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青藏高原乳酸片球菌 I1-2对慢性压力诱导
抑郁行为的改善作用与机制研究
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摘　要：目的：本研究拟基于青藏高原特色发酵食品中分离出的乳酸片球菌 I1-2，通过体内研究探究其对慢性压力

诱导抑郁行为的改善作用及机制。方法：将 C57BL/6J小鼠随机分为 3组：对照组、模型组和乳酸片球菌 I1-2干预

组，通过为期 6周的慢性不可预知温和刺激（Chronic unpredictable mild stress，CUMS）构建抑郁模型，结合旷场

试验、高架十字迷宫试验、悬尾试验和糖水偏好试验评价小鼠的抑郁焦虑样行为；通过高效液相色谱法测定小鼠

皮层中五羟色胺（5-Hydroxytryptamine，5-HT）和多巴胺（Dopamine，DA）水平，并测定小鼠海马和血清中丙二

醛（Malondialdehyde，MDA）、谷胱甘肽（Glutathione，GSH）和超氧化物歧化酶（Superoxide  dismutase，
SOD）水平以及小鼠海马中炎症因子的 mRNA水平（TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-22），通过 IBA-1免疫荧光染色观

察小鼠脑中神经小胶质细胞的激活情况。结果：I1-2干预极显著提高了小鼠在旷场中心区域的停留时间和运动距

离（P<0.01），显著增加了高架十字迷宫中开放臂的探索时间（P<0.05）。同时，悬尾试验中的静止时间极显著

降低（P<0.01），蔗糖偏好指数极显著上升（P<0.01）。I1-2干预还显著提高了小鼠皮层中 5-HT和 DA水平

（P<0.05），同时极显著降低了小鼠海马和血清中的氧化应激标志物 MDA的水平（P<0.01），并极显著提高了

GSH的水平和 SOD的活性（P<0.01），在神经炎症方面，I1-2的干预显著降低了促炎因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-
6 的基因表达（P<0.05），显著提高了抑炎因子 IL-22 的基因表达（P<0.05），并且显著减轻了小鼠脑中神经小胶

质细胞的过度激活（P<0.05）。结论：乳酸片球菌 I1-2作为食源性益生菌能显著改善由慢性压力诱导的抑郁行

为，研究对益生菌在脑健康领域中的功能食品的开发和应用提供了参考依据。
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Abstract：Objective: This study aimed to investigate the ameliorative effects and underlying mechanisms of Pediococcus  
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acidilactici  I1-2,  a  strain  isolated  from  traditional  fermented  foods  of  the  Qinghai-Tibet  Plateau,  on  depressive  behavior
induced by chronic stress through in vivo experiments. Methods: C57BL/6J mice were randomly assigned to three groups:
control, model, and P. acidilactici I1-2 intervention groups. A depression model was established by subjecting the mice to
six  weeks  of  chronic  unpredictable  mild  stress  (CUMS).  Depressive  and  anxiety-like  behaviors  were  assessed  using  the
open field test, elevated plus maze, tail suspension test, and sucrose preference test. Cortical levels of serotonin (5-HT) and
dopamine  (DA)  were  quantified  via  high-performance  liquid  chromatography  (HPLC).  Additionally,  levels  of
malondialdehyde  (MDA),  glutathione  (GSH),  and  superoxide  dismutase  (SOD)  in  the  hippocampus  and  serum  were
measured,  alongside  mRNA  expression  levels  of  inflammatory  cytokines  (TNF-α,  IL-1β,  IL-6,  and  IL-22)  in  the
hippocampus.  Microglial  activation  in  the  brain  was  evaluated  using  IBA-1  immunofluorescence  staining.  Results:
Intervention with P. acidilactici I1-2 significantly increased the time spent and distance traveled in the central area of the
open  field  (P<0.01)  and  enhanced  exploration  time  in  the  open  arms  of  the  elevated  plus  maze  (P<0.05).  Furthermore,
immobility  time  in  the  tail  suspension  test  was  significantly  reduced  (P<0.01),  and  the  sucrose  preference  index  was
markedly elevated (P<0.01).  The intervention also significantly increased cortical 5-HT and DA levels (P<0.05),  reduced
MDA levels  in  the  hippocampus  and  serum  (P<0.01),  and  elevated  GSH levels  and  SOD activity  (P<0.01).  In  terms  of
neuroinflammation,  P.  acidilactici  I1-2  significantly  downregulated  the  gene  expression  of  pro-inflammatory  cytokines
TNF-α,  IL-1β,  and  IL-6  (P<0.05),  upregulated  the  expression  of  the  anti-inflammatory  cytokine  IL-22  (P<0.05),  and
attenuated microglial activation in the brain (P<0.05). Conclusion: Pediococcus acidilactici I1-2, as a foodborne probiotic,
significantly  ameliorates  depressive  behavior  induced  by  chronic  stress.  These  findings  provide  a  foundation  for  the
development and application of probiotics in functional foods targeting brain health.

Key words：Qinghai-Tibet Plateau probiotics；Pediococcus acidilactici；chronic stress；depression

抑郁症是一种由生物、心理和社会因素共同影

响的精神疾病，主要特征包括持续性低落情绪、快感

缺失等[1]。2022版心理健康蓝皮书《中国国民心理

健康发展报告（2021-2022）》数据显示，我国国民抑郁

风险检出率为 10.6%[2]，严重影响国民生活和经济发

展。由于抑郁症具有高度异质性，其发病原因和病理

机制还尚未明确，目前普遍认为抑郁的发生与遗传、

神经内分泌、炎症免疫及环境压力等多因素相关[3]。

在抑郁症的病理机制中，中枢神经系统单胺类神经递

质的紊乱被认为与抑郁的发生关系密切，这些神经递

质的失衡会影响大脑的多个区域（如皮层和海马体

等）的功能，进而导致抑郁的发生。已经有多项研究

表明抑郁小鼠脑中神经递质的水平发生显著下

降[4−5]。同时，氧化应激在抑郁症中也发挥了关键作

用。氧化应激是细胞内活性氧（Reactive  Oxygen

Species，ROS）产生与抗氧化能力失衡的状态。抗氧

化能力失衡时，相关指标发生显著变化，如谷胱甘肽

（Glutathione，GSH）水平下降，超氧化物歧化酶

（Superoxide  Dismutase，SOD）、过氧化氢酶（Cata-

lase，CAT）活性降低，导致 ROS积累[6]。过量 ROS

还会触发炎症反应，使 TNF-α、IL-1β 等炎症因子增

加，使丙二醛（Malondialdehyde，MDA）水平上升，最

终导致神经元损伤，引发脑健康问题，成为抑郁症主

要病因之一[7]。另外，中枢神经系统中炎症的发生也

会通过释放促炎症因子和激活神经小胶质细胞来引

发或加剧抑郁的发生[8]，炎症因子可以通过影响单胺

类神经递质水平、激活神经内分泌反应、促进兴奋性

毒性和损害神经可塑性来引发抑郁。目前已有研究

表明通过改善神经炎症中炎症因子的水平和脑中神

经小胶质细胞的过度活化可以缓解小鼠的抑郁样行

为发生[9]。除此之外，脑源性神经营养因子表达减少[10]，

以及神经可塑性损失[11] 等都在抑郁的发病机制中扮

演着重要的角色。尽管已有大量研究揭示了这些机

制，但它们之间具体的关系和交互作用仍不完全明

确，需要深入探索这些机制之间的联系，以期为抑郁

症的预防和干预提供新的靶点。

随着“肠-脑轴”相关研究的不断深入，肠道菌群

逐渐成为食品分子营养健康相关研究的热点。肠道

菌群作为人体微生物群的核心组成部分，对宿主的免

疫调节[12]、代谢平衡和神经功能等健康方面起着至

关重要的作用[13]，而肠道菌群的失调与多种精神问题

（如抑郁症、自闭症等）的发生密切相关。临床研究

发现，抑郁人群肠道菌群结构存在严重失调，菌群多

样性下降，致病菌丰度上升[14]；在动物实验中，与健康

小鼠相比，抑郁小鼠的肠道菌群中也表现出严重失

调[15]。将抑郁小鼠的粪菌移植到健康的无菌小鼠体

内后，受体小鼠也出现了同样的抑郁样行为[16]。越来

越多的证据表明，肠道微生物群的结构和功能异常在

抑郁症的发生和发展中起着重要作用[17]，同时这也为

日常饮食中补充益生菌来改善抑郁提供了新的方向。

近年来，益生菌逐渐成为重要的营养干预策略，

开发“精神益生菌”[18] 为改善情绪问题指出了新方

向。临床研究表明，补充益生菌可以减轻抑郁和焦虑

的症状，并改善记忆力和社交能力[19]。益生菌可通过

重塑肠道菌群稳态[20]、调节免疫系统、强化肠屏障功

能以及改善神经炎症[21] 等方式，在肠-脑轴中发挥积

极作用[22]。此外，益生菌在调控氧化应激水平方面也

有巨大的潜力[23]，能提升内源性抗氧化酶活性、减少

自由基生成，可能在改善情绪障碍方面起到积极的保

护作用[24]。乳酸片球菌（Pediococcus acidilactici）作
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为一种传统食源性益生菌常用于发酵食品的制作，近

年来相关的研究发现其不仅在糖脂代谢[25] 中发挥重

要作用，还有成为“精神益生菌”的潜力。有研究表明

乳酸片球菌 CGMCC24714可以降低线虫和小鼠中

Tau蛋白过表达等来改善认知障碍[26]。还有研究发

现乳酸片球菌 CCFM6432可以通过代谢乳酸调节菌

群结构来改善小鼠焦虑样行为[20]，后期该团队还发现

这种益生功能在改善抑郁方面也有一定的潜力[17]。

但是乳酸片球菌在减轻氧化应激和神经炎症方面来

改善情绪问题的研究还未完善。

青藏高原地区由于其特殊的地理环境[27]，发酵

食品中的微生物资源经过长期的选择进化，具有自身

独特的发酵和益生特性。团队前期在青藏高原的特

色发酵食品甜醅中分离得到的乳酸片球菌 I1-2，具有

良好的益生活性。为了探究乳酸片球菌在调控氧化

应激以及神经炎症方面对情绪问题的改善作用，本研

究通过慢性不可预知温和刺激（Chronic  unpredi-
ctable mild stress，CUMS）构建慢性压力动物模型，

评价乳酸片球菌 I1-2干预，对抑郁样行为、脑内神经

递质水平、氧化应激水平和神经炎症水平的影响作

用与机制。研究将为益生菌改善情绪障碍等脑健康

问题的研究提供新的思路，同时为未来脑健康功能食

品的开发提供新的依据。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

乳酸片球菌 I1-2　保藏于广东省微生物菌种

保藏中心（Guangdong  Microbial  Culture  Collection

Center，GDMCC），保藏号：GDMCC No.64355；MRS

肉汤培养基　北京索莱宝科技有限公司；8周龄

C57BL/6J雄性小鼠　北京维通利华实验动物技术

有限公司，合格证号：SCXK（京）2021-0006；5-HT、

DA标品　上海宏叶生物科技有限公司；BIOZOL　

杭州博日科技有限公司；cDNA合成试剂盒、RT-

qPCR试剂盒　美国 US Everbright股份有限公司；

BCA蛋白定量试剂盒　陕西中晖赫彩生物医药科技

有限公司；MDA试剂盒、GSH试剂盒、SOD试剂盒

　北京索莱宝科技有限公司；兔源 IBA-1抗体　上

海艾博抗贸易有限公司；Cy3标记亲和纯化兔抗山

羊 IgG（H+L）二抗　武汉赛维尔生物科技有限公司

Essentia LC-16高效液相色谱仪　日本岛津仪

器苏州有限公司；C18 色谱柱　美国安捷伦科

技有限公司；NanoVue  Plus超微量分光光度计、

QuantStudio®5实时荧光定量 PCR仪、Multiskan
FC酶标仪　美国赛默飞世尔仪器有限公司 ；

DM5000 B倒置荧光显微镜　德国徕卡公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   益生菌培养　在实验室前期工作中，从青藏高

原地区特色发酵食品甜醅中分离获得乳酸片球菌 I1-
2，并保藏于广东省微生物菌种保藏中心。配制

MRS固体平板培养基，将保藏的菌株在室温解冻后

接种在 MRS固体平板上，通过反复划线使菌株分散

并分离出单一菌落，挑取单菌落至 MRS液体培养基

中，37 ℃ 厌氧条件下培养 24 h后进行传代，传代培

养后将菌液在 4 ℃ 下离心（8000 r/min，15 min），弃
去上清液并用生理盐水重悬，使其终浓度达到

1×1010 CFU/mL以便后续灌胃使用。

 1.2.2   动物分组与处理　24只 8周龄雄性 C57BL/
6J小鼠饲养在西北农林科技大学的动物设施中，温

度（22±2） ℃，湿度 50%±10%，自由采食和饮水，12 h
光/暗周期。所有动物程序均经西北农林科技大学

动物伦理委员会批准（IACUC2024-1110），并按照

《实验动物护理和使用指南》（第八版，ISBN-10:0-
309-15396-4）进行。经过一周的适应性喂养后，随机

将小鼠分为三个组：对照组（CON组）、模型组

（CUMS组）和乳酸片球菌 I1-2干预组（I1-2组）。除

对照组外，其余组进行持续 6周的 CUMS处理[28]，

每天给予一种温和刺激，包括：4 ℃ 强迫游泳 5 min、
夜晚光照处理 12 h、禁水 24 h、禁食 24 h、潮湿垫

料 24  h、倾斜笼子 24 h和夹尾（距尾尖 1  cm处）

5 min。每周随机且不重复地安排刺激方式的顺序，

通过比较对照组与模型组行为学测试结果是否存在

显著性差异来判断模型是否建立成功。I1-2组在

CUMS处理同时每天灌胃乳酸片球菌 I1-2 109 CFU/
只，其余组灌胃等量生理盐水。

 1.2.3   小鼠行为学测试

 1.2.3.1   旷场试验　旷场试验用来评估小鼠的自主

活动能力和焦虑样行为[29]。该实验使用了一个不透

明的、未覆盖的监测箱（50 cm×50 cm×50 cm），底部

分为 25个相等的方形区域。位于竞技场上方的摄

像机记录了小鼠在 5 min内的运动轨迹。分析在中

心区域运动距离和停留时间所占百分比，以评估自发

活动水平和焦虑程度。在测试之前，用 75%的酒精

对旷场进行擦拭，以消除其他小鼠的气味干扰。

 1.2.3.2   高架十字迷宫试验　高架十字迷宫用来评

估小鼠的焦虑程度[30]，由两个开放臂（30 cm×8 cm）、

两个闭合臂（30 cm×8 cm×15 cm）和中心区域（8 cm×
8 cm）组成。将小鼠置于中心区域并记录在开放臂中

的停留时间以评价小鼠的焦虑程度。

 1.2.3.3   悬尾试验　悬尾试验中小鼠静止的时间可

以用来评价小鼠抑郁水平[31]。将小鼠尾部用胶带固

定在距尾尖 1~2 cm处，使小鼠距地面约 20 cm处，

记录小鼠在 6 min的测试中后 4 min的静止时间，以

检测小鼠的绝望程度来反映其抑郁情况。

 1.2.3.4   糖水偏好试验　糖水偏好常用于评估啮齿

类动物的快感缺失和抑郁程度[29]。试验分为两部分：

2 d的适应训练和 1 d的测试。在适应训练的第一

天，饮水给予小鼠两瓶 1%蔗糖溶液（w/v）以适应。

第二天将其中一瓶蔗糖溶液更换为饮用水，并在中间
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交换两个瓶子的位置以避免位置干扰。测试开始前，

小鼠被禁食和饮水 12  h。随后为小鼠提供一瓶

1%蔗糖溶液（w/v）和饮用水 12 h，结束后称重以计

算液体消耗量。蔗糖溶液消耗量与总液体消耗量的

比率用于评价蔗糖偏好，公式如下：

蔗糖偏好指数(%)=
蔗糖溶液消耗量

蔗糖溶液消耗量+饮用水消耗量
×100

 1.2.4   动物血清及组织样本收集　小鼠处死前禁食

12 h，使用三溴乙醇将其麻醉后经眼眶取血，收集的

血液样本离心（3500 r/min，10 min，4 ℃），取上层血

清保存于离心管中，移入−80 ℃ 冰箱内以备测试使

用。将小鼠颈椎脱臼处死后，在冰砖上迅速采集小鼠

的皮层和海马组织，每组随机取 3只小鼠的半脑组

织置于装有 4%多聚甲醛溶液的离心管中保存，其余

小鼠组织利用锡纸包封并迅速置于液氮中速冻，再移

入−80 ℃ 低温冰箱内以备后续检测。

 1.2.5   HPLC检测皮层中 5-HT和 DA　参照 Zhao[32]

等人的方法并进行改进，将皮层组织在生理盐水中研

磨制成 10%（w/v）的匀浆，离心（12000 r/min，15 min，
4 ℃）以获得上清液。沉淀剂（0.60 mol/L高氯酸，

1.20 mol/L过氧化氢，2.00 mmol/L乙二胺四乙酸）

以 1:1的比例加入上清液中。将混合物在冰上孵育

10 min，然后在相同条件下进行第二次离心。将所得

上清液通过 0.22 μm微孔膜过滤，以去除颗粒物并制

备样品进行分析。

样品制备完成后，立即通过高效液相色谱法

（High-Performance  Liquid  Chromatography，HPLC）
分析上清液中五羟色胺（5-Hydroxytryptamine，5-
HT）和多巴胺（Dopamine，DA）水平。将每个样品

20  μL注入色谱仪，荧光检测器的激发波长为

290 nm，发射波长为 330 nm。色谱分离在 30 ℃ 下

以 1.0 mL/min的流速进行。使用的流动相为色谱级

甲醇（流动相 A）和 0.10 mol/L醋酸钠缓冲液（pH5.1，
含 0.10 mmol/L乙二胺四乙酸二钠，流动相 B），洗脱

比为 1:9，使用 C18 色谱柱进行等度洗脱 25 min。

 1.2.6   血清和海马中 MDA、GSH和 SOD的检测　

采集小鼠血清和海马组织。将海马组织在生理盐水

中制成 10%（w/v）的匀浆，离心（8000 r/min，10 min，
4 ℃）分离上清液。使用 BCA蛋白测定试剂盒测定

海马匀浆中的蛋白质浓度[33]。随后，使用检测试剂盒

定量血清和海马上清液中的 MDA和 GSH水平及

SOD活性。

 1.2.7   RT-qPCR检测海马中炎症因子基因表达　参

考 Jia[33] 等人的方法，用 BIOZOL提取小鼠海马中的

mRNA，并使用超微量分光光度计 NanoVue Plus进
行定量。使用 cDNA合成试剂盒将 mRNA逆转录

为 cDNA。使用 2×SYBR Green qPCR Master  Mix
Kit来定量 mRNA水平。表 1提供了引物序列。将

ΔCt值归一化为 GAPDH，并使用 2−ΔΔCt 法测定相对

基因表达水平。

 1.2.8   免疫荧光染色观察神经小胶质细胞激活情况

　处死小鼠后，将小鼠的半脑解剖并放入含有 4%多

聚甲醛中 24 h。随后将标本包埋在石蜡中，切成

5 μm切片。用二甲苯进行脱蜡，然后在 100%、90%、

80%和 70%乙醇中依次洗涤 5 min，在磷酸缓冲盐

溶液中洗涤 3次，每次 5 min。然后将切片与靶向

IBA-1的一抗在 4 ℃ 条件下孵育过夜。孵育后，用

磷酸缓冲盐溶液洗涤载玻片，并用二抗室温孵育

2 h。DAPI用于核染色以使切片可视化。使用倒置

荧光显微镜获得免疫荧光图像，并使用 Image J软件

对阳性区域进行定量。

 1.3　数据处理

使用 GraphPad  Prism  8.0进行数据和统计分

析。结果以平均值±标准误差（Mean±SEM）表示，采

用单因素方差分析（one-way ANOVA）来确定各组之

间的显著差异，Tukey的多重比较检验被用作事后分

析。P<0.05视为具有统计学意义，其中*表示 P<
0.05，具有显著性差异，**表示 P<0.01，具有极显著

性差异。

 2　结果与分析

 2.1　乳酸片球菌 I1-2对 CUMS小鼠抑郁焦虑样行为

的改善作用

为探究乳酸片球菌 I1-2对小鼠抑郁的改善作

用，本研究使用了 CUMS诱导的抑郁小鼠模型。结

果如图 1所示，与 CON组相比，CUMS组小鼠在旷

场试验的中心区域停留时间和运动距离极显著降低

（P<0.01），在高架十字迷宫试验中开放臂的探索时间

极显著减少（P<0.01），表现出典型的焦虑样行为，而

经过 I1-2的干预极显著提高了小鼠在旷场中心的停

留时间和运动距离（P<0.01），并显著提高高架十字迷

宫中开放臂的探索时间（P<0.05）。在悬尾试验中，

CUMS组小鼠的不动时间显著增加（P<0.05），表现

出典型的绝望行为，而 I1-2的干预极显著减少了不

动时间（P<0.01），改善了慢性压力造成的小鼠抑郁样

行为。在糖水偏好试验中，CUMS组小鼠蔗糖偏好

指数极显著减少（P<0.01），表现出快感缺失的现象，

而经过 I1-2干预后，这种现象得到极显著改善

（P<0.01）。这些结果表明，乳酸片球菌 I1-2的干预可

以显著改善 CUMS诱导的小鼠焦虑和抑郁样行为。

 2.2　乳酸片球菌 I1-2对 CUMS小鼠皮层中神经递质

水平的影响

以往研究通常认为抑郁的发生与神经递质水平

 

表 1    引物序列

Table 1    Primer Sequence

名称 正向引物（5’-3’） 反向引物（3’-5’）

GAPDH AGGTCGGTGTGAACGGATTTG GGGGTCGTTGATGGCAACA
TNF-α CCCTCACACTCAGATCATCTTCT GCTACGACGTGGGCTACAG
IL-1β CAACCAACAAGTGATATTCTCCATG GATCCACACTCTCCAGCTGCA
IL-6 CTCTGGCGGAGCTATTGAGA AAGTCTCCTGCGTGGAGAAA

IL-22 TGTGCGATCTCTGATGGCTG GCTGGAAGTTGGACACCTCA
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的异常相关，本研究通过高效液相色谱法对小鼠皮层

的 5-HT和 DA水平进行了测定。如图 2所示，与

CON组相比，CUMS组的小鼠 5-HT和 DA水平极

显著降低（P<0.01），而通过乳酸片球菌 I1-2干预后，

小鼠 5-HT和 DA水平均得到显著改善（P<0.05）。
这说明乳酸片球菌 I1-2可以改善由 CUMS造成的

小鼠皮层中 5-HT和 DA水平降低。
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图 2    乳酸片球菌 I1-2对 CUMS小鼠皮层中 5-HT和 DA
水平的影响（n=6）

Fig.2    Effects of Pediococcus acidilactici I1-2 on the levels
of 5-HT and DA in cortex of CUMS-induced mice (n=6)

 

 2.3　乳酸片球菌 I1-2对 CUMS小鼠海马和血清中氧

化应激的影响

氧化应激是指机体内活性氧和活性氮的产生与

清除失衡，导致自由基在体内过度蓄积，从而损伤脂

质、蛋白质及 DNA等重要生物大分子，并干扰细胞

信号转导路径[34]。研究表明，氧化应激水平的异常升

高与抑郁症的发生密切相关 [35]。丙二醛（Malon-

dialdehyde，MDA）是细胞内脂质过氧化过程中产生

的一种有毒的代谢产物，常被用作衡量氧化应激水平

的标志物 [36]。在本研究中，与 CON组小鼠相比，

CUMS组小鼠的海马和血清中 MDA水平显著升高

（P<0.05），经过 I1-2干预后，MDA水平极显著下降

（P<0.01）。超氧化物歧化酶（Superoxide Dismutase，

SOD）和谷胱甘肽（Glutathione，GSH）是体内的两种

关键抗氧化物质，它们通过清除自由基、减少氧化损

伤、维持细胞功能等方式，在保护细胞免受氧化应激

和疾病发展方面发挥着至关重要的作用[37]。如图 3

所示，I1-2干预极显著改善了由 CUMS处理造成的

小鼠海马和血清中 GSH水平降低（P<0.01）以及 SOD

活性减弱（P<0.01，P<0.05），提高了抗氧化能力。以

上结果表明，乳酸片球菌 I1-2可以改善 CUMS诱导

的小鼠血清和海马中的氧化应激。

 2.4　乳酸片球菌 I1-2对 CUMS小鼠海马中炎症因子

基因表达的影响

中枢神经系统中炎症因子的表达异常会破坏神

经元功能，导致神经递质失衡和神经网络异常，从而

加剧抑郁症状[38]。如图 4所示，在本研究中，通过检

测小鼠海马中炎症因子的 mRNA水平，发现在

CUMS组中，促炎因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的基因

表达水平显著升高（P<0.05），I1-2的干预显著降低了

促炎因子的表达（P<0.05，P<0.01，P<0.05），同时也显

著提高了抑炎因子 IL-22 的基因表达水平（P<0.05）。

这说明乳酸片球菌 I1-2干预能显著改善 CUMS诱

导的小鼠海马中炎症因子的异常表达，缓解神经炎症。
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图 1    乳酸片球菌 I1-2对 CUMS小鼠抑郁焦虑样行为的改善作用（n=8）
Fig.1    Effects of Pediococcus acidilactici I1-2 treatment on depression and anxiety-like behaviors in CUMS-induced mice (n=8)

注：A：旷场试验代表性轨迹图；B和 C：旷场试验中心区域的停留时间和运动距离；D：高架十字迷宫试验开放臂停留时间；E：悬
尾试验静止时间；F：蔗糖偏好指数。*表示 P<0.05，具有显著性差异，**表示 P<0.01，具有极显著性差异；图 2~图 5同。
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 2.5　乳酸片球菌 I1-2对 CUMS小鼠海马神经小胶质

细胞过度激活的影响

在抑郁的病理机制研究中，神经小胶质细胞作

为中枢神经系统内的“常驻免疫细胞”，在健康状态

下负责正常的免疫监测和对神经元稳态的支持，而在

应激、炎症或损伤等病理情况下，神经小胶质细胞会

被激活并释放多种炎症因子和氧化产物，从而潜在地

加剧或诱发抑郁症状[39]。IBA-1（Ionized Calcium-

binding Adapter molecule 1）是一种特异性标记神经

小胶质细胞的蛋白，常用于研究神经小胶质细胞的激

活、增殖和形态变化，通常作为其激活标志物[40]。本

试验收集了小鼠半脑并进行了 IBA-1的免疫荧光染

色，结果如图 5所示，与 CON组相比，CUMS组小鼠

海马齿状回（Dentate Gyrus，DG）区和皮层中神经小
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图 3    乳酸片球菌 I1-2对 CUMS小鼠海马和血清中MDA、GSH水平及 SOD活性的影响（n=6）
Fig.3    Effects of Pediococcus acidilactici I1-2 on MDA, GSH levels and SOD activity in hippocampus

and serum of CUMS-induced mice (n=6)
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图 4    乳酸片球菌 I1-2对 CUMS小鼠海马中炎症因子基因表达的影响（n=6）
Fig.4    Effects of Pediococcus acidilactici I1-2 on the gene expression of inflammatory factors

in hippocampus of CUMS-induced mice (n=6)
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胶质细胞的阳性区域（P<0.05，P<0.01）和荧光强度

（P<0.01）显著升高，这表明海马和皮层中神经小胶质

细胞被过度激活，而经过 I1-2的干预后，这种情况得

到逆转，神经小胶质细胞的阳性区域（P<0.05，P<
0.01）和荧光强度（P<0.01，P<0.05）显著降低。乳酸

片球菌 I1-2干预可以显著改善 CUMS诱导的小鼠

海马 DG区和皮层中神经小胶质细胞的过度激活。

 3　讨论
益生菌在改善抑郁方面相较于药物（如选择性血

清素再摄取抑制剂）具有明显的优势。传统抗抑郁药

物虽然在临床上广泛应用，但常常伴随着如体重增

加、性功能障碍、胃肠不适等副作用[41]，且部分患者

可能对这些药物产生耐药性或依赖性[42]。相比之下，

近年来研究发现一些具有脑健康改善作用的益生菌

主要通过调节肠道微生物群、增强肠道功能和产生

具有生物活性的代谢物来通过肠-脑轴调节情绪等精

神问题，具有较低的副作用和更为温和的治疗过程。

本研究以从青藏高原的特色发酵食品甜醅中分离得

到的乳酸片球菌 I1-2为主要研究对象，探究了其对

慢性压力引起的抑郁样行为的改善作用。通过旷场

试验、高架十字迷宫试验、悬尾试验和糖水偏好试验

发现 I1-2显著改善了 CUMS诱导的小鼠抑郁焦虑

样行为。之前的研究中发现，在患有抑郁的小鼠脑中

都出现了神经递质水平的降低[43−44]。慢性应激诱导

的肠道菌群失调会影响色氨酸代谢和大脑 5-HT水

平，导致小鼠抑郁和神经发生受损[45]，本研究中 I1-2

的干预同样显著提高了小鼠皮层中 5-HT和 DA的

水平，这可能是其改善 CUMS处理导致小鼠抑郁发

生的原因之一。

氧化应激在抑郁中也发挥了重要的病理作用，

不仅会损害神经元和突触结构，还会进一步激活炎症

反应，而炎症反应本身也能通过产生活性氧和激活氧

化应激相关通路进一步加重氧化应激，形成恶性的双

向反馈机制[46]。临床研究表明，抑郁症患者通常伴有

氧化应激水平升高，表现为抗氧化酶（SOD和 CAT）

活性降低，非酶类抗氧化物（GSH和维生素 E）含量

减少，以及氧化损伤产物（MDA）水平升高，这些变化

与 ROS积累密切相关[47]。已有研究表明发酵乳杆

菌 ATCC9338能够通过提高机体抗氧化酶的活性，

如 GSH和 SOD等，还可以降低 MDA水平，从而减

轻氧化应激对机体的损伤[48]，改善抑郁行为。在本研

究中发现，CUMS处理使得小鼠海马和血清中氧化

应激水平提高，这与之前在大鼠中的发现相同[35]，

而乳酸片球菌 I1-2干预能够显著降低海马和血清

中 MDA水平的异常升高，并提升抗氧化酶 GSH和

SOD的水平和活性，能够有效减轻 CUMS模型

小鼠氧化应激带来的损伤。关于神经炎症方面，乳酸

片球菌 I1-2干预使 CUMS小鼠海马中的促炎因子

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 基因表达显著下降，抑炎因子

IL-22 基因表达显著上升，还减轻了海马和皮层中神

经小胶质细胞的过度激活。结合本研究中氧化应激

和神经炎症结果可推测，乳酸片球菌 I1-2对抑郁的

干预作用可能与改善氧化应激和减轻神经炎症协同

调控有关。但是 I1-2是如何影响改善机体氧化应激

水平和神经炎症的具体机制仍不明确。过去的研究

中发现，乳酸片球菌可以通过调节肠道菌群，增加肠

道有益菌和减少致病菌，改善肠道生态来调节情绪问

题[20]，这也被认为是改善氧化应激和神经炎症的原因

之一。除此之外，益生菌的代谢物在改善抑郁等方面

也有重要贡献。在最近的研究中发现短双歧杆菌

CCFM1025就是通过其代谢产物来改善抑郁的[49]。

研究通过人群数据和小鼠试验发现，吲哚乳酸作为部

分双歧杆菌特有的代谢产物，能通过激活芳烃受体信

号通路产生免疫，抑制神经炎症的发生，降低脑中

IL-1β、IL-6等炎症因子的水平，减少海马神经小胶

质细胞的激活，从而改善慢性压力诱导的抑郁发生。

在本研究中得到了与其相似的结果，但未对乳酸片球

菌 I1-2的相关代谢物进行测定，而这也可能是其通

过改善氧化应激和神经炎症来缓解抑郁的根本原因，

未来可以通过对乳酸片球菌 I1-2中可能与抑郁相关

的代谢物进行靶向的测定，并对相关信号通路和基因

进行敲除验证，来探究其具体的改善机制。

本研究虽然证明了乳酸片球菌 I1-2对 CUMS

小鼠在行为与分子层面均有一定积极作用，但仍存在
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图 5    乳酸片球菌 I1-2对 CUMS小鼠海马 DG区及皮层神经小胶质细胞过度激活的影响（n=3）
Fig.5    Effects of Pediococcus acidilactici I1-2 on the excessive activation of microglia in hippocampal DG region and cortex

of CUMS-induced mice (n=3)
注：A：海马 DG区和皮层中 IBA-1蛋白免疫荧光染色代表性图像（200×）；B和 C：海马 DG区和皮层 IBA-1阳性区域定量分析；
D和 E：海马 DG区和皮层 IBA-1荧光强度定量分析。
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局限性。首先，乳酸片球菌 I1-2改善抑郁的具体机

制尚不明确。益生菌的干预效果通常通过产生代谢

物（如短链脂肪酸、乳酸、氨基酸衍生物和神经递质

等）或影响肠道微生物群的结构和功能间接发挥作

用。本团队前期的研究中也发现，肠道菌群代谢产生

的短链脂肪酸可以改善母代肥胖导致突触损伤和小

胶质细胞成熟缺陷引发的子代认知和社交障碍[50]，还

有研究发现在补充产孢梭菌后，代谢生成的吲哚丙酸

可以抑制神经炎症改善小鼠的认知缺陷[30]，这些代谢

产物的作用在抑郁症的干预中也可能发挥关键的效

果。本研究也发现了乳酸片球菌 I1-2在体外培养中

有能代谢生成吲哚类衍生物的能力，这与产孢梭菌的

代谢能力类似，可能是 I1-2能够改善神经炎症和氧

化应激水平来缓解抑郁的原因之一，因此未来的研究

需要进一步探索乳酸片球菌 I1-2产生的代谢物及其

在中枢神经系统中的作用，明确其是否能直接或间接

影响抑郁相关的信号通路和基因。另外，本研究虽在

小鼠模型中取得了一定的积极作用，但仍缺乏人群临

床的试验数据，在人体中的实际作用效果需进一步验

证。未来若能结合人体的临床试验验证其具体的功

效，并实现功能性食品的转化应用，将为益生菌改善

情绪障碍等脑健康问题的研究提供新的思路，同时为

未来脑健康功能食品的开发提供新的依据。

 4　结论
乳酸片球菌 I1-2作为青藏高原地区特色发酵食

品来源的益生菌能显著缓解由慢性压力诱导的小鼠

抑郁焦虑样行为，同时提高小鼠皮层中神经递质（5-
HT和 DA）水平，调节小鼠海马和血清中氧化应激

（MDA、GSH和 SOD）水平，还能减轻小鼠海马中促

炎因子（TNF-α、IL-1β 和 IL-6）并增强抑炎因子（IL-
22）的基因表达，缓解脑中神经小胶质细胞的过度激

活，改善神经炎症。该研究对食源性益生菌在脑健康

领域中的功能食品的开发和应用提供了参考依据。
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