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白术多糖对抑郁症小鼠动物模型的作用及机制研究
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摘要：目的　整合代谢组学技术和肠道菌群分析，探讨白术多糖（Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＭＰ）改善慢性
不可预知性刺激（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）抑郁小鼠模型的作用机制。方法　建立 ＣＵＭＳ抑郁小鼠模
型，ＡＭＰ低、中、高剂量治疗组给药剂量分别为００６２５、０１２５、０２５０ｇ·ｋｇ－１，氟西汀组为００１５ｇ·ｋｇ－１，对照组和模
型组给予 ０９％氯化钠溶液，所有组给药量均为 ５ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１。酶联免疫法测定小鼠大脑中五羟色胺
（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）的含量，结合糖水偏好试验结果检验 ＣＵＭＳ抑郁模型；采用１６ＳｒＤＮＡ扩增子测序技术对各
组小鼠粪便中肠道菌群测序分析，液相色谱质谱联用（ＬＣＭＳ）技术对小鼠血清进行非靶向代谢组学测定。结果　与
对照组比较，ＣＵＭＳ模型小鼠糖水偏好率明显降低，小鼠大脑内的５ＨＴ含量显著降低（Ｐ＜００１），提示 ＣＵＭＳ抑郁模型
建立成功。ＡＭＰ治疗后，各组小鼠糖水偏好率和 ５ＨＴ含量均增加（Ｐ＜００１）；ＣＵＭＳ小鼠肠道菌群丰度具有回调效
果；血清代谢物发生显著改变，５８种代谢物显著回调；斯皮尔曼（Ｓｐｅａｒｍａｎ）相关性分析显示，肠道菌群的改变与代谢物
水平变化显著性相关。结论　ＡＭＰ通过调节肠道菌群稳态，上调厚壁菌门与拟杆菌门的比值（ＦＢ），进而调控代谢途
径，对 ＣＵＭＳ抑郁模型小鼠发挥干预效用。
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　　抑郁症被认为是一种全身性疾病，是严重危害
人类身心健康和生活质量的全球性疾病［１２］，其发病

机制非常复杂。目前，因临床上使用的多种抗抑郁

药物存在起效缓慢、治愈率低、副作用明显等问

题［３４］，促使人们不断地寻求安全、高效的新型抗抑

郁药物［５］。现代药理学研究表明，抗抑郁作用是多
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种机制共同作用的结果，主要包括提高单胺类神经

递质水平、抑制下丘脑垂体肾上腺轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｏ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓ，ＨＰＡ）轴亢进、增加神经营养因
子（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＮＴＦ）表达、调节免疫炎症反
应和调节肠道微生物肠脑轴等。研究发现肠道微
生物组的破坏与几种神经性疾病相关，包括帕金森

病、孤独症、精神分裂症和抑郁症［６８］。

随着对脑肠轴的探究更深入，也有更多的研究
表明脑肠微生物轴紊乱可能是抑郁症的病理机
制［９１０］，Ｚｈａｎｇ等［１１］发现巴戟天寡糖可能通过影响

肠道菌群代谢从而发挥抗抑郁作用。此外，临床研

究还发现，抑郁症患者的肠道微生物群失调与脑源

性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）水平降低有关，例如，在益生菌介入后，抑郁
症患者肠道中菌群Ｆａｅｃａｌｉｂｅｒｉｕｍ丰度降低的症状得
到改善［１２］。现代药理研究发现巴戟天寡糖［１１］、远

志寡糖酯［１３］、茯苓多糖［１４］、石菖蒲多糖［１５］、白芍多

糖［１５］、银杏叶多糖［１６］、枸杞多糖［１７］、百合多糖［１８］、

黄芪多糖［１９］、刺五加多糖［２０］及金银花多糖［２１］等中

药寡糖与多糖均具有显著的抗抑郁活性，可以通过

提高脑内单胺类神经递质水平、抑制 ＨＰＡ轴亢进、
增加 ＮＴＦ表达、调节免疫炎症反应以及肠道微生
物肠脑轴等多途径发挥抗抑郁作用。中药寡糖与
多糖因作用途径／靶点多样、来源丰富等优势，成为
抗抑郁药物开发的重要源泉。

白术（ＡｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａＫｏｉｄｚ．）属于菊
科植物，在中药古方中常作为健脾养心药对抑郁症

发挥治疗作用。白术对抑郁症［２２］、阿尔茨海默

病［２３］和脑缺血损伤性疾病［２４］发挥多方面的治疗作

用，但其发挥作用的机制长期以来研究未果［２５］。本

研究发现白术多糖（Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａｐｏｌｙ
ｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＭＰ）对慢性不可预知性刺激（ＣＵＭＳ）模
型小鼠具有显著的干预作用，但其确切机制尚不明

确。以往的研究表明，中药寡糖与多糖抗抑郁作用

机制主要有以下几类：提高脑内单胺类神经递质水

平［１１，１５，１８］、调节神经可塑性，提高 ＢＤＮＦ水平［１３，１８］、

调节肠道菌群结构［１６］、调节免疫炎症反应［１４，１９，２１］、

降低皮质酮水平［１７］、对抗海马神经元损伤［２１］、调节

氧化应激水平［１９２０］等。ＡＭＰ是一种在肠内难以被
吸收的天然多糖物质，揭示它在抗抑郁方面是否存

在新的作用机制，将为白术抗抑郁药物的开发提供

理论基础和科学依据。本研究整合代谢组学和肠道

菌群，探讨ＡＭＰ改善 ＣＵＭＳ小鼠失调的肠道菌群
和血清代谢物的潜在作用机制，从而解析ＡＭＰ通过

体内代谢产物肠道菌群介导的改善 ＣＵＭＳ小鼠抑
郁症状的机制。研究结果对 ＡＭＰ作为抗抑郁药物
的开发和按照循证证据来科学探究我国传统中药具

有重要意义。

１　材　料
１１　实验动物

１０８只 ＳＰＦ级雄性美国癌症研究所（Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ
ｏｆＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，ＩＣＲ）小鼠，体质量 １８～２０ｇ
（浙江省医学科学院实验动物中心），动物生产许

可证号为 ＳＣＸＫ（浙）２０１９０００２。动物饲养于温度
２３～２５℃、相对湿度５０％ ～７０％及通风良好的动
物房里，每日光照 １２ｈ，自由进食饮水，适应性饲
养 １周后开始实验。动物饲养管理均严格按照中
华人民共和国国务院批准的《实验动物管理条例》

执行。

１２　药品与试剂
白术来源于浙江省丽水市缙云县新建镇，经浙

江农林大学食健学院田薇教授鉴定为菊科植物白术

（ＡｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａＫｏｉｄｚ．）的干燥根茎。
无水乙醇（批号 ２０２０１２１０）、氟西汀（批号

１００５１３２０１６０２）、乙酸铵（批号 ２０２１０２２５）（国药集
团化学试剂有限公司）；色谱级甲醇 （批号

２０１２５１７９）、乙腈（批号 ＡＳ１１２００１）（美国天地有限
公司）；过氧化氢（批号１３０５１８，武汉博士德生物工
程有限公司）；粪便基因组 ＤＮＡ快速提取试剂盒
（批号ＲＫ０２０１１，北京百泰克生物科技有限公司）；
ＡｘｙＰｒｅｐＤＮＡ凝胶回收试剂盒（爱思进生物技术，美
国）；ＱｕａｎｔｕｓＴＭ荧光剂（普洛麦尔，美国）；ＤＮＡ建库
试剂盒（上海普迈生物科技）。

１３　仪器
ＳｅｐｈａｄｅｘＧ１００柱（上海源叶生物科技有限公

司）；Ｐｒｅｓｔｉｇｅ２１型傅立叶变换红外光谱仪（日本岛
津）；Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００型核酸检测仪（美国 ＢｉｏＲａｄ公
司）；ＢｉｏＲａｄＣＨＥＦ型凝胶电泳仪（美国 ＢｉｏＴｋｅ公
司）；Ａｇｉｌｅｎｔ６５４５型 ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ仪（美国安捷
伦科技公司）；ＭｉｓｅｑＰＥ３００平台（美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ公
司）；ＢＥＨ酰胺柱（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１７μｍ，美国
Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＳＩＭＣＡ多元数据分析软件（版本
１４１，瑞典Ｕｍｅｔｒｉｃｓ公司）。

２　方　法
２１　ＡＭＰ的制备

将白术根茎粉碎成粉末（过 １００目筛），然后
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用超纯水在９０℃下提取３ｈ，提取２次，过滤后旋
转蒸发浓缩，然后加入４倍体积的乙醇沉淀多糖。
静置４ｈ后，收集沉淀，体积分数 ９５％乙醇洗脱，
真空干燥，干燥后用 Ｓｅｖａｇ法和过氧化氢除去蛋白
质和色素。然后将上清浓缩并冻干，得到粗多糖。

用 ＳｅｐｈａｄｅｘＧ１００柱与蒸馏水进一步分离得到
ＡＭＰ。最后对溶液进行 ４００～２００ｎｍ扫描，检测
蛋白是否被完全去除。用傅里叶变换红外光谱仪

测定 ＡＭＰ的结构。
２２　动物分组与给药

将１０８只小鼠随机分为６组（ｎ＝１８）：对照组
（Ｃｏｎ）、模型组（ＣＵＭＳ）、ＡＭＰ低剂量组（ＡＬ）、ＡＭＰ
中剂量组（ＡＭ）、ＡＭＰ高剂量组（ＡＨ）、氟西汀治疗组
（Ｆｌｘ），其中ＡＭＰ治疗组低、中、高剂量组给药剂量分
别为 ００６２５、０１２５、０２５０ｇ· ｋｇ－１，Ｆｌｘ组 为
００１５ｇ·ｋｇ－１，Ｃｏｎ组和ＣＵＭＳ组给予０９％氯化钠
溶液，所有组给药量均为５ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１。对除
Ｃｏｎ组小鼠外的所有动物进行６０ｄ的ＣＵＭＳ应激。
２３　ＣＵＭＳ模型的构建

按照文献［２６］方法进行ＣＵＭＳ应激刺激。对小
鼠每天进行两种不同的刺激，且连续两天不能给予同

种刺激，应激刺激持续６０ｄ。ＣＵＭＳ方法包含不可预
知性的温和刺激：禁食（２４ｈ）、禁水（２４ｈ）、束缚
（１２ｈ）、湿笼（１２ｈ）、夹尾（５ｍｉｎ）、４５°倾斜（６ｈ）、摇
晃（５ｍｉｎ）、冰水游泳（５ｍｉｎ）、昼夜颠倒等。
２４　糖水偏好试验

糖水偏好试验前４８ｈ，训练大鼠适应质量分数
１％蔗糖水，第１天给小鼠放入两瓶质量分数１％蔗
糖水，第２天换为１瓶质量分数１％蔗糖溶液和１瓶
纯饮水，两瓶质量一致。适应结束后，进行２４ｈ的
禁水、禁食，给予小鼠事先定量好的两瓶水：１瓶质
量分数１％蔗糖水，１瓶为纯饮水，记录２ｈ内小鼠
摄入的质量分数１％蔗糖水和纯水体积，时间间隔
为７ｄ。糖水偏好率计算见公式１。

糖水偏好率（％）＝糖水消耗量
总液体消耗量

×１００％

公式（１）
２５　样本收集

ＣＵＭＳ抑郁小鼠造模后，在无菌环境下收集药
物治疗前１天及治疗后第 １４天的小鼠粪便样品。
经液氮速冻后保存在－８０℃备用。通过眼球取血，
将血液收集至干净离心管中，３７℃（或室温）静置凝
固分层１ｈ，后经３０００ｒ·ｍｉｎ－１室温离心１０ｍｉｎ，吸
取上清液转至干净的离心管中，再１２０００ｒ·ｍｉｎ－１

４℃离心 １０ｍｉｎ，小心吸取上清液分装至干净的
１５ｍＬ离心管中，每管 ０２ｍＬ，液氮速冻后
于－８０℃保存备用。小鼠解剖后取大脑，用预冷的
磷酸盐缓冲溶液（ＰＢＳ）清洗，用滤纸擦干后装入离
心管内，液氮冷冻后置于－８０℃下保存。
２６　大脑中五羟色胺（５ＨＴ）的测定

采用酶联免疫法对小鼠大脑中５ＨＴ含量进行
测定。供试品溶液的制备：测定前，取大脑组织放入

玻璃匀浆器 中，按 质 量 分 数 １０％ 比 例 加 入
００１ｍｏｌ·Ｌ－１ＰＢＳ，在冰上研磨匀浆，然后置于
４℃离心机中，２５００ｒ·ｍｉｎ－１条件下离心２０ｍｉｎ，
取上清液，－２０℃下保存待上机。按试剂盒说明书
的操作进行表达水平测定。绘制 ５ＨＴ的标准曲
线，得回归方程 ｙ＝ －４３６６２＋１３２７２３９ｘ
（ｒ２＝０９９６４）。
２７　肠道菌群分析

使用粪便基因组 ＤＮＡ快速提取试剂盒对第０
天和第１４天的小鼠粪便样本中细菌提取总 ＤＮＡ。
将同一样本的聚合酶链式反应（ＰＣＲ）产物混合后
使用质量分数 ２％琼脂糖凝胶回收 ＰＣＲ产物，利
用 ＡｘｙＰｒｅｐＤＮＡ凝胶回收试剂盒进行回收产物纯
化，质量分数 ２％琼脂糖凝胶电泳检测，并用
ＱｕａｎｔｕｓＴＭ荧光剂对回收产物进行检测定量。使用
ＤＮＡ建库试剂盒进行建库：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 ＭｉｓｅｑＰＥ３００平台进行测序。
２８　代谢组学检测

用４００μＬ预冷的甲醇沉淀血清（１００μＬ），然
后在－８０℃下孵育２ｈ。随后将样品在４℃下以
１４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，将上清液冷冻干燥并
使用超高效液相色谱四极杆飞行时间质谱法
（ＵＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ）进行代谢组学分析。使用安捷
伦１２９０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ系统在ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＧｌｙｃａｎＢＥＨ
酰胺色谱柱（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１７μｍ）上对处理
后的血清进行液相色谱分离。流动相 Ａ由体积分
数０３％氨水－１５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵组成，流动相Ｂ
为乙腈（Ａ∶Ｂ＝９∶１）。流速设定为０３ｍＬ·ｍｉｎ－１。
流动相Ａ的梯度变化如下：首先，梯度在８ｍｉｎ内从
１０％上升到５０％，并保持２ｍｉｎ，然后在０５ｍｉｎ内
从 ５０％恢复到 １０％，并保持 ６５ｍｉｎ。进样体
积为３μＬ。

使用ＥＳＩ＋和ＥＳＩ－模式在６５４５Ｑ／ＴＯＦＭＳ系统
上进行质谱分析，检测参数设置如下：毛细管电压
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３５００Ｖ；喷嘴电压１２０Ｖ；雾化器２４１ｋＰａ；干燥气体
流量，８Ｌ·ｍｉｎ－１；气体温度３５０℃。使用高分辨率
模式（扩展动态范围２ＧＨｚ）在 ｍ／ｚ５０～１２００的质
量范围内执行全面扫描。使用定性工作流程和

Ｐｒｏｆｉｎｄｅｒ１００处理代谢组学数据，然后引入 ＳＩＭＣＡ
（版本１４１）进行偏最小二乘判别分析（ＰＬＳＤＡ）。
处理变量重要性指标（ＶＩＰ）＞１和Ｐ＜００５的潜在标
志物用以下数据库：ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ５０（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ．ｃａ／）和京都基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ
ＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｋｅｇｇ．ｃｏｍ／）。
２９　统计学分析

使用ＳＰＳＳ１６０软件对数据进行统计分析，所
有数据均表示为平均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）。Ｐ＜００５
被认为是具有统计学意义的差异。使用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ８进行统计分析。

３　结　果
３１　ＡＭＰ的纯化和结构

ＡＭＰ反复去除蛋白后，用分光光度计在
４００～２００ｎｍ处扫描纯化的 ＡＭＰ。结果表明，在
２６０和２８０ｎｍ处没有出现吸收峰，见图 １Ａ，说明
ＡＭＰ中蛋白质已被去除，总多糖含量达到９５１６％，
蛋白质含量占 １３６％，其中总糖中醛酸含量
占１５４７％。

红外光谱仪在４００～４０００ｃｍ－１范围内对 ＡＭＰ
进行扫描，见图１Ｂ。结果表明，ＡＭＰ具有典型的多
糖结构。具体表现为：Ｏ Ｈ在３４３５ｃｍ－１处的伸缩
振动、Ｃ Ｈ在２９２５ｃｍ－１处的伸缩振动、Ｃ Ｏ在
１７４６和１６１７ｃｍ－１处的不对称振动、Ｃ Ｏ Ｃ在
１１４４和１１０３ｃｍ－１处的伸缩振动。
３２　糖水偏好实验测试结果

造模６０ｄ后，ＣＵＭＳ模型组小鼠糖水偏好率降
低，且显著低于 Ｃｏｎ组小鼠，经 ＡＭＰ治疗１４ｄ后，
各组小鼠糖水偏好率均增加，接近于 Ｃｏｎ组，其中
ＡＭ组和 ＡＨ 组显示出较 Ｆｌｘ组更好的效用
（Ｐ＜００１），见图２。结果表明，ＣＵＭＳ造模后小鼠
出现抑郁样行为症状，表现为糖水偏好率显著降低，

提示 ＣＵＭＳ抑郁模型建立成功，分别给予 ＡＭ、ＡＨ
和Ｆｌｘ组治疗１４ｄ后，显著减轻 ＣＵＭＳ小鼠模型的
抑郁样行为。综上所述，ＡＭＰ对 ＣＵＭＳ小鼠模型具
有干预作用，其中ＡＭ组表现出最好效用。
３３　各组小鼠大脑中５ＨＴ含量的变化

现代医学认为抑郁症与脑内单胺类物质显著

　　　　

Ａ－以超纯水为参比溶液，在２００～４００ｎｍ范围内扫描ＡＭＰ的紫外光谱；Ｂ－

ＡＭＰ的红外光谱。

Ａ－ｔｈｅＵＶｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｐｕｒｉｆｉｅｄＡＭＰｗａｓｓｃａｎｎｅｄｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ２００ｔｏ４００ｎｍ

ｆｏｒｓｐｅｃｔｒａｌａｎａｌｙｓｉｓ，ｔｈｅｐｕｒｉｆｉｅｄｗａｔｅｒａｓｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｂ－ｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃ

ｔｒｕｍｏｆＡＭＰ．

图１　白术多糖（ＡＭＰ）的结构表征
Ｆｉｇ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＡｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

与对照组（Ｃｏｎ）相比，１）Ｐ＜００１；与模型组（ＣＵＭＳ）相比，２）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００１，ｖｓＣｏｎ；２）Ｐ＜００１，ｖｓＣＵＭＳ．

图２　造模后和治疗后各组小鼠的糖水偏好指数．ｎ＝１８，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　Ｓｕｇａｒａｎｄｗａｔｅｒｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅｉｎｄｅｘｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ
ａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ｎ＝１８，珋ｘ±ｓ

相关，采用酶联免疫法对小鼠大脑中５ＨＴ含量进行
测定，结果见图３。ＣＵＭＳ造模组小鼠大脑内５ＨＴ
含量显著降低，治疗１４ｄ后，ＡＭＰ治疗组和 Ｆｌｘ组
均可调节小鼠５ＨＴ的水平。其中ＡＬ组的５ＨＴ水
平与Ｆｌｘ组相近，ＡＭ组和 ＡＨ组的５ＨＴ含量显著
高于ＣＵＭＳ组，且与Ｃｏｎ组没有明显差异，表示这两
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组对５ＨＴ的回调程度更显著。由此可知，ＡＭＰ可
以调节抑郁小鼠大脑中５ＨＴ含量，改善抑郁小鼠
单胺类物质的异常变化。

与Ｃｏｎ组相比，１）Ｐ＜００５；与ＣＵＭＳ组相比，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００５，ｖｓＣｏｎ；２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５，ｖｓＣＵＭＳ．

图３　ＥＬＩＳＡ测定 Ｃｏｎ组、ＣＵＭＳ模型组和各治疗组小鼠大
脑中五羟色胺（５ＨＴ）的含量．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ｌｅｖｅｌｓｏｆ５ＨＴｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｏｆｍｉｃｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
ＣＵＭＳｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｅａｃｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ
ＥＬＩＳＡ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

３４　１６ＳｒＤＮＡ测序结果与分析
通过对各组小鼠的粪便ＤＮＡ进行微生物测序，

探究 ＡＭＰ通过调节肠道菌群对抑郁模型小鼠的干
预作用。各组小鼠粪便菌群中的优势菌门丰度进行

对比，厚壁菌门和拟杆菌门为微生物群组成的主要

菌门，诱发慢性不可预知温和应激抑郁后，抑郁小鼠

的厚壁菌门和放线菌门丰度明显降低，拟杆菌门的

丰度明显升高，厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）与拟杆菌门
（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）的比值，即 ＦＢ比值（Ｃｏｎ∶ＣＵＭＳ＝
３８２∶１９６）显著降低，与 ＣＵＭＳ组相比，ＡＬ组和
ＡＭ组的菌群丰度没有显著变化，ＡＨ组中小鼠拟杆
菌门的丰度显著降低，放线菌门的丰度升高，达到一

定程度的回调。见图４。
各组小鼠菌群在属水平上的丰度进行对比，与

Ｃｏｎ组相比，双歧杆菌属（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、罗姆布
茨菌属（Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ）丰度显著降低，而 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒ
ａｃｅａｅ＿ＮＫ４Ａ１３６＿ｇｒｏｕｐ、拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、
Ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ＿ｆ＿Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａｃｅａｅ、拟普雷沃菌属（Ａｌｌｏ
ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）、Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿ｘｙｌａｎｏｐｈｉｌｕｍ＿ｇｒｏｕｐ相对丰
度有上升趋势。相比 ＣＵＭＳ组，Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、
Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ在 ＡＨ治疗组中丰度升高，恢复至 Ｃｏｎ
相同水平，而 ＡＭ组和 Ｆｌｘ组相对恢复了 Ｒｏｍｂｏｕｔ
ｓｉａ的菌属丰度，ＡＬ组丰度没有显著改变。在
ＣＵＭＳ组丰度上升的菌属中，ＡＬ组相对降低了

　　　　

图４　１６ＳｒＤＮＡ测定Ｃｏｎ组、ＣＵＭＳ模型组和各治疗组小鼠
优势菌门的相对丰度．ｎ＝５
Ｆｉｇ４　Ｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｄｏｍｉｎａｎｔｍｉｃｒｏｐｈｙｌａｉｎｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ＣＵＭＳｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｂｙ１６ＳｒＤＮＡ．ｎ＝５

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ的丰度，Ｆｌｘ组相对降低了
Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ、Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿ｘｙｌａｎｏｐｈｉｌｕｍ＿ｇｒｏｕｐ的丰
度，而 ＡＨ组对 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＮＫ４Ａ１３６＿ｇｒｏｕｐ、
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ＿ｆ＿Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａｃｅａｅ、Ａｌｌｏｐｒｅｖｏ
ｔｅｌｌａ、Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿ｘｙｌａｎｏｐｈｉｌｕｍ＿ｇｒｏｕｐ均有所降低，
使菌属分布恢复趋近于 Ｃｏｎ组相似水平，见图 ５。
这些结果表明 ＡＭＰ可以通过调节小鼠的肠道菌改
善抑郁。Ｃｏｎ、ＣＵＭＳ和ＡＨ组中Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ＿ＲＣ９＿
ｇｕｔ＿ｇｒｏｕｐ、Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿ＵＣＧ
００１菌属的相对丰度变化，见图６。相比 Ｃｏｎ组，其
中 Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ＿ＲＣ９＿ｇｕｔ＿ｇｒｏｕｐ、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌ
ｌａｃｅａｅ＿ＵＣＧ００１在 ＣＵＭＳ抑郁造模后显著升高，在
ＡＨ组回调，相反变化的Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ在ＣＵＭＳ抑郁模
型中的丰度显著降低，ＡＨ给药后与Ｃｏｎ组无差异。
３５　小鼠血清样品的代谢组学分析

为了鉴定与抑郁相关的潜在生物标志物，使用

ＵＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ对小鼠血清进行了非靶向代谢组
学分析。正负两种模式下血清代谢物相对定量的

ＰＣＡ分析见图７。结果显示，ＣＵＭＳ抑郁模型组小
鼠和 Ｃｏｎ组小鼠的代谢组存在明显差异，ＡＬ、ＡＭ、
ＡＨ组都趋近于正常 Ｃｏｎ组小鼠。为筛选出与
ＣＵＭＳ抑郁模型相关的潜在生物标志物，采用
ＯＰＬＳＤＡ对Ｃｏｎ组和 ＣＵＭＳ组的代谢物进一步分
析，由正负离子两种模式下 ＯＰＬＳＤＡ得分图（图
８Ａ、Ｂ）可以看出两组的代谢特征存在明显差异，
Ｓｐｌｏｔ载荷图（图８Ｃ、Ｄ）显示抑郁引起代谢物变化，
ＣＵＭＳ组有７１种代谢物被明显上调、４６种被抑制。
当使用ＡＭＰ干预后，有６８种代谢物被观察到发生
显著变化，其中５８种差异代谢物在 ＡＭＰ干预后显
著回调，见表１。
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图５　１６ＳｒＤＮＡ测定Ｃｏｎ组、ＣＵＭＳ模型组和各治疗组小鼠优势属的相对丰度．ｎ＝５
Ｆｉｇ５　Ｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｄｏｍｉｎａｎｔｇｅｎｕｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＣＵＭＳｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｅａｃｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ
１６ＳｒＤＮＡ．ｎ＝５

与Ｃｏｎ组相比，１）Ｐ＜００５；与ＣＵＭＳ组相比，２）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００５，ｖｓＣｏｎ；２）Ｐ＜００５，ｖｓＣＵＭＳ．

图６　Ｃｏｎ组、ＣＵＭＳ模型组和ＡＨ组中Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ＿ＲＣ９＿ｇｕｔ＿ｇｒｏｕｐ、Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿ＵＣＧ００１属的相对丰度
变化．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　ＣｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｔｈｅｇｅｎｅｒａＲｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ＿ＲＣ９＿ｇｕｔ＿ｇｒｏｕｐ，Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ，Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ，Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿ＵＣＧ
００１ｉｎｔｈｅＣｏｎ，ＣＵＭＳａｎｄＡＨｇｒｏｕｐｓ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
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Ａ－负离子模式；Ｂ－正离子模式。

Ａ－ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ；Ｂ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ．

图７　Ｃｏｎ组、ＣＵＭＳ模型组和各治疗组小鼠血清代谢物相对定量结果的主成分分析（ＰＣＡ）
Ｆｉｇ７　ＰＣＡａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｖａｒｉｏｕｓｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ

Ａ、Ｂ－正负离子模式的正交偏最小二乘法判别分析（ＯＰＬＳＤＡ）散点图；Ｃ、Ｄ－根据ＯＰＬＳＤＡ得到的Ｓｐｌｏｔ图。

Ａ，Ｂ－ＯＰＬＳＤＡｓｃｏｒｅｐｌｏｔｓ；Ｃ，Ｄ－Ｓｐｌｏｔｐｌｏｔｓ．

图８　Ｃｏｎ组和ＣＵＭＳ模型组差异代谢物的多元统计分析
Ｆｉｇ８　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｔｈｅＣｏｎａｎｄＣＵＭＳｇｒｏｕｐｓ

　　为评估 ５８种差异代谢物的意义，使用
ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ５０进行了通路拓扑分析。差异
代谢物共富集了 ３６种代谢途径，主要包括氨
酰ｔＲＮＡ（ａｍｉｎｏａｃｙｌｔＲＮＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）、丙氨酸、
天门冬氨酸和谷氨酸代谢（ａｌａｎｉｎｅ，ａｓｐａｒｔａｔｅａｎｄ

ｇｌｕｔａｍａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、精氨酸生物合成（ａｒｇｉｎｉｎｅ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）、丁酸代谢（ｂｕｔａｎｏａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、
组氨酸代谢（ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、精氨酸和脯氨
酸 代 谢 （ａｒｇｉｎｉｎｅａｎｄｐｒｏｌｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）等，
见图９。
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表１　正负离子模式下 ＡＨ组、Ｃｏｎ组和 ＣＵＭＳ模型组间共同差异代谢物的变化．ｎ＝５
Ｔａｂ１　ＣｈａｎｇｅｓｉｎｃｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎＡＨ，ＣｏｎａｎｄＣＵＭＳｇｒｏｕｐｓｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓ．ｎ＝５

Ｎｏ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ　　　　 ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ Ｐｖａｌｕｅ ＶＩＰ ＡＨｖｓＣＵＭＳ ＣＵＭＳｖｓＣｏｎ

Ｍ１ （＋／－）Ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｉｔｒａｍａｌａｔｅｍｏｎｏｈｙｄｒａｔｅ ４１８６ ０００００ １３５７４ ↑ ↓
Ｍ２ ＡｃｅｔｙｌＣｏＡ ００５６ ０００００ １３４８４ ↓ ↑
Ｍ３ ＬＴｈｒｅｏｎｉｎｅ ００６８ ０００００ １７２００ ↓ ↑
Ｍ４ ＬＰｒｏｌｉｎｅ ００７１ ０００００ １７１８０ ↓ ↑
Ｍ５ ＬＨｏｍｏｓｅｒｉｎｅ ００７４ ０００００ １７１７６ ↓ ↑
Ｍ６ ＤＬＭｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅ ００４６ ０００００ １３３４３ ↓ ↑
Ｍ７ ＬＨｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ ００３５ ００００１ １３２７２ ↓ ↑
Ｍ８ Ｇｌｙｃｉｎｅ ０１９４ ００００１ １３２０６ ↓ ↑
Ｍ９ Ｈｙｐｏｔａｕｒｉｎｅ ００４５ ００００１ １３１５５ ↓ ↑
Ｍ１０ ＬＨｉｓｔｉｄｉｎｅ ２５１１ ００００１ １３０８１ ↑ ↓
Ｍ１１ Ｄ２Ｈｙｄｒｏｘｙｇｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄ ８１７４ ００００１ １３０９５ ↑ ↓
Ｍ１２ ＤＬ２Ａｍｉｎｏａｄｉｐｉｃａｃｉｄ ３８３２ ００００１ １３０９６ ↑ ↓
Ｍ１３ Ｌ２Ａｍｉｎｏａｄｉｐｉｃａｃｉｄ ４２６２ ００００２ １２９８４ ↑ ↓
Ｍ１４ ３ＭｅｔｈｙｌＬｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ０１５４ ００００２ １６５６９ ↓ ↑
Ｍ１５ ＯＡｃｅｔｙｌＬｓｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ２４０２ ００００２ １３０４９ ↑ ↓
Ｍ１６ Ｓｕｃｃｉｎｉｃａｃｉｄ ３１８２ ００００３ １２３７２ ↑ ↓
Ｍ１７ ＮＭｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ ２４５３ ００００３ １２９６５ ↑ ↓
Ｍ１８ １ＭｅｔｈｙｌＬｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ０１６４ ００００３ １６４４７ ↓ ↑
Ｍ１９ Ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄ ３１８８ ００００３ １２８３９ ↑ ↓
Ｍ２０ Ｄｏｄｅｃａｎｏｉｃａｃｉｄ ０３５４ ００００３ １３０７１ ↓ ↑
Ｍ２１ ＤＡｌａｎｉｎｅ ０３２９ ００００５ １２５７５ ↓ ↑
Ｍ２２ Ｓａｒｃｏｓｉｎｅ ０３７０ ００００６ １２３４０ ↓ ↑
Ｍ２３ Ａｌａｎｉｎｅ ０３７４ ００００７ １２３０９ ↓ ↑
Ｍ２４ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃａｃｉｄ ０３７９ ００００８ １５９８２ ↓ ↑
Ｍ２５ Ｍａｌｉｃａｃｉｄ ２８０９ ００００９ １２３８６ ↑ ↓
Ｍ２６ Ｃｉｔｒａｃｏｎｉｃａｃｉｄ ０３９３ ０００１７ １２０７４ ↓ ↑
Ｍ２７ ＤＧｌｕｃｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｓｏｄｉｕｍｓａｌｔｍｏｎｏｈｙｄｒａｔｅ ２９８５ ０００１７ １１７１８ ↑ ↓
Ｍ２８ （３Ｃａｒｂｏｘｙｐｒｏｐｙｌ）ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ ３７００ ０００２３ １５２６６ ↑ ↓
Ｍ２９ Ｆｕｍａｒｉｃａｃｉｄ ２２０９ ０００３５ １１７８３ ↑ ↓
Ｍ３０ ｃｉｓ４ＨｙｄｒｏｘｙＤｐｒｏｌｉｎｅ ０２８０ ０００３６ １１６６７ ↓ ↑
Ｍ３１ ｄＤｅｓｔｈｉｏｂｉｏｔｉｎ ０４９２ ０００３９ １１５０３ ↓ ↑
Ｍ３２ Ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ３８５９ ０００４９ １４６４９ ↑ ↓
Ｍ３３ ｓｎＧｌｙｃｅｒｏｌ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｉｓ（ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ）ｓａｌｔ ２５１９ ０００４９ １１６１３ ↑ ↓
Ｍ３４ ＯＡｃｅｔｙｌＬｃａｒｎｉｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ０３７４ ０００５２ １１４９７ ↓ ↑
Ｍ３５ ＳｔａｃｈｙｏｓｅｈｙｄｒａｔｅｆｒｏｍＳｔａｃｈｙｓｔｕｂｅｒｉｆｅｒａ ０４９６ ０００５４ １４６７７ ↓ ↑
Ｍ３６ ＬＣｉｔｒｕｌｌｉｎｅ ２０８８ ０００５４ １４５６８ ↑ ↓
Ｍ３７ Ｃｉｔｒｕｌｌｉｎｅ ２１２５ ０００５８ １４４９９ ↑ ↓
Ｍ３８ ＤＬａｃｔｏｓｅｍｏｎｏｈｙｄｒａｔｅ ２５２９ ０００６３ １４２４８ ↑ ↓
Ｍ３９ Ｓｈｉｋｉｍｉｃａｃｉｄ ２５８８ ０００６５ １４３１１ ↑ ↓
Ｍ４０ Ｄ（＋）Ｔｒｅｈａｌｏｓｅｄｉｈｙｄｒａｔｅ ２３９５ ０００６８ １４１６４ ↑ ↓
Ｍ４１ Ｕｒｉｄｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈｏＮａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅｄｉｓｏｄｉｕｍｓａｌｔ ０１５６ ０００６９ １４３８６ ↓ ↑
Ｍ４２ Ｄ（＋）Ｍａｌｔｏｓｅｍｏｎｏｈｙｄｒａｔｅ ２４２３ ０００６９ １４１４５ ↑ ↓
Ｍ４３ Ｓｕｃｒｏｓｅ ２４８９ ０００７６ １４０４７ ↑ ↓
Ｍ４４ Ｐａｌａｔｉｎｏｓｅｈｙｄｒａｔｅ ２４１４ ０００７９ １４００８ ↑ ↓
Ｍ４５ Ｄ（＋）Ｃｅｌｌｏｂｉｏｓｅ ２４５２ ０００８１ １３９７７ ↑ ↓
Ｍ４６ Ｄ（＋）Ｒａｆｆｉｎｏｓｅｐｅｎｔａｈｙｄｒａｔｅ ０４４７ ００１０５ １０１４３ ↓ ↑
Ｍ４７ ＤＧｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ６ｓｕｌｆａｔｅ ２７６５ ００１１４ １３５０４ ↑ ↓
Ｍ４８ ＬＧｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ ２３０８ ００１４２ １３４０２ ↑ ↓
Ｍ４９ ２，３Ｐｙｒｉｄｉｎｅｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ ２７１５ ００１４７ １３２２１ ↑ ↓
Ｍ５０ ＮＡｃｅｔｙｌＤＬｓｅｒｉｎｅ ２２７８ ００１５４ １３２９４ ↑ ↓
Ｍ５１ ＬＡｎｓｅｒｉｎｅｎｉｔｒａｔｅｓａｌｔ ２４９３ ００１６０ １３３２０ ↑ ↓
Ｍ５２ Ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｉｓｏｄｉｕｍｓａｌｔｈｙｄｒａｔｅ ２０４３ ００１７２ １３１１４ ↑ ↓
Ｍ５３ ＬＭｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｍｉｎｅ ０４５１ ００１８５ １３１０５ ↓ ↑
Ｍ５４ ＤＡｌｌｏｓｅ ０４７５ ００２３４ １２７７０ ↓ ↑
Ｍ５５ Ｄ（＋）Ｇａｌａｃｔｏｓｅ ０４７７ ００２３６ １２７５８ ↓ ↑
Ｍ５６ ＮＭｅｔｈｙｌＬａｌａｎｉｎｅ ０４７９ ００２４２ １２７２１ ↓ ↑
Ｍ５７ Ｄ（＋）Ｍａｎｎｏｓｅ ０４８０ ００２４３ １２７１２ ↓ ↑
Ｍ５８ ＧｌｕｔａｒｙｌＬｃａｒｎｉｔｉｎｅｌｉｔｈｉｕｍｓａｌｔ ２１８６ ００２７６ １２４５５ ↑ ↓

注：箭头代表代谢物丰度；↑ －上调；↓ －下调；ＶＩＰ－变量重要性投影。

Ｎｏｔｅ：Ａｒｒｏｗｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｍｅｔａｂｏｌｉｔｅａｂｕｎｄａｎｃｅ；↑ －ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ；↓ －ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ；ＶＩＰ－ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ．
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图９　ＡＭＰ治疗后影响的代谢通路

Ｆｉｇ９　ＭｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓａｆｆｅｃｔｅｄｂｙＡＭＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ

３６　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析
为探究血清中代谢物的变化与小鼠生理指标和

肠道菌群变化的相关性，采用表１的５８种差异代谢
物与生理指标和高丰度菌属分别进行Ｓｐｅａｒｍａｎ相关
分析。抑郁相关生理指标与５８种差异代谢物都有一
定的相关性，见图１０。例如，在ＣＵＭＳ抑郁模型小鼠
中显著上调的代谢物Ｌ苏氨酸（Ｍ３）、甘氨酸（Ｍ８）、
亚牛磺酸（Ｍ９）、Ｄ丙氨酸（Ｍ２１）等，与小鼠糖水偏
好、５ＨＴ的表达呈负相关；相反地，在 ＣＵＭＳ抑郁模
型中显著下调的代谢物Ｌ组氨酸（Ｍ１０）、乙酰丝氨酸
盐酸盐（Ｍ１５）、Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（Ｍ１７）、Ｄ葡萄糖
醛酸（Ｍ２７）、瓜氨酸（Ｍ３７）、Ｌ谷氨酸（Ｍ４８）、Ｎ乙酰
基ＤＬ丝氨酸（Ｍ５０）等与小鼠糖水偏好呈显著正相
关，其中Ｌ组氨酸（Ｍ１０）、乙酰丝氨酸盐酸盐（Ｍ１５）、
Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（Ｍ１７）、Ｌ谷氨酸（Ｍ４８）、Ｎ乙酰
基ＤＬ丝氨酸（Ｍ５０）与５ＨＴ的变化呈正相关。

除Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ和 Ｂｌａｕｔｉａ外，其他进行相关性分
析的小鼠肠道菌属与差异代谢物都有一定的相关

性，见图１１。例如，在 ＣＵＭＳ抑郁小鼠中显著上调
的代谢物Ｌ苏氨酸（Ｍ３）、Ｌ高半胱氨酸（Ｍ５）、甘氨
酸（Ｍ８）、亚牛磺酸（Ｍ９）与 Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ＿ＲＣ９＿ｇｕｔ＿
ｇｒｏｕｐ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿ＵＣＧ００１、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ的丰度变化
呈正相关，相反地，与 Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｕｌｕｍ和 Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ
呈负相关；在ＣＵＭＳ抑郁小鼠中显著下调的代谢物
乙酰丝氨酸盐酸盐（Ｍ１５）、Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸
（Ｍ１７）、蔗糖（Ｍ４３）、Ｌ谷氨酸（Ｍ４８）、Ｎ乙酰基
ＤＬ丝氨酸（Ｍ５０）与 Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｕｌｕｍ、Ｃｏｒｉｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅ
ａｅ＿ＵＣＧ００２呈正相关，而与 Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ＿ＲＣ９＿ｇｕｔ＿
ｇｒｏｕｐ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿ＵＣＧ００１、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ呈负相关。
这些代谢物的丰度在ＡＭＰ治疗后均得到回调，分析
结果说明这些差异代谢物与抑郁生理指标和小鼠肠

道菌群都显著相关。

相关程度，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１。
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１，ｄｅｇｒｅｅｏｆｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ．

图１０　小鼠血清差异代谢物与生理指标的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性
分析

Ｆｉｇ１０　Ｓｐｅａｒｍａｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅ
ｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｉｎｍｉｃｅ

相关程度，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１。
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１，ｄｅｇｒｅｅｏｆｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ．

图１１　小鼠血清差异代谢物与高丰度菌属的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关
性分析

Ｆｉｇ１１　Ｓｐｅａｒｍａｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅ
ｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｈｉｇｈａｂｕｎｄａｎｃｅｂａｃｔｅｒｉａｉｎｍｉｃｅ
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为进一步探究肠道菌群与抑郁样症状的关

系，将高丰度的１０类菌属与小鼠的生理指标进行
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，见图 １２。Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ｂｌａｕｔｉａ与生理指标显示没有相关性。
只有 Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ的丰度变化与小鼠的糖水偏好呈
显著正相关。与５ＨＴ变化显著相关的菌属中Ｆａｅ
ｃａｌｉｂａｃｕｌｕｍ、Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ、Ｃｏｒｉｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ＿ＵＣＧ００２的
丰度变化与 ５ＨＴ呈正相关，Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿
ＮＫ４Ａ１３６＿ｇｒｏｕｐ、Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ＿ＲＣ９＿ｇｕｔ＿ｇｒｏｕｐ丰度
变化与５ＨＴ呈负相关。这些结果说明小鼠肠道菌
属丰度的变化与生理指标的变化也具有一定的

相关性。

相关程度，１）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００５，ｄｅｇｒｅｅｏｆｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ．

图１２　小鼠肠道微生物与生理指标的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析
Ｆｉｇ１２　Ｓｐｅａｒｍａｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｉｎｍｉｃｅ

４　讨　论
４１　ＡＭＰ改善肠道菌群

厚壁菌门是肠道微生物的主要组成部分，其中

的大多数菌属成员属于有益菌，可帮助生物体的能

量吸收。本研究中ＣＵＭＳ模型小鼠厚壁菌门和双歧
杆菌丰度显著降低，ＡＭＰ治疗显著上调了Ｂｉｆｉｄｏｂａｃ
ｔｅｒｉｕｍ、Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ等有益菌丰度，这与 Ｚｈｕ等［２７］、

Ａｉｚａｗａ等［２８］的研究结果一致。新的研究表明

Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ、拟杆菌门和谱氏菌科的相对丰度与焦
虑和抑郁的严重程度呈正相关［２９３１］，ＡＭＰ治疗后调
节了 ＣＵＭＳ抑郁小鼠肠道菌稳态，下调了 Ｒｉｋｅｎｅｌ
ｌａｃｅａｅ＿ＲＣ９＿ｇｕｔ＿ｇｒｏｕｐ、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿ＵＣＧ
００１等有害菌丰度。
４２　ＡＭＰ调控代谢通路

研究发现，在抑郁患者中精氨酸和脯氨酸代谢、

谷胱甘肽代谢通路是主要的差异代谢途径，其中谷

氨酸可以在醛脱氢酶１８家族成员 Ａ１（ＡＬＤＨ１８Ａ１）
的调控下代谢为１吡咯烷５羧酸盐，再由吡咯啉５
羧酸还原酶１（ＰＹＣＲ１）代谢为脯氨酸，且抑郁模型
中检测到 ＰＹＣＲ１和 ＡＬＤＨ１８Ａ１的水平显著上调，
说明可能是由于酶活性增强使谷氨酸更多地代谢为

脯氨酸，从而造成抑郁组中谷氨酸水平降低而脯氨

酸水平升高。本研究还发现ＣＵＭＳ抑郁模型小鼠脯
氨酸显著上调，谷氨酸显著下调，与以往研究结果一

致［３２］。精氨酸先代谢为瓜氨酸，再由瓜氨酸代谢为

琥珀酸［３３］。本研究检测到 ＣＵＭＳ抑郁小鼠中瓜氨
酸和琥珀酸的显著下调，与以往的研究在抑郁患者

和ＣＵＭＳ大鼠中发现精氨酸显著上调不同，抑郁模
型小鼠的精氨酸代谢通路发生了异常。本研究检测

到ＣＵＭＳ造模后Ｄ葡萄糖醛酸显著下调，Ｄ葡萄糖
醛酸的代谢来源为Ｄ葡萄糖，与先前报道的抑郁症
患者体内Ｄ葡萄糖异常升高一致［３４］。在ＡＭＰ的干
预下Ｄ葡萄糖醛酸在小鼠血清中其水平显著上调，
说明ＡＭＰ可能参与调控ＣＵＭＳ抑郁小鼠的糖代谢。
总之，ＡＭＰ可能通过调节代谢物水平来调节相关代
谢通路，从而改善小鼠抑郁症状。

４３　ＡＭＰ通过改善肠道菌群调控代谢物水平
本研究显示ＣＵＭＳ模型组小鼠中 Ｌ苏氨酸、甘

氨酸、亚牛磺酸、Ｄ丙氨酸等水平显著上调与抑郁症
状（糖水偏好）的严重性呈负相关，与 Ｇｅｎｇ等［３５］报

道的结果一致。ＡＭＰ干预下调了这些氨基酸代谢
物水平，糖水偏好率上调。肠道菌与代谢组的相关

性分析显示氨基酸水平与肠道菌 Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ＿
ＲＣ９＿ｇｕｔ＿ｇｒｏｕｐ、另枝菌属（Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ）、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿
ＵＣＧ００１的丰度呈正相关，与肠道菌 Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ的
丰度呈负相关，与 Ｗａｎｇ等［３６］、Ｂｏｊｏｖｉｃ′Ｋ等［３７］报道

的结果一致。ＡＭＰ干预后增加了 Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ丰度，
从而回调上述代谢物水平。另外，本研究还发现，

Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿ＵＣＧ００１、Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ＿ＲＣ９＿
ｇｕｔ＿ｇｒｏｕｐ与代谢物乙酰辅酶Ａ呈正相关，而与延胡
索酸呈负相关。研究表明大部分氨基酸是通过乙酰

辅酶Ａ和延胡索酸进入三羧酸循环中，ＣＵＭＳ模型
动物体内处于能量代谢高水平状态时，会导致三羧

酸循环出现障碍，中间代谢产物显著降低［３８］。ＡＭＰ
的干预可能通过上调延胡索酸水平，下调乙酰辅酶

Ａ代谢水平，从而干预三羧酸循环障碍。ＡＭＰ可能
通过影响肠道菌群进而回调血清中氨基酸和５ＨＴ
以及与能量代谢的相关代谢物水平，对小鼠的抑郁

症状发挥干预作用。
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４４　ＡＭＰ可能参与调控能量代谢
大脑是一个能量需求极高的器官，大脑能量代

谢的微小扰动均可能会造成其功能活动的改变进而

导致情绪或精神障碍。三羧酸循环是能量代谢的核

心代谢通路，葡萄糖等能量底物主要在线粒体内通

过三羧酸循环和氧化磷酸化产生 ＡＴＰ，参与应激反
应过程［３９］。本研究发现 ＣＵＭＳ模型组小鼠延胡索
酸、Ｌ谷氨酸水平显著降低。Ｌ谷氨酸作为细胞内
多个代谢途径的枢纽参与能量代谢，Ｒｏｎｇ等［４０］发

现重度抑郁患者血浆的谷氨酸显著降低，认为谷氨

酸可能是抑郁症的临床特征标志物。来自人类代谢

组、蛋白组学的研究已经发现大脑皮层如前额叶以

及外周血样本中三羧酸循环过程相关代谢产物如延

胡索酸、枸橼酸、异枸橼酸等的水平降低，提示能量

代谢损伤可能是抑郁症临床症状产生的神经生物学

基础［４１］。Ｌ谷氨酸水平显著降低，可能会导致三羧
酸循环障碍，ＡＴＰ生成不足，能量供应匮乏。ＡＭＰ
治疗后上述代谢物的水平显著上调，推测ＡＭＰ可能
改善抑郁小鼠能量代谢紊乱的状态，干预 ＣＵＭＳ模
型小鼠的抑郁状态。

５　结　论
白术在中药古方中常作为主要配方药用于治疗

抑郁症［２２，４２］。ＡＭＰ是白术中的有效成分，目前的研
究发现它具有降血糖［４３］、降血脂［４４］、抗炎［４５］、抗肿

瘤［４６］及治疗胃肠道疾病的作用［４７］，对神经系统［２３］

和免疫系统［４８］均有广泛的影响，但未见治疗抑郁症

的作用机制报道。

本研究表明，抑郁与细胞糖代谢异常和 ＡＴＰ生
成减少密切相关，结合能量状态与肠道菌和代谢组

的研究结果，认为 ＡＭＰ可能会成为一个“脑肠对
话”调节能量变化的化学物质。而 ＡＭＰ通过调节
肠道菌群的稳态，改善能量代谢障碍，可能成为一种

抗抑郁作用的新机制。
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