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[摘要] 目的：运用网络药理学和分子对接方法探讨宁心养神膏治疗失眠的相关靶点及其作用机制。方法：

通过UPLC-Q-Orbitrap HRMS液质联用得到宁心养神膏的化合物成分，在SwissADME网站筛选并获取宁心养神

膏的主要活性成分及其作用靶点；利用疾病基因网络（DisGeNet）、人类基因综合数据库（GeneCards）、药物靶标

数据库（Drug Bank）、治疗靶点数据库（Therapeutic Target Database）、人类孟德尔遗传数据库（OMIM）和蛋白

质数据库（Uniprot）检索失眠相关靶点；绘制韦恩图获取药物与疾病的共同靶点；以String在线分析平台分析药物

与疾病共同靶点，进行蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络构建；利用DAVID生物信息数据库对药物与疾病共同

靶点进行基因本体论（GO）功能富集分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富集分析，并利用Cytocsape

3.10.2软件构建“药物-成分-靶点-疾病”网络图。通过AutoDock软件进行分子对接，并采用PyMol软件进行可视

化分析。结果：宁心养神膏中共筛选出48个有效化学成分，其核心成分与失眠交集靶点615个。GO和KEGG分析结

果显示宁心养神膏治疗失眠的作用机制主要涉及长时程抑制、茁-丙氨酸代谢、脂肪酸降解、内分泌和神经元投

射形态发生、常染色质、酌-氨基丁酸门控氯离子通道活性等调节通路。分子对接结果显示宁心养神膏中的化学

成分黄芩苷元、山柰酚、棕榈酸、邻苯二甲酸二丁酯、橙皮素、棕榈油酸与丝裂原活化蛋白激酶3（MAPK3）、前列

腺素内过氧化物合酶2（PTGS2）、过氧化物酶体增殖物激活受体酌（PPARG）、半胱天冬酶3（CASP3）、雌激素受体琢

（ESR1）等核心靶点有较高的亲和力。结论：宁心养神膏中黄芩苷元、山柰酚、棕榈酸、邻苯二甲酸二丁酯、橙皮

素、棕榈油酸等有效成分为治疗失眠的相关靶点，可通过调控失眠的信号通路以及其相关蛋白发挥缓解失眠的

作用。
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Chemical Composition Analysis of Ningxin Yangshen Gao (宁心养神膏) and

Its Mechanism in Treating Insomnia by UPLC-Q-Orbitrap HRMS Combined

with Network Pharmacology

[Abstract] Objective: To explore the related targets and mechanisms of action of the medicine Ningxin

Yangshen Gao in treating insomnia by network pharmacology and molecular docking methods. Methods: The

main active components of Ningxin Yangshen Gao were screened and obtained through UPLC -Q -Orbitrap

HRMS liquid chromatography -mass spectrometry. The main active ingredients and their action targets of

Ningxin Yangshen Gao were Screened and obtained on the SwissADME website. Insomnia-related targets were
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睡 眠 是 人 类 不 可 或 缺 的 生 理 需 求 ， 占 人 生 约 1/3 的 时 间 。

作 为 维 持 机 体 各 项 功 能 正 常 运 转 的 基 础 保 障 ， 良 好 的 睡 眠 对

身 心 健 康 具 有 至 关 重 要 的 调 节 作 用 。 研 究 表 明 ， 全 球 大 约 有

27% 人 群 面 临 失 眠 的 困 扰 [1]。 据 相 关 统 计 ， 当 前 我 国 成 人 不 同

程 度 的 失 眠 概 率 约 为 38% ， 严 重 者 失 眠 可 持 续 10 年 以 上 [2]。 在

现 代 社 会 快 节 奏 的 生 活 环 境 下 ， 失 眠 问 题 日 益 严 重 ， 发 病 率

持 续 上 升 。 除 睡 眠 时 间 不 足 和 心 理 压 力 外 ， 越 来 越 多 的 因 素

导 致 睡 眠 障 碍 。 慢 性 失 眠 不 仅 降 低 生 活 质 量 和 工 作 效 率 ， 还

与 多 种 慢 性 疾 病 密 切 相 关 ， 给 个 人 和 社 会 带 来 沉 重 的 健 康 和

经 济 负 担 。 目 前 中 医 临 床 上 多 采 用 中 药 联 合 针 灸 、 耳 穴 贴 压 、

推 拿 、 穴 位 贴 敷 、 穴 位 埋 线 等 方 法 综 合 治 疗 失 眠 。 酸 枣 仁 汤 、

归 脾 汤 、 天 王 补 心 丹 是 中 医 药 治 疗 失 眠 的 经 典 名 方 ， 在 临 床

上 被 广 泛 应 用 于 治 疗 失 眠 ， 且 疗 效 确 切 。 百 乐 眠 胶 囊 、 珍 枣 胶

囊 等 中 成 药 ， 因 其 具 有 适 应 证 明 确 、 疗 效 可 靠 、 不 良 反 应 少 等

优 势 ， 常 用 于 治 疗 失 眠 [3-6]。

宁 心 养 神 膏 是 以 酸 枣 仁 汤 结 合 临 床 经 验 拟 定 的 方 剂 ， 可

治 疗 失 眠 、 多 梦 、 健 忘 、 烦 躁 易 怒 ， 但 其 化 学 成 分 及 作 用 机 制

尚 未 明 确 。 因 此 ， 本 研 究 采 用 超 高 效 液 相 色 谱 -四 极 杆 /静 电 场

轨 道 阱 高 分 辨 质 谱 仪 （ UPLC-Q-Orbitrap HRMS） 液 质 联 用 技

术 对 宁 心 养 神 膏 的 化 学 成 分 进 行 表 征 ， 结 合 网 络 药 理 学 的 内

容 分 析 其 基 因 、 蛋 白 、 疾 病 以 及 药 物 之 间 的 关 联 性 ， 并 通 过 分

子 对 接 进 行 虚 拟 验 证 ， 系 统 阐 释 宁 心 养 神 膏 改 善 失 眠 的 潜 在

药 效 物 质 及 可 能 参 与 调 控 的 分 子 机 制 ， 以 期 为 宁 心 养 神 膏 治

疗 失 眠 的 药 理 机 制 研 究 提 供 理 论 依 据 。

1 材 料

1.1 主要仪器 UltiMate3000RS 色 谱 仪 [ 赛 默 飞 世 尔 科 技 （ 中

国 ） 有 限 公 司 ]； Q Exactive 高 分 辨 质 谱 仪 [ 赛 默 飞 世 尔 科 技 （ 中

国 ） 有 限 公 司 ]； 纯 水 /超 纯 水 一 体 机 系 统 （ 德 国 默 克 密 理 博 ） ；

D3024R速 微 量 冷 冻 离 心 机 （ 北 京 大 龙 兴 创 实 验 仪 器 有 限 公 司 ） ；

MX-F 涡 旋 振 荡 器 （ 武 汉 赛 维 尔 生 物 科 技 有 限 公 司 ） ； JP-

040S 超 声 波 清 洗 器 （ 深 圳 洁 盟 清 洗 设 备 有 限 公 司 ） 。

1.2 药物与试剂

1.2.1 药 物 炒 酸 枣 仁 （ 批 号 ： 20211101） 、 茯 苓 （ 批 号 ：

20211002） 、 首 乌 藤 （ 批 号 ： 20211101） 、 制 远 志 （ 批 号 ： 20210901） 、

柴 胡 （ 批 号 ： 20211102） 、 姜 半 夏 （ 批 号 ： 20210901） 、 党 参 （ 批

号 ： 20210603） 、 黄 芩 （ 批 号 ： 20210801） 、 龙 骨 （ 批 号 ： 20211002） 、

牡 蛎 （ 批 号 ： 20210901） 、 醋 郁 金 （ 批 号 ： 20200401） 、 合 欢 皮 （ 批 号 ：

20210601） 、 龙 眼 肉 （ 批 号 ： 20211101） 、 竹 茹 （ 批 号 ： 20210801） 、

麸 炒 枳 实 （ 批 号 ： 20210901） 均 购 自 广 西 仙 茱 中 药 有 限 公 司 ，

经 广 西 中 医 药 大 学 附 属 国 际 壮 医 医 院 陈 少 锋 副 主 任 药 师 鉴

定 为 正 品 。

1.2.2 试 剂 色 谱 甲 醇 [（ 赛 默 飞 世 尔 科 技 （ 中 国 ） 有 限 公 司 ，

批 号 ： 2BC121802） ]； 甲 酸 （ 重 庆 川 东 化 工 有 限 公 司 化 学 试 剂 厂 ，

批 号 ： 20220223） 。

2 方 法

2.1 宁心养神膏化学成分鉴定

2.1.1 色 谱 条 件 色 谱 柱 ： Welch AQ-C18（ 150.0 mm伊2.1 mm ，

1.8 滋m） ； 流 动 相 ： 0.1% 甲 酸 水 溶 液 （ A） - 甲 醇 （ B） ， 梯 度 洗 脱

（ 0~1 min ， 2%B ； 1~5 min ， 2%~20%B ； 5~10 min ， 20%~50%B ；

10 ~15 min， 50%~80%B； 15~20 min， 80%~95%B； 20~27 min，

95%B； 27~28 min ， 95%~2%B ； 28~30 min 2%B） ； 柱 温 箱 温 度 ：

35 益 ； 流 速 ： 0.30 mL/min； 自 动 进 样 器 温 度 ： 10.0 益 ； 进 样 量 ：

5.0 滋L。

2.1.2 质 谱 条 件 采 用 电 喷 雾 电 离 源 ， 正 负 离 子 切 换 扫 描 ， 电

retrieved using DisGeNet, GeneCards, Drug Bank, Therapeutic Target Database, OMIM, and Uniprot databases.

The targets of drugs and diseases were plotted in a Venn diagram to obtain common targets. The protein-protein

interaction (PPI) network was constructed using the String online analysis platform for the common targets of

drugs and diseases. DAVID database was used for Gene Ontology (GO) functional enrichment analysis and Kyoto

Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analysis of the common targets of drugs and

diseases, and Cytoscape 3.10.2 software was used to construct a "drug-component-target-disease" network diagram.

Molecular docking was performed using AutoDock software and visualization analysis was conducted using PyMol

software. Results: A total of 48 effective chemical components were screened out from Ningxin Yangshen Gao,

and their core components intersected with 615 insomnia targets. GO and KEGG analysis results showed that

the mechanism of action of Ningxin Yangshen Gao in treating insomnia mainly involves long-term inhibition,

茁 -alanine metabolism, fatty acid degradation, endocrine and neuronal projection morphogenesis, constitutive

chromatin, GABA -gated chloride channel activity, etc. Molecular docking results showed that the chemical

components of Ningxin Yangshen Gao such as baicalin, kaempferol, palmitic acid, dibutyl phthalate, naringenin

and palmitoleic acid exhibit high affinity with the core targets such as mitogen -activated protein kinase 3

(MAPK3), prostaglandin -endoperoxide synthase 2 (PTGS2), peroxisome proliferator-activated receptor gamma

(PPARG), Caspase 3 (CASP3), and estrogen receptor alpha (ESR1). Conclusion: The effective components of Ningxin

Yangshen Gao such as baicalin, kaempferol, palmitic acid, dibutyl phthalate, naringenin and palmitoleic acid, act

on insomnia-related targets by regulating insomnia pathways and related proteins to alleviate insomnia.

[Keywords] insomnia; Ningxin Yangshen Gao; UPLC-Q-Orbitrap HRMS; network pharmacology; molecular

docking
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喷 雾 电 压 为 3.2 kV， 毛 细 管 温 为 300 益 ， 鞘 气 流 速 为 40 Arb ， 辅

助 气 流 速 为 15 Arb， 离 子 传 输 管 温 度 为 350 益 ， 一 级 分 辨 率 为

70 000 ， 二 级 分 辨 率 为 17 500 ， 扫 描 范 围 为 m/z100~1 500 ， 碰 撞

能 量 梯 度 依 次 为 30 、 40 、 60 eV。

2.1.3 供 试 品 溶 液 的 制 备 取 宁 心 养 神 膏 中 15 味 中 药 加 水

煎 煮 两 次 ， 药 液 浓 缩 ， 取 浓 缩 液 加 蜂 蜜 即 得 宁 心 养 神 膏 。 取 宁

心 养 神 膏 ， 干 燥 ， 即 得 宁 心 养 神 膏 干 膏 粉 。 取 宁 心 养 神 膏 粉 末

0.1 g ， 加 入 1 mL 80% 甲 醇 和 研 磨 珠 ， 研 磨 5 min ， 涡 旋 10 min 。

4 益离 心 （ 20 000伊g） 10 min ， 取 上 层 清 液 过 滤 后 上 机 分 析 。

2.1.4 数 据 采 集 与 分 析 首 先 将 供 试 品 按 照 “ 2.1.1” 及 “ 2.1.2”

项 下 的 条 件 进 行 分 析 ， 高 分 辨 液 质 采 集 的 数 据 通 过 CD3.3

（ Compound Discoverer 3.3 ， Thermo Fisher） 完 成 数 据 初 步 整

理 后 进 行 数 据 库 （ mz Cloud） 检 索 比 对 。

2.2 网络药理学分析

2.2.1 信 息 收 集 及 活 性 成 分 的 筛 选 将 UPLC-Q-Orbitrap

HRMS 液 质 联 用 鉴 定 出 的 化 合 物 导 入 PubChem 数 据 库 中 以 其

化 学 名 查 找 对 应 的 Smile 号 ； 登 录 Swiss ADME 网 站 ， 导 入 化 合

物 的 Smile 号 ， 满 足 Pharmacokinetics 中 GI absorption 得 分 为

“ high ” 、 Druglikeness 项 至 少 通 过 3 个 “ Yes” 进 行 筛 选 。 在 Swiss

Target Prediction 平 台 预 测 化 合 物 潜 在 靶 点 。

2.2.2 相 关 靶 点 的 筛 选 以 “ Insomnia ” 为 关 键 词 ， 从 疾 病 基

因 网 络 （ DisGeNet） 、 人 类 基 因 综 合 数 据 库 （ GeneCards） 、 药 物

靶 标 数 据 库 （ Drug Bank） 、 治 疗 靶 点 数 据 库 （ Therapeutic Target

Database） 、 人 类 孟 德 尔 遗 传 数 据 库 （ OMIM） 和 蛋 白 质 数 据 库

（ Uniprot） 中 得 到 失 眠 靶 点 。 将 上 述 6 个 数 据 库 得 到 的 疾 病 靶

点 删 除 重 复 项 后 ， 通 过 微 生 信 网 站 （ https://www.bioinformat原

ics.com.cn） 生 成 韦 恩 图 。

2.2.3 “ 成 分 - 靶 点 ” 网 络 的 构 建 将 上 述 得 到 的 药 物 靶 点 和

所 有 的 疾 病 靶 点 分 别 删 除 重 复 项 后 ， 在 Venny2.1.0 网 站 生 成

韦 恩 图 ， 得 到 宁 心 养 神 膏 和 失 眠 共 同 作 用 的 靶 点 ， 并 把 靶 点

数 据 导 出 ， 建 立 Network 和 Type 文 件 后 导 入 到 Cytoscape3.10.2

软 件 中 进 行 可 视 化 ， 制 成 网 络 图 。

2.2.4 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用 （ PPI） 网 络 的 构 建 将 得 到

药 物 靶 点 和 疾 病 靶 点 共 有 的 关 键 靶 点 导 入 String（ https://cn.

string-db.org/cgi/input.pl） 数 据 库 构 建 PPI 网 络 ， 选 择 蛋 白 种 属

为 “ homosapiens” ， 制 出 蛋 白 相 互 作 用 关 系 的 网 络 图 ， 下 载 TSV

格 式 后 导 入 到 Cytoscape3.10.2 软 件 ， 并 使 用 插 件 Centiscape2.2

功 能 ， 勾 选 Degree 、 Close 以 及 Between 后 进 行 拓 扑 分 析 ， 删 除

Degree 值 小 于 中 位 数 的 靶 点 ， 获 得 核 心 靶 点 的 PPI网 络 图 。

2.2.5 基 因 本 体 论 （ gene ontology ， GO） 富 集 分 析 与 京 都 基 因

与 基 因 百 科 组 全 书 （ Kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG） 通 路 富 集 分 析 将 核 心 靶 点 输 入 至 DAVID 在 线 分 析

数 据 库 ， 选 择 臆0.01 为 前 提 进 行 GO 的 生 物 学 过 程 （ biological

process， BP） 、 细 胞 组 成 （ cellular component， CC） 、 分 子 功 能

（ molecular function， MF） 分 析 以 及 KEGG 富 集 分 析 通 路 。 导 出

富 集 分 析 数 据 ， 利 用 微 生 信 （ https://www.bioinformatics.com.cn/）

网 站 进 行 可 视 化 绘 制 。 GO 选 前 10 条 富 集 数 量 绘 制 柱 状 统 计

图 ， KEGG选 取 排 名 前 20的 富 集 通 路 利 用 气 泡 图 展 示 。

2.2.6 分 子 对 接 从 PubChem数 据 库 中 获 取 关 键 靶 点 的 小 分

子 2D 结 构 ， 利 用 ChemDraw 画 出 ， 导 入 Chem3D 中 保 存 为 pdb 格

式 。 从 PDB 数 据 库 （ RCSB Protein Data Bank） 中 获 取 核 心 靶 点

的 三 维 结 构 ， 对 其 进 行 删 除 水 分 子 和 加 氢 处 理 。 通 过 查 阅 相

关 文 献 选 择 与 药 物 成 分 结 合 能 较 小 的 小 分 子 进 行 对 接 ， 再 通

过 AutoDock Tools 软 件 将 药 物 成 分 配 体 和 靶 蛋 白 保 存 为

“ pdbqt” 文 件 。 用 AutoDock Vina1.5.7 对 处 理 完 毕 的 药 物 成 分

配 体 和 关 键 靶 蛋 白 进 行 分 子 对 接 验 证 ， 并 计 算 关 键 点 小 分 子

与 药 物 成 分 之 间 的 最 低 结 合 能 。 最 后 利 用 PyMOL2.2.0 软 件 对

结 合 能 最 低 结 合 模 式 进 行 可 视 化 分 析 ， 建 立 模 型 图 形 。

3 结 果

3.1 宁心养神膏化学成分分析 采 用 UPLC-Q-Orbitrap

HRMS技 术 ， 分 别 在 正 离 子 和 负 离 子 模 式 下 对 宁 心 养 神 膏 化 学

成 分 进 行 表 征 ， 其 总 离 子 流 图 （ TIC） 见 图 1。 采 集 的 数 据 通 过

CD3.3 完 成 初 步 整 理 后 与 mzCloud 数 据 库 进 行 比 对 ， 共 匹 配 到

770 个 化 合 物 ， 其 中 mzCloud best match 中 综 合 评 分 大 于 60 分

的 化 合 物 有 405 个 。 质 谱 信 息 结 合 对 照 品 裂 解 规 律 ， 鉴 定 出

60 个 化 合 物 。 化 合 物 涵 盖 了 有 机 酸 （ 如 己 二 酸 、 苯 甲 酸 等 ） 、 酚

类 （ 如 4- 甲 基 邻 苯 二 酚 ） 、 黄 酮 类 （ 如 黄 芩 素 、 橙 皮 素 等 ） 、 酰 胺

（ 如 苯 甲 酰 胺 、 十 六 酰 胺 ） 、 氨 基 酸 （ 如 L- 苯 丙 氨 酸 、 DL- 精 氨

酸 ） 、 不 饱 和 脂 肪 酸 （ 如 亚 油 酸 ） 、 生 物 碱 （ 如 夹 竹 桃 麻 素 、 荷

尔 蒙 ） 、 嘌 呤 碱 （ 如 鸟 嘌 呤 、 次 黄 嘌 呤 ） 、 香 豆 素 （ 如 七 叶 亭 ） 、

三 萜 类 （ 如 柠 檬 苦 素 ） 、 酯 类 （ 如 肉 桂 酸 甲 酯 ） 以 及 多 种 具 有 特 定

生 物 活 性 的 化 合 物 （ 如 没 食 子 酸 、 山 柰 酚 、 橘 皮 素 等 ） 。 （ 见 表 1）

注：第1栏黑色为负离子模式总离子流图，第2栏红色为正离子模式总离子流图。

图 1 宁心养神膏总离子流图（TIC）
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表 1 UPLC-Q-Orbitrap HRMS鉴定宁心养神膏化学成分

序 号 t / m i n 加 合 离 子 实 测 m / z 分 子 式 分 子 量 化 合 物

1 1 . 3 2 5 [ M + H ] + 1 1 7 5 . 1 1 8 9 C 6 H 1 4 N 4 O 2 1 7 4 . 1 1 1 6 5 D L - 精 氨 酸 （ D L - A r g i n i n e ）

2 1 . 4 0 8 [ M + H ] + 1 1 1 4 . 0 9 1 6 C 6 H 1 1 N O 1 1 3 . 0 8 4 3 0 己 内 酰 胺 （ C a p r o l a c t a m ）

3 2 . 0 8 9 [ M + H ] + 1 1 2 4 . 0 3 9 5 C 6 H 5 N O 2 1 2 3 . 0 3 2 2 2 烟 酸 （ N i c o t i n i c a c i d ）

4 2 . 1 1 8 [ M + H ] + 1 1 3 8 . 0 9 1 4 C 8 H 1 1 N O 1 3 7 . 0 8 4 0 8 酪 胺 （ T y r a m i n e ）
5 2 . 7 1 4 [ M + H ] + 1 1 6 9 . 0 3 5 6 C 5 H 4 N 4 O 3 1 6 8 . 0 2 8 3 2 尿 酸 （ U r i c a c i d ）

6 3 . 2 1 2 [ M + H ] + 1 1 6 6 . 1 2 2 8 C 1 0 H 1 N O 1 6 5 . 1 1 5 4 8 大 麦 芽 碱 （ H o r d e n i n e ）
7 5 . 2 9 7 [ M - H ] - 1 1 2 5 . 0 2 3 2 C 6 H 6 O 3 1 2 6 . 0 3 0 4 3 连 苯 三 酚 （ P y r o g a l l o l ）

8 5 . 3 0 4 [ M + F A - H ] - 1 1 6 9 . 0 1 3 3 C 7 H 6 O 5 1 2 4 . 0 1 5 0 8 没 食 子 酸 （ G a l l i c a c i d ）
9 5 . 3 5 2 [ M + H ] + 1 1 6 6 . 0 8 6 3 C 9 H 1 1 N O 2 1 6 5 . 0 7 9 0 4 L - 苯 丙 氨 酸 （ L - P h e n y l a l a n i n e ）
1 0 5 . 7 9 5 [ M + N H 4 ] + 1 1 5 2 . 0 5 6 7 C 5 H 5 N 5 O 1 3 4 . 0 2 2 8 8 鸟 嘌 呤 （ G u a n i n e ）

1 1 5 . 8 6 4 [ M + H ] + 1 1 3 7 . 0 4 5 8 C 5 H 4 N 4 O 1 3 6 . 0 3 8 5 2 次 黄 嘌 呤 （ H y p o x a n t h i n e ）
1 2 6 . 1 9 2 [ M - H ] - 1 1 2 3 . 0 4 3 9 C 7 H 8 O 2 1 2 4 . 0 5 1 1 9 4 - 甲 基 邻 苯 二 酚 （ 4 - M e t h y l c a t e c h o l ）

1 3 6 . 5 9 7 [ M - H ] - 1 2 4 1 . 0 8 2 8 C 1 0 H 1 4 N 2 O 5 2 4 2 . 0 9 0 2 3 胸 苷 （ T h y m i d i n e ）
1 4 6 . 6 0 0 [ M + H ] + 1 1 2 7 . 0 5 0 2 C 5 H 6 N 2 O 2 1 2 6 . 0 4 2 9 5 胸 腺 嘧 啶 （ T h y m i n e ）

1 5 7 . 6 5 5 [ M + H ] + 1 2 2 0 . 1 1 8 0 C 1 0 H 1 3 N 5 O 2 1 9 . 1 1 0 7 2 反 式 玉 米 素 （ t r a n s - Z e a t i n ）

1 6 7 . 6 9 8 [ M + H ] + 1 1 6 7 . 0 7 0 3 C 9 H 1 0 O 3 1 6 6 . 0 6 3 0 4 罗 布 麻 宁 （ A p o c y n i n ）
1 7 7 . 7 5 5 [ M - H ] - 1 1 4 5 . 0 4 9 5 C 6 H 1 0 O 4 1 4 6 . 0 5 6 7 5 己 二 酸 （ A d i p i c a c i d ）

1 8 8 . 1 6 5 [ M - H ] - 1 1 6 7 . 0 3 4 0 C 8 H 8 O 4 1 6 8 . 0 4 1 2 3 尿 黑 酸 （ H o m o g e n t i s i c a c i d ）

1 9 8 . 4 5 6 [ M + H ] + 1 1 9 9 . 0 6 0 1 C 9 H 1 0 O 5 1 9 8 . 0 5 2 6 1 丁 香 酸 （ S y r i n g i c a c i d ）
2 0 8 . 4 5 7 [ M + H ] + 1 1 2 2 . 0 6 0 3 C 7 H 7 N O 1 2 1 . 0 5 3 0 1 苯 甲 酰 胺 （ B e n z a m i d e ）

2 1 9 . 0 5 8 [ M + H + M e O H ] + 1 1 6 3 . 0 7 5 4 C 1 0 H 1 0 O 2 1 3 0 . 0 4 1 9 0 肉 桂 酸 甲 酯 （ M e t h y l c i n n a m a t e ）

2 2 9 . 2 3 7 [ M - H ] - 1 1 5 3 . 0 1 8 2 C 7 H 6 O 4 1 5 4 . 0 2 5 4 7 龙 胆 酸 （ G e n t i s i c a c i d ）

2 3 9 . 6 8 9 [ M - H ] - 1 1 2 1 . 0 2 8 1 C 7 H 6 O 2 1 2 2 . 0 3 5 3 7 苯 甲 酸 （ B e n z o i c a c i d ）

2 4 9 . 7 0 7 [ M + H ] + 1 1 3 8 . 0 5 5 0 C 7 H 7 N O 2 1 3 7 . 0 4 7 6 7 邻 氨 基 苯 甲 酸 （ A n t h r a n i l i c a c i d ）

2 5 9 . 9 4 7 [ M - H ] - 1 1 6 5 . 0 1 8 3 C 8 H 6 O 4 1 6 6 . 0 2 5 6 2 间 苯 二 甲 酸 （ I s o p h t h a l i c a c i d ）

2 6 9 . 9 8 4 [ M + H ] + 1 1 7 9 . 0 3 4 1 C 9 H 6 O 4 1 7 8 . 0 2 6 7 8 七 叶 亭 （ E s c u l e t i n ）

2 7 1 0 . 3 0 0 [ M + H ] + 1 2 9 1 . 0 8 6 4 C 1 5 H 1 4 O 6 2 9 0 . 0 7 9 2 1 儿 茶 素 （ C a t e c h i n ）

2 8 1 1 . 2 4 3 [ M - H ] - 1 1 6 5 . 0 5 4 7 C 9 H 1 0 O 3 1 6 6 . 0 6 1 9 2 3 - 苯 基 乳 酸 （ 3 - P h e n y l l a c t i c a c i d ）

2 9 1 1 . 4 5 6 [ M + H ] + 1 1 9 3 . 0 4 9 7 C 1 0 H 8 O 4 1 9 2 . 0 4 2 3 2 7 - 羟 基 - 6 - 甲 氧 基 - 2 H - 苯 并 吡 喃 - 2 - 酮 （ 7 - h y d r o x y - 6 - m e t h o x y - 2 H - c h r o m e n - 2 - o n e ）

3 0 1 1 . 5 6 4 [ M + H ] + 1 2 2 9 . 0 8 6 0 C 1 4 H 1 2 O 3 2 2 8 . 0 7 8 7 1 顺 式 白 藜 芦 醇 （ c i s - R e s v e r a t r o l ）

3 1 1 1 . 8 3 5 [ M - H ] - 1 1 7 3 . 0 8 1 0 C 8 H 1 4 O 4 1 7 4 . 0 8 8 2 6 辛 二 酸 （ S u b e r i c a c i d ）
3 2 1 1 . 9 0 7 [ M + H ] + 1 2 2 5 . 0 7 5 5 C 1 1 H 1 2 O 5 2 2 4 . 0 6 8 1 6 芥 子 酸 （ S i n a p i n i c a c i d ）

3 3 1 2 . 2 0 8 [ M + H ] + 1 1 7 6 . 0 7 0 6 C 1 0 H 9 N O 2 1 7 5 . 0 6 3 2 8 吲 哚 - 3 - 乙 酸 （ I n d o l e - 3 - a c e t i c a c i d ）

3 4 1 2 . 6 3 8 [ M + H ] + 1 2 8 7 . 0 5 4 6 C 1 5 H 1 0 O 6 2 8 6 . 0 4 7 4 4 山 柰 酚 （ K a e m p f e r o l ）

3 5 1 2 . 6 8 8 [ M + H ] + 1 6 1 1 . 1 9 5 9 C 2 8 H 3 4 O 1 5 6 1 0 . 1 8 8 9 5 橙 皮 苷 （ H e s p e r i d i n ）

3 6 1 2 . 9 1 8 [ M - H ] - 1 1 3 7 . 0 2 3 2 C 7 H 6 O 3 1 3 8 . 0 3 0 4 4 水 杨 酸 （ S a l i c y l i c a c i d ）

3 7 1 3 . 2 1 3 [ M - H ] - 1 6 0 9 . 1 8 2 6 C 2 8 H 3 4 O 1 5 6 1 0 . 1 9 0 0 9 新 橙 皮 苷 （ N e o h e s p e r i d i n ）

3 8 1 3 . 3 6 6 [ M - H ] - 1 1 8 7 . 0 9 6 7 C 9 H 1 6 O 4 1 8 8 . 1 0 4 0 3 壬 二 酸 （ A z e l a i c a c i d ）

3 9 1 3 . 6 2 4 [ M + H ] + 1 2 5 7 . 0 8 0 5 C 1 5 H 1 2 O 4 2 5 6 . 0 7 3 3 0 异 甘 草 素 （ I s o l i q u i r i t i g e n i n ）
4 0 1 3 . 6 2 5 [ M + H ] + 1 2 8 5 . 0 7 5 5 C 1 6 H 1 2 O 5 2 8 4 . 0 6 8 2 5 大 豆 苷 元 （ G l y c i t e i n ）

4 1 1 4 . 2 1 1 [ M + H - H 2 O ] + 1 1 6 1 . 0 5 9 6 C 1 0 H 1 0 O 3 1 7 8 . 0 6 2 8 4 4 - 甲 氧 基 肉 桂 酸 （ 4 - M e t h o x y c i n n a m i c a c i d ）
4 2 1 4 . 2 9 8 [ M + H ] + 1 4 7 1 . 2 0 0 7 C 2 6 H 3 0 O 8 4 7 0 . 1 9 3 6 2 柠 檬 苦 素 （ L i m o n i n ）

4 3 1 4 . 7 0 2 [ M + H - H 2 O ] + 1 4 1 7 . 1 1 7 3 C 2 1 H 2 0 O 9 4 3 4 . 1 2 0 6 2 大 豆 苷 （ D a i d z i n ）

4 4 1 4 . 7 3 7 [ M + H ] + 1 4 4 7 . 0 9 1 3 C 2 1 H 1 8 O 1 1 4 4 6 . 0 8 4 2 1 黄 芩 苷 （ B a i c a l i n ）
4 5 1 4 . 7 6 1 [ M - H ] - 1 3 0 1 . 0 7 1 5 C 1 6 H 1 4 O 6 3 0 2 . 0 7 8 6 2 橙 皮 素 （ H e s p e r e t i n ）

4 6 1 5 . 3 7 4 [ M + H ] + 1 2 0 7 . 0 6 5 0 C 1 1 H 1 0 O 4 2 0 6 . 0 5 7 7 3 东 莨 菪 内 酯 （ S c o p a r o n e ）

4 7 1 5 . 7 1 0 [ M + H ] + 1 2 7 1 . 0 5 9 7 C 1 5 H 1 0 O 5 2 7 0 . 0 5 2 4 2 黄 芩 素 （ B a i c a l e i n ）

4 8 1 6 . 5 5 3 [ M + H ] + 1 2 8 5 . 0 7 5 3 C 1 6 H 1 2 O 5 2 8 4 . 0 6 8 1 1 汉 黄 芩 素 （ W o g o n i n ）

4 9 1 6 . 9 1 8 [ M + H ] + 1 4 0 3 . 1 3 8 0 C 2 1 H 2 2 O 8 4 0 2 . 1 3 0 6 9 川 陈 皮 素 （ N o b i l e t i n ）

5 0 1 7 . 1 3 2 [ M + H ] + 1 1 4 9 . 0 9 6 1 C 1 0 H 1 2 O 1 4 8 . 0 8 8 7 8 枯 茗 醛 （ C u m i n a l d e h y d e ）

5 1 1 7 . 4 6 8 [ M + H ] + 1 3 7 3 . 1 2 7 7 C 2 0 H 2 0 O 7 3 7 2 . 1 2 0 3 8 橘 皮 素 （ T a n g e r i t i n ）
5 2 1 8 . 5 2 2 [ M + H ] + 1 2 7 9 . 1 5 9 1 C 1 6 H 2 2 O 4 2 7 8 . 1 5 1 7 6 邻 苯 二 甲 酸 二 丁 酯 （ D i b u t y l p h t h a l a t e ）

5 3 1 8 . 6 4 6 [ M - H ] - 1 2 6 9 . 0 4 5 4 C 1 5 H 1 0 O 5 2 7 0 . 0 5 2 6 9 染 料 木 素 （ G e n i s t e i n ）

5 4 2 1 . 5 0 7 [ M + H ] + 1 2 5 6 . 2 6 3 2 C 1 6 H 3 3 N O 2 5 5 . 2 5 5 9 1 十 六 酰 胺 （ H e x a d e c a n a m i d e ）
5 5 2 1 . 7 8 6 [ M - H ] - 1 2 5 3 . 2 1 7 1 C 1 6 H 3 0 O 2 2 5 4 . 2 2 4 4 0 棕 榈 油 酸 （ P a l m i t o l e i c a c i d ）

5 6 2 1 . 8 4 9 [ M - H ] - 1 4 5 5 . 3 5 3 1 C 3 0 H 4 8 O 3 4 5 6 . 3 6 0 3 2 齐 墩 果 酸 （ O l e a n o l i c a c i d ）

5 7 2 2 . 0 8 8 [ M - H ] - 1 2 7 9 . 2 3 3 0 C 1 8 H 3 2 O 2 2 8 0 . 2 4 0 1 1 亚 油 酸 （ L i n o l e i c A c i d ）
5 8 2 2 . 5 8 6 [ M - H ] - 1 2 5 5 . 2 3 2 8 C 1 6 H 3 2 O 2 2 5 6 . 2 4 0 1 0 棕 榈 酸 （ P a l m i t i c a c i d ）

5 9 2 2 . 6 8 5 [ M + H ] + 1 2 8 4 . 2 9 4 7 C 1 H 3 7 N O 2 8 3 . 2 8 7 3 6 硬 脂 酰 胺 （ S t e a r a m i d e ）

6 0 2 2 . 8 0 4 [ M - H ] - 1 2 8 1 . 2 4 8 5 C 1 8 H 3 4 O 2 2 8 2 . 2 5 5 7 8 油 酸 （ O l e i c a c i d ）
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3.2 宁心养神膏网络药理学分析

3.2.1 收 集 化 合 物 信 息 与 筛 选 活 性 成 分 60 个 主 要 化 合 物

由 质 谱 鉴 定 得 出 后 进 行 Swiss ADME筛 选 ， 共 有 48 个 满 足 上 述

标 准 条 件 的 化 合 物 ， 故 将 这 48个 化 合 物 的 SMILES 号 导 入 Swiss

Target Prediction 在 线 网 站 并 下 载 活 性 化 合 物 潜 在 靶 点 表 格 。

3.2.2 疾 病 相 关 靶 点 的 筛 选 以 “ Insomnia ” 为 关 键 词 ， 删 除

数 据 库 中 的 重 复 基 因 后 ， 疾 病 基 因 网 络 （ DisGeNet） 获 得 174 个

靶 点 ， 人 类 基 因 综 合 数 据 库 （ GeneCards） 获 得 2 265 个 靶 点 ， 人

类 孟 德 尔 遗 传 数 据 库 （ OMIM） 获 得 98 个 靶 点 ， 治 疗 靶 点 数 据

库 （ TherapeuticTargetDatabase） 获 得 27 个 靶 点 ， 蛋 白 质 数 据

库 （ Uniprot） 获 得 619 个 靶 点 ， 药 物 靶 标 数 据 库 （ DrugBank） 获

得 147 个 靶 点 。 将 上 述 6 个 数 据 库 得 到 的 疾 病 靶 点 通 过 JVEEN

网 站 生 成 韦 恩 图 ， 直 观 显 示 其 关 系 。 （ 见 图 2）

图 2 失眠疾病靶点韦恩图

3.2.3 成 分 - 靶 点 网 络 的 构 建 删 除 药 物 靶 点 和 疾 病 靶 点 的

重 复 项 后 ， 在 Venny2.1.0 网 站 生 成 韦 恩 图 ， 得 到 宁 心 养 神 膏 和

失 眠 共 同 作 用 靶 点 有 615 个 （ 见 图 3） 。 将 这 615 个 靶 点 建 立 网

络 和 属 性 文 件 ， 并 分 别 导 入 Cytoscape3.10.2 软 件 中 进 行 可 视 化

处 理 。 该 网 络 由 705 个 节 点 和 2 169 条 边 组 成 。 （ 见 图 4）

图 3 “宁心养神膏成分-失眠”交集靶点韦恩图

3.2.4 PPI 网 络 的 构 建 将 药 物 靶 点 和 疾 病 靶 点 共 有 的 靶 点

导 入 String 数 据 库 构 建 PPI 网 络 ， 将 得 到 的 数 据 文 件 导 入

Cytoscape3.10.2 软 件 ， 此 时 有 612 个 节 点 ， 11 139 条 边 。 使 用

插 件 Centiscape2.2 功 能 进 行 数 据 分 析 ， 以 Betweenness 值 为

818 . 836 601 3 ， Closeness 值 为 0 . 000 711 53 ， Degree 值 为

36.401 960 78 筛 选 得 到 122 个 节 点 ， 2734 条 边 。 获 得 核 心 靶 点

的 PPI 网 络 图 节 点 越 大 ， 颜 色 越 深 ， degree 值 越 高 ， 表 明 这 些 基

因 越 重 要 。 （ 见 图 5）

图 5 “宁心养神膏-失眠”交集靶点 PPI网络图

3.2.5 GO富 集 分 析 与 KEGG通 路 富 集 分 析 在 DAVID在 线 分

析 数 据 库 中 选 择 Function al Annotation Clustering 将 交 集 靶

点 导 入 ， 物 种 选 择 Homo species ， 下 载 BP、 CC 和 MF 的 Chart 文

件 。 通 过 值 富 集 分 析 ， 选 取 前 10 条 GO 通 路 （ 即 BP、 CC、 MF） 进

行 可 视 化 ， 绘 制 富 集 数 量 统 计 柱 状 图 （ 见 图 6） 。 BP涉 及 神 经 元

投 射 形 态 发 生 （ neuron projection morphogenesis） 、 整 合 素 介 导

的 信 号 通 路 （ integrin-mediated signaling pathway） 、 对 病 毒 的 响

应 （ response to virus） 等 ； CC包 括 常 染 色 质 （ euchromatin） 、 包 涵

体 （ inclusion body） 、 GABA-A 受 体 复 合 物 （ GABA-A receptor

complex） 等 ； MF 包 括 GABA门 控 氯 离 子 通 道 活 性 （ GABA-gated

chloride ion channel activity） 、 天 冬 氨 酸 型 内 肽 酶 活 性 （ aspartic-

type endopeptidase activity） 、 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 （ nicoti原

namide adenine dinucleotide ， NAD） 结 合 活 性 （ NAD binding）

等 。 对 KEGG 通 路 进 行 富 集 分 析 以 值 筛 选 前 20 条 ， 通 过 微 生

信 网 站 做 出 气 泡 图 （ 见 图 7） 。 宁 心 养 神 膏 治 疗 失 眠 的 主 要 信 号

通 路 为 长 时 程 抑 制 （ long-term depression ， LTD） 、 茁- 丙 氨 酸

代 谢 （ beta -Alanine metabolism） 、 脂 肪 酸 降 解 （ fatty acid

degradation） 以 及 内 分 泌 和 其 他 因 素 调 节 的 钙 重 吸 收 （ en原

docrine and other factor-regulated calcium reabsorption） 等 。

注：粉色圆形图为主要成分，蓝色矩形图为靶点蛋白。

图 4 成分-靶点网络图
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图 6 GO功能富集分析

图 7 KEGG通路富集分析

3.2.6 核 心 靶 点 分 子 对 接 验 证 对 PPI 筛 选 的 前 5% 的 6 个 核

心 靶 点 与 6 个 核 心 成 分 进 行 分 子 对 接 验 证 ， 即 将 丝 裂 原 活 化

蛋 白 激 酶 3（ MAPK3） 、 前 列 腺 素 内 过 氧 化 物 合 酶 2（ PTGS2） 、 过 氧

化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 酌（ PPARG） 、 半 胱 天 冬 酶 3（ CASP3） 、

雌 激 素 受 体 琢（ ESR1） 、 B 细 胞 淋 巴 瘤 因 子 2（ BCL2） 与 黄 芩 苷

元 、 山 柰 酚 、 棕 榈 酸 、 邻 苯 二 甲 酸 二 丁 酯 、 橙 皮 素 、 棕 榈 油 酸 分

别 进 行 分 子 对 接 验 证 。 结 合 能 越 小 ， 则 对 接 效 果 越 好 。 所 有 核

心 靶 点 与 核 心 成 分 均 具 有 良 好 的 结 合 活 性 （ 见 表 2） 。 利 用

Pymol 2.2.0 软 件 将 对 接 分 数 较 高 的 复 合 物 可 视 化 ， 结 果 见

图 8 。

表 2 宁心养神膏药物成分与核心靶点的结合能

关 键 靶 点 药 物 成 分 P D B I D 结 合 能 /（ k c a l / m o l ）

M A P K 3 黄 芩 苷 元 ( b a i c a l e i n ) 2 O K 1 - 7 . 0

P T G S 2 山 柰 酚 ( k a e m p f e r o l ) 6 Y 3 C - 6 . 9

P P A R G 棕 榈 酸 ( p a l m i t i c a c i d ) 3 G W X - 4 . 2

C A S P 3 邻 苯 二 甲 酸 二 丁 酯 ( d i b u t y l p h t h a l a t e ) 6 P D Q - 8 . 5

E S R 1 橙 皮 素 ( h e s p e r e t i n ) 4 J 2 4 - 8 . 0

B C L 2 棕 榈 油 酸 ( p a l m i t o l e i c a c i d ) 4 U P 5 - 3 . 9

4 讨 论

中 医 药 治 疗 失 眠 （ 不 寐 ） 有 较 大 优 势 。 中 医 学 以 整 体 观 念

为 主 导 思 想 ， 以 调 节 脏 腑 阴 阳 为 主 则 ， 并 根 据 病 因 病 机 进 行

辨 证 施 治 [7]。 国 医 大 师 郭 诚 杰 认 为 “ 失 眠 病 机 本 于 心 神 失 安 ” ，

即 失 眠 病 位 在 心 ， 神 不 守 舍 为 失 眠 核 心 病 机 。 治 神 为 关 键 ， 同

时 “ 疏 通 调 补 ， 正 心 守 神 ” ， 心 理 情 感 疏 通 是 治 疗 失 眠 重 要 环

节 。 情 志 愉 悦 ， 气 机 舒 畅 ， 气 血 津 液 输 布 正 常 ， 经 络 脏 腑 才 能

发 挥 正 常 功 能 ， 因 而 疏 通 肝 气 是 治 疗 失 眠 的 重 要 措 施 之 一 [8]。

不 寐 最 主 要 病 因 在 于 情 绪 失 调 ， 其 主 要 病 机 是 脏 腑 功 能 失

调 ， 其 病 机 核 心 在 肝 。 情 志 不 遂 ， 肝 气 郁 结 ， 郁 而 化 火 ， 邪 火 扰

动 心 神 ， 心 神 不 安 而 不 寐 。 辨 证 类 型 可 分 为 肝 气 郁 结 、 胃 失 和

降 、 心 脾 两 虚 、 心 肾 不 交 、 心 神 不 宁 。 宁 心 养 神 膏 中 炒 酸 枣 仁 、

茯 苓 养 肝 宁 心 ， 健 脾 渗 湿 ， 共 为 君 药 ； 党 参 、 姜 半 夏 、 制 远 志 、

竹 茹 、 枳 实 益 气 健 脾 ， 化 痰 祛 湿 ， 共 为 臣 药 ； 柴 胡 、 醋 郁 金 、 黄

芩 、 合 欢 皮 疏 肝 解 郁 ， 清 热 泻 火 ， 首 乌 藤 、 龙 眼 肉 、 龙 骨 、 牡 蛎

养 血 安 神 ， 定 惊 ， 共 为 佐 使 药 。 全 方 补 虚 泻 实 、 调 和 阴 阳 ， 具 有

养 肝 血 以 宁 心 安 神 ， 清 内 热 以 除 虚 烦 的 功 效 。

失 眠 的 发 病 机 制 较 为 复 杂 。 睡 眠 与 大 脑 皮 层 、 脑 干 、 海

马 、 下 丘 脑 、 视 交 叉 上 核 等 脑 区 密 切 相 关 ， 而 神 经 递 质 、 炎 症

反 应 和 生 物 钟 效 应 在 调 控 睡 眠 障 碍 中 发 挥 着 关 键 作 用 [9-12]。 本

研 究 利 用 UPLC-Q-Orbitrap HRMS 技 术 分 析 得 出 宁 心 养 神 膏

的 化 学 成 分 后 ， 结 合 网 络 药 理 学 方 法 ， 从 成 分 角 度 出 发 ， 以

“ 药 物 - 成 分 - 靶 点 - 疾 病 ” 网 络 模 式 预 测 核 心 成 分 的 作 用 通 路

和 靶 点 。 KEGG 通 路 富 集 分 析 结 果 显 示 ， 宁 心 养 神 膏 可 通 过 调

节 神 经 元 突 触 传 递 效 率 、 内 分 泌 介 导 的 钙 重 吸 收 、 碳 水 化 合

物 消 化 与 吸 收 ， 以 及 细 胞 代 谢 、 增 殖 与 迁 移 等 多 条 通 路 ， 共 同

改 善 失 眠 症 状 。 内 分 泌 及 其 他 因 素 可 调 控 钙 重 吸 收 （ endocrine

黄 芩 苷 元 -MAPK3 山 柰 酚 -PTGS2 棕 榈 酸 -PPARG

邻 苯 二 甲 酸 二 丁 酯 -CASP3 橙 皮 素 -ESR1 棕 榈 油 酸 -BCL2

图 8 宁心养神膏核心成分与核心靶点的分子对接
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and other factor-regulated calcium reabsorption） 与 神 经 元 突

触 传 递 效 率 。 而 钙 离 子 通 过 突 触 前 膜 内 流 是 神 经 递 质 释 放 的

关 键 步 骤 ， 同 时 钙 离 子 可 参 与 突 触 后 膜 的 信 号 转 导 。 此 外 ，

LTD 的 机 制 也 涉 及 钙 离 子 通 道 的 调 控 ， 这 一 过 程 与 神 经 元 可

塑 性 直 接 相 关 。 富 含 纤 维 的 碳 水 化 合 物 能 够 降 低 失 眠 风 险 并

提 升 睡 眠 质 量 ， 减 少 夜 间 的 觉 醒 次 数 [13]。 此 外 ， 低 血 糖 指 数 的

碳 水 化 合 物 如 燕 麦 、 全 谷 物 和 糙 米 ， 消 化 吸 收 较 慢 ， 有 助 于 维

持 稳 定 的 血 糖 水 平 ， 从 而 对 睡 眠 产 生 积 极 影 响 。 GO 通 路 富 集

分 析 发 现 多 条 与 神 经 元 密 切 相 关 信 息 通 路 ， 如 神 经 元 投 射 形

态 发 生 （ neuron projection morphogenesis） 、 GABA-A 受 体 复 合 物

（ GABA-A receptor complex） 、 GABA 门 控 氯 离 子 通 道 活 性

（ GABA-gated chloride ion channel activity） 等 。 神 经 元 投 射

形 态 的 发 生 对 于 睡 眠 的 调 控 至 关 重 要 。 如 前 额 叶 皮 层 （ mPFC）

可 通 过 投 射 到 下 丘 脑 和 脑 干 等 区 域 ， 参 与 快 速 眼 动 睡 眠 （ REM）

的 维 持 [14]。 此 外 ， 海 马 区 的 神 经 元 投 射 也 与 睡 眠 稳 态 调 控 相

关 ， 如 海 马 注 射 黑 色 素 聚 集 激 素 可 促 进 记 忆 ， 并 在 睡 眠 期

间 被 激 活 [15] 。 GABA-A 受 体 是 中 枢 神 经 系 统 中 主 要 的 抑 制 性

神 经 递 质 受 体 ， 其 激 活 有 助 于 睡 眠 。 GABA-A 受 体 激 动 剂 和

GABA-A受 体 选 择 性 激 动 剂 能 够 减 少 清 醒 时 间 并 增 加 慢 波 睡

眠 。 这 些 受 体 由 5 个 亚 基 组 成 ， 至 少 有 19 种 亚 基 亚 型 ， 其 差 异

化 组 装 决 定 了 睡 眠 - 觉 醒 功 能 的 调 整 [16]。 GABA 门 控 氯 离 子 通

道 的 去 极 化 会 增 强 电 压 门 控 钾 通 道 的 招 募 ， 从 而 促 进 与 睡 眠

相 关 的 振 荡 活 动 [17]。 此 外 ， GABA-A 受 体 的 激 活 直 接 抑 制 谷 氨

酸 受 体 介 导 的 兴 奋 性 突 触 传 递 ， 有 助 于 促 进 安 定 和 睡 眠 。 以 上

依 据 表 明 本 次 研 究 探 索 的 靶 点 具 有 一 定 的 可 靠 性 。

为 了 进 一 步 明 确 宁 心 养 神 膏 改 善 失 眠 的 作 用 机 制 ， 本 研

究 经 过 PPI 网 络 筛 选 出 核 心 靶 点 ， 并 结 合 现 有 研 究 ， 选 出 6 个

核 心 靶 点 进 行 分 子 对 接 。 MAPK3 基 因 编 码 的 蛋 白 质 是 MAP激

酶 家 族 的 一 员 ， 也 称 为 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 （ ERK） [18]。 它 可 作 用

于 一 个 信 号 级 联 ， 调 节 各 种 细 胞 过 程 ， 如 细 胞 增 殖 、 细 胞 分 化

和 细 胞 周 期 进 程 ， 以 响 应 各 种 细 胞 外 信 号 。 这 种 激 酶 被 上 游

激 酶 激 活 后 ， 会 移 位 到 细 胞 核 ， 磷 酸 化 核 靶 点 ， 从 而 调 节 下 游

基 因 的 表 达 。 MAPK3 可 通 过 磷 酸 化 一 系 列 底 物 蛋 白 ， 将 细 胞

外 信 号 转 导 至 细 胞 核 内 ， 影 响 细 胞 的 生 长 、 分 化 、 应 激 反 应 等

多 种 生 物 学 过 程 [19-20] 。 PTGS2 为 双 加 氧 酶 和 过 氧 化 物 酶 ， 是

前 列 腺 素 生 物 合 成 过 程 中 的 关 键 酶 。 PTGS2 可 介 导 花 生 四 烯

酸 形 成 前 列 腺 素 ， 在 炎 症 反 应 过 程 中 起 到 特 殊 作 用 。 它 是 诱

导 型 表 达 酶 ， 受 特 定 刺 激 事 件 的 调 节 。 如 应 对 感 染 和 炎 症 等

生 理 应 激 反 应 ， PTGS2可 产 生 前 列 腺 素 。 在 血 管 内 皮 细 胞 中 ， PTGS2

可 以 将 二 十 二 碳 五 烯 酸 （ DPA） 转 化 为 分 解 素 （ RvTs） 的 前 体 ，

在 细 菌 感 染 期 间 激 活 巨 噬 细 胞 的 吞 噬 作 用 [21]。 PTGS2 为 非 甾

体 抗 炎 药 （ NSAID） 的 靶 标 ， 抑 制 PTGS2 可 以 迅 速 减 少 炎 症 、 疼

痛 和 发 热 反 应 [22]。 PPARG基 因 为 过 氧 化 物 酶 体 增 生 激 活 受 体 酌

编 码 基 因 ， 属 于 核 受 体 过 氧 化 物 酶 体 增 生 激 活 受 体 亚 家 族 。

它 可 以 与 类 维 生 素 A 受 体 （ RXR） 结 合 形 成 异 性 二 聚 物 ， 然 后

通 过 与 特 异 DNA序 列 （ 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 反 应 元 件 ） 的 结 合 调 控

多 种 基 因 的 转 录 。 PPARG 主 要 负 责 脂 类 的 分 解 代 谢 ， 与 多 种

疾 病 相 关 ， 如 肥 胖 症 、 糖 尿 病 、 动 脉 硬 化 和 癌 症 等 。 它 通 过 调

控 相 关 基 因 的 转 录 ， 参 与 体 内 多 种 生 理 及 病 理 过 程 ， 如 脂 肪

细 胞 的 分 化 、 炎 症 反 应 、 凋 亡 等 [23]。 不 仅 如 此 ， PPARG 可 以 通

过 调 控 代 谢 途 径 抑 制 肿 瘤 进 程 。 它 被 激 活 后 可 以 通 过 抑 制 糖

酵 解 水 平 来 抑 制 黑 色 素 瘤 细 胞 的 生 长 和 迁 移 [24-25]。 CASP3 是 一

种 重 要 的 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 ， 在 细 胞 凋 亡 中 具 有 关 键 的 执 行 功

能 。 它 参 与 了 细 胞 凋 亡 信 号 通 路 中 的 多 个 步 骤 。 主 要 功 能 是

诱 导 特 定 的 蛋 白 底 物 的 裂 解 ， 包 括 细 胞 器 中 的 各 种 结 构 蛋 白 、

DNA 修 复 相 关 蛋 白 等 。 CASP3 激 活 后 可 引 发 凋 亡 过 程 的 级 联

反 应 ， 最 终 导 致 细 胞 核 DNA的 断 裂 和 细 胞 凋 亡 的 发 生 。 CASP3

重 组 蛋 白 在 科 研 和 临 床 应 用 中 具 有 重 要 价 值 ， 可 用 于 研 究 细

胞 凋 亡 机 制 及 疾 病 治 疗 [26-28]。 ESR1 是 介 导 雌 激 素 发 挥 生 物 学

作 用 的 核 内 生 物 大 分 子 。 雌 激 素 与 其 受 体 结 合 后 形 成 二 倍 体 ，

经 过 与 多 种 核 内 蛋 白 质 的 相 互 作 用 ， 与 DNA 分 子 上 特 定 的 部

位 结 合 ， 激 活 靶 基 因 进 行 转 录 ， 从 而 产 生 基 因 产 物 [29]。 ESR1 可

通 过 基 因 组 途 径 和 非 基 因 组 途 径 两 种 信 号 传 导 途 径 发 挥 作

用 ， 参 与 调 节 骨 骼 、 乳 腺 、 心 血 管 和 神 经 系 统 的 生 理 和 病 理 过

程 [30]。 BCL2 基 因 是 一 种 癌 基 因 ， 具 有 明 显 抑 制 细 胞 凋 亡 的 作

用 [31]。 BCL2 可 以 通 过 多 种 机 制 抑 制 细 胞 凋 亡 ， 包 括 抑 制 活 性

氧 损 伤 、 调 节 胞 内 钙 离 子 浓 度 [32]。 BCL2 的 过 度 表 达 能 增 强 细

胞 对 大 多 数 细 胞 毒 素 的 抵 抗 性 ， 抑 制 由 多 种 因 素 引 起 的 细 胞

凋 亡 [33]。 此 外 ， BCL2 还 与 其 他 凋 亡 相 关 蛋 白 相 互 作 用 ， 共 同 调

节 细 胞 的 生 死 平 衡 。

综 上 所 述 ， 宁 心 养 神 膏 可 通 过 多 成 分 - 多 靶 点 - 多 通 路 协

同 作 用 调 控 LTD 通 路 、 内 分 泌 及 其 他 因 素 调 控 的 钙 重 吸 收 通

路 ， 从 而 改 善 失 眠 的 症 状 。 黄 芩 苷 元 、 山 柰 酚 、 棕 榈 酸 、 邻 苯 二

甲 酸 二 丁 酯 、 橙 皮 素 、 棕 榈 油 酸 等 关 键 活 性 成 分 可 作 用 于

MAPK3、 PTGS2、 PPARG、 CASP3、 ESRI 及 BCL2 核 心 靶 标 ， 涉 及

神 经 元 投 射 形 态 发 生 、 GABA-A 受 体 复 合 物 和 GABA 门 控 氯

离 子 通 道 活 性 等 机 制 。 这 些 成 分 可 通 过 不 同 的 途 径 相 互 作

用 ， 共 同 发 挥 促 进 睡 眠 的 作 用 。 研 究 结 果 为 阐 释 宁 心 养 神 膏

改 善 失 眠 症 状 提 供 了 理 论 依 据 ， 但 后 续 研 究 还 需 通 过 实 验 验

证 关 键 靶 点 与 通 路 。
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