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摘要： 目的　 探讨百合地黄汤对抑郁症大鼠肠道菌群与短链脂肪酸 （ＳＣＦＡｓ） 代谢的调节作用及配伍机制。 方法　 大

鼠随机分为正常组、 模型组、 百合组、 地黄组、 百合地黄组， 建立慢性不可预知性温和刺激 （ＣＵＭＳ） 大鼠模型。 通

过旷场实验、 糖水偏好实验评价 ＣＵＭＳ 大鼠抑郁样行为； 苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 染色观察大鼠海马组织病理变化；
ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠海马组织肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素 （ ＩＬ） ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８ 水平。 收集大鼠粪便， 进

行肠道菌群 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序分析和 ＳＣＦＡｓ 含量测定。 结果　 百合地黄汤不仅可以改善大鼠抑郁样行为 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 还可以降低海马促炎症因子水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并调节肠道菌群失衡及 １９ 种菌群标志物， 提高 ＳＣＦＡｓ
（乙酸、 丙酸、 丁酸、 异丁酸、 戊酸） 含量 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 此外， 百合地黄组对菌群标志物和 ＳＣＦＡｓ 回调率显著优于地

黄组以及百合组， 且百合与地黄对菌群标志物以及 ＳＣＦＡｓ 调节作用展现出较好互补性以及协同性。 结论　 百合地黄汤

可能通过改善肠道菌群紊乱， 并调控 ＳＣＦＡｓ， 从而改善抑郁样行为。
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　 　 抑郁症是由多种因素引起的高发病率、 高致死

率、 易复发的精神障碍类疾病。 中医药防治抑郁症

疗效突出， 但其作用机制仍然有待深入研究［１］。
目前的研究表明， 肠道菌群在抑郁症的防治中发挥

重要作用。 抑郁症患者肠道菌群与正常人显著不

同， 抑郁症模型动物和正常对照动物之间的肠道菌

群亦存在显著差异， 抑郁患者的粪便菌群移植到无

菌小鼠可诱发其抑郁样行为［２⁃３］。 逍遥散、 开心

散、 远志可通过调节肠道菌群来改善慢性不可预知

温和刺激 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ， ＣＵＭＳ）
大鼠的抑郁样行为［４⁃６］。 而短链脂肪酸 （ ｓｈｏｒｔ⁃
ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＳＣＦＡｓ） 是肠道菌群代谢产物，
在抑郁症预防及治疗方面展现出了极大的研究及应

用前景［７］。 因此， 维护肠道菌群平衡及调控菌群

代谢产物是中药抗抑郁作用机制研究的新思路。
百合地黄汤最早记载于 《金匮要略》， 由百

合、 生地黄组成。 越来越多研究表明， 其抗抑郁疗

效显著， 药效明确［８⁃９］， 具有巨大的开发潜力。 课

题组前期研究发现， 百合地黄汤抗抑郁作用显著优

于百合或生地黄单味药［１０］， 但其配伍增效机制尚

不明确。 因此， 本研究通过比较百合、 地黄配伍前

后对 ＣＵＭＳ 模型大鼠肠道菌群及和 ＳＣＦＡｓ 调节作

用， 探究百合地黄汤治疗抑郁症的配伍机制， 以期

为百合地黄汤的开发与临床应用提供新思路。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＳＭＡＲＴ ３􀆰 ０ 型动物行为学视频记录与

分析系统 （西班牙 Ｐａｎｌａｂ 公司）； ＲＴ⁃６１００ 型酶标

仪 （深圳雷杜生命科学股份有限公司）； ＡＢＩ
ＧｅｎｅＡｍｐ 􀅺 ９７００ 型聚合酶链式反应 ＰＣＲ 仪 （美国

ＡＢＩ 公司）； Ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｍｉｓｅｑ ＰＥ３００ 高通量测序仪

（美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司）； ＤＹＹ⁃６Ｃ 电泳仪 （北京六一

生物科技有限公司）； ８８９０Ｂ⁃７０００Ｄ 气相色谱⁃质谱

联用仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 百合饮片 （批号 ２０２３０２０１， 产

地湖南龙山）、 生地黄饮片 （批号 ２０２３０１０１， 产地

河南焦作） 均购自湖南南国药都中药饮片有限公

司， 经湖南中医药大学第一附属医院制剂中心张裕

民教授鉴定为正品， 且符合 ２０２０ 年版 《中国药
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典》 一部的相关规定； 盐酸文拉法辛缓释胶囊

（批号 ＣＮ３１９３Ｄ， 规格 ０􀆰 １５ ｇ ／粒） 购自辉瑞爱尔

兰药品公司。 ＦａｓｔＰｕｒｅ Ｓｔｏｏｌ ＤＮＡ 抽提试剂盒 （货
号 ＹＨ⁃ｆｅｃｅｓＴ１０⁃１００） 购自上海美吉生物医药科技

有限公司； ＰＣＲ ｃｌｅａｎ⁃ｕｐ ｋｉｔ ＤＮＡ 凝胶回收试剂盒

（货号 Ｃ０１⁃１００００） 购自上海美吉逾华生物公司；
ＮｅｘｔＳｅｑＴＭ １０００ ／ ２０００ Ｐ２ ＸＬＥＡＰ⁃ＳＢＳＴＭ ｒｅａｇｅｎｔ ｋｉｔ
（６００ Ｃｙｃｌｅｓ） 建库试剂盒 （批号 ２０１００９８４） 购自

美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司； 苏木素⁃伊红 （ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃
ｅｏｓｉｎ， ＨＥ） 染色试剂盒购自武汉赛维尔生物科技

有限公司； 肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃
α， ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１β、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８ ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （ 货 号 ２３０２Ｒ１２、
２３０２Ｒ０６、 ２３０２Ｒ０９、 ２３０２Ｒ１９） 购自江苏艾迪生生

物科技有限公司； Ｅ． Ｚ． Ｎ． Ａ． 􀅺 ｓｏｉｌ ＤＮＡ ｋｉｔ （美
国 Ｏｍｅｇａ Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司）。
１􀆰 ３　 实验动物　 ６０ 只雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量（２００±
２０） ｇ 购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司 ［实
验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０２１⁃０００２］， 饲

养在湖南中医药大学实验动物中心 ［实验动物使

用许可证号 ＳＹＸＫ （湘） ２０１９⁃０００９］， 饲养环境温

度 （２２±２）℃， 相对湿度 （６０±５）％ ， 光照昼夜节

律正常， 环境安静， 适应性饲养 ７ ｄ。 动物实验经

湖南中医药大学第一附属医院动物保护与使用委员

会批准 （伦理号 ＺＹＦＹ２０２１０８１３⁃５６）， 符合现行动

物福利指导方针。
２　 方法

２􀆰 １　 药液制备　 分别称取百合、 生地黄、 百合和

生地黄， 参照课题组前期方法［７］ 制备百合地黄汤，
分别加 １０ 倍量水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 武火煮沸后文火煎

煮 １􀆰 ５ ｈ， 滤过， 滤液备用。 药渣继续加 ８ 倍量水

煎煮， 滤过， 合并 ２ 次滤液， 分别减压浓缩至生药

量 １􀆰 ６ ｇ ／ ｍＬ， 冷藏备用。
２􀆰 ２　 分组及造模　 ４８ 只大鼠按体质量随机分为正

常组、 模型组、 文法拉辛组、 百合地黄汤组、 百合

组、 地黄组， 每组 ８ 只。 除正常组外， 其余组均采

用 ＣＵＭＳ 诱导造模， 主要包括 ４５ ℃ 热刺激 （ ５
ｍｉｎ）、 ４ ℃冰水游泳 （５ ｍｉｎ）、 夹尾 （２ ｍｉｎ）、 ８０
分贝噪音刺激 （３ ｈ）、 昼夜颠倒 （２４ ｈ）、 足底电

击 （５０ Ｖ， 每隔 １０ ｓ 电击 １ 次， 每次持续 ２ ｓ， 共

１０ 次）、 禁水 （ ２４ ｈ ）、 禁 食 （ ２４ ｈ ） 和 束 缚

（３ ｈ）， 每天给予 １～２ 种应激， 同种应激不连续出

现。 适应性饲养 １ 周后， 进行 ２８ ｄ ＣＵＭＳ 造模程序

和药物干预。 通过行为学指标 （糖水偏好实验、

旷场实验） 观测判定造模成功与否。
２􀆰 ３　 给药　 于造模第 １ 天开始给药， 造模前 ３０ ～
６０ ｍｉｎ 灌胃给药。 文法拉辛组灌胃给予文拉法辛

１３􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ （临床等效剂量的 ２ 倍）。 百合组、 地

黄组、 百合地黄汤组根据前期实验结果［８，１１⁃１３］ 分别

灌胃给予百合、 地黄、 百合地黄汤水煎液 １６ ｇ ／ ｋｇ。
对照组和模型组灌胃给予等量去离子水， 给药体积

１０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每天 １ 次， 连续 ２８ ｄ。
２􀆰 ４　 行为学检测

２􀆰 ４􀆰 １　 旷场实验 　 将大鼠放入 ８０ ｃｍ×８０ ｃｍ×４０
ｃｍ 且底部划分为 ２５ 个方格的黑色敞箱中央， 待其

自由活动 ３０ ｓ 后， 记录 ５ ｍｉｎ 内大鼠自主活动总距

离及进入中央区域总距离。
２􀆰 ４􀆰 ２　 糖水偏好实验　 分为适应和测试 ２ 个阶段。
适应期间， 首先给予每只小鼠 ２ 瓶 ２％ 蔗糖水 ２４ ｈ，
接下来 ２４ ｈ 则给予糖水、 蒸馏水各 １ 瓶， 并在１２ ｈ
时切换两者位置， 而后禁水不禁食 １２ ｈ。 测试期

间， 测试接下来 ２ ｈ 的糖水和蒸馏水摄入量， 为了

避免位置偏好， 于测试 １ ｈ 时调换两者位置。 计算

糖水偏好率， 公式为糖水偏好率 ＝ ［糖水摄入量 ／
（糖水摄入量＋蒸馏水摄入量） ］ ×１００％
２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测海马组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８、
ＴＮＦ⁃α 水 平 　 大鼠腹腔注射戊巴比妥钠 （ ６０
ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉， 取海马组织 ３０ ｍｇ， 加入 ４ ℃ ＰＢＳ
缓冲液 ３００ μＬ， 使用组织研磨仪研磨匀浆， ４ ℃、
１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 提取上清液。 严格按照

ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书进行操作， 检测海马组织 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α 水平。
２􀆰 ６　 ＨＥ 染色观察海马组织病理形态 　 将海马组

织放入 ４％ 多聚甲醛中充分固定 ２４ ｈ， 梯度乙醇脱

水， 二甲苯透明， 经石蜡包埋后切 ５ μｍ 片； 切片

经二甲苯脱蜡、 梯度乙醇水化后， 依次使用苏木

精、 伊红染液染色； 染色结束后， 依次经梯度乙醇

脱水、 二甲苯透明， 中性树胶封片。 于光学显微镜

下观察海马组织病理形态， 并采集图像进行分析。
２􀆰 ７　 粪便 １６Ｓ ｒＲＮＡ 分析

２􀆰 ７􀆰 １　 ＤＮＡ 抽提和 ＰＣＲ 扩增　 根据 Ｅ􀆰 Ｚ􀆰 Ｎ􀆰 Ａ􀆰 􀅺
ｓｏｉｌ ＤＮＡ 试剂盒说明书进行粪便微生物群落总

ＤＮＡ 抽提， 使用 １％ 琼脂糖凝胶电泳检测 ＤＮＡ 的

提取质量， 使用 ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ 测定 ＤＮＡ 浓度和纯

度； 使用 ３３８Ｆ （ ５′⁃ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧ⁃
３′） 和 ８０６Ｒ （５′⁃ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ⁃３′）
引物对 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因 Ｖ３⁃Ｖ４ 可变区进行 ＰＣＲ 扩

增， 扩增程序为 ９５ ℃ 预变性 ３ ｍｉｎ； ９５ ℃ 变性
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３０ ｓ， ５５ ℃退火 ３０ ｓ， ７２ ℃延伸 ３０ ｓ， ２７ 个循环；
７２ ℃ 稳定延伸 １０ ｍｉｎ， 最后在 ４ ℃ 进行保存。
ＰＣＲ 反应体系为 ５×ＴｒａｎｓＳｔａｒｔ ＦａｓｔＰｆｕ 缓冲液 ４ μＬ、
２􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｄＮＴＰｓ ２ μＬ、 正反向引物 （５ μｍｏｌ ／ Ｌ）
各 ０􀆰 ８ μＬ、 ＴｒａｎｓＳｔａｒｔ ＦａｓｔＰｆｕ ＤＮＡ 聚合酶 ０􀆰 ４ μＬ、
模板 ＤＮＡ １０ ｎｇ、 ｄｄＨ２Ｏ 补足至 ２０ μＬ。
２􀆰 ７􀆰 ２　 Ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｍｉｓｅｑ 测序　 将同一样本的 ＰＣＲ 产

物混合后使用 ２％ 琼脂糖凝胶回收 ＰＣＲ 产物， 利用

ＡｘｙＰｒｅｐ ＤＮＡ Ｇｅｌ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ 进行回收产物纯化，
２％ 琼 脂 糖 凝 胶 电 泳 检 测， 并 用 ＱｕａｎｔｕｓＴＭ

Ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｅｒ 对 回 收 产 物 进 行 检 测 定 量。 使 用

ＮＥＸＴｆｌｅｘＴＭ Ｒａｐｉｄ ＤＮＡ⁃Ｓｅｑ Ｋｉｔ 进行建库， 步骤为

（１） 接头链接； （２） 使用磁珠筛选去除接头自连

片段； （３） 利用 ＰＣＲ 扩增进行文库模板的富集；
（４） 磁珠回收 ＰＣＲ 产物得到最终的文库。 利用

Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司的 Ｍｉｓｅｑ ＰＥ３００ 平台进行测序 （上海

美吉生物医药科技有限公司）。
２􀆰 ７􀆰 ３ 　 数据处理 　 使用 ｆａｓｔｐ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ．
ｃｏｍ ／ ＯｐｅｎＧｅｎｅ ／ ｆａｓｔｐ） ｖｅｒｓｉｏｎ ０􀆰 ２０􀆰 ０ 软件对原始测

序序 列 进 行 质 控， 使 用 ＦＬＡＳＨ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｃｂｃｂ． ｕｍｄ． ｅｄｕ ／ ｓｏｆｔｗａｒｅ ／ ｆｌａｓｈ ） ｖｅｒｓｉｏｎ １􀆰 ２􀆰 １１ 软

件进行拼接， 使用 ＵＰＡＲＳＥ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｒｉｖｅ５． ｃｏｍ ／
ｕｐａｒｓｅ ／ ） ｖｅｒｓｉｏｎ ７􀆰 １ 软件， 根据 ９７％ 相似度对序

列进 行 ＯＴＵ 聚 类 并 剔 除 嵌 合 体。 利 用 ＲＤＰ
ｃｌａｓｓｉｆｉｅｒ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｒｄｐ． ｃｍｅ． ｍｓｕ． ｅｄｕ ／ ） ｖｅｒｓｉｏｎ
２􀆰 ２ 软件对每条序列进行物种分类注释， 比对 Ｓｉｌｖａ
１６Ｓ ｒＲＮＡ ｖｅｒｓｉｏｎ １３８ 数据库， 设置比对阈值为

７０％ 。 通过分类学组成分析、 α 多样性分析、 β 多

样性分析和差异代谢物分析等对粪便肠道菌群进行

分析。
２􀆰 ７􀆰 ４　 短链脂肪酸测定

２􀆰 ７􀆰 ４􀆰 １　 混合标准品储备液制备　 取乙酸、 丙酸、
丁酸、 异丁酸、 戊酸标准品适量， 用正丁醇稀释配

制成系列梯度混合标准溶液。
２􀆰 ７􀆰 ４􀆰 ２　 样品溶液制备 　 精密称定 ２５ ｍｇ 大鼠粪

便， 加入 ５００ μＬ 水 （含 ０􀆰 ５％ 磷酸）， 冷冻研磨

（５０ Ｈｚ） ３ ｍｉｎ， 超声处理 １０ ｍｉｎ， ４ ℃、 １３ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 加正丁醇 （含内标

２⁃乙基丁酸 １０ μｇ ／ ｍＬ） 萃取， 涡旋 １０ ｓ， 低温超

声处理 １０ ｍｉｎ， ４ ℃、 １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，
取上清液， 即得。
２􀆰 ７􀆰 ４􀆰 ３　 气相色谱条件 　 ＨＰ ＦＦＡＰ 毛细管柱

（３０ ｍ×０􀆰 ２５ ｍｍ×０􀆰 ２５ μｍ）； 载气高纯氦气； 体积

流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样口温度 １８０ ℃； 进样体积

１ μＬ； 分流进样， 分流比 １０ ∶ １， 溶剂延迟时间

２􀆰 ５ ｍｉｎ。 程序升温： 柱温箱初始温度 ８０ ℃， 以

２０ ℃ ／ ｍｉｎ 升温至 １２０ ℃， ５ ℃ ／ ｍｉｎ 升温至 １６０ ℃，
后运行 ２２０ ℃保持 ３ ｍｉｎ。
２􀆰 ７􀆰 ４􀆰 ４　 质谱条件　 电子轰击离子源， 离子扫描

模式； 离子源温度 ２３０ ℃； 四级杆温度 １５０ ℃； 传

输线温度 ２３０ ℃； 电子能量 ７０ ｅＶ。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件进行处理，
实验数据以均数±标准差 （ｘ±ｓ） 表示， 首先进行

正态性和方差齐性检验， 满足正态性和方差齐性，
组间比较采用单因素方差分析及多重比较； 不满足

正态性或者方差不齐， 则采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检

验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 百合、 地黄配伍前后对 ＣＵＭＳ 大鼠抑郁样行

为的影响　 如图 １ 所示， 与正常组比较， 模型组大

鼠蔗糖偏好率、 自主活动总距离和中心区域距离均

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明 ＣＵＭＳ 模型大鼠构建成功；
与模型组比较， 文法拉辛组、 百合地黄汤组和百合

组大鼠自主活动总距离及中心区域距离均增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 文法拉辛组、 百合地黄汤组

和地黄组蔗糖偏好率增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 综合比较，
百合地黄汤组对抑郁样行为调节作用优于百合组及

地黄组。
３􀆰 ２　 百合、 地黄配伍前后对 ＣＵＭＳ 大鼠海马组织

炎症因子水平的影响 　 如表 １ 所示， 与正常组比

较， 模型组大鼠海马组织炎症因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α 水平均升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 百合地黄组和地黄组海马组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 百

合组海马组织 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）。 综合比较， 百合地黄汤组对大鼠海马组

织炎症因子的调节作用优于地黄组及百合组。
３􀆰 ３　 百合、 地黄配伍前后对 ＣＵＭＳ 大鼠海马组织

病理形态的影响　 如图 ２ 所示， 与正常组比较， 模

型组大鼠海马神经元排列稀疏， 细胞萎缩甚至碎

裂， 神经元数量减少， 细胞间隙变大； 百合地黄汤

组和地黄组上述病理变化明显改善， 表明百合地黄

汤、 生地黄对 ＣＵＭＳ 诱导的大鼠海马神经元损伤具

有良好的保护作用。
３􀆰 ４　 百合、 地黄配伍前后对 ＣＵＭＳ 大鼠肠道菌群

多样性的影响 　 α 多样性分析如图 ３Ａ ～ ３Ｃ 所示，
与正常组比较， 模型组大鼠 Ｃｈａｏ、 Ａｃｅ 指数升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 菌群丰富度及多样性增加； 与模型组

１４７２

２０２６ 年 ８ 月

第 ４８ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ８



　 　 　

注： Ａ 为各组大鼠旷场实验活动轨迹， Ｂ 为各组大鼠旷场实验自主活动总距离， Ｃ 为各组大鼠旷场实验自主活动

中心区域距离， Ｄ 为各组大鼠糖水偏好率。 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组大鼠抑郁样行为比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

表 １　 各组大鼠海马组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α水平比较 （ｐｇ ／ ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃１８

正常组 ３３９􀆰 ０１±３４􀆰 ４７ ３７７􀆰 ５２±１９􀆰 ０８ ２８２􀆰 ２９±１７􀆰 ９７ １９０􀆰 ３９±１７６２
模型组 ４１３􀆰 ２２±１３􀆰 １４∗∗ ５０６􀆰 ７１±３０􀆰 ３１∗∗ ３４８􀆰 ４８±２５􀆰 ９４∗∗ ２２８􀆰 ４５±１４􀆰 ５８∗∗

百合组 ３９８􀆰 ２３±３６􀆰 ９８ ４８９􀆰 ３４±２１􀆰 ２８ ３２１􀆰 ８０±１１􀆰 ４１＃ ２０３􀆰 ６５±４􀆰 ４２＃＃

地黄组 ３７０􀆰 ５２±２１􀆰 ４０＃＃ ４５５􀆰 ５１±３０􀆰 ６１＃ ３０８􀆰 ９０±３２􀆰 ９５＃ ２０１􀆰 ３２±１７􀆰 ９０＃

百合地黄汤组 ３５９􀆰 ６２±２７􀆰 １７＃＃ ４５１􀆰 ６２±１３􀆰 ３４＃＃ ２９１􀆰 ５７±２８􀆰 ５１＃＃ １９２􀆰 ７９±１９􀆰 １３＃＃

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

图 ２　 各组大鼠海马组织病理形态变化 （×２００）

比较， 百合地黄汤组、 百合组、 地黄组 Ｃｈａｏ、 Ａｃｅ
指数均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示百合地黄汤、 百合、
生地黄均能调节 ＣＵＭＳ 引起的菌群丰富度及多样性

失衡。
β 多样性分析如图 ３Ｄ 所示， 主坐标分析

（ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｃｏ⁃ｏｒｄｉｎａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣｏＡ） 显示正常组、
模型组与给药组之间存在明显差别， 其中百合地黄

汤组群落组成与正常组接近。 非度量多维标度分析

法 （ｎｏｎ⁃ｍｅｔｒｉｃ ｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｃａｌｉｎｇ， ＮＭＤＳ） 分

析结果与 ＰＣｏＡ 的结果相似， 见图 ３Ｅ。 以上结果

表明， ＣＵＭＳ 显著地干扰了大鼠粪便样本微生物群

落， 而百合地黄汤能调节 ＣＵＭＳ 大鼠肠菌群趋于正

常组发展。
３􀆰 ５　 百合、 地黄配伍前后对 ＣＵＭＳ 大鼠肠道菌群

组成的影响　 用韦恩图来显示肠道微生物群的共有

或独特的菌群种类， 见图 ４Ａ。 结果显示， 正常组、
模型组、 百合组、 地黄组和百合地黄汤组中 ＯＴＵｓ
的独特种类分别为 １１５、 １ １２１、 １４２、 ８１、 １３０。 与

正常组比较， 模型组中 ＯＴＵ 数的独特种类增加；
与模型组比较， 百合组、 地黄组和百合地黄汤组中

的独特种类减少。
　 　 如图 ４Ｂ～４Ｃ 所示， 各组大鼠粪便肠道菌群在

门、 属水平组成存在一定差异。 如图 ５ 所示， 在门

水平和属水平， 百合地黄汤显著改变了 １９ 种菌群

标志物； 百合组、 地黄组分别显著调节 ９、 １２ 个菌

群标志物。 由表 ２ 可知， 百合地黄汤组、 百合组和

地黄 组 对 菌 群 标 志 物 回 调 率 之 和 分 别 为

２ ０７６􀆰 ５９％ 、 １ ２４３􀆰 ２５％ 、 １ ６８４􀆰 １５％ 。 对菌群标志

物的调节程度在百合、 地黄配伍前后存在差异， 百

合地黄汤组对厚壁菌门 （Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、 阿德勒克罗
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注： Ａ～Ｃ 分别为各组大鼠肠道菌群 Ａｌｐｈａ 多样性分析， Ｄ 为各组大鼠肠道菌群 ＰＣｏＡ 分析， Ｅ 为各组大

鼠肠道菌群 ＮＭＤＳ 分析。 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组大鼠肠道菌群多样性比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： Ａ 为各组大鼠肠道菌群 ＯＴＵｓ 分布差异， Ｂ 为各组大鼠肠道菌群门水平相对丰度差异， Ｃ 为各组大鼠肠道菌群属水平相对丰度差异。

图 ４　 各组大鼠肠道菌群组成比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

伊茨菌属 （Ａｄｌｅｒｃｒｅｕｔｚｉａ）、 气球菌属 （Ａｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）、
异 杆 菌 属 （ Ａｌｌｏｂａｃｕｌｕｍ ）、 粪 杆 菌 属

（Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｕｌｕｍ）、 拟普雷沃菌属 （Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）、
粪球菌属 （Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ） 的调节作用强于百合组或

地黄组。 百合组对另枝杆菌属 （Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ）、 拟杆菌

属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、蓝绿藻菌属 （ Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）、
ＵＣＧ⁃００５、 ｎｏｒａｎｋ ＿ ｆ ＿＿ Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、 ｎｏｒａｎｋ ＿ ｆ ＿＿
Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 的调节作用强于百合地黄汤组或地黄

组。 地黄组对拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）、Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ＿

Ｓａｃｃｈａｒｉｍｏｎａｓ、肠杆菌属（Ｅｎｔｅｒｏｒｈａｂｄｕｓ）和颤螺菌属

（Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａ）的调节作用强于百合地黄组或百合组。
此外，百合地黄汤组对厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、ｎｏｒａｎｋ＿
ｆ＿＿ｎｏｒａｎｋ＿ｏ＿＿Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ＿ＵＣＧ⁃０１４、ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿＿ｎｏｒａｎｋ＿
ｏ＿＿ＲＦ３９ 显示独特的调节作用。 图 ６ 直观地显示了

各组菌群标志物水平的变化趋势， 可知百合地黄汤

能调节 ＣＵＭＳ 大鼠差异菌群趋于正常组发展。
３􀆰 ６　 百合、 地黄配伍前后对 ＣＵＭＳ 大鼠 ＳＣＦＡｓ 含

量的影响　 各组样本中乙酸、 丙酸、 丁酸含量占比
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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 ５　 各组大鼠门水平及属水平差异菌群相对丰度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

表 ２　 各组大鼠肠道菌群回调率比较 （％， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
编号 差异菌群 百合组 地黄组 百合地黄汤组

１ ｐ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ ７７􀆰 ３１ ９３􀆰 ６１ ５９􀆰 ２３
２ ｐ＿Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ — — ７２􀆰 ７２
３ ｇ＿Ａｄｌｅｒｃｒｅｕｔｚｉａ — ７５􀆰 ４４ ９２􀆰 ０２
４ ｇ＿Ａｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ４􀆰 ４８ １２８􀆰 １４ ５１５􀆰 ９３
５ ｇ＿Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ １１７􀆰 ５３ １０７􀆰 ７４ ９８􀆰 ７１
６ ｇ＿Ａｌｌｏｂａｃｕｌｕｍ ２３􀆰 ９４ ８９􀆰 ３３ １３５􀆰 ２１
７ ｇ＿Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ２９􀆰 ５２ ２５􀆰 １２ ５２􀆰 ４１
８ ｇ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ １４４􀆰 ７９ １０５􀆰 １１ ８３􀆰 ４０
９ ｇ＿Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ＿Ｓａｃｃｈａｒｉｍｏｎａｓ — ２５３􀆰 １７ １１７􀆰 ８９
１０ ｇ＿Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ ３􀆰 ４１ １３􀆰 ７１ ２６􀆰 １７
１１ ｇ＿Ｅｎｔｅｒｏｒｈａｂｄｕｓ — ７０􀆰 ８１ ７０􀆰 ５９
１２ ｇ＿Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｕｌｕｍ ７１􀆰 ８６ １０􀆰 ９３ ７５􀆰 ４０
１３ ｇ＿Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ １３３􀆰 ７６ １２２􀆰 ９３ １０９􀆰 ７８
１４ ｇ＿Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａ １􀆰 ００ ８９􀆰 １２ ７６􀆰 ２２
１５ ｇ＿ＵＣＧ⁃００５ ２２３􀆰 ０６ ２０２􀆰 ０３ １０６􀆰 ２２
１６ ｇ＿ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ １９１􀆰 ３０ ８１􀆰 ０１ ４４􀆰 ５９
１７ ｇ＿ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ２２１􀆰 ２９ １９１􀆰 ３３ １５６􀆰 ３１
１８ ｇ＿ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿ｎｏｒａｎｋ＿ｏ＿Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ＿ＵＣＧ⁃０１４ — １４􀆰 １４ ９３􀆰 ２２
１９ ｇ＿ｎｏｒａｎｋ＿ｆ＿ｎｏｒａｎｋ＿ｏ＿ＲＦ３９ — １０􀆰 ４９ ９０􀆰 ５８

总回调率 １ ２４３􀆰 ２５ １ ６８４􀆰 １５ ２ ０７６􀆰 ５９

　 　 注： —表示未检测到。
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图 ６　 各组大鼠门水平及属水平差异菌群热图

最高。 如表 ３ 所示， 与正常组比较， 模型组乙酸、
丙酸、 丁酸、 异丁酸、 戊酸含量减少 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 百合地黄汤组乙酸、 丙

酸、 丁酸、 异丁酸、 戊酸含量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 百

合组乙酸、 丁酸含量增加 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 地黄组丙

酸、 丁酸、 异丁酸、 戊酸含量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
　 　 　 　

０􀆰 ０１）。 如表 ４ 所示， 百合地黄汤组、 百合组和地

黄 组 对 ＳＣＦＡｓ 总 回 调 率 分 别 为 ８２２􀆰 ９４％ 、
２２０􀆰 ５０％ 、 ５７９􀆰 ８７％ 。
４　 讨论

百合地黄汤组能明显改善 ＣＵＭＳ 大鼠蔗糖偏好

率、 旷场实验自主活动总距离及中心区域距离， 百

　 　 　 　表 ３　 各组大鼠粪便 ＳＣＦＡｓ 含量比较 （μｇ ／ ｍｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 乙酸 丙酸 丁酸 异丁酸 戊酸

正常组 １􀆰 ４９±０􀆰 ３３ ０􀆰 ６４±０􀆰 １１ １􀆰 １５±０􀆰 ２１ ０􀆰 １０±０􀆰 ０１ ０􀆰 １５±０􀆰 ０１
模型组 ０􀆰 ９０±０􀆰 １６∗∗ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ３９±０􀆰 １１∗∗ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０２∗∗

百合组 １􀆰 ３０±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ５９±０􀆰 ０８ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０２
地黄组 １􀆰 １５±０􀆰 １５ ０􀆰 ７０±０􀆰 ２１＃ １􀆰 ５３±０􀆰 ６２＃＃ ０􀆰 １１±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 １８±０􀆰 ０４＃＃

百合地黄汤组 １􀆰 ３２±０􀆰 ０７＃＃ １􀆰 ０６±０􀆰 １８＃＃ １􀆰 ８６±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 １０±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 １７±０􀆰 ０２＃＃

　 　 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。

表 ４　 各组大鼠粪便 ＳＣＦＡｓ 回调率比较 （％， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 乙酸 丙酸 丁酸 异丁酸 戊酸 总回调率

百合组 ６７􀆰 ８０ ７２􀆰 ２２ ５１􀆰 ３２ １６􀆰 ６７ １２􀆰 ５０ ２２０􀆰 ５０

地黄组 ４２􀆰 ３７ １３３􀆰 ３３ １５０􀆰 ００ １１６􀆰 ６７ １３７􀆰 ５０ ５７９􀆰 ８７

百合地黄汤组 ７１􀆰 １９ ３３３􀆰 ３３ １９３􀆰 ４２ １００􀆰 ００ １２５􀆰 ００ ８２２􀆰 ９４

合组能明显改善 ＣＵＭＳ 大鼠旷场实验自主活动总距

离及中心区域距离， 地黄组则明显改善 ＣＵＭＳ 大鼠

蔗糖偏好率。 由以上结果可知， 在改善抑郁行为强

度方面， 百合地黄汤组对抑郁样行为的改善作用强

于百合组及地黄组。 百合地黄组、 地黄组能显著降

低 ＣＵＭＳ 大鼠海马组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃
α 水平， 百合组则显著降低 ＣＵＭＳ 大鼠海马组织

ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α 水平。 由以上结果可知， 在调节炎

症因子方面， 百合地黄汤组对大鼠海马组织炎性因

子调节作用优于地黄组或百合组。
本研究发现模型组大鼠菌群 α、 β 多样性发生

显著变化， 且与文献研究一致［５，１４］， 经百合地黄

汤、 百合、 生地黄处理后， 可有效改善 ＣＵＭＳ 模型

大鼠肠道菌群结构， 其中百合地黄汤组大鼠肠道菌

群结构更接近正常组。 在门水平， 厚壁菌门和拟杆

菌门的失衡是抑郁症患者肠道菌群的典型特

征［１４⁃１６］。 本研究发现， 模型大鼠拟杆菌门相对丰

度显著升高， 厚壁菌门相对丰度显著降低； 百合地

黄汤组大鼠拟杆菌门相对丰度显著降低， 厚壁菌门

相对丰度显著升高， 百合组和地黄组大鼠则只对拟

杆菌门相对丰度具有显著调节作用。 以上结果表

明， 百合地黄汤通过改善肠道菌群结构发挥抗抑郁

作用源于百合与地黄的互补协同作用。
Ａｄｌｅｒｃｒｅｕｔｚｉａ、 Ｏｓｃｉｌｌｉｂａｃｔｅｒ、 Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、 Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ⁃

Ｓｓｃｃｈａｒｉｍｏｎａｓ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ 相对丰度与肠道通透性及

炎症密切相关。 其中， 抑郁症患者中发现高丰度的

Ｏｓｃｉｌｌｉｂａｃｔｅｒ［１７］。 Ｏｓｃｉｌｌｉｂａｃｔｅｒ 是革兰氏阴性细菌， 可

释放脂多糖， 在肠屏障受损后被吸收到血液中诱导

外周和中枢促炎细胞因子的释放， 进而促进小胶质

细胞激活及神经炎症［１８］。 Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ 相对丰度在抑郁

症患 者 中 增 加［１９］， 可 通 过 破 坏 ５⁃羟 色 胺 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ） 系统平衡进而诱导抑郁样

行 为［２０⁃２２］。 Ａｄｌｅｒｃｒｅｕｔｚｉａ、 Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ⁃Ｓｓｃｃｈａｒｉｍｏｎａｓ
具有免疫调节特性， 可吸收 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等炎症因
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子， 减轻机体的神经炎症反应， 从而缓解抑郁症

状［２３⁃２４］。 Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ⁃Ｓｓｃｃｈａｒｉｍｏｎａｓ 可通过调节菌群

产物 ｐｅｎｍａｃｒｉｃ ａｃｉｄ， 减轻炎症反应， 缓解大鼠抑

郁样行为［２５］。 本研究发现， 百合地黄汤对上述菌

群及炎症因子均有显著调节作用。 百合组对

Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、 Ｏｓｃｉｌｌｉｂａｃｔｅｒ 表现出更强调节

作用， 地黄组则对 Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ⁃Ｓｓｃｃｈａｒｉｍｏｎａｓ 表现出

更强调节作用， 提示百合地黄汤对炎症密切相关的

肠道菌群调节源于百合与地黄的互补协同作用。
脑⁃肠⁃菌轴是肠道与大脑之间双向的神经、 内

分泌和免疫通讯系统。 ＳＣＦＡｓ 作为肠道菌群衍生代

谢产物与脑⁃肠⁃菌轴密切相关， 一方面， 适量的

ＳＣＦＡｓ 可通过抑制中枢神经炎症抑制小胶质细胞的

炎症反应， 从而影响抑郁症炎性损伤； 另一方面，
ＳＣＦＡｓ 穿过血脑屏障， 并通过迷走神经传入神经向

大脑发出信号， 从而与 “脑⁃肠⁃菌” 轴的系统相互

作用［２６⁃２８］。 Ａｌｌｏｂａｃｕｌｕｍ、Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｕｌｕｍ、Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ、
Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ 是ＳＣＦＡｓ 产生菌。 Ａｌｌｏｂａｃｕｌｕｍ、Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｕｌｕｍ、
Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ 的主要产物是丁酸盐［２９⁃３１］。 丁酸是结肠

细胞的重要能量底物， 能促进结肠中钠与水分的吸

收， 并对小肠细胞产生营养功能。 丁酸能够提高脑

源性神经营养因子的表现， 还可促进色氨酸羟化

酶 １的转录， 增强色氨酸羟化酶的释放， 促进肠源

性 ５⁃ＨＴ 的合成， 抑制肠道环境中吲哚胺 ２， ３⁃双
加氧酶 １ 的活性， 进而增加体内色氨酸的利用度，
从而发挥抗抑郁作用［３２］。 Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ 主要产生琥

珀酸盐和乙酸盐， 保护肠黏膜屏障并抑制炎症， 从

而调节大脑功能［３３⁃３４］。 本研究发现， 百合地黄汤

对上述菌群及 ＳＣＦＡｓ （乙酸、 丙酸、 丁酸、 异丁

酸、 戊酸） 均有显著调节作用， 而百合组则仅对

乙酸、 丁酸以及 Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｕｌｕｍ 表现出显著调节作

用， 地黄组则对丙酸、 丁酸、 异丁酸、 戊酸以及

Ａｌｌｏｂａｃｕｌｕｍ 表现出显著调节作用， 表明百合地黄

汤对 ＳＣＦＡｓ 及产生 ＳＣＦＡｓ 的肠道微生物群的调节

作用显著优于百合组或地黄组， 且百合与地黄对

ＳＣＦＡｓ 及产生 ＳＣＦＡｓ 的肠道微生物具有互补性以

及协同性。 由此推测， 百合地黄汤可有效改善抑

郁症肠道菌群， 进而提高肠道菌群代谢产物

ＳＣＦＡｓ 水平， 从而缓解脑内炎症反应， 而 ＳＣＦＡｓ
是通过何种途径缓解脑内炎症， 则有待进一步

研究。
综上所述， 百合地黄汤具有多层次、 多靶点抗

抑郁作用， 不仅体现在对神经功能和神经炎症等功

能的改善， 还表现为对肠道微生物群的改善和菌群

代谢物 ＳＣＦＡｓ 水平的提高， 更依赖于百合和生地

黄的互补协同配伍作用。 本研究结果从 “脑⁃肠⁃
菌” 轴的角度创新性地证明了百合地黄汤抗抑郁

作用和 “相须为用” 的配伍机制， 为中药配伍研

究提供了新的视角和方法。
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