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　　［摘要］　目的　观察干酪乳杆菌对产后进行母婴分离（ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｐａｒａｔｉｏｎ，ＭＳ）诱导子代大鼠抑郁
样行为的影响，探索益生菌改善抑郁样行为潜在的中枢神经炎症的作用机制。方法　采用母婴分离应
激方法建立子代抑郁动物模型，并将 ＳＤ子鼠采用随机数字表法分为对照组（ＣＯＮ组）、母婴分离组
（ＭＳ组）、母婴分离＋干酪乳杆菌组（ＭＳ＋干酪乳杆菌组），每组８只。其中对照组雌鼠在产后与子鼠不
进行母婴分离干预；母婴分离组雌鼠在正常分娩后与子鼠每天分离３ｈ，连续分离１４ｄ；ＭＳ＋干酪乳杆菌
组的子鼠在ＭＳ组基础上给予为期４周的干酪乳杆菌干预，每天按体质量灌胃 ８×１０８ＣＦＵ／（ｋｇ·ｄ）。
采用糖水偏好实验（ＳＰＴ）和强迫游泳实验（ＦＳＴ）评估各组子代大鼠的抑郁样行为，采用 ＥＬＩＳＡ法测定
各组子代大鼠血清和海马组织中ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１!、ＩＬ１０的水平，采用荧光实时定量ＰＣＲ法检测各组
子代大鼠海马组织中ＩＤＯ１及５ＨＴｍＲＮＡ的表达水平。结果　与对照组相比，母婴分离组子代大鼠的
糖水偏好百分比明显降低（Ｐ＜０．０５），虽然自发活动实验中穿格次数的减少差异无统计学意义，但强迫
游泳实验中的不动时间显著延长（Ｐ＜０．０５），说明母婴分离组子代大鼠产生了明显的抑郁样行为。而干
酪乳杆菌显著改善了母婴分离应激引起的子代大鼠的行为学变化，明显提高了糖水偏好百分比（Ｐ＜０．０５），
缩短了强迫游泳的不动时间（Ｐ＜０．０５）。与 ＭＳ组相比，ＭＳ＋干酪乳杆菌组子代大鼠海马和外周血中
ＩＬ６、ＩＬ１

!

、ＴＮＦα的含量显著降低（Ｐ＜０．０１），ＩＬ１０的含量显著增加（Ｐ＜０．０５）；子代大鼠海马中ＩＤＯ１
ｍＲＮＡ的表达显著降低（Ｐ＜０．０１），５ＨＴｍＲＮＡ的表达显著升高（Ｐ＜０．０１）。结论　母婴分离诱导子代
大鼠产生了抑郁样行为，干酪乳杆菌通过调节外周血和海马炎性因子的表达，抑制海马中 ＩＤＯ１的表
达、增加海马中５ＨＴ的表达，可改善子代大鼠抑郁样行为。
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ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＸＹＹＦＹ２０２３０１），ａｎｄｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＳｏｃｉａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＦｉｅｌｄ
（２０２４ＳＦＹＢＸＭ０７７）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＡＮＧＬｉ，Ｅｍａｉｌ：３９４００４３１２＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　精神疾病是现代社会面临的一项巨大的社会和医
疗挑战。据统计，大约２５％的世界人口会在生命的某
个阶段中出现精神紊乱［１－２］。而抑郁症是当下精神疾

病中的一种“流行病”。母爱剥夺、父母离异或从小被

忽视等都可能直接或间接地增加成年后患抑郁的风

险［３－５］。然而，目前临床常用的抗抑郁口服西药存在

副作用发生率高、起效较慢、治疗率低、依从性差、医疗

费用高等缺陷。本课题组前期研究表明干酪乳杆菌可

以明显改善子代大鼠的抑郁样行为［６］。益生菌改善

精神心理障碍的作用机制可能与保护肠道屏障、提高

黏膜和全身免疫力水平相关。

　　有研究表明，免疫炎症是诱导抑郁发病的一个重
要因素［７－８］，ＩＬ６和ＩＬ１

!

等促炎细胞因子可诱导抑郁

加重，而ＩＬ１０等抗炎因子可通过调节免疫应答进而
缓解抑郁症状［９－１０］。外周炎症会影响血脑屏障，使炎

症因子进入大脑，激活大脑中的免疫反应，破坏神经系

统的发生发育［１１］。研究表明，益生菌具有免疫调节作

用，可通过调节 Ｔ细胞使抗炎细胞因子 ＩＬ１０的表达
升高［１２］。吲哚胺 ２，３－双加氧酶１（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３－
ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＩＤＯ１）是体内色氨酸（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，ＴＲＰ）

沿着犬尿氨酸（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，ＫＹＮ）途径分解代谢的一
种限速酶，同时也是一种非常关键的免疫介质，并且

ＴＮＦα和 ＩＬ６等促炎细胞因子可以增强 ＩＤＯ１的活
性［１３－１５］。既往研究发现，给抑郁动物模型补充益生菌

能降低ＩＤＯ１的表达［１６］。炎性因子在炎症反应发生时

可激活ＩＤＯ１，使色氨酸被分解，而色氨酸降低的同时
也使５ＨＴ的含量降低，最终导致抑郁症的发生［１７］。

因此，本研究采用母婴分离（ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｐａｒａｔｉｏｎ，ＭＳ）
诱导子代抑郁大鼠模型，通过干酪乳杆菌实施干预，观

察子代大鼠行为学的改变，检测子代大鼠外周血和海

马中炎性因子以及海马中 ＩＤＯ１和５ＨＴ的变化，初步
探索干酪乳杆菌对子代抑郁大鼠外周及中枢神经炎症

的影响，探讨其改善抑郁的可能作用机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物和材料
　　体质量２４０～２６０ｇ的ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）雌性大
鼠３０只，由西安交通大学医学院动物中心提供。动物
福利和实验方案均按照中华人民共和国国家科学技术

委员会《实验动物管理条例》进行。干酪乳杆菌（含量

８６８１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



≥１×１０８ＣＦＵ／ｍＬ）购自上海养乐多投资有限公司；
ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１!、ＩＬ１０试剂盒，实时定量 ＰＣＲ引
物，ＲＮＡ提取试剂盒，ＧＡＰＤＨ均购自陕西先锋生物科
技有限公司；逆转录试剂盒购自 Ｔｈｅｒｍｏ公司；荧光实
时定量试剂盒购自 Ｔｈｅｒｍｏ公司；ＩＤＯ１抗体购自美国
Ａｂｃａｍ公司。
１．２　抑郁大鼠模型的建立
　　采用早期母婴分离建立子代抑郁模型。雌鼠采用
随机数字表法分为对照组和母婴分离组（ＭＳ组）。阴
道涂片镜检显示雌鼠受孕后，实施单笼喂养。将雌鼠

分娩子鼠当天定为第０天，对照组的子鼠不进行任何
干预，ＭＳ组的子鼠于产后第 １天（ｐｏｓｔｎａｔａｌｄａｙ１，
ＰＮＤ１）～ＰＮＤ１４，每天分离 ３ｈ，将其置于孵育箱。
ＰＮＤ２２子鼠断奶，采用随机数字表法将子鼠分为
３组：对照组（ｎ＝８）、ＭＳ组（ｎ＝８）、ＭＳ＋干酪乳杆菌
组（ｎ＝８），其中 ＭＳ＋干酪乳杆菌组的子鼠进行为期
４周的干酪乳杆菌干预，每天按 ８×１０８ＣＦＵ／（ｋｇ·ｄ）
进行灌胃，实验期间正常饮食饮水。４周干预结束后，
进行行为学实验［１８］。

１．３　方法
１．３．１　子代大鼠行为学测试　　糖水偏好实验［１９］：

实验前，所有大鼠同时给予１％的蔗糖溶液（质量体积
分数）和纯净水，适应２４ｈ。次日，子代大鼠禁食禁水
３ｈ，单笼放置，每笼给予１瓶１％蔗糖溶液和１瓶纯净
水，经过１ｈ，称量瓶子的质量，计算蔗糖和纯净水的消
耗量。将蔗糖和纯净水交换位置，１ｈ后称量并计算
其各自的消耗量。糖水偏好度＝蔗糖消耗量／（纯净水
消耗量＋蔗糖消耗量）×１００％。糖水偏好实验结束后，
所有子代大鼠正常饮水。

　　自发活动实验：自发活动实验箱是１个方形黑色
塑料盒（５０ｃｍ×５０ｃｍ×５０ｃｍ）的敞箱，将底部分隔为
２５个相等的小方格。将子代大鼠置于自发活动盒的
中心，用摄像机采集记录大鼠 １０ｍｉｎ的行为活动，记
录大鼠穿过的格子数。每只大鼠结束实验后，清理其

排泄物，并用７０％的乙醇擦拭实验区域。
　　强迫游泳实验：自发活动实验结束后，将大鼠置于
高５０ｃｍ（直径为 ２０ｃｍ）的圆形塑料桶中，桶内盛水
４０ｃｍ，水温约２４℃。大鼠在桶内游泳６ｍｉｎ，通过摄
像机拍摄记录游泳行为，统计后 ４ｍｉｎ内大鼠放弃挣
扎、漂浮在水中的不动时间［２０］。

　　强迫游泳实验结束后，采用 ２０％的乌拉坦（１～
２ｍＬ／１００ｇ）对大鼠实施麻醉，通过眼眶取血法收集大
鼠外周血。然后断头取脑，在冰上快速剥离出双侧海

马，－８０℃冰箱备用。
１．３．２　ＥＬＩＳＡ法检测外周血和海马组织中 ＴＮＦα、

ＩＬ６、ＩＬ１
!

、ＩＬ１０含量　　解冻海马组织，称量，加入
９倍海马组织量的ＰＢＳ缓冲液（提前预冷）进行匀浆，
４℃、５０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液。依据ＥＬＩＳＡ
试剂盒操作说明书，按步骤对血清和脑组织中ＴＮＦα、
ＩＬ６、ＩＬ１

!

、ＩＬ１０的含量进行测定。
１．３．３　荧光实时定量 ＰＣＲ检测海马中 ＩＤＯ１、５ＨＴ
ｍＲＮＡ的相对表达　　采用 ＲＮＡ提取试剂盒提取海
马组织总 ＲＮＡ。逆转录：按照 Ｔｈｅｒｍｏ逆转录试剂盒
说明书操作步骤，在冰上完成２０μＬ的反应体系。以
４２℃ ６０ｍｉｎ，７０℃ ５ｍｉｎ，冷却至４℃的条件进行逆
转录为 ｃＤＮＡ。ＩＤＯ１上游引物：５′ＧＣＡＴＣＡＡＧＡＣＣＣ
ＧＡＡＡＧＣＡＣ３′，下游引物：５′ＧＴＴＧＣＣＣＴＴＣＣＡＡＣＣＡ
ＧＡＣＡ３′；５′ＨＴ上游引物：５′ＣＴＧＧＴＣＡＴＣＡＴＧＧＣ
ＡＧＴＧＴＣＣＣＴＡＧＡＧＡＡ３′，下游引物：５′ＧＧＴＴＣＴＧＧＡ
ＧＴＴＧＡＡＧＣＧＧＣＴＡＴＧＧＴＧＧＡ３′；内参 βａｃｔｉｎ上游引
物：５′ＣＡＴＣＣＴＧＣＧＴＣＴＧＧＡＣＣＴＧＧ３′，下游引物：５′
ＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣＣ３′。根据 Ｔｈｅｒｍｏ荧光定
量试剂盒的说明书依次加入完成２５μＬ的荧光定量反
应体系。依照说明书的反应条件进行 ４０个循环。
ＢｉｏＲａｄＲＴＰＣＲ仪分析得到Ｃｔ值，根据２－ΔΔＣｔ计算相
对ｍＲＮＡ表达量。
１．３．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测海马中 ＩＤＯ１蛋白的表达　
　海马组织蛋白用ＲＩＰＡ（含蛋白酶抑制剂）裂解液匀
浆离心提取，使用核酸定量仪测定提取蛋白的浓度。

吸取５０μｇ蛋白，于１０％ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶加样分离，经
湿法转膜、５％脱脂奶粉封闭，与 ＩＤＯ１（１∶１０００）抗体
过夜孵育。次日，与荧光标记的二抗室温孵育 １～２ｈ，
清洗后，用 ＥＣＬ试剂液显色曝光后测定灰度值，以目
标蛋白与内参ＧＡＰＤＨ的比值反映蛋白的相对表达。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分析，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示。实验数据符合正态分布，组间比较采用单
因素方差分析，进一步两两比较，方差齐时采用 ＬＳＤ
法，方差不齐时采用 Ｔａｍｈａｎｅ’ｓＴ２法，以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　干酪乳杆菌对 ＭＳ诱导子代大鼠抑郁行为学的
影响

　　单因素方差分析结果显示，糖水偏好实验组间比
较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２６），与对照组相比，ＭＳ
组子代大鼠的糖水偏好百分比显著降低（Ｐ＜０．０５）；与
ＭＳ组相比，ＭＳ＋干酪乳杆菌组子代大鼠的糖水偏好程
度明显增加（Ｐ＜０．０５，图１Ａ）。自发活动实验组间比
较差异无统计学意义，ＭＳ组子代大鼠穿格次数较对照

９６８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１６）



组减少，但差异无统计学意义（图１Ｂ）。强迫游泳实验
组间比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４１），与对照组相
比，ＭＳ组子代大鼠不动时间显著延长（Ｐ＜０．０５）；与
ＭＳ组相比，ＭＳ＋干酪乳杆菌组子代大鼠的不动时间显
著缩短（Ｐ＜０．０５，图１Ｃ）。结果表明，母婴分离可诱导
子代大鼠产生抑郁样行为，而干酪乳杆菌干预可减轻

母婴分离诱导的子代大鼠抑郁样行为。

２．２　干酪乳杆菌对 ＭＳ诱导子代大鼠海马组织和外
周血中炎性因子的影响

　　单因素方差分析结果显示，子代大鼠海马组织和
外周血中炎性因子组间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。与对照组相比，ＭＳ组子代大鼠海马和外周血
中ＩＬ６、ＩＬ１

!

、ＴＮＦα含量显著增加（Ｐ＜０．０１）；与ＭＳ
组相比，干酪乳杆菌可显著降低子代大鼠海马和外周

血中ＩＬ６、ＩＬ１
!

、ＴＮＦα的含量（Ｐ＜０．０１，图２Ａ～Ｃ）。
与对照组相比，ＭＳ组子代大鼠海马和外周血中 ＩＬ１０
的含量显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；与 ＭＳ组相比，
ＭＳ＋干酪乳杆菌组可显著增加子代大鼠海马和外周血
中ＩＬ１０的含量（Ｐ＜０．０５，图２Ｄ）。结果表明，干酪乳
杆菌可改善母婴分离诱导子代抑郁大鼠海马和外周血

中炎性因子的变化。

２．３　干酪乳杆菌对 ＭＳ诱导子代大鼠海马 ＩＤＯ１、
５ＨＴｍＲＮＡ表达的影响

　　单因素方差分析结果显示，子代大鼠海马 ＩＤＯ１、
５ＨＴｍＲＮＡ表达组间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。与对照组相比，ＭＳ组子代大鼠海马中 ＩＤＯ１
ｍＲＮＡ的表达显著升高（Ｐ＜０．０１），５ＨＴｍＲＮＡ的表
达显著降低（Ｐ＜０．０１）；与 ＭＳ组相比，ＭＳ＋干酪乳杆
菌组子代大鼠海马中 ＩＤＯ１ｍＲＮＡ的表达显著降低
（Ｐ＜０．０１），５ＨＴｍＲＮＡ的表达显著升高（Ｐ＜０．０１，
图３）。结果表明，干酪乳杆菌可改善母婴分离诱导子
代抑郁大鼠海马中ＩＤＯ１和５ＨＴｍＲＮＡ的表达。
２．４　干酪乳杆菌对ＭＳ诱导子代大鼠海马ＩＤＯ１蛋白

表达的影响

　　单因素方差分析结果显示，子代大鼠海马 ＩＤＯ１
蛋白表达组间比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１７）。
与对照组相比，ＭＳ组子代大鼠海马中 ＩＤＯ１蛋白表达
显著升高（Ｐ＜０．０５，图４）；与 ＭＳ组相比，ＭＳ＋干酪乳
杆菌组子代大鼠海马中 ＩＤＯ１蛋白的表达显著降低
（Ｐ＜０．０１，图４），与ｍＲＮＡ变化一致。结果表明，干酪
乳杆菌可改善母婴分离诱导子代抑郁大鼠海马中

ＩＤＯ１蛋白的表达。
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图１　各组子代大鼠抑郁样行为表现
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ａ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，ｄ：Ｐ＜０．０５，与ＭＳ组比较
Ａ～Ｄ：分别为ＩＬ６、ＩＬ１

!

、ＴＮＦα、ＩＬ１０的含量

图２　各组子代大鼠外周血和海马组织中炎性因子含量
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图３　各组子代大鼠海马中ＩＤＯ１和５ＨＴｍＲＮＡ的表达
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果　１：对照组；２：ＭＳ组；３：ＭＳ＋干
酪乳杆菌组；Ｂ：半定量分析　ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；
ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＭＳ组比较

图４　各组子代大鼠海马中ＩＤＯ１蛋白的表达

３　讨论

　　抑郁症是一种由多种因素引起的常见精神疾病。
流行病学研究结果发现，得 １次抑郁症的人数为
１３％～２０％，而终身受抑郁症困扰的人数为 ６．１％～
９．５％［２１］，这给我国甚至全球都造成了巨大的疾病负
担和经济负担［２］。因此，寻找治疗抑郁的潜在作用靶

点已成为目前的研究热点。

　　本研究通过母婴分离建立子代抑郁大鼠模型，一
系列的行为学实验证实母婴分离成功构建子代大鼠抑

郁模型。并且经过４周干酪乳杆菌的干预，糖水偏好
实验和强迫游泳实验结果都显示干酪乳杆菌显著改善

了母婴分离诱导的抑郁样行为。由于子代大鼠强迫游

泳中的不动时间与其活动水平的影响有关，因此本研

究又进行自发活动实验排除其对活动水平的潜在影

响［２２］。结果显示，母婴分离不影响自发活动实验中子

代大鼠的穿格次数。这些证据表明干酪乳杆菌可以改

善子代大鼠的抑郁样行为，与既往研究［６，２３］结果一致。

　　ＧＡＲＤＩＥＲ等［２４］发现消极和压抑悲观情绪会降低

机体免疫力，导致免疫细胞的重新分布，进而产生一系

列的炎症反应。研究表明，益生菌具有调节炎性因子、

减少应激反应和稳定情绪的潜在功能［２３］。植物乳杆

菌中有种微整合膜蛋白，可以保护肠道屏障、调节炎性

因子［２５］。研究发现，抑郁症可增加患者外周血中

ＩＬ１
!

、ＩＬ６、ＴＮＦα等炎性因子的表达水平［２６］，降低

ＩＬ１０的表达［２７］。动物实验发现，抑郁大鼠海马组织

中ＩＬ１
!

、ＩＬ６、ＴＮＦα表达均明显升高，ＩＬ１０表达降
低［２８－２９］。本研究结果显示，母婴分离诱导的子代抑郁

大鼠给予干酪乳杆菌后外周血及海马中 ＩＬ６、ＩＬ１
!

、

ＴＮＦα的含量降低，ＩＬ１０含量升高，与既往研究［２８－２９］

结果一致。我们推测，抑郁使肠道微生物菌群发生了

紊乱，诱发机体的外周神经炎症反应，而应激和炎症破

坏了肠道和血脑屏障的完整性，进一步引起中枢神经

炎性反应，可能是抑郁发生的原因［３０］。益生菌可以通

过阻止内毒素等代谢产物的入侵，改善肠道屏障的通

透性，从而减轻全身的炎症反应，缓解对中枢神经递质

的影响来达到治疗目的。

　　既往研究发现，抑郁大鼠海马组织中 ＩＤＯ１表达
显著升高，而且高表达的促炎因子能够增强 ＩＤＯ１的
活性，表明ＩＤＯ１是抑郁发生发展中的一种重要免疫
活性物质，可能与应激引起的炎症反应相关［１５］。ＩＤＯ１
被炎性反应激活，Ｔｒｐ代谢分解增多，造成作为 ５ＨＴ
前体物质的Ｔｒｐ含量不足。因此，Ｔｒｐ的消耗导致５ＨＴ
的含量降低，最终导致抑郁行为的发生［３１］。而且抑郁

动物模型也证实，口服复合益生菌可以降低海马组织

中ＩＤＯ１的表达，明显提高５ＨＴ的表达水平［３２－３３］。本

研究结果也发现，干酪乳杆菌可以改善母婴分离诱导

的抑郁子代大鼠海马中 ＩＤＯ１和 ５ＨＴ的表达。乳酸
菌的水平会影响 ＩＤＯ１的表达，乳酸菌产生的大量活
性氧可以抑制 ＩＤＯ１活性，诱发脑组织中相关神经递
质的变化［３４］。另外，５ＨＴ的含量不足是抑郁症发病
的重要原因之一，也可能是益生菌改善抑郁行为的原

因之一。乳酸菌和双歧杆菌还可以通过改善肠道菌群

的平衡，达到调节免疫系统和免疫防御的作用［１２］，可

能影响中枢神经系统的功能，进而改善抑郁样行为

障碍。

　　本研究结果进一步证明了抑郁症的免疫炎症假
说，同时给予干酪乳杆菌可改善炎症因子的释放，进而

有助于改变海马中ＩＤＯ１和５ＨＴ的表达，调节抑郁样
行为，为抑郁症的发病机制找到新的作用靶点。但是

本研究仍然存在一些局限性，如没有进一步检测海马

中ＩＤＯ１的活性及 Ｔｒｐ的代谢产物 ＫＹＮ，无法更好地

１７８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１６）



阐释炎性细胞因子对 Ｔｒｐ通路的影响，今后需进行进
一步深入的研究。
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ａｕｔｉｓｍｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＭｏｌＡｕｔｉｓｍ，２０１６，７：４９．
ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３２２９０１６０１１０ｚ．

［１２］ ＣＯＮＳＯＮＮＩＡ，ＣＯＲＤＩＧＬＩＥＲＩＣ，ＲＩＮＡＬＤＩＥ，ｅｔａｌ．
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｎｄｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｓｔｒａｉｎｓ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓｉｎＬｅｗｉｓｒａｔｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１８，９
（３２）：２２２６９－２２２８７．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２５１７０．

［１３］ＭＵＲＡＫＡＭＩＹ，ＳＡＩＴＯＫ．Ｓｐｅｃｉｅｓａｎｄｃｅｌｌｔｙｐｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｉｎｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＩｎｔＪＴｒｙｐｔｏｐｈａｎＲｅｓ，２０１３，
６（Ｓｕｐｐｌ１）：４７－５４．ＤＯＩ：１０．４１３７／ＩＪＴＲ．Ｓ１１５５８．

［１４］ＷＡＮＧＴＴ，ＳＯＮＧＹＧ，ＡＩＺＦ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｓａｔｉｌｌａｃｈｉｎｅｎｓｉｓ
ｓａｐｏｎｉｎｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｍｕｒｉｎｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄＩＤＯ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ｒｅｂａｌａｎｃｉｎｇｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２３，１１６：１５４８５２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．２０２３．
１５４８５２．

［１５］ＷＡＮＧＢ，ＬＩＡＮＹＪ，ＤＯＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｔｈｅｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅｐａｔｈｗａｙｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｔｓ
ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．ＢｅｈａｖＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１８，３５３：
２５０－２５７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒ．２０１８．０１．０２４．

［１６］ＬＩＮＮ，ＷＡＮＧ Ｑ，ＷＡＮＧ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｔｈｅｂｅｈａｖｉｏｒａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｈｒｏｎｉｃｍｉｌｄ
ｓｔｒｅｓｓｉｎｍｉｃｅｖｉａｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｘｉｓ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＢｅｈａｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，１２：２６６．ＤＯＩ：１０．３３８９／
ｆｎｂｅｈ．２０１８．００２６６．

［１７］ＭＡＲＴ?ＮＨＥＲＮ?ＮＤＥＺ Ｄ， ＴＥＮＤＩＬＬＡＢＥＬＴＲ?Ｎ Ｈ，
ＭＡＤＲＩＧＡＬＪＬＭ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓａｌｔｅｒｓ
ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｔｈｅ ｇｌｕｔａｍａｔｅ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｉｎ ｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｏｆｒａｔｓ［Ｊ］． Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１９，５６（１）：４９０－５０１．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１２０３５０１８１０９６７．

［１８］ＳＯＵＳＡＶＣ，ＶＩＴＡＬＪ，ＣＯＳＴＥＮＬＡＡＲ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｓ ｌｏｎｇ ｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＡ１ＣＡ３
ｓｙｎａｐｓｅｓａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙｉｎｏｌｄｒａｔｓ
［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇｉｎｇ，２０１４，３５（７）：１６８０－１６８５．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｂｉｏｌａｇｉｎｇ．２０１４．０１．０２４．

［１９］ＬＩＵＭＹ，ＹＩＮＣＹ，ＺＨＵＬＪ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｒｏｓｅｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｔｅｓｔｆｏｒｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄａｎｈｅｄｏｎｉａｉｎｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，２０１８，１３（７）：１６８６－１６９８．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｓ４１５９６０１８００１１ｚ．

２７８１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［２０］ＢＡＫＨＴＩＡＲＺＡＤＥＨＦ，ＮＡＨＡＶＡＮＤＩＡ，ＧＯＵＤＡＲＺＩＭ，ｅｔ
ａｌ．Ａｘｏｎａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒ，
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇＣｈｒｏｎｉｃＵｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅＭｉｌｄＳｔｒｅｓｓｉｎｍａｌｅｒａｔ［Ｊ］．
ＰｈｙｓｉｏｌＢｅｈａｖ，２０１８，１９４：９－１４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｐｈｙｓｂｅｈ．２０１８．０４．０２９．

［２１］ＲＥＮＸＷ，ＹＵＳＣ，ＤＯＮＧ Ｗ Ｌ，ｅｔａｌ．Ｂｕｒｄｅｎｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ，１９９０－２０１７：ｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍｔｈｅｇｌｏｂａｌ
ｂｕｒｄｅｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｔｕｄｙ２０１７［Ｊ］．ＪＡｆｆｅｃｔＤｉｓｏｒｄ，２０２０，
２６８：９５－１０１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｄ．２０２０．０３．０１１．

［２２］于旭东，刘君宇，肖志勇，等．Ａｐｅｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＡＰＪ）拮抗
剂Ｆ１３Ａ对小鼠抑郁样行为的影响及起效时间［Ｊ］．中国
应用生理学杂志，２０１９，３５（４）：３７１－３７５．ＤＯＩ：１０．
１２０４７／ｊ．ｃｊａｐ．５６７８．２０１９．０７９．
ＹＵＸＤ，ＬＩＵＪＹ，ＸＩＡＯＺＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＡＰＪ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔＦ１３Ａｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，３５（４）：３７１－３７５．
ＤＯＩ：１０．１２０４７／ｊ．ｃｊａｐ．５６７８．２０１９．０７９．

［２３］ＷＡＮＧＨ Ｙ，ＬＥＥＩＳ，ＢＲＡＵＮ Ｃ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｏｎｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎａｎｉｍａｌｓａｎｄ
ｈｕｍａｎｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｍｏｔｉｌ，２０１６，２２（４）：５８９－６０５．ＤＯＩ：１０．５０５６／ｊｎｍ１６０１８．

［２４］ＧＡＲＤＩＥＲＡＭ．Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔａｃｔｉｖｉｔｙ：ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ
ｂｒａｉｎｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｉｎｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅｔｏｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆ
ＢＤＮＦ／５ＨＴｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ／５ＨＴａｕｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，４：９８．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．
２０１３．０００９８．

［２５］ＹＩＮＭ，ＹＡＮＸ，ＷＥＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｉｎｔｅｇｒａｌｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ（ＭＩＭＰ），ａｎｅｗｌｙｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎｏｆＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｐｌａｎｔａｒｕｍ，ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｇｕｔｂａｒｒｉｅｒ
ａｎｄｍｏｄｕｌａｔｅｓｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ［Ｊ］．
ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，４５（２）：４７４－４９０．ＤＯＩ：１０．
１１５９／０００４８７０２７．

［２６］ＨＡＹＬＥＹ Ｓ． Ｔｏｗａｒｄ ａｎ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｅｈａｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，５：１９．ＤＯＩ：
１０．３３８９／ｆｎｂｅｈ．２０１１．０００１９．

［２７］蒋良，邢文龙，李林丰，等．血清炎症因子 ＩＬ１０、ＩＦＮγ
与抑郁障碍的相关性［Ｊ］．中国老年学杂志，２０２１，４１
（３）：５４２－５４５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５９２０２．２０２１．０３．
０２８．
ＪＩＡＮＧＬ，ＸＩＮＧＷ Ｌ，ＬＩＬＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＩＬ１０，ＩＦＮγａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＧｅｒｏｎｔｏｌ，２０２１，４１（３）：５４２－５４５．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５９２０２．２０２１．０３．０２８．

［２８］ＨＡＭＭＡＤＡＭ，ＩＢＲＡＨＩＭ ＹＡ，ＫＨＤＡＩＲＳＩ，ｅｔａｌ．
Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｒｅｄｕｃｅｓｏｘａｎｄｒｏｌｏｎｅｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｌｉｋｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒｉｎｒａｔｓｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１β，
ＩＬ６，ＩＬ１０ａｎｄＴＮＦΑ［Ｊ］．ＢｅｈａｖＢｒａｉｎＲｅｓ，２０２１，４１４：
１１３４７５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒ．２０２１．１１３４７５．

［２９］ＣＨＯＨ，ＪＯＭ，ＯＨＨ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ
ｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｏｆｎ３ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓａｎｄｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ
ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｂｒａｉｎｇｕｔａｘｉｓｉｎｒａｔｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｃｈｒｏｎｉｃｍｉｌｄ
ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＪＮｕｔｒＢｉｏｃｈｅｍ，２０２３，１１６：１０９３２６．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｊｎｕｔｂｉｏ．２０２３．１０９３２６．

［３０］ＤＨＡＬＩＷＡＬＪ，ＳＩＮＧＨＤＰ，ＳＩＮＧＨＳ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
ｐｌａｎｔａｒｕｍＭＴＣＣ９５１０ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｃｔｓｆｒｏｍｃｈｒｏｎｉｃ
ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅａｎｄ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ，
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