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基于网络药理学与分子对接技术探讨六味地黄丸
治疗抑郁症的作用机制*

张俊霞，晁利芹，王付

河南中医药大学，河南 郑州 450046

摘要:目的: 采用网络药理学与分子对接技术研究六味地黄丸治疗抑郁症的作用机制。方法: 采用中药系统药理学数据
库与分析平台( traditional Chinese medicine systems pharmacology database and analysis platform，TCMSP) 检索六味地黄丸组
方中药的化学成分，利用 TCMSP、PubChem数据库、BABEL 软件、SwissTargetPrediction 平台、SEA 平台预测药物活性成分
靶点; 采用 DisGeNET数据库获取抑郁症的靶点; 运用 Venn Diagram平台对六味地黄丸活性成分相关靶点及抑郁症疾病
靶点进行映射，得到六味地黄丸治疗抑郁症的潜在作用靶点; 将六味地黄丸治疗抑郁症的潜在作用靶点输入 STＲING数
据库获取蛋白相互作用( protein － protein interaction，PPI) 关系，并将结果输入 Cytoscape 3． 2． 1 软件构建 PPI网络，筛选出
关键靶点。将潜在作用靶点与六味地黄丸相关活性成分导入 Cytoscape 3． 2． 1软件，构建“药物活性成分 －潜在靶点”网
络图，筛选出关键成分; 将潜在靶点输入 FunＲich软件进行富集分析。应用 DockThor软件将 PPI 网络中度值首位的靶点
蛋白分别与六味中药中拓扑分析参数首位的活性成分进行分子对接，使用 PyMOL 软件做出可视化图片。结果: 获得六
味地黄丸活性成分 40 个，相关靶点 3 706个; 抑郁症疾病靶点 1 478个，六味地黄丸治疗抑郁症潜在靶点 38 个。PPI网络
拓扑分析筛选得到丝裂原活化蛋白激酶 3( mitogen － activated protein kinase 3，MAPK3) 为首位关键靶点。“药物活性成
分 －潜在靶点”网络拓扑分析筛选出关键成分为豆固醇、薯蓣皂苷、2，6，10，14，18 －五甲基肼 － 2，6，10，14，18 －五烯、丁
子香萜等。将 38 个交集靶点输入 FunＲich软件进行富集分析，得到生物过程 13个、细胞组分 37个、分子功能 15 个及生
物通路 319 条。分子对接显示 6 种活性成分均与 MAPK3有较强的结合力。结论: 六味地黄丸治疗抑郁症具有多通路、
多成分、多靶点的特点。
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Investigate of Mechanism of Liuwei Dihuang Pill in Treatment of Depression Based on
Network Pharmacology and Molecular Docking Technology

ZHANG Junxia，CHAO Liqin，WANG Fu

Henan University of Chinese Medicine，Zhengzhou Henan China 450046

Abstract: Objective: To investigate the mechanism of Liuwei Dihuang Wan in the treatment of depression by using network phar-
macology and molecular docking technology． Methods: The traditional Chinese medicine systems pharmacology database and analy-
sis platform ( TCMSP) was used to retrieve the chemical constituents of Liuwei Dihuang Pills． TCMSP database，PubChem data-
base，BABEL software，SwissTargetPrediction platform，and SEA platform were used to predict medicine active ingredient targets．
DisGeNET database was used to obtain targets of depression． The Venn Diagram platform was used to map the relevant targets of
the active components of Liuwei Dihuang Pills and the targets of depression diseases，and the potential targets of Liuwei Dihuang
Pills in the treatment of depression were obtained． The potential targets of Liuwei Dihuang Pill in the treatment of depression were
entered into the STＲING database to obtain the protein interaction relationship，and the results were entered into Cytoscape 3． 2． 1
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software to construct a PPI network to screen out key targets． Then import the potential targets and related active ingredients of Li-
uwei Dihuang Pills into Cytoscape 3． 2． 1 software，build a network diagram of "medicine active ingredients-potential targets"，and
screen out the key ingredients． The potential targets were entered into FunＲich software for enrichment analysis． Using DockThor
software，the target protein with the highest median value in the PPI network was molecularly docked with the active ingredient in
the first topological analysis parameter of the six traditional Chinese medicines respectively，and the PyMOL software was used to
make a visual picture． Ｒesults: It was concluded that 40 active ingredients of Liuwei Dihuang Pills were obtained，and 3706 related
targets were obtained． And there are 1478 targets of depression and 38 potential targets of Liuwei Dihuang Pill in the treatment of
depression． PPI network topology analysis screened mitogen-activated protein kinase 3( MAPK3) as the first key target． Topological
analysis of the network graph of "medicine active ingredients-potential targets" screened out the key components as stigmasterol，
diosgenin，2，6，10，14，18-pentamethylhydrazine-2，6，10，14，18-pentene，syringene，etc． The 38 intersection targets were input into
FunＲich software for enrichment analysis，and 13 biological processes，37 cellular components，15 molecular functions，and 319 bi-
ological pathways were obtained． And molecular docking showed that 6 active ingredients had strong binding force to MAPK3． Con-
clusion: Liuwei Dihuang Pill has the characteristics of multi-channel，multi-component，and multi-target in the treatment of depres-
sion．
Key words: Liuwei Dihuang Pill; depression; network pharmacology; molecular docking; mechanism of action

抑郁症是一种严重危害人类健康的精神情感障

碍性疾病［1］，临床常表现为情绪低落、反应迟钝、思
维活动减退、失眠等精神症状，其病位主要在脑部。
现代研究表明，抑郁症与诸多因素相关，如炎性因子

分泌、神经递质表达异常、神经细胞通路改变、下丘
脑 －垂体 － 肾上腺( hypothalamic － pituitary － adre-
nal，HPA) 持续紊乱、肠道菌群改变、线粒体结构异
常等［2 － 4］。目前，西医治疗主要以服用抗抑郁药物
为主，短期疗效尚可，但长期服用不良反应较

多［5 － 6］。
抑郁症作为现代医学名词，在中医学归属于

“郁病”范畴。近年来，随着中医药在抑郁症方面的
深入研究，越来越多研究证实中药、中药复方可通过
多靶点、多机制、多途径来调节并改善抑郁症［7 － 9］。
中医学认为，脑为髓之海，肾为生髓之器，脑部疾病

采用补肾之法，疗效显著。宋代钱乙的六味地黄丸
作为补肾经典方剂具有“三补与三泻”的特点，熟地
黄、山药、山茱萸补则益精填髓、滋水涵木，牡丹皮、
泽泻、茯苓泻则平肝、疏肝、柔肝［10 － 11］。本研究应用
网络药理学和分子对接技术，构建“药物活性成
分 －潜在作用靶点 －信号通路”网络，探究六味地
黄丸治疗抑郁症的潜在靶点及其作用机制，为其进

一步研究奠定基础。

1 资料与方法

1． 1 六味地黄丸药物活性成分及其相关靶点筛选
采用中药系统药理学数据库与分析平台( tradi-

tional chinese medicine systems pharmacology database
and analysis platform，TCMSP) 检索六味地黄丸组方

中熟地黄、山药、山茱萸、牡丹皮、泽泻、茯苓的化学
成分，以口服生物利用度( oral bioavailability，OB) ≧
30%、类药性( drug likeness，DL) ≧ 0． 18、血脑屏障
( blood brain barrier，BBB) ≧ － 0． 3 为条件对所获得
的化学成分进行筛选，得到符合条件的活性成分。
运用 PubChem数据库( https: / / pubchem． ncbi． nlm．
nih． gov / ) 、BABEL 软件、SwissTargetPrediction 数据
库( http: / /www． swisstargetprediction． ch / ) 、SEA 在
线平台( http: / / sea． bkslab． org / ) 预测活性成分的相
应靶点，并使用 Uniprot 数据库( http: / / www． uni-
prot． org / ) 将得到的靶点蛋白进行名称规范整
理［12 － 14］。
1． 2 六味地黄丸治疗抑郁症的潜在靶点预测 使
用 DisGeNET 数据库( https: / /www． disgenet． org / )
获取抑郁症的疾病靶点，并运用 Venn Diagram 平台
( http: / /bioinformatics． psb． ugent． be /webtools /Venn / )
对六味地黄丸活性成分相关靶点及抑郁症疾病靶点

进行映射，得到交集靶点，即为六味地黄丸治疗抑郁

症的潜在作用靶点。
1． 3 蛋白相互作用( protein － protein interaction，
PPI) 网络构建 将六味地黄丸治疗抑郁症的潜在
作用靶点输入 STＲING 数据库( https: / /STＲING －
db． org / ) ，物种限定为人，设定置信度阈值≥0． 9。
将结果中的 node 1、node 2 数据信息输入 Cytoscape
3． 2． 1 软件进行数据可视化分析并构建 PPI 网络，
根据 PPI 网络中节点( node) 度值( degree) 的大小，
筛选出关键靶点。
1． 4 FunＲich功能富集分析 将六味地黄丸治疗
抑郁症的潜在作用靶点输入 FunＲich 软件，物种限
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定为人，设定 P值≤0． 01，进行功能富集分析。
1． 5 “药物活性成分 －潜在靶点”网络构建 将六
味地黄丸治疗抑郁症的潜在作用靶点与六地黄丸相

关活性成分进行关联，导入 Cytoscape 3． 2． 1 软件，
构建“药物活性成分 －潜在靶点”网络图，并进行拓
扑分析筛选出关键成分［15 － 16］。
1． 6 分子对接 应用 DockThor 软件将 PPI 网络中
度值首位的靶点蛋白分别与六味中药中拓扑分析参

数首位的活性成分进行分子对接验证( 如果拓扑参

数中的首位活性成分在 PubChem 数据库无法得到
三维结构，将依序顺接选择相应活性成分) 。从
ＲCSB PDB 蛋白质结构数据库( http: / / www． rcsb．
org / pdb /home /home． do) 获得靶点蛋白的结构，并
从 PubChem 数据库 ( https: / /pubchem． ncbi． nlm．
nih． gov / ) 中获得活性分子化合物的三维结构，采用
DockThor平台( https: / / dockthor． lncc． br /v2 / ) 对靶
点蛋白和活性成分进行分子对接，得到结合能值

( affinity) ，数值越小结合力越强。将所得结果导入
PyMOL软件，进行可视化绘图分析。

2 结果

2． 1 六味地黄丸活性成分及其相关作用靶点 通
过 TCMSP获得六味地黄丸化学成分 508 个，其中熟
地黄 76 个，山药 71 个，山茱萸 226 个，牡丹皮 55
个，泽泻 46 个，茯苓 34 个。以 OB≥30%、DL≥
0. 18、BBB≥ － 0． 3 为条件进行筛选后，获得六味地
黄丸活性成分 40 个，其中熟地黄 2 个，山药 12 个，
山茱萸 14 个，牡丹皮 3 个，泽泻 3 个，茯苓 6 个。运
用 PubChem数据库、BABEL软件、SwissTargetPredic-
tion数据库、SEA平台得到活性成分相关靶点 3 706
个，其中熟地黄 200 个，山药 1 100 个，山茱萸 1 303
个，牡丹皮 203 个，泽泻 300 个，茯苓 600 个。
2． 2 六味地黄丸治疗抑郁症的潜在作用靶点 使
用 DisGeNET数据库获取抑郁症疾病靶点 1 478 个。
运用 Venn Diagram 平台对六味地黄丸活性成分相
关靶点与抑郁症疾病靶点进行映射，得到抑郁症疾

病靶点与六味地黄丸活性成分相关靶点的交集靶点

38 个。
2． 3 PPI网络构建与分析 将抑郁症疾病靶点与
六味地黄丸活性成分相关靶点的交集靶点导入

STＲING数据库中获取靶点蛋白相互作用关系，导
入 Cytoscape 3． 2． 1 软件绘制 PPI 网络图，该网络图
共有 38 个节点和 101 条边，其中圆形表示蛋白质，
圆形内为蛋白质的 3D 结构，边代表蛋白之间的关

联。筛选出重要的子网络，根据拓扑参数筛选得到
丝裂原活化蛋白激酶( mitogen － activated protein ki-
nase 3，MAPK3) 为首位关键靶点。见图 1、图 2 及表
1。

图 1 PPI网络图

图 2 PPI网络主要靶点的子网络图

2． 4 “药物活性成分 －潜在靶点”网络 将六味地
黄丸治疗抑郁症的潜在作用靶点与六地黄丸相关活

性成分进行关联，导入 Cytoscape 3． 2． 1 软件，构建
“药物活性成分 －潜在靶点”网络图，并进行拓扑分
析筛选出关键成分。见表 2。
2． 5 富集分析 将 38 个交集靶点输入 FunＲich 软
件进行功能富集分析，得到生物过程 13 个，包括蛋
白质代谢、新陈代谢、能量途径、转运、细胞通路、信
号转导、神经递质代谢、核酸酶调控、核苷、核苷酸和
核酸代谢、基因表达调控、骨重建、G 蛋白偶联受体
蛋白信号通路、激素代谢、转录; 细胞组分 37 个，主
要包括细胞质、细胞膜等; 分子功能 15 个，主要包括
转录因子活性、转运体活性、氧化还原酶活性等; 通
路有 319 条，主要包括 Cdc42 活性调节通路、质膜雌
激素受体信号传导通路等。见图 3 －图 6。
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表 1 PPI网络子网络靶点拓扑分析参数

靶点 平均较短路径长 介数中心度 紧密中心度 相关度
MAPK3 1． 33 0． 59 0． 75 10

雌激素受体 1( estrogen receptor，ESＲ1) 1． 67 0． 20 0． 60 7
MAPK14 1． 73 0． 20 0． 58 6

核受体亚家族 3C组成员 1 ( nuclear receptor subfamily 3 group C member 1，NＲ3C1) 1． 73 0． 10 0． 58 5
缺氧诱导因子 1α( hypoxia inducible factor 1 α subunit，HIF1A) 2． 00 0． 13 0． 50 3

IB型磷脂酶 A2( phospholipase A2 group IB，PLA2G1B) 2． 07 0 0． 48 2
ESＲ2 2． 13 0 0． 47 2

端粒酶逆转录酶( telomerase reverse transcriptase，TEＲT) 2． 13 0 0． 47 2
胰岛素样生长因子 1受体( insulin like growth factor 1 receptor，IGF1Ｒ) 2． 13 0 0． 47 2

过氧化物酶体增殖物激活受体 α( peroxisome proliferative activated receptor，PPAＲA) 2． 13 0． 13 0． 47 2
蛋白激酶 Cβ( protein kinase C beta，PＲKCB) 2． 27 0 0． 44 1

表 2 “药物活性成分 －潜在靶点”网络拓扑分析参数

中药 化合物编码 化合物名称
平均较短

路径长

介数

中心度

紧密

中心度
相关度

熟地黄 MOL000449 豆固醇 1． 07 0． 55 0． 93 41
MOL000359 谷固醇 1． 21 0． 42 0． 83 38

山药 MOL000546 薯蓣皂苷 2． 39 0． 23 0． 42 46
MOL005465 AIDS180907 2． 43 0． 29 0． 41 43
MOL005440 异岩藻糖甾醇 2． 45 0． 09 0． 41 41
MOL000449 豆固醇 2． 45 0． 09 0． 41 41
MOL005430 山酮 C 2． 48 0． 15 0． 40 39
MOL000322 海风藤酮 2． 48 0． 09 0． 40 39
MOL000310 玉兰脂素 B 2． 48 0． 09 0． 40 39
MOL005429 山蒟醇 2． 49 0． 17 0． 40 38
MOL005435 24 －甲基胆甾 － 5 －烯基 － 3β － O －葡萄糖苷 2． 5 0． 07 0． 40 37
MOL001559 荜茇宁 2． 5 0． 15 0． 40 37
MOL000953 CLＲ 2． 5 0． 07 0． 40 37

山茱萸 MOL005481 2，6，10，14，18 －五甲基肼 － 2，6，10，14，18 －五烯 2． 42 0． 23 0． 41 50
MOL008457 四氢鸭脚木碱 2． 49 0． 20 0． 40 44
MOL005503 康努达尼酮 2． 47 0． 20 0． 41 44
MOL001495 亚麻酸乙酯 2． 49 0． 12 0． 40 44
MOL005557 lanosta － 8，24 － dien － 3 － ol，3 － acetate 2． 52 0． 10 0． 40 41
MOL005486 3，4 －去氢 － 16 －番茄醛 2． 52 0． 14 0． 40 41
MOL002883 油酸乙酯 2． 52 0． 10 0． 40 41
MOL000449 豆甾醇 2． 52 0． 05 0． 40 41
MOL002879 邻苯二甲酸二异辛酯 2． 53 0． 17 0． 40 40
MOL001771 多孔甾醇 － 5 －烯 － 3β －醇 2． 55 0． 04 0． 39 38
MOL000359 谷甾醇 2． 55 0． 04 0． 39 38
MOL000358 β －谷甾醇 2． 55 0． 04 0． 39 38
MOL001494 十八碳酸乙烯 2． 58 0． 07 0． 39 35

牡丹皮 MOL000211 丁子香萜 1． 80 0． 73 0． 56 44
MOL000359 谷甾醇 1． 96 0． 60 0． 51 38

泽泻 MOL000862

［( 1S，3Ｒ) － 1 －［( 2Ｒ) － 3，3 － dimethyloxiran － 2 － yl］－ 3 －［( 5Ｒ，8S，

9S，10S，11S，14Ｒ) － 11 － hydroxy － 4，4，8，10，14 － pentamethyl －

3 － oxo － 1，2，5，6，7，9，11，12，15，16 － decahydrocyclopenta

［a］phenanthren － 17 － yl］butyl］acetate

1． 99 0． 41 0． 50 39

MOL000831 乙酰泽泻醇 B 2． 01 0． 40 0． 50 38
MOL000359 谷甾醇 2． 01 0． 56 0． 50 38

茯苓 MOL000282 麦角甾烷 － 7，22 －二烯 － 3β －醇 2． 05 0． 24 0． 50 47
MOL000283 麦角甾醇过氧化物 2． 13 0． 45 0． 47 43
MOL000287 3β －羟基 － 24 －亚甲基 － 8 －羊毛脂烯 － 21 －油酸 2． 14 0． 13 0． 47 42
MOL000300 去氢齿孔酸 2． 16 0． 22 0． 46 41
MOL000296 常春藤皂苷元 2． 18 0． 20 0． 46 40
MOL000275 氢化松苓酸 2． 18 0． 10 0． 46 40
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图 3 生物过程富集分析图

图 4 细胞成分富集分析图

图 5 分子功能富集分析图

2． 6 分子对接 将靶点蛋白 MAPK3 分别与六味
中药拓扑分析参数值首位的活性成分进行分子对接

验证。若结合能 ＜ 0，表明配体分子能和受体蛋白自

发地结合; 结合能 ＜ － 5． 0 kJ·mol － 1，表明其结合

性好，结合能越小对接越好［17］。采用 PyMOL 软件

做可视化处理。黄色虚线代表氢键，与氢键结合的

氨基酸处理成红色。分子对接发现，化合物均稳定
地位于对接口袋内。豆固醇与活性位点附近的氨基
酸 PＲO － 347 形成氢键结合到 MAPK3。薯蓣皂苷
与活性位点附近的 3 个氨基酸 ASN － 138、GLU －
171、AＲG －78 形成氢键结合到 MAPK3。丁子香萜
与活性位点附近的 2 个氨基酸 GLU － 328、AＲG － 15

形成氢键结合到 MAPK3。［( 1S，3Ｒ) － 1 －［( 2Ｒ) －
3，3 － dimethyloxiran － 2 － yl］－ 3 － ［( 5Ｒ，8S，9S，
10S，11S，14Ｒ) － 11 － hydroxy － 4，4，8，10，14 － pen-
tamethyl － 3 － oxo － 1，2，5，6，7，9，11，12，15，16 －
decahydrocyclopenta［a］phenanthren － 17 － yl］butyl］
acetate与活性位点附近的 3 个氨基酸 LYS － 328、
AＲG －38、AＲG －78 形成氢键结合到 MAPK3。麦角
甾烷 － 7，22 －二烯 － 3β －醇与活性位点附近的氨
基酸 PＲO － 347 形成氢键结合到 MAPK3。见表 3、

图 7。

图 6 生物通路富集分析图

表 3 六味地黄丸活性成分与 MAPK3 的分子对接结果

中药 化合物名称 结合能 /kJ·mol － 1

熟地黄 豆固醇 － 7． 734

山药 薯蓣皂苷 － 7． 853

山茱萸
2，6，10，14，18 －五甲基肼 － 2，

6，10，14，18 －五烯
－ 8． 676

牡丹皮 丁子香萜 － 7． 831

泽泻

［( 1S，3Ｒ) － 1 －［( 2Ｒ) － 3，3 － dimethyl-

oxiran － 2 － yl］－ 3 －［( 5Ｒ，8S，9S，10S，

11S，14Ｒ) － 11 － hydroxy － 4，4，8，10，

14 － pentamethyl － 3 － oxo － 1，2，5，6，7，

9，11，12，15，16 － decahydrocyclopenta［a］

phenanthren － 17 － yl］butyl］acetate

－ 7． 373

茯苓 麦角甾烷 － 7，22 －二烯 － 3β －醇 － 7． 654
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注: A － F: 熟地黄、山药、山茱萸、牡丹皮、泽泻、茯苓中的活性成分与MAPK对接图; 蓝色线条:化合物分子; 红色线条:与化合物相连的氨

基酸; 虚线:化合物与蛋白质相连的氢键

图 7 重要活性成分与核心靶点的分子对接图

3 讨论

近年来，关于六味地黄丸临床应用研究的探讨

逐渐引起关注［18 － 21］，多围绕在抗炎、抗氧化应激、抑
制 PKC 活性、调节多元醇通路、改善细胞损伤等方
面［22 － 25］，关于六味地黄丸抗抑郁的作用机制研究较

少。目前，抑郁症的发病机制尚未完全阐明，而六味
地黄丸复方成分复杂。为全面了解六味地黄丸治疗
抑郁症的作用机制，本研究运用网络药理学和分子

对接技术探讨六味地黄丸治疗抑郁症的作用机制。
研究发现，六味地黄丸的活性成分 40 个，治疗

抑郁症的相关靶点 38 个，充分证明了六味地黄丸治
疗抑郁症多成分、多靶点的作用特点。六味地黄丸
治疗抑郁症的潜在靶点蛋白 PPI 网络图中共有 38
个节点、101 条边，各靶点间存在多种相互作用，其
中靶点的自由度越大，表明六味地黄丸通过该靶点

治疗抑郁症的可能性越大，根据拓扑参数筛选得到

MAPK3 为首位关键靶点。根据“药物活性成分 －潜
在靶点”网络拓扑参数分析得出，熟地黄主要作用
成分是豆固醇、谷固醇; 山药关键作用成分是薯蓣皂
苷、异岩藻糖甾醇、豆固醇、山酮 C、海风藤酮、玉兰
脂素 B、山蒟醇、荜茇宁等; 山茱萸主要有效成分为
2，6，10，14，18 －五甲基肼 － 2，6，10，14，18 －五烯、

康努达尼酮、亚麻酸乙酯、豆甾醇、邻苯二甲酸二异
辛酯、谷甾醇、β －谷甾醇等; 牡丹皮的主要有效成
分是丁子香萜、谷甾醇; 泽泻主要的有效成分是
［( 1S，3Ｒ) － 1 －［( 2Ｒ) － 3，3 － dimethyloxiran － 2 －
yl］－ 3 －［( 5Ｒ，8S，9S，10S，11S，14Ｒ) － 11 － hydroxy －
4，4，8，10，14 － pentamethyl － 3 － oxo － 1，2，5，6，7，9，
11，12，15，16 － decahydrocyclopenta［a］phenanthren －
17 － yl］butyl］acetate、乙酰泽泻醇 B、谷甾醇; 茯苓的
主要有效成分是麦角甾烷 － 7，22 －二烯 － 3β －醇、
麦角甾醇过氧化物、3β －羟基 － 24 －亚甲基 － 8 －
羊毛脂烯 － 21 －油酸、去氢齿孔酸、常春藤皂甙元、
氢化松苓酸。以上结果可以看出，熟地黄、山药、山
茱萸均含有有效成分豆固醇，熟地黄、山茱萸、牡丹
皮、泽泻均含有有效成分谷固醇，与已有研究结果一
致［26］。推测这些含有相同成分的中药可能具有中
药配方的协同作用，其他中药可能发挥相使作用。
六味地黄丸组方中每味中药的重要成分与 MAPK3
进行分子对接发现，熟地黄、山药、山茱萸、牡丹皮、
泽泻、茯苓的中药活性成分与 MAPK3 的结合能均
小于 － 7． 0 kJ·mol － 1，表明六味地黄丸组方中药中
的活性成分能高效结合抑郁症的靶点，从而发挥治

疗作用。
通过 FunＲich软件对六味地黄丸治疗抑郁症的
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38 个交集靶点进行富集分析得出，六味地黄丸治疗
抑郁症参与的生物过程有 13 个，包括神经递质代
谢，信号传导，能量通道、运输、细胞通讯，蛋白质代
谢，调节核酸碱基、核苷、核苷酸和核酸代谢，调节基
因表达的表观遗传，骨重塑，G蛋白耦合的受体蛋白
信号通路，激素代谢、转录; 信号通路 319 条，主要包
括 Cdc42 活性调节通路，Cdc42 信号，细胞膜雌激素
受体信号等; 细胞成分 37 个，主要包括胞质，胞质膜
等; 分子功能 15 个，主要包括转录因子活性，转运体
活性，氧化还原酶活性等。
研究发现，抑郁症的发生可能与神经递质相

关［27 － 28］，患者脑内神经递质分泌不足导致自主神经

功能严重失调。神经递质主要有 5 － HT、NE、DA 等
单胺类和 GABA、谷氨酸等氨基酸类，是维持神经回
路的物质基础［29］。本课题研究发现，六味地黄丸治
疗抑郁症的生物过程含有神经递质代谢过程，这与

已有文献报道结果一致。
综上所述，本研究利用网络药理学和分子对接

技术初步揭示了六味地黄丸治疗抑郁症的作用机

制，为其临床应用提供了一定理论依据，同时为中医

药治疗抑郁症疾病提供了新思路。
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