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基于网络药理学与分子对接的温胆汤治疗冠心病合并抑郁作用机制探讨
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摘 要： 目的 运用网络药理学联合分子对接方法探讨温胆汤治疗冠心病合并抑郁的作用机制。方法 通过 TCMSP 与

TCMIP数据库获取温胆汤的活性成分及其作用靶点，以UniProt数据库将靶点规范化命名。通过GeneCards、Disgenet数据

库获取冠心病与抑郁相关疾病靶点并取二者交集，取温胆汤与冠心病合并抑郁的交集靶点并进行基因本体论（GO）功能分

析和京都基因和基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，利用AutoDock软件将主要的活性成分与核心靶点进行分子对接

验证。结果 网络药理学分析显示温胆汤中43个有效成分与49个靶点与冠心病合并抑郁关联密切，与炎症反应、免疫反应、

细胞凋亡、胰岛素抵抗、NO的生物合成、平滑肌细胞增殖调控、DNA结合转录因子的调控、细胞外间隙、类固醇结合等

生物学过程密切相关，作用涉及HIF-1、肿瘤通路、雌激素信号通路、TNF信号通路、T细胞受体通路等，分子对接结果显

示成分与靶点结合较好的是黄芩苷-ALB与黄芩苷-TNF。结论 温胆汤作为一种临床常用方剂可以通过多靶点、多通路、多

机制对冠心病合并抑郁进行干预。
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Abstract: Objective To investigate the mechanism of Wendan Decoction in treatment of coronary heart disease combined with

depression. Methods The active ingredients of Wendan Decoction and their action targets were acquired by TCMSP and TCMIP

database, and the targets were named by normalizing with UniProt database. Disease targets associated with depression were

accessed through GeneCards Disgenet databases. The intersection targets of Wendan Decoction and coronary heart disease combined

with depression were taken and subjected to gene ontology (GO) function and KEGG pathway enrichment analysis, and finally, the

main active ingredients were validated by molecular docking with core targets using autodock software. Results Network

pharmacology analysis revealed that 43 active ingredients and 49 targets in Wendan Decoction were closely associated with the

disease, and biological processes, such as inflammatory response, immune response, apoptosis, insulin resistance, biosynthesis of

NO, regulation of smooth muscle cell proliferation, regulation of DNA binding transcription factor, extracellular space, steroid

binding, involved HIF-1, tumor pathway Estrogen signaling pathway, TNF signaling pathway, T cell receptor pathway, etc. The

better molecular docking results were obtained between baicalein-ALB and baicalein-TNF. Conclusion As a kind of formula

commonly used in clinic, Wendan Decoction can intervene on coronary heart disease combined with depression through multi-target,

multi pathway, and multi mechanism.
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冠心病一直以来都是全球重大公共卫生问题，

研究推算截止到 2019年我国冠心病患病人数约为

1 100万［1］。同时随着对冠心病防治研究的深入开

展与“生物-心理-社会”医学模式的确立，冠心病合

并抑郁状态的“双心疾病”逐渐被我国医学界所重

视［2］。据报道在心血管内科就诊的患者中 40.4%合

并有焦虑抑郁等心理问题［3］，针对此类“双心疾病”，

现代医学普遍从免疫炎症、神经体液、自主神经功

能、心理学角度等多方面机制进行研究［4-7］，基于此，

治疗上通常采用心血管病常用药联合精神类药物，

但值得注意的是单纯的西医治疗方案在临床应用

上存在着依从性差且对患者心理和经济造成较大

负担的情况。

中医学对疾病的认识一直以“形神一体观”为

主导思想，最早在《黄帝内经》中就有：“心主血

脉”“心主神明”的论述，临床诊疗过程中高度重视

人体生理属性与精神属性的和谐统一［8］。实践发现

中医药对冠心病合并焦虑抑郁状态的治疗有其独

到的优势［9］。温胆汤出自宋代陈无择《三因极一病

证方论》，由半夏、竹茹、枳实、陈皮、甘草、茯苓组

成，主治心惊胆怯、虚烦不得眠。有基础研究表明

温胆汤可能通过抑制小胶质细胞炎症反应修复脑

损伤，从而发挥抗抑郁作用［10］。亦有临床研究发现

温胆汤联合化学药可抑制冠心病稳定型心绞痛患

者炎症反应，改善血管内皮功能，减轻血管狭窄或

阻塞，且具有良好的安全性［11］。近年来温胆汤加减

治疗冠心病合并焦虑抑郁的临床研究日益增多，已

有Meta分析发现温胆汤加减方能有效改善冠心病

合并焦虑抑郁患者的临床指征，但其治疗该病的作

用机制尚不明确［12］。故本研究联合网络药理学与

分子对接方法深入探讨温胆汤治疗冠心病合并抑

郁的作用机制，以期为该方的临床应用提供科学的

证据，为后续深入研究提供参考。

1 方法

1.1 温胆汤有效成分的筛选与靶点的预测

通 过 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 与 分 析 平

台（TCMSP，https：//old.tcmsp-e.com/tcmsp.php）与中

医药整合药理学研究平台（TCMIP，http：//www.

megabionet.org/tcmid/），为提高网络药理学分析结

果的精确性剔除中药甘草检索温胆汤中关键组成

半夏、竹茹、枳实、陈皮、茯苓中的有效成分，并通过

药物体内过程（ADME）筛选标准对不符合口服生物

利用度（OB）≥30%、类药性（DL）≥0.1的成分进行

剔除，同时补充不满足ADME筛选但具有药理作用

的成分［13］。利用TCMSP与TCMIP数据库对筛选得

到的有效成分进行靶点预测，最终将筛选得到的靶

点通过 UniProt（https：//www.uniprot.org/）数据库进

行基因名的规范化处理［14］。

1.2 冠心病合并抑郁的疾病靶点获取

以“Coronary Heart Disease”“Depression”为关

键词在 GeneCards［15］（https：//www.genecards.org/）、

DisGeNET［16］（https：//www.disgenet.org/home/）数据

库查找冠心病合并抑郁的疾病靶点，将数据库检索

到靶点结合后剔除重复靶点，将最终的靶点与温胆

汤有效成分靶点利用 Venny 2.1 在线工具（https：//

bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html）绘制韦

恩图，进一步得出交集靶点。

1.3 蛋白质相互作用（PPI）网络的构建

将“1.2”项得到的交集靶点导入 SRING 数据

库（https：//cn. string-db. org/）中 ，物 种 选 择“智

人”（homo sapiens），最高相互作用阈值设置为高等

置信度 0.900，最终生成 PPI 网络图，并将其导入

Cytoscape 中进行可视化分析与拓扑学分析，以度

值（degree）、中介中心度（betweenness centrality）、接

近中心度（closeness centrality）等参数为指标，以各

个指标参数大于中位数为阈值选取核心靶点基因。

1.4 基因本体论（gene ontology，GO）注释和京都

基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of

genes and genomes，KEGG）通路富集分析

基于 DAVID 数据库（https：//david.ncifcrf.gov/）

对交集靶点进行 GO 与 KEGG 富集分析，以 P＜

0.01 为阈值进行条目筛选，并通过微生信网络平

台（http：//www.bioinformatics.com.cn/）绘制可视化

图形。

1.5 温胆汤成分-靶点-疾病网络的构建

利用 Cytoscape 3.8.0构建温胆汤成分-靶点-疾

病网络。

1.6 分子对接

基于 Pymol与Autodock软件对有效成分与 PPI

网络拓扑学分析排名靠前的核心靶点进行分子对

接。使用TCMSP数据库下载有效成分的mol2格式

文件，通过 PDB 数据库下载靶蛋白的 PDB 格式文

件。将核心靶点蛋白导入Pymol软件去除水分子和

配体，再导入 Autodock Tool进行分子对接［17］，依据

结合能评价对接效果。

2 结果

2.1 预测的温胆汤成分靶点

通过TCMSP与TCMIP数据库检索后得到温胆
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汤化合物，经ADME筛选标准对不符合OB≥30%、

DL≥0.1的成分进行剔除后得到有效成分61种，其中

茯苓7种、半夏26种、枳实18种、陈皮6种、竹茹4种，

以上化合物去重后共计43种，见表1。用TCMSP平台

预测化合物作用靶点，经过去重后得到189个靶点，通

过UniProt数据库将得到的靶点进行规范化命名。

表 1 温胆汤主要有效成分

Table 1 Main active ingredients of Wendan Decoction

MOL000273

MOL000275

MOL000279

MOL000282

MOL000283

MOL000296

MOL002776

MOL000358

MOL000432

MOL000449

MOL005030

MOL000519

MOL000675

MOL006936

MOL006944

MOL006951

MOL006957

MOL003578

MOL006967

MOL013277

MOL013428

MOL013430

MOL013435

MOL013436

MOL013437

MOL013440

MOL001798

MOL001803

MOL001941

MOL002914

MOL004328

MOL005100

MOL005828

MOL005849

MOL000006

MOL007879

MOL009053

MOL003538

（2R）-2-［（3S，5R，10S，13R，14R，16R，17R）-3，16-dihydroxy-4，4，10，13，14-

pentamethyl-2，3，5，6，12，15，16，17-octahydro-1H-cyclopenta［a］phenanthren-17-

yl］-6-methylhept-5-enoic acid

trametenolic acid

cerevisterol

ergosta-7，22E-dien-3beta-ol

ergosterol peroxide

hederagenin

baicalin

beta-sitosterol

linolenic acid

stigmasterol

gondoic acid

coniferin

oleic acid

10，13-eicosadienoic

8-octadecenoic acid

pedatisectine a

（3S，6S）-3-（benzyl）-6-（4-hydroxybenzyl）piperazine-2，5-quinone

cycloartenol

beta-D-ribofuranoside，xanthine-9

isosinensetin

isosakuranetin-7-rutinoside

prangenin

poncimarin

isoponcimarin

6-methoxy aurapten

citrusin B

neohesperidin_qt

sinensetin

ammidin

eriodyctiol（flavanone）

naringenin

5，7-dihydroxy-2-（3-hydroxy-4-methoxyphenyl）chroman-4-one

nobiletin

didymin

luteolin

tetramethoxyluteolin

4-［（2S，3R）-5-［（E）-3-hydroxyprop-1-enyl］-7-methoxy-3-methylol-2，3-

dihydrobenzofuran-2-yl］-2-methoxy-phenol

（+）-ledene

30.93

38.71

37.96

43.51

40.36

36.91

40.12

36.91

45.01

43.83

30.70

31.11

33.13

39.99

33.13

64.09

46.89

38.69

44.72

51.15

41.24

43.60

63.62

63.28

31.24

40.80

71.17

50.56

34.55

41.35

59.29

47.74

61.67

38.55

36.16

43.68

50.76

51.84

0.81

0.8

0.77

0.72

0.81

0.75

0.75

0.75

0.15

0.76

0.20

0.32

0.14

0.20

0.14

0.16

0.27

0.78

0.21

0.44

0.72

0.29

0.35

0.31

0.30

0.71

0.27

0.45

0.22

0.24

0.21

0.27

0.52

0.24

0.25

0.37

0.39

0.10

茯苓

茯苓

茯苓

茯苓

茯苓

茯苓

半夏

半夏

半夏

半夏

半夏

半夏

半夏

半夏

半夏

半夏

半夏

半夏

半夏

枳实

枳实

枳实

枳实

枳实

枳实

枳实

枳实

枳实

枳实

枳实

陈皮

陈皮、枳实

陈皮、枳实

枳实

枳实

枳实

枳实

陈皮

MOL ID 化合物名称 OB/% DL 药材来源
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MOL000057

MOL005815

MOL001843

MOL002049

MOL003177

DIBP

citromitin

p-hydroxybenzaldehyde

coniferyl aldehyde

syringaldehyde

49.63

86.90

抗血小板聚集、

抗血栓［18］

抗炎［19］

降血糖［20］

0.13

0.51

陈皮

陈皮

竹茹

竹茹

竹茹

续表1

MOL ID 化合物名称 OB/% DL 药材来源

2.2 疾病相关基因的获取与交集靶点的汇总

通过 GeneCards、Disgenet 数据库分别检索“冠

心病”与“抑郁”相关基因，将检索得到的靶点取交

集后得到 252 个“双心”靶点，利用 Venny2.1.0 在线

工具绘制韦恩图获取得到药物与疾病交集靶点 49

个，如图1。

2.3 PPI网络与核心靶点

将药物与疾病交集靶点 49 个导入 STRING 数

据库，并导出含有节点信息的 TSV 格式文件到

Cytoscape 3.8.0当中绘制PPI网络可视化图形，图中

共有节点 49个，节点之间连线 568条，每个节点代

表温胆汤干预冠心病合并抑郁的潜在作用靶点，见

图 2。进一步利用 Cytoscape 软件进行网络拓扑学

分析，以度值、中介中心度、接近中心度等参数大于

中位数为阈值选取核心靶点基因，最终筛选出排名

前7的核心靶点，见表2。

2.4 富集分析的结果

使用 DAVID 数据库对 49 个交集靶点进行 GO

与KEGG富集分析，并利用微生信平台进行可视化

图形绘制。GO 分析以细胞组分（CC）、生物过

程（BP）、分子功能（MF）为指标分别选取排名前 10

的条目进行富集分析并绘制气泡图，见图 3；KEGG

通路富集分析选取排名前 20的条目进行条形图绘

制，结果见图 4。富集分析结果发现温胆汤干预冠

心病合并抑郁可能通过NO的生物合成、平滑肌细

胞增殖调控、DNA结合转录因子的调控、细胞外间

隙、类固醇结合等生物学过程发挥作用，与 HIF-1、

肿瘤相关通路、雌激素信号通路、TNF信号通路、T

细胞受体通路等有关。

2.5 温胆汤成分-靶点-疾病网络

将温胆汤活性成分、潜在靶点导入 Cytoscape

表 2 PPI网络核心靶点

Table 2 Core targets of PPI network

靶点

ALB

INS

IL6

TNF

AKT1

FOS

CASP3

中介中心度

0.055 068 046

0.045 176 370

0.040 334 876

0.028 838 760

0.026 475 206

0.040 788 649

0.024 976 141

接近中心度

0.888 888 889

0.888 888 889

0.872 727 273

0.842 105 263

0.827 586 207

0.786 885 246

0.786 885 246

度值

42

42

41

39

39

36

35

 

 

 
温胆汤

 

 

冠心病合并抑郁
 

 

140 (35.7%)     49 (12.5%)    203 (51.8%) 

 

                                

图1 温胆汤与冠心病合并抑郁靶点交集韦恩图

Fig. 1 Venny diagram of intersection of targets of Wendan

Decoction in treatment of coronary heart disease with de‐

pression

 

 

 

图2 温胆汤干预冠心病合并抑郁共同靶标的PPI网络

Fig. 2 PPInetworkofpotential targetsofWendanDecoction

in treatment of coronary heart disease with depression
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3.8.0中，绘制成分-靶点-疾病网络图，见图 5。进一

步的网络拓扑学分析可知温胆汤主要有效成分分

别是木犀草素（luteolin）、川陈皮素（nobiletin）、黄芩

苷（baicalein）等。

2.6 分子对接

通过Autodock软件将核心组方筛选出的3个关

键成分木犀草素、川陈皮素、黄芩苷与度值排名靠

前的核心靶点 ALB（PDB ID：3SQJ）、INS（PDB ID：

4AJX）、AKT1（PDB ID：2UVM）、TNF（PDB ID：

7JRA）进行分子对接。见图 6和 7。根据文献报道

一般认为分子对接时结合能≤−20.92 kJ·mol−1时分

子间具有较好的结合活性。在 12组受体-配体对接

结果中结合能小于−20.92 kJ·mol−1的有 11组，其中

黄芩苷与 ALB 结合能为−46.44 kJ·mol−1，黄芩苷与

TNF结合能为−48.53 kJ·mol−1，这表明通过核心组方

筛选出的有效成分与核心靶点间可能具有较好的

结合活性，可为后续的实验验证提供参考。

3 讨论

随着“生物-心理-社会”医学模式的发展，人们

逐步认识到冠心病与心理疾病的危险因素有着密

切的关联，且二者之间相互影响［21］，一方面焦虑抑

郁等心理问题可作为冠心病的独立危险因素影响

其预后，甚至提高其死亡率［22-24］，另一方面冠心病患

者发生焦虑抑郁等精神障碍的几率相对较大［25-26］。

现代医学针对于此的治疗方案远期疗效及预后的

优势并不突出，且存在各种负性作用［4］。而中医学

 

 

 

positive regulation of nitric oxide biosynthetic process 

response to drug 

positive regulation of sequence-specific DNA binding transcription factor activity 

positive regulation of smooth muscle cell proliferation 
aging 

positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter 

positive regulation of transcription, DNA-templated 

negative regulation of apoptotic process 
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Fig. 3 GO analysis of targets of Wendan Decoction in treatment of coronary heart disease with depression
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Fig. 4 KEGG analysis of targets of Wendan Decoction in treatment of coronary heart disease with depression
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看待心脏不同于西医单纯从解剖生理角度去认识，

它从整体出发认为心为五脏六腑之大主，精神之所

舍，而“双心病”即“心主血脉”与“心主神志”的生理

功能失调所致，现代医家结合临床实践将其病因大

致归为情志异常、药食不节、体虚久病等［27］。温胆

汤作为中医治疗情志病的经典名方因其可靠的临

床疗效一直以来都受到广泛的关注［28］，尤其近年来

研究人员发现温胆汤可从多个靶点干预心血管疾

病［29］，同时研究还证明温胆汤对失眠、抑郁等神经

系统疾病具有良好的疗效［30］，也正是这些研究为温

胆汤治疗冠心病合并抑郁提供了佐证。

网络药理学研究发现，温胆汤筛选后的 43个有

效成分中木犀草素、川陈皮素、黄芩苷等可能是温

胆汤干预冠心病合并抑郁的核心成分。木犀草素

具有抗炎、抗氧化作用，其作用于冠心病可能通过

调控HIF-1和 IL-15通路发挥作用［31］，亦有研究表明

 

 

图5 温胆汤干预冠心病合并抑郁的成分-靶点-疾病网络

Fig. 5 Component-target-disease network of Wendan Decoction intervention in coronary heart disease with depression
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图6 分子对接结合能热图

Fig. 6 Heat map of molecular docking binding energy
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木犀草素应用于抑郁模型小鼠具有显著抗抑郁疗

效［32］。实验证明黄芩苷具有抗氧化和抗炎能力，可

通过清除活性氧（ROS）以及降低核转录因子（NF-κB）的

活性和抑制包括人单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）在

内的多种炎性细胞因子和趋化因子的表达来实现，

此外川陈皮素也可通过抑制 JNK、P38和 NF-κB 信

号通路发挥抗炎、抗氧化作用［33-34］；PPI核心靶点筛

选后得知ALB、INS、IL6、TNF、AKT1等靶点在温胆

汤治疗该病过程中发挥较大作用，白蛋白（ALB）可

作为冠心病的独立危险因素，有抑制血管内皮细胞

凋亡与血小板聚集活化的作用［35］。胰岛素抵

抗（INS）在中枢神经系统主要表现形式是大脑胰岛

素信号异常，抑郁症的发病与 INS 影响奖赏系统、

HPA 轴、降低突触可塑性等密切相关，同时亦有研

究表明 INS 在非糖尿病冠心病的发病中起重要作

用［36-37］。炎症反应与冠心病合并抑郁发生的相关性

越发受到科研人员的重视，研究发现白细胞介

素 -6（IL6）、肿瘤坏死因子（TNF）的异常表达与该病

的发生发展有密切联系。蛋白激酶（AKT1）在细胞

凋亡、增殖以及葡萄糖代谢中发挥重要作用，实验

发现AKT1缺失会导致严重的冠状动脉粥样硬化，

亦有研究表明 AKT1 可能参与精神障碍疾病的发

生［38-39］；富集分析结果显示冠心病合并抑郁的发病

与 NO 的生物合成、平滑肌细胞增殖调控、DNA 结

合转录因子的调控、细胞外间隙、类固醇结合等生

物学过程密切相关，涉及 HIF-1、肿瘤通路、雌激素

信号通路、TNF信号通路、T细胞受体通路等；本研

究利用分子对接技术将关键成分木犀草素、川陈皮

素、黄芩苷与度值排名靠前的 4 个核心靶点 INS、

TNF、AKT1、TNF 进行分子对接。结果显示，在 12

组受体-配体对接结果中，结合能＜−20.92 kJ·mol−1

的共有 11 对，对接效果较好的是黄芩苷 -ALB，

结合能为−46.44 kJ·mol−1、黄芩苷 -TNF 结合能为

−48.53 kJ·mol−1，由此可推测温胆汤干预冠心病合并

抑郁的机制可从抗炎与胰岛素抵抗的角度深入研究。

一直以来中医药以其干预疾病多靶点、多通

路、多机制的特色受到科研人员广泛关注，既往的

研究证实温胆汤在临床应用上颇具疗效。本研究

联合网络药理学与分子对接方法探索温胆汤对冠

心病合并抑郁的干预机制，以期为该病的治疗提供

更多思路，并为后续深入研究奠定基础。综上，网

络药理学结果显示温胆汤中 43个有效成分与 49个

靶点与该病关联密切，涉及到炎症反应、免疫反应、

细胞凋亡、胰岛素抵抗、NO的生物合成、平滑肌细

胞增殖调控、DNA结合转录因子的调控、细胞外间

隙、类固醇结合等生物学过程，与HIF-1、肿瘤通路、

雌激素信号通路、TNF信号通路、T细胞受体通路等

密切相关，分子对接结果较好的是黄芩苷-ALB 与

黄芩苷-TNF。网络药理学是基于现有数据进行建

模的预测技术，存在一定假阳性假阴性概率，随着

研究的深入与数据的不断更新其结果也存在一定

变动［40-41］。本研究基于理论层面分析温胆汤干预冠

心病合并抑郁的作用机制，具有一定局限性，后期

将进行深层次实验研究对结果进行佐证。
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