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［摘要］ 目的：通过粪便代谢组学分析并考察肠脑轴中 5-羟色胺（5-HT）系统的变化，探讨开心散的抗抑郁机制。方法：采

用慢性束缚应激（CRS）模型评价开心散抗抑郁药效，ICR 小鼠设立空白组，模型组，氟西汀组（0.01 g·kg-1），开心散低、中、高剂

量组（2.5、5.0、10.0 g·kg-1），除空白组外，各组连续 28 d 束缚应激造模，同时预防性灌胃给药，应用糖水偏好、强迫游泳、悬尾和

旷场实验评价抗抑郁药效。应用超高效液相色谱-线性离子阱-静电场轨道阱质谱法（UPLC-LTQ-Orbitrap MS）考察小鼠肠道

粪便代谢组的变化，从代谢轮廓、差异代谢物和通路富集分析开心散治疗后的改变。采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测

小鼠血清、结肠和前额皮层 5-HT 含量。采用蛋白免疫印迹法（Western blot）检测结肠色氨酸羟化酶 1（TPH1）、单胺氧化酶 A

（MAOA）、5-HT 转 运 体（SERT）、5-HT 受 体 4（5-HTR4）和 前 额 皮 层 色 氨 酸 羟 化 酶 2（TPH2）、MAOA、SERT、5-HT 受 体 2A

（5-HTR2A）蛋白的表达水平。结果：与空白组比较，模型组糖水偏好率显著降低（P<0.01），强迫游泳和悬尾的不动时间均明显

增加（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，开心散中、高剂量组小鼠糖水偏好率明显提高（P<0.05，P<0.01），强迫游泳不动时间显

著降低（P<0.01），开心散各剂量组小鼠悬尾不动时间均显著降低（P<0.01）。粪便代谢组学分析显示，开心散给药组与模型组

间共有 7 个差异代谢物，代谢通路富集到亚油酸氧脂代谢等 25 条代谢物通路，京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集到色

氨酸代谢和类固醇激素生物合成 2 条通路。Western blot 实验验证显示，与空白组比较，模型组和开心散低剂量组血清 5-HT 含

量明显下调（P<0.05）；与模型组比较，开心散中、高剂量组有增高趋势，但差异无统计学意义。在结肠组织中，与空白组比较，

模型组 TPH1、SERT、5-HTR4、MAOA 蛋白表达水平及 5-HT 含量明显下调（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，开心散各剂量组

TPH1、SERT 蛋白表达水平明显上调（P<0.05，P<0.01），开心散高剂量组 5-HT 含量明显上调（P<0.05）。在大脑前额皮层，与空

白 组 比 较 ，模 型 组 TPH2、MAOA 蛋 白 表 达 水 平 及 5-HT 含 量 明 显 下 调（P<0.05），SERT、5-HTR2A 蛋 白 表 达 水 平 显 著 上 调

（P<0.01）；与模型组比较，开心散各剂量组的 TPH2、MAOA 蛋白表达水平及 5-HT 含量显著上调（P<0.01），SERT、5-HTR2A 蛋白

表达水平明显下调（P<0.05，P<0.01）。结论：开心散显著改善 CRS 小鼠的抑郁样行为，其抗抑郁作用机制与调节粪便代谢组，

改善肠脑轴 5-HT 系统有关。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the antidepressant mechanism of Kaixin San （KXS） by determining the alterations in 

the fecal metabolome and the 5-hydroxytryptamine （5-HT） system in the gut-brain axis. Methods：： The antidepressant efficacy of 

KXS was evaluated via the chronic restraint stress （CRS） model. ICR mice were assigned into six groups： control， model， 

fluoxetine （0.01 g·kg-1）， and low-， medium-， and high-dose （2.5， 5.0， 10.0 g·kg-1， respectively） KXS groups. Except the control 

group， the other groups were subjected to restraint stress for 28 consecutive days while simultaneously receiving preventive gavage 

of test drugs. Antidepressant effects were assessed by the sucrose preference test （SPT）， forced swimming test （FST）， tail 

suspension test （TST）， and open field test （OFT）. The fecal metabolome of mice was analyzed by UPLC-LTQ-Orbitrap MS， 

which examined changes in metabolic profiles， differential metabolites， and associated metabolic pathways after KXS treatment. 

The 5-HT levels in the serum， colon， and cerebral cortex were measured by the enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. 

Western blotting was used to determine the expression of tryptophan hydroxylase  （TPH） 1 in the colon and TPH2 in the 

prefrontal cortex， monoamine oxidase A （MAOA） and serotonin transporter （SERT） in both colon and prefrontal cortex， as well 

as 5-HT receptor 4 （5-HTR4） in the colon and 5-HT receptor 2A （5-HTR2A） in the prefrontal cortex. Results：： Compared with the 

control group， the model group showed a decreased sucrose preference rate （P<0.01） and increased immobility time in both the 

FST and TST （P<0.05， P<0.01）. Compared with the model group， the medium- and high-dose KXS groups exhibited increased 

sucrose preference rates （P<0.05， P<0.01） and reduced the immobility time in FST （P<0.01）. KXS at all doses significantly 

decreased the immobility time in TST （P<0.01）. Fecal metabolomics analysis identified 7 differential metabolites between the KXS 

groups and the model group. Metabolic pathway enrichment analysis identified 25 pathways， such as linoleic acid oxylipin 

metabolism. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes （KEGG） enrichment further identified two pathways： tryptophan 

metabolism and steroid biosynthesis. Serum 5-HT levels were decreased in the model group and the low-dose KXS group compared 

with the control group （P<0.05）. Compared with the model group， the medium- and high-dose KXS groups showed an increasing 

trend of serum 5-HT level but did not reach statistical significance. Compared with the control group， the model group exhibited 

downregulated expression of TPH1， SERT， 5-HTR4， MAOA as well as a declined 5-HT level in the colon （P<0.05， P<0.01）. 

Compared with the model group， KXS at all the doses upregulated TPH1 and SERT expression （P<0.05， P<0.01）， and high-dose 

KXS increased the 5-HT content （P<0.05） in the colon. Compared with the control group， the model group exhibited 

downregulated TPH2 and MAOA expression and reduced 5-HT content （P<0.05） and upregulated SERT and 5-HTR2A expression 

（P<0.01） in the prefrontal cortex. Compared with the model group， KXS at all doses upregulated TPH2 and MAOA expression and 

5-HT content （P<0.01） and downregulated SERT and 5-HTR2A expression （P<0.05， P<0.01）. Conclusion：： KXS significantly 

ameliorated depression-like behaviors in mice subjected to CRS by regulating the fecal metabolome and the 5-HT system in the 

gut-brain axis.

［［Keywords］］ Kaixin San； antidepressant； fecal metabolome； gut-brain axis； 5-hydroxytryptamine （5-HT） system

抑郁症严重威胁人类健康，目前全球患者超过

3.22 亿 人［1］，中 国 患 者 超 过 9 500 万 人［2］，给 社 会 和

家 庭 造 成 了 沉 重 负 担 。 近 年 来 ，肠 脑 轴（GBA）研

究［3］为 抑 郁 症 的 发 生 机 制 与 治 疗 策 略 提 供 了 新 视

角。在抑郁症 GBA 机制研究中，首先，肠道微生态

系 统 的 改 变 是 重 点 关 注 对 象 。 肠 道 微 生 态 系 统 由

肠道微生物群落和宿主肠道环境共同构成［4］。目前

大 量 研 究 报 道 了 肠 道 微 生 物 群 落 改 变 在 多 种 疾 病

中的重要作用［4］；相较而言，肠道环境中粪便代谢组

学研究报道很少［5］。粪便代谢组学分析能够反映肠

道微生态系统内代谢物的变化，有助于发现抑郁症

发生及治疗过程中的关键肠道代谢物。其次，肠脑

通 讯 途 径 是 重 点 研 究 机 制 ，涉 及 神 经 、循 环 、内 分

泌 、免 疫 及 代 谢 等 多 种 方 式 ，在 肠 和 脑 之 间 构 成 双

向 互 动 网 络［3］。 最 后 ，脑 内 改 变 是 关 键 研 究 内 容 。

抑郁症的临床核心症状与脑功能直接相关，经典抑

郁症发生机制学说，如单胺类和谷氨酸神经递质系

统、神经营养因子及突触可塑性改变等从不同侧面

反映了脑内改变状况。

开心散是中医治疗情志病的经典名方，最早记

载 于 唐 代 孙 思 邈 所 撰《备 急 千 金 要 方》，已 被 列 入

《古 代 经 典 名 方 目 录（第 一 批）》。 现 代 临 床 和 临 床

前 研 究 证 实 ，开 心 散 具 有 显 著 抗 抑 郁 效 果 ，且 对

GBA 具 有 调 节 作 用［6-7］。 研 究 显 示 ，开 心 散 在 慢 性

不可预期温和应激（CUMS）抑郁动物模型中，可显

著 增 加 糖 水 消 耗 量 ，恢 复 脑 内 5-羟 色 胺（5-HT）、去

甲 肾 上 腺 素（NE）、多 巴 胺（DA）水 平［8-9］；调 节 脑 内

色 氨 酸 羟 化 酶（TPH）、单 胺 氧 化 酶 A（MAOA）、

5-HT 转 运 体（SERT）信 使 核 糖 核 酸（mRNA）表 达 ，

以 及 突 触 后 5-HT 受 体 2A（5-HTR2A）、5-HTR2B 

mRNA 和 蛋 白 水 平［10-11］。 其 次 ，开 心 散 能 显 著 增 加

CUMS 抑郁小鼠肠道中粪异杆菌属、双歧杆菌属等

有益菌的丰度，同时降低螺杆菌属等潜在致病菌的

丰 度 ，是 其 发 挥 抗 抑 郁 作 用 的 关 键 环 节［12］。 同 时 ，
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开 心 散 改 善 抑 郁 小 鼠 因 氟 西 汀 导 致 的 胃 肠 道 动 力

与肠道吸收功能损伤，其机制可能与调节小肠中脑

肠肽的表达，抑制肠道绒毛损伤及肠道组织凋亡有

关［13］。 此 外 ，开 心 散 调 控 肠 脑 通 讯 途 径 ，研 究 证 实

开心散能显著改善肠道菌群失衡，降低肠道 -血清 -

脑内炎症因子的表达［14］。迄今为止，开心散抗抑郁

中 肠 道 粪 便 代 谢 物 改 变 及 相 关 作 用 机 制 尚 未 见 报

道 。 粪 便 代 谢 组 学 直 接 反 映 肠 道 微 环 境 的 功 能 状

态，是探究 GBA 调控机制的重要切入点。因此，本

文基于 GBA 作用特征 ，采用超高效液相色谱 -线性

离 子 阱 -静 电 场 轨 道 阱 质 谱 法（UPLC-LTQ-Orbitrap 

MS）检测结肠粪便代谢物以反映肠道代谢微环境的

改变，根据肠道粪便代谢组学富集结果发现关键信

号 通 路 ，进 而 对 关 键 信 号 通 路 作 用 机 制 进 行 验 证 ，

揭示开心散抗抑郁的 GBA 机制。

1 材料

1.1　 仪 器     EthoVision XT 型 视 频 追 踪 系 统（荷 兰

Noldus 信 息 技 术 公 司），XR-XZ301 型 小 鼠 旷 场 装

置、XR-XX203 型小鼠悬尾装置、XR-XQ202 型小鼠

强 迫 游 泳 装 置（上 海 欣 软 信 息 科 技 有 限 公 司），

Epoch 2 型 全 波 长 酶 标 仪（美 国 Bio Tek 公 司），

Amersham Imager 680 型 化 学 发 光 成 像 仪（ 美 国

Cytiva 公 司），3 000 UHPLC Plus Focused 型 超 高 效

液 相 色 谱 仪 、LTQ-Orbitrap XL 型 质 谱 仪（ 美 国

Thermo Scientific 公 司），Millipore Synergy UV 型 超

纯水机（美国 Millipore 公司）、DYCZ-MINI4 型电泳

仪 、DYCZ-TRANS2 型 转 膜 仪（北 京 六 一 生 物 科 技

有限公司）。

1.2　药物     人参片（批号 20211218）、制远志（批号

20220223）、茯 苓（批 号 20211223）、石 菖 蒲（批 号

20210315）均 购 自 北 京 本 草 方 源 药 业 集 团 有 限 公

司，经北京中医药大学中药学院李卫东教授分别鉴

定均符合 2025 年版《中华人民共和国药典》的质量

规范。

1.3　试剂     氟西汀（上海阿拉丁生化科技股份有限

公司，货号 F189157，规格 5 g/瓶）；蔗糖（美国 Sigma

公 司 ，货 号 V900116-500G）；小 鼠 5-HT 酶 联 免 疫 吸

附测定法（ELISA）检测试剂盒（上海江莱生物科技

有 限 公 司 ，货 号 JL12087）；放 射 免 疫 沉 淀 法（RIPA）
裂解液、苯甲基磺酰氟（PMSF）、BCA 蛋白浓度测定

试 剂 盒（上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ，货 号 分 别

为 P0013B、ST506、P0010）；色氨酸羟化酶 1（TPH1）
抗 体 、TPH2 抗 体（美 国 Cell Signaling Technology 公

司 ，货 号 分 别 为 12339S、51124S）；SERT 抗 体 、

MAOA 抗体、5-HTR2A 抗体、5-HTR4 抗体、甘油醛 -3-

磷酸脱氢酶（GAPDH）抗体、辣根过氧化物酶（HRP）
标记山羊抗兔重组二抗、HRP 标记山羊抗小鼠重组

二 抗（武 汉 三 鹰 生 物 技 术 有 限 公 司 ，货 号 分 别 为

29186-1-AP、10539-1-AP、26438-1-AP、21165-1-AP、

29186-1-AP、RGAM001）；甲酸、甲醇、乙腈均为质谱

级，水为超纯水，其余试剂均为分析级。

1.4　 动 物     SPF 级 雄 性 ICR 小 鼠 72 只 ，体 质 量

18~22 g，购于斯贝福（北京）生物技术有限公司，实

验动物生产合格证号 SCXK（京）2019-0010；饲养于

北 京 中 医 药 大 学 屏 障 环 境 动 物 室 ，使 用 许 可 证 号

SYXK（ 京 ）2023-0011，动 物 饲 养 条 件 温 度

18~25 ℃ ，相 对 湿 度 40%~70%，光 照 周 期 明 暗 时 间

12 h，自由饮食饮水。

1.5　伦理     动物实验设计经北京中医药大学实验

动 物 伦 理 委 员 会 批 准 ，符 合 动 物 伦 理 学 要 求 ，批 准

号 BUCM-2023041701-2041。

2 方法

2.1　 药 液 制 备     开 心 散 浸 膏 制 备 方 法 同 文 献 报

道［15］，将 开 心 散 药 材 远 志 、人 参 、茯 苓 、石 菖 蒲 按 照

质 量 比 1∶1∶2∶1 称 取［16］，加 入 8 倍 量 蒸 馏 水 煎 煮

2 次 ，每 次 1 h，水 煎 液 滤 过 后 合 并 ，经 真 空 浓 缩 后 ，

于 真 空 干 燥 箱 中 70 ℃ 干 燥 成 干 浸 膏（ 出 膏 率

22.1%），打粉过筛后备用。用时以蒸馏水和干膏粉

配制成混悬液，存于 4 ℃冰箱，每 3 d 重新配制。

2.2　分组、造模及给药     根据开心散人用日服 15 g

生药［16］，按人体质量 70 kg，人与小鼠换算系数选取

11.67，换算为小鼠日用量为生药 2.50 g·kg-1，作为临

床 等 效 剂 量 ，再 根 据 预 实 验 结 果 ，确 定 开 心 散 低 、

中、高剂量分别为临床等效剂量的 1、2、4 倍，即。将

72 只 雄 性 ICR 小 鼠 随 机 分 为 空 白 组 ，模 型 组 ，氟 西

汀组（0.01 g·kg-1），开心散低、中、高剂量组（2.5、5.0、

10.0 g·kg-1）。 其 余 给 药 组 按 剂 量 每 日 灌 胃 给 药

1 次 ，空 白 组 和 模 型 组 每 日 灌 胃 等 体 积 蒸 馏 水 。 每

次给药后，除空白组外，各组每日束缚于 50 mL 塑料

离心管自制束缚器（内径 3 cm×长度 11 cm，尖端、中

部和后部均留有数个透气孔）中 4 h，持续 28 d 后，进

行 糖 水 偏 好 、强 迫 游 泳 、悬 尾 和 旷 场 行 为 学 检 测 。

与 空 白 组 比 较 ，模 型 组 小 鼠 糖 水 偏 好 率 显 著 降 低 、

强迫游泳和悬尾不动时间显著增加，表明慢性束缚

应激（CRS）模型建立成功。

2.3　小鼠行为学评价     

2.3.1　糖水偏好实验     将 1% 蔗糖水和动物饮用水

分 别 装 入 小 鼠 饮 用 水 瓶 ，同 时 供 小 鼠 自 由 饮 用 ，首
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先对小鼠进行糖水适应训练 48 h，期间在 24 h 时调

换 1% 蔗 糖 水 和 饮 用 水 位 置；然 后 禁 食 、水 24 h，

第 2 日 20：00 至次日 8：00 进行糖水偏好测试，实验

开始前和结束后分别称量记录 2 个水瓶质量，按照

公 式 计 算 糖 水 偏 好 率 。 糖 水 偏 好 率 =糖 水 消 耗 量/

（糖水消耗量+饮用水消耗量）×100%。

2.3.2　 强 迫 游 泳 实 验     实 验 前 小 鼠 在 测 试 房 间 提

前适应 1 h（悬尾和旷场实验相同），保证环境安静且

光线昏暗。将小鼠置于水深 12 cm，水温（25±1） ℃

的 透 明 圆 筒（高 25 cm，直 径 15 cm）中 6 min，采 用

EthoVision XT 视频追踪系统记录小鼠后 4 min 累计

静 止 时 间 ，当 小 鼠 在 水 中 停 止 游 动 和 挣 扎 ，或 呈 漂

浮状态、仅进行微小的肢体运动状态以保持头部浮

在水面认定为静止时间。

2.3.3　 悬 尾 实 验     将 小 鼠 尾 尖 部（约 1 cm 处）用 透

明胶带固定在横杆上倒挂，头部距桌面约 20 cm，小

鼠 之 间 用 挡 板 隔 开 阻 碍 其 视 线 接 触 。 采 用

EthoVision XT 视频追踪系统记录在 6 min 内累计静

止时间。当小鼠在空中停止挣扎动作，或仅进行微

小的肢体运动状态认定为静止时间。

2.3.4　旷场实验     在旷场箱（50 cm×50 cm×50 cm）
上 方 中 央 安 装 摄 像 头 ，旷 场 箱 底 部 在 电 脑 上 分 为

25 个小正方形格子（10 cm×10 cm），中央 4 个正方形

格 子 定 义 为 中 心 区 ，其 余 属 于 角 落 区 。 采 用

EthoVision XT 视 频 追 踪 系 统 分 析 10 min 内 小 鼠 在

旷 场 箱 内 活 动 总 路 程 、累 计 静 止 时 间 、中 心 区 累 计

静止时间、角落区累计静止时间。

2.4　样本采集     在行为学检测完毕后，常规眼球取

血 ，血 样 在 室 温 静 置 2 h 后 在 3 500 r·min-1（离 心 半

径 10 cm，下同），4 ℃条件下离心，吸取血清，存放于

−80 ℃冰箱备用。将小鼠脱臼处死后，在冰盒上迅

速取出脑组织，分离前额皮层，液氮速冻；取小鼠结

肠 收 集 肠 内 成 形 粪 便 ，用 生 理 盐 水 冲 洗 结 肠 ，收 集

1~2 cm 肠段，存放于−80 ℃冰箱备用。

2.5　代谢组学分析     

2.5.1　 样 本 处 理     称 取 空 白 组 、模 型 组 、氟 西 汀 组

和 开 心 散 高 剂 量 组 小 鼠 粪 便 样 品 50 mg，加 入 提 取

液（甲醇 -水 3∶1）1 000 μL，4 ℃研磨，12 000 r·min-1

离心 15 min，待上清液挥干后加水复溶，然后加入等

量乙酸乙酯萃取，取上清液，待乙酸乙酯挥干后，加

入甲醇 50 μL 复溶。每检测 10 个样本插入 1 个混合

样本作质量控制（QC）样本。

2.5.2　 检 测 条 件     色 谱 条 件 为 ACQUITY UPLC 

BEH C18 色 谱 柱（2.1 mm×100 mm，1.7 μm），以 流 动

相 0.1% 甲 酸 水 溶 液（A）- 乙 腈（B）梯 度 洗 脱

（0~2 min，30%B；2~12 min，30%~85%B；12~14 min，

85%B；14~14.1 min，85%~30%B；14.1~17 min，

30%B），流 速 0.3 mL·min-1，柱 温 35 ℃ ，进 样 量

3 μL。 质谱条件为加热电喷雾离子源（HESI）正、负

离子模式检测，离子源温度 350 ℃，正负离子源电压

分 别 为 4 kV、-3 kV，毛 细 管 电 压 35 V，管 透 镜 电 压

110 V，鞘气和辅助气均为高纯氮气（纯度>99.99%），

正负离子模式鞘气流速分别为 40、30 arb，辅助气流速

分别为 20、10 arb。正负离子数据采集均使用傅里叶

变换高分辨全扫方式，分辨率 30 000，以及数据依赖

二级扫描（dd-MS2），分辨率 17 500，碎裂方式为碰撞

诱导解离（CID），碰撞能量 NCE35。

2.5.3　 数 据 处 理     将 获 得 的 质 谱 原 始 数 据 导 入

Compound Discoverer 3.2 软 件 进 行 离 子 峰 的 识 别 、

筛选、滤噪、归一化及化合物鉴定等处理，以降低仪

器 信 号 漂 移 对 数 据 质 量 的 影 响 。 进 而 采 用

SIMCA14.1 进 行 主 成 分 分 析（PCA）和 正 交 偏 最 小

二 乘 法 - 判 别 分 析（OPLS-DA）。 以 差 异 倍 数

（FC）≥1.5 或 ≤0.67，变 量 重 要 性 投 影（VIP）值 >1，

P<0.05，错误发现率（FDR）<0.05，筛选差异代谢物。

该筛选策略为代谢组学常用方法［17-18］。差异代谢产物

的鉴定使用 mz Cloud（https：//www.mzcloud.org/）进

行谱图匹配，并结合自建代谢物数据库。获得的差异

成分运用京都基因与基因组百科全书（KEGG，http：//

www. genome. jp/kegg/）、MetaboAnalyst 5.0（http：//

www.metaboanalyst.ca/）等代谢途径富集分析工具。

2.6　 ELISA 检 测 小 鼠 血 清 、结 肠 、前 额 皮 层 组 织 中

5-HT 含量     每组随机取 8 个独立小鼠的血清、结肠、

前额皮层组织，冰上解冻，加入 9 倍量体积预冷的磷酸

盐缓冲液（PBS），充分研磨，4 ℃、5 000 r·min-1，离 心

10 min，取上清，根据试剂盒说明书检测 5-HT 含量。

2.7　 蛋 白 免 疫 印 迹 法（Western blot）检 测 小 鼠 结

肠、前额皮层组织相关蛋白表达     每组随机取 8 个

独立小鼠的结肠、前额皮层组织，冰上解冻，加入预

冷的 RIPA 裂解液进行匀浆，4 ℃，12 000 r·min-1，离

心 30 min，取 上 清 ，按 照 BCA 法 测 定 蛋 白 浓 度 。 上

样后依次进行电泳、转膜、5% 脱脂奶粉室温封闭 2 h

后 加 入 SERT（1∶500）、MAOA（1∶1 000）、TPH1

（1∶500）、TPH2（1∶1 000）、5-HTR4（1∶1 000）、

5-HTR2A（1∶500）、GAPDH（1∶10 000）一 抗 ，4 ℃ 孵

育过夜。次日，用 TBST 缓冲液洗膜 3 次，室温孵育

二 抗（1∶10 000）1 h，漂 洗 后 曝 光 。 采 用 ImageJ 6.0

分析蛋白条带。
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2.8　统计学分析     采用 Graphpad Prism 8.0 进行统

计学分析，计量资料以 x̄ ± s 表示。首先对数据进行

正态性检验，数据满足正态分布时采用单因素方差

分 析；若 不 符 合 正 态 分 布 ，采 用 非 参 数 检 验 。 以 检

验水平 α=0.05，P<0.05 即差异具有统计学意义。

3 结果

3.1　开 心 散 对 抑 郁 小 鼠 的 体 质 量 影 响     在 0 d 时 ，

各 组 小 鼠 体 质 量 差 异 无 统 计 学 意 义；在 7、14、21 d

时 ，与 空 白 组 比 较 ，各 组 小 鼠 体 质 量 小 鼠 均 有 显 著

降低（P<0.01）；在 28 d 时，在小鼠控食控水后，与空

白组比较，模型组及开心散各剂量组小鼠体质量显

著 下 降（P<0.01），氟 西 汀 组 有 所 下 降 ，但 差 异 无 统

计 学 意 义 。 在 7、14、21、28 d 时 ，与 模 型 组 比 较 ，各

给药组体质量均有回升，但仅在 7 d 时，氟西汀组小

鼠体质量明显增加（P<0.05）。见表 1。

3.2　开心散对抑郁小鼠行为学指标的影响     与空

白 组 比 较 ，模 型 组 小 鼠 糖 水 偏 好 率 显 著 降 低

（P<0.01），强 迫 游 泳 和 悬 尾 的 不 动 时 间 明 显 增 加

（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，氟西汀组，开心散

中 、高 剂 量 组 小 鼠 糖 水 偏 好 率 明 显 提 高（P<0.05，

P<0.01），强迫游泳不动时间显著降低（P<0.01），氟

西汀组、开心散各剂量组小鼠悬尾不动时间显著降

低，差异有统计学意义（P<0.01）。各组小鼠在旷场

的总路程、累计不动时间、中心区停留时间、角落区

停 留 时 间 与 空 白 组 小 鼠 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 。

见表 2、表 3。

表 2　开心散对抑郁小鼠糖水偏好、强迫游泳和悬尾行为的影响  （x̄± s，n=12）

Table 2　Effect of Kaixin San on sucrose preference， forced swimming， and tail suspension in depressed mice （x̄± s，n=12）

组别

空白组

模型组

氟西汀组

开心散低剂量组

开心散中剂量组

开心散高剂量组

剂量/g·kg-1

0.01

2.5

5.0

10.0

糖水偏好率/%

93.33±0.63

84.56±2.882）

93.67±0.784）

89.54±1.76

91.74±0.973）

92.53±0.824）

强迫游泳累计不动时间/s

47.49±8.40

102.06±5.112）

34.69±5.174）

84.36±13.30

53.84±11.724）

44.35±9.714）

悬尾累计不动时间/s

64.38±6.46

105.02±12.621）

31.09±5.054）

39.16±8.084）

37.05±4.324）

49.38±8.134）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 6-表 7 同）

表 1　开心散对抑郁小鼠体质量的影响  （x̄± s，n=12）

Table 1　Effect of Kaixin San on body weight in depressed mice （x̄± s，n=12）

组别

空白组

模型组

氟西汀组

开心散低剂量组

开心散中剂量组

开心散高剂量组

剂量/g·kg-1

0.01

2.5

5.0

10.0

0 d

23.74±0.21

23.74±0.19

23.32±0.22

23.68±0.25

23.51±0.34

23.74±0.24

7 d

32.37±0.40

28.04±0.321）

29.64±0.351，2）

28.97±0.321）

28.78±0.361）

28.93±0.341）

14 d

35.37±0.43

30.89±0.431）

32.27±0.371）

31.84±0.481）

31.13±0.321）

31.04±0.901）

21 d

37.54±0.40

32.55±0.601）

34.17±0.361）

33.61±0.531）

32.38±0.441）

31.56±1.001）

28 d

32.03±0.46

27.95±0.601）

29.83±0.35

28.09±0.501）

28.41±0.371）

27.35±0.851）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05。

表 3　开心散对抑郁小鼠旷场实验各指标的影响  （x̄± s，n=12）

Table 3　Effect of Kaixin San on open field test in depressed mice （x̄± s，n=12）

组别

空白组

模型组

氟西汀组

开心散低剂量组

开心散中剂量组

开心散高剂量组

剂量/g·kg-1

0.01

2.5

5.0

10.0

总路程/m

42.41±1.81

38.81±1.08

40.76±1.26

40.04±1.16

40.87±0.68

41.77±1.28

累计不动时间/s

324.38±26.39

340.10±8.25

297.80±12.45

305.97±10.34

301.48±10.80

339.17±30.83

中心区停留时间/s

47.64±4.02

46.47±6.05

48.51±5.46

47.75±2.52

51.24±3.96

54.98±5.39

角落区停留时间/s

304.55±6.48

303.17±9.73

290.10±7.40

310.46±10.48

289.73±10.22

278.48±10.33
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3.3　粪便代谢组学分析     

3.3.1　粪便代谢轮廓分析     在正离子模式下，共检

测 到 16 216 个 代 谢 物；在 负 离 子 模 式 下 检 测 到

8 172 个代谢物。对正负离子质谱数据进行合并，数

据 归 一 化 处 理 后 ，根 据 FC≥1.5 或 FC≤0.67，P<0.05

进行显著差异代谢物筛选。在正离子模式，与空白

组 比 较 ，模 型 组 共 筛 选 出 235 个 差 异 代 谢 物 ，其 中

130 个代谢物上调，105 个代谢物下调；与模型组比

较 ，开 心 散 组 共 筛 选 出 605 个 差 异 代 谢 物 ，其 中

533 个上调，72 个下调。在负离子模式下，与空白组

比 较 ，模 型 组 共 筛 选 出 3 777 个 差 异 代 谢 物 ，其 中

3 661 个 代 谢 物 上 调 ，116 个 代 谢 物 下 调；与 模 型 组

比 较 ，开 心 散 组 筛 选 出 1 550 个 差 异 代 谢 物 ，其 中

617 个上调，933 个下调。见增强出版附加材料。

3.3.2　 粪 便 代 谢 物 轮 廓 分 析     PCA 结 果 显 示 ，正 、

负离子模式下各组样品的粪便代谢物谱存在差异。

各组样本的分布通过 95% 置信区间表示，以反映组

内代谢物的变异性。结果显示，模型组与空白组之

间存在明显分离趋势，表明 CRS 处理明显改变了小

鼠 肠 内 代 谢 物 状 态 。 氟 西 汀 组 与 开 心 散 组 相 对 于

模型组位置变化，表明氟西汀和开心散对 CRS 诱导

粪 便 代 谢 物 紊 乱 具 有 明 显 改 变 效 应 。 见 增 强 出 版

附加材料。

3.3.3　 差 异 代 谢 物 的 筛 选 与 鉴 定     OPLS-DA 对 空

白 组 、模 型 组 及 开 心 散 组 数 据 进 行 分 析 结 果 显 示 ，

在正、负离子模式下，组间均可明显区分，表明代谢

物存在明显差异，R2Y（模型对 Y 变量的解释率）和 Q2

（模型的预测率）均>0.6，说明模型的解释率和预测

能 力 良 好 。 200 次 置 换 检 验 显 示 ，Q2 在 Y 轴 上 的 截

距 为 负 值 ，表 明 模 型 未 出 现 过 拟 合 。 分 别 在 正 、负

离 子 模 式 下 ，选 取 满 足 FC≥1.5 或 FC≤0.67 且

P<0.05，同时在 OPLS-DA 模型中 VIP>1 的代谢物取

其交集。交叉筛选出 1 170 个差异代谢物，其中，正

离 子 模 式 下 有 304 个 ，负 离 子 模 式 下 有 866 个 。 进

行 检 验 后 的 差 异 代 谢 物 ，再 根 据 FC（模 型 组/空 白

组）>1、FC（给药组/模型组）<1，FDR<0.05，筛选在模

型组上调且在给药组下调的差异代谢物，或 FC（模

型 组/空 白 组 ）<1、FC（ 给 药 组/模 型 组 ）>1，

FDR<0.05，筛选在模型组下调且在给药组上调的差

异代谢物；然后将这些代谢物在人类代谢组数据库

（HMDB）数据库中进行精确检索，结果显示组间共

有 7 个关键差异代谢物，包括色氨酸代谢物、胆固醇

代 谢 物 和 脂 肪 酸 等 。 见 增 强 出 版 附 加 材 料 及

见表 4。

3.3.4　 差 异 代 谢 物 的 通 路 富 集 分 析     将 鉴 定 所 得

差异代谢物导入 MetaboAnalyst 5.0 代谢组学分析平

台进行代谢通路的富集分析，通过代谢组学通路关

系数据库（RaMP，https：//rampdb.nih.gov/）进行差异

代谢物富集，共鉴定出前 25 个代谢途径，如亚油酸

氧脂代谢、亚油酸的十八烷形成、内源性甾醇、蛋白

酪氨酸激酶 6（PTK6）表达、叉头框蛋白 O（FoxO）介

导 的 氧 化 应 激 、代 谢 及 神 经 元 基 因 的 转 录 、按 底 物

类型排列的细胞色素 P450（CYP）、CYP11B2 缺陷导

致 皮 质 酮 甲 基 氧 化 酶 1（CMO-1）缺 乏 症 、神 经 元

PAS 结构域蛋白 4（NPAS4）基因表达的调控、NPAS4

基因转录的调控、Runt 相关转录因子 2（RUNX2）表

达和活性的调控、细胞内受体的小泛素相关修饰物

（SUMO）化 修 饰 、过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 α

（PPARA）激 活 基 因 表 达 等 。 在 MetaboAnalyst 5.0

平 台 ，应 用 KEGG 数 据 库 进 行 差 异 代 谢 物 富 集 ，鉴

定出 2 条与小鼠抑郁相关代谢途径，分别是色氨酸

代 谢 和 类 固 醇 激 素 生 物 合 成 。 色 氨 酸 代 谢 是 粪 便

代谢组学 KEGG 富集到的首要通路，在色氨酸代谢

途径中 5-HT 途径是与抑郁症经典单胺类神经学说

表 4　小鼠粪便差异代谢物分析

Table 4　Analysis of differential metabolites in mouse feces

代谢产物

N-甲基-1H-吲哚-3-丙酰胺

吲哚乙酸

脱氧胆酸

皮质酮

16-羟基十六烷酸

9，10-二羟基-12-十八碳烯酸

12，13-二羟基-9-十八碳烯酸

类别

色胺

吲哚乙酸

脱氧胆酸

类固醇

脂肪酸

脂肪酸

脂肪酸

HMDB ID

HMDB0032756

HMDB0000197

HMDB0000626

HMDB0001547

HMDB0006294

HMDB0004704

HMDB0004705

FDR

0.000

0.003

0.003

0.000

0.007

0.000

0.000

FC（模型组/空白组）
3.089↑
6.669↑
6.694↑
5.525↑
3.488↑
2.660↑
2.791↑

FC（开心散组/模型组）
0.516↓
0.102↓
0.615↓
0.065↓
0.604↓
0.515↓
0.533↓

FC（氟西汀组/模型组）
0.686↓
0.640↓
1.281↑
0.121↓
1.089↑
0.641↓
0.550↓

注：↓ . 下调，↑ . 上调
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直接相关。5-HT 作为肠脑共有信号分子，因此从肠

脑 轴 5-HT 系 统 改 变 进 行 验 证 。 见 增 强 出 版 附 加

材料。

3.4　开心散对抑郁小鼠血清、结肠、前额皮层 5-HT 含

量的影响     结果显示，与空白组比较，模型组血清、结

肠、前额皮层 5-HT 水平均明显下调（P<0.05）；与模型

组比较，氟西汀组和开心散中、高剂量血清 5-HT 有增

高趋势，但差异无统计学意义，氟西汀组和开心散高剂

量组结肠组织 5-HT 水平明显升高（P<0.05），各给药组

前额皮层 5-HT 水平均显著升高（P<0.01）。见表 5。

3.5　 开 心 散 对 小 鼠 结 肠 组 织 TPH1、SERT、

5-HTR4、MAOA 蛋 白 表 达 的 影 响     与 空 白 组 比

较 ，模 型 组 TPH1、SERT、5-HTR4、MAOA 表 达 明 显

下 调（P<0.05，P<0.01）；与 模 型 组 比 较 ，氟 西 汀 可

明 显 上 调 TPH1、SERT、MAOA 表 达（P<0.05，

P<0.01），开 心 散 各 剂 量 组 明 显 上 调 TPH1、SERT

表 达 差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.05，P<0.01）。 见

表 6、图 1。

3.6　 开 心 散 对 小 鼠 前 额 皮 层 组 织 TPH2、SERT、

5-HTR2A、MAOA 蛋白表达的影响     与空白组比较，

模 型 组 TPH2、MAOA 表 达 明 显 下 调（P<0.05），

SERT、5-HTR2A 表达显著上调（P<0.01）；与模型组比

较 ，各 给 药 组 TPH2、MAOA 的 表 达 明 显 上 调

（P<0.05，P<0.01），SERT、5-HTR2A 的 表 达 明 显 下 调

（P<0.05，P<0.01）。见表 7、图 2。

4 讨论

本 研 究 在 证 实 开 心 散 水 提 取 物 抗 抑 郁 活 性 基

础上，进行了抗抑郁 GBA 机制研究。首先，采用粪

便 代 谢 组 学 分 析 发 现 了 开 心 散 抗 抑 郁 关 键 代 谢 物

和信号通路。在开心散水提物灌胃给药后，肠道是

药 物 发 挥 作 用 的 第 一 道 关 口 。 虽 然 开 心 散 水 提 取

主要小分子化学成分已经鉴定［15］，但是开心散中茯

苓和人参含有大量多糖成分，人参和远志中含有大

表 5　开心散对抑郁小鼠血清、结肠、前额皮层 5-HT 含量的影响  （x̄± s，n=8）

Table 5　Effect of Kaixin San on 5-HT content in serum， colon， and prefrontal cortex of depressed mice （x̄± s，n=8）

组别

空白组

模型组

氟西汀组

开心散低剂量组

开心散中剂量组

开心散高剂量组

剂量/g·kg-1

0.01

2.5

5.0

10.0

5-HT/μg·L-1

血清

37.15±2.49

28.09±1.111）

29.49±2.57

26.60±1.52

33.03±3.02

31.06±1.86

结肠

45.59±3.59

28.76±3.251）

49.10±2.262）

38.66±3.36

36.19±4.64

47.05±2.732）

前额皮层

15.51±1.21

10.47±1.011）

17.21±0.183）

18.60±0.973）

16.30±0.763）

17.89±1.323）

注：与空白组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01

表 6　开心散对小鼠结肠组织 TPH1、SERT、5-HTR4、MAOA 表达的影响  （x̄± s，n=8）

Table 6　Effect of Kaixin San on expression of TPH1， SERT， 5-HTR4， and MAOA in mouse colon tissue （x̄± s，n=8）

组别

空白组

模型组

氟西汀组

开心散低剂量组

开心散中剂量组

开心散高剂量组

剂量/g·kg-1

0.01

2.5

5.0

10.0

TPH1/GAPDH

1.06±0.02

0.86±0.031）

1.18±0.054）

1.08±0.033）

1.08±0.023）

1.12±0.074）

SERT/GAPDH

1.00±0.07

0.72±0.052）

0.97±0.053）

0.94±0.033）

0.96±0.023）

0.96±0.043）

5-HTR4/GAPDH

1.10±0.10

0.72±0.062）

0.84±0.06

0.83±0.04

0.79±0.02

0.81±0.03

MAOA/GAPDH

1.06±0.06

0.78±0.041）

1.17±0.094）

1.04±0.06

1.01±0.10

0.93±0.02

注：A. 空白组；B. 模型组；C. 氟西汀组；D. 开心散低剂量组；E. 开

心散中剂量组；F. 开心散高剂量组（图 2 同）
图 1　各组小鼠结肠组织 SERT、MAOA、TPH1、5-HTR4 蛋白表达

电泳

Fig. 1　 Electrophoretic protein expression of SERT， MAOA， 

TPH1， and 5-HTR4 in mouse colon tissue of each group
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量 皂 苷 类 成 分 ，这 些 成 分 会 与 肠 道 菌 群 发 生 反 应 ，

如多糖发酵降解和皂苷类成分糖基水解等，从而改

变肠道微生态，因此选择粪便代谢组学分析以考察

粪 便 代 谢 物 的 变 化 。 小 鼠 结 肠 粪 便 经 UPLC-LTQ-

Orbitrap MS 检 测 代 谢 物 改 变 ，从 代 谢 轮 廓 、差 异 代

谢物和相关代谢通路角度分析，鉴定出多条主要代

谢通路。虽然多条通路均与抗抑郁机制密切相关，

本研究优先选择了色氨酸代谢通路，理由包括①色

氨酸代谢通路在 KEGG 富集分析中位居第一，提示

该通路发挥重要作用；②5-HT 途径是色氨酸代谢重

要 方 式［19］，色 氨 酸 是 5-HT 唯 一 前 体 ，两 者 关 系 密

切；③脑 5-HT 系统紊乱是抑郁症发生和治疗的经典

机制；④脑 5-HT 系统已有大量研究报道，而肠 5-HT

系统在抗抑郁中的作用有待考察。因此选择从肠、

血清、前额皮层系统考察 5-HT 系统改变。需要指出

的是，色氨酸代谢除 5-HT 途径外，还包括犬尿氨酸

途 径 和 吲 哚 途 径 ，犬 尿 氨 酸 途 径 与 神 经 炎 症 、氧 化

应激及抑郁发生密切相关［20］，吲哚途径在维持肠道

屏障和调节免疫方面发挥重要作用［21］，后续研究将

关 注 开 心 散 对 另 外 两 条 途 径 的 调 节 作 用 。 在 差 异

代 谢 物 中 ，吲 哚 乙 酸（IAA）和 脱 氧 胆 酸（DCA）对

5-HT 系 统 发 挥 重 要 调 节 作 用 。 IAA 是 肠 道 菌 群 代

谢色氨酸产生的重要吲哚衍生物，DCA 是肠道菌群

代谢生成的次级胆汁酸，两者均能刺激肠道嗜铬细

胞（EC）释 放 5-HT，这 些 5-HT 能 够 刺 激 肠 神 经 ，进

而通过迷走神经调节脑功能［22-23］；外源性 IAA 能够

显著增强脑和肠道中的 5-HT 通路活性［24］。这些内

容 提 示 ，粪 便 代 谢 组 学 蕴 含 丰 富 的 生 物 学 信 息 ，有

待进一步挖掘。

其次，本研究表明 CRS 显著改变了结肠、血清、

前额皮层 5-HT 系统。模型组与空白组比较，在结肠

部位，5-HT 合成、含量、重摄取、受体和降解酶各环

节 均 受 到 抑 制 ，表 明 CRS 导 致 肠 道 5-HT 系 统 功 能

显著降低。血清 5-HT 主要来源于肠道合成，因此当

肠道 5-HT 系统处于低水平时，血清 5-HT 相应随之

下 降 。 在 前 额 皮 层 ，模 型 组 5-HT 含 量 、TPH2、

MAOA 蛋 白 表 达 显 著 降 低 ，表 明 5-HT 合 成 和 降 解

过程受到抑制；同时 SERT、5-HTR2A 显著增高，SERT

表达增高提示 5-HT 重摄取增强，提高 5-HT 再利用，

5-HTR2A 表 达 增 高 提 示 突 触 后 受 体 提 高 了 敏 感 度 ，

两者在 5-HT 含量显著下降情况下，做出了代偿性反

应来维持突触功能。尽管结肠 5-HT 系统未观察到

前额皮层这种代偿性反应，但是上述改变共同反映

了 CRS 造模后结肠、血清、前额皮层 5-HT 系统整体

变 化 状 态 ，除 5-HT 系 统 改 变 外 ，在 差 异 代 谢 物 中 ，

CRS 显著增高了 IAA、DCA、16-羟基棕榈酸、皮质酮

等水平。此外文献报道 CRS 可诱导肠道菌群失调，

如 螺 杆 菌 属 增 加 、副 拟 杆 菌 属 减 少 ，激 活 海 马 核 转

录因子-κB（NF-κB）介导的神经炎症，并降低血浆中

5-HT、DA、NE 等单胺类递质水平［25］，由此证明慢性

应激导致的是全身性反应，抑郁症的病理机制不限

于神经和内分泌系统改变，而是属于全身性反应。

此外，本研究表明氟西汀和开心散可能通过改

善肠和脑 5-HT 系统方式发挥抗抑郁作用。与模型

组比较，选择性 SERT 抑制剂氟西汀治疗后，在结肠

部 位 ，TPH1、SERT、MAOA 表 达 显 著 增 高 ，5-HTR4

有增高趋势，表明氟西汀显著改善肠道 5-HT 系统水

平 。 虽 然 结 肠 5-HT 含 量 显 著 增 加 ，但 是 血 清 5-HT

含 量 未 显 著 增 高 。 在 前 额 皮 层 ，5-HT 含 量 显 著 增

表 7　开心散对小鼠前额皮层组织 TPH2、SERT、5-HTR2A、MAOA 蛋白表达的影响  （x̄± s，n=8）

Table 7　Effect of Kaixin San on expression of TPH2， SERT， 5-HTR2A， and MAOA in mouse prefrontal cortex tissue （x̄± s，n=8）

组别

空白组

模型组

氟西汀组

开心散低剂量组

开心散中剂量组

开心散高剂量组

剂量/g·kg-1

0.01

2.5

5.0

10.0

TPH2/GAPDH

1.14±0.03

0.96±0.061）

1.22±0.054）

1.22±0.034）

1.18±0.044）

1.18±0.024）

SERT/GAPDH

0.95±0.06

1.25±0.072）

1.01±0.023）

1.01±0.043）

0.96±0.054）

0.93±0.044）

5-HTR2A/GAPDH

0.94±0.04

1.21±0.092）

0.90±0.044）

0.97±0.053）

0.98±0.043）

0.98±0.043）

MAOA/GAPDH

1.04±0.06

0.82±0.041）

1.02±0.043）

1.05±0.034）

1.05±0.044）

1.07±0.044）

图 2　各组小鼠前额皮层 SERT、MAOA、TPH2、5-HTR2A 蛋白表达

电泳

Fig. 2　 Electrophoretic protein expression of SERT， MAOA， 

TPH2， and 5-HTR2A in mouse prefrontal cortex
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加 ，TPH2、MAOA 蛋 白 表 达 显 著 上 调 ，SERT、

5-HTR2A 表达显著下调，提示氟西汀治疗后，前额皮

层 5-HT 系统显著改善。开心散治疗后，与模型组比

较 ，在 结 肠 部 位 ，TPH1、SERT 显 著 增 高 ，5-HTR4、

MAOA 表 达 有 增 高 趋 势 。 结 肠 5-HT 都 有 增 高 趋

势，但是只有高剂量组有显著性差异。血清 5-HT 随

开心散剂量增高有增加趋势。在前额皮层，开心散

对 5-HT 系统的改变与氟西汀治疗一致，由此提示开

心散水提物与氟西汀在结肠、血清、前额皮层 5-HT

系统抗抑郁作用一致，同时说明两者在抗抑郁作用

中改变的不只是脑内 5-HT 系统，还有肠 5-HT 系统。

从差异代谢物看，氟西汀和开心散治疗后均显著降

低 CRS 诱 导 的 IAA 和 DCA 水 平 。 此 外 ，文 献 报 道

氟 西 汀 可 调 节 肠 道 菌 群 ，增 加 乳 酸 杆 菌 比 例 ，经 迷

走 神 经 上 调 海 马 5-HT1A、5-HT2C、黑 皮 质 素 4 受 体

（MC4）表达发挥抗抑郁作用［26］，进一步支持了氟西

汀和开心散同时作用于脑和肠部位。

最后，研究证明开心散和氟西汀可能通过同步

调节肠脑 5-HT 系统发挥抗抑郁作用。5-HT 是肠和

脑 共 有 信 号 分 子 ，虽 然 由 于 血 脑 屏 障 隔 离 ，外 周 和

中枢 5-HT 是两个相对独立系统，但是通过肠脑通讯

途 径 两 者 紧 密 联 系 。 肠 道 EC 合 成 机 体 约 95% 的

5-HT，在数量上占据着绝对优势，肠道 5-HT 首先在

局 部 发 挥 作 用 ，包 括 调 节 胃 肠 运 动 、分 泌 和 内 脏 高

敏感等［27］；同时肠道 5-HT 激活迷走神经传入纤维，

信 号 传 递 到 大 脑 孤 束 核（NTS），调 节 中 缝 背 核

（DRN） 5-HT 能 神 经 元 发 挥 抗 抑 郁 作 用［28］，证 明 通

过迷走神经可以直接关联肠和脑 5-HT 系统。在复

杂的 GBA 通讯途径中 ，肠和脑 5-HT 系统可能有更

多相互作用方式有待揭示。本研究中，无论开心散

水提物还是氟西汀，经灌胃给药后均首先调节肠道

5-HT 系统，经肠道吸收后通过循环系统运送到脑组

织，部分成分透过血脑屏障后直接作用于脑 5-HT 系

统。在此过程中，氟西汀直接作用于肠和脑 5-HT 系

统 ，在 开 心 散 众 多 成 分 中 ，有 些 成 分 经 肠 道 吸 收 后

能够入脑，直接作用于肠和脑 5-HT 系统，如挥发油、

β-细辛醚等；有些成分虽然能够吸收入血但无法透

过 血 脑 屏 障 ，可 能 通 过 间 接 途 径 发 挥 作 用 ，如 人 参

皂苷和远志皂苷类成分的中间代谢物，如通过调节

免疫细胞释放细胞因子发挥作用，甚至有些成分不

能 直 接 吸 收 ，如 茯 苓 多 糖 和 人 参 多 糖 ，将 在 肠 道 内

发 酵 降 解 ，通 过 肠 道 微 生 物 群 代 谢 物 等 方 式 ，发 挥

远程调节作用。本研究结果表明，在开心散和氟西

汀 抗 抑 郁 作 用 中 ，肠 和 脑 5-HT 系 统 发 生 了 同 步 改

变，证明氟西汀和开心散通过肠脑同调模式发挥抗

抑郁作用，拓展了抗抑郁作用认知模式。
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