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基于网络药理学和分子对接技术分析养阴舒肝胶囊治疗抑郁症作用机制
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［摘要］目的：基于网络药理学和分子对接技术分析养阴舒肝胶囊治疗抑郁症的作用机制。方法：通过中

药系统药理学数据库与分析平台，检索养阴舒肝胶囊活性成分及靶点；通过 GeneCards、DrugBank、TTD、

OMIM 和 Pharmgkb 数据库收集抑郁症相关基因；用 Cytoscape3.10.0 构建蛋白质相互作用 （PPI） 网络，筛选核

心靶点。进一步经 R Studio 行基因本体 （GO） 功能和京都基因与基因组百科全书 （KEGG） 通路富集分析。最

后由 Schrödinger 分子对接验证核心靶点与主要活性成分的亲和力。结果：获得养阴疏肝胶囊活性成分 94 个，

对应靶点 231个，抑郁症相关靶点 4 467个，药物疾病交集靶点 177个。获得主要活性成分为槲皮素、山柰酚、

木犀草素、柚皮素、异鼠李素、β-谷甾醇、豆甾醇、延胡索乙素。获得核心靶点为肿瘤蛋白 p53 （TP53）、蛋

白激酶 B （AKT1）、热休克蛋白 90α型 1 （HSP90AA1）、雌激素受体 1 （ESR1）、肿瘤坏死因子 （TNF）、白细胞

介素 （IL） -6、丝裂原活化蛋白激酶 （MAPK） 1、MAPK3。GO分析涉及2 918项条目，KEGG富集分析得到脂

质与动脉粥样硬化、磷脂酰肌醇3激酶 （PI3K） -AKT、化学致癌-受体激活等187条通路。分子对接结果显示，

木犀草素、柚皮素与 TNF、ESR1、HSP90AB1，槲皮素、异鼠李素与 ESR1 之间结合能较低，亲和力较好。结

论：养阴舒肝胶囊通过槲皮素、山柰酚、木犀草素、柚皮素、异鼠李素、β-谷甾醇、豆甾醇、延胡索乙素等

成分，作用于 TP53、AKT1、HSP90AA1、ESR1、TNF、IL6、MAPK1、MAPK3 等靶点，调控脂质与动脉粥样

硬化、PI3K-AKT以及化学致癌-受体激活等通路，发挥抗抑郁作用。
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Analysis of Mechanism of Yangyin Shugan Capsules in Treating Depression Based on 
Network Pharmacology and Molecular Docking Technology

ZHONG Ling，YUAN Xin，WU Zhaodi，WANG Yingyan
Department of Pharmacy，The Second Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou Guangdong 510120，
China

Abstract：Objective：To analyze the mechanism of Yangyin Shugan Capsules in treating depression based on 
network pharmacology and molecular docking technology. Methods：Active ingredients and targets of Yangyin Shugan 
Capsules were retrieved using the Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform. 
Depression-related genes were collected from GeneCards， DrugBank， TTD， OMIM， and PharmGKB databases. 
Protein-protein interaction （PPI） networks were constructed using Cytoscape 3.10.0， and core targets were screened. 
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抑郁症是一种常见的精神障碍，全球范围内，

有超过 3.5 亿患者，其中女性患病率更高 [1]。每年抑

郁导致约 4 690 万患者致残，超过 80 万例致死 [2]。

世界卫生组织曾预测，到 2030 年抑郁症可能成为

全球经济负担最重的疾病之一 [3]。养阴舒肝胶囊是

广东省中医院的院内制剂，是由国家中医药“岐黄

学者”、广东省名中医王小云教授集数十年临床经

验，针对大多数情志不舒女性患者所开发研制的中

成药制剂。该药由白芍、柴胡、茯苓、山药、香

附、郁金组成，具有舒肝养肝，健脾养血的功效。

动物实验研究已表明养阴舒肝胶囊可调节抑郁型小

鼠脑内神经递质，改善抑郁行为 [4]。临床研究也表

明，该药可以改善抑郁患者月经失调、卵巢功能下

降、植物神经功能紊乱等诸多肝气郁结症状 [5-6]。但

由于中成药药物成分及作用靶点的复杂性，养阴舒

肝胶囊治疗抑郁症的机制尚不明确。本研究拟通过

网络药理学及分子对接技术分析养阴舒肝胶囊治疗

抑郁症的作用机制，为后续研究提供理论基础及研

究方向。

1 资料与方法

1.1 养阴舒肝胶囊活性成分及作用靶点筛选 通过

中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP），检索

养阴舒肝胶囊中各药物（白芍、柴胡、茯苓、山药、

香附、郁金）的活性成分。以口服生物利用度（OB）≥
30%、类药性（DL）≥0.18为标准，筛选药物相关活性

成分。通过有效成分MOL ID获取相应靶点，并将其

对应的 Target name 导入 Uniprot 数据库中进行标准

化。利用Cytoscape3.10.0软件构建养阴舒肝胶囊活性

成分与作用靶点网络，预测主要活性成分。

1.2 疾病靶点及交集靶点获取 以“Depression”为

关键词，检索GeneCards、DrugBank、TTD、OMIM和

Pharmgkb数据库，对 5个数据库疾病相关靶点进行整

合、去重，从而获得抑郁症相关疾病靶点。将药物

活性成分靶点与疾病靶点用在线韦恩图制作工具取

交集，即养阴舒肝胶囊治疗抑郁症的靶点。

1.3 蛋白质相互作用（PPI）网络构建 将养阴舒肝

胶囊治疗抑郁症的靶点文件，导入 STRING数据库以

建 立 PPI 网 络 。 再 利 用 Cytoscape3.10.0 软 件 的

Gene Ontology （GO） functional enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes （KEGG） 
pathway enrichment analysis were performed using R Studio. Finally， the affinity between core targets and main 
active ingredients was verified by Schrödinger molecular docking. Results： A total of 94 active ingredients and 
231 corresponding targets of Yangyin Shugan Capsules were obtained. There were 4 467 depression-related targets，
with 177 intersecting targets between the drug and the disease. The main active ingredients included quercetin，
kaempferol， luteolin， naringenin， isorhamnetin， beta-sitosterol， stigmasterol， and hyndarin. The core targets 
included tumor protein p53 （TP53），AKT serine/threonine kinase 1 （AKT1），heat shock protein 90 alpha family class 
A member 1 （HSP90AA1）， estrogen receptor 1 （ESR1）， tumor necrosis factor （TNF）， interleukin-6 （IL-6），

mitogen-activated protein kinase （MAPK）1， and MAPK3. GO analysis involved 2 918 entries， while KEGG 
enrichment analysis identified 187 pathways，including lipid and atherosclerosis，phosphatidylinositol 3-kinase （PI3K）
-AKT signaling pathway， and chemical carcinogenesis-receptor activation. Molecular docking results showed that 
luteolin and naringenin exhibited low binding energy and high affinity with TNF， ESR1， and HSP90AB1， while 
quercetin and isorhamnetin showed low binding energy and good affinity with ESR1. Conclusion：Yangyin Shugan 
Capsules exert antidepressant effects by acting on targets such as TP53，AKT1，HSP90AA1，ESR1，TNF， IL-6，
MAPK1， and MAPK3 through ingredients including quercetin， kaempferol， luteolin， naringenin， isorhamnetin，
beta-sitosterol， stigmasterol，and hyndarin，and by regulating signaling pathways such as lipid and atherosclerosis，
PI3K-AKT，and chemical carcinogenesis-receptor activation.

Keywords：Depression；Yangyin Shugan Capsules；Network pharmacology；Molecular docking；Mechanism of 
action
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“CytoNCA”插件对 PPI 网络进行拓扑分析。以度

值（Degree）排序，筛选该网络前 8 位靶点为核心靶

点，进行可视化分析。

1.4 基因本体（GO）功能和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路富集分析 将养阴舒肝胶囊治疗抑郁

症的靶点文件，使用R Studio软件进行生物功能富集

和通路分析。选取P＜0.05的前6条GO功能制作柱状

图，前 15 条 KEGG 通路制作富集气泡图，并进一步

对核心条目与基因关系进行数据可视化展示。

1.5 分子对接验证 通过 PubChem 数据库下载核心

组方主要活性成分的结构，通过RCSB蛋白质数据库

PDB，下载选择分辨率＜2.5 A 且具有完整口袋结构

的蛋白质文件。将其导入 Schrödinger Maestro 软件，

去除结晶水、加氢等处理，对活性成分和靶点蛋白

依次进行对接及可视化分析。

2 结果

2.1 养阴舒肝胶囊活性成分及靶点 筛选得到养阴

舒肝胶囊活性成分白芍13个、柴胡17个、茯苓15个、

山药 16个、香附 18个、郁金 15个，删去重复及没有

作用靶点的成分，共得到养阴舒肝胶囊活性成分

94 个，对应靶点 231个。通过Cytoscape3.10.0软件可

视化活性成分-靶点相互作用网络，该网络共有

285 个节点，700条边，见图1。对活性成分进行度值

分析、排序，前 8 位的活性成分为： Quercetin、
Kaempferol、 Luteolin、 Naringenin、 Isorhamnetin、
Beta-sitosterol、Stigmasterol、Hyndarin，见表1。

图1 养阴舒肝胶囊“活性成分-靶点”相互作用网络图

2.2 抑郁症疾病靶点及交集靶点 以“Depression”
为 关 键 词 ， 分 别 从 GeneCards、 DrugBank、 TTD、

Pharmgkb、 OMIM 数 据 库 中 检 索 得 到 3 983 个 、

160 个、93 个、601 个、1 个疾病靶点，删去重复靶

点，共得到 4 467个抑郁症相关靶点，得到药物疾病

交集靶点177个，见图2。
2.3 PPI网络 将交集靶点导入 STRING数据库构建

PPI网络图。再利用 Cytoscape3.10.0软件的“CytoNCA”

插件对 PPI 网络进行拓扑分析，见图 3A。此图共含

141 个节点，502 条边，根据度值进行排序，越靠近

圆圈内部代表度值越高。根据度值筛选前 8 位核心

靶 点 依 次 为 ： 肿 瘤 蛋 白 p53（TP53）、 蛋 白 激 酶

1（AKT1）、热休克蛋白 90α 型 1（HSP90AA1）、雌激

素受体 1（ESR1）、肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介

素（IL）-6、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）1、MAPK3，
见图3B。
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2.4 GO 功能富集分析 GO 分析共获得 2 918 项，

涉及生物过程（BP）2 594项，主要包含外源物刺激反

应、营养水平应答、氧化应激反应、辐射应答、脂

多糖应答、细菌源性分子反应等；细胞成分（CC）110项
主要包含脂筏、膜微区、突触膜、神经元胞体、突

触后膜、内吞囊泡等；分子功能（MF）214 项，主要

包含转录因子-DNA结合、RNA聚合酶Ⅱ特异性转录

因子-DNA 结合、泛素样蛋白连接酶结合、受体-配
体相互作用活性、泛素蛋白连接酶结合、转录激活

因子-DNA结合活性等。GO分析的每个功能的前 6项

见图 4A。每个功能中富集的基因数量最多的靶点与

GO条目之间的关系见图4B。

2.5 KEGG通路富集分析 KEGG分析共获得 187条

信号通路。筛选出基因富集数量前 15条信号通路进

行分析，见图 5A。主要涉及脂质与动脉粥样硬化通

路、磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）-AKT 信号通路、化学

致癌-受体激活、巨细胞病毒感染、神经退行性变多

疾病共同通路、人类疱疹病毒 8型感染、糖尿病并发

症中的晚期糖基化终末产物及其受体（AGE-RAGE）
信号通路。前3条通路与靶点之间的关系，见图5B。

2.6 分子对接 度值前 8 位核心靶点与主要活性成

分分子对接结合能热图见图 6。其中，木犀草素、柚

皮素与TNF、ESR1、HSP90AB1，槲皮素、异鼠李素

与ESR1之间结合能较低，亲和力更好，可视化对接

模式，见图7。
3 讨论

抑郁症伴随着长期的认知功能障碍和行为改变，

对个人、家庭乃至全社会经济和健康发展产生了严

表1 养阴舒肝胶囊度值前8位主要活性成分表

Mol ID
MOL000098
MOL000422
MOL000006
MOL004328
MOL000354
MOL000358
MOL000449
MOL004071

化学成分

Quercetin（槲皮素）

Kaempferol（山柰酚）

Luteolin（木犀草素）

Naringenin（柚皮素）

Isorhamnetin（异鼠李素）

Beta-sitosterol（β-谷甾醇）

Stigmasterol（豆甾醇）

Hyndarin（延胡索乙素）

度值

138
56
54
36
31
30
30
30

OB（%）

46.43
41.88
36.16
59.29
49.60
36.91
43.83
73.94

DL
0.28
0.24
0.25
0.21
0.31
0.75
0.76
0.64

来源

柴胡、香附

白芍、柴胡、香附

香附

郁金

柴胡 、香附

白芍、香附、郁金

柴胡、山药、香附

香附 图2 养阴舒肝胶囊治疗抑郁症交集靶点韦恩图

54 177 4 290

养阴舒肝胶囊

抑郁症

图3 养阴舒肝胶囊治疗抑郁症蛋白互作网络图

A B
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重的影响[7]。神经递质和受体假说、下丘脑-垂体-肾
上腺轴假说、细胞因子假说、神经可塑性假说以及

炎症响应假说等，围绕抑郁症的病因研究，西医界

众说纷纭[8]。而中医多从肝论治，认为若人情志不舒

则会气血不畅引起肝郁，肝郁则容易伤脾胃使气血

化生不足，日久造成抑郁状态[9]。

研究发现白术、白芍、甘草、陈皮、茯苓、柴

胡、山药、党参、木香、苍术具有抗炎和抗氧化特

性，有助于减轻肠黏膜的炎症反应，通过微生物群-
肠道-脑轴，改善肠道环境，进而缓解抑郁患者腹部

不适和心理症状[10]。本研究筛选出养阴舒肝胶囊 8种

主要活性成分，包括槲皮素、山柰酚、木犀草素、

柚皮素、异鼠李素、β-谷甾醇、豆甾醇、延胡索乙

素。其中前 5种成分均为黄酮类化合物，它们在分子

图4 养阴舒肝胶囊治疗抑郁症的GO功能富集分析

A B

50
40
30
20
10

0

Cou
nt

图5 养阴舒肝胶囊治疗抑郁症的KEGG通路富集分析

A B

-logo10（P值）
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对接中，均与配体蛋白表现出较低的结合能。且广

泛存在于水果、蔬菜和茶叶中，具有显著的抗炎、

抗氧化作用[11]。槲皮素可通过抑制氧化应激、神经炎

治疗抑郁，还能调节下丘脑-垂体-肾上腺轴功能障

碍、神经递质水平及神经可塑性缓解抑郁状态[12-13]。

山柰酚抗抑郁作用很大程度取决于其结构糖基化模

式及对核因子（NF）-κB、p38和AKT等通路不同信号

级联的调节作用[14]。木犀草素具有亲脂性，能够透过

血脑屏障。研究表明，其可通过修复调节神经干细

胞，促进隔颞轴神经和海马神经营养的再生，改变

一些与抑郁症相关的信号通路，缓解抑郁症状[15-16]。

柚皮素可通过恢复大脑中的血清素和去甲肾上腺素

水平来发挥抗抑郁作用[17]。研究发现，柚皮素单独或

与其他药物一起使用均可减轻抑郁行为[18]。异鼠李素

为槲皮素的 3'-O-甲基化衍生物，是从银杏叶中分离

出的主要活性化合物之一。其抗抑郁作用通过PI3K-
AKT、MAPK、Nrf2和NF-κB信号通路介导，并已在

啮齿动物的各种行为测试中得到证实[19]。β-谷甾醇属

于植物甾醇类，是天然植物中存在的活性微量成分，

具有与胆固醇相似的甾核结构。研究发现其抗抑郁

作用由 5-羟色胺、多巴胺和 γ-氨基丁酸能系统介

导[20]。豆甾醇也是一种天然存在的甾体衍生物，是皮

质类固醇-1、孕酮、雄激素、雌激素和维生素D3的

前体，很容易通过血脑屏障[21]。可通过腺苷酸活化蛋

白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）和应

激活化蛋白激酶（JNK）通路减轻氧化应激和抑制自

噬，从而保护损伤的神经系统，并由谷氨酸能系统

介导抗抑郁活性[22]。延胡索乙素也被称为罗通定，是

我国从药用植物延胡索中提取并开发的首个神经类

图7 养阴舒肝胶囊治疗抑郁症主要活性成分与核心靶点的分子对接可视化图

图6 养阴舒肝胶囊治疗抑郁症主要活性成分

  与核心靶点的分子对接结合能热图
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药物，具有镇痛、镇静催眠、镇咳等药理作用，在

临床中已被成熟应用[23]。研究认为其抗抑郁及抗焦虑

作用与阻断了下丘脑室旁核中神经肽Y的减少和促肾

上腺皮质激素释放因子表达的增加以及 HPA 轴的激

活密切相关[24]。

本研究筛选出TP53、AKT1、HSP90AA1、ESR1、
TNF、IL6、MAPK1、MAPK3等高度值作用靶点。其

中，TP53、MAPK1、MAPK3参与细胞周期等多种细

胞过程调节[25-26]，与重度抑郁症相关的 MAPK 信号通

路密切相关[27-28]；AKT 是 PI3K 通路重要的下游底物，

有酶结合及生长因子活性分子功能，参与细胞凋亡

这一重度抑郁症主要代谢途径，且AKT1基因多态性

与重度抑郁症严重程度相关[29-31]；HSP90AA1 在多种

细胞过程中起重要作用，如蛋白质折叠、降解、信

号转导和形态进化等，还与蛋白质转运、转录调控

及基因表达的表观遗传调控有关[32]。早期研究发现，

它在患肝癌的抑郁症患者中高表达[33]。虽其作为肿瘤

治疗新靶点受关注，但研究表明，HSP90AA1在不同

疾病中表达有别，其表达下调可能参与双相情感障

碍发病机制[34]。ESR1 是雌激素的性激素受体。雌激

素具有神经保护和情绪调节作用。雌激素水平的变

化会影响情绪，并导致女性抑郁症患病率更高，且

ESR1 高度参与重度抑郁症的发病机制和治疗反

应[35-37]；IL-6和TNF是经典的炎症因子，也被证明可

促进重度抑郁症的进展[38]。TNF则可破坏血脑屏障的

完整性，从而加速炎症介质和外周免疫细胞向中枢

神经系统的浸润，导致抑郁症和异常行为[39-40]。抑郁

症患者的血浆和脑脊液中 IL-6 和 TNF 显著升高，这

些炎症因子的含量与疾病严重程度呈正相关[41]。

KEGG富集分析结果表明核心靶点广泛分布在脂

质与动脉粥样硬化、PI3K-AKT 信号以及化学致癌-
受体激活等通路。一些研究发现动脉粥样硬化与抑

郁症相互影响，抑郁和动脉粥样硬化共有一些病理

过程，包括炎症反应、免疫损伤、氧化应激增加以

及代谢紊乱[42-44]。研究表明脂质与动脉粥样硬化和色

氨酸代谢可能分别是抑郁症继发动脉粥样硬化以及

动脉粥样硬化导致抑郁症的相关通路[45]。PI3K-AKT
通路是神经元中一条重要的信号通路，在大脑中与

情绪相关的区域广泛表达，对神经元的成熟、发育

和突触可塑性至关重要。因此，脑区中PI3K-AKT的

功能障碍可导致神经退行性疾病、癫痫、抑郁症等

疾病的发生[46]。一些临床和临床前证据证实 PI3K-
AKT在抑郁症中功能异常，增强的PI3K-AKT信号显

示出持续且快速的抗抑郁作用[47-48]。Polityńska B 等[49]

人由 3条主要途径阐述了抑郁症与癌症之间的关联，

认为化学致癌作用-受体激活通路可能参与了抑郁症

的发病机制。Zheng Q[50]等发现以柴胡为主要成分的

舒肝成方可作用于血红素加氧酶-1和细胞色素 P450 
1A1，进而调控化学致癌信号通路，改善焦虑和抑郁

症状[51-52]。

综上，网络药理学及分子对接技术分析结果表

明，养阴舒肝胶囊可能通过主要活性成分槲皮素、

山柰酚、木犀草素、柚皮素、异鼠李素、β-谷甾醇、

豆甾醇、延胡索乙素，作用于核心靶点 TP53、
AKT1、 HSP90AA1、 ESR1、 TNF、 IL6、 MAPK1、
MAPK3，调控脂质与动脉粥样硬化、PI3K-AKT以及

化学致癌-受体激活等信号通路，抑制体内炎症反

应、氧化应激，调节免疫及激素水平等，发挥神经

保护及情绪调解作用，从而改善抑郁临床症状。
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