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β-细辛醚治疗帕金森病抑郁的网络药理学作用机制分析
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摘要：目的 基于网络药理学分析 β-细辛醚治疗帕金森病抑郁（DPD）的作用机制。方法 利用 TCMSP、

Swiss Target Prediciton 和 PharmMapper 数据库检索得到 β-细辛醚的作用靶点，通过 Genecard 数据库和 OMIM
数据库检索 DPD 的疾病相关靶点，并通过 UniProt 数据库进行标准化。构建 β-细辛醚和 DPD 的共有靶点韦恩

图，对共有靶点进行蛋白互作（PPI）网络分析，以获取关键靶点信息；对共有靶点进行 GO 功能及 KEGG 通路

富集分析；建立“药物-疾病-靶点-通路”网络，展示 β-细辛醚治疗 DPD 过程中疾病-靶点-通路的关系。

结果 共得到 β-细辛醚和 DPD 的共有靶点 64 个，包括 ALB、c-FOS、EGFR、 JUN、CASP3、PTGS2、
IGF1、ESR1、APP 等多个关键靶点。共有靶点涉及学习或记忆、突触后膜的内在成分、神经递质受体活性、

突触后神经递质受体活动等与突触间神经递质及其受体密切相关的生物过程、分子功能及细胞组成，以及

5-HT 能神经突触、DA 能神经突触和神经活性配体受体相互作用等信号通路。结论 β-细辛醚可能通过对

c-FOS、JUN、ALB、EGFR、CASP3、MAP2K1、MAPK14 等靶点及相关通路的作用，进而影响 5-HT 能神经

突触和 DA 能神经突触的损伤修复，发挥治疗 DPD 的作用。
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Network Pharmacological Analysis on Mechanism of β-asarone in Treating Depression of Parkinson’s
Disease
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Abstract： Objective To analyze the target and mechanism of β- asarone in the treatment of depression in
Parkinson’s disease（DPD） based on network pharmacology. Methods TCMSP， Swiss Target Prediction and
PharmMapper databases were used to retrieve the targets of β-asarone. Genecard and OMIM databases were used to
retrieve the DPD related targets，and Uniprot database was used to standardize the targets of β-asarone. The Venn
diagram of common targets，PPI network and key targets’information table of β-asarone and DPD were constructed.
GO annotation and KEGG pathway enrichment analysis were carried out， and β- asarone- DPD- pathway- target
network diagram was established to show the active characteristics of disease-target of β-asarone in the treatment of
DPD. Results There were 64 common targets of β- asarone and DPD， including ALB， c- FOS，EGFR， JUN，

CASP3， PTGS2， IGF1， ESR1， APP， and so on. These targets involve learning or memory， the intrinsic
components of postsynaptic membrane， the activities of neurotransmitter receptors， the activities of postsynaptic
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neurotransmitter receptors， and other biological processes closely related to the intersynaptic interaction of
neurotransmitters and their receptors，molecular functions and cell compositions，and signal pathways such as the
interaction between serotonergic synapse， dopaminergic synapse and neuroactive ligand receptors. Conclusion
β-asarone may exert curative effects in the treatment of DPD through the c-FOS，JUN，ALB，EGFR，CASP3，
MAP2K1，MAPK14 and other proteins and related pathways， and then play a role in the repair of serotonergic
synapse and dopaminergic synapse.
Keywords： β- asarone； depression in Parkinson’s disease； network pharmacology； dopaminergic synapse
pathway；serotonergic synapse pathway

帕金森病（Parkinson's disease，PD）是以静止性

震颤、肌强直、运动迟缓和姿势平衡障碍等运动症

状及抑郁、睡眠障碍、嗅觉减退、便秘等非运动症

状为主要表现的一种神经退行性疾病[1]。帕金森病抑

郁（Depression in parkinson’s disease，DPD）在 帕金

森病患者中的发病率约为 35%～70%[2-3]。本课题组

前期研究[4]证明，中药石菖蒲对抑郁模型小鼠、大鼠

的失望行为具有显著改善作用。β-细辛醚是石菖蒲

发挥开窍醒神作用的主要有效成分 [5]，其分子量小，

脂溶性强，易在体内被吸收 [6]、快速通过血脑屏障，

迅速分布于脑干、海马、皮质、小脑等脑组织中 [7]，

对中枢神经发挥药理作用 [8]。β-细辛醚与左旋多

巴联合使用能减轻左旋多巴的毒副作用并改善帕金

森病的症状[9]，可能通过多巴脱羧酶（DDC）促进多巴

胺（Dopaminergic，DA）生成 [10]。而且 β-细辛醚还能

增加神经元单胺类神经递质的含量，改善抑郁模型

小鼠的抑郁症状[11]。但 β-细辛醚对 DPD 的作用靶点

和机制尚不完全清楚。故本研究拟基于网络药理学

方法分析 β-细辛醚治疗 DPD 的作用机制，以期为

β-细辛醚的进一步开发与利用提供依据。

1 材料与方法
1.1 β-细辛醚作用靶点筛选 利用关键词“beta-
asarone”在 TCMSP 数据库（https://old.tcmsp- e.com/
tcmspsearch.php）、 PharmMapper 数据库（http://www.
lilab-ecust.cn/pharmmapper/）和 Swiss Target Prediciton
数据库（http://www.swisstargetprediction.ch/）中检索获

得 β-细辛醚预测靶点，所得结果按照“Fit score≥
2.852（中位数）”筛选作为备选靶标。将得到的靶点

名称通过 UniProt 数据库（https://www.uniprot.org/）转

化成相对应的基因名称，合并去重得到 β-细辛醚最

终相关靶点蛋白。

1.2 DPD 相关疾病靶点筛选 以“Parkinson’s disease

depression ”和“Depression in Parkinson’s disease”
为疾病关键词，通过 Genecard 数据库（https://www.
genecards.org/）和 OMIM 数 据 库（https://www.omim.
org/）检索得到 DPD 相关的疾病靶点。通过 UniProt
数据库将靶点名称转化成相对应的基因名称，合并

去重后得到 DPD 相关疾病靶点。

1.3 β-细辛醚与 DPD 共有靶点的蛋白互作（PPI）
网络构建 将筛选出的 β-细辛醚作用靶点与 DPD 疾

病靶点输入 Venny 2.1 软件，取交集得到共有靶点，

即 β-细辛醚治疗 DPD 的潜在作用靶点。将 β-细辛

醚与 DPD 共有靶点输入 String 数据库 [12]（https://
string-db.org/cgi/input.pl）进行 PPI 网络构建，生物种

类设定为“Homo sapiens”，得到 PPI 网络关系。然

后导入 Cystoscape 3.8.0 软件中[13]，用 NetworkAnalyzer
工具进行拓扑分析，按照度（Degree）值排序，以

Degree 值大于平均值筛选得到关键靶点信息。

1.4 β-细辛醚与 DPD 共有靶点的 GO 功能及 KEGG
通路富集分析 将 β-细辛醚与 DPD 的共有靶点通

过 R4.0.3 软件的 ClusterProfiler 包（引用 String 数据

库[12]），筛选出 P＜0.05 的项目，分别进行基因本体

（Gene ontology，GO）功能富集分析、京都基因与基

因 组 百 科 全 书（Kyoto encyclopedia of genes and
genomes，KEGG）通路富集分析，并对结果进行可视

化处理。

1.5“药物-疾病-靶点-通路”网络构建 将 β-细辛

醚、DPD 靶点及信号通路导入 Cytoscape 3.8.0 软

件，以展示药物活性成分在治疗疾病过程中的药物-
疾病-靶点-通路的关系特点，构建药物-疾病-靶点-
通路网络。

2 结果
2.1 β-细辛醚与 DPD 的共有靶点 通过 TCMSP、
Swiss Target Prediciton 和 PharmMapper 3 个数据库检
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索得到 β-细辛醚作用靶点分别为 25、100、116 个，

合并去重得到最终靶点 221 个。通过 Genecard 和

OMIM 数据库检索得到 DPD 相关疾病靶点分别为

783、81 个，合并去重后得到候选靶点 839 个。将筛

选出的 β-细辛醚作用靶点与 DPD 相关疾病靶点输入

Venny 2.1 软件，取交集，得到 β-细辛醚与 DPD 共

同靶点 64 个（见图 1），主要有 HTR2A、ADRB2、
DRD1、GABRA1、PTGS2、FOS（C-Fos）等。

β-细辛醚

157 64 775

DPD
图 1 β-细辛醚治疗帕金森病抑郁（DPD）的药物-疾病共同

靶点韦恩图

Figure 1 Venn diagram of drug-disease common target for β-
asarone treatment of depression in Parkinson’disease
2.2 β-细辛醚与 DPD 共同靶点的 PPI 网络构建 结

果见图 2。该网络中有 64 个节点，529 条边，平均

度值为 16.5；节点颜色和大小根据度值调整，节点

越大、颜色越红表示该节点度值越大；节点连线由

粗到细表示 Edge betweenness 值由大到小。对 PPI 网
络进行拓扑分析，筛选出度值大于平均值的关键靶

点 22 个（见表 1），主要包括 ALB、FOS（c-FOS）、

EGFR、JUN、CASP3、PTGS2 等，提示这些靶点可

能是 β-细辛醚治疗 DPD 的重要靶点。

图 2 β-细辛醚治疗帕金森病抑郁的蛋白互作（PPI）网络

Figure 2 PPI network diagram of β- asarone treatment for
depression in Parkinson’disease

表 1 β-细辛醚治疗帕金森病抑郁的关键靶点及其拓扑参数

Table 1 Key targets and topological parameters of β-asarone therapy for depression in Parkinson’disease
序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

基因名称

ALB
FOS
EGFR
JUN

CASP3
PTGS2
IGF1
ESR1
APP

CCND1
MMP9

HSP90AA1
NOS3
PPARG
MAPK14
JAK2
REN
AR
F2

MAP2K1
MPO

GSK3B

蛋白英文名

Albumin
Proto-oncogene c-Fos
Epidermal growth factor receptor
Transcription factor AP-1
Caspase-3
Prostaglandin G/H synthase 2
Insulin-like growth factor I
Estrogen receptor
Amyloid-beta precursor protein
G1/S-specific cyclin-D1
Matrix metalloproteinase-9
Heat shock protein HSP 90-alpha
Nitric oxide synthase，endothelial
Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
Mitogen-activated protein kinase 14
Tyrosine-protein kinase
Renin
Androgen receptor
Prothrombin
Dual specificity mitogen-activated protein kinase kinase 1
Myeloperoxidase
Glycogen synthase kinase-3 beta

蛋白中文名

血清白蛋白

原癌基因蛋白

表皮生长因子受体

转录因子 AP-1
半胱氨酸蛋白酶

前列腺素内过氧化物合酶 2 基因

胰岛素样生长因子 1
雌激素受体

淀粉样 β 蛋白前体

周期蛋白 D1
基质金属蛋白酶 9
热休克蛋白 90
一氧化氮合酶

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
丝裂原活化蛋白激酶 14
酪氨酸蛋白激酶

肾素

雄激素受体

凝血酶原

丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶-1
髓过氧物酶

糖原合成酶激酶 3

度值

47
36
35
35
34
33
32
31
30
29
28
24
24
24
23
21
20
19
19
18
18
17
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2.3 β-细辛醚与 DPD 共有靶点的 GO 功能与 KEGG
通路富集分析 结果见图 3、图 4。将 64 个共有靶

点进行 KEGG 通路富集分析，共得到 128 条信号通

路。图 3 结果显示，β-细辛醚治疗 DPD 主要涉及的

通路有 Lipid and atherosclerosis pathway（脂质和动脉

粥样硬化通路）、MAPK signaling pathway（丝裂原活

化蛋白激酶信号通路）、Prostate cancer（前列腺癌）、

Endocrine resistance（内 分 泌 抵 抗）、 Serotonergic
synapse（5-HT 能突触）、Dopaminergic synapse（DA 能

突触）等 20 条通路。

对 β-细辛醚和 DPD 共有靶点进行 GO 功能富集

分析，共得到 1 402 项生物过程（Biological Process，
BP）， 133 项分子功能（Molecular Function，MF），

71 项细胞组分（Cell Component，CC）。图 4 结果显

示，按 P 值升序排列，筛选出前 30 项 GO 注释条

目，其中 10 项与生物过程有关，主要有 Response to
drug（对药物的反应）、Positive regulation of protein
serine/threonine kinase activity（蛋白丝氨酸/苏氨酸激

酶活性的阳性调节）、Learning or memory（学习或记

忆）、Reactive oxygen species metabolic process（活性

氧类代谢）等； 10 项与细胞组分有关，主要有

Membrane raft（薄膜筏）、Membrane region（膜区）、

Caveola、Integral component of postsynaptic membrane
（小窝、突触后膜的组成部分）、Intrinsic component
of postsynaptic membrane（突触后膜的内在成分）等；

10 项与分子功能有关，主要有 Drug binding（药物结

合）、Neurotransmitter receptor activity（神经递质受体

活性）、 Catecholamine binding（儿茶酚胺结合）、

Postsynaptic neurotransmitter receptor activity（突触后

神经递质受体活动）、Scaffold protein binding（骨架蛋

白装订）等。综合 GO 功能与 KEGG 通路富集分析结

果，表明 β-细辛醚和 DPD 共有靶点分布于不同的通

路，影响多种结构或功能来协同发挥作用。

2.4 β-细辛醚治疗 DPD 的“药物-疾病-靶点-
通路”网络 结果见图 5。结果显示，β-细辛醚治

疗 DPD 的潜在作用靶点基因有 64 个，平均度值

为 5.45，有 34 个基因高于平均度值，其中度值

最高的 5 个靶点基因为 c-FOS、 JUN、MAP2K1、
MAPK14、MAPK10（丝裂原活化蛋白激酶-10）。潜在

作用靶点被富集在 20 条信号通路，主要涉及免疫系

统、内分泌系统、蛋白激酶转导通路、神经系统和

癌症通路等。

3 讨论
中医学认为帕金森病抑郁（DPD）属于“颤证”和

“郁证”合病的范畴，“郁证”为“颤证”的变证。

其主要病机是由于肝风内动、筋脉失养，日久导致

气机郁滞影响心神而出现抑郁症状。《神农本草经》

记载石菖蒲能“开心孔，补五脏，通九窍”，具有化

痰开窍，醒神益智等作用，适用于各种病因所致的

“郁证”。石菖蒲的主要有效成分 β-细辛醚能上调大

鼠海马脑源性神经营养因子（BDNF）的表达，有效改

善抑郁模型大鼠的抑郁状态 [14-15]。因此，明确 β-细
辛醚治疗 DPD 的机制对 β-细辛醚的开发具有重要

P 值（校正）

P 值（校正）

图 3 β-细辛醚治疗帕金森病抑郁潜在作用靶点的 KEGG
信号通路富集分析

Figure 3 Enrichment analysis of KEGG signaling pathway for
potential targets of β - asarone therapy for depression in
Parkinson’disease

图 4 β-细辛醚治疗帕金森病抑郁潜在作用靶点的 GO 功能

分析

Figure 4 GO analysis of potential therapeutic targets of β-
asarone therapy for depression in Parkinson’disease
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意义。

本研究通过网络药理学方法分析了 β-细辛醚治

疗 DPD 的分子机制。PPI 网络显示，ALB、c-FOS、
EGFR、 JUN、CASP3、 PTGS2、 IGF1、ESR1、APP
等关键靶点度值较高，提示以上靶点在治疗 DPD 中

可能起重要作用。黎荣等[16]和 Glamoclija V 等[17]均证

实，CASP3 是细胞凋亡进程中的关键酶，其启动有

关凋亡信号途径可诱导细胞发生程序性死亡。Ryan J
等 [18]发现，ESR1 参与雌激素调节神经递质的转换，

提高 5-HT 和去甲肾上腺素（NE）的含量，并调节

5-HT 受体的数量和功能。c-FOS、JUN、 IGF1 和

APP 都参与了神经元的增殖、损伤和修复过程。Li
等 [19]发现，电针联合氟西汀治疗可上调 c-FOS 的表

达水平，发挥抗抑郁作用。研究[20]发现，由 c-Fos 和
JUN 形成 AP-1 复合物调节的转录程序，在慢性

5-HT 再摄取抑制剂（SSRIs）反应开始前被选择性激

活，调节关键神经元重塑基因的表达，可作为预测

抗抑郁反应的潜在生物标志物。通过调控 IGF1 信号

通路可影响 C57BL/6 J 小鼠海马神经和神经胶质组织

的光周期反应，从而改善小鼠的抑郁样行为[21]。自噬

系统功能紊乱会导致细胞内异常蛋白沉积，APP 是

自噬性降解的底物，自噬小体可能是 APP 产生的场

所[22]。因此 APP 基因的表达可一定程度反映对 α-突
触核蛋白（α-syn）的自噬清除程度。ALB、EGFR、

PTGS2 与血流动力学关系较为密切，可能与脑组织

营养有关。Hu 等[23]发现肾之灵药物可改善患者抑郁

症状并降低血中 ALB 的含量，可能是通过影响胆固

醇/磷脂比的变化调节膜的微黏度，从而影响 5-HT
合成或代谢等神经递质相关功能的作用[24]。Hou 等[25]

利用鸢尾素改善异丙酚导致 EGFR 细胞表面表达增

加而诱发的抑郁模型小鼠的悬挂实验和强迫游泳的

不动时间，通过降低细胞表面 EGFR 的表达水平而

起到抗抑郁样作用。PTGS2 是中枢神经系统的重要

炎性介质，其水平的高表达与神经元损伤、认知障

碍具有一定的联系[26]。

进一步对 β-细辛醚和 DPD 的共同靶点进行 GO
功能与 KEGG 通路富集分析，主要得到学习或记

忆、小窝及突触后膜的组成部分、突触后膜的内在

注：黄色为潜在作用靶点；绿色为通路

图 5 β-细辛醚治疗帕金森病抑郁的“药物-疾病-靶点-通路”网络

Figure 5 Drug-disease-target-pathway network diagram of β-asarone therapy for depression in Parkinson’disease
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成分、神经递质受体活性、突触后神经递质受体活

动等与神经递质合成与代谢过程密切相关的生物过

程、分子功能及细胞组分。KEGG 通路富集结果显

示，与丝裂原活化蛋白激酶信号通路、5-HT 能神经

突触、多巴胺（DA）能神经突触和神经活性配体受体

相互作用等影响神经递质合成与代谢的通路最为丰

富。此外，还富集得到脂质和动脉粥样硬化通路、

内分泌抵抗等与神经营养相关的通路。研究[27]发现，

腹侧被盖区多巴胺突触系统缺失可能使帕金森病患

者易出现抑郁症状，而前额叶皮层的 DA 能神经支配

紊乱更容易表现出抑郁特征。在纹状体核中突触可

塑性的损害导致 DA 能神经元的大量退化引起纹状体

DA 含量显著性减少，从而诱发 PD 运动和认知障碍

的发生。突触前致密部 DA 能神经元 α-syn 过度表

达 [28]会影响酪氨酸羟化酶（HT）或 DA 转运体发挥作

用[29]，引起中缝核 5-HT 能神经元丢失[30]和色氨酸羟

化酶 2（TPH2）表达减少[31]而诱发抑郁症状。而抗抑郁

药物能改善抑郁样行为，并伴随着 DA、NE 和 5-HT
水平的升高[32]，提示 DA 能系统的破坏可导致 5-HT
减少，引发抑郁行为 [33]。因此，DPD 的发病常伴随

DA 和 5-HT 神经元突触的改变，从而影响学习和认

知功能，所以根据 GO 功能及 KEGG 通路富集结果

分析，β-细辛醚直接或间接影响 DA 和 5-HT 神经元

突触的结构和功能，可能是其改善 DPD 的重要途

径。“药物-疾病-通路-靶点”网络分析结果显示，

被富集的 20 条信号通路中，c-FOS、JUN、MAP2K1、
MAPK14 等靶点已被证实与 PD 或抑郁关系密切。

MAP2K1 基因可能是抑郁症的遗传标记[34]，MAP2K1
基因的 rs1549854 和 rs1432441 多态性可能与重性抑

郁障碍有关。MAPK14 调节细胞对应激和炎症的反

应，影响神经细胞死亡，因此维持 MAPK14 在适当

水平对神经元功能及其存活至关重要[35]。

综上所述，β-细辛醚对 DPD 的治疗具有多靶

点、多通路的作用特点。ALB、 c- FOS、EGFR、

JUN、CASP3、MAP2K1、MAPK14 等靶点均被证实

与神经元功能或存活有关，涉及免疫系统、内分泌

系统、蛋白激酶转导通路、神经系统等多条途径，

其中 c-FOS 和 JUN 既是 β-细辛醚和 DPD 的共同作

用靶点也是重要通路靶点。因此，β-细辛醚可能通

过对 c-FOS、JUN、ALB、EGFR、CASP3、MAP2K1、
MAPK14 等蛋白及相关通路的作用，进而影响 5-HT
能神经突触和 DA 能神经突触的损伤修复，发挥治疗

DPD 的作用。
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