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基于网络药理学研究黄连4吴茱萸干预抑郁症的作用机制!
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摘!要!目的!明确黄连4吴茱萸干预抑郁症的成分"群#及作用靶点%探讨黄连4吴茱萸治疗抑郁症的作用机制$ 方法!采用中药
系统药理学数据库与分析平台%筛选出黄连4吴茱萸潜在活性成分%并在 Oc+00W’235*M25.+R*+,- 数据库中筛选出活性成分作用靶
点$ 借助基因组注释"N5-58’2.#数据库%预测和筛选抑郁症疾病相关靶点$ 采用8/*,0R’75软件%构建(成分4靶点4疾病)网络%同
时运用 OWDI;N数据库平台构建蛋白质相互作用网络$ 利用GE9IG平台和D语言进行基因本体"35-5,-*,(,3/% NH#功能富集分
析和京都基因与基因组百科全书"T/,*,5-R/R(,75.+’,135-50’-. 35-,Y50%T%NN#通路富集分析$ 结果!筛选得到黄连4吴茱萸潜
在活性成分共 >$个%其中黄连 $$个%吴茱萸 "C个%黄连4吴茱萸共有成分 =个%通过(成分4靶点4疾病)网络节点分析%进一步得到
黄连4吴茱萸干预抑郁有效成分 $#个%主要有小檗碱&!4谷甾醇&吴茱萸次碱和巴马汀等$ 黄连4吴茱萸能够通过作用于 MWNO"&
E8[%&PEHE&ED&_8[%及GDG"等靶点%调控血清素能突触通路&神经活性配体4受体互作通路&钙信号通路&REPM受体通路和
RNPM4MTN通路等信号转导干预抑郁症$ 结论!本研究初步阐明了黄连4吴茱萸干预抑郁症的物质基础和作用机制%在一定程度
上揭示了黄连4吴茱萸治疗抑郁症的整体性和系统性$
关键词!黄连’ 吴茱萸’ 抑郁症’ 网络药理学
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!!抑郁症是一种情感性精神障碍疾病"以情绪低落(思维困
难(睡眠障碍(行为异常和意志脆弱等为主要临床表现)$* ’ 目
前"抑郁症呈现高发病率(高致残率和高死亡率等特点)"* "世界
卫生组织指出其或将成为继冠心病之后的第二大疾病)=* ’ 需
特别注意的是"在临床上"抑郁亦可多见于强直性脊椎炎(高血
压及脑卒中等疾病的伴随症状"并可以作为独立病因加剧疾病
的发展)>4B* ’ 抑郁症归属中医,情志病-,郁症-的范畴"中医文
献中多以,癫证-,梅核气-等疾病描述’ 中医理论认为"抑郁症
的病机与肝气郁结"失于疏泄"脾虚致气血升降出入失常密切
相关"中医治疗抑郁症"多以辛开苦降治法为基础"强调疏肝理
气"最终使肝脏疏泄功能和脾脏升清降浊功能恢复正常’

黄连味苦"性寒"归心(脾(胃(肝(胆(大肠经"具有清热燥
湿(泻火解毒的功效’ 吴茱萸味辛(苦"性热"归肝(脾(胃(肾
经"具有散寒止痛(降逆止呕(助阳止泻的功效)C* ’ 黄连4吴茱
萸是左金丸(反左金丸(变通丸(甘露散和戊己丸等方剂的基
础配伍"是辛开苦降治法的经典药对’ 黄连与吴茱萸配伍充
分体现了辛开苦降(寒热并用(反佐及制性存用等配伍原则"
能够起到调和脾胃(调匀寒热(调节升降(调畅肝脾气机和恢
复脾胃运化的作用’ 黄连4吴茱萸配伍常用于干预肝火上逆(
吞酸(泻痢(痞满及暑气等中焦症状’ 早期临床研究结果显
示"部分消化性溃疡患者能够从抗抑郁药的联合治疗中获
益)@* ’ 尤其值得关注的是"临床上常用于治疗胃肠道溃疡的
黄连4吴茱萸同样具有干预抑郁症的作用’ 研究结果表明"吴
茱萸碱和小檗碱能够通过增加 A4羟色胺#A4[W%能神经元的受
体浓度"对 A4[W转运体低表达的抑郁症患者具有保护作
用)<* ’ 此外"左金丸乙醇提取物能够显著增加由利血平诱导
的抑郁症模型小鼠海马区中单胺类神经递质多巴胺与去甲肾
上腺素的水平"同时使纹状体中去甲肾上腺素(多巴胺及 A4[W
水平也能显著增加’ 在悬尾实验(强迫游泳实验和 A4羟色氨
酸诱导的甩头试验中"黄连4吴茱萸乙醇提取物也被证实具有
抗抑郁作用)$#* ’ 目前"黄连4吴茱萸抗抑郁作用机制尚不完全
清楚"相关研究多偏重探讨一种药物成分作用于单个靶标"缺
乏中药复方治疗疾病的系统性和整体性证据’ 本研究基于中
医整体观念"采用网络药理学理论和方法"对黄连4吴茱萸有效
成分4靶点和蛋白质相互作用的网络关系进行探讨"从多成分(
多层次(多靶点和多通路作用的角度阐述黄连4吴茱萸治疗抑
郁症的作用机制"以期为黄连4吴茱萸干预抑郁症的临床应用
及开发利用提供依据’

BC资料与方法
BDBC黄连I吴茱萸化学成分的收集和活性成分的筛选

采用中药系统药理学数据库与分析平台 #*2’.+*+,-’(
86+-505Y5.+R+-50/0*5Y076’2Y’R,(,3/.’*’Q’05’-. ’-’(/0+0
7(’*1,2Y"W8POM% )$$* # 6**7&KK*RY07c:R,YK*RY07:767%获取黄
连(吴茱萸的化学成分’ 输入关键字,黄连-,吴茱萸-"得到黄
连和吴茱萸的化学成分信息’ 中药口服成分#群%需要经过吸
收(分布(代谢和排泄#’Q0,27*+,-".+0*2+Q)*+,-"Y5*’Q,(+0Y’-.
5eR25*+,-"EGP%%过程才能发挥药效"而口服生物利用度#,2’(
Q+,’&’+(’Q+(+*/"H_%和类药性# .2)3(+S5-500"G‘%是中药成分
EGP%的重要参数指标’ 利用 W8POM数据库设置筛选参数
H_$=#V和G‘$#J$@"筛选得到黄连(吴茱萸的有效成分’

BDEC有效成分作用靶点和疾病潜在相关靶点的收集
通过 Oc+00W’235*M25.+R*+,- 数据库 #0c+00+-0*+*)*5,1

Q+,+-1,2Y’*+R0%#6**7&KKccc:0c+00*’235*725.+R*+,-:R6%预测出黄
连(吴茱萸有效成分作用靶点"筛选条件为 M2,Q’Q+(+*/p#JA’
在 N5-58’2. 数据库 # 6**70&KKccc:35-5R’2.0:,23K% 中以
,.572500+,--,.572500+&5.+0,2.52-及,.572500+&5-为关键词"检
索与抑郁症疾病相关的靶基因"获得疾病相关靶点’
BDFC网络的构建及基因富集分析

采用软件8/*,0R’75=J"J$ 构建黄连(吴茱萸的,成分4靶
点-和 ,蛋白质4蛋白质相互作用 # 72,*5+-472,*5+- +-*52’R*+,-"
MMI%-交互网络"并采用内置插件分析网络拓扑参数’ 采用
GE9IG生物信息数据库#6**70&KK.’&+.:-R+1R21:3,&K%提取多个
基因或者蛋白质的生物学信息"同时富集分析得出黄连4吴茱
萸干预抑郁症的基因功能和通路’

EC结果
EDBC黄连I吴茱萸有效成分筛选

通过W8POM数据库检索"筛选出具有良好H_和G‘的黄
连4吴茱萸潜在有效成分共 >$ 个"其中黄连 $$ 个"具体是
Q52Q522)Q+-5( 57+Q52Q52+-5( # D %4R’-’.+-5( Q52(’YQ+-5(
R,2R6,2,0+.5Ew d*( Y’3-,32’-.+,(+.5( 7’(Y+.+- E( 7’(Y’*+-5(
R,7*+0+-5(c,25-+-5和 Y,)7+-’Y+.5$吴茱萸 "C 个" 分别是
$4Y5*6/(4"4)-.5R/(4>4d)+-,(,-5( $4Y5*6/(4"4-,-/(4>4d)+-,4(,-5(
5&,R’27+-5(+R,0’4$$"$>"$C4*2+5-,+R’R+. Y5*6/(50*52(">4Y5*6/(4
=$4-,2(’-,0*4< # $$ %45-,(( A%4H4# =x4P5*6/(’Y+-,4=x4
765-/(72,7+,-/(% -+R,*’e+-5( B4H[4()*5,(+-( 5&,.+’Y+.5( 1,2.+4
Y+-5(3,06)/)’Y+.5&(3,06)/)’Y+.5$(3,00/75*+-(32’&’R2+4
.,-506(+2+-5( ;4# "4P5*6/(’Y+-,Q5-a,/(% *2/7*’Y+-5( +0,26’4
Y-5*+-("40+*,0*52,((0+*,0*52,((2)*’5R’27+-5(2)*’5&+-5(2)*’(+-+.+-5(
$4Y5*6/(4"4)# Z%475-*’.5R4$#45-/(*4>4d)+-,(,-5( $4Y5*6/(4"4
)#Z%4)-.5R4B45-/(*4>4d)+-,(,-5( .+6/.2,2)*’5R’27+-5( $4Y5*6/(4
"475-*’.5R/(4>4d)+-,(,-5(5&,.+’Y+-5和 $4#A"C"@4*2+Y5*6,e/4""
"4.+Y5*6/(R62,Y5-4B4/(% 5*6’-,-5$黄连4吴茱萸共有成分 =个"
包含,Q’R)-,-5(d)52R5*+-和 Q52Q52+-5’
EDEC黄连I吴茱萸抗抑郁的潜在作用靶点预测

通过 Oc+00W’235*M25.+R*+,- 数据库检索并设置筛选条件
为M2,Q’Q+(+*/p#JA"共获得与药物成分相关的靶点 A$ 个’ 以
,.572500+,-- , .572500+&5.+0,2.52-等作为关键词"检索 N5-5
8’2.数据库"整合获得抑郁症相关的疾病靶点 $" B#@ 个’ 将
黄连4吴茱萸的作用靶点与疾病相关靶点进行交互筛选"获得
关键靶点 >B个’
EDFC成分I疾病I关键靶点网络的构建与分析

将黄连和吴茱萸有效成分(作用靶点及疾病相关靶点分
别导入 8/*,0R’75=JBJ$ 软件"构建成分4靶点4疾病网络"见
图 $’ 在网络图中"六边形节点代表疾病抑郁症$$# 个菱形节
点代表黄连4吴茱萸干预抑郁症的有效成分"分别是小檗碱
# Q52Q52+-5%( !4谷 甾 醇 # "40+*,0*52,(%( 吴 茱 萸 次 碱
#2)*’5R’27+-5%(巴马汀 # 7’(Y’*+-5%( ">4Y5*6/(4=$4-,2(’-,0*4<
#$$ %45-,(( B4羟 基 木 犀 草 素 # B4H[4()*5,(+- %( 棉 花 素
#3,00/75*+-%(谷甾醇#0+*,0*52,(%(表小檗碱#57+Q52Q52+-5%和 D4
四氢小檗碱##D%4R’-’.+-5%"黄连贡献 A 个成分"吴茱萸贡献
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@个成分"其中小檗碱为共有活性成分$>B 个圆形节点代表疾
病和有效成分相关的关键靶点$节点与节点之间的作用关系"
即 "#=条边’ 该结果表明黄连4吴茱萸中有效成分作用多个抑
郁症相关靶点"呈现多成分(多靶点的作用特点’

图 BC黄连I吴茱萸干预抑郁症的%成分I靶点I疾病&网络图
P3M BC%<&,/&’-’"I"*)M-"I$3+-*+-& ’-"Z&)V&4

1&/"3$3+)23Q&,* *’$-#&$3*-4)#1"#+3’"2-3’"-)6-’"3&’
&4$-/)-++3&’

EDKCGG[网络的构建
将 >B个黄连4吴茱萸干预抑郁症作用靶点导入 OWDI;N数

据库中"得出蛋白质之间相互作用网络’ 通过8/*,0R’75软件进
行可视化处理"网络图中圆形节点表示抗抑郁靶点蛋白"边代
表各靶点间的相互关系"共包含 >=个节点"有 =个靶点未发生
相互作用"$#$ 个边$图中圆形节点大小和颜色深浅代表靶点
G53255值"节点越大"颜色由浅至深"表示抗抑郁靶点贡献度越
大"反之表示越小"见图 "’ 结果显示"前列素内环氧化物合成
酶 "#72,0*’3(’-.+- 5-.,752,e+.50/-*6’05""MWNO"%(乙酰胆碱酯
#’R5*/(R6,(+-50*52’05" E8[%%( 单 胺 氧 化 酶 E#Y,-,’Y+-5
,e+.’05E"PEHE%(雄激素受体#’-.2,35- 25R57*,2"ED%(丁酰胆
碱酯酶#Q)*/2/(56,(+-50*52’05"_8[%%和多巴胺受体 "#.,7’Y+-5
25R57*,2G""GDG"%等疾病靶点的G53255值排名靠前"说明该类
靶点是黄连4吴茱萸干预抑郁症重要的作用靶点’
EDLC基因本体"M-’-&’"&7&M%$ H8#生物功能富集分析和京
都基因与基因组百科全书"=%&"& -’1%17&/-$3* &4M-’-+*’$
M-’&,-+$=>HH#通路富集分析

将黄连4吴茱萸干预抑郁症靶点导入 GE9IG数据库进行
基因功能与通路富集分析"共获得生物过程 # Q+,(,3+R’(
72,R500" _M% $#$ 个"主要涉及多细胞生物过程的调节
#253)(’*+,- ,1Y)(*+R5(()(’2,23’-+0Y’(72,R500%( 生 物 调 节
#Q+,(,3+R’(253)(’*+,-%(代谢过程#Y5*’Q,(+R72,R500%等$细胞组
成#R5((R,Y7,0+*+,-" 88%"= 个"涉及细胞核#R5((-)R(5)0%(内
膜系统#5-.,Y5YQ2’-50/0*5Y%和细胞膜#R5((Y5YQ2’-5%$分子
功能#Y,(5R)(’21)-R*+,-" Pq%"= 个"包括蛋白质结合#72,*5+-
Q+-.+-3%等"见图 =’ 利用GE9IG数据库中T%NN进行通路富

图 EC黄连I吴茱萸干预抑郁症相关基因的蛋白质相互
作用网络

P3M ECG)&"-3’3’"-)*1"3&’’-"Z&)V&41&/"3$3+)23Q&,* *’$
-#&$3*-4)#1"#+3’"2-3’"-)6-’"3&’&4$-/)-++3&’I)-7*"-$M-’-+

集"富集到显著相关通路 "# 条’ 将 $值由小到大排列"选取
前 $#位信号通路"通过$值和基因数量来衡量 T%NN富集程
度’ 黄连4吴茱萸干预抑郁症的前 $# 位信号通路依次是血清
素的神经突触通路#052,*,-523+R0/-’705%(卵巢类固醇生成通
路#,&’2+’- 0*52,+.,35-50+0%(神经活性配体4受体互作通路
#-5)2,’R*+&5(+3’-.425R57*,2+-*52’R*+,-%(脂肪代谢调控通路
#253)(’*+,- ,1(+7,(/0+0+- ’.+7,R/*50%(氮代谢通路 # -+*2,35-
Y5*’Q,(+0Y%(环磷酸鸟苷4RNPM依赖性蛋白激酶通路#RNPM4
MTN0+3-’(+-3 7’*6c’/%( 钙 信 号 通 路 # R’(R+)Y 0+3-’(+-3
7’*6c’/%(胰岛素抵抗通路#+-0)(+- 250+0*’-R5%(癌症信号通路
#7’*6c’/0+- R’-R52% 和环磷酸腺苷通路 #REPM0+3-’(+-3
7’*6c’/%"见图 >’

FC讨论
抑郁症发病机制主要涉及到&#$%中枢神经系统中 A4[W

释放减少"突触间隙中浓度降低$#"%多巴胺含量或功能异常
及其代谢产物异常$#=%去甲肾上腺素功能变化"包括蓝斑核
的改变(去甲肾上腺素的利用及突触前(突触后的受体异常$
#>%A4[W(去甲肾上腺素(多巴胺转运体(受体及相关酶的改
变$#A%炎症及氧化应激水平升高$#B%脑源性神经营养因子水
平低下’ 目前临床上常用的抗抑郁药主要是通过选择性 A4[W
再摄取抑制(去甲肾上腺素再摄取抑制和调节大脑及外周单
胺类递质的代谢酶发挥抗抑郁作用’

本研究采用网络药理学方法对黄连4吴茱萸药对干预抑郁
症作用机制进行了初步研究"构建了黄连4吴茱萸,化学成分4
靶点4疾病-网络"初步明确了黄连4吴茱萸干预抑郁症的活性
成分#群%"主要有小檗碱(!4谷甾醇(吴茱萸次碱(巴马汀(">4
Y5*6/(4=$4-,2(’-,0*4<#$$%45-,((B4羟基木犀草素(棉花素(谷甾

醇(表小檗碱和 D4四氢小檗碱"提示黄连4吴茱萸干预抑郁症
成分具有多成分(多层次(多靶点协同作用的特点’ 研究结果
表明"小檗碱作为黄连和吴茱萸的共有成分"可改善由卵巢摘
除或者由外周皮质酮注射导致的抑郁样行为)$"4$=* "对不同抑
郁动物模型均表现出良好的抗抑郁作用"其作用机制与调节
大脑内单胺类成分转运及代谢(抗炎(抗氧化作用和提高脑源
性神经营养因子水平等方面密切有关)$>* ’ 在强迫游泳实验(
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图 FC黄连I吴茱萸活性成分干预抑郁靶点的H8生物学过程富集分析
P3M FC>’)312,-’"*’*7%+3+&4H8.3&7&M31*7/)&1-++&4*1"36-1&,/&’-’"+&41&/"3$3+)23Q&,* *’$-#&$3*-

4)#1"#+3’"2-3’"-)6-’"3&’&4$-/)-++3&’

图 KC黄连I吴茱萸干预抑郁症=>HH通路富集分析
P3M KC>’)312,-’"*’*7%+3+&’=>HH/*"2Z*%+&4"*)M-"+4)&,*1"36-1&,/&#’$+&41&/"3$3+)23Q&,*

*’$-#&$3*-4)#1"#+3’"2-3’"-)6-’"3&’&4$-/)-++3&’

悬尾实验中"吴茱萸次碱可以减少小鼠的不动时间"增加小鼠
海马去甲肾上腺素(纹状体去甲肾上腺素(A4[W和多巴胺的含
量"产生抗抑郁作用)$#* $!4谷甾醇可能通过提高 A4[W(去甲肾
上腺素和多巴胺等中枢神经递质水平来发挥抗抑郁的
作用)$A* ’

MMI网络分析结果显示"黄连4吴茱萸能够通过调控
MWNO"(E8[%(PEHE(ED(_8[%及GDG"等靶点治疗抑郁症’

经典的 A4[W系统和 E8[%异常是抑郁症发病的重要环
节)$B4$C* ’ MWNO"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)$@* ’ PEHE为
单胺氧化酶"GDG" 和 GDG> 为多巴胺受体"三者属于单胺类
神经递质范畴’ PEHE在单胺类神经递质代谢中起着关键作
用"是重要的临床抗抑郁药单胺氧化酶抑制剂的药理学靶点"

亦与抑郁症密切相关)$<* ’ 以上结果说明黄连(吴茱萸可通过
多成分(多靶点的协同作用而充分发挥抗抑郁的作用"为中药

抗抑郁药效物质基础的探究及潜在药物的研发提供了新线索’

此外"T%NN通路富集分析结果显示"黄连4吴茱萸干预抑郁症
的关键基因靶点主要富集在血清素能突触通路(神经活性配
体4受体互作通路(钙信号通路(8EPM受体通路和 RNPM4MTN

通路等’ 抑郁模型大鼠海马神经元凋亡与海马突触体内游离
8’"o浓度显著升高相关"提示黄连4吴茱萸药对作用的靶点参

与了8’"o信号通路"从而能够抑制8’"o超载引起的能量代谢障

碍和神经元损伤)"#* ’ RNPM信号传导级联参与神经可塑性"

主要下游效应物是MTN)"$* ’ 氟西汀和阿米替林治疗 @周可增
加海马RNPM含量"进而激活下游 MTN为主的 RNPM信号级
联反应"从而发挥抗抑郁作用"提示黄连4吴茱萸药对可作用于
RNPM4MTN信号通路"发挥抗抑郁作用)""4"=* ’ 综合来看"黄连4

吴茱萸干预抑郁症具有系统性和整体性的优势’

此外"研究结果显示"抑郁症的发生(发展与微生物4脑4肠
轴密切相关"其机制涉及神经内分泌(免疫调节(炎症反应和菌
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群代谢产物等多个方面)">* ’ 通过调节"恢复肠道菌群稳态可
以干预焦虑或抑郁行为)"A4"C* ’ 另有研究结果表明"抑郁症与
紧张所致胃溃疡的症状有一些相似之处"胃溃疡与抑郁症在神
经体液系统的病理机制存在高度相关"如氟西汀(阿米替林(米
氮平及度洛西汀能通过调节去甲肾上腺素和 A4[W水平"促进
胃溃疡的愈合"减轻胃黏膜出血"该类抗抑郁药对胃溃疡模型
都有明显的抗溃疡作用)"@4"<* ’ 黄连4吴茱萸乙醇提取物能调节
应激性胃溃疡大鼠模型脑组织中去甲肾上腺素(A4[W及多巴
胺等单胺神经递质浓度"通过神经4体液途径发挥抗应激性胃
溃疡的作用)=#* ’ 综上所述"基于微生物4脑4肠轴角度"深入探
究黄连4吴茱萸干预抑郁症作用机制是一种新的思路"具有可
预期的研究价值"有助于建立黄连4吴茱萸干预抑郁症多维证
据链’
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