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基于网络药理学和分子对接技术探讨黄芪甲苷抗抑郁的作用机制 
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摘  要：目的  采用网络药理学和分子对接技术研究黄芪甲苷抗抑郁的潜在作用机制。方法  通过 GEO、DrugBank、TTD、

DisGeNet、GeneCards 数据库获得抑郁症疾病靶点，检索 PharmMapper 和 SwissTargetPrediction 数据库获得黄芪甲苷的预测

靶点。使用 R 软件 Venn 包获取黄芪甲苷与抑郁症的交集靶点基因，利用 STRING 网站与 Cytoscape 软件获得蛋白相互作用

（PPI）网络，并通过 R 软件 clusterprofile 包对潜在作用靶点进行基因本体论（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）

富集分析；使用 Autodock Vina 1.1.2 软件进行分子对接。结果  黄芪甲苷治疗抑郁症的相关靶点共 107 个，主要为丝裂原活

化蛋白激酶 1（MAPK1）、表皮生长因子受体（EGFR）和胱天蛋白酶 3（CASP3）。这些核心靶点作用于钙离子信号通路、

MAPK 信号通路、磷脂酰肌醇-3-羟激酶（PI3K）-蛋白激酶 B（Akt）信号通路以及神经活性配体–受体相互作用信号通路等

发挥抗抑郁作用，分子对接显示黄芪甲苷能与核心靶点均能较好的结合。结论  黄芪甲苷治疗抑郁症具有多靶点、多通路协

同的特点，可通过改善细胞凋亡、促进神经再生、调节神经炎症以及调节单胺类神经递质传递发挥协调抗抑郁作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the potential mechanisms of astragaloside IV in treatment of depression by using network 

pharmacology and molecular docking. Methods  The targets gene of depression disease were obtained through GEO, DrugBank, 

TTD, DisGeNet, and GeneCards database, predicted targets of astragaloside IV were explored by searching the PharmMapper and 

SwissTargetPrediction database. Intersection of the targets of astragaloside IV and depression were obtained by Venn package of R 

software. Potential targets protein interaction network was analyzed using STRING website and Cytoscape 3.9.0 software. The KEGG 

and GO enrichment analysis were performed using the R software clusterprofile package and molecular docking was performed by 

AutoDock Vina1.1.2 software. Results  There were 107 related targets of astragaloside IV in treatment of depression, mainly including 

MAPK1, EGFR, CASP3, etc. These core targets act on calcium ion signaling pathway, MAPK signaling pathway, phosphatidylinositol-

3-hydroxykinase (PI3K) -protein kinase B (Akt) signaling pathway and neural active ligand-receptor interaction signaling pathway to 

play an antidepressant effect. Molecular docking showed that astragaloside IV could bind well with the core targets. Conclusion  

Astragaloside IV can exert a synergistic antidepressant effect through multi-targets and multi-pathways improving cell apoptosis, 

promoting neural regeneration, regulating neuroinflammation and monoamine neurotransmitter transmission, which can provide a basis 

for the follow-up study. 
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抑郁症是一种常见的精神健康障碍，病因复

杂，具有发病率高、复发率高的特点[1-2]。主要临床

特征为食物摄入量减少、情绪低落、快感缺乏症、

活动减少、易怒等症状。在严重的情况下，可能有

自杀倾向，是导致残疾的主要原因。有研究报告估

计，1/6 的人会在其一生中患上抑郁症，造成了严重

的经济压力和社会负担[3]。目前临床治疗抑郁症的

药物主要有选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂、5-羟色

胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂、三环抗抑郁药和

单胺氧化酶抑制剂 [4]。然而，这些传统抗抑郁药物

作用机制单一，会导致一定的不良反应和耐药性[5]。

因此开发出更安全有效的抗抑郁药物非常重要。 

中草药具有成分复杂、多靶点的特点，因此可

能会开发出更安全有效的抗抑郁药物[6]。黄芪甲苷

是黄芪的皂苷类活性化合物[7]，具有抗氧化、抗炎

和抗凋亡等作用，可用于预防和治疗心脑血管缺血

性疾病[8-9]和神经退行性疾病[10]，如阿尔茨海默病。

此外，有报道称黄芪甲苷可以改善小鼠神经炎症诱

导的抑郁样行为[11]；通过抑制神经元凋亡改善小鼠

抑郁样症状[12]以及可以改善束缚应激结合慢性不

可预知温和应激抑郁症大鼠糖脂代谢异常、炎症反

应及氧化应激[13]。然而目前黄芪甲苷抗抑郁的作用

机制并不是很明确，且其抗抑郁作用机制可能十分

复杂，有待进一步探索。网络药理学以系统生物学、

生物信息学、网络科学等学科为基础，从系统层次

和生物网络的整体角度出发，解析药物与治疗对象

之间的分子关联，揭示药物的系统性药理机制[14]。

本研究应用网络药理学技术探讨黄芪甲苷抗抑郁

的作用机制，研究流程见图 1。本研究的目的是为

黄芪甲苷抗抑郁作用提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  抑郁症治疗靶点的获取 

以“depression”或“depressive disorder”为关

键词，检索 GEO（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）

数据库[15]筛选相关基因芯片，分别获取 GSE54562、

GSE54563、GSE54564 等 10 个芯片数据集，见表

1。采用 R 软件（版本 4.1.2）limma 程序包，以

P＜0.05 和|log2(FC)|＞0.5 为条件[16]，筛选上述芯片

数据集抑郁症组和正常组之间的差异表达基因，然

后通过 R 语言 ggplot2 函数与 Complex Heatmap 函

数绘制火山图与热图。最后将上述芯片数据集的

DEGs 结合起来，去除重复的基因。此外，研究还

检索了 GeneCards（https://www.genecards.org/）[17]、 

 

图 1  基于网络药理学的策略流程图 

Fig. 1  Flowchart of the network pharmacology-based strategy 

表 1  GEO 数据集信息 

Table 1  Information of GEO datasets 

组织 数据集 平台 大脑样本数量 

前扣带回 GSE54562 GPL6947 10 

 GSE54563 GPL6947 25 

 GSE54565 GPL570 16 

 GSE54571 GPL570 13 

 GSE54572 GPL570 12 

杏仁核 GSE54564 GPL6947 21 

背侧前额叶皮质 GSE54567 GPL570 14 

 GSE54568 GPL570 15 

 GSE54570 GPL96 13 

腹侧前额叶皮层 GSE54575 GPL96 12 

 

DisGeNET（https://www.disgenet.org/）[18]、DrugBank

（ https://go.drugbank.com/） [19] 和 TTD（ http://db. 

idrblab.net/ttd/）[20]5 个疾病数据库。最后，将上述

DEGs 与疾病数据库中发现的抑郁症相关基因结合

起来，去除重复的基因，并通过 R 软件 Venn 函数

绘制韦恩图。 

1.2  黄芪甲苷作用靶点的获取 

PubChem（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）[21]

数据库获取黄芪甲苷化学结构，将其代入

PharmMapper （ http://lilab-ecust.cn/pharmmapper/ 

index.html）[22]和 SwissTargetPrediction（http://swiss 

targetprediction.ch/）[23]数据库进行分析预测，获取

黄芪甲苷的潜在作用靶点。 

DisGeNET（https:/www.disgenet.org/）%5b18%5d、DrugBank（https:/go.drugbank.com/
DisGeNET（https:/www.disgenet.org/）%5b18%5d、DrugBank（https:/go.drugbank.com/
http://lilab-ecust.cn/pharmmapper/
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1.3  黄芪甲苷抗抑郁作用靶点的筛选 

通过 R 软件（版本 4.1.2）Venn 包将收集的黄

芪甲苷所有对应靶点和抑郁症相关靶点计算筛选

出药物–疾病交集靶点，即黄芪甲苷治疗抑郁症的

作用靶点，并绘制韦恩图。 

1.4  黄芪甲苷抗抑郁靶点蛋白相互作用（PPI）网

络的构建 

利用 STRING（http://string-db.org）数据库[24]，

首先把黄芪甲苷治疗抑郁症的核心靶点上传到

STRING（Version 11.0）数据库中，将物种设为

“Homo sapiens”，最小互相作用阈值设定为“medium 

confidence＞0.4”，其余参数保持默认设置不变，然

后进行蛋白质相互作用分析，得出黄芪甲苷治疗抑

郁症关键靶点蛋白互作网络（PPI），然后下载 PPI

网络的 TSV 文件，并将它们导入到 Cytoscape 3.9.0

软件中，利用 Cytohubba 插件进行拓扑分析，根据

度（degree）值获取核心基因。 

1.5  基因本体论（GO）和京都基因与基因组百科

全书（KEGG）富集分析 

通过 R 软件（版本 4.1.2）clusterProfiler 包的

enrichGO 函数对 1.3 项下交集靶点进行 GO 功能富

集分析，包括生物过程（BP）、细胞成分（CC）和

分子功能（MF），对交集靶点蛋白进行功能注释；

以及用函数对交集靶点进行 KEGG 富集分析，可以

得出黄芪甲苷治疗抑郁症的重要相关信号通路。根

据 P 值筛选出排名靠前的靶点，并通过 R 软件进行

可视化处理。 

1.6  分子对接验证 

通过 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）[25]获

取关键靶点的蛋白晶体结构，并以 PDB 格式保存。

从 PubChem 网站下载黄芪甲苷的 3D 结构作为配

体，先用 ChemBioOffice 2014 软件将黄芪甲苷 3D

结构能量最小化并保存为 mol2 格式。使用 PyMOL 

2.4 软件对受体蛋白进行去水，去配体和加氢等操

作，并保存。然后将处理后的受体蛋白与黄芪甲苷

结构导入 Autodock Tools 1.5.7 软件转换为 pdbqt 格

式。然后使用 Autodock Vina 1.1.2 软件进行分子对

接。以结合能≤−5 kcal/mol（1 cal＝4.2 J）作为条件

筛选[26]。最后，利用 Discovery Studio 3.6 软件对黄

芪甲苷和受体蛋白的部分对接结果进行可视化。 

2  结果 

2.1  抑郁症相关靶点筛选结果 

利用 R 软件（版本 4.1.2）的 limma 程序包，以

P＜0.05 且|log2(FC)|＞0.5 为筛选条件，发现从 GEO

数据库中的 10 个芯片数据集筛选出的 198 个差异

基因，分别有个 54 上调基因和 144 个下调基因。

以 GSE54575 数据集为例绘制差异基因的火山图和

热图（图 2A、B）。从 GeneCards 数据库以“relevance 

score”＞1.402 368 307（2 倍中位数）为筛选条件，

获得了 2 259 个抑郁症治疗靶点；从 DisGeNET 数

据库以“Score”＞0.1 为筛选条件获得 285 个靶点、

TTD 数据库中获得 39 个靶点，以及 DrugBank 数据

库获得 89 个靶点。再去除这 5 个数据库中的重复

靶点后，共收集了 2 498 个抑郁症相关治疗靶点（图

2C）。 

2.2  黄芪甲苷作用靶点预测 

PubChem 中获取黄芪甲苷结构式见图 3。利用

PharmMapper 与 SwissTargetPrediction 数据库预测

黄芪甲苷可能的作用靶点，分别获得 232、30 个作

用靶点，去重后共获得 232 个潜在作用靶点。 

2.3  黄芪甲苷抗抑郁作用靶点的筛选 

利用 R 软件（版本 4.1.2）Venn 包将黄芪甲苷

的 232 个作用靶点与抑郁症相关的 2 498 个靶点取

交集，获得 107 个共同作用靶点，见图 4。 

2.4  黄芪甲苷抗抑郁关键靶点 PPI 网络  

将 107 个共同作用靶点导入 STRING（Version 

11.0）数据库，将物种设为“Homo sapiens”，最小

互相作用阈值设定为“medium confidence＝0.4”，其

余参数保持默认设置不变，获取蛋白相互作用关

系，生成黄芪甲苷治疗抑郁症的 PPI 网络，并在

Cytoscape 3.9 软件中进行蛋白网络结构可视化处

理，见图 5A。图中包含 96 个靶蛋白节点，共 625

条相互作用连线。使用 Cytoscape 3.9 软件中的

CytoHubba插件筛选核心基因，方法采取度（degree）

值算法，采取得分最高的前 10 位作为黄芪甲苷抗

抑郁核心靶点，如图 5B 所示分别为表皮生长因子

受体（EGFR）、血管内皮生长因子 A（VEGFA）、

SRC 蛋白、胰岛素样生长因子 1（IGF1）、胱天蛋白

酶 3（CASP3）、雌激素受体基因（ESR1）、丝裂原

活化蛋白激酶 1（MAPK1）、过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ（PPARG）、碱性成纤维细胞生长因子 2

（FGF2）、丝裂原活化蛋白激酶 14（MAPK14）。提

示上述靶点很可能是黄芪甲苷抗抑郁的关键靶点。 

2.5  GO 富集分析结果 

通过 R 软件（版本 4.1.2）clusterProfiler 包的

enrichGO 函数对 107 个交集靶点进行 GO 功能富集 
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图 2  GSE54575 数据集差异基因的火山图(A)、GSE54575 数据集差异基因的热图(B)、疾病靶点韦恩图(C) 

Fig. 2  Volcano diagram of GSE54575 (A), heat map of GSE54575 (B), Venn diagram of disease target (C) 

 

 

图 3  黄芪甲苷结构式 

Fig. 3  Chemical structure of astragaloside IV 

 

图 4  药物–疾病靶点韦恩图 

Fig. 4  Venn diagram of drug–disease target 
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图 5  黄芪甲苷抗抑郁作用靶点 PPI 网络(A)、黄芪甲苷抗

抑郁作用核心靶点(B) 

Fig. 5  PPI network of astragaloside IV in treatment of 

depression (A) and core targets of astragaloside IV 

in treatment of depression (B) 

分析（P＜0.05），通过 R 软件（版本 4.1.2）对分析

结果进行可视化。GO 功能富集分析由分子功能

（MF）、生物过程（BP）、细胞组成（CC）3 个部分

组成。BP 共富集到 1 577 条，排名靠前的有 MAPK

级联的正调控、激酶活性的正调控、细胞对异生物

刺激反应、腺苷酸环化酶激活肾上腺素能受体信号

通路和 MAP 激酶活性的调节等。CC 共富集到 45

条，排名靠前的主要是膜筏、膜微区、囊泡腔、质

膜筏和谷氨酸能突触等。MF 共富集到 95 条，排名

靠前的有核受体活性、配体激活转录因子活性、G

蛋白偶联胺受体活性、类固醇结合和儿茶酚胺结合

等。选取 P 值排序前 10 条进行展示，见图 6。 

 

 
图 6  GO 富集分析 

Fig. 6  GO enrichment analysis  

 

2.6  KEGG 通路富集分析结果 

通过 R 软件（版本 4.1.2）clusterProfiler 包的

enrichKEGG 函数对 107 个交集靶点进行 KEGG 通

路富集分析（P＜0.05），KEEG 通路共富集到 107

条，选出与抑郁症密切相关通路有 22 条，并绘制气

泡图（图 7），结果包括钙离子信号通路、MAPK 信

号通路、磷脂酰肌醇-3-羟激酶（PI3K）-蛋白激酶 B

（Akt）信号通路、神经活性配体–受体相互作用信

号通路和 Ras 信号通路等 22 条通路，提示黄芪甲

苷可能通过作用于多种信号通路发挥抗抑郁作用。

绘制通路之间的相互关系图（图 8），显示 MAPK 信

号通路、晚期糖基化终末化产物（AGE）-晚期糖基

化终末产物受体（RAGE）、肿瘤坏死因子（TNF）、

叉头框蛋白 O（FoxO）、PI3K-Akt、Ras、Rap1 信号 
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图 7  KEGG 通路富集分析 

Fig. 7  KEGG pathway enrichment analysis 

 

图 8  KEGG 通路网络关系图 

Fig. 8  KEGG enrichment emapplot 

 

通路均有关联，且该通路中有 7 个靶点属于黄芪甲

苷抗抑郁核心靶点，提示该通路在黄芪甲苷抗抑郁

过程中发挥枢纽作用。将黄芪甲苷抗抑郁症靶点映

射到 MAPK 信号通路中，构建代谢通路图（图 9）。 

2.7  分子对接验证 

黄芪甲苷靶点与关键靶点 EGFR、VEGFA、

SRC、IGF1、CASP3、ESR1、MAPK1、PPARG、

FGF2、MAPK14 进行分子对接，其中配体–受体结

合构象的结合能越低，说明该构象更稳定。由表 2

可知，黄芪甲苷与各关键受体结合能均小于−5 

kcal/mol，说明黄芪甲苷与各关键受体均能较好结

合。其中结合能较低的前 3 个目标受体分别是

MAPK1、EGFR、CASP3，并通过 DiscoveryStudio 

3.6 进行可视化（图 10）。 
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图 9  MAPK 信号通路 

Fig. 9  Signaling pathway of MAPK signaling pathway 

 

表 2  黄芪甲苷和核心靶点的结合能 

Table 2  Binding energies of astragaloside IV and core targets 

靶点 与黄芪甲苷结合能/(kcal·mol−1) 

MAPK1 −10.1 

EGFR  −9.7 

CASP3  −9.1 

MAPK14  −8.5 

ESR1  −8.1 

SRC  −8.0 

FGF2  −7.6 

PPARG  −7.4 

VEGFA  −7.1 

IGF1  −7.0 

 

3  讨论 

抑郁症是世界上最普遍的精神疾病，影响着全

球约 4.4%的人口[27]。大多数抗抑郁药作用靶点单一

且有效性低于 70%[28-29]。一些传统中药已被证明有

抗抑郁作用[30-31]，且用于治疗抑郁症的历史悠久。

黄芪甲苷是黄芪的主要活性成份，有研究表明，黄

芪甲苷可以抗炎、抗凋亡和抗氧化应激等作用发挥

抗抑郁作用[11-13]。然而关于黄芪甲苷抗抑郁作用的

研究较少，且机制尚未完全确定，因此本研究采用

网络药理学和分子对接技术探讨黄芪甲苷抗抑郁

作用的潜在作用靶点和可能的作用机制。以期对后

续深入研究提供方向和思路。 

蛋白相互作用网络结果显示黄芪甲苷抗抑郁

靶蛋白间存在着相互关系, 是一个复杂交互的网络

而并非单独起作用。本研究结果发现黄芪甲苷可能

通过调节 MAPK1、EGFR、CASP3、ESR1 和 PPARG

等核心靶点发挥治疗抑郁症的作用。MAPK 也被称

为细胞外信号调节激酶（ERK），参与多种生化过

程，如细胞增殖、分化与脂代谢等，其中 MAPK1 是

MAP 激酶家族的重要成员，许多研究表明 MAPK1

参与抗抑郁作用机制[32-33]，其抗抑郁的机制可能与 
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图 10  分子对接结果 

Fig. 10  Molecular docking results 

内质网通路中蛋白加工过程有关[34]。抑郁症的病理

生理机制与神经炎症增加有关，而 EGFR 过度活化

可导致神经炎症反应[35]，Hou 等[36]发现通过异丙酚

导致EGFR 细胞表面表达增加而诱发的抑郁模型小

鼠，可经鸢尾素降低细胞表面 EGFR 的表达水平来

改善抑郁样行为。ESR1 影响脑功能，在抑郁症中起

着重要作用。雌激素可以促进神经元细胞存活，减

轻神经元损伤，保护神经元细胞免受神经毒素的伤

害，加强突触传递和神经发生[37]。PPARG 是核激素

受体家族的配体激活转录因子，参与糖脂质代谢、

细胞分化以及炎症反应等。同时 PPARG 激动剂在

调节代谢紊乱、炎症反应和氧化应激中发挥重要作

用[38-39]。研究表明，黄芪甲苷可通过上调 PPARG 表

达改善神经炎症，从而对小鼠产生抗抑郁作用[11]。

CASP3 是一种介导细胞凋亡的关键蛋白酶[40]。研究

表明抑郁症发病与海马区域神经元凋亡与萎缩现

象有关[41-42]，因此黄芪甲苷抗抑郁的机制可能与下

调海马区域 CASP3 蛋白有关。 

为深入了解黄芪甲苷治疗抑郁症的作用机制，

本研究进行 GO 功能及 KEGG 通路分析。GO 富集

分析提示黄芪甲苷治疗抑郁症的 BP 主要涉及

MAPK 级联的正调控、激酶活性的正调控、细胞对

异生物刺激反应等，MF 主要涉及核受体活性、配

体激活转录因子活性、G 蛋白偶联胺受体活性结合

等。KEGG 通路富集分析得到 22 条信号通路，主

要富集在钙离子信号通路、MAPK 信号通路、PI3K-

Akt 信号通路、神经活性配体-受体相互作用信号通

路、Ras 信号通路、5-羟色胺能突触通路和 cAMP 信

号通路等通路。抑郁症的发生与神经元凋亡有关，

其中钙离子、Ras、MAPK 与 PI3K-Akt 等信号通路

与凋亡相关的通路。钙离子信号通路与抑郁症密切

相关，是治疗抑郁的重要机制之一，Ca2+参与了多

种神经细胞功能的调节，如神经递质的释放、细胞

的构建和酶系统的激活等。海马神经元中 Ca2+失调

可导致神经元凋亡，进而改变海马的结构和功能，

最终导致抑郁[43]。PI3K-Akt 信号通路在细胞增殖、

分化和凋亡的多个过程中起着至关重要的作用，参

与了微血管损伤和血管生成，抑郁症的发生有密切

联系。MAPK 在多种生物过程中起着至关重要的作

用，能够调节行为、学习、记忆等方面，与神经元

的凋亡密切相关，并能够调节炎症和应激反应[44]。

在 MAPK 信号通路主要包括 ERK1/2、ERK5、P38、

JNK，其中 ERK1/2 通路与抑郁症密切相关。研究

发现 ERK1/2 活性在自杀后的抑郁症患者大脑海马

体和前额叶皮层两个区域明显降低[45]。本研究结果

显示 MAPK 信号通路与 AGE-RAGE、TNF、Foxo、

PI3K-Akt、Ras、Rap1 信号通路均有关联（图 8），

且该通路中有七个靶点属于黄芪甲苷抗抑郁核心

靶点，提示该通路在黄芪甲苷抗抑郁过程中发挥枢

纽作用。单胺学说理论认为抑郁症的发生与单胺类

神经递质失调有关，5-羟色胺和去甲肾上腺素等单

胺类神经递质浓度的降低是诱导致抑郁症发生的

原因之一[46]。5-羟色胺能突触通路由 5-HT 和位于

脑内各种 5-HT 受体组成，可调节多巴胺、γ-氨基丁

酸等神经递质释放，其功能改变会导致抑郁症的发

生[47]。神经活性配体受体相互作用可通过调节多巴

胺水平、情绪、学习和记忆功能来影响抑郁症的发

生[48]。cAMP 信号通路是抗抑郁作用机制中研究最

广泛的信号通路，在该通路中，末端下游蛋白 BDNF

是 p-CREB 的主要转录产物，可以抵抗神经元的损

伤，促进神经元的修复和再生，增加单胺类神经递

质的分泌。 

为了深入探索核心靶点与黄芪甲苷之间可能

 

2 

黄芪甲苷–MAPK1 

黄芪甲苷–EGFR 

黄芪甲苷–CASP3 
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的结合构象和结合活性，本研究进行了分子对接验

证。结果显示，对接结合能均小于−5 kcal/mol，说

明黄芪甲苷与各核心靶点间具有良好的结合活性，

其中 MAPK1 与黄芪甲苷结合能最低，表明 MAPK1

可能在黄芪甲苷抗抑郁机制中起着重要作用。 

综上所述，黄芪甲苷可能通过作用于钙离子信

号通路、MAPK 信号通路、PI3K-Akt 信号通路、神

经活性配体-受体相互作用信号通路、Ras 信号通

路、5-羟色胺能突触通路和 cAMP 信号通路等通路

来改善神经元凋亡、调节神经炎症、促进神经元的

修复和再生以及调节单胺类神经递质传递发挥抗

抑郁作用，体现了黄芪甲苷治疗抑郁症多靶点、多

通路的作用特点。 
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