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［摘要］　目的：运用网络药理学方法探讨黄芪抗衰老的作用机制。方法：通过中药系统药理学数据库与分析平
台（ＴＣＭＳＰ）获得黄芪化学成分，以生物利用度（ＯＢ）、类药性（ＤＬ）为条件筛选主要活性成分；利用 ＴＣＭＳＰ和
ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ数据库预测黄芪活性成分靶点；在ＯＭＩＭ数据库和ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中输入关键词 “ａｇｉｎｇ”，搜索与衰
老相关的疾病靶点；借助Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３２１软件构建 “药物疾病靶点”的可视化网络；通过 ＳＴＲＩＮＧ网站构建蛋白
质蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络，并筛选核心靶点；通过ＣＢＤｏｃｋ网站对成分与靶点进行分子对接验证；应用ＤＡＶＩＤ
数据库对靶点进行基因本体（ＧＯ）分析和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路分析。结果：筛选得到黄芪２４个
活性成分，对应３８５个作用靶点；筛选出衰老相关靶点２３９９７个，取交集得到黄芪与衰老相关靶点３７７个，其中核
心靶点为蛋白激酶Ｂ１（Ａｋｔ１）、丝裂原活化蛋白激酶１（ＭＡＰＫ１）、Ｊｕｎ、白细胞介素６（ＩＬ６）、ＭＡＰＫ８、表皮生长因
子受体（ＥＧＦＲ）、血管内皮生长因子Ａ（ＶＥＧＦＡ）、表皮生长因子（ＥＧＦ）、骨髓细胞瘤病毒癌基因同源物（ＭＹＣ）和白
细胞介素８（ＣＸＣＬ８）；分子对接结果显示，黄芪活性成分与靶蛋白Ａｋｔ１和ＭＡＰＫ１的结合能力较好；ＧＯ功能显著富
集在氧化应激反应、活性氧代谢等生物过程；ＫＥＧＧ富集信号通路１６１条。结论：黄芪中黄酮和皂苷类化合物可能
是其抗衰老的物质基础；黄芪可通过 Ａｋｔ１等靶点调节糖基化终末产物及其受体（ＡＧＥＲＡＧＥ）、缺氧诱导因子１
（ＨＩＦ１）等信号通路发挥其抗衰老作用，为其深入研究提供参考。
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黄芪为豆科植物膜荚黄芪Ａｓｔｒａｇａｌｕｓｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ
（Ｆｉｓｃｈ）Ｂｇｅ或蒙古黄芪 Ａｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ（Ｆｉｓｃｈ）
ＢｇｅｖａｒＭｏｎｇｈｏｌｉｃｕｓ（Ｂｇｅ）Ｈｓｉａｏ的干燥根［１］，是重要

的补气药之一，在抗衰老方面具有重要作用［２４］。吴

爽等［５］研究结果表明，发酵黄芪可提高自然衰老大

鼠血清及脑组织抗氧化应激指标水平。耿广琴等［６］

研究结果表明，黄芪提取物能显著提高衰老模型小

鼠脑组织总抗氧化能力（ＴＡＯＣ）、超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）活性，显著降低丙二醛（ＭＤＡ）水平，明显减
轻海马神经元形态结构衰老。闫晋晋等［７］研究结果

表明，黄芪总提取物可以明显提高 Ｄ半乳糖所致亚
急性衰老大鼠的机体抗氧化及抗衰老能力。廖勇梅

等［８］研究结果表明，穴位注射黄芪对 Ｄ半乳糖引起
的皮肤衰老具有一定的预防与延缓作用。有关黄芪

抗衰老作用机制的研究一直备受重视。文献研究表

明，黄芪及其活性成分对衰老基因的调控、细胞的

凋亡有一定的积极作用［９］，但其抗衰老成分及机制

尚待明确。

衰老是指生物个体随年龄的增长，其细胞、组

织、器官发生系统性病变，从而导致衰老相关疾病的

发生，严重损害其健康［１０］。已有研究表明，衰老与

细胞应激反应、能量代谢、干细胞衰竭等有关［１１］，

但是衰老及衰老相关疾病发生机制有待深入研究。

中药具有多成分、多靶点的特点，且不同成分

之间还具有一定的协同作用［１２］。网络药理学基于系

统生物学、组学和计算生物学，从整体角度阐释药

物与疾病的关联性，适用于中药药效机制研究［１３１４］。

因此，本研究采用网络药理学方法，研究黄芪多成

分、多靶点、多通路的作用特点，探讨黄芪抗衰老

的药效物质基础和作用机制。

１　材料与方法

１１　黄芪活性成分的收集与筛选

在中药系统药理学数据库与分析平台（ＴＣＭＳＰ，
ｈｅｔｔｐ：／／ｌｓｐｎｕｗｅｄｕｃｎ／ｔｃｍｓｐｐｈｐ）输 入 关 键 词
“ｈｕａｎｇｑｉ”进行检索，得到其化学成分，设置口服

生物利用度（ＯＢ）≥３０％、类药性（ＤＬ）≥０１８筛选
活性化合物，同时纳入文献报道的具有明显药理活

性的成分［１５］。

１２　黄芪候选成分潜在靶点预测

利用 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ数据库（ｈｔｔｐ：／／５９７８９８１０２／
ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ／ｉｎｄｅｘｐｈｐ）［１６］筛选得到黄芪候选活性
成分的ｍｏｌ２格式文件，获取靶点蛋白编号（ＰＤＢＩＤ）、
名称和得分（ｆｉｔｓｃｏｒｅ）。Ｆｉｔｓｃｏｒｅ体现了分子与靶点之
间的匹配程度，其值大小与匹配程度呈正相关。在

ＵｎｉＰｒｏｔ数据库中输入筛选获得的 ｆｉｔｓｃｏｒｅ＞３的蛋白
编号，作为黄芪主要活性成分的潜在作用靶点。

１３　衰老靶点筛选

在ＯＭＩＭ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／
ｏｍｉｍ）和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓ
ｏｒｇ）中输入关键词 “ａｇｉｎｇ”，搜索与衰老相关的疾病
靶点。运 用 Ｖｅｎｎｙ平 台 （ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐｃｎｂ
ｃｓｉｃｅｓ／ｔｏｏｌｓ／ｖｅｎｎｙ／）将黄芪药效成分靶点与衰老相
关靶点取交集，得到黄芪治疗衰老的交集靶点。使

用Ｏｍｉｃｓｈａｒｅ平台（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｏｍｉｃｓｈａｒｅｃｏｍ）绘制
黄芪治疗衰老靶点韦恩图。

１４　黄芪成分靶点疾病网络构建

将上述黄芪候选化合物、衰老、衰老与活性成

分的交集靶点作为节点，通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３２１软件
构建黄芪成分靶点衰老网络［１７］。

１５　蛋白质蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络构建及核心
靶点筛选

　　在ＳＴＲＩＮＧ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂｏｒｇ／）中输
入黄芪治疗衰老的潜在作用靶点，设置条件

“ｍｉｎｉｍｕｍｒｅｑｕｉｒｅｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅ＝０９”和 “ｈｉｄｅ
ｄｉｓｃｏｎｎｅｃｔｅｄｎｏｄｅｓｉｎｔｈｅｎｅｔｗｏｒｋ”，获取蛋白相互作
用信息，并利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３２１软件绘制 ＰＰＩ网络
图。根据节点度值大小筛选出核心靶点。

１６　分子对接验证

以黄芪关键活性成分为配体，通过 ＰＤＢ数据库
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）查找蛋白相互作用网络中

·８０８·
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度值靠前的靶蛋白３Ｄ结构作为受体，利用 ＣＢＤｏｃｋ
网站（ｈｔｔｐ：／／ｃａｏｌａｂｓｈａｒｅｃｎ／ｃｂｄｏｃｋ／）进行分子
对接。

１７　基因本体（ＧＯ）功能富集和京都基因与基因组
百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析

　　为探究靶标蛋白信号转导途径与功能，将交集
靶点导入ＤＡＶＩＤ数据库，设定 Ｐ≤００５、Ｑ≤００５，
对相互作用的靶点进行 ＧＯ生物学过程和 ＫＥＧＧ信
号通路富集分析。

２　结果

２１　黄芪活性化合物及靶点筛选

通过 ＴＣＭＳＰ查找黄芪活性成分，设置 ＯＢ≥
３０％、ＤＬ≥０１８，筛选得到活性化合物２０个，纳入
文献报道的活性成分后共得到２４个化合物［１８］。另

外，黄芪皂苷Ⅰ～Ⅳ的ＯＢ和ＤＬ值虽较低，但研究
显示这些成分为黄芪的关键活性成分，且药理作用

明显，因此将这４个成分也纳入后续黄芪抗衰老作
用的机制研究中。按照１２项下方法共筛选得到黄
芪活性成分靶点３８５个。

２２　衰老及相关疾病靶点

在 ＯＭＩＭ 数 据 库、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数 据 库 中 以
“ａｇｉｎｇ”作为关键字进行搜索，发现２３９９７个潜在
作用靶点。将黄芪有效成分的靶点与衰老的靶点取交

集，得到与黄芪抗衰老作用相关的靶点３７７个，结
果见图１。

图１　黄芪抗衰老靶点韦恩图

２３　黄芪成分靶点疾病网络构建

通过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３２１软件构建黄芪成分靶点
衰老网络（图２）。由图２可知，活性成分和多数靶
点具有较多的交互作用，充分说明黄芪是通过多成

分、多靶点、多通路协同作用的方式起到抗衰老的

作用，其中活性成分黄芪皂苷Ⅰ、黄芪皂苷Ⅱ、黄
芪皂苷Ⅲ、黄芪皂苷Ⅳ、芒柄花素、异鼠李素、山
柰酚和槲皮素均能与１０个以上的靶点相连接，推测
这些成分是黄芪抗衰老的主要活性成分。

２４　交集靶点ＰＰＩ网络构建及核心靶点筛选

将得到的３７７个交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ数据库，
获取ＰＰＩ关系，结果见图３。根据度值大小筛选出排
名前１０的关键靶蛋白，结果见表１。

注：红色表示疾病；绿色表示药物；黄色表示黄芪活性成分；橘色表示预测靶点。

图２　黄芪化合物靶点衰老作用网络

·９０８·
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图３　黄芪抗衰老交集靶点相互作用网络

表１　黄芪抗衰老ＰＰＩ网络关键靶点
序号 靶点 度值

１ 蛋白激酶Ｂ１（Ａｋｔ１） ７９

２ 丝裂原活化蛋白激酶１（ＭＡＰＫ１） ７２

３ Ｊｕｎ ６５

４ 白细胞介素６（ＩＬ６） ６２

５ 丝裂原活化蛋白激酶８（ＭＡＰＫ８） ６２

６ 表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ） ５６

７ 血管内皮生长因子Ａ（ＶＥＧＦＡ） ５４

８ 表皮生长因子（ＥＧＦ） ５２

９ 骨髓细胞瘤病毒癌基因同源物（ＭＹＣ） ５０

１０ 白细胞介素８（ＣＸＣＬ８） ４９

２５　分子对接

通过ＰＤＢ数据库查找黄芪活性成分黄芪皂苷Ⅰ
（ＭＯＬ０００４０１）、黄芪皂苷Ⅳ（ＭＯＬ０００４０７）、槲皮素
（ＭＯＬ００００９８）、山柰酚（ＭＯＬ０００４２２）与靶点 Ａｋｔ１、

ＭＡＰＫ１相互作用的三维结构，下载化合物 ＭＯＬ结
构式，分别导入 ＣＢＤｏｃｋ网站进行分子对接，结果
见表２。结合能 ＜０说明受体与配体间可以自发结
合，黄芪４种关键活性成分与靶蛋白的结合均较稳
定，结果见图４。

表２　黄芪抗衰老主要活性成分与靶蛋白

Ａｋｔ１和ＭＡＰＫ１的对接结果
靶点 ＰＤＢＩＤ 活性成分 结合能／ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１

Ａｋｔ１ ４ＥＫＬ 黄芪皂苷Ⅰ －８０

黄芪皂苷Ⅳ －８４

槲皮素 －７７

山柰酚 －７７

ＭＡＰＫ１ ２ＯＪＧ 黄芪皂苷Ⅰ －３２５

黄芪皂苷 Ⅳ －２７０

槲皮素 －１９１

山柰酚 －１９１

　　注：１ｋｃａｌ＝４１８６Ｊ。

·０１８·
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注：Ａ黄芪皂苷Ⅰ与 Ａｋｔ１；Ｂ黄芪皂苷Ⅳ与 Ａｋｔ１；Ｃ槲皮素与 Ａｋｔ１；Ｄ山柰酚与 Ａｋｔ１；Ｅ黄芪皂苷Ⅰ与 ＭＡＰＫ１；Ｆ黄芪皂苷Ⅳ与

ＭＡＰＫ１；Ｇ槲皮素与ＭＡＰＫ１；Ｈ山柰酚与ＭＡＰＫ１。

图４　黄芪皂苷Ⅰ、黄芪皂苷Ⅳ、槲皮素、山柰酚与靶蛋白Ａｋｔ１和ＭＡＰＫ１的对接分析

２６　ＧＯ功能富集和ＫＥＧＧ通路富集分析

在ＤＡＶＩＤ数据库中输入衰老和黄芪活性成分的
交集靶点，分别进行 ＧＯ富集分析和 ＫＥＧＧ通路注
释富集分析。ＧＯ分析由生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，
ＢＰ）、分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）和细胞组分
（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）３部分组成。根据 Ｐ值大
小，分别列举排名前２０的 ＧＯ条目（图５）。由图５
可以看出，作用靶点主要富集在对金属离子的响应、

对活性氧的反应、氧化应激反应、对脂多糖的反应、

活性氧代谢等生物过程；涉及核受体活动、转录因

子活性、类固醇激素受体活性、抗氧化活性、有机

酸结合等分子功能；发生在膜筏、囊腔、突触前膜、

突触后膜等细胞组分。根据 Ｐ≤００５和 Ｑ≤００５，
ＫＥＧＧ富集得到信号通路 １６１条，选取前 ２０条
ＫＥＧＧ信号通路，通路详细信息见表３。分析显示，
靶点显著富集于晚期糖基化终末产物（ＡＧＥ）糖基化
终末产物受体（ＲＡＧＥ）信号通路、缺氧诱导因子１
（ＨＩＦ１）信号通路、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）信号通路、
白细胞介素１７（ＩＬ１７）信号通路、人类巨细胞病毒
感染、流体剪切应力和动脉粥样硬化及与癌症相关

的多个信号通路。

３　讨论

本研究借助网络药理学的方法，探讨黄芪抗衰

老的物质基础及其分子机制。由图２可知，黄芪皂
苷Ⅰ、黄芪皂苷Ⅱ、黄芪皂苷Ⅲ、黄芪皂苷Ⅳ、芒
柄花素、异鼠李素、山柰酚和槲皮素等化合物为网

络中的重要节点，推测这些化合物可能是黄芪抗衰

老的物质基础。朱嘉欢等［１９］研究结果表明，芒柄

花素可显著促进衰老造血干细胞增殖和降低细胞衰

老率。顾艺婧等［２０］通过体内外实验探究槲皮素对

骨相关细胞衰老的影响，证实槲皮素可通过抑制细

胞衰老缓解由雌激素缺乏导致的骨丢失。章诗

迪［２１］研究结果表明，环黄芪醇提取物具有一定的

端粒酶激活作用，继而提示其具有抗衰老作用。这

些实验成果进一步验证了本研究预测结果的可

靠性。

黄芪化合物靶点衰老网络和 ＰＰＩ网络显示，
Ａｋｔ１、ＭＡＰＫ１、Ｊｕｎ、ＩＬ６和 ＭＡＰＫ８与多个化合物
具有交互作用且度值较高，在网络图中发挥关键作

用，提示其可能是黄芪抗衰老的潜在靶点。Ａｋｔ可
通过抑制叉头转录因子（ＦＯＸＯ）介导的基因转录，
从而破坏ｓｅｓｔｒｉｎ３等蛋白对活性氧（ＲＯＳ）的清除过
程，而 ＲＯＳ的累积被证明可以调节细胞生存周期和
衰老过程［２２］。ＭＡＰＫ信号通路是控制细胞增殖、氧
化应激、存活和凋亡等多种基本细胞进程的重要通

路［２３］。ｃＪｕｎ癌蛋白与其他Ｊｕｎ／Ｆｏｓ成员通过异二聚
作用形成激活子蛋白１（ＡＰ１），而ＡＰ１通过控制基
因表达调节一些重要的细胞功能，如细胞周期、迁

移、增殖和凋亡［２４］。研究表明，旁分泌的 ＩＬ６可以
诱导初始细胞增殖，自分泌的ＩＬ６可导致细胞衰老，
限制细胞恶性转化和侵袭性增长，在垂体腺瘤发生

与发展中起至关重要的作用［２５］。

分子对接结果表明，黄酮和皂苷类化合物与靶

蛋白Ａｋｔ１和ＭＡＰＫ１结合性较好，为网络药理学预测
·１１８·
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注：ＡＢＰ；ＢＭＦ；ＣＣＣ。

图５　黄芪抗衰老作用靶点的ＧＯ富集分析

·２１８·
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表３　黄芪抗衰老作用靶点ＫＥＧＧ通路信息
序号 通路 Ｐ值 Ｑ值 基因数／个

ｈｓａ０４９３３ ＡＧＥＲＡＧＥｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ １２８×１０－２０ １６４×１０－１８ ３１

ｈｓａ０５４１８ ｆｌｕｉｄｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ７３９×１０－２０ ４７５×１０－１８ ３５

ｈｓａ０５１６７ Ｋａｐｏｓｉｓａｒｃｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ４２１×１０－１８ １８０×１０－１６ ３８

ｈｓａ０５１６１ ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ １１５×１０－１６ ３６９×１０－１５ ３４

ｈｓａ０５２１５ ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ ９９２×１０－１６ ２５５×１０－１４ ２６

ｈｓａ０５２１９ ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ １５０×１０－１５ ３２０×１０－１４ １８

ｈｓａ０４６５７ ＩＬ１７ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ４４２×１０－１５ ８１１×１０－１４ ２５

ｈｓａ０５２１２ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ ２９８×１０－１４ ４７９×１０－１３ ２２

ｈｓａ０５１６３ ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ １０５×１０－１３ １５０×１０－１２ ３６

ｈｓａ０４６６８ ＴＮＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ３５１×１０－１３ ４５１×１０－１２ ２５

ｈｓａ０４０６６ ＨＩＦ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ １４６×１０－１２ １７０×１０－１１ ２４

ｈｓａ０５２２２ ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ ２１９×１０－１２ ２３４×１０－１１ ２２

ｈｓａ０５１６９ ｅｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ３１３×１０－１２ ３０９×１０－１１ ３２

ｈｓａ０４６２５ Ｃｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ３９４×１０－１２ ３６２×１０－１１ ２３

ｈｓａ０５２０５ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓｉｎｃａｎｃｅｒ ５４１×１０－１２ ４６３×１０－１１ ３２

ｈｓａ０５１６２ ｍｅａｓｌｅｓ ７５２×１０－１２ ６０４×１０－１１ ２６

ｈｓａ０５１６０ ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ ２００×１０－１１ １５１×１０－１０ ２７

ｈｓａ０５２２３ ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ ２１４×１０－１１ １５２×１０－１０ １８

ｈｓａ０５２１０ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ ３９２×１０－１１ ２６５×１０－１０ ２０

ｈｓａ０４６５９ Ｔｈ１７ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ５４６×１０－１１ ３５１×１０－１０ ２２

靶点的可靠性提供有力依据。ＧＯ功能显著富集在
氧化应激反应、活性氧代谢等生物过程。ＫＥＧＧ通
路富集分析结果显示，黄芪可通过 ＡＧＥＲＡＧＥ信
号通路、人类巨细胞病毒（ＨＣＭＶ）感染及与癌症相
关的多个信号通路起到抗衰老作用。研究表明，

ＡＧＥｓ通过与 ＲＡＧＥ结合促使细胞内还原型烟酰胺
腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶激活，导致
多种细胞因子与生长因子的合成与释放，诱发细胞

内 ＲＯＳ生成增多［２６］。ＨＣＭＶ作为常见的病原体，
在老年人群中的感染率很高，和多种慢性疾病共同

作用于机体，影响机体免疫功能［２７］。癌症相关通

路表明，衰老与肿瘤密切相关。已有研究表明，衰

老和肿瘤互相影响、互相促成，衰老是肿瘤发生的

一个重要风险因素，肿瘤发生一定程度上是衰老的

自然结果［２８］。

本研究在网络药理学的基础上，对黄芪的活性

成分和其抗衰老过程中的多靶点、多途径特性进行

了探讨，初步解释了黄芪抗衰老的作用机制，为黄

芪抗衰老活性进一步的体内外实验验证及抗衰老药

物的筛选和评价提供参考。
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