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也摘要页 目的 分析川金解郁汤渊Chuanjin Jieyu Decoction, CJJYD冤对轻中度抑郁渊mild to moderate depression, MTMD冤患者干

预前后的代谢物差异性及相关代谢物变化规律袁为 CJJYD 治疗 MTMD 提供科学依据遥 方法 纳入湖南省脑科医院 2020 年 1 月至

12 月期间 23 名 MTMD 患者作为病例组渊Dep 组冤尧健康人 21 名作为对照组渊CT 组冤袁Dep 组予以 CJJYD 干预 6 周袁早晚各服 1 剂袁
每次 100 mL遥 采用汉密尔顿抑郁量表渊Hamilton depression scale, HAMD冤和抑郁自评量表渊self-rating depression scale, SDS冤评定

疗效曰超高效液相色谱-高分辨质谱联用技术分析干预前后血浆代谢物变化曰采用多维度统计分析袁筛选差异代谢物并进行分析遥
结果 MTMD 患者经 CJJYD干预后袁HAMD 和 SDS 评分明显降低渊P<0.01冤遥 与 CT组相比袁Dep 组患者血浆中检测 145 个差异代谢

物袁涉及亚油酸代谢等 38 条代谢通路曰Dep组经 CJJYD 干预后袁患者血浆中检测 46个差异代谢物袁涉及烟酸和烟酰胺代谢等 11 条

代谢通路遥结论 MTMD 患者经 CJJYD 干预后袁抑郁症状得到改善袁代谢组学有差异性代谢物袁涉及亚油酸代谢尧烟酸和烟酰胺代谢尧
精氨酸和脯氨酸代谢等代谢通路袁可能为其抗抑郁的机制之一遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To analyze differential metabolites and the associated metabolite change rules of Chuanjin Jieyu
Decoction (CJJYD) in treating mild to moderate depression (MTMD) both before and after intervention, and to provide scientific
bases for treating MTMD patients with CJJYD. Methods A total of 23 MTMD patients received in Hunan Brain Hospital from
January to December 2020 were included as case group (Dep group). In addition, 21 healthy people were set as the control group
(CT group). Dep group was treated with CJJYD for 6 weeks, with 1 dose of 100 mL in the morning and the same dose in the
evening. The Hamilton depression scale (HAMD) and self-rating depression scale (SDS) were used to assess the efficacy, and ultra-
high performance liquid chromatography-high resolution mass spectrometry (UPLC-MS) was taken to analyze the changes in plasma
metabolites before and after treatment. Differential metabolites were screened and analyzed using mutil -dimensional statistical
analysis. Results MTMD patients showed a significant lower HAMD and SDS scores after being treated with CJJYD (P<0.01). A total
of 145 differential metabolites were detected in the plasma of Dep group compared to CT group, involving 38 metabolic pathways
such as linoleic acid metabolism; 46 differential metabolites were identified in the plasma of Dep group after CJJYD intervention,
involving 11 metabolic pathways such as niacin and nicotinamide metabolism. Conclusion Depression symptoms were alleviated in
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MTMD patients after CJJYD treatment. Differential metabolites were shown in metabolomics after CJJYT intervention, involving
metabolic pathways such as linoleic acid metabolism, niacin and nicotinamide metabolism, and arginine and proline metabolism,
which may be one of its anti-depression mechanisms.

也运藻赠憎燥则凿泽页 depression; Chuanjin Jieyu Decoction; ultra-high performance liquid chromatography-high resolution mass
spectrometry; differential metabolites; Yujin (Radix Curcumae); Chuanxiong (Rhizoma Chuanxiong)

抑郁症是一种机制复杂且病因未明的精神疾

病袁临床表现以情绪低落尧思维迟缓尧认知功能损害尧
意志活动减弱和躯体症状为主袁加重了家庭以及社

会的负担[1]遥 中医学认为抑郁症发病主要与五脏功

能失调尧情志不畅有关袁患者主要表现为由情志不

舒尧气郁不伸所致的心情抑郁尧咽有梗阻尧胸胁胀满尧
易怒善哭等一系列症状 [2]遥 世界卫生组织估计袁到
2030 年袁抑郁症或将位列全球疾病负担首位[3]遥使用

常规西药治疗抑郁症在短期内是有效的袁但不会延

迟或阻止疾病的发展袁且治疗效果具有不稳定尧不良

反应大和用药依从性差的缺点 [4-5]袁故治疗抑郁症

最紧迫的任务之一就是寻找到疗效高尧不良反应小

的新药[6]遥
代谢组学可以直观地表征整体代谢特征[7]袁对

生物身体内的每一个代谢产物开展定量分析袁并找

寻到其与病理生理变动的相对关系遥 本研究通过超

高效液相色谱-高分辨质谱联用技术测定轻中度抑

郁渊mild to moderate depression, MTMD冤患者经川

金解郁汤渊Chuanjin Jieyu Decoction, CJJYD冤干预

前后血浆代谢组学数据袁利用多元统计分析方法袁筛
选出 MTMD 患者经 CJJYD 干预后相关的差异代谢

物袁进而分析与之相关的代谢通路变化规律袁为临床

应用 CJJYD 治疗 MTMD 提供科学依据遥试从代谢组

学的方向袁解释湖南省脑科医院院内制剂 CJJYD 改

善 MDMT 患者症状的机制遥
1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究将于 2020 年 1 月至 12 月在湖南省脑科

医院就诊 MTMD 患者渊Dep 组冤及体检正常对照渊CT
组冤遥 Dep 组纳入 23 名 MTMD 患者袁CT 组纳入 21
名健康对照遥Dep 组 13 名男性袁10 名女性袁年龄 15~
45渊24.67依8.56冤岁曰CT 组 13 名男性和 8 名女性袁年
龄 16~45渊25.90依9.03冤岁曰两组受试者性别和年龄比

较袁差异无统计学意义渊P跃0.05冤袁具有可比性遥 本研

究通过湖南省脑科医院伦理委员会准许渊伦理批准

号院2019-6-26冤袁全部受试者在研究开始前都签定

了知情同意书遥
1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 参照中国成人失眠伴抑郁焦

虑诊治专家共识 [8]诊断为 MTMD院汉密尔顿抑郁量

表渊Hamilton depression scale, HAMD冤评分 7~24分[9]遥
1.2.2 中医辨证标准 本试验的 MTMD 患者为肝

郁气滞证袁其诊断标准为院精神抑郁袁胸胁胀满尧情绪

不宁袁或咽中如有异物梗塞袁或频发嗳气袁善太息袁脘
痞袁悲伤欲哭袁舌苔薄白袁脉弦[10]遥
1.3 纳入标准

渊1冤符合中国成人失眠伴抑郁焦虑诊治专家共识

MTMD 的诊断标准[8]曰渊2冤HAMD 评分 7~24 分[9]及抑

郁自评量表渊self-rating depression scale, SDS冤评分

50~69 分[11]曰渊3冤年龄 18~60 岁曰渊4冤患者及家属均签

署了知情同意书袁对整个实验流程均知情曰渊5冤患者

在参与试验前 1 个月内未使用任何抗精神病药物及

中药的治疗遥
1.4 排除标准

渊1冤受试者不能严格遵守研究要求曰渊2冤有潜在

自杀风险患者曰渊3冤严重躯体疾病或脑器质性疾病曰
渊4冤严重的多器官功能障碍者曰渊5冤社会功能受损严

重曰渊6冤伴发精神病症状渊幻觉尧妄想冤遥
1.5 主要仪器与试剂

Waters ACQUITY UPLC BEH Amide渊2.1 mm伊
100 mm, 1.7 滋m冤液相色谱柱曰超高效液相色谱仪

渊型号院Vanquish袁赛默飞世尔科技公司冤曰高分辨质谱

仪渊型号院Q Exactive HFX袁赛默飞世尔科技公司冤遥
乙酸铵渊批号院631-61-8袁SIGMA-ALDRICH冤遥
1.6 干预方法

CT 组院对受试者不予任何干预处理遥 Dep 组院予
CJJYD 干预遥 CJJYD 方由川芎 10 g袁红景天 15 g袁郁
金 10 g袁延胡索 10 g袁刺五加 15 g袁路路通 8 g袁土
鳖虫 5 g袁蜈蚣 2 g袁地龙 10 g袁石菖蒲 10 g 组成袁
所有中药饮片均购自湖南君昊中药饮片科贸有限公

司遥 用水煎煮袁每日煎煮 2 次袁早晚各服 1 剂袁每次

100 mL袁疗程为 6 周遥
1.7 样品采集及处理方法[12]

Dep 组受试者在经 CJJYD 干预前采集一次静

脉血袁经 CJJYD 干预 6 周后采集一次静脉血袁而 CT
组只需采集一次静脉血即可遥 采集受试者空腹肘静

脉血 10 mL渊使用真空促凝采血管袁采集时间为

8院00冤袁将采血管混匀袁快速置于离心机中袁温度 4 益尧
3500 r/min渊半径 15 cm冤离心 15 min遥移取样品 100 滋L
至 EP 管中袁随后加入萃取液 400 滋L[渊甲醇颐乙腈=
1颐1渊V/V冤袁含内标混合物冤]袁颠倒混匀 30 s袁后冰水浴
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图 1 CT组渊CT冤尧Dep 组干预前渊Dep冤尧Dep 组干预后渊CJJYT冤3D-PCA平面得分图

注院A.正离子模式曰B.负离子模式遥

超声 10 min袁然后将离心管置于-40 益条件下袁静置

1 h遥随后将其放置在离心机中袁温度 4 益尧12 000 r/min
渊半径 86 cm冤离心 15 min袁取上清液至进样瓶中上

机检验遥 全部样品另取相等上清液混合成质控样品

渊quality control, QC冤袁上机检验遥
1.8 行为学检测

HAMD 和 SDS 评定的时间分别于干预前及干

预后 6 周后遥 其中袁HAMD 评定量表由 17 个项目构

成袁每一个条目的分值为 0~4 分袁总分 0~68 分遥 得

分越高袁抑郁程度越重[9]遥 SDS 由 20 个条目构成袁每
一个项目分值为 1~4 分袁总成绩 20~80 分遥 得分越

高袁抑郁程度越重[11]遥
1.9 色谱条件及质谱条件

1.9.1 色谱条件 样品采集及处理方法 [13]院流动相

A 为水相袁含 25 mmol/L 乙酸铵和 25 mmol/L 氨水袁
流动相 B 为乙腈遥 采用梯度洗脱院0~0.5 min袁95%
B曰0.5~7 min袁95%~65% B曰7~8 min袁65%~40% B曰
8~9 min袁40% B曰9~9.1 min袁40%~95% B曰9.1~12 min袁
95% B遥 流动相流速 0.5 mL/min袁柱温 30 益袁样品

盘温度 4 益袁进样体积 2 滋L遥
1.9.2 质谱条件 分别采用正离子和负离子扫描模

式对质谱分析数据进行收集袁离子源主要参数如下袁
鞘气流速院50 个 Arb 单位曰辅助气体流速院10 个 Arb
单位曰毛细血管温度院320 益曰碰撞能量院10尧30尧60 V曰
电喷雾电压院3.5 kV渊+冤或-3.2 kV渊-冤遥
1.10 数据处理及统计学分析

采用 SPSS 22.0 进行数据处理遥 计量资料以野曾依
s冶表示袁满足正态性及方差齐性的采用两样本独立 t
检验袁不满足正态性及方差齐性的采用 Wilcoxon 秩

和检验袁多组间进行比较采用单因素方差分析遥 以

P<0.05 为差异有统计学意义遥 完成峰识别尧峰提取尧
峰对齐等工作遥 过滤单个峰值袁保留空值不超过50%
的峰面积数据袁进行内部归一化处理[14]遥 在提取和处

理数据后袁进行多维统计分析[15]遥 单维统计分析包括

火山图尧T检验尧变异倍数渊fold change, FC冤分析遥通
过数据库 BiotreeDB V2.1 检索精确分子质量袁经二

级谱图匹配的方式对代谢物结构进行鉴定袁Cutoff
值设置为 0.90遥
2 结果

2.1 Dep 组干预前后 HAMD 和 SDS 评分比较

与干预前比较袁干预后 Dep 组 HAMD 和 SDS
评分明显降低渊P<0.01冤遥 详见表 1遥

2.2 代谢组质量控制

QC 在测试期间进行实时检测袁以评价分析系

统的稳定性并确保收集数据的质量遥 QC 样本渊黄
色冤在 PCA 图中聚集在一起袁表明本项目仪器分析

系统稳定袁生成数据可信遥 详见图 1遥
2.3 多元变量统计分析

血浆的代谢谱信息通过液相质谱色谱联用技术

获得袁本研究采用 PCA 技术分析血浆的代谢谱以获

得相应的散点图袁结果表明袁在 PC1 和 PC2尧PC3 三

维图上袁CT 组与 Dep 组干预前及 Dep 组干预后均

存在明显的分离趋势遥 详见图 1遥
采用监督的模式识别方式袁OPLS-DA 分析在实

现降维的同时考虑了分组信息袁因此袁它可以用于特

征选择以及分类袁去除与实验观察不相干的任意信

息袁最大程度地获取与实验操作有关的信息袁寻找与

两组差别有关的代谢物遥 也就是在代谢组学数据分

析中袁可以用于筛选不同组之间的差异代谢物遥详见

图 2遥
OPLS-DA 模型去除实验数据的无关信息袁但是

建立的模型需要进行验证袁本实验研究采用 7 倍交

叉验证和置换检验对建立的模型进行检验遥 CT组与

时间

干预前

干预后

t 值
P值

HAMD 总分

26.04依3.2819
12.83依1.8003

25.693
0.001

SDS 总分

57.70依5.1912
43.57依6.1705

14.652
0.001

表 1 Dep 组干预前后患者 HAMD和 SDS
评分比较渊曾依s袁n=23袁分冤
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Dep 组干预前的 R2Y尧Q2 在正离子模式下分别为

0.56尧-1.07袁负离子模式下分别为 0.72尧-1.01曰Dep 组

干预前尧Dep 组干预后的 R2Y尧Q2 在正离子模式下分

别为 0.65尧-0.78袁负离子模式下分别为0.77尧-0.56遥 总

体来说袁模型具有良好的有效性遥
2.4 差异代谢物筛选

通过 OPLS-DA 分析袁每个代谢物可以得出一个

VIP 值袁即变量重要性投影渊variable importance in
projection, VIP冤袁VIP 值越大袁代表该物质对于区分

两组所具有的贡献越大袁通常将 T 检验的 P约0.05 结

合 VIP跃1 作为显著性差异代谢物的筛选标准遥 两组

实验物质定量的比值要要要FC袁用于评估 CT 组尧Dep
组干预前尧Dep 组干预后之间差异代谢物变化的显

著性袁FC>1 则表示两组相比袁代谢物上调遥 CT 组与

Dep 组干预前比较袁正离子模式下袁D-丙氨酸尧胆碱尧
丙烯酰胺等代谢物上调袁负离子模式下袁9-十六碳

烯酸尧花生四烯酸等代谢物上调遥 与 Dep 组干预前

比较袁Dep 组干预后正离子模式下右旋脯氨酸尧吡啶

甲酸尧苯甲醛等代谢物上调袁负离子模式下十五酸等

代谢物上调遥反之袁FC<1 则表示两组相比袁代谢物下

调遥 CT 组与 Dep 组干预前比较袁正离子模式下海藻

糖尧腺嘌呤等代谢物下调袁负离子模式下甘油醛尧左
旋葡聚糖等代谢物下调遥 与 Dep 组干预前比较袁Dep
组干预后正离子模式下二烯酸尧7-酮基胆固醇等代

谢物下调袁负离子模式下邻苯二酚尧琥珀酸半醛尧琥
珀酸等代谢物下调遥 详见图 3遥

为了对所筛选的差异代谢物的合理性进行评

价袁对获得的差异代谢物进行聚类分析[16]袁分别获得

CT 和 Dep 组干预前尧Dep 干预后的热图和 s-plot
图遥 在热图中袁可以显著的观察到 CT 和 Dep 组干预

前尧Dep 干预后分别分为两类袁表明筛选的代谢物是

合理的遥 详见图 4要5遥
2.4.1 CT 组与 Dep 组干预前的差异代谢物 与 CT
组对比袁Dep 组干预前血浆中共筛选出 145 个差异

代谢物袁正离子模式和负离子模式下分别筛选出 97
个和 48 个差异代谢物遥 其中袁D-丙氨酸尧胆碱尧1-苄
氧基-3-吲哚甲醛尧棕榈酰左旋肉碱尧N-鸟氨酰基-
L-牛磺酸等 102 个代谢物显著升高渊P约0.05袁P约0.01冤袁
海藻糖尧腺嘌呤尧甘油醛尧吡咯烷酮羧酸等 43 个代谢

物显著降低渊P约0.05袁P约0.01冤遥 详见表 2遥
2.4.2 Dep 组干预前后差异代谢物 与干预前比

较袁干预后 Dep组血浆中共筛选出 46 个差异代谢物袁
正离子模式和负离子模式下分别筛选出 37 个和 9
个差异代谢物遥 其中袁D-脯氨酸尧2-异丙基苯基甲基

氨基甲酸酯等 33 个代谢物显著升高渊P约0.05袁P约
0.01冤袁7-酮基胆固醇尧13-羟基十八碳二烯酸等 9 种

代谢物显著降低渊P约0.05袁P约0.01冤遥 详见表 3遥
2.4.3 差异代谢物的代谢通路分析 筛选出差异代

谢物后袁对与代谢物相关的代谢通路进行筛选袁从而

找出其中关联性最高的关键代谢通路[17]遥 在权威数

据库 KEGG 和 PubChem 中袁对差异代谢物进行映射

获得匹配信息后袁在相应物种 Homo sapiens渊human冤
的通路数据库中进行代谢通路分析袁结果信息以气

泡图进行呈现遥 详见图 6遥 正离子模式下袁CT 组与

Dep 组比较袁共筛选出亚油酸代谢袁精氨酸和脯氨酸

的代谢袁赖氨酸代谢袁组氨酸代谢袁甘油磷脂代谢等

图 2 两组干预前后 OPLS-DA得分散点图

注院A.两组干预前正离子模式曰B.两组干预前负离子模式曰C.两组干预后正离子模式曰D.两组干预后负离子模式遥
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表 2 CT组与 Dep 组干预前的差异代谢物渊正尧负离子模式下排名前 10冤
离子模式

ESI+

ESI-

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

差异代谢物

D-Alanine
Choline
1H-Indole-3-carboxaldehyde
Trehalose
L-Palmitoylcarnitine
Adenine
N-Ornithyl-L-taurine
Imidazoleacetic acid
Acrylamide
Kynurenic acid
Glyceraldehyde
Pyrrolidonecarboxylic acid
Pelargonic acid
Palmitoleic acid
Glycylproline
Levoglucosan
3-Methyl-2-oxovaleric acid
Arachidonic acid
N-Acetyl-L-alanine
5Z-Dodecenoic acid

m/z
90.06
104.11
146.06
365.11
400.34
136.06
240.10
127.05
72.04
190.05
89.02
128.03
157.12
253.22
171.08
161.04
129.05
303.23
130.05
197.15

P值

0.0001
0.0130
0.0009
0.0099
7.6067
0.0079
0.0110
0.0026
0.0007
0.0121
0.0028
0.0047
0.0086
0.0289
0.0047
0.0098
0.0012
0.0471
0.0305
0.0012

VIP 值

1.3207
1.0737
1.3487
1.3075
1.8020
1.1731
1.0125
1.1965
1.2436
1.0965
1.5120
1.4710
1.7521
1.5595
1.6661
1.9312
2.1136
1.1188
1.3623
2.0625

FC 值

1.8914
1.1970
1.4013
0.0015
1.5895
0.4883
1.6124
1.2597
1.8001
1.5644
0.8082
0.7486
0.6830
1.4499
0.6975
0.4534
0.6562
1.3700
0.8750
2.7997

变化趋势

UP
UP
UP

DOWN
UP

DOWN
UP
UP
UP
UP

DOWN
DOWN
DOWN
UP

DOWN
DOWN
DOWN
UP

DOWN
UP

图 3 两组干预前后差异代谢物火山图

注院A.两组干预前正离子模式曰B.两组干预前负离子模式曰C.两组干预后正离子模式曰D.两组干预后负

离子模式遥

14 条差异代谢通路渊图 6A冤遥 Dep 组干预后袁共筛选

出 3 条差异代谢通路袁包括亚油酸代谢袁烟酸和烟酰

胺代谢袁精氨酸和脯氨酸代谢渊图 6B冤遥 负离子模式

下袁CT 组与 Dep 组干预前比较袁共筛选出牛磺酸和

次牛磺酸代谢袁花生四烯酸代谢袁赖氨酸代谢尧赖氨

酸生物合成袁氨酰 t-RNA 生物合成等 24 条差异代谢

通路渊图 6C冤曰Dep 组干预后袁共筛选出丙氨酸尧天冬

氨酸尧谷氨酸代谢尧丁酸甲酯代谢尧柠檬酸循环尧酪氨

酸代谢等 8 条差异代谢通路渊图 6D冤遥正负离子模式

检测下的各种代谢通路袁主要涉及氨基酸代谢和能

量代谢袁其中袁氨基酸代谢通路检测到的差异性代

谢物最多遥
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3 讨论

抑郁症是临床常见的精神心理疾病之一袁患者

以心境障碍和焦虑障碍为主要特征袁严重者可有自

伤和自杀行为袁且抑郁发作往往有复发倾向袁影响人

们的身心健康和生活质量遥 CJJYD 是湖南省脑科医

院的一种治疗抑郁症的中药方剂袁其组成为川芎尧红
景天尧郁金尧延胡索尧刺五加尧路路通尧土鳖虫尧蜈蚣尧

地龙尧石菖蒲遥 郁金具行气解郁尧清气凝神之功遥 茁-
谷甾醇是郁金中主要包含的一种植物甾醇袁根据研

究发现袁茁-谷甾醇可以显著提高抑郁小鼠脑内 5-羟
色胺和去甲肾上腺素的水平袁缓解小鼠抑郁样行为[18]曰
川芎活血行气尧通达解郁袁可通过上调环磷腺苷效应

元件结合蛋白-脑源性神经营养因子通路袁增加脑

源性神经营养因子的表达袁改善脑卒中后抑郁大鼠

的认知功能[19]袁二者合为君药遥 红景天益气活血尧养

图 4 两组干预前后血浆代谢物热图

注院A.两组干预前正离子模式曰B.两组干预前负离子模式曰C.两组干预后正离子模式曰D.两组干预后负离子模式遥
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表 3 Dep 组干预前后的差异代谢物渊正尧负离子模式下排名前 10冤
离子模式

ESI+

ESI-

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

差异代谢物

D-Proline
2-Isopropylphenyl methylcarbamate
1-(5Z,8Z,11Z,14Z-eicosatetraenoyl)-sn-glycero-3-phosphate
3-Dehydroxycarnitine
Picolinic acid
Benzaldehyde
7-Ketocholesterol
13S-hydroxyoctadecadienoic acid
2-O-(5,8,11,14,17-Eicosapentaenoyl)-1-O-hexadecylglycero-3-
phosphocholine
N1-Methyl-4-pyridone-3-carboxamide
Succinic acid semialdehyde
Pyrocatechol
Succinic acid
gamma-CEHC
Cyclohexanecarboxylic acid
N-Acetylserine
Eugenol
Rosmarinic acid
Pentadecanoic acid

m/z
116.07
194.12
459.25
146.12
128.07
107.05
401.34
279.23
766.57

153.07
101.02
109.03
117.02
263.13
127.08
146.04
163.08
359.08
241.22

P值

0.0173
0.0238
0.0224
0.0244
0.0038
0.0375
0.0489
0.0087
0.0047

0.0149
0.0244
0.0054
0.0352
0.0022
0.0215
0.0060
0.0399
0.0140
0.0446

VIP 值

1.2975
2.1514
1.6820
1.9940
1.6722
1.7485
1.5259
1.8331
1.6481

1.7389
1.5098
2.3943
1.5768
2.8252
1.5059
2.5115
1.3423
1.5802
1.5059

FC 值

1.2023
1.1070
1.2805
1.2060
1.3196
1.2132
0.6478
0.7563
1.2577

1.5839
0.7507
0.4333
0.7877
0.4850
0.8301
0.7033
0.5245
0.4911
1.3635

变化趋势

UP
UP
UP
UP
UP
UP

DOWN
DOWN
UP

UP
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
DOWN
UP

心通脉袁刺五加益气健脾尧补肾安神袁延胡索活血化

瘀尧疏肝行气袁三者合为臣药遥 路路通祛风活络袁助
川芎活血行气之力曰石菖蒲开窍豁痰尧醒神益智袁增
郁金解郁宁神之功袁二者共为佐药遥 土鳖虫破血逐

瘀袁蜈蚣通络止痛袁地龙定惊通络袁共为使药遥 10 味

药共同发挥抗抑郁的作用遥MTMD 患者口服 CJJYD
6周后袁其HAMD和 SDS得分均低于干预前渊P<0.01冤袁
说明 CJJYD 能够改善 MTMD 患者的抑郁症状遥

本研究致力于讨论 CJJYD 干预 MDMT 的作用

机制袁在此项研究中袁本研究团队应用非靶向治疗代

图 5 两组干预前后血浆代谢物 s-plot图
注院A.两组干预前正离子模式曰B.两组干预前负离子模式曰C.两组干预后正离子模式曰D.两组干预后负离子模式遥
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图 6 两组干预前后差异代谢物的代谢通路分析

注院A.两组干预前正离子模式曰B.两组干预前负离子模式曰C.两组干预后正离子模式曰D.两组干预后负离子模式遥

谢组学技术袁研究 MTMD 患者 CJJYD 干预前后血液

中代谢物的变化趋势袁筛选出合理的差异代谢物袁找
到与代谢物关联性最高的关键通路袁探寻代谢物尧代
谢通路和生理病理机制的相对关系遥 在本研究中袁
QC 检验验证了分析系统的稳定性袁T 检验和 OPLS-
DA 模型紧密结合用以筛选出各组间显著的差异代

谢物袁聚类分析法证明了本研究中筛选出的差异代

谢物是合理的遥 与 CT 组对比袁Dep 组的差异代谢通

路主要聚集在亚油酸代谢尧精氨酸和脯氨酸的代谢尧
赖氨酸代谢尧组氨酸代谢尧甘油磷脂代谢尧牛磺酸和

次牛磺酸代谢等通路上遥 谷氨酸是介导大多数中枢

兴奋性神经传导的递质袁脑内神经元中谷氨酸的合

成尧代谢和再摄取异常时介导的兴奋性毒性会造成

脑内神经元损伤袁与抑郁症的发生密切相关[20]遥牛磺

酸是机体内的一种极为重要的神经递质袁其能通过

明显减少促肾上腺皮质激素释放因子尧促肾上腺皮

质激素尧皮质醇分泌来改善抑郁症的症状[21]袁慢性不

可预知温和应激通过激活 TLR4 介导的炎症反应袁

诱发磷脂代谢紊乱袁是抑郁症发生的机制之一[22]袁结
合本研究结论袁进一步验证以上代谢通路在抑郁症

的发生中起着重要性的主导作用遥 Dep 组经 CJJYD
干预后的差异代谢通路主要富集在亚油酸代谢尧烟
酸和烟酰胺代谢尧精氨酸和脯氨酸代谢尧丙氨酸尧天
冬氨酸和谷氨酸代谢尧丁酸甲酯代谢尧柠檬酸循环尧
酪氨酸代谢等通路上遥 谷氨酸可在谷氨酸脱羧酶的作

用下生成 酌-氨基丁酸渊酌-aminobutyric acid, GABA冤袁
突触间隙里的谷氨酸和 GABA 被星形胶质细胞再

摄取后进一步转化成谷胺和谷氨酸遥 GABA 是一种

体内重要的抑制性神经递质袁焦虑尧抑郁等情绪越严

重袁体内 GABA 含量减少越明显[23]遥人类的部分边缘

脑区袁前额叶皮质中存有 GABA 能神经系统投影袁
这些脑区与情绪认知作用有密切的关系袁谷氨酸代谢

通路失调可能会影响边缘脑区尧前额叶皮质的功能袁
这应该是抑郁症患者谷氨酸水平上升尧GABA 水平

降低的主要原因之一[24]遥 已有研究发现[25]袁腐胺的抗

抑郁功效在逼迫游泳试验和悬尾实验操作中被验
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证袁这有可能是通过抑制 NAMDR 介导多胺位点袁
与 NAMDR相互影响得到的结果遥 谷氨酰胺可以进

入三羧酸循环袁天冬氨酸参加精氨酸的生物合成[26]袁
正丁酸甲酯是亮氨酸的中间代谢产物袁可对肌肉蛋

白质的生成和溶解进行调控[27]袁以上代谢通路主要

涵盖氨基酸代谢和能量代谢袁其中袁氨基酸代谢途径

检测出的差异代谢物较多遥因而袁CJJYD 很有可能是

通过氨基酸代谢通路使抑郁症患者的症状改善遥
本研究所采用的方法能较为系统全面的筛选尧

鉴定出与 CJJYD 干预 MDMT 有关的代谢物和代谢

通路袁但是也存在一定的局限袁如每组样本数比较

小袁未采用基因组学尧蛋白组学验证 CJJYD 的疗效遥
因此袁研究结论有利于论述 CJJYD 干预 MDMT 的有

关机制袁可以为临床治疗 MDMT 提供启发袁但尚需

大样本研究加以验证遥
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