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基于网络药理学和分子对接探讨细叶远志皂苷抗抑郁的作用机制 
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摘  要：目的  利用网络药理学和分子对接技术探讨细叶远志皂苷的抗抑郁作用机制。方法  通过 Swiss Target Prediction 和

PharmMapper 数据库预测细叶远志皂苷的靶点。在 OMIM、GeneCards、TTD 和 DisGeNET 数据库中获得抑郁症靶点。利用

Veeny 网站得到交集靶点，并在 STRING 数据库和 Cytoscape 软件中获得蛋白质–蛋白质相互作用（PPI）网络图；通过 DAVID
数据库对交集靶点进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析；使用 Autodock Vina 软件进行分

子对接。结果  共获得细叶远志皂苷靶点 308 个和抑郁症靶点 5 962 个，取交集后得到 217 个交集靶点。根据度值、介数中

心性和接近中心性筛选出 78 个核心靶点，其中前 5 个为丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 B（Akt1）、白蛋白（ALB）、热休克蛋白 90α
家族 A 类成员 1（HSP90AA1）、转录信号转导和激活因子 3（STAT3）和原癌基因酪氨酸蛋白激酶（SRC）。GO 和 KEGG 富

集分析表明 MAPK 级联正调控、信号转导、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 信号转导的正调控、ERK1 和 ERK2 级联的正向

调控、腺苷酸环化酶激活肾上腺素能受体信号通路、催乳素信号通路、叉头框 O（Fox O）信号通路在细叶远志皂苷的抗抑

郁中发挥了关键作用。此外，分子对接结果显示，细叶远志皂苷与 Akt1、ALB、HSP90AA1、SRC、STAT3 表现出较好的结

合活性。结论  Akt1、ALB、HSP90AA1、SRC、STAT3 及相关通路可能与细叶远志皂苷改善抑郁行为存在潜在关联，为其

后续在抑郁症的机制研究与靶点开发中提供了候选方向。 
关键词：细叶远志皂苷；抑郁症；网络药理学；分子对接；丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 B；白蛋白；热休克蛋白 90α 家族 A 类

成员 1；转录信号转导和激活因子 3；原癌基因酪氨酸蛋白激酶 
中图分类号：R286.1      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2026)06 - 1594 - 08 
DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2026.06.008 

Antidepressant mechanism of tenuifolin based on network pharmacology and 
molecular docking 

SI Yufang1, 2, WANG Meiting1, DOU Lingling1, 2 
1. College of Chemistry and Chemical Engineering, Xianyang Normal University, Xianyang 712000, China.  
2. Engineering Research Center for Loess Plateau Genuine Medicinal Herbs, Universities of Shaanxi Province, Xianyang Normal 

University, Xianyang 712000, China 

Abstract: Objective  To explore the antidepressant mechanism of tenuifolin using network pharmacology and molecular docking 
technology. Methods  The targets of tenuifolin were predicted using the Swiss Target Prediction and PharmMapper databases. 
Depression-related targets were obtained from the OMIM, GeneCards, TTD, and DisGeNET databases. The common targets were 
identified via the Venny website, and the protein-protein interaction (PPI) network was constructed using the STRING database and 
Cytoscape software. Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses of the common 
targets were performed using the DAVID database. Molecular docking was conducted with AutoDock Vina software. Results  A total of 308 
targets for tenuifolin and 5 962 depression-related targets were obtained, and 217 common targets were identified after taking the 
intersection. Based on degree, betweenness centrality, and closeness centrality, 78 core targets were screened out, among which the top 
five were serine/threonine-protein kinase B (Akt1), albumin (ALB), heat shock protein 90α family class A member 1 (HSP90AA1), 
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signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3), and proto-oncogene tyrosine-protein kinase (SRC). GO and KEGG 
enrichment analyses indicated that the positive regulation of MAPK cascade, signal transduction, positive regulation of 
phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt1) signaling transduction, positive regulation of ERK1 and ERK2 cascade, 
adenylyl cyclase-activating adrenergic receptor signaling pathway, prolactin signaling pathway, and FoxO signaling pathway play key 
roles in the antidepressant effect of tenuifolin. In addition, molecular docking results showed that tenuifolin exhibit good binding 
activity with Akt1, ALB, HSP90AA1, SRC, and STAT3. Conclusion  Akt1, ALB, HSP90AA1, SRC, STAT3, and related pathways 
may be potentially associated with the improvement of depressive behavior by tenuifolin, providing candidate directions for subsequent 
mechanistic research and target development in depression. 
Key words: tenuifolin; depression; network pharmacology; molecular docking; Akt1; ALB; HSP90AA1; STAT3; SRC 
 

抑郁症是一种慢性且反复发作的精神疾病，会

给患者带来严重的、持久的痛苦，并与因身体疾病

和自杀导致的过早死亡有关[1]。据报道，抑郁症是

导致全球精神和身体残疾的主要原因，也是全球疾

病负担的重要组成部分[2]。据估计，2019 年全球抑

郁症年龄标准化患病率为 3.1%～3.8%[3]。抑郁症可

以发生在任何年龄，终生患抑郁症的风险为 15%～

18%[4]。然而，目前市面上的抗抑郁药物（选择性血

清再吸收抑制剂、三环类抗抑郁药、单胺氧化酶抑制

剂等）在一定程度上能够改善抑郁症状，但其靶点单

一，长期使用会产生不良反应且存在治疗抵抗[5-6]。

因此，寻找新型健康有效的抗抑郁药迫在眉睫。 
远志是我国常用的传统中药材，为远志科植物远

志Polygala tenuifolia Willd.或卵叶远志P. sibirica L.的
干燥根。远志始载于《神农本草经》，列为上品，视

为养命要药，其传统药效包括安神益智、祛痰消肿，

对应的症状主要有失眠多梦、健忘惊悸、神志恍惚、

咳痰不爽等[7]。研究表明，远志的药效成分远志蔗糖

酯 A 及 3,6′-芥子酰基蔗糖酯可通过调节内分泌、影

响单胺类神经递质再摄取过程等多种途径发挥抗抑

郁作用[8]。细叶远志皂苷是远志的主要活性成分之

一，可作为潜在的抗抑郁药物[9-10]。研究结果表明细

叶远志皂苷对慢性不可预见性温和应激（CUMS）诱

导抑郁模型小鼠具有明显抗抑郁功效，它可能通过

环磷酸腺苷（cAMP）/cAMP 依赖性蛋白激酶/核
因子-κB（NF-κB）信号通路降低核苷酸结合结构域

富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体 3 和相

关促炎细胞因子（白细胞介素-1β、白细胞介素-6 和

肿瘤坏死因子-α）的水平，从而促进 5-羟色胺（5-HT）
和脑源性神经营养因子（BDNF）的表达，减轻神经

元损伤，发挥抗抑郁作用[9]。王立琴等[10]研究表明细

叶远志皂苷通过调节小鼠脑皮质内 5-HT、吲哚胺

2,3-双加氧酶活性及海马乙酰胆碱酯酶、胆碱乙酰转

移酶活性从而改善小鼠的抑郁样行为。细叶远志皂

苷还可通过调节下丘脑–垂体–肾上腺轴明显改善

雌性小鼠的食欲情况，使雌性小鼠的幸福指数增加，

增加对外界的感兴趣程度，减少绝望时间[11]。 
本研究利用网络药理学和分子对接技术探讨了

细叶远志皂苷治疗抑郁症的潜在机制。预测了细叶

远志皂苷的潜在靶点，构建蛋白质–蛋白质相互作

用（PPI）网络并筛选出核心靶点。通过基因本体

（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）对交

集靶点进行富集分析，为细叶远志皂苷抗抑郁作用

提供理论依据。 
1  方法 
1.1  细叶远志皂苷靶点的获取 

从 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm. 
nih.gov/）下载细叶远志皂苷的分子结构。在 Swiss 
Target Prediction（https://swisstargetprediction.ch/）和
PharmMapper（https://lilab-ecust.cn/pharmmapper/）
数据库预测细叶远志皂苷的靶点。 
1.2  抑郁症靶点的获取 

在 OMIM（https://www.omim.org/）、GeneCards
（https://www.genecards.org/）、TTD（https://ttd.idrblab. 
cn/）和 DisGeNET（https:// disgenet.com/）数据库中，

以“抑郁症”为关键词检索疾病靶点。在去除重复

数据后，在 Veeny 2.1.0（https://bioinfogp.cnb.csic.es/ 
tools/venny/）中得到交集靶点并进行可视化。并利用

Veeny 网站获得细叶远志皂苷与抑郁症的交集靶点。 
1.3  网络图的构建 

将交集靶点上传至 STRING 数据库（https://cn. 
string-db.org/）中，选择物种为“Homo sapiens”，后

将结果导出为“TSV”文件。将该文件导入至

Cytoscape 3.10.3 软件中对网络图进行分析和可视

化。利用 CytoNCA 插件计算 PPI 网络中各靶点的

拓扑参数，包括度值、介数中心性和接近中心性。

以上述 3 个拓扑参数均大于其对应平均值作为筛选

阈值，同时满足上述条件的靶点定义为核心靶点。
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选择前 20 的信号通路在 Cytoscape 3.10.3 中对“靶

点–通路”网络图进行可视化，并利用 KEGG 
Mapper 绘制叉头框 O（Fox O）信号通路。 
1.4  GO 和 KEGG 分析 

利用 DAVID 数据库（https://david.ncifcrf.gov/）对
78 个核心靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析，物种背

景设为 Homo sapiens，基因 ID 类型为 Gene Symbol，
采用 Fisher 精确检验结合 FDR 校正（FDR＜0.05）筛

选显著富集条目，后通过微生信平台实现可视化。 
1.5  分子对接验证 

通过Pubchem数据库获取细叶远志皂苷的SDF
格式文件，在 PDB 数据库（https://www.rcsb.org/）
收集关键靶点蛋白结构，使用 Pymol-2.1.0 软件对靶

点进行清除水分子和小分子配体等优化处理并用

AutoDock Tools-1.5.6 进行加氢与电荷处理并另存

为 pdbqt 格式。以关键靶点为受体，以细叶远志皂

苷作为配体，利用 pyrx 软件内部的 vina-2.0 进行分

子对接，计算结合能及输出结果文件。最终利用

PyMol 软件进行结果可视化处理。使用 Discovery 
Studio 2020 Client（https://discover.3ds.com/discovery- 
studio-visualizer-download）进行可视化分析。 
2  结果 
2.1  细叶远志皂苷抗抑郁靶点的获取 

在 Swiss Target Prediction 和 PharmMapper 数据

库得到细叶远志皂苷的潜在靶点分别为 25、289 个，

去重后得到细叶远志皂苷的潜在靶点 308 个。从

OMIM、GeneCards、TTD 和 DisGenet 数据库得到

抑郁症潜在靶点分别为 5、5 904、93、215 个，去

重后得到 5 962 个靶点。如图 1 所示，将细叶远志

皂苷和抑郁症的靶点相交，共获得 217 个交集靶点。 
2.2  细叶远志皂苷抗抑郁靶点的 PPI 网络图 

利用 Cytoscape 3.10.3 软件对 217 个交集靶点进

行分析和可视化，经 STRING 数据库构建 PPI 网络， 

 

图 1  细叶远志皂苷与抑郁症交集靶点的 Venn 图 
Fig. 1  Venn diagram of common targets of tenuifolin and 

depression 

其中 2 个靶点无相互作用信息被剔除，最终得到包

含 215 个节点的 PPI 网络图（图 2）。此外，PPI 中的

不同颜色和大小反映了节点的度值。其中，节点的圈

越大，颜色越深，表明度值越大。 

 

图 2  细叶远志皂苷抗抑郁靶点的 PPI 网络图 
Fig. 2  PPI network diagram of the antidepressant targets 

of tenuifolin 

此外，以度值≥32、介数中心性≥85.306 061 84、
接近中心性≥0.462 203 024 为阈值，筛选出了 78 个

核心靶点。图 3 展示了核心靶点的 PPI 网络图，共

有 78 个节点，2 410 条边。前 5 个靶点分别是丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶 B（Akt1）、白蛋白（ALB）、热

休克蛋白 90α 家族 A 类成员 1（HSP90AA1）、转录

信号转导和激活因子 3（STAT3）和原癌基因酪氨酸

蛋白激酶（SRC）。 

 

图 3  核心靶点 PPI 网络图 
Fig. 3  PPI network diagram of core targets 

细叶远志皂苷                      抑郁症 

91 
（1.5%） 

217 
（3.6%） 

5 745 
（94.9%） 
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2.3  GO 和 KEGG 分析 
共富集了 357 个 GO 条目（P＜0.05），其中包

括 214 个生物过程（BP）、45 个细胞组分（CC）和

98 个分子功能（MF）。根据 P 值排序，本研究筛选

出了 BP、CC 和 MF 的前 15 项，见图 4。前 15 个

BP 分别为 MAPK 级联正调控、信号转导、细胞群

增殖的正向调控、外界刺激的反应、胰岛素样生长

因子受体信号通路、细胞迁移正调控、胰岛素受体

信号通路、表皮生长因子信号通路、ephrin 受体信

号通路、细胞内信号受体通路、凋亡过程负向调控、

磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 信号转导的正调控、

胞外信号调节激酶 1（ERK1）和 ERK2 级联的正向

调控和腺苷酸环化酶激活肾上腺素能受体信号通

路。前 15 个 CC 分别为细胞质、细胞质外泌体、细

胞外隙、胞外区、富 ficolin-1 颗粒腔、质膜、膜筏、

受体复合物、线粒体、分泌颗粒腔、胞内膜结合细

胞器、谷氨酸能突触、G 蛋白偶联血清素受体复合

物、RNA 聚合酶Ⅱ转录调控复合物。前 15 个 MF
分别为核受体活性、组蛋白 H3Y41 激酶活性、组蛋

白 H2AXY142 激酶活性、蛋白酪氨酸激酶活性、内

肽酶活性、酶结合位点、丝氨酸型内肽酶活性、雌

激素反应元件结合、类固醇结合蛋白、转录辅激活

子结合、核类固醇受体活性、蛋白激酶活性、非跨

膜蛋白酪氨酸激酶活性和蛋白磷酸酶结合。 

                             
 

图 4  GO 富集分析 
Fig. 4  Analysis of GO enrichment 
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共富集了 151 条 KEGG 通路（P＜0.05）。图 5
列出了 P 值排名前 20 的通路。前 10 个通路分别是癌

症通路、内分泌抵抗、脂质和动脉粥样硬化、前列腺

癌、癌症中的蛋白聚糖、催乳素信号通路、Fox O 信

号通路、表皮生长因子受体（EGFR）酪氨酸激酶抑

制剂耐药性、磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/Akt 信号

通路、松弛素信号通路。 

        
 

图 5  KEGG 富集分析 
Fig. 5  Analysis of KEGG enrichment 

2.4  “靶点–通路”网络图 
如图 6 所示，“靶点–通路”网络图共包括 109

个节点和 431 条边。其中，Akt1、丝裂原激活的蛋

白激酶 1（MAPK1）、Harvey 大鼠肉瘤病毒癌基因

同源物（HRAS）、磷酸肌醇-3-激酶调节亚基 1
（PIK3R1）、丝裂原活化蛋白激酶激酶 1（MAP2K1）
与大多数通路相互作用，包括癌症通路、PI3K-Akt
信号通路、Fox O 信号通路、催乳素信号通路、Ras
信号通路等。本研究利用 KEGG Mapper 绘制 Fox O
信号通路，其中红色字体代表细叶远志皂苷在抗抑

郁治疗中的基因（图 7）。 

 
图 6  “靶点–通路”网络图 

Fig. 6  “Target-pathway” network diagram 

 

图 7  细叶远志皂苷发挥抗抑郁作用靶点在 Fox O 通路上的分布 
Fig. 7  Distribution of antidepressant targets of tenuifolin on the FoxO pathway 
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2.5  分子对接验证 
如图 8 所示，细叶远志皂苷与核心靶点 Akt1、

ALB、HSP90AA1、SRC、STAT3 均表现出较好的

结合活性，结合能分别为-8.5、-9.0、-7.0、-6.7、
-7.7 kcal/mol（1 cal＝4.2 J），其中结合性最强的靶

点为 ALB。 

 

图 8  细叶远志皂苷与核心靶点的分子对接结果 
Fig. 8  Molecular docking results of tenuifolin with core targets 

3  讨论 
本研究通过网络药理学预测了细叶远志皂苷抗

抑郁作用的靶点。PPI 网络显示细叶远志皂苷通过调

节 Akt1、ALB、HSP90AA1、SRC 和 STAT3 等靶点

的表达发挥抗抑郁作用。KEGG 富集分析显示细叶

远志皂苷通过催乳素信号通路、Fox O 信号通路、

PI3K/Akt 信号通路、松弛素信号通路等发挥作用。 
利用 Cytoscape 软件筛选出了 78 个核心靶点，

其中前 5 个分别是 Akt1、ALB、HSP90AA1、SRC
和 STAT3。Akt1 是 Akt 的 3 种异构体之一，是

PI3K/Akt 信号通路的关键成分，它能够使细胞凋亡

机制的成分磷酸化并使其失活，从而抑制细胞凋亡。

研究表明，Akt1 通过促进突触可塑性和神经传递的

形成，在神经保护中起着重要作用[12]。黄芩苷逆转

了 CUMS 刺激所导致的 Akt1 对细胞凋亡抑制功能

的下降，这表明黄芩苷可通过 Akt1 减少神经元凋

亡[13]。Ji 等[14]研究表明在嗅球切除的小鼠海马和皮

层中，Akt1 蛋白表达水平明显下降，而在逍遥丸治

疗后抑郁行为得到改善，Akt1 表达上调。ALB 被认

为是氧化应激的关键生物标志物，与抑郁风险有关。

Wan 等[15]研究结果表明血清 ALB 表达水平下降参

与了丙烯酰胺暴露导致抑郁症状风险增加的机制。

临床研究表明血清 ALB 水平下降与精神分裂症患

者抑郁症状的严重程度有关[16]。HSP90 是 FK-506
结合蛋白 5 的分子伴侣，二者协同调节糖皮质激素

受体的活性，且都是包括焦虑症、抑郁症和创伤后

应激障碍在内的多种情感障碍的影响因素 [17]。

HSP90AA1 是 HSP90 家族成员之一。在肝癌组织

中，发现中重度抑郁患者 HSP90AA1 的 mRNA 和

蛋白表达水平明显高于轻度抑郁患者和无抑郁症状

患者[18]。研究表明，HSP90AA1 过度表达会抑制海

马体中 PI3K-Akt 通路并激活 IL-17 通路，从而导致

抑郁大鼠神经发生功能障碍和神经元丢失[19]。SRC
是一种非受体型细胞质酪氨酸激酶，在中枢神经系

统中广泛表达。通过上调 N-甲基-D-天冬氨酸受体

（NMDAR）的功能，SRC 控制了 NMDAR 依赖性突

触增强和可塑性的产生。因此，它可能对于生理可

塑性（包括学习和记忆）以及病理可塑性（如疼痛

和癫痫）的基础过程至关重要[20]。STAT 家族成员

STAT3 是神经炎症和自噬的重要调节因子[21-22]。研

究表明，抑郁大鼠海马和前额叶皮层 STAT3 mRNA
表达增加，蛋白磷酸化增加，炎症反应增加；在 N-
乙酰半胱氨酸治疗后，抑郁行为得到改善并伴随着

STAT3 表达的变化[23]。Xu 等[24]发现前额叶皮质中由

高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）/STAT3/p65 轴介导的

微胶质细胞活化和自噬现象与抑郁症相关。 
KEGG 富集分析结果显示细叶远志皂苷通过催

乳素信号通路、Fox O 信号通路、PI3K/Akt 信号通

路、松弛素信号通路等发挥作用。催乳素是一种神

经肽，通过催乳素受体（PRLR）介导来调节成人神

细叶远志皂苷-AKT1                         细叶远志皂苷-ALB                          细叶远志皂苷-HSP90AA1 

细叶远志皂苷-SRC                          细叶远志皂苷-STAT3 
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经发生和神经内分泌功能。研究表明，产后催乳素治

疗会导致海马和嗅球神经发生减少并导致抑郁样行

为[25]。PRLR 基因沉默通过抑制酪氨酸蛋白激酶 2
（JAK2）-STAT5 信号通路和提高 BDNF 表达，从而抑

制海马神经元凋亡并缓解慢性不可预知应激诱导的

抑郁，为抑郁症的治疗提供了新的思路[26]。此外，海

马体 PRLR-JAK2/STAT5-糖皮质激素受体通路会

导致青春期后代对产前应激诱导的抑郁表现出性

别特异性易感性，为治疗干预提供了一个机制性靶

点[27]。Fox O 可与下游靶基因的调控序列相结合，

在调控与细胞生长、细胞增殖、细胞分化、细胞代

谢、细胞凋亡及耐药性相关的基因表达过程中发挥

着至关重要的作用[28]。FoxO 广泛分布于与调节情

绪和应激反应有关的大脑区域，如海马、杏仁核和

伏隔核等[29-30]。慢性应激通过影响单胺类神经递质、

BDNF 以及下丘脑–垂体–肾上腺轴引发 Fox O 蛋

白激活，进而抑制神经发生或突触发生并加剧细胞

萎缩，从而导致抑郁行为的发生[31]。选择性敲低雌性

小鼠内侧前额叶皮质中的BDNF，会降低其 Fox O1 的

表达水平，表明 BDNF-FoxO1 轴可调控产后雌性小

鼠的抑郁样行为及应激易感性[32]。PI3K/Akt 信号通

路是经典的细胞周期调控通路之一，对促进神经元

存活和神经发生至关重要[33]。Zang 等[34]研究表明艾

氯胺酮联合电惊厥治疗法通过激活 PI3K/Akt-谷氨

酸转运体 1 通路改善抑郁症状。小檗碱在体外和体

内均能发挥抗抑郁作用，这可能与 PI3K/Akt-环磷腺

苷反应元件结合蛋白-BDNF 信号通路有关[35]。松弛

素是一种肽类激素，属于松弛素肽家族成员。它通

过 G 蛋白偶联受体发挥作用，这类受体被称为松弛

素家族肽受体 1～4[36]。松弛素家族肽受体 1 会依据

细胞类型的不同，激活不同的信号转导通路，其中

大部分通路与 PI3K/Akt 信号级联有关[37-39]。重组人

松弛素-2 可在肥大细胞中通过 PI3K-Akt-肿瘤坏死

因子 α 诱导蛋白 3-NF-κB 通路减轻脑出血诱导的炎

症反应[40]。分子对接结果表明，细叶远志皂苷与

Akt1、ALB、HSP90AA1、SRC、STAT3 表现出较好

的结合活性，形成稳定的对接模式。由此推测细叶

远志皂苷通过多靶点作用改善抑郁症。 
综上所述，Akt1、ALB、HSP90AA1、SRC、STAT3

及相关通路可能与细叶远志皂苷改善抑郁行为存在

潜在关联，为其后续在抑郁症的机制研究与靶点开

发中提供了候选方向，具体调控作用有待进一步实

验验证。 
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