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摘要：目的 探讨丹参从瘀论治抑郁症的潜在靶点及作用机制。方法 基于已建立的丹参活性成分库，利用

Swiss Target Prediction 在线工具获得治疗抑郁症的作用靶标；采用 Cytoscape 3.7.1 软件构建丹参活性成分-抑郁

症作用靶标网络，进一步通过 STRING 数据库进行疾病靶蛋白相互作用分析并构建 PPI 网络；运用数据库

Metascape 进行 GO 生物学过程和 KEGG 通路富集分析；利用 DiscoveryStudio 软件进行关键成分及靶点的分子

对接能计算。结果 成分-靶点网络涉及 54 个丹参活性成分和 36 个与抑郁症相关的靶点，其中 MAOA、

ESR1、SLC6A4、HTR2、PTGS2 等靶点与丹参多个活性成分具有较强的结合能力。经 GO 和 KEGG 通路富集分

析，发现丹参活性成分可能通过参与 5-羟色胺能神经系统、色氨酸代谢过程以及雌激素受体信号传导等通

路，综合调节神经递质水平，影响离子迁移、细胞分泌、激素水平、细胞内信号传导等生物过程而发挥抗抑郁

作用。这 3 条通路与丹参活血化瘀机制具有密切相关性，并且炎症反应在活血化瘀机制中具有重要意义。

结论 丹参中丹酚酸 G、丹酚酸 J、木犀草素、丹参环庚三烯酚酮、丹参二醇 B、原紫草酸、异隐丹参酮等，

可能通过 PTGS2、MAOA、SLC6A4、HTR2A、ESR1 等多个靶点，通过影响 5-羟色胺能神经系统、色氨酸代

谢过程以及雌激素受体信号传导等发挥治疗抑郁症的作用，体现了中药多成分-多靶点-多途径的作用特点。

本文为丹参从瘀论治抑郁症的进一步研究提供参考依据，同时也为其他活血化瘀类中药的研究与应用提供新的

思路。
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Study on Potential Targets and Mechanisms of Salvia miltiorrhiza in the Treatment of Depression
Through Promoting Blood Circulation and Removing Stasis
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Abstract：Objective To discover the potential targets and mechanisms of Salvia miltiorrhiza in treating depression
through promoting blood circulation and removing stasis. Methods According to the Salvia miltiorrhiza components
database and target proteins in treating depression obtained from Swiss target prediction online tool，we constructed
the network of “chemical components of Salvia miltiorrhiza- target proteins of depression”using Cytoscape 3.7.1
software. The interaction of disease target protein was analyzed through the STRING database. The GO biological
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抑郁症是一种常见的情感类精神障碍，临床上以

明显而持久的心境低落为主要特征，严重者会丧失

生活工作能力。目前我国抑郁症患者约占总人口的

4.2%，而临床治愈率仅在 30%～35%左右 [1-2]。临床

上多采用“单靶标”化学药物进行治疗，效果并不

理想，且长期使用化学药物后会导致严重的副作用

或药物依赖性[2]。中医理论将抑郁症归为“郁证”范

畴，认为“气血冲和，万病不生，一有怫郁，诸病

生焉（《丹溪心法·六郁》）”，其以气机瘀滞为基础，

气郁日久，血运不畅而致血瘀，可见血瘀是抑郁症

的重要病机之一，故抑郁症宜“从瘀论治”[3]。段艳

霞等[4]通过文献调研统计治疗抑郁症的中药，发现活

血化瘀药丹参的应用频数最高，可见丹参在抑郁症

治疗方面具有较高的深度开发价值。丹参 [5]（Salviae

Miltiorrhizae）具有活血通经、祛瘀止痛、清心除烦之

功效。本课题组前期研究表明丹参水提液能够明显

改善血瘀症模型大鼠的全血黏度和凝血功能，活血

化瘀效果明显。除此之外，相关研究[6]表明丹参提取

物能够明显降低抑郁症小鼠强迫游泳和悬尾实验的

不动时间，改善小鼠抑郁症状。基于以上研究，我

们认为丹参的抗抑郁作用可能与其活血化瘀机制密

切相关。由于目前丹参用于治疗抑郁症的物质基础

及作用机制尚未研究透彻，因此本研究采用网络药

理学手段初步建立网络拓扑结构来探索丹参及其作

用靶标、影响的信号通路与抑郁症之间的关系，为

丹参的临床应用和深度开发提供新的思路和方向。

1 材料与方法
1.1 数据库与软件 中药系统药理学数据库与分析平

台 TCMSP[7]（http：//lsp.nwsuaf.edu.cn/tcmsp.php）；靶点

预 测 平 台 Swiss Target Prediction[8] （http：//www.
swisstargetprediction.ch/）；GeneCards 数据库 [9]（http：//
www.genecards.org/）； 蛋 白 质 相 互 作 用 分 析 平 台

String[10]（https：//string-db.org/）；网络拓扑属性分析

软 件 Cytoscape 3.7.1； 生 物 分 子 功 能 注 释 平 台

Metascape[11]；分子对接软件 Discovery Studio 2021；
RCSB PDB 蛋白质数据库[12]（http：//www.rcsb.org/）。
1.2 丹参活性成分、成分作用靶点及抑郁症疾病靶点

的收集 基于 TCMSP 数据库建立丹参活性化学成分

数据库。具体方法为：以“丹参”为关键词进行检

索以获取丹参化学成分信息，根据成分的药物动力

学参数进行筛选，筛选条件为口服利用度（Oral
Bioavailability，OB）＞30%，类药性（Drug Likeness，
DL）＞0.18。将筛选得到的丹参活性成分输入到

process and the KEGG pathway enrichment analysis were performed by Metascape to predict mechanisms of Salvia

miltiorrhiza in treating depression. Discovery Studio was utilized to predict the binding ability between candidate
targets and components. Results The component- target network consisted of 54 active components of Salvia

miltiorrhiza and 36 potential targets protein in treating depression. MAOA，ESR1， SLC6A4，HTR2 and PTGS2
have been found to have strong binding ability with active components in Salvia miltiorrhiza. GO enrichment and
KEGG pathway analysis showed that the process of Salvia miltiorrhiza treated in depression may be involved in
serotonergic nerves system， tryptophan metabolism process， estrogen receptor signaling pathways. These pathways
are related to comprehensive regulation of neurotransmitter level， ion migration， cell secretion， hormone level，
intracellular signal transduction and other biological processes. The three signaling pathways play a role in the
treatment of depression through promoting blood circulation and removing stasis，which is related to inflammatory
reaction closely. Conclusion Main efficacy components of Salvia miltiorrhiza， such as salvianolic acid G，

salvianolic acid J， luteolin，miltipolone， tanshindiol B，prolithospermic acid， isocryptotanshi-none may play the
role in the treatment of depression by targeting PTGS2， MAOA， SLC6A4， HTR2A， ESR1 and influencing
erotonergic nerves system，tryptophan metabolism process and estrogen receptor signaling pathways，which indicates
multiple ingredients-multi targets-multi pathways characteristics of traditional Chinese medicines. The study provides
a reference for further study of Salvia miltiorrhiza in the treatment of depression through promoting blood circulation
and removing stasis. Moreover， it gives new idea for research and application of other traditional Chinese medicine
for promoting blood circulation and removing stasis.
Keywords：Salvia miltiorrhiza；depression；network pharmacology；mechanism； inflammation；promoting blood
circulation to remove stasis
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Swiss Target Prediction 网 站 ， 选 择 物 种 “Homo
sapiens”进行靶点对接，获得丹参活性成分作用

靶点。

GeneCards 数据库具有提供已知或正在探索的基

因信息的功能，本研究在 GeneCards 数据库以

“Depression”为关键词检索与抑郁症相关的基因

靶点。

1.3 丹参治疗抑郁症“活性成分-潜在靶点”网络

将丹参成分靶点与抑郁症疾病靶点进行交集获得二

者的共有靶点蛋白，即为丹参治疗抑郁症的潜在靶

点，再将这些靶点导入 STRING 平台中分析从而得到

潜 在 靶 蛋 白 相 互 作 用 网 络 图（Protein- Protein
Interaction network，PPI）。将丹参的活性成分及成分

作用靶点信息导入 Cytoscape 3.7.1 软件构建“活性成

分-成分靶点”核心网络，并进一步分析化合物和靶

点之间的度（Degree）值，明确网络中的重要活性成分

及靶点；利用 Cytoscap 3.7.1 中的 Merge 功能将活性

成分-成分靶点网络和蛋白相互作用网络合并，两个

网络的重叠部分即为丹参治疗抑郁症的“活性成分-
潜在靶点”网络。

1.4 GO 与 KEGG 富集通路分析 为明确药物作用

的生物过程及相关信号通路的功能，将共有靶点导

入 Metascape 生物分子功能注释系统进行 GO 基因

本体功能和 KEGG 通路富集分析，设置 P 值小于

0.01，富集基因数大于 3，选择生物过程（Biological
Processes）、分子功能（Molecular Functions）、细胞组

成（Cellular Components）、KEGG 通路（KEGG Pathway）
这 4 个维度进行富集分析。

1.5 丹参治疗抑郁症“核心成分-核心靶点-信号

通路”网络 采用 Cytoscape 3.7.1 软件构建“潜在

靶点-信号通路”网络，并利用 Merge 功能将其与

“丹参活性成分-潜在靶点”互作网络进行合并，并

删除未富集于通路中的靶点及其对应的活性成分，

从而构建丹参“核心成分-核心靶点-信号通路”网

络图。

1.6 分子对接 为了进一步评价网络中重要靶点蛋白

和活性成分之间的作用关系，本研究利用 Discovery
Studio 2021 软件对候选成分及靶点对接能进行打

分。首先在 TCMSP 数据库中下载候选成分化合物结

构 mol2 文件，从 RCSB PDB 数据库下载候选蛋 3D
晶体结构的 pdb 文件，在 Discovery Studio 2021 软件

中对 3D 结构进行删去水分子、加氢、补全不完整残

基等操作，并对小分子的空间构象进行优化。根据

蛋白结构选择最优的活性口袋，对接参数选择默认

参数，利用 libdock 模块进行对接能打分，并对对接

构象进行可视化分析。

2 结果
2.1 丹参活性成分、成分作用靶点及抑郁症疾病靶点

借助 TCMSP 数据库，设定“DL＞0.18、OB＞30%”

的条件进行筛选，最终共确定可被口服吸收利用的

丹参成分共 54 个[13]，主要包括酚酸类、丹参酮类等

成分[3]。基于 Swiss Target Prediction 在线工具的分子

反向对接技术对丹参活性成分靶蛋白进行搜索并进

一步去除重复结果后，总计获得 208 个丹参活性成

分的重要靶点。

通过 GeneCards 数据库检索“Depression”，共得

到 865 个与抑郁症相关的基因，作为疾病候选靶点

基因。

2.2 丹参治疗抑郁症“活性成分-潜在靶点”网络

将疾病候选靶点与成分靶点取交集，共得到 36 个共

有靶点，即作为丹参治疗抑郁症的潜在靶点，具体

见表 1。
表 1 丹参治疗抑郁症的潜在靶点

Table 1 The potential targets of Salvia miltiorrhiza in the
treatment of depression
序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18

Uniprot ID
P10636
P22303
P35354
Q07343
P31645
Q01959
P23975
P03372
P00347
P48267
P28223
P21397
P28335
P27338
P30542
P14780
Q13133
Q08499

靶基因

MAPT
ACHE
PTGS2
PDE4B
SLC6A4
SLC6A3
SLC6A2
ESR1
HMGCR
SLC6A9
HTR2A
MAOA
HTR2C
MAOB
ADORA1
MMP9
NR1H3
PDE4D

度值

38
9
8
7
6
6
6
5
5
5
4
4
4
4
4
4
4
2

序号

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

Uniprot ID
P35372
Q14114
P41143
P07437
Q08499
P04150
P14416
P05129
P33261
P18901
P08235
P42336
P05177
P21918
P20813
O75688
P05181
P11712

靶基因

OPRM1
LRP8
OPRD1
TUBB
PDE4D
NR3C1
DRD2
PRKCG
CYP2C19
DRD1
NR3C2
PIK3CA
CYP1A2
DRD5
CYP2B6
PPM1B
CYP2E1
CYP2C9

度值

2
2
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

将“成分-靶点”信息导入 Cytoscape 3.7.1 软

件，设置网络节点、边等基本属性，建立“丹参活

性成分-成分靶点”网络，如图 1。该网络共有 262 个
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节点（54 个活性成分和 208 个成分靶点）以及 806 条

边组成。一个节点的度值（Degree）反映网络中与该节

点相连的全部路线条数，该网络的平均邻居节点数

为 6.130，这表示每一个成分或靶点节点周围平均与

6 个节点相连，存在相互作用，体现了丹参多成分、

多途径、多靶点的系统性调节作用。

将 36 个 丹 参 治 疗 抑 郁 症 的 潜 在 靶 点 导 入

STRING 数据库，查询靶点的相互作用关系，导出丹

参治疗抑郁症潜在靶点核心网络（PPI）到 Cytoscape
3.7.1 中进行风格化显示，见图 2。其中每一圆形节

点代表蛋白，每一条边代表蛋白之间的相互关系，

线段越粗则代表其关联度越大。

注：其中黄色菱形代表丹参活性成分，绿色三角形代表成分靶点

图 1 丹参“活性成分-成分靶点”网络图

Figure 1 Compounds-targets network diagram of Salvia miltiorrhiza

图 2 丹参治疗抑郁症的潜在靶点蛋白相互作用核心网络图

Figure 2 PPI core network of potential target proteins of Salvia

miltiorrhiza for treating depression
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将“活性成分-成分靶点”网络和蛋白相互作用

网络合并后得到丹参治疗抑郁症的“活性成分-潜在

靶点”网络，如图 3 所示。该网络共有节点 90 个

（54 个成分和 36 个潜在靶点）以及 269 条边。该网

络的平均邻居节点数为 5.978，潜在靶点平均节点度

值为 10.806，其中大于潜在靶点平均节点度值的靶点

共 15 个 ， 主 要 包 括 ： DRD2、 SLC6A3、 ESR1、
PTGS2、 OPRM1、 MAOB、 MAOA、 CYP2B6、
CYP1A2、 HTR2A、 HTR2C、 SLC6A4、 SLC6A2、
ACHE、MAPT；成分平均度值为 2.852，其中大于

成分平均度值的成分共 13 个，主要包括：多孔甾

醇（poriferasterol）、γ-谷甾醇（γ-sitosterol）、木犀草

素（luteolin）、α-香树脂醇（α-amyrin）、紫丹参萜醚

B（przewalskin B）、丹参醇 A（danshenol A）、丹参新

醌 D（danshenxinkun D）、弥罗松酚（ferruginol）、异隐

丹参酮（isocryptotanshi- none）、丹参环庚三烯酚

酮（miltipolone）、原紫草酸（prolithospermic acid）、丹

酚酸 J（salvianolic acid J）、12-羟基阿松香-8（14），

9（11）， 12- 三 乙 四 胺 - 7- 酮［12- hydroxyabieta-
8（14），9（11），12-trien-7-one］。
2.3 GO 与 KEGG 通路分析 将丹参治疗抑郁症的

潜在靶点同时导入 Metascape 数据库中进行 GO 功能

富集分析和 KEGG 通路富集分析，得到 20 个富集条

目，如图 4 所示（P＜0.01）。
通过 GO 功能富集分析，共确定了 17 个 GO 条

目。其中分子功能有 1 条，主要涉及神经递质中钠

转运体活性；细胞成分有 2 条，主要涉及突触前膜

的组成部分、膜阀；涉及生物过程有 14 条，分别是

对外源刺激的反应、突出传递的负性调节、神经递

质水平调节、细胞对有机环化合物的反应、对有毒

物质的反应、离子迁移的调节、细胞分泌的调节、

多细胞生物对压力的反应、离子迁移的负性调节、

节律过程、激素水平调节、对外界刺激反应的负性

调控、细胞内信号转导的负性调节、肽基丝氨酸磷

酸化。

通过 KEGG 通路富集分析，得到丹参治疗抑郁

-log10（P 值）

图 4 丹参治疗抑郁症通路分析图

Figure 4 Pathways analysis diagram of Salvia miltiorrhiza in the treatment of depression

注：黄色菱形代表丹参活性成分，绿色三角形代表潜在靶点

图 3 丹参治疗抑郁症的“活性成分-潜在靶点”网络图

Figure 3 “Active components-potential targets ” network of
Salvia miltiorrhiza in treating depresssion
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症可能参与的 3 条通路，包括 5-羟色胺能神经相关

通路、色氨酸代谢、雌激素受体信号转导相关通路。

2.4 丹参“核心成分-核心靶点-信号通路”网络

将丹参“潜在靶点-信号通路”网络与丹参“活性成

分-潜在靶点”互作网络进行合并后得到丹参治疗抑

郁症的“核心成分-核心靶点-信号通路”网络图，

如图 5 所示，利用网络拓扑分析工具计算网络节点

度值并选择度值较高的核心成分或靶点进行分子对

接研究。

注：红色代表信号通路，黄色菱形代表丹参核心成分，绿色三角形

代表核心靶点

图 5 丹参治疗抑郁症“核心成分-核心靶点-信号通路”

网络图

Figure 5 “Core components-core targets-signaling pathways”
network of Salvia miltiorrhiza in the treatment of depression
2.5 分子对接结果 根据图 5 网络，选择节点度值较

高的靶点包括 MAOA（PDB ID：2bxs）、ESR1（PDB
ID：4xi3）、SLC6A4（PDB ID：5i6z）、HTR2A（PDB
ID：6a93）、PTGS2（PDB ID：5kir）作为候选对接蛋

白；度值较高的成分包括丹参新醌 D（danshenxinkun
D，S30）、异隐丹参酮（isocryptotanshi-none，S36）、

木 犀 草 素（luteolin， S9）、 丹 参 环 庚 三 烯 酚

酮（miltipolone，S40）、紫丹参萜醚（przewalskin B，
S20）、紫丹参甲素（przewaquinone E，S51）、丹酚酸

G（salvianolic acid G， S46）、丹酚酸 J（salvianolic
acid J，S47）、鼠尾草酚酮（salvilenone，S48）、丹参二醇

B（tanshindiol B，S50）、α 香树脂醇（alpha-amyrin，
S10）作为候选对接成分。图 6 列举了丹参成分与各

靶点打分结果。一般来说，libdock 得分大于 100 分，

则代表有潜在的结合活性。其中丹酚酸 J 与 MAOA、

ESR1、 SLC6A4、HTR2A 的结合能打分较高，与

MAOA 的得分最高，其与靶蛋白 MAOA 相互作用如

图 7-A、7-B 所示，这表明丹酚酸 J 与多个靶点蛋白

具有较强的结合能力。在与 PTGS2 蛋白对接的成分

中，则丹参新醌 D 呈现出较好的结合能力，其与靶

蛋白 PTGS2 相互作用如图 7-C、7-D 所示。除此之

外，木犀草素、丹参环庚三烯酚酮、丹酚酸 G 均能

与 5 个候选蛋白相互结合作用。根据以上结果，提

示丹酚酸 J、丹参新醌 D、木犀草素、丹参环庚三烯

酚酮、丹酚酸 G 等可能是丹参发挥抗抑郁作用的关

键药效成分。

MAOA ESR1 SLC6A4 HTR2A PTGS2
图 6 丹参治疗抑郁症活性成分-靶蛋白对接能得分热图

Figure 6 Heat map of active components-core targets of Salvia

miltiorrhiza for treating depression

3 讨论
3.1 丹参治疗抑郁症的有效成分 丹参的化学成分主

要包括脂溶性成分（丹参酮、隐丹参酮、异隐丹参酮

等）、水溶性成分（丹参素，丹酚酸 、迷迭香酸、紫

草酸等）以及黄酮类、三萜类等其他成分[3]。结合图 5
网络中所显示的丹参治疗抑郁症的核心成分以及分

子对接结果，初步推测：丹酚酸 G、丹酚酸 J、木犀

草素、丹参环庚三烯酚酮、丹参二醇 B、原紫草酸、

异隐丹参酮等成分可能是丹参治疗抑郁症的有效成

分。酚酸类成分是丹参的主要药效成分，已经被证

明能够发挥抗抑郁作用，根据分子对接结果显示丹

酚酸 G 和丹酚酸 J 能够与多个抑郁症靶点蛋白以较

高的结合能相互作用，可能具有潜在的抗抑郁活

性；异隐丹参酮作为脂溶性成分，较容易透过血脑

屏障，对脑缺血损伤及神经退行性疾病等都有一定
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作用[14]。除此之外，相关研究表明，木犀草素能够缓

解 CUMS 小鼠抑郁症状，作用机制可能与其增强小

鼠脑组织的抗氧化活性，改善氧化/抗氧化平衡有

关[15]；原紫草酸具有防治神经毒性的作用，理论上可

用于神经系统疾病的防治[16]。而丹参二醇 B、丹参环

庚三烯酚酮这些成分目前在抑郁症疾病中研究较

少，可能是丹参治疗抑郁症的潜在有效成分，值得

后期进一步探讨。

有关资料[5]显示，丹参酮ⅡA、丹酚酸 B 在现有

研究中多被证明具有抗抑郁作用。结合网络药理学

发现丹参酮ⅡA 通过成分筛选纳入候选成分中，且其

与隐丹参酮能够相互转化，研究[5]表明它可增强谷胱

甘肽过氧化物酶活性，清除氧自由基，改善神经功

能缺损评分；而丹酚酸 B 则由于口服吸收利用度较

低而未能纳入。丹酚酸 B 是由咖啡酸缩合而成，口

服时在胃肠道稳定性较差，易分解为紫草酸、丹参

素、原儿茶醛等小分子，在丹酚酸 B 相关药代动力

学实验中发现丹参提取物给药与单体给药相比，能

够使丹酚酸 B 的吸收增加，消除减慢，推测可能是

提取物中的共存成分促进了丹酚酸 B 的吸收并减缓

其消除，或由其他成分的代谢转化而来[17]。因而丹酚

酸 B 虽未能纳入候选成分中，但由于丹参成分之间

的相互转化可间接推测其抗抑郁活性，并且相关研

究[18]表明其可能主要通过抑制炎症反应、调节小胶质

细胞激活途径、促进神经发生等机制发挥作用。

3.2 丹参治疗抑郁症的潜在靶标 本研究结合丹参治

疗抑郁症的潜在靶点以及 KEGG 通路富集到的相关

基因，发现丹参可能主要通过前列腺素内过氧化物

合酶 2（PTGS2）、单胺氧化酶（MAOA、MAOB）、

5-羟色胺受体亚型（HTR2A、HTR2C）、5-羟色胺转

运体基因（STLC6A4）、雌激素受体（ESR1）等多个靶

点共同作用进而产生抗抑郁效果。分子对接结果显

示，丹参中的多种成分能与靶蛋白以较高的结合能

相互作用，本部分将主要从以上潜在靶点出发探讨

丹参治疗抑郁症的可能作用机制，为后续具体的丹

参抗抑郁机制研究提供参考。

PTGS2 这一靶点参与前列腺素代谢通路的调控，

前列腺素 [19]（Prostaglandins，PGs）广泛分布于中枢神

注：A、B 分别为丹酚酸 J 与 MAOA 对接示意图；C、D 分别为丹参新醌 D 与 PTGS2 对接示意图

图 7 丹参治疗抑郁症部分活性成分-靶蛋白对接示意图

Figure 7 Docking diagram of some active ingredients of Salvia miltiorrhiza for treating depression with protein targets

A B

C D
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经系统，其合成过程参与了中枢神经系统中重要的

生理功能的调节，如改善睡眠、增强食欲和减轻疼

痛反应等，这与抑郁症患者的临床症状密切相关[20]。

相关研究显示，来源于抑郁症患者的单核细胞在受

到外界刺激时，PGs 水平明显升高[21]；抗抑郁药物如

选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（Selective Seralonin
Re-uptake Inhibitor，SSRIs）经实验证明可明显抑制

PGs 的合成，降低 PGs 水平 [22]。由于 PTGS2 这一靶

点是前列腺素代谢通路上的关键限速基因，因而可

推测丹参可能通过调控 PTGS2 表达进而影响前列腺

素代谢进程，进而发挥抗抑郁作用。值得注意的

是，本课题组前期在丹参治疗微循环障碍的网络药

理学研究 [13]中显示 PTGS2 同时也是丹参与微循环障

碍的共有靶点，微循环障碍与抑郁症同以“血瘀”

作为病机，这侧面说明 PTGS2 可能是丹参从瘀论治

抑郁症的重要靶点。

单胺氧化酶（MAO）[23]在 5-羟色胺（5-hydroxytryp⁃
tamine，5-HT）、去甲肾上腺素和多巴胺等神经递质

代谢过程中起到重要作用，它既是单胺神经递质重

要代谢酶，又具有降解神经细胞内生物胺的作用，

从而对胺类神经递质含量进行合理调节[24]。因此，丹

参可能通过抑制 MAO 活性影响生物胺的代谢进程进

而缓解抑郁症状。

HTR2A、HTR2C 是能与 5-HT 结合发挥生理作

用的两种特异性受体，而 HTR2C[25]对情绪、焦虑状

态、摄食行为及生殖行为均有一定调节作用，5-HTR2C
的表达下调显示出抗抑郁效应，因此临床很多抗抑

郁药物是 5-HTR2C 拮抗剂，HTR2A[26-28]则与学习记

忆有着密切联系。李晓红等[29]采用慢性束缚应激方法

探究肝郁脾虚证大鼠 5-HT 与其受体亚型的表达变化

并发现 HTR2A、HTR2C 等 5-HT 特异性受体的表

达发生明显上调或下调，可推测丹参可能通过调节

5-HT 受体的表达影响 5-HT 的水平进而达到抗抑郁

作用。

SLC6A4 基因能够编码 5-HT 转运体，当其表达

下降时，会引起突触间隙的 5-HT 相对增加，从而

进一步影响 5-HT 受体（HTR）数目发生变化，造成

5-HT 系统发生紊乱进而可能导致抑郁样症状。除此

之外，5-HT 转运体基因启动子区域有一个功能性多

肽 5-HT 转运体连锁区域，主要负责基因的转录，研

究[30]表明它可能是抑郁症易感性和抗抑郁疗效的有效

指标之一。基于以上，丹参可能通过调节 5-HT 转运

体的表达进一步改善 5-HT 系统功能发挥抗抑郁

作用。

ESR1 属于雌激素受体，雌激素可直接通过脑区

的雌激素受体直接影响脑功能，在抑郁症中发挥重

要作用，其可提高神经突触中 5-羟色胺、多巴胺、

去甲肾上腺素等多种神经递质的浓度，进而影响它

们的代谢情况。因此，ESR1 的表达变化可调节雌

激素的信号转导，并进一步影响机体对抑郁症的易

感性[31]。

3.3 丹参从瘀论治抑郁症的作用机制 本研究通过

KEGG 通路富集分析，发现丹参可能主要通过 5-HT
系统相关通路、色氨酸代谢、雌激素受体信号转导

相关通路发挥抗抑郁作用，值得注意的是，这 3 条

通路联系紧密，并与丹参的活血化瘀作用机制具有

一定相关性，“从瘀治郁”可能是丹参治疗抑郁症的

重要环节。

“血瘀”为抑郁症的病机之一，常伴有血液黏度

增加的现象，这多是由于血管过度收缩导致。5-HT
又称为血清素，在外界刺激因素作用下释放进入血

液中，可促进血小板的凝聚，促进血管平滑肌细胞

的增殖，引起血管收缩从而导致血液黏度的增加[32]。

本研究显示丹参对于 5-HT 系统信号通路具有调控作

用，因而推测丹参可能通过影响 5-HT 信号系统中血

清素转运体及特异性受体的表达，进而影响血清素

的含量，缓解血管过度收缩造成的血液黏度增加。

另外，血瘀证的发生进程中通常伴随着炎症反应

的发生，调节神经炎症相关通路是活血化瘀药治疗

抑郁症等中枢神经系统疾病的重要理论基础[33]。炎症

发生时释放大量促炎因子如 TNF-α、IFN-α、IFN-γ
激 活 吲 哚 - 2， 3- 双 加 氧 酶（indoleamine- 2， 3-
dioxygenase，IDO）促进色氨酸分解，色氨酸代谢通路

与炎症具有密切联系。本研究表明丹参参与色氨酸

代谢调控通路，因而推测丹参可能通过正常化色氨

酸代谢通路减少色氨酸有毒代谢产物产生，进而减

轻脑兴奋毒样作用及炎症反应[34-35]。除此之外，相关

研究[36]表明，去除抑郁症小鼠双侧卵巢导致其雌激素

缺乏时，色氨酸代谢通路限速酶 IDO 表达上调，脑

内 5-HT 水平下降，增强抑郁样行为，而当给予非选

择性激动剂雌二醇后能够明显阻断这种变化，说明

雌激素缺乏可能通过促进脑内炎症、影响色氨酸代

谢进而导致抑郁样行为，雌激素信号通路可能与脑

内神经炎症相关。

血瘀是传统医学认为引起“郁证”的重要病理产

物，而炎症是现代医学对于抑郁症疾病研究的热点

环节，越来越多的研究表明二者具有密切联系。本

研究表明丹参可能通过调控 5-HT 系统相关通路、色

氨酸代谢、雌激素受体信号转导相关通路影响机体

血液黏度及炎症反应，这可能是丹参通过活血化瘀
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发挥抗抑郁作用的关键机制，这也提示我们从炎症

与血瘀证的紧密联系性角度出发有助于开展活血化

瘀中药及中药复方治疗抑郁症的作用机制研究。

综上所述，本研究通过网络药理学方法，发现丹

参的主要药效成分丹酚酸 G、丹酚酸 J、木犀草素、

丹参环庚三烯酚酮、丹参二醇 B、原紫草酸、异隐丹

参 酮 等 ， 可 能 通 过 PTGS2、 MAOA、 SLC6A4、
HTR2A、ESR1 等多个靶点参与神经递质水平调节、

离子迁移的调节、细胞分泌的调节、激素水平调

节、细胞内信号传导等生物过程，进一步调节 5-HT
系统、色氨酸代谢过程以及雌激素受体信号传导等

通路以减轻炎症反应，这可能是丹参活血化瘀核心

机制之一。本文为进一步研究丹参用于抑郁症的药

理药效机制提供了理论参考依据，同时也为其他活

血化瘀类中药应用于抑郁症研究提供了借鉴。
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