伤减轻；机制研究显示，沙棘提取物能够降低模型小

表4 各组小鼠海马体组织中免疫因子检测结果（x±±s，

n＝10，pg/mL）

Tab 4 Results of immune factors in hippocampus tis-

sue of mice in each group（x±±s，n＝10，pg/mL）

组别
空白组
模型组
阳性药物组
沙棘果油提取物组
沙棘多酚提取物组

TNF-α

39.26±6.12

82.34±13.05＊

40.06±8.44#

42.94±11.08#

63.92 ±13.03#

IL-1β

25.32±6.05

68.74±11.30＊

35.50±12.97#

38.46±13.20#

39.92±10.88#

IL-6

35.18±13.26

86.44±9.93＊

41.84±13.22#

42.67±12.18#

45.93±9.66#

IL-17

30.65±4.78

57.20±11.27＊

35.18±6.42##

39.55±8.49#

43.36±10.12#

注：与空白组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05，##P＜

0.01

图5 各组小鼠海马体病理学变化显微图（HE染色，×100）

Fig 5 Micrograph of pathological changes of hippo-

campus of mice in each group（HE staining，×100）

A.空白组 B.模型组

C.阳性药物组 D.沙棘果油提取物组

E.沙棘多酚提取物组
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鼠脑海马体组织中炎性因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-17

含量，该结果与网络药理学分析结果一致。

综上所述，本研究初步预测了沙棘治疗AD的活性

成分、靶点以及信号通路，其中活性成分可调控多个靶

点，关键靶点同时参与多个重要信号通路的调控，体现

出沙棘多靶点、多通路协同作用的特点；同时，通过动物

实验初步验证了沙棘可通过抑制炎症因子的表达，来减

轻 AD 模型小鼠海马体损伤，改善小鼠学习记忆能力。

本课题组将以此结果为理论基础，对沙棘的活性成分及

治疗AD的药理机制进行深入研究，为沙棘治疗AD机

制的进一步研究及其相关产品的开发提供依据。
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