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基于肝脏蛋白质组学探讨加味丹栀逍遥散的
抗抑郁作用及机制
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摘 要:[目的]探讨加味丹栀逍遥散对慢性不可预知性温和应激(CUMS)抑郁小鼠模型的干预作用及可能

机制.[方法]C57BL/6N小鼠分为正常组、模型组、加味丹栀逍遥散组和氟西汀组.采用CUMS复制抑郁模型,模型

成功后灌胃给药4周.末次给药后进行行为学测试,采用串联质谱标签法(TMT)蛋白质组学分析小鼠肝脏差异蛋白

的表达谱,通过Kyotoencyclopediaofgenesandgenomes(KEGG)通路富集加味丹栀逍遥散抗抑郁的相关通路和蛋

白;血液生化检测总胆固醇及总胆汁酸含量.[结果]与正常组相比,模型组小鼠糖水偏好率下降,自主活动次数减

少,加味丹栀逍遥散给药后上调小鼠糖水偏好率及自主活动次数.蛋白组学结果显示模型组与加味丹栀逍遥散给药

组之间肝脏差异表达蛋白20个,其中上调11个,下调9个.KEGG通路富集分析发现差异表达蛋白主要参与了胆固

醇代谢、初级胆汁酸的合成等.生化检测发现,与正常组相比,模型组总胆固醇含量下降而胆汁酸含量升高,加味丹栀

逍遥散给药能显著增加总胆固醇含量而减少总胆汁酸含量.[结论]加味丹栀逍遥散具有良好的抗抑郁效应,其机制

可能与调节肝脏胆固醇异常代谢、降低血液总胆汁酸有关.
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抑郁症是一种以显著而持久的心境低落为主要临床特征的精神性疾病,其发病机制复杂,涉及系统众

多.目前临床上的三、四环类,选择性五羟色胺再摄取抑制剂等抗抑郁药物起效慢、不良反应多,且对约1/3
病人无效[1-2].

抑郁症属于中医“郁证”范畴,郁证的关键是肝郁.丹栀逍遥散出自清代薛己之《内科摘要》,具有疏肝解

郁,健脾和营,兼清郁热之功效.加味丹栀逍遥散源于本课题组长期临床经验,是在丹栀逍遥散组方基础上添

加石菖蒲、远志2味中药,具有疏肝健脑解郁之功效.课题组前期临床研究表明,加味丹栀逍遥散治疗抑郁症

临床疗效显著[3-4],其抗抑郁作用机制与调节脑内5-羟色胺、去甲肾上腺素、多巴胺等神经递质的含量[5-6],
改善下丘脑-垂体-肾上腺(HPA)轴功能亢进[7]、调节海马内盐皮质激素受体和糖皮质激素受体平衡相关[8].
现有的研究较少从“肝郁”角度探讨中医药的抗抑郁作用机制.基于此,本文采用定量蛋白组学技术系统分析

抑郁症小鼠肝脏蛋白组学水平的变化,揭示加味丹栀逍遥散从肝论治抑郁症的生物学基础,为阐释传统中医

理论的科学内涵提供理论依据,为研究中药复方的药理作用机制提供科学参考.
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1 材料与方法

1.1 实验药物

加味丹栀逍遥散由柴胡12g、当归10g、白芍12g、白术10g、茯苓10g、甘草3g、薄荷6g、丹皮12g、栀
子12g、石菖蒲12g、远志12g组成,购自河南中医药大学第一附属医院中药房,经中药教研室陈随清教授

鉴定符合《中华人民共和国药典》(2020年版)规定.

1.2 实验动物

30只SPF级雄性C57BL/6N小鼠,6~8周龄,体质量(20±2)g,购于北京维通利华实验动物技术有限

公司,生产许可证号:SCXK(京)2021-0006.单笼饲养,适应性喂养1周后开始实验.所有动物实验经河南中

医药大学实验动物伦理委员会批准进行(DWLL201903018).

1.3 主要试剂与仪器

试剂SDS、BSA、Tris购于上海生工,碘乙酰胺、NH3·H2O、二硫苏糖醇(DTT)、HCOONH4、C18Em-

poreTM固相萃取圆盘购于美国Sigma公司,BCA定量试剂盒购于碧云天生物技术公司,TMT6/10plexIso-
baricmasstaglabelingkit购于美国ThermoFisherScientific公司,C18Cartridge购于 Waters公司,总胆

固醇及总胆汁酸检测试剂盒购于南京建成生物工程研究所.
EasynLC色谱系统、NanoDrop3000、QExactiveplus质谱仪及 MultiskcanFC酶标仪购于美国

ThermoFisher公司,Agilent1260infinityIIHPLC 系统购于美国 Agilent公司,电泳仪购于美国BIO-
RAD公司,小鼠自主活动仪购于四川泰盟公司.

1.4 实验方法

1.4.1 造模与分组

将小鼠随机分为正常组10只和刺激组30只,根据 WILLNER等[9]的方法稍作调整建立CUMS小鼠模

型.刺激组接受CUMS刺激,8周后将其随机分为模型组、氟西汀组、加味丹栀逍遥散组,每组10只小鼠,连
续灌胃给药4周,加味丹栀逍遥散组给药剂量31.7g/kg(等效临床剂量),氟西汀组给药剂量10mg/kg,正
常组和模型组灌胃等体积生理盐水.除正常组外,给药期间同时给予CUMS.
1.4.2 行为学测试和组织样本的采集

末次给药后进行糖水偏好试验(SPT)和自主活动试验(LAT).计算蔗糖水偏好率,糖水偏好率=(蔗糖

水摄入量/蔗糖水和纯水摄入总量),记录5min的活动总次数.行为学测试结束后摘眼球取血,分离血清,取
小鼠肝脏样本,液氮速冻后转移至-80℃冰箱保存待测.
1.4.3 蛋白组学测试

蛋白质样品前处理及TMT标记.取肝组织样本加入适量SDT裂解液(质量分数4%SDS,100mmol/L
Tris-HCl,pH7.6),采用 MPFastprep-24自动均浆器匀浆(转子线速度6.0m/s,30s,2次),超声后煮沸

15min,14000g离心40min后,用0.22μm的过滤器过滤,滤液用BCA法检测蛋白含量.用过滤器辅助样

品制备方案(filter-aidedsamplepreparation,FASP)酶切蛋白质[10-11].取样品200μg先后加入30μLSDT
缓冲液(质量分数4%SDS,100mmol/LDTT,150mmol/LTris-HClpH8.0)、200μLUA缓冲液 (8mol/L
Urea,150mmol/LTris-HClpH8.5)超滤离心后,加入100μL碘乙酰胺(IAA)(100mmol/LIAAinUA
buffer),室温避光反应30min后洗涤,4μg胰蛋白酶消化,37℃放置过夜,收集肽段滤液后脱盐、定量

(OD280).每个样品取100μg肽段,按照TMT标记试剂盒(ThermoFisher公司)说明书进行标记.
HighPHRP分级及质谱分析.采用Agilent1260infinityII高效液相色谱法对TMT标记的多肽进行

分馏、稀释后,上样到XBridgePeptideBEHC18柱进行分离,收集馏分、干燥.采用EasynLC系统分离后用

QExactiveplus质谱仪(ThermoFisherScientific)进行质谱分析.
采用 Mascot2.6和ProteomeDiscoverer2.1(ThermoFisherScientific)软件对质谱原始数据raw文件

进行查库鉴定及定量分析.设定差异倍数(foldchange)>1.2、P<0.05的蛋白质是差异表达蛋白.
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1.4.4 生信分析

利用Blast2GO[12]对差异蛋白进行GO注释,利用 KOALA(KEGGorthologyandlinksannotation)软
件[13]对差异蛋白进行KEGG通路注释,然后进行GO及KEGG富集分析.采用 Matplotlib软件从2个维度

对样本和蛋白质表达量进行分类,并生成层次聚类热图.
1.4.5 血清总胆固醇及总胆汁酸检测

按试剂盒说明采用微板法检测血清总胆固醇及总胆汁酸的含量.
1.4.6 统计学方法

采用SPSS22.0分析数据,使用t检验对2组之间的差异进行显著性评估,使用单因素方差分析(ANO-
VA)对2组以上的差异进行评估,然后采用Fisher'sLSD进行事后分析.P<0.05被认为是有统计学意义的.

2 结 果

2.1 加味丹栀逍遥散对CUMS小鼠行为学的影响

与正常组比较,模型组糖水偏好率明显降低(P<0.05),自主活动次数明显减少(P<0.05).与模型组相

比,加味丹栀逍遥散与氟西汀组显著升高糖水偏好率(P<0.05),且明显增加小鼠的自主活动次数(P<
0.05),见图1.

2.2 差异表达蛋白分析

使用ProteomeDiscoverer2.1(ThermoScientific)鉴定样本中所有的蛋白质.模型组和加味丹栀逍遥散

组2组中所有蛋白质的火山图如图2所示.将差异倍数(FC)⩾1.2或⩽0.8,且P⩽0.05作为筛选标准,模型

组和加味丹栀逍遥散组之间有20个差异表达蛋白,其中11个上调,9个下调(见表1).在附录图S1中,模型

组和加味丹栀逍遥散组被清楚地分开,且重复性良好.
2.3 差异表达蛋白的生物信息学分析

GO富集分析显示,差异表达蛋白主要参与循环中免疫球蛋白复合物、多泡体、电压门控型钾离子通道

复合物的细胞组成,分子功能主要是与免疫球蛋白受体、抗原结合,主要参与吞噬、抗体依赖性细胞毒性等生

物过程(附录图S2).KEGG通路富集分析显示,模型组和加味丹栀逍遥散组之间差异表达蛋白主要富集到

胆固醇代谢、初级胆汁酸生物合成、糖基磷脂酰肌醇锚定蛋白的生物合成等途径(图3).
2.4 加味丹栀逍遥散对CUMS小鼠总胆固醇及总胆汁酸含量的影响

KEGG富集分析揭示CUMS小鼠差异表达蛋白与胆固醇代谢相关,为验证这一结果,检测了血浆中总

胆固醇及其代谢主要产物胆汁酸的含量.生化检测结果显示,与正常组相比,模型组血浆总胆固醇含量显著

降低(P<0.01),加味丹栀逍遥散给药后能显著升高其含量(P<0.05)(图4(a)).与正常组相比,模型组血

浆总胆汁酸含量显著升高(P<0.05),与模型组相比,加味丹栀逍遥散组胆汁酸含量明显降低(P<0.01)
(图4(b)).
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3 讨 论

在郁证发病过程中,肝为起病之源,脑为传病之所;肝疏泄功能正常,则气机调畅,气血和调,心情开朗;
肝失疏泄,气机逆乱,则肝气郁结,稍加刺激,即抑郁难解.因此,郁证的病变部位在脑,但关键病机在肝

脏[14-15],故疏肝解郁为郁证的主要治则.

表1 加味丹栀逍遥散与模型组之间差异表达蛋白列表

Tab.1 ListofDEPsbetweenthemodifiedDanzhiXiaoyaoSangroupandthemodelgroup

No. AccessionGeneName Description JD/M P-value

1 Q8CGR7 Upp2 Uridinephosphorylase2 1.755 0.007

2 Q91XC8 Dap Death-associatedprotein1 1.269 0.044

3 Q64505 Cyp7a1 CytochromeP4507A1 1.256 0.018

4 P18581 Slc7a2 Cationicaminoacidtransporter2 1.256 0.020

5 Q9D7B1 Dus2 tRNA-dihydrouridine(20)synthase[NAD(P)+]-like 1.251 0.022

6 Q05020 Apoc2 ApolipoproteinC-II 1.247 0.012

7 P03987 Iggamma-3chainCregion 1.218 0.050

8 P01867 Igh-3 Iggamma-2BchainCregion 1.216 0.048

9 P60840 Ensa Alpha-endosulfine 1.209 0.010

10 O35423 Agxt Serine--pyruvateaminotransferase 1.207 0.039

11 Q60598 Cttn Srcsubstratecortactin 1.202 0.008

12 Q9DC63 Fbxo3 F-boxonlyprotein3 0.832 0.006

13 O88502 Pde8a HighaffinitycAMP-specificandIBMX-insensitive3',5'-cyclicphosphodiesterase8A 0.830 0.026

14 Q9R1K9 Cetn2 Centrin-2 0.813 0.001

15 Q6PD26 Pigs GPItransamidasecomponentPIG-S 0.806 0.003

16 P0DJF3 Tmem95 Transmembraneprotein95 0.803 0.049

17 Q8R0F3 Sumf1 Formylglycine-generatingenzyme 0.785 0.041

18 P43274 H1-4 HistoneH1.4 0.753 0.015

19 Q8BQM4 Heatr3 HEATrepeat-containingprotein3 0.675 0.010

20 Q8BHL5 Elmo2 Engulfmentandcellmotilityprotein2 0.576 0.040

351第1期        汪保英,等:基于肝脏蛋白质组学探讨加味丹栀逍遥散的抗抑郁作用及机制



大量临床研究证实,通过治疗肝气郁结可有效缓解抑郁症[16-19],而疏肝解郁、肝脑同治抑郁症的物质基

础目前尚知之甚少.本研究采用蛋白质组学方法观察了抑郁症模型小鼠及加味丹栀逍遥散给药后其肝脏蛋

白质谱的变化情况.KEGG通路富集分析发现模型组和加味丹栀逍遥散组小鼠之间差异表达蛋白主要富集

到胆固醇代谢及初级胆汁酸形成这些生化代谢途径.有研究显示在一些有抑郁症状[20-21]和严重抑郁

症[22-23]患者中胆固醇含量较低,其代谢终产物胆汁酸可通过激活糖皮质激素受体(GR)来抑制下丘脑分泌

促肾上腺皮质激素释放激素(CRH),抑制垂体分泌促肾上腺皮质激素(ACTH),从而维持 HPA轴的稳

态[24-27].另有研究表明抑郁状态大鼠“肠-肝-脑轴”内存在胆汁酸代谢障碍,胆汁酸受体FXR的水平升高;开
心解郁丸可有效促进抑郁症大鼠的胆汁酸代谢,抑制胆汁酸FXR受体水平[28].靶向代谢组学研究发现抗抑

郁药安郁沛勃胶囊影响初级胆汁酸的生物合成[29],抑郁模型小鼠海马中胆汁酸受体发生改变[30].本研究发

现抑郁症模型小鼠血液中胆固醇含量降低,而其主要代谢产物总胆汁酸,含量明显增加.加味丹栀逍遥散给

药后可逆转上述变化,具体为可上调总胆固醇含量而下调胆汁酸水平.
综上,研究表明加味丹栀逍遥散的抗抑郁机制可能与肝脏胆固醇代谢、胆汁酸合成相关,也为“肝气郁

结”“肝脑同治”提供了一定的科学依据.至于抑郁症是如何影响胆固醇及胆汁酸代谢,加味丹栀逍遥散又是

从何种途径调控而发挥抗抑郁作用的,有待进一步研究.

  附录见电子版(DOI:10.16366/j.cnki.1000-2367.2023.03.03.0001).

参 考 文 献

[1] TAMMINGACA,NEMEROFFCB,BLAKELYRD,etal.Developingnoveltreatmentsformooddisorders:acceleratingdiscovery[J].

BiologicalPsychiatry,2002,52(6):589-609.
[2] ADELLA,CASTROE,CELADAP,etal.Strategiesforproducingfasteractingantidepressants[J].DrugDiscoveryToday,2005,10(8):

578-585.
[3] 许二平.丹栀逍遥散加味治疗中风后抑郁症的临床研究[J].河南中医,2007,27(3):42-43.

XUEP.ClinicalstudyonmodifiedDanzhiXiaoyaoPowderintreatingpost-strokedepression[J].HenanTraditionalChineseMedicine,

2007,27(3):42-43.
[4] 许二平,王伟杰,苗明三,等.丹栀逍遥散联合氟西汀治疗中风后抑郁症200例[J].河南中医,2017,37(1):79-81.

XUEP,WANGWJ,MIAOMS,etal.ModifiedDanzhiXiaoyaoPowdercombinedwithfluoxetineinthetreatmentof200casesofpost

strokedepression[J].HenanTraditionalChineseMedicine,2017,37(1):79-81.
[5] 郭晓冬,许二平,李琳,等.加味丹栀逍遥散对抑郁模型大鼠下丘脑内5-HT和NE的影响[J].中医学报,2013,28(12):1831-1833.

GUOXD,XUEP,LIL,etal.EffectofmodifiedDanzhiXiaoyaoPowderon5-HTandNEinhypothalamusofdepressionmodelinrats
[J].ChinaJournalofChineseMedicine,2013,28(12):1831-1833.

[6] 许二平.舒肝健脑调郁片对卒中后抑郁大鼠模型5-HT、5-HIAA、DA、DOPAC含量的影响[J].新中医,2008,40(2):97-99.

XUEP.EffectofShuganJiannaoTiaoyuTabletonthecontentsof5-HT,5-HIAA,DAandDOPACinratmodelofpost-strokedepres-

451 河南师范大学学报(自然科学版)                2024年



sion[J].JournalofNewChineseMedicine,2008,40(2):97-99.
[7] 许二平,郭晓冬,李琳,等.加味丹栀逍遥散对抑郁模型大鼠 HPA轴功能的影响[J].中国实验方剂学杂志,2013,19(10):236-238.

XUEP,GUOXD,LIL,etal.EffectofJiaweiDanzhiXiaoyaoPowderonthefunctionofHPAinthedepressionrats[J].ChineseJournal

ofExperimentalTraditionalMedicalFormulae,2013,19(10):236-238.
[8] 郭晓冬,许二平,李琳,等.加味丹栀逍遥散对抑郁模型大鼠海马内盐皮质激素受体和糖皮质激素受体的影响[J].中国实验方剂学杂志,

2014,20(11):119-122.

GUOXD,XUEP,LIL,etal.EffectofJiaweiDanzhiXiaoyaoPowderonmineralocorticoidreceptorandglucocorticoidreceptorinhippo-

campusofdepressionrats[J].ChineseJournalofExperimentalTraditionalMedicalFormulae,2014,20(11):119-122.
[9] WILLNERP,TOWELLA,SAMPSOND,etal.Reductionofsucrosepreferencebychronicunpredictablemildstress,anditsrestoration

byatricyclicantidepressant[J].Psychopharmacology,1987,93(3):358-364.
[10] WIS'NIEWSKIJR,ZOUGMANA,NAGARAJN,etal.Universalsamplepreparationmethodforproteomeanalysis[J].NatureMethods,

2009,6(5):359-362.
[11] 王曼,鄢丹,孟波,等.基于非标记定量技术的肝细胞癌血浆蛋白质组学研究[J].河南师范大学学报(自然科学版),2022,50(1):115-122.

WANGM,YAND,MENGB,etal.Plasmaproteomicanalysisofhepatocellularcarcinomabasedonlabel-freequantitativetechnology[J].

JournalofHenanNormalUniversity(NaturalScienceEdition),2022,50(1):115-122.
[12] GÖTZS,GARCÍA-GÓMEZJM,TEROLJ,etal.High-throughputfunctionalannotationanddataminingwiththeBlast2GOsuite[J].

NucleicAcidsResearch,2008,36(10):3420-3435.
[13] KANEHISAM,SATOY,MORISHIMAK.BlastKOALAandGhostKOALA:KEGGtoolsforfunctionalcharacterizationofgenomeand

metagenomesequences[J].JournalofMolecularBiology,2016,428(4):726-731.
[14] 张丽娜,张金生,恵小珊,等.张金生教授运用“肝脑同治”理论治疗抑郁症经验[J].中医临床研究,2019,11(9):1-2.

ZHANGLN,ZHANGJS,HUIXS,etal.ProfessorZhangJinsheng'sexperienceofapplyingthetheoryof“simultaneousmanagementof

liverandbrain”intreatingdepression[J].ClinicalJournalofChineseMedicine,2019,11(9):1-2.
[15] 张金生.郁病与肝脑相关的探讨[J].新中医,2008,40(7):106.

ZHANGJS.Discussiononthecorrelationbetweendepressionandliverandbrain[J].JournalofNewChineseMedicine,2008,40(7):106.
[16] 张婧.抑郁症社会心理机制及疏肝解郁法的用药规律与机制的研究[D].天津:天津中医药大学,2022.
[17] 肖春霞,刘新,张星平.从疏肝理脾升降枢纽辨治抑郁症临床经验[J].中医药学报,2021,49(4):54-57.

XIAOCX,LIUX,ZHANGXP.Clinicalexperienceofdiagnosingandtreatingdepressionintermsofregulatingascendinganddescending

ofliverandspleen[J].ActaChineseMedicineandPharmacology,2021,49(4):54-57.
[18] 翟丽丽,胡俊杰,郭清华.疏肝解郁治疗抑郁症50例临床观察[J].光明中医,2009,24(7):1291-1292.

ZHAILL,HUJJ,GUOQH.Clinicalobservationon50casesofdepressiontreatedbysoothingtheliverandrelievingdepression[J].

GuangmingJournalofChineseMedicine,2009,24(7):1291-1292.
[19] 潘惠萍,张玲.解郁安神汤治疗轻抑郁症80例[J].陕西中医,2006,27(9):1111-1112.

PANHP,ZHANGL.80casesofmilddepressiontreatedbyJieyuAnshenDecoction[J].ShaanxiJournalofTraditionalChineseMedicine,

2006,27(9):1111-1112.
[20] MORGANRE,PALINKASLA,BARRETT-CONNOREL,etal.Plasmacholesterolanddepressivesymptomsinoldermen[J].The

Lancet,1993,341(8837):75-79.
[21] TERAOT,IWATAN,KANAZAWAK,etal.Lowserumcholesterollevelsanddepressivestateinhumandockvisitors[J].ActaPsychi-

atricaScandinavica,2000,101(3):231-234.
[22] HUANGTL.SerumcholesterollevelsinmooddisordersassociatedwithphysicalviolenceorsuicideattemptsinTaiwanese[J].Chang

GungMedicalJournal,2001,24(9):563-568.
[23]PARTONENT,HAUKKAJ,VIRTAMOJ,etal.Associationoflowserumtotalcholesterolwithmajordepressionandsuicide[J].The

BritishJournalofPsychiatry,1999,175:259-262.
[24] MANON,GOTOT,UCHIDA M,etal.Presenceofprotein-boundunconjugatedbileacidsinthecytoplasmicfractionofratbrain[J].

JournalofLipidResearch,2004,45(2):295-300.
[25] HUANGC,WANGJL,HU W F,etal.IdentificationoffunctionalfarnesoidXreceptorsinbrainneurons[J].FEBSLetters,2016,

590(18):3233-3242.
[26] MCMILLINM,FRAMPTONG,QUINNM,etal.SuppressionoftheHPAaxisduringcholestasiscanbeattributedtohypothalamicbile

acidsignaling[J].MolecularEndocrinology,2015,29(12):1720-1730.
[27] MERTENSKL,KALSBEEKA,SOETERSM R,etal.Bileacidsignalingpathwaysfromtheenterohepaticcirculationtothecentral

nervoussystem[J].FrontiersinNeuroscience,2017,11:617.
[28] 翟吴剑文.开心解郁丸调控“肠-肝-脑轴”内胆汁酸代谢的抗抑郁机制研究[D].北京:中国中医科学院,2022.
[29] 陆冬媛.抗抑郁新药安郁沛勃胶囊主要活性成分体内定量分析及靶向代谢组学研究[D].宜春:宜春学院,2022.

551第1期        汪保英,等:基于肝脏蛋白质组学探讨加味丹栀逍遥散的抗抑郁作用及机制



[30] 吴静,李学义,陈京红,等.抑郁模型小鼠海马中胆汁酸受体变化的研究[J].上海交通大学学报(医学版),2021,41(12):1628-1634.

WUJ,LIXY,CHENJH,etal.Studyonchangesofhippocampalbileacidreceptorsinthedepressionmousemodels[J].Journalof

ShanghaiJiaoTongUniversity(MedicalScience),2021,41(12):1628-1634.

Exploringtheantidepressanteffectandmechanismofmodified
DanzhiXiaoyaoSanbasedonliverproteomics

WangBaoyinga,LiYajinga,TianLeia,LiuHuib,BaiMinga,LiYuchenga,XuErpinga

(a.AcademyofChineseMedicalSciences;b.SchoolofPharmacy,HenanUniversityofChineseMedicine,Zhengzhou450046,China)

Abstract:[Objective]ToinvestigatetheinterventionaleffectsandpossiblemechanismsofmodifiedDanzhiXiaoyaoSan
onchronicunpredictablemildstress(CUMS)depressionmousemodel.[Method]FortyC57BL/6Nmiceweredividedintothe
normal,themodel,thefluoxetine,andmodifiedDanzhiXiaoyaoSangroups,10miceineachgroup.Thedepressionmodelwas
successfullyreplicatedbyCUMSfor8weeks,andthenallthemicewereadministeredbygavagefor4weeks.Afterthefinal
administration,behavioraltestswereperformed;theexpressionprofilesofthedifferentialproteinsinthemiceliverwereana-
lyzedbytandemmassspectrometrytagging(TMT)proteomics;theKyotoEncyclopediaofGenesandGenomes(KEGG)path-
waywereusedtoenrichtheantidepressantpathwaysandproteinsassociatedwithmodifiedDanzhiXiaoyaoSan.Thetotalcho-
lesterolandtotalbileacidsinmicewereanalyzedbybloodbiochemistry.[Result]Thebehavioralresultsshowedthatthesugar

preferenceratedecreased(P<0.05)andthelocomotoractivitytimesdecreased(P<0.05)inthemodelgroupcomparedwith
thenormalgroup;comparedwiththemodelgroup,thesugarpreferencerateandthelocomotoractivitytimesweresignificant-
lyincreased(P<0.05,P<0.05)inthemodifiedDanzhiXiaoyaoSangroup.Theproteomicresultsshowedatotalof20DEPs
intheliverbetweenthemodelandthemodifiedDanzhiXiaoyaoSangroups,ofwhich11wereup-regulatedand9weredown-
regulated.TheKEGGpathwayenrichmentanalysisrevealedthattheDEPsweremainlyinvolvedincholesterolmetabolism,

primarybileacidsynthesis,etc..Comparedwiththenormalgroup,thetotalcholesterolcontentofthemodelgroupdecreased
significantlywhilethebileacidcontentincreasedsignificantly,andthetotalcholesterolcontentofthemodelgroupincreased
significantlywhilethetotalbileacidcontentdecreasedwiththeadministrationofmodifiedDanzhiXiaoyaoSan.[Conclusion]

ThemodifiedDanzhiXiaoyaoSanhasgoodantidepressanteffectsanditsantidepressantmechanismsmayberelatedtotheregu-
lationofabnormalcholesterolmetabolismandthereductionoftotalbloodbileacids.

Keywords:depression;proteomics;modifiedDanzhiXiaoyaoSan;liverstagnancy;bileacids
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