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摘　 要 目的 利用网络药理学及分子对接技术探讨桃黄方(桃仁-大黄-赤芍)有效成分治疗精神分裂症

(SCZ)的作用机制。 方法 通过公共数据库筛选得到桃黄方主要成分以及 SCZ 相关的作用靶标,取药物与疾病

之间的交集基因以构建蛋白相互作用网络图(PPI),并根据相互关系的强弱筛选出核心靶标,构建药物-有效成

分-药物疾病共有靶点的相互作用网络。 对交集靶点进行基因 GO 功能分析和 KEGG 通路富集分析。 利用

AutoDock 软件对主要的活性成分与核心靶点进行分子对接分析。 结果 桃黄方通过 44 个有效成分作用于 60
个 SCZ 相关靶点。 主要通过 β-谷甾醇、黄芩素、豆甾醇、芦荟大黄素、鞣花酸、常春藤素等化合物,作用于 TNF、
VEGFA、CASP3、AKT1、TP53、PTGS2 等多个靶标,通过参与调节 P13K-AKT 信号通路、MAPK 信号传导途径等干

预 SCZ。 分子对接结果显示关键活性成分与核心靶点对接良好,其中豆甾醇与 PTGS2 具有最优结合能,为

-10. 1kcal / mol。 结论 桃黄方通过多靶点、多通路对 SCZ 的治疗发挥了良好作用,为桃黄方治疗 SCZ 的药理机

制提供了理论依据。
关键词 网络药理学;桃仁-大黄-赤芍;精神分裂症;分子对接

中图分类号:R285. 5　 　 文献标识码:A　 　 文章编号:1000-9760(2024)08-275-06

The
 

mechanism
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

taohuang
 

formula
 

in
 

treating
 

schizophrenia

ZHANG
 

Minglian,YIN
 

Wenli,ZONG
 

Luxin
(Department

 

of
 

Psychiatry,Shandong
 

Daizhuang
 

Hospital,Jining
 

272051,China)

Abstract Objective To
 

explore
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

the
 

effective
 

ingredients
 

of
 

Taohuang
 

Formula
 

( Taoren-Dahuang-Chishao)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

schizophrenia
 

(SCZ)
 

using
 

network
 

pharmacology
 

and
 

molecular
 

docking
 

technology. Method The
 

main
 

components
 

of
 

Taohuang
 

Formula
 

and
 

the
 

targets
 

related
 

to
 

SCZ
 

were
 

screened
 

through
 

public
 

databases. The
 

intersection
 

genes
 

between
 

drugs
 

and
 

diseases
 

were
 

selected
 

to
 

construct
 

a
 

protein-protein
 

interac-
tion

 

network
 

(PPI),and
 

core
 

targets
 

were
 

selected
 

based
 

on
 

the
 

strength
 

of
 

the
 

interaction. A
 

drug-effective
 

ingredient-
common

 

targets
 

for
 

drug-disease
 

was
 

constructed.
 

Perform
 

gene
 

GO
 

functional
 

analysis
 

and
 

KEGG
 

pathway
 

enrichment
 

analysis
 

on
 

intersection
 

targets. Perform
 

molecular
 

docking
 

analysis
 

on
 

the
 

main
 

active
 

ingredients
 

and
 

core
 

targets
 

using
 

AutoDock
 

software. Result Taohuang
 

Formula
 

acts
 

on
 

60
 

SCZ
 

related
 

targets
 

through
 

44
 

effective
 

ingredients. Mainly
 

through
 

Compounds
 

such
 

as
 

sitosterol,baicalin,stigmasterol,aloe
 

emodin,ellagic
 

acid,ivy,etc. act
 

on
 

multiple
 

targets
 

such
 

as
 

TNF,VEGFA,CASP3,AKT1,TP53,PTGS2,and
 

intervene
 

in
 

SCZ
 

by
 

participating
 

in
 

regulating
 

the
 

P13K-AKT
 

signaling
 

pathway
 

and
 

MAPK
 

signaling
 

pathway. The
 

molecular
 

docking
 

results
 

showed
 

good
 

docking
 

between
 

the
 

key
 

active
 

ingredients
 

and
 

the
 

core
 

target,among
 

which
 

stigmasterol
 

had
 

the
 

optimal
 

binding
 

energy
 

with
 

PTGS2,which
 

was
 

-10. 1kcal / mol. Conclusion Taohuang
 

Formula
 

has
 

played
 

a
 

good
 

role
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

SCZ
 

through
 

multiple
 

targets
 

and
 

pathways, providing
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

pharmacological
 

mechanism
 

of
 

Taohuang
 

Formula
 

in
 

treating
 

schizophrenia.
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　 　 精神分裂症( SCZ)的发病机制与炎症和自身

免疫息息相关[1-2] ,是一种神经退行性变疾病[3] ,
给社会和家庭带来沉重负担,是我国重点防治的精

神疾病。 目前,SCZ 的发病机制尚不清楚,治疗效

果不佳,如何有效治疗 SCZ 已成当前热点问题。
中医将 SCZ 描述为“癫病” “狂证”等,更讲究

辨证论治,有气滞血瘀证、阳明腑实证等 6 种症

候[4] 。 《伤寒论》中提出“蓄血发狂”,《医林改错》
中进一步提出“癫狂一症,乃气血瘀滞”。 两本经

典里的“桃仁承气汤”和“癫狂梦醒汤”至今用于治

疗 SCZ。 桃仁承气汤包含桃仁、大黄、桂枝、甘草、
芒硝。 癫狂梦醒汤由桃仁、柴胡、香附、木通、赤芍、
半夏、腹皮、青皮、陈皮、桑白皮、苏子、甘草中药材

组成。 桃黄方从上述两方中筛选了桃仁、大黄、赤
芍三味药而组成的,其中桃仁有活血化瘀的功效,
大黄能泻热下瘀,赤芍泻肝火,桃黄方对治疗 SCZ
具有良好的治疗效果。

由于中药方剂的多成分、多靶点,作用机制复

杂,使用传统药理学方法已经难以理解其潜在的生

物学机制,而网络药理学可以通过数据库的已知靶

点进行药物-活性成分-共有靶点网络的构建,分析

药物的主要作用成分,并利用分子对接技术对其作

用机制进行分析。 本研究旨在利用网络药理学和

分子对接技术在系统水平上描述桃黄方与多靶点、
多途径的关联,探讨桃黄方干预 SCZ 的潜在的作

用机制,为中医药资源的开发利用提供理论依据。

1　 方法

1. 1　 桃黄方化学成分筛选及其靶点的获取

在 TCMSP ( https: / / old. tcmsp-e. com / tcmsp.
php)检索桃仁、大黄、赤芍的主要化学成分,以 0B
≥30%,DL≥0. 18 为条件进行筛选,获得活性成分

靶点。 利用 UniProt 数据库( http: / / www. uniprot.
org / )寻找物种为人且已被验证的靶点蛋白,并对

其名称进行规范,其中数据的合并及整理需要运用

perl 及其脚本。
1. 2　 药物-活性成分-共有靶点网络的构建

从 GeneCards ( http: / / www. genecards. org / )、
OMIM ( https: / / www. omim. org / )、 PharmGkb
(https: / / www. pharmgkb. org / ) 及 TTD 数 据 库

(http: / / db. idrblab. net / ttd / ) 获得 SCZ 的疾病靶

点,将药物靶点与疾病靶点取交集,得到桃黄方干

预 SCZ 的共有靶标,导入 Cytoscape
 

3. 9. 1 中构建

药物-活性成分-共有靶点图。
1. 3　 桃黄方干预 SCZ 的互作靶蛋白的提取

将桃黄方干预 SCZ 的潜在作用靶点, 导入

strings 数据平台 ( http: / / lsp. nwu. edu. cn / tcmsp.
php),将物种设置为“ homo

 

spaiens”,将信度设为

medium
 

confindence(0. 4)。 将所得数据导入 Cyto-
scape 中构建蛋白互作( PPI)网络,同时进行拓扑

分析,将自由值(degree)大于中位数 2 倍的靶点作

为核心靶点。
 

1. 4　 GO 及 KEGG 富集分析

为进一步探讨桃黄方治疗 SCZ 的相关生物途

径及机制,通过 R 语言对共有靶点进行 GO 分析和

KEGG 信号通路分析,筛选条件为 P<0. 05。 根据

P 的排序,分别对前 20 条结果进行可视化处理。
1. 5　 桃黄方中核心化合物与 SCZ 作用靶蛋白的

分子对接

将药物-有效成分-共有靶点网络中排名前 6
的有效化学成分与 PPI 网络拓扑分析确定的核心

蛋白进行分子对接。 从 PDB 数据库下载核心蛋白

的三维结构,并从 PubChem 数据库获取小分子的

三维结构。 使用 OpenBabel、 PyMOL 和 AutoDock
 

Tools 进行去水、加氢和格式转换等预处理,使用

AutoDock
 

Tools 设计分子对接的活性口袋进行半柔

性对接,利用 PyMOL 将对接结果进行可视化处理。

2　 结果

2. 1　 桃黄方活性化合物的筛选及分布特征

利用 TCMSP 数据库筛选出桃黄方中包含的有

效成分,共计 50 种。 其中,桃仁含有 32 种成分,大
黄含有 6 种成分,赤芍含有 12 种成分,有效成分对

应的靶点共 519 个,经过 UniProt 数据库的标准化

注释并去重处理后,得到 402 个药物靶点。
2. 2　 SCZ 疾病靶点的收集

通过 GeneCards、 OMIM、 PharmGkb 以及 TTD
数据库,检索 SCZ 的靶点信息,整理去重后共得疾

病靶点 1628 个。 将药物靶点与疾病靶点取交集获

得靶点 60 个。 见图 1。
 

2. 3　 药物-活性成分-共有靶点网络的构建

药物—活性成分—共有靶点网络共有 104 个

节点和 211 条边,其中 44 个药物活性成分与 60 个

共同靶点相对应,见图 2。 该网络的平均度值为

4. 06,表 1 展示了高于平均度值的有效成分,提示

其为该网络的关键性有效活性成分,在桃黄方干预
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精神分裂症过程中发挥着重要作用。 其中大于平

均度值的靶点基因有 PTGS2、VEGFA、AKT1、TP53、
TNF、CASP3,为桃黄方干预 SCZ 的关键靶点。

图 1　 桃黄方与疾病靶点 Venn 图

注:椭圆、三角形和长方形分别代表赤芍、大黄和桃仁

中的有效成分,六边形代表靶点基因,八角形代表药物共有

的有效成分。
图 2　 药物-活性成分-共有靶点网络

表 1　 有效成分及其度值

有效成分 度值 药物来源 相关疾病 靶点基因

β-谷甾醇 19 桃仁、大黄、赤芍 SCZ PTGS2
豆甾醇 16 赤芍 SCZ PTGS2
黄芩素 16 赤芍 VEGFA、AKT1、TP53、PTGS2
赤霉素类二萜化合物 12 桃仁 SCZ PTGS2
鞣花酸 11 赤芍 神经退行性疾病 VEGFA
芦荟大黄素 11 大黄 PTGS2、TP53、TNF、CASP3
常春藤素 10 桃仁 SCZ PTGS2
欧巴汀 8 大黄 神经退行性疾病 PTGS2
2,3-二去氢 GA70 6 桃仁 SCZ PTGS2
妥拉内酯 6 大黄 神经退行性疾病 PTGS2
( -) -儿茶素 6 大黄 神经退行性疾病 PTGS2
(+) -儿茶素 6 赤芍 神经退行性疾病 PTGS2
赤霉素类二萜化合物 5 桃仁 SCZ PTGS2
赤霉素

 

7 5 桃仁 SCZ PTGS2

(2R, 3R) -4-甲氧基-
二苯乙烯

5 赤芍 神经退行性疾病 PTGS2

2. 4　 桃黄方干预 SCZ 互作靶蛋白的提取

利用 STRING 数据库构建 PPI 网络,并利用

Cytoscape
 

对其进行可视化处理,如图 3 所示。 该

网络包含 58 个节点和 350 条边。 通过 R 及其程序

包筛选出具有自由度( degree)度值超过中位数两

倍的 网 络 蛋 白, 分 别 为 TNF、 VEGFA、 CASP3、
AKT1、TP53 和 PTGS2,这 6 个蛋白质是 PPI 网络

中的核心节点。 见表 2。

图 3　 蛋白互作网络(PPI)拓扑分析

表 2　 核心靶点信息及其度值

靶点名称 靶点信息 度值

TNF Tumor
 

necrosis
 

factor(肿瘤坏死因子) 5

VEGFA vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

A(血管内皮生长

因子 A)
5

CASP3 caspase-3(半胱天冬-3) 5

AKT1 RAC-alpha
 

serine / threonine-protein
 

kinase(丝氨酸 /
苏氨酸蛋白激酶)

5

TP53 cellular
 

tumor
 

antigen
 

p53(细胞肿瘤抗原 p53) 5

PTGS2 Prostaglandin-endoperoxide
 

synthase2 (前列腺素-内
过氧化物合酶

 

2)
5

2. 5　 GO 与 KEGG 富集分析

GO 分析共获得 295 个条目,其中将前 20 个结

果进行了可视化,如图 4、 5 所示。 在生物过程

(BP)方面,共有 1507 个条目,主要涉及对类固醇

激素的反应、对脂多糖的反应等。 在细胞组成

(CC)方面,共有 33 个条目,靶点主要存在于突触、
髓鞘及囊泡腔等结构中;分子功能(MF)共 103 个,
主要涉核受体、类固醇激素受体、神经递质受体等。
通过 R 包,设置条件:基因富集数目与显著程度

(P<0. 05,Q<0. 05),选取排名靠前的 30 条 KEGG
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通路可视化(图 6、7)。 结合上述结果分析,与 SCZ
相关的通路可能为参与调节 P13K-AKT 的信号通

路及 MAPK 信号传导途径。

图 4　 GO 柱状图

图 5　 GO 气泡图

2. 6　 桃黄方中核心化合物与 SCZ 共同作用靶蛋

白的分子对接验证

β-谷甾醇、黄芩素、豆甾醇、芦荟大黄素、鞣花

酸、常春藤素等化合物至少与 SCZ 的 1 个关键作

用靶点,最多 5 个关键作用靶点结合,且结合能均

小于 0kcal / mol,说明它们之间存在良好的结合活

性。 利用 PyMOL 软件对部分结果进行了可视化展

示(见图 8)。 黄芩素通过与 PTGS2 的 ASP-299、
GLY-235、ARDG-333、TRP-139 形成 6 条氢键,鞣花

酸通 过 与 VEGFA 的 SEP-50、 ASP-34、 ASN-62、
ASP-63、CYS-68 形成 7 条氢键,芦荟大黄素通过与

PTGS2 的 GLN-461、HIS-39、GLY-135 形成 3 条氢

键,豆甾醇通过与 PTGS2 的 GLY-225 形成 1 条氢

键(与核心靶点最优结合能为-10. 1kcal / mol)。

图 6　 KEGG 柱状图
 

图 7　 KEGG 气泡图
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注:A. 豆甾醇与 PTGS2 结合构象;B. 黄芩素与 PTGS2 结合构象;C. 芦荟大黄素与 PTGS2 结合构象;D. 鞣花酸与 VEG-
FA 结合构象。

图 8　 桃黄方关键化合物与核心靶蛋白分子对接可视化图

3　 讨论

桃仁提取物能改善中枢胆碱能神经系统功

能[5] ,D-半乳糖可导致 tau 蛋白过度磷酸化,而桃

仁能降低 D-半乳糖导致的 tau 蛋白的过度磷酸化,
降低大鼠的认知损伤[6] 。 赤芍[7] 有保护神经系统

的作用。 大黄[8]可以抗氧化、改善记忆、保护神经

细胞。 本文筛选出来的度值前 7 的有效成分分别

为:β-谷甾醇、黄芩素、豆甾醇、芦荟大黄素、鞣花

酸、常春藤素。 常春藤素通过刺激 PI3K / AKT 通路

保护神经系统[9] 。 豆甾醇通过调节海马神经元的

线粒体自噬来防止缺氧 / 复氧损伤来保护神经系

统[10] 。 β-谷甾醇通过抑制 AChE
 

和 BChE 活性,激
活雌激素受体 / PI3-激酶途径增加抗氧化酶水平,
增加线粒体潜能以及调节炎症通路来保护神经系

统[11] 。 鞣花酸 ( EA ) 通过阻止乙酰胆碱酯酶

(AChE)的作用使乙酰胆碱上调,改善认知潜能,
EA 也通过调节大脑单胺能和 GABA 能传递途径

改善记忆[12] 。 芦荟大黄素通过 PI3K / AKT / mTOR
和 NF-κB 通路来保护神经系统[13] 。 黄芩素[14-15]

通过 PI3K / AKT 及 MAPK 等信号途径来发挥作

用,是一种很好的神经保护剂。

PPl 网络显示桃黄方通过复杂网络调控疾病,
经计算得出桃黄方通过 TNF、 VEGFA、 CASP3、
AKT1、TP53、 PTGS2 等基因靶点干预精神分裂。
SCZ 的发生发展与感染和免疫系统有着密不可分

的关系,抗炎药物可以缓解 SCZ 的部分症状。 TNF
是原型促炎细胞因子,其中 TNF-α 基因启动子多

态性是 SCZ 的危险因素[16] 。 VEGF 作为一种血管

生成和神经营养因子与 SCZ 的发生、发展密不可

分。 VEGFA 基因变异影响精神病患者的幻觉和额

颞叶形态[17] 。 SCZ 患者血清 VEGF 水平与前额叶

皮层体积曾负相关[18] 。 PTGS2 抑制剂可减少精神

病的阳性症状[19] 。 桃黄方通过以上关键核心靶蛋

白通过不同途径调控且参与细胞的多个过程,多途

径干预治疗 SCZ。
通过 GO 和 KEGG 分析发现,桃黄方对体内多

种信号通路都具调控作用。 在干预 SCZ 中主要通

过参与 P13K-Akt 信号通路及 MAPK 信号传导途

径等发挥调控作用。 分子 AKT 的缺失引起了反应

SCZ 的精神症状的行为,所以 PI3K / AKT 信号通路

可能是与精神相关的关键路径[20] 。 PI3K-Akt 信号

通路转导信号通过改变正在进行的代谢途径并改

变基因表达模式来影响细胞行为。 MAPK 是神经
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发育障碍的潜在新治疗靶点,研究表明 SCZ 额叶

皮层区域中 MAPK 和 cAMP 相关通路的异常改变

可能 是 SCZ 的 低 谷 氨 酸 假 说 的 能 功 能 的 基

础[21-22] 。
通过分子对接发现配体与受体的结合能均为

负值,结合位点以氢键连接构成较稳定的构想,初
步验证了桃黄方主要有效化学成分与核心靶点的

结合可能是其发挥作用的关键。
桃黄方治疗 SCZ 的效果是肯定的,但是机制

尚不明确,本研究通过公共数据库,网络药理学、生
物信息技术及分子对接技术,证明了桃黄方通过

44 个有效成分作用于 60 个 SCZ 相关靶点。 主要

通过 β-谷甾醇、黄芩素、豆甾醇、芦荟大黄素、鞣花

酸、常春藤素等化合物, 作用于 TNF、 VEGFA、
CASP3、AKT1、TP53、PTGS2 等多个靶标,通过参与

调 P13K-AKT 信号通路、MAPK 信号传导途径等干

预 SCZ。 分子对接结果显示关键活性成分与核心

靶点对接良好。 表明桃黄方通过抗氧化活性、调节

炎症因子、干扰脑神经递质的合成和释放、调节氨基

酸代谢、提高免疫功能等机制对 SCZ 发挥治疗作用,
在一定程度上为桃黄方的药理机制提供了证据。

利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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