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基于网络药理学和分子对接技术分析加味五子衍宗汤
治疗帕金森病伴抑郁的作用机制         

林世乐，邹碧泉，张慧和

浙江中医药大学附属温州市中医院，浙江 温州 325000

［摘要］目的：运用网络药理学及分子对接技术分析浙江省名中医胡万华教授所创加味五子衍宗汤治疗帕

金森病伴抑郁 （dPD） 的潜在作用机制。方法：利用中药系统药理学数据库与分析平台 （TCMSP） 筛选出加味

五子衍宗汤的有效化学成分及其对应靶点，从 GeneCards 和 DisGeNET 数据库中收集帕金森病伴抑郁靶点。利

用 STRING 数据库构建交集靶点的蛋白互作 （PPI） 网络，预测核心靶点。采用 Metascape 数据库对交集靶点进

行基因本体 （GO） 功能注释及京都基因与基因组百科全书 （KEGG） 通路富集分析。最后采用 AutoDock Tools
对主要活性成分与核心靶点进行分子对接验证。结果：获得加味五子衍宗汤 76 个活性成分，对应 276 个靶

点，获得 538 个 dPD 疾病靶点，48 个交集靶点。筛选出槲皮素、山奈酚、异鼠李素等主要活性成分，白

细胞介素-6 （IL-6）、蛋白激酶 B1 （AKT1）、肿瘤坏死因子 （TNF）、核受体亚家族 3 C 组成员 1 （NR3C1） 等

核心靶点。KEGG 富集分析主要涉及环磷酸腺苷 （cAMP）、钙信号、神经活性配体-受体相互作用、5-羟色胺

能突触及胆碱能突触等信号通路。分子对接显示 NR3C1与槲皮素、山奈酚、异鼠李素均具有较好的对接活性。

结论：加味五子衍宗汤可能通过槲皮素、山奈酚、异鼠李素等活性成分，作用于 IL-6、AKT1、TNF、NR3C1
等靶点，调控 cAMP、钙信号、神经活性配体-受体相互作用、5-羟色胺能突触及胆碱能突触等通路参与 dPD
的治疗过程。
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Analysis of Mechanism of Modified Wuzi Yanzong Decoction for Parkinson's Disease 
with Depression Based on Network Pharmacology and Molecular Docking Technology
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Abstract：Objective： To analyze the potential mechanism of action of modified Wuzi Yanzong Decoction， a 
formula developed by Professor HU Wanhua， a renowned Zhejiang Provincial Chinese medicine practitioner， in 
treating Parkinson's disease with depression （dPD） using network pharmacology and molecular docking technology. 
Methods：The active ingredients and corresponding targets of modified Wuzi Yanzong Decoction were screened using 
the Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform （TCMSP）. The dPD-related 
targets were retrieved from the GeneCards，and DisGeNET databases. A protein-protein interaction （PPI） network of 
overlapping targets was constructed using the Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins （STRING） 
database to predict core targets. Gene Ontology （GO） functional annotation and Kyoto Encyclopedia of Genes and 
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Genomes （KEGG） pathway enrichment analysis of the overlapping targets were performed using the Metascape database. 
Finally，molecular docking between active ingredients and core targets was validated using AutoDock Tools. Results：
A total of 76 active ingredients of modified Wuzi Yanzong Decoction were identified，corresponding to 276 targets. A 
total of 538 dPD disease targets were retrieved， yielding 48 overlapping targets. The analysis highlighted key active 
ingredients such as quercetin， kaempferol， and isorhamnetin， and core targets including interleukin-6 （IL-6），

protein kinase B1 （AKT1）， tumor necrosis factor （TNF）， and nuclear receptor subfamily 3 group C member 
1 （NR3C1）. KEGG enrichment analysis primarily involved pathways such as the cyclic adenosine monophosphate （cAMP） 
signaling pathway， calcium signaling pathway， neuroactive ligand-receptor interaction， serotonergic synapse， and 
cholinergic synapse. Molecular docking showed that NR3C1 exhibited strong binding affinities with quercetin，
kaempferol， and isorhamnetin. Conclusion： Modified Wuzi Yanzong Decoction may participate in the therapeutic 
process of dPD by acting on targets such as IL-6， AKT1， TNF， and NR3C1 through active ingredients including 
quercetin， kaempferol， and isorhamnetin， thereby regulating pathways including the cAMP signaling pathway，
calcium signaling pathway，neuroactive ligand-receptor interaction，serotonergic synapse，and cholinergic synapse.

Keywords： Parkinson's disease； Depression； Modified Wuzi Yanzong Decoction ； HU Wanhua； Network 
pharmacology；Molecular docking；Mechanism of action

帕金森病（PD）是一种以中枢神经系统退

行性病变为主要特征的慢性进行性疾病，高危

人群主要为 60 岁以上的老年人，临床表现为

静止性震颤、动作迟缓等典型运动障碍[1-2]。关

于抑郁症的发病机制，学术界存在多种理论假

说，包括单胺类神经递质异常、炎症反应、下

丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴功能紊乱等，但目

前尚未形成统一的结论[3-4]。PD 伴抑郁（dPD）
患者出现疾病加重、认知功能障碍和残疾等不

良结局的可能性更高，抑郁在 PD 患者中的发

病率约为 40%[5]。胡万华教授为浙江省名中医，

具有多年丰富的中医临床诊疗经验。胡教授认

为 dPD以肾虚精亏为根本，气郁、血瘀为病理

关键，予加味五子衍宗汤（柴胡、赤芍、枸杞

子、菟丝子、覆盆子、五味子、车前子）治疗

该病，临床取得了满意的效果[6]。本研究采用

网络药理学结合分子对接技术，分析加味五子

衍宗汤治疗dPD的潜在作用机制。

1 资料与方法

1.1 加味五子衍宗汤的化学成分和靶点 使

用 TCMSP 数 据 库（https：//old. tcmsp-e. com/
tcmsp.php）检索加味五子衍宗汤中柴胡、赤

芍、枸杞子、菟丝子、覆盆子、五味子、车前

子的活性成分，以口服生物利用度≥30%，类药

性指数≥0.18为筛选条件。符合标准的活性成分

通过 SwissADME 数据库（http：//www. swissadme.
ch/）进行初步评估。随后，将筛选所得化合物

的 2D 结构导入 Swiss Target Prediction 在线平

台（http：//www.swisstargetprediction.ch/），选择

“人类（Homo sapiens）”为研究对象，预测各成

分可能作用的靶点。

1.2 “中药-成分-靶点”网络构建 运用

Cytoscape 3.10.1，导入中药活性成分及靶点，

构建“中药-成分-靶点”网络，进行拓扑学

分析，以节点度值（Degree）作为主要评价指

标，筛选主要活性成分。

1.3 疾病靶点筛选及交集靶点获取 在

GeneCards 数据库（https：//www. genecards. org/）
和 DisGeNET 数据库（https：//www. disgenet. org/
home/）中 输 入 “Parkinson's Disease” 和
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“Depression”， 搜 集 dPD 靶 点 。 借 助 Venny 
2.1.0（https：//bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/），

输入中药靶点与疾病靶点构建韦恩图，获得交

集靶点。

1.4 蛋白互作（PPI）网络构建 在STRING11.5
数据库（https：//string-db.org/）中导入交集靶点，

选择“人类”作为研究对象。设定置信度阈

值＞0.4，隐藏孤立节点，生成PPI网络，输出

TSV格式。用Cytoscape 3.10.1进行可视化呈现

与拓扑分析，获得核心靶点。

1.5 基因本体（GO）功能与京都基因和基因组

百科全书（KEGG）通路富集分析 交集靶点导

入DAVID平台（https：//david.ncifcrf.gov/summary.
jsp），选择“人类”作为研究对象，标识符类

型选择“Official_Gene_Symbol”，分析类别为

“Gene List”，随后执行 GO 及 KEGG 分析。通

过微生信（http：//www.bioinformatics.com.cn/）软

件进行可视化呈现。

1.6 分子对接验证 通 过 PubChem 数 据

库（https：// pubchem.ncbi.nlm.nih.gov）获取度值

前 3的主要活性成分化学结构的 SDF文件，利

用Chem3D软件将其转化为 PDB格式文件；通

过RCSB数据库（https：//www.rcsb.org）获取度值

前 4 的核心靶点蛋白的 PDB 结构文件，利用

PyMOL 软件去除配体及水分子。使用 Auto 
Dock Tools 软件进行分子对接，根据结合能计

算结果来判断药物有效成分与核心靶点的结合

活性，并通过PyMOL软件绘制分子对接构象。

2 结果

2.1 加味五子衍宗汤的活性成分及作用靶

点 删除重复项及没有相应靶点的成分后，获

得加味五子衍宗汤的活性成分共 76 个，合并

后去重获得276个对应靶点。

2.2 “中药-成分-靶点”网络 见图 1。节点

越大表示与基因联系越密切，以节点Degree度

值≥均值（12.24），共得到 16个主要活性成分，

排名前 3 的主要活性成分为槲皮素、山奈酚、

异鼠李素。

2.3 疾病靶点及交集靶点 通过检索并去重，

最终筛选获得与 dPD 直接相关的疾病靶点共

538个。利用 Venny 2.1.0插件将加味五子衍宗

汤的 276 个药物靶点与 538 个 dPD 疾病靶点

进行映射，绘制“药物-疾病”靶点韦恩图见

图 2。结果显示，共有 48个交集靶点，这些靶

点即为加味五子衍宗汤治疗 dPD 的潜在作用

靶点。

2.4 PPI网络 见图 3。节点代表靶点蛋白，

连线表示它们之间的关系，线条越多越重要。

Cytoscape 软件拓扑学分析结果显示，以节点

度值≥均值（13.7），共得到 21个重要靶点，见

图4。度值越大节点越大颜色越深。排名前4的

核心靶点为白细胞介素-6（IL-6）、丝氨酸/苏
氨酸激酶 1（AKT1）、肿瘤坏死因子（TNF）、核

受体亚家族蛋白3C组成员1（NR3C1）。

2.5 GO功能和KEGG通路富集分析结果 见

图 5、图 6。GO分析获得 28个条目，其中生物

过程 8个，主要涉及对脂多糖反应、对细菌来

源分子反应、对营养水平反应、细胞对脂质反

应、对外源性刺激反应等；细胞组分 10 个，

主要涉及膜筏、膜微区、膜区域、突触后膜、

质膜外侧等；分子功能 10 个，主要涉及细胞

因子受体结合、细胞因子活性、受体配体活

性、信号受体激活活性等。KEGG分析共富集

得到 82 条信号通路，主要涉及环磷酸腺

苷（cAMP）、钙信号通路、神经活性配体-受体

相互作用通路、5-羟色胺能突触通路及胆碱能

突触等信号通路。

2.6 分子对接结果 见表 1。 IL-6、AKT1、
TNF、NR3C1与槲皮素、山奈酚、异鼠李素的

分子对接结合能均低于-5 kcal/mol，结合稳
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定。其中 NR3C1 与山奈酚、异鼠李素、槲皮

素具有较好对接活性，分子对接构象见图7。
3 讨论

dPD可归属于中医学颤证合并郁证。胡万

华教授指出，肾藏精，主骨生髓，具有贮藏精

气、主司骨骼生长发育及髓液生成的功能，其

经气上通于脑。脑为髓之汇聚所在，若肾精亏

虚则髓液不足，导致髓海空虚。该病核心病机

在于肾虚髓减，脑髓不足。肝肾同源，肾精亏

虚导致肝血不足，水不涵木，肝失疏泄，气机

注：倒三角代表单味中药，六边形代表单味中药活性成分节点，蓝色菱形代表基因靶点。

图1 加味五子衍宗汤的“中药-成分-靶点”网络图

Durg Disease

228 48 490
（29.8%） （6.3%） （64.0%）

图2 加味五子衍宗汤治疗帕金森病伴抑郁的潜在靶点韦恩图
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郁滞。又久病入络，瘀血阻滞，故气滞血瘀是

dPD普遍且重要的病机环节。治疗以补肾益精

为主，行气活血为辅，予加味五子衍宗汤治疗

dPD，临床效果满意[6]。

本研究通过网络药理学筛选出加味五子衍

宗汤治疗 dPD的主要活性成分为槲皮素、山奈

酚、异鼠李素等。现代药理学研究表明，山奈

酚及其衍生物发挥神经保护作用主要通过防止

淀粉样原纤维的沉积、抑制小胶质细胞活化、

减少炎症因子的释放、恢复线粒体膜以防止氧

化应激、保护血脑屏障和抑制特定酶活性来发

挥神经保护作用[7]。此外，山奈酚主要通过抗

炎、抗氧化应激以及调节神经营养因子和神经

递质水平来发挥抗抑郁作用[8]。通过调节过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）和信号转

导与转录激活因子 1（STAT1）信号通路的平衡

图3 加味五子衍宗汤治疗帕金森病伴抑郁的蛋白互作网络图

图4 加味五子衍宗汤治疗帕金森病伴抑郁的潜在靶点

蛋白互作网络图
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图5 加味五子衍宗汤治疗帕金森病伴抑郁的GO功能富集分析柱状图

图6 加味五子衍宗汤治疗帕金森病伴抑郁的KEGG通路富集分析气泡图
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来改变小胶质细胞极化和抑制 NOD 样受体热

蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3），从而改善抑

郁样行为[9]。研究表明，槲皮素通过调节脉络

丛中的免疫可塑性，抑制海马小胶质细胞活

化，改善肾上腺代谢紊乱，调节 HPA 轴从而

缓解大鼠抑郁状态[10]。此外，槲皮素能有效中

和活性氧，增强内源性抗氧化防御能力，并调

节炎症途径，降低脂质过氧化反应水平，抑制

铁死亡和改善线粒体功能，这对于减缓神经退

行性变至关重要[11]。异鼠李素是一种有效的免

疫抑制剂，可促进神经功能、增强认知和记忆

能力，显示出对神经退行性疾病的治疗潜力，

其机制主要涉及抗炎、抗氧化、调节免疫[12]。

异鼠李素可调节磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶

B/核因子-κB（PI3K/AKT/NF-κB）通路的 KP 犬

尿氨酸通路失调，减少慢性应激诱发的抑郁样

行为[13]。

本研究筛选出 IL-6、AKT1、TNF、NR3C1
等是加味五子衍宗汤治疗 dPD的核心靶点。研

究表明，神经炎症是 PD 生理病理的主要因素

之一，PD 患者脑脊液和纹状体中的炎症因

子（TNF、IL-6等）显著升高，且其升高程度与

病情严重程度呈正相关[14]。值得注意的是，抑

郁 患 者 IL-6、 TNF- α 水 平 也 显 著 升 高[15]。

NR3C1 是 HPA 轴的关键受体之一，Mendonça
证实 NR3C1 单核苷酸多态性与抑郁患者的特

定认知变量之间存在关联，并表明 NR3C1 通

过启动子甲基化参与认知调节[16]。多项研究证

实，PD 患者黑质区域多巴胺能神经元表现出

显著的 AKT1 磷酸化水平降低，激活 AKT1 激

酶可显著改善 PD 动物模型的病理特征，包括

抑制神经元凋亡以及改善运动功能和认知障

碍[17]。AKT1 激酶活性降低与抑郁症有关，而

AKT1基因变异可能会影响抑郁症的严重程度

和治疗反应[18]。

GO 和 KEGG 通路富集分析结果显示，

cAMP 等信号通路与加味五子衍宗汤治疗 dPD
相关。cAMP信号转导参与促进神经分化和存

活以及生长，涉及多种生理和病理过程，包括

炎症反应、免疫应答等重要生物学机制，被称

为生命信息传递的“第二信使”[19]。在神经系

统功能中，其不仅参与调控神经突触内神经递

质的生物合成与信号传递过程，还对神经细胞

的存活及轴突生长等关键生理过程具有显著影

响。多项神经生物学研究揭示，抑郁症自杀患

图7 加味五子衍宗汤治疗帕金森病伴抑郁的主要活性成分与核心靶点的部分分子对接构象

NR3C1与山奈酚 NR3C1与异鼠李素 NR3C1与槲皮素

A B C

表1 加味五子衍宗汤治疗帕金森病伴抑郁的主要活性成分与

核心靶点的分子对接结合能  kcal/mol
活性成分

槲皮素

山奈酚

异鼠李素

IL-6
-6.90
-6.55
-6.08

AKT1
-6.16
-5.98
-5.88

TNF
-6.73
-6.75
-5.92

NR3C1
-7.87
-9.01
-8.00
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者的脑组织样本中 cAMP含量均呈现显著下降

趋势[20]。此外，现有研究证据表明，应激状态

下 HPA 轴过度活化引发的皮质醇水平持续升

高会使 cAMP 信号通路功能异常[21]。钙信号通

路在维持神经元兴奋性、突触可塑性及神经递

质释放中具有重要作用，其稳态失衡与帕金森

病神经元损伤及抑郁情绪调控异常密切相

关[22]。5-羟色胺能突触通路和胆碱能突触通路

则直接参与情绪调节、认知功能及神经递质平

衡，是 dPD 发生发展的重要神经生物学基

础[23]。而神经活性配体-受体相互作用通路涉

及多种受体及配体间的信息传递，与神经内分

泌调节、情绪障碍及神经退行性病变密切相

关[24]。提示加味五子衍宗汤可能并非通过单一

通路发挥作用，而是通过调节神经递质释放、

神经元存活、炎症反应及应激状态等多个环

节，共同发挥对dPD的干预作用。

分子对接结果显示，主要活性成分与核心

靶点之间存在良好的结合亲和力。其中NR3C1
与山奈酚、异鼠李素、槲皮素具有较好的对接

活性，可进一步进行实验探究。

综上，网络药理学分析结果显示，加味五

子衍宗汤可能通过槲皮素、山奈酚、异鼠李素

等活性成分，作用于IL-6、AKT1、TNF、NR3C1
等靶点，调控 cAMP、钙信号、神经活性配

体-受体相互作用、5-羟色胺能突触及胆碱能

突触等通路参与dPD的治疗过程。
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