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［摘要］ 目的 基于网络药理学探讨柴胡 白芍药对抗抑郁的可能作用机制。 方法 通过检索 TCMSP 和
TCMID数据库筛选出柴胡 白芍药对的潜在活性成分及靶点，采用 GeneCard与 OMIM数据库获得抑郁症的作
用靶点，得到药物与疾病的交集靶点，并运用 Cytoscape 3. 7. 1 软件绘制活性成分 靶点 疾病交互网络图。
采用 String数据库构建靶点相互作用 PPI 网络，通过 Cytoscape 3. 7. 1 的 Network Analyzer 工具进行交集靶点
的拓扑属性分析，运用其插件 Cluster Maker进行模块化分析，并对交集靶点进行基因 GO功能分析和 KEGG
通路富集分析。 结果 共筛选出柴胡 白芍的潜在活性成分 14 个及相应靶点 47 个，抑郁症相关靶点 7678
个，交集靶点 45 个。PPI网络模块化分析结果显示，45 个靶点主要分为 3 个模块，模块一靶点主要参与对
雌二醇的反应、对钴离子的反应、神经元凋亡过程的正调控、无配体的外源性凋亡信号通路及 ＲNA 聚合酶Ⅱ
启动子的转录起始等生物学过程。模块二靶点主要参与腺苷酸环化酶抑制 G 蛋白偶联乙酰胆碱受体信号、
磷脂酶 C激活 G蛋白偶联乙酰胆碱受体信号蛋白、胆碱能突触传递和 G蛋白偶联乙酰胆碱受体信号通路等
生物过程发挥抗抑郁作用。KEGG通路分析主要参与了多种疾病通路、突触通路及代谢通路等。 结论 柴
胡 白芍药对抗抑郁作用具有多成分、多靶点、多通路的作用机制特点，其中 ACHE、MAOA、SLC6A4、
MAOB重要靶点已被证明与抑郁症的治疗密切相关。
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抑郁症是一种以显著而持久的心境低落为主要

特征的心境障碍性疾病，具有高发病率、高复发
率、高自杀率和高致残率的特点［1］。抑郁症属于
中医学“郁病”范畴，与 “脏躁” “梅核气”及
“癫狂”等疾病类似，其病位在肝，病机以肝气郁
结为核心，遣方用药多以柴胡类方剂疏肝解郁为基

础［2 － 3］。柴胡 白芍药对为逍遥散、四逆散、小柴
胡汤等柴胡类方剂的基础组合，两药相伍共奏养血

柔肝之功用，具有散收并用、气血同调、疏柔相合
等特点，符合肝之“体阴而用阳”的生理特性［4］。
药理学研究表明，柴胡具有解热、镇痛、抗炎、抗
肝损伤、抗肿瘤、抗抑郁等作用［5］，白芍具有镇
痛、抗炎、抗氧化、抗抑郁、抗心脑血管疾病和抗
神经退行性疾病等生物活性［6］。英国药理学家

Hopkins［7］在 2007 年首次提出网络药理学概念，
2011 年我国学者李梢［8］提出了网络靶标概念，这
些概念的提出对中药复方的研究产生了深远影响。
网络药理学是基于系统生物学、生物信息学等学科
交叉而成的新兴学科，其系统性、整体性的网络研
究理念与中药复方“多成分 多层次 多靶点 多通
路”的调节模式和作用特点是一致的，为中药复
方的研究提供了新的技术与方法［9 － 10］。本研究通
过运用网络药理学，构建其药对 成分 靶标 疾病

作用网络，从而深入探讨柴胡 白芍药对抗抑郁的

作用机制，为今后抗抑郁中药复方研究提供方向和

思路。

1 资料和方法

1. 1 潜在活性成分及靶点筛选
通过检索 TCMSP数据库 ( http: / / ibts. hkbu.

edu. hk /LSP / tcmsp. php ) 和 TCMID 数 据 库
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( http: / /www. megabionet. org / tcmid / ) 得到柴胡
和白芍的所有化合物成分，将口服生物利用度

( OB) ≥30% ，类药性 ( DL) ≥0. 18，血脑屏障
( BBB) ≥ － 0. 3 设定为筛选条件，筛选出潜在活
性成分。在 TCMSP 平台检索主要活性成分的靶点
蛋白，并在 Uniprot 数据库 ( http / /www． uniprot.
org / ) 将预测出的靶点蛋白名转换为基因名，同时
运用 Cytoscape 3. 7. 1 软件构建主要潜在活性成分
靶点网络。
1. 2 抑郁症靶点的获取
通 过 检 索 GeneCard 数 据 库 ( https: / /

www. genecards. org / ) 和 OMIM 数据库 ( http: / /
www. omim. org / ) 得到与抑郁症相关的所有靶点，
与上述活性成分靶点进行匹配，最终得到柴胡 白

芍药对的靶点基因与抑郁症相关靶点基因的交集基

因，即为柴胡 白芍药对抗抑郁作用的潜在靶点基

因。运用 Cytoscape 3. 7. 1 软件绘制柴胡 白芍药对
的潜在活性成分 靶点 疾病网络图。
1. 3 PPI网络构建
将柴胡 白芍药对的靶点蛋白导入 String 数据

库 ( https: / / string-db. org /cgi / input. pl ) ，物种设
为“Homo sapiens”，阈值设为中等置信度 “medi-
um confidence = 0. 4”，其余参数保持默认设置不
变，获取蛋白相互作用的 PPI 网络。结果保存成
TSV 格式并导入 Cytoscape 3. 7. 1 软件，再利用
“Network Analysis”功能进行网络的拓扑属性分
析，依据其节点度值 ( Degree) 重要的网络拓扑参
数，明确柴胡 白芍药对作用的关键靶蛋白。
1. 4 GO富集分析和 KEGG的通路分析
利用 Cytoscape 3. 7. 1 软件 Cluster Maker 插件

将上述 PPI网络中靶蛋白进行模块化分析，再将不
同模块的靶蛋白导入 DAVIAD 数据库 ( https: / /
david. ncifcrf. gov / ) 分别进行 GO 富集分析和
KEGG通路分析，分析不同模块靶蛋白的生物学意
义，从而分析药物治疗疾病的可能机制。

2 结果

2. 1 柴胡 白芍药对潜在活性成分及靶点的获取
共得到 14 个潜在活性成分，其中柴胡潜在活

性成分 10 个，白芍潜在活性成分 4 个，详见表 1。
利用 TCMSP数据库获得潜在活性成分相应靶点蛋
白，并在 Uniprot数据库将预测出的靶点蛋白名转换
为基因名，去除重复项并删除非人源靶点后，最终

得到柴胡 白芍药对活性成分相应靶点蛋白 47个。

2. 2 柴胡 白芍药对潜在活性成分 靶点网络图
将柴胡 白芍药对潜在活性成分及靶点导入

Cytoscape 3. 7. 1 软件，绘制其潜在活性成分及靶点
网络，见图 1。图中共涉及 61 个节点，91 条边。

表 1 柴胡 白芍药对中潜在活性成分

药物 分子 ID 活性成分
OB
( % ) DL BBB

柴胡 MOL001645 乙酸亚麻酸酯 42. 10 0. 20 1. 08
柴胡 MOL000449 豆甾醇 43. 83 0. 76 1. 00
柴胡 MOL004598 3，5，6，7-四甲氧基-

2- ( 3，4，5-三甲氧基
苯基) 色酮

31. 97 0. 59 0. 08

柴胡 MOL004609 茵陈黄酮 48. 96 0. 41 － 0. 29
柴胡 MOL004624 长栲利素 A 47. 72 0. 53 0. 09
柴胡 MOL004653 ( + ) -异头马林 46. 06 0. 66 0
柴胡 MOL004718 α-菠菜甾醇 42. 98 0. 76 0. 79
柴胡 MOL004355 菠菜甾醇 42. 98 0. 76 1. 04
柴胡 MOL004644 2- ( 2-羟基-4-甲氧基苯

基) -6-甲氧基-1-苯并
呋喃-5-醇

79. 91 0. 23 0. 23

柴胡 MOL004628 羟基羽扇豆烷宁 47. 82 0. 28 0. 30
白芍 MOL000211 桦木酸 55. 38 0. 78 0. 22
白芍 MOL000358 β-谷甾醇 36. 91 0. 75 0. 99
白芍 MOL000359 谷甾醇 36. 91 0. 75 0. 87
白芍 MOL002710 除虫菊素 II 48. 36 0. 35 － 0. 21

注: OB，口服生物利用度; DL，类药性; BBB，血脑屏障

从图中可看出同一活性成分可作用于不同靶点，不

同活性成分也可作用于同一靶点，充分体现了柴

胡 白芍药对多成分、多靶点的作用特点。成分
靶点网络拓扑学分析显示: Degree排名前 5 位的成
分为 β-谷甾醇 ( Degree = 26 ) 、谷甾醇 ( Degree =
26) 、茵陈黄酮 ( Degree = 9 ) 、3 5 6 7-四甲氧基-
2- ( 3 4 5-三甲氧基苯基) 色酮 ( Degree = 8) 、乙
酸亚麻酸酯 ( Degree = 4) 。

注: 椭圆形节点代表活性成分，菱形节点代表作用靶点

图 1 柴胡 白芍药对潜在活性成分 靶点网络图
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注: 菱形节点代表作用靶点，六边形节点代表疾病，椭圆形节点代表活性成分

图 2 柴胡 白芍药对的活性成分 靶点 疾病网络图

2. 3 柴胡 白芍药对潜在活性成分 靶点 疾病网
络图

通过检索 GeneCard 和 OMIM 数据库得到抑郁
症相关的基因靶点共 7678 个，与柴胡 白芍药对潜
在靶点进行匹配，最终得到交集靶点 45 个。利用
Cytoscape 3. 7. 1软件绘制柴胡 白芍药对的活性成
分 靶点 疾病网络图，见图 2。图中柴胡 白芍药
对中一个潜在活性成分可对应多个靶点，一个靶点

也可与不同的活性成分相对应; 抑郁症可对应不同

靶点，不同靶点可对应柴胡 白芍药对的不同潜在

活性成分，可见柴胡 白芍药对抗抑郁作用机制具

有多成分、多靶标、多机制的特点。
2. 4 PPI网络分析
将 45 个交集靶点导入 String 数据库获取的相

互作用关系的网络，得到 TSV 文本后导入 Cyto-
scape 3. 7. 1 软件进行网络拓扑学分析。PPI 网络共
包含 45 个节点，164 条边，根据拓扑学指标Degree
值大小筛选出前 10 位的靶点分别为: CASP3，
ACHE，JUN，PTGS2 ( COX2 ) ，ADＲA2A，ESＲ1，
MAOA，ADＲA1B，SLC6A4，MAOB，说明这些靶
点在 PPI网络中具有重要作用，提示这些靶点在柴
胡 白芍药对抗抑郁作用中具有重要意义。
2. 5 GO富集分析
利用 Cytoscape 3. 7. 1 软件 Cluster Maker 插件

将上述 PPI网络中靶蛋白进行模块化分析，结果显
示 45 个靶点分为 3 个模块，其中模块一内 22 个，
模块二内 20 个，模块三内 2 个。将 3 个不同模块
内的靶点进行 GO 分析，图 3 示，模块一内靶点
GO分析结果排名前 10 显示: 参与生物学过程方面
有对雌二醇的反应、对钴离子的反应、神经元凋亡

过程的正调控、无配体的外源性凋亡信号通路及
ＲNA聚合酶Ⅱ启动子的转录起始; 分子功能方面
有酶结合、类固醇激素受体、类固醇结合、序列特

图 3 模块一靶点 GO分析结果前 10 名

图 4 模块二靶点 GO分析结果前 10 名

异性 DNA结合和核受体活动。图 4 示，模块二靶
点 GO分析结果排名前 10 显示: 细胞组分有突触、
突触后膜和细胞连接; 分子功能有药物结合和 G
蛋白偶联乙酰胆碱受体活性; 生物学过程有腺苷酸

环化酶抑制 G 蛋白偶联乙酰胆碱受体信号、磷脂
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酶 C激活 G 蛋白偶联乙酰胆碱受体信号蛋白、胆
碱能突触传递和 G 蛋白偶联乙酰胆碱受体信号通
路。模块三靶点较少，结果显示未富集。因此，
GO 分析结果表明，柴胡 白芍药对抗抑郁作用机
制是多种生物学过程共同参与而成，体现了其多靶

点、多层次的作用特点。
2. 6 KEGG通路分析
图 5 示，模块一靶点主要富集在肿瘤途径、乙

型肝炎、结肠直肠癌、细胞凋亡、肺结核、弓形体
病、肌萎缩侧索硬化症、非酒精性脂肪肝、p53 信
号通路、肿瘤坏死因子信号通路等多种疾病和信号
通路，表明柴胡 白芍药对能通过多种疾病通路发

挥其抗抑郁作用。图 6 示，模块二靶点主要与信号
通路 ( 钙信号通路、唾液分泌、cGMP-PKG信号通
路、心肌细胞肾上腺素能信号) 、突触通路 ( 可卡
因成瘾、安非他命成瘾、多巴胺能神经突触、酒精
中毒) 、代谢通路 ( 酪氨酸代谢、药物代谢 细胞
色素 P450、代谢途径) 等通路密切相关。KEGG
通路分析结果显示，柴胡 白芍药对能通过多种疾

病通路、信号通路及代谢通路发挥其抗抑郁作用。

图 5 模块一靶点 KEGG分析结果条形图

图 6 模块二靶点 KEGG分析结果条形图

3 讨论

抑郁症作为一种常见的精神类疾病，将成为仅

次于心脏病的全球第二大疾病，其发病机制复杂且

尚不明确［11］。既往研究［12 － 13］表明，柴胡 白芍药

对可以通过逆转单胺类神经递质的减少达到改善大

鼠抑郁症状，同时能通过提高大鼠海马内神经营养

因子海马脑源性神经元及受体型酪氨酸蛋白激酶的

表达而达到抗抑郁的作用。本研究共筛选出柴胡
白芍药对的主要活性成分 14 个，且作用于抑郁症
潜在靶点蛋白 45 个。成分 靶点网络拓扑学分析显
示，β-谷甾醇和谷甾醇作用的靶点最多，实验研
究［14 － 15］表明，β-谷甾醇能够显著提高脑内 5-羟色
胺和去甲肾上腺素，且与阳性对照药物氟西汀相似。

PPI 网络拓扑学分析结果显示，柴胡 白芍药
对主要通过调控 CASP3、ACHE、 JUN、PTGS2、
ADＲA2A、 ESＲ1、 MAOA、 ADＲA1B、 SLC6A4、
MAOB等靶蛋白达到抗抑郁作用。已有实验［16］证
明，柴胡皂苷可抑制乙酰胆碱酯酶的表达，降低胆

碱能神经系统活性，升高 5-羟色胺水平，进而发
挥抗抑郁作用，或降低皮质醇水平，进而拮抗抑郁

症的产生。另有研究［17］表明，细胞凋亡与抑郁症
发生密切相关，CASP3 是细胞凋亡的主要执行者，
多种细胞凋亡信号通路的启动均需激活关键调节位

点 CASP3，从而激活下游信号调节因子促进细胞凋
亡。PTGS2 在脑内海马和谷氨酸能神经元中表达，
在维持突触功能、长期突触可塑性等方面发挥作
用［18］。临床研究［19］发现，补充雌激素可以有效缓
解妇女围绝经期抑郁情绪，提示雌激素有类似抗抑

郁药物的作用。雌激素可通过作用于 ESＲ1 而调节
多种抑郁症相关的中枢神经递质水平［20］。MAOA、
MAOB与抑郁症密切相关，在单胺类神经递质代谢
中起着关键作用，且为临床抗抑郁药单胺氧化酶抑

制剂的药理学靶点［21］。SLC6A4 是一种 5-羟色胺转
运蛋白，是目前临床新型抗抑郁药选择性 5-羟色
胺再摄取抑制剂的活性靶标［22］。
网络模块化分析结果显示，柴胡 白芍药对抗

抑郁作用靶点主要分为 3 个模块。各模块 GO富集
分析结果表明，模块一靶点主要参与对雌二醇的反

应、对钴离子的反应、神经元凋亡过程的正调控、
无配体的外源性凋亡信号通路及 ＲNA 聚合酶Ⅱ启
动子的转录起始等生物学过程。模块二靶点主要参
与腺苷酸环化酶抑制 G 蛋白偶联乙酰胆碱受体信
号、磷脂酶 C 激活 G 蛋白偶联乙酰胆碱受体信号
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蛋白、胆碱能突触传递和 G 蛋白偶联乙酰胆碱受
体信号通路等生物过程发挥抗抑郁作用。
模块一内靶点 KEGG 通路分析显示，柴胡 白

芍药对通过参与肿瘤途径、乙型肝炎、结肠直肠
癌、细胞凋亡、肺结核、弓形体病、肌萎缩侧索硬
化症、非酒精性脂肪肝、p53 信号通路、肿瘤坏死
因子信号通路等多种疾病通路发挥其抗抑郁作用。
下丘脑 垂体 肾上腺轴 ( HPA) 是神经内分泌系
统的重要组成部分，抑郁症的发病与 HPA 轴功能
亢进密切相关［23］。p53 蛋白作为 p53 信号通路的
转录激活因子，与调节 HPA 轴的失调密切相
关［24］。本研究结果显示，柴胡 白芍药对能够通过
p53 信号通路调节 HPA 轴的失调，抑制神经细胞
的凋亡，从而发挥抗抑郁作用。免疫炎症反应是抑
郁症的重要发病机制，肿瘤坏死因子介导的免疫炎

症信号通路与抑郁症的发病密切相关［25］。因此，
柴胡 白芍药对可通过作用于肿瘤坏死因子信号通

路，抑制神经细胞的凋亡而达到抗抑郁作用。
模块二内靶点 KEGG 通路分析结果显示，柴

胡 白芍药对的抗抑郁作用主要与信号通路、突触
通路、代谢通路等通路密切相关。实验研究［26］发
现，抑郁模型大鼠海马神经元凋亡与海马突触体内

游离 Ca2 +浓度显著升高相关，提示柴胡 白芍药对

作用的靶点参与了 Ca2 +信号通路，从而能够抑制

Ca2 + 超载引起的神经元损伤。环鸟苷一磷酸
( cGMP) 信号传导途径是细胞内核苷酸级联，其也
参与神经可塑性，其主要下游效应物是蛋白激酶 G
( PKG) ［27］。研究［28］表明，氟西汀和阿米替林治疗
8 周可增加海马 cGMP含量，进而激活下游 PKG为
主的 cGMP信号级联反应，从而发挥抗抑郁作用，
提示柴胡 白芍药对可作用于 cGMP-PKG 信号通
路，发挥抗抑郁作用。
综上所述，柴胡 白芍药对抗抑郁作用具有多

成分、多靶点、多通路的作用机制特点。其中
ACHE、MAOA、SLC6A4、MAOB 重要靶点已被证
明与抑郁症的治疗密切相关。而 CASP3、PTGS2 等
其他靶点需进一步证实，也为研究柴胡 白芍药对

治疗抑郁症提供了实验研究方向。
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Study on the Mechanism of Anti-Depression Effect of Chaihu ( Ｒadix Bupleuri) -Baishao ( Ｒadix Paeoniae
Alba) Drug Pair based on Network Pharmacology
CHANG Ze1，HAN Zhenyun2，CAO Yunsong2，GANG Lili3，TIAN Danfeng1，GAO Qiang1，ZHANG Dan-
dan1，LIN Jingfeng1，WANG Yuchun1，LIU Ganlu1

( 1． Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029; 2． Dongfang Hospital，Beijing University of Chinese Medicine;
3． Changping Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，Beijing)
ABSTＲACT Objective To explore the possible mechanism of Chaihu ( Ｒadix Bupleuri) -Baishao ( Ｒadix Paeoni-
ae Alba) drug pair against depression based on network pharmacology． Methods The Traditional Chinese Medicine
Systems Pharmacology Database and Analysis Platform ( TCMSP) and Traditional Chinese Medicine Integrated Data-
base ( TCMID) databases were used to screen out the potential active components and targets of the drug pair． The
GeneCard and OMIM databases were used to obtain targets for depression，and the target of drug and disease was ob-
tained． Cytoscape 3. 7. 1 software was used to draw an interactive network map of the active ingredient target disease．
The protein-protein interaction ( PPI) network was constructed using the String database． The topo-logy property of the
intersection target was analyzed by the Network Analyzer tool of Cytoscape 3. 7. 1． The plug-in Cluster Maker was used
for modular analysis，and the GO target function analysis and KEGG pathway enrichment analysis were performed on
the intersection target． Ｒesults A total of 14 potential active components，47 corresponding targets，7678 depres-
sion-related targets，and 45 overlapping target sites were screened in the drug pair． The PPI network modular analysis
showed that 45 targets were mainly divided into 3 modules． The module 1 target mainly participated in the biological
processes such as reaction to estradiol，the reaction to cobalt ions，the positive regulation of neuronal apoptosis，lig-
and-free exogenous apoptosis signaling pathways and transcription initiation of the ＲNA polymerase Ⅱ promoter． Mod-
ule 2 targets are primarily involved in the biological processes such as adenylate cyclase inhibition of G protein-cou-
pled acetylcholine receptor signaling，phospholipase C activation of G-protein coupled acetylcholine receptor signaling
proteins，cholinergic synaptic transmission，and G-protein coupled acetylcholine receptors signaling pathways，exer-
ting antidepressant effects． KEGG pathway analysis is mainly involved in a variety of disease pathways，synaptic path-
ways and metabolic pathways． Conclusion The anti-depression effect of Chaihu ( Ｒadix Bupleuri) -Baishao ( Ｒa-
dix Paeoniae Alba) drug pair has multi-component，multi-target and multi-channel mechanism． Among them，it has
been proved that ACHE，MAOA，SLC6A4 and MAOB are closely related to the treatment of depression．
Keywords Chaihu ( Ｒadix Bupleuri) ; Baishao ( Ｒadix Paeoniae Alba) ; depression; drug pair; network pharmacol-
ogy
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