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【摘要】目的  基于网络药理学及分子对接技术探讨温胆汤有效成分治疗精神分裂

症的机制。方法  通过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）、中医药综合数据库

（TCMID）、UniProt 数据库、PubChem 及 SwissTargetPrediction 数据库获取温胆汤的活性成

分和相关作用靶点。通过 GeneCard 人类基因数据库、OMIM 数据库和 TTD 数据库，多次筛

选精神分裂症的靶点基因，并经过去重得到最终的疾病靶点。利用 Venny 2.1.0 软件分析得

出药物 - 疾病的共有靶点，将其输入 STRING 数据库并剔除游离靶点，再导入 Cytoscape 3.9.1

软件构建蛋白质互作（protein-protein interaction，PPI）网络，根据度值筛选出核心靶点。使

用 DAVID 数据库对核心靶点进行基因本体论（Gene Ontology，GO）及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。最后，选择度值

排名前 6 位的核心靶点作为对接蛋白与温胆汤中排名前 5 位的活性化合物进行分子对接，

以验证网络药理学结果的可信性。结果  共得到温胆汤活性成分 134 个、药物 - 疾病共同靶

点 213 个。GO 分析获得 1 114 个条目，其中生物学过程 852 个、细胞成分 108 个、分子功

能 181 个；KEGG 分析得到 196 条信号通路。分子对接结果显示，核心靶点与活性成分的分

子对接具有较强的亲和力。结论  温胆汤含有槲皮素、柚皮素、川皮苷等活性成分，可能通

过调节 TP53、AKT1、STAT3 等靶点及 IL-17、PI3K-Akt、HIF-1 等关键信号通路发挥治疗

精神分裂症的作用，为温胆汤治疗精神分裂症的研究与应用提供了参考依据。
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【Abstract】Objective  To explore the mechanism of effective ingredients in Wendan 
Decoction for the treatment of schizophrenia based on network pharmacology and molecular 
docking technology. Methods  The active ingredients and related targets of Wendan Decoction  
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were obtained through Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform 
(TCMSP), Traditional Chinese Medicine Integrated Database (TCMID), UniProt database, PubChem and 
SwissTargetPrediction database. The multiple screenings of target genes for schizophrenia were conducted 
through the GeneCard human gene database, OMIM database and TTD database, and the final disease targets 
were obtained through deduplication. The common targets of drug-disease were obtained by using Venny 
2.1.0 software. The free targets were excluded by inputting into the STRING database, and the protein-protein 
interaction (PPI) network was constructed by Cytoscape 3.9.1 software. The core targets were screened based 
on the degree values. Gene Ontology (GO) function and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 
pathway enrichment analysis were performed on core targets using DAVID database. Finally, the top 6 core 
targets with the highest degree values were selected as docking proteins and the top 5 active compounds of 
Wendan Decoction for molecular docking to verify the credibility of the network pharmacological results. 
Results  A total of 134 active ingredients of Wendan Decoction and 213 common targets of drug-disease were 
obtained. GO analysis obtained 1 114 entries, including 852 biological processes, 108 cellular components and 
181 molecular functions. KEGG analysis yielded 196 signaling pathways. The molecular docking results showed 
that the molecular docking between the core targets and active ingredients had a strong affinity. Conclusion  
Wendan Decoction contains active ingredients such as quercetin, naringenin and nobiletin. It may play a role in 
the treatment of schizophrenia by regulating the targets such as TP53, AKT1 and STAT3, as well as key signaling 
pathways such as IL-17, PI3K-Akt and HIF-1, providing a reference basis for the research and application of 
Wendan Decoction in the treatment of schizophrenia.

【Keywords】Wendan Decoction; Schizophrenia; Network pharmacology; Molecular docking; 
Mechanism

精神分裂症是一种严重的精神障碍疾病，临

床表现包括阳性症状（幻觉、妄想、思维混乱和

异常的运动行为等），阴性症状（情感平淡、意

志减退、社交退缩、语言贫乏等）及认知功能障

碍（学习、记忆等认知能力下降）[1]。该疾病不

仅严重影响患者的生活质量，而且给家庭和社会

带来了巨大的负担 [2]。研究表明，精神分裂症的

发病与免疫反应、氧化应激、神经递质及神经发

育异常等多种因素密切相关，但其具体发病机制

仍未明确 [3-4]。目前，精神分裂症的西医治疗手

段仍以药物治疗为主。抗精神病药物可在短期内

快速改善患者症状，但存在镇静、锥体外系症状

和代谢异常等副作用 [5-7]。中医理论认为精神分

裂症属于“癫狂”范畴，清代郭传玲所著《癫狂

条辨》谓：“癫证专主乎痰”，“癫之痴迷昏愦，

由忧思郁结，痰迷心窍也”，“狂之初起，痰在肝，

热在胆”，“痰火夹攻则狂也”。张锡纯所著《医

学衷中参西录》提出：“癫狂之证，乃痰火上泛”。

癫是因情志内伤，脏腑功能失调，致痰气郁结，

蒙蔽心窍，表现为精神抑郁、表情淡漠、沉默痴

呆、语无伦次、静而少动，类似精神分裂症阴性

症状；狂是因七情化火，煎熬津液为痰，痰热壅

盛，迷塞心窍所致，表现为神志错乱，精神亢奋，

打骂呼叫，躁妄不宁，动而多怒，类似精神分裂

症阳性症状。

温胆汤用于精神分裂症治疗历史悠久，疗效

显著，且副作用少 [8-9]。温胆汤为治痰经典名方，

最早见于南北朝姚僧垣的《集验方》，并被收录

于《古代经典名方目录》（第一批）中，由半夏、

竹茹、枳实、茯苓、陈皮、炙甘草等药物组成，

具有理气化痰、和胃利胆之功用。多项临床研究

表明，温胆汤联合西药治疗精神分裂症的效果显

著优于单纯西药治疗 [10-13]。然而，由于中药方剂

成分的复杂性，其分子作用机制尚未明确，在一

定程度上阻碍了其在临床中的应用与发展。网络

药理学可通过构建“药物 - 靶点 - 疾病”网络，

将传统中药的理论和经验转化为现代药理学理

论，从而建立传统中药与现代医学之间的桥梁 [14]。

分子对接作为一种计算化学方法，能够预测小分

子药物与靶蛋白的结合模式及亲和力，揭示药物

靶点之间的相互作用情况。本研究基于网络药理

学及分子对接技术将温胆汤与现代医学内容相结
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合，探讨其治疗精神分裂症的作用机制，以期为

其研究与临床应用提供参考依据。

1  资料与方法

1.1  中药活性成分及靶点预测
以 口 服 生 物 利 用 度（oral bioavailability，

OB） ≥ 30%、 类 药 性（drug-like，DL） ≥ 0.18

为筛选条件，利用中药系统药理学数据库与分析

平 台（TCMSP）（https://tcmsp.91medicine.cn/）

对半夏、茯苓、枳实、陈皮、甘草的活性成分

进 行 筛 选。 由 于 未 在 TCMSP 数 据 库 中 检 索 到

竹茹的活性成分，因此借助中医药综合数据库

（TCMID）（https://www.bidd.group/TCMID/） 补

充 收 集 其 活 性 成 分。 通 过 UniPort（https://www.

uniprot.org/）、PubChem（https://pubchem.ncbi.

nlm.nih.gov/）和 SwissTargetPrediction 数据库（http://

www.swisstargetprediction.ch）检索中药活性成分

的靶 点。

1.2  疾病靶点检索
利 用 GeneCardard 人 类 基 因 数 据 库（https://

www.genecards.org/） 、 O M I M 数 据 库 （https://

omim.org/） 和 TTD 数 据 库（http://db.idrblab.net/

ttd/），以“Schizophrenia”作为检索词进行靶点检索，

设置物种为“homo sapiens”，从而获取精神分裂

症靶点。

1.3  “中药-活性成分-核心靶点”网络
构 建

以中药、中药活性成分和活性成分核心靶点

为基础，利用 Cytoscape 3.9.1 软件构建“中药 -

活性成分 - 核心靶点”网络，并计算活性成分的

Degree 值。

1.4  中药-疾病共同靶点筛选
将 中 药 靶 点 与 精 神 分 裂 症 靶 点 同 时 导 入

Venny 2.1.0 软件，导出交集即为二者共同靶点。

1.5  核心靶点筛选及蛋白质互作网络构建
将 所 预 测 的 共 有 靶 点 输 入 STRING 数 据 库

（http://string-db.org）， 以 生 物 种 类“Homo 

sapiens”、highest confidence ≥ 0.9 为 条 件， 并 剔

除游离靶点，筛选获得网络中的靶点作为药物治疗

疾病核心靶点。将结果以 TSV 形式保存，并导入

Cytoscape 3.9.1 软件对两者的共同靶点进行蛋白质

互作（protein-protein interaction，PPI）网络构建。

同时，选取排名前 10 的核心靶点绘制柱状图。

1.6  基因本体论功能和京都基因与基因组
百科全书通路富集分析

通 过 DAVID 数 据 库（https://david.ncifcrf.

gov） 对 核 心 靶 点 进 行 基 因 本 体 论（Gene 

Ontology，GO）功能富集分析，筛选条件为 P ＜ 0.05

且校正后 P 值（Q 值）＜ 0.05；进行京都基因与

基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes，KEGG）通路富集分析，筛选 Q ＜ 0.05

的通路，并选取 P 值排名前 10 的富集条目，使

用微生信网站（http://www.bioinformatics.com.cn/）

对结果进行可视化呈现。

1.7  分子对接验证
选择温胆汤治疗精神分裂症的前 5 个活性成

分及前 6 个核心靶点作为分子对接目标。通过

PubChem 数据库确定中药活性成分的化合物名

称、分子量和 3D 结构，从 RCSB PDB 数据库（http://

www.rcsb.org/）中下载药物活性成分所对应的 3D

结构。利用 MOE 2019 软件对靶点进行去除水分

子、加氢、修饰氨基酸、优化能量及调整力场参

数等处理，并进行分子对接及结合能的计算。

2  结果

2.1  温胆汤的活性成分及靶点
各中药对应的活性成分数量分别为半夏 13

个、茯苓 15 个、枳实 22 个、陈皮 5 个、甘草 92

个、竹茹 1 个。去重后共得到活性化合物 134 个、

靶点 292 个，见图 1。其中前 5 个关键活性成分

的信息见表 1。

2.2  精神分裂症靶点
通过 GeneCard 人类数据库、OMIM 数据库、

TTD 数据库检索并去重，共得到精神分裂症的疾

病靶点 15 565 个。

2.3  温胆汤-精神分裂症共同靶点
将 15 565 个精神分裂症靶点与 292 个温胆汤

靶点共同导入 Venny 2.1.0 软件进行分析，结果显

示，二者共同靶点数为 213 个，见图 2。

2.4  核心靶点蛋白质互作网络
利用 Cytoscape 3.9.1 软件构建 PPI 网络，该

网络包括 178 个节点和 577 条边，平均度值为 6.48，

见图 3。排名前 10 的核心靶点见图 4。

2.5  核心靶点的GO功能以及KEGG通路
富集分析

将 温 胆 汤 治 疗 精 神 分 裂 症 核 心 靶 点 导 入

https://tcmsp.91medicine.cn/
https://www.bidd.group/TCMID/
https://www.uniprot.org/
https://www.uniprot.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.swisstargetprediction.ch
http://www.swisstargetprediction.ch
https://www.genecards.org/
https://www.genecards.org/
https://omim.org/
https://omim.org/
http://db.idrblab.net/ttd/
http://db.idrblab.net/ttd/
http://string-db.org
https://david.ncifcrf.gov
https://david.ncifcrf.gov
http://www.bioinformatics.com.cn/
http://www.rcsb.org/
http://www.rcsb.org/
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图1  药物-活性成分-靶点图

Figure 1. Diagram of drug-active ingredient-target
注：图中药物名称用中药名称拼音首字母表示，GC为甘草，BX为半夏，ZS为枳实，ZR为竹茹，CP为陈皮，FL为茯苓。

表1  温胆汤治疗精神分裂症的前5个关键活性成分

Table 1. The top 5 key active ingredients of Wendan 

Decoction in the treatment of schizophrenia

活性成分 Mol ID Degree值 药材归属

槲皮素 MOL004961 147 甘草

柚皮素 MOL004328 111 陈皮、甘草、枳实

川皮苷 MOL005828   72 枳实、陈皮

山奈酚 MOL000422   62 甘草

木犀草素 MOL000006   58 枳实

图2  药物-疾病靶点交集韦恩图

Figure 2. Venn diagram of drug-disease target 

intersection 

图3  蛋白质互作网络

Figure 3. Protein-protein interaction network
注：节点代表核心靶点，边代表蛋白之间的相互作用，度值代表蛋
白之间联系的密切程度。

15 352
(98.1%)

213
(1.4%)

79
(0.5%)
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图4  核心靶点柱状图

Figure 4. Bar chart of core targets

图5  基因本体论富集分析

Figure 5. Enrichment analysis of Gene Ontology
注：横坐标代表靶点数量，颜色代表P值，P值越小颜色越偏向红色，P值越大则越偏向蓝色。

DAVID 数 据 库， 并 对 GO 及 KEGG 通 路 富 集 分

析结果进行可视化处理。结果显示，共富集到

1  114 个 GO 条目，包括主要定位于突触后膜、等

离子体膜、小窝、细胞外空间、胞质、膜筏、细

胞外区域、核浆、突触、细胞表面等部位的细胞

成分（cell components，CC）108 个；主要调控和

参与对外来刺激的反应、基因表达的正向调控、

凋亡过程负向调控、正向调控 MAPK 级联、细胞

群增殖的正向调节、DNA 模板转录的正调控、对

缺氧的反应、RNA 聚合酶 II 正调控转录、对尼古

丁的反应、对乙醇的反应等的生物过程（biological 

process，BP）825 个；主要表现在酶结合、相同

的蛋白质结合、蛋白同型二聚化活性、蛋白结

合、核受体活性、蛋白激酶结合、泛素蛋白连接

酶结合、蛋白酶绑定、G 蛋白偶联血清素受体活

性、核类固醇受体活性等的分子功能（molecular 

function，MF）181 个，见图 5。KEGG 通路富集

共得到 196 条信号通路，主要包括 IL-17 信号通

路、PI3K-Akt 信号通路、HIF-1 信号通路等，见

图 6。

2.6  分子对接结果
将 Degree 值排名前 5 位的活性化合物与度值

排名前 6 位的核心靶点进行分子对接，并计算结

合能，结果见表 2。结合能值越小，表明化合物

与核心靶点之间的结合越紧密。分子对接模式见

图 7。

3  讨论

温胆汤为中医经典祛痰方剂，方中以半夏燥

湿化痰、竹茹清热化痰、陈皮理气行滞并燥湿化

痰、枳实降气导滞兼消痰除痞、茯苓利水渗湿以

杜生痰之源、炙甘草补土和中，诸药合用共奏理

气化痰、和胃利胆之功效。现代药理学研究表明，

温胆汤可通过调节神经递质水平、减轻炎症反应、

-log10 (p value)
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图6  京都基因与基因组百科全书富集分析

Figure 6. Enrichment analysis of Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
注：横坐标代表所富集基因数量，颜色代表P值，P值越小颜色越偏向红色，P值越大则越偏向绿色。

图7  分子对接模式图

Figure 7. Diagram of molecular docking mode
注：A. AKT1-槲皮素；B. AKT1-柚皮素；C. TP53-槲皮素；D. TP53-柚皮素。

表2  温胆汤中治疗精神分裂症的活性化合物与核心靶点的对接结果

Table 2. The docking results of the active compounds in Wendan Decoction that are effective in treating schizophrenia 

and their interaction with the key targets

活性成分 分子式 分子量
与核心靶点的结合能（kcal/mol）

TP53 AKT1 STAT3 JUN HSP90AA1 ESR1

槲皮素 C15H10O7 302.236 -6.2 -9.8 -7.2 -5.5 -9.1 -9.0

柚皮素 C15H12O5 272.25 -6.4 -9.6 -6.9 -5.2 -9.6 -9.0

川皮苷 C21H22O8 402.39 -5.5 -8.8 -7.0 -5.1 -7.4 -6.3

山奈酚 C15H10O6 286.24 -6.2 -9.5 -7.3 -5.4 -9.1 -8.4

木犀草素 C15H10O6 286.23 -6.1 -10.0 -8.1 -5.5 -9.9 -9.0

A

C D

B

-log10 (p value)



数理医药学杂志  2026 年 2 月第 39 卷第 2 期  J.Math.Med.  Feb. 2026, Vol. 39, No.2120

https://slyyx.whuznhmedj.com/

缓解氧化应激等多种机制发挥神经保护作用，进

而改善精神分裂症临床症状 [15-16]。

网络药理学结果显示，温胆汤内主要的活性

化合物包括槲皮素、柚皮素、川皮苷、山奈酚、

木犀草素等。槲皮素属于黄酮类化合物，具有多

种神经保护活性 [17]。Shahzad 等的研究表明，槲

皮素不仅可通过调节谷氨酸、多巴胺（DA）、5-

羟色胺（5-HT）、乙酰胆碱（ACh）等神经递质

水平发挥治疗精神分裂症的作用，也可通过降低

丙二醛（MDA），升高谷胱甘肽（GSH）、过氧

化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）

来减轻氧化损伤，以及通过降低白细胞介素 -6

（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）来缓解

炎症反应 [18]。柚皮素为柚皮苷的苷元，广泛存

在于柑橘类植物中，具有抗氧化、抗炎、神经保

护等生物活性，能够通过抑制炎症因子释放和

清除自由基，减轻氧化应激对神经细胞的损伤，

亦可以抑制细胞凋亡关键蛋白 caspase3 表达阻

止细胞凋亡 [19]。精神分裂症的神经发育假说认

为其发病与大脑发育过程中的异常联系密切，

PI3K/Akt 为一条涉及神经发育、突触可塑性和神

经保护等生物过程，且与精神分裂症密切相关的

信号通路 [20]。相关体内外实验表明，川皮苷可

能通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路中关键因

子表达改善精神分裂症症状 [21- 22]。研究表明，山

奈酚通过影响 AMPK/PTEN/Akt/mTOR 信号通路

上调超氧化物歧化酶（SOD）减轻氧化应激，修

复记忆损伤并预防海马细胞凋亡，进而改善精神

分裂症患者症状 [23-24]。木犀草素同属于黄酮类

物质，可通过调节 p62-Keap1-Nrf2 通路或直接

与 PPARγ 结合发挥神经保护作用，亦可以通过

上调乙酰胆碱酯酶，抑制谷氨酸、MDA、NO、

TNF-α 和 IL-1β 的水平调控神经递质，减轻炎

症及氧化损伤 [25]。

PPI 网 络 分 析 结 果 显 示，TP53、AKT1、

STAT3、JUN、HSP90AA1 和 ESR1 是温胆汤治疗

精神分裂症的关键靶点。TP53 是一种重要的肿瘤

抑制蛋白和转录因子，其主要参与靶基因表达调

控及细胞应激反应，广泛存在于人体细胞中。有

研究表明，TP53 可能增加患者对精神分裂症的易

感性 [26]。此外，一项关于基因多态性的研究结果

表明，TP53 可能通过参与神经发育及凋亡的调控

进而参与精神分裂症的发病机制 [27]。AKT1 是一

种丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，参与中枢神经系统

的神经发育、突触可塑性和神经传递等过程 [28]。

基于数据融合算法对精神分裂症易感基因排序的

研究结果显示，AKT1 是排名第三的易感基因，

与精神分裂症的发病密切相关 [29]。AKT1 蛋白活

性的降低可能影响 GABA 能神经元的分化和功

能，从而导致精神分裂症相关认知功能障碍 [30]。

STAT3 是信号转导及转录激活因子家族的重要

成员之一，参与多种细胞信号通路的调控。研究

表明，抑制 IL-6/STAT3 信号通路可减轻 Th17 细

胞介导的免疫炎症反应，进而改善精神分裂症

症状 [31]。JUN 蛋白为激活蛋白 -1（AP-1）转录

因子复合物的核心组成部分，属于亮氨酸拉链

（bZIP）家族的转录因子，在细胞动态调控以及

对环境应激（包括氧化应激、炎症刺激和 DNA

损伤）的响应等生物过程中发挥关键作用。研究

发现，JUN 蛋白在精神分裂症患者脑组织中表达

水平明显改变，而 JUN 蛋白的异常表达可能导致

神经元分化、突触形成和功能的紊乱，及加剧神

经炎症 [32- 33]。热休克蛋白 90α（HSP90AA1）是一

种分子伴侣蛋白，由 732 个氨基酸组成，参与细

胞周期调控、信号转导及蛋白质降解等多种细胞

过程 [34]。相关研究表明，HSP90AA1 蛋白的高表

达可能通过促进 NLRP3 炎症小体活化，诱导其

下游炎症信号通路激活，进而参与精神分裂症患

者的发病机制 [35]。雌激素受体 1（ESR1）是一种

关键的核受体蛋白，与雌激素结合并被激活后，

能够调节多种基因的表达。研究表明，ESR1 可

通过促进抗凋亡基因和神经保护生长因子表达，

降低促炎分子水平，显著改善神经细胞的凋亡和

炎症反应，从而有效发挥神经保护作用 [36]。此外，

ESR1 的遗传变异也被证实与精神分裂症的进展

密切相关 [37]。

KEGG 分 析 结 果 显 示，IL-17、PI3K-Akt 和

HIF-1是温胆汤治疗精神分裂症的关键信号通路。

研究发现，精神分裂症患者的血清 IL-17 明显升

高 [38-39]。Liu 等的研究表明，IL-17 可通过激活中

枢神经系统的小胶质细胞加剧神经炎症，进而导

致神经元细胞损伤及突触可塑性损害，促进精神

分裂症发病 [40-41]。有研究表明，PI3K/Akt 可通过

调节其下游哺乳动物雷帕霉素（mTOR）、糖原

合酶激酶 -3β（GSK-3β）、葡萄糖转运体（GLUT）

等分子水平调控神经元发育、迁移、自噬和凋亡，
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改善神经炎症及氧化应激，促进葡萄糖摄取和能

量代谢，进而参与精神分裂症的发生发展及治疗

的过程 [42]。Okazaki 等的研究指出，巨噬细胞迁

移抑制因子（MIF）是一种多功能细胞因子，可

促进神经发生和神经保护，HIF-1 可通过与 MIF

启动子中的缺氧反应元件（HRE）结合促进 MIF

表达，进而参与精神分裂症的病理生理过程 [43]。

综上所述，温胆汤中槲皮素、柚皮素、川皮

苷等关键活性化合物，可能通过 IL-17、PI3K-

Akt、HIF-1 等信号通路与 TP53、AKT1、STAT3

等关键靶点蛋白结合，协同调控神经发育、突触

可塑性、代谢及凋亡，从而抑制炎症反应和氧化

应激，进而发挥对精神分裂症的治疗作用。本研

究主要基于网络药理及分子对接技术探究温胆汤

治疗精神分裂症的机制，未来仍需进一步开展细

胞实验、动物模型及靶点验证等多层次实验研究，

系统验证温胆汤的药效物质基础及其治疗精神分

裂症的作用机制。
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