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也摘要页 目的 运用网络药理学方法探讨颐脑解郁方对抑郁症促炎细胞因子的调控作用袁 并进行实验验证遥 方法 首先通过

TCMSP尧HERB 数据库查找颐脑解郁方组成药物的主要活性成分袁使用 SwissTargetPrediction 平台进行靶点预测曰利用 GeneCards 数
据库筛选抑郁症尧炎症相关疾病基因曰药物与疾病靶点的交集靶点为颐脑解郁方的潜在调控靶点袁在 Cytoscape 3.8.0 软件中构建药

物-活性成分-潜在调控靶点-疾病网络袁应用 CytoNCA 插件计算度值袁筛选重要的活性成分曰利用 STRING 数据库构建潜在调控靶

点的蛋白质-蛋白质相互作用渊protein-protein interaction, PPI冤网络袁得到核心蛋白袁之后利用 R 语言对潜在调控靶点进行 GO 与

KEGG 富集分析袁绘制条形图和点图遥 最终选取较重要的交集核心蛋白进行实验验证袁动物实验选用 SPF 级雄性大鼠袁随机分为

正常组尧模型组尧颐脑解郁方组渊中药组冤和盐酸氟西汀组渊西药组冤袁采用慢性不可预知温和刺激渊chronic unpredictable mild stress,
CUMS冤联合孤养法复制抑郁模型袁使用旷场实验评估大鼠的抑郁样行为袁最后采集各组大鼠的血清进行指标检测遥 结果 共筛选出

颐脑解郁方有效成分 272 种袁作用靶点共计 1167 个袁抑郁症尧炎症相关靶点 93 个曰颐脑解郁方的潜在调控靶点 35 个袁较重要的活

性成分为槲皮素和咖啡酸袁核心蛋白为白介素-6渊interleukin 6, IL-6冤尧干扰素渊interferon, TNF冤尧Toll 样受体 4渊Toll-like receptor 4,
TLR4冤尧白介素-1茁渊interleukin 1茁, IL-1茁冤等袁GO 富集和 KEGG 富集分析结果显示颐脑解郁方具有多靶点尧多通路的特点袁其中核

因子 资B渊nuclear factor kappa-B, NF-资B冤通路较为重要曰动物实验发现颐脑解郁方能够降低抑郁大鼠血清中 IL-6尧TNF-琢尧IL-1茁
水平渊P约0.05冤遥结论 颐脑解郁方可能通过降低血清中促炎细胞因子水平发挥抗抑郁的作用袁是多种成分尧多种通路和靶点共同作用

的结果遥
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Effects of Yinao Jieyu Formula on pro-inflammatory factors for depression based on
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To explore the effects of Yinao Jieyu Formula (YNJYF) on pro-inflammatory factors for depression
based on network pharmacology and experimental verification. Methods The ingredients of YNJYF were obtained from TCMSP and
HERB databases, and the targets were detected by SwissTargetPrediction. The genes related to depression and inflammation were
obtained from GeneCards database. Intersection of ingredients and disease are the potential targets of YNJYF. The network of herbs,
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ingredients, potential targets and diseases was built by Cytoscape 3.8.0 software. And the degree was calculated by CytoNCA to find
the important active ingredients. Then the protein-protein interaction (PPI) network about the potential targets through STRING
database was constructed to obtain the core proteins, and the potential targets were analyzed by GO and KEGG with the R
language, then the barplot and dotplot were drawn. Finally, the more important core proteins were selected to verify by experiment.
SPF male rats were randomly divided into normal group, model group, YNJYF group (Chinese medicine group) and fluoxetine group
(western medicine group). Chronic unpredictable mild stress (CUMS) and solitary rearing were used to replicate the depression
model, and the depressive-like behavior was evaluated by open field experiment. Finally, the serum of each group was collected for
test. Results A total of 272 active ingredients and 1167 targets of YNJYF were obtained. There were 93 targets related to
depression and inflammation, and 35 potential targets of YNJYF. The important active ingredients were quercetin and caffeic acid.
The core proteins were interleukin-6 (IL-6), interferon (TNF), Toll-like receptors 4 (TLR4), interleukin-1茁 (IL-1茁), etc. GO and
KEGG enrichment analysis showed that YNJYF had multiple targets and multiple pathways, and nuclear factor kappa-B (NF-资B)
pathway was more important. Animal experiment showed that YNJYF could reduce the levels of IL-6, TNF-琢 and IL-1茁 in
depressed rats. Conclusion YNJYF may play an antidepressant role by decreasing the level of pro-inflammatory cytokines in serum,
which results from the joint action of multiple components, multiple targets and multiple pathways.

也运藻赠憎燥则凿泽页 Yinao Jieyu Formula; depression; pro-inflammatory cytokine; network pharmacology; experimental verification;
rats

随着社会节奏的加快及竞争的加剧袁抑郁症成

为现今社会最主要的情感障碍疾病[1]遥 抑郁症以持

续的情绪低落尧快感缺失为主要表现袁伴有不同程度

的认知和行为改变袁同时可伴有失眠尧体质量改变等

躯体症状以及幻觉尧妄想等精神病性症状袁甚至出现

自杀行为袁给家庭和社会带来沉重负担遥 目前袁抑郁

症发病机制仍不明确袁近年来袁炎症假说受到诸多

关注且得到越来越多实验证据的支持[2-3]遥 炎症因子

具有丰富的生物学特性袁其可通过影响神经递质的

代谢尧下丘脑-垂体-肾上腺轴等多种途径参与抑郁

症的生理病理过程[4]遥 临床研究表明袁抑郁症患者外

周血中炎症因子白介素-1茁渊interleukin 1茁, IL-1茁冤尧
干扰素-琢渊interferon 琢, TNF-琢冤和白介素-6渊inter鄄
leukin 6, IL-6冤水平明显高于正常对照组袁而在给

予抗抑郁治疗之后这些炎症因子的表达水平得到抑

制[5]遥 因此袁炎症细胞因子可能成为抑郁症治疗的新

靶点遥
颐脑解郁方是唐启盛教授多年临床经验的总

结袁对治疗抑郁症具有良好的临床疗效袁且安全性

好[6-7]遥 前期基础实验结果表明颐脑解郁方可改善慢

性不可预知温和刺激渊chronic unpredictable mild
stress, CUMS冤模型大鼠抑郁样表现[8-9]袁可调控模型

大鼠的神经递质及信号因子的表达[8-10]遥为进一步验

证其与免疫反应间的关联袁本研究采用网络药理学

结合实验验证的方法观察颐脑解郁方对抑郁症炎

症细胞因子的影响袁丰富中医药抗抑郁治疗的科学

理论和证据遥

1 资料与方法

1.1 颐脑解郁方药物活性成分和作用靶点的获取

在中药系统药理学分析平台[11]( TCMSP袁https://
old.tcmsp-e.com/tcmsp.php)和本草组鉴平台[12]渊HERB,
http://drug.ac.cn/冤分别搜索野刺五加冶野五味子冶野郁
金冶野栀子冶化学成分遥 TCMSP 筛选条件设置为生物

利用度渊OB冤逸30%袁类药性渊DL冤逸0.18曰HERB 数据

库中药物成分根据 Lipinsk 原则[13]在 SwissADME 数

据库中进行筛选遥 将上述获得的中药成分通过

SwissTargetPrediction 平台预测靶点并导出遥
1.2 抑郁症和炎症相关靶点的收集

以野depression冶野depressive disorder冶野major depres
sive disorder冶和野inflammation冶为检索词在GeneCards
数据库渊https://www.genecards.org冤检索相关靶点导

出并取交集遥
1.3 药物活性成分与疾病共同靶点筛选

应用 R 语言中的 VennDiagram 数据包对颐脑

解郁方药物活性成分靶点和抑郁症尧炎症相关靶点

进行筛选袁获得共同靶点袁共同靶点认为是颐脑解郁

方对抑郁症促炎细胞因子的潜在调控靶点遥
1.4 构建药物-活性成分-潜在调控靶点-疾病的数

据网络

在 Cytoscape 3.8.0 中构建颐脑解郁方药物-活
性成分-潜在调控靶点-疾病网络袁使用 CytoNCA
插件对网络进行分析袁根据 Degree 参数获得颐脑解

郁方在调控抑郁症促炎细胞因子中发挥药效的主要

活性成分遥
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1.5 蛋白质-蛋白质相互作用 渊protein-protein in鄄
teraction, PPI冤网络

利用 STRING 数据库构建颐脑解郁方调控抑郁

症促炎细胞因子水平的潜在调控靶点的 PPI 网络袁
并筛选出核心蛋白遥 将潜在调控靶点录入数据库袁
物种选择野homo sapiens冶袁最低阈值设置为中等置

信度 0.4袁其余参数不变袁隐藏没有相互联系的节点,
获得蛋白互作关系,导出 PPI 网络袁保存 TSV 格式文

件袁使用 R 软件筛选核心蛋白遥
1.6 潜在调控靶点的 GO 和 KEGG 通路富集分析

使用R语言的 clusterProfiler及Bioconductor包[14]

提供的 GO 通路和 KEGG 通路数据库进行信号通路

富集分析遥 以 P约0.05 为条件进行信号通路富集分

析袁筛选出具有统计学意义的生物学过程和信号通

路袁并将富集结果可视化遥
1.7 实验验证

1.7.1 实验动物 SPF 级雄性 Wistar 大鼠 30 只袁体
质量渊200依10冤 g袁由北京维通利华实验动物技术有

限公司提供袁合格证编号:SYXK渊京冤2020-0036遥 保

持室内温度尧湿度固定袁7:00~19:00 光照渊昼夜颠倒

应激方法时段除外冤遥 本研究由北京中医药大学实

验动物伦理委员会审核通过袁研究内容和过程涉及

的实验动物均符合国家对医学实验动物的有关要

求袁伦理编号为 BUCM-4-2021091308-3166遥
1.7.2 材料 渊1冤药物院颐脑解郁方渊药物组成为

刺五加 20 g尧郁金 10 g尧栀子 10 g尧五味子 10 g袁
颗粒剂由北京康仁堂制药有限公司提供袁批号院
20033601冤曰盐酸氟西汀胶囊渊规格院20 mg/粒袁礼来

苏州制药有限公司袁国药准字 J20170022冤遥
渊2冤试剂院放免试剂盒 IL-1茁(北京华英生物有

限公司袁批号院HY-100237)曰TNF-琢(北京华英生物有

限公司袁批号院HY-10116)曰IL-6渊北京华英生物有限

公司袁批号院HY-10105)遥
渊3冤仪器院敞箱渊自制袁80 cm伊80 cm伊40 cm冤袁

夹尾器(自制)袁游泳水箱渊自制袁45 cm伊33 cm伊27 cm冤袁
恒温加热器渊自制冤袁空气振荡浴渊哈尔滨东明医疗仪

器厂袁型号院HZQ-C冤袁秒表计数器渊上海晨光文具股

份有限公司袁 型号院ARC925L8冤袁SONY 数码摄录一

体机(日本索尼公司袁型号院HDR-SR10E)袁单人单面

洁净工作台(苏洁净化设备有限公司袁型号院SW-CJ-
ID)尧电子天平渊上海梅特勒-托利多仪器有限公司袁
型号院ME204冤袁低温离心机渊日本 Beckman袁型号院
Avanti JXN-30冤袁酌-911 全自动放免计数仪 渊中国科

技大学实业总公司袁型号院GC-911冤遥

1.7.3 方法 渊1冤分组院大鼠适应性喂养 1 周,按随

机数字表分为正常组尧模型组尧颐脑解郁方组渊中药

组冤尧盐酸氟西汀组渊西药组冤袁共 4 组遥
渊2冤造模院采用 CUMS 联合孤养法制备抑郁大

鼠模型[9]遥 CUMS 方法院21 d 内随机选用以下 7 种应

激方法院夹尾 1 min尧45 益热环境 5 min尧昼夜颠倒尧
禁水24 h尧 禁食24 h尧 震荡环境30 min尧4 益冰水游泳 5
min袁每种方法使用 3 次袁保证每周 1 次尧随机排序遥
孤养法院即大鼠单笼饲养遥

渊3冤给药方法院根据参考文献于应激结束后开始

干预袁模型组尧中药组尧西药组开始分别灌胃双蒸水尧
颐脑解郁方尧盐酸氟西汀[9-10]遥 颐脑解郁方颗粒和盐

酸氟西汀在灌胃前使用双蒸水调配袁浓度和灌胃

剂量与课题组前期一致[10]袁颐脑解郁方药物浓度为

0.62 g 生药/mL袁盐酸氟西汀浓度为 0.23 g/L遥 根据

大鼠体质量变化调整灌胃量袁 灌胃量均为 1 mL/100 g袁
连续灌胃 28 d遥 正常组不予任何处理袁正常自由饮

水和进食遥
渊4冤旷场实验院使用自制黑色敞箱进行实验袁敞

箱底面用白线划分为 25 个 16 cm伊16 cm 方格遥 将

大鼠置于箱子中央方格中袁观察大鼠 3 min 的活动

情况袁记录大鼠的水平运动得分和垂直运动得分遥水
平运动得分计分规则院以大鼠穿越方格数渊至少 3 爪

进入方格冤为水平运动得分袁每格得 1 分曰垂直运动

得分计分规则院以大鼠前两肢直立次数为垂直运动

得分袁每直立 1 次得 1 分遥每只测定结束后清理尿便

并使用酒精消毒擦拭箱子内部袁避免气味残留遥
造模前尧造模后和灌胃结束后袁采用旷场实验进

行行为学测试袁符合条件者进入下一步实验过程遥剔
除死亡尧衰弱尧造模失败以及合并其他系统病变的大

鼠后, 最终每组纳入 6 只进行实验测试遥
1.7.4 统计学方法 采用 SPSS 26.0 统计软件进行

处理袁对所得数据资料进行分析袁所有数据为计量资

料袁以野曾依s冶表示遥 组间比较先进行数据的正态性和

方差齐性检验袁方差不齐采用秩和检验袁符合条件者

采用单因素方差分析检验(one-way Anova)袁组间比

较采用 LSD 方法袁P约0.05 为差异具有统计学意义遥
2 结果

2.1 颐脑解郁方活性成分和作用靶点

在 TCMSP 和 HERB 数据库查找有效成分袁通
过筛选共获得刺五加有效活性成分 9 个袁五味子有

效活性成分 59 个袁郁金有效活性成分 148 个袁栀子

有效活性成分 72 个袁去除重复的成分袁得到颐脑解
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郁方有效活性成分共计 272 个遥 使用 SwissTarget鄄
Prediction 数据库查找以上活性成分的靶点袁筛选

Probability跃0.05的靶点袁删除重复基因袁共计 1167个遥
2.2 颐脑解郁方对抑郁症促炎细胞因子的潜在调

控靶点

从 GeneCards 数据库收集抑郁症和炎症相关基

因袁分别得到 12 978 个尧11 109 个靶点袁纳入 Rele鄄
vance score跃10 的靶点袁分别得到 1552 个尧95 个遥使
用 R 语言的 VennDiagram 数据包中 Venny 函数绘

制药物有效活性成分的作用靶点和抑郁症靶点尧炎
症靶点的交集袁获得颐脑解郁方对抑郁症促炎细胞

因子的潜在调控靶点 35 个遥 详见图 1遥

2.3 药物-活性成分-潜在调控靶点-疾病网络

将郁金尧栀子尧刺五加尧五味子的有效活性成分

及潜在调控靶点导入软件 Cytoscape 3.8.0 中袁构建

颐脑解郁方药物-活性成分-潜在调控靶点-疾病的

可视化网络袁如图 2 所示遥通过 Cytoscape 3.8.0 软件

中的 CytoNCA 插件计算网络拓扑学特征袁根据 De鄄
gree 进行排序袁槲皮素渊quercetin冤和咖啡酸渊caffeic
acid冤是 Degree最高的药物活性成分渊Degree 均为15袁
图 2 红色所示冤袁其中槲皮素是刺五加尧郁金尧栀子 3
味药的共有成分袁咖啡酸是郁金尧栀子的共同成分遥
2.4 PPI 网络

在 STRING 网站的检索框野Multiple proteins冶输
入 35个潜在调控靶点袁物种选择人类渊Homo sapiens冤袁
得到颐脑解郁方对抑郁症炎症机制的潜在调控

靶点的 PPI 网络渊图 3冤袁该网络共计 35 个节点袁369
条边遥

通过 R 语言分析获取 PPI 网络中关联度最高

的前 20 个核心蛋白袁绘制条形图渊图 4冤袁主要的核

心蛋白有 IL-6尧TNF尧TLR4尧IL-1茁 等遥
2.5 潜在调控靶点的富集分析

将 35 个潜在调控靶点基因导入 R/bioconductor
进行 GO尧KEGG 富集分析遥 GO 富集分析得到分子

功能渊molecular function, MF冤条目 18 个袁生物学过
图 1 药物活性成分作用靶点尧抑郁症靶点和炎症

靶点的韦恩图

图 2 药物-活性成分-潜在调控靶点-疾病的互作网络
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程渊biological process, BP冤条目 769 个袁细胞组分

渊cellular component, CC冤条目 9 个袁选取结果的

top20 进行可视化分析袁如图 5 所示遥 其中 MF 主要

涉及细胞因子受体结合尧细胞因子活性尧信号受体激

活剂活性尧抗氧化活性等曰BP 包括对各种刺激的反

应渊脂多糖尧细菌来源分子冤尧对细胞黏附的调节尧炎
症反应的调节尧细胞因子生成的积极调节等曰CC 主

要涉及质膜外侧尧分泌颗粒腔尧细胞质囊泡腔尧囊泡

腔等遥
KEGG 信号通路富集分析结果显示 P约0.05 的

结果共有 182条袁通路主要集中在核因子 资B渊nuclear鄄
factorkappa-B, NF-资B冤信号通路尧TNF 信号通路尧感
染尧白介素 17(interleukin-17, IL-17)信号通路等袁如
图 6 所示遥

2.6 实验验证

2.6.1 各组大鼠旷场实验结果比较 造模前各组大

鼠旷场实验水平运动得分和垂直运动得分差异无统

计学意义渊P跃0.05冤遥 造模结束后袁与正常组比较袁各
组大鼠旷场实验水平运动得分和垂直运动得分均降

低渊P约0.01袁P约0.05冤遥 干预结束后袁与模型组比较袁中
药组和西药组水平运动得分及垂直运动得分均上升

渊P约0.05冤袁结果见表 1袁图 7 为各组大鼠旷场轨迹图遥
2.6.2 各组大鼠血清 IL-1茁尧IL-6尧TNF-琢 水平的比

较 与正常组相比袁模型组血清 IL-1茁尧IL-6尧TNF-琢
含量均明显升高(P约0.01)曰与模型组相比袁中药组和

西药组大鼠血清 IL-1茁尧IL-6尧TNF-琢 含量均下降

(P约0.05)遥 详见表 2遥

图 3 颐脑解郁方潜在调控靶点的 PPI网络 图 4 Top20 的核心靶点

图 5 GO富集分析结果
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图 6 KEGG通路富集结果

3 讨论

抑郁症属于中医学野郁证冶范畴袁叶素问窑举痛论曳
曰院野百病生于气也遥 冶抑郁症也不例外袁其基本病机

为情志不舒尧气机郁滞 [15]袁加之现代社会快节奏和

高压力袁造成精血津液等物质的消耗袁如叶灵枢窑本

神曳记载院野怵惕思虑者袁则伤神袁神伤则恐惧流淫而

不止噎噎冶颐脑解郁方以补肾调气立意袁其内涵为填

肾精尧益肾气尧温肾阳尧滋肾阴和调达气机遥 脑为髓

海袁肾主骨生髓袁神志的正常依赖肾精的充养以及气

的升降出入袁正如叶素问窑六微旨大论曳中所说院野出入

废袁则神机化灭曰升降息袁则气立孤危遥 故非出入袁则
无以生长壮老已曰非升降袁则无以生长化收藏遥冶全方

图 7 各组大鼠旷场轨迹图

注院与正常组比较袁*P约0.05袁**P约0.01曰与模型组比较袁银P约0.05袁银银P约0.01遥

组别
水平运动得分

造模前 造模后 干预后

垂直运动得分

造模前 造模后 干预后

正常组

模型组

中药组

西药组

52.17依11.48
47.00依22.79
38.67依15.14
43.50依10.64

45.17依8.47
24.83依9.07**
26.33依9.52**
24.83依4.62**

49.67依11.5
25.17依8.84**
36.17依7.03银

39.83依6.85银银

11.83依7.47
10.33依4.59
8.83依2.48
10.83依4.62

9.17依2.99
4.33依3.5**
5.67依2.07*
4.00依2.61**

12.00依4.60
5.00依3.90**
10.00依2.61银

10.50依4.42银

表 1 各组大鼠旷场实验运动得分比较渊曾依s袁n=6袁分冤

注院与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁银P约0.05遥

组别

正常组

模型组

中药组

西药组

IL-1茁
2.79依0.24
3.71依0.51**
2.75依0.52银

2.82依0.37银

IL-6
97.37依9.40

109.39依0.95**
104.80依0.36银

104.02依0.65银

TNF-琢
52.03依1.06
73.85依0.71**
56.00依0.84银

58.75依0.96银

表 2 各组大鼠血清 IL-1茁尧IL-6尧TNF-琢比较渊pg/mL袁曾依s袁n=6冤
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重用刺五加为君药袁益肾填精尧安神益智曰五味子滋

肾敛肺尧宁心安神曰郁金入肝经血分袁可活血止痛尧行
气解郁曰栀子泻火除烦袁可解郁除烦曰全方配伍应

用袁标本兼治袁具有益肾降浊尧理气开郁尧颐脑醒神

的作用[3袁16]遥
研究表明袁炎症是抑郁症等压力相关性疾病的

共同发病机制[17]袁其发病和进展与免疫激活尧促炎细

胞因子分泌有关遥 因此袁本研究采用网络药理学方

法结合 CUMS 抑郁模型实验验证探讨颐脑解郁方

对抑郁症促炎细胞因子的调节作用遥
药物-活性成分-潜在调控靶点-疾病网络表明

颐脑解郁方中有效活性成分较多袁而且某些活性成

分会对多个目标靶点产生影响袁体现了中药多成分尧
多靶点尧多通路的作用特点袁其中槲皮素和咖啡酸是

颐脑解郁方组成药物中较为重要的活性物质遥 槲皮

素是一种黄酮类化合物袁存在于多种食物和中药中袁
具有抗炎和抗氧化的作用[18]袁研究发现袁槲皮素能通

过抑制 NLRP3/Caspase-1/IL-1茁 的激活发挥抗抑郁

作用[19]遥咖啡酸是一种存在于多种植物尧药材中的天

然酚类物质袁具有天然抗氧化尧抗炎的作用袁有研究

显示咖啡酸可改善 CUMS 模型大鼠的抑郁样行为[20]袁
显著降低抑郁大鼠海马中的 IL-1茁尧IL-6 和 TNF-琢
含量[21]遥

本研究结果显示袁颐脑解郁方对抑郁症促炎细胞

因子的潜在调控靶点共计 35 个袁核心蛋白为IL-6尧
TNF尧TLR4尧IL-1茁 等遥研究发现在抑郁症患者中 IL-
6尧TNF-琢尧IL-1茁 水平显著升高袁而且其水平与抑郁

症的发展密切相关[5]遥 TLR4 是一种模式识别受体袁
参与 NF-资B 信号通路激活袁导致其下游 IL-1茁尧IL-
6尧TNF-琢 等促炎细胞因子的表达升高[22]遥 另外有研

究发现袁TNF-琢 会增加血脑屏障的通透性[23]袁血脑

屏障的功能障碍加速了炎症介质和外周免疫细胞向

中枢神经系统的渗透袁导致行为异常和情绪障碍[24]遥
穿越血脑屏障的 IL-6尧IL-1茁 等促炎细胞因子能激

活小胶质细胞袁促进神经炎症的发生[25]袁介导海马等

脑区的细胞焦亡[26]袁影响神经再生[27]袁而且促炎细胞

因子水平升高可引起大脑内吲哚胺-2,3-双加氧酶

升高袁导致海马组织内 5-HT 水平下降袁从而诱发抑

郁症[28]遥 若能抑制 IL-1茁尧IL-6尧TNF-琢 等促炎细胞

因子的过度产生尧活化可能减轻脑神经损害的发生

发展[11]遥
GO 分析结果显示袁这些靶点参与了细胞因子

受体调节尧细胞因子活性等过程袁影响细胞因子的产

生尧转运尧信号传递等遥KEGG 富集分析结果显示袁核

心靶点涉及 NF-资B 信号通路尧TNF 信号通路尧IL-17
信号通路等多条通路袁与炎症反应密切相关遥 其中

NF-资B 信号通路是调节炎症反应的重要通路袁当阻

断 NF-资B 时袁外周的炎症反应则不会引起中枢炎症

反应遥研究表明 NF-资B 可通过多种信号通路参与抑

郁症的发生袁在 CMS 模型小鼠和 LPS 诱导的细胞模

型中 TLR4 信号的激活促进了 NF-资B 的磷酸化袁从
而促进了炎症反应袁导致抑郁[29-30]遥 综合网络药理学

和动物实验结果认为袁颐脑解郁方可能通过槲皮

素尧咖啡酸等有效活性成分抑制 NF-资B 信号通路袁
从而降低血清中 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢 的水平袁使 5-
HT 神经递质水平恢复正常从而产生抗抑郁作用袁
颐脑解郁方还可能通过降低血清中 IL-6尧IL-1茁尧
TNF-琢 水平减轻神经炎症袁产生神经保护作用遥

动物实验研究结果显示袁21 d CUMS 应激结束

后袁和正常组相比袁其余 3 组大鼠旷场实验水平运

动得分尧垂直运动得分偏低袁提示模型制备成功遥 药

物干预 28 d 后袁与模型组相比袁中药组和西药组旷

场实验水平运动得分尧垂直运动得分上升袁说明颐脑

解郁方同盐酸氟西汀一样袁可改善抑郁大鼠行为袁提
示颐脑解郁方具有抗抑郁作用遥 模型组与正常组相

比袁血清中 IL-6尧TNF-琢尧IL-1茁 水平升高渊P约0.01冤袁
说明促炎细胞因子升高与抑郁症相关曰中药组和西

药组促炎细胞因子水平较模型组下降袁表明颐脑解

郁方能够降低 CUMS 抑郁模型大鼠血清中 IL-6尧
IL-1茁尧TNF-琢 促炎细胞因子水平遥

综上所述袁本研究从网络药理学角度对颐脑解

郁方调控抑郁症促炎细胞因子的有效活性成分尧潜
在调控靶点尧关键蛋白和通路尧机制进行了阐述袁并
针对血清促炎细胞因子水平进行了实验验证遥 结果

提示颐脑解郁方可能通过降低血清促炎细胞因子水

平从而改善抑郁症袁其作用涉及不同靶点和通路袁体
现了中医药治疗抑郁症的多靶点尧多途径的治疗特点遥
本次研究为初步探索袁 颐脑解郁方调节抑郁症促炎

细胞因子水平的具体通路机制需进一步实验验证遥
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