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摘要： 目的　 探讨百事乐加味方 （ＭＢＤ） 防治脑卒中后抑郁症 （ＰＳＤ） 的作用。 方法　 采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法

分析 ＭＢＤ 潜在活性化合物， ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ、 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ 数据库进行靶点预测； 采用 ＤｒｕｇＢａｎｋ、 ＤｉｓＧｅＮＥＴ、
ＯＭＩＭ、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库检索 ＰＳＤ 治疗靶标； 将药物靶标和疾病靶标进行交叉； 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 对中药成分⁃靶点的关

系进行建模与解析； 采用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库进行蛋白质互作实验， 寻找调控疾病发生发展的关键靶标； 采用 ＤＡＶＩＤ 数据

库进行 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析， 采用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ 软件将可能的药效物质及作用靶标进行分子对接。 采用大脑中动脉闭塞

（ＭＣＡＯ） ＋慢性不可预知温和刺激 （ＣＵＭＳ） 法建立 ＰＳＤ 大鼠模型， 设置对照组、 模型组、 阳性药组 （０􀆰 ００５ ４ ｇ ／ ｋｇ
盐酸氟西汀胶囊及 ０􀆰 ０２７ ｇ ／ ｋｇ 阿司匹林肠溶片） 和 ＭＢＤ 组 （２３􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）， 连续给药 ２８ ｄ， 通过 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫、 旷场

实验检测行为学指标； ＨＥ 染色观察海马病理变化； ＥＬＩＳＡ 法检测海马组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平； 免疫荧光法检

测海马组织 ｃＡＭＰ、 ＰＫＡ、 ＣＲＥＢ、 ＢＤＮＦ 蛋白表达。 结果　 共得到 ＭＢＤ 潜在活性化合物 ６５ 个、 药物靶标 ６４１ 个、 疾

病靶标 ２１９ 个、 共同靶标 ６５ 个， Ａｋｔ１、 ＴＮＦ、 ＶＥＧＦＡ、 ＣＡＳＰ３、 ＡＰＰ、 ＡＣＥ、 ＴＬＲ４、 ＳＬＣ６Ａ３、 ＭＭＰ９、 ＳＬＣ６Ａ４ 为核心

靶标， 并与黄芩素、 藁本内酯等 ６ 种核心活性成分均能较好地结合。 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分别得到 ２１８、 ３９ 条通路， ｃＡＭＰ ／
ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 信号通路为 ＭＢＤ 防治 ＰＳＤ 的主要途径之一。 与模型组比较， ＭＢＤ 组大鼠旷场实验爬格次数和直立次数增

加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｍｏｒｒｉｓ 实验目标象限停留时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 穿越平台次数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 海马神经病理损伤得

到改善， 海马组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 海马组织 ｃＡＭＰ、 ＰＫＡ、 ＣＲＥＢ、 ＢＤＮＦ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论 　 ＭＢＤ 防治 ＰＳＤ 的机制涉及多种成分靶点和信号通路， 其中 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 信号通路可能是

关键。
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验； ＢＤＮＦ
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　 　 脑卒中后抑郁 （ ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＰＳＤ）
是卒中后最常见和最严重的精神疾病， 中风后 ２ 周

至 ７ 年抑郁症患病率高达 ３３􀆰 ５％ ［１］， 严重影响了

患者生活质量， 造成了巨大的经济负担及社会危

害， 目前本病发生机制有单胺能、 神经营养因子、
血管性抑郁、 炎症等［２］。 百事乐加味方 （ｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｂａｉｓｈｉｌｅ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ， ＭＢＤ） 经补阳还五汤化裁而成，
由姜黄、 柴胡、 川芎、 黄芪等 ７ 味中药组成， 具有

益气活血、 疏肝解郁功效， 对 ＰＳＤ 大鼠具有良好

的改善抑郁样行为作用， 但其作用机制不明确［３］。
本研究采用高效液相色谱⁃四极杆飞行时间串联质

谱 （ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 法分析 ＭＢＤ 潜在活性

成分， 基于网络药理学预测其治疗 ＰＳＤ 的作用机

制， 并通过动物实验进行验证， 以期为相关临床治

疗提供理论、 实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 药物与试剂 　 ＭＢＤ 由姜黄、 贯叶连翘、 人

参、 生黄芪、 川芎等中药组成， 均由湖南中医药大

学第一附属医院中药房提供， 经唐林副主任药师鉴

定为正品， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定； 盐

酸氟西汀 （２０ ｍｇ ／粒， 批号 ２３３４１Ａ， 礼来苏州制

药有限公司）； 阿司匹林肠溶片 （１００ ｍｇ ／片， 批

号 ＢＪ７５９６０， 拜耳医药保健有限公司）。 环磷酸腺

苷 （ｃＡＭＰ）、 蛋白激酶 Ａ （ＰＫＡ）、 ｃＡＭＰ 反应成
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分结 合 蛋 白 （ ＣＲＥＢ）、 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（ＢＤＮＦ） 一抗 （批号 ＤＦ６５２３、 ＡＦ７７４６、 ＢＦ８０２８、
ＤＦ６５８７， 江苏生物研究中心有限责任公司）； ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （批号 ＦＹ３０５６⁃Ａ、
ＦＹ２９２３⁃Ａ、 ＦＹ３０６６⁃Ａ， 江苏菲亚生物科技有限

公司）。
１􀆰 ２　 仪器 　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０ ＵＰＬＣ⁃６５４０ Ｑ⁃ＴＯＦ 色谱⁃
质谱联用仪 （配置 ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ 质谱工作站、 Ｍａｓｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ 质 谱 数 据 处 理 系 统 ）、 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ
Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８ 色谱柱 （ ３􀆰 ０ ｍｍ × １００ ｍｍ， １􀆰 ８
μｍ） （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＬＳＭ８００ 激光共聚焦显

微镜 （德国 Ｚｅｉｓｓ 公司）； Ｅｎｓｐｉｒｅ 多功能酶标仪

（美国 Ｐｅｒｋｉｎｅｌｍｅｒ 公司）； ＨＺ３２ＨＫ 高速冷冻离心

机 （德国 Ｈｅｒｍｌｅ 公司）； ＦｌｕｏｒＣｈｅｍＲ 多功能成像

系统 （美国 ＰｒｏｔｅｉｎＳｉｍｐｌｅ 公司）。
１􀆰 ３　 数据库与软件　 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）； ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ）；
ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｉｌａｂ⁃ｅｃｕｓｔ． ｃｎ ／
ｐｈａｒｍｍａｐｐｅｒ ／ ｓｕｂｍｉｔｆｉｌｅ． ｈｔｍｌ ）； Ｕ⁃ｎｉＰｒｏｔ 数 据 库

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ）； ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数 据 库

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ． ｏｒｇ ／ ）； ＤｒｕｇＢａｎｋ 数 据 库

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｏ． ｄｒｕｇｂａｎｋ． ｃｏｍ ／ ）； ＯＭＩＭ 数 据 库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ）； ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ ／ ）；ＤＡＶＩＤ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ．
ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ｔｏｏｌｓ． ｊｓｐ ）； ＰＤＢ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ）； Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １􀆰 ０ 软 件； Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软 件；
ＯｐｅｎＢａｂｅｌ ２􀆰 ４􀆰 １ 软 件； ＰｙＭＯＬ 软 件；
ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌ １􀆰 ５􀆰 ７ 软 件； ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ 软 件；
ＳＴＲＩＮＧ 网 站 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｎ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）；
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ 网 站 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．
ｃｏｍ． ｃｎ ／ ）。
１􀆰 ４　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量２２０～ ２５０
ｇ， 购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司 ［实验

动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃０００４］， 饲养

于湖南中医药大学第一附属医院实验动物中心

［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （湘） ２０２０⁃００１０］，
温度 ２２～２６ ℃， 相对湿度 ４５％ ～５５％ ， 适应性饲养

７ ｄ。 实验经湖南中医药大学第一附属医院动物伦理

委员会批准 （伦理审查批号 ＺＹＦＹ２０２３１１１０⁃１６７）。
２　 方法

２􀆰 １　 供试品溶液制备　 精密称取 ＭＢＤ ３􀆰 ０ ｇ， 加

入 ３０ ｍＬ 甲醇， 超声处理 ３０ ｍｉｎ， ８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ５ ｍｉｎ， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。

２􀆰 ２　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８

色谱柱 （３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相乙腈

（Ａ） ⁃０􀆰 ０５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １０
ｍｉｎ， ５％ ～１５％ Ａ； １０～２０ ｍｉｎ， １５％ ～ ３５％ Ａ； ２０ ～
４０ ｍｉｎ， ３５％ ～８５％ Ａ）； 体积流量 ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进

样量 ２ μＬ。
２􀆰 ３　 质谱条件　 进样分析前， 采用 Ａｇｉｌｅｎｔ 标准调谐

液来进行准确质量数校正。 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 正

负离子扫描； 除溶剂干燥气体 Ｎ２， 温度 ３２５ ℃，
体积流量 ６􀆰 ８ Ｌ ／ ｍｉｎ； 鞘气温度 ３５０ ℃； 毛细管电

压 ４􀆰 ０ ｋＶ； Ｆｒａｇｍｅｎｔ 电压 １５０ Ｖ； 扫描范围 ｍ ／ ｚ
１００～１ ７００。
２􀆰 ４　 ＭＢＤ 活性化合物获取及网络药理学研究

２􀆰 ４􀆰 １　 ＭＢＤ、 ＰＳＤ 靶点库建立　 将 ＭＢＤ 活性成分

采用 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库检索名称后比对， 得到相应

ｓｄｆ 文件， 上传至 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ、 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ
数据库进行靶点预测， 取 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ 数据库预测

得分前 ２０ 位、 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库得分＞０
的靶点， 整合后去重， Ｕ⁃ｎｉＰｒｏｔ 数据库将靶点名称

规范化， 得到药物靶点数据库。 再采用 ＤｉｓＧｅＮＥＴ、
ＤｒｕｇＢａｎｋ、 ＯＭＩＭ、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库检索关键词

“ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ”， 将相应靶点整合， 得到疾

病靶点数据库。 然后， 采用 Ｖｅｎｎｙ２􀆰 １􀆰 ０ 软件将药

物靶点与疾病靶点取交集， 得到有效靶点。
２􀆰 ４􀆰 ２　 ＭＢＤ 成分⁃有效靶点网络构建 　 将能作用

于有效靶点的成分作为有效物质， 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
软件进行网络构建和分析。
２􀆰 ４􀆰 ３　 ＭＢＤ 有效靶点蛋白互作网络构建　 将有效

靶点通过 ＳＴＲＩＮＧ 在线网站进行蛋白互作分析， 去

除孤立节点， 设置 ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ＞０􀆰 ４， 并将结果

导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐ 软件进行可视化分析与筛选， 得到关

键靶点信息。
２􀆰 ４􀆰 ４　 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析　 将有效靶点通过 ＤＡＶＩＤ
进行基因生物过程分析 （ ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ， ＧＯ）、 京

都基因与基因组百科全书 （Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ
ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ， ＫＥＧＧ） 分 析， 均 设 置 Ｐ ＜
０􀆰 ０１， 将排名靠前的重要通路通过 Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
网站进行可视化呈现。
２􀆰 ５　 分子对接　 采用 ＰｕｂＣｈｅｍ 下载潜在活性成分

的 ｓｄｆ 结构文件， ＯｐｅｎＢａｂｅｌ ２􀆰 ４􀆰 １ 软件将 ｓｄｆ 文件

转化成 ＰＤＢ 格式。 再下载核心靶点蛋白的 ＰＤＢ 结

构文件， 选择条件为 （１） Ｘ⁃ｒａｙ 测定； （２） 文件

中已含有配体； （３） 分辨率高。 使用 ＰｙＭＯＬ 软件

对蛋白结构进行去除水分子、 杂原子及配体操作，
０１７１
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ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌ １􀆰 ５􀆰 ７ 软件对靶蛋白与化合物进行加

氢、 加电荷处理， 再转化为 ＰＤＢＱＴ 格式。 然后，
采用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＶｉｎａ 软件对潜在活性成分与核心靶

点进行对接。
２􀆰 ６　 动物实验

２􀆰 ６􀆰 １ 　 ＰＳＤ 模型建立 　 采用大脑中动脉闭塞

（ＭＣＡＯ） 手术建立脑卒中大鼠模型， 颈部正中纵

向切口， 钝性分离右侧颈总动脉 （ＣＣＡ）、 颈外动

脉 （ＥＣＡ）、 颈内动脉 （ＩＣＡ）， 分离 ＩＣＡ、 ＥＣＡ 分

叉处的迷走神经， 分别结扎 ＣＣＡ 主干和 ＥＣＡ 近心

端， 采用微动脉夹暂时夹闭 ＩＣＡ 远端， 在距 ＣＣＡ
分叉部 ３ ｍｍ 处剪一小口， 将线栓插入 ＩＣＡ 并轻推

到大脑中动脉 （ＭＣＡ） 起始段， 手术线结扎 ＣＣＡ
主干远端及 ＩＣＡ 根部， 松开微动脉夹， 缝合并消

毒。 大鼠制备模型后单笼孤养， 随机采用分布于 ５
个应激周期的 ７ 种刺激 （包括禁食、 禁水、 强迫

冰水游泳、 倾笼、 噪音、 夹尾、 昼夜颠倒） 进行

慢性不可预知刺激 （ＣＵＭＳ） 造模， 评分合格后进

行实验［３］。
２􀆰 ６􀆰 ２　 分组及给药 　 大鼠适应性饲养 ７ ｄ 后， 随

机选取 ６ 只作为对照组 （除栓线不插入颈总动脉

外， 其他操作同 ＭＣＡＯ 大鼠， 应激造模期间仅灌

胃蒸馏水）， 其余大鼠造模后采用随机数字表分为

模型组、 ＭＢＤ 组和阳性药组， 每组 ６ 只， 模型组

灌胃蒸馏水， ＭＢＤ 组灌胃 ２３􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 相应水煎液

（依据前期研究基础确定给药质量浓度）， 阳性药

组灌胃盐酸氟西汀胶囊 （０􀆰 ００５ ４ ｇ ／ ｋｇ） 及阿司匹

林肠溶片 （０􀆰 ０２７ ｇ ／ ｋｇ）， 剂量均为 １０ ｇ ／ ｋｇ， 每天

１ 次， 连续 ２８ ｄ。
２􀆰 ６􀆰 ３　 行为学检测　 实验结束前进行旷场实验和

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验。 旷场实验在一个高 ４０ ｃｍ、 长

宽均为 １００ ｃｍ 的无盖黑色敞箱中进行， 将敞箱底

部等分成 ２５ 个正方形， 从中心放入大鼠， 适应

１ ｍｉｎ后分别记录 ４ ｍｉｎ 内穿越底面格数 （水平活

动） 和直立次数 （垂直活动）。 水迷宫实验大鼠先

按照象限顺序训练 ４ ｄ， 再于第 ５ 天进行空间探索

实验， 记录 ３ ｍｉｎ 内在平台所在象限的活动时间和

穿越平台的次数。
２􀆰 ６􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察海马组织病理形态 　 大鼠麻

醉后取全脑， 将脑组织在 ４％ 多聚甲醛中浸泡固定

４８ ｈ， 冠状切取， 经脱水、 包埋、 切片、 漂片、 烘

片处理后放入染色槽中进行 ＨＥ 染色， 在显微镜下

观察海马组织病理形态。
２􀆰 ６􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测海马组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃

α 水平　 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书， 采用多功能酶

标仪检测大鼠海马组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平。
２􀆰 ６􀆰 ６　 免疫荧光法检测海马组织 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／
ＣＲＥＢ 蛋白表达　 取大鼠脑组织石蜡切片， 脱蜡至

水后进行抗原修复， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 每次 ５ ｍｉｎ，
滴加 ３％ ＢＳＡ 封闭 ３０ ｍｉｎ， 甩掉封闭液， 滴加相应

一抗， 放于湿盒内， ４ ℃孵育过夜， 次日滴加相应

二抗， 避光室温孵育， 洗涤后加 ＤＡＰＩ 染液， 采用

抗荧光淬灭剂封片， 在激光共聚焦显微镜下观察，
测定荧光强度。
２􀆰 ６􀆰 ７　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处

理， 满足正态性分布的计量资料以 （ ｘ± ｓ） 表示，
方差齐性时组间比较采用单因素方差分析， 组内两

两比较采用 ＬＳＤ 法， 方差不齐时组间比较采用

Ｇａｍｅ⁃Ｈｏｗｅｌｌ 法； 若计量资料不满足正态性分布，
组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差

异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 潜在活性化合物　 共鉴定出 １２８ 种成分， 见

图 １。 根据 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ、 ＴＣＭＳＰ 数据库筛选出 ６５
个潜在活性化合物， 具体见表 １。

注： Ａ 为正离子模式， Ｂ 为负离子模式。

图 １　 ＭＢＤ ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 色谱图

３􀆰 ２　 药物⁃疾病靶点 　 共筛选得到 ６４１ 个药物靶

点、 ２１９ 个疾病靶点， 交集共同靶点 ６５ 个， 见

图 ２。
３􀆰 ３　 活性成分⁃靶点网络　 如图 ３ 所示， 共有 １４７
个节点和 ３７９ 条边， 其中绿色圆点表示药味， 八边

形表示有效成分， 菱形表示疾病靶点， ｄｅｇｒｅｅ 值排

名靠前的靶点有 ＴＴＲ（ｄｅｇｒｅｅ ＝ ５）、 ＭＡＯＢ（ｄｅｇｒｅｅ ＝
２６）、 Ｆ２ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝ ２３ ）、 ＣＡＳＰ３ （ ｄｅｇｒｅｅ ＝ １６ ）；
ｄｅｇｒｅｅ 值排名靠前的活性成分有川芎中的汉黄芩素

（ｄｅｇｒｅｅ ＝ １５）、 藁本内酯 （ｄｅｇｒｅｅ ＝ １３）、 川芎萘呋
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　 　 　 表 １　 ＭＢＤ 潜在活性化合物

序号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 分子式 　 误差 英文名称 中文名称 归属

１ １􀆰 １８４ Ｃ６Ｈ１４Ｎ４Ｏ２ １􀆰 ３６ Ｌ（＋）⁃ａｒｇｉｎｉｎｅ 精氨酸 黄芪

２ １􀆰 ６４１ Ｃ５Ｈ７ＮＯ３ －０􀆰 ６４ Ｌ⁃ｐｙｒｏｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ Ｌ⁃焦谷氨酸 黄芪

３ ２􀆰 １６２ Ｃ４Ｈ６Ｏ４ １􀆰 ２８ ｓｕｃｃｉｎｉｃ ａｃｉｄ 琥珀酸 贯叶金丝桃

４ ３􀆰 ２８９ Ｃ２０Ｈ３０Ｏ１３ ０􀆰 ５３ ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅ Ｄ 连翘酯苷 Ｄ 贯叶金丝桃

５ ４􀆰 ０９９ Ｃ１８Ｈ２６Ｏ１２ ０􀆰 １８ ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ 栀子苷 贯叶金丝桃

６ ４􀆰 ８５７ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４ １􀆰 ２４ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ 阿魏酸 川芎、石菖蒲

７ ５􀆰 ８３５ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ２ ０􀆰 ３１ ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ 藁本内酯 川芎

８ ７􀆰 ４７５ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２ ０􀆰 ５０ ｉｓｏｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ 异槲皮苷 黄芪

９ ７􀆰 ６１７ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２ ０􀆰 １４ ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ 金丝桃苷 贯叶金丝桃、黄芪

１０ ８􀆰 ５２５ Ｃ１２Ｈ１６Ｏ２ ０􀆰 １６ ｌｉｇｕｓｔｒａｃｔｏｎｅ Ａ 洋川芎内酯 Ａ 川芎

１１ ８􀆰 ８８１ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ０　 ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ 绿原酸 人参

１２ １０􀆰 ０５５ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ７ ０􀆰 ４８ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ 异鼠李素 黄芪

１３ １１􀆰 １９６ Ｃ２７Ｈ３２Ｏ１４ －０􀆰 ３８ ｎａｒｉｎｇｉｎ 柚皮苷 贯叶金丝桃

１４ １１􀆰 ４７７ Ｃ２７Ｈ３２Ｏ１４ －０􀆰 ４３ ｎａｒｉｒｕｔｉｎ 芸香柚皮苷 贯叶金丝桃

１５ １４􀆰 ４２３ Ｃ２４Ｈ２８Ｏ５ ０􀆰 ２５ ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇｎｏｌｉｄｅ Ｂ 川芎内酯 Ｂ 川芎

１６ １４􀆰 ５９１ Ｃ２９Ｈ３６Ｏ１５ －０􀆰 ２７ ｆｏｒｓｙｔｈｉａｓｉｄｅ Ａ 连翘脂苷 Ａ 贯叶金丝桃

１７ １４􀆰 ９２５ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６ －０􀆰 ４３ ｒｕｔｉｎ 芦丁 贯叶金丝桃

１８ １５􀆰 ０４３ Ｃ２９Ｈ３６Ｏ１５ －０􀆰 ２２ ａｃｔｅｏｓｉｄｅ 毛蕊花糖苷 黄芪

１９ １６􀆰 ０４９ Ｃ１５Ｈ２２Ｏ５ －１􀆰 ０３ ｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅ 山柰素 黄芪、贯叶金丝桃

２０ １６􀆰 ２７９ Ｃ２５Ｈ３２Ｏ５ ０􀆰 ０１ ｗａｌｌｉｃｈｉｌｉｄｅ 川芎萘呋内酯 川芎

２１ １７􀆰 １０３ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ ０􀆰 ２１ ｗｏｇｏｎｉｎ 汉黄芩素 川芎

２２ １７􀆰 １９０ Ｃ４１Ｈ７０Ｏ１３ －０􀆰 ０５ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｆ３ 人参皂苷 Ｆ３ 人参

２３ １７􀆰 ５６４ Ｃ４７Ｈ８０Ｏ１８ ０􀆰 ０８ ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒ１ 三七皂苷 Ｒ１ 人参

２４ １７􀆰 ６７８ Ｃ２１Ｈ１８Ｏ１１ ０􀆰 １０ ｂａｉｃａｌｉｎ 黄芩苷 黄芪

２５ １８􀆰 １６０ Ｃ４８Ｈ８２Ｏ１８ ０􀆰 ２４ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅ 人参皂苷 Ｒｅ 人参

２６ １８􀆰 ５５６ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ ０􀆰 ０１ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ 黄芪苷 黄芪

２７ １８􀆰 ８９７ Ｃ４２Ｈ７０Ｏ１３ ０􀆰 ０２ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｌａ 人参皂甙 Ｌａ 人参

２８ ２０􀆰 １８１ Ｃ２２Ｈ２０Ｏ１１ ０􀆰 １２ ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ 汉黄芩苷 黄芪

２９ ２０􀆰 ３２８ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ４ ０􀆰 ３４ ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ 芒柄花素 黄芪

３０ ２０􀆰 ５５０ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ ０􀆰 ２１ ｂａｉｃａｌｅｉｎ 黄芩素 黄芪

３１ ２０􀆰 ９４８ Ｃ４１Ｈ６８Ｏ１４ ０􀆰 ４４ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ Ⅳ 黄芪甲苷Ⅳ 黄芪

３２ ２１􀆰 ３７９ Ｃ２４Ｈ２８Ｏ９ ０􀆰 ２８ ６⁃ａｃｅｔｙｌｐｉｃｒｏｐｏｌｉｎ 乙酰苦酮素 姜黄

３３ ２１􀆰 ５９２ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１４ －０􀆰 ２８ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ 人参皂苷 Ｒｇ１ 人参

３４ ２１􀆰 ９５２ Ｃ５８Ｈ９８Ｏ２６ ０􀆰 ５５ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒａ１ 人参皂苷 Ｒａ１ 人参

３５ ２２􀆰 １５７ Ｃ５４Ｈ９２Ｏ２３ ０􀆰 ０１ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ 人参皂苷 Ｒｂ１ 人参

３６ ２２􀆰 ６０３ Ｃ５３Ｈ９０Ｏ２２ ０􀆰 ０７ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ３ 人参皂苷 Ｒｂ３ 人参

３７ ２２􀆰 ７５１ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１３ ０􀆰 １５ ２０（Ｓ）⁃ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ３ 人参皂苷 Ｒｇ３ 人参

３８ ２２􀆰 ８５９ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１３ ０􀆰 １５ ２０（Ｒ）⁃ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ２ 人参皂苷 Ｒｇ２ 人参

３９ ２２􀆰 ８９５ Ｃ５５Ｈ９２Ｏ２３ ０􀆰 １０ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｓ２ 人参皂苷 Ｒｓ２ 人参

４０ ２２􀆰 ９８３ Ｃ５３Ｈ９０Ｏ２２ －０􀆰 １１ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｃ 人参皂苷 Ｒｃ 人参

４１ ２３􀆰 １２８ Ｃ５３Ｈ９０Ｏ２２ ０􀆰 １５ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ２ 人参皂苷 Ｒｂ２ 人参

４２ ２３􀆰 ３５８ Ｃ３６Ｈ６２Ｏ９ －０􀆰 １４ ２０（Ｒ）⁃ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｈ１ 人参皂苷 Ｒｈ１ 人参

４３ ２３􀆰 ３７４ Ｃ４９Ｈ８０Ｏ１９ ０􀆰 １２ ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎ Ｑ２ 柴胡皂苷 Ｑ２ 柴胡

４４ ２４􀆰 ００３ Ｃ４８Ｈ８２Ｏ１８ ０􀆰 ２４ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｄ 人参皂苷 Ｒｄ 人参

４５ ２４􀆰 ３１３ Ｃ４９Ｈ８０Ｏ１９ ０􀆰 ３２ ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎ Ｒ 柴胡皂苷 Ｒ 柴胡

４６ ２４􀆰 ４７３ Ｃ４８Ｈ７８Ｏ１７ ０􀆰 ２２ ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎ Ｃ 柴胡皂苷 Ｃ 柴胡

４７ ２５􀆰 １４７ Ｃ４３Ｈ７０Ｏ１５ －０􀆰 ３０ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＩ 黄芪皂苷 ＩＩ 黄芪

４８ ２５􀆰 ４０６ Ｃ４２Ｈ６８Ｏ１３ －０􀆰 ５９ ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎ Ａ 柴胡皂苷 Ａ 柴胡
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续表 １

序号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 分子式 误差 英文名称 中文名称 归属

４９ ２５􀆰 ５５３ Ｃ４２Ｈ６８Ｏ１３ －０􀆰 ５４ ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎ Ｄ 柴胡皂苷 Ｄ 柴胡

５０ ２５􀆰 ７１８ Ｃ４８Ｈ７８Ｏ１８ ０􀆰 ０９ ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎ Ｓ 柴胡皂苷 Ｓ 柴胡

５１ ２５􀆰 ８４３ Ｃ４８Ｈ７８Ｏ１８ ０􀆰 １５ ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎ Ｎ 柴胡皂苷 Ｎ 柴胡

５２ ２６􀆰 １１０ Ｃ４３Ｈ７０Ｏ１５ －０􀆰 ０７ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ Ⅱ 黄芪皂苷Ⅱ 黄芪

５３ ２６􀆰 ４５２ Ｃ４２Ｈ６８Ｏ１３ －０􀆰 １２ ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎ Ｂ１ 柴胡皂苷 Ｂ１ 柴胡

５４ ２６􀆰 ７３４ Ｃ４２Ｈ６８Ｏ１３ －０􀆰 ３５ ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎ Ｂ２ 柴胡皂苷 Ｂ２ 柴胡

５５ ２６􀆰 ９５１ Ｃ４５Ｈ７２Ｏ１６ ０􀆰 ０４ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ Ｉ 黄芪皂苷 Ｉ 黄芪

５６ ２７􀆰 ５１４ Ｃ４２Ｈ６８Ｏ１２ ０􀆰 ０７ ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎ Ｍ 柴胡皂苷 Ｍ 柴胡

５７ ２７􀆰 ５２２ Ｃ３６Ｈ６０Ｏ８ －０􀆰 ０３ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｈ４ 人参皂苷 Ｒｈ４ 人参

５８ ２８􀆰 １３３ Ｃ４５Ｈ７２Ｏ１６ －０􀆰 ４６ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ Ｉ 黄芪皂苷 黄芪

５９ ２８􀆰 ４５２ Ｃ４５Ｈ７２Ｏ１６ －０􀆰 １９ ｉｓｏａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ Ⅰ 异黄芪皂苷Ⅰ 黄芪

６０ ２８􀆰 ９１４ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１３ －０􀆰 ３４ ２０（Ｓ）⁃ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ２ 人参皂苷 Ｒｇ２ 人参

６１ ２９􀆰 １５５ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１３ －０􀆰 ２１ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｆ２ 人参皂苷 Ｒｆ２ 人参

６２ ３０􀆰 ６０９ Ｃ４５Ｈ７２Ｏ１６ －０􀆰 １９ ｄｉｏｓｃｉｎ 薯蓣皂苷 黄芪

６３ ３２􀆰 ７１６ Ｃ４２Ｈ７０Ｏ１２ －０􀆰 ０１ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ５ 人参皂苷 Ｒｇ５ 人参

６４ ３３􀆰 １５１ Ｃ４３Ｈ７２Ｏ１４ －０􀆰 ０７ ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎ Ｂ３ 柴胡皂苷 Ｂ３ 柴胡

６５ ３３􀆰 ３８２ Ｃ４８Ｈ７６Ｏ１９ ０􀆰 ２７ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｏ 人参皂苷 Ｒｏ 人参

图 ２　 ＭＢＤ 药物靶点与 ＰＳＤ 疾病靶点交集

内酯 （ｄｅｇｒｅｅ ＝ １２）， 黄芪中的异鼠李素 （ｄｅｇｒｅｅ ＝
１３）、 芒柄花素 （ｄｅｇｒｅｅ ＝ １３）， 以及姜黄中的乙酰

苦酮素 （ｄｅｇｒｅｅ ＝ １２）。

图 ３　 ＭＢＤ 活性成分⁃靶点网络

３􀆰 ４　 靶点蛋白互作网络 　 将 ６５ 个有效靶点通过

ＳＴＲＩＮＧ 在线平台进行蛋白互作分析， 再利用

Ｃｙｔｏｓｃａｐ 软件进行可视化作图与分析， 见图 ４， 共

有 ６４ 个节点与 ４０８ 条边， 大部分有效靶点均能互

相作用。 核心靶点排序及 ｄｅｇｒｅｅ 值见图 ５， 可知排

名前三的靶点为丝氨酸 ／苏氨酸激酶 １ （ Ａｋｔ１）、
ＴＮＦ、 ＶＥＧＦＡ。

图 ４　 ＰＰＩ 图 （Ａ） 和 Ｃｙｔｏｓｃａｐ 软件处理后图 （Ｂ）
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图 ５　 核心靶点排序及 ｄｅｇｒｅｅ 值

３􀆰 ５ 　 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析 　 ＧＯ 分析得到生物过程

（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ） 条目 １６０ 个， 包括药物反

应、 对外来刺激的反应、 Ｇ 蛋白偶联受体信号通路

（ＧＰＣＲｓ）、 缺氧反应、 ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路等； 细胞

组成 （ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ） 条目 ３４ 个， 包括

质膜、 膜的组成部分、 细胞外空间、 细胞外泌体、
胞外区、 树突等； 分子功能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＭＦ） 条目 ２４ 个， 包括蛋白结合、 酶结合、 ＧＰＣＲｓ
等， 排名前 １０ 位者见图 ６。

图 ６　 ＧＯ 分析条状图

ＫＥＧＧ 分析得到 ３９ 个条目， 包括神经活性配

体⁃受体相互作用、 钙信号通路、 脂质和动脉粥样

硬化、 流体剪切力与动脉粥样硬化、 ｃＡＭＰ 信号通

路、 ５⁃羟色胺能突触、 ｃＧＭＰ⁃ＰＫＧ 信号通路、 多巴

胺能神经突触、 血管平滑肌收缩等， 排名前 １５ 位

者见图 ７。
３􀆰 ６　 分子对接　 将 ６ 种潜在活性成分与前 １０ 个关

键靶点 Ａｋｔ１、 ＴＮＦ、 ＶＥＧＦＡ、 ＣＡＳＰ３、 ＡＰＰ、 ＡＣＥ、
ＴＬＲ４、 ＳＬＣ６Ａ３、 ＭＭＰ９、 ＳＬＣ６Ａ４ 进行分子对接，
当结合能＜－５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 时可认为具有较好的结合活

性。 本研究发现， ６０ 个对接结果中有 ５７ 个结合能＜
－５ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 表明大部分潜在活性成分与关键靶点

之间均能较好地结合， 见表 ２， 可视化图见图 ８。

图 ７　 ＫＥＧＧ 分析气泡图

表 ２　 潜在活性成分与关键靶点分子对接结合能 （ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）

靶点 汉黄芩素
藁本

内酯

川芎萘呋

内酯
异鼠李素

芒柄

花素

乙酰苦

酮素

Ａｋｔ１ －５􀆰 ９ －４􀆰 ８ －５􀆰 ８ －５􀆰 ９ －６􀆰 ０ －７􀆰 ７

ＴＮＦ －７􀆰 ２ －５􀆰 ８ －６􀆰 １ －６􀆰 ２ －６􀆰 ２ －６􀆰 ９

ＶＥＧＦＡ －７􀆰 ４ －５􀆰 ９ －６􀆰 ６ －７􀆰 ６ －６􀆰 ９ －６􀆰 ５

ＣＡＳＰ３ －６􀆰 ２ －５􀆰 ４ －６􀆰 ４ －６􀆰 ７ －６􀆰 ６ －６􀆰 ４

ＡＰＰ －７􀆰 ２ －５􀆰 ６ －６􀆰 ０ －６􀆰 ９ －６􀆰 １ －７􀆰 ３

ＡＣＥ －８􀆰 ４ －７􀆰 ２ －９􀆰 １ －８􀆰 ８ －８􀆰 ４ －９􀆰 ９

ＴＬＲ４ －６􀆰 １ －６􀆰 ２ －５􀆰 ７ －６􀆰 ７ －６􀆰 １ －５􀆰 ９

ＳＬＣ６Ａ３ －７􀆰 ０ －６􀆰 ９ －２􀆰 １ －８􀆰 ４ －８􀆰 ５ －４􀆰 ４

ＭＭＰ９ －９􀆰 ３ －７􀆰 ６ －６􀆰 ７ －９􀆰 ８ －１０􀆰 ７ －７􀆰 ４

ＳＬＣ６Ａ４ －８􀆰 ７ －７􀆰 ６ －８􀆰 ４ －８􀆰 ８ －８􀆰 ９ －９􀆰 ７

注： Ａ 为 ＭＭＰ９ 与芒柄花素对接， Ｂ 为 ＡＣＥ 与乙酰苦

酮素对接， Ｃ 为 ＭＭＰ９ 与异鼠李素对接。

图 ８　 潜在活性成分与关键靶点对接可视化图
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３􀆰 ７　 动物实验

３􀆰 ７􀆰 １　 ＭＢＤ 对 ＰＳＤ 大鼠行为学的影响　 旷场实验

中， 与对照组比较， 模型组大鼠爬格次数和直立次

数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＭＢＤ 组大鼠

爬格次数和直立次数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ９～１０。
Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验中， 与对照组比较， 模型组

大鼠目标象限停留时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 穿越平台

次数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＭＢＤ 组大

鼠目标象限停留时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 穿越平台次

数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １１～１２。
注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 各组大鼠爬格次数（Ａ）、直立次数（Ｂ）比较（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

图 １０　 各组大鼠旷场实验轨迹

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １１　 各组大鼠目标象限停留时间 （Ａ）、 穿越平台

次数 （Ｂ） 比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ７􀆰 ２　 ＭＢＤ 对 ＰＳＤ 大鼠海马组织病理学的影响　 与

对照组比较， ＰＳＤ 组大鼠海马神经元受损， 神经

细胞层数减少， 排列稀疏无序， 细胞间隙增加， 细

胞数量减少； 与模型组比较， ＭＢＤ 组大鼠海马神

经细胞排列整齐， 细胞层数和数量增加， 见图 １３。
３􀆰 ７􀆰 ３　 ＭＢＤ 对 ＰＳＤ 大鼠海马组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ 水平的影响　 与对照组比较， 模型组大鼠海马

组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组比较， ＭＢＤ 组大鼠海马组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １４。

图 １２　 各组大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫空间探索实验轨迹

图 １３　 各组大鼠海马组织 ＨＥ 染色 （×２００）

３􀆰 ７􀆰 ４　 ＭＢＤ 对 ＰＳＤ 大鼠海马组织 ｃＡＭＰ、 ＰＫＡ、
ＣＲＥＢ、 ＢＤＮＦ 蛋白表达的影响 　 与对照组比较，

模型组大鼠海马区 ｃＡＭＰ、 ＰＫＡ、 ＣＲＥＢ、 ＢＤＮＦ 荧

光强度减弱， 阳性表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组
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注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １４　 各组大鼠海马组织 ＩＬ⁃１β （Ａ）、 ＩＬ⁃６ （Ｂ）、 ＴＮＦ⁃α （Ｃ） 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

比较， ＭＢＤ 组大鼠海马区 ｃＡＭＰ、 ＰＫＡ、 ＣＲＥＢ、
ＢＤＮＦ 荧光强度增强， 阳性表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），

见图 １５～１９。

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １５　 各组大鼠海马组织 ｃＡＭＰ （Ａ）、 ＰＫＡ （Ｂ）、 ＣＲＥＢ （Ｃ）、 ＢＤＮＦ （Ｄ） 荧光强度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

图 １６　 各组大鼠海马组织 ｃＡＭＰ 免疫荧光染色 （×２００）
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图 １７　 各组大鼠海马组织 ＰＫＡ 免疫荧光染色 （×２００）

图 １８　 各组大鼠海马组织 ＣＲＥＢ 免疫荧光染色 （×２００）

４　 讨论

本实验鉴定出 ＭＢＤ 中 １２８ 个化合物， 网络药

理学分析得到 ６ 种潜在活性成分与 １０ 个关键靶点。
其中， 汉黄芩素可通过抑制 ＪＮＫ ／ ＡＰ⁃１ 通路， 从而

改善大鼠神经功能障碍及脑组织损伤［４］； 藁本内

酯具有抑制 ＰＳＤ 大鼠神经炎症、 改善线粒体功能、
促进血管生成等作用［５⁃６］； 异鼠李素对炎症反应引

起的缺血性脑卒中具有一定抗炎、 抗抑郁效
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图 １９　 各组大鼠海马组织 ＢＤＮＦ 免疫荧光染色 （×２００）

果［７⁃８］； 芒柄花素可通过调控 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路

来发挥抗炎作用， 对抗缺血性中风后的炎症反应和

抑郁症状［９⁃１０］。 在关键靶点中， Ａｋｔ１ 在调节大脑功

能中起着重要作用， 调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路可改

善海马区域的活动， 而 Ａｋｔ 可促进 ＰＲＡＳ４０ 磷酸

化， 激 活 ｍＴＯＲ 通 路， 从 而 缓 解 小 鼠 抑 郁 症

状［１１⁃１２］。 ＴＮＦ⁃α 过度表达可影响 ５⁃羟色胺活性，
从而触发抑郁症状［１３］。 ＶＥＧＦ 被认为是重度抑郁

症的血清标志物［１４］， 而 ＶＥＧＦＡ 是 ＶＥＧＦ 家族中具

有生物活性的主要存在形式。 ＳＬＣ６Ａ３ 与 ＳＬＣ６Ａ４
交互作用可能对重度抑郁症产生影响［１５］。 本研究

阐明了 ＭＢＤ 对脑卒中及卒中后神经炎症、 抑郁症

防治作用的主要有效成分及关键靶点。
ＧＯ 分析发现 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＧＰＣＲｓ 在内的 ２１８ 条

条目， 其中 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 在缺血性脑卒中的表达增

加， 故抑制 ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路可改善卒中后抑郁大

鼠神经功能和产生抗抑郁作用［１６⁃１７］； 激活 ＧＰＣＲｓ
后可改善大鼠缺氧损伤后的脑微血管功能， 减少细

胞死亡， 发挥神经保护作用［１８］。 ＫＥＧＧ 分析发现

ｃＡＭＰ 信号通路、 ５⁃羟色胺能突触、 多巴胺能神经

突触在内的 ３９ 个条目， 其中 ｃＡＭＰ 是细胞内第二

信使， 具有调节神经元生长发育、 神经发生、 突触

可塑性、 记忆功能的作用； ＰＫＡ 在信号传导中发

挥关键作用， 其功能异常可导致神经生长发育故

障； ｃＡＭＰ 调节细胞功能主要通过与 ＰＫＡ 亚基结

合； ＣＲＥＢ 被称为 “记忆开关”， 是 ＰＫＡ 下游底

物， 对神经元损伤起保护作用［１９⁃２０］； ＧＰＣＲｓ 与单

胺类神经递质结合后激活 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 通路，
对缺血性脑卒中起到神经保护作用［２１⁃２３］。 结合

ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 信号通路的富集程度及相关靶

点， 本研究通过动物实验来考察此通路中相关蛋白

表达， 确证其作用机制。
ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ ／ ＢＤＮＦ 信号通路可通过影响突触

形态、 炎症反应、 神经发生来参与抑郁症发生发

展， 抑郁症患者和动物均存在脑内 ｃＡＭＰ 通路的异

常， 而调节 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 可促进脑内 ＢＤＮＦ
产生， 增加突触可塑性， 从而发挥抗抑郁作用［２４］。
柴胡类抗抑郁方可增加抑郁大鼠海马 ｃＡＭＰ、
ＰＫＡ、 ＣＲＥＢ 表达， 促进 ＢＤＮＦ 生成， 抑制 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１β 等炎症因子分泌， 改善抑郁［２５⁃２７］。 Ｔａｏ 等［２８］

研究 发 现， 栀 子 豉 汤 可 升 高 ＣＲＥＢ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ、
ＢＤＮＦ 蛋白表达， 改善抑郁小鼠海马 ＣＡ１ 区树突棘

形态并逆转其损伤。 ＢＤＮＦ 调控炎症反应与小胶

质细胞、 星形胶质细胞密切相关， 其激活可减少

小胶质细胞和星形胶质细胞活化， 减轻神经炎

症， 改善神经突触可塑性， 保护神经细胞［２９］ 。 本

研究结果表明， ＭＢＤ 干预后能改善 ＰＳＤ 大鼠抑

郁行为和海马病理形态， 升高 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ
８１７１

２０２６ 年 ５ 月

第 ４８ 卷　 第 ５ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ５



信号通路相关蛋白表达， 增加 ＢＤＮＦ 表达， 降低

大鼠海马组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平， 表明

ＭＢＤ 可能是通过调控 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 信号通

路来促进 ＢＤＮＦ 生成， 调控神经炎症水平， 从而

实现抗抑郁症作用。
综上所述， 本研究阐明了 ＭＢＤ 抗抑郁的药效

物质基础、 潜在作用靶点及信号通路， 为该方临床

应用提供了科学依据， 也为将其开发成相关新药奠

定了扎实基础。
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