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［摘要］　目的：抑郁症是一种严重影响人们正常生活的疾病，对人们的精神世界和身体健康构成了双重威胁。
解郁丸是基于中医理论和长期实践的抗抑郁配方，已被证明具有良好的抗抑郁和抗失眠效果，但解郁丸的药理学作

用机制及其化学成分在人体中的作用范围尚不明确，导致其应用受到一定程度的限制，希望通过本研究促进解郁丸

的应用。方法：本研究以 “ＴＣＭ语法系统”和实体语法系统为基础，运用网络药理学方法，以获得解郁丸的化学成
分作用的抑郁症相关基因；然后根据筛选规则，获得这些基因在细胞中的表达数据、细胞的器官和组织定位数据。

结果：笔者得到了解郁丸化学成分通过直接作用于９个和间接作用于１１个抑郁症相关基因来治疗抑郁症；随后筛选
出了可以表达这些基因的细胞，获得了解郁丸成分作用的组织和器官，给出了解郁丸的化学成分在人体中的作用范

围和对免疫组织的特异性作用。结论：总之，通过分析结果，笔者提出解郁丸可以在抗抑郁的同时调节机体的免疫

功能，并且具有治疗抑郁症和其他疾病的合并症的潜能。
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抑郁症是一类具有高患病率、高致残率、高自

杀率和高复发率等特点的精神障碍疾病。抑郁患者

经常陷入悲痛欲绝、自卑及悲观厌世情绪中，严重

者可出现幻觉、妄情等精神异常状况，甚至出现自

杀行为；而且，其发病情况和自杀事件已经开始呈

现低龄化趋势，因此需要密切关注和研究。抑郁症

不仅使患者承受精神上的痛苦，还有身体上的折磨，

经常在抑郁人群中观察到各种躯体化症状，最常见

的包括食欲下降、入睡困难、胸闷心慌、肢体无力

和各种疼痛。有研究表明，抑郁症患者躯体化症状的

发生率为６５０％ ～９８２％［１］，一些调查也显示了抑

郁症与躯体化症状的紧密联系［２４］。抑郁症对人们的

精神世界和身体健康造成了双重威胁，因此，亟需

发现能够有效治疗抑郁症的药物。

解郁丸在逍遥散和甘麦大枣汤的基础上研制而

成，由柴胡、当归、白芍、郁金、茯苓、百合、合

欢、甘草、小麦和大枣１０味中药组成，是常用的抗
抑郁方剂。目前，已有许多研究成果表明，解郁丸

具有良好的抗抑郁功效。施桂兰等［５］通过实验观察

解郁丸对慢性应激抑郁大鼠的行为，以及对下丘脑
垂体肾上腺轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓ，ＨＰＡ
轴）和免疫系统的影响，得到了解郁丸通过降低应激

导致的过高浓度的皮质酮、促肾上腺皮质激素、肿

瘤坏死因子α和白细胞介素１β来逆转慢性应激大鼠
ＨＰＡ轴和免疫功能的紊乱，从而发挥抗抑郁功效。
马荣等［６］通过小鼠实验，得出解郁丸具有良好的抗

焦虑和催眠效果，及解郁丸可能通过调节不同脑区

的５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）、去甲肾上
腺素（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，ＮＥ）等神经递质以发挥抗抑郁
作用［７］。宋苗等［８］通过实验观察解郁丸对 Ｗｉｓｔａｒ
Ｋｙｏｔｏ（ＷＫＹ）大鼠抑郁样行为及脑源性神经营养因子
（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）表达的影
响，得出了解郁丸能有效减少ＷＫＹ大鼠的抑郁样行
为，以及通过 ＢＤＮＦ这一关键因子发挥抗抑郁作用
的结论。除此之外，任素华等［９］通过观察４８例轻、
中度产后抑郁症患者经解郁丸和氟西汀治疗后的临

床疗效和不良反应，得到了两者都具有明显治疗效

果，但解郁丸不良反应明显较低的结论。杨静娟

等［１０］通过观察６８例抑郁症患者经解郁丸和马普替
林治疗后的临床疗效和不良反应，得到了两者疗效

相当，但解郁丸不良反应较轻的结论。综上可知，

解郁丸在实验和临床上都具有良好的抗抑郁功效，

但由于中药多成分、多靶点的特性，到目前为止，

解郁丸发挥抗抑郁功效的具体药理学机制尚不

明确。

本研究基于实验室构建的 “ＴＣＭ语法系统”
（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＴＣＭ）［１１１２］平台和实体
语法系统（ｅｎｔｉｔｙｇｒａｍｍａｒｓｙｓｔｅｍ，ＥＧＳ），结合蛋白
质表达、细胞类型及其组织和器官的定位数据，获

得了化学成分可以作用的抑郁症相关基因、细胞、

组织和器官，得到了解郁丸抗抑郁的药理学机制及

其化学成分的作用范围。与上述文献中的机制研究

相比，本研究得到的结果更加明确，提供了解郁丸

发挥抗抑郁效果的成分群和具体途径，这些分析为

解郁丸的现代化应用提供了基础［１３］。

１　材料和方法

１１　数据准备

数据来源于课题组建立的多功能平台 “ＴＣＭ语法
系统”，它是以实体语法系统为工具，综合各大数据库

和文献构建的多功能平台，具体数据库包括：包含中药

化学成分信息的中药系统药理学数据库与分析平台

（ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＳｙｓｔｅｍｓＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ＤａｔａｂａｓｅａｎｄＡｎａｌｙｓｉｓＰｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）［１４］、中药信
息数据［１５］（ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
Ｄａｔａｂａｓｅ，ＴＣＭＩＤ）等数据库；包含化学成分靶点信
息的ＤｒｕｇＢａｎｋ［１６］、Ｓｔｉｔｃｈ［１７］等数据库；包含蛋白质
相互作用信息的 Ｓｔｒｉｎｇ［１８］、蛋白质相互作用数据
库［１９］（ＤａｔａｂａｓｅｏｆＩｎｔｅｒａｃｔｉｎｇＰｒｏｔｅｉｎｓ，ＤＩＰ）等数据
库；包含疾病相关基因信息的在线人类孟德尔遗传

数据［２０］（ＯｎｌｉｎｅＭｅｎｄｅｌｉａｎＩｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｉｎＭａｎ，ＯＭＩＭ）、
治疗靶点数据［２１］（ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔＤａｔａｂａｓｅ，ＴＴＤ）
等数据库。

蛋白质的表达及其表达量的数据来源于文献 ［２２］
和人类蛋白质图谱（ＴｈｅＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎＡｔｌａｓ，ＨＰＡ）
数据库［２３］。文献中的数据是哺乳动物基因组的功能

注释５（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎｎｏｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎｇｅｎｏｍｅ，
ＦＡＮＴＯＭ５）项目的一部分。此项目专注于哺乳动物
基因组的功能注释和转录调控网络的表征，对人体

主要器官、多种原代细胞类型、超过２００种癌细胞
系、３０种细胞分化过程和小鼠发育时间过程的 ＲＮＡ
样品使用基因表达的帽分析（ｃａｐａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＣＡＧＥ）方法测序，为进一步分析提供了
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方便。ＨＰＡ数据库旨在使用各种组学技术的整合来
绘制细胞、组织和器官中的所有人类蛋白质，包括

基于抗体的成像，基于质谱的蛋白质组学、转录组

学和系统生物学等技术。２个数据库的数据完备，
并且基本包含本研究所涉及蛋白质的表达数据，所

以使用这２种数据源互相补充完善，以获得可以表
达抑郁症相关基因的细胞。

细胞所在组织和器官的数据来源于 ＨＰＡ数据
库，用来表征上一部分中所涉及的细胞在组织和器

官层面的定位。

１２　方法

１２１　获得解郁丸化学成分作用的抑郁症相关基因
　解郁丸包括１０味中药，每味中药都含有众多化学
成分，但有些成分进入体内后不能被有效地吸收利

用，也有些成分不适合被开发为药物。因此，本研究根

据Ｌｉｐｉｎｓｋｉ规则和口服生物利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，
ＯＢ）对解郁丸的化学成分进行初步筛选。具体筛选
规则为：分子量 ＜５００；氢键供体数目 ＜５；氢键受
体数目＜１０；脂水分配系数＜５；ＯＢ值≥３０％。

所用方法为实体语法系统，实体语法系统是适

用于绝大多数复杂系统建模的一种形式语法系统，

已经得到了广泛应用和验证［２４２６］。实体语法系统用

五元组 Ｇ＝（ＶＮ，ＶＴ，Ｆ，Ｐ，Ｓ）表示，其中 ＶＮ和
ＶＴ指系统中的基本元素，分别代表非末端字符集和
末端字符集，Ｖ＝ＶＮ∪ＶＴ；Ｆ代表基本元素之间的结
构关系；Ｐ代表一种推理规则，即从已知实体推理出
新实体的规则；Ｓ代表推理的起点，即系统的初始状
态。如果不区分ＶＮ和ＶＴ，则Ｇ＝（Ｖ，Ｆ，Ｐ，Ｓ）。

Ｖ代表网络中各种类型的节点，即中药名称、
中药的化学成分和抑郁症相关基因等；Ｆ指网络中
的各种节点之间的关系，即 ｉｎｃｌｕｄｅ或 ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ；Ｐ
为基于上述实体推断解郁丸成分与抑郁症相关基因的

作用关系的推理规则，类似于基本的推理公式；Ｓ为
系统的初始状态，即解郁丸包含的中药、每味中药包

含的化学成分、化学成分的靶点、蛋白相互作用信息

以及抑郁症相关基因。具体可用下列公式表示：

Ｖ＝Ｖ１∪Ｖ２∪Ｖ３∪Ｖ４∪Ｖ５ （１）
Ｖ１是解郁丸中所有中药的集合，Ｖ２是每味中药

包含的所有化学成分的集合，Ｖ３是所有化学成分的
靶点的集合，Ｖ４是蛋白质的集合，Ｖ５是抑郁症相关
基因的集合。其中 Ｖ３Ｖ４，Ｖ５Ｖ４，Ｖ３和 Ｖ５之间有

交集。这是因为化学成分的靶点和抑郁症的相关基

因都是蛋白质，且存在某些化学成分直接作用于抑

郁症相关基因。

Ｆ＝｛ｉｎｃｌｕｄｅ１（Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｅ，Ｆ，Ｇ，Ｈ，Ｉ，Ｊ），
ｉｎｃｌｕｄｅ２（Ｋ，Ｌ，Ｔ），ｌｉｎｋ１（Ｌ，Ｍ，Ｔ），

ｌｉｎｋ２（Ｍ，Ｎ，Ｔ，Ｏ），ｄｉｓｔａｒｇｅｔ（Ｐ，Ｑ，Ｔ，Ｒ），
ｍｉｎｄｉｓｔａｎｃｅ（Ｌ，Ｑ，Ｔ，Ｒ）｝ （２）

在Ｆ的集合中，Ａ～Ｊ代表解郁丸中的１０味中
药，Ａ～Ｊ∈Ｖ１；Ｋ代表１０味中药中的任意一味，Ｌ代
表中药 Ｋ包含的所有成分，Ｌ∈Ｖ２；Ｔ∈ ｛ｉｎｃｌｕｄｅ，
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ｝；Ｍ代表中药成分的靶点，Ｎ代表与 Ｍ
有相互作用关系的蛋白质，Ｍ∈Ｖ３，Ｎ∈Ｖ４；Ｏ代表
Ｍ经过 Ｏ步数作用于 Ｎ，Ｒ的含义与之相同；Ｑ代
表抑郁症相关基因，Ｐ代表与 Ｑ有相互作用关系的
蛋白质，Ｐ∈Ｖ４，Ｑ∈Ｖ５；ｍｉｎｄｉｓｔａｎｃｅ（Ｌ，Ｑ，Ｔ，
Ｒ）代表从中药成分到疾病基因所需的最小步数。

Ｐ＝Ｐ１∪Ｐ２∪Ｐ３∪Ｐ４，
Ｐ１＝｛ｉｎｃｌｕｄｅ２（Ｋ，Ｌ，Ｔ），ｌｉｎｋ１（Ｌ，Ｍ，Ｔ）

ｄｒａｗ（Ｌ，Ｍ，Ｔ，２）｝，
Ｐ２＝｛ｄｒａｗ（Ｌ，Ｍ，Ｔ，Ｓ），ｌｉｎｋ２（Ｍ，Ｎ，Ｔ，

Ｏ），Ｏ＝Ｓ＋１ ｄｒａｗ（Ｌ，Ｎ，Ｔ，Ｏ）｝，
Ｐ３＝｛ｄｒａｗ（Ｌ，Ｎ，Ｔ，Ｏ），ｄｉｓｔａｒｇｅｔ（Ｐ，Ｑ，

Ｔ，Ｒ），Ｒ＝Ｏ＋１ ｄｒａｗ（Ｌ，Ｑ，Ｔ，Ｒ）｝，
Ｐ４＝｛＃ｍｉｎ｛Ｆ：ｄｉｓｔａｎｃｅ（Ｌ，Ｑ，Ｔ，Ｘ）｝ ＝

Ｙ，ｄｉｓｔａｎｃｅ（Ｌ，Ｑ，Ｔ，Ｙ） ｍｉｎｄｉｓｔａｎｃｅ（Ｌ，Ｑ，
Ｔ，Ｙ）｝ （３）

规则Ｐ１指从成分靶点数据库中匹配到解郁丸中
的所有化学成分的靶点，并将推理步数记为 ２；规
则Ｐ２指获得与Ｐ１中得到的化学成分靶点具有相互作
用关系的蛋白质，并将推理步数加１；规则 Ｐ３指通
过多步推理，最终得到作用于抑郁症相关基因的化

学成分，并将推理步数加１；规则 Ｐ４指获得从成分
到抑郁症相关基因的最小推理步数。

Ｓ＝Ｓ１∪Ｓ２，
Ｓ１＝｛ｉｎｃｌｕｄｅ１（Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｅ，Ｆ，Ｇ，Ｈ，

Ｉ，Ｊ），ｉｎｃｌｕｄｅ２（Ｋ，Ｌ），ｌｉｎｋ１（Ｌ，Ｍ），ｌｉｎｋ２（Ｍ，
Ｎ，Ｏ）｝，

Ｓ２＝｛ｄｉｓｔａｒｇｅｔ（Ｐ，Ｑ，Ｔ）｝ （４）
Ｓ１是用于推理的初始信息，包括解郁丸的１０味

中药、每味中药的化学成分、化学成分的靶点和蛋

白相互作用信息。Ｓ２是推理的终点，即抑郁症相关
基因。通过系统构建及推理，可以得到解郁丸化学
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成分作用的抑郁症相关基因，最终使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ＿ｖ
３７０软件将解析结果以网络的形式可视化。
１２２　分析抑郁症相关基因在细胞中的表达情况　
在生物体的发育过程中，细胞通过分化形成了形态

结构和生理功能不同的细胞，而细胞分化的实质是

基因的选择性表达。同一种基因可能在不同类型的

细胞中表达，因此不同的细胞会具有相同类型的蛋

白质，这种情况在生物体中普遍存在。获得了解郁

丸的化学成分作用的抑郁症相关基因后，本研究从

ＦＡＮＴＯＭ５项目和 ＨＰＡ数据库中收集了这些基因在
不同类型细胞中的表达情况，随后对数据进行了筛

选，筛选标准为：基因表达程度为中等表达水平及

以上。

１２３　分析筛选出的细胞的组织和器官定位　细胞
是生物体基本的结构和功能单位，不同类型的细胞

行使不同的功能，形态相似、功能相同的细胞聚集

在一起，并与细胞间质共同构成组织，组织是处于

细胞和器官之间的结构，它不一定具备某种特定的

功能。几种不同类型的组织经过发育分化并相互结

合后，可以构成具有一定形态和特定功能的结构，

即器官。虽然组织和器官处于不同层面，但本研究

对细胞归类时既涉及组织又涉及器官。这是因为虽

然器官具有某种特定的功能，更加适合研究和分

析，但对于某些细胞来说，分类到组织层次更合

适。例如脂肪细胞和肌肉细胞，它们在机体中普遍

存在，分别被划分到脂肪组织和肌肉组织会比划分

到某个具体的器官更能体现其功能特性。本研究的

分类标准主要参考 ＨＰＡ数据库对人体组织和器官
的分类。

２　结果与讨论

２１　解郁丸化学成分作用的抑郁症相关基因

在 “ＴＣＭ语法系统”中检索到的解郁丸成分共
有１２９３个，其中白芍７７个、百合８４个、柴胡２８８个、
大枣１２６个、当归１２５个、茯苓３４个、甘草２０个、
郁金２２２个、合欢２０个、小麦３７个。检索到的抑
郁症相关基因共有３４个。

通过使用实体语法系统解析解郁丸化学成分所

作用的抑郁症相关基因，得到共有１８１个化学成分
可以直接作用于与抑郁症相关的９个基因，分别为
５羟色胺受体２Ａ（ＨＴＲ２Ａ）、钠依赖性去甲肾上腺素

转运蛋白（ＳＬＣ６Ａ２）、毒蕈碱乙酰胆碱受体 Ｍ２
（ＣＨＲＭ２）、β２肾上腺素能受体（ＡＤＲＢ２）、胺氧化
酶 ［含黄素］Ａ（ＭＡＯＡ）、钠依赖性 ５羟色胺转运
蛋白（ＳＬＣ６Ａ４）、甘氨酸受体亚基 α１（ＧＬＲＡ１）、Ｄ
（２）多巴胺受体（ＤＲＤ２）和瞬时受体电位阳离子通道
亚家族Ｖ成员１（ＴＲＰＶ１）。另外，还有１１６个化学
成分通过多个步骤间接作用于 １１个抑郁症相关基
因，分别为腺苷受体Ａ２ａ（ＡＤＯＲＡ２Ａ）、离子型的谷
氨酸受体、红藻氨酸 ４（ＧＲＩＫ４）、伤害感受肽受体
（ＯＰＲＬ１）、促肾上腺皮质激素释放因子受体 １
（ＣＲＨＲ１）、腺苷受体Ａ３（ＡＤＯＲＡ３）、Ⅰ型神经降压
素受体（ＮＴＳＲ１）、神经介素Ｋ受体（ＴＡＣＲ３）、物质
Ｋ受体（ＴＡＣＲ２）、环 ＡＭＰ反应元件结合蛋白 １
（ＣＲＥＢ１）、溶质载体家族５２核黄素转运蛋白成员
２（ＳＬＣ５２Ａ２）、神经元 ＰＡＳ结构域蛋白２（ＮＰＡＳ２）。
由于中药多成分的特性，某些成分可能存在于多味

中药，并在进入体内后发挥协同作用。例如αｃｕｂｅｂｏｌ
同时存在于郁金和甘草中，进入体内后以效果叠加

的形式共同发挥作用。所识别到的２９７个解郁丸成
分共同发挥抗抑郁作用。本研究用图１直观地体现
了１０味中药、中药的化学成分以及抑郁症相关基因
之间的关系。

该网络图直观地显示了解郁丸的化学成分可以

作用的抑郁症相关基因及作用关系，解释了解郁丸

抗抑郁的药理学作用机制。

关于解郁丸的化学成分靶向的２０个抑郁症相关
基因，ＵｎｉＰｒｏｔ数据库［２７］和ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库［２８］对它

们的功能做出了详尽的解释。ＨＴＲ２Ａ是５ＨＴ（血清
素）的Ｇ蛋白偶联受体，能够影响神经活动、感知、
认知和情绪，在行为调节中发挥作用。ＳＬＣ６Ａ２能够
通过其高亲和力的钠依赖性再摄取进入突触前末梢

终止去甲肾上腺素的作用。ＣＨＲＭ２能够介导各种细
胞反应，包括腺苷酸环化酶的抑制、磷酸肌醇的分

解和通过Ｇ蛋白的作用调节钾离子通道。ＡＤＲＢ２能
以较高的亲和力与肾上腺素结合。ＭＡＯＡ在中枢神
经系统和外周组织中的神经活性和血管活性胺的代

谢中具有重要功能，可以优先氧化生物胺，例如

５ＨＴ、ＮＥ和肾上腺素。ＳＬＣ６Ａ４可以将 ５ＨＴ分子
从突触间隙转运回突触前终端以重新利用，从而调

节５ＨＴ能信号传导，能够终止５ＨＴ的作用并以钠
依赖性方式回收它。ＧＬＲＡ１的异戊二烯通道被甘氨
酸激活后，在神经元兴奋性的下调中起重要作用，
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注：方形节点代表解郁丸中的１０味中药；椭圆节点代表中药的化学成分；Ｖ形节点代表抑郁症相关基因；黄色的边代表２个节点之间的相互作

用关系；红色的边表示２个节点之间的包含关系。

图１　中药成分抑郁症相关基因的关系

有助于产生抑制性突触后电流。ＤＲＤ２为多巴胺受
体Ｄ２，多巴胺的不足与抑郁症有着密切的联系。
ＴＲＰＶ１作为离子型内源性大麻素受体时具有中枢神
经调节作用，通过影响 ＡＭＰＡ受体的内吞作用，触

发海马和伏隔核中内源性大麻素介导的一种长期抑

郁症。ＡＤＯＲＡ２Ａ在许多生物功能中起重要作用，
如心律和循环、免疫功能、疼痛调节和睡眠。

ＧＲＩＫ４参与 Ｌ谷氨酸介导的中枢神经系统兴奋。
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ＯＰＲＬ１在调节伤害感受和疼痛感觉中发挥作用，对
外界应激做出反应。ＣＲＨＲ１在对刺激引起的焦虑的
反应中发挥作用。ＡＤＯＲＡ３参与多种细胞内信号传
导途径和生理功能，与神经保护功能相关。ＮＴＳＲ１
可以介导神经降压素的多种功能，如低血压、高血

糖、体温过低、抗伤害作用和分泌的调节。ＴＡＣＲ３
可以参与多巴胺代谢过程的调节。ＴＡＣＲ２参与乙酰
胆碱分泌和神经传递的正调节。ＣＲＥＢ１与昼夜节律
的同步和脂肪细胞的分化有关。ＳＬＣ５２Ａ２可作为
４羟基丁酸的受体，而４羟基丁酸是一种神经药物，
可用于治疗抑郁症。ＮＰＡＳ２是一种转录激活因子，
是形成生物钟的核心组成部分，也是各种生理功能

的重要调节因子，包括新陈代谢、睡眠、体温、血

压、内分泌和免疫等。

上述２０个基因，都与抑郁症有着密切联系，
它们大多与神经递质相关，如 ５羟色胺、去甲肾
上腺素、乙酰胆碱、多巴胺、甘氨酸和谷氨酸。

有的与肾上腺素、生物节律和对外界应激的反应

相关。这些都在抑郁症的发生发展过程中起着重

要作用，解郁丸的化学成分可以通过作用于这些

基因综合调节它们介导的生物过程，体现了中药

方剂治疗疾病的独特优势和中医遣方用药的整体

性思维。

２２　抑郁症相关基因在细胞中的表达情况

本研究一共分析了１８个抑郁症相关基因，缺少
靶基因甘氨酸受体亚基 α１（ＧＬＲＡ１）和瞬时受体电
位阳离子通道亚家族 Ｖ成员１（ＴＲＰＶ１）的数据。这
是因为ＧＬＲＡ１在ＨＰＡ数据库中没有检测到表达量，
而在ＦＡＮＴＯＭ５项目的数据源中检测到在小脑、胰
腺和视网膜中有相对较大的表达量，但是可靠性还

未验证，因此本研究不予考虑；ＴＲＰＶ１在 ｍＲＮＡ水
平上检测到有表达，但２个数据源中均没有其在蛋
白水平表达的数据，这种情况是比较常见的，因为

从基因到蛋白要经历转录、翻译和翻译后修饰等过

程，在这些过程中会有很多因素导致蛋白不能表达

出来，而且基因检测和蛋白检测所用方法不同，灵

敏度有差异，也会导致上述情况的出现。因此本研

究最后分析了１８个抑郁症相关基因。
根据方法中设置的筛选条件，如表１所示，得

到了可以在中等及中等以上水平表达抑郁症相关基

因的细胞。这意味着解郁丸成分进入体内后可以通

过靶向抑郁症相关基因而作用于表达这些基因的所

有细胞。此部分的研究结果表明，解郁丸中的化学

成分可以通过作用于多种类型的细胞，系统地调节

抑郁症患者的机体状态。这种治疗方式更加体现了

中医药在治疗疾病时的整体性思维。

表１　部分抑郁症相关基因在细胞中的表达情况

序号 基因 细胞 表达量

１ ＨＴＲ２Ａ 脂肪细胞 乳房 １４０５０４３６９９

２ ＨＴＲ２Ａ 脂肪细胞 网膜 ２４４５１９１５１１

３ ＨＴＲ２Ａ 脂肪细胞 周围 ３８３８２８９５０６

４ ＨＴＲ２Ａ 成纤维细胞 皮肤正常 ５４１７０６５０９６

   

１４ ＨＴＲ２Ａ 尾 神经元细胞 ｍｅｄｉｕｍ

１５ ＨＴＲ２Ａ 大脑皮层 神经纤维 ｍｅｄｉｕｍ

１６ ＳＬＣ６Ａ２ 羊膜 ３４６５６６０５２６

１７ ＳＬＣ６Ａ２ 绒毛膜 １９１３７２５３５２

   

２２ ＳＬＣ６Ａ２ 睾丸 睾丸间质细胞 ｍｅｄｉｕｍ

２３ ＣＨＲＭ２ 成纤维细胞 皮肤正常 １４１６１２８７０８

２４ ＣＨＲＭ２ 肝星状 １６２５８４３２９６

２５ ＣＨＲＭ２ 间充质干细胞 羊膜 ９７４９７３３５４４

   

５９９ ＳＬＣ６Ａ４ 平滑肌 头臂 ０７８７１８６８７７

６００ ＳＬＣ６Ａ４ 平滑肌 脑血管 １０５７２７３２１３

６０１ ＳＬＣ６Ａ４ 平滑肌 颈动脉 ０７９５５０８１２

２３　细胞的组织和器官定位

如表２所示，根据方法中设置的分类标准，细
胞中抑郁相关基因的表达情况，以及细胞的组织和

器官的定位，可以获得在每个组织或器官中表达的

抑郁相关基因。

解郁丸成分通过作用于抑郁症相关基因而发挥

抗抑郁作用，而靶基因作为蛋白质是可以在多种细

胞中表达的，因此，解郁丸成分进入体内后会作用

于表达这些基因的细胞，作用效果因靶基因涉及的

生化反应及细胞所在的组织和器官的功能的不同而

不同。从表２中可以看出，解郁丸成分更多地作用
于免疫组织、脂肪组织、心脏和神经系统（包括大

脑、小脑、神经细胞和神经干细胞）。
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表２　组织和器官中表达的抑郁症相关基因
组织和器官 抑郁症相关基因

免疫组织 ＨＴＲ２Ａ、ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＢ２、ＤＲＤ２、ＡＤＯＲＡ２Ａ、ＧＲＩＫ４、ＯＰＲＬ１、ＣＲＨＲ１、ＡＤＯＲＡ３、ＮＴＳＲ１、ＴＡＣＲ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、
ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ

脂肪组织 ＨＴＲ２Ａ、ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＢ２、ＧＲＩＫ４、ＯＰＲＬ１、ＮＴＳＲ１、ＴＡＣＲ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ

心脏 ＣＨＲＭ２、ＤＲＤ２、ＯＰＲＬ１、ＮＴＳＲ１、ＴＡＣＲ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ、ＳＬＣ６Ａ４

皮肤 ＨＴＲ２Ａ、ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＢ２、ＯＰＲＬ１、ＮＴＳＲ１、ＴＡＣＲ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ

干细胞 ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＢ２、ＧＲＩＫ４、ＯＰＲＬ１、ＣＲＨＲ１、ＴＡＣＲ３、ＴＡＣＲ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２

大脑 ＨＴＲ２Ａ、ＳＬＣ６Ａ２、ＣＨＲＭ２、ＤＲＤ２、ＧＲＩＫ４、ＣＲＨＲ１、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＭＡＯＡ

小脑 ＣＨＲＭ２、ＣＲＥＢ１

神经细胞 ＧＲＩＫ４、ＯＰＲＬ１、ＣＲＨＲ１、ＮＴＳＲ１、ＴＡＣＲ３、ＣＲＥＢ１

干细胞神经 ＨＴＲ２Ａ、ＧＲＩＫ４、ＴＡＣＲ３、ＴＡＣＲ２、ＣＲＥＢ１

乳房 ＨＴＲ２Ａ、ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＢ２、ＤＲＤ２、ＴＡＣＲ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ

胃 ＣＨＲＭ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＭＡＯＡ

大肠 ＣＨＲＭ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＭＡＯＡ

小肠 ＣＨＲＭ２、ＧＲＩＫ４、ＴＡＣＲ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＭＡＯＡ

胰腺 ＣＨＲＭ２、ＣＲＥＢ１、ＭＡＯＡ

肌肉组织 ＨＴＲ２Ａ、ＮＴＳＲ１、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ、ＳＬＣ６Ａ４

胆 ＣＨＲＭ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＭＡＯＡ

肺 ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＢ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ

肝 ＣＨＲＭ２、ＡＤＯＲＡ２Ａ、ＯＰＲＬ１、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ、ＳＬＣ６Ａ４

肾 ＣＨＲＭ２、ＣＨＲＭ２、ＯＰＲＬ１、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ

骨 ＨＴＲ２Ａ、ＴＡＣＲ２、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２

骨髓 ＣＨＲＭ２、ＡＤＯＲＡ２Ａ、ＴＡＣＲ２、ＣＲＥＢ１

呼吸道 ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＢ２、ＧＲＩＫ４、ＮＴＳＲ１、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ

口腔 ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＢ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ

食管 ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＢ２、ＴＡＣＲ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ

膀胱 ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＢ２、ＯＰＲＬ１、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＭＡＯＡ

软组织 ＳＬＣ６Ａ２、ＣＨＲＭ２、ＣＲＥＢ１

生殖器官男 ＳＬＣ６Ａ２、ＣＨＲＭ２、ＧＲＩＫ４、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ

生殖器官女 ＣＨＲＭ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＭＡＯＡ

腺体 ＣＨＲＭ２、ＣＲＨＲ１、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＭＡＯＡ

胎盘 ＳＬＣ６Ａ２、ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＢ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＭＡＯＡ

尾 ＨＴＲ２Ａ、ＣＨＲＭ２、ＤＲＤ２、ＡＤＯＲＡ２Ａ、ＧＲＩＫ４、ＣＲＥＢ１、ＭＡＯＡ

眼 ＡＤＲＢ２、ＤＲＤ２、ＧＲＩＫ４、ＣＲＨＲ１、ＮＴＳＲ１、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２

鼻 ＣＨＲＭ２、ＡＤＲＢ２、ＴＡＣＲ２、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２

其他 ＧＲＩＫ４、ＯＰＲＬ１、ＣＲＨＲ１、ＮＴＳＲ１、ＣＲＥＢ１、ＳＬＣ５２Ａ２、ＮＰＡＳ２、ＳＬＣ６Ａ４

以抑郁症患者的免疫情况为例，抑郁症常被描

述为应激相关疾病，而应激反应主要是以 ＨＰＡ轴的
持续激活为核心的心理和生理反应。ＨＰＡ轴的持续
激活会导致体内循环糖皮质激素水平升高，而其浓

度过高时会造成脑和其他器官的损伤，使突触数量

减少，而且糖皮质激素通常被认为是免疫抑制剂，

它能够抑制细胞免疫。另外，压力应激实验表明，

肾上腺素的血浆浓度与淋巴细胞和单核细胞的特异
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性免疫功能呈负相关［２９］。据研究，遭受慢性心理应

激的人群和抑郁症患者体内的前炎性细胞因子表达

水平增加［３０３２］，而抗炎性细胞因子表达水平降

低［３０３３］，过度表达的前炎性细胞因子与５ＨＴ损耗、
ＨＰＡ轴的功能失调有关，并且可以通过调节 Ｐ３８基
因和核转录因子κＢ（ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）
信号通路引起神经元的损伤，其浓度变化还会被脑

部认为是压力源，从而强化对 ＨＰＡ轴的激活，形成
恶性循环。

综上可知，抑郁症患者常伴随着免疫功能低

下和前炎性细胞因子表达增加，而这又反过来使

抑郁情况加重。鉴于抑郁症的复杂性，单纯进行

抗抑郁治疗很难达到理想的效果，因此需要在抗

抑郁的同时提高机体的免疫水平。解郁丸的化学

成分不仅可以作用于神经系统中的抑郁症相关基

因，还有很大一部分作用于机体的免疫组织，通

过同时调整抑郁状态和机体免疫功能协同改善抑

郁症状，体现了中药方剂治疗复杂性疾病时的独

特功效和强大功能。解郁丸成分对其他组织的作

用也提示其具有治疗抑郁症与其他疾病的合并症

的潜能，例如，抑郁症与肥胖的共病［３４３６］，抑郁

症与心脏病的共病［３７３９］等。

由于从抑郁症相关基因到细胞定位再到组织和

器官定位的过程比较复杂，为了方便查看，该研究

通过图的形式可视化三者之间的关系（见图２），并
提取子网（见图３）作为简要描述。

注：Ｖ形节点代表与抑郁症相关的基因；椭圆形节点代表可以表达这些基因并满足筛选标准的细胞；三角形节点代表这些细胞所在的组织或

器官；橙色的边表示２个节点之间的表达关系；紫色的边表示２个节点之间的定位关系；下同。

图２　靶基因细胞组织／器官的关系
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图３　靶基因细胞组织／器官关系图的子网络

图３直观地说明了基因可以同时在多个细胞中
表达的情况，并且存在多个功能相似的细胞属于同

一组织或器官的情况。子网清楚地体现了解郁丸的

化学成分可以作用的基因、细胞、组织和器官，明

确了它们在人体中的作用范围。

３　总结与展望

本研究以实体语法系统为框架，综合利用信息

学、中药学和生物学数据及工具，通过推理得到了

可以靶向抑郁症相关基因的２９７个解郁丸成分，并
得出了解郁丸抗抑郁的药理学机制，即这些化学成

分可以直接或间接地作用于抑郁症相关基因。随后

根据蛋白表达数据筛选了可以表达上述抑郁症相关

基因的细胞，最后得到这些细胞的组织和器官定位，

从而明确了解郁丸化学成分在人体中的作用范围。

根据解郁丸成分影响的组织和器官，提出了解郁丸

在抗抑郁的同时也能够调整机体的免疫功能，并且

具有治疗一些抑郁症与其他疾病的合并症的潜能，

为解郁丸的进一步研究提供了方向。

今后的研究可以从本研究中提供的作用于抑郁

症相关基因的化学成分入手，通过对成分各方面性

质的评价，筛选出可以作为抗抑郁新药的先导化合

物的成分。另外，根据解郁丸成分作用的组织和器

官，可以为一些抑郁症与其他疾病共病的特殊人群

开发个性化治疗药物，例如，可以筛选出同时作用

于脂肪组织和抑郁症相关基因的解郁丸成分，从而

获得治疗抑郁合并肥胖疾病的成分群，然后可以针

对这些成分进行后续的筛选和药物设计。总之，本

研究结果为解郁丸的应用和之后药物开发提供了

依据。
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