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基于网络药理学的百合地黄汤干预心理亚健康作用机制研究 
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摘要: 借助网络药理学技术预测并筛选百合地黄汤主要活性成分及其潜在靶点, 探讨百合地黄汤对心理亚
健康的多成分−多靶点−多通路干预作用机制。采用 ADME/T计算方法筛选百合地黄汤的活性成分, 依据中药系
统药理学技术平台  (TCMSP)、反向药效团匹配数据库  (PharmMapper) 和医学主题词表  (Medical Subject 
Headings, 缩写为 MeSH) 疾病分类预测和筛选百合地黄汤活性成分的作用靶点, 并采用 Sybyl中的 Surflex-dock
模块对靶标预测结果进行验证。采用 Cytoscape软件构建百合地黄汤活性成分−靶点−疾病网络, 通过 ClueGO插
件对靶点的基因功能以及涉及的代谢通路进行分析。结果显示在百合地黄汤中筛选出 11个活性成分, 共涉及神
经和免疫等 21 个靶点, 且活性成分与预测的靶点有较好的相互作用, 预测的 21 个靶点主要参与了 GABA 信号
转导、cAMP 信号通路以及单胺转运等相关生物过程。结果表明百合地黄汤可能通过调控 G-蛋白偶联受体活性
和单胺类神经递质的表达发挥干预心理亚健康的作用, 体现中药多成分、多靶点、多途径的作用特点, 为阐释百
合地黄汤干预心理亚健康的作用机制提供科学依据。 
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Abstract: This study was designed to screen the targets of bioactive ingredients of Baihe Dihuang Tang, and 
investigate the “multi-components, multi-targets and multi-pathways” intervention mechanism of Baihe Dihuang 
Tang on psychological sub-health.  The ADME/T calculation method was used to screen the active ingredient of 
Baihe Dihuang Tang, and then using ADME/T calculation method to filtrate the active components of Baihe         
Dihuang Tang, then Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform 
(TCMSP), PharmMapper database and Medical Subject Headings (MeSH) were combined to forecast and filtrate 
the targets of the main active ingredients.  In addition, the predicted targets were verified by the Surflex-dock          
in Sybyl.  The Cytoscape software was used to construct the Baihe Dihuang Tang ingredients-targets-disease 
network, while ClueGO software was used to analyze the molecular function and biological process of the targets.  
There are total 11 active ingredients and 21 targets in Baihe Dihuang Tang.  A good interaction between them 
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was supported by the score.  The 21 targets were mainly involved in gamma-aminobutyric acid signaling      
pathway, cAMP metabolic process and monoamine transport relevant biological processes.  Thus,  Baihe         
Dihuang Tang may play a role in the intervention of psychological sub-health by regulating the activity of 
G-protein coupled amine receptor and the expression of monoamine neurotransmitter, which reflects the features 
of traditional Chinese medicine multi-components, multi-targets and multi-pathways.  This research provides 
evidences on the pharmacological mechanism of Baihe Dihuang Tang effect on psychological sub-health. 
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百合地黄汤源自《金匮要略·百合狐惑阴阳毒病
脉证治第三》, 由百合和生地黄组成, 为临床常用方
剂。百合地黄汤及其加味用于治疗抑郁[1]、焦虑[2]、

失眠[3]、甲状腺亢进[4]和更年期内分泌失调[5]等, 动      
物实验也表明百合地黄汤具有较好的抗抑郁[6]、抗肿

瘤[7]等作用。心理亚健康作为亚健康的一种分型, 是
处于心理健康和心理疾病之间的一个中间状态, 其
临床症状主要为精神不振、疲乏无力、反应迟钝、失

眠多梦、抑郁寡欢、焦躁不安、急躁易怒、恐惧胆怯、

记忆力下降、注意力不集中等。上述症状持续发作 3
个月以上, 并且经系统检查排除可能导致上述表现
的疾病者, 目前可被判断为处于心理亚健康状态[8]。

心理亚健康的核心症状为抑郁、焦虑、失眠[9]。因此, 
课题组前期使用百合地黄汤对心理亚健康人群进行

干预, 结果显示百合地黄汤能够显著地改善抑郁寡
欢、精神不振、疲乏无力、焦躁不安、失眠多梦等症

状, 表明百合地黄汤对心理亚健康有较好的干预效
果[10]。然而, 由于中药复方化学成分的复杂性和功能
主治的多样性, 使得百合地黄汤干预心理亚健康的
作用机制并不明确, 因此借助网络药理学的方法挖
掘百合地黄汤主要活性成分的作用靶点与其信号通

路及疾病间的关联性, 对于从系统生物学角度整体
阐释百合地黄汤干预心理亚健康的作用机制具有重

要意义。 
网络药理学 (network pharmacology) 是以系统

生物学和多向药理学为理论基础的药物设计新方法

和新策略[11], 通过构建药物−靶点−疾病之间的复杂
网络来探讨药物的作用机制, 具体包括活性分子筛
选、靶点预测以及网络分析三部分。中药多为口服制

剂, 需通过吸收、分布、代谢、排泄 (ADME) 过程
到达靶标器官、组织发挥作用。中药系统药理学技术

平台 (TCMSP)[12]包含 499 味草药及其化学成分 (共
计 29 000余个), 并提供了每个化合物的 ADME性质
数据, 如血脑屏障 (BBB)、口服生物利用度 (OB)、
Caco-2 细胞渗透性 (Caco-2) 等, 同时提供了潜在活
性分子的靶点 (包括 Drugbank 数据库中 6 511 个药     

物分子和 3 987个与已知化合物相互作用的蛋白质) 及

其疾病信息, 为从系统水平上研究中药作用机制提
供了良好的平台。反向药效团匹配[13] (PharmMapper) 
是一种基于配体特征靶点预测的方法 , 其中含有       
7 000 多个药效团模型并关联 1 627 个药物靶点信息, 
可自动寻找与查询分子构象最为匹配的药效团并进

行打分。Ding 等[14]通过挖掘 TCMSP 数据库, 采用     
网络分析方法从化学成分、靶点、疾病三个层面对补

阳还五汤防治气虚血瘀型疾病的作用机制进行研究。

Gao 等[15]采用网络药理学和反向药效团匹配方法发

现逍遥散抗抑郁活性成分涉及 25 个作用靶点以及信
号转导−内分泌−能量代谢等相关生物过程和代谢通
路。以上研究表明, 采用 TCMSP 数据库挖掘中药化
学成分及靶点, 并与 PharmMapper 靶点预测结果相
结合的方法研究百合地黄汤干预心理亚健康的作用

机制是可行的。 
本文借助于网络药理学的方法, 以百合地黄汤

中活性成分为研究对象, 通过构建活性成分−靶点−
疾病的网络来探讨百合地黄汤干预心理亚健康的作

用机制。 
 

材料与方法 
活性成分的筛选  通过中药系统药理学技术平

台  (TCMSP) (http://lsp.nwsuaf.edu.cn/index.php) 和
文献检索收集百合地黄汤中两味药物百合、生地黄的

化合物, 通过ADME/T计算得出每一化合物的ADME
性质, 并对其口服生物利用度和类药性进行评估, 确
定活性成分。 

靶点的预测及验证  挖掘 TCMSP 数据库中百
合、生地黄中活性成分的潜在靶点 , 并登陆
PharmMapper服务器 (http://59.78.96.61/pharmmapper/, 
Update in 2012-12-25), 上传百合和生地黄主要活性
成分 mol2 格式文件, 得到虚拟筛选结果, 将两部分
数据进行整合。同时使用蛋白质数据库 (UniProt) 中
UniProtKB搜索功能 (http://www.uniprot.org/, Update 
in 2014-04-10), 通过输入靶点名称并限定物种为人, 
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将检索得到的所有靶点校正为其官方名称 (official   
symbol), 经上述数据库检索和转化操作, 获取与活
性成分相关的靶点信息。采用 Jain等[16]提出的 Sybyl
软件中 Surflex-dock模块对有三维结构的靶点进行分
子对接分析验证, 对接过程不考虑小分子和大分子
的电荷, 是基于结构相似性和形状相似性来进行匹
配的, 具有准确度高、真阳性率高、速度快的特点。 

网络的构建及分析  根据上述预测结果, 使用
Cytoscape软件中的关联功能 (Merge) 将筛选出的活
性成分、潜在靶点以及与靶点对应的疾病信息构建一

个药物−靶点−疾病网络。在生成的网络中, 节点代表
化合物、蛋白质或疾病, 边代表化合物−靶点以及靶
点−疾病相互作用。通过 ClueGO[17]插件中的分子功

能 (molecular function) 分析和生物过程 (biological 
process) 分析对靶点的基因功能以及涉及的代谢通
路进行分析。其中种属为人属 , 选择本体参考集 
(ontologies reference set) , Kappa 评分 (Kappa score) 
设为 0.4, 其余采用默认参数。 
 

结果 
1  百合地黄汤的活性成分筛选 

通过TCMSP数据库以及文献检索[18, 19]中整理出

百合地黄汤中的 174个化合物, 其中来自百合 84个、
生地黄 90个。根据其 ADME性质进行筛选。口服生
物利用度和类药性是药物筛选、评价化合物成药性的

重要的动力学参数, 因此, 根据 OB≥30%、DL≥0.18
对百合地黄汤中 174个化合物进行筛选, 找出满足条
件的 8个化合物。另外, 生地黄中的梓醇、地黄苷 A、
毛蕊花糖苷以及水苏糖虽然有相对较低的 OB值, 但
文献[20, 21]报道这 4 种化合物为生地黄中的活性成分
且含量较高, 因此共筛选出 11 个活性成分, 如表 1
所示。 
2  靶点的预测及验证 

在 TCMSP 数据库中整理出 11 种活性成分的潜
在靶点共 65 个, 将获得的靶点与 PharmMapper 返回
的 300个潜在作用靶点进行对比分析, 归纳总结筛选
出 110 个潜在靶点, 根据医学主题词表 (MeSH) 的
疾病分类, 进一步筛选出与抑郁、焦虑、失眠相关的
21个潜在作用靶点 (基因和蛋白), 见表 2。 

在 PDB 数据库中找出 12 个蛋白结构, 采用
Sybyl 中的 Surflex-dock 模块对 11 个活性成分及 12
个靶点按默认参数进行分子对接 ,  得出对接打分
Score 值。结合自由能越小, 配体与受体结合越稳定, 
故 Score值越大, 配体与受体结合越稳定。一般 Score 

Table 1  Active compounds in Baihe Dihuang Tang with      
corresponding pharmacokinetics parameters.  OB: Oral bioavail-
ability; DL: Drug-likeness; Compound 10: 26-O-β-D-Glu-
copyranosyl-3β,26-dihydroxy-choleslen-16,22-dioxo-3- O-α-L-    
rhamnopyranosyl-(1→2)-β-D-glucopyranoside_qt; Compound 11: 
26-O-β-D-Glucopyranosyl-3β,26-dihydroxy-5-choleslen-16,22-    
dioxo-3-O-α-L-rhamnopyranosyl-(1→2)-β-D-glucopyranoside_qt 

Ingredient OB DL 

β-Sitosterol 36.91 0.75 

Stigmasterol 43.83 0.76 

Isopimaric acid 34.78 0.28 

3-Demethylcolchicine 43.12 0.57 

Regaloside E_qt 32.52 0.19 

Rehmannioside A  4.05 0.87 

Acteoside  2.94 0.62 

Catalpol  5.07 0.44 

Stachyose  3.25 0.59 

Compound 10 32.43 0.80 

Compound 11 35.11 0.81 

 
Table 2  Information of potential targets from active ingredients 
of Baihe Dihuang Tang  
Uniprot 

ID 
Protein target 

Target 
gene 

P22303 Acetylcholinesterase ACHE 

P21728 Dopamine D1 receptor DRD1 

P09211 Glutathione S-transferase P GSTP1 

P35372 Mu-type opioid receptor OPRM1 

Q08499 cAMP-specific 3,5-cyclic phosphodiesterase 4D PDE4D 

P07550 Beta-2 adrenergic receptor ADRB2 

P47869 Gamma-aminobutyric-acid receptor alpha-2 subunit  GABRA 

P34903 Gamma-aminobutyric-acid receptor alpha-3 subunit  GABRA3 

P14867 Gamma-aminobutyric acid receptor subunit alpha-1  GABRA1 

Q04760 Lactoylglutathione lyase GLO1 

P23975 Sodium-dependent noradrenaline transporter SLC6A 

P49841 Glycogen synthase kinase-3 beta GSK3B 

P04150 Glucocorticoid receptor NR3C1 

P08173 Muscarinic acetylcholine receptor M4 CHRM4 

P11229 Muscarinic acetylcholine receptor M1 CHRM1 

P31644 Gamma-aminobutyric-acid receptor alpha-5 subunit  GABRA5 

P28845 Corticosteroid 11-beta-dehydrogenase isozyme 1 HSD11B1 

P21397 Amine oxidase [flavin-containing] A MAOA 

P04179 Superoxide dismutase [Mn], mitochondrial SOD2 

P27338 Amine oxidase [flavin-containing] B MAOB 

P08913 Alpha-2A adrenergic receptor ADRA2A 

 
值在 4.0 以上认为是有一定的结合活性, 大于 5.0 的
说明分子与靶点有较好的结合活性, total score 大于
7.0 则说明分子与靶点的结合构型具有高活性[22, 23], 
结果如表 3所示。 

从表 3 中可以看出, 在 33 个分子−靶标对接中, 
有高结合活性即打分在 7.0 之上有 11 个, 有较好的    
结合活性即打分介于 5.0～7.0 之间有 14 个, 打分介 
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Table 3  The docking scores of 11 active ingredients and its 
targets in Baihe Dihuang Tang  

Ingredient Target gene PDB ID Total score 

β-Sitosterol ACHE 4M0E  7.382 2 

 ADRB2 1GQ4  5.405 5 

 GSK3B 1O6L  4.008 0 

Stigmasterol ACHE 4M0E  5.237 8 

 ADRA2A 1HLL  3.970 3 

 ADRB2 1GQ4  4.507 8 

 MAOA 2Z5Y  4.949 6 

 MAOB 1S3E  5.028 0 

 NR3C1  4UDD  4.831 6 

Isopimaric acid ACHE 4M0E  3.233 6 

 GSK3B 1O6L  3.870 2 

 NR3C1  4UDD  7.804 4 

Rehmannioside A GLO1 3W0T  6.957 2 

 GSK3B 1O6L  7.192 1 

 GSTP1  2A2R  6.211 7 

 SOD2 1PL4  5.744 1 

Acteoside GSK3B 1O6L  5.141 6 

 GSTP1  2A2R 10.008 4 

Stachyose GSK3B 1O6L  5.676 9 

 GSTP1  2A2R  9.750 3 

Catalpol GLO1 3W0T  6.423 4 

 GSK3B 1O6L  3.759 0 

 GSTP1  2A2R  5.516 2 

 NR3C1  4UDD  7.734 2 

 PDE4D 1Y2B  5.564 8 

3-Demethylcolchicine HSD11B1 1XU9  5.546 0 

Regaloside E_qt GSTP1  2A2R  7.098 2 

Compound 10 GSTP1  2A2R  6.490 8 

 MAOB 1S3E  6.560 9 

 NR3C1  4UDD  9.214 8 

Compound 11 GSTP1  2A2R  7.381 4 

 HSD11B1 1XU9  8.248 2 

 NR3C1  4UDD  7.535 1 

 
于 4.0～5.0 分之间以及打分低于 4.0 分的各有 4 个, 
其中低于 4.0 分的除易海松酸和 ACHE 的对接得分
3.233 6较低外, 多数接近 4.0 分。因此, 百合地黄汤
活性成分及其作用靶点的分子对接打分表明, 活性
成分及其靶标有着较好的相互作用, 为后续的网络
分析奠定基础。 
3  网络构建及分析 

使用 Cytoscape 软件构建百合地黄汤活性成分−
作用靶点−疾病的网络模型, 如图 1 所示。从图中可
以看出, 11个活性成分的 21个潜在靶点对比到 20个
疾病上, β-谷甾醇、豆甾醇、地黄苷 A、梓醇的作用
靶点较多; 毛蕊花糖苷、水苏糖、去甲秋水仙碱等关
联的作用靶点则较少, 且不同的活性成分可作用于 

 
Figure 1  Components-targets network of major active ingre-
dients of Baihe Dihuang Tang main active ingredients ( ◆), targets 
(●), and diseases (■)   
 
相同的靶点, 也可作用于不同的靶点, 每一个靶点至
少与一种疾病相关, 充分体现了百合地黄汤多成分、
多靶点的作用机制。 

使用ClueGO插件对百合地黄汤靶标功能和代谢
通路进行分析, 如图 2和图 3所示。从图 2可以看出, 
百合地黄汤作用靶标的基因功能主要集中在 G-蛋白
偶联受体活性、铵离子结合活性、神经递质受体活性

和苯二氮䓬类受体活性。GOBP 分析 (图 3) 展示了
这些靶点参与调控 γ-氨基丁酸信号通路、cAMP代谢
调控过程以及单胺转运过程。 
 

讨论 
由于心理亚健康是处于健康和疾病之间的一种

中间状态, 尚未收录于 MeSH词表的疾病分类, 而百
合地黄汤对于抑郁、焦虑、失眠等症状有显著改善,  
 

 
Figure 2  Functional grouped network for the targets of Baihe 
Dihuang Tang 
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Figure 3  Pathway grouped network for the targets of Baihe 
Dihuang Tang 
 

因此本实验通过分析百合地黄汤中与抑郁、焦虑、失

眠相关的活性成分和靶点, 从百合地黄汤干预心理
亚健康的主要临床症状出发探讨其作用机制。百合具

有镇静及抗应激损伤作用、免疫调节作用、抗氧化作

用等[24]。其中抗抑郁、抗炎活性成分主要为甾体皂

苷类[25], 这与 ADME 筛选的结果一致。生地黄养阴
生津, 对中枢神经系统、免疫系统等有显著作用。其
中环烯醚萜类成分发挥主要的抗抑郁作用[26], 因此
将梓醇、地黄苷 A作为活性成分进行靶点预测。 

由 ClueGO 靶点功能分析 (图 2) 结果可知, 21
个靶点主要与以下 4 类受体活性有关, 分别是 G-蛋
白偶联受体活性、苯二氮䓬类受体活性、铵离子结合

活性和神经递质受体活性。G-蛋白偶联受体可以调控
神经再生[27], 参与调节多种细胞功能。GABA作为脑
内最重要的抑制性神经递质, 分布于与情感和精神
活动密切相关的大脑皮质各层与小脑皮质、纹状体等

区域。而苯二氮䓬类受体活性与 G-蛋白偶联受体家
族成员相关联。有研究发现, 情感障碍病人大脑皮质
中 GABA 缺乏[28], 未经治疗的抑郁病人皮质 GABA
水平明显低于健康组。Jiang 等[29]发现内因性失眠症

患者中枢重要的抑制性神经递质 GABA 显著降低, 
谷氨酸明显升高。因此, 根据靶标功能分析推测百合
地黄汤可能主要通过调控 G-蛋白偶联受体活性对心
理亚健康进行干预。除 GABA 外, 单胺类神经递质 
(5-HT、DA、NE) 也与抑郁、焦虑等情绪有关[30, 31]。

Zhang 等[32]发现百合地黄汤活性部位主要是通过调

节脑内单胺类神经递质的表达来发挥抗抑郁作用。

Zhang 等[33]对创伤后应激障碍大鼠的海马进行研究, 
发现百合地黄汤能够显著上调大鼠海马中的 5-HT水
平, 从而发挥干预作用。Imeri[34]、Asikainen[35]等发

现 5-HT 能神经元对睡眠−觉醒周期具有双重调整作
用。这说明百合地黄汤是通过调控单胺类神经递质活

性改善抑郁、焦虑、失眠等心理亚健康症状。 
靶点代谢通路分析 (图 3) 显示百合地黄汤活性

成分相关的作用靶点主要参与了 GABA 信号转导、
cAMP代谢调控以及单胺转运三个过程。cAMP通路
是导致抑郁症的信号通路之一, 在情绪调节中起重
要作用。G-蛋白偶联受体与多种神经递质或神经肽    
结合, 通过上调 cAMP 的表达水平激活蛋白激酶 A, 
从而介导细胞对外界刺激的反应[36]。这表明百合地

黄汤活性成分相关靶点是通过调控 G-蛋白偶联受体
活性进而影响 GABA信号转导以及 cAMP 代谢调控
过程。Guyton 等[37]发现, 百合与熟地黄配伍能够显
著提高惊厥小鼠脑内的 GABA 和谷氨酸含量, 达到
延长睡眠时间、改善睡眠的作用。Dwivedi[38]、You[39]

等的研究也表明抑郁症和失眠症的发病与 cAMP 信
号通路表达有关。 

除上述两条与 G-蛋白偶联受体相关的代谢通路
外, 还有一条与单胺类神经递质受体活性有关的代
谢通路, 即单胺转运过程。单胺转运过程是通过单胺
转运蛋白将释放到突触间隙的神经递质分别转运入

突触前神经细胞, 单胺神经递质突触传递功能异常
会导致抑郁症、焦虑症等多种精神疾病[40]。以往研

究表明[32, 33], 百合地黄汤可以上调抑郁大鼠或应激
障碍大鼠海马中的 5-HT 等神经递质的表达, 这表明
百合地黄汤可能改善异常的单胺转运过程。但是单胺

神经递质突触传递功能的改善是由于提高了转运蛋

白的亲和力还是抑制了神经递质的重吸收, 目前尚
不明确。 

综上所述, 百合地黄汤主要活性成分梓醇、地黄
苷 A、甾体皂苷以及甾醇等成分主要通过其潜在靶点
GSK3B、NR3C1、GSTP1、MAOB等参与调控 G-蛋
白偶联受体活性和单胺类神经递质的表达活性进而

影响 GABA 信号转导、cAMP 代谢调控过程以及单
胺转运过程, 发挥对抑郁、焦虑以及失眠的改善作用, 
进而达到干预心理亚健康的效果。 

本文通过构建百合地黄汤多成分−靶点−疾病网
络, 并对靶点基因功能和代谢通路进行分析, 借助网
络药理学的思路解释百合地黄汤干预心理亚健康的

作用机制。文中预测的靶点与已知文献报道的药理作

用相吻合,说明靶点预测的准确性, 同时揭示了百合
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地黄汤多成分、多靶点、整合调节作用的特点。课题

组前期初步建立了心理亚健康大鼠模型[41], 同时发
现百合地黄汤对心理亚健康模型大鼠的行为学指标

有改善作用, 但尚未进行作用机制研究。此外, 课题
组采用核磁共振代谢组学的方法对百合地黄汤干预

后的心理亚健康人群血浆样本进行代谢轮廓分析 , 
探讨百合地黄汤的干预作用效果及机制, 该实验已
经完成, 结果正在整理中, 该研究结果将与本研究结
果进行比较, 相互佐证。 
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