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·基础研究·

△ ［基金项目］　名贵中药资源可持续利用能力建设项目（２０６０３０２）；全国中药资源普查项目（财社 〔２０１７〕６６号）；国家中
药标准化项目（ＺＹＢＺＨＹＨＵＮ２１）；湖南省高新技术产业科技创新引领计划项目（２０２０ＳＫ２０２９）

 ［通信作者］　张水寒，研究员，博士生导师，研究方向：中药资源开发和综合利用；Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｓｈｕｉｈａｎ０２２０＠１２６ｃｏｍ

基于网络药理学的百合抗抑郁作用机制研究
△

何丹，黄建华，曾宏亮，黄小龙，舒骏，邹笃准，赵河，张水寒

湖南省中医药研究院，湖南中医药大学，湖南　长沙　４１００１３

［摘要］　目的：采用网络药理学方法探究百合抗抑郁的作用机制。方法：通过检索中药系统药理学数据库与分
析平台（ＴＣＭＳＰ）、ＢＡＴＭＡＮ等在线数据库并结合文献调研，构建百合成分数据库；通过ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ平台预
测各成分潜在作用靶点，构建 “成分靶点”网络；以抑郁症为背景从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库获得疾
病靶点；通过与百合各成分靶点比对获得百合及抑郁共有靶点；采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ构建百合抗抑郁的 “成分靶点通
路”网络，并进行ＫＥＧＧ通路富集分析。结果：通过网络药理学方法筛选得到百合发挥抗抑郁作用的１６个生物活
性成分，这些成分可作用于８８个抑郁症相关的靶标。其中百合皂苷可能是其抗抑郁主要活性成分。百合可通过多
靶点（ＳＴＡＴ３、ＡＫＴ１、ＪＵＮ、ＶＥＧＦＡ、ＴＮＦ、ＡＰＰ、ＭＡＰＫ１４、ＥＳＲ１、ＡＲ和 ＨＳＰ９０ＡＡ１等）参与小胶质细胞激活或衰
减及雌激素水平的调节发挥抗抑郁作用，其中晚期糖基化终末产物（ＡＧＥ）／晚期糖基化终末产物受体（ＲＡＧＥ）信号通
路、磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）信号通路、鞘脂信号通路、Ｃ型凝集素受体信号通路、雌激素信号
通路可能是其抗抑郁关键途径。结论：预测了百合抗抑郁的活性成分和潜在靶点，为百合及其复方抗抑郁机制研究

提供参考。
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百合为百合科植物卷丹ＬｉｌｉｕｍｌａｎｃｉｆｏｌｉｕｍＴｈｕｍｂ、
百合ＬｂｒｏｗｎｉｉＦＥＢｒｏｗｎｖａｒｖｉｒｉｄｕｌｕｍＢａｋｅｒ或细叶
百合ＬｐｕｍｉｌｕｍＤＣ的干燥肉质鳞叶。其味甘、苦，
性微温，归肺经；兼有养阴润肺、清心安神之效；

用于肺热咳嗽、干咳久咳、热病后虚热、烦躁不安。

化学成分分析表明，百合的可食用鳞茎中含淀粉、

蛋白质、纤维素、多糖、皂苷和生物碱等成分，其

中皂苷、类黄酮和多糖是百合的主要活性成分。

抑郁是因郁怒、思虑、悲哀、忧愁等情志不遂

所致的心神失常［１］。《金匮要略》认为，百合可滋

养心肺之阴、补益心肺之气，因而在古代神志病治

疗中应用历史悠久［２］。故百合清心安神可能是其抗

抑郁功效的依据。现代研究证实，百合可提高抑郁

症大鼠脑内神经递质多巴胺（ＤＡ）、５羟色胺（５ＨＴ）
水平，同时降低血清皮质醇（ＣＯＲ）、促肾上腺皮质
激素（ＡＣＴＨ）水平及下丘脑促肾上腺皮质激素释放
因子（ＣＲＦ）ｍＲＮＡ水平，改善大鼠抑郁样症状［３５］。

百合还可与地黄、知母、紫石等联合用于糖尿病、

脑卒中、慢性心力衰竭等并发抑郁的治疗［６７］。然

而，由于中药复杂的成分体系，百合抗抑郁涉及的

物质基础和分子机制尚不清晰。因此，解析百合治

疗抑郁的潜在作用机制可为百合及其复方解郁研究

提供参考。

网络药理学从网络角度描述生物系统，通过整

合大量实验及虚拟模型将传统的 “一靶，一药”模

式转变为 “网络靶点，多组分治疗”的模式，与中

医整体性原则一致，为阐明中药和疾病之间的复杂

性提供了可能［８１０］。本研究结合网络分析及虚拟对

接技术，从生物信息学的角度揭示百合多成分多靶
点网络的科学内涵，揭示百合 “清心安神”的抗抑

郁潜在物质基础及作用机制，为百合研究及相关产

品研发提供参考。

１　材料与方法

１１　成分数据库的构建

以 “百合”为关键词检索中医药整合药理学研

究 平 台 （ＴＣＭＩＰ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｔｃｍｉｐｃｎ／ＴＣＭＩＰ／，
ｖｅｒ２０）［１１］、中药分子机制的生物信息学分析工具
（ＢＡＴＭＡＮ，ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｎｅｔｎｃｐｓｂｏｒｇ／ｂａｔｍａｎｔｃｍ／）［１２］

中相关成分，去除重复成分，经文献检索验证后通

过 ＣｈｅｍＢｉｏＤｒａｗ１４０软件绘制各化合物的分子结
构，并保存其Ｍｏｌ或ＳＤＦ格式文件。

１２　成分靶标预测

采用 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｗｉｓｓｔａ
ｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｃｈ／）在线分析工具对百合活性成分的
潜在作用靶点进行预测［１３１４］。将上述百合活性成分

文件上传至 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ网站，以 “Ｈｏｍｏ
ｓａｐｉｅｎｓ”为背景预测靶点；以每个成分预测概率
值＞０５的前１５个靶点作为潜在有效靶标建立成分
靶点数据库［１５］。

１３　抑郁靶点收集

以 “ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ”为关键词、“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”为
限定条件从ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／，
ｖｅｒ４９０）、ＯＭＩＭ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｏｍｉｍｏｒｇ／）、ＤｒｕｇＢａｎｋ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｄｒｕｇｂａｎｋｃａ／）数据库中初步筛选疾
病相关靶蛋白，去除冗余靶点后，结合文献数据验

证，建立抑郁靶点数据库。

１４　蛋白质蛋白质相互作用（ＰＰＩ）分析

通过ＳＴＲＩＮＧ（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂｏｒｇ／，ｖｅｒ１１０）
数据库将检索到的百合活性成分靶点与抑郁相关靶

点进行在线关联，靶点基原选择 “Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”；
选择相关性得分（ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅ）≥０７０的高置信
度靶标。

１５　网络构建与分析

采用可视化软件Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ（ｖｅｒ３７０）构建百合
成分靶点网络、百合抑郁 ＰＰＩ网络及百合成分靶
点通路网络。计算网络中各节点（ｎｏｄｅ）及边（ｅｄｇｅ）
的拓扑属性，将度（ｄｅｇｒｅｅ）值≥１０，且ｄｅｇｒｅｅ≥中介
中心度（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，ＢＣ）值中位数２倍的
靶点视为网络的关键靶点，作进一步分析。

１６　富集分析

进行基因本体（ＧＯ）及京都基因与基因组百科全
书（ＫＥＧＧ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｇｅｎｏｍｅａｄｊｐ／ｋｅｇｇ／）通路
的富集分析，选择Ｐ≤００５的条目进行进一步研究。

２　结果

２１　百合成分靶点网络分析

从ＴＣＭＩＰ及ＢＡＴＭＡＮ数据库中共检索获得１１种
百合化学成分。此外王百合苷类（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＢ、Ｃ、Ｅ、
Ｆ、Ｉ）虽未被数据库收录，但本课题组前期研究和文
献调研表明，其可能是百合质量评价的潜在成分，且

有研究表明，百合皂苷类成分是其抗抑郁的有效部位

之一［１６１８］，故将这５个化合物也纳入网络分析。百合
·７９９１·
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成分信息见表 １。对百合的 １６个活性化合物进行
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ在线预测，删除冗余成分后共

获得１１０个潜在靶点（见表２）。应用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ建立百
合成分靶点网络（１２６个节点，３００条边），见图１。

表１　百合潜在活性成分
编号 化合物 分子式 相对分子质量

１ 豆甾醇（ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ） Ｃ２１Ｈ２４Ｏ５ ３５６

２ ｌｉｌｉｏｓｉｄｅＣ Ｃ９Ｈ１８Ｏ８ ２５４

３ 王百合苷Ａ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＡ） Ｃ１８Ｈ２４Ｏ１０ ４００

４ 百合皂苷（ｂｒｏｗｎｉｏｓｉｄｅ） Ｃ４５Ｈ７０Ｏ１７ ８８２

５ 秋水仙碱（ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ） Ｃ２２Ｈ２５ＮＯ６ ３９９

６ 大黄素（ｅｍｏｄｉｎ） Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ ２７０

７ ２６Ｏ１Ｄｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｙｌ３１，２６ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１５ｃｈｏｌｅｓｌｅｎ１６，２２ｄｉｏｘｏ３Ｏ１Ｌｒｈａｍｎｏｐｙｒａｎｏｓｙｌ（１，
２）１Ｄｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ

Ｃ４５Ｈ７２Ｏ１８ ９００

８ ｎｅｏｈｙａｃｉｎｔｈｏｓｉｄｅ Ｃ５７Ｈ９３ＮＯ２５ １１９１

９ 王百合苷Ｄ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＤ） Ｃ１８Ｈ２４Ｏ１０ ４００

１０ ｓｏｌａｓｏｄｉｎｅ３Ｏ１Ｌｒｈａｍｎｏｐｙｒａｎｏｓｙｌ（１，２）Ｏ［１Ｄｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｙｌ（１，４）］１Ｄｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ Ｃ４５Ｈ７３ＮＯ１６ ８８３

１１ ｃｙａｎｉｄｉｎ３Ｏ１ｒｕｔｉｎｏｓｉｄｅ７Ｏ１ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ３３Ｈ４２Ｏ２０ ７５８

１２ 王百合苷Ｅ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＥ） Ｃ２０Ｈ２６Ｏ１２ ４５８

１３ 王百合苷Ｆ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＦ） Ｃ１９Ｈ２６Ｏ１１ ４３０

１４ 王百合苷Ⅰ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＩ） Ｃ２０Ｈ２６Ｏ１１ ４４２

１５ 王百合苷Ｂ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＢ） Ｃ２０Ｈ２６Ｏ１１ ４４２

１６ 王百合苷Ｃ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＣ） Ｃ１８Ｈ２４Ｏ１１ ４１６

表２　百合潜在作用靶点
编号 基因 靶点 编号 基因 靶点

１ ＡＲ ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ １９ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３

２ ＮＰＣ１Ｌ１ ｎｉｅｍａｎｎｐｉｃｋＣ１ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１ ２０ ＴＵＢＢ１ ｔｕｂｕｌｉｎｂｅｔａ１ｃｈａｉｎ

３ ＨＭＧＣＲ ＨＭＧＣｏＡｒｅｄｕｃｔａｓｅ ２１ ＨＤＡＣ６ ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ６

４ ＣＹＰ５１Ａ１ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０５１（ｂｙｈｏｍｏｌｏｇｙ） ２２ ＨＤＡＣ１ ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ１

５ ＣＹＰ１９Ａ１ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０１９Ａ１ ２３ ＨＤＡＣ３ ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ３

６ ＮＲ１Ｈ３ ＬＸＲａｌｐｈａ ２４ ＨＤＡＣ２ ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ２

７ ＣＹＰ１７Ａ１ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０１７Ａ１ ２５ ＳＹＫ ｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＳＹＫ

８ ＲＯＲＣ ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒＲＯＲｇａｍｍａ ２６ ＰＴＧＳ２ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２

９ ＥＳＲ１ ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ ２７ ＭＡＰＫ１４ ＭＡＰｋｉｎａｓｅｐ３８ａｌｐｈａ

１０ ＥＳＲ２ ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ ２８ ＣＣＮＡ２ ＣＤＫ２／ｃｙｃｌｉｎＡ

１１ ＳＨＢＧ ｔｅｓｔｉｓｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｄｒｏｇｅｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ ２９ ＰＤＥ１０Ａ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ１０Ａ

１２ ＳＲＥＢＦ２ ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２ ３０ ＣＦＤ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｆａｃｔｏｒＤ

１３ ＡＣＨＥ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ３１ ＡＵＲＫＢ ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｕｒｏｒａＢ

１４ ＣＹＰ２Ｃ１９ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ１９ ３２ ＮＯＳ１ ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｂｒａｉｎ

１５ ＰＴＰＮ１ ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１Ｂ ３３ ＮＯＳ２ ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

１６ ＨＳＰ９０ＡＡ１ ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎＨＳＰ９０ａｌｐｈａ ３４ ＰＩＭ１ ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＰＩＭ１

１７ ＶＥＧＦＡ ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ ３５ ＣＳＮＫ２Ａ１ ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ ａｌｐｈａ

１８ ＰＳＥＮ２ ｇａｍｍａｓｅｃｒｅｔａｓｅ ３６ ＰＴＰ４Ａ３ ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ４Ａ３
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续表２
编号 基因 靶点 编号 基因 靶点

３７ ＦＧＦ１ ａｃｉｄｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ ７４ ＥＬＡＮＥ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｅｌａｓｔａｓｅ

３８ ＨＰＳＥ ｈｅｐａｒａｎａｓｅ ７５ ＦＮＴＡ ｐｒｏｔｅｉｎｆａｒｎｅｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

３９ ＣＤＫ１ ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ１ ７６ ＭＣＬ１ ｉｎｄｕｃｅｄｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ

４０ ＦＧＦ２ ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ ７７ ＢＣＬ２ ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｏｒ

４１ ＬＧＡＬＳ４ ｇａｌｅｃｔｉｎ４ ７８ ＦＴＯ ａｌｐｈａｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ

４２ ＬＧＡＬＳ３ ｇａｌｅｃｔｉｎ３ ７９ ＬＩＭＫ１ ＬＩＭｄｏｍａｉｎｋｉｎａｓｅ１

４３ ＬＧＡＬＳ８ ｇａｌｅｃｔｉｎ８ ８０ ＬＣＫ ｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

４４ ＨＴＲ２Ｂ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ２ｂ（５ＨＴ２ｂ）ｒｅｃｅｐｔｏｒ ８１ ＡＢＣＢ１ Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ１

４５ ＡＤＲＡ２Ａ ａｌｐｈａ２ａａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ ８２ ＢＣＨＥ ｂｕｔｙｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ

４６ ＡＤＲＡ２Ｃ ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ２ ８３ ＰＴＡＦＲ ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

４７ ＡＤＲＡ２Ｂ ａｌｐｈａ２ｂａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ ８４ ＧＡＡ ｌｙｓｏｓｏｍａｌａｌｐｈａｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ

４８ ＤＲＤ１ ｄｏｐａｍｉｎｅＤ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ ８５ ＣＨＲＭ２ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＭ２（ｂｙｈｏｍｏｌｏｇｙ）

４９ ＭＭＰ１２ ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１２ ８６ ＣＨＲＭ１ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＭ１

５０ ＰＲＫＣＡ ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣａｌｐｈａ ８７ ＮＲ３Ｃ１ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

５１ ＭＭＰ２ ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２ ８８ ＴＹＭＳ ｔｈｙｍｉｄｙｌａｔｅｓｙｎｔｈａｓｅ（ｂｙｈｏｍｏｌｏｇｙ）

５２ ＡＫＲ１Ｂ１ ａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ ８９ ＡＤＯＲＡ１ ａｄｅｎｏｓｉｎｅＡ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ

５３ ＭＭＰ１３ ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１３ ９０ ＯＰＲＭ１ Ｍｕｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ（ｂｙｈｏｍｏｌｏｇｙ）

５４ ＡＤＯＲＡ３ ａｄｅｎｏｓｉｎｅＡ３ｒｅｃｅｐｔｏｒ ９１ ＴＮＦ ＴＮＦａｌｐｈａ

５５ ＥＰＨＸ２ ｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒａｔａｓｅ ９２ ＡＫＲ１Ｂ１０ ａｌｄｏｋｅｔｏｒｅｄｕｃｔａｓｅｆａｍｉｌｙ１ｍｅｍｂｅｒＢ１０

５６ ＡＰＰ ｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄＡ４ｐｒｏｔｅｉｎ ９３ ＡＬＤＨ２ ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

５７ ＰＹＧＬ ｌｉｖｅｒｇｌｙｃｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ ９４ ＭＭＰ７ ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ７

５８ ＳＬＣ２９Ａ１ ｅｑｕｉｌｉｂｒａｔｉｖｅｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１ ９５ ＭＭＰ８ ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ８

５９ ＣＡ２ ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅⅡ ９６ ＳＩＧＭＡＲ１ ｓｉｇｍａｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

６０ ＣＡ１ ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅⅠ ９７ ＩＴＧＡＶ ｉｎｔｅｇｒｉｎａｌｐｈａＶ／ｂｅｔａ３

６１ ＣＡ１２ ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅＸＩＩ ９８ ＡＫＴ１ ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

６２ ＣＡ１４ ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅＸＩＶ ９９ ＩＴＧＡ２Ｂ ｉｎｔｅｇｒｉｎａｌｐｈａＩＩｂ／ｂｅｔａ３

６３ ＢＣＬ２Ｌ１ ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｏｒＢｃｌＸ １００ ＡＭＹ２Ａ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｌｐｈａａｍｙｌａｓｅ

６４ ＩＬ２ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２ １０１ ＡＭＹ１Ａ ＡＭＹ１Ｃ

６５ Ｆ２ ｔｈｒｏｍｂｉｎ １０２ ＡＤＲＢ２ ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ

６６ ＧＬＩ１ ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎＧＬＩ１ １０３ ＡＤＲＢ１ ｂｅｔａ１ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ

６７ ＨＳＤ１１Ｂ２ １１ｂｅｔａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ２ １０４ ＡＤＲＢ３ ｂｅｔａ３ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ

６８ ＨＳＤ１１Ｂ１ １１ｂｅｔａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１ １０５ ＯＰＲＫ１ ｋａｐｐａｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

６９ ＪＵＮ ｐｒｏｔｏｏｎｃｏｇｅｎｅｃＪＵＮ １０６ ＣＡ９ ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅＩＸ

７０ ＰＰＭ１Ｂ ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ｃｂｅｔａ １０７ ＰＲＫＣＤ ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｄｅｌｔａ

７１ ＰＰＰ１ＣＣ ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅＰＰ１ｇａｍｍａ
ｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ

１０８　 ＭＧＭＴ ６ＯｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

７２ ＰＰＰ２ＣＡ ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ２Ａ，
ｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ，ａｌｐｈａｉｓｏｆｏｒｍ

１０９　 ＳＬＣ２８Ａ３ ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ２８ｍｅｍｂｅｒ３

７３ ＰＰＰ２Ｒ５Ａ ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ａ，５６ｋＤａ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔ，ａｌｐｈａｉｓｏｆｏｒｍ

１１０　 ＭＧＬＬ ｍｏｎｏｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｉｐａｓｅ

·９９９１·
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注：粉色六边形代表靶点；绿色倒三角表示成分。

图１　百合成分靶点网络

２２　百合抑郁ＰＰＩ网络分析

２２１　百合抗抑郁潜在靶点　以 “ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ”为
关键词从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、ＤｒｕｇＢａｎｋ数据库中共
获得９７１９个与抑郁发生发展相关的潜在靶点。将预
测的百合潜在靶点与抑郁靶点进行比对，发现９５个
百合抑郁的共有靶点（见图２）。

图２　百合抑郁共有靶点

２２２　百合抑郁 ＰＰＩ网络　将上述９５个共有靶点
导入ＳＴＲＩＮＧ数据库，进行在线靶点互作分析；选
取交互作用得分≥０７的高可信度靶点，构建百合
抑郁 ＰＰＩ网络（见图 ３）。该网络包括 ８８个节点、
２７４条边。其中节点度值排名前１０的靶点为百合抑
郁ＰＰＩ网络的关键靶点。

小胶质细胞是中枢神经系统中的常驻巨噬细胞，

其异常激活或衰减将诱导促炎细胞因子 ［白细胞介

素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）］或抗炎细胞
因子的释放，产生神经毒性，导致抑郁的发生，因

此，小胶质细胞可能是减轻各种神经系统疾病病理

变化的潜在靶标［１９２２］。巨噬细胞集落刺激因子

（ＭＣＳＦ）可在慢性应激条件下通过激活小胶质细胞
来减少抑郁样行为［２３］。Ｋｗｏｎ等［２３］研究表明，小胶

质细胞中信号转导和转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）的缺失

注：粉色代表靶点；红色代表排名前１０位的靶点。

图３　百合抑郁ＰＰＩ网络

可促进ＭＣＳＦ在神经元细胞中的合成，激活蛋白激
酶Ｂ（Ａｋｔ）／糖原合成激酶３β（ＧＳＫ３β）和细胞外调节
蛋白激酶１／２（ＥＲＫ１／２）等抗抑郁类信号通路的磷酸
化。Ｋａｎｇ等［２４］研究发现，Ａｋｔ１可通过维持线粒体
膜电位的不对称性及调节半胱氨酸蛋白酶活性来防

止炎症性小胶质细胞活化，预防神经退行性损伤。

有研究表明，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）通过直接影
响许旺细胞（Ｓｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓ）、神经元祖细胞、星形
胶质细胞和小胶质细胞，在周围和中枢神经系统中

发挥神经营养和神经保护作用，抗抑郁类药可诱导

海马ＶＥＧＦ的表达；这可能与其调节神经发生和神
经元发育以及大脑血管的分化和形成有关［２５］。

Ｗｕ等［２６］发现，慢性不可预性的压力（ＣＵＳ）将加速
认知障碍的发生，并导致海马淀粉样β（ＡＰＰ）片段显
著增加。

研究发现，许多精神障碍（包括焦虑症和抑郁

·０００２·
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症），女性的患病率高于男性，而这些差异被认为是

女性体内雌二醇（Ｅ２）或孕酮等激素水平的波动造
成［２７２８］。Ｅ２主要通过与２种经典的雌激素受体亚型
α（ＥＲα）和ＥＲβ结合发挥作用。Ｒóｚ·ｙｃｋａ等［２９］证明，

雄性雌激素受体１－／－（ＥＳＲ１－／－）小鼠的苯丙胺运动
反应减弱，而雌性 ＥＳＲ１－／－和 ＥＳＲ２－／－小鼠则显示
反应增强，为治疗不同性别的情绪障碍提供了新的

途径。Ｈａｎ等［３０］发现 Ｅ２还可通过抑制 ｐ３８丝裂原
活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）的激活发挥神经保护
作用。

通过ＰＰＩ网络分析，预测百合可能通过直接或
间接的方式参与上述靶点的调控，通过影响小胶质

细胞激活或衰减，参与 Ｅ２水平的调节等发挥其多靶
点抗抑郁的作用（见图４）［３１］。
２３　百合抑郁ＰＰＩ网络群（Ｃｌｕｓｔｅｒ）分析

使用ＭＣＯＤＥ工具对 ＰＰＩ靶点进行网络群分析，
共获得８个中心靶标簇（见表３和图５）。选择得分
大于４的前３个模块（群集１～３）分析百合安神 ＰＰＩ

网络中的重要网络群。

丁腾等［３２］构建百合地黄汤抗抑郁网络，发现该

方可通过抑制脑内肾上腺素 β受体（ＡＤＲＢ）功能亢
进，促进凋亡调节因子Ｂｃｌ２的表达，抑制大鼠海马
星形胶质细胞的凋亡，发挥抗抑郁作用。本研究中

也发现百合可作用于 ＡＤＲＡ与 ＡＤＲＢ２种肾上腺素
受体基因的多个亚型，这些受体功能缺失被认为与

情绪记忆和创伤后应激障碍有关［３３］。王博龙等［３４］

构建百合知母汤抗抑郁网络，发现该方可通过调节

ＥＲＫ１／２、磷酸肌醇 ３激酶（ＰＩ３Ｋ）、Ａｋｔ、ＭＡＰＫ等
靶点，增加海马神经突触的可塑性来缓解抑郁症状，

这与本研究预测结果一致。此外这２个网络均发现
百合可协同地黄或知母作用于５羟色胺受体（ＨＴＲ），
修复受损的单胺类神经递质功能而发挥抗抑郁作用。

本研究在百合潜在作用靶点预测中发现其另一亚型

ＨＴＲ２Ｂ，但在网络分析中该靶点未列于关键靶点中，
造成这一差异的原因可能是数据库的选择差异及多

药材共作的结果。

图４　百合潜在抗抑郁靶点

表３　百合抑郁ＰＰＩ网络分类信息
网络群 得分 节点 边 基因名称

１ ９０００ ９ ３６ ＡＤＲＡ２Ｂ、ＡＤＲＡ２Ｃ、ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＡ２Ａ、ＡＰＰ、ＡＤＯＲＡ３、ＯＰＲＫ１、ＯＰＲＭ１、ＡＤＯＲＡ１

２ ６２８６ ８ ２２ ＡＫＴ１、ＮＯＳ２、ＦＧＦ２、ＪＵＮ、ＰＴＧＳ２、ＴＮＦ、ＭＭＰ２、ＶＥＧＦＡ

３ ４４６２ １４ ２９ ＣＳＮＫ２Ａ１、ＥＳＲ１、ＳＹＫ、ＨＤＡＣ２、ＡＲ、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ６，ＳＴＡＴ３、ＰＲＫＣＤ、ＬＣＫ、ＢＣＬ２、ＩＬ２、ＭＣＬ１

４ ４０００ ４ ６ ＤＲＤ１、ＡＤＲＢ２、ＡＤＲＢ３、ＡＤＲＢ１

５ ３０００ ３ ３ ＴＹＭＳ、ＣＤＫ１、ＡＵＲＫＢ

６ ３０００ ３ ３ ＡＬＤＨ２、ＡＫＲ１Ｂ１０、ＡＫＲ１Ｂ１

７ ３０００ ３ ３ ＭＭＰ８、ＥＬＡＮＥ、ＨＰＳＥ

８ ３０００ ３ ３ ＨＭＧＣＲ、ＳＲＥＢＦ２、ＣＹＰ５１Ａ１

·１００２·
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注：Ｃｌｕｓｔｅｒ１～８表示８个中心靶标簇。

图５　百合抑郁ＰＰＩ网络群分类

２４　百合抗抑郁潜在靶点的ＫＥＧＧ分析
为了阐明百合治疗抑郁的潜在机制，在 ＰＰＩ网

络的基础上对８８个高置信度靶点进行 ＫＥＧＧ富集，
共富集到２０条生物通路；进一步构建了百合抗抑郁
的成分靶点通路网络（见图６～７和表４）。该网络
由８８个节点（包括１６个成分节点、５２个抑郁相关节
点和２０条通路节点）和４７２条边组成。通路网络结果
展示了百合成分与靶点、蛋白与蛋白、蛋白与通路间

的串扰和传递关系，从现代药理角度解释了百合多成

分、多靶点、多途径参与抗抑郁的潜在分子机制。

越来越多的证据支持抗炎在抗抑郁中的积极作

用。研究表明，高糖可促进晚期糖基化终末产物

（ＡＧＥ）和其受体ＲＡＧＥ间的相互作用，进而上调致炎
基因和氧化应激反应，参与糖尿病神经病变。研究证

实，抑制海马和前额叶皮层中的ＡＧＥＲＡＧＥ信号传导
可改善糖尿病并发抑郁和焦虑等症状［３５３６］。脂多糖

（ＬＰＳ）诱导的核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）激活直接受小胶

质细胞中ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ磷酸化的调节，这暗示抑制ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ可能有助于预防神经炎症［３７３８］。此外，ＰＩ３ＫＡｋｔ
通路还可与 ＥＲα相互调节，改善雌激素水平，从而
在围绝经期抑郁症大鼠模型中发挥抗抑郁样作

用［３９４０］。大脑是脂质含量最丰富的器官之一，鞘脂及

其代谢酶在大脑神经元信息流和传导中发挥重要作用，

可通过自分泌／旁分泌信号传导方式参与小胶质细胞的
炎症反应的活化，诱发抑郁［４１４４］。Ｄｅｃｔｉｎ１是第一个被
发现的非Ｔｏｌｌ样受体，其可诱导抗炎因子的表达，并
通过不依赖Ｓｙｋ的途径终止炎症过程，参与小胶质细胞
的神经重塑，发挥抗抑郁和免疫调节作用［４５４６］。

综上分析，百合可能通过糖尿病并发症中的

ＡＧＥＲＡＧＥ信号通路、神经活性配体受体相互作
用、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路、鞘脂信号通路、松弛素信
号通路、Ｃ型凝集素受体信号通路、雌激素信号通
路等参与免疫调节、抗炎；通过星形胶质细胞活化、

神经元和突触重塑等相关途径发挥抗抑郁作用。

图６　百合抗抑郁成分靶点通路网络的ＫＥＧＧ富集分析

·２００２·
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注：粉色六边形代表靶点；绿色倒三角表示成分；蓝色三角形代表通路。

图７　百合抗抑郁成分靶点通路网络

表４　基于ＰＰＩ网络的ＫＥＧＧ分析
编号 通路名称 Ｐ值 基因名称 基因数

ｈｓａ０４９３３ ＡＧＥＲＡＧＥｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

１８３×１０－６ ＴＮＦ、ＰＩＭ１、ＡＫＴ１、ＰＲＫＣＤ、ＰＲＫＣＡ、ＪＵＮ、ＢＣＬ２、ＭＭＰ２、
ＳＴＡＴ３、ＭＡＰＫ１４、ＶＥＧＦＡ

１１

ｈｓａ０４０８０ ｎｅｕｒｏａｃｔｉｖｅｌｉｇａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ６３１×１０－５ ＣＨＲＭ２、ＣＨＲＭ１、ＮＲ３Ｃ１、ＡＤＯＲＡ３、ＡＤＯＲＡ１、ＡＤＲＢ１、
ＡＤＲＢ２、ＤＲＤ１、ＨＴＲ２Ｂ、ＯＰＲＭ１、ＡＤＲＡ２Ｃ、Ｆ２、ＡＤＲＡ２Ｂ、
ＡＤＲＡ２Ａ、ＡＤＲＢ３、ＯＰＲＫ１

１６

ｈｓａ０４１５１ ＰＩ３ＫＡｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ２７９×１０－４ ＣＨＲＭ２、ＣＨＲＭ１、ＦＧＦ１、ＦＧＦ２、ＡＫＴ１、ＰＲＫＣＡ、ＭＣＬ１、
ＩＬ２、ＢＣＬ２、ＢＣＬ２Ｌ１、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＳＹＫ、ＰＰＰ２Ｒ５Ａ、ＰＰＰ２ＣＡ、
ＶＥＧＦＡ

１５

ｈｓａ０４０７１ ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ２７９×１０－４ ＴＮＦ、ＡＤＯＲＡ３、ＡＤＯＲＡ１、ＡＫＴ１、ＰＲＫＣＡ、ＢＣＬ２、ＰＰＰ２Ｒ５Ａ、
ＰＰＰ２ＣＡ、ＭＡＰＫ１４

９

ｈｓａ０４９２６ ｒｅｌａｘｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ４３３×１０－４ ＡＫＴ１、ＰＲＫＣＡ、 ＪＵＮ、 ＮＯＳ１、 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ１３、 ＮＯＳ２、
ＭＡＰＫ１４、ＶＥＧＦＡ

９

ｈｓａ０４６２５ Ｃｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ５３４×１０－４ ＴＮＦ、ＡＫＴ１、ＰＲＫＣＤ、ＪＵＮ、ＩＬ２、ＳＹＫ、ＰＴＧＳ２、ＭＡＰＫ１４ ８

ｈｓａ０４９１５ ｅｓｔｒｏｇｅｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ５３４×１０－４ ＡＫＴ１、ＰＲＫＣＤ、ＪＵＮ、ＥＳＲ１、ＥＳＲ２、ＢＣＬ２、ＨＳＰ９０ＡＡ１、
ＭＭＰ２、ＯＰＲＭ１

９

３　结论

本研究应用网络药理学揭示百合治疗抑郁的分

子机制，分别构建 “成分靶点”“蛋白蛋白”和
“成分靶点通路”网络，发现百合抗抑郁的１６个潜
在活性成分、８８个潜在靶点和１０条生物通路。百合
可通过多靶点（ＳＴＡＴ３、Ａｋｔ１、ＪＵＮ、ＶＥＧＦＡ、ＴＮＦ、

ＡＰＰ、ＭＡＰＫ１４、ＥＳＲ１、ＡＲ和 ＨＳＰ９０ＡＡ１等）参与
小胶质细胞激活或衰减及雌激素水平的调节，从而发

挥抗抑郁作用，其中ＡＧＥＲＡＧＥ信号通路、ＰＩ３ＫＡｋｔ
信号通路、鞘脂信号通路、Ｃ型凝集素受体信号通
路、雌激素信号通路可能是其抗抑郁关键途径。百

合类皂苷（王百合苷 Ａ～Ｆ、Ｉ）可作用多个靶点，可
能是百合及百合类复方抗抑郁成分群。本研究为百

·３００２·
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合及其复方抗抑郁的临床应用提供了参考。
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