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基于“心主神明”理论的开心散异病同治机制：治疗认知障碍与抑郁症的
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摘  要：目的  在“心主神明”理论指导下，基于网络药理学、分子对接及分子动力学模拟，揭示开心散治疗认知障碍与抑

郁症“异病同治”的共同作用机制，为经典理论提供现代科学诠释。方法  通过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）、

中医药生物信息学数据库（ETCM）筛选开心散活性成分[口服利用度（OB）≥30%，类药性（DL）≥0.18]，运用

SwissTargetPrediction 预测成分靶点；从 GeneCards、OMIM 获取认知障碍与抑郁症疾病靶点；取交集后构建蛋白质-蛋白质

相互作用（PPI）网络，通过 CytoNCA筛选核心靶点；利用Metascape进行基因本体（GO）注释及京都基因与基因组百科全

书（KEGG）通路富集分析；构建药物-成分-靶点-通路-疾病网络。采用 AutoDock Vina进行分子对接（含再对接验证），对

优选复合物进行 100 ns分子动力学模拟，评估结合稳定性。结果  共筛选出 52个活性成分，对应 288个靶点，与疾病交集

获得 115个共同靶点，进一步筛选出 11个核心靶点[肿瘤坏死因子（TNF）、蛋白激酶 B（AKT1）、表皮生长因子受体（EGFR）、

前列腺素内过氧化物合酶 2（PTGS2）、信号转导和转录激活因子 3（STAT3）、基质金属蛋白酶-9（MMP9）等]。KEGG富

集显示核心靶点显著富集于环磷酸腺苷（cAMP）信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶 B（PI3K-Akt）信号通路、5-羟色

胺（5-HT）能突触、钙信号通路等。分子对接证实茯苓酸与 PTGS2（−44.3 kJ·mol−1）、猪苓酸 C与过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ（PPARG）（−40.7 kJ·mol−1）、山柰酚与MMP9（−39.9 kJ·mol−1）、人参皂苷 Rh4与MMP9（−38.5 kJ·mol−1）等具有良

好结合活性。分子动力学模拟显示人参皂苷 Rh4-MMP9复合物在 100 ns内稳定[均方根偏差（RMSD）0.5～1.6 nm，Rg 1.6～

2.2 nm]，吉布斯自由能景观呈现单一能量漏斗。结论  开心散通过多成分、多靶点、多通路协同调控“心-脑-神”轴，实现

认知障碍与抑郁症的异病同治。其机制可归纳为 3个维度：①益心气、养脑窍（激活 cAMP/PI3K-Akt/EGFR通路，增强心肌

收缩力、改善脑灌注）；②祛痰浊、清神府[抑制 PTGS2/核因子-κB（NF-κB）/MMP9通路，减轻神经炎症、保护血脑屏障]；

③调气血、安神明（调节 5-HT能突触/钙信号通路，恢复神经递质平衡与突触可塑性）。 
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Abstract: Objective  Guided by the theory of “Heart Governing Shenming”, this study aims to elucidate the common mechanism of 

Kaixin Powder in treating cognitive impairment and depression (“treating different diseases with the same therapy”) using network 

pharmacology, molecular docking, and molecular dynamics simulation, thereby providing a modern scientific interpretation for this 
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classic theory. Methods  Active components of Kaixin Powder were screened from the Traditional Chinese Medicine Systems 

Pharmacology Database and Analysis Platform (TCMSP) and Encyclopedia of Traditional Chinese Medicine (ETCM) databases [oral 

bioavailability (OB) ≥ 30%, drug-likeness (DL) ≥ 0.18]. Component targets were predicted using SwissTargetPrediction. Disease 

targets for cognitive impairment and depression were obtained from GeneCards and OMIM. After intersecting the targets, a PPI 

network was constructed and core targets were screened using CytoNCA. GO and KEGG enrichment analyses were performed using 

Metascape, and a drug-component-target-pathway-disease network was constructed. Molecular docking was performed using 

AutoDock Vina (including re-docking validation), and 100 ns molecular dynamics simulations were conducted for the selected complex 

to evaluate binding stability. Results  A total of 52 active components and 288 corresponding targets were identified. Intersection with 

disease targets yielded 115 common targets, from which 11 core targets (TNF, AKT1, EGFR, PTGS2, STAT3, MMP9, etc.) were further 

screened. KEGG enrichment showed that the core targets were significantly enriched in the cAMP signaling pathway, PI3K-Akt signaling 

pathway, serotonergic synapse, calcium signaling pathway, etc. Molecular docking confirmed good binding affinities, including pachymic 

acid with PTGS2 (−44.3 kJ·mol−1), polyporenic acid C with PPARG (−40.7 kJ·mol−1), kaempferol with MMP9 (−39.9 kJ·mol−1), and 

ginsenoside Rh4 with MMP9 (−38.5 kJ·mol−1). Molecular dynamics simulations demonstrated that the ginsenoside Rh4-MMP9 complex 

remained stable within 100 ns (RMSD 0.5—1.6 nm, Rg 1.6—2.2 nm), and the Gibbs free energy landscape exhibited a single energy 

funnel. Conclusion  Kaixin Powder exerts its effect of treating cognitive impairment and depression (“treating different diseases with 

the same therapy”) by synergistically regulating the “Heart-Brain-Shen” axis through multiple components, multiple targets, and 

multiple pathways. Its mechanism can be summarized into three dimensions: ①benefiting heart qi and nourishing brain orifices 

(activating cAMP/PI3K-Akt/EGFR pathways to enhance myocardial contractility and improve cerebral perfusion);②eliminating 

phlegm turbidity and clearing the spirit palace (inhibiting PTGS2/NF-κB/MMP9 pathways to alleviate neuroinflammation and protect 

the blood-brain barrier);③regulating qi and blood to calm the shen (modulating serotonergic synapse/calcium signaling pathways to 

restore neurotransmitter balance and synaptic plasticity).  

Key words: Kaixin Powder; common therapeutic mechanism; Heart Governing Shenming; network pharmacology; cognitive 

dysfunction; depression 

 

认知障碍与抑郁症常以共病形式出现，尤其在

老年人群中具有较高的发病风险[1]。抑郁症常伴随

注意、记忆和执行功能损害，而认知功能受损的患

者也常表现出情感淡漠和抑郁症状。两者之间的共

病机制涉及神经内分泌紊乱、神经炎症反应增强、

脑源性神经营养因子水平下降以及神经递质失衡

等多个环节[2-3]。此外，心输出量下降导致的慢性脑

低灌注已逐渐被视为认知障碍和精神行为障碍的

重要病理生理机制[4-5]。这种脑低灌注现象，本质上

是心脏泵血功能与脑代谢需求之间动态平衡失调

的体现，提示心脏功能状态可能通过““心-脑轴”深

刻影响脑功能。 

现代医学对““心-脑轴”的深入研究，从多层面

为““心主神明”理论提供了科学证据。血流动力学

层面，脑组织仅占体质量 2%，却接受约 15%的心

输出量。慢性心力衰竭患者中认知障碍患病率高达

40%～60%[6]，抑郁症患病率超过 30%[7]，显著高于

普通人群。脑低灌注可触发线粒体功能障碍、神经

炎症及血脑屏障损伤，损害神经元可塑性，这与““心

气不足、脑失所养、神机失用”的中医病机链条高

度吻合。神经调控层面，心脏拥有独立的神经网络

“（心内神经节），通过迷走神经和交感神经与脑干形

成双向反馈环路。心率变异性降低已被证实为抑郁

症和认知障碍的独立危险因素[8]，提示心自主神经

功能受损是两者共病的共同生理标志。病理层面，

高血压、糖尿病等心血管风险因素既是心力衰竭的

病因，也是认知障碍和抑郁症的独立危险因素，这

些疾病共同植根于““炎症-氧化应激-内皮功能障碍”

的病理土壤[9]。上述证据表明，““心主神明”具有坚

实的现代医学基础。 

中医学将认知障碍归为““痴呆”范畴，其基本

病机虽责之““髓减脑消，神机失用”，但“ 灵枢·本

脏》有““心高则满于肺中，悗而善忘”之论， 圣济

总录》亦载““心虚善忘”[10]，提示““心”的功能失

常是导致善忘的重要病机。抑郁症属““郁证”，传统

多以““气机郁滞”立论，然“ 黄帝内经》明言““心

气虚则悲”[11]，明确指出心气亏虚可直接导致悲忧

情绪，为从心论治郁证提供了经典依据。认知障碍

与抑郁症在中医病机上均与““心”的功能失调存在

深刻联系。““心主神明”理论对于神志疾病的诊治具

有独特的指导价值。 

开心散源于“ 备急千金要方·小肠腑方》，由人
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参、茯苓、远志、石菖蒲 4味药组成，原为““好忘”

所设[12]。其组方与“ 千金要方》中主治““忧愁悲伤

不乐……喜忘……狂眩”的定志小丸相同，故后世

亦将其用于神志类疾病的治疗[13]。现代临床研究证

实，开心散在治疗认知障碍与抑郁症等疾病方面疗

效显著，堪称中医““异病同治”的典范。然而，这

““一方治多病”现象背后的现代药理学机制与统一

的中医病机阐释，目前尚未被深入揭示。 

本研究提出核心假说：在““心主神明”理论指

导下，开心散能够通过多组分、多靶点、多通路的

协同作用，系统调控““心-脑-神”轴，从而实现对认

知障碍与抑郁症的““异病同治”。本研究旨在综合利

用网络药理学、分子对接、分子动力学模拟等方法，

揭示这一共同作用机制，并从系统药理学层面为

““心主神明”理论的科学内涵提供现代诠释。 

1  方法 

1.1  开心散活性成分的筛选及靶点预测 

从中药系统药理学数据库与分析平台

“（TCMSP，https://www.tcmsp-e.com/index.php）中检

索并获取人参、茯苓、石菖蒲等 3味药的活性成分，

设定筛选条件为：口服利用度“（OB）≥30%，类药

性（DL）≥0.18[14]。从中医药生物信息学数据库

“（ETCM，http://www.tcmip.cn/）中检索远志的化学成

分，利用 Swiss ADME平台“（http://www.swissadme. 

ch/）分析其药动学参数，保留满足 OB及 DL特征

要求的活性成分[15-16]。 

运用 SwissTargetPrediction 数据库，预测检索

得到的活性成分的靶点，设置前置条件为 Homo 

sapiens，输入每个成分的 SMILE 号并检索，取

Probability＞0的前15个靶点作为预测靶点蛋白[17]。

通过使用 Uniprot数据库“（https://www.uniprot.org/）

进行靶点校对，进一步获得对应的靶基因[18]，并导入

Cytoscape 3.10.1构建“活性成分-靶点”网络图。 

1.2  认知障碍、抑郁症的相关靶点预测 

以 MESH 数据库中认知障碍与抑郁症的疾病

标准名“cognitive dysfunction”与“depression”为

检索词，在 GeneCards“（https://www.genecards.org/）

数据库检索疾病相关靶点[19]，用Uniprot数据库校对，

去除无Uniprot编号的靶点，并以 2次评估“Relevance 

score”的中位数作为标准筛选疾病靶点[20]。借助

OMIM“（https://www.omim.org/）数据库进一步补充

疾病的靶点信息，并剔除重复项，得到认知障碍与

抑郁症的共有及独特疾病靶标。 

1.3  开心散-认知障碍-抑郁症靶点蛋白质-蛋白质

相互作用（PPI）网络构建 

取开心散成分靶点与认知障碍、抑郁症的交集

靶点，得到共同靶点，通过 Venn 图进行数据可视

化，再导入 STRING平台（https://string-db.org/），进

行 PPI分析，选择“Homo Sapiens”为生物种类，选

择 0.4为最小作用阈值，利用 CytoNCA筛选关键靶

点与核心靶点[21]，通过Cytoscape 3.10.1进行可视化。 

1.4  开心散-认知障碍-抑郁症功能与通路富集分析 

通过 Matescape 平台（https://metascape.org/gp/ 

index.htm）进行基因本体（GO）注释及京都基因与基

因组百科全书（KEGG）通路富集分析，设定筛选标

准为 P＜0.01，进一步分析生物过程（BP）、分子功能

（MF）和细胞组分（CC），并分析相关信号通路[22]。 

1.5  药物-成分-靶点-通路-疾病网络构建 

将药物、主要活性成分、与疾病的交集靶点及

KEGG 获得的前 20 条通路等数据导入 Cytoscape 

3.10.1中，构建药物-成分-靶点-通路-疾病网络[23]。 

1.6  开心散-认知障碍-抑郁症分子对接 

根据上述结果，以度（degree）值排名前 6 位

的活性成分为配体，11个核心靶点为受体，进行分

子对接。配体结构从 PubChem“（https://pubchem.ncbi. 

nlm.nih.gov/）数据库下载，经 Chem3D20.0能量最

小化“（MM2力场）；受体结构从 PDB“（https://www. 

rcsb.org/）数据库下载，经 AutoDockTools1.5.7预处

理（去水、加氢、加电荷）。首先利用 CB-Dock2

“（https://cadd.labshare.cn/cb-dock2/php/index.php）在

线平台进行预对接[24]，采用默认参数自动识别结合

口袋，计算初始结合能。随后使用 AutoDock Vina 

1.5.7进行精对接：网格盒大小为 22.5 Å×22.5 Å×

22.5 Å（1 Å＝0.1 nm），间距 0.375 Å，中心坐标依

据 CB-Dock2 输出的口袋中心设定；采用

Lamarckian 遗传算法，运行次数 20 次，种群大小

150，最大能量评估次数 2 500 000，最大迭代次数

27 000，交叉率 0.8，突变率 0.01。每次对接输出 10

个构象，依据结合自由能排序，选取结合能最低且

聚类均方根偏差“（RMSD）＜2.0 Å的构象为最优结

合模式。使用 PyMOL 2.5进行可视化，展示氢键、

疏水相互作用及 π-π堆积[25]。 

1.7  开心散-认知障碍-抑郁症分子动力学模拟 

为验证 AutoDockVina 对接模式的可靠性，选

取分子对接中结合能较低的成分-靶点复合物进行

分子动力学模拟。先将配体从受体中分离并进行重
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对接“（redocking），采用 GROMACS2025对蛋白-配

体复合物进行分子动力学模拟。体系采用

CHARMM36 力场，溶剂化采用可转移分子间势三

点（TIP3P）水模型，并置于距溶质边界 1.0 nm的立

方体水盒中，加入Na
＋

/Cl−以实现电中性。体系经最

陡下降法与共轭梯度法能量最小化后，先进行 NVT

平衡（300 K），再进行NPT平衡（300 K，1 bar），

随后进行 100 ns生产期模拟，时间步长为 2 fs。长

程静电作用采用粒子网格埃瓦尔德（PME）方法，

周期性边界条件设为 xyz。通过轨迹分析蛋白主链

RMSD与复合体 RMSD、均方根波动曲线“（RMSF）、

回转半径（Rg）、溶剂可及表面积（SASA）及蛋白-

配体氢键随时间变化，评估复合物稳定性与相互作

用特征；进一步进行 PCA，并基于前 2个主成分构

建自由能景观（FEL）以表征构象空间分布[26]。 

2  结果 

2.1  开心散成分筛选及靶点预测 

通过数据库搜索、筛选获得活性成分：人参 22

个、茯苓 15个、石菖蒲 4个、远志 11个，去除重

复项，共获得 51个活性成分（表 1）。 

获得开心散中药成分作用靶点：人参 309个、

茯苓 225个、石菖蒲 60个、远志 165个，去除重复

项后，获得有效靶点 288个。 

2.2  认知障碍、抑郁症疾病靶点预测 

获得认知障碍疾病靶点 GeneCards 数据库

2 468个、OMIM 数据库 145 个，抑郁症疾病靶点

GeneCards数据库 2 980个、OMIM数据库 3个。

整合从 2个数据库获得的疾病靶点，去除重复项，

认知障碍最终获得 2 566个靶点；抑郁症最终获得

2 982个靶点。 

表 1  开心散的活性成分 

Table 1  Active ingredients of Kaixin Powder 

编号 成分 OB/% DL 

RS1 邻苯二甲酸二异辛酯 (diop) 43.59 0.39 

RS2 豆甾醇 (stigmasterol) 43.83 0.76 

RS3 β-谷甾醇 (βsitosterol) 36.91 0.75 

RS4 高丽槐素 (inermin) 65.83 0.54 

A1 山柰酚 (kaempferol) 41.88 0.24 

RS6 菊黄素 (chrysanthemaxanthin) 38.72 0.58 

RS7 阿朴天仙子碱 (aposiopolamine) 66.65 0.22 

RS8 苯代南蛇碱 (celabenzine) 101.88 0.49 

RS9 脱氧三尖杉酯碱 (deoxyharringtonine) 39.27 0.81 

RS10 双蒽胺 (dianthramine) 40.45 0.2 

RS11 花生四烯酸 (arachidonate) 45.57 0.2 

RS12 灌木远志酮 A (frutinone A) 65.90 0.34 

RS13 人参皂苷 Rh2 (ginsenoside Rh2) 36.32 0.56 

RS14 人参皂苷 Rh4 (ginsenoside-Rh4_qt) 31.11 0.78 

RS15 吉九里香碱 (girinimbine) 61.22 0.31 

RS16 五味子酯乙 (gomisin B) 31.99 0.83 

RS17 马尔肯久纳醇苯酯 (malkangunin) 57.71 0.63 

RS18 人参二醇 (panaxadiol) 33.09 0.79 

RS19 苏齐内酯 (suchilactone) 57.52 0.56 

RS20 胡萝卜苷 (alexandrin_qt) 36.91 0.75 

RS21 人参皂苷 Rg5 (ginsenoside Rg5_qt) 39.56 0.79 

RS22 富马碱 (fumarine) 59.26 0.83 

FL1 16α-羟基松苓新酸 (16α-hydroxydehydrotrametenolic acid) 30.93 0.81 

FL2 氢化松苓酸 (trametenolic acid) 38.71 0.8 

FL3 去氢茯苓酸 (dehydropachymic acid) 35.11 0.81 

FL4 啤酒甾醇 (cerevisterol) 37.96 0.77 

FL5 去氢土莫酸 (dehydrotumulosic acid) 31.07 0.82 

FL6 星鱼甾醇 (ergosta-7,22E-dien-3beta-ol) 43.51 0.72 

FL7 过氧化麦角甾醇 (ergosterol peroxide) 40.36 0.81 

FL8 猪苓酸 C (polyporenic acid C) 38.26 0.82 

FL9 齿孔酸 (eburicoic acid) 38.70 0.81 

FL10 茯苓酸 (pachymic acid) 33.63 0.81 
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表 1（续） 

编号 成分 OB/% DL 

FL11 茯苓新酸 A (poricoic acid A) 30.61 0.76 

FL12 茯苓新酸 B (poricoic acid B) 30.52 0.75 

FL13 茯苓新酸 C (poricoic acid C) 38.15 0.75 

FL14 常春藤皂苷元 (hederagenin) 36.91 0.75 

FL15 去氢齿孔酸 (dehydroeburicoic acid) 44.17 0.83 

SCP1 8-异戊烯基山柰酚 (8-isopentenyl-kaempferol) 38.04 0.39 

SCP2 环阿屯醇 (cycloartenol) 38.69 0.78 

SCP3 桉脂素 (eudesmin) 52.35 0.62 

YZ1 远志呫吨酮 I (onjixanthone I) High 5个 YES 

YZ2 1,6-二羟基-3,7-二甲氧基呫吨酮 (1,6-dihydroxy-3,7-dimethoxyxanthone) High 5个 YES 

YZ3 1,7-二羟基-3-甲氧基呫吨酮 (1,7-dihydroxy-3-methoxy xanthone) High 5个 YES 

YZ4 1,6-二羟基-3,5,7-三甲氧基呫吨酮 (1,6-dihydroxy-3,5,7-trimethoxyxanthone) High 5个 YES 

YZ5 1-羟基-3,7-二甲氧基呫吨酮 (1-hydroxy-3,7-dimethoxyxanthone) High 5个 YES 

YZ6 6-羟基-1,2,3,7-四甲氧基呫吨酮 (6-hydroxy-1,2,3,7-tetramethoxyxanthone) High 5个 YES 

YZ7 1-羟基-3,6,7-三甲氧基呫吨酮 (1-hydroxy-3,6,7-trimethoxy xanthone) High 5个 YES 

YZ8 1,2,3,6,7-五甲氧基呫吨酮 (1,2,3,6,7-pentamethoxyxanthone) High 5个 YES 

YZ9 远志醇 (polygalitol) High 5个 YES 

YZ10 远志糖苷 D (tenuifoliside D) High 5个 YES 

YZ11 3,4,5-三甲氧基肉桂酸 (3,4,5-trimethoxy cinnamic acid) High 5个 YES 

2.3  开心散-认知障碍-抑郁症靶点 PPI 网络构建 

取开心散 288 个靶点与认知障碍 2 566 个靶

点、抑郁症 2 982个靶点的交集，获得 115个共同

靶点，绘制 Venn图“（图 1）；将靶点上传至 STRING

平台，获得开心散 PPI 网络信息，用 CytoNCA 计

算各靶点的介度中心性“（BC）、接近中心性 CC）和

度值（Degree）等拓扑学参数，经筛选获得核心靶

点 11个，于 Cytoscape 3.10.1中绘制网络图“（图 2），

并以表格形式展示核心靶点的拓扑学参数（表 2）。 

2.4  开心散-认知障碍-抑郁症功能与通路富集分析 

开心散治疗认知障碍、抑郁症的 GO 富集分析

结果显示：BP得到 1 347个条目，CC得到 88个条

目，MF有 180个条目（图 3）。在 BP分析中，主要

涉及细胞对含氮化合物的反应、血液循环、循环系统 

 

图 1  开心散-认知障碍-抑郁症相关靶点 Venn 图 

Fig. 1  Venn diagram of Kaixin Powder-cognitive 

impairment-depression related targets 

 

图 2  开心散-认知障碍-抑郁症共同靶点、关键靶点及核心靶点 PPI 网络 

Fig. 2  PPI network of Kaixin Powder-cognitive impairment-depression common targets, key targets, and core targets 

 

 
PPI网络                             关键靶点                           核心靶点 
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表 2   PPI 网络中核心靶点的拓扑学参数 

Table 2  Topological parameters of core targets in PPI 

networks 

核心靶点 BC CC Degree 

TNF 1 127.529 681 0.699 386 503 134 

AKT1 811.752 617 4 0.686 746 988 132 

CASP3 502.634 376 2 0.655 172 414 116 

PPARG 716.661 680 3 0.640 449 438 114 

EGFR 557.320 077 1 0.644 067 797 112 

PTGS2 428.628 034 3 0.633 333 333 108 

STAT3 354.890 702 8 0.629 834 254 106 

ESR1 493.175 559 1 0.626 373 626 102 

MMP9 245.127 480 9 0.596 858 639  96 

MAPK1 368.019 899 4  0.561 576 355  74 

NR3C1 314.555 808 8 0.578 680 203  72 

过程、突触信号传导、对氧水平的反应等；在CC分

析中，主要涉及树突、树突树、突触后结构、轴突、

神经元胞体等；在MF中，主要有神经递质受体活性、

G蛋白偶联胺类受体活性、蛋白激酶活性、核受体活

性、配体调控转录因子活性、配体调控转录因子活性

等参与。取前 20条通路绘制 KEGG气泡图（图 4）。

从图中可看出开心散治疗认知障碍、抑郁症的常见的

通路有：神经活性配体-受体相互作用、5-羟色胺（5-

HT）能突触、Calcium信号通路、环磷酸腺苷（cAMP）

信号通路、表皮生长因子受体（EGFR）信号通路、磷

脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶 B（PI3K-Akt）信号通路等。 

2.5  开心散治疗认知障碍-抑郁症的药物-成分-靶

点-通路-疾病网络 

将中药、活性成分、115个交集靶点和富集程 

 

图 3  开心散治疗认知障碍、抑郁症靶标的 GO 富集分析 

Fig. 3  GO enrichment analysis of Kaixin Powder targets for treating cognitive impairment and depression 

度显著的前20条信号通路导入Cytoscape 3.10.1中，

并构建药物-成分-靶点-通路-疾病网络，见图 5。该

网络有 248个结点，1 059条边，由图可知开心散通

过多组分、多靶点、多通路发挥对认知障碍、抑郁

症异病同治的疗效。 

2.6  分子对接结果 

选取 11个核心靶点与药物-成分-靶点-通路-疾

病网络中 Degree 值排名居前 6 位的活性成分进行

分子对接“（表 3）。其中，茯苓酸与前列腺素内过氧

化物合酶 2“（PTGS2）的残基 ASN-375、EU-224GLY-

225、HIS-226有氢键结合，结合能为−44.3 kJ·mol−1，

猪苓酸 C 与过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（PPARG）的残基 ARG-288、GLN-286有氢键结

合，结合能为−40.7 kJ·mol−1，山柰酚与基质金属

蛋白酶-9（MMP9）的残基 PRO-415有氢键结合，

结合能为−39.9 kJ·mol−1，人参皂苷 Rh4与 MMP9  
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图 4  开心散治疗认知障碍、抑郁症靶标的 KEGG 富集分析 

Fig. 4  KEGG enrichment analysis of Kaixin Powder targets for treating cognitive impairment and depression 

 

图 5  开心散治疗认知障碍-抑郁症的药物-成分-靶点-通路-疾病网络 

Fig. 5  Drug-ingredient-target-pathway-disease network of Kaixin Powder in treating cognitive impairment-depression 

表 3  药物-成分-靶点-通路-疾病网络中主要活性成分的拓

扑学参数 

Table 3  Topological parameters of major active ingredients 

in drug-ingredient-target-pathway-disease network 

活性成分 BC CC Degree 

A1 2 603.040 228 0.334 235 453 20 

RS14 1 090.900 447 0.362 701 909 16 

FL8 1 206.177 690 0.340 689 655 16 

FL10 1 206.177 690 0.340 689 655 16 

YZ8 1 702.659 682 0.338 820 302 16 

YZ2 1 577.503 406 0.336 971 351 16 

的残基 HIS-401、HIS-405有氢键结合，结合能为

−38.5 kJ·mol−1，其绝对值位于前 4位，因此将其对

接结果通过 Pymol软件进行可视化，并将所有对接

结果通过 GraphPad Prism绘制热图。见图 6、7。 

2.7  分子动力学模拟结果 

为评估开心散核心成分与关键靶点结合的动

态稳定性，基于““心主神明”理论框架，选取开心

散中补益心气的君药人参的特征性成分人参皂苷

Rh4及其结合活性较高的靶点 MMP9，进行 100 ns

分子动力学模拟。RMSD分析显示（图 8-A），复合物 
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图 6  化合物与核心靶点分子对接结合能热图 

Fig. 6  Heat map of molecular docking binding energies 

between compounds and core targets 

在 2.5 ns后达到平衡，RMSD稳定于 0.5～1.6 nm；Rg

分析表明（图 8-B），蛋白折叠紧凑（1.6～2.2 nm）。

RMSF分析显示（图8-C），核心区域波动小（＜0.2 nm），

loop区波动较大（0.6～0.8 nm）；B-factor分布（图

8-D）与 RMSF一致。氢键分析显示（图 8-E），Rh4

与 MMP9形成 1～3个稳定氢键；SASA分析表明

（图 8-F），疏水暴露面积稳定（160～190 nm2）。

PCA散点图（图 8-G）显示构象收敛于低能区域；

吉布斯自由能景观（图 8-H）呈现单一能量漏斗，

表明 Rh4将 MMP9 稳定在特定低能构象。综上所

述，Rh4与 MMP9结合稳定、模式清晰，为开心散

“益心气、祛痰浊、清神府”的分子机制提供了动

态结构证据。 

3  构建“心主神明”理论下的开心散作用机制模型 

基于前述网络药理学结果，构建了以“心-脑-

神”轴为核心、贯穿““气-血-神”3个层次的作用模

型。中医理论认为，心主血脉，为血液运行之动力；

心藏神，为精神活动之主宰。两者相辅相成：心血

充盈、脉道通利，则神有所舍；心神清明，则能调

节血脉运行。若心气不足，则运血无力，可致血行

涩滞成瘀、津液不化生痰，痰瘀互结上扰清窍，最

终导致神机失用。本研究揭示，开心散正是通过““益 

 

图 7  分子对接部分示意图 

Fig. 7  Partial schematic diagram of molecular docking 

心气以养脑窍”“祛痰瘀以清神府”“调气血以安神

明”等维度，系统调节这一病理链条。以下结合 GO

和 KEGG富集分析及分子对接结果，对每个维度的

分子机制进行深入阐释。 

3.1  益心气、养脑窍：改善能量与血液供应 

3.1.1  关键通路与中医理论的关联   本研究的

KEGG富集分析显示，开心散核心靶点显著富集于

cAMP、PI3K-Akt及 EGFR等信号通路。这些通路
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A-RMSD曲线；B-Rg曲线；C-RMSF分布；D-B-factor；E-氢键数目；F-SASA曲线；G-PCA散点图；H-吉布斯自由能景观。 

A-RMSD curve; B-Rg curve; C-RMSF distribution; D-B-factor distribution; E-number of hydrogen bonds; F-SASA curve; G-PCA scatter plot; H-Gibbs 

free energy landscape. 

图 8  人参皂苷 Rh4-MMP9 复合物 100 ns 分子动力学模拟结果 

Fig. 8  Results of 100 ns molecular dynamics simulation of ginsenoside Rh4-MMP9 complex

在心肌收缩、血管生成、能量代谢及细胞存活中发

挥核心作用。 

cAMP是 G蛋白偶联受体下游的核心““第二信

使”。在心肌细胞中，cAMP 通过激活蛋白激酶 A

“（PKA），使 L型钙通道磷酸化而开放，促进钙内流，

增强心肌收缩力“（正性肌力作用）；同时促进肌浆网

钙释放，提高心输出量[27]。此外，cAMP可激活 PKA

下游的 CREB，促进线粒体生物合成和糖原分解，

提升全身能量代谢水平[28]。本研究 GO分析中““循

环系统过程”“对氧水平的反应”等生物过程的富

集，与 cAMP调控的心输出量和组织氧供密切相关。

从“心主血脉”角度看，cAMP 通路正是“心气”

推动血液运行的分子基础—心气足则泵血有力，脑

得所养。 

EGFR激活后通过 PI3K-Akt信号轴，可抑制心

肌细胞凋亡、促进血管内皮细胞存活与新生，维持

血管结构完整性[29]。本研究中，核心靶点 EGFR、

AKT1 均处于 PPI网络的关键节点，且分子对接证

实茯苓酸、猪苓酸 C等成分与 PTGS2、PPARG等

靶点具有高亲和力。这些结果提示开心散中的三萜

类成分（如茯苓酸、齿孔酸）可能通过激活

EGFR/PI3K-Akt通路，增强心肌收缩力、改善冠脉

血流，从而实现“益心气”之效。 

3.1.2  从““心-脑轴”角度观察脑灌注的改善  脑组

织仅占体质量 2%，却接受约 15%的心输出量。心

输出量下降导致的慢性脑低灌注已被证实为认知

障碍和抑郁症的共同病理基础。本研究发现，开心

散成分显著富集于“血管平滑肌收缩”及“缺氧诱导

因子-1（HIF-1）信号通路”（后者在补充通路中显

著）。HIF-1α 可响应缺氧并诱导促红细胞生成素、

血管内皮生长因子表达，促进侧支循环建立[30]。因

此，开心散通过““益心气”增强心脏泵血功能，同

时通过调节血管舒缩改善脑血流，为““养脑窍”提

供充足的能量与氧气供应。 

3.1.3  分子对接与动力学模拟的佐证  分子对接显

示，人参皂苷 Rh4与MMP9结合能为−38.5 kJ·mol−1，
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且 100 ns分子动力学模拟证实该复合物稳定。MMP9

是降解细胞外基质、破坏血脑屏障的关键酶[31]，开心

散通过抑制MMP9活性，可维护血脑屏障完整性，

间接保障脑组织的能量微环境稳定。这从另一侧面

支持了“养脑窍”的机制。 

3.2  祛痰浊、清神府：抗炎与抗氧化应激 

3.2.1  关键通路与中医““痰浊”的现代对应  KEGG

富集分析中，核心靶点显著富集于肿瘤坏死因子

“（TNF）信号通路、核因子-κB“（NF-κB）信号通路及

白细胞介素“（IL）-17信号通路。这些通路是神经炎

症的核心调控网络。中医““痰浊蒙窍”的病理产物，

在现代医学中可对应为慢性神经炎症、氧化应激损

伤及小胶质细胞过度活化[32]。 

PTGS2 是本研究的核心靶点之一，分子对接证实

茯苓酸与PTGS2形成稳定氢键（结合能−44.3 kJ·mol−1）。

PTGS2催化花生四烯酸生成前列腺素，其过度表达

可诱导炎症介质释放，损伤神经元突触可塑性[33]。

开心散通过抑制 PTGS2活性，减少前列腺素合成，

从而缓解神经炎症。 

NF-κB是调控促炎细胞因子（TNF-α、IL-1β、

IL-6）转录的主转录因子[34]，信号转导和转录激活

因子 3（STAT3）则参与胶质细胞活化[35]。本研究

中，TNF、STAT3均处于 PPI网络的核心（Degree

值分别为 134和 106），且分子对接显示猪苓酸 C与

PPARG“（核受体，可负调控 NF-κB）结合良好。提

示开心散可能通过激活 PPARG，抑制 NF-κB 核转

位，从而降低炎症因子释放。 

如前所述，MMP9可降解紧密连接蛋白，破坏

血脑屏障，使外周炎症因子进入中枢。人参皂苷 Rh4

抑制MMP9的分子动力学模拟结果为““清神府”提

供了直接的结构证据。 

3.2.2  抗氧化应激的协同作用  GO 分析中“对氧

水平的响应”“对儿茶酚胺的响应”等条目显著富

集。茯苓中的三萜类成分“（齿孔酸、过氧化麦角甾

醇）已被证明具有清除自由基、提升超氧化物歧化

酶活性的作用[36]。结合分子对接中这些成分与 NF-

κB、PTGS2的高亲和力，可以认为开心散通过““祛

痰浊”“（即抗炎＋抗氧化）双重机制，清除病理产物，

恢复“神府”的清静环境。 

3.3  调气血、安神明：调节神经递质与突触可塑性 

3.3.1  关键通路与神经递质系统  KEGG富集分析

显示，最显著富集的通路包括 5-HT 能突触、钙信

号通路、神经活性配体-受体相互作用。这些通路直

接关联情绪调节、学习记忆和突触可塑性。 

5-HT是抑郁症““单胺假说”的核心神经递质。

本研究中，5-羟色胺受体 2A（HTR2A）、5-羟色胺

受体 1A“（HTR1A）等 5-HT受体亚型出现在预测靶

点中，且 GO分析中“G蛋白偶联胺类受体活性”

““神经递质受体活性”显著富集。分子对接表明，远

志中的呫吨酮类化合物“（如 YZ1～YZ8）与 5-HT受

体具有潜在结合能力。开心散通过调节 5-HT 的合

成、释放及再摄取，可改善抑郁情绪和认知灵活性。 

钙离子是突触可塑性的关键第二信使。长时程

增强“（LTP）的诱导需要突触后钙内流激活 CaMKII。

阿尔茨海默病早期即出现钙稳态失调[37]。本研究核

心靶点中，钙调蛋白 1（CALM1）、钙/钙调素依赖

蛋白激酶 2A（CAMK2A）等钙信号相关蛋白的富

集，提示开心散可通过稳定钙稳态，保护突触结构

和功能。GO分析中““突触后结构”“轴突”“树突”

等细胞组分的富集，进一步印证了对突触可塑性的

调节作用。 

神经活性配体-受体相互作用等通路涵盖多巴

胺、去甲肾上腺素、乙酰胆碱等多种神经递质系统。

开心散中的人参皂苷、远志寡糖酯等成分可能通过

多靶点调节这些递质系统，实现““安神定志”的综

合效果。 

3.3.2  分子对接对““神明”的支撑  分子对接显示，

山柰酚与MMP9、人参皂苷 Rh4与MMP9均具有良

好结合。虽然MMP9主要与血脑屏障相关，但其异

常活化也会影响突触重塑。此外，猪苓酸 C 与

PPARG的结合也可能通过调节脑内胰岛素敏感性，

间接改善认知功能[38]。 

3.4  开心散异病同治的内在机制：“心-脑-神”轴协

同调节 

综合以上 3个维度，构建开心散基于““心主神

明”理论的综合作用模型“（图 8）。该模型揭示，开

心散对认知障碍与抑郁症的““异病同治”，并非单一

靶点的直接作用，而是通过多成分、多靶点、多通

路对“心-脑-神”轴进行分层、协同的系统调控。 

““心气不足”是两种疾病共同的始动因素。心气

亏虚导致心输出量下降“（脑低灌注）、能量代谢障碍

“（cAMP/PI3K-Akt通路下调），同时气虚推动无力，

痰瘀内生“（神经炎症、氧化应激）。开心散中的人参、

茯苓等益气健脾药，通过激活 EGFR/PI3K-

Akt/cAMP 通路，增强心肌收缩力、改善冠脉及脑

血流，实现““益心气、养脑窍”；石菖蒲、茯苓、远
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志等化痰开窍药，通过抑制PTGS2/NF-κB/MMP9通

路，减轻神经炎症、保护血脑屏障，实现““祛痰浊、

清神府”。在上述能量供应改善和微环境净化的基

础上，开心散进一步调节 5-HT 能突触、钙信号通

路，恢复神经递质平衡与突触可塑性，最终实现““调

气血、安神明”，缓解抑郁情绪和认知障碍。 

3 个维度之间并非孤立，而是呈现递进与反馈

的关系：益心气为祛痰浊提供动力“（气行则痰消），

祛痰浊为调气血创造环境“（清窍利则神机复），调气

血反过来又可促进心气的恢复“（气血互生）。这一模

型成功地将网络药理学的碎片化发现整合于““心主

神明”的理论框架之内，为开心散““异病同治”认

知障碍与抑郁症提供了系统性的现代生物学诠释。 

4  结论 

在脑科学快速发展的今天，深入探索大脑高级

中枢在神经活动中的作用固然重要，但不应忽视或

否定““心主神明”理论在神志病治疗中的指导价值。

国医大师邓铁涛指出[39]““心主神明理论的理法方药

完备”，其以温胆汤加味异病同治冠心病、失眠疗效

确切，堪称该理论指导神志病治疗的典范。由此可

见，““心主神明”理论在中医学体系中具有独特且实

用的价值。 

本研究基于网络药理学、分子对接及分子动力

学模拟，揭示了开心散通过多组分、多靶点、多通

路协同作用治疗认知障碍与抑郁症的“异病同治”

机制，并初步构建了基于““心主神明”理论的作用

模型，为该经典理论提供了现代药理学诠释。然而，

本研究结果主要源于数据挖掘与计算模拟，尚未通

过体内外实验加以验证，亦未考察量效关系的影

响。因此，后续研究需通过动物实验等实证研究验

证上述网络预测结果，并系统探讨开心散的量效关

系及其对““心-脑-神”轴调控的动态过程，以推动该

方剂的精准化与现代化应用。 
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