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从柴胡药材质量评价到抗抑郁新药开发的研究思路与策略
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摘要: 中药资源开发与利用是中药现代化的重要内容, 中医经典方剂是中药新药研发的重要途径。立足当地中

药材资源优势, 围绕药材质量评价与中医方剂研究中的关键科学问题, 形成以药材质量评价为出发点, 以重大需求

和科学问题为导向, 以代谢组学技术为手段的“中药材质量评价—中医方剂科学内涵挖掘—中药新药研发”研究思

路与策略。本文以柴胡药材为例, 从药材质量评价、逍遥散基础研究、抗抑郁新药研发等方面系统深入地阐述上述

研究思路与策略, 为中药现代化发展提供科学依据。
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Abstract: Utilization of traditional Chinese medicine (TCM) resources for pharmaceutical development is

an important part of modernization of TCM. The classical TCM prescriptions provide an important insight for

developing new drugs. Based on the advantages of local TCM resources, focusing on the key scientific problems

in the quality evaluation of medicinal materials and the study of classical prescriptions, this research group takes

the quality evaluation of medicinal materials as the starting point. Metabolomics serves as a technical means of

"quality evaluation of TCM, to support scientific connotation of classical prescriptions and development of new

drugs from TCM. Using Radix Bupleurum as an example, this paper systematically and thoroughly expounds the

above research ideas and strategies from the aspects: quality evaluation of medicinal materials, basic research of

Xiaoyansan, and research and development of new anti-depressants. This provides the scientific basis for the

modernization of TCM.
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抑郁症属于情感性障碍, 以心境显著而持久低落

为基本临床表现, 呈无欲、无趣、无助、无望、无快感的

状态, 重者出现自杀观念。近年来, 抑郁症的发病率呈

上升趋势, 预计到 2020年, 成为仅次于冠心病的第二

大疾病负担源[1]。目前抗抑郁化学药物却不理想, 从

天然和传统药物中研发理想的抗抑郁新药成为迫切需

求和研究热点。中医药注重整体调节, 对抑郁症疗效

确切, 越来越受到医学界重视。

本课题组立足当地中药材资源优势, 以柴胡为对

象, 围绕药材质量评价与中医方剂研究中的关键科学

问题, 形成以药材质量评价为出发点, 以重大需求和科

学问题为导向, 以代谢组学技术为手段的“中药材质量

评价—中医方剂科学内涵挖掘—中药新药研发”研究

思路与策略。本文从柴胡药材质量评价、逍遥散基础

研究、抗抑郁新药研发等方面系统深入地阐述上述研

究思路与策略, 为中药现代化发展提供科学依据。

1 柴胡药材质量评价研究

1.1 柴胡药材质量化学评价

柴胡是多基源药材, 国内分布广泛, 但实际中柴胡

属的多种药材均作为柴胡入药, 不同产地的柴胡药材

的质量有效性和均一性如何？栽培柴胡与野生品相

比, 其药材的性状和质量发生哪些改变？为此, 系统全

面地阐明红柴胡与北柴胡化学组成上的差异, 对提高

柴胡的临床用药准确性, 保证柴胡的临床疗效有着十

分重要的意义。

研究团队建立了基于 1H NMR技术的柴胡药材代

谢指纹分析方法, 优化了HPLC-UV柴胡皂苷 a、d含量

测定方法及指纹图谱分析方法, 比较分析柴胡药材不

同的物种 (北柴胡与红柴胡)、不同药材主产区 (甘肃、

山西、陕西、黑龙江等省)、不同的生长类型 (野生型与

栽培型) 间的区别, 以及比较分析同一产区不同的种

质来源和同一种质在不同产区栽培所采收药材的代谢

指纹, 从整体化学上全面探讨遗传因素和产地环境等

因素对柴胡药材代谢产物的影响规律[2,3]。北柴胡与

红柴胡药材在化学上有明显差异, 北柴胡种内不同产

地、或野生品与栽培品间药材的化学一致性较高, 药材

质量均一性较好, 这与遗传分析的结果一致[4]。综上, 该

研究明确了柴胡药材的质量现状, 为北柴胡与红柴胡

的临床分类应用与科学生产提供了研究基础和指导。

1.2 柴胡种质资源功效评价

北柴胡与红柴胡药材在化学上存在明显差异, 北

柴胡种内不同产地、或野生品与栽培品之间药材的质

量均一性较好。那么, 这两种柴胡在药效上是否存在

差异性？北柴胡和红柴胡的功效差异性的辨析, 为药

材中普遍存在的“一药多源”现象的合理性评价探索研

究思路, 对提高中药临床用药准确性具有现实意义。

研究团队选用《中国药典》收载的红柴胡与北柴胡

为原料, 组方成中药经典方剂 (柴葛解肌汤和逍遥散),

采用代谢组学方法, 在动物体外研究各方剂的代谢物

组差异性; 在体内从柴胡的解表退热、疏肝解郁两方面

进行生物效应研究, 以探明不同基源柴胡构成中药复

方后的化学本质及干预动物后的药效异同和机体代谢

组综合变化等生物学基础。王东琴[5]发现柴葛解肌汤

在治疗发热相关疾病方面应该首选红柴胡。郭晓擎

等[6]评价不同品种柴胡 (南柴胡和北柴胡) 组成的逍遥

散的抗抑郁功效。结果表明当含柴胡复方应用于解郁

作用时, 首选红柴胡配伍。

综上, 不同柴胡配伍的同一方剂在化学上具有明

显差异, 作用于实验动物后产生的主要药效学和内源

性代谢产物也具有不同程度的差异。该研究为柴胡类

方的物质基础和作用机制研究奠定了坚实基础。

2 柴胡解郁类方挖掘研究

柴胡具有“疏肝解郁”的功效, 被广泛用于中医临

床解郁复方中。含柴胡的中药复方在抑郁症治疗中占

很大比例, 如四逆散、逍遥散、小柴胡抗抑郁汤、柴胡龙

骨牡蛎汤、柴胡疏肝散等。

贾广成等[7]以临床有效的中药复方逍遥散、丹栀

逍遥散、柴胡疏肝散为研究对象, 采用经典的抗抑郁药

体内筛选模型大鼠强迫游泳评价逍遥散类方的抗抑郁

活性, 筛选最佳的抗抑郁复方。并进一步应用脑突触

体再摄取单胺类神经递质体外筛选模型, 评价与验证

柴胡类方的抗抑郁活性, 确定了逍遥散为最佳抗抑郁

复方。

综上, 柴胡类方的研究对于经典名方逍遥散中抗

抑郁新药研发具有一定参考价值。此外, 以柴胡为君

药的经典方剂临床应用较多, 但缺乏大规模的临床病

例研究, 对其药效物质基础和作用机制有待深入研究。

3 逍遥散抗抑郁基础科学研究

研究团队在聚焦逍遥散抗抑郁研究后, 从逍遥散

剂量的确认、药效物质基础研究、抗抑郁机制阐释及逍

遥散汤剂的临床观察等系统研究分别介绍, 旨在阐释

逍遥散抗抑郁科学内涵, 为经典方剂的研究提供思路

与方法。

3.1 逍遥散抗抑郁剂量筛选

逍遥散临床及实验研究均有确切的抗抑郁作用,

但是用药剂量却存在差异 , 在《太平惠民和剂局方》

中, 提到了处方量, 但无法准确判断用量。《中国药典》

收载的逍遥散中成药共有 6个品种, 包括逍遥散 (大蜜

丸)、逍遥散 (水丸)、逍遥颗粒、逍遥丸 (浓缩丸)、逍遥

胶囊和逍遥片, 但日服剂量也不尽相同。逍遥散剂量
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问题给临床治疗抑郁症带来诸多不便。崔杰等[8]依据

古典记载, 按药理学上的等倍关系设计, 两次实验重复

考察了逍遥散的 4个不同的剂量。在观察行为学结果

的同时, 收集尿液样品, 采用GC-MS代谢组学数据分

析方法 , 发现逍遥散高剂量组 (每千克含 46.3 g 生药

量), 相比其他剂量组具有更好的抗抑郁作用, 与文拉

法辛组抗抑郁效果较为接近。

3.2 逍遥散抗抑郁化学有效部位筛选

任艳玲等[9]采用小鼠行为绝望模型评价逍遥散各

个不同极性部位的抗抑郁作用, 发现逍遥散抗抑郁作

用的活性部位为极性较小的部位。李金兵等[10]发现石

油醚部位是逍遥散起抗抑郁作用的有效部位。芦林林

等[11]采用 1H NMR代谢组学技术也证实石油醚组分是

逍遥散起抗抑郁作用的有效组分。周玉枝等[12]确定抗

抑郁的 4种主要成分 (藁本内酯、棕榈酸、白术内酯 I和

白术内酯 II)。此外, 周玉枝等[13]发现石油醚组能将 5

种扰动代谢物回调到正常组。此外, 任艳玲等[14]成功

建立了逍遥散复方有效部位的HPLC指纹图谱, 标示

出 27个共有峰并对其进行了归属分析。周玉枝等[12]

采用 GC-MS方法鉴定挥发性组分。

此外, 柴胡[15]、当归[16]、白术[17]、甘草[18]中活性成分

的抗抑郁作用也进行相关研究和报道。上述工作为阐

明逍遥散有效部位的药效物质基础提供科学依据, 为

逍遥散临床应用以及新药研发提供合理的科学依据。

3.3 逍遥散体内成分代谢分析

逍遥散作为传统的抗抑郁名方成为众多研究者的

首选, 其抗抑郁物质在体内代谢特征及作用机制的研

究非常重要。

刘佳丽等[19]建立大鼠灌胃给予逍遥散乙醇提取物

的石油醚萃取物后血清中移行成分的 UPLC-PDA 色

谱分析方法。显示大鼠灌胃给予逍遥散乙醇提取物的

石油醚萃取物后 , 血清中共检测到 20 个入血成分 ,

其中 12 个为原形成分 , 分别来源于柴胡 9 个、当归

2个、白术 1个, 另外 8个为代谢产物, 并指认了 4个原

形成分, 分别为藁本内酯、白术内酯 II、2,8,10-十五烷

三烯-4,6-二炔-1-醇和柴胡炔醇。杨岚等[20]采用超高

效液相色谱 (UPLC-PDA) 法测定大鼠灌胃当归石油

醚萃取物后藁本内酯的血药浓度吸收消除均很快, 体

内滞留时间较短。通过研究抗抑郁药物的体内代谢过

程, 明确代谢途径、代谢酶及其代谢物的药理性质, 进

而预测药物的体内代谢特征[21,22]。

综上, 考察逍遥散药代动力学特征、辨证药代动力

学及其药动学-药效学相关性进行研究, 为逍遥散有效

部位的临床应用、新抗抑郁中药新药的开发提供合理

的科学依据。

3.4 逍遥散抗抑郁作用机制研究

3.4.1 逍遥散调节神经递质发挥抗抑郁作用 单胺神

经递质失衡在抑郁的调控机制中有着十分重要的意

义, 是目前较为公认的假说。现有治疗药物大多基于

抑郁症发病的“单胺假说”机制研制, 即通过急性升高

单胺类递质的浓度发挥作用。赵芳等[23]建立了同时测

定 8 种神经递质(5-HT、GABA、Glu、ACH、NE、DA、5-

HIAA和HVA) 的超高效液相色谱-三重四极杆质谱方

法 (UHPLC-MS/MS)。郭秉荣等[24]发现血清中神经递

质在CUMS诱导抑郁样行为过程中呈动态变化, 其中

NE、5-HT和HVA的变化可以在一定程度上反映大鼠

的抑郁状态和程度 , 可作为诊断抑郁症的临床辅助

指标。

逍遥散通过调节神经递质发挥抗抑郁的作用。高

萧枫等[25]探索逍遥散和柴胡对肝郁大鼠中枢神经递质

的作用, 发现逍遥散治疗肝郁症候模型大鼠脑内 NE

与DA水平明显提升。贾广成等[26]发现逍遥散组能明

显提高模型大鼠血浆NA含量。崔杰等[27]进一步发现

单用逍遥散石油醚部位及逍遥散石油醚部位与 95%

乙醇部位联用与盐酸文拉法辛具有相似的抗抑郁效

果, 对大鼠行为学和 3种神经递质的回调均有显著改

善。表明逍遥散可通过调节神经递质的变化发挥抗抑

郁的作用。

3.4.2 逍遥散调节代谢网络发挥抗抑郁作用 逍遥散

在治疗应激引起的复杂疾病如抑郁症, 因其整体调节、

辨证论治、个体化诊疗等理念的渗透, 显示了明显的优

越性。研究团队基于不同分析技术对模型大鼠的尿

液[28-31]、血液[32-34]、大脑[35]、海马组织[36]和粪便[37]分别

进行了代谢组学研究, 识别多个抑郁症密切相关的潜

在的生物标志物。研究团队对代谢组学技术分析

CUMS模型的抑郁症发病机制的研究进展进行报道,

发现逍遥散从神经递质、神经营养素、下丘脑-垂体-肾

上腺轴、氨基酸、脂质和能量代谢以及炎症因子等方面

对抑郁进行调节, 同时归纳总结了逍遥散抗抑郁的代

谢网络调控机制。

逍遥散通过调节能量代谢异常和肠微生物代谢途

径异常发挥抗抑郁作用, 该研究为全面阐释逍遥散抗

抑郁作用机制及抗抑郁中药新药的研发提供理论依据。

3.4.3 逍遥散调节肠道菌群发挥抗抑郁作用 刘欢

等[38]发现逍遥散具有扶持正常菌群生长和调整菌群失

调的作用。沈小丽等[39]观察菌群变化发现逍遥散通过

调节抑郁症大鼠肠道菌群的益生菌来改善胃肠功能。

陈建丽等[40]采用反转录聚合酶链式反应 (RT-PCR) 检

测炎症应答相关基因转录水平发现逍遥散可通过降低

大鼠盲肠Par2、Par4和Tlr2 mRNA表达发挥抗抑郁作
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用。基因相关的酶对代谢物具有调节的作用, 同时采

用GC-MS代谢组学方法分析逍遥散干预抑郁模型大

鼠盲肠组织代谢物组的变化规律。粪便为临床诊断疾

病或评价药物疗效的重要依据之一, 田俊生等[37]进一

步采用 1H NMR代谢组学技术研究CUMS模型大鼠粪

便中内源性代谢产物的变化规律。

逍遥散具有调整肠道菌群失调的作用, 而且逍遥

散在预防炎症应答方面具有一定的优势, 但对组织化

学成分的影响还需进一步探索。

3.4.4 逍遥散调节“多通路-多靶点”抗抑郁机制 高

耀等[41]采用网络药理学针对已报道逍遥散中抗抑郁的

活性成分, 依据反向药效团匹配方法预测逍遥散活性

成分的靶点。表明逍遥散中活性成分涉及 25个靶点

及信号转导-内分泌-能量代谢等相关生物过程和代谢

通路。同时进一步采用口服生物利用度筛选、药物相

似性评估、Caco-2通透性、血脑屏障筛选发现逍遥散活

性分子参与神经活性配体-受体相互作用, 5-羟色胺能

突触, cAMP信号通路、钙信号通路[42]。研究团队也采

用转录组学、蛋白组学等组学研究逍遥散抗抑郁机制。

逍遥散抗抑郁作用体现了多成分、多靶点、多途径的作

用特点, 该研究为深入阐释逍遥散抗抑郁作用机制提

供科学依据。

3.5 逍遥散汤剂临床观察

冯光明等[43]从中西医两个角度对逍遥散治疗抑

郁症临床疗效进行评价。采用汉密尔顿抑郁量表

(HAMD)、临床疗效总评量表 (CGI) 及中医证候量表

进行评分发现逍遥散治疗抑郁症有确切的疗效。

为评价逍遥散抗抑郁疗效 , 研究团队进一步采

用 1H NMR、GC-MS 和 LC-MS 三种技术手段 , 对抑郁

症患者服用逍遥散前后以及健康对照组受试者的血液

和尿液进行了代谢组学分析, 对逍遥散的临床抗抑郁

疗效进行分析。血液中[44,45], 共筛选出 31种与逍遥散

抗抑郁疗效相关的生物标志物。尿液中[46,47], 共筛选

出 10种与逍遥散抗抑郁疗效相关的生物标志物。这

些代谢物参与机体的神经递质合成、能量代谢以及肠

道菌群活动等三大方面, 为逍遥散的抗抑郁临床疗效

评价研究提供了一定的科学基础。

对比动物模型和临床患者代谢组学分析, 血浆代

谢组学分析发现缬氨酸分别在患者与动物上用不同方

法分析出来, 且变化趋势相一致, 表明该成分有望成为

诊断和疗效标志物。谷氨酰胺的含量变化在患者血浆

被 1H NMR分析出来, 而动物血浆被GC-MS表征出来,

变化趋势也一致 , 有可能成为标志物。从 GC-MS 与
1H NMR两种分析手段在动物尿液结果比较, 相同的

差异代谢物有肌酐、α-酮戊二酸和柠檬酸 3种成分, 且

含量变化趋势相同, 提示这些成分有望成为诊断标志

物, 其中苯丙氨酸有回调, 有望成为疗效标志物。

临床上抑郁症发病机制复杂, 该工作为抑郁症的

临床诊断及逍遥散抗抑郁疗效评价研究提供了一定的

科学基础。

4 研发抗抑郁中药新药—柴归颗粒

研究团队前期针对郁症中最多的两个证型: 肝郁

气滞与肝郁脾虚, 选择以逍遥散为代表的类方如逍遥

散、丹栀逍遥散、柴胡疏肝散、四逆散等中医经典复方

进行了抗抑郁作用的活性筛选。确定了逍遥散为最佳

抗抑郁复方, 且发现方中低极性成分为抗抑郁药效物

质。进一步通过化学成分分析和临床试验观察以及药

效学验证对处方进行筛选, 发现抗抑郁活性最强的低

极性成分主要来自柴胡、当归、白术、甘草, 而茯苓对低

极性成分几乎没有贡献, 且从中医理论角度讲茯苓和

白术均具有健脾功效, 从而设计缺茯苓的复方进行药

效学试验, 证实去掉茯苓的化裁复方对抗抑郁活性没

有显著影响。逍遥散在临床针对抑郁症患者使用时,

疗效确切, 但观察到部分受试者出现了一些口干、口渴

等程度较轻的不良反应, 患者自觉“有些燥”, 但在未经

处理的情况下能自行缓解消失, 依据中医临床专家推

测该不良反应症状可能与生姜的来源有关。另外, 逍

遥散原方中使用的是生姜, 而目前药材市场的使用情

况主要以干姜为主, 且同等量的干姜燥性要比生姜更

强烈, 二者效果存在差异, 同时中国药典中部分逍遥散

制剂中并未含生姜。综上所述, 后期对逍遥散进行了

化裁, 拟对去掉“茯苓”和“生姜”2味药材的其他 6味药

进行汤方临床观察, 通过临床汤剂研究确定有效剂量,

考察安全性, 同时发现口干、烦躁等方面不良症状明显

减轻。

研究团队按照新药研究的技术指导原则 , 完成

了药学、药效、毒理、制剂成型工艺等临床前研究内

容并申报注册中药新药 , 目前已获得临床试验批件

(2018L03149)。与上市抗抑郁化学药品相比, 柴归颗

粒为复方中药, 具有多成分多靶点作用特点, 针对抑郁

症的复杂性具有较全面解决问题的优势; 与上市天然

药物和中药相比, 本品组方不同, 针对抑郁症中的肝郁

脾虚型患者, 具有自身的药效特点。

4.1 抗抑郁药效确切[48,49]

研究团队采用抗抑郁新药研发经典动物模型如行

为绝望模型、慢性温和不可预知应激模型、利血平拮抗

模型、5-HT诱导甩头模型等, 反复多次对柴归颗粒的

抗抑郁作用进行了验证 , 结果发现对小鼠不动时间 ,

CUMS模型引起的大鼠体重下降、快感缺乏、活动力降

低, 利血平拮抗致小鼠眼睑下垂、体温下降、运动不能,
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5-HT诱导甩头等主要药效指标均具有明显的改善, 表

明柴归颗粒在多种动物模型下的抗抑郁效果确切。

4.2 抗抑郁药效特点鲜明[48,49]

柴归颗粒在大鼠CUMS模型中还表现出对便秘、

胃肠功能紊乱、性欲降低等不良反应的抑制作用; 对抑

郁症伴发的认知功能障碍、记忆能力下降、焦虑情绪等

有不同程度的改善作用。与临床常用抗抑郁化学药物

文拉法辛比较, 作用相当的指标包括: 反映行为活动能

力的指标如不动时间减少、眼睑下垂次数减少、体温降

低、甩头潜伏期减少等指标, 反映情绪与兴趣缺失与否

的指标如糖水偏爱率增加, 进入开臂次数、时间比例增

加以及反映躯体症状的指标如体温调控、性功能等。

4.3 抗抑郁作用机制途径多

张涛等[50]研究柴归颗粒抗抑郁作用及其调控 5-羟

色胺代谢途径的机制。柴归颗粒可显著回调血清中色

氨酸、5-羟色胺、5-羟吲哚乙酸的含量。柴归颗粒抗抑

郁作用明显, 与文拉法辛或舒肝解郁胶囊作用相当, 其

作用机制可能与调控 5-HT代谢途径有关。刘欢等[48]

采用 1H NMR方法对大鼠血清进行分析, 从小分子代

谢物角度对柴归颗粒的抗抑郁药效进行验证。代谢组

学结果表明与模型组相比, CUMS抑郁大鼠经柴归颗

粒干预后血清中异亮氨酸、氧化三甲胺和肌酸水平升

高, N-乙酰糖蛋白、胆碱和葡萄糖水平降低, 且具有显

著性差异。柴归颗粒干预后 CUMS模型大鼠血清差

异代谢物水平明显回调。

综上所述, 柴归颗粒可能是通过调节机体糖代谢、

氨基酸代谢、肠道微生物等代谢途径, 使机体的能量代

谢增加, 神经递质水平升高, 肠道菌群活动正常, 从而

发挥抗抑郁作用。该研究可为柴归颗粒抗抑郁作用机

制研究提供参考依据。

5 总结与展望

本文介绍了以药材质量评价为出发点, 以重大需

求和科学问题为导向, 以代谢组学技术为手段的“中药

材质量评价—中医方剂科学内涵挖掘—中药新药研

发”研究途径, 为大宗中药材资源基础研究与应用开发

提供了参考。

逍遥散作为调和肝脾的经典方剂, 方剂配伍原理

合理, 尚无解决配伍科学性研究, 可以借鉴六味地黄丸

的研究思路, 拆方不仅依据君、臣、佐、使的组方结构,

而且可依据其他药性理论, 如药物的疏肝与解郁可将

其分成两组, 药物的归经可将其分成归于肝、脾、肺等

3 组。同样 , 逍遥散符合中医药的整体调整、辨证论

治、个体化诊疗等理念对不同方面的疾病治疗己显示

出了更大的优越性, 因此关于逍遥散“异病同治”的科

学内涵的深入挖掘意义重大。柴胡作为一种常用中药

材, 尚广泛存在一药多源的问题。针对北柴胡药材产

量低, 用量大的特点, 如何提高优质高产柴胡药材的可

持续利用？北柴胡与红柴胡在化学与遗传上均有明显

区别, 有必要用现代药理手段对单味药及以柴胡为主

要的方剂进一步分析论证两者的区别, 解决一药多效

的问题, 为临床准确用药提供依据。

总之, 立足当地中药材资源优势, 围绕药材质量评

价与中医方剂研究中的关键科学问题, 借鉴上述研究

思路与策略揭示其科学内涵, 为中药现代化发展提供

科学依据。
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