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摘要： 目的　 探讨麻黄附子细辛汤 （ＭＦＸ） 对慢性不可预见性应激 （ＣＵＳ） 诱导的抑郁行为的影响。 方法　 ６０ 只雄

性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为正常组、 模型组、 氟西汀组 （２􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ） 和 ＭＦＸ 高、 中、 低剂量组 （３􀆰 ２４、 １􀆰 ６２、 ０􀆰 ８１
ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 除正常组外， 其余各组建立 ＣＵＳ 抑郁小鼠模型。 糖水偏爱、 悬尾和旷场实验评价抑郁小鼠行为学

改变， 免疫荧光技术检测小鼠海马齿状回区小胶质细胞活化数量和 Ｉｂａ⁃１ 表达； １６Ｓ ｒＤＮＡ 基因测序检测肠道菌群组

成。 结果　 与正常组比较， 模型组小鼠糖水偏爱率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 悬尾不动时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 总移动总距离、
中央区域停留时间减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 小胶质细胞过度活化数量增多 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｉｂａ⁃１ 染色面积增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肠道

菌群丰富度和群落结构发生变化 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ、 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ 相对丰

度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、 Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ、 Ｄｕｂｏｓｉｅｌｌａ、 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
氟西汀组和 ＭＦＸ 高、 中剂量组小鼠糖水偏爱率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 氟西汀组和 ＭＦＸ 高剂量组悬尾不动时间缩

短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 总移动总距离、 中央区域停留时间增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＦＸ 高剂量组小胶质细胞过度活化数

量、 Ｉｂａ⁃１ 染色面积减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ、 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ 相对丰度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、 Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ、 Ｄｕｂｏｓｉｅｌｌａ、 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 结果显示， 肠道细菌

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度与 Ｉｂａ⁃１ 表达、 悬尾不动时间呈负相关， 与旷场实验和糖水偏好实验活动总路程呈正

相关。 结论　 麻黄附子细辛汤可以减轻 ＣＵＳ 诱导的抑郁行为， 其机制可能是调节肠道菌群组成和抑制小胶质细胞激

活。 改变的肠道菌群与行为异常、 神经炎症之间存在强烈的关联。
关键词： 麻黄附子细辛汤； 抑郁症； 肠道菌群； 小胶质细胞； 慢性不可预见性应激

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２５）０８⁃２７６７⁃０８
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２５􀆰 ０８􀆰 ０４６

　 　 世界卫生组织确认抑郁症是导致残疾的主要原因之

一［１］ ， 影响全球约 ２􀆰 ８ 亿人， 占总人口的 ３􀆰 ８％ ［２］ 。 传统

抗抑郁药物如选择性五羟色胺再摄取抑制剂等虽在临床中

广泛使用， 但存在不良反应多、 无反应率高、 效果延迟等

问题［３⁃４］ 。 因此， 寻找有效的干预措施以预防抑郁症的发生

和发展变得迫切。 中药复方具有多成分、 多靶点的特点，
长期服用安全性高， 且能多角度调节身体机能。 近年来，
肠道菌群与抑郁症之间的关系受到研究者的关注， 抑郁症

患者的肠道菌群与健康人群存在显著差异［５⁃７］ 。 肠道菌群通

过产生神经递质影响大脑功能［８］ 。 此外， 小胶质细胞活化

是抑郁症的关键标志， 与神经炎症反应相关［９⁃１１］ 。
在中医理论中， 抑郁症与阳气不足有关， 《黄帝内经》

记载： “阳主动， 一身动力之源也”， 阳气不足则会致情绪

低落、 消极悲观、 活力减弱等抑郁症状。 《伤寒论》 中的

麻黄附子细辛汤 （Ｍａｈｕａｎｇ Ｆｕｚｉ Ｘｉｘｉｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ， ＭＦＸ） 主

要功效为助阳解表、 壮阳补肾。 现代研究证实， β⁃细辛脑

通过减轻神经元损伤， 附子多糖通过促进海马神经元再生

来发挥抑郁效果［１２⁃１３］ 。 因此， 本研究采用干预慢性不可预

见性应激 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ， ＣＵＳ） 诱导的抑郁

小鼠， 探讨麻黄附子细辛汤通过肠道菌群、 小胶质细胞活

化对抑郁的作用机制， 以期为麻黄附子细辛汤在临床治疗

抑郁症的应用提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ６０ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠， ６ 周龄， 体质量

２０～２２ ｇ， 购自北京维通利华实验动物技术有限公司 ［实验

动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１６⁃０００６］， 饲养于北京迈
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德康纳生物技术有限公司 ＳＰＦ 级动物实验室中心 ［实验动

物使用许可证号 ＳＹＸＫ （京） ２０２３⁃００６２］， 温度 （ ２２ ±
１）℃， 相对湿度 （６０±５）％ 。 所有小鼠给予充足的水和饲

料， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替， 适应性饲养 ７ ｄ。 本研究经宁夏

医科大学医学伦理审查委员会审批 （伦理审批号宁医大伦

理第 ２０１９１１２ 号）。
１􀆰 ２　 药物　 麻黄附子细辛汤由麻黄 ３ ｇ、 附子 １５ ｇ、 细辛

３ ｇ组成， 购自中国北京同仁堂 （集团） 有限责任公司， 经

专家鉴定为正品。 盐酸氟西汀胶囊购自礼来苏州制药有限

公司。
１􀆰 ３　 试剂　 二抗辣根过氧化物酶 （ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＨＲＰ） 标记山羊抗兔免疫球蛋白 Ｇ （ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ，
ＩｇＧ） （Ｈ＋Ｌ）、 ＨＲＰ 标记的山羊抗鼠 ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ） （北京中

杉金桥生物技术有限公司）； 抗离子钙接头蛋白分子⁃１
（ｉｏｎｉｚｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｄａｐｔｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， Ｉｂａ⁃１） 兔多克

隆抗体 （武汉赛维尔生物科技有限公司）； ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ 粪

便小型试剂盒 （德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司）。
１􀆰 ４　 仪器 　 电子天平 （型号 ＢＳ２２４Ｓ， 德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公

司）； 旷场实验设备 （型号 ＺＳ⁃ＫＣ， 北京众实迪创科技发展

有限责任公司）； 正置荧光显微镜 （型号 Ｎｉｋｏｎ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｃ１，
日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）； 扫描仪 （型号 Ｐａｎｎｏｒａｍｉｃ ＭＩＤＩ， 匈牙

利 ３ＤＨＩＳＴＥＣＨ 公司）； 热循环仪 （型号 Ｔ１００， 美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ 公司）； 电泳仪 （型号 ＤＤＹ⁃６Ｃ， 北京市六一仪器厂有

限公司）； 荧光分光光度计 （型号 Ｑｕｂｉｔ ２􀆰 ０， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 高通量测序平台 （型号 ＮｏｖａＳｅｑ
６０００， 美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组与给药　 ６０ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分

为正常组、 模型组、 氟西汀组 （２􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ） 和 ＭＦＸ 高、
中、 低剂量组 （３􀆰 ２４、 １􀆰 ６２、 ０􀆰 ８１ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 除

正常组外， 其余各组建立 ＣＵＳ 小鼠模型， 方法见表 １， ７ ｄ
为 １ 个循环， 持续 ２８ ｄ， 每天给予小鼠 ２～ ３ 种应激源， 时

间点不固定， 并且连续 ２ ｄ 不给予相同的应激源。 造模同

时正常组、 模型组小鼠灌胃给予生理盐水， 各给药组小鼠

灌胃给予相应药物， 剂量为 ０􀆰 １ ｍＬ ／ ｇ， 每天 １ 次， 持续

２８ ｄ。
表 １　 ＣＵＳ 模型制备方法

周期 应激源 １ 应激源 ２ 应激源 ３
１ 束缚 ３ ｈ 减少生活空间 噪音 ３０ ｍｉｎ
２ 轻摇鼠笼 ３０ ｍｉｎ 夹尾 ３ ｍｉｎ 电击 １ ｍｉｎ
３ 打湿垫料 ２４ ｈ 昼夜颠倒 夜间频闪 １２ ｈ
４ 撤去垫料 ２４ ｈ 笼位倾斜 ４５° 轻摇鼠笼 ３０ ｍｉｎ
５ 吹风 ５ ｍｉｎ 噪音 ３０ ｍｉｎ 昼夜颠倒

６ 禁水 １２ ｈ 禁食 １２ ｈ 打湿垫料 ２４ ｈ
７ 新奇物体应激 单笼饲养 夹尾 ３ ｍｉｎ

２􀆰 ２　 行为学实验

２􀆰 ２􀆰 １　 糖水偏好实验　 在造模过程中每 ７ ｄ 进行一次糖水

实验。 小鼠单独置于笼中， 第 １ 天适应性地饮用 ２ 瓶 １％ 蔗

糖水。 次日将其中 １ 瓶蔗糖水替换为纯水， 每 ４ ｈ 更换 ２ 瓶

位置。 ２４ ｈ 禁食后， 给予小鼠 ２ 瓶预先称定质量的 １％ 蔗糖

水和纯水。 ２ ｈ 后测定蔗糖水和纯水饮用率， 计算糖水偏爱

率， 公式为糖水偏爱率＝ ［蔗糖水饮用量 ／ （蔗糖水饮用量＋
饮用水饮用量） ］ ×１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ２　 悬尾实验 　 采用自制箱进行实验， 小鼠取悬挂姿

势， 尾部固定在距离地面 ４０ ｃｍ 的杆子上， 实验持续 ６
ｍｉｎ， 小鼠适应 １ ｍｉｎ 后， 开始记录不动时间， 测试结束后

使用 Ｌａｂｍａｚｅ 软件 Ｖ３􀆰 ０ 评估不动时间。 清除地面上的粪

便， 并用 ７５％ 乙醇擦拭地面以消除气味。
２􀆰 ２􀆰 ３　 旷场实验 　 小鼠在安静的实验环境中适应 ５ ｍｉｎ，
选择长、 宽、 高分别为 ５０ ｃｍ×５０ ｃｍ×４０ ｃｍ 的旷场实验箱，
划分为 ９ 个方格， 中心方格定义为中心， 其余 ８ 个方格被

视为周边。 小鼠被放置在底部中心的开放式现场反应箱中，
并设置摄像头和计时设备， 观察每只小鼠在 ５ ｍｉｎ 内的所

有运动轨迹以及进入中心区域的运动， Ｔｒａｃｋｉｎｇ Ｍａｓｔｅｒ
Ｖ３􀆰 １􀆰 ６２ 软件自动记录小鼠在场内移动的总距离和在中心

区域停留的时间。 每次实验后用 ７５％ 乙醇擦拭设备， 避免

残留气味对实验造成影响。
２􀆰 ３　 检测指标与方法

２􀆰 ３􀆰 １　 样本采集和处理　 每组取 ３ 只小鼠在行为实验后用

１０％ 戊巴比妥麻醉， 断头法处死。 收集脑组织， ４％ 多聚甲

醛固定 ２４ ｈ， 室温下保存， 用于免疫荧光染色分析。 收集

小鼠粪便放入液氮中， －８０ ℃冰箱保存备用。
２􀆰 ３􀆰 ２　 免疫荧光染色　 将固定后的脑组织进行乙醇梯度脱

水， 石蜡包埋， 切片 （４ μｍ）， 室温下封闭液 （１０％ 山羊

血清和 ３％ ＢＳＡ） 封闭 ３０ ｍｉｎ， 加入 Ｉｂａ⁃１ 抗体 （１ ∶ ５００），
４ ℃下孵育过夜， 次日加入二抗 （１ ∶ ３００） 室温孵育 ５０
ｍｉｎ， ＤＡＰＩ 染色， 避免光照。 ＰＢＳ 洗涤， 脱色， 自荧光抑

制剂 Ｂ 显色， 封片。 正荧光显微镜、 显微镜数字相机拍照，
Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析 Ｉｂａ⁃１ 染色面积。
２􀆰 ３􀆰 ３　 粪便微生物 １６Ｓ ｒＤＮＡ 分析　 按照相关试剂盒说明

书操作处理各组小鼠粪便， ＣＴＡＢ 方法提取总基因组 ＤＮＡ。
通过特定引物对 １６Ｓ ｒＲＮＡ、 １８Ｓ ｒＲＮＡ 和内转录间隔区

（ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ ｓｐａｃｅｒ， ＩＴＳ） 基 因 进 行 ＰＣＲ 扩 增。
Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＭｉＳｅｑ 平台测序， 通过 ＱＩＩＭＥ、 ＤＡＤＡ２、 Ｍｏｔｈｕｒ 软
件分析微生物的分类学归属， ＭＵＳＣＬＥ 软件分析操作分类

单元 （ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｕｎｉｔｓ， ＯＴＵｓ） 之间的系统发育

关系， 通过 Ｒ 语言中的 ＳＶＧ 函数和 ｍｉｃｒｏｅｃｏ 包计算相对丰

度， 热图和 ＶｅｎｎＤｉａｇｒａｍ 函数进行可视化展示。
通过 Ｑｉｉｍｅ １􀆰 ７􀆰 ０ 软件计算微生物群落的 α⁃多样性指

数， 加权 Ｕｎｉｆｒａｃ 距离评估 β⁃多样性， 通过 Ｒ 软件中的主坐

标分析 （ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣｏＡ） 进行可视化。
Ａｄｏｎｉｓ 测试评估分组意义。 ＬＥｆＳｅ １􀆰 ０ 软件识别生物标志

物， ＭｅｔａＳｔａｔ 方法分析物种丰度差异。 使用 Ｒ 软件 ｐｓｙｃｈ 包

进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性测试， 以计算和展示肠道微生物群与

类似抑郁行为和抑郁相关指标在分类学水平上的相关性。
２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间两两
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比较采用 ＬＳＤ 检验或非参数 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５
表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 行为学实验结果

３􀆰 １􀆰 １　 麻黄附子细辛汤对小鼠糖水偏爱率的影响　 第 ２１、
２８ 天， 与正常组比较， 模型组小鼠糖水偏爱率降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 第 ２８ 天， 与模型组比较， 氟西汀组和 ＭＦＸ 高、 中

剂量组小鼠糖水偏爱率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
表 ２　 麻黄附子细辛汤对小鼠糖水偏爱率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
糖水偏爱率 ／ ％

造模前 第 ７ 天 第 １４ 天 第 ２１ 天 第 ２８ 天

正常组 ０􀆰 ８８±０􀆰 ０４ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０４ ０􀆰 ８０±０􀆰 １２ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０５ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０６
模型组 ０􀆰 ８７±０􀆰 ０４ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０８ ０􀆰 ７０±０􀆰 １５ ０􀆰 ５６±０􀆰 １８△△ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０５△△

氟西汀组 ０􀆰 ９１±０􀆰 ０４ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０５ ０􀆰 ７４±０􀆰 ０８ ０􀆰 ７５±０􀆰 １２ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０４∗∗

ＭＦＸ 高剂量组 ０􀆰 ８８±０􀆰 ０５ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０６ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０７ ０􀆰 ７５±０􀆰 １０ ０􀆰 ８３±０􀆰 １０∗∗

ＭＦＸ 中剂量组 ０􀆰 ９０±０􀆰 ０５ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０９ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０７ ０􀆰 ６８±０􀆰 １５ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０８∗

ＭＦＸ 低剂量组 ０􀆰 ８７±０􀆰 ０３ ０􀆰 ７１±０􀆰 １６ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０９ ０􀆰 ６０±０􀆰 ０８ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０３

　 　 注： 与正常组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 １􀆰 ２　 麻黄附子细辛汤对小鼠悬尾不动时间的影响　 与正

常组比较， 模型组小鼠悬尾不动时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 氟西汀组和 ＭＦＸ 高剂量组小鼠悬尾不动时间

缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
表 ３　 麻黄附子细辛汤对小鼠悬尾实验和旷场实验结果的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
悬尾实验 旷场实验

不动时间 ／ ｓ 运动总距离 ／ ｃｍ 中央区域停留时间 ／ ｓ
正常组 ２８􀆰 ６３±１６􀆰 ８６ １ ９２６􀆰 ０３±４１７􀆰 ５３ １１􀆰 ６２±５􀆰 ９１
模型组 １７６􀆰 ２４±２５􀆰 ４３△△ １ ０６０􀆰 ２２±３３０􀆰 ９６△△ １􀆰 ９６±１􀆰 １０△△

氟西汀组 ９５􀆰 ６６±１２􀆰 ８８∗∗ １ ６８９􀆰 ６９±３６０􀆰 ３２∗ ５􀆰 ６２±４􀆰 ８１
ＭＦＸ 高剂量组 ７０􀆰 ８６±９􀆰 ５７∗∗ １ ７１５􀆰 ２１±１６５􀆰 ５４∗∗ ７􀆰 １５±３􀆰 １０∗∗

ＭＦＸ 中剂量组 １１３􀆰 １２±１１􀆰 ７９ １ ４４８􀆰 ６２±１６４􀆰 ８６ ４􀆰 ４３±１􀆰 １６
ＭＦＸ 低剂量组 １３７􀆰 ６６±１９􀆰 １０ １ ３１０􀆰 ８４±１８７􀆰 ６７ ３􀆰 ３７±１􀆰 １２

　 　 注： 与正常组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 １􀆰 ３　 麻黄附子细辛汤对小鼠旷场实验结果的影响　 与正

常组比较， 模型组小鼠运动总距离、 中央区域停留时间减

少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 氟西汀组和 ＭＦＸ 高剂量组

小鼠运动总距离增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＦＸ 高剂量组

小鼠中央区域停留时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１） 见表 ３、 图 １。

图 １　 各组小鼠旷场实验行动轨迹图

３􀆰 ２　 麻黄附子细辛汤对小鼠海马齿状回区域小胶质细胞的

影响　 正常组中海马齿状回区域小胶质细胞数量较少， 且

形态呈不活跃分支状； 模型组小胶质细胞大多数呈现出变

形特征， 细胞体膨胀且突触回缩； 各给药组小胶质细胞形

态得到改善， 见图 ２。 与正常组比较， 模型组海马齿状回区

域小胶质细胞数量、 Ｉｂａ１ 染色面积增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 小胶

质细胞平均交点数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明小胶质细胞的复

杂性降低， 树突分支减少且形态简单； 与模型组比较， 各

给药组 Ｉｂａ１ 染色面积减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＦＸ 高剂量组海马

齿状回区域小胶质细胞数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 平均交点数

增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。 故选择 ＭＦＸ 高剂量组进行后续

实验。

图 ２　 各组小鼠海马齿状回区 Ｉｂａ⁃１标记的小胶质细胞形态

表 ４　 麻黄附子细辛汤对小鼠海马齿状回区域小胶质细胞的

影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别
小胶质细胞细胞

总数 ／ （个·ｍｍ－２）

Ｉｂａ⁃１ 染色

面积 ／ ％
平均交点

数 ／ 个
正常组 ４０１􀆰 ３２±１０４􀆰 １７ １􀆰 ０６±０􀆰 ０７ ３􀆰 ６０±１􀆰 １０
模型组 ９７４􀆰 ７８±１１２􀆰 ２３△△ ５􀆰 ９８±０􀆰 ６４△△ ０􀆰 ８１±０􀆰 ２０△△

氟西汀组 ５２７􀆰 ２４±１３７􀆰 ８９ ２􀆰 ８４±０􀆰 ３９∗∗ １􀆰 ５３±０􀆰 ３６
ＭＦＸ 高剂量组 ４９３􀆰 ０２±４８􀆰 ４９∗ １􀆰 ４９±０􀆰 ３８∗∗ ２􀆰 ２１±０􀆰 ９９∗

ＭＦＸ 中剂量组 ６２５􀆰 ７４±１６７􀆰 ７０ ３􀆰 ０３±０􀆰 ５４∗∗ １􀆰 ６８±０􀆰 ３５
ＭＦＸ 低剂量组 ６９５􀆰 ７３±６２􀆰 １２ ４􀆰 ４１±０􀆰 ６２∗∗ ０􀆰 ９３±０􀆰 ３５

　 　 注： 与正常组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

９６７２

２０２５ 年 ８ 月

第 ４７ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ８



３􀆰 ３　 麻黄附子细辛汤对 ＣＵＳ 诱导的肠道微生物的影响　 与

正常组比较， 模型组小鼠粪便微生物群 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数、
Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数、 Ａｃｅ 指数、 ＰＤ＿ ｗｈｏｌｅ＿ ｔｒｅｅ 指数降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＭＦＸ 高剂量组 Ｓｈａｎｎｏｎ 指

数、 Ａｃｅ 指数、 ＰＤ＿ ｗｈｏｌｅ＿ ｔｒｅｅ 指数升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ３Ａ。 表明 ＣＵＳ 诱导抑郁小鼠的粪便微生物群

丰富度降低， 高剂量麻黄附子细辛汤干预后丰富度升高。
在第一主成分轴上， 模型组与正常组、 ＭＦＸ 高剂量组

之间存在分离， 见图 ３Ｂ。 表明 ＣＵＳ 诱导抑郁小鼠微生物群

落结构改变， 高剂量麻黄附子细辛汤可逆转这一改变。
正常 组、 模 型 组、 ＭＦＸ 高 剂 量 组 的 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 和

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 相对丰度之分别为 ９６％ 、 ９１％ 、 ９２％ ， 见图 ３Ｃ。
与正常组比较， 模型组 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相对丰度降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 相对丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， ＭＦＸ 高剂量组 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相对丰度升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 相对丰度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３Ｄ。

与正常组比较， 模型组 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｌｅｓ、 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ、
Ｂａｃｉｌｌｉ、 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ、 Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ、 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ 相对丰度升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＭＦＸ 高剂量组 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、 Ｂａｃｉｌｌｉ
相对丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３Ｅ～３Ｈ、 表 ５。

注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组小鼠肠道菌群组成的多样性变化和组间菌群种类差异
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表 ５　 各组小鼠肠道菌群相对丰度 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ｏ＿Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｌｅｓ ｆ＿Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ｃ＿Ｂａｃｉｌｌｉ ｆ＿Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ｃ＿Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ ｇ＿Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｃ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ

正常组 ０􀆰 ２８±０􀆰 １０ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０５ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０９ ０􀆰 ０３±０􀆰 ０３ ０􀆰 １９±０􀆰 ０９ ０􀆰 １０±０􀆰 ０５ ０􀆰 ４４±０􀆰 １７
模型组 ０􀆰 １３±０􀆰 ０８△△ ０􀆰 ０３±０􀆰 ０３△△ ０􀆰 １６±０􀆰 ０８△△ ０􀆰 ００±０􀆰 ００△ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０５△△ ０􀆰 ０１±０􀆰 ０２△△ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０８△△

ＭＦＸ 高剂量组 ０􀆰 １５±０􀆰 ０８ ０􀆰 ０２±０􀆰 ０１ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０８ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０６∗∗

　 　 注： 与正常组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

　 　 与正常组比较， 模型组小鼠主导 肠 道 菌 群 物 种

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ、 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ 相 对 丰 度 升 高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相对丰度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， ＭＦＸ 高 剂 量 组 小 鼠 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ、 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ 相 对 丰 度 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、
Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ、 Ｄｕｂｏｓｉｅｌｌａ 相对丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ４、 表 ６。

图 ４　 各组优势菌群丰度差异

表 ６　 各组主导菌群相对丰度 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ｐ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ ｆ＿Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ ｏ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ ｐ＿Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ｆ＿Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ ｇ＿Ｄｕｂｏｓｉｅｌｌａ

正常组 ０􀆰 ４４±０􀆰 １７ ０􀆰 ３６±０􀆰 １８ ０􀆰 ４４±０􀆰 １７ ０􀆰 ５１±０􀆰 １８ ０􀆰 ０３±０􀆰 ０３ ０􀆰 ０２±０􀆰 ０３
模型组 ０􀆰 ６８±０􀆰 ０８△△ ０􀆰 ６０±０􀆰 ０７△△ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０８△△ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０７△△ ０􀆰 ０２±０􀆰 ０３ ０􀆰 ０２±０􀆰 ０３

ＭＦＸ 高剂量组 ０􀆰 ５６±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ５０±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 １１±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０７∗

　 　 注： 与正常组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 肠道菌群变化与抑郁行为的关系　 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相对丰度

与所有抑郁相关指标相关， 而 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度除旷场

实验中心区域停留时间外与所有抑郁相关指标相关。 在门

水平上， Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相对丰度与悬尾不动时间、 Ｉｂａ⁃１ 表达呈

负相关 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 与糖水偏爱率、 旷场实验活动总距离

和中心区域停留时间呈正相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 在属

水平上， Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度与悬尾不动时间、 Ｉｂａ⁃１ 表达

呈负相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 与糖水偏爱率、 旷场实验活动总距

离呈 正 相 关 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）。 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ、
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ 相对丰度与旷场实验中心区域停留

时 间 呈 负 相 关， 与 悬 尾 不 动 时 间 呈 正 相 关。
Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ、 Ｄｕｂｏｓｉｅｌｌａ 相对丰度与任何抑郁相关行

为、 Ｉｂａ⁃１ 表达均无相关性。 结果见图 ５。
４　 讨论

肠道菌群在塑造大脑功能和免疫反应中具有重要作

用［１４］ 。 抑郁症也被视为一种小胶质细胞有关疾病［１５］ 。 小胶

质细胞作为大脑内的免疫细胞， 其过度活化通过分泌炎症

介质破坏神经元功能， 增加个体对压力的敏感性并可能促

进抑郁的发生［１６⁃１８］ 。 在这一过程中， 海马区是大脑中容易

受到促炎介质不良影响的区域之一［１９］ 。 研究发现， 微生物
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注： 蓝色表示抑郁相关指标与受干扰的肠道细菌分类

群呈负相关， 红色表示正相关。∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 主导菌群与抑郁行为和小胶质细胞标记物

Ｉｂａ⁃１的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性

群⁃肠道⁃免疫⁃胶质轴可能参与抑郁症的发展［２０］ 。 本研究发

现， ２８ ｄ 的 ＣＵＳ 诱导引起小鼠抑郁样行为， 并导致肠道菌

群失衡， 还诱发了海马齿状回区小胶质细胞的过度活化。
这与抑郁症的病理特征相符。 海马齿状回中的小胶质细胞

数量在基础状态和激活状态下存在显著差异， 提示活化的

小胶质细胞是抑郁症的重要标志［２１］ 。 本研究表明， 麻黄附

子细辛汤能改善抑郁行为， 抑制海马小胶质细胞的过度活

化， 并调节肠道微生物群的平衡， 可能通过恢复肠道微生

物的丰富度和多样性来缓解 ＣＵＳ 诱导失调。 这些发现与先

前的研究结果一致［２２］ 。
本研究发现， 在门水平上， 模型组小鼠 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相对

丰度降低和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 相对丰度升高， 与重度抑郁障碍患者

肠道微生物的变化一致［２３］。 麻黄附子细辛汤能逆转上述变

化。 与健 康 个 体 比 较， 重 度 抑 郁 障 碍 患 者 在 其 粪 便

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ、 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ、 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ、 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
相对丰度减少， 与应激引起的行为变化相关［２４⁃２６］ 。 此外，
抑 郁 症 患 者 通 常 Ｃ 反 应 蛋 白 水 平 升 高， 而 其 与

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｌｅｓ 相对丰度在抑郁风险中存在因果联系［２７］ 。 本

研究中， ２８ ｄ 的 ＣＵＳ 会诱导类似微生物群变化， 成功模拟

抑郁 症 状。 此 外， 相 关 性 分 析 结 果 显 示 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、
Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度的变化与抑郁行为表现及小胶质细胞

活化标志物 Ｉｂａ⁃１ 表达相关， 支持了肠道微生物与抑郁症之

间的潜在联系。
既往研究显示， Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ 中的未培养菌种可能

与 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 共同作用， 对抗抑郁有积极影响［２８］ 。 本研

究揭示了类似的结果， 发现麻黄附子细辛汤能升高 ＣＵＳ 小

鼠中 Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ、 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度。 此外， ＣＵＳ
能降低 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度， 但麻黄附子细辛汤干预可恢

复。 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度对中枢神经系统有有益影响， 并

有潜力缓解抑郁。 重度抑郁障碍患者肠道中 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相
对丰度降低［２９⁃３０］ ， 而口服 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 可以改善激诱导的行

为和轻度抑郁［３１⁃３３］ 。 以上报道与本研究结果一致。 此外，

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 对于增强肠道微生物的多样性和丰富度具有积

极作用［２８］ 。 Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ 和 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 能产生短链脂

肪酸［３４⁃３５］ ， 通常在重度抑郁障碍患者中减少［３６⁃３７］ 。 短链脂

肪酸作为肠⁃脑连接的关键分子， 有助于减轻中枢神经系统

的炎症［３８⁃４０］ 。 表明麻黄附子细辛汤通过调节上述类群的相

对丰度尤其是 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 而发挥抗炎效果。 在抑郁症患者

中， Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ 相对丰度升高［４１］ ， 此发现与本研究一致。
焦虑患者及大鼠抑郁模型中 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 相对丰度降低，
可能与情绪调节相关［４２⁃４３］ 。 而麻黄附子细辛汤干预后， 以

上菌种相对丰度均得到有益改善。
麻黄 附 子 细 辛 汤 通 过 调 节 肠 道 菌 群 结 构， 升 高

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 和 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度， 降低 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 相对

丰度， 有效改善 ＣＵＳ 诱导的小鼠抑郁行为， 并可能通过抑

制小胶质细胞过度活化发挥作用。 尽管本研究初步证实了

麻黄附子细辛汤的抗抑郁潜力， 但也存在样本量限制和对

小胶质细胞活化机制理解不足的问题。 未来的工作将扩大

样本规模， 并深化对麻黄附子细辛汤影响小胶质细胞通路

的研究， 以阐明其抗抑郁效果的分子机制。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ａｌｌｉ Ｓ Ｒ， Ｇｏｒｂｏｖｓｋａｙａ Ｉ， Ｌｉｕ Ｊ Ｃ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｆ ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ，
ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ａｎｄ ｓｙｎｂｉｏｔｉｃｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ
ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２，
２３（９）： ４４９４．

［ ２ ］ 　 Ｚｈｏｕ Ｍ Ｆ， Ｆａｎ Ｙ Ｃ， Ｘｕ Ｌ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ

ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ： ｒｏｌｅｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ．
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ， ２０２３， １１（１）： １４５．

［ ３ ］ 　 Ｈｏｒｏｗｉｔｚ Ｍ， Ｗｉｌｃｏｃｋ Ｍ． Ｎｅｗｅｒ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ ａｎｄ
ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ： ｒｅｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ ａｎｄ
ｈｅｌｐｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｏ ｓｔｏｐ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｔｈｅｒ Ｂｕｌｌ， ２０２１， ６０ （ １）：
７⁃１２．

［ ４ ］ 　 Ｈｏｙｅｒ Ｄ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ５⁃ＨＴ ｓｙｓｔｅｍ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２０， １７９： １０８２３３．

［ ５ ］ 　 Ｌｉｕ Ｌ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｈ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ： ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ．

ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， ９０： １０４５２７．
［ ６ ］ 　 Ｓｉｍｐｓｏｎ Ｃ Ａ， Ｄｉａｚ⁃Ａｒｔｅｃｈｅ Ｃ， Ｅｌｉｂｙ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ—ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｐｓｙｃｈｏｌ Ｒｅｖ， ２０２１， ８３： １０１９４３．

［ ７ ］ 　 Ａｖｅｒｉｎａ Ｏ Ｖ， Ｐｏｌｕｅｋｔｏｖａ Ｅ Ｕ， Ｚｏｒｋｉｎａ Ｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２４， ２５（１１）： ５７８２．

［ ８ ］ 　 Ｗｅｉ Ｙ， Ｃｈａｎｇ Ｌ Ｊ， Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｋ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
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毒感染的作用
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摘要： 目的　 利用网络药理学联合 ＬＣ⁃ＭＳ 代谢组学技术探讨青梅感冒颗粒干预 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 假病毒感染 ｈＡＣＥ２ 转基因

小鼠的调控机制。 方法　 基于青梅感冒颗粒的活性成分及其调控 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 假病毒感染的潜在靶点进行生物信息学

方法预测， 将 ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠分为正常组、 模型组和青梅感冒颗粒低、 中、 高剂量组 （１􀆰 ９５、 ３􀆰 ９０、 ５􀆰 ８５ ｇ ／ ｋｇ）
进行干预， ＨＥ 染色观察肺组织形态， ＥＬＩＳＡ 法检测血清白细胞介素 （ ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ⁃α） 水

平。 通过 ＰＬＳ⁃ＤＡ 对小鼠血清代谢组学进行分析， 筛选差异代谢物及富集通路， 联合网络药理学和分子对接技术， 进

行关联分析， 选取 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路进行验证。 结果　 筛选出青梅感冒颗粒干预 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的交集靶点共 ９６
个， ＫＥＧＧ 富集得到 １７７ 条通路。 动物实验发现， 与正常组比较， 模型组 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肺泡形态不完整， 有炎性渗出； 与模型组比较， 青梅感冒颗粒干预后肺组织病变均有不同程度减

轻， 高剂量组 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 代谢组学 ＰＣＡ 与 ＰＬＳ⁃ＤＡ 结果显示， 正

常组、 模型组与青梅感冒颗粒高剂量组之间代谢物有差异 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 差异代谢物中共有 ２８ 种下调， １５ 种上调， 网

络药理学及代谢组学富集到 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号通路。 实验验证发现， 与正常组比较， 模型组肺组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃
Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白表达与 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ ｍＲＮＡ 表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 青梅感冒颗粒高剂量组 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、
ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白表达与 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ ｍＲＮＡ 表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 青梅感冒颗粒具有抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的作用，
其可能通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抑制炎症反应， 影响机体代谢， 发挥免疫调节作用。
关键词： 青梅感冒颗粒； ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染； 网络药理学； 代谢组学； 炎症反应； 免疫调节； ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５； Ｒ９６６　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２５）０８⁃２７７４⁃０９
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２５􀆰 ０８􀆰 ０４７

　 　 新型冠状病毒 （ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２） 感染是一种急性呼吸道

传染性疾病， 大多表现为咳嗽、 发热、 鼻塞、 咽痛、 乏力

等症状， 严重或将引起急性呼吸窘迫综合征、 休克等危及

生命［１］ ， 在世界范围内暂无方法对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 免疫［２］ 。
ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 通过 ＡＣＥ２ 受体侵入靶细胞［３⁃４］ ， 使炎性细胞

积聚， 机体各器官出现缺氧、 高凝和微血栓状态， 易出现

疲劳、 乏力、 呼吸困难等后遗症［５］ 。 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染的治

疗一般以抗病毒、 抗感染、 对症处理等为主， 但疗效有限

且存在一定不良反应［６］ 。
中医药具有多组分、 多靶点等优势［７］ 。 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感
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