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摘 要：【目的】通过粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)探讨运动重塑后肠道微生物

群(gut microbiota, GM)改善慢性不可预见性温和应激(chronic unpredictable mild stress, CUMS)诱导

的小鼠抑郁样行为及其潜在机制。【方法】将符合实验标准的 20 只 4 周龄 SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠

随机分为对照组(CON, n=5)、慢性不可预见性温和应激模型组(n=10)及游泳运动组(SW, n=5)。CUMS

造模 4 周后，将模型组小鼠随机分成 PBS 对照组(CUMS+PBS, n=5)和 FMT 组(CUMS+FMT, n=5)，

后者接受来自 SW 供体的 GM 移植，为期 8 周。采用行为学测试评估抑郁样表型，16S rRNA 基

因测序分析 GM 组成，组织病理学染色观察海马及结肠结构，实时荧光定量 PCR (quantitative 

real-time PCR, qPCR)检测海马炎症因子表达，并对差异菌群与环境因子进行相关性分析。【结果】

与 CON 组相比， CUMS 组小鼠呈典型的抑郁样行为及 GM 结构紊乱，表现为拟杆菌门

(Bacteroidota)/芽孢杆菌门(Bacillota)比值降低以及促炎菌阿德勒氏菌属(Adlercreutzia)富集。SW 组
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小鼠 GM 丰富度显著升高(P<0.05)，行为学异常得到逆转。FMT 干预后，受体小鼠抑郁样行为显著

改善，蔗糖偏好率回升(P<0.000 1)，强迫游泳不动时间缩短(P<0.01)，海马神经元损伤及结肠屏

障破坏得到有效修复。菌群分析显示，FMT 恢复了受体小鼠的 GM 多样性(P<0.01)，群落结构向

CON 组方向偏移，Adlercreutzia 丰度显著降低，而候选糖单胞菌属 (Candidatus_Saccharimonas)、

别样杆菌属(Alistipes)等有益菌属丰度回升。机制上，FMT 显著抑制了 CUMS 激活的核苷酸结合寡聚

化结构域 (nucleotide-binding and oligomerization domain, NOD)样受体信号通路，下调海马组织中

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like receptor family pyrin domain containing 3, NLRP3)及

白细胞介素-18 (interleukin-18, IL-18)的 mRNA 表达(P<0.01)。相关性分析进一步证实有益菌属丰

度与积极行为学指标呈正相关，与促炎因子表达呈负相关。【结论】运动可通过重塑 GM 抑制

NOD 样受体信号通路介导的神经炎症，进而改善 CUMS 诱导的抑郁样行为，且这种效应可通过

FMT 有效传递。

关键词：运动；肠道微生物群；粪菌移植；慢性炎症；抑郁样行为
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Abstract: [Objective] To investigate whether gut microbiota (GM) reshaped by exercise can 
ameliorate chronic unpredictable mild stress (CUMS)-induced depressive-like behaviors in mice 
via fecal microbiota transplantation (FMT), and to explore the underlying mechanisms. [Methods] 
Twenty SPF-grade male C57BL/6J mice (four weeks old) meeting the experimental criteria were 
randomly assigned to a control group (CON, n=5), a model group (CUMS, n=10), and an exercise 
group (SW, n=5). After four weeks of CUMS modeling, mice in the model group were further 
randomized into a PBS control group (CUMS+PBS, n=5) and an FMT group (CUMS+FMT, n=5). 
The latter received GM transplants from SW donors, and the experiment lasted for eight weeks. 
Depressive-like phenotypes were assessed by behavioral tests. GM composition was analyzed by 
16S rRNA gene sequencing. Hippocampal and colonic structures were examined by 
histopathological staining. Hippocampal inflammatory cytokine expression was measured by 
quantitative real-time PCR (qPCR). Correlation analyses were performed between differential 
microbial taxa and environmental factors. [Results] Compared with the CON group, the model 
group exhibited typical depressive-like behaviors and disrupted GM structure, characterized by a 
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decreased Bacteroidota/Bacillota ratio and enrichment of the pro-inflammatory genus 
Adlercreutzia. The SW group showed increased GM richness (P<0.05) and reversed behavioral 
abnormalities. After FMT intervention, depressive-like behaviors in recipient mice were markedly 
alleviated, indicated by an increased sucrose preference rate (P<0.000 1) and reduced immobility 
time in the forced swim test (P<0.01). Furthermore, hippocampal neuronal injury and colonic 
barrier disruption were effectively repaired. Microbiota analysis revealed that FMT restored GM 
diversity in recipients (P<0.01), shifted the microbiota structure toward that of the CON group, 
significantly reduced the relative abundance of Adlercreutzia, and increased the relative abundance 
of beneficial genera such as Candidatus_Saccharimonas and Alistipes. From a mechanism 
perspective, FMT suppressed the CUMS-activated nucleotide-binding and oligomerization domain 
(NOD)-like receptor signaling pathway and downregulated hippocampal mRNA levels of NOD-
like receptor family pyrin domain containing 3 (NLRP3) and interleukin-18 (IL-18) (P<0.01). 
Correlation analysis further confirmed that the abundance of beneficial genera was positively 
correlated with positive behavioral indices and negatively correlated with pro-inflammatory 
cytokine expression. [Conclusion] Exercise can attenuate CUMS-induced depressive-like 
behaviors by reshaping the GM and inhibiting NOD-like receptor signaling pathway-mediated 
neuroinflammation, and this protective effect can be effectively transferred via FMT.
Keywords: exercise; gut microbiota; fecal microbiota transplantation; chronic inflammation; 
depressive-like behavior

全球疾病负担 2023 研究显示，重度抑郁症

(major depressive disorder, MDD)是导致全球伤残

调整生命年的主要原因之一，对社会经济造成

了难以估量的损失[1]。尽管抗抑郁药物已广泛应

用，但其临床缓解率仍不理想，且起效延迟问

题普遍存在[2]，尤其在直接比较[3]与初级保健环

境[4]中表现得尤为突出。此外，药物治疗相关的

不良结局，如代谢综合征、心血管和自杀风险

增加等，进一步限制了其长期使用的安全性与

患者依从性[5-7]。同时，专业精神科医生资源匮

乏也限制了心理干预的可及性。因此，临床实

践亟须引入新的治疗策略。

近年来，“肠-脑轴”理论的发展为理解抑郁

症发病机制提供了全新视角[8]。大量证据表明，

肠道微生物群(gut microbiota, GM)组成紊乱和功

能失调与抑郁症相关，尤其是 GM 多样性和特

异菌群的相对丰度发生改变[9]。尽管现有研究结

果存在异质性，但炎性相关菌群富集和抗炎菌

群减少是其普遍特征[10-11]。这一现象进一步支

持了抑郁炎症假说，并提示 GM 是一个极具潜

力的干预靶点。GM 具有较强可塑性，易受环

境、生活方式和运动等因素调节。相较于抑郁

症患者，健康人群 GM 多样性和抗炎类菌群丰

度更高，且这些特征在运动人群中更为明显，

在啮齿类动物中也观察到类似变化[12-13]。运动

是公认的有效抗抑郁非药物治疗手段，但其生

物学机制，特别是其如何影响“菌-肠-脑轴”尚未

完全阐明。值得注意的是，本课题组对慢性炎

症相关疾病的研究证实，运动可通过重塑 GM

改善肥胖和动脉粥样硬化模型小鼠的代谢异常

和炎症反应[14-15]。更重要的是，这些正向变化

可通过粪菌移植(fecal microbiota transplantation, 

FMT)有效传递给受体。然而，运动重塑后 GM

是否直接介导抗抑郁效应，目前仍缺乏直接的

因果证据。

基于此，本研究假设，运动通过重塑 GM

发挥抗抑郁效应，且这种效应独立于运动本身，

通过 FMT 传递至 CUMS 受体小鼠体内。为了验
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证这一假设，本研究建立慢性不可预见性温和

应激 (chronic unpredictable mild stress, CUMS)诱

导的抑郁小鼠模型，并以游泳干预后的小鼠粪

便作为供体，将其移植到 CUMS 小鼠体内，旨

在探究游泳重塑后的 GM 是否能复制其抗抑郁

样表型，以期为揭示运动抗抑郁的生物学机制

及开发靶向 GM 的干预策略提供依据。

1　　材料与方法材料与方法

1.1　实验动物

四周龄 SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠 26 只，

体重 12−14 g，购自山西医科大学动物研究中心

[实验动物使用许可证号：SCXK(晋)2019-0004]。

实验室温度为(25±2) ℃，相对湿度为(50±5)%，

采用 12 h 昼夜交替照明。小鼠自由摄食饮水，

常规适应性饲养 1 周。在造模前先进行糖水偏

好测试，根据测试结果将初始糖水偏好率>70%

的 20 只小鼠纳入后续实验。采用随机数字表

法，将合格小鼠随机分为以下 3 组：对照组

(CON, n=5)、CUMS 模型组(n=10)和运动组(SW, 

n=5)。干预 5 周后，将 CUMS 组小鼠再次随机

分为 2 个亚组：PBS 对照组 (n=5)和 FMT 组

(CUMS+FMT, n=5)。动物实验流程如图 1 所示。

本研究所有动物实验获得山西医药学院动物伦

理委员会批准，编号为 2024052，所有操作均遵

循实验动物福利伦理审查指南。

1.2　慢性不可预见性温和应激模型建立

小鼠接受随机顺序的不可预测应激刺激，

1 次/d，共 28 d[16]。刺激方案包括： (1)频闪

12 h；(2)湿笼处理(22 ℃条件下将 500 mL 水洒

在垫料上)；(3)禁水 24 h；(4)昼夜颠倒 24 h；(5)

束缚 3 h；(6)电刺激；(7)禁食 24 h。

1.3　游泳运动小鼠模型建立

游泳干预在恒温水浴箱中进行，水温维持

在(37±1) ℃，训练安排在每日 17:00−19:00 内完

成，训练结束后及时将小鼠擦干保暖。SW 组先

进行 1 周适应性训练，游泳时间由第 1 天 15 min

逐渐增加至第 5 天 60 min；随后进入正式训练

阶段：每次 60 min，每周 5 d，持续 5 周。最后

一周收集新鲜粪便，混合后于−80 ℃冻存备用以

用于后续菌液制备。

1.4　行为学测试

行为学测试在 CUMS 造模和 FMT 结束 24 h

内完成，结果通过计算机化视频追踪系统分析。

图1　动物实验流程

Figure 1　 Animal experiment procedure. OFT: Open field test; SPT: Sucrose preference test; TST: Tail 

suspension test; FST: Forced swim test.
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分别采用旷场试验(open field test, OFT)、糖水偏

好测试(sucrose preference test, SPT)、悬尾试验

(tail suspension test, TST)和强迫游泳实验(forced 

swim test, FST)评估小鼠的焦虑、抑郁和快感缺

失行为。具体方法参考文献[17]进行。

1.5　粪菌移植

CUMS 模型建立后，小鼠接受抗生素预处

理。具体方法如下：前 5 d，每日灌胃给予抗生

素鸡尾酒(氨苄青霉素、新霉素、甲硝唑、万古

霉素各 10 mg/只)，同时自由饮用含抗生素的灭

菌水(氨苄青霉素、新霉素、甲硝唑浓度均为

1 g/L，万古霉素浓度为 0.5 g/L)；第 6−7 天，停

止灌胃，继续饮用抗生素水。抗生素水每日新

鲜配制并更换。该方案实施后，所有受体小

鼠均出现粪便稀软、颜色变浅等抗生素相关

性腹泻表型，提示 GM 负荷显著降低。参考

Bokoliya 等[18]的经典菌群清除方案并加以改良，

其有效性已在同类 FMT 研究中得到验证。预

处理结束后 24 h，将 SW 组小鼠粪便按质量体

积比 1:9 加入无菌 PBS (pH 7.4)，冰浴下研磨、

涡旋混匀。匀浆液于 4 ℃、4 000 r/min 离心

5 min，收集上清，抗生素预处理结束后次日进

行 FMT，共 8 周[19]。CUMS+FMT 组灌胃供体

菌液(200 μL/次)，CUMS+PBS 组与 CON 组灌胃

等体积无菌 PBS (200 μL/次)作为对照，灌胃频

率为 3 次/周。

1.6　样本采集

行为学测试完成后，用乌拉坦对小鼠进行

麻醉，采集海马组织、肠道内容物和结肠组织

于液氮中速冻，随后置于−80 ℃保存待测。另一

部分组织置于 4% 的多聚甲醛缓冲液中，固定

24 h 后用于组织病理学分析。

1.7　组织病理学分析

将固定后的组织样本进行石蜡包埋，切片处

理。脑组织切片进行苏木精-伊红(hematoxylin-

eosin, HE)染色和尼氏(Nissl)染色，结肠组织切

片进行 HE 染色。使用正置荧光显微镜(Leica 

Microsystems 公司)和体视镜(Olympus 公司)观察

切片，使用凝胶成像与分析系统(江苏捷达科技

发展有限公司)完成图像采集。

1.8　实时荧光定量 PCR (qPCR)

组织样品总 RNA 采用柱式法提取纯化，并

使用 Nanodrop 2000 分光光度计测定其浓度与

纯度 (以 OD260/OD280 比值评估)。随后，按照

5×SweScript All-in-One SuperMix 试剂盒(武汉赛

维尔生物科技有限公司)说明书，将等量 RNA 反

转录为 cDNA。实时荧光定量 PCR (quantitative 

real-time PCR, qPCR)反应使用 2×Universal Blue 

SYBR Green qPCR Master Mix (武汉赛维尔生物

科技有限公司)，在实时荧光定量 PCR 仪(杭州博

日科技股份有限公司)上进行以监测 SYBR Green

荧光信号。PCR 反应体系(20 μL)：2×Universal 

Blue SYBR Green qPCR Master Mix (武汉赛维

尔生物科技有限公司) 10 μL，上、下游引物

(10 μmol/L)各 0.4 μL，cDNA 模板 1 μL，ddH2O 

8.2 μL。 PCR 反应程序： 95 ℃ 预变性 30 s；

95 ℃变性 15 s，60 ℃退火/延伸 30 s，共 40 个

循环。反应结束后采集溶解曲线以验证扩增特异

性。所有引物均由生工生物工程(上海)股份有限公

司合成，其中 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, 

TLR4)、白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、

IL-18、NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 

(NOD-like receptor family pyrin domain containing 

3, NLRP3)为定制的特异性引物 (表 1)，甘油

醛 -3- 磷酸 脱 氢 酶 (glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase, GAPDH)内参基因检测则使用商

品化 Mouse GAPDH 引物预混液[生工生物工程

(上海)股份有限公司]。实验独立重复 3 次，以

GAPDH 为内参，采用 2−ΔΔCt 法计算各目标基因

mRNA 的相对表达量。

1.9　16S rRNA 基因测序和分析

收集实验动物的粪便后委托上海美吉生物

医药科技有限公司进行测序。根据 FastPure 

Stool DNA Isolation Kit (上海美吉生物医药科技
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有限公司)说明书进行微生物群落总基因组 DNA

抽提。使用携带 Barcode 序列的上游引物 338F 

(5′-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3′)和下游引

物 806R (5′-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3′)对

16S rRNA 基因 V3−V4 可变区进行 PCR 扩增，

利用 DNA 凝胶回收纯化试剂盒(中高逾华生物

技术有限公司)进行回收产物纯化，并用 Qubit 

4.0 (ThermoFisher Scientific 公司)对回收产物进

行检测定量。使用 NEXTFLEX® Rapid DNA-Seq 

Kit (Bioo Scientific 公司)对纯化后的 PCR 产物进

行建库。对扩增子文库的质量和数量进行评估

后，利用 Illumina Nextseq 2000 平台进行测序。

原始数据上传至 NCBI SRA 数据库 (序列号：

PRJNA1405518)。

双端测序序列使用 fastp 软件进行质控，使

用 FLASH 软件进行拼接。基于 QIIME 2 流程中

的 DADA2 插件对优化序列进行降噪、去嵌合体，

生成扩增子序列变体(amplicon sequence variant, 

ASV)。 采 用 Naive Bayes 分 类 器 ， 以 Silva 

138.2/16S_bacteria 数据库为参考进行物种分类

学注释。α 多样性(Chao1、ACE、Shannon 指数)

和 β 多样性分析在 R 语言环境(version 4.1.0)中

利用 vegan 包完成。使用 PICRUSt2 (version 

2.2.0)基于 KEGG 数据库对菌群功能进行预测。

1.10　统计分析

采用 GraphPad Prism 10.0 进行统计分析。

符合正态分布且方差齐性的计量数据以均值±标

准差(mean±SD)表示，组间比较采用单因素方差分

析(one-way ANOVA)，事后两两比较采用 Tukey

法。方差不齐时采用 Welch 校正的 ANOVA，事

后比较采用 Games-Howell 检验。非正态分布数

据以中位数表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis

检验，事后进行 Dunn’s 检验。

测序数据分析均在美吉生物云平台上完成。

基于 Spearman 相关性分析构建微生物共现网

络，筛选标准为|r|>0.6 且经 FDR 校正后的 P 值

(q 值)<0.05。采用 STAMP 软件对经线性判别分

析效应大小(linear discriminant analysis effect size, 

LEfSe)筛选出的差异菌群的丰度及 PICRUSt2 预

测的差异代谢通路进行组间差异的统计学检验

和可视化分析。所有分析的统计学显著性水平

均设定为 P<0.05。

2　　结果与分析结果与分析

2.1　CUMS 诱导小鼠抑郁样行为与肠道

微生物群改变

为评估 CUMS 及游泳干预对小鼠行为学的

影响，分别进行了 OFT、SPT 和 TST 实验。结

果显示，与 CON 组相比，CUMS 组小鼠在 OFT

中表现出显著的探索行为抑制，包括中央区域活

动时间及直立次数均显著减少(P<0.05, P<0.000 1) 

(图 2A、2B、2E)，这一行为学特征与抑郁症患

者的运动性迟滞相一致。相反，SW 组小鼠的中

央区域活动时间(P<0.000 1)及直立次数均显著

增加(P<0.000 1；图 2A、2B)，且 2 项指标均显

著高于 CUMS 组 (P<0.000 1)。在 SPT 中，与

CON 组相比，CUMS 组小鼠蔗糖偏好率显著降

低(P<0.000 1)，提示出现快感缺失；而 SW 组糖

水偏好率虽无显著差异(P>0.05，图 2C)，但与

CUMS 组相比显著升高(P<0.000 1)，进一步证实

了游泳干预对快感缺失的保护作用(图 2C)。在

表1　组织目标基因及内参基因GAPDH信息

Table 1　 Information of target genes and internal 

reference gene GAPDH

ID

TLR4

IL-1β

IL-18

NLRP3

Primer 
names

TLR4 F

TLR4 R

IL-1β F

IL-1β R

IL-18 F

IL-18 R

NLRP3 F

NLRP3 R

Primer sequences (5′→3′)

GTGGTCAGTGTGATTGTGGTATCC

ACAGCCAGCAATAAGTATCAGGTG

TCGCAGCAGCACATCAACAAGAG

AGGTCCACGGGAAAGACACAGG

CAAAGTGCCAGTGAACCCCAGAC

ACAGAGAGGGTCACAGCCAGTC

AAACCCACCAGTGTGCAAGA

CAAAGGCCCCTTGTAGCTCA
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TST 中，与 CON 组相比，CUMS 组小鼠的不动

时间显著增加(P<0.000 1)，而 SW 组小鼠不动时

间显著减少(P<0.000 1)，且显著低于 CUMS 组

(P<0.000 1；图 2D)。上述结果表明，CUMS 成

功诱导小鼠出现探索行为减少、快感缺失及行

为绝望等典型抑郁样表型，而游泳干预能够有

效逆转这些异常，表现出显著的抗抑郁作用。

为进一步评估游泳干预对 GM 的影响，基

于 ASV 水平分析 GM 的多样性变化。通过计算

ACE、Chao1 和 Shannon 指数评估各组 GM 的 α

多样性。结果显示，与 CON 组相比，CUMS 组

在各 α 多样性指数上均无显著差异，提示应激

刺激未导致整体菌群丰度的显著降低；然而，

SW 组的 ACE 和 Chao1 指数显著升高(P<0.05；

图 2F)，这表明游泳干预可进一步提升 GM 的物

种丰富度。基于 Bray-Curtis 距离的主坐标分

析 (principal coordinate analysis, PCoA)探究 β 多

样性，结果显示：CON 组、CUMS 组和 SW 组

在 β 多样性上存在显著的微生物群落结构分离

(R=0.615 9, P=0.001；图 2G)。在 GM 组成方

面，各组间微生物组成存在显著差异(图 2G、

2H)。与 CON 组相比，CUMS 组芽孢杆菌门

(Bacillota)和放线菌门(Actinomycetota)的相对丰

度显著升高，而疣微菌门(Verrucomicrobiota)的

相对丰度显著降低，拟杆菌门(Bacteroidota)与

Bacillota 比值 (B/F)降低 (P<0.05)；与 CUMS 组

相比，SW 组结果呈相反趋势，特别是 B/F 比值

显著提高(P<0.05)，这一现象提示游泳干预可能

通过恢复 Bacteroidota 的优势抑制由应激导致的

菌群失调。LEfSe 分析(LDA>3, P<0.05)共鉴定

60 个差异菌群(图 3A、3B)。其中，CON 组富集

20 个差异进化支，CUMS 组富集 30 个，SW 组

富集 10 个。总体而言，CUMS 不仅诱导小鼠抑

郁样行为，还引起 GM 组成与结构的显著紊乱。

游泳干预有效逆转了抑郁样行为并重塑了 GM。

行为学表型与 GM 变化一致，提示游泳的抗抑

郁效应可能通过调节 GM 来实现，这为本研究

探讨“游泳-GM-炎症-抑郁”这一调控路径提供了

基础。

2.2　运动有效减轻抑郁样行为及神经元

和肠壁损伤

为了探究游泳干预重塑的 GM 是否通过

FMT 传递其抗抑郁效应，改善抑郁样行为及神

经元和肠壁损伤，本研究进行 FMT 实验。行为

学结果显示，在 OFT (图 4A、4B)中，与 CON

组相比，CUMS+PBS 组小鼠表现出典型的探

索行为抑制；虽然 CUMS+FMT 组小鼠的中央

区域停留时间仍低于 CON 组(P<0.001)，但其

行为学表现已显著好转，其停留时间显著高

于 CUMS+PBS 组(P<0.001)，直立次数也显著增

多 (P<0.05)。在 SPT (图 4C)中，与 CON 组相

比，CUMS+PBS 组小鼠蔗糖偏好率显著降低

(P<0.000 1)，而与 CUMS+PBS 组相比，CUMS+

FMT 组小鼠蔗糖偏好率显著升高(P<0.000 1)，

且与 CON 组无显著差异，提示快感缺失得到恢

复。TST 和 FST (图 4D、4E)结果进一步证实了

上述发现。与 CON 组相比，CUMS+PBS 组小

鼠静止时间显著增加(P<0.000 1)，而与 CUMS+

PBS 组相比，CUMS+FMT 组小鼠静止时间显著

图2　CUMS诱导小鼠抑郁样行为与GM改变

Figure 2　CUMS induces depressive-like behaviors in mice, with alterations in GM. A: Time spent in the central 

area in the OFT; B: Number of rearing events in the OFT; C: Sucrose preference in the SPT; D: Immobility time 

in the TST; E: Representative movement trajectories in the OFT; F: Alpha diversity indices including ACE, 

Chao1, and Shannon; G: Principal coordinate analysis (PCoA) based on Bray-Curtis distance of fecal microbiota; 

H: Gut microbiota composition at the phylum level; I: Bacteroidota/Bacillota ratio. CON: Control; CUMS: 

Chronic unpredictable mild stress; SW: Swimming exercise; GM: Gut microbiota. Data are presented as 

mean±SD. *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001; ****: P<0.000 1. The same below.
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图3　LEfSe分析鉴定的CON、CUMS和SW组小鼠肠道菌群差异标志物

Figure 3　 Differential gut microbial biomarkers identified by LEfSe analysis among CON, CUMS, and SW 

mice. A: Cladogram from LEfSe analysis showing differential taxa (from phylum to genus); B: Linear 

discriminant analysis (LDA) scores (LDA≥3) for differential taxa.
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图4　运动有效减轻抑郁样行为及神经元和肠损伤

Figure 4　Exercise effectively alleviates depressive-like behaviors, neuronal damage, and colonic wall damage. 

A: Time in the center of OFT; B: The number of rearing events in the OFT; C: Sucrose preference in SPT; D: 

Immobility time in TST; E: Immobility time in FST; F: Representative movement trajectories in OFT; G: HE 

staining of hippocampal DG region (200×); H: Nissl staining of hippocampal DG region (200×); I: HE staining of 

colonic mucosa (200×). DG: Dentate gyrus; HE: Hematoxylin and eosin. Data are presented as mean±SD.
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减少(P<0.000 1)。上述结果表明，游泳干预改善

CUMS 诱导的抑郁样行为的效应可通过 FMT 有

效传递。

组织学评估进一步验证了这一传递效应。

HE 染色和尼氏染色(图 4G、4H)评估海马 DG 区

神经元结构完整性。结果显示，CON 组小鼠海

马 DG 区神经元排列整齐致密，尼氏颗粒丰富均

匀，呈现出典型的健康形态。相反，CUMS+

PBS 组则表现出明显的神经损伤特征，神经元

组织结构排列疏松、变性萎缩，核固缩深染，

尼氏颗粒显著减少。CUMS+FMT 组小鼠的神经

元损伤明显减轻，细胞排列趋于规则，尼氏颗

粒数量增加，整体形态接近 CON 组 (图 4G、

4H)。结肠 HE 染色显示，CON 组结肠黏膜结构

完整，杯状细胞丰富；CUMS+PBS 组杯状细胞

丢失，黏膜固有层受损，肠壁变薄、绒毛高度

降低；CUMS+FMT 组上述病理损伤得到明显修

复，杯状细胞增多，肠壁结构相对完整，损伤

明显减轻(图 4I)。总体而言，FMT 不仅改善了

CUMS 诱导的抑郁样行为表型，还能修复应激

诱导的海马神经元和肠道屏障损伤。上述结果

提示 GM 在调节中枢神经系统与外周肠道功能

中发挥关键作用。

2.3　运动重塑 CUMS 诱导的肠道微生物

群组成

为评估游泳干预对 CUMS 小鼠 GM 的调节

作用，本研究对 GM 多样性、组成进行了分析。

结果显示，与 CON 组相比，CUMS+PBS 组小

鼠的 ACE、Chao1 和 Shannon 指数均显著降低

(P<0.01；图 5A−5C)，提示 CUMS 诱导了 GM

的 α 多样性显著下降；而 CUMS+FMT 组各指

数与 CON 组相比均无显著差异(P>0.05)，提示

FMT 可有效恢复因 CUMS 导致的菌群多样性下

降。PCoA 分析显示，3 组小鼠的 GM 结构存在

显 著 分 离 (PERMANOVA, R2=0.508, P=0.001)。

主坐标(PC1 和 PC2)分别解释了总变异的 26.38%

和 13.78%。值得注意的是，CUMS+FMT 组的

样本点分布于 CON 组与 CUMS+PBS 组之间，

并向 CON 组方向明显偏移(图 5D)。

在门水平，与 CON 组相比，CUMS+PBS 组

中 Bacillota 的相对丰度升高，而 Bacteroidota、

Verrucomicrobiota 及 Patescibacteria 的相对丰度

降低。FMT 后，Bacteroidota 和 Patescibacteria

的丰度得到部分恢复(图 5E、5F)。这一变化与

先前观察到的 B/F 比值上升相一致，进一步支持

FMT 对菌群结构的积极调节作用。在属水平上，

CON 组与 CUMS+PBS 组之间共筛选出 40 个与

CUMS 相关的差异菌属。其中，与多糖代谢、

发酵及短链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFAs)

产生相关的菌属(如 norank_f__Muribaculaceae、

Alistipes、Candidatus_Saccharimonas)及维持肠屏

障的菌属[阿克曼氏菌属(Akkermansia)、副拟杆

菌属(Parabacteroides)]丰度在 CUMS+PBS 组中

显著降低(图 5H)。值得注意的是，CUMS 组中

Adlercreutzia 和联合乳杆菌属 (Ligilactobacillus)

显著富集。有研究表明 Adlercreutzia 与抑郁状

态下的不良预后有关[20]，而 FMT 干预后其丰

度显著降低，进一步支持该菌在 GM 失调中

的有害作用。Ligilactobacillus 的富集可能反映

CUMS 状态下的代偿反应，其功能意义尚需进

一步探究。进一步分析显示，CUMS+PBS 组与

CUMS+FMT 组之间存在 17 个显著差异菌属。

FMT 后，CUMS 富集的 Adlercreutzia 丰度显著

降低，而 Candidatus_Saccharimonas、 Alistipes

等菌属的丰度得到有效回调(图 5I)。LEfSe 分析

(LDA>3, P<0.05)显示，CON 组、CUMS+PBS

组及 CUMS+FMT 组分别富集 34 个、9 个和 20

个差异生物标志物 (图 6A、6B)。综上所述，

FMT 可有效逆转 CUMS 诱导的 GM 多样性下降

与结构紊乱，回调抗炎菌属丰度，同时抑制促

炎菌属丰度。这为 FMT 成功定殖及抑制炎症通

路发挥抗抑郁效应提供了直接证据。

5178



门杰 等 || 微生物学报, 2026, 66(10)

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn

5179



 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516

MEN Jie et al. || Acta Microbiologica Sinica, 2026, 66(10)

图5　运动对肠道微生物群组成的影响及相关分析

Figure 5　Effects of exercise on gut microbiota composition and associated analyses. A: ACE index; B: Chao1 

index; C: Shannon index; D: PCoA analysis of beta diversity of GM; E: GM composition at the phylum level; F: 

Comparison of phylum-level composition among CON, CUMS+PBS, and CUMS+FMT groups; G: GM 

composition at the genus level; H: Comparison of genus-level composition between CON and CUMS+PBS 

groups; I: Comparison of genus-level composition between CUMS+PBS and CUMS+FMT groups. CUMS+PBS: 

CUMS-exposed mice treated with phosphate-buffered saline; CUMS+FMT: CUMS-exposed mice treated with 

fecal microbiota transplantation. Data are presented as mean±SD.
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图6　LEfSe分析鉴定的CON、CUMS+PBS和CUMS+FMT组小鼠肠道菌群差异标志物

Figure 6　Differential gut microbial biomarkers identified by LEfSe analysis among CON, CUMS+PBS, and 

CUMS+FMT mice. A: Cladogram from LEfSe analysis showing differential taxa (from phylum to genus); B: 

Linear discriminant analysis (LDA) scores (LDA≥3) for differential taxa. LEfSe: Linear discriminant analysis 

effect size.
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2.4　运动抑制 NOD 样受体信号通路介

导的炎症反应

为进一步探讨重塑后的 GM 在功能层面的

改变，本研究采用 PICRUSt2 进行了功能预测。

结果显示，与 CON 组相比，CUMS+PBS 组共

有 68 条功能通路丰度显著升高，14 条通路丰

度显著降低 (图 7A)。对差异通路进行功能归

类分析发现，其中 11 条与炎症及免疫调控密

切相关的信号通路发生显著改变，包括核苷

酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 (nucleotide-binding and 

oligomerization domain, NOD)样受体信号通路

(NOD-like receptor signaling pathway)、维甲酸诱

导基因 I (retinoic acid-inducible gene I, RIG-I)样

受体信号通路、丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-

activated protein kinase, MAPK)信号通路以及多

条病原体感染相关通路等。这些结果表明，

CUMS 诱导的 GM 失调可引起广泛的炎症反应，

以及与免疫功能相关通路的异常激活，而 PBS

干预未能改善这一变化。与 CUMS+PBS 组相

比，CUMS+FMT 组共有 13 条功能通路丰度显著

富集，3 条功能通路丰度显著降低(图 7B)。值得

注意的是，NOD 样受体信号通路在 CUMS+PBS

组中显著富集，而在 FMT 后显著下降(P<0.05)。

结果提示，游泳干预重塑后的 GM 通过抑制

NOD 样受体信号通路发挥抗炎效应。

为进一步验证预测结果，本研究采用 qPCR

检测了海马组织中与 NOD 样受体信号通路密切

相关的炎症因子 IL-18、 IL-1β 以及信号分子

NLRP3、TLR4 的 mRNA 表达水平。结果显示，

与 CON 组相比，CUMS+PBS 组 IL-18 和 NLRP3

基因的转录水平显著增高 (P<0.01，P<0.01；

图 8A、8C)，IL-1β 和 TLR4 虽有升高趋势但差

异无统计学意义 (P>0.05；图 8B、8C)；而与

CUMS+PBS 组相比，CUMS+FMT 组中 IL-18、

NLRP3、TLR4 转录水平均显著降低(P<0.000 1，

P<0.01，P<0.05；图 8A、8C、8D)。结果表明，

CUMS 可激活海马 NOD 样受体信号通路，放大

炎症反应。移植游泳重塑后的 GM 能有效逆转

这一变化。分子验证与 PICRUSt2 功能预测结果

一致，提示 GM 结构改变可能通过抑制该通路

减轻神经炎症，进而改善抑郁样行为。

2.5　肠道微生物群的改变与抑郁表型及

炎症指标高度相关

为深入探究肠道微生物群与宿主表型之间

的关联，本研究进行了 Spearman 相关性分析

(图 8E、8F)。结果显示，特定菌属的相对丰度

改变与小鼠行为学指标及神经炎症因子表达水

平存在显著相关性。在保护性 GM 方面，

Bacteroides 和 Parabacteroides 的相对丰度与积

极行为指标(OFT 中央活动时间、SPT 蔗糖偏好)呈

正相关，而与抑郁样行为指标(FST、TST 不动

时间)及促炎因子(IL-18、NLRP3)表达水平呈负

相关。研究表明，Bacteroides 和 Parabacteroides

可通过产生 SCFAs、调节肠道屏障功能及胆汁酸

代谢等途径发挥抗炎作用[21]，提示其在抑郁症中

具有保护功能。此外，布劳特氏菌属(Blautia)、

Candidatus_Saccharimonas、Akkermansia、副萨

特氏菌属 (Parasutterella)及 Alistipes 的相对丰

度 也 与 积 极 行 为 指 标 呈 正 相 关 。 其 中 ，

Candidatus_Saccharimonas 与所有检测的炎症指

标(IL-18、IL-1β、NLRP3、TLR4)均呈负相关，

Alistipes 与 NLRP3 表达水平呈负相关，进一步

支持这些菌属的抗炎特性。在有害 GM 方面，

Adlercreutzia 的相对丰度与抑郁样行为指标及促

炎信号分子 TLR4 的表达水平呈正相关，而与

探索行为及快感行为指标呈负相关，提示其

参与了抑郁相关的病理过程。上述结果表明，

CUMS 诱导的 GM 改变与抑郁样行为及神经炎症

水平密切相关。其中 Candidatus_Saccharimonas、

Alistipes 等菌属通过抑制炎症反应发挥保护作

用，而 Adlercreutzia 的富集则可能加剧了促炎及

抑郁样表型。这为解释 GM 通过炎症通路调控

抑郁症提供了关键证据。
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图7　基于KEGG通路的菌群功能预测分析

Figure 7　Prediction of gut microbial functions based on KEGG pathways. A: Differential KEGG pathways and 

their relative abundances between the CON and CUMS+PBS groups; B: Differential KEGG pathways and their 

relative abundances between the CUMS+PBS and CUMS+FMT groups.

5185



 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516

MEN Jie et al. || Acta Microbiologica Sinica, 2026, 66(10)5186



门杰 等 || 微生物学报, 2026, 66(10)

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn

图8　运动对海马炎症因子表达的影响及菌群-行为-脑炎性因子的相关性分析

Figure 8　Effects of exercise on hippocampal inflammatory factor expression and correlation analysis among gut 

microbiota, behavior, and hippocampal inflammatory factors. A−D: mRNA expression levels of hippocampal 

IL-18, IL-1β, NLRP3, and TLR4; E: Spearman correlation analysis between behavioral tests (OFT, SPT, TST, 

FST) and GM alterations; F: Spearman correlation analysis between hippocampal inflammatory factors and GM 

alterations. IL-18: Interleukin-18; IL-1β: Interleukin-1β; NLRP3: NLR family pyrin domain containing 3; TLR4: 

Toll-like receptor 4.
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3　　讨论讨论与结论与结论

抑郁症的治疗因有效性、安全性和可及性

限制而面临挑战。既往研究证实，FMT 可通过

调节 GM 产生抗抑郁效应，但这些研究多采用

健康供体的粪菌。运动作为有效非药物干预手

段，其重塑后的 GM 是否具有更显著的抗抑郁

潜力，以及该效应能否通过 FMT 传递，尚缺乏

直接因果证据。本研究通过建立 CUMS 诱导的

抑郁小鼠模型，结合游泳干预与 FMT 实验，首

次证实游泳干预重塑后的 GM 可通过 FMT 改善

CUMS 诱导的抑郁样行为，该作用与失调“肠-脑

轴”功能的恢复有关。支持这一观点的证据包

括：(1) CUMS 诱导小鼠抑郁样行为、GM 失调

和多样性降低，而游泳干预可逆转这些变化；

(2)将游泳干预后供体的粪菌移植给 CUMS 受体

小鼠，可显著改善其抑郁样行为，并修复海马

神经元损伤与结肠组织的病理损伤；(3) FMT 逆

转了 CUMS 导致的 GM 多样性下降，回调了抗

炎相关菌属丰度，抑制了促炎菌属的增殖，并

抑制了 NOD 样受体信号通路的激活及下游炎症

因子的表达；(4)相关性分析揭示了有益菌属与

抗炎表型及积极行为的正相关关系，以及有害

菌属与促炎表型及抑郁行为的正相关关系；(5)

游泳干预重塑后的 GM 可通过 FMT 有效传递发

挥抗抑郁效应。这些发现为基于运动干预的微

生物靶向治疗策略提供了新的因果证据。

3.1　运动改善慢性不可预见性温和应激

诱导的抑郁

越来越多证据表明，GM 与“肠-脑轴”的关

联在抑郁症起始和发展过程中起着至关重要的

作用[9]。在临床抑郁症患者和动物模型中，GM

失调与抑郁之间的关联已得到证实[22]。GM 失

调的主要特征包括多样性和丰度降低、B/F 比值

降低、炎性相关菌群富集以及抗炎菌群降低

等[8]，这与本研究中 CUMS 组观察到的 GM 特

征结果一致。尽管既往多项研究证实运动对抑

郁症的改善有积极作用[23-24]，但大多局限于描

述运动对抑郁症患者 GM 组成的影响，其改善

抑郁样行为的机制未完全阐明[12,25]。本研究为运

动通过调节 GM 改善抑郁症状补充了关键证据，

并证实游泳干预可重塑 GM 以及修复“肠-脑轴”

损伤。

本研究首先系统观察了各组小鼠行为学表

现及 GM 组成的变化，为 FMT 奠定了关键的供

体基础。与 CUMS 组相比，SW 组小鼠表现出

更活跃的探索行为、蔗糖偏好以及应对应激的

积极行为策略，这与既往研究关于运动改善抑

郁样表型的结论一致[26]。也与运动促进多巴胺、

内啡肽等神经递质释放的经典机制相吻合[27]。

更为重要的是，游泳干预不仅使因 CUMS 降低

的 GM 的 α 多样性和丰度得以恢复(如 Chao1、

Shannon 指数恢复至 CON 组水平)，还促进了 β

多样性还促进了结构性重塑。通过改变肠道微

环境(如绒毛和杯状细胞增加)选择性地富集了具

有 抗 炎 功 能 的 特 定 菌 群 ( 如 Bacteroidota 和

Patescibacteria)。这些菌群在 CUMS 组中显著减

少，而在 SW 组中显著富集。特别是能产生

SCFAs 并增强肠道屏障完整性的关键菌属(如

norank_f__Muribaculaceae、Alistipes、Candidatus_

Saccharimonas)在 CUMS 组中丰度显著降低，而

在 SW 组中显著富集。这一现象表明，游泳干

预的抗抑郁作用不仅依赖于多样性的恢复，更

依赖于抗炎菌群的定向重建。

3.2　运动重塑肠道微生物群改善抑郁

运动干预改善抑郁样行为以及病理损伤与

“菌-肠-脑轴”变化有关，这是宿主与 GM 相互作

用的结果，这一观点在 FMT 实验中得到证实。

首先，CUMS 组小鼠表现出的典型抑郁样行为，

在 FMT 后均得到不同程度逆转甚至恢复。此

外，神经炎症与抑郁症密切相关，其中海马 DG

区作为情绪调节和认知功能的关键脑区，在慢

性应激下易发生病理损伤[28]。其次，游泳干预
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可通过 FMT 有效修复 CUMS 导致的海马 DG 区

神经元排列紊乱、尼氏小体着色变浅、神经元

密度下降以及结肠绒毛高度降低和杯状细胞减

少等病理损伤。这些行为学和组织学的改善与

PICRUSt2 功能预测结果一致，即炎症/免疫相关

通路(尤其是 NOD 样受体信号通路)在 CUMS 组

显著富集，而在 SW 组显著下降。这为进一步

聚焦特定炎症信号通路提供了依据。值得注意

的是，FMT 的改善效应与直接游泳干预的效果

类似，这一可传递性结果与本研究前期关于运

动重塑 GM 改善肥胖和动脉粥样硬化的结果

类似[14-15]。

此外，FMT 有效逆转了 CUMS 诱导的 GM

失调，这一改善不仅体现在群落结构上，更与

抑郁行为的缓解及神经炎症的抑制存在关联。

CUMS 导致 GM 的 α 多样性显著下降，β 多样

性形成了特征性的抑郁菌群结构聚类。这一发

现与既往文献报道的抑郁症患者菌群多样性下降

一致[29]。在菌属层面，促炎相关的 Adlercreutzia

和 Ligilactobacillus 富集，而具有屏障保护与抗

炎潜能的 Blautia、Akkermansia 和副拟杆菌属

(Parabacteroides)等有益菌减少。Blautia 作为共

生专性厌氧菌属，可通过诱导调节性 T 细胞生

成及 SCFAs 维持肠道稳态并抑制炎症反应[30]。

Parabacteroides 和 Akkermansia 存在协同保护效

应，通过上调黏蛋白和紧密连接蛋白的基因表

达，增强肠道上皮屏障功能[31]。这类菌群的减

少可能会引起肠道黏液的成分和分泌量变化，

从而影响腔内细菌的组成与活性，形成炎症加

剧和肠漏[32]，导致肠道屏障中的细菌及代谢物

进入血液循环，进一步激活促炎通路，引起抑

郁症状[33-34]。FMT 干预后，GM 多样性恢复，

结构向健康供体偏移，关键有益菌得以回调。

本研究进一步证实，游泳重塑后的 GM 具有抑

制中枢神经炎症通路、修复肠道屏障的抗抑郁

效应，并且这种效应可通过 FMT 有效传递，这

可能成为未来抑郁症治疗中一种非常具有潜力

的干预策略。

3.3　运动通过肠道微生物群抑制 NOD

样受体信号通路改善抑郁

免疫炎症损伤是抑郁症的重要病理机制之

一。GM 可直接调节免疫系统，通过维持或破坏

免疫耐受参与抑郁症的发生发展[35-36]。研究发

现，GM 通过 NOD 样受体调节免疫和炎症反

应[37]。CUMS 通常会导致 GM 失调并伴有慢性

炎症反应。这一过程始于肠道屏障完整性受损，

如杯状细胞损伤或数量减少，黏膜通透性增加。

CUMS 还导致 SCFAs 相关菌群丰度下降，进一

步削弱肠道屏障功能，这些改变不仅直接导致

脂多糖入血，还会过度激活 TLR4/NLRP3 炎症

通路，形成恶性炎症循环，加剧抑郁症状[38]。

这与本研究结果一致。16S rRNA 基因测序、肠

道屏障检测、qPCR 和 PICRUSt2 功能预测分析

均表明，游泳干预能重塑 GM、修复因 CUMS 导

致的肠道损伤并改善炎症。此外，CUMS+PBS

组在多条炎症/免疫调控相关通路上显著富集，

特别是 NOD 样受体信号通路在抑郁小鼠中过度

激活，而 FMT 后该通路受到抑制，这一结果在

结肠和海马组织中均有体现。这些结果一方面

证实 CUMS 导致 GM 功能改变与特异地激活

NOD 样受体通路以及炎症反应增强有关，另一

方面也验证了游泳干预对抑郁症“肠-脑轴”的调

节作用。

NLRP3 是 NOD 样受体家族核心分子复合

物，在免疫系统中发挥重要作用。其激活由多

种应激因子通过细胞膜 TLR4 启动核因子 κB 

(nuclear factor kappa-B, NF-κB)信号通路所介导，

诱导 NLRP3、pro-IL-1β、pro-IL-18 等前体分子

的转录；随后，NLRP3 多蛋白复合物寡聚化并

激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1 (caspase-1)，促

进 IL-1β 和 IL-18 成熟与分泌[38-39]。既往研究表

明，IL-1β 和 IL-18 的水平升高会加剧神经炎症，

并参与应激相关精神障碍的发生[40]。为验证

NOD 样受体通路是否介导 CUMS 小鼠炎症过

程，本研究检测了该通路的关键分子(NLRP3、
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IL-18、IL-1β、TLR4)的 mRNA 表达。结果与功

能预测一致，CUMS+PBS 组海马中 IL-18 和

NLRP3 显著升高，而 FMT 后这些指标显著下

降。这表明抑郁样行为与 NOD 样受体信号通路

激活有关。重要的是，神经炎症的升高可被移

植游泳干预重塑后的 GM 所抑制，这可能是通

过抑制 TLR4/NLRP3 炎症级联反应实现的。这

一发现与既往报道一致[39]。

Spearman 相关性分析为上述机制提供了

GM 层面的解释。本研究发现，Parabacteroides

和 Candidatus_Saccharimonas 的丰度与抗炎表

型及积极行为呈正相关，而与 NLRP3、IL-18、

TLR4 呈负相关；Adlercreutzia 则相反。这些相

关性分析并非简单的统计关联，而是基于既往

研究的证据支持。研究表明，Parabacteroides 可

通过抑制 TLR4 信号通路发挥抗炎作用[41]。

Akkermansia 和 Parabacteroides 的协同作用可增

强肠道上皮屏障功能并改善炎症反应。总体而

言，现有证据表明，免疫炎症通路激活与 CUMS

诱导 GM 变化有关。游泳干预的抗抑郁效应可

能通过抑制 TLR4-NLRP3 信号通路减轻神经炎

症实现。需要强调的是，相关性分析本身不能

证明因果关系，但功能预测和分子验证的结果

相互支持。

3.4　优势与局限性

本研究系统探讨了运动通过重塑 GM 改善

CUMS 诱导的抑郁样行为的机制，并通过 FMT

验证了 GM 在运动抗抑郁效应中的作用。研究

整合了行为学、组织病理学、微生物学、分子

生物学等多层证据，为理解运动抗抑郁机制提

供了新的视角。

本研究有几方面的优势：(1)研究设计上首

次将游泳干预、FMT 与 CUMS 抑郁模型相结

合，明确了游泳重塑 GM 改善抑郁的作用；(2)

方法学上采用 PICRUSt2 功能预测与 qPCR 分子

验证相结合的策略，从功能通路层面筛选并

验证了 NOD 样受体信号通路的核心作用，为

GM 功能研究提供了方法学参考； (3)揭示了

NOD 样受体信号通路作为 GM 影响抑郁的关键

节点，并通过相关性分析锁定 Parabacteroides、

Candidatus_Saccharimonas 等关键菌属，为精准

干预靶点的筛选提供了依据；(4)转化意义上证

实运动重塑后的 GM 具有可传递的抗抑郁效应，

为开发基于 GM 的新型干预策略提供了理论

依据。

本研究也存在一定局限性： (1)由于 16S 

rRNA 基因测序技术的限制无法提供 GM 代谢功

能的直接证据，未来需结合宏基因组学、代谢

组学等技术进行深入研究；(2) PICRUSt2 功能预

测基于 16S rRNA 基因数据推断，虽与 qPCR 结

果一致，但缺乏蛋白水平证据和直接因果验证

(如 NLRP3 敲除小鼠或特异性抑制剂实验)，功

能预测结果的可靠性有待进一步证实；(3)本研

究仅在动物水平完成，CUMS 模型虽为经典抑

郁动物模型，但仍需在不同抑郁模型及临床队

列中进行验证，以评估结果的普遍性和推广性；

(4)本研究通过相关性分析筛选出多个有益菌属，

但尚未对起关键效应作用的单一菌株进行分离、

鉴定和单菌移植验证，难以确定具体致效菌种。

未来需要整合多组学技术分离鉴定驱动抗

抑郁表型的关键菌株及其活性代谢产物，并在

临床研究中评估运动干预对抑郁症患者 GM 的

影响，以评估其转化应用潜力。
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