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摘   要：【目的】越来越多的研究表明，益生菌能够通过“微生物-肠-脑”轴来调节中枢神经系统，

影响精神障碍疾病的发生和发展。因此，精神健康相关的益生菌资源的开发具有重要的意义。本

文利用慢性不可预知温和应激小鼠模型(chronic unpredictable mild stress，CUMS)，研究了一株分

离自西藏 Kefir 粒的马乳酒样乳杆菌 1207 对小鼠焦虑样和抑郁样行为的缓解作用。【方法】本研

究构建了 CUMS 模型，并利用马乳酒样乳杆菌 1207 (109 CFU/d)灌胃进行 2 周的干预。随后，分

别利用旷场实验、悬尾实验和强迫游泳评估了该菌株对小鼠的焦虑样和抑郁样行为的影响；通过

测定下丘脑、血清和脾脏中生物标记物的含量变化，研究了该菌株对色氨酸代谢、下丘脑-垂体-
肾上腺(hypothalamic-pituitary-adrena，HPA)轴和炎症因子的调节作用。【结果】与对照小鼠相比，

灌胃马乳酒样乳杆菌 1207 可显著增加小鼠在旷场实验中中央区域的滞留时间(P<0.05)；降低小鼠

在悬尾实验(P<0.01)和强迫游泳实验(P<0.05)中的不动时间；可通过降低小鼠下丘脑中 5-羟基吲哚

乙酸/5-羟色胺来改善小鼠下丘脑的色氨酸代谢；通过降低血清中皮质酮(corticost erone, CORT)的
水平，调控 HPA 轴的平衡；通过增加小鼠脾脏中抗炎细胞因子(inflammatory cytokines-10, IL-10)
的相对表达量(P<0.05)，有效抑制炎症的发生。【结论】本研究表明，为期 2 周的马乳酒样乳杆菌

1207 灌胃干预可以有效调节“肠脑轴”相关生物标记物，显著改善小鼠焦虑样和抑郁样行为。本研

究有助于为精神疾病的预防和治疗提供新的益生菌干预策略。 
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Lactobacillus kefiranofaciens 1207 alleviates anxiety and 
depression-like behavior in CUMS mice 
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LIU Xiang, WANG Yanping, GENG Weitao* 
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Abstract: [Objective] Increasing studies have proved that probiotics can regulate the central nervous 
system through the microbiome-gut-brain axis and affect the occurrence and development of mental 
disorders. Therefore, the development of probiotics resources related to mental health is of great 
significance. We employed the mouse model of chronic unpredictable mild stress (CUMS) to study the 
alleviating effects of Lactobacillus kefiranofaciens 1207 isolated from Tibet Kefir grains on the anxiety 
and depression behavior in mice. [Methods] The CUMS model was constructed and intragastrically 
administrated with L. kefiranofaciens 1207 (109 CFU/d) for two weeks. The effects of the strain on the 
anxiety-like and depression-like behaviors of mice were evaluated by open field test, tail suspension 
test, and forced swimming test. The regulatory effects of the strain on tryptophan metabolism, 
hypothalamus-pituitary-adrenal axis, and inflammatory cytokines were evaluated based on the content 
of biomarkers in hypothalamus, serum, and spleen. [Results] Compared with the control, L. 
kefiranofaciens 1207 prolonged the retention time in the central region in the open field test (P<0.05), 
as well as the stationary time in the tail suspension test (P<0.01) and forced swimming test (P<0.05). 
Additionally, it improved the tryptophan metabolism of hypothalamus by reducing 
5-hydroxyindoleacetic acid/5-hydroxytryptamine in mice and regulated the balance of hypothalamus- 
pituitary-adrenal axis by lowering the serum level of corticosterone. By up-regulating the relative 
expression of anti-inflammatory cytokine (inflammatory cytokines-10, IL-10) in mouse spleen 
(P<0.05), L. kefiranofaciens 1207 inhibited the occurrence of inflammation. [Conclusion] Two weeks 
of oral administration of L. kefiranofaciens 1207 can effectively regulate the biomarkers related to the 
gut-brain axis and alleviate the anxiety and depression-like behavior of mice. Our study provides new 
probiotic intervention strategies for the prevention and treatment of psychiatric disorders. 

Keywords: Lactobacillus kefiranofaciens; gut-brain axis; anxiety-like behavior; depression-like behavior; 
biomarker 
 

随着社会竞争压力愈加激烈，抑郁、狂躁、

分裂、失眠等精神类疾病越来越普遍[1]。精神

类疾病不仅为个人和家庭带来巨大的痛苦，也

严重地加剧了现代社会的负担。据世界卫生组

织报道，预计 2030 年，抑郁症等精神健康疾病

将成为全球疾病负担的首要因素 [2]。其中，焦

虑样行为和抑郁样行为是抑郁症等众多精神疾

病的共同临床特征[3]。由于抑郁样行为和焦虑

样行为容易通过动物模型模拟，并通过旷场实

验等行为学实验进行精确的评估[4–5]，因此，构
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建具有焦虑和抑郁样行为的动物模型，并探索

有效的治疗和干预策略，对于抑郁症等精神异

常疾病的预防、缓解和治疗具有重要意义。 
近年来，越来越多的研究证明“微生物-肠-

脑”轴在胃肠道与中枢神经系统双向应答中发

挥了重要作用[6]。Burokas 等[7]的研究发现，肠

道菌群失调与压力和焦虑有关，压力环境可能

导致一系列的生理应激反应，改变肠道微生物

群的组成。“微生物-肠-脑”轴主要依赖迷走神经

途径、免疫途径和神经内分泌途径影响肠脑之

间的相互作用[8]。因而，肠道微生物成为了影响

中枢神经的功能发育和疾病发生的重要靶点[9]。

众多研究表明，益生菌干预改善肠道菌群可能

为精神障碍疾病的临床辅助治疗提供了新的策

略。2013 年，来自爱尔兰科克大学的神经药理

学家 John 和精神病学家 Timothy 首次提出了

“精神益生菌”的概念[10]，明确了益生菌在调节

中枢神经功能方面的作用。另外，Jawelot 等[11]

和 Desbonnet 等[12]的研究表明，食用益生菌制

剂可改善抑郁症小鼠 HPA 轴的过度活动，影响

促炎细胞因子和皮质醇等单胺类物质的产生，

调控色氨酸合成途径，缓解应激小鼠的异常行

为。 Janik 等 [13] 也应用益生菌 Lactobacillus 
rhamnosus (JB-1)对 BALB/c 鼠进行干预，发现

小鼠大脑区脑谷氨酸、N-乙酰天门冬氨酸和

GABA 水平增加，焦虑、抑郁样行为减轻，再

次证实了精神益生菌对大脑活性的调节作用。 
因此，开发具有精神健康调节功能的精神

益生菌，探索其在缓解压力和焦虑方面的调节

作用和潜在机制，在精神类疾病的防治中具有

重要意义[14]。课题组前期通过行为学测试筛选

出的马乳酒样乳杆菌在改善焦虑样和抑郁样行

为方面表现出优良的性能。2021 年，国家卫生

健康委员会公布马乳酒样乳杆菌马乳酒样亚种

新增为我国新食品原料。随着对马乳酒样乳杆

菌研究的不断深入，发现该菌具有抑制有害菌、

调节代谢和免疫、维持肠道健康、抗过敏作用、

改善精神抑郁等多种益生功能，尤其是其较强

的肠道黏附能力备受关注，这些益生特性与菌

株的特异性密切相关。本研究采用慢性不可预

知温和刺激小鼠模型，全面地评估了一株耐酸耐

胆盐、定殖存活能力强、生长速度快[15]的马乳酒

样乳杆菌 1207 对小鼠焦虑样和抑郁样行为缓

解作用。本研究旨在发现并验证可利用的精神

健康益生菌促进大脑健康，为我国提供精神健

康菌株备选，有助于为马乳酒样乳杆菌在精神健

康功能食品中的应用提供理论基础。 

1  材料与方法 
1.1  材料和试剂 

改良 MRS 培养基：葡萄糖 2%，酵母浸粉

4.5%，磷酸氢二钾 0.05%，硫酸锰 0.02%，氯

化钠 0.015%，半胱氨酸盐酸盐 0.14%，乙酸钠

1.5%，吐温-80 0.1%。 
氟西汀试剂(抗抑郁药物)购自上海迈瑞尔

化学技术有限公司。 
检测试剂盒：肾上腺酮(CORT)试剂盒、小

鼠促肾上腺皮质激素释放激素(CRH)试剂盒、

小鼠 5 羟色胺(5-HT)试剂盒、小鼠 5-羟基吲哚

乙酸(5-HIAA)试剂盒、小鼠色氨酸(TRP)试剂

盒，购自南京草本源生物科技有限公司；小鼠

IL-10 ELISA 试剂盒、小鼠 IL-6 ELISA 试剂盒、

小鼠 IFN-γ ELISA 试剂盒，购自杭州联科生物

技术股份有限公司。 

1.2  仪器和设备 
电子分析天平 JA2003 购自上海精科天平

厂；超净工作台 HF safe 900 购自上海力申科学

仪器有限公司；制冰机 SZM F124 购自 SANYO
公司；台式高速冷冻离心机 3-18K 购自 SIGMA
公司；自动灭菌锅 SM510 购自 Yamato 公司；
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厌氧培养箱及气罐 WMZK-02 购自浙江冷冻机

总厂；扫描电子显微镜 SU1510 购自日立技术

公司。 

1.3  试验菌种与动物 
1.3.1  试验菌株及培养基 

本试验所用马乳酒样乳杆菌 1207 (分离自

西藏 Kefir 粒[16])于天津科技大学益生菌资源保

藏中心–80 ℃保藏。马乳酒样乳杆菌 1207 充分

活化后，接种于改良 MRS 液体培养基中，37 ℃
厌氧培养 48 h，备用。 
1.3.2  试验动物 

选用 5 周龄的雄性 C57BL/6 小鼠(SPF 级，

北京斯贝福实验动物有限公司)，饲养于天津科

技大学屏障系统动物房中。所有动物试验均由

天津科技大学学术委员会批准 ( 批准号：

TUST20210625)，依照《天津科技大学动物管

理与使用指南》进行。 

1.4  菌株活化和灌胃菌剂制备 
菌种使用前，以无菌接种环挑取适量保藏菌

液，在改良 MRS 琼脂平板上划线，37 ℃厌氧培

养 48 h 进行活化。挑取单菌落，接种于液体培

养基中，37 ℃厌氧培养 48 h 作为种子液；种子

液以 4%的接种量，接种于 100 mL 改良 MRS 液

体培养基中，37 ℃厌氧培养 48 h 后进行离心收

集菌体。4 ℃、6 000 r/min 离心 10 min，弃掉上

清液，将菌体重悬于 0.85%的无菌生理盐水中，

制成活菌浓度为 109 CFU/mL 的灌胃菌剂。 

1.5  动物实验设计 
将 32 只 SPF 级 C57BL/6 小鼠在适应环境

一周之后随机分为 4 组，每组 8 只，分别为空

白对照组、CUMS 模型组、益生菌干预组、氟

西汀对照组。氟西汀是市场上现有的抗抑郁药

物之一，它是一种 5-羟色胺再摄取抑制剂，是

目前使用比例最多的抗抑郁药物，通过抑制 5-
羟色胺再摄取，影响 5-羟色胺神经递质的功能，

进而影响人的情绪。本研究灌胃氟西汀作为阳

性对照组进行实验，与其他组别进行比较。对

照组一笼 8 只进行实验，除空白对照组外，其

他均单笼饲养(致社交缺陷、沟通障碍，增加分

离焦虑[17–18])，给予对照组、模型组小鼠每天灌

胃 0.85%无菌生理盐水，益生菌组每天灌胃马

乳酒样乳杆菌 1207 (109 CFU/d)，氟西汀组每天

灌胃氟西汀[2.5 mg/(kg·d)]，实验分组及处理方

法见表 1。从第二周开始，除空白组外，所有

小鼠施加为期 9 周的慢性不可预知温和刺激。

第八周开始对所有小鼠进行持续二周的灌胃。

在第七周末和第九周末进行行为学实验，包括

旷场实验、强迫游泳实验、悬尾实验和糖水偏

好实验。 

1.6  慢性不可预知温和刺激小鼠模型的构建 
慢性不可预知温和刺激模拟了人类受到日

常生活中的不可预知压力，常应用于抑郁模型

造模[19–21]。本研究所采用的慢性不可预知温和

刺激包括：(1) 禁水 24 h，(2) 倾斜鼠笼 45° 
 
表 1  动物实验分组及处理方法 
Table 1  Grouping and treatment of animal experiment 
Group treatment Method Intragastric cycle Experimental cycle Quantity 
Control Intragastric administration of 0.85% sterile 

normal saline 
2 weeks 9 weeks 8  

CUMS Intragastric administration of 0.85% sterile 
normal saline 

2 weeks 9 weeks 8  

1207 Intragastric administration of 109 CFU/d 
probiotics 

2 weeks 9 weeks 8  

FLU Intragastric administration of 2.5 mg/(kg·d) 
Fluoxetine 

2 weeks 9 weeks 8  
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12 h，(3) 摇晃鼠笼 10 min，(4) 夹尾 1 min，(5) 禁
食 24 h，(6) 浸湿垫料 24 h，(7) 照明 24 h，(8) 束
缚 12 h，(9) 冰水游泳 15 min。每天随机给予    
1 种刺激，连续 2 d 不给予相同刺激，持续 6 周。

模型构建是否成功利用行为学实验进行评估。 

1.7  行为学实验 
行为学实验评估方法参考 Liu 等、Cryan

等的描述[7,22–24]。 
旷场实验中，将动物放入旷场中心后，立刻

开始计时和录像，观测 6 min 后停止录像。更换

动物时，为避免影响下次测试结果，须先清洗旷

场内壁及底面，以清除上次动物余留的信息(如大

小便、气味等)。记录 6 min 内小鼠直立次数、跨

格次数。使用 Etho Vision 软件对视频进行数字化

分析，计算小鼠在旷场中心区域停留的时间百分

比：(旷场中心区域停留时间/总监测时间)×100%。 
强迫游泳实验中，透明水杯内装有大约 15 cm

高的清水，水温为室温。在正式实验前 24 h，
每只小鼠均进行 10 min 的适应性游泳训练。正

式实验时，每只小鼠进行 6 min 游泳测试。使

用 Etho Vision 软件对视频进行数字化分析，计

算小鼠 2–6 min 累积的不动时间(判定标准为四

肢不动或仅后肢轻微运动)。 
悬尾实验中，将小鼠尾部末端 1 cm 处固定

在一个高 55 cm、宽 60 cm 的长方体盒上方悬

空，让其上下左右都难以接触盒壁，并使其头

部朝下时离底部有 20–5 cm。录像记录 6 min，
使用 Etho Vision 软件分析悬尾后第 2–6 min 的

累计不动的时间(判定标准为动物放弃主动挣

扎，处于完全不动的状态)。 

1.8  血液及下丘脑等组织标本处理[25] 
CUMS 小鼠模型最后一次行为学测试后禁

食 24 h 处死，摘眼球取血，4 ℃、3 000 r/min
离心 15 min 后取上清，将收集的血清用液氮冷

冻之后存储在–80 ℃直至使用。断头取脑，随

即迅速于冰面上分离出下丘脑，同其他组织共

同置于液氮冷冻之后存储在–80 ℃直至分析[1]。 

1.9  神经内分泌系统标志代谢物的测定 
使用酶联免疫分析 ELISA 试剂盒对下丘脑

中五羟色胺(5-HT)、五羟基吲哚乙酸(5-HIAA)
以及色氨酸(TRP，五羟色胺的前体)进行测定。 

使用酶联免疫分析 ELISA 试剂盒比较下丘

脑-垂体-肾上腺轴相关生物标记物的变化[血液

中皮质酮(CORT)、下丘脑中促肾上腺激素释放

激素(CRH)]。 
使用酶联免疫分析 ELISA 试剂盒比较 

CUMS 模型小鼠脾脏中促炎细胞因子(IL-6)、抗炎

细胞因子(IL-10)、γ 干扰素(IFN-γ)的相对表达量。 
数据计算：将测得的吸光度值代入标准曲

线回归方程计算样品中各指标的浓度。 

1.10  数据统计分析 
实验数据用平均值±95%置信区间表示，采

用 one-way ANOVA 比较差异。统计分析及作图

采用 GraphPad Prism 软件和 Etho Vision 软件完

成。显著性标准设为 P<0.05；多重检验 P 值均

根据 95%置信区间进行校正。 

2  结果与讨论 
2.1  马乳酒样乳杆菌 1207对小鼠的体质量

和脏器质量影响 
实验开始后，每周测定小鼠的体质量；在行

为学实验结束后，对小鼠进行解剖，测定各脏器

的质量；计算脏器指数，并比较各组小鼠体质量

和脏器指数的差异。结果如图 1 和表 2 所示。 
在试验期间，所有小鼠均健康良好，皮毛

光泽干净，饮食正常。除空白对照组外，各组

小鼠平均体质量在组间无显著性差异(P>0.05) 
(图 1)；除药物(FLU)组外，各脏器质量在组间

均无显著性差异(P>0.05)(表 2)。结果表明马乳

酒样乳杆菌 1207 对小鼠没有副作用。 
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图 1  菌株 1207 对小鼠体质量的影响 
Figure 1  Effects of strain 1207 on body weight of 
mice. * represents the significant difference in 
comparison between blank (control) group and 
model (CUMS) group. P<0.05. 
 

2.2  马乳酒样乳杆菌 1207对小鼠糖水偏好

率的影响 
在建模七周末、九周末(灌胃益生菌第 2 周)

时对 Control 组、CUMS 组、灌胃益生菌组和阳

性对照各组进行糖水偏好率的测定。将小鼠单

笼放置进行 12 h 断食断水，给予小鼠等量的 2% 
(W/V) 蔗糖水(200 mL/瓶)和纯净水(200 mL/瓶) 
24 h 后计算蔗糖偏好指数。本模型能够模拟人

类抑郁症快感缺乏的重要特征，所以采用糖水

试验来评估小鼠的快感。 
如图 2 可知，建模七周末时，CUMS 组、1207

组和 FLU 组糖水偏好率与 Control 组相比显著下

降(P<0.001)；在建模九周末(灌胃益生菌第 2 周)

时，CUMS 组的糖水偏好率(%)显著低于 Control

组(P<0.01)；CUMS 模型小鼠灌胃益生菌 1207 和

氟西汀(2.5 mg/kg)后显著恢复由建模造成的快感

缺乏。 
 

表 2  菌株 1207 对各脏器质量的影响 
Table 2  Effects of strain 1207 on the quality of organs 

The experimental group 
Organ index 

Heart Liver Spleen Kidney Testis 

Control 5.58±0.04 46.87±0.09 2.53±0.30 12.56±0.17 6.48±0.03 
CUMS 5.26±0.17 45.01±0.04 2.18±0.20 12.73±0.04 7.11±0.06 
1207 5.81±0.04 46.15±0.08 2.32±0.13 13.59±0.02 7.35±0.09 
FLU 6.35±0.04 46.51±0.05 2.02±0.05 13.23±0.04 6.58±0.03 
Organ index=organ mass/body weight ×1 000. 

 

 
 

图 2  七周末(A)和九周末(B)各组小鼠糖水偏好率各组小鼠糖水偏好率 
Figure 2  Preference rate of sugar water of mice in each group at the end of the seventh week (A) and the 
ninth week (B). * and # indicate significant difference, P<0.05; ** and ## indicate significant difference, 
P<0.01; *** and ### indicate very significant difference, P<0.001. *, ** and *** represent the comparison 
between blank (Control) group and model (CUMS) group; #, ## and ### represent the comparison between 
1207 and FLU group and model group (CUMS). 
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2.3  马乳酒样乳杆菌 1207对小鼠旷场实验

的影响 
本研究中，利用旷场实验评价了各组小鼠在

陌生环境中的焦虑样行为。结果如图 3–4 所示。 
建模七周末时，如图 3A–B 所示，与 Control

组相比，CUMS 组小鼠的行动轨迹复杂程度更

低，中心区域时间显著减少(P<0.05)；如图 3C–D
所示，与 Control 组相比，CUMS 组小鼠直立次

数与跨格次数显著降低(P<0.05)，说明 CUMS 组

表现出明显的抑郁样行为。灌胃益生菌 2 周后，

如图 4A–B 所示，与 CUMS 组相比，1207 组小

鼠的行动轨迹复杂程度更高，处于中央区域的时

间显著升高(P<0.05)；如图 4C–D 所示，与 CUMS
组相比， 1207 组小鼠的直立次数显著升高

(P<0.001)，且次数高于 FLU 组，1207 组小鼠的

跨格次数也有所升高。旷场实验是一种评估动物

在新异环境中自主行为、探究行为与紧张度的方  
法[1]，小鼠处于中心区域的时间、直立次数、跨

格次数以及其行动轨迹可以反映出小鼠对新环

境的自主性与探索性[26]。与实验室前期筛选出

的抗抑郁菌株作用结果相同，表现出了精神健康

菌株的特异性[15]。综合可知，为期 2 周的马乳

酒样乳杆菌 1207 灌胃显著可以提高模型小鼠的

自主活动和探索能力，减轻其焦虑样行为。 

 
图 3  七周末各组小鼠旷场中的行动轨迹、处于中央区的时间、直立次数和跨格次数 
Figure 3  At the end of the seventh week, in the open field, the movement track, the time in the central 
region, the upright times and the translatable times of mice in each group. A: movement path of mice; B: 
residence times in central region of mice; C: times of mice standing upright; D: times of mice straddling.   
* indicate significant difference, P<0.05; ** indicate significant difference, P<0.01; *** indicate very 
significant difference, P<0.001. *, ** and *** represent the comparison between blank (Control) group and 
model (CUMS) group. 



 

 

 

3116 Cheng Xinyi et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2022, 62(8) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

 
 

图 4  九周末各组小鼠旷场中的行动轨迹、处于中央区的时间、直立次数和跨格次数 
Figure 4  At the end of the ninth week, in the open field, the movement track, the times in the central region, 
the upright times and the translatable times of mice in each group. A: movement path of mice; B: residence 
time in central region of mice; C: times of mice standing upright; D: times of mice straddling. * and # 
indicate significant difference, P<0.05; ** and ## indicate significant difference, P<0.01; *** and ### 
indicate very significant difference, P<0.001. *, ** and *** represent the comparison between blank (Control) 
group and model (CUMS) group; #, ## and ### represent the comparison between 1207 and FLU group and 
model group (CUMS). 
 
2.4  马乳酒样乳杆菌 1207对小鼠抑郁样行

为的影响 
本研究中，利用强迫游泳实验和悬尾实验

评估了不同组别小鼠的抑郁样行为。强迫游泳

实验是一种经典的抑郁模型实验，通过小鼠在

水面漂浮的不动时间来测定小鼠的抑郁样行 
为[1]。结果如图 5–6 所示。 

由图 5A–B 可知，在建模七周末时，与

Control 组相比，CUMS 组小鼠的不动时间显著

增加(P<0.05)，这表明 CUMS 组表现出明显的

抑郁样行为。由图 6A 可知，在灌胃益生菌 2 周

后，1207 组小鼠在强迫游泳实验中的不动时间

与 CUMS 组相比显著降低 (P<0.05)，低于

Control 组和 FLU 组。悬尾实验是一种绝望模

型，以小鼠在悬尾实验中放弃挣扎，停止不动

的时间长短为指标反映其绝望状态[27]。由图 6B
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可知，相比 CUMS 组，1207 组小鼠在悬尾实验

中不动时间显著下降 (P<0.01)，实验结果与

Control 组及 FLU 组无明显差异。与孙也等[15]

筛选出的抗抑郁菌株植物乳杆菌 MA2 等 3 株益

生菌作用效果相似，1207 明显具有更佳的对抑

郁样行为改善的功能。上述结果表明，马乳酒样

乳杆菌 1207 的干预可以有效减轻小鼠抑郁样行

为，并且作用效果优于药物 FLU 干预。 
 

 
 

图 5  七周末各组小鼠在强迫游泳与悬尾实验中的不动时间 
Figure 5  At the end of the seventh week, the immobility time of mice in forced swimming and tail 
suspension tests. A: the immobility time of mice in the forced swimming experiment; B: the immobility time 
of mice in the suspended tail experiment. * indicate significant difference, P<0.05; ** indicate significant 
difference, P<0.01; *** indicate very significant difference, P<0.001. *, ** and *** represent the comparison 
between blank (Control) group and model (CUMS) group. 

 
 

 

 
图 6  九周末各组小鼠在强迫游泳与悬尾实验中的不动时间 
Figure 6  At the end of the ninth week, the immobility time of mice in forced swimming and tail suspension 
tests. A: the immobility time of mice in the forced swimming experiment; B: the immobility time of mice in 
the suspended tail experiment. * and # indicate significant difference, P<0.05; ** and ## indicate significant 
difference, P<0.01; *** and ### indicate very significant difference, P<0.001. *, ** and *** represent the 
comparison between blank (Control) group and model (CUMS) group; #, ## and ### represent the 
comparison between 1207 and FLU group and model group (CUMS). 
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2.5  马乳酒样乳杆菌 1207对小鼠色氨酸代

谢的影响 
采用 ELISA 方法测定下丘脑中色氨酸代谢

途径相关生物标记物，评估马乳酒样乳杆菌

1207 对小鼠体内色氨酸代谢途径的改善作用。

结果如图 7–8 所示。 
在建模七周末及菌株干预 2 周后(九周末)，

各组小鼠的下丘脑中 5-HT、5-HIAA 和 TRP 的

变化水平如图 7A–C、图 8A–C 所示。七周末时，

与 Control 组相比，CUMS 组小鼠下丘脑中 5-HT
浓度显著降低(图 7A)；菌株干预 2 周后，与

CUMS 组小鼠相比，1207 组小鼠下丘脑中 5-HT
浓度显著升高了约 30% (P<0.05)，基本与 Control
组的浓度相当(图 8A)。5-HT 作为一种神经递质，

能引导大脑产生愉悦情绪，中枢神经系统中

5-HT 含量的减少直接与精神及情绪变化相关，

进而诱发抑郁症的发生。在色氨酸代谢途径中，

5-HIAA 是 5-HT 分解代谢的产物，TPR 是 5-HT
的前体[28]。因此，5-HIAA/5-HT 与 5-HT/TRP 的

值，表明了个体体内色氨酸代谢中 5-HT 的积累

程度。5-HIAA/5-HT 的值如图 7B、图 8B 所示，

七周末时，与 Control 组相比，CUMS 组小鼠下

丘脑中 5-HIAA/5-HT 的值显著升高；与 CUMS
组小鼠相比，补充菌株 1207 2 周后，小鼠下丘

脑中 5-HIAA/5-HT 的值显著下降了约 40% 
(P<0.05)，基本恢复至正常组的水平。5-HT/TRP
的值如图 7C、图 8C 所示，七周末时，与 Control
组相比，CUMS 组小鼠下丘脑中 5-HT 与色氨酸

(TRP)的比值显著降低；补充菌株 1207 两周后，

小鼠下丘脑中 5-HT 与色氨酸(TRP)的比值与

Control 组、FLU 组相比有所升高。以上结果表

明，菌株 1207 可以促使下丘脑中 5-HT 的合成，

减少 5-HT 的分解，恢复下丘脑中 5-HT 的水平。

因此，马乳酒样乳杆菌亚种作为新食品原料，在

调节神经方面具有良好的应用价值。 

2.6  马乳酒样乳杆菌 1207 对小鼠下丘脑-
垂体-肾上腺轴的影响 

采用 ELISA 方法检测了菌株 1207 对 HPA
轴的作用效果，结果如图 9–10 所示。 

由图 9A–B 可知，在建模七周末时，与

Control 组相比，CUMS 组小鼠血清中的皮质酮含量

及肾上腺分泌皮质酮的含量均显著升高(P<0.05)； 

 

 
 

图 7  七周末菌株 1207 对小鼠下丘脑中色氨酸代谢的作用 
Figure 7  At the end of the seventh week, effects of strain 1207 on tryptophan metabolism in mouse 
hypothalamus. A: 5-HT concentration; B: 5-HIAA to 5-HT ratio; C: 5-HT to tryptophan ratio. * indicate 
significant difference, P<0.05; ** indicate significant difference, P<0.01; *** indicate very significant 
difference, P<0.001. *, ** and *** represent the comparison between blank (Control) group and model 
(CUMS) group. 
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图 8  九周末菌株 1207 对小鼠下丘脑中色氨酸代谢的作用 
Figure 8  At the end of the ninth week, effects of strain 1207 on tryptophan metabolism in mouse 
hypothalamus. A: 5-HT concentration; B: 5-HIAA to 5-HT ratio; C: 5-HT to tryptophan ratio. * and # 
indicate significant difference, P<0.05; ** and ## indicate significant difference; P<0.01; *** and ### 
indicate very significant difference, P<0.001. *, ** and *** represent the comparison between blank (Control) 
group and model (CUMS) group; #, ## and ### represent the comparison between 1207 and FLU group and 
model group (CUMS). 

 

由图 10A–B 可知，在菌株 1207 灌胃干预 2 周

后，与 CUMS 组相比，1207 组小鼠血清中的皮

质酮含量显著下降(P<0.05)，恢复到了正常 HPA
轴皮质酮浓度水平，而肾上腺分泌皮质酮的含

量没有显著变化。这表明菌株 1207 可以调节被

过度激活的 HPA 轴中皮质酮的含量，进而恢复

HPA 轴的正常工作。马乳酒样乳杆菌 1207 通过

调节细胞骨架和紧密连接蛋白来增强肠屏障功

能，影响粘膜细胞间的相互作用[16]，通过神经

内分泌途径对皮质酮含量进行调节。近几年大

量研究资料证实了内分泌系统与精神类疾病有

关，临床发现大部分抑郁症患者体内的 HPA 轴

处于过激状态。研究表明，益生菌可以通过影

响肠道屏障功能和肠道菌群的结构影响机体的

内分泌系统，进而通过对 HPA 轴的影响来调节

行为[22,29–30]。 
 

 
 

图 9  七周末菌株 1207 对小鼠 HPA 轴的作用 
Figure 9  At the end of the seventh week, effects of strain 1207 on HPA axis in mice. A: serum concentration 
of corticosterone secreted by the adrenal glands; B: serum concentration of corticosterone. * indicate 
significant difference, P<0.05; ** indicate significant difference, P<0.01; *** indicate very significant 
difference, P<0.001. *, ** and *** represent the comparison between blank (Control) group and model 
(CUMS) group. 
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图 10  九周末菌株 1207 对小鼠 HPA 轴的作用 
Figure 10  At the end of the ninth week, effects of strain 1207 on HPA axis in mice. A: serum concentration 
of corticosterone secreted by the adrenal glands; B: serum concentration of corticosterone. * and # indicate 
significant difference, P<0.05; ** and ## indicate significant difference, P<0.01; *** and ### indicate very 
significant difference, P<0.001. *, ** and *** represent the comparison between blank (Control) group and 
model (CUMS) group; #, ## and ### represent the comparison between 1207 and FLU group and model 
group (CUMS). 
 
2.7  马乳酒样乳杆菌 1207 对小鼠促/抗炎

性等细胞因子的影响 
采用 ELISA 方法检测了相关细胞因子，  

评估菌株 1207 对炎症的作用，结果如图 11–12
所示。 

由图 11 可知，在建模七周末时，与 Control
组相比，CUMS 组小鼠血清中，促炎因子 IL-6

和 IFN-γ 的 含 量 ( 图 11A 、 11C) 显 著 升 高

(P<0.05)，抗炎因子 IL-10 的含量(图 11B)显著

降低(P<0.05)。图 12 表明，经过益生菌 1207
灌胃 2周的小鼠血清中，促炎因子 IL-6和 IFN-γ
的含量(图 12A、12C)相较于 CUMS 组显著   
下降(P<0.05)，抗炎因子 IL-10 的含量(图 12B)  
显著高于 CUMS 组(P<0.05)，与 FLU 组药物的 

 

 
 

图 11  七周末菌株 1207 对小鼠血清中细胞因子的影响 
Figure 11  At the end of the seventh week, effects of strain 1207 on HPA axis in mice. A: IL-6 concentration 
in the spleen; B: IL-10 concentration in the spleen; C: IFN-γ concentration in the spleen. * indicate 
significant difference, P<0.05; ** indicate significant difference, P<0.01; *** indicate very significant 
difference, P<0.001. *, ** and *** represent the comparison between blank (Control) group and model 
(CUMS) group. 
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图 12  九周末菌株 1207 对小鼠血清中细胞因子的影响 
Figure 12  At the end of the ninth week, effects of strain 1207 on HPA axis in mice. A: IL-6 concentration in 
the spleen; B: IL-10 concentration in the spleen; C: IFN-γ concentration in the spleen. * and # indicate 
significant difference, P<0.05; ** and ## indicate significant difference, P<0.01; *** and ### indicate very 
significant difference, P<0.001. *, ** and *** represent the comparison between blank (Control) group and 
model (CUMS) group; #, ## and ### represent the comparison between 1207 and FLU group and model 
group (CUMS). 
 
作用效果趋势相同。这些结果表明，菌株 1207

能够显著提高抗炎因子水平，显著降低促炎因

子水平，起到平衡细胞炎症因子的作用。目前，

炎症因子已经成为精神障碍疾病的重要生物标

记物。临床研究发现，抑郁症患者血液中促炎

性因子 IL-6 的浓度显著高于正常对照组[31]，抗

炎因子 IL-10 的水平显著低于正常对照组[32]。

马乳酒样乳杆菌具有良好的乳化能力，可以成

功黏附于肠道中通过其代谢产物产生巨大作

用。研究表明，马乳酒样乳杆菌特有的胞外多

糖可以通过抑制 Akt 和 ERKs 途径发挥抗炎作

用[16]。也有其他研究表明，益生菌可以协调促/

抗炎性细胞因子，从而缓解轻度抑郁焦虑样  

状态[33]。 

3  结论 
本研究以“微生物-肠-脑”轴模型为理论基

础，通过建立慢性不可预见性应激小鼠模型，

采用经典的行为学检测方法(悬尾实验、旷场实

验、强迫游泳实验)来评估马乳酒样乳杆菌 1207

对小鼠轻度抑郁/焦虑样小鼠的行为作用。本研 
究的结果表明益生菌 1207 具有改善抑郁/焦虑

样行为的潜力。对小鼠体内生物标记物的检测

表明，菌株 1207 可通过调节色氨酸代谢途径、

恢复过度激活的 HPA 轴和平衡炎症细胞因子抑

制炎症的发生，发挥改善焦虑样和抑郁样行为

的作用。因此，本研究进一步开拓了对新食品

资源马乳酒样乳杆菌亚种的开发，为马乳酒样

乳杆菌在辅助精神障碍类疾病临床治疗和相关

功能性食品的开发方面提供了理论基础。 
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