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基于网络药理学酸枣仁生物碱抗抑郁作用机制的研究
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抑郁症是一种以情绪低落、自我价值感降低、

快感缺失为主要症状的精神类疾病_"`，多伴有失眠

症状，严重时有自残或自杀倾向，已成为严重威胁

人类身心健康的世界性疾病。目前对抑郁症的治疗

主要以西药为主，但是西药存在不良反应多、耐药性

及过敏性等问题，所以对相关中药的研究日益迫切。

酸枣仁为鼠李科植物酸枣的干燥成熟种子，是

临床治疗失眠症、抑郁症、焦虑症的常用中药_!`，含

有皂苷、黄酮、脂肪酸、生物碱等化学成分_'`。有研究

表明，酸枣仁生物碱具有抗焦虑、镇静催眠、抗抑郁

的作用_&`。酸枣仁生物碱所含化学成分类型多样，且

通过多目标、多渠道、多层次综合调控发挥药效_#`。

因此复杂的靶点和机制是研究的难点。目前网络药

理学已广泛应用于中医药的研究和开发领域，为研

究中医药与靶点疾病的关系提供了新的契机_O`。故

本文应用网络药理学方法筛选酸枣仁生物碱治疗

抑郁症的有效成分，并且对成分发挥作用的潜在靶

点与信号通路进行整合与分析，初步阐明其抗抑郁

的作用机制。
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! ! "#$%&'()*+,-.

"#$ ! %&'()*#+ ),-./(#0)., .- #+1#+.)2 *.,30)04',03 .- !""

#$% "$%&$%（'((#：)) *+*,-. $/01(. $20. /3 )#',%44,##$%)）；

53+6%7(8,(,-,1$（'((#：))999.03+#%7(.7%:)）；8%0: ;,3<

8,(,-,1$（'((#：)) 999. 2%0:-,3<./,)，=$%1+73 >.?）；

8@=A8 ;+7+3B7%4,(+/1 C$170%/$1 D.E（'((#1：))2,&+2.

3/+B/%B.:7&)'74$.F1#）；美国化学文摘数据库（G'$4!

+/,* @-1(%,/( "$%&+/$，G@"）；G'$4 ;+7 8%,9 5*(%, HI.J；

GK(71/,#$?.>.J。

H.I !"#$%&'()*+, 通过检索

LGM"6、LGM8,(,-,1$NL,+9,3、60-4$2、G@" 等数据

库收集酸枣仁生物碱成分。

H.? '(-./0123456789:;<=

>? 根据已知 HE 个酸枣仁生物碱成分的化学结

构信息，利用 G'$4 ;+7 8%,9 5*(%, HI.J 软件画出化

学结构，并以（O12B）格式保存，将文件上传 6',%4

M,##$% "$%&$%，靶点蛋白种类选择为 P04,3 6%7($+3

L,%:$(1，每个中药成分将得到 ?JJ个潜在抗抑郁的作

用靶点QRS。然后在 53+6%7( 数据库中筛选作用靶点物

种为人，并将名称校正为官方名称QES，可以获得该靶

点的基因、功效等相关信息。在8%0: ;,3<数据库中检

索目标靶点，并与美国食品药品监督管理局（T8@）批

准的小分子抗抑郁药靶点对比。应用 GK(71/,#$?.>.J

筛选各靶点的8$:%$$大于 E的靶蛋白，用于生物网络

图的构建。

H.> /0167 UVWW= WX.@ 将 6',%4 M,#!

#$% "$%&$% 中返回的与抑郁相关的潜在靶点上传到

8@=A8 ;+7+3B7%4,(+/1 C$170%/$1 D.E（'((#1Y))2,&+2.

3/+B/%B.:7&)'74$.F1#）数据库，进行 WX 分析和 UVWW

通路分析。UVWW 整合了基因组、化学和系统功能信

息，靶点蛋白直接反映到靶点通路上，药物靶向富

集途径一般被认为是药物调节的途径和药物发挥

疗效的机制。通过 WX 富集分析，获得靶标的生物过

程（;6）、细胞成分（GG）和分子功能（MT）富集项，并

预测靶标的功能分布。

H.Z A%BCD8EF GK(71/,#$?.>.J 是一款开

放源码的图形化显示网络并进行分析和编辑的生

物咨询软件，可将基因表达信息、靶点通路疾病相

关功能注释整合进网络中，观察彼此之间的关联

性Q[S。每个节点（\72$）分别代表成分、靶点、通路，节

点与节点之间的连接即为边（V2:$）代表各节点之

间的相互作用。通过综合衡量 ? 个指标即网络节点

度（8$:%$$）、中介中心性（\72$ -$(9$$33$11）、接近

中心性（G*71$3$11）去评估网络图中每个节点的显著

性。网络节点度、中介中心性、接近中心性值越大，

揭示其在网络中的显著性越高。

5 /0

I.H !"#A%&'(-. 通过检索化学专业

数据收集并筛选酸枣仁生物碱成分，最终获得 HE

个成分。具体化学信息如表 H 所示。

结构成分编号分类

阿朴菲类
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分类 编号 成分 结构

氧化阿朴菲类

苄基四氢异喹啉类

环肽类
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!"! !"#$%&'()*+,- 将 #$%&'

(%))*& +*&,*& 返回的作用靶点与 -&./ 0%12 中

3-4 批准的小分子抗抑郁药物靶点比对分析，筛选

出 56 个抗抑郁相关潜在靶点（见表 !）以及 57 个相

关具有抗抑郁作用的活性生物碱成分（89甲基巴婆

碱、酸李碱、木兰花碱、荷叶碱、异紫堇定碱、原荷叶

碱、乌药碱、观音莲明碱、鹅掌楸叶碱、酸枣仁环肽）。

!:; ()%&',- <=>>./ 酸枣仁生物碱成

分治疗抑郁症的 56 个潜在靶点共涉及 5;5 条相关

信号通路。表 ;及图 5列举出频率较高的 ?条相关信

号通路。其中磷脂酰肌醇;激酶9蛋白激酶0（#@;<942A）

信号通路、钙离子信号通路是最主要的靶点通路。

分类 编号 成分 结构

! ! "#$%&'()*+,-./012

"#$ ! %&'()*#+,(& (& -(+.&+,#/ #&+,0.-).11#&+ +#)2.+1 (' #/3#/(,0

4(&1+,+5.&+1 ,& 677

! #776;; 表皮生长因子受体

; #BC?B5 糖原合酶激酶9; !

B #5CDC; 视黄酸受体9"

6 #;6;6B 前列腺素 >EF 合成酶 !

G HG7GDB 酪氨酸受体激酶 !

5 #7-#!; 钙调蛋白

序号 I1J)K&A@- 靶点名称

!"#$

"%&'(

$)$*

+,"%-

.*&-

/*012

基因

名称

网络节

点度

;B

;!

;!

;7

!!

56

D #G76G? 白细胞介素 ! 30- 5B

? #5B666 膜相关的磷脂酶 4!

+0*-"-*

5!

C #7D667 !

!

肾上腺素能受体 *4$5- 55

57 #!7;7C 毒蕈碱乙酰胆碱受体 (; /6$17 55

55 #77;!G 乙醇脱氢酶 5L *462/ 57

5! #6!;;; 酪氨酸受体激酶 ; .*&7 C

5; #!?D7! 视黄酸受体9! $)$5 C

5B #5BB5G -（!）多巴胺受体 4$4- C

56 #!;CD6 钠离子依赖去甲肾上腺素转运体 %0/8*- C

! 癌症通路 G

; 钙离子信号通路 B

B 肝炎 M B

6 非小细胞肺癌 B

G 麻疹 B

5 #@;<942A 信号通路 D

序号 通路名称 相关靶点数

D 脂肪细胞因子信号通路 B

? 甲状腺激素信号通路 B

3 8 "#4%&'*+,-./0 9:;;5678)9:;

"#$ 8 9:;; -#+<=#> #&&(+#+,(& #&#/>1,1 (' -(+.&+,#/ #&+,0.-).1!

1#&+ +#)2.+ (' #/3#/(,01 ,& 677

注：#@;<942A：磷脂酰肌醇 ; 激酶9蛋白激酶 0

注：#@;<942A：磷脂酰肌醇 ; 激酶9蛋白激酶 0

< ? "#4%&'*+,-.=0 9:;;5678)9:;

@,2 ? 9:;; -#+<=#> #&&(+#+,(& #&#/>1,1 (' -(+.&+,#/ #&+,0.-).1!

1#&+ +#)2.+ (' #/3#/(,01 ,& 677

<=>> 通路富集

>3

#@;<942A信号通路
肝炎 M

脂肪细胞因子信号通路

癌症通路
非小细胞肺癌
甲状腺激素信号通路

钙离子信号通路
麻疹
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! ! "#$%&'()*+,-. "#/0123456

$%& ! "# '(()*'*%)( '('+,-%- ). /)*0(*%'+ '(*%10/20--'(* *'2&0* ).

'+3'+)%1- %( 455

!"# $% !"#$%& 对酸枣仁生物碱的&' 个

潜在抗抑郁靶点进行 $% 富集分析。分析结果可以

用来研究靶标的功能分布，靶标的功能分布分别由

( 部分组成：生物过程、分子功能和细胞成分，如图

! 所示。分析气泡图可知，&' 个潜在抑郁靶点涉及

&) 种生物进程，* 个细胞组分以及 &( 种分子功能

（!+,",&，!+,",'，!+,",'）。-./ 聚合酶!启动子转

录的正调控、$01234 活性的正调控、丝裂原活化蛋

白激酶（5/16）级联是潜在靶点参与的主要生物过

程。在分子功能分析中，蛋白连接和 -23 鸟苷7核苷

酸交换因子活性是非常重要的；等离子体膜与细胞

核是潜在靶点涉及的主要细胞成分。

!"' '()*+,-./#$ 如图 (所示，酸枣

仁生物碱抗抑郁失眠的“成分7靶点7信号通路”生物

网络图由 &'*个节点（&, 个成分、&' 个靶点及&(&条

信号通路）和 !'8条边构成。不同颜色的节点分别代表

酸枣仁生物碱中抗抑郁失眠的活性成分、潜在靶点及

调控通路，边代表三者之间的相互作用。节点的大小代

表每个节点的网络节点度（94:;44），度中心性越高节

点就越大，越能显示出该节点在网络图中的重要性。

分析网络图可知，酸枣仁生物碱成分荷叶碱、原

荷叶碱、右旋衡州乌药碱、木兰花碱在“成分7靶

点7信号通路”网络图中网络节点度较高，可能是

治疗抑郁症的重要成分；预测获得的 &' 个作用靶

点中 1,91!(、1,,'((、1#8<#&、1&8)8( 等靶点基因

可能是酸枣仁生物碱治疗抑郁症的主要靶点；

1=(67/>? 信号通路、钙离子信号通路等可能是酸枣

仁生物碱治疗抑郁症涉及的主要通路。

成分 靶点 通路

! 6 "#$%&'7)*8937-.7/0:%&;<!

8%& 6 9(*%10/20--'(* :;)</)(0(*7*'2&0*7/'*=>',: ?%)+)&%;'+ (0*>)23 1%'&2'< ). '+3'+)%1- %( 455
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本文通过网络药理学方法，以抑郁症为目的疾

病，筛选酸枣仁生物碱中具有抗抑郁的活性成分、

作用靶点及相关通路。通过分析生物网络图发现，

酸枣仁生物碱中有 !" 个成分可能具有抗抑郁效

果，其中荷叶碱、原荷叶碱、右旋衡州乌药碱、木兰

花碱等成分对应的相关靶点个数较多，说明这些成

分可能是酸枣仁生物碱发挥作用的重要成分，为确

认酸枣仁生物碱抗抑郁有效成分提供了理论依据。

预测获得的 !# 个作用靶点中 $"%$&'、$""#''、

$()*(!、$!)+)' 等靶点基因可能是酸枣仁生物碱

治疗抑郁症的主要靶点。$"%$&' 是一种钙调蛋白

（!"#$%）。钙离子能在细胞内传递神经信号，广泛

参与机体各种生理功能的调节,!"-。$""#'' 称为表皮

生长因子受体（&'()），是一种多功能跨膜糖蛋白，

其配体可介导酪氨酸激酶活性。少量表皮生长因子

（&'(）可使细胞分裂生长，与中枢神经系统损伤和

修复密切相关。有研究表明，正常生理功能哺乳动物

中枢神经系统（./0）中 &'( 和 &'() 的表达很低，

但在 ./0 损伤后第 + 天，&'( 和 &'() 的表达显著

增加，&* 1 后逐渐下降到正常水平,!!-。据报道，磷酸

化的 &'() 和 23$4 信号通路与小胶质细胞的活

化具有协同作用,!&-。$()*(! 称为糖原合酶激酶5'!

（'*+,-），是磷酸化后完全失活的激酶之一,!'-。近年

来越来越多的研究表明，'*+,- 在抑郁症的发病和

治疗中发挥着越来越重要的作用。例如：与正常人

相比，在重度抑郁症死亡患者大脑皮质中 '*+,-

的活性显著升高 ,!(-；持续刺激'*+,-（46 小鼠），氟

西汀的促神经元再生及抗抑郁作用都会被消除,!#-；选

择性抑制 '*+,- 可导致动物产生抗抑郁作用等。

$!)+)' 称为视黄酸受体（).)/!），视黄酸通过视黄

酸受体影响下丘脑促皮质激素释放因子（!)(）神经

元的活性、控制 !)( 的表达，导致下丘脑5垂体5肾

上腺轴（7$3 轴）的功能异常，进而推测视黄酸信号

系统对下丘脑 !)( 神经元的调节可能是抑郁症发

病的一种新机制。研究发现，在给予成年大鼠少量

的 ).)/! 选择性拮抗剂，可以缩短其在强迫游泳行

为学检测中的不动时间，提示视黄酸可能通过 ).)/!

干预海马神经元活性和脑内单胺类神经递质等，从

而控制下丘脑 !)( 的表达和 7$3 轴活性，进而参

与抑郁发病过程,!8-。

研究表明，$6'4539: 信号通路参与了微血管损

伤和血管生成，在抑郁症的发生中扮演重要角色,!+-。有

研究显示氟西汀可以使海马的 39:! 表达增加，促

进 39: 磷酸化，从而加速血管的生成，促进海马血

液循环，都有助于抑郁症的治疗,!*-。钙离子信号通

路与抑郁症关系密切，是治疗抑郁的重要机制之一。

其作为一种钙受体蛋白，广泛存在于脑组织神经元

中，在神经元的应激和修复过程中起关键作用。氟

西汀和 0/;60 可以激活大鼠前额叶皮质中的钙调

蛋白依赖性蛋白激酶"（.<24"）。而 .<24"抑

制剂可在体外阻断 =32$ 反应元件结合蛋白的磷

酸化,!)-。

本研究最终预测获得酸枣仁生物碱抗抑郁的

生物网络图，从整体角度分析酸枣仁总生物碱的抗

抑郁成分、主要靶点和通路。综上所述，酸枣仁生物

碱中抗抑郁成分荷叶碱、原荷叶碱、右旋衡州乌药

碱、木兰花碱主要通过影响神经信号传递、中枢神

经系统损伤修复、7$3 轴活性、$6'4539: 通路活化

以及 23$4 反应级联等发挥抗抑郁作用，本研究为

下一步抗抑郁活性成分分离及活性评价实验奠定

了理论基础。
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