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摘  要 

目的：使用网络药理学和生物信息学对在线数据库相关药材和疾病的数据进行挖掘并应用计算机工具

探索逍遥散和柴胡疏肝散两个中药方剂“同病异治”抑郁症的活性成分和作用机制。方法：从TCMID、

TCMSP、BATMAN-TCM 3个数据库中获取逍遥散和柴胡疏肝散两个药方组分、活性成分及其对应药

物靶点信息。基于PharmGKB、DrugBank、OMIM、TTD、GeneCards五个疾病数据库结合NCBI-GEO
生物芯片筛选抑郁症疾病靶点，比较药物靶点与疾病靶点的相关性。利用String在线分析工具和

Cytoscape3.8.0对药物活性成分–疾病靶点进行可视化作图，采用拓扑分析、模块分析、GO富集分析

和KEGG通路分析探索逍遥散和柴胡疏肝散“同病异治”抑郁症的关键基因与潜在靶点及作用通路。

结果：逍遥散的活性成分有75个、对应的基因靶点有1960个，柴胡舒肝散的活性成分、对应的基因

靶点有138个、1548个；逍遥散、柴胡疏肝散共有靶点就只有265个，为潜在抗抑郁靶点。经过网络

分析以及拓扑和模块分析，得到MAPK14、NOS3、TOP2A、PTGS1、PTGS2、NCOA2、PTPN1、GABRA1、
ESR2、AR、HSP90-1、PRSS1这12个基因靶点都可被认为是两个方剂共同抗抑郁的潜在靶点；逍遥

散特有抗抑郁靶点有：GLUL、CREB1、GAD1、SLC6A1、GAD2、DAO、ADCY5、PPP1R1B、CRHR1、
SLC1A2；柴胡疏肝散特有抗抑郁靶点是ALB。逍遥散和柴胡疏肝散作用抑郁症通路主要集中在癌症

相关转录失调通路，钙信号通路，MAPK信号通路，调节干细胞多能性的信号通路；逍遥散特有抗抑

郁通路主要集中在丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢，GABA能突触，谷氨酸能突触等通路上。结论：

柴胡疏肝散逍遥散和柴胡疏肝散能够通过相同靶点作用于抑郁症，也可以通过各自特有的靶点作用于

抑郁症，从而有效治疗抑郁症，通过可视化和数据分析成分–靶点–疾病的相关性来阐释“同病异

治”的科学内涵。 
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Abstract 
Objective: Using network pharmacology, bioinformatics and computer tools to mine the data of re-
lated medicinal materials and diseases in the online database, and to explore the active components 
and mechanism of Xiaoyao Powder and Chaihu Shugan Powder in the treatment of depression with 
the same disease with different treatments. Method: Through the TCMID, TCMSP, BATMAN-TCM to 
get compositions, active ingredients and the corresponding drug targets information of Xiaoyao 
Powder and Chaihu Shugan Powder. Five disease databases, PharmGKB, Drug Bank, OMIM, TTD, and 
Gene Cards, were combined with NCBI-GEO biochip to screen disease targets for depression, the 
correlation between drug targets and disease targets was compared. This paper used String online 
analysis tools and Cytoscape 3.8.0 to visualize the active ingredients of drugs-disease targets, used 
topological analysis, module analysis, GO enrichment analysis and KEGG pathway analysis to explore 
the key genes and potential targets and pathways of depression in Xiaoyao Powder and Chaihu Shu-
gan Powder in “the same disease with different treatments. Results: There were 75 active ingre-
dients and 1960 gene targets of Xiaoyao Powder, 138 active ingredients and 1548 gene targets of 
Chaihu Shugan Powder. There were 265 targets of Xiaoyao Powder and Chaihu Shugan Powder, 
which were potential antidepressant targets. Through network analysis, topology and module anal-
ysis, MAPK14, NOS3, TOP2A, PTGS1, PTGS2, NCOA2, PTPN1, GABRA1, ESR2, AR, HSP90-1, and PRSS1 
were found to be potential anti-depression targets of the two prescriptions. The specific antidepres-
sant targets of Xiaoyao Powder were GLUL, CREB1, GAD1, SLC6A1, GAD2, DAO, ADCY5, PPP1R1B, 
CRHR1, SLC1A2; the specific antidepressant target of Chaihu Shugan Powder was ALB. Xiaoyao 
Powder and Chaihu Shugan Powder mainly focused on cancer-related transcription disorders, cal-
cium signaling pathways, MAPK signaling pathways, and signaling pathways regulating pluripotency 
of stem cells. The specific antidepressant pathways of Xiaoyao Powder mainly focused on the meta-
bolism of alanine, aspartate and glutamate, GABAergic and glutamatergicsynapses. Conclusion: 
Xiaoyao Powder and Chaihu Shugan Powder can effectively treat depression through the same target 
action on depression, or through their own specific target actions on depression. The scientific con-
notation of “treating the same disease differently” is explained through the correlation between vi-
sualization and data analysis components-targets-diseases. 
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1. 引言 

抑郁症(Depression)是一种精神疾病，常表现为持续两周及以上的心绪低落、情绪不宁、易怒喜哭等

症状，属于情感性心境障碍[1] [2]。近年来，抑郁症的发展呈现年轻化和增长快两大趋势，轻度抑郁症可

以影响患者的生活和人际交往，重度抑郁症患者会自残甚至自杀，严重危害了人类生活与健康[3]。目前

西医治疗抑郁症以应用抗抑郁药物为主辅以心理干预，包括单胺氧化酶抑制剂、三环类药物、选择性 5-
羟色胺(5-HT)再摄取抑制剂等抗抑郁药物。其药效作用时间短，长期服用会导致不良反应，只能达到控

制病情的效果，无法根治疾病[4]。随着中医药治疗疾病的崛起，国内外许多研究探索了中药治疗抑郁症

的作用机制，发现并验证了许多可以治疗抑郁症的经典中药方剂。抑郁症在中医学上属于郁症范畴，其

基本病机是肝失疏泄、脾失健运、脏腑阴阳气血失调，公认抑郁症的发病与肝的关系最为紧密。因此，

目前已被证实的以疏肝解郁、理气开郁为原则有效治疗抑郁症的主要有柴胡疏肝散[5]、半夏厚朴汤[6]、
越鞠丸[7]、逍遥散[8]、开心散[9]、四逆散[10]、柴桂温胆定志汤[11]等中药药方。其中，研究大多为探

索单个方剂对抑郁症的作用机制。然而，逍遥散和柴胡疏肝散两药方对于抑郁症“同病异治”的作用机

制及有效活性成分尚未明确，有待进一步研究。 
“同病异治”是指根据个人差异和病情严重程度采用不同的方剂治疗同一种疾病的一种治疗方法

[12]。这符合中医学辨证施治的原则，同病异治的作用基础可能是两种方剂具有相同或相似的靶点，该靶

点也可作用于疾病达到治疗“同病”的效果；也可能是两种方剂具有特有的靶点，该靶点亦可作用于疾

病达到“异治”的效果。 
网络药理学和生物信息学两者都是新兴的挖掘数据库信息的应用学科。网络药理学研究疾病作用机

制的特点为多成分多靶点系统地进行网络分析，广泛应用于中药与疾病相关性的探索研究，已成为探索

中药潜在机制常用的方法[13] [14] [15]。生物信息学运用计算机多种算法及统计学方法对生物数据信息进

行分析，利用数据处理挖掘更多隐含的生物学意义[16]。 
本研究通过对逍遥散和柴胡疏肝散活性成分和靶点的网络药理学和生物信息学数据挖掘，将药物靶

点作为桥梁，把药材活性成分以及药物靶点和疾病靶点联系起来分析其相关性，通过靶点的通路分析阐

释逍遥散和柴胡疏肝散“同病异治”抑郁症的科学内涵。 

2. 材料和方法 

2.1. 逍遥散和柴胡疏肝散活性成分和靶点筛选 

在 TCMID (http://119.3.41.228:8000/tcmid/)中搜索关键词：逍遥散、柴胡疏肝散。得到逍遥散组分为

柴胡、当归、白术、白芍、茯苓、薄荷、生姜、炙甘草八味中药材，柴胡疏肝散组分为柴胡、陈皮、川

芎、香附、枳壳、白芍、甘草七位中药材。使用 TCMSP (https://tcmspw.com/tcmsp.php)和 BATMAN-TCM 
(http://bionet.ncpsb.org.cn/batman-tcm/)在线分析平台检索逍遥散和柴胡疏肝散两个药方中各自组分的活

性成分和靶点。在 TCMSP 中筛选两药方各单味药口服生物利用度 OB (oral bioavailability) ≥ 30%和类药

性 DL (drug likeness) ≥ 0.18 的有效活性成分，在 BATMAN-TCM (http://bionet.ncpsb.org.cn/batman-tcm/)
数据库中检索单味药且仅保留评分 ≥ 20 分的潜在靶点，收集整理出对应的蛋白质靶点和基因靶点。 
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2.2. 潜在蛋白质靶点转化为基因靶点 

在 TCMSP 中收集整理的药物靶点都是蛋白质靶点，需要进入 Uniport 数据库，利用 UniprotKB 将蛋

白质靶点转化为基因靶点，筛选条件为：Reviewed (Swiss-Prot)并选择 Popular organisms: Human。而

BATMAN-TCM 中搜索单味药的靶点得到的是 Gene Symbol，即基因靶点。收集整理两大数据库的靶点，

去除重复靶点，得到各单味药材的基因靶点。使用 Venny 2.1.0 在线画图软件绘制维恩图，得到两种药方

的共有和特有靶点的具体信息。 

2.3. 抑郁症 GEO 数据集差异基因的筛选 

进入美国国立生物中心基因表达综合数据库 (NCBI-GEO, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)，下载

GSE94988 芯片数据。该数据集包含 9 个样本，其中 6 例为慢性非预测性轻度应激诱导的抑郁症，3 例为

控制对照样本组，分组后进行 GEO2R 分析后下载全部基因资料，除去没有匹配到基因的探针，筛选 P < 
0.05，log2FC > 2 或 log2FC < −2 得到抑郁症患病组与正常组的差异基因，并使用 R 语言对数据集基因绘

制火山图，对差异基因绘制热图，进行可视化分析。 

2.4. 疾病数据库中抑郁症靶点的筛选 

PharmGKB (https://www.pharmgkb.org/), DrugBank (https://go.drugbank.com/), OMIM (https://omim.
org/), TTD (http://db.idrblab.net/ttd/), Gene Cards (https://www.genecards.org/)五个疾病数据库中以“depr
ession”为关键词检索收集整理得到抑郁症相关靶点。 

2.5. 蛋白质互作网络(Protein-Protein Interaction Networks, PPI)的构建 

采用 String11.0 (https://www.string-db.org/)在线工具，在 Multiple proteins 功能导入逍遥散–柴胡疏肝

散-抑郁症共有靶点，选择 Organism: Homo sapiens，构建逍遥散–柴胡疏肝散–抑郁症共有靶点 PPI。其

中参数设置：最低互作分值默认为 0.4，勾选隐藏网络中断开的节点。根据 Venn 图获得逍遥散、柴胡疏

肝散特有靶点，分别构建逍遥散特有靶点–抑郁症靶点 PPI 以及柴胡疏肝散特有靶点–抑郁症靶点 PPI。 

2.6. 药物活性成分–疾病靶点互作网络的构建 

使用 Cytoscape3.8.0 软件分别构建逍遥散活性成分–靶点互作网络、柴胡舒肝散活性成分–靶点互作

网络以及两个药方共有或特有活性成分–抑郁症作用靶点网络。采用拓扑和模块分析可获得逍遥散和柴

胡疏肝散靶点与抑郁症的关系。 

2.7. 潜在抗抑郁共有靶点的 GO 和 KEGG 分析 

逍遥散–柴胡疏肝散共有靶点再与抑郁症靶点求交集得到的两种药方——疾病共有靶点将成为逍遥

散和柴胡疏肝散“同病异治”抑郁症的潜在抗抑郁靶点。将三者共有靶点基因列表导入 DAVID6.8 
(https://david.ncifcrf.gov/)在线分析平台得到生物过程(Biological Process)、细胞组成(Cellular Component)、
分子功能(Molecular Function)以及KEGG通路分析列表。利用R语言 ggplot2包绘制GO富集分析和KEGG
通路分析气泡图。 

3. 结果 

3.1. 逍遥散和柴胡疏肝散活性成分和靶点筛选 

通过 TCMSP、BATMAN-TCM 数据库检索，结合文献查找逍遥散和柴胡疏肝散各自的组分、单味药

材的活性成分及对应靶点，删去重复值。结果显示，逍遥散的活性成分有 75 个、对应的基因靶点有 1960
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个，柴胡舒肝散的活性成分、对应的基因靶点有 138 个、1548 个。两个药方中共有的单味药有柴胡和白

芍。两个不同的药方如果有相同的成分和共有靶点与疾病相作用，即可达到“同病异治”的效果，即治

疗同一种疾病。同时药方因为组分不同，其特有靶点也可能是抑郁症的潜在作用靶点。 

3.2. 抑郁症相关靶点 

将疾病数据库所得到的抑郁症相关靶点与GEO数据库GSE94988基因芯片数据及分析得出的差异基

因合并，得到需要分析的总的抑郁症靶点集合，去除重复基因靶点。在 NCBI-GEO 中搜索 GSE94988 经

过 GEO2R 分析下载原始数据，然后经 P < 0.05，log2FC < −2 或 log2FC > 2 筛选，排除无对应基因名的基

因，得到 128 个差异基因，并绘制火山图。再通过 PharmGKB，DrugBank，OMIM，TTD，GeneCards
五个疾病数据库的关键词检索，去除重复值，收集整合出抑郁症靶点共 1538 个。使用 R 语言软件绘制火

山图(见图 1)，其中 log2FC > 2 且 P 值<0.05 的基因为抑郁症患者体内表达上调的基因，图中呈现为红色，

共 62 个；log2FC < −2 且 P 值<0.05 的基因呈现绿色，共 66 个；P 值>0.05，无显著性差异，即无统计学

意义的基因呈现为黑点。将筛选得到的差异基因绘制热图(见图 2)。 
 

 
Figure 1. Volcano map of differential genes in GSE94988 gene chip dataset 
图 1. GSE94988 基因芯片数据集差异基因火山图 
 

 
Figure 2. Heat map of differential genes 
图 2. 差异基因热图 
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3.3. 逍遥散–柴胡疏肝散–抑郁症共有靶点 

将逍遥散和柴胡疏肝散基因靶点数据导入到Calculateand draw custom Venn diagrams (http://bioinfo
rmatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/)在线统计分析平台，得到逍遥散—柴胡疏肝散共有靶点和特有靶点。 

使用 Venny 2.1. (https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/)在线画图软件绘制逍遥散–柴胡疏肝散–抑

郁症共有靶点的维恩图，见图 3，得到交集 265 个，说明药物共有活性成分与抑郁症有关的靶点有 265
个，即两个药方治疗抑郁症的潜在靶点，整理得到基因靶点具体信息。 
 

 
Figure 3. Xiaoyao powder and ChaihuShugan powder-common target of depression 
图 3. 逍遥散–柴胡疏肝散–抑郁症共同靶点 

3.4. 药物活性成分–疾病靶点互作网络及拓扑和模块分析 

运用 Cytoscape3.8.0 软件中的 Tools-Network Analyzer 来进行拓扑分析，通过大小、颜色、网络边数

密集程度差异可视化评价逍遥散和柴胡疏肝散的潜在抗抑郁靶点。在 Cytoscape 中分别导入逍遥散、柴胡

疏肝散活性成分及靶点(见图 4 及图 5)；两者共有或特有的活性成分及靶点作图(见图 6)。根据 Degree 大

小分别得到度值前十的拓扑分析，逍遥散潜在靶点的拓扑分析(见表 1)；柴胡疏肝散潜在靶点拓扑分析(见
表 2)；同病异治潜在靶点的拓扑分析(见表 4)。表 3为逍遥散和柴胡疏肝散特有和共有活性成分相关信息。

在拓扑分析中，一个节点的介度(Degree)越大就提示着这个节点的度中心性越高，该节点即靶点，在网络

中就越重要，该是在网络分析中反应节点重要性的最直接指标。 
 

 
Figure 4. Interaction network between active ingredient and target protein of Xiaoyao Powder 
图 4. 逍遥散活性成分–靶点蛋白质互作网络 

https://doi.org/10.12677/tcm.2021.102028
http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/
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Figure 5. Interaction network between active ingredient and target protein of ChaihuShugan Powder 
图 5. 柴胡疏肝散活性成分–靶点蛋白质互作网络 
 

 
Figure 6. Common or unique chemical constituents of Xiaoyao powder and ChaihuShugan powder-depression target inte-
raction network 
图 6. 逍遥散、柴胡舒肝散共有或特有化学成分–抑郁症靶点互作网络 
 
Table 1. Topological analysis of potential targets of Xiaoyao powder (top 10) 
表 1. 逍遥散潜在靶点(介度前十)的拓扑分析 

序号 基因靶点 平均最短路径 介度 
(Degree) 

中介中心性
(Betweenness) 

中心接近度
(Closeness) 

1 PTGS2 1.987096774 25 0.089986305 0.503246753 

2 NCOA2 2.225806452 24 0.054429305 0.449275362 

3 PTGS1 2.032258065 20 0.06686081 0.492063492 

4 HSP90-1 2.264516129 14 0.02572542 0.441595442 

5 PGR 2.95483871 14 0.030302125 0.338427948 

6 PRKACA 2.238709677 12 0.02453043 0.446685879 
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7 GABRA1 2.438709677 11 0.015266549 0.41005291 

8 PRSS1 2.522580645 10 0.0102497 0.396419437 

9 PIK3CG 2.296774194 10 0.019280335 0.435393258 

10 AR 2.387096774 10 0.02106464 0.418918919 

 
Table 2. Topological analysis of potential targets of ChaihuShugan powder (top 10) 
表 2. 柴胡疏肝散潜在靶点(介度前十)的拓扑分析 

序号 基因靶点 平均最短路径 介度 
(Degree) 

中介中心性
(Betweenness) 

中心接近度
(Closeness) 

1 PTGS2 1.7825 116 0.10397894 0.56100982 

2 HSP90-1 1.9775 88 0.05435557 0.505689 

3 CALM 2.5725 86 0.01755302 0.38872692 

4 ESR1 2.6375 83 0.01884549 0.37914692 

5 PPARG 2.0825 82 0.03461861 0.48019208 

6 AR 2.1575 78 0.02834164 0.46349942 

7 NOS2 2.6425 77 0.01162611 0.37842952 

8 NCOA2 2.1725 75 0.04955221 0.46029919 

9 PTGS1 2.0425 69 0.04661656 0.48959608 

10 PRSS1 2.2225 68 0.02513472 0.44994376 

 
Table 3. Unique and common active ingredients of Xiaoyao powder and ChaihuShugan powder 
表 3. 逍遥散和柴胡疏肝散特有和共有活性成分 

Molecule ID 化学成分 Type 

MOL004624 Longikaurin A A 

MOL004653 (+)-Anomalin A 

MOL000490 petunidin A 

MOL004598 3,5,6,7-tetramethoxy-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)chromone A 

MOL004609 Areapillin A 

MOL000492 (+)-catechin A 

MOL001689 acacetin A 

MOL000471 aloe-emodin A 

MOL001645 Linoleyl acetate B 

MOL005815 Citromitin B 

MOL002157 wallichilide B 

MOL004071 Hyndarin B 

MOL000392 formononetin B 

MOL000449 Stigmasterol C 

MOL000354 isorhamnetin C 
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MOL000422 kaempferol C 

MOL000098 quercetin C 

MOL004328 naringenin C 

MOL000358 beta-sitosterol C 

MOL000006 luteolin C 

MOL001924 paeoniflorin C 

MOL002776 Baicalin C 

A：TCMSP 数据库中逍遥散特有活性成分 Molecule ID；B：TCMSP 数据库中柴胡疏肝散特有活性成分 Molecule ID；C：TCMSP 数据库中

逍遥散–柴胡疏肝散共有活性成分 Molecule ID。 
A: Molecule IDs of the unique active ingredients of Xiaoyao Powder in TCMSP database; B: Molecule IDs of the unique active ingredients of Chai-
huShugan powder in TCMSP database; C: Molecule IDs of the common active ingredient of Xiaoyao Powder and ChaihuShugan powder in TCMSP 
database. 
 
Table 4. Topological analysis of potential targets for treatment of the same disease 
表 4. 同病异治潜在靶点的拓扑分析 

序号 基因靶点 平均最短路径 介度 
(Degree) 

中介中心性
(Betweenness) 

中心接近度
(Closeness) 

1 MAPK14 3.348484848 3 0.026941406 0.298642534 

2 NOS3 3.106060606 3 0.036404751 0.32195122 

3 TOP2A 3.106060606 3 0.045807392 0.32195122 

4 PTGS1 3.5 2 0.040746112 0.285714286 

5 PTGS2 3.5 2 0.040746112 0.285714286 

6 NCOA2 3.651515152 2 0.037306 0.273858921 

7 PTPN1 3.696969697 2 0.012528429 0.270491803 

8 GABRA1 3.590909091 2 0.011088591 0.278481013 

9 ESR2 3.590909091 2 0.011088591 0.278481013 

10 AR 3.5 2 0.005657166 0.285714286 

 
使用 Cytoscape 中 Tools-Network Analyzer 可以依托 Degree 值评价网络，通过数值比较更好地展现药

材活性成分、靶点与抑郁症靶点的关系。Degree 值越大，在图中显示出的形状越大，则该物质在网络中

越重要。由于 TCMSP 数据库中不含有炙甘草这一单味药的化学成分和靶点，因此在使用 Cytoscape 绘制

网络时采用了 BATMAN-TCM 中的炙甘草相关化学成分和靶点，进入 TCMSP 中通过搜索 chemicalname
找到对应 Molecule ID，以方便可视化绘制 PPI。 

由网络图和表中的拓扑分析可得，度值前十的逍遥散抗抑郁的潜在靶点有：PTGS2、NCOA2、PTGS1、
HSP90-1、PGR、PRKACA、GABRA1、PRSS1、PIK3CG、AR，(见表 1)；柴胡疏肝散抗抑郁的潜在靶

点有：PTGS2、HSP90-1、CALM、ESR1、PPARG、AR、NOS2、NCOA2、PTGS1、PRSS1，(见表 2)；
两者共同抗抑郁潜在靶点有 MAPK14、NOS3、TOP2A、PTGS1、PTGS2、NCOA2、PTPN1、GABRA1、
ESR2、AR (见表 4)。综上，MAPK14、NOS3、TOP2A、PTGS1、PTGS2、NCOA2、PTPN1、GABRA1、
ESR2、AR、HSP90-1、PRSS1 这 12 个基因靶点都是两个方剂共同抗抑郁的潜在靶点。由图 6 可以得到

逍遥散和柴胡疏肝散的共有活性成分 MOL000422：山柰酚(kaempferol)和 MOL000098：槲皮苷(quercetin)
在网络图中因 Degree 值较高而展现出显著差异，这提示山柰酚和槲皮苷可以用以治疗抑郁症。 
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3.5. 蛋白质互作网络(PPI)分析 

PPI 是由蛋白质通过彼此相互作用构成。它用于参加基因表达调控、信息转导等重要生命活动，通

过 PPI 网络的分析能够了解蛋白质之间的功能关系。运用 String11.0 在线工具，分别导入两药–疾病共有

靶点，以及两药特有靶点–抑郁症靶点。在两药-疾病共有靶点的互作网络中(如图 7)，有 265 个节点，

4564 条边；在逍遥散特有靶点–抑郁症靶点互作网络中(如图 8)，有 65 个节点，123 条边；在柴胡疏肝 
 

 
Figure 7. Common targets protein interaction network of Xiaoyao powder-ChaihuShugan powder-depression 
图 7. 逍遥散–柴胡疏肝散–抑郁症共有靶点蛋白质相互作用网络 
 

 
Figure 8. The unique targets of Xiaoyao powder-depression protein interaction network 
图 8. 逍遥散特有靶点–抑郁症蛋白质互作网络 
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散特有靶点–抑郁症互作网络中(如图 9)，有 9 个节点，5 条边。在 PPI 中，节点代表靶点，边数可以直

接反映蛋白质之间的相关性，即边越多的节点指示该节点在网络作用中起枢纽作用。 
 

 
Figure 9. The unique targets of ChaihuShugan powder-depression protein interaction network 
图 9. 柴胡疏肝散特有靶点–抑郁症蛋白质互作网络 
 

将 String 分析后的逍遥散和柴胡疏肝散特有靶点分别导入 Cytoscape 中，经过度值分析，得到逍遥散

特有抗抑郁靶点中度值较大的有：GLUL、CREB1、GAD1、SLC6A1、GAD2、DAO、ADCY5、PPP1R1B、
CRHR1、SLC1A2，柴胡疏肝散特有抗抑郁靶点中度值较大的有：ALB。 

采用 Cytoscape-ClusterViz 进行模块分析，选择 MCODE 算法对两药–疾病共有靶点进行聚类分析

[17]，设置默认值参数 NodeScore Threshold = 0.2，K-Core Threshold = 4。K-Core 是决定识别模块大小的

参数，即获得的模块所对应的边应大于 2。如表 5 所示，得到 6 个模块，每个模块的基因数目分别为 43，
34，38，24，7，17。将模块对应的基因列表导入 DAVIID 中进行 KEGG 通路分析，得到相关通路。发

现不同模块间存在相同通路，如 Prostate cancer, Basal cell carcinoma, Pathways in cancer, Estrogen signaling 
pathway, cAMP signaling pathway, Calcium signaling pathway 等。 
 
Table 5. Common targets module analysis 
表 5. 共有靶点模块分析 

Cluster 模块 Score 通路 

1 

 

36.476 

Pathways in cancer, Transcriptional misregulation in cancer, Calcium 
signaling pathway, MAPK signalingpathway, Signaling pathways regu-
lating pluripotencyof stemcells, Small cell lung cancer, Prostate cancer, 
HIF-1 signaling pathway, Amyotrophic lateral sclerosis (ALS), Endome-
trial cancer, Basal cell carcinoma, Non-small cell lung cancer 

2 

 

12.667 

Dopaminergic synapse, Neuroactive ligand-receptor interaction, Tyro-
sine metabolism, Basal cell carcinoma, Serotonergic synapse, Cocaine 
addiction, cAMP signaling pathway, Phenylalanine metabolism, Sig-
naling pathways regulating, cGMP-PKG signaling pathway, Alcohol-
ism, Tryptophan metabolism, Endometrial cancer, Pathways in cancer, 
Hippo signaling pathway, Colorectal cancer, Amphetamine addiction, 
Prostate cancer, Focal adhesion, Rap1 signaling pathway, Estrogen 
signaling pathway, Melanogenesis, Thyroid hormone signaling path-
way, HTLV-I infection, Sphingolipid signaling pathway, Histidine 
metabolism 
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3 

 

11.189 

Nicotine addiction, Amphetamine addiction, Cocaine addiction, Glutama-
tergic synapse, cAMP signaling pathway, Neuroactive ligand-receptor 
interaction, Circadian entrainment, Alcoholism, Dopaminergic synapse, 
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) , Calcium signaling pathway, 
Long-term potentiation, Rap1 signaling pathway, Ras signaling pathway, 
Retrograde endocannabinoid signaling, Long-term depression, Alzheimer’s 
disease, Serotonergic synapse, Central carbon metabolism in cancer, Path-
ways in cancer, ErbB signaling pathway 

4 

 

9.739 

Neuroactive ligand-receptor interaction, Calcium signaling pathway, In-
flammatory mediator regulation of TRP channels, Serotonergic synapse, 
Cholinergic synapse, cAMP signaling pathway, Vascular smooth muscle 
contraction, Adrenergic signaling in cardiomyocytes, Salivary secretion, 
Estrogen signaling pathway, Chagas disease (American trypanosomiasis), 
Amoebiasis, Glutamatergic synapse, Platelet activation, Oxytocin signaling 
pathway, cGMP-PKG signaling pathway 

5 

 

7 

Neuroactive ligand-receptor interaction, Calcium signaling pathway, Gap 
junction, Inflammatory mediator regulation of TRP channels, Serotonergic 
synapse, Cholinergic synapse, cAMP signaling pathway, Vascular smooth 
muscle contraction, Adrenergic signaling in cardiomyocytes, Salivary se-
cretion, Estrogen signaling pathway, Chagas disease, Amoebiasis, Gluta-
matergic synapse, Platelet activation, Oxytocin signaling pathway, 
cGMP-PKG signaling pathway 

6 

 

6.375 

Neuroactive ligand-receptor interaction, Morphineaddiction, Nicotine addic-
tion, Retrogradeendocannabinoid signaling, Dopaminergic synapse, GA-
BAergic synapse, Calcium signaling pathway, cAMP signaling pathway, 
Serotonergic synapse, Amphetamine addiction, Cocaine addiction, Glutama-
tergic synapse 

3.6. 潜在靶点 GO 和 KEGG 分析 

DAVID6.8 (https://david.ncifcrf.gov/)是一个生物信息学常用的数据库，用以给基因或蛋白列表提供系

统的生物功能注释生物学信息。将共有靶点导入 DAVID 中，利用 R Studio 作 BP、CC、MF、KEGG 气

泡图。根据气泡图中的气泡大小和颜色可以得到在该项目中的富集程度，即气泡大小代表该项目下的靶

点数，而气泡颜色的变化代表-log10 (P Value)的变化，气泡越大，颜色越深，则该项目在此通路或位置

上富集程度越大，有十分重要的作用。两种药方——疾病共有靶点将成为逍遥散和柴胡疏肝散“同病异

治”抑郁症的潜在抗抑郁靶点。GO 和 KEGG 分析显示，生物过程(BP)共有 52 条富集结果，细胞组成(CC) 
12 条、分子功能(MF) 19 条以及 KEGG 通路 6 条。结果指示两种方剂共同抗抑郁的生物进程主要体现在

调亡过程负调控(negative regulation of apoptotic process)，GTP 酶活性的正调控(positive regulation of 
GTPase activity)，基因表达正调控(positive regulation of gene expression) (见图 10)；细胞组成主要体现在

细胞外(见图 11)；分子功能则集中在血红素结合(heme binding)，血红素结合铁离子(iron ion binding)以及

氧结合(oxygen binding) (见图 12)；通路集中在癌症中的通路(pathway in cancer)，转录调控失调

(transcriptional misregulation in cancer)，钙信号通路(calcium signaling pathway)，MAPK 信号通路(MAPK 
signaling pathway)，调节干细胞多能性的信号通路(signaling pathway regulating pluripotency of stem cells) 
(见图 13)。其中在前期我们的研究中[18]，发现钙信号通路与抑郁症发病有关的结论是切合的，这个通路

也已经被多人证实与抑郁症有关[19]。本研究的结果提示可能抑郁症也与癌症和转录失调有关。同时将特

有靶点导入 DAVID 中得到特有靶点的抗抑郁通路。逍遥散特有抗抑郁通路主要集中在丙氨酸、天冬氨

酸和谷氨酸代谢(Alanine, aspartate and glutamate metabolism)，GABA 能突触(GABAergic synapse)，谷氨酸

能突触(glutamatergic synapse)等通路上。而柴胡疏肝散的特有抗抑郁靶点 ALB 即白蛋白，这也指示了白

蛋白可能在正常和抑郁症患者中有差异。 
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Figure 10. Bubble diagram of BP enrichment analysis of common targets 
图 10. 共有靶点 BP 富集分析气泡图 
 

 
Figure 11. Bubble diagram of CC enrichment analysis of common targets 
图 11. 共有靶点 CC 富集分析气泡 

 

 
Figure 12. Bubble diagram of CC enrichment analysis of common targets 
图 12. 共有靶点 MF 富集分析气泡图 
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Figure 13. Bubble diagram of KEGG pathway analysis of common target 
图 13. 共有靶点 KEGG 通路分析气泡图 

4. 讨论 

近年来，逍遥散和柴胡疏肝散分别作为疏肝解郁名方对治疗抑郁症的研究越来越热。关于逍遥散和

柴胡疏肝散各自单独对于抑郁症的治疗，部分学者已有了预测，但其治疗抑郁症的真正作用机制还需要

进一步探讨。有关抑郁症的发病机制研究有以下广泛认同的假说：炎症因子假说，单胺类神经递质假说，

脑源性神经营养因子(BDNF)假说[4] [20]。其中，单胺类神经递质假说研究最为深入。该假说中，多巴胺，

5-羟色胺(5-HT)等神经递质水平在抑郁症患者终会明显降低，而在应用治疗后又会明显提高[21]。 
逍遥散长期应用于治疗肝郁脾虚之症，且效果显著[22]。逍遥散的抗抑郁成分柴胡皂苷 A、柴胡皂苷

D、阿魏酸、芍药苷、甘草苷、白术内酯主要来源于柴胡、白术、当归、白芍、炙甘草 5 味药材[23]，其

主要通过提高单胺类神经递质 5-HT、BDNF 含量、提高 BDNF 含量即提高神经元可塑性协同发挥抗抑郁

作用[24]。有研究表明，抑郁症的发病与神经突触间隙内的 5-HT 浓度有关[25]，而 5-HT 是色氨酸(TRP)
的代谢产物，因此，抑郁症的发病与色氨酸代谢有关[26]。在我们的研究结果中发现逍遥散特有抗抑郁通

路主要集中在丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢，GABA 能突触，谷氨酸能突触等通路上，这也提示了抑

郁症的发病可能与丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢有关，有待进一步研究证实。柴胡疏肝散是疏肝解郁

理气的常用方剂，为疏肝理气之代表方剂之一。药方中柴胡疏肝解郁，解表和里；川芎活血行气，止痛

解郁；陈皮理气燥湿，通调气机；香附清郁解热，理气降噪；甘草养血柔肝，调和诸药[27]；枳壳疏肝理

气、消痞除胀[28]；白芍养血敛阴，平抑肝阳[29]。其主要功能是解郁散结，调气疏肝，主治肝郁气滞所

致的胁肋疼痛，或纳少腹胀等症。柴胡疏肝散在中国和其他远东国家已被临床用于治疗情绪疾病近四个

世纪[30]。Yuan-yue Liu 等研究发现柴胡疏肝散的靶基因涉及细胞生长、分化和凋亡过程、代谢过程、中

枢神经系统调控、药物反应、突触调控等生物学过程[31]。有文献报道的抑郁症发病机制涉及神经递质和

炎症调节等生物过程[32] [33] [34]，这与柴胡疏肝散的靶基因相关联。在本次研究中，我们通过逍遥散和

柴胡疏肝散的共有活性成分作用抑郁症靶点的网络图可以推测山柰酚(kaempferol)和槲皮苷(quercetin)可
以用以治疗抑郁症。此外，本研究的结果提示可能抑郁症也与癌症和转录失调有关。两种方剂共同抗抑

郁的生物进程主要体现在调亡过程负调控，GTP 酶活性的正调控，基因表达正调控；逍遥散特有抗抑郁

通路主要集中在丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢，GABA 能突触，谷氨酸能突触等通路上；柴胡疏肝散
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的特有抗抑郁靶点 ALB 即白蛋白，通过查阅资料，发现血清 ALB、PA 在抑郁症患者中呈低表达水平，

与抑郁症患者汉密尔顿抑郁量表(HAMD)评分呈负相关[35]，证实了 ALB 表达与抑郁症发病相关联，也

证实了本研究的科学性。 
本次研究中，通过网络药理学和生物信息学分析数据得到 MAPK14、NOS3、TOP2A、PTGS1、PTGS2、

NCOA2、PTPN1、GABRA1、ESR2、AR、HSP90-1、PRSS1 这 12 个基因靶点是逍遥散和柴胡疏肝散共

同抗抑郁的潜在靶点；GLUL、CREB1、GAD1、SLC6A1、GAD2、DAO、ADCY5、PPP1R1B、CRHR1、
SLC1A2 是逍遥散特有抗抑郁靶点；ALB 是柴胡疏肝散特有抗抑郁靶点。综上所述，逍遥散和柴胡疏肝

散既可以通过两药共有靶点治疗抑郁症，也可通过特有靶点达到抗抑郁的效果。如此一来，两者“同病

异治”抑郁症的作用机制有了进一步的探索，为今后抗抑郁症的治疗提供理论基础，为研发抗抑郁新药

提供新思路。 
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