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摘要： 目的　 基于肠道菌⁃神经递质⁃脑轴探讨柴胡加龙骨牡蛎汤对大鼠抑郁症的改善作用。 方法　 将大鼠随机分为正

常组、 模型组、 西药组 （盐酸氟西汀 ２􀆰 ０６ ｍｇ ／ ｋｇ） 和中药低、 中、 高剂量组 （柴胡加龙骨牡蛎汤颗粒剂 ２􀆰 ８９、 ５􀆰 ７８、
１１􀆰 ５６ ｇ ／ ｋｇ）。 除正常组外， 其他各组大鼠采用慢性不可预见性温和应激 （ＣＵＭＳ） 建立抑郁模型， 持续刺激 ４９ ｄ， 第

２９ 天开始灌胃给予相应剂量药物。 造模、 给药结束后， 评估大鼠抑郁症相关行为学表现， ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠海马组织

神经递质五羟色胺 （５⁃ＨＴ）、 去甲肾上腺素 （ＮＥ）、 乙酰胆碱 （Ａｃｈ） 水平。 采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序对大鼠粪便菌群结

构、 组成进行全面表征分析。 结果　 与模型组比较， 中药各剂量组大鼠强迫游泳不动时间减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 水平运动

总距离、 中央区进入次数、 中央区停留时间增加 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 海马组织神经递质 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ、 Ａｃｈ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 肠道菌群 α 多样性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 菌群结构向正常组回调， 益生菌乳酸杆菌丰度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 有害菌

大肠埃希氏菌丰度减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 肠道菌群与多种行为学指标和神经递质呈一定相关性。 结论　 柴胡加龙骨牡蛎汤

可调节肠道菌群， 增加乳酸杆菌丰度， 减少大肠埃希氏菌， 调节抑郁症大鼠脑组织神经递质水平， 改善抑郁症状。 肠

道菌群及其相关的神经递质可能是柴胡加龙骨牡蛎汤治疗抑郁的重要机制。
关键词： 柴胡加龙骨牡蛎汤； 抑郁症； 肠脑轴； 肠道菌群； 神经递质
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　 　 抑郁症是现代社会一种普遍的、 危及生命的、 高度复

发的精神疾病， 主要表现为快感缺乏、 情绪抑郁， 导致抑

郁症患者的复发率、 死亡率和自杀率较高［１⁃２］ ， 可能成为世

界范围内残疾的主要来源［３］ 。 目前抑郁症的机制研究主要

集中在神经递质减少、 下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴改变和免疫

系统异常等方面［４⁃５］ 。 新的证据表明肠道菌群不仅影响胃肠

功能， 还可通过微生物⁃肠道⁃脑轴调节中枢神经系统的生

理功能和行为［６⁃９］ 。 研究者通过 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序方法发
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现重度抑郁症 （ＭＤＤ） 患者显示出肠道微生物群组成的剧

烈改变［１０⁃１１］ ， 即与健康对照组比较， 抑郁受试者的拟杆菌

门、 变形杆菌门和放线菌门水平增加， 厚壁菌门数量减少。
以上结果表明肠道菌群与抑郁症之间存在一定联系。 探究

肠道菌群在抑郁状态下对大脑功能的影响对于开发治疗抑

郁症的药物具有重要意义。
柴胡加龙骨牡蛎汤记载于张仲景 《伤寒论》， 其有和

解少阳、 镇惊安神之功， 目前临床常用其治疗抑郁症［１２］ 。
因此， 本研究应用慢性不可预见性温和应激 （ＣＵＭＳ） 法

制备抑郁大鼠模型， 采用肠道微生物测序和脑组织神经递

质定量结合的方式， 探讨柴胡加龙骨牡蛎汤通过作用于肠

道菌群调控神经递质对抑郁症的作用机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ８０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠， ８ 周龄， 体质量

（２００±２０） ｇ， 由黑龙江中医药大学动物实验中心提供 ［实
验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （黑） ２０１９⁃００１］， 饲养于黑龙

江中医药大学实验动物中心屏障系统内， 环境温度 （２４±
２）℃， 相对湿度 ５０％ ～７０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜交替照明， 定

时定点换水并添加饲料， 每天更换垫料。 本实验经黑龙江

中医药大学伦理委员会审批 （伦理号 ＨＺＹＬＬＢＡ２０１９０３）。
１􀆰 ２　 仪器　 ＤＫ⁃９８⁃ＩＩ 型恒温水浴锅 （天津市泰斯特仪器有

限公司）； ＳＰ１３１０１０⁃３３Ｑ 型涡旋振荡器 （美国 Ｂａｒｎｓｔｅａｄ
公司）； ＡＢＩ ＧｅｎｅＡｍｐ􀅺９７００ 型 ＰＣＲ 仪 （ 美 国 Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司）； ＥＰ５４１７Ｒ 型高速台式离心机 （德国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； ＲＴ⁃６１００ 型酶标仪 （深圳雷杜生命科学

股份有限公司）； ＳＡ２１５ 型旷场装置 （江苏赛昂斯生物科技

有限公司）。
１􀆰 ３　 试剂与药物　 柴胡加龙骨牡蛎汤中药颗粒剂 ［组方药

材柴胡 １２ ｇ、 黄芩 ９ ｇ、 龙骨 １５ ｇ、 牡蛎 １５ ｇ、 党参 ９ ｇ、 桂

枝 ９ ｇ、 茯苓 １５ ｇ、 半夏 ９ ｇ、 大黄 ９ ｇ、 珍珠母 （代铅丹）
１５ ｇ、 生姜 ９ ｇ、 大枣 １０ ｇ， 北京康仁堂药业有限公司］。 盐

酸氟西汀胶囊 （法国礼来公司， 批号 ９４９２ＡＡ）。 大鼠五羟

色胺 （５⁃ＨＴ）、 去甲肾上腺素 （ ＮＥ）、 乙酰胆碱 （ Ａｃｈ）
ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （ 江 苏 酶 免 实 业 有 限 公 司， 货 号 ＭＭ⁃
７１１２７Ｒ２、 ＭＭ⁃０５５６Ｒ２、 ＭＭ⁃０５１７Ｒ２ ）； Ｅ􀆰 Ｚ􀆰 Ｎ􀆰 Ａ􀆰 􀅺ｓｏｉｌ
ＤＮＡ ｋｉｔ （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； ＡｘｙＰｒｅｐ ＤＮＡ Ｇｅｌ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ
Ｋｉｔ （美国 Ａｘｙｇｅｎ 公司）； ＱｕａｎｔｕｓＴＭ Ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｅｒ ［普洛麦格

（北京） 生物技术有限公司］。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模与给药 　 大鼠随机分为正常组、 模型组、
西药组和中药低、 中、 高剂量组， 于屏障系统适应性饲养

１ 周后， 除正常组外其余各组大鼠采用慢性不可预见性温

和应激 （ＣＵＭＳ） 法制备抑郁模型［１３⁃１４］ ， 刺激方法包括禁

水 （２４ ｈ）、 夹尾 （距尾根 １ ｃｍ， 持续 ３ ｍｉｎ）、 冷水游泳

（４ ℃， 持续 ５ ｍｉｎ）、 束缚 （３ ｈ）、 热刺激 （４５ ℃， 持续 ５
ｍｉｎ）、 禁食 （２４ ｈ）、 昼夜颠倒 （白天给予黑暗环境， 夜晚

给予光照）、 潮湿垫料 （２４ ｈ）， 每天随机选择 ２ 种不同刺

激方法， 在相邻 ２ ｄ 不重复使用， 持续 ４９ ｄ。 于刺激第 ２９

天各组开始灌胃给药， 给药剂量按照大鼠与人剂量折算系

数计算得出， 每天 １ 次， 中药低、 中、 高剂量组分别给予

柴胡加龙骨牡蛎汤颗粒剂 ２􀆰 ８９、 ５􀆰 ７８、 １１􀆰 ５６ ｇ ／ ｋｇ （相当

于成人每日服药量的 １、 ２、 ５ 倍）， 西药组给予盐酸氟西汀

２􀆰 ０６ ｍｇ ／ ｋｇ， 正常组和模型组给予等体积生理盐水。
２􀆰 ２　 行为学评估　 分别于实验的第 ２８ 天 （造模第 ２８ 天，
未给药第 ０ 天）、 ４９ 天 （给药第 ２１ 天） ２ 个时间点进行旷

场实验、 强迫游泳实验， 评估各组大鼠造模情况、 给药后

药效。
２􀆰 ２􀆰 １　 旷场实验　 在安静、 光线稳定的环境中， 将大鼠放

入长、 宽各 １００ ｃｍ， 高为 ４０ ｃｍ 的黑色立方体敞箱中， 将

敞箱底部划分为 ２５ 个大小相等正方形格子， 以中间 ９ 个格

子为中央区， 周围 １６ 个格子为周围区， 轻轻将大鼠放入最

中间的格子， 视频记录分析 ５ ｍｉｎ 内在敞箱中的水平运动

总距离、 垂直运动次数、 中央停留区时间。
２􀆰 ２􀆰 ２　 强迫游泳实验　 在安静、 光线稳定的环境中， 将各

组大鼠轻轻置于直径 ４０ ｃｍ、 高 ６２ ｃｍ 的圆形透明水桶中，
水深约为 ３０ ｃｍ， 水温 ２２～ ２５ ℃， 保证大鼠头部露出水面

时后肢无法触及水桶底部， 计时 ６ ｍｉｎ， 视频记录在后

４ ｍｉｎ内的不动时间。 实验期间， 及时清理大鼠粪便并更换

清水， 结束后擦干水分。
２􀆰 ３　 取材　 行为学实验结束后， 每组收集 ５ 份大鼠粪便，
每份取 ３～５ 粒， 置于冻存管中， 暂存于液氮中， 用于 １６Ｓ
ｒＲＮＡ 基因测序。 收集粪便后， 以 ３％ 戊巴比妥钠麻醉大

鼠， 冰上开颅取全脑， 仔细分离海马组织后称定质量， 随

后置于－８０ ℃冰箱中保存。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测海马组织神经递质水平　 按照试剂盒说

明书制备 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ、 Ａｃｈ 梯度溶液， 检测海马组织三者

水平。
２􀆰 ５　 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序　 通过 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司的 Ｍｉｓｅｑ ＰＥ３００ 平

台进行测序， 使用 ５′⁃ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧ⁃３′和 ５′⁃
ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ⁃３′序列对 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因 Ｖ３⁃
Ｖ４ 可 变 区 进 行 ＰＣＲ 扩 增， 每 个 样 本 重 复 ３ 次。 以

ＮＥＸＴＦＬＥＸ Ｒａｐｉｄ ＤＮＡ⁃Ｓｅｑ Ｋｉｔ 进行建库， 原始测序序列质

控和拼接过程使用 ｆａｓｔｐ 软件、 ＦＬＡＳＨ 软件分析。 根据 ９７％
的相似度对序列进行 ＯＴＵ 聚类并剔除嵌合体， 基于得到的

ＯＴＵ 序列进行后续的微生物组学分析。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 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。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表

示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 大鼠一般情况　 正常组大鼠饮食、 饮水正常， 活动自

如， 反应灵敏， 排便正常， 体型偏胖， 健康状况良好； 模

型组大鼠饮食、 饮水、 排便量减少， 大便干燥， 精神状态

较差， 体型瘦弱； 与模型组比较， 中药各剂量组、 西药组

大鼠饮食、 饮水、 精神状态、 体质量好转， 排便量、 大便

状态恢复。
３􀆰 ２　 柴胡加龙骨牡蛎汤对大鼠行为学的影响
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３􀆰 ２􀆰 １　 旷场实验　 造模第 ２８ 天， 如表 １ 所示， 与正常组

比较， 模型组大鼠水平运动总距离、 中央区进入次数、 中

央区停留时间减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 模型组、 各给药组水平运

动总距离、 中央区进入次数、 中央区停留时间无显著差异

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表明造模成功。
表 １　 造模第 ２８ 天各组大鼠旷场实验结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
水平运动

总距离 ／ ｍ
中央区进入

次数 ／ 次
中央区停留

时间 ／ ｓ
正常组 ２４􀆰 ４０±１􀆰 ７１ １９􀆰 ４±１􀆰 １４ ５０􀆰 ６２±１􀆰 ５６
模型组 ８􀆰 ９４±１􀆰 ７７∗ ４􀆰 ８±０􀆰 ８４∗ ９􀆰 ３０±０􀆰 ７３∗

中药低剂量组 ８􀆰 ９４±０􀆰 １７ ４􀆰 ８±１􀆰 ３０ ９􀆰 ３１±０􀆰 ４４
中药中剂量组 ８􀆰 ７１±０􀆰 ４６ ４􀆰 ６±１􀆰 ３４ ９􀆰 ２４±０􀆰 ４２
中药高剂量组 ９􀆰 ０７±１􀆰 ２６ ４􀆰 ２±０􀆰 ８３ ９􀆰 ５０±１􀆰 ３８

西药组 ９􀆰 ３１±１􀆰 ２７ ４􀆰 ４±０􀆰 ８９ ９􀆰 ４６±１􀆰 ５５

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

　 　 给药第 ２１ 天， 如表 ２ 所示， 与正常组比较， 模型组大

鼠水平运动总距离、 中央区进入次数、 中央区停留时间减

少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组大鼠水平运动总

距离、 中央区进入次数、 中央区停留时间增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与西药组比较， 中药高剂量组大鼠水平运动总距离、 中央

区进入次数、 中央区停留时间无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 而

中药低、 中剂量组大鼠水平运动总距离、 中央区进入次数、
中央区停留时间减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ２　 给药第 ２１ 天各组大鼠旷场实验结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
水平运动总

距离 ／ ｍ
中央区进入

次数 ／ 次
中央区停留

时间 ／ ｓ
正常组 ２９􀆰 ５９±１􀆰 ０８ １９􀆰 ６±１􀆰 １４ ５０􀆰 ９９±１􀆰 ７５
模型组 １３􀆰 ０３±１􀆰 ７９∗ ４􀆰 ６±０􀆰 ８９∗ ５􀆰 ６８±１􀆰 ０５∗

中药低剂量组 １５􀆰 ８５±０􀆰 ７６＃＆ ８􀆰 ８±０􀆰 ８４＃＆ １８􀆰 ４８±１􀆰 ３２＃＆

中药中剂量组 １８􀆰 ６７±０􀆰 ６３＃＆ １１􀆰 ６±０􀆰 ８９＃＆ ２８􀆰 ６９±１􀆰 ０８＃＆

中药高剂量组 ２３􀆰 ３８±１􀆰 ９９＃ １５􀆰 ２±１􀆰 ６４＃ ３９􀆰 ４６±１􀆰 ４６＃

西药组 ２７􀆰 ２９±１􀆰 ９４＃ １６􀆰 ６±１􀆰 ８２＃ ４０􀆰 １９±１􀆰 ３９＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与西

药组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２􀆰 ２　 强迫游泳实验　 如表 ３ 所示， 造模第 ２８ 天， 与正

常组比较， 模型组大鼠强迫游泳不动时间增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
给药第 ２１ 天， 与正常组比较， 模型组大鼠强迫游泳不动时

间增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组大鼠强迫游

泳不动时间减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 中药各剂量组大鼠强迫游泳

不动时间多于西药组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ３　 各组大鼠强迫游泳不动时间比较 （ｓ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 造模第 ２８ 天 给药第 ２１ 天

正常组 ４２􀆰 ２９±１􀆰 ６１ ４０􀆰 ４２±２􀆰 ０１
模型组 ７９􀆰 ０９±１􀆰 ９２∗ １０８􀆰 ５１±２􀆰 ９２∗

中药低剂量组 ７８􀆰 ９７±２􀆰 ５８ ８５􀆰 ９９±２􀆰 ３２＃＆

中药中剂量组 ７９􀆰 ３０±３􀆰 １５ ７６􀆰 ４３±２􀆰 ４７＃＆

中药高剂量组 ７８􀆰 ６１±２􀆰 ２９ ５３􀆰 ８４±２􀆰 ２５＃＆

西药组 ７８􀆰 ８４±３􀆰 １３ ４８􀆰 ５９±１􀆰 ３１＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与西

药组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 柴胡加龙骨牡蛎汤对大鼠海马组织神经递质水平的影

响　 如表 ４ 所示， 与正常组比较， 模型组大鼠海马组织 ５⁃
ＨＴ、 ＮＥ、 Ａｃｈ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给

药组大鼠海马组织 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ、 Ａｃｈ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与西药组比较， 中药高剂量组大鼠海马组织 ＮＥ、 Ａｃｈ 水平

无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 各剂量组大鼠海马 ５⁃ＨＴ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ４　 各组大鼠海马组织神经递质水平比较 （μｇ ／ ｍｇ， ｘ±

ｓ， ｎ＝８）
组别 ５⁃ＨＴ ＮＥ Ａｃｈ

正常组 ０􀆰 ４５±０􀆰 ００６ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１１ ０􀆰 ４２±０􀆰 ００６
模型组 ０􀆰 ２２±０􀆰 ００７∗ ０􀆰 ０８±０􀆰 ００４∗ ０􀆰 ２６±０􀆰 ００９∗

中药低剂量组 ０􀆰 ２９±０􀆰 ００６＃＆ ０􀆰 １０±０􀆰 ００４＃＆ ０􀆰 ２９±０􀆰 ００６＃＆

中药中剂量组 ０􀆰 ３４±０􀆰 ００８＃＆ ０􀆰 １２±０􀆰 ００４＃＆ ０􀆰 ３２±０􀆰 ００５＃＆

中药高剂量组 ０􀆰 ３９±０􀆰 ００４＃＆ ０􀆰 １４±０􀆰 ００７＃ ０􀆰 ３５±０􀆰 ００７＃

西药组 ０􀆰 ４４±０􀆰 ００９＃ ０􀆰 １５±０􀆰 ００３＃ ０􀆰 ３７±０􀆰 ００９＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与西

药组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 柴胡加龙骨牡蛎汤对大鼠肠道菌群的影响

３􀆰 ４􀆰 １　 肠道菌群物种多样性分析 　 如图 １Ａ ～ １Ｂ 所示，
Ｓｈａｎｎｏｎ、 Ｓｉｍｐｓｏｎ 的稀释性曲线均已趋向平缓， 表明所有

样本群落丰富度、 多样性、 覆盖度、 均匀度良好， 测序数

据量足够大， 可充分反映各组大鼠粪便样本中绝大部分的

肠道微生物多样性信息， 能用于后续微生物组学分析。 如

图 １Ｃ～１Ｄ 所示， 与正常组比较， 模型组 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明 ＣＵＭＳ 诱

导抑郁症造模使大鼠肠道菌群的物种丰富度、 多样性升高；
与模型组比较， 各给药组 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５），
Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明中药和西药均可降低

ＣＵＭＳ 诱导抑郁症模型大鼠的肠道菌群多样性。
３􀆰 ４􀆰 ２　 肠道菌群结构分析　 采用基于 ＯＴＵ 的主成分分析

（ＰＣＡ， 图 ２Ａ）、 ｗｅｉｇｈｔｅｄ ＵｎｉＦｒａｃ 主坐标分析 （ ＰＣｏＡ， 图

２Ｂ）、 非度量多维尺度分析 （ＮＭＤＳ， 图 ２Ｃ） 评估各组微

生物群落之间的差异。 由此可知， 各组样本内部均能够聚

类， 表明肠道菌群趋于一致； 正常组和模型组菌群结构组

成存在差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明 ＣＵＭＳ 诱导抑郁症模型大鼠

肠道菌群结构发生紊乱； 中药组和西药组肠道菌群结构偏

离模型组， 并趋向正常组， 表明中药和西药可使抑郁症大

鼠的肠道菌群结构向正常状态回调。
３􀆰 ４􀆰 ３　 不同分类水平物种组成分析　 如图 ３Ａ 所示， 在门

水平上， 与正常组比较， 模型组大鼠粪便样本中拟杆菌门

（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）、 变形菌门 （ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ） 相对丰度升

高， 厚壁菌门 （ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ） 相对丰度降低； 与模型组比

较， 中药组可升高厚壁菌门丰度， 降低拟杆菌门和变形菌

门丰度。 如图 ３Ｂ 所示， 在纲水平上， 与正常组比较， 模型

组大鼠粪便样本中梭菌纲 （Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ）、 杆菌纲 （Ｂａｃｉｌｌｉ）
丰度 降 低， 拟 杆 菌 纲 （ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ ）、 丙 型 变 形 菌 纲

（Ｇａｍｍａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ） 丰度升高； 与模型组比较， 中药组

可升高梭菌纲和杆菌纲相对丰度， 降低拟杆菌纲、 丙型变

形菌纲相对丰度。 结果表明， 各组间肠道菌群组成有着高
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注： Ａ 为 Ｓｈａｎｎｏｎ 稀释性曲线， Ｂ 为 Ｓｉｍｐｓｏｎ 稀释性曲线， Ｃ 为 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数结果， Ｄ 为 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数结果。 与正常组比较，∗Ｐ＜

０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 各组大鼠肠道菌群 α多样性分析 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

图 ２　 各组大鼠肠道菌群 β多样性分析 （ｎ＝５）

度的特异性， ＣＵＭＳ 诱导抑郁症大鼠的肠道菌群中有益菌

丰度减少， 有害菌丰度增加， 而柴胡加龙骨牡蛎汤给药可

增加抑郁症大鼠肠道菌群中益生菌丰度。
３􀆰 ４􀆰 ４　 关键差异菌属分析　 多个分组间比较采用线性判别

效应量分析 （ＬＥｆＳｅ）， 结果见图 ４Ａ。 各组中富集的差异菌

属用不同颜色表示， 根据线性判别分析值 （ＬＤＡ ｓｃｏｒｅ） 大

于 ２、 组间非参数因子秩和验检筛选差异菌属， 见图 ４Ｂ。
如表 ５ 所示， 与正常组比较， 模型组大肠杆菌⁃埃希氏菌、
拟杆菌丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组大

肠杆菌⁃埃希氏菌、 拟杆菌丰度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明中药

和西药均具有减少 ＣＵＭＳ 诱导抑郁症大鼠肠道内有害菌的

作用。 值得注意的是， 与正常组比较， 模型组乳酸杆菌

（ｇ＿ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ） 丰度降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
中药各剂量组乳酸杆菌丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明中药可

特异性地升高肠道中有益菌丰度。
３􀆰 ４􀆰 ５　 肠道菌群调节脑功能的作用分析　 如图 ５ 所示， 肠

道菌属 ｇ＿Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ⁃Ｓｈｉｇｅｌｌａ、ｇ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、ｇ＿Ｃｏｒｉｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ
＿ＵＣＧ⁃００２、ｇ＿ＵＢＡ１８１９、ｇ＿Ａｎａｅｒｏｓｔｉｐｅｓ、ｇ＿Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ 与大鼠强

迫游泳实验不动时间呈正相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 与旷场实验水

平运动总距离、 中央区进入次数、 中央区停留时间及 ５⁃
９４４３
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图 ３　 各组大鼠肠道菌群在门水平 （Ａ）、 纲水平 （Ｂ） 上的组成

图 ４　 各组肠道微生物群差异菌属 ＬＥｆＳｅ 分析

表 ５　 各组大鼠肠道中细菌相对丰度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
菌属 正常组 模型组 中药低剂量组 中药中剂量组 中药高剂量组 西药组

ｇ＿Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ⁃Ｓｈｉｇｅｌｌａ ３２􀆰 ０±５２􀆰 ９９ １５ ３２６􀆰 ８±９６７􀆰 １０∗ ７ ３８８􀆰 ８±５０８􀆰 ５０＃ １ ２１９􀆰 ０±１ ４７４􀆰 ４１＃ ６２􀆰 ８±１１１􀆰 ８８＃ ２ ９８４􀆰 ０±３ ８９８􀆰 ５９
ｇ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ４８􀆰 ４±６１􀆰 ５４ ３ ４３０􀆰 ８±３ ９５２􀆰 ４７∗ １ １２９􀆰 ４±１６４􀆰 ５６＃ ８３８􀆰 ０±１ ７８１􀆰 ３４＃ １６９􀆰 ２±１５４􀆰 ０２＃ １ ０６４􀆰 ８±１ １２７􀆰 ４０

ｇ＿Ｃｏｒｉｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ＿ＵＣＧ⁃００２ ７􀆰 ８±７􀆰 ２９ １ ４３４􀆰 ８±１ ６６１􀆰 ９１∗ ２９１􀆰 ６±２２９􀆰 ０３＃ １０２􀆰 ２±１１５􀆰 ０１＃ ７６􀆰 ２±３８􀆰 ８６＃ １８９􀆰 ６±３３４􀆰 ９０
ｇ＿ＵＢＡ１８１９ ２􀆰 ２±１􀆰 ７９ １６３􀆰 ０±１７９􀆰 １４∗ １２２􀆰 ８±２１５􀆰 １４＃ １５􀆰 ６±１３􀆰 ７４＃ １３􀆰 ２±２２􀆰 ０１＃ ５４􀆰 ６±２９􀆰 ４８

ｇ＿Ｆｕｓｉｃａｔｅｎｉｂａｃｔｅｒ ３２７􀆰 ２±５３８􀆰 ７８ ５􀆰 ２±１０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ６±１􀆰 ３４＃ ２３􀆰 ２±３１􀆰 ０１＃ １ ５１６􀆰 ８±１ ３２９􀆰 ７５＃ １２􀆰 ６±１３􀆰 ５６
ｇ＿Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＮＤ３００７＿ｇｒｏｕｐ １２􀆰 ２±１５􀆰 ３０ ０􀆰 ００±０􀆰 ００∗ ０􀆰 ８±１􀆰 ７９＃ １５􀆰 ８±３４􀆰 ７７＃ ３５􀆰 ６±７０􀆰 １８＃ ０􀆰 ２±０􀆰 ４５

ｇ＿Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ １１ ６８４􀆰 ６±９ １４５􀆰 ４９ ５６９􀆰 ０±８８３􀆰 ４３∗ ３ ４７２􀆰 ８±４ ７２４􀆰 ４７＃ ６ ４２６􀆰 ４±６ １９７􀆰 ７４＃ ８ ３９０􀆰 ８±５ １５６􀆰 ４４＃ １ ３７３􀆰 ６±１ ４４３􀆰 １３
ｇ＿Ｍａｒｖｉｎｂｒｙａｎｔｉａ ２５􀆰 ２±３５􀆰 ９１ １􀆰 ０±１􀆰 ２２∗ ３０􀆰 ２±３１􀆰 ５４＃ ２４􀆰 ２±３４􀆰 ３６＃ ４５􀆰 ４±４３􀆰 ５１＃ ４􀆰 ８±８􀆰 ５６

ｇ＿ＵＣＧ⁃００８ １５１􀆰 ６±２７３􀆰 ９９ ０􀆰 ０±０􀆰 ００∗ ２􀆰 ０±３􀆰 ９４＃ ７３􀆰 ０±１４２􀆰 ９４＃ １９９􀆰 ４±２６１􀆰 ８７＃ １５３􀆰 ８±１６４􀆰 ９１＃

ｇ＿Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ９􀆰 ２±１０􀆰 ８５ ４３９􀆰 ８±１６２􀆰 ８５∗ ３８９􀆰 ０±４４２􀆰 ２４＃ ２ １４１􀆰 ０±４ ７６０􀆰 ５９＃ ４􀆰 ４±６􀆰 ５４＃ １９􀆰 ６±１５􀆰 １８＃

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

ＨＴ、ＮＥ、Ａｃｈ 水平呈负相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ｇ＿Ｆｕｓｉｃａｔｅｎｉｂａｃｔｅｒ，ｇ＿
Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＮＤ３００７＿ｇｒｏｕｐ， ｇ ＿ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ， ｇ ＿Ｍａｒｖｉｎｂｒｙａ⁃
ｎｔｉａ，ｇ＿ＵＣＧ⁃００８ 与大鼠强迫游泳实验不动时间呈负相关

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 与旷场实验水平运动总距离、 中央区进入次

数、 中央区停留时间及 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ、 Ａｃｈ 水平呈正相关 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 结果表明， 多种肠道菌属与柴胡加龙骨牡蛎汤药效

有关联， 抑郁症大鼠多种抑郁样症状受到肠道中有害菌和

益生菌的共同调节。
０５４３
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图 ５　 肠道细菌与行为学和生理生化指标的相关性分析 （ｎ＝２５）

４　 讨论

本研究采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序方法， 探索柴胡加龙骨

牡蛎汤对 ＣＵＭＳ 诱导的抑郁症大鼠肠道微生物群和粪便代

谢表型的影响。 结果表明， 各组大鼠肠道微生物群落中各

个层级的丰度存在差异； 同时， 在 ＣＵＭＳ 造模后， 宿主神

经递质也受到干扰， 表明抑郁症不仅改变了肠道菌群， 还

影响了宿主神经递质代谢， 最终导致宿主抑郁样行为。 柴

胡加龙骨牡蛎汤干预可调节肠道菌群， 增加抑郁症大鼠肠

道菌群中益生菌丰度， 表明肠道菌群的改变可能调节宿主

代谢影响脑内神经递质， 进而改善抑郁。
研究者最近利用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序发现， 抑郁症会影

响重度抑郁症患者微生物群的稳定性［１５］ ， 与健康对照组比

较， 抑郁症患者拟杆菌门、 变形菌门和放线菌门丰度增加，
而厚壁菌门丰度减少。 本研究发现， 模型组大鼠拟杆菌门

丰度升高和厚壁菌门丰度降低； 而柴胡加龙骨牡蛎汤给药

可增加抑郁症大鼠肠道中有益菌群厚壁菌门、 梭菌纲、 杆

菌纲、 乳酸杆菌和瘤胃球菌丰度， 降低有害菌拟杆菌门

丰度。
饮食可作为调节抑郁症的重要干预方式［１６］ 。 饮食进入

人体消化系统， 代谢产生的神经递质可通过肠脑轴作用于

宿主大脑［１７］ ， 肠道微生物群和脑组织神经递质代谢的变化

可能是消化系统受损的直接后果， 研究发现与肠道菌群有

关的血清素代谢、 色氨酸代谢、 γ⁃氨基丁酸代谢对宿主的

脑功能有重要作用［１８⁃２０］ 。 本研究发现， 柴胡加龙骨牡蛎汤

可通过调节肠道菌群影响抑郁症大鼠海马组织 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ、
Ａｃｈ 水平， 表明肠道菌⁃神经递质⁃脑轴是柴胡加龙骨牡蛎汤

治疗抑郁症的重要机制。 多种肠道益生菌和有害菌与大鼠

的行为学指标密切相关。 此外， 本研究发现 ＣＵＭＳ 造模的

大鼠排便不通畅， 但未进行量化分析。 本研究结果表明，
肠道微生物群是柴胡加龙骨牡蛎汤发挥治疗抑郁效果的重

要作用靶点， 调节肠道菌群的组成和功能有助于抑郁患者

的临床治疗。
综上所述， 柴胡加龙骨牡蛎汤对 ＣＵＭＳ 诱导的大鼠抑

郁症具有改善作用， 可调节其相关的肠道菌群紊乱， 改变

宿主脑组织代谢稳态。 探究肠脑轴与疾病的关系有助于开

发基于菌群的疾病诊断、 预防和治疗工具。
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紫草素对白癜风小鼠黑素细胞功能的影响
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摘要： 目的　 探讨紫草素对白癜风小鼠黑素细胞功能的影响。 方法　 小鼠随机分为对照组、 模型组、 白癜风胶囊组

（５０４ ｍｇ ／ ｋｇ） 和紫草素低、 中、 高剂量组 （２０、 ４０、 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 除对照组外其余各组小鼠涂抹 ２􀆰 ５％ 氢醌软膏 ６０ ｄ 构

建白癜风模型， 各组灌胃给药 ２１ ｄ。 观察毛发脱色情况， 进行毛发脱色评分， ＨＥ 染色观察小鼠皮肤病理组织学， 计

数黑色素毛囊及基底层黑素细胞数， ＥＬＩＳＡ 法检测小鼠血清 α⁃黑色素细胞刺激素 （α⁃ＭＳＨ）、 ＴＹＲ、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ 水

平， 流式细胞术检测外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例， ＲＴ⁃ＰｑＣＲ 法检测小鼠皮肤组织 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 对照组

小鼠皮肤组织表皮无增生， 含有大量黑色素毛囊及基底层黑素细胞。 与对照组比较， 模型组小鼠皮肤组织表皮增生，
涂药部位和非涂药部位毛发脱色评分、 血清 ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃１７ 水平、 外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例、 皮肤组织 ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃１７
ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黑色素毛囊及基底层黑素细胞数、 血清 α⁃ＭＳＨ 及 ＴＹＲ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组

比较， 紫草素各剂量组小鼠皮肤组织表皮增生减轻， 涂药部位和非涂药部位毛发脱色评分、 血清 ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃１７ 水平、
外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例、 皮肤组织 ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黑色素毛囊及基底层黑素细胞数、 血清

α⁃ＭＳＨ 及 ＴＹＲ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性； 紫草素高剂量组与白癜风胶囊组作用相当。 结论　 紫草素可

下调 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 通路， 抑制 Ｔｈ１７ 细胞分化， 抑制炎症反应， 减轻黑素细胞功能损伤， 改善白癜风小鼠症状。
关键词： 紫草素； 白癜风； ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 通路； 黑素细胞功能
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