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远志提取物对抑郁大鼠肠道菌群的作用研究2 
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首都医科大学中医药学院，中医络病研究北京市重点实验室，北京  100069 

摘  要：目的  探讨远志提取物对抑郁大鼠肠道菌群的影响及其可能的作用机制。方法  采用孤养结合慢性不可预知性温和

应激（chronic unpredictable mild stress，CUMS）方法建立抑郁大鼠模型，SD 大鼠随机分为对照组、空白给药组、模型组、

氟西汀（2 mg/kg）组和远志提取物高、中、低剂量（1.5、1.0、0.5 g/kg）组。观察各组大鼠行为学并检测海马组织单胺类

神经递质及其代谢物水平；采用 ELISA 法检测大鼠血清中促肾上腺皮质激素释放因子（corticotropin-releasing factor，CRF）、

促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）、皮质酮（corticosterone，CORT）、白细胞介素-6（interleukin-6，

IL-6）和脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）水平；采用透射电镜（TEM）观察大鼠十二指肠和结肠上皮的超微结构变化；

采用 16S rRNA 测序检测大鼠粪便肠道菌群的结构变化。结果  与模型组比较，远志提取物可明显改善大鼠的抑郁样行为

（P＜0.05、0.01、0.001），显著升高海马组织中去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）、5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、

二羟基苯乙酸（dihydroxyphenyl acetic acid，DOPAC）和 5-羟吲哚乙酸（5-hydroxyindoleacetic acid，5-HIAA）水平（P＜0.05、

0.01、0.001），显著降低血清中 CRF、ACTH、CORT、IL-6 和 LPS 水平（P＜0.01、0.001），减轻其下丘脑-垂体-肾上腺皮质

（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴的功能亢进状态；同时远志提取物对大鼠肠道内的菌群失调具有调节作用。结论  远

志提取物可以通过改善肠道菌群结构、恢复肠屏障功能、降低肠源性内毒素释放、减轻机体炎症水平，从而发挥抗抑郁作用。 
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Effect of Polygalae Radix extract on gut microbiota of depression rat 
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Abstract: Objective  To explore the effect and mechanism of Yuanzhi (Polygalae Radix) extract on gut microbiota of depressed 

rats. Methods  Orphans and chronic unpredictable mild stress (CUMS) were used to establish depression rats model. SD rats were 

randomly divided into control group, control administration group, model group, fluoxetine (2 mg/kg) group and extract of Polygalae 

Radix high-, medium- and low-dose (1.5, 1.0, 0.5 g/kg) groups. Behavior of rats in each group were observed and levels of 

monoamine neurotransmitters and their metabolites in hippocampus were detected; ELISA were used to detect levels of 

corticotropin-releasing factor (CRF), adrenocorticotropic hormone (ACTH), corticosterone (CORT), interleukin-6 (IL-6) and 

lipopolysaccharide (LPS) in serum of rats; Transmission electron microscopy (TEM) was used to observe ultrastructural changes of 

duodenum and colon epithelium of rats; 16S rRNA sequencing was used to detect structural changes of gut microbiota in feces of 

rats. Results  Compared with model group, depression-like behaviors of rats in Polygalae Radix extract groups were significantly 

improved (P < 0.05, 0.01, 0.001); Levels of norepinephrine (NE) and 5-hydroxytryptamine (5-HT), dihydroxyphenyl acetic acid 

(DOPAC) and 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) in hippocampus were significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001); Levels of 

CRF, ACTH, CORT, IL-6 and LPS in serum were significantly reduced (P < 0.01, 0.001), hyperfunction of 

hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis was alleviated; Polygalae Radix extract had a regulatory effect on imbalance of gut 

microbiota flora in rats. Conclusion  Polygalae Radix extract plays an antidepressant effect by improving structure of gut 
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microbiota, restoring intestinal barrier function, reducing release of intestinal endotoxin and inhibiting inflammation. 

Key words: Polygalae Radix extract; depression; chronic unpredictable mild stress; gut microbiota; 16S rRNA 

 

抑郁症是常见的情感障碍性精神疾病，其临床

表现为情绪低落、食欲不振、思维迟钝、言语兴趣

减退、失眠等，患者严重时常有自杀倾向[1]。据世

界卫生组织最新统计显示，预测到 2030 年，抑郁症

将成为全球疾病负担的主要原因[2]。抑郁症发病机

制 复 杂 ， 通 常 认 为 其 与 脑 内 5- 羟 色 胺

（ 5-hydroxytryptamine ， 5-HT ）、去甲肾上腺素

（norepinephrine，NE）等神经递质减少以及下丘脑-

垂体-肾上腺皮质（hypothalamic-pituitary-adrenal，

HPA）轴功能亢进和免疫炎症系统异常等因素有关[3]。

研究表明，抑郁症患者与健康人群的肠道菌群结构

存 在 差 异 ， 抑 郁 症 患 者 肠 道 内 拟 杆 菌 门

（Bacteroidetes）、变形菌门（Proteobacteria）、放线

菌门（Actinobacteria）相对丰度明显升高，厚壁菌

门（Firmicutes）相对丰度显著降低[4]。研究发现，

通过调节肠道菌群能够改善抑郁症患者或抑郁模型

动物的抑郁症状。肠道菌群的改变可通过 HPA 轴、

免疫炎症反应、神经递质信号传导影响中枢神经系

统，进而参与抑郁症的发生发展[4]。抑郁症患者常

伴有肠屏障功能障碍、压力应激和 HPA 轴功能亢

进，肠黏膜的通透性增加[5]。肠屏障受损不仅会破

坏肠道菌群平衡，肠道菌群的失衡及肠黏膜通透性

增加也会导致肠道内毒素增加并大量进入到血及组

织中，进而促进细胞因子、炎性介质释放，进一步

加重肠道屏障损伤，同时启动系统性炎症反应，而

炎症反应导致的神经功能的改变在抑郁症发病过程

中起到重要作用[6]。 

远志为远志科植物远志 Polygala tenuifolia 

Willd.或卵叶远志 P. sibiria L.的干燥根，具有安神益

智、交通心肾的功效，临床上常用于治疗失眠、多

梦、心悸、神志恍惚等症状[7]。现代药理学研究表

明，远志能够通过影响单胺类神经递质功能、拮抗

HPA 轴功能亢进、上调脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）和酪氨酸

激酶受体 B（tyrosine kinase B，TrkB）表达等，从

而发挥抗抑郁作用[8]。远志皂苷和远志寡糖酯类为

远志提取物中的抗抑郁活性成分，但这 2 类成分吸

收差、生物利用度低[9-12]，提示其可能通过调节肠

道微生态发挥抗抑郁作用。本研究采用孤养结合慢

性不可预知温和刺激（chronic unpredicted mild 

stress，CUMS）建立抑郁大鼠模型，评价远志提取

物对抑郁大鼠行为学指标、海马组织神经递质水平、

HPA 轴功能、肠屏障功能及肠道菌群结构的影响，

探讨肠道菌群在远志治疗抑郁症中的作用，并以京

都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）数据库为基础进行菌

群功能预测分析，寻找显著改变的代谢途径，分析

远志抗抑郁作用的可能通路，为进一步阐明其作用

机制提供理论依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级 SD 雄性大鼠 56 只，6 周龄，体质量

220～250 g，购自北京维通利华实验动物技术有限

公司，动物许可证号 SYXK（京）2010-0020。动

物于温度（24±1）℃、相对湿度（60±5）%、自

然昼夜节律光照环境，适应性饲养 1 周。动物实验

经首都医科大学实验动物伦理委员会批准（批准号

AEEI-2015-054）。 

1.2  药材 

远志饮片（批号 18070101，产地为山西）购自

北京人卫中药饮片厂，由首都医科大学中医药学院

罗容副教授鉴定为远志科植物远志 P. tenuifolia 

Willd.的干燥根。 

1.3  药品与试剂 

3,6′-二芥子酰基蔗糖（质量分数≥98%，批号

PRF8041747）、细叶远志苷 A（质量分数≥98%，

批号 PRF9011241）、远志皂苷 B（质量分数≥98%，

批号 PRF8112741）购自成都普瑞法科技开发有限公

司；盐酸氟西汀胶囊（批号 J2017002，20 mg/粒）

购自礼来苏州制药有限公司；大鼠促肾上腺皮质激

素释放因子（corticotropin-releasing factor，CRF）

ELISA 试剂盒（批号 BG20190713RAC）、促肾上腺

皮质激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）

ELISA 试剂盒（批号 BG20190713RAC）、皮质酮

（ corticosterone，CORT）ELISA 试剂盒（批号

BG20190713RAC）、大鼠脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）ELISA 试剂盒（批号 BG200831RAC）购自

上海蓝基生物科技有限公司；大鼠白细胞介素-6

（ interleukin-6 ， IL-6 ） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号

R200827-003a）购自欣博盛生物科技有限公司；粪
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便DNA提取试剂盒（批号51504）购自德国QIAGEN

公司；5-HT（批号 H9523）、NE（批号 A7257）、多

巴胺（dopamine，DA，批号 H8502）购自美国

Sigma-Aldrich 公司；5-羟吲哚乙酸（5-hydroxy- 

indoleacetic acid，5-HIAA，批号 H8876）、高香草

酸（high vanillic acid，HVA，批号 H1252）和二羟

基苯乙酸（dihydroxyphenyl acetic acid，DOPAC，

批号 850217）对照品购自美国 Sigma-Aldrich 公司，

质量分数≥98%。 

1.4  仪器 

HHS 型电热恒温水浴锅（上海博讯实业有限公

司医疗设备厂）；旋转蒸发仪（日本 EYELA 公司）；

低温冷冻离心机（美国 Sigma 公司）；DYY-7C 电泳

仪（北京六一仪器厂）；NanoDrop 1000 紫外分光光

度计、U3000 超高液相色谱仪（美国 Thermo 公司）；

GelDocXR 凝胶成像仪（美国 Bio-Rad 公司）；

ELX800 酶标仪（美国 Bio Tek 公司）；旷场实验系

统（上海欣软信息科技有限公司）；Waters 2965 高

效液相色谱系统（美国 Waters 公司）；HT7700 透射

电子显微镜（TEM，日本日立公司）。 

2  方法 

2.1  混合对照品的制备 

 分别取 3,6′-二芥子酰基蔗糖、细叶远志苷 A、

远志皂苷 B 对照品适量，精密称定，加甲醇溶解并

稀释至刻度，配制成质量浓度为 0.332、0.410、0.406 

mg/mL 的 3,6′-二芥子酰基蔗糖、细叶远志苷 A、远

志皂苷 B 储备液。精密量取以上对照品储备液，配

制成 3,6′-二芥子酰基蔗糖、细叶远志苷 A、远志皂

苷 B 质量浓度分别为 0.111、0.068、0.203 mg/mL

的混合对照品溶液。 

2.2  远志提取物的制备 

称取远志饮片 1.2 kg，加入 8 倍量 60%乙醇回

流提取 1.5 h，共提取 3 次，合并提取液，滤过，回

收乙醇得到远志提取物 528 g，出膏率为 44%。采

用超高效液相色谱法（ ultra-performance liquid 

chromatography，UPLC）对远志提取物中 3,6′-二芥子

酰基蔗糖、细叶远志苷 A 和远志皂苷 B 的含量进行

测定。色谱柱为 Acquity UPLC BEH C18（100 mm×

2.1 mm，1.7 μm）；流动相为乙腈（A）-0.1%甲酸

水溶液（B），梯度洗脱：0～3 min，15%～20% A；

3～8 min，20%～27% A；8～12 min，27%～36% A；

12～30 min，36% A；体积流量为 0.4 mL/min；柱

温为 40 ℃；检测波长为 330 nm。 

2.3  CUMS 模型建立、分组与给药 

SD 大鼠随机分为对照组、空白给药组、模型

组、盐酸氟西汀（2 mg/kg）组和远志提取物高、中、

低剂量（1.5、1.0、0.5 g/kg，分别相当于临床 1.5

倍剂量、临床等效剂量、临床 0.5 倍剂量），每组 8

只。除对照组和空白给药组，其余各组采用孤养结

合 CUMS 方法建立抑郁大鼠模型[13]。应激方式包括

禁水 24 h、禁食 24 h、潮湿垫料 24 h、4 ℃冰水游

泳 5 min、夹尾 1 min、束缚 2 h、频闪 24 h、噪音

24 h、光照 24 h，每天随机安排 1～2 种刺激，持续

8 周。远志提取物以蒸馏水配制成质量浓度为 132、

88、44 mg/mL 的溶液，分别用作远志提取物高、中、

低剂量组。造模同时，各给药组大鼠 ig 相应药物（5 

mL/kg），空白给药组大鼠 ig 等体积高剂量远志提取

物，对照组和模型组 ig 等体积蒸馏水，1 次/d，连

续 8 周，每 2 周记录大鼠体质量。 

2.4  远志提取物对抑郁大鼠行为学的影响 

参照文献方法[14]，第 8 周测定大鼠的糖水偏好

率、旷场行为（总移动距离、中央区逗留时间和直

立次数）和强迫游泳不动时间。 

2.5  远志提取物对抑郁大鼠血清中 CORT、CRF、

ACTH、IL-6 和 LPS 水平的影响 

行为学测试结束后，大鼠 ip 戊巴比妥钠麻醉，

腹主动脉取血，静置 1～2 h，4 ℃、3000 r/min 离

心 15 min，收集血清，于 −80 ℃保存。按照 ELISA

试剂盒说明书检测大鼠血清中 CRF、ACTH、CORT、

IL-6 和 LPS 水平。 

2.6  远志提取物对抑郁大鼠海马组织中单胺类神

经递质及其代谢物水平的影响 

行为学测试结束后，大鼠断头取海马组织，称

定质量，加入 120 μL 冰冷样品预处理 A 液（0.4 

mol/L高氯酸），冰浴中快速匀浆，静置30 min，4 ℃、

12 000 r/min 离心 20 min，吸取上清液 90 μL，加入

45 μL 样品预处理 B 液（20 mmol/L 柠檬酸钾、0.3 

mol/L 磷酸氢二钾、2 mmol/L EDTA·2Na），涡旋混

匀，冰浴静置 30 min，4 ℃、12 000 r/min 离心 20 

min，吸取上清液，经 0.22 μm 滤膜滤过。根据文献

方法[15]，使用 Waters 2965 高效液相色谱系统检测

海马组织中 DA、5-HT、NE、DOPAC、5-HIAA、

HVA 水平。色谱柱为 Waters symmetry shield RP 18

（150 mm×3.9 mm，5 μm）；流动相为缓冲盐溶液（50 

mmol/L 单水柠檬酸、70 mmol/L 无水乙酸钠、10 

mmol/L EDTA·2Na、180 mmol/L 辛烷磺酸钠）-甲
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醇（92∶8）；体积流量为 0.8 mL/min；检测电压为

0.6 V；柱温为 30 ℃；进样量为 40 μL。 

2.7  远志提取物对抑郁大鼠十二指肠和结肠上皮

超微结构的影响 

取大鼠十二指肠和结肠上皮组织，于 2.5%戊二

醛缓冲液中固定 2 h，用 0.1 mol/L PB 缓冲液洗涤

15 min，洗涤 3 次；于 1%锇酸中固定 1 h，乙醇梯

度脱水、环氧树脂包埋后切片（厚 50～70 nm）。于

TEM 下观察十二指肠和结肠上皮的超微结构变化。 

2.8  肠道菌群 16S rRNA 基因测序分析 

行为学测试结束后，收集大鼠新鲜粪便，于

−80 ℃保存。采用粪便 DNA 提取试剂盒提取粪便

样品总 DNA，NanoDrop1000 测定 DNA 质量浓度，

1%琼脂糖凝胶电泳检测 DNA 的提取质量。采用引

物 338F 和 806R 通过 PCR 扩增样品的 V3～V4 区

域，进行纯化与定量后，构建测序文库。使用 QIIME

软件，对有效序列按 97%序列相似度进行归并和可

操作分类单元（operational taxonomic unit，OTU）

划分，以每个 OTU 中丰度最高的序列作为该 OTU

的代表序列。将 OTU 的代表序列与 Greengenes 数

据库（Release 13.8）中的模板序列进行比对，得到

所有 OTU 在微生物门、纲、目、科、属、种分类

水平下的菌群数信息。通过分类学组成分析、α 多

样性分析、β 多样性分析和 KEGG 代谢途径预测分

析等方法对粪便肠道菌群进行分析。 

2.9  统计学分析 

采用 GraphPad Prism 8.0.1 软件进行数据分析，

数据以  sx  表示，多组间比较使用单因素方差分析；

大鼠体质量变化采用双因素方差分析；肠道菌群丰度

多组间比较采用 Kruskal-Wallis 秩和检验分析。 

3  结果 

3.1  远志提取物中 3,6′-二芥子酰基蔗糖、细叶远志

苷 A 和远志皂苷 B 的含量 

 经方法学考察，远志提取物中 3,6′-二芥子酰基

蔗糖、细叶远志苷 A 和远志皂苷 B 分别在 0.008 3～

0.332 0、0.010 2～0.410 0、0.010 1～0.406 0 mg/mL

呈现良好的线性关系；3 种成分的平均加样回收率

分别为 101.22%、100.46%、99.70%，RSD 分别为

1.67%、2.81%、2.93%；精密度 RSD 分别为 0.90%、

1.27%、1.06%；重复性 RSD 分别为 2.57%、2.66%、

2.34%；24 h 稳定性 RSD 分别为 1.56%、1.92%、

2.03%。UPLC 色谱图见图 1，运用该方法测得远志

提取物中 3,6′-二芥子酰基蔗糖、细叶远志苷 A 和远 

 

1-3,6′-二芥子酰基蔗糖  2-细叶远志苷 A  3-远志皂苷 B 

1-3,6′-disinapoyl sucrose  2-tenuifoliside A  3-onjisaponin B 

图 1  混合对照品 (A) 及远志提取物 (B) 的 UPLC 色谱图 

Fig. 1  UPLC chromatogram of mixed standards (A) and 
Polygalae Radix extract (B) 

志皂苷 B 的质量分数分别为 9.77、3.89、15.94 mg/g。 

3.2  远志提取物对抑郁大鼠体质量的影响 

 如图 2 所示，与对照组比较，自第 21 天开始模

型组大鼠体质量显著降低（P＜0.001）；与模型组比

较，自第 35 天开始氟西汀组大鼠体质量明显增加

（P＜0.05、0.001），远志提取物各剂量组大鼠体质

量呈升高趋势。 

3.3  远志提取物对抑郁大鼠抑郁样行为的影响 

糖水偏好实验、旷场实验和强迫游泳实验分别

反映了大鼠的快感缺失程度、新环境探究欲望和行

为绝望程度。如图 2 所示，与对照组比较，模型组

大鼠糖水偏好率、旷场实验运动总距离和直立次数

显著降低（P＜0.001），强迫游泳不动时间显著升高

（P＜0.001），旷场中央区活动时间呈降低趋势；与

模型组比较，远志提取物各剂量组大鼠糖水偏好率、

旷场实验运动总距离和直立次数均显著升高（P＜

0.01、0.001），强迫游泳不动时间显著降低（P＜

0.001）；远志提取物高剂量组大鼠旷场中央区活动

时间显著增加（P＜0.05）。 

3.4  远志提取物对抑郁大鼠海马中单胺类神经递

质及其代谢物水平的影响 

如表 1 所示，与对照组比较，模型组大鼠海马NE、

5-HT、DA、DOPAC、5-HIAA 水平明显降低（P＜0.05、

0.01、0.001）；与模型组比较，远志提取物各剂量组

大鼠海马NE和5-HT水平明显升高（P＜0.01、0.001），

远志提取物中剂量组大鼠海马 DOPAC 和 5-HIAA 水

平显著升高（P＜0.05、0.01），远志提取物低剂量组

大鼠海马 5-HIAA 水平显著升高（P＜0.05）。 
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与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001，下图同 

##P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group, same as belows 

图 2  远志提取物对抑郁大鼠体质量、糖水偏好率、强迫游泳不动时间、旷场实验运动总距离、旷场直立次数和旷场中央区

活动时间的影响 ( 8= n , sx ) 

Fig. 2  Effect of Polygalae Radix extract on body weight, sucrose preference rate, immobility time in forced swimming test, 

total movement distance, number of rearing and time spent in central area in open-field test of depression rats ( 8= n , sx ) 

表 1  远志提取物对抑郁大鼠海马中单胺类神经递质及其代谢物水平的影响 ( 8= n , sx ) 

Table 1  Effect of Polygalae Radix extract on levels of monoamine neurotransmitters and their metabolites in hippocampus of 

depression rats ( 8= n , sx ) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1) 
NE/(ng·g−1) 5-HT/(ng·g−1) DA/(ng·g−1) HVA/(ng·g−1) DOPAC/(ng·g−1) 5-HIAA/(ng·g−1) 

对照 — 151.50±14.70 135.81±35.16 72.08±24.74 43.89±32.61 156.41±21.29 360.32±43.68 

模型 —  60.73±7.90###  39.95±8.10### 13.48±3.28## 20.34±12.38  39.76±10.95### 145.38±33.02# 

氟西汀 0.002 142.05±14.58** 100.50±11.02* 64.77±29.17** 14.20±9.60 140.66±31.59** 312.88±54.07 

远志提取物 1.5 150.41±46.18*** 116.99±44.29** 50.35±25.03 10.99±1.99  91.32±44.89 295.61±139.90 

 1.0 165.35±38.48*** 115.92±17.21** 51.44±29.91 24.53±9.97 132.18±67.29* 387.13±137.70** 

 0.5 157.98±57.77*** 132.62±47.29*** 47.03±14.40 34.84±22.10 103.37±45.13 355.47±102.72* 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001 

##P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group 

3.5  远志提取物对抑郁大鼠 HPA 轴的影响 

如图 3 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中 CORT、ACTH 和 CRF 水平均显著升高（P＜

0.001），表明 HPA 轴功能呈亢进状态；与模型组比

较，各给药组大鼠血清中 CORT、ACTH 和 CRF 水

平均显著降低（P＜0.01、0.001），表明 HPA 轴功

能亢进状态得到改善。 

3.6  远志提取物对抑郁大鼠血清中 IL-6 和 LPS 水

平的影响 

如图 4 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中 IL-6 和 LPS 水平显著升高（P＜0.001）；与模型

组比较，远志提取物高、中剂量组大鼠血清中 IL-6

和 LPS 水平显著降低（P＜0.01、0.001），远志提取

物低剂量组大鼠血清中 IL-6 水平显著降低（P＜

0.001）。 

3.7  远志提取物对抑郁大鼠十二指肠和结肠上皮

超微结构的影响 

如图 5 所示，对照组大鼠十二指肠和结肠上皮

的绒毛丰富有序、结构完整，细胞间紧密连接正常；

模型组大鼠十二指肠和结肠上皮黏膜严重受损，绒

毛稀疏、萎缩甚至脱落，细胞间紧密连接的间隙增

大，杯状细胞明显增多且呈空泡状，排列紊乱、形

对照 

模型 

氟西汀 
远志提取物 
 1.5 g·kg−1 
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对照 

模型 

氟西汀 
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远志提取物 0.5 g·kg−1 
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图 3  远志提取物对抑郁大鼠血清中 CORT、ACTH 和 CRF 水平的影响 ( 8= n , sx ) 

Fig. 3  Effect of Polygalae Radix extract on levels of CORT, ACTH and CRF in serum of depression rats ( 8= n , sx ) 

 

图 4  远志提取物对抑郁大鼠血清中 IL-6 和 LPS 水平的影响 ( 8= n , sx ) 

Fig. 4  Effect of Polygalae Radix extract on levels of IL-6 and LPS in serum of depression rats ( 8= n , sx ) 

 

图 5  远志提取物对抑郁大鼠十二指肠 (A) 和结肠上皮 

(B) 超微结构的影响 

Fig. 5  Effect of Polygalae Radix extract on ultrastructural 

changes of duodenum (A) and colon epithelium (B) of 

depression rats 

态异常，杯状细胞的黏蛋白颗粒分泌增多，颗粒缺

乏包膜，主要为急性炎症表现；远志提取物高剂量

组大鼠肠黏膜损伤得到改善，十二指肠和结肠上皮

的绒毛致密，排列整齐、结构完整，紧密连接恢复

正常，杯状细胞较模型组减少，肠黏膜通透性降低。 

3.8  大鼠肠道菌群 16S rRNA 基因测序分析 

3.8.1  远志提取物对抑郁大鼠肠道菌群多样性的影

响  如图 6 所示，与对照组比较，空白给药组大鼠

的肠道菌群在属水平的 Shannon 指数无明显差异，

模型组大鼠肠道菌群在属水平的 Shannon 指数显著

升高（P＜0.001）；与模型组比较，氟西汀组和远志

提取物高剂量组大鼠肠道菌群在属水平的 Shannon

指数显著降低（P＜0.001），表明远志提取物能够降

低抑郁大鼠肠道菌群丰富度和多样性。β 多样性分

析通常从计算样本之间的距离矩阵开始，以确定样

本之间微生物组成结构的差异。主坐标分析

（principal coordinates analysis，PCoA）结果显示，

模型组大鼠的肠道菌群结构与对照组明显分离，远

志提取物组大鼠菌群结构偏离模型组，向对照组靠

近，氟西汀组大鼠肠道菌群与对照组存在明显差异，

空白给药组大鼠肠道菌群与对照组无明显差异。 

3.8.2  远志提取物对抑郁大鼠肠道菌群生物分类组

成的影响  如图 7-A 所示，在门水平上，各组大鼠

粪便中厚壁菌门和拟杆菌门是最丰富的菌群。如图

7-B 所示，与对照组比较，模型组大鼠肠道内厚壁

菌门和放线菌门相对丰度明显降低（P＜0.05、

0.01），拟杆菌门和变形杆菌门相对丰度显著升高

（P＜0.01）；与模型组比较，远志提取物高剂量组肠 
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图 6  远志提取物对抑郁大鼠肠道菌群 Shannon 指数和 PCoA 的影响 (n = 6) 

Fig. 6  Effect of Polygalae Radix extract on Shannon index and PCoA of gut microbiota in depression rats (n = 6) 

 

图 7  远志提取物对抑郁大鼠肠道菌群在门水平上的物种相对丰度 (A) 和显著变化菌群相对丰度 (B) 的影响 (n = 6) 

Fig. 7  Effect of Polygalae Radix extract on relative abundance of gut microbiota (A) and significant changed gut microbiota 

(B) on phylum level of depression rats (n = 6) 

道内厚壁菌门和放线菌门相对丰度明显升高（P＜

0.05、0.001），拟杆菌门和变形杆菌门相对丰度显著

降低（P＜0.001）。 

 如图 8 所示，在科水平上，模型组大鼠的肠道

菌群结构与对照组明显不同，远志提取物高剂量组

大鼠的肠道菌群与对照组聚为一类，表明远志提取

物高剂量组与对照组的肠道菌群结构相似性较高。

与对照组比较，模型组大鼠肠道内瘤胃菌科

（Ruminococcaceae）和毛螺菌科（Lachnospiraceae）

相对丰度明显降低（P＜0.05、0.001），S24-7 科

（Muribaculaceae）和乳杆菌科（Lactobacillaceae）

相对丰度显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，远

志提取物高剂量组大鼠肠道内瘤胃菌科和毛螺菌科

相对丰度明显升高（P＜0.05、0.01），S24-7 科和乳

杆菌科相对丰度显著降低（P＜0.05）。 

 如图 9 所示，在属水平上，模型组大鼠肠道菌

群结构与对照组明显不同，远志提取物高剂量组与

对照组大鼠肠道菌群聚为一类，相似性较高。与对

照 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 肠 道 内 乳 杆 菌 属

Lactobacillus、Lachnospiraceae_NK4A136_group、

Ruminococcaceae_UCG_005 、 Eubacterium_ 

coprostanoligenes_group 和罗氏菌属 Roseburia 相对

丰度明显降低（P＜ 0.05、 0.001），拟杆菌属

Bacteroides、颤杆菌属 Oscillibacter 和肠单胞球菌属

Intestinimonas 相对丰度显著升高（P＜0.001），

Ruminococcaceae_UCG_014 相对丰度呈降低趋势；

与模型组比较，远志提取物高剂量组大鼠肠道内

Ruminococcaceae_UCG_014 、 Lachnospiraceae_ 

NK4A136_group 和 Eubacterium_coprostanoligenes_ 

group 相对丰度明显升高（P＜0.01、0.001），拟杆

菌属、颤杆菌属和肠单胞球菌属相对丰度显著降低

（P＜0.001）。 

3.8.3  标志菌群分析  采用线性判别分析（linear 

discriminant analysis effect size，LEfSe）在不同组间 
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图 8  远志提取物对抑郁大鼠肠道菌群在科水平上的热图分析 (A) 和显著变化菌群相对丰度 (B) 的影响 (n = 6) 

Fig. 8  Effect of Polygalae Radix extract on heatmap analysis of gut microbiota (A) and significant changed gut microbiota (B) 

on family level of depression rats (n = 6) 

 

 

 

图 9  远志提取物对抑郁大鼠肠道菌群在属水平上的热图分析 (A) 和显著变化菌群相对丰度 (B) 的影响 (n = 6) 

Fig. 9  Effect of Polygalae Radix extract on heatmap analysis of gut microbiota (A) and significant changed gut microbiota (B) 

on genus level of depression rats (n = 6) 
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定位具有统计学意义的标志菌群（P＜0.01、lg(LefSe

评分)＞4.0）。如图 10 所示，LefSe 分析发现了 21

个 已 鉴 定 的 标 志 菌 群 ， 其 中

Ruminococcaceae_UCG_014 是模型组的标志菌群，

Lachnospiraceae_NK4A136_group 是远志提取物高

剂量组的标志菌群。 

3.8.4  肠道菌群 KEGG 分析  如图 11 所示，与模

型组比较，远志提取物高剂量组大鼠肠道菌群的脂

质代谢、脂肪酸代谢和糖代谢途径存在明显差异

（P＜0.05）。 
 

 

图 10  标志菌群 LefSe 分析 

Fig. 10  LefSe analysis of marker flora 

 

图 11  肠道菌群 KEGG 分析 

Fig. 11  KEGG analysis of intestinal flora  

4  讨论 

 抑郁症是常见的、反复发作的精神心理障碍性

疾病，其发病机制尚未完全明确。应激因素在抑郁

症的发病过程中起着关键作用，长期压力应激是形

成抑郁的主要因素。本研究采用孤养结合 CUMS 方

法建立抑郁大鼠模型，大鼠随机给予多变性和不可

预测性应激因子刺激，与人类抑郁症的致病过程存

在相似性。本研究结果显示，模型组大鼠体质量降

低，表现出快感缺失、绝望行为增加、自主活动性

降低以及对新环境的探索欲望降低的抑郁样行为，

海马组织中 DA、5-HT、NE、DOPAC、5-HIAA 水

平明显降低，神经递质功能减退，并出现了 HPA 轴

功能亢进；远志提取物能够改善抑郁大鼠的抑郁样

行为，增强大鼠海马组织中单胺类神经递质水平，

并下调 HPA 轴 CORT、ACTH 和 CRF 水平，具有

良好的抗抑郁作用。此外，本研究发现远志提取物

具有调节肠道菌群的作用。在肠道菌群结构分析中，

α 多样性主要用来反映菌群物种丰富度和均匀度。

抑郁症患者及抑郁模型动物肠道菌群的丰富度和多

样性增加[16]。PCoA 用可视化方法直接观察了不同

组别间菌群的差异，本研究结果显示，模型组大鼠

肠道菌群结构发生显著改变，远志提取物使大鼠肠

道菌群结构更接近对照组，与文献报道相符。 

研究表明，抑郁症患者或抑郁模型动物肠道菌

群的物种组成发生显著变化；在门水平上，抑郁模

型动物肠道内拟杆菌门和变形杆菌门相对丰度增

加，厚壁菌门和放线菌门相对丰度降低，放线菌门

可能是氯胺酮抗抑郁的标志菌群[17-18]。本研究结果

显示，远志提取物能够显著降低抑郁大鼠肠道内拟

杆菌门和变形杆菌门相对丰度，显著升高厚壁菌门

和放线菌门相对丰度，表明远志提取物可以调节抑

郁大鼠的肠道菌群组成并改善肠道菌群结构。 

属水平的菌群物种组成分析结果显示，抑郁模
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型大鼠肠道内乳杆菌属、Ruminococcaceae_UCG_ 

014 、 Lachnospiraceae_NK4A136_group 、

Ruminococcaceae_UCG_005 、 Eubacterium_ 

coprostanoligenes_group 和罗氏菌属相对丰度降低，

上述菌属均与维护肠屏障功能有关。其中罗氏菌属、

Ruminococcaceae_UCG_014 和 Lachnospiraceae_ 

NK4A136_group 能够产生短链脂肪酸[19-20]，短链脂

肪酸是肠道菌群及其宿主肠上皮细胞的重要能量来

源，能够维持肠道酸碱平衡、修复肠黏膜损伤、缓

解肠道炎症反应、调节宿主肠道免疫并抑制有害病

原 菌 生 长 [21] 。 罗 氏 菌 属 和 Lachnospiraceae_ 

NK4A136_group 是产生丁酸盐的主要菌属[22-23]，富

含这 2 个菌属的小鼠肠上皮氧化和炎症损伤会减

少[24]。Lachnospiraceae_NK4A136_group 与维护肠

屏障完整性的因素呈正相关，与结肠中的促炎因子

（ LPS 、 IL-6 ） 呈 负 相 关 [25] ； Eubacterium_ 

coprostanoligenes_group 相对丰度越低，肠道屏障越

容易被破坏[26]。本研究发现，模型组大鼠肠道内上

述肠屏障保护功能菌相对丰度减少，肠屏蔽功能受

损，肠黏膜炎症反应加重；远志提取物能够升高抑

郁大鼠肠道内上述菌群相对丰度，恢复肠屏障功能。

此外，本研究发现模型组大鼠肠道内拟杆菌属和颤

杆菌属相对丰度显著增加。严重抑郁症和躁郁症患

者肠道内颤杆菌属相对丰度增加[27]。拟杆菌属是一

种革兰阴性菌，能够释放 LPS，LPS 在肠屏障功能

受损后更易被吸收入血，进而诱导外周和中枢促炎

症细胞因子释放[28]；促炎症因子在抑郁症的发病机

制中起到重要的作用，抑郁症患者体内的促炎症因

子水平高于健康人群[29]。本研究结果显示，与对照

组比较，抑郁模型大鼠血清中 LPS 和促炎因子 IL-6

水平显著升高；远志提取物组大鼠肠道内拟杆菌属

和颤杆菌属相对丰度降低，血清中 LPS、IL-6 水平

显著降低，提示远志提取物的抗抑郁作用可能与增

加肠屏障保护功能菌、改善肠屏障功能，进而降低

肠源性内毒素释放、减轻机体炎症水平有关。 

研究表明，肠道菌群与 HPA 轴的功能和神经

递质系统关系密切。HPA 轴亢进会引起皮质醇分

泌增多，进而增加肠黏膜通透性并使肠道菌群组成

发生变化，升高血清中 LPS 水平；将正常动物的

粪菌移植到抑郁模型动物中，能够改善抑郁模型动

物的 HPA 轴功能[30]。肠道菌群不仅能够直接合成

或分泌 5-HT、NE、DA 等神经递质，还能通过调

节肠道上皮细胞功能影响神经递质的生成，神经递

质可能通过循环系统和迷走神经影响中枢神经递

质功能[31-32]。但远志提取物改善 HPA 轴功能、增

强神经递质水平与菌群间的联系需要进一步研究。 

通过 KEGG 功能代谢途径分析可知，远志提取

物主要影响脂质代谢、脂肪酸代谢和糖代谢等途径，

其中脂肪酸代谢途径可能与远志提取物增加抑郁大

鼠肠道中能够产生短链脂肪酸的菌群相对丰度有

关。不饱和脂肪酸可通过影响多种神经递质的传递

过程改善海马功能，对情绪变化和抑郁症状具有调

节作用[33]。Zheng 等[34]发现抑郁样猕猴外周和中枢

鞘脂代谢失调与肠道菌群相关。研究发现，糖代谢

紊乱与抑郁症相关。抑郁患者前额叶皮质葡萄糖代

谢减少[35]；抑郁模型动物小肠吸收葡萄糖的能力下

降[36]；抑郁大鼠骨骼肌的葡萄糖转运和糖储存功能

被低血糖及胰岛素抑制[37]；抑郁大鼠丘脑葡萄糖转

运体 1 和葡萄糖转运体 3 表达降低[38]。 

综上所述，远志提取物具有抗抑郁作用，能够

调节抑郁大鼠肠道内菌群结构，并能改善菌群失调

引起的肠屏障功能损伤、LPS 吸收入血量增加及其

诱发的炎症反应。 
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