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摘要: 本研究整合代谢组学和生物网络分析工具从生物代谢网络角度系统分析柴归颗粒的抗抑郁作用机制。

建立慢性不可预见性轻度应激 (chronic unpredictable mild stress, CUMS) 抑郁大鼠模型, 采用基于LC-MS的血浆代

谢组学发现柴归颗粒抗抑郁作用的关键代谢物和代谢途径。整合生物网络分析工具对柴归颗粒调节的关键代谢物

进行网络分析, 聚焦关键代谢通路, 挖掘柴归颗粒抗抑郁作用的潜在靶点。结果显示与对照组相比, 模型组大鼠血

浆中 20个代谢物含量有显著差异 (P < 0.05), 柴归颗粒能显著回调二十二碳三烯酸、3-羟基丁酸、4-羟基苯甲醛、鹅

去氧胆酸、胆酸、L-谷氨酰胺、乙醇酸、亚油基肉碱、L-酪氨酸、N-乙酰缬氨酸、棕榈酰肉碱和花生四烯酸等 12种代谢

物。对柴归颗粒调控的关键代谢物进一步网络分析表明花生四烯酸代谢可能是柴归颗粒发挥抗抑郁作用的重要通

路, 花生四烯酸代谢途径上的CYP2B6、CYP2E1、CYP2C9、CYP2C8、PLA2G6、PTGS2、ALOX15B、PTGS1、ALOX12

和ALOX5等 10个蛋白为柴归颗粒发挥抗抑郁作用的潜在靶点。本文涉及的动物实验操作均遵循山西大学动物伦

理委员会的规定并通过动物实验伦理审查 (批号: SXULL2020028)。
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Abstract: The purpose of this study was to systematically analyze the antidepressant mechanism of Chaigui

granules from the perspective of biological metabolic network by using integrated metabolomics and biological

network analysis tools. The model of chronic unpredictable mild stress (CUMS) depression rat was established,

and LC-MS-based plasma metabolomics was used to identify the key metabolites and analyze metabolic pathways
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underlying the antidepressant effects of Chaigui Granules. The key metabolites regulated by Chaigui granules was

integrated with biological network analysis tools to further focus on the key metabolic pathways and explore the

potential targets of the antidepressant effect of Chaigui granules. The results showed that there were significant

differences in the plasma levels of 20 metabolites in the model group compared with the control group (P < 0.05),

Chaigui granules significantly regulated 12 metabolites including docosatrienoic acid, 3-hydroxybutyric acid,

4-hydroxybenzaldehyde, chenodeoxycholic acid, cholic acid, L-glutamine, glycocholic acid, linoleyl carnitine,

L-tyrosine, N-acetylvaline, palmitoylcarnitine, arachidonic acid. Further network analysis of the key metabolites

regulated by Chaigui granules indicated that plasma arachidonic acid metabolism might be the core pathway for

the antidepressant effect of Chaigui granules, with 10 proteins were potential targets for the antidepressant effect

of Chaigui granules, including CYP2B6, CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, PLA2G6, PTGS2, ALOX15B, PTGS1,

ALOX12 and ALOX5. The animal experimental operations involved in this paper was followed the regulations of

the Animal Ethics Committee of Shanxi University and passed the animal experimental ethical review (Approval

No. SXULL2020028).

Key words: Chaigui granule; chronic unpredictable mild stress depression; plasma metabolomics; biological

network analysis; arachidonic acid metabolism

抑郁症是世界上最常见的精神类疾病之一[1,2], 以

显著而持久的负面情绪状态为特征, 具有较高的发病

率、复发率和致残率[3-5]。根据世界卫生组织的最新数

据, 到 2030年抑郁症将升至全球疾病负担的首位[6,7]。

目前市场上治疗抑郁症的药物以化学药为主, 但停药

后存在复发、毒副作用等诸多问题, 极大地影响了临床

疗效和患者依从性[8]。近年来中医药在治疗抑郁症上

应用广泛, 因其具有良好的治疗效果、不良反应小以及

能改善抑郁症伴发症状等优势越来越受到人们的关

注[9,10]。因此, 从中药复方和天然化合物中挖掘和研制

理想的抗抑郁药物,对抑郁症的预防和治疗具有重要

的意义[11]。柴归颗粒是本课题组在挖掘抗抑郁经典名

方逍遥散科学内涵的基础上研发的抗抑郁新药, 其处

方由柴胡、当归、白芍、麸炒白术、炙甘草、薄荷 6味中

药组成, 按照中药新药 6.1类注册技术要求, 完成了化

学与工艺、质控与标准、药理与毒理、制剂与稳定性、中

试工艺验证等临床前研究[12,13], 已经获得国家药品监

督管理局新药审批中心批准 (受理号: CXZL1700051;

批件号 : 2018L03149), 并正在开展药物临床试验研

究[13,14]。中药复方成分多样, 作用机制复杂, 为当前研

究的难点[15]。因此, 阐明柴归颗粒抗抑郁作用机制对

促进该新药研制及后期临床应用具有重要意义。

代谢组学 (metabolomics) 是指对某一生物或细胞

在一定时期内产生的所有低分子量代谢物进行定性或

定量分析的一门学科, 是系统生物学 (system biology)

重要组成部分[16,17]。同基因组学、转录组学和蛋白质

组学等其他组学相比, 代谢组学可反映生物或细胞的

代谢过程和代谢水平的特征,更好地体现物质在体内

发生的代谢变化[18,19]。但另一方面, 生物机体的代谢

网络庞大复杂, 靠单一的组学技术无法系统揭示疾病

的发病机制, 需要整合生物信息学的手段。生物网络

分析工具等新手段是生物信息学的重要组成部分, 可

以揭示生物分子的复杂性和相互关系, 为系统识别复

杂疾病的生物标志物和药物靶点提供新的思路[20-22]。

Xu等[20]利用人类代谢网络、蛋白质-蛋白质相互作用

和药物-靶标网络探索来自阿尔茨海默病小鼠模型和

患者大脑的单细胞数据, 发现脂肪酸和氨基酸可引发

疾病相关的小胶质细胞和星形胶质细胞间的分子网络

改变。中药复方常被视作一个复杂体系, 其具有治疗

作用的活性成分与人体生物学网络间存在着复杂调控

网络[23]。因此, 从新的层面通过整合代谢组学和生物

网络分析手段开展中医药复杂体系的整体调控作用机

制研究具有重要意义。本研究成功建立慢性不可预见

性轻度应激 (chronic unpredictable mild stress, CUMS)

抑郁大鼠模型, 利用血浆代谢组学技术结合多变量数

据处理方法筛选柴归颗粒发挥抗抑郁作用的关键生物

标志物和代谢通路, 最后结合生物信息学手段对筛选

得到的关键代谢物进行分析, 构建相关生物网络来探

讨柴归颗粒的抗抑郁作用机制。

材料与方法

动物 健康雄性 SPF级 SD 大鼠 (180～200 g) 购

于北京维通利华实验动物技术有限公司 , 许可证号:

SCXK (京) 2016-0006。实验开始前适应性饲养 7天 ,

饲养环境温度为 (25 ± 2) ℃, 湿度为 (55 ± 5) %, 12 h明

暗交替光照, 实验期间动物自由摄食和饮用水。动物

实验遵循山西大学动物伦理委员会的规定并通过动物

实验伦理审查 (批号: SXULL2020028)。

药物 柴归颗粒 (批号 20181009) 委托山西省中
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医药研究院制剂中心制备 , 由柴胡 16.38 kg、当归

16.38 kg、白芍 16.38 kg、麸炒白术 16.38 kg、炙甘草

8.19 kg、薄荷 5.46 kg 组成。以上药材均采购于山西

省华阳药业有限公司, 经山西大学中医药现代研究中

心秦雪梅教授鉴定柴胡Bupleurum chinense DC.、当归

Angelica sinensis (Oliv.) Diels.、白芍 Paeonia lactiflora

Pall.、白 术 Atractylodes macrocephala Koidz.、甘 草

Glycyrrhiza uralensis Fisch. 和薄荷 Mentha haplocalyx

Briq.均为正品, 且符合2020年版中国药典标准。

仪器及试剂 超高效液相色谱-质谱联用仪

(Thermo-Fisher Dionex UltiMate 3000 UHPLC-Q

Exactive Orbitrap-MS) 和 色 谱 柱 : ACQUITY UPLC

HSS T3 (2.1 mm × 100 mm, 1.8 μm) (美国Waters公司);

Neofuge 13R 高速台式冷冻离心机 (上海力申科学仪

器有限公司); 真空冷冻干燥机 (上海知信仪器技术有

限公司); 蔗糖 (天津市风船化学试剂科技有限公司);

乙腈 (色谱级)、甲酸 (色谱级)、甲醇 (色谱级) (美国

Thermo Fisher Scientific公司); CP214电子天平 [奥豪

斯仪器 (常州) 有限公司]。

分组与给药 适应 7天后, 对所有大鼠称量体重,

进行旷场实验和糖水偏爱实验行为学测试, 剔除个别

异常鼠, 将 32只大鼠随机分为 4组, 分别为正常组 (C,

control), 模型组 (M, CUMS model), 柴归颗粒中、高剂

量 (CGGM, 8.3 g·kg-1、CGGH, 16.6 g·kg-1)。各给药组

按照 10 mL·kg-1灌胃给药, 正常对照组和模型组给予

相应体积的蒸馏水。

CUMS 抑郁大鼠模型的构建 参照课题组前期

方法[24-26], 建立CUMS大鼠抑郁模型。除对照组, 其他

组大鼠相同条件下单独饲养, 并每天随机给予一种应

激, 如热刺激 (50 ℃, 10 min)、4 ℃冰水中游泳 (5 min)、

超声刺激 (60 Hz, 3 h)、夹尾 (2 min)、昼夜颠倒、足底

电击 (每次 10 s, 共 10 次)、禁水 (24 h)、束缚 (3 h) 和

禁食 (24 h) 等。同 1种应激累计使用不得大于 4次, 持

续4周。

LC-MS代谢组学数据收集

大鼠血浆样本的采集 在最后一次给药 24 h后,

大鼠腹腔注射 10%水合氯醛以 0.003 mL·g-1麻醉, 腹主

动脉采血, 置于肝素钠管中, 3 000 r·min-1离心 10 min,

取血浆于−80 ℃冰箱保存, 用于后续代谢组学分析。

血浆代谢组学样本的制备 将大鼠血浆样本从

−80 ℃冰箱取出, 于 4 ℃下解冻 30 min, 吸取 100 μL血

浆样品、225 μL 甲醇和 75 μL 乙腈 , 混合 , 涡旋 3 min,

4 ℃、12 000 r·min-1下离心 20 min, 上清液用真空冷冻

干燥机冻干, 提取物 150 μL甲醇-乙腈 (3∶1) 复溶, 涡

旋 5 min, 4 ℃、12 000 r·min-1离心 20 min, 取 100 μL上

清液进样分析。取上述每个测试样品上清液各 10 μL

并充分混合, 作为质量控制 (quality control, QC) 样本,

进样时每 5个样本插入一个QC样本, 用来检查仪器是

否稳定。

液相条件 流动相 A% (0.1% 甲酸水)、流动相

B% (0.1%甲酸乙腈), 按以下梯度洗脱: 0～2 min, 2%

B; 2～3 min, 2%～35% B; 3～16 min, 35%～60% B;

16～18 min, 60%～73% B; 18～28 min, 73%～98%

B; 28～30 min, 98% B; 30～33 min, 98%～2% B; 33～

35 min, 2% B。采用 Waters ACQUITYUPLC HSS T3

(2.1 mm × 100 mm, 1.7 μm) 色谱柱, 进样量 5 μL、流速

0.3 mL·min-1和柱温35 ℃下进行分析。

质谱条件 采用加热电喷雾电离 (HESI) 方法, 正

负离子切换采集模式Full Scan/dd-MS2扫描模式; 喷雾

电压正负极分别为3.5 kV、2.5 kV; 毛细管温度, 350 ℃;

鞘气流速: 30 arb, 辅助气流速: 10 arb; 质谱检测采集

范围为m/z 50～1 000。

LC-MS 数据处理 将代谢组学原始数据导入

Compound Discoverer 3.1软件 (Thermo公司, 美国), 处

理得每个样本匹配和对齐的峰值相关数据。将从

Compound Discoverer 3.1 软件导出的数据导入 Excel

2016, 进行总峰面积归一化。将归一化峰表数据导入

SIMCA-P 14.1软件 (Umetrics公司, 瑞典) 进行主成分分

析 (principal component analysis, PCA), 偏最小二乘法

判别分析 (partial least squares discrimination analysis,

PLS-DA) 和正交偏最小二乘法判别分析 (partial least

squares discriminant analysis, OPLS-DA)。结合 OPLS-

DA 分析中的 VIP (variable importance in the projec‐

tion) > 1及T检验 (P < 0.05) 筛选正常对照组与CUMS

抑郁模型组之间显著改变的差异变量。结合二级碎片

离子和在线数据库 HMDB、Metlin和 Pubchem等对筛

选出的差异代谢物进行指认鉴定。

关键代谢物生物网络的构建与分析 将柴归颗粒

调 节 的 关 键 代 谢 物 导 入 Cytoscape 软 件 的 插 件

Metscape, 建立关键代谢物-基因网络, 获得代谢物相

关基因。通过 GeneCards 数据库 (https://genecards.

weizmann.ac.il/v3/) 输入关键词“depression (抑郁症)”

搜索疾病基因, 通过韦恩图 (Venn diagram) 求关键代

谢物相关基因和疾病基因的交集。采用Cytoscape软

件插件 Cluego对筛选出的共有基因进行 KEGG 富集

分析。将韦恩图所得共有基因导入 STRING (https://

string-db.org/) 在线数据库分析, 得到蛋白质-蛋白质相

互作用网络 (Protein-protein interaction, PPI), 网络导

入Cytoscape软件, 利用其CytoHubba插件以最大集团

中心度 (maximal clique centrality, MCC) 进行网络节
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点排名, 排名前十的蛋白为柴归颗粒治疗抑郁症的潜

在靶点 , 利用 MetaboAnalyst5.0 网站的 Joint-Pathways

Analyst板块, 对得到的 10个潜在靶点进行联合通路分

析, 分析靶点和通路的关系。

统计学分析 GraphPad Prism 8.1 软件作图。数

据以平均值 ± SEM表示, 采用 SPSS 26.0软件进行统

计分析, 通过 t检验比较两组之间的统计学差异, 通过

单因素方差分析 (one-way ANOVA) 比较多组之间的统

计学差异, P < 0.05被认为数据之间存在显著性差异。

结果与讨论

1 代谢组学分析

1.1 仪器系统稳定性监测 大鼠血浆样本的离子流

色谱图通过UPLC-MS/MS的正、负离子模式获得。采

用无监督的PCA模式对QC样本进行聚类分析来考察

仪器系统的稳定性。结果图1A所示, 无监督模式PCA

评分图中正常组和模型明显分离, QC样品聚类良好,

表明所建立的代谢组学分析方法稳定可靠, 符合大批

量进样的分析条件。

1.2 多元统计分析 首先应用PLS-DA对各组样本进

行代谢轮廓分析。图1B为所有组样本的PLS-DA图, 空

白组与模型组显著分开, 表明CUMS造模4周后引起大

鼠血浆代谢轮廓发生明显变化, CUMS模型复制成功,

柴归颗粒中、高剂量给药组均与模型组显著分开, 而且

更加靠近正常组, 表明柴归颗粒能改善抑郁大鼠血浆

代谢异常。所有组进行 PLS-DA代谢轮廓分析后, 对

空白组和CUMS模型组进行模型验证。如图 1C所示,

发现模型拟合性好, 预测具有可靠性 (R2 = 0.917, Q2 =

−0.035)。此外 , 用 OPLS-DA 分析评估对照组和模型

组之间的代谢物的差异, 在血浆中, 对照组和模型组之

间有明显的分离 (图 1D)。上述结果表明, 柴归颗粒治

疗后, CUMS造模诱发的代谢紊乱得到改善。

1.3 差异代谢物分析 根据血浆代谢物的质荷比、分

子式、二级碎片离子、保留时间, 并结合在线数据库对

正常空白组与模型组之间显著变化的代谢物进行鉴

定, 共指认出 20个差异代谢物 (表 1)。与对照组相比,

CUMS模型组有 13个差异代谢物 (3-羟基丁酸、鹅去

氧胆酸、胆酸、脱氧胆酸、乙醇酸、亚油基肉碱、N-乙酰

缬氨酸、棕榈酰肉碱、硬脂酰肉碱、三氟乙酸、缬氨酸、

L-蛋氨酸、花生四烯酸) 增加, 7个差异代谢物 (二十二

碳三烯酸、LysoPC(18∶1(9Z))、4-羟基苯甲醛、L-谷氨酰

胺、L-酪氨酸、LysoPC(18∶3(9Z,12Z,15Z))、N-月桂酰甘

氨酸) 减少, 其中如图 2所示, 12种代谢物在柴归颗粒

治疗后显著回调 (P < 0.05)。结果表明, 给予柴归颗粒

治疗后, 模型组大鼠的代谢物可以被明显调节, 代谢紊

乱情况得到改善。

1.4 代谢通路分析 将差异代谢物导入Metaboanalyst

5.0 数据库中进行代谢通路分析。代谢通路影响值

(impact value) > 0.1的通路被视为贡献值最大的代谢通

路。共筛选得到5条与抑郁显著相关的代谢通路 (图3),

主要包括苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸的生物合成; 花生

四烯酸代谢; 酪氨酸代谢; 丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸

代谢; 半胱氨酸和蛋氨酸代谢。在CUMS模型影响的

5条代谢通路中, 柴归颗粒能调节其中的4条, 主要包括

苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸的生物合成; 花生四烯酸代

谢; 酪氨酸代谢; 丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢。

Figure 1 Metabolomics profiling analysis of plasma. A: PCA score plots of QC samples; B: PLS-DA score plot; C: PLS-DA validation

plot; D: OPLS-DA score plots. CGGM: Medium dose group of Chaigui granules, CGGH: High dose group of Chaigui granules
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Figure 2 Relative peak areas of the potential biomarkers in plasma regulated by Chaigui granules. n = 6, x̄ ± s. #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P <

0.001 vs control group; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs model group

Table 1 Differential metabolites in plasma which were associated with depression detected by UPLC-MS/MS. "↓ " or "↑ " means the

changes of metabolites in model group compared with control group; *P < 0.05, **P < 0.01, model group vs control group; VIP: Variable

importance value

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9
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11

12

13

14

15
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17
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19
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Metabolite

Docosatrienoic acid

LysoPC(18∶1(9Z))

3-Hydroxybutyric acid

4-Hydroxybenzaldehyde

Chenodeoxycholic acid

Cholic acid

Deoxycholic acid

L-Glutamine

Glycocholic acid

Linoleyl carnitine

L-Tyrosine

N-Acetylvaline

Palmitoylcarnitine

Stearoylcarnitine

Trifluoroacetic acid

LysoPC(18∶3(9Z,12Z,15Z))

N-Lauroylglycine

Valine

L-Methionine

Arachidonic acid

tR/min

24.38

17.98

2.96

2.78

15.32

11.77

15.83

1.48

9.61

16.13

1.42

6.37

17.02

19.53

1.11

15.00
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1.49
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m/z
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522.36

103.04

123.04

437.29

407.28

391.29
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464.30

424.34
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158.08

400.34

428.37

112.98

518.32

256.19

118.09
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Formula

C22H38O2

C26H52NO7P
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C25H49 NO4
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C14H27NO3
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C5H11NO2S

C20H32O2
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3.23

5.3

1.24

1.99

5.48

1.87

1.55

3.47

1.22

1.28
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2.68
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1.46

1.31

P

0.04*
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0.011*
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2 关键生物标志物生物网络的构建与分析

选择柴归颗粒调节的关键代谢物进行生物网络分

析, 进一步聚焦柴归颗粒发挥抗抑郁作用的核心代谢

通路, 挖掘其潜在的抗抑郁靶点。运用Cytoscape插件

Metscape构建代谢物-通路相关基因网络, 见图 4。通

过Gene‐Cards网站输入关键词“depression (抑郁症)”

搜索疾病基因靶点, 共得到 13 266种。通过韦恩图求

通路基因和疾病基因的交集发现两者的共有靶点为

71个。应用Cytoscape软件插件Cluego对筛选出 71个

共有靶点进行 KEGG 富集分析 , 结果见图 5。KEGG

富集分析结果显示柴归颗粒调节的主要通路包括花生

四烯酸代谢、脂肪酸降解、酪氨酸代谢、丙氨酸、天冬氨

酸和谷氨酸代谢等。其中花生四烯酸代谢在所有通路

中占比最大, 表明花生四烯酸代谢可能是柴归颗粒发

挥抗抑郁作用的重要通路。花生四烯酸是一种ω-6多

不饱和脂肪酸, 广泛存在于动物的体内, 它和其代谢产

Figure 3 Metabolic pathways related to depression. a: Phenylala‐

nine, tyrosine and tryptophan biosynthesis; b: Arachidonic acid

metabolism; c: Tyrosine metabolism; d: Alanine, aspartate and

glutamate metabolism; e: Cysteine and methionine metabolism

Figure 4 The compound-gene networks of the key metabolites and targets for the antidepressant effect of Chaigui granules. The red hexa‐

gons represent the potential biomarkers regulated by Chaigui granules. The pink hexagons represent compounds associated with the poten‐

tial biomarkers. The purple circles represent genes associated with the potential biomarkers
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物 (如前列腺素、白三烯) 是机体重要的生物活性物

质, 可以调节大脑中的神经传递、兴奋性毒性和神经炎

症等过程[27,28]。花生四烯酸在炎症反应中扮演着重要

角色, 可以代谢生成前列腺素和白三烯 b4。已有研究

表明, 在阿尔茨海默症和重度抑郁症等精神类疾病中

花生四烯酸及其代谢物的水平升高[29,30]。本研究发现

CUMS抑郁模型大鼠中花生四烯酸的含量升高, 代谢

通路分析结果也表明 CUMS造模可引起大鼠体内花

生四烯酸代谢通路紊乱。花生四烯酸含量的升高和花

生四烯酸代谢通路的紊乱都可被柴归颗粒所逆转, 提

示柴归颗粒可以通过降低花生四烯酸水平来调控花生

四烯酸代谢发挥抗抑郁作用。

将韦恩图所得71个共有靶点导入STRING (https://

string-db.org/) 在线数据库分析, 得到PPI网络, 见图 6。

将此 PPI网络导入 Cytoscape软件, 利用其 CytoHubba

插件对网络中的节点进行排名 , 以最大集团中心度

(maximal clique centrality, MCC) 得分最高的蛋白倾向

于关键蛋白 , 获得排名前十的蛋白靶点分别为

CYP2B6、CYP2E1、CYP2C9、CYP2C8、PLA2G6、PTGS2、

ALOX15B、PTGS1、ALOX12 和 ALOX5, 在网络图中

起主要作用, 其主要分布于花生四烯酸途径。前列腺

Figure 6 Protein-protein interaction network of the shared targets.

CYP2B6: Cytochrome P450 family 2 subfamily B member 6; CYP2E1:

Cytochrome P450 family 2 subfamily E member 1; CYP2C9:

Cytochrome P450 family 2 subfamily C member 9; CYP2C8:

Cytochrome P450 family 2 subfamily C member 8; PLA2G6:

Phospholipase A2 group VI; PTGS2: Prostaglandin-endoperoxide

synthase 2; ALOX15B: Arachidonate 15-lipoxygenase type B; PTGS1:

Prostaglandin-endoperoxide synthase 1; ALOX12: Arachidonate 12-

lipoxygenase, 12S type; ALOX5: Arachidonate 5-lipoxygenase

Figure 5 The network of analysis of KEGG for the antidepressant effect of Chaigui granules. The top five pathways are arachidonic acid

metabolism, fatty acid degradation, drug metabolism, alanine, aspartate and glutamatemetabolism, and tyrosine metabolism
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素内过氧化物合酶 (PTGS) 可以催化花生四烯酸生成

前列腺素。作为前列腺素生物合成的关键限速酶 ,

PTGS有两种同工酶: 组成型 PTGS1和诱导型 PTGS2,

由特定的刺激事件调节, 与炎症相关的前列腺素生物合

成有关[31]。本课题组前期研究表明, 柴胡白芍药对可协

同降低花生四烯酸水平, 抑制PTGS1和PTGS2活性, 从

而调控花生四烯酸代谢而发挥抗抑郁作用[32]。此外, 初

步临床证据表明, 一些非甾体抗炎药物, 如 PTGS2抑

制剂塞来昔布, 可增强抗抑郁治疗的疗效[33]。

柴归颗粒是在挖掘抗抑郁经典名方逍遥散科学内

涵的基础上研发的抗抑郁新药, 深度阐明柴归颗粒抗

抑郁作用机制对促进该新药研发及后期临床应用具有

重要意义。CUMS抑郁大鼠模型是国际上目前较为公

认的抑郁症动物模型, 它能够稳定地模拟人类抑郁症

患者的核心症状快感缺失现象, 且具有高度的相似性,

也是基础研究中最常见的抑郁症动物模型[34-36]。因

此, 使用CUMS模型研究抑郁症的病因和抗抑郁药的

作用机制具有重要的科学意义。本研究采用 CUMS

联合孤养的抑郁模型, 利用代谢组学技术对大鼠血浆

样本进行分析, 发现与对照组比较, CUMS模型组大鼠

中 20个生物标志物含量有显著差异 (P < 0.05), 柴归

颗粒治疗后能显著回调二十二碳三烯酸、3-羟基丁酸、

4-羟基苯甲醛、鹅去氧胆酸、胆酸、L-谷氨酰胺、乙醇

酸、亚油基肉碱、L-酪氨酸、N-乙酰缬氨酸、棕榈酰肉碱

和花生四烯酸等 12个内源性代谢物。通过生物网络

分析工具对柴归颗粒调节的关键代谢物进行网络分析

表明血浆的花生四烯酸代谢途径可能是柴归颗粒发挥

抗抑郁作用的重要通路 , 花生四烯酸代谢途径上的

CYP2B6、CYP2E1、CYP2C9、CYP2C8、PLA2G6、

PTGS2、ALOX15B、PTGS1、ALOX12 和 ALOX5 等 10

个蛋白为柴归颗粒发挥抗抑郁作用的潜在靶点。
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