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人源化更年期抑郁小鼠模型构建及评价
曹晓静１，武国富２，侯佳睿３，宋雷３，王小云１∗

（１． 广州中医药大学第二附属医院，广州　 ５１０４０５；２． 山西省针灸医院，太原　 ０３０００６；
３． 广州中医药大学第二临床医学院，广州　 ５１０１２０）

　 　 【摘要】 　 目的　 通过粪菌移植技术构建人源化抑郁小鼠模型，并对模型进行评价。 方法　 将更年期抑郁人

群和健康人群的粪便移植给“模拟无菌”小鼠，先将 ６０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠分为空白组、抑郁粪菌移植 ＦＭＴ⁃Ｐ 组和健

康粪菌移植 ＦＭＴ⁃Ｈ 组。 空白组（ｎ ＝ ２０）仅予普通饲料喂养；ＦＭＴ⁃Ｐ 组（ｎ ＝ ２０）采用抗生素鸡尾酒疗法预处理，再
进行抑郁人群粪菌移植制作模型；ＦＭＴ⁃Ｈ 组（ｎ ＝ ２０）则给予抗生素鸡尾酒疗法，再进行健康人群粪菌移植制作模

型，均持续 ２８ ｄ。 观察大鼠的一般情况和行为学检测（悬尾实验、新环境进食实验、糖水偏爱实验），ＥＬＩＳＡ 测定血

清多巴胺（ＤＡ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）、５⁃羟色胺（５⁃ＨＴ）、γ 氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的水平，ＨＥ 染色观察结肠组织病理。
结果　 与空白组及 ＦＭＴ⁃Ｈ 组相比，ＦＭＴ⁃Ｐ 组小鼠体重增长较慢，绝望时间明显延长，摄食时间及糖水偏好率明显

下降，并伴有活动减少、毛发蓬乱发黄无泽、易掉落、精神萎靡倦怠等抑郁症状；其血清 ＧＡＢＡ 含量、５⁃ＨＴ 含量、ＤＡ
含量显著降低，镜下可见结肠组织排列紊乱，腺体增多，局部炎性细胞浸润。 结论　 抗生素鸡尾酒疗法结合粪菌移

植技术可建立人源化抑郁小鼠模型。
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　 　 围 绝 经 期 抑 郁 症 （ ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｍａｊｏｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＰＭＤＤ）是发生在围绝经期的以

情绪低落、思维迟缓、意志活动减退为主要表现的

精神类疾病，目前其患病率为 ２０􀆰 ９％ ～ ４７􀆰 ０％，且
有逐渐增高的趋势［１］。 ＰＭＤＤ 的确切病因尚不清

楚，研究认为一般与单胺耗竭假说、受体敏感假说、
神经内分泌假说、神经营养假说及第二信使失调、
免疫系统失调、神经回路假说等有关，但仅仅处于

探索性研究阶段，随着研究的不断深入及微生物组

学的兴起，近些年的研究发现肠道菌群能够通过脑
－肠轴的双向调节作用，影响情绪和行为，造成如抑

郁、焦虑、自闭症等精神疾病的出现［２］。
为了解肠道菌群在精神疾病中所起的作用及

脑－肠轴的调节作用机制，本研究采用粪菌移植

（ｆｅｃａｌ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）技

术制作 ＰＭＤＤ 模型［３］，并对造模结果进行评价，现
将模型制作和评价的方法整理报道如下。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

选择 １２ 周龄的清洁级雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ６０
只，体重（２０ ± ３） ｇ，由湖南斯莱克景达实验动物有

限公司提供【 ＳＣＸＫ（湘） ２０１９－０００４】。 饲养环境：
昼夜各半循环照明（即保持 １２ ｈ 昼夜交替），饲养温

度（２２ ± ２）℃，湿度保持 ５５％ ± ５％。 饲养环境安静

且干净整洁，饲养期各组小鼠可自由获得食物和

水，饲养于湖南斯莱克景达实验动物中心清洁级环

境【ＳＹＸＫ（湘）２０１９－０００４】。 本实验经广州中医药

大 学 实 验 动 物 福 利 与 伦 理 委 员 会 批 准

（２０２１０７１４０１１）。

１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

无菌 ＰＢＳ（ ｃｙｔｉｖａ，美国），甘油 （信泰生物，中
国），生理盐水、氨苄西林（西格玛⁃奥尔德里奇，美
国）、万古霉素 （ Ｔｅｖａ，美国）、甲硝唑 （赛诺菲，法
国）、两性霉素 Ｂ（赛诺菲，法国）、琼脂（ＢｉｏＦｒｏｘｘ），
ＲＩＰＡ 强裂解液 （威佳生物，中国），小鼠多巴胺

（ＤＡ）试剂盒（晶美生物，中国）；小鼠去甲肾上腺素

（ＮＥ）试剂盒（晶美生物，中国）；小鼠 ５⁃羟色胺（５⁃
ＨＴ）试剂盒 （晶美生物，中国）；小鼠 γ 氨基丁酸

（ＧＡＢＡ）试剂盒（晶美生物，中国）。
行为录像系统（ＥｔｈｏＶｉｓｉｏｎ ＸＴ，Ｕｇｏ Ｂａｓｉｌｅ，意大

利），Ｔｏｐ Ｓｃａｎ 行为分析系统（ＴｏｐＳｃａｎ３Ｄ，西门子，
德国），高速离心机（ＤＴ５⁃２２，西门子，德国），组织研

磨仪（ ＳＣＩＥＮＴＺ⁃４８Ｌ，Ｓｃｉｅｎｔｚ，中国），酶标仪（ＤＮＭ⁃
９６０６，博科，美国），灌胃针，１ ｍＬ 注射器，采血管，
滤纸。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验设计

小鼠适应性饲养 １ 周后，建立“模拟无菌”小鼠

模型，随后将小鼠随机分为抑郁粪菌移植组（ＦＭＴ⁃Ｐ
组）和健康粪菌移植组（ＦＭＴ⁃Ｈ 组），两组各 ２０ 只小

鼠，并设空白组 ２０ 只。
ＦＭＴ⁃Ｐ 组移植 ＰＭＤＤ 患者肠道菌群，ＦＭＴ⁃Ｈ 组

移植健康人肠道菌群，空白组正常喂养，共干预

４ 周，在 ＦＭＴ 结束后观察大鼠的一般情况和行为学

检测（悬尾实验、新环境进食实验、糖水偏爱实验），
ＥＬＩＳＡ 测定血清多巴胺（ＤＡ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）、
５⁃羟色胺（５⁃ＨＴ）、γ 氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的水平，ＨＥ
染色观察结肠组织病理。
１􀆰 ２􀆰 ２　 抗生素鸡尾酒建立“模拟无菌”模型

抗生素鸡尾酒是国际公认的制作“模拟无菌”

７７５
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模型［４］，由 ４ 种抗生素和 １ 种抗真菌药组成，具体做

法是将氨苄西林（１００ ｍｇ ／ ｋｇ）、万古霉素（５０ ｍｇ ／
ｋｇ），甲硝唑（１００ ｍｇ ／ ｋｇ），新霉素（１００ ｍｇ ／ ｋｇ）、两
性霉素 Ｂ（１ ｍｇ ／ ｋｇ）混合。 小鼠先正常喂养 １ 周，经
过适应期后，每 １２ ｈ 灌胃 １ 次抗生素。 每天 １ 次灌

胃，连续 ２ 周。 抗生素鸡尾酒每 ３６ ｈ 更换 １ 次。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＦＭＴ 操作步骤

选择 ２０２１ 年 １ 月 ～ ２０２２ 年 １２ 月广州中医药

大学第二附属医院（广东省中医院）就诊的 ＰＭＤＤ
患者，参照指南［５－６］：①《围绝经期抑郁的评估和治

疗》；②《中国绝经管理与绝经激素治疗指南 ２０２３
版》纳入符合诊断标准的 ＰＭＤＤ 患者。

健康人群纳入标准：纳入 ４０ ～ ６５ 岁的健康女

性，未患任何精神障碍疾病，无酒精或药物依赖，未
曾接受过抗生素或益生菌治疗。

本研究方案通过广州中医药大学第二附属医

院（广东省中医院）医学伦理委员会审批【批件号：
ＢＦ２０２０⁃０３９⁃０１】。 所有纳入人群表示理解并签署知

情同意书后收取其粪便样本。

注：颜色的深浅代表相关性的大小，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 １　 差异物种与临床症状表型评分的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性热图

Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｄｅｐｔｈ ｏｆ ｃｏｌｏｒ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｍａｇｎｉｔｕｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｐｅａｒｍａｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｈｅａｔ ｍａｐ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｓｃｏｒｅｓ

参照《欧洲粪菌移植共识》要求［７］，将 ＰＭＤＤ 患

者及健康人群的粪便样本在采集后 ２ ｈ 内进行处

理，首先以无菌生理盐水或磷酸盐缓冲盐溶液稀释

粪便样本，溶剂体积为 ３ ～ ５ 倍，均匀搅拌 １５ ｍｉｎ 使

粪便均匀化，达到液体浆液浓度；接着使用物理方

法过滤、离心粪便匀浆液，去除较大的颗粒物，最后

将粪便悬液置于密闭容器中，在－８０℃冰箱冷冻保

存。 因为粪便微生物主要是厌氧菌，所以减少粪便

制备过程中的氧气暴露时间对于确保粪便微生物

的生存能力至关重要。
采用 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序技术检测 ＰＭＤＤ 患者和健

康对照人的肠道菌群，物种累积曲线末端逐渐趋于

平缓，代表样本量足够反映出文库样本绝大部分的

物种信息，生物信息学分析可靠。 研究显示，ＰＭＤＤ
组和健康对照组菌群组成具有较明显差异，就菌群

物种组成来说，在门水平，ＰＭＤＤ 组的拟杆菌门、变
形菌门等丰度较健康对照组相对较高，而厚壁菌

门、梭菌门等丰度相对较低；在属水平，ＰＭＤＤ 组的

拟杆菌属、埃希菌属等丰度较健康对照组高，而普

雷沃菌属、粪杆菌属等丰度相对较低；就多样性分

析来说，健康对照组的菌群丰度指数（ＡＣＥ 指数、
Ｃｈａｏ１ 指数）、菌群多样性指数（Ｓｈａｎｎｏｎ 指数）均大

于 ＰＭＤＤ 组，提示 ＰＭＤＤ 组较健康对照组肠道菌群

的物种丰度降低，生物多样性降低。 ＬｅｆＳｅ 分析显

示，放线菌、埃希菌及硒单胞菌是 ＰＭＤＤ 组与健康

对照组间差异最显著的菌属，为探索三种差异物种

的丰度与 ＰＭＤＤ 患者的临床症状是否存在相关性，
因此，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析探索组间差异菌属

丰度与临床症状指标的相关性，如图 １ 所示，放线菌

８７５
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与埃希菌、ＳＤＳ 评分精神运动障碍维度呈负相关（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），硒单胞菌与 ＨＡＭＤ 量表呈负相关（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。

待“模拟无菌”小鼠模型建立成功后，将小鼠随

机分为 ＦＭＴ⁃Ｐ 组和 ＦＭＴ⁃Ｈ 两组，分别灌胃 ＰＭＤＤ
患者及健康对照组的肠道菌群混悬液（１０ μＬ ／ ｇ），
每天 １ 次灌胃，持续 ２ 周以重建肠道微生物群。
１􀆰 ２􀆰 ４　 行为学实验

（１）悬尾实验：将动物尾部悬吊，胶布粘在离小

鼠尾尖部 １ ／ ３ 处，将其悬于悬尾箱内，使其头部正对

离箱底约 １０ ｃｍ，采用 Ｔｏｐ Ｓｃａｎ 行为学分析系统记

录动物 ６ ｍｉｎ 内不动状态潜伏期及 ４ ｍｉｎ 内不动状

态持续时间。
（２）新环境抑食实验：箱体高 １５ ｃｍ，底边长 ６０

ｃｍ 内壁涂黑，在箱底 １ ／ ３ 处放置小块食物于白纸

上。 实验前禁食 ２４ ｈ（不禁水），实验时从另 ２ ／ ３ 处

的箱角将小鼠放入箱中并开始计时，以开始咀嚼食

物为标准记录时间，即摄食潜伏期，观察 ５ ｍｉｎ，记录

从放入小鼠到小鼠开始探索食物的潜伏时间，并观

察小鼠新环境进食的活动量（探索食物的时间）。
（３）糖水偏爱实验：小鼠单笼饲养，进行 ４８ ｈ 的

蔗糖饮水训练。 全程给予 １％ ～ ２％蔗糖水和饮用

水（中途交换两个水瓶位置）。 实验期结束后，禁水

（不禁食）９ ～ １６ ｈ，测定 ８ ～ １５ ｈ 内（中间宜交换两

瓶位置 １ 次）小鼠对两瓶水的饮用量（ｇ），测量蔗糖

和饮用水的消耗量，计算蔗糖偏好率。 蔗糖偏好率

＝ ［蔗糖消耗量 ／ （蔗糖消耗量 ＋ 饮用水消耗量）］
× １００％。
１􀆰 ２􀆰 ５　 标本采集与处理

行为学实验结束后麻醉小鼠后，进行腹主动脉

采血，采血管室温静置 ２ ｈ，离心 （ ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ，１０
ｍｉｎ）后，吸取上层血清，放入－８０℃冰箱备用；后处

死小鼠，迅速剥离其结肠组织，一侧结肠组织用包

埋纸固定投入多聚甲醛溶液中；另一侧组织投入液

氮罐中冻存。
１􀆰 ３　 统计学分析

本实验所得数据采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 进行统计分

析，计量资料符合正态分布的使用平均值 ± 标准差

（􀭰ｘ ± ｓ）进行统计描述，多组间比较采用单因素方差

分析，组间比较方差齐采用 ＬＳＤ （ Ｌｅａｓｔ⁃ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ）法，方差不齐采用 Ｄｕｎｎｅｔ’ ｓ 检验。 检验

水准 α ＝ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 说明差异具有显著性，Ｐ ＜
０􀆰 ０１ 为差异极具有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

与空白组及 ＦＭＴ⁃Ｈ 组比，ＦＭＴ⁃Ｐ 组小鼠体重增

长较慢，并伴有活动减少、毛发蓬乱发黄无泽、易掉

落、精神萎靡倦怠等抑郁症状。
２􀆰 ２　 行为学实验结果

２􀆰 ２􀆰 １　 对小鼠悬尾实验结果的影响

由图 ２ 可知，与空白组及 ＦＭＴ⁃Ｈ 组比，ＦＭＴ⁃Ｐ
组的绝望时间显著延长（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

注：与空白组相比， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＦＭＴ⁃Ｈ 组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
（下图同）

图 ２　 小鼠悬尾实验绝望时间（ｎ ＝ ２０）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ＦＭＴ⁃Ｈ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｄｅｓｐａｉｒ ｔｉｍｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ（ｎ ＝ ２０）

注：与空白组相比，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＦＭＴ⁃Ｈ 组相比，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
（下图同）

图 ３　 小鼠新环境进食实验摄食潜伏期（ｎ ＝ ２０）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＦＭＴ⁃

Ｈ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｆｅｅｄｉｎｇ ｌａｔｅｎｃｙ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｗ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｆｅｅｄｉｎｇ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｃｅ（ｎ ＝ ２０）

２􀆰 ２􀆰 ２　 对小鼠新环境进食实验结果的影响

由图 ３ 可知，与空白组及 ＦＭＴ⁃Ｈ 组比，ＦＭＴ⁃Ｐ
组的摄食潜伏期明显缩短（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

９７５
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图 ５　 小鼠去甲上腺素、γ⁃氨基丁酸、５⁃羟色胺、多巴胺水平（ｎ ＝ ２０）
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＥ， ＧＡＢＡ， ５⁃ＨＴ， ａｎｄ ＤＡ ｉｎ ｍｉｃｅ（ｎ ＝ ２０）

图 ６　 小鼠结肠组织病理切片（ＨＥ 染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｃｏｌｏｎ（ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

２􀆰 ２􀆰 ３　 对小鼠糖水偏爱实验结果的影响

由图 ４ 可知，与空白组及 ＦＭＴ⁃Ｈ 组比，ＦＭＴ⁃Ｐ
组的糖水摄入量显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 对小鼠神经递质水平的影响

由图 ５ 结果得知，与空白组及 ＦＭＴ⁃Ｈ 组相比

较，ＦＭＴ⁃Ｐ 组小鼠血清中去甲肾上腺素（ＮＥ）水平、
γ 氨基丁酸（ＧＡＢＡ）水平、５⁃羟色胺（５⁃ＨＴ）水平均

降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），其中多巴胺（ＤＡ）水平下降明显

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ４　 小鼠结肠组织病理结果

与空白组及 ＦＭＴ⁃Ｈ 组比较，ＦＭＴ⁃Ｐ 组小鼠结肠

组织镜下可见结构排列紊乱，腺体增多，局部炎性

细胞浸润（见图 ６）。

图 ４　 小鼠糖水偏爱实验（ｎ ＝ ２０）
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｕｇａｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｉｎ ｍｉｃｅ（ｎ ＝ ２０）

０８５
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３　 讨论

围绝经期女性由于卵巢功能开始衰竭，正经历

着一系列极其复杂而痛苦的心身症状，如月经紊

乱、潮热出汗、睡眠障碍、情绪变化及全身肌肉关节

痛等；这些症状加重了围绝经期女性的心理负担和

精神压力，并且随着激素水平波动导致的神经功能

紊乱症候群，如情绪低落消沉、严重失眠、莫名的周

身疼痛等都使该期女性心理出现剧烈地变化，而既

往有抑郁症病史的女性则在围绝经期抑郁症更易

加重或复发，因此 ＰＭＤＤ 已成为亟待解决的公共卫

生问题［８］。
目前，有关 ＰＭＤＤ 机制研究的动物模型主要

有［９］：双侧卵巢切除 ＋ 慢性不可预知性温和应激

（ＯＶＸ ＋ ＣＵＭＳ）动物模型、不完全去势 ＋ ＣＵＭＳ 动

物模型、两步卵巢切除术 ＋ ＣＵＭＳ 动物模型、ＣＵＭＳ
＋ 睡眠剥夺 ＋ 去势动物模型、自然围绝经期 ＋
ＣＵＭＳ 动物模型等，但机制单一，整体影响的阐述不

够，均无法很好地贴切 ＰＭＤＤ 女性内分泌功能衰退

过程中伴发的情绪抑郁等诸多不适症状，同时，随
着微生物组学研究的发展，肠道菌群对脑功能的影

响越来越受到关注，肠道菌群对行为和情绪的调控

方式有了全新和更全面的认识。 大量研究发现，围
绝经期综合征女性肠道有益菌群与腐败菌比例改

变，存在肠道微生态群失调现象［１０－１１］。 有学者发

现，围绝经期抑郁大鼠存在肠道微生态群紊乱，肠
道菌群多样性明显减低，而肠道微生态失调会进一

步加重机体生理失衡，形成恶性循环，引起情绪障

碍持续存在并加重［１２］。 大量研究证明，肠道微生物

区系紊乱作为 ＰＭＤＤ 发生的潜在病因，通过微生物

－肠－脑轴影响大脑的功能和行为，调节压力、焦虑

和认知。 因此，本研究通过小鼠灌胃抗生素构建

“模拟无菌”环境，再利用 ＦＭＴ 技术成功构建了人源

化抑郁小鼠模型。
研究表明，脑内的单胺神经递质包括 ＮＥ、ＤＡ、

５⁃ＨＴ 和 ＧＡＢＡ 等，是一类调节机体生理活动的重要

物质［１３］，这些物质在体内的含量可反映神经系统功

能变化：ＧＡＢＡ 是中枢神经系统中的主要抑制性神

经递质，其信号地改变与重度抑郁症高度相关通过

与相应离子通道受体结合，引起氯离子通道开启，
使氯离子内流，细胞膜出现超极化，从而抑制动作

电位的发生，进而抑制了神经传导，当 ＧＡＢＡ 缺乏

时，会产生焦虑、不安、疲倦、忧虑等兴奋性情绪，这

与本研究中一致。 研究显示，ＮＥ 和 ５⁃ＨＴ 能神经元

胞体均位于脑干，且两者的轴突通过基底节及丘脑

至额叶皮质，若病灶累及基底节、丘脑、额叶皮质，
则会影响区域内去甲肾上腺素能和 ５⁃ＨＴ 能的神经

通路，降低 ５⁃ＨＴ、ＮＥ，继而导致抑郁［１４］，也与本研究

一致；ＤＡ 是大脑中含量最丰富的儿茶酚胺类神经

介质，作为一种神经递质，调节中枢神经系统的多

种生理功能，ＤＡ 的缺失会导致锥体外系活动障碍，
情绪低落，甚至会出现抑郁。 本研究中抑郁小鼠

ＤＡ 水平降低，神经递质含量减少，可能是导致小鼠

抑郁发生的机制。 同时，抑郁小鼠结肠组织结构排

列紊乱，腺体增多，局部炎性细胞浸润，这也证实

了，大脑与肠道之间存在一种双向调节通道，病理

状态下二者亦相互影响［１５］。
综上所述，研究发现 ＰＭＤＤ 患者肠道菌群移植

可诱导小鼠产生抑郁样行为，显著降低小鼠 ＧＡＢＡ、
５⁃ＨＴ、ＤＡ、ＮＥ 水平表达，并对小鼠肠道组织有影响，
且人源化粪菌移植抑郁实验动物模型更加贴合抑

郁症的临床表型，在阐明发病机制方面具有明显的

优势和广泛的应用前景。
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调控机制研究进展 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０２２， ３２（１０）：
１３０－１３５．
Ｃｈｅｎ ＷＬ， Ｙａｎ ＸＲ， Ｇａｏ ＪＰ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２２， ３２（１０）： １３０－１３５．

［１２］ 　 张巧利， 王妍， 贾婵维， 等． 围绝经期抑郁大鼠肠道微生物

菌群的研究 ［Ｊ］ ． 生殖医学杂志， ２０２０， ２９（１０）： １３４４－１３４９．
Ｚｈａｎｇ ＱＬ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｊｉａ ＣＷ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ
ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉ⁃ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｒｅｐｒｏｄ Ｍｅｄ，
２０２０， ２９（１０）： １３４４－１３４９．

［１３］ 　 王奕丹， 张磊， 王建楠， 等． ＦＴＹ７２０ 对卒中后抑郁大鼠单胺

类神经递质影响的实验研究 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０２１，
３１（４）： ３８－４３．
Ｗａｎｇ ＹＤ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ ＪＮ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＦＴＹ７２０ ｏｎ
ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２１， ３１（４）： ３８－４３．

［１４］ 　 沈蓉， 周华， 赵中． 脑卒中后抑郁西医治疗的研究进展 ［Ｊ］ ．
医学综述， ２０２１， ２７（２４）： ４８８３－４８８７．
Ｓｈｅｎ Ｒ， Ｚｈｏｕ Ｈ， Ｚｈａｏ Ｚ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ
Ｒｅｃａｐｉｔｕｌ， ２０２１， ２７（２４）： ４８８３－４８８７．

［１５］ 　 肖钰雯， 吴林， 江家乔， 等． 基于脑－肠轴理论探讨中医从肝

脾论治抑郁症研究进展 ［Ｊ］ ． 亚太传统医药， ２０２１， １７（５）：
１９６－２００．
Ｘｉａｏ ＹＷ， Ｗｕ Ｌ， Ｊｉａｎｇ ＪＱ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｂｒａｉｎ⁃
ｇｕｔ ａｘｉｓ ［Ｊ］ ． Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｔｒａｄｉｔ Ｍｅｄ， ２０２１， １７（５）： １９６－２００．

［收稿日期］ 　 ２０２３－０３－０２

《中国实验动物学报》刊期变更通知

为缩短出版周期，及时反映本学科最新科技动态，应广大读者、作者要求，本刊向主管部门及北京市新

闻出版局提出申请变更刊期。 经批准《中国实验动物学报》自 ２０２２ 年 ８ 月份起由双月刊变更为月刊。 从

２０２３ 年期起全年共 １２ 期。
欢迎读者积极订阅！ 欢迎各位学者踊跃投稿！

２８５


