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摘 要 目的：研究柴胡疏肝散辅助治疗重度抑郁症（MDD）的潜在分子机制。方法：采用网络药理学方法。利用基因表达综合

数据库（GEO）下载MDD患者基因芯片数据集GSE76826，再利用R语言软件中的 limma包筛选出MDD患者样本中的差异基因。

利用中药系统药理学数据库和分析平台（TCMSP）筛选柴胡疏肝散的活性成分及其对应的靶标。通过在线软件 venny 2.1.0对

MDD的差异基因和柴胡疏肝散的靶标取交集，获取柴胡疏肝散治疗MDD的共同靶标基因，然后将共同靶标基因导入Cytoscape

3.6.1软件构建“柴胡疏肝散活性成分-MDD靶标基因”关系网络。利用BisoGenet插件构建蛋白互作（PPI）网络，并对其进行拓扑

结构分析，筛选核心靶标基因，进行京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路分析。结果：柴胡疏肝散治疗MDD 的活性成分有

139种，包括槲皮素、山柰酚、木犀草素、豆甾醇等；其作用的核心靶点基因共有8个，包括NR3C2、DPP4、ALOX5、GSTM1、CCND1、

IGFBP3等；其主要通过调节细胞受体、嘌呤代谢、类固醇生物合成、氨酰生物合成等信号通路发挥治疗MDD的作用。结论：柴胡

疏肝散可通过多个靶标、多个途径发挥辅助治疗MDD的作用，可为后续研究其作用机制提供理论基础。

关键词 网络药理学；柴胡疏肝散；重度抑郁症；靶标；机制

Study on Chaihu Shugan Powder in the Adjunctive Treatment of Major Depressive Disorder Based on

Network Pharmacology
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the molecular mechanism of Chaihu shugan powder in the adjunctive treatment of major

depressive disorder（MDD）. METHODS：Network pharmacology was adopted. The microarray dataset GSE76826 was downloaded

from GEO common database，and the limma package was used to screen the differently expressed genes in the samples of MDD

patients. The active ingredients and corresponding targets of Chaihu shugan powder were screened out based on TCMSP platform.

Through the online software venny 2.1.0，the differently expressed genes of MDD and the targets of Chaihu shugan powder were

screened，and the common target genes of Chaihu shugan powder for MDD were obtained. The target genes were introduced into

Cytoscape 3.6.1 software to construct the network diagram of“Chaihu shugan powder active ingredients-MDD target gene”. Then，

BisoGenet plug-in was used to construct the PPI network，analyze the topological structure and screen the core target gene. KEGG

pathway analysis was conducted. RESULTS：There were 139 active components of Chaihu shugan powder for the treatment of

MDD，including quercetin，kaempferol，luteolin，stigmasterol，etc. There were 8 core target genes，including NR3C2，DPP4，

ALOX5，GSTM1，CCND1，IGFBP3 and so on. They play an important role in the treatment of MDD via signaling pathway such

as regulating cell receptor，purine metabolism，steroid biosynthesis，aminoacyl biosynthesis，etc. CONCLUSIONS：Chaihu shugan

powder can play a role in the adjunctive treatment of MDD through multiple targets and pathways，which can provide a theoretical

basis for the follow-up study of its mechanism.

KEYWORDS Network pharmacology； Chaihu shugan

powder；Major depressive disorder；Targets；Mechanism

重度抑郁症（MDD）是一种具有高发病率、高复发

率、高共病率和高自杀率等特点的情绪性功能障碍疾

病[1]，主要临床表现为情绪抑郁、易疲劳、兴趣丧失、精力

减退、注意力下降、决策力受损、反应迟钝等。目前，该

病的主要治疗方式有药物治疗、物理治疗及心理治疗
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等[2]。以选择性5-羟色胺再吸收抑制剂为代表的一线抗
抑郁药，可以有效缓解抑郁症患者的愤怒情绪和攻击性
行为，但也存在副作用[3]。相关研究发现，中药辅助治疗
重度抑郁症，可减轻抗抑郁药物的副作用，提高患者的
依从性及治愈率，如柴胡疏肝散联合推拿治疗脑卒中后
重性抑郁障碍，其治疗有效率可达 90％[4]；另外，利用柴
胡疏肝散颗粒能降低抑郁症患者的汉密尔顿抑郁量表
评分，改善其日常生活能力及抑郁状态，提高其血清脑
源性神经营养因子水平[5]。这表明柴胡疏肝散对MDD

有一定的辅助治疗作用，但其治疗MDD的潜在分子机
制尚不明确。

中药网络药理学通过“网络靶向多组分”的模式进
行研究，可预测中药化合物的靶向分布和药理作用，揭
示药物-基因-疾病网络关系，能高效率地从中药复方中
筛选出多种活性成分，更好地诠释中药方剂的组合规律
和网络调节效应[6]。本研究在中药复方多成分、多靶标、

多途径作用的研究思路上，基于中药网络药理学技术，

构建“柴胡疏肝散活性成分-MDD靶标基因”关系网络，

探讨柴胡疏肝散治疗MDD的潜在分子机制，以期为该
方剂后续研究及应用提供参考。

1 材料与方法
1.1 MDD患者基因表达谱芯片数据的获取

本研究从基因表达综合数据库（GEO，https：//www.

ncbi.nlm.nih.gov/gds/）中下载序列号为 GSE76826的基
因芯片数据矩阵文件。该数据矩阵文件是将年龄≥50

岁的 32 例人体血液转录组样本通过 Agilent-039494

SurePrint G3 Human GE v2 8x60K Microarray 039381探
针进行试验处理而得的。该数据矩阵文件中包含对照
组12例，为健康个体血液样本的基因表达谱芯片数据；

试验组20例，为MDD患者血液样本的基因表达谱芯片
数据。

1.2 MDD患者差异基因的筛选

使用 R 语言软件（版本：v.3.5.0）中的 limma 包对
MDD患者的差异基因进行筛选。limma包可对RNA测
序（RNAseq）数据执行差异表达和差异剪接分析[7]。本
研究差异基因的筛选条件为P＜0.05且|log2 FC|＞0.5，其
中 log2 FC＞0.5为上调，log2 FC＜－0.5为下调 [8-9]，然后
根据筛选出的差异基因绘制火山图。

1.3 柴胡疏肝散活性成分的筛选及靶标预测

利用中药系统药理学数据库和分析平台（TCMSP，

http：//tcmspw.com/ tcmsp.php）研究柴胡疏肝散和靶点的
相互关系。以生物利用度（OB）≥30％和类药性（DL）≥

0.18为条件[10-11]筛选出柴胡疏肝散（由柴胡、陈皮、甘草、

白芍、川芎、香附、枳壳组成）中每味中药的活性成分；同
时，查询获得柴胡疏肝散所有活性成分对应的靶标，然
后通过 UniProt 数据库（https：//www.uniprot. org/）对靶
标进行基因注释，获取各个靶标对应的基因 ID。

1.4 构建“柴胡疏肝散活性成分-MDD靶标基因”关系

网络

通过在线软件 venny 2.1.0（https：//bioinfogp.cnb.

csic.es/tools/venny/）对 MDD 差异基因和柴胡疏肝散活

性成分对应的靶标基因取交集，获取MDD与柴胡疏肝

散的共同靶标基因，即柴胡疏肝散治疗MDD的作用靶

标基因。为了解药物活性成分与疾病靶标基因之间的

作用关系，将共同靶标基因与药物活性成分编排成关系

对文件，再导入Cytoscape 3.6.1软件进行可视化分析，得

到“柴胡疏肝散活性成分-MDD靶标基因”关系网络。

1.5 蛋白互作（PPI）网络的构建及拓扑分析

为了解各个靶标基因之间的相互作用关系，将柴胡

疏肝散治疗MDD的靶标基因导入Cytoscape 3.6.1软件

中，使用集网络构建、可视化和分析功能于一体的生物信

息学工具BisoGenet插件[12]构建 PPI网络。通过CytoN-

CA插件对构建的PPI网络进行拓扑分析，计算Between-

ness（BC）值，设置 BC 的最小值为 600[13-15]，筛选出核心

靶标基因，构建PPI核心子网络。

1.6 基因集富集分析

为了筛选出的核心靶标基因在MDD中富集的生物

学通路及潜在的作用机制，笔者通过 GSEA 4.0.2软件

对核心靶标基因进行基因集富集分析。通过GSEA算

法[16-17]，剔除掉正常样本后，根据每个靶标基因在MDD

患者样本中表达量的中位值，分别定义了靶标基因的高

表达组和低表达组两个表型，然后基于基因表达数据与

靶标基因高、低表型的关联度大小进行排序，判断每个

京都基因与基因组百科全书（KEGG）功能基因集内的基

因是否富集于基因列表的上部或下部，并根据富集于上

下部的情况得到 KEGG 通路富集结果 [18-19]。GSEA 中

KEGG通路富集分析的显著差异的条件设定为错误发

现率（FDR）＜0.05，P＜0.05[18，20]。

2 结果
2.1 MDD差异基因的筛选结果

基于R语言软件中的 limma包及筛选阈值P＜0.05

且|log2FC|＞0.5，得到808个MDD差异基因，其中上调基

因272个，下调基因536个，详见图1。

2.2 柴胡疏肝散中活性成分及预测靶标的筛选结果

共筛选出 157种活性成分，其中柴胡活性成分 17

种、陈皮 5种、甘草 92种、白芍 13种、川芎 7种、香附 18

种、枳壳5种；剔除18种重复成分后，最终获得139种活

性成分。根据这 139种活性成分在TCMSP中共检索到

对应靶标241个。柴胡疏肝散中部分活性成分及靶标基

因见表1。

2.3 “柴胡疏肝散活性成分-MDD靶标基因”关系网络

的构建结果

通过在线软件 venny 2.1.0将 808个MDD差异基因

与筛选得到的 241个柴胡疏肝散作用的靶标基因取交

集，共获得 9个共同靶标基因 NR3C2、DPP4、CYP3A4、

ALOX5、GSTM1、GSTM2、ADRB1、CCND1、IGFBP3，其

韦恩图详见图 2。这 9个共同靶标基因既是与MDD密

切相关的差异基因，又是柴胡疏肝散活性成分作用的靶
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标，由此推测柴胡疏肝散可通过这些靶标治疗 MDD。

将这 9个靶标基因与柴胡疏肝散活性成分导入 Cyto-

scape 3.6.1软件进行可视化分析，得到“柴胡疏肝散活性

成分-MDD靶标基因”关系网络，详见图3。

2.4 PPI网络拓扑结构分析

将靶标基因导入Cytoscape 3.6.1软件后以BisoGenet

插件构建得到PPI网络，详见图 4。结果表明，9个共同

靶标基因间均存在直接或间接的相互作用关系。

对PPI网络进行拓扑结构分析，根据BC值＞600构

建 PPI 核心子网络，详见图 5。该核心网络中包含除

GSTM2 外的 8 个共同靶标基因 ，即 NR3C2、DPP4、

CYP3A4、ALOX5、GSTM1、ADRB1、CCND1、IGFBP3，推

测这 8 个共同靶标基因不仅在“柴胡疏肝散活性成

注：左侧浅色部分表示下调基因，右侧浅色部分表示上调基因，深

色部分表示未达到阈值的基因

Note：the light color part on the left means down-regulated gene，

the light color part on the right means up-regulated gene，and the dark

part means gene which is not up to the threshold

图1 MDD患者差异基因的火山图

Fig 1 Volcano plot of differential genes in MDD pa-

tients
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图 2 柴胡疏肝散活性成分的靶标基因与MDD差异基

因的韦恩图

Fig 2 Venn diagram of target gene of the active com-

ponent of Chaihu shugan powder and MDD dif-

ferential gene

柴胡疏肝散活性成分
靶标基因232个

（22.3％）
9个（0.9％） 799个（76.8％）

MDD差异基因

注：椭圆形表示MDD靶标基因，菱形表示白芍活性成分，六边形

表示柴胡活性成分，八边形表示川芎活性成分，长方形表示甘草活性

成分，三角形表示香附活性成分，“V”字形表示多种药物共有的活性

成分

Note：the ellipse means the target gene of MDD，the diamond

means the active ingredient of Paeonia lactiflora，the hexagon means the

active ingredient of Bupleurum chinense，the octagon means the active in-

gredient of Ligusticum chuanxiong，the rectangle means the active ingre-

dient of Glycyrrhiza uralensis，the triangle means the active ingredient of

Cyperus rotundus，and the“V”means the active ingredient shared by var-

ious medicines

图3 “柴胡疏肝散活性成分-MDD靶标基因”网络图

Fig 3 Network diagram of“Chaihu shugan powder

active component-MDD target gene”

表1 柴胡疏肝散中部分活性成分及靶标基因

Tab 1 Parts of active component and target gene of

Chaihu shugan powder

药材

陈皮

柴胡

白芍

甘草

川芎

香附

枳壳

枳壳、陈皮

柴胡、香附

香附、柴胡

白芍、香附

白芍、陈皮

甘草、柴胡

活性成分

米橘素

α-菠菜甾醇

茵陈黄酮

（+）-异苹果碱

芍药吉酮

芍药苷

粗毛甘草素B

丁子香萜

甘草酚

杨梅酮

川芎萘呋内酯

川芎哚

十八碳二烯

木犀草素

玫瑰菌素

四氢帕马汀

橙皮素

柚皮素

β-谷甾醇

川陈皮素

异鼠李素

豆甾醇

山柰酚

谷甾醇

槲皮素

OB，％

86.90

42.98

48.96

46.06

87.59

53.87

65.22

55.38

90.78

40.60

42.31

65.95

42.00

36.16

73.84

73.94

70.31

59.29

36.91

61.67

49.60

43.83

41.88

36.91

46.43

DL

0.51

0.76

0.41

0.66

0.37

0.79

0.44

0.78

0.67

0.51

0.71

0.27

0.19

0.25

0.37

0.64

0.27

0.21

0.75

0.52

0.31

0.76

0.24

0.87

0.28

靶标基因

KCNH2、SCN5A

PGR、NR3C2

HTR、PTGS2

KCNH2、HTR

GABRA1

TNFSF15、IL6

DPP4

PGR

NOS2、ESR1

PPARG、PTGS1

PTGS2、NR3C2

PTGS2、RXRA

PTGS1、PTGS2

DPP4、CCND1

NR3C2

ADRB1

PTGS1、SCN5A

PTGS1、ESR1

NCOA2、CHRNA2

DPP4

DPP4

NR3C2、ADRB1

CYP3A4、ALOX5

NR3C2

ALOX5、IGFBP3
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分-MDD靶标基因”网络中发挥着重要的作用，还在PPI

网络中扮演着重要的角色，可能是柴胡疏肝散治疗

MDD的核心靶标基因。

2.5 基因集富集分析结果

根据“2.4”项下得到的 NR3C2、DPP4、CYP3A4、AL-

OX5、GSTM1、ADRB1、CCND1、IGFBP3核心靶标基因在

每个MDD患者样本中表达量的中位值，分别定义为高

表达组和低表达组两个表型。GSEA 富集分析结果显

示，与低表达组比较，高表达组有6个核心靶标基因的高

表达表型主要富集在细胞受体、RNA聚合酶、核糖体、嘌

呤代谢、DNA复制、细胞周期、氨酰生物合成、类固醇生

物合成、tRNA生物合成、幽门螺杆菌感染的上皮细胞信

号转导等相关通路，详见表2。其中，靶标基因CYP3A4、

ADRB1的 GSEA 富集结果未满足 FDR＜0.05的筛选条

件，故予以剔除。由此可知，柴胡疏肝散活性成分作用

的靶标基因分布于不同的代谢通路，可通过多化合物、

多靶标、多途径辅助治疗MDD。

表2 核心靶标基因富集的部分KEGG通路

Tab 2 Parts of KEGG pathway of core target gene en-

richment

通路名称
DNA复制
核糖体
氨酰生物合成
RNA聚合酶
类固醇生物合成
细胞周期
tRNA生物合成
嘌呤代谢
细胞受体
幽门螺杆菌感染的上皮细胞信号转导

靶标基因
NR3C2、DPP4、IGFBP3

NR3C2、DPP4、IGFBP3

NR3C2、DPP4、IGFBP3

NR3C2、DPP4、

IGFBP3

CCND1、IGFBP3

GSTM1

NR3C2、DPP4

CCND1、IGFBP3

ALOX5

FDR

0.001 5

0.001 8

0.001 9

0.008 1

0.013 7

0.015 5

0.024 0

0.043 0

0.044 1

0.046 3

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.05

＜0.05

3 讨论
3.1 柴胡疏肝散治疗MDD的基础

中医将MDD归属“郁病”范畴，《内经》认为外感六

淫、七情内伤可导致脏腑功能紊乱而发为郁[21]。柴胡疏

肝散出自《景岳全书》，是中医疏肝解郁的代表方剂，自

明代以来被广泛应用于临床。现代药理研究表明，柴胡

疏肝散可通过调节神经递质、细胞因子、内分泌系统、神

经细胞损伤信号通路、抗氧化应激等，发挥抗抑郁症的

作用[22]，但其具体的作用机制尚不明确。因此，研究柴

胡疏肝散辅助治疗MDD的分子机制具有重要临床意义。

3.2 柴胡疏肝散抗MDD的活性成分

本研究结果显示，柴胡疏肝散的活性成分可能通过

多靶点、多途径参与MDD的辅助治疗。其中，槲皮素、

山柰酚、木犀草素、豆甾醇、异鼠李素、谷甾醇、川陈皮素

等能作用于较多的靶标基因，可能是柴胡疏肝散治疗

MDD的主要活性成分。相关研究发现，β-谷甾醇、豆甾

醇、异鼠李素和槲皮素均有抗抑郁作用[23]。槲皮素可通

过抗氧化、抗炎、降低兴奋性毒性、升高5-羟色胺水平来

发挥抗MDD作用[24]。山柰酚可通过降低氧化应激、减

少促炎细胞因子和上调蛋白激酶B/β-联蛋白途径来发

挥抗抑郁作用[25]。槲皮苷和山柰酚均可通过升高下丘

脑 POMC mRNA 的水平和血浆β-内啡肽水平，达到抗

MDD的效果；木犀草素的抗抑郁活性，可能与其抑制内

质网应激作用有关[26]。

3.3 核心靶标基因

PPI网络拓扑分析和GSEA基因集富集分析的结果

图4 PPI网络图

Fig 4 Network diagram of PPI

图5 PPI核心子网络图

Fig 5 PPI core network sub network diagram
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表明，NR3C2、DPP4、ALOX5、GSTM1、CCND1、IGFBP3

可能是柴胡疏肝散治疗MDD的关键靶标基因。丘脑-

垂体-肾上腺轴（HPA轴）功能失调是抑郁症等疾病的基

础，研究发现，大脑中核受体亚家族C组成员2（NR3C2）

的表达下降，可导致HPA轴的反馈受限、皮质醇水平升

高，与抑郁的发生密切相关[27]。二肽基肽酶 4（DPP4）能

够通过降解神经调节肽来调节神经传递，且血清中

DDP4是诊断MDD的重要生物学标志物[28]。胰岛素样

生长因子结合蛋白3（IGFBP3）是神经发生的重要因子，

异常的神经发生可能导致海马功能障碍和新生齿状颗

粒细胞的产生减少，从而导致MDD患者认知、情感和行

为功能的缺陷[29]。同期蛋白D1（CCND1）是一种细胞周

期调节因子，参与了神经前体细胞的增殖，与损伤后神

经发生、发育和修复相关，研究发现，let-7 miRNA家族

不仅可以通过调控CCND1的活性来干预抑郁症，还可

以通过靶向白细胞介素 6（IL-6）来参与MDD的炎症过

程[30]。此外，5-脂氧合酶（ALOX5）被证实在炎性疾病的

发生中至关重要[31]。谷胱甘肽S-转移酶Mu-1（GSTM1）

也与抑郁的发生密切相关，相关动物实验证实，GSTM1

在抑郁样本中表达增加[32]。

3.4 主要通路

GSEA基因集富集分析结果显示，柴胡疏肝散治疗

MDD的主要信号通路有细胞受体信号通路、RNA聚合

酶、核糖体、嘌呤代谢、DNA复制、细胞周期、氨酰生物合

成、类固醇生物合成、tRNA生物合成、幽门螺杆菌感染

的上皮细胞信号转导等。其中，细胞周期与抑郁的发生

密切相关，可通过抵抗神经元凋亡和坏死、改变细胞周

期进程，从而治疗MDD[33]。相关研究发现，MDD与氨基

酸类神经递质和氨酰生物合成异常有关[34]。此外，MDD

的发生与类固醇生物合成密切相关，如糖皮质激素、神

经类固醇等。神经类固醇通过与大脑中的受体结合来

调节基因表达和调节神经元的兴奋性，从而影响MDD

的病理生理过程[35]。下丘脑功能障碍是抑郁症发病的

关键，神经炎症、神经递质和嘌呤代谢系统失衡是抑郁

症的重要特征，相关研究发现，炎症性抑郁症中伴随有

氨基酸代谢和嘌呤代谢的紊乱[36]。另外，细胞因子可能

通过影响糖皮质激素受体而导致抑郁发生，目前已有研

究证实，可通过抑制炎性细胞因子及其信号通路、增强

糖皮质激素受体功能等，达到治疗抑郁症的目的[37]。

综上，柴胡疏肝散辅助治疗MDD的主要活性成分

有槲皮素、山柰酚、木犀草素等，其作用机制可能与细胞

受体、嘌呤代谢等信号通路有关，具有多靶标、多途径的

特点，可为后续研究提供理论基础。
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