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柴归颗粒对慢性不可预知温和刺激抑郁大鼠模型肠道菌群的作用3 

赵映霞，许  腾，田俊生*，秦雪梅* 

山西大学 中医药现代研究中心，山西 太原  030006 

摘  要：目的  利用 16S rRNA 高通量测序技术研究柴归颗粒对慢性不可预知温和刺激（chronic unpredicted mild stress，CUMS）

抑郁大鼠模型肠道菌群的调节作用，探讨柴归颗粒的抗抑郁作用及机制。方法  SD 大鼠随机分为对照组、模型组和柴归颗粒

（8.3 g/kg）组，给药 1 h 后造模，持续 28 d。收集大鼠肠道内容物，提取总 DNA，根据细菌 16S rRNA V3～V4 区设计引物进

行扩增，利用 Illumina Miseq 平台进行高通量测序。结果  与对照组比较，模型组大鼠肠道菌群栖热菌门（Thermi）、变形菌门

（Proteobacteria）、拟杆菌门（Bacteroidetes）和放线菌门（Actinobacteria）相对丰度水平显著降低（P＜0.05），乳酸杆菌属

Lactobacillus 相对丰度水平显著升高（P＜0.05），栖热菌属 Thermus、不动杆菌属 Acinetobacter、甲基杆菌属 Methylobacterium、

青枯菌 Ralstonia、纤毛菌属 Leptothrix、假单胞菌属 Pseudomonas、棒状杆菌属 Corynebacterium 和苍白杆菌属 Ochrobactrum 相

对丰度水平显著降低（P＜0.05）。与模型组比较，柴归颗粒可调节 CUMS 大鼠肠道菌群的构成，显著回调栖热菌门、变形菌门、

拟杆菌门和放线菌门相对丰度水平（P＜0.05、0.01），显著降低乳酸杆菌属相对丰度水平（P＜0.01），显著升高栖热菌属、不

动杆菌属、甲基杆菌属、青枯菌属、纤毛菌属和苍白杆菌属相对丰度水平（P＜0.01）。结论  柴归颗粒可能通过调节参与精氨

酸代谢途径的肠道菌群发挥抗抑郁作用。 
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Effect of Chaigui Granule on gut microbiota in chronic unpredicted mild stress 

induced depression rats model  
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Abstract: Objectives  To study the effect of Chaigui Granule (柴归颗粒) on gut microbiota in chronic unpredictable mild stress 

(CUMS)-induced depression rats model by 16S rRNA gene sequencing, and to explore the mechanism of antidepressant of Chaigui Granule. 

Methods  Rats were randomly divided into control group, model group, and Chaigui Granule (8.3 g/kg) group, model was established 

after administration 1 h and lasted for 28 d. Rat intestinal contents were collected and total DNA was extracted. Primers based on 

bacterial 16S rRNA V3—V4 regions were design for amplification, and Illumina Miseq platform was used for high-throughput 

sequencing. Results  Compared with control group, relative abundance levels of Thermi, Proteobacteria, Bacteroidetes and Actinobacteria 

of intestinal flora in model group were significantly reduced (P < 0.05), relative abundance level of Lactobacillus was significantly increased 

(P < 0.05), relative abundance levels of Thermus, Acinetobacter, Methylobacterium, Ralstonia, Leptothrix, Pseudomonas, Corynebacterium, 

and Ochrobactrum were significantly reduced (P < 0.05). Compared with model group, Chaigui Granule adjusted the composition of 

intestinal flora in CUMS rats, and significantly adjusted the relative abundance levels of Thermi, Proteobacteria, Bacteroides and 

Actinobacteria (P < 0.05, 0.01), significantly reduced the relative abundance level of Lactobacillus (P < 0.01), and significantly 

increased the relative abundance levels of Thermus, Acinetobacter, Methylobacterium, Ralstonia, Leptothrix, and Ochrobactrum (P < 

0.01). Conclusion  Chaigui Granule may play an antidepressant effect by regulating the intestinal flora involved in arginine metabolism. 

Key words: Chaigui Granule; depression; chronic unpredictable mild stress; 16S rRNA high throughput gene sequencing; gut microbiota 

                                                        
收稿日期：2020-09-04 

基金项目：国家“重大新药创制”科技重大专项（2017ZX09301047）；山西省科技厅重点研发计划项目（201903D321210）；山西省重点研发

计划项目（201603D3113013） 

作者简介：赵映霞，硕士研究生，研究方向为中药药理与新药研发。E-mail: zyx15503696958@163.com 

*通信作者：田俊生，博士，副教授，研究方向为中药药理与新药研发。Tel: (0351)7019297  E-mail: jstian@sxu.edu.cn 

秦雪梅，博士，教授，研究方向为中药质量控制及新药研发。Tel: (0351)7018379  E-mail: qinxm@sxu.edu.cn 



 中草药 2021 年 2 月 第 52 卷 第 3 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 February Vol. 52 No. 3 ·737· 

   

抑郁症属于情感性心境障碍，已成为严重影响

患者身心健康的重大疾病，其发病率逐年增加，患

病人数已超过 3 亿，约占世界人口的 4.4%[1]。但其

病因和发病机制尚不清楚，现有抗抑郁药物的临床

疗效不佳且不良反应明显，因此被列为重大疑难疾

病之一。近年来，越来越多的研究报道肠道和大脑

之间拥有一个包含内分泌、免疫、自主神经和肠神

经等的双向通讯系统。肠道菌群与大脑之间的关系

对抑郁症具有一定的影响，研究发现抑郁患者的粪

便菌群组成与健康受试者存在明显差异[2]；抑郁患者

的粪便菌群移植到无菌小鼠可诱发抑郁样行为[3]；抗

抑郁药氟西汀、文拉法辛等可明显调节抑郁患者的

肠道菌群组成[4-6]；逍遥散可通过调节肠道菌群来改

善慢性不可预知温和刺激（chronic unpredicted mild 

stress，CUMS）大鼠的抑郁样行为[7]。 

柴归颗粒是课题组前期对宋代《太平惠民和剂

局方》中的经典方剂逍遥散进行抗抑郁组分筛选和

化学成分分析，通过药效学研究和临床试验观察，

对原方进行化裁而研发的抗抑郁中药新药，处方由

柴胡、当归、白芍、麸炒白术、炙甘草和薄荷组成。

柴归颗粒的离体肠吸收特性研究发现，柴归颗粒可

成倍增加甘草查耳酮 B 和异甘草素在 CUMS 大鼠

肠道的吸收，甘草查耳酮 B 和异甘草素是有效的抗

抑郁活性成分[8]。柴归颗粒中含有的柴胡皂苷、白

术内酯、香草酸、芍药苷、芍药新苷、芍药内酯苷、

Z-丁烯基苯酞和甘草次酸均已被报道具有抗抑郁作

用，可能是柴归颗粒发挥抗抑郁作用的有效成分，

柴 归 颗 粒 已 获 得 国 家 药 物 临 床 试 验 批 件

（2018L03149），目前正在开展药物临床试验研究。 

课题组前期研究发现，柴归颗粒具有改善抑郁

大鼠伴发的学习记忆能力下降、焦虑情绪和胃肠功

能障碍的作用，推测柴归颗粒可能通过调节肠道菌

群来改善胃肠功能和抑郁样行为。因此本研究采用

16S rRNA 高通量测序技术，分析柴归颗粒对 CUMS

大鼠肠道菌群组成的影响，阐明柴归颗粒通过调节

肠道菌群结构组成从而发挥抗抑郁作用的机制，为

治疗抑郁症及抗抑郁药物的研究提供科学依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级雄性 SD 大鼠，8 周龄，体质量 180～200 g，

购自北京维通利华实验动物技术有限公司，许可证

号 SCXK（京 2016-0006）。动物于室温（22±2）℃，

相对湿度（50±10）%，自然昼夜节律饲养，自由

饮食和饮水。动物实验通过山西大学科学研究伦理

委员会批准（批准号 SXULL-2018009）。 

1.2  药材 

柴归颗粒（批号 20181009）由柴胡 16.38 kg、

当归 16.38 kg、白芍 16.38 kg、麸炒白术 16.38 kg、

炙甘草 8.19 kg、薄荷 5.46 kg 组成，由山西省中医

研究院制剂中心制备。以上药材均购于山西省华阳

药业有限公司，经山西大学中医药现代研究中心秦

雪梅教授鉴定分别为柴胡 Bupleurum chinense 

DC. 、当归 Angelica sinensis (Oliv.) Diels、白芍

Paeonia lactiflora Pall. 、 白 术 Atractylodes 

macrocephala Koidz. 、甘草 Glycyrrhiza uralensis 

Fisch. 和薄荷 Mentha haplocalyx Briq.，均符合《中

国药典》2020 年版标准。 

1.3  药品与试剂 

琼脂糖凝胶（批号 75510-019）、琼脂糖凝胶电

泳缓冲液（批号 AM9870）、Quant-iT PicoGreen 

dsDNA Assay Kit（批号 P7589）购自美国 Invitrogen

公司；Marker（批号 DL2000）购自日本 Takara 公

司；Q5® High-Fidelity DNA 聚合酶（批号 M0491L）

购自美国 NEB 公司。 

1.4  仪器 

Centrifuge TDL-5 高速离心机（上海安亭科学

仪器厂）；BSA124S 电子天平（赛多利斯科学仪器

有限公司）；大鼠旷场测试箱（长 100 cm、宽 100 cm、

高 70 cm，黑色，25 格，实验室自制）；KQ-400KDE

超声仪（昆山市超声仪器有限公司）；NC2000 

Nanodrop 紫外定量仪（美国 Thermo Scientific Fisher

公司）；DYY-6C 电泳仪（北京六一生物科技有限公

司）；BG-gdsAUTO（130）凝胶成像系统（北京百

晶生物技术有限公司）；2720 PCR 扩增仪（美国 ABI

公司）；FLX800T 酶标仪（美国 BioTek 公司）；Miseq

测序仪（美国 Illumina 公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组与给药 

大鼠适应性饲养 1 周后，进行糖水偏爱实验、

旷场测试和体质量基线测试，并随机分为对照组、

模型组、柴归颗粒（8.3 g/kg，以生药量计）组，每

组 10 只。药物溶于蒸馏水，柴归颗粒组 ig 药物（10 

mL/kg），对照组和模型组 ig 等体积蒸馏水，1 次/d，

给药 1 h 后造模，持续 28 d。 

2.2  CUMS 模型的建立 

参照 Willner[9]及本课题组方法[10]，CUMS 模型
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使用 9 种刺激因子，包括冰水浴、热刺激、禁食、

禁水、超声刺激、夹尾、束缚、足底电击、昼夜颠

倒，每天随机给予 1 种应激，保证同一刺激不连续

出现，持续 28 d。 

2.3  样本收集 

给药及造模 28 d 后，大鼠禁食不禁水 12 h，ip 

10%水合氯醛（5 mL/kg）麻醉[11]，腹主动脉取血后

处死，收集肠道内容物于灭菌冻存管中，液氮中速

冻，随后转移至−80 ℃超低温冰箱保存备用。 

2.4  16S rRNA V3～V4 区高通量测序 

2.4.1   DNA 样本的提取与扩增  以行为学指标为

依据，每组筛选 6 只大鼠进行高通量测序。取大鼠肠

道内容物 200 mg，提取细菌总 DNA，采用 Nanodrop

对 DNA 进行定量分析，通过 1.2%琼脂糖凝胶电泳检

测 DNA 纯度。扩增目的片段为 V3～V4 区，上游引

物序列为 5’-ACTCCTACGGGAGGCAGCA-3’，下游

引物序列为 5’-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3’。

PCR 条件为 98 ℃预变性 30 s，98 ℃变性 30 s，50 ℃

退火 30 s，72 ℃延伸 30 s，共 27 个循环，72 ℃扩

展延伸 5 min。 

2.4.2   PCR 产物定量  使用 Quant-iT PicoGreen 

dsDNA Assay Kit 对 PCR 产物在 Microplate reader

进行荧光定量。根据荧光定量结果，按照样本的测

序量，对样本按相应比例进行混合。 

2.4.3  Miseq 测序  采用 Illumina 公司的 TruSeq 

Nano DNA LT Library Prep Kit 制备测序文库，使用

Miseq Reagent Kit V3 测序仪进行 2×300 bp 的双端

测序。利用 Flash 软件（http://ccb.jhu.edu/software/ 

FLASH/），通过质量初筛的双端序列根据重叠碱基

进行配对连接，获得样本的有效序列；运用 QIIME

软件（http://qiime.org/）剔除疑问序列，采用 Mothur

软件通过 Metastats 统计进行生物信息学分析。 

2.5  统计分析 

实验数据以  sx  表示，使用 SPSS 22.0 软件进

行数据统计分析，两组间比较采用独立样本 t 检验，

多组间比较采用单因素方差分析（ One-way 

ANOVA）。 

3  结果 

3.1  肠道菌群多样性分析 

如图 1-A 所示，各组间菌群操作分类单元

（operational taxonomic unit，OTU）数量发生明显改

变。丰度等级曲线将每个样本中的 OTU 用折线连

接，以此反映各样本 OTU 丰度的分布规律，可直

观地反映群落中高丰度和稀有 OTU 的数量。折线

在横轴上的长度反映了该样本中 OTU 的数量，代

表了群落丰度，折线的平缓程度反映了群落组成的

均匀度，折线越平表示缓群落组成的均匀度越高，

折线越陡峭则群落中 OTU 间的丰度差异越大。如

图 1-B 所示，柴归颗粒组横轴上的折线较长，表明

其 OTU 数量较多。 

α 多样性通过群落多样性指数与群落丰度指数

反映样品的物种多样性，其中 Chao1 指数和

Observed_species 指数表示丰度，Shannon 指数表示

多样性，Pielou 指数表示均匀度。如表 1 所示，与

对照组比较，模型组 Chao1 和 Observed_species 指

数显著降低（P＜0.05），柴归颗粒可显著升高

Chao1、Observed_species、Shannon 和 Pielou 指数

（P＜0.05、0.01），表明柴归颗粒可有效增加肠道菌

群丰度、多样性和均匀度。 

β 多样性通过比较微生物群落构成来评估微生

物群落间的差异。主坐标分析（principal coordinates 

analysis，PCoA）结果如图 1-C 所示，对照组与模

型组菌群结构组成差异明显，柴归颗粒组偏离模型

组，接近对照组。表明 CUMS 诱导大鼠肠道菌群结

构组成发生变化，柴归颗粒可改善 CUMS 大鼠肠道

菌群结构组成和菌群多样性。 

3.2  不同分类水平的肠道菌群组成分析 

3.2.1  门水平肠道菌群组成  如图 2 所示，从 18

个样品中共鉴定出厚壁菌门（Firmicutes）、变形菌

门（Proteobacteria）、栖热菌门（Thermi）、拟杆菌

门（Bacteroidetes）、放线菌门（Actinobacteria）等

20 个菌门，厚壁菌门和拟杆菌门的相对丰度较高，

两者的比值（Firmicutes/Bacteroidetes，F/B）在一定

程度上可以反映机体的健康状态。如图 3 所示，与

对照组比较，模型组大鼠肠道菌群栖热菌门、变形

菌门、拟杆菌门和放线菌门相对丰度水平显著降低

（P＜0.05），F/B 值显著升高（P＜0.01）；与模型组

比较，柴归颗粒组栖热菌门、变形菌门、拟杆菌门

和放线菌门相对丰度水平显著升高（P＜0.05、

0.01），F/B 值显著降低（P＜0.01），表明柴归颗粒

可调节失调的肠道菌群水平和菌群的结构组成，从

而发挥抗抑郁作用。 

3.2.2  科及属水平菌群组成  从 18 个样品中共得到

135 个菌科和 238 个菌属，其科和属水平组成见图 4。

如图 5 所示，与对照组比较，模型组大鼠肠道菌群中

布鲁氏菌科（Brucellaceae）、栖热菌科（Thermaceae）、 
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图 1  各组大鼠肠道菌群的 OTU 数量 (A)、丰度等级曲线 (B) 和 PCoA (C) 

Fig. 1  OTUs number (A), rank abundance curve (B), and PCoA (C) of gut microbiota in each group 

表 1  各组大鼠肠道菌群的 α 多样性指数分析 ( 6= n , sx ) 

Table 1  Alpha diversity indexes analysis of gut microbiota in each group ( 6= n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) Chao1 指数 Observed_species 指数  Shannon 指数  Pielou 指数 

对照 — 260.44±99.87 266.67±90.02 3.12±0.75 0.35±0.07 

模型 — 131.07±17.25# 121.00±2.33# 2.23±0.36 0.28±0.02 

柴归颗粒 8.3 260.34±53.65** 261.20±40.80** 3.05±0.51* 0.35±0.04* 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

                        

图 2  各组大鼠肠道菌群在门水平的组成 

Fig. 2  Classification and abundance of jejunum contents of phylum of gut microbiota in each group 

                 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

图 3  各组大鼠肠道菌群在门水平的相对丰度比较 

Fig. 3  Relative abundance of selected phylum with significant differences of gut microbiota in each group
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图 4  各组大鼠肠道菌群在科水平 (A) 和属水平 (B) 的组成 

Fig. 4  Classification and abundance of jejunum contents of family (A) and genus (B) of gut microbiota in each group 

莫 拉 菌 科 （ Moraxellaceae ）、 甲 基 杆 菌 科

（Methylobacteriaceae）和周蝶菌科（Weeksellaceae）

相对丰度水平显著降低（P＜0.05、0.01），梭杆菌

科（Clostridiaceae）相对丰度水平显著升高（P＜

0.01）；与模型组比较，柴归颗粒可显著回调以上菌

科（P＜0.01）。如图 6 所示，与对照组比较，模型

组大鼠肠道菌群中乳酸杆菌属 Lactobacillus 相对丰

度水平显著升高（P＜0.05），栖热菌属 Thermus、

不 动 杆 菌 属 Acinetobacter 、 甲 基 杆 菌 属

Methylobacterium、青枯菌属 Ralstonia、纤毛菌属

Leptothrix、假单胞菌属 Pseudomonas、棒状杆菌属

Corynebacterium 和苍白杆菌属 Ochrobactrum 相对

丰度水平显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，柴

归颗粒可显著降低乳酸杆菌属相对丰度水平（P＜

0.01），显著升高栖热菌属、不动杆菌属、甲基杆菌

属、青枯菌属、纤毛菌属和苍白杆菌属相对丰度水

平（P＜0.01）。表明柴归颗粒可显著调节抑郁大鼠

肠道菌群，通过调节肠道菌群结构组成平衡维持机

体健康。 

4  讨论 

本研究采用 16S rRNA 高通量测序方法分析柴

归颗粒对 CUMS 大鼠肠道菌群的影响，从调节肠道

菌群平衡的角度探讨柴归颗粒抗抑郁的作用机制。

研究结果表明柴归颗粒可显著改善 CUMS 大鼠肠 
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图 5  科水平肠道菌群的相对丰度 

Fig. 5  Relative abundance of selected family with significant differences of gut microbiota 
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与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较： **P＜0.01  

#P < 0.05 vs control group; **P < 0.01 vs model group 

图 6  属水平肠道菌群的相对丰度 

Fig. 6  Relative abundance of selected gene with significant differences of gut microbiota

道中乳酸杆菌属、不动杆菌属、苍白杆菌属和栖热

菌属的相对丰度水平，其抗抑郁作用可能与调节上

述菌群有关。课题组前期通过行为绝望模型（小鼠

悬尾和强迫游泳实验）、药物诱导抑郁模型（利血

平拮抗模型、5-羟色胺诱导甩头模型）和 CUMS 模

型对柴归颗粒的抗抑郁作用进行反复多次实验，以

动物活动能力、糖水偏爱率、体质量等指标评价柴

归颗粒的抗抑郁作用，发现 8.3 g/kg 柴归颗粒抗抑

郁效果最佳[12-13]。 

本研究发现，柴归颗粒对门分类水平的菌群具

有一定的调节作用。90%肠道菌群集中在厚壁菌门

和拟杆菌门，厚壁菌可以将碳水化合物代谢发酵成

短链脂肪酸如丁酸盐、乙酸盐、戊酸盐等。短链脂

肪酸盐诱导 T 细胞分化[14]，可作为具有免疫抑制[15]

和抗炎[16]功能的药物；啮齿动物的临床前研究表

明，抑制组蛋白脱乙酰酶能够在恐惧、焦虑、抑郁

和创伤中起到增强认知的作用[17]。单胺类神经递质

学说认为多巴胺能和肾上腺能神经系统功能异常

是抑郁症的发病机制之一[18]。抑郁症患者脑内 5-

羟色胺水平降低，肠道菌群通过影响色氨酸代谢，

激活吲哚胺 2,3-双加氧酶，将色氨酸转化为犬尿氨

酸，最终耗竭色氨酸，使 5-羟色胺水平降低，从而

引发抑郁。益生菌可降低吲哚胺 2,3-双加氧酶活性，

通过增加 5-羟色胺前体色氨酸来增加 5-羟色胺水

平，从而改善抑郁[19]。课题组前期研究表明，柴归

颗粒可上调血清中神经递质（5-羟色胺、去甲肾上

腺素、5-羟吲哚乙酸）水平[20]。Aizawa 等[21]发现抑

郁症患者和健康人群在肠道菌群的结构上存在明

显差异；前期研究也发现，对照组和模型组大鼠的

肠道菌群存在显著差异[22]。芍药苷可在粪肠球菌、

金黄色葡萄球菌和短双歧杆菌的作用下转化为苯

甲酸，从而发挥抗抑郁作用，表明肠道菌群与抗抑

郁药物关系密切[23]。本研究结果显示，柴归颗粒可

显著调节 CUMS 大鼠肠道菌群的结构组成，表明柴

归颗粒可能通过调节肠道菌群结构组成来发挥抗

抑郁作用。 

在属分类水平，柴归颗粒可降低 CUMS 大鼠肠

道中乳酸杆菌属相对丰度水平。乳酸杆菌作为益生

菌具有较强的代谢机体内碳水化合物产酸的能力，

可合成葡聚糖和杂多糖、抵抗肠道病原体的定殖、

竞争性排斥病原体、抑制和消除条件致病菌、调节

肠 道 菌 群 失 衡 [24-26] 。 γ- 氨 基 丁 酸 （ gamma- 

aminobutyric acid，GABA）可由乳酸杆菌分泌，

GABA 是存在于情感、行为调节脑区的物质，GABA
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受体受损导致 GABA 能信号传递失衡，海马神经元

受到抑制，从而产生抑郁[27]。乳酸杆菌可通过迷走

神经调节神经递质（5-羟色胺和多巴胺）受体的表

达来改善抑郁行为[28]。前期研究发现，健康人与抑

郁患者的代谢存在差异，抑郁患者体内乳酸堆积，

其可能原因是抑郁患者体内可产生乳酸的菌群增

多，菌群平衡被破坏，进而诱发抑郁[29]。本研究发

现抑郁大鼠中产生乳酸的乳酸杆菌水平显著增加，

与课题组前期研究一致。 

本研究发现，柴归颗粒能够回调抑郁大鼠肠道

中不动杆菌属、苍白杆菌属和栖热菌属水平，这些

差异菌属均参与了精氨酸的代谢途径。研究发现，

CUMS 抑郁大鼠海马中精氨酸水平升高[30]，而抑郁

症患者血浆中精氨酸水平降低[31]，Ozden 等[32]提出

精氨酸代谢物与抑郁症的病理和生理有关，精氨酸

代谢物腐胺水平可能是预测抑郁严重程度的生物

标志物。Ikeda 等[33]发现腐胺的产生受肠道菌群影

响，双歧杆菌可产生腐胺，动物肠道菌群中具有将

精氨酸合成腐胺和亚精胺的酶。Nakamura 等[34]发

现肠道内的腐胺通过多种代谢途径产生，主要依赖

于肠道菌群，表明肠道菌群在精氨酸代谢过程中发

挥作用。研究发现，胍丁胺作为腐胺的前体物质通

过阻断抑郁动物模型中 N-甲基-D-天冬氨酸受体起

到快速抗抑郁作用[35-36]，提示精氨酸代谢物在一定

程度上可能具有抗抑郁作用。精氨酸在降解过程中

涉及多种酶，肠道菌群主要通过精氨酸脱羧酶合成

多胺，且多胺主要被小肠吸收[37]。多胺水平主要受

限速酶调控，亚精胺/精胺 N1-乙酰基转移酶是参与

多胺分解代谢的关键酶，在抑郁症患者脑中其表达

降低[38]，提示抑郁的发生可能与多胺系统有关。慢

性应激导致胞质多胺增多，促进兴奋，而长时间高浓

度的胞质多胺使神经元过度兴奋，产生神经毒性[39]。

课题组前期研究发现[40]，逍遥散低级性部位可明显

降低 CUMS 大鼠亚精胺水平，而亚精胺是精氨酸的

代谢产物，多胺中的腐胺、精胺、亚精胺、胍丁胺

等均为精氨酸的降解产物，提示精氨酸降解途径在

抑郁症中扮演重要的角色。本研究发现的不动杆菌

属参与精氨酸途径，其柴归颗粒可显著调节该菌群

的结构组成，提示柴归颗粒发挥抗抑郁作用可能与

参与精氨酸途径的不动杆菌属有关。 

综上所述，柴归颗粒的抗抑郁作用可能与精氨

酸代谢途径及其相关的菌群有关，课题组后续将通

过分子生物学方法对差异菌群和精氨酸降解途径

相关限速酶进行验证。本研究有助于探讨柴归颗粒

的抗抑郁作用及机制，为柴归颗粒在临床上的应用

提供理论依据。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 

参考文献 

[1] Chi L, Khanb L, Lin Z, et al. Fructo-oligosaccharides 

from Morinda officinalis remodeled gut microbiota and 

alleviated depression features in a stress rat model [J]. 

Phytomedicine, 2019, 67: 153157.  

[2] Chung Y E, Chen H C, Chou H L, et al. Exploration of 

microbiota targets for major depressive disorder and 

mood related traits [J]. J Psychiatr Res, 2019, 111: 74-82.  

[3] Zheng P, Zeng B, Zhou C, et al. Gut microbiome 

remodeling induces depressive like behaviors through a 

pathway mediated by the host’s metabolism [J]. Mol 

Psychiatry, 2016, 21(6): 786-96.  

[4] Naseribafrouei A, Hestad K, Avershina E, et al. 

Correlation between the human fecal microbiota and 

depression [J]. Neurogastroenterol Motil, 2014, 26(8): 

1155-1162.  

[5] Lukić I, Getselter D, Ziv O, et al. Antidepressants affect 

gut microbiota and Ruminococcus flavefaciens is able to 

abolish their effects on depressive-like behavior [J]. 

Transl Psychiatry, 2019, 9(1): 133.  

[6] 沈小丽 , 彭国茳 , 孙海峰 , 等 . 16S rRNA 基因的

PCR-DGGE 技术分析逍遥散干预抑郁模型大鼠盲肠菌

群的变化  [J]. 山西医科大学学报 , 2015, 46(3): 

240-245.  

[7] Zhu H Z, Liang Y D, Ma Q Y, et al. Xiaoyaosan improves 

depressive-like behavior in rats with chronic 

immobilization stress through modulation of the gut 

microbiota [J]. Biomed Pharmacother, 2019, 112: 108621.  

[8] 李渊 , 高晓霞 , 王慧 , 等 . 基于 UPLC-Q/exactive 

orbitrap-MS/MS 技术研究柴归颗粒的离体肠吸收 [J]. 

山西医科大学学报, 2020, 51(328): 61-66.  

[9] Willner P, Towell A, Sampson D, et al. Reduction of 

sucrose preference by chronic unpredictable mild stress, 

and its restoration by a tricyclic antidepressant [J]. 

Psychopharmacology, 1987, 93(3): 358-364.  

[10] 王雅泽, 吕梦, 赵迪, 等. 基于功能药队分析策略和粗

糙集理论的逍遥散改善大鼠抑郁样行为的配伍规律研

究 [J]. 中草药, 2020, 51(22): 5760-5767. 

[11] 雒明池, 梁如, 高杉, 等. 基于 NO-cGMP 信号转导通

路交泰丸对慢性温和不可预知性应激抑郁大鼠的抗抑

郁作用研究 [J]. 中草药, 2018, 49(18): 4344-4348.  

[12] 许腾, 刘欢, 高耀, 等. 复方柴归方抗抑郁作用剂量筛

选及药效验证 [J]. 山西大学学报: 自然科学版, 2020, 

43(1): 179-185.  

[13] 许腾, 张潇, 高耀, 等. 柴归颗粒对抑郁症伴发症状的

改善作用研究 [J]. 中草药, 2019, 50(16): 3846-3851.  

[14] Haghikia A, Jorg S, Duscha A, et al. Dietary fatty acids 

directly impact central nervous system autoimmunity via 

the small intestine [J]. Immunity, 2015, 43(4): 817-829.  



 中草药 2021 年 2 月 第 52 卷 第 3 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 February Vol. 52 No. 3 ·743· 

   

[15] Koh A, De Vadder F, Kovatcheva-Datchary P, et al. From 

dietary fiber to host physiology: Short-chain fatty acids as 

key bacterial metabolites [J]. Cell, 2016, 165(6): 

1332-1345.  

[16] Kamada N, Seo S U, Chen G Y, et al. Role of the gut 

microbiota in immunity and inflammatory disease [J]. Nat 

Rev Immunol, 2013, 13(5): 321-335.  

[17] Martin-Gallausiaux C, Larraufie P, Jarry A, et al. Butyrate 

produced by commensal cacteria down-regulates 

indolamine 2,3-dioxygenase 1 (IDO-1) expression via a 

dual mechanism in human intestinal epithelial cells [J]. 

Front Immunol, 2018, 9: 2838. 

[18] 任思宇, 王真真, 陈乃宏. 人参皂苷抗抑郁作用研究进

展 [J]. 药学学报, 2019, 54(12): 2204-2208.  

[19] Caspani G, Kennedy S, Foster J A, et al. Gut microbial 

metabolites in depression: Understanding the biochemical 

mechanisms [J]. Microb Cell, 2019, 6(10): 454-481.  

[20] 秦雪梅, 高耀, 田俊生, 等. 从柴胡药材质量评价到抗

抑郁新药开发的研究思路与策略 [J]. 药学学报, 2019, 

54(8): 1402-1408.  

[21] Aizawa E, Tsuji H, Asahara T, et al. Possible association 

of Bifidobacterium, and Lactobacillus, in the gut 

microbiota of patients with major depressive disorder [J]. 

J Affect Disord, 2016, 202: 254-257.  

[22] Yu M, Jia H, Zhou C, et al. Variations in gut microbiota 

and fecal metabolic phenotype associated with depression 

by 16S rRNA gene sequencing and LC/MS-based 

metabolomics [J]. J Pharm Biomed Anal, 2017, 138: 

231-239.  

[23] Zhao Z X, Fu J, Ma S R, et al. Gut-brain axis metabolic 

pathway regulates antidepressant efficacy of albiflorin [J]. 

Theranostics, 2018, 8(21): 5945-5959.  

[24] Yong S J, Tong T, Chew J, et al. Antidepressive 

mechanisms of probiotics and their therapeutic potential 

[J]. Front Neurosci, 2020, 13: 1361.  

[25] Wang Y, Wu Y, Wang Y, et al. Antioxidant properties of 

probiotic bacteria [J]. Nutrients, 2017, 9(5): 521.  

[26] Wang C, Zhu Y, Li F, et al. The effect of Lactobacillus 

isolates on growth performance, immune response, 

intestinal bacterial community composition of growing 

rex rabbits [J]. J Anim Physiol Anim Nutr, 2017, 101(5): 

1-13.  

[27] Zalar B, Haslberger A, Peterlin B. The role of microbiota 

indepression a brief review [J]. Psychiatr Danub, 2018, 

30(2): 136-141.  

[28] Bravo J A, Forsythe P, Chew M V, et al. Ingestion of 

Lactobacillus strain regulates emotional behavior and 

central GABA receptor expression in a mouse via the 

vagus nerve [J]. P Natl Acad Sci USA, 2011, 108(38): 

16050-16055.  

[29] 吕梦, 王雅泽, 赵迪, 等. 基于粪便代谢组学技术的逍

遥散抗抑郁作用机制研究 [J]. 中草药, 2020, 51(13): 

3482-3492.  

[30] Du H L, Wang K Q, Su L. et al. Metabonomic 

identification of the effects of the Zhimu-Baihe saponins 

on a chronic unpredictable mild stress-induced rat model 

of depression [J]. J Pharm Biomed Anal, 2016, 128: 

469-479.  

[31] Toni A S, Tommi T, Heimo V, et al. Global arginine 

bioavailability ratio is decreased in patients with major 

depressive disorder [J]. J Affect Disord, 2018, 229: 145-151.  

[32] Ozden A, Angelos A, Feyza A, et al. Altered plasma 

levels of arginine metabolites in depression [J]. J 

Psychiatr Res, 2020, 120: 21-28.  

[33] Ikeda T, sano M, Kitada Y, et al. Relapsing polychondritis 

with a cobble-stone appearance of the tracheal mucosa, 

preceded by posterior reversible encephalopathy 

syndrome [J]. Intern. Med, 2020, 59(8): 1093-1097.  

[34] Nakamura A, Ooga T, Matsumoto M. Intestinal luminal 

putrescine is produced by collective biosynthetic 

pathways of the commensal microbiome [J]. Gut 

Microbes, 2019, 10(2): 159-171.  

[35] Meylan E, Breuillaud L, Seredenina T, et al. Involvement 

of the agmatinergic system in the depressive-like 

phenotype of the Crtc1 knockout mouse model of 

depression [J]. Transl Psychiatry, 2016, 6(7): 852.  

[36] Neis V, Moretti M, Bettio L, et al. Agmatine produces 

antidepressant-like effects by activating AMPA receptors 

and mTOR signaling [J]. Eur Neuropsychopharm, 2016, 

26(6): 959-971.  

[37] Ramos-Molina B, Queipo-Ortuño M I, Lambertos A, et 

al. Dietary and gut microbiota polyamines in obesity-and 

age-related diseases [J]. Front Nutr, 2019, 6: 24.  

[38] Pantazatos S P, Andrews S J, Dunning-Broadbent J, et al. 

Isoform-level brain expression profiling of the 

spermidine/spermine N1-acetyltransferase1 (SAT1) gene 

in major depression and suicide [J]. Neurobiol Dis, 2015, 

79: 123-134.  

[39] Limon A, Mamdani F, Hjelm B E, et al. Targets of 

polyamine dysregulation in major depression and suicide: 

Activity-dependent feedback, excitability, and 

neurotransmission [J]. Neurosci Biobehav Rev, 2016, 66: 

80-91.  

[40] 冯彦, 孟美黛, 冯建有, 等. 基于多维组学探究逍遥散

低极性部位对 CUMS 模型大鼠的抗抑郁作用 [J]. 药

学学报, 2020, 55(2): 305-314.  

[责任编辑  李亚楠] 

 


