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双歧杆菌对慢性应激抑郁大鼠学习记忆的影响
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【摘要】 目的 观察双歧杆菌对抑郁模型大鼠行为及学习记忆的影响，探讨双歧杆菌潜在的抗抑郁作用及机制。
方法 选取 48只成年雄性 SD大鼠，按照随机数字表法分为模型组、氟西汀组、双歧杆菌组和对照组各 12只。 对照组在标准
环境下饲养 6周，另外三组分别单笼孤养并釆用连续 6周慢性不可预见性温和刺激（CUMS）的方法建立慢性抑郁大鼠模型。
于第 3周末至第 6周末对双歧杆菌组和氟西汀组分别给予双歧杆菌和氟西汀灌胃，模型组和对照组给予同体积生理盐水灌
胃。 CUMS前后及干预后，以糖水消耗实验、体质量测量及旷场实验评估大鼠行为，采用 Morris水迷宫试验评估大鼠学习记忆
能力。 结果 干预后，与对照组相比，模型组的糖水消耗量及体质量增加更少、水平运动距离更短、直立次数更少、粪便粒数
更多（P均＜0.05）；与模型组相比，双歧杆菌组与氟西汀组大鼠的糖水消耗量更多、体质量增加更多、水平运动距离更远、直
立次数更多、粪便粒数更少，逃避潜伏期更短、空间探索时间更长、跨平台次数更多（P均＜0.05）。 双歧杆菌组与氟西汀组的
上述指标差异均无统计学意义。 结论 双歧杆菌可能有助于改善抑郁模型大鼠的抑郁行为并提高其学习记忆能力，效果与
氟西汀类似，其可能通过改善抑郁行为和提高学习记忆能力而发挥抗抑郁作用。
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【Abstract】 Objective To observe the effect of bifidobacteria on the behavior ， learning and memory of depressive model rats ，
and to explore the potential antidepressant effect and mechanism of bifidobacteria .Methods 48 male SD rats were divided into the
model group， fluoxetine group， bifidobacteria group and control group according to random number table ， 12 in each group.Rats in
control group were fed in standard environment for 6 weeks.Rats in other three groups were all fed alone and received chronic
unpredicted mild stress （CUMS） for 6 weeks to establish chronic depression rat model.Rats in bifidobacteria group and fluoxetine
group were given by gavage with bifidobacteria and fluoxetine respectively once a day during the last 3 weeks， while model group and
control group were given by gavage with the same volume of normal saline .Every rat received behavioral assessment by sucrose water
consumption test， weight measurement and open field test before and after CUMS and after intervention .The Morris water maze test was
used to assess the learning and memory ability.Results After intervention， compared with the control group， less sugar water
consumption and gain of body weight， shorter distance of horizontal motion ， less vertical times and more fecal grains were found in
model group （all P＜0.05）.Compared with the model group ， more sugar water consumption and gain of body weight ， farther distance
of horizontal motion， more vertical times， less fecal grains， shorter escape latency， longer space exploration time， more cross -
platform times were found in the bifidobacteria group and fluoxetine group （all P＜0.05）.There was no significant difference between
bifidobacteria group and fluoxetine group among above indicators .Conclusion Bifidobacteria can effectively improve the depressive
behavior and the abilities of leaning and memory of the depression model rats ， the effect is similar to fluoxetine.Bifidobacteria may
play an anti -depressant role by improving depression behavior and learning and memory ability .

【Keywords】 Depression； Bifidobacteria； Rat； Fluoxetine； Chronic unpredictable mild stress
  抑郁症是一种常见的精神疾病，临床上主要表
现为情绪低落、思维迟缓、兴趣丧失、意志活动减退
等“三低”症状和躯体症状等。 抑郁症严重危害人
类心身健康，世界卫生组织（WHO）预计，到 2020 年

抑郁症的疾病负担将上升为第 2 位，占全球疾病负
担的 15％[1] 。 迄今为止，抑郁症的发病机制仍未完
全阐明，有研究表明，肠道局部炎症可通过细胞因
子、神经肽等物质的释放影响大脑的功能，从而出现
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抑郁症状
[2] ，提示抑郁症的发生原因之一可能是

“肠-脑轴”的功能障碍。 双歧杆菌是肠道益生菌
的重要成员之一，国内外研究显示，双歧杆菌可提高
大脑单胺神经递质浓度，发挥抗抑郁作用[3 -4] 。 已
有研究表明，抗抑郁药物（如氟西汀）可改善抑郁症
患者的认知、学习记忆等。 双歧杆菌被证明可提高
单胺神经递质含量，然而目前尚未检索到双歧杆菌
对抑郁症行为学及学习记忆影响的相关研究，本研
究通过观察双歧杆菌灌胃干预后抑郁模型大鼠行为

学及学习记忆的变化，探讨双歧杆菌潜在的抗抑郁
作用及机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物

  清洁级成年雄性 SD 大鼠 48 只[许可证号：
SYXK（京）2011 -0039，北京维通利华实验动物技
术有限公司]，体质量 180 ～200 g，喂养于湿度 40％
～50％、温度（20 ±2）℃的独立通气笼系统，昼夜时
间比为 12 h／12 h（光照时间为 7∶00 -19∶00），食物
和水充分供给，自由摄取。 大鼠在动物房适应饲养
3 d后正式开始实验。

1.1.2 药品及试剂

双歧杆菌，来自天津中医药大学现代中药制剂中
心。 氟西汀（fluoxetine hydrochloride ，FLX），购自礼来
苏州制药有限公司，0.9％注射用生理盐水（0.9％
normal saline，N.S）购自北京化工厂。 其余试剂均由
天津市安定医院实验室自制。

1.1.3 主要设备与仪器

Med 旷场测验箱，用于旷场实验，购自美国
MED Associates 公司。 Morris 水迷宫视频跟踪分析
系统，用于水迷宫实验，购于成都泰盟科技有限公
司。 AG285电子分析天平，用于测量大鼠体质量，
购自日本 CASIO公司。

1.2 方法

1.2.1 动物分组

  将 48 只 SD 大鼠适应性喂养 3 天后，按照随机
数字表法分为对照组、模型组、双歧杆菌组和氟西汀
组各 12 只。 对照组在原条件下饲养 6 周，模型组、
双歧杆菌组及氟西汀组分别单笼孤养并接受连续 6
周的慢性不可预见性温和刺激（chronic unpredicted

mild stress，CUMS）。
1.2.2 CUMS

参考 Liu等[5]
的抑郁症造模方法：随机给予 7

种应激因子，每天 1 种，相同刺激不可连续出现，使
大鼠不能预料刺激的发生，以避免产生适应性反应。
应激方法包括：热应激 （45℃，每次 5 min，每天
1次）；潮湿垫料 24 h；明暗颠倒 24 h；夹尾巴（每次
1 min，尾部近体端 1／3 处，每天 1次）；禁食 24 h；禁
水 24 h；电击足底（电压 60 V，电击 10 次，每次间隔
5 s，每只大鼠每天 10 次）。 以糖水消耗量、体质量
增加量、旷场实验中的运动距离、直立次数以及粪便
粒数来判断抑郁症造模是否成功。

1.2.3 干预方法

各组均于第 3 周末至第 6 周末进行灌胃，灌胃
时间为每天 9∶00 -10∶00。 双歧杆菌组给药方法：
将含有 1 ×1010

个活菌细胞的双歧杆菌粉剂溶于

5 mL 0.9％生理盐水中；氟西汀组给药方法：以
10 mg／kg灌胃剂量的氟西汀溶于5 mL 0.9％生理盐
水中；对照组及模型组均给予相同体积（5 mL）的生
理盐水。

1.2.4 行为评估

采用体质量测量、糖水消耗实验和旷场实验分
别于 CUMS前后及灌胃干预后对大鼠行为进行评
估。 ①体质量测量：记录 CUMS 前后及干预后的体
质量并计算两个体质量增加量：增加量 1 ＝CUMS
后-CUMS前；增加量 2 ＝干预后-CUMS 后；②糖
水消耗实验：禁水 24 h后，将所有大鼠置于单笼内，
给予1％浓度蔗糖水 200 mL，1 h后取出水瓶并测量
剩余糖水体积，糖水消耗量＝消耗糖水体积；③旷场
实验：旷场设置于暗室，由不透明钢板制成，大小
100 cm×100 cm×40 cm（长×宽×高），实验时将大
鼠置于旷场中心，由摄像机拍摄，采用 Smart virsion
2.5软件记录并分析大鼠 5 min 内的行为并记录大
鼠运动的总路程（水平运动距离），人工同步记录大
鼠直立次数和粪便粒数。 实验之前预跑 30 s，每次
实验后打扫旷场，清除粪便，并用医用酒精擦拭以消
除大鼠遗留气味。

1.2.5 Morris水迷宫测试
测试在干预结束后 1 周进行，包括定位航行实

验及空间探索实验两部分。 其中，定位航行实验用
于测试学习能力，空间探索实验用于测试记忆能力。
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Morris 水迷宫被均分为 4 个象限， 水池水温
（22 ±1）℃，平台置于第三象限水下 1 cm 处。 对所
有大鼠进行水迷宫训练，训练时从平台的对侧面向
池壁放入大鼠，2 min 内找到平台则训练结束，未找
到平台大鼠则将其引导至平台，停留数秒。 连续训
练5天，每只动物每天训练4 次（分别从不同的象限
入水），每次训练之间间隔10 min。 第6天开始定位
航行实验：将大鼠从 4 个象限中心放入水中，记录大
鼠入水至找到平台并停留 10 s所用时间（即逃避潜
伏期），若在平台停留不足 10 s 再次入水则继续计
时；若大鼠 60 s 内未找到平台，则引其上平台停留
10 s，逃避潜伏期记为 60 s；将每天记录的 4 次逃避
潜伏期取平均值，作为大鼠当天的学习指标，逃避潜
伏期越长，学习能力越差。 空间探索实验：第 6天进
行水迷宫测试，撤除平台，在水池第三象限周边壁上
做明显标记（黑色三角），开始空间探索实验。 将大

鼠放入任意象限，记录 60 s内大鼠在平台所在象限
的停留时间（空间探索时间）和跨平台次数，作为记
忆能力的评价指标。

1.3 统计方法

数据录入后使用 Excel 2010 进行整理，采用
SPSS 16.0 进行统计分析。 计量资料以（ x— ±s）表
示，实验数据均采用单因素方差分析，若存在差异，则
采用 LSD-t法进行两两比较。 检验水准α＝0.05。

2 结  果

2.1 CUMS前四组大鼠行为学指标比较
  CUMS前，四组大鼠糖水消耗量、体质量、水平
运动距离、直立次数以及粪便粒数比较，差异均无统
计学意义（P均＞0.05）。 见表 1。

表 1 CUMS前四组大鼠行为学指标比较（ x— ±s）

组  别 糖水消耗量（mL） 体质量（g） 旷场试验

水平运动距离（cm） 直立次数（次） 粪便粒数（粒）

对照组（n ＝12） 23  .11 ±1.41 185 ±3 <2 341 ±135 贩5 �.3 ±1.4 3 贩.41 ±0.51

模型组（n ＝12） 21  .42 ±1.52 183 ±2 <2 417 ±157 贩5 �.7 ±2.5 3 贩.52 ±0.62

双歧杆菌组（n ＝12） 23  .15 ±1.73 184 ±2 <2 295 ±161 贩6 �.2 ±1.5 2 贩.89 ±0.33

氟西汀组（n ＝12） 24  .93 ±1.24 184 ±2 <2 319 ±134 贩6 �.1 ±2.1 3 贩.19 ±0.48

F 0 T.621 0 唵.421 0 父.349 0 觋.411 0  .313

P 0 T.312 0 唵.223 0 父.172 0 觋.218 0  .184

注：CUMS，慢性不可预见性温和刺激

2.2 CUMS后四组大鼠行为学指标比较
造模后，与对照组比较，模型组、双歧杆菌组、氟

西汀组大鼠的糖水消耗量更少、体质量增加更少、水
平运动距离更短、直立次数更少、粪便粒数更多，差

异均有统计学意义（P 均＜0.05）。 模型组、双歧杆
菌组、氟西汀组比较，大鼠的糖水消耗量、体质量增
加、水平运动距离、直立次数、粪便粒数差异均无统
计学意义（P均＞0.05）。 见表 2。

表 2 CUMS后四组大鼠行为学指标比较（ x— ±s）

组  别 糖水消耗量（mL） 体质量增加量（g） 旷场试验

水平运动距离（cm） 直立次数（次） 粪便粒数（粒）

对照组（n ＝12） 26  .51 ±0.77 107 ±21 P2 017 ±126 贩6 �.2 ±1.4 2 哌.5 ±0.4

模型组（n ＝12） 9  .15 ±0.87 61 ±5 1 321 ±52 3 �.1 ±1.3 5 哌.2 ±1.5

双歧杆菌组（n ＝12） 8  .93 ±0.82 64 ±8 1 523 ±39 2 �.6 ±1.2 5 哌.4 ±1.7

氟西汀组（n ＝12） 8  .54 ±0.73 71 ±9 1 312 ±47 2 �.9 ±1.5 6 哌.1 ±1.2

F 229 |.641 242 �.138 87 烫.417 81 �.173 9  .814

P 0 |.002 0 �.001 0 烫.023 0 �.027 0  .041

注：CUMS，慢性不可预见性温和刺激
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2.3 干预后四组大鼠行为学指标比较

与对照组相比，模型组的糖水消耗量更少、体质
量增加更少、水平运动距离更短、直立次数更少、粪
便粒数更多（P均＜0.05）。 与模型组相比，双歧杆

菌组与氟西汀组大鼠的糖水消耗量更多、体质量增
加量更多、水平运动距离更长、直立次数更多、粪便
粒数更少，差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。 进
一步两两比较，双歧杆菌组与氟西汀组上述指标差
异均无统计学意义（P均＞0.05）。 见表 3。

表 3 干预后四组大鼠行为学指标比较（ x— ±s）

组  别 糖水消耗量（mL） 体质量增加量（g） 旷场试验

水平运动距离（cm） 直立次数（次） 粪便粒数（粒）

对照组（n ＝12） 26  .91 ±0.27 93 ±15 <1 918 ±65 8 �.5 ±1.7 1 哌.7 ±0.6

模型组（n ＝12） 5  .22 ±0.71 ab 25 ±5 ab 714 ±39 ab 1 �.4 ±1.4 ab 7 哌.3 ±1.5 ab

双歧杆菌组（n ＝12） 8  .13 ±0.91 59 ±7 1 443 ±61 4 �.7 ±1.9 2 哌.3 ±1.3

氟西汀组（n ＝12） 9  .21 ±0.64 61 ±6 1 539 ±42 5 �.3 ±1.6 2 哌.1 ±1.2

注：aP ＜0.05，模型组与对照组比较；bP ＜0.05，模型组与双歧杆菌组、氟西汀组比较

2.4 四组大鼠逃避潜伏期比较

自水迷宫训练第 3 天起，模型组大鼠的逃避潜
伏期长于对照组，差异有统计学意义（P ＜0.05）；双

歧杆菌组与氟西汀组大鼠的逃避潜伏期均短于模型

组，差异均有统计学意义（P 均＜0.05）；双歧杆菌
组与氟西汀组大鼠的逃避潜伏期比较差异无统计学

意义（P＞0.05）。 见表 4。

表 4 四组大鼠逃避潜伏期比较（ x— ±s，秒）

组  别
逃避潜伏期

第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天 第 5 天

对照组（n ＝12） 91  .61 ±8.93 89 5.33 ±6.33 61 g.15 ±7.73 49 櫃.11 ±7.24 27 怂.32 ±5.11

模型组（n ＝12） 97  .15 ±9.63 96 5.12 ±9.15 90 g.72 ±6.61 ab 86 櫃.21 ±6.17 ab 54 怂.15 ±7.12 ab

双歧杆菌组（n ＝12） 99  .74 ±6.52 81 5.73 ±7.07 63 g.16 ±9.42 58 櫃.36 ±8.31 36 怂.37 ±5.31

氟西汀组（n ＝12） 91  .44 ±9.68 72 5.79 ±8.24 68 g.33 ±8.57 54 櫃.19 ±7.85 32 怂.41 ±6.73

注：aP ＜0.05，模型组与对照组比较；bP ＜0.05，模型组与双歧杆菌组、氟西汀组比较

2.5 四组大鼠空间探索时间和跨平台次数比较

干预后，与对照组相比，模型组大鼠的空间探索
时间更短、跨平台次数更少（P 均 ＜0.05）；与模型
组相比，双歧杆菌组与氟西汀组大鼠的空间探索时
间和跨平台次数均较多，差异均有统计学意义
（P均＜0.05），而双歧杆菌组与氟西汀组大鼠比较
差异无统计学意义（P ＞0.05）。 见表 5。

表 5 四组大鼠空间探索时间和跨平台次数比较（ x— ±s）

组  别 空间探索时间（秒） 跨平台次数（n）

对照组（n ＝12） 51 湝.23 ±6.43 8 潩.36 ±3.73

模型组（n ＝12） 25 湝.35 ±5.27 ab 3 潩.12 ±2.14 ab

双歧杆菌组（n ＝12） 49 湝.51 ±7.12 6 潩.31 ±5.03

氟西汀组（n ＝12） 47 湝.63 ±6.58 6 潩.85 ±4.84

注：aP ＜0.05，模型组与对照组比较；bP ＜0.05，模型组与双歧杆菌
组、氟西汀组比较

3 讨  论

目前临床上治疗抑郁症主要使用选择性 5 -羟

色胺再摄取抑制剂（SSRIs），然而其对部分抑郁症
患者疗效并不理想。 随着对肠道微生物菌群研究的
兴起，提示可以从“肠-脑轴”去研究抑郁症的发病
机制及微生物菌群对抑郁症的作用。
肠道微生物与许多精神疾病的发生密切相关 ，抑

郁症可能是一种由肠道菌群紊乱引起的慢性炎症性

疾病在精神方面的表现
[6 -7] ，降低抑郁症患者炎症因

子的浓度可以减少自杀发生
[8] 。 实验表明，人体内双

歧杆菌的浓度容易因情绪变化而波动
[9] 。 有研究显

示，应激状态下的动物肠道中有益菌含量减少，如双
歧杆菌和乳酸杆菌

[10] 。 以上研究均提示，双歧杆菌
可能通过影响人体内炎症因子的变化而参与抑郁症

的发病过程，同时具有潜在的抗抑郁作用。 有临床试
验表明

[11] ，增加肠易激综合征（IBS）和慢性疲劳综合
征（CFS）患者肠道中的益生菌双歧杆菌含量，可降低
患者焦虑水平、改善患者情绪，这对双歧杆菌可能改
善抑郁情绪提供了参考。 研究显示，双歧杆菌治疗能
够增强个体对不利应激的反应能力

[12] ，并且可以提
高抑郁症患者大脑 5 -羟色胺（5 -HT）水平[4] ，增强
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对社会的适应能力
[13] 。 以上研究表明，双歧杆菌可

能通过降低抑郁症患者体内炎症因子浓度，提高大脑
中5 -HT水平，从而发挥抗抑郁作用。
本研究结果显示，CUMS抑郁造模后，与对照组

相比，模型组大鼠的糖水消耗量、体质量增加量更
少、水平运动距离更短、直立次数更少、粪便粒数更
多，说明模型组大鼠自主运动能力下降（运动的总
距离较短），探索能力、快感缺乏（直立次数较少），
紧张焦虑增加（粪便粒数较多），处于抑郁状态，造
模成功。 提示 CUMS 可引起大鼠抑郁行为，与 Lu
等

[14]
的研究结果一致。 灌胃后，模型组大鼠抑郁样

行为较对照组多，提示模型组抑郁样行为得到维持；
模型组大鼠抑郁样行为较双歧杆菌组、氟西汀组多，
提示双歧杆菌、氟西汀均可逆转大鼠抑郁样行为。
其中，氟西汀对大鼠抑郁样行为的作用与王国栋
等

[15]
的研究结果一致，双歧杆菌对大鼠抑郁样行为

的作用与 Desbonnet 等[3]
的研究结果一致。 双歧杆

菌组与氟西汀组行为学指标比较差异无统计学意义

（P＞0.05），提示双歧杆菌对大鼠抑郁样行为的逆
转效果与氟西汀类似，这也进一步从行为学方面印
证了 Desbonnet 等的研究结果。

Morris水迷宫是测试动物学习记忆能力常用的实
验之一

[16] ，用于测试实验动物的学习能力和记忆能
力

[17] 。 本研究结果显示，与对照组相比，模型组逃避潜
伏期时间长、空间探索时间短、跨平台次数少，说明抑
郁模型大鼠的学习及记忆能力受损；与模型组相比，双
歧杆菌组及氟西汀组大鼠的逃避潜伏期时间短、空间
探索时间长、跨平台次数多，提示双歧杆菌与氟西汀均
可有效改善抑郁模型大鼠的学习记忆能力。 但双歧杆
菌组与氟西汀组大鼠的逃避潜伏期、空间探索时间及
跨平台次数差异无统计学意义（P＞0.05），提示两者对
抑郁模型大鼠的学习及记忆改善能力相当。
综上所述，双歧杆菌可能有助于改善抑郁模型

大鼠的抑郁行为并提高其学习记忆能力，效果与氟
西汀类似，提示双歧杆菌可能通过改善抑郁行为和
提高学习记忆能力而发挥抗抑郁作用。 本研究存在
不足之处：样本量较小，未来仍需大样本的研究对双
歧杆菌治疗抑郁症的效果进行验证；初步从行为学
方面探讨了双歧杆菌可提高抑郁模型大鼠的学习记

忆能力，但仍需从分子生物学、影像学、基因组学等
领域进一步探讨。
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