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摘要： 目的 　 探究经前舒颗粒对经前烦躁障碍症 （ ＰＭＤＤ） 肝气郁证大鼠海马小胶质炎症和肠道菌群的影响。
方法　 采用激素诱导联合择时慢性束缚应激法构建 ＰＭＤＤ 肝气郁证大鼠模型， 分为空白组、 模型组 （给予等体积生

理盐水）、 氟西汀组 （２􀆰 ７ ｍｇ ／ ｋｇ） 和经前舒颗粒组 （１０ ｇ ／ ｋｇ）， 旷场、 强迫游泳和 Ｙ 迷宫实验评价经前舒颗粒干预效

果， ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ、 ＩＬ⁃１０ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马组织 ＩＬ⁃６、 Ｉｂａ１、 ＣＤ８６、 ＣＤ２０６
蛋白表达， 高尔基染色法观察大鼠海马神经元树突和树突棘形态变化， １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序检测大鼠肠道菌群变化。
结果　 与模型组比较， 经前舒颗粒组大鼠游泳悬浮不动时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｙ 迷宫自发轮流行为得分升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 旷场中运动总距离和中央区运动距离差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 海马组织 ＩＬ⁃６、 Ｉｂａ１、 ＣＤ８６ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＤ２０６ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 海马神经

元树突棘密度增加， 分支变长， 突触复杂性增强， 神经损失改善。 经前舒颗粒降低 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅ 比值和

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＮＫ４Ａ１３６、 Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿ ｃｏｐｒｏｓｔａｎｏｌｉｇｅｎｅｓ、 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ 相对丰度 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提

高 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅ 相对丰度 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 经前舒颗粒能抑制大鼠海马小胶质炎症， 并在门、 属水平上调控肠道菌群

紊乱， 可能是其治疗 ＰＭＤＤ 肝气郁证的机制。
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　 　 经前烦躁障碍症（ｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｄｙｓｐｈｏｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＰＭＤＤ） 是一种以情绪症状为主的周期性精神疾

病［１］， 目前约有 ３％ ～８％ 的育龄妇女深受困扰， 造

成严重的社会负担［２］。 流行病学调查研究显示，
肝气郁证是 ＰＭＤＤ 主要证型， 患者临床表现主要

为月经前黄体期精神萎靡、 抑郁寡欢， 月经来潮后

症状减退或消失［３］。 在临床实践中， 女性经前负

面情绪症状与外周血炎症水平高度相关， 表明神经

炎症可能是 ＰＭＤＤ 发病的关键机制之一［４］。 小胶

质细胞是中枢神经系统的常驻免疫细胞， 其激活和

极化能调控炎症因子的释放， 在神经炎症、 神经可

塑性等方面都扮演着重要角色［５］。 肠⁃脑轴是精神

障碍领域的研究热点， 肠道菌群通过神经、 内分泌

和免疫等途径来影响脑功能［６］， 其中免疫途径主

要依靠肠道代谢物激活小胶质细胞， 引起中枢神经

炎症， 从而干扰大脑正常活动［７］。 海马是 ＰＭＤＤ
发病的关键脑区， 其功能和微观结构随着月经周期

而发生变化［８］。 然而， 目前在海马小胶质炎症和

肠道菌群方面对 ＰＭＤＤ 发病机制探索的报道较少。
西医临床治疗 ＰＭＤＤ 的药物有氟西汀、 舍曲

林等， 但存在应答率低、 易引起恶心头痛等缺

点［９］。 经前舒颗粒功效疏肝解郁、 理气止痛， 对

ＰＭＤＤ 肝气郁证有良好的治疗效果［１０］， 还能提高

海马神经元活性， 增强海马脑区 ５⁃羟色胺受体、 γ⁃
氨基丁酸受体、 雌激素受体表达［１１⁃１２］。 但由于中

药复方具有多途径、 多靶点的特性， 经前舒颗粒对
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ＰＭＤＤ 肝气郁证大鼠海马脑区小胶质炎症和肠道菌

群的影响尚不清楚。 本研究构建 ＰＭＤＤ 肝气郁证

大鼠模型， 探究经前舒颗粒干预后大鼠海马小胶质

炎症和肠道菌群变化， 从而阐明其机制， 为患者提

供一种新型药物。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 １２０ 只 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 雌性大鼠， ６ ～ ８
周龄， 体质量 １２０～１５０ ｇ， 购自北京维通利华有限

公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０２１⁃
００１１］， 置于特定环境中，１２ ｈ ／ １２ ｈ 光照 ／黑暗，温
度（２３±１）℃，相对湿度 ４０％ ～ ７０％ ，适应性饲养 ７ ｄ
后进行实验。 研究经济南市中心医院动物伦理审查

委员会批准 （批准编号 ＪＮＣＨＩＡＣＵＣ２０２１⁃７８）。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 经前舒颗粒 （秦皇岛市山海关

药业有限责任公司， 批号 ２０２１１２０１， ６ ｇ ／袋）； 盐

酸氟西汀胶囊 （礼来苏州制药有限公司， 批号

９８９２Ａ， ２０ ｍｇ ／粒）。 快速高尔基染色试剂盒 （美
国 ＦＤ ＮｅｕｒｏＴｅｃｈ 公司， 批号 ＰＫ４０１⁃Ｃ）； 白细胞介

素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃６ 抗体 （山东科研云生物科

技有限公司， 批号 ＹＰ⁃Ａｂ⁃１６０２２）； 离子化钙结合适

配分子 １ （ｉｏｎｉｚｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ａｄａｐｔｅｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １，
Ｉｂａ１）、 ＣＤ２０６ 抗 体 （ 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 批 号

ａｂ１７８８４６、 ａｂ６４６９３）； ＣＤ８６ 抗体 （武汉三鹰生物

技术有限公司， 批号 １３３９５⁃１⁃ＡＰ）； ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、
肿瘤坏死因子 α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、
Ｃ 反应蛋白 （Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ） ＥＬＩＳＡ 试剂

盒 （武汉博士德生物工程有限公司， 批号 ＥＫ０４１２、
ＥＫ０３７４、 ＥＫ０５２６、 ＥＫ０９７８）。
１􀆰 ３　 仪器　 实验动物行为视频采集分析系统 （上
海欣软信息科技有限公司，型号 Ｘ⁃ｍａｚｅ）；高速低温

离心机（美国赛默飞世尔科技公司，型号 Ｍｉｃｒｏ２１Ｒ）；
电泳仪（北京六一生物科技有限公司，型号 ＤＹＹ⁃
６Ｃ）；多功能酶标仪（德国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司，型
号 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ ｉＤ５）；凝胶成像仪 （上海天能科技有

限公司， 型号 Ｔａｎｏｎ ２５００）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药　 大鼠摘除双侧卵巢， 恢

复 １ 周后按表 １ 方法进行激素诱导［１３］。 大鼠 １ 个

完整动情周期共 ４ ｄ， 包括动情期 （ ｅｓｔｒｕｓ， Ｅ）、
动情后期（ｍｅｔｅｓｔｒｕｓ， Ｍ）、 动情间 １ 期（ｄｉｅｓｔｒｕｓ １，
Ｄ１）、 动情间 ２ 期 （ ｄｉｅｓｔｒｕｓ ２， Ｄ２）， 其中 Ｍ、
Ｄ１、 Ｄ２ 期为非接受 （ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｅｐｔｉｖｅ， ＮＲ） 期， Ｅ
期为接受 （ ｒｅｃｅｐｔｉｖｅ， Ｒ） 期。 激素诱导 １ 个动情

周期后每天测量阴道电阻值， 筛选 ＮＲ 期＜３ ｋΩ、

Ｒ 期＞３ ｋΩ、 连续 ２ 个动情周期规律者， 见图 １。
表 １　 大鼠激素诱导程序

日期 时间 激素 浓度

第 １ 天 １２：００ 苯甲酸雌二醇 ０􀆰 ５ μｇ ／ ０􀆰 １ ｍＬ ＤＭＳＯ
第 ２ 天 ２０：００ 雌二醇 ０􀆰 ５ μｇ ／ ０􀆰 １ ｍＬ ＤＭＳＯ
第 ３ 天 ８：００ 孕酮 ０􀆰 ５ μｇ ／ ０􀆰 １ ｍＬ ＤＭＳＯ
第 ４ 天 — — —

图 １　 动情周期规律大鼠各阶段阴道电阻值

　 　 动情周期规律大鼠按体质量随机选出 １２ 只纳

入空白组， 剩余在 ＮＲ 期每天束缚 ５ ｈ， 持续 ２ 个

动情周期［１４］。 于束缚第 ３ 个动情周期的 ＮＲ （Ｄ１）
期和 Ｒ 期进行强迫游泳实验， 根据两期游泳悬浮

时间的差值， 最终筛选出 ３６ 只 ＰＭＤＤ 肝气郁证大

鼠， 随机分为模型组、 氟西汀组和经前舒颗粒组，
每组 １２ 只， 各组大鼠按前期报道［１５］给药， 即空白

组和模型组给予等体积生理盐水， 氟西汀组给予

２􀆰 ７ ｍｇ ／ ｋｇ 药物， 经前舒颗粒组给予 １０ ｇ ／ ｋｇ 药物，
连续 ２ 个动情周期， 在第 ３ 个动情周期的 ＮＲ
（Ｄ１） 期和 Ｒ 期进行行为学检测， 动情周期的 ＮＲ
（Ｄ１） 期采集血液、 全脑、 海马和结肠粪便进行后

续分析， 流程见图 ２。

图 ２　 ＰＭＤＤ 肝气郁证大鼠模型构建及给药实验流程图

２􀆰 ２　 行为学评价

２􀆰 ２􀆰 １　 旷场实验　 将大鼠置于旷场箱的中心位置，
采用视频采集分析系统记录 ５ ｍｉｎ 内运动轨迹， 分

析在旷场中的运动总距离和中央区域运动距离。
２􀆰 ２􀆰 ２　 强迫游泳实验　 将大鼠置于温度 （２３±１）℃
的含水透明塑料桶中游泳 ６ ｍｉｎ， 收集后 ４ ｍｉｎ 数

据。 实验结束后， 记录游泳悬浮不动时间。
２􀆰 ２􀆰 ３　 Ｙ 迷宫自发轮流行为实验 　 将大鼠置于 Ｙ
迷宫的任一臂内末端， 在 ８ ｍｉｎ 自由探索期中记录

总进臂次数、 最大轮流次数和总轮流次数， 计算自
７２１３
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发轮流行为得分。
２􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清炎症因子水平 　 大鼠

腹主动脉取血， 静置 ３０ ｍｉｎ， 在 ４ ℃下 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １５ ｍｉｎ， 分离得到上层血清。 在包被抗体的

９６ 孔板内加入标准品和样品， 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒

说明书， 在 ４５０ ｎｍ 波长处测定吸光度， 计算 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ 水平。
２􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠海马组织相关蛋白表

达　 取大鼠海马组织， 加入 ＲＩＰＡ 裂解液匀浆， ＢＣＡ
法测定蛋白浓度， 进行电泳和转膜， ５％ 脱脂牛奶

封闭 ４ ｈ， 分别加入 ＩＬ⁃６、 Ｉｂａ１、 ＣＤ８６、 ＣＤ２０６、
β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ 一抗 （稀释比例分别为 １ ∶ ２ ０００、 １ ∶
１ ０００、 １ ∶ ２ ０００、 １ ∶ ２ ０００、 １ ∶ １ ０００、 １ ∶
２ ０００）， 在 ４ ℃下孵育过夜， ＴＢＳＴ 洗涤， 加入二

抗， 室温孵育 １ ｈ （稀释比例为 １ ∶ ５ ０００）， 采用

化学发光法显影， ＩｍａｇｅＪ 软件分析条带灰度值， 计

算蛋白相对表达量。
２􀆰 ５　 高尔基染色观察大鼠海马组织神经元树突、
树突棘变化　 大鼠脑组织用 ４％ 多聚甲醛固定２４ ｈ，
切成 ２ ｍｍ 厚的切片， 染色液 Ａ、 Ｂ 按 １ ∶ １ 比例混

合均匀， 将脑组织在避光条件下浸泡 １４ ｄ， 取出，
置于染色液 Ｃ 中， ４ ℃脱水 ３ ｄ， 切取 １００ μｍ 薄

片， 置于显色液中浸泡 １０ ｍｉｎ， 梯度乙醇和透明剂

处理， 甘油明胶封片， 分别在光学显微镜 ２０、 １ ０００
倍视野下观察海马神经元树突、 树突棘变化。
２􀆰 ６　 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序检测大鼠肠道菌群变化　 采用

试剂盒提取样本 ＤＮＡ， 引物 （３３８Ｆ ５′⁃ＴＡＣＧＧＲＡＧ

ＧＣＡＧＣＡＧ⁃３′和 ８０６Ｒ ５′⁃ＡＧＧＧＴＡＴＣＴＡＡＴＣＣＴ⁃３′）
对 １６Ｓ Ｖ３⁃Ｖ４ 区进行扩增， 产物进行电泳、 纯化、
定量和测序， 采用 Ｖｓｅａｒｃｈ 软件将序列归为多个操作

分类单元（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｕｎｉｔ， ＯＴＵ）， ＱＩＩＭＥ
软件包筛选出各 ＯＴＵ 的代表序列， ＲＤＰ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｒ 软
件将其与 Ｓｉｌｖａ 数据库进行比对注释。 保留置信区

间＞０􀆰 ７ 的注释结果。
２􀆰 ７　 统计学分析 　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件

进行处理， 计量资料以（ｘ±ｓ） 表示， 采用 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃
Ｗｉｌｋ 检验评估正态性， 符合正态分布的数据组间

比较采用单因素方差分析， 方差齐时采用 ＳＮＫ⁃ｑ
检验， 方差不齐时采用 Ｔａｍｈａｎｅ’ ｓ Ｔ２ 检验， 而不

符合正态分布者组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 秩

和检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 经前舒颗粒对 ＰＭＤＤ 肝气郁证大鼠抑郁症状

及学习记忆能力的影响　 在 Ｒ 期和 ＮＲ 期， 各组大

鼠在旷场运动总距离和中央区运动距离无显著差异

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 临床研究发现， ＰＭＤＤ 患者在经前期

存在一定程度地认知功能障碍［１６］， 故测定大鼠学

习记忆能力。 在 ＮＲ 期， 与空白组比较， 模型组大

鼠游泳悬浮不动时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 自发轮流行

为得分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 经前舒颗

粒组和氟西汀组悬浮不动时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 自

发轮流行为得分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 在 Ｒ 期， 各组

大鼠游泳悬浮不动时间、 自发轮流行为得分无显著

差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 ２。
表 ２　 各组大鼠行为学评价指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别
运动总距离 ／ ｍ 中央区运动距离 ／ ｍ 悬浮不动时间 ／ ｓ 自发轮流行为得分 ／ ％

ＮＲ 期 Ｒ 期 ＮＲ 期 Ｒ 期 ＮＲ 期 Ｒ 期 ＮＲ 期 Ｒ 期

空白组 ２７􀆰 ５９±８􀆰 ０７ ２９􀆰 ４４±３􀆰 ７３ ２􀆰 ２９±１􀆰 １３ ２􀆰 ３６±１􀆰 １６ １０􀆰 ０５±５􀆰 ８１ １４􀆰 ０２±６􀆰 ５９ ６７􀆰 ３６±６􀆰 ３６ ５７􀆰 ２９±１３􀆰 １３
模型组 ２９􀆰 ３２±５􀆰 ３９ ２９􀆰 ３０±５􀆰 １２ ２􀆰 ６５±１􀆰 ４０ ２􀆰 ５３±１􀆰 ０８ ２２􀆰 ９２±９􀆰 ９２＃＃ １７􀆰 １１±４􀆰 ４９ ５１􀆰 ６６±５􀆰 ９８＃＃ ４９􀆰 ３０±１２􀆰 ０１

氟西汀组 ２８􀆰 ８６±６􀆰 ４７ ２７􀆰 ０９±５􀆰 ４１ ２􀆰 １０±１􀆰 ３５ ２􀆰 １５±１􀆰 ５５ １３􀆰 ３５±６􀆰 ０５∗ １６􀆰 ９６±６􀆰 １２ ６５􀆰 ９７±１０􀆰 ４１∗∗ ５２􀆰 ０１±１１􀆰 ４５
经前舒颗粒组 ２８􀆰 ９１±６􀆰 ６２ ２８􀆰 ６１±７􀆰 ３６ １􀆰 ８１±０􀆰 ５９ ２􀆰 ０２±０􀆰 ７８ １３􀆰 ２６±７􀆰 ０４∗ １３􀆰 １１±３􀆰 ８４ ６４􀆰 ２４±９􀆰 ３８∗∗ ５３􀆰 ４８±１５􀆰 ７９

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 经前舒颗粒对 ＰＭＤＤ 肝气郁证大鼠血清炎症

因子水平的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠血清

ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 经前舒颗粒组

和氟西汀组大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ 水平降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 氟西汀组 ＩＬ⁃１０ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而经前舒颗粒组虽有恢复趋势， 但差

异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ３。
３􀆰 ３　 经前舒颗粒对 ＰＭＤＤ 肝气郁证大鼠海马小胶

质炎症的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠海马脑

　 　表 ３　 各组大鼠血清炎症因子水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
ＩＬ⁃６ ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＴＮＦ⁃α ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＣＲＰ ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ⁃１０ ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）
空白组 ０􀆰 ２２±０􀆰 ０８ ６􀆰 ００±１􀆰 ３７ ２􀆰 ６７±０􀆰 ８８ １􀆰 ９３±０􀆰 ６１
模型组 ０􀆰 ８１±０􀆰 ２８＃＃ ９􀆰 ９３±１􀆰 １２＃＃ ５􀆰 ７１±０􀆰 ６８＃＃ ０􀆰 ４６±０􀆰 ３３＃

氟西汀组 ０􀆰 １０±０􀆰 ０６∗∗ ６􀆰 ５７±１􀆰 ３７∗∗ ２􀆰 ７４±０􀆰 ４６∗∗ １􀆰 ７４±０􀆰 ８６∗

经前舒颗粒组 ０􀆰 ４９±０􀆰 １５∗ ７􀆰 ０７±１􀆰 １９∗∗ ３􀆰 ５７±０􀆰 ５４∗∗ １􀆰 ５８±０􀆰 ７７

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜
０􀆰 ０１。

区中 ＩＬ⁃６、 小胶质细胞激活标志物 Ｉｂａ１、 Ｍ１ 促炎

表型标志物 ＣＤ８６ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｍ２
抗炎表型标志物 ＣＤ２０６ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
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与模型组比较， 经前舒颗粒组和氟西汀组 ＩＬ⁃６、
Ｉｂａ１ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＣＤ２０６
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 经前舒颗粒组 ＣＤ８６ 蛋

白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３、 表 ４。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为氟西汀组， Ｄ 为经前舒颗粒组。

图 ３　 各组大鼠海马 ＣＤ２０６、 ＣＤ８６、 ＩＬ⁃６、 Ｉｂａ１ 蛋白条带

表 ４　 各组大鼠海马 ＣＤ２０６、 ＣＤ８６、 ＩＬ⁃６、 Ｉｂａ１ 蛋白表达

比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＣＤ２０６ ＣＤ８６ ＩＬ⁃６ Ｉｂａ１
空白组 ０􀆰 ９４±０􀆰 ０８ ０􀆰 ５５±０􀆰 １４ ０􀆰 ６９±０􀆰 １６ ０􀆰 ６６±０􀆰 ２１
模型组 ０􀆰 ４０±０􀆰 １６＃ １􀆰 １６±０􀆰 １３＃ １􀆰 １１±０􀆰 １１＃ １􀆰 １７±０􀆰 １０＃

氟西汀组 ０􀆰 ８８±０􀆰 １７∗ ０􀆰 ６８±０􀆰 ２３ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ６４±０􀆰 １１∗

经前舒颗粒组 ０􀆰 ９１±０􀆰 １４∗ ０􀆰 ４０±０􀆰 １７∗ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０８∗

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜
０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 经前舒颗粒对 ＰＭＤＤ 肝气郁证大鼠海马神经

元形态的影响　 与空白组大鼠比较， 模型组大鼠海

马神经元呈现明显的结构损伤特征， 树突和树突棘

萎缩， 数量和密度减少， 分支缩短， 突触复杂性严

重降低； 经前舒颗粒组和氟西汀组大鼠海马神经元

树突棘数量增加， 分支变长， 突触复杂性增强， 神

经损伤改善， 见图 ４。

图 ４　 各组大鼠海马神经元形态比较

３􀆰 ５　 经前舒颗粒对 ＰＭＤＤ 肝气郁证大鼠肠道菌群

多样性指数的影响 　 各组大鼠 Ｃｈａｏ１、 Ｓｈａｎｎｏｎ 指

数无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ５。 模型组、 经前

舒颗粒组样本点聚集在不同区域， 表明后者干预后

大鼠肠道菌群结构出现变化， 见图 ５。 此外， ４ 组

重叠的扩增子序列变异 （ＡＳＶ） 有 ４８２ 个， 空白组

特有 ３４２ 个， 模型组特有 ３３７ 个， 氟西汀组特有

２７３ 个， 经前舒颗粒组特有 ３０２ 个， 见图 ６。

表 ５　 各组大鼠肠道菌群 α多样性指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 Ｃｈａｏ１ 指数 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数

空白组 ４２５􀆰 ５２±２７􀆰 ５２ ６􀆰 ３３±０􀆰 １７
模型组 ４７３􀆰 ６７±１７􀆰 ６４ ６􀆰 ４１±０􀆰 ０７

氟西汀组 ４３７􀆰 ９５±３９􀆰 ８４ ６􀆰 ４３±０􀆰 １９
经前舒颗粒组 ３８４􀆰 ０４±５５􀆰 ８７ ６􀆰 １３±０􀆰 ２３

注： Ｃ 为空白组， Ｍ 为模型组， Ｆ 为氟西汀组， Ｊ 为经前舒颗粒组。

图 ５　 各组大鼠肠道菌群 ＰＣｏＡ 分析图

图 ６　 各组大鼠肠道菌群 ＡＳＶ 的维恩图

３􀆰 ６　 经前舒颗粒对 ＰＭＤＤ 肝气郁证大鼠肠道菌群

组成结构分析　 在门水平上， 各组大鼠肠道菌群均

以 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ （厚壁菌门） 和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ （拟杆

菌门） 为主。 与空白组比较， 模型组 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相

对丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 相对丰度降

低（Ｐ＜０􀆰 ０５），Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 比值升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５）；与模型组比较，经前舒颗粒组 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相

对丰度降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 相对丰度升高

（Ｐ＜ ０􀆰 ０１），经前舒颗粒组和氟西汀组 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 比值降低（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 在属水

平上，与空白组比较，模型组 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＮＫ４Ａ１３６、
Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿ｃｏｐｒｏｓｔａｎｏｌｉｇｅｎｅｓ、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ 相对丰度升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 经前舒
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颗 粒 组 和 氟 西 汀 组 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ＿ ＮＫ４Ａ１３６、
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ 相对丰度降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），经前舒颗粒组

Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ ＿ ｃｏｐｒｏｓｔａｎｏｌｉｇｅｎｅｓ 相对丰度降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见图 ７～８、 表 ６～７。

图 ７　 各组大鼠肠道菌群门水平图

图 ８　 各组大鼠肠道菌群属水平图

表 ６　 各组大鼠肠道菌群在门水平上的相对丰度比较（ｘ±ｓ，
ｎ＝３）

组别 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ
空白组 ０􀆰 ２５±０􀆰 ０３ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０３ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０５
模型组 ０􀆰 ４０±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０１＃

氟西汀组 ０􀆰 ２８±０􀆰 ０７ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０５ ０􀆰 ４２±０􀆰 １３∗

经前舒颗粒组 ０􀆰 ２０±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０６∗∗

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜
０􀆰 ０１。
表 ７　 各组大鼠肠道菌群在属水平上的相对丰度比较（ｘ±ｓ，

ｎ＝３）

组别
Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿

ＮＫ４Ａ１３６
Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿

ｃｏｐｒｏｓｔａｎｏｌｉｇｅｎｅｓ
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ

空白组 ０􀆰 ０３１±０􀆰 ００２ ０􀆰 ０１３±０􀆰 ００３ ０􀆰 ０２０±０􀆰 ００５
模型组 ０􀆰 ０９１±０􀆰 ０２２＃＃ ０􀆰 ０６１±０􀆰 ０２８＃ ０􀆰 ０３８±０􀆰 ００５＃

氟西汀组 ０􀆰 ０１７±０􀆰 ００３∗∗ ０􀆰 ０１６±０􀆰 ００３ ０􀆰 ０１７±０􀆰 ００４∗∗

经前舒颗粒组 ０􀆰 ０１３±０􀆰 ００２∗∗ ０􀆰 ００９±０􀆰 ００４∗ ０􀆰 ０１１±０􀆰 ００４∗∗

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ＜

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

小胶质细胞活化是神经炎症的重要特征， 可快

速响应稳态失衡并提供防御机制［１７］， 被激活后具有

向Ｍ１ 促炎、 Ｍ２ 抗炎表型极化的功能可塑性［１８］， 故

调控小胶质细胞的极化方向已成为治疗神经性疾病

的重要策略。 研究证实， 葛根芩连片可通过抑制小

胶质细胞 Ｍ１ 型极化， 减轻海马神经炎症， 从而改

善阿尔茨海默病大鼠的认知功能［１９］。 Ｍ１ 型小胶质

细胞释放的炎症因子可直接作用于神经元受体， 诱

发神经元的炎症应激反应， 导致神经元凋亡［２０］，
还能对神经元突触过度吞噬， 导致突触损伤和神经

网络连接破坏［２１］。 本研究发现， 模型大鼠海马

Ｉｂａ１、 ＣＤ８６、 ＩＬ⁃６ 表达升高， ＣＤ２０６ 表达降低， 树

突棘萎缩、 数量和密度减少， 提示小胶质细胞激活

并向 Ｍ１ 型极化可能是 ＰＭＤＤ 肝气郁证发病的重要

机制， 而经前舒颗粒能减轻其 Ｍ１ 型极化介导的神

经炎症， 改善神经元形态。
肠道菌群紊乱与海马小胶质炎症密切相关， 主

要通过影响短链脂肪酸、 脂多糖等代谢通路来诱导

小胶质细胞 Ｍ１ 型极化［２２］。 短链脂肪酸不仅是结

肠上皮细胞的能量来源， 还能通过血液循环透过血

脑屏障来直接作用于小胶质细胞［２３］。 研究证实，
肠道菌群紊乱时短链脂肪酸显著减少， 会促进海马

小胶质细胞向促炎方向的 Ｍ１ 型极化［２４］， 其失调

能使肠道屏障通透性增加， 脂多糖等内毒素穿越肠

道屏障， 随血液循环直接进入海马， 被小胶质细胞

表面的 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 所识别， 诱发小胶质细胞 Ｍ１
型极化［２５］。 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 均是肠道菌

群中最大的 ２ 个门类， 对维持肠道代谢功能至关

重要， 重度抑郁患者的肠道粪便中 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 比值升高［２６］； 膳食纤维摄入不足会通

过减少 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 菌群数量、 降低短链脂肪酸水

平， 从而诱导海马小胶质细胞 Ｍ１ 型极化［２７］。 本

研究发现， 模型大鼠 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 相对丰度降低，
Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相对丰度升高， 前舒颗粒干预后可使

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 比值恢复至正常水平。 在

属水平上， Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ＿ＮＫ４Ａ１３６、Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ ＿
ｃｏｐｒｏｓｔａｎｏｌｉｇｅｎｅｓ 和 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ 均为革兰氏阳性菌，
三者感染均使大鼠体内炎症反应增强［２８］，同时

Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＮＫ４Ａ１３６、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ 相对丰度均

与小鼠快感缺失行为呈正相关［２９⁃３０］。 本研究证实，
ＰＭＤＤ 肝气郁证大鼠肠道中 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＮＫ４Ａ１３６，
Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ ＿ ｃｏｐｒｏｓｔａｎｏｌｉｇｅｎｅｓ、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ 相对丰

度升高， 经前舒颗粒干预后得到改善， 提示它可能

靶向门、 属水平肠道菌群紊乱， 从而对 ＰＭＤＤ 肝

气郁证产生治疗作用。
０３１３
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虽然本研究创新性地探索了经前舒颗粒对

ＰＭＤＤ 肝气郁证大鼠海马小胶质炎症和肠道菌群的

影响， 但仍存在一定局限性， 如未深入明确它调控

小胶质细胞极化的信号通路， 缺乏基于肠道菌群干

预的验证环节。 因此， 后续可在体内外实验中进一

步探索经前舒颗粒调控小胶质细胞的深层机制， 同

时利用菌群移植验证肠道菌群改变对海马小胶质炎

症和行为的影响， 阐明其药理作用靶点， 从而为相

关临床应用提供科学依据。
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