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摘要：目的  基于网络药理学探讨六味地黄丸治疗阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)的作用机制。方法  从 TCMSP
数据库筛选六味地黄丸治疗 AD 的活性成分，并构建药物-靶标网络、蛋白与蛋白相互作用(protein-protein interaction，PPI)
网络，运用生物信息学分析方法进行 GO 分析、KEGG 通路富集分析和 PPI 网络分析。采用荧光实时定量 PCR 对网络药

理学主要分析结果进行验证。结果  分析结果表明，六味地黄丸主要关联 AD 的 β 淀粉样蛋白聚集、Tau 蛋白的磷酸化、

细胞凋亡、氧化应激反应、炎症反应、自噬、胰岛素代谢等；体外实验提示，六味地黄丸参与调控 APP 介导的 β 淀粉样

蛋白聚集，GSK-3β 介导的 Tau 蛋白磷酸化，GNB1 介导的炎症反应，Caspase-3 介导的细胞凋亡，MAOB 介导的氧化应

激反应，mTOR 介导的自噬，以及 INSR 介导的胰岛素代谢等通路。结论  六味地黄丸治疗 AD 具有多成分、多靶点的特

点，可为进一步研究其作用机制提供依据。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the mechanism of Liuwei Dihuang pills in the treatment of Alzheimer’s disease(AD) based on 
network pharmacology. METHODS  The active ingredients of Liuwei Dihuang pills in the treatment of AD were screened from 
the TCMSP database, and the drugs-targets network and protein-protein interaction(PPI) network were constructed. GO analysis, 
KEGG pathway enrichment analysis and PPI network analysis were performed by bioinformatics analysis methods. The main 
results of network pharmacology were verified by real-time quantitative PCR. RESULTS  The results showed that the targets of 
Liuwei Dihuang pills were mainly associated with in AD β amyloid protein aggregation, Tau protein phosphorylation, apoptosis, 
inflammation, oxidative stress response, autophagy and insulin metabolism regulation, etc. In vitro experiments indicated that 
Liuwei Dihuang pills was involved in the regulation of β amyloid protein aggregation by APP, Tau protein phosphorylation 
mediated by GSK-3β, inflammation mediated by GNB1, apoptosis mediated by Caspase-3, oxidative stress response mediated by 
MAOB, autophagy mediated by mTOR, as well as insulin metabolism mediated by INSR. CONCLUSION  Liuwei Dihuang 
pills applied for treating AD has the advantages of multi-components and targets, which can provide references for further 
research on mechanism. 
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随着全球老龄化进程加快，阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease，AD)的发病率也逐年上升 [1]。

尽管现在已经有越来越多的 AD 候选药物的药效

在动物或细胞上得到明确，但离根治 AD 这一目标

还有很长的路要走[2-3]。中医通过辨病与辨证相结

合，抓住 AD 病机特点，随证加减用药，在改善 AD

患者学习记忆等认知功能、提高生活和社会交往

能力方面具有较确切的疗效[4]。 
中医认为肾藏精，主骨生髓，脑为髓海，乃

元神之府，其充盈与否主要取决于肾，肾精充足，

则髓海盈余，脑神充沛，才能发挥脑主神明的正

常功能。精不足，则脑髓空虚，神无所依，发为
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痴呆，可见肾精亏虚、髓海不足是导致 AD 的根本

原因[5]。六味地黄丸出自钱乙的《小儿药证直诀》，

是补肾方中的经典方剂之一。方中熟地黄填精益

髓，滋补肾阴，为君药；山药和山茱萸补益肝肾

和脾阴，均为臣药，三药联合可共同滋补肾、肝、

脾，配伍茯苓、牡丹皮和泽泻，为佐药，平其偏

胜，三补三泻同起补肾阴益精髓，调和阴阳，填

精养神之效[6]。临床和实验研究表明，六味地黄丸

能明显改善 AD 患者的智力情况和生活能力，同时

还可显著改善患者的中医证候，具有较好的抑制

细胞凋亡、抗细胞氧化损伤等作用[7-8]。因此，深

入探讨六味地黄丸的作用靶点及相关信号通路，

分析其可能的抗 AD 作用机制，对于阐述六味地黄

丸治疗 AD 的科学内涵具有重要作用。 
中药复方成分复杂，是制约系统研究其药效成

分和作用机制的关键因素。网络药理学作为中药研

究的前沿科学，着眼于药物、靶点与疾病间相互作

用的整体性和系统性，将药物-靶点网络与生物信息

网络相结合，与中医学从整体观念、辨证论治的角

度去诊治疾病相契合[9]。因此，本研究借助网络药

理学方法，探讨六味地黄丸治疗 AD 的作用机制，

以期为六味地黄丸的深入研究提供依据。 
1  材料与方法 
1.1  六味地黄丸有效成分及其靶点的筛选 

从 TCMSP 数据库(http://lsp.nwu.edu.cn/tcmsp. 
Php)获取六味地黄丸(熟地黄、山药、山茱萸、茯

苓、泽泻、牡丹皮)中各味中药的化学成分，根据

口服生物利用度(oral bioavailability，OB)和类药

性(drug like，DL)筛选出符合条件的候选活性成

分及其对应靶点，将 OB≥30%及 DL≥0.18 设为

筛选条件。同时，通过中国知网、万方数据库进

行 补 充 。 一 些 化 合 物 如 5- 羟 甲 基 糠 醛 (5- 
hydroxymethylfurfural，5-HMF)、梓醇虽不符合上

述标准，但经过文献检索，发现这类化合物对于

AD 具有较好的治疗作用，故本研究也将其列为候

选化合物。例如，5-HMF[10]可以通过保护血管内

皮细胞活性、抑制细胞凋亡、保护内皮细胞间的紧

密连接蛋白和细胞膜上的转运蛋白，从而使血脑屏

障正常生理功能免遭 Aβ1-42 寡聚体的破坏。梓醇[11]

可能通过抑制 Aβ1-42 诱导的 bEnd.3 细胞凋亡及过

度自噬发挥其神经保护作用。 
1.2  AD 疾病相关基因的筛选 

在 Drugbank 数据库(https://www.drugbank.ca/)、

Dis Ge NET 数 据 库 (http://www.disgenet.org/)和

TTD 数据库(https://bidd.nus.edu.sg/group/cjttd/)中

筛选治疗 AD 的相关靶点，以“Alzheimer”为检索

关键词，其中在 Dis Ge NET 数据库中选择得

分>0.1 的靶点，并对检索到的靶点进行处理，之

后将 3 个数据库重复项去除，从而获得最终的疾

病靶点。 
1.3  蛋 白 与 蛋 白 相 互 作 用 (protein-protein 
interaction，PPI)网络构建  

将六味地黄丸预测的相关靶点网络映射到

AD 相关靶点网络中，2 个网络中交集基因即被认

为是六味地黄丸中药成分治疗 AD 的作用靶点。将

六味地黄丸有效成分与 AD 的交集基因导入到

STRING 数据库，选择物种为“Homo sapiens”(人
源)进行操作，最小相互作用阀值设为“medium 
confidence=0.4”，得到蛋白互作 PPI 网络，即“六

味地黄丸-靶点-AD”网络。 
1.4  关键靶点的筛选  

应用 Cytoscape 3.7.1 软件对 PPI 网络进行拓扑

属 性 分 析 ， 计 算 PPI 网 络 整 体 的 点 度 中 心 性

(degree) 、 接 近 中 心 性 (closeness) 和 中 介 中 心 性

(betweenness)，以 betweenness、closeness 和 degree
的均数为“阈值”，选取 betweenness、closeness 和

degree 同时在阈值之上的靶点为“关键靶点”，明

确 PPI 网络中的关键靶点。 
1.5  关键靶点的代谢通路与生物过程分析  

为进一步研究六味地黄丸抗 AD 的作用情况，

采用 Metascape 平台对六味地黄丸的 AD 靶点群进

行 KEGG 代谢通路富集分析，研究六味地黄丸靶

点的主要抗 AD 代谢通路；再进行 GO 生物过程富

集分析，诠释六味地黄丸靶点的抗 AD 生物过程，

Metascape 的 平 台 列 表 与 背 景 均 选 择 “ Homo 
Sapiens”(人源)进行操作。筛选出 AD 与六味地黄

丸有效成分相关性前 20 的分子功能和前 10 的信

号通路。 
1.6  网络构建 

将 六 味 地 黄 丸 有 效 成 分 、 对 应 靶 点 导 入

Cytoscape 3.7.1 构建六味地黄丸-有效成分-基因靶

点网络。 
1.7  体外验证实验 
1.7.1  细胞与试剂  PC12 细胞(长沙赢润生物技术

有限公司，编号：2015032007)；Aβ25-35(美国 Sigma
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公司，批号：053m4804v)；PCR 试剂盒(批号：50445)、
总 RNA 抽提试剂(TRIzol，批号：36320)均购自中

国北京康为世纪公司；DMEM 细胞培养液[默飞世

尔生物化学制品(北京)有限公司，批号：NZL1253]；
10%新生小牛血清(Gibco 公司，批号：10099141C)；
PBS (北京索莱宝科技有限公司，批号：20140605)；
FBS(吉泰远成生物科技有限公司，批号：1133067)。
六味地黄丸 1 剂购自湖南中医药大学第一附属医

院，经水提、蒸发、浓缩至不流动的清膏，使用时

称取适量，溶解，过 0.22 μm 滤膜除菌后于–20 ℃
保存。 
1.7.2  细胞培养及分组干预   PC12 细胞培养于

DMEM 培养基(含 10%FBS、1%P/S)，37 ℃、5%CO2

培养箱培养，细胞贴壁后取对数生长期细胞，分为

5 组。对照组：加入不含 FBS、P/S 的 DMEM 中孵

育 24 h；模型组：予 Aβ25-35(20 µmol·L−1)孵育

24 h[12]；六味地黄丸低剂量组、中剂量组、高剂量

组分别予六味地黄丸 1，2，4 mg·mL–1 孵育 24 h。  
1.7.3  检测指 标 及方 法   Trizol 法提 取 细胞 总 
RNA，反转录合成 cDNA，根据试剂盒说明书进行

荧光实时定量 PCR 检测。预变性引物见表 1。 
 
表 1  实时 PCR 引物序列 
Tab. 1  Primer sequence of real-time PCR 

基因 引物(5’→3’) 产物长度/bp

β-actin F: CGCGAGTACAACCTTCTTGC 70 

 R: CGTCATCCATGGCGAACTGG  

APP F: TTCTGGGCTGACAAACATCAAGAC  193 

 R:GGTGATGACAATCACGGTTGCTA  

GSK-3β  F: ATTCCCTCAAATTAAGGCACATCC 133 

 R: ATACTCCAGCAGACGGCTACACAG  

GNB1 F: CTGGATGACAATCAGATCGTCA  122 

 R: AGAGAAAGGCTCATGACATCTC  

Caspase-3 F: CGAAACTCTTCATCATTCAGGC 129 

 R: AGTAAGCATACAGGAAGTCGGC  

mTOR  F: ACACCCTCCATCCACCTCAT 128 

 R: TAGCGGATATCAGGGTCAGGA  

MAOB  F: CTGCTGGACCAACTCTACCA 203 

 R: CCTTTATCCGCTCACTCAC  

INSR F: AAGGCGAGAAGACCATTGATT 185 

 R: CACCAGAGCATAGGAGCGAC  

 

1.7.4  统计学处理  实验数据以 sx ± 表示，采用

SPSS 24.0 软件做统计分析，组间差异比较用单因

素方差分析统计，方差齐者用 LSD 检验(方差不齐

者先将数据转换后使之方差齐)，P<0.05 表示差异

有统计学意义。 
2  结果 
2.1  六味地黄丸有效成分靶标预测及分析 

从 TCMSP 数据库中对六味地黄丸以 OB≥

30%、DL≥0.18 为参数进行筛选，由于熟地黄中

仅有 β-谷甾醇与豆甾醇符合标准，且这 2 种成分

在中药中较为普遍，缺乏特异性。故本研究通过

检索中国知网、万方数据库进行补充，筛选符合

熟地黄药理活性的特征化合物。补充纳入梓醇、

5-HMF、毛蕊花糖苷等成分，一共筛选出 47 个有

效成分，结果见表 2。其中熟地黄 7 个，山茱萸

14 个，山药 12 个，茯苓 6 个，泽泻 7 个，牡丹

皮 6 个，重复成分 5 个。其中梓醇、5-HMF、海

风藤酮、花旗松素、山奈酚等在活性成分中占主

要比例。 
2.2  有效成分-靶点网络的构建  

将筛选后六味地黄丸的 47 个有效成分及 188
个相关靶点导入 Cytoscape 3.7.1 构建“有效成分-
靶点网络”，结果见图 1。47 个菱形表示六味地黄

丸的有效成分，188 个三角形为有效成分作用靶

点，共有 1 106 条边代表靶点和有效成分之间的

相互作用，体现了六味地黄丸多成分、多靶点的

特点。 
 

   
 

图 1  六味地黄丸有效成分-靶点网络 
红色菱形表示六味地黄丸的有效成分；绿色三角形表示靶基因。   
Fig. 1  Effective ingredients of Liuwei Dihuang pills-target 
network 
Red diamond meant Liuwei Dihuang pills compound; Green triangle 
meant target gene. 
 

2.3  AD 相关基因 
在 Drugbank、Dis Ge NET 和 TTD 数据库检索

的 AD 靶基因，去重后共得到 2 245 个基因。 
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表 2  六味地黄丸有效成分 
Tab. 2  Effective ingredients of Liuwei Dihuang pills 

编号 成分 OB/% DL 中药 
M1 豆甾醇 43.8 0.8 

 
熟地黄、山茱

萸、山药 
M2 谷甾醇 36.9 

 
0.8 

 
熟地黄、山茱

萸、牡丹皮、

泽泻 
M3 梓醇 5.07 0.44 熟地黄 
M4 梓醇_qt 44.69 0.10 熟地黄 
M5 5-羟甲基糠醛 45.07 0.02 熟地黄 
M6 毛蕊花糖苷 2.94 0.62 熟地黄 
M7 桃叶珊瑚苷 4.17 0.33 熟地黄 
M8 白花苷 32.1 0.8 山茱萸 
M9 油酸乙酯 32.4 0.2 山茱萸 
M10 四氢鸭脚木碱 32.4 0.8 山茱萸 
M11 2,6,10,14,18-pentamethylicosa-

2,6,10,14,18-pentaene 
33.4 0.2 山茱萸 

M12 羟基芫花素  36.5 0.3 山茱萸 
M13 poriferast-5-en-3beta-ol 36.9 0.8 山茱萸 
M14 β-谷甾醇 36.9 0.8 山茱萸 
M15 cornudentanone 39.7 0.3 山茱萸 
M16 十八碳二烯 42.0 0.2 山茱萸 
M17 邻苯二甲酸二异辛酯 43.6 0.4 山茱萸 
M18 亚麻酸 46.1 0.2 山茱萸 
M19 三羟基蟾蜍二烯羟酸内酯 70.0 0.8 山茱萸 
M20 荜茇宁酰胺 30.7 0.2 山药 
M21 黄山药皂苷 C  36.4 0.9 山药 
M22 菜油甾醇 37.6 0.7 山药 
M23 24-Methylcholest-5-enyl-3belta

-O-glucopyranoside_qt 
37.6 0.7 山药 

M24 胆固醇 37.9 0.7 山药 
M25 异岩藻酯醇 43.8 0.8 山药 
M26 AIDS180907 45.3 0.8 山药 
M27 海风藤酮 54.7 0.4 山药 
M28 hancinone C 59.1 0.4 山药 
M29 花旗松素 60.5 0.3 山药 
M30 薯蓣皂苷配基 80.9 0.8 山药 
M31 啤酒甾醇 37.96 0.77 茯苓 
M32 常春藤皂苷元 36.9 0.8 茯苓 
M33 酒酵母甾醇 38.0 0.8 茯苓 
M34 氢化松苓酸 B 38.7 0.8 茯苓 
M35 麦角固醇过氧化 40.4 0.8 茯苓 
M36 ergosta-7,22E-dien- 

3beta-ol 
43.5 0.7 茯苓 

M37 泽泻醇 C 33.1 0.8 泽泻 
M38 泽泻醇 B 34.5 0.8 泽泻 
M39 泽泻醇 B 单乙酸酯 35.6 0.8 泽泻 
M40 16β-methoxyalisol B 

monoacetate 
35.6 0.8 泽泻 

M41 泽泻醇 B-23-醋酸酯 32.52 0.82 泽泻 
M42 亚油酸单甘油酯 37.2 0.3 泽泻 
M43 山奈酚 41.9 0.2 牡丹皮 
M44 5-[[5-(4-methoxyphenyl)-2-furyl]

methylene] barbituric acid 
43.4 0.3 牡丹皮 

M45 槲皮素 46.4 0.3 牡丹皮 
M46 (+)-儿茶酸 54.8 0.2 牡丹皮 
M47 丁子香萜 55.4 0.8 牡丹皮 

2.4  蛋白互作网络构建图 
在 Drugbank、Dis Ge NET 和 TTD 数据库检索

AD 的靶基因与六味地黄丸作用的靶基因有 103 个

重复，这103 个靶基因可能为六味地黄丸抗AD 的

靶点。为研究各靶点在体内的相互作用关系，寻

找核靶点，将潜在靶点蛋白群进行 PPI 网络分析，

结果共发现 103 个靶蛋白发生相互作用，产生 779
条代表蛋白之间相互作用的边，见图 2。其中疾病

靶标主要有 APP、APOE、PSEN1 等，药物靶标主

要有 GSK-3β、CASP3、GNB1、mTOR、INSR 等，

这些药物靶标主要涉及 β 淀粉样蛋白的沉积、Tau
蛋白的磷酸化、凋亡、炎症反应、氧化应激反应、

自噬、胰岛素代谢等。 

 
 
图 2  靶蛋白 PPI 网络图 
Fig. 2  PPI network diagram of target protein 

 

2.5  核心靶点分析结果 
Cytoscape 3.7.1 计算得到，PPI 网络平均度值

为 15.10，平均介数为 3.66×10–2，平均紧密度为

0.53，度值、介数和紧密度均超过平均值的靶蛋白

共 7 个，依次为 APP、GSK-3β、GNB1、Caspase-3、

mTOR、MAOB、INSR，说明以上 7 个靶点在 PPI
网络中处于关键位置，很可能是六味地黄丸抗 AD
的关键靶点。 
2.6  Metascape 分析的 KEGG 和 GO 结果 

通过 GO 数据库分析，六味地黄丸有效成分

靶标与 AD 疾病靶标基因功能有对 β 淀粉样蛋白

的反应、对 Tau 蛋白磷酸化的调节、神经元凋亡

过程、氧化应激反应、炎症反应、自噬、对胰岛素的

反应等，见图 3。 
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图 3   有效组分-基因靶点-分子功能的 GO 富集气泡图 
Fig. 3  Bubble chart of GO enrichment of effective 
components- gene targets-molecular functions 
 

通 过 KEGG 数据库富集六味地黄丸治疗 AD
关键靶标所参与的通路主要涉及凋亡、PI3K-Akt
信号通路、mTOR信号通路、NF-κB信号通路、胰

岛素信号通路等，见图 4，说明六味地黄丸可以作

用于这些信号通路来防治 AD。 
 

 
 

图 4  前 10 个代表性的通路 
Fig. 4  Top 10 representative pathways 

 

2.7  六味地黄丸对 Aβ25-35 诱导的 PC12 细胞 APP、

GSK-3β、GNB1、Caspase-3、mTOR、MAOB、INSR 
mRNA 的影响 

与对照组比较，Aβ25-35 作用 24 h，模型组 APP、

GSK-3β、GNB1、Caspase-3、MAOB、mTOR、INSR

表达上调(P<0.01)，表明 Aβ25-35 可诱导活化各基

因；六味地黄丸干预后，与模型组比较，六味地

黄 丸 中 、 高 剂 量 组 APP 、 GSK-3β 、 GNB1 、

Caspase-3、MAOB、mTOR、INSR 表达明显降低

(P<0.05 或 P<0.01)。结果见表 3。 
3  讨论 

AD 属于中医学“健忘”“痴呆”“呆证”等范

畴，肾为先天之本，肾藏精、生髓、通脑，与脑

髓的关系密切，因为先天不足，或后天脏腑虚衰，

或年老体衰，致使肾精亏虚，脑髓渐空，而致痴

呆。因此肾精亏虚、髓海不足是导致 AD 的根本原 

因[13]。六味地黄丸是补肾方中的经典方剂之一，

具有补肾阴益精髓，调和阴阳，填精养神之效，

非常契合 AD 肾精亏虚、髓海不足的病机[5]。临床

和实验研究表明[7-8]，六味地黄丸能明显改善 AD
患者的智力情况和生活能力，同时还可显著改善

患者的中医证候，具有较好的抑制细胞凋亡、抗

细胞氧化损伤等作用。 
本研究通过网络药理学研究平台收集六味地

黄丸中 47 味中药有效成分和靶标，结果显示，每

味中药可作用于多个靶标，多种中药可同时作用

于一个靶点，说明药物间发挥作用有着密切的关

系，各药相须相使相辅相成。对基因功能和通路

富集的分析显示，六味地黄丸对 AD 的干预作用

主要涉及淀粉样 β 蛋白聚集、Tau 蛋白磷酸化、

细胞凋亡、氧化应激反应、炎症反应、自噬、胰

岛素代谢等。通过构建六味地黄丸潜在药物靶标

与疾病靶标相互作用网络，筛选出关键靶标 9 个，

依次为 APP、GSK-3β、GNB1、Caspase-3、MAOB、

mTOR、INSR。构建疾病靶标与有效成分的网络，

共有 47 种有效成分，六味地黄丸中与疾病靶标关

系密切的有效成分主要为梓醇、5-HMF、海风藤

酮、花旗松素、山奈酚、槲皮素等。研究发现[10]， 
 
表 3   PC12 细胞 APP、GSK-3β、GNB1、Caspase-3、mTOR、MAOB、INSR mRNA 表达比较( x s± ，n=8) 
Tab. 3  Comparison of APP, GSK-3β, GNB1, Caspase-3, mTOR, MAOB, INSR mRNA expression in PC12 cells ( x s± , n=8) 

组别 APP GSK-3β GNB1 Caspase-3 MAOB mTOR INSR 

对照组 1.00±0.01 1.00±0.01 1.00±0.01 1.00±0.01 1.00±0.01 1.00±0.01 1.00±0.01 

模型组 2.84±0.071) 3.13±0.081) 2.91±0.061) 2.75±0.091) 2.83±0.101) 2.87±0.131) 2.89±0.111) 

六味地黄丸        

低剂量组 2.40±0.16 2.42±0.07 2.46±0.15 2.43±0.11 2.48±0.18 2.45±0.14 2.47±0.08 

中剂量组 1.72±0.142) 1.71±0.132) 1.75±0.102) 1.70±0.092) 1.69±0.212) 1.74±0.142) 1.68±0.122) 

高剂量组 1.14±0.123) 1.25±0.203) 1.15±0.163) 1.32±0.083) 1.26±0.223) 1.24±0.113) 1.23±0.133) 

注：与对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Note: Compared with control group, 1)P<0.01; compared with model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 
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5-HMF 可以通过保护血管内皮细胞活性、抑制细

胞凋亡、保护内皮细胞间的紧密连接蛋白和细胞

膜上的转运蛋白来保护血脑屏障正常生理功能免

遭 Aβ1-42 寡聚体的破坏。实验发现[11]，梓醇可能

通过抑制 Aβ1-42 诱导的 bEnd.3 细胞凋亡及过度自

噬发挥其神经保护作用。研究显示[14]，海风藤酮

可抑制老龄大鼠局灶性脑缺血神经元凋亡。曾志

辉等[15]发现，花旗松素改善 H2O2 对细胞造成的形

态学改变并减少细胞内氧化应激水平。闫姝[16]发

现，山奈酚可激活细胞 ER/MAPK 信号转导通路，

并 通 过 该 途 径 促 进 Bcl-2 蛋 白 的 表 达 ， 抑 制

Caspase-3 和 Bax 蛋白的表达，阻止 PC-12 细胞启

动凋亡程序，从而对受 Aβ25-35 损伤的 PC-12 细胞

产生保护作用。鲁雅琴[17]发现，槲皮素可以通过

增加 β 淀粉样蛋白沉积的清除，减少星形胶质细

胞增生，提高空间学习和记忆能力，延缓认知障

碍发生发展。 
采用六味地黄丸干预 Aβ25-35 诱导的 PC12 细

胞模型验证网络药理学研究结果，发现六味地黄

丸可显著下调 APP、GSK3β、GNB1、Caspase-3、

MAOB、mTOR、INSR mRNA 表达。β 淀粉样蛋

白是 APP 由 β-分泌酶和 γ-分泌酶通过连续的蛋白

水解生成的 [18]。Tau 蛋白磷酸化最主要的酶是

GSK-3β，β 淀粉样蛋白能够促进 GSK-3β 的活性

表达，使其加深 Tau 蛋白的磷酸化程度[19]，从而

造成了 Tau 蛋白的过度磷酸化。Caspase-3 是

Caspases 级联反应中下行的最关键的凋亡执行蛋白

酶，在各种程序启动的细胞凋亡中起最后枢纽的作

用[20]。MAOB 活性下降有利于保持神经系统的正

常功能，对机体的抗氧化及抗衰老有促进作用[21]。

GNB1 参与炎症趋化因子调节通路，研究发现

GNB1 介导 Akt 信号转导并促进 NF-κB 的活化[22]。

mTOR 的活性是自噬体形成、成熟的关键[23]。研究

发现[24]，INSR 功能的异常可导致胰岛素抵抗的

发生，进而导致胰岛素信号通路的转导发生障碍，

并导致神经元的坏死以及 AD 病情的进展。六味

地黄丸可下调 APP、GSK3β、GNB1、Caspase-3、

MAOB、mTOR、INSR 表达，与预测其参与调控

β 淀粉样蛋白聚集、Tau 蛋白磷酸化、凋亡、氧化

应激反应、炎症反应、自噬、胰岛素代谢相吻合。

故体外验证实验在一定程度上证实了网络药理学

预测结果。 
本研究基于网络药理学技术，采用整合药理

学平台，建立了六味地黄丸成分-基因靶标的分子

生物网络、PPI 网络，从多个角度探索六味地黄丸

治疗 AD 的潜在分子机制。结果表明，六味地黄丸

可通过调控 β 淀粉样蛋白聚集、Tau 蛋白磷酸化、

凋亡、氧化应激反应、炎症反应、自噬、胰岛素

代谢等多靶点、多途径发挥治疗 AD 的作用，为后

续临床治疗 AD 提供新的思路。 
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