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糖尿病并发抑郁症大鼠肠道菌群失衡初步研究
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摘要：　 目的　 通过对糖尿病并发抑郁症（ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＤＤ）大鼠肠道微生物进行 １６ｓ ｒＲＮＡ 测序分析，探讨

该疾病状态下肠道菌群的改变。 　 方法　 建立 ＤＤ 模型，以健康 ＳＤ 大鼠作为空白对照组。 每周称量体重的同时进行空

腹血糖检测；采用强迫游泳和矿场实验检测大鼠行为学；对各组大鼠肠道内容物进行 １６ｓ ｒＲＮＡ 测序；以血清为检测对象，
对下丘脑－垂体－肾上腺轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ 轴）相关蛋白及细菌脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）
含量进行检测。 　 结果　 与空白组比较，ＤＤ 模型组血糖显著升高并表现出明显抑郁样行为和 ＨＰＡ 轴亢进；１６ｓ ｒＲＮＡ 测

序结果提示，与空白组比较，ＤＤ 模型组肠道菌群 α 多样性（Ｃｈａｏ、Ｓｉｍｐｓｏｎ、Ｓｈａｎｎｏｎ 指数）无明显差异；但 β 多样性差异明

显，即空白组与 ＤＤ 模型组的样品间距离较远；肠道菌群组间差异明显，与空白组比较，ＤＤ 模型组中厚壁菌门丰度明显降

低（Ｐ＜０􀆰 ０１），而拟杆菌门则无明显差异；Ｂｕｇｂａｓｅ 表型预测提示，与空白组比较，ＤＤ 模型组中革兰氏阴性菌明显升高，且
血清中 ＬＰＳ 含量升高。 　 结论　 ＤＤ 模型组中肠道菌群紊乱，其变化与单独的糖尿病或抑郁症不同；同时肠道菌群的紊乱

至 ＤＤ 中条件致病菌增加，从而引起 ＬＰＳ 升高，这可能与 ＨＰＡ 轴亢进有关。
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　 　 据国际糖尿病联合会 ２０２１ 年统计，目前全球约有

５．３７ 亿糖尿病患者，该数据在 ２０４５ 年将增至 ７．８３ 亿。
临床研究发现，２５％的糖尿病患者伴有明显的抑郁症

状。 而抑郁则增加了糖尿病的进一步发展，且并发症

风险升高［１］。 前期研究表明，糖尿病与抑郁症互相影

响并进一步加重病情，逐渐形成糖尿病并发抑郁症

（ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＤＤ） ［２－３］。 因此，在此基

础上研究 ＤＤ 的发病机制具有十分重要的意义。
目前有关 ＤＤ 的生物学机制大部分集中于临床领

域，且主要集中在神经内分泌及神经免疫等研究领域。
近年研究发现，肠道菌群的紊乱可能是诱发糖尿病的

关键因素［４］，但其机制尚不明确。 另有研究表明，肠
道菌群在脑肠轴中发挥重要作用，肠道菌群紊乱可增

加肠道通透性， 并通过下丘脑 － 垂体 － 肾上腺轴

（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ 轴）、神经免

疫等代谢机制影响中枢神经，从而导致抑郁的发

生［５］，然而肠道菌群分析在 ＤＤ 中则鲜有报道。 本研

究以 ＤＤ 模型组为研究对象，观察此环境下肠道菌群

的变化，初步探讨 ＤＤ 中肠道菌群失衡的规律，并对其

表型进行 Ｂｕｇｂａｓｅ 预测。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 动物　 １６ 只雄性 ＳＤ 大鼠（体重 ２００～２２０ ｇ），购
自湖南斯拉克景达实验动物有限公司 （许可证号：
ＳＣＸＫ ２００９ ０００４）。 所有大鼠都由湖南中医药大学第

一附属医院 ＳＰＦ 动物房饲养，保持 １２ ｈ 的光 ／暗循环、
２２ ℃、低湿度环境饲养。 本实验获得了湖南中医药大

学第一附属医院伦理委员会的批准。
１􀆰 ２　 实验造模及分组　 ＳＤ 大鼠以高脂饮食（高脂饲

料：３％胆固醇、０􀆰 ５％胆酸钠、０􀆰 ２％丙硫氧嘧啶、５％白

糖、１０％猪油、８１􀆰 ３％基础饲料）喂养 ２８ ｄ 后，禁食不

禁水 ７ ｈ，腹腔注射链脲佐菌素（ＳＴＺ，６０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 ７２ ｈ
后，测定空腹血糖，从中选取空腹血糖≥１６􀆰 ００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
的 ＳＤ 大鼠 ８ 只，并给予慢性不可预见性温和应激

（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）。 ＣＵＭＳ 是

根据本课题组前期研究［６］ 建立。 ＣＵＭＳ 具体包括：倾
笼 ４５°、１２ ｈ 禁食、潮湿垫料（２００ ｍｌ ／笼，２４ ｈ）、４ ℃冰

水浴 ５ ｍｉｎ、２ ｍｉｎ 尾夹、噪音 ８ ｈ、昼夜颠倒 ２４ ｈ。 每天

采用一种刺激，同种刺激不连续出现。 ＤＤ 模型组在

造模过程中死亡 ３ 只，剩余 ５ 只。 另设正常 ＳＤ 大鼠

８ 只为空白组。 各组大鼠每周称量体重的同时剪尾进

行血糖检测。 实验结束后进行指标检测。
１􀆰 ３　 矿场实验　 矿场实验广泛用于检测抑郁样啮齿

动物。 实验在 ８０ ｃｍ×８０ ｃｍ×４０ ｃｍ 的敞箱内进行，敞

箱底面被划分成 ２５ 个面积相等的方格。 将大鼠放入

敞箱内适应 １ ｍｉｎ 后，观察并记录大鼠 ３ ｍｉｎ 内水平运

动格数（四爪皆进入记为 １ 分）、垂直竖立次数（两前

爪腾空或攀附箱壁记为 １ 分）。 水平活动和垂直竖立

分数越低，则说明动物抑郁程度越高。
１􀆰 ４　 强迫游泳实验　 强迫游泳实验广泛用于检测抑

郁样啮齿动物。 在高度为 ６５ ｃｍ、直径为 ２０ ｃｍ 的透明

圆筒中注入高度为 ４０ ｃｍ 的（２３±１）℃清水。 将大鼠

放入圆筒中适应 １ ｍｉｎ 后，观察并记录 ３ ｍｉｎ 内大鼠静

止的时间（以秒为单位）。 动物静止的时间越长，则说

明抑郁程度越高。
１􀆰 ５　 样本采集与处理 　 各组大鼠先进行矿场实验，
强迫游泳实验。 禁食 ８ ｈ 后处死，收集各组大鼠直肠

内粪便样本，－８０ ℃保存备用。
１􀆰 ６　 肠道菌群测序 　 使用快速 ＤＮＡ ＳＰＩＮ 提取试剂

盒（ＭＰ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ， 美国）提取粪便样本中 ＤＮＡ。 采

用 ＰＣＲ 扩增后，使用 ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉＳｅｑ 测序系统对样本

１６ｓｒ ＲＮＡ 的 Ｖ３， Ｖ４ 区域进行测序。 在相似性 ９７％的

水平上对序列进行聚类（ＵＳＥＡＲＣＨ 软件 １０􀆰 ０ 版），以
所有序列数的 ０􀆰 ００５％作为阈值过滤 ＯＴＵ。

使用 ＱＩＩＭＥ２ 平台进行 α 多样性及 β 多样性分

析，其中 β 多样性分析主要是基于 Ｒ 语言平台绘制样

本主成分分析图、物种多样性矩阵热图（Ｂｒａｙ－ｃｕｒｔｉｓ 算

法）和等级树图；ＬｅｆＳｅ 分析是采用线性判别分析来估

算每个组分（物种）丰度对差异效果影响的大小，该分

析主要是用于找到组间在丰度上有显著差异的物种。
Ｂｕｇｂａｓｅ 分析对菌群进行表型预测。
１􀆰 ７　 ＥＬＩＳＡ 检测 ＨＰＡ 轴功能相关蛋白　 使用酶联免

疫吸附试剂盒测定血清中促肾上腺皮质激素释放激素

（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）、促肾上腺皮质

激素（ａｄｒｅｎｏ－ｃｏｒｔｉｃｏ－ｔｒｏｐｉｃ－ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、皮质醇

（ｃｏｒｔｉｓｏｌ）及细菌脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）的表

达水平（江苏索菲亚生物科技有限公司）。
１􀆰 ８　 统计学分析　 数据分析采用分析软件 Ｇｒａｐｈｐａｄ
Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ４，各指标采用双因素方差分析和 ｔ 检验，Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 大鼠体重及血糖变化　 每周称量各组大鼠体重，
与空白组比较，ＤＤ 模型组的体重随 ＣＵＭＳ 造模的进

程持续降低，差异有统计学意义 （ ｔ ＝ ５． ０２７ ／ ７． ０５９ ／
１１．２６０ ／ １５．８１０，均 Ｐ＜０．００１）。 每周剪尾检测各组大鼠

血糖变化，实验结果表明，与空白组比较，ＤＤ 模型组

随着 ＣＵＭＳ 造模的时间增加，血糖持续升高（ ｔ＝ ６．５９７ ／
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６􀆰 ５９７ ／ ６􀆰 ２６１ ／ ８􀆰 ９２３，均 Ｐ＜０􀆰 ００１），见图 １。

注：∗∗表示与空白组比较，Ｐ＜０􀆰 ００１。
Ａ 每周体重变化；Ｂ 每周空腹血糖变化。

图 １　 各组大鼠每周体重及空腹血糖变化

２􀆰 ２　 大鼠抑郁样行为及 ＨＰＡ 轴改变 　 在矿场实验

中，与空白组比较，ＤＤ 模型组的爬行格数（水平运动）
明显降低，差异有统计学意义（ ｔ＝ ７􀆰 ９２７，Ｐ＜０􀆰 ００１）；与
空白组比较，ＤＤ 模型组的站立次数（垂直运动）差异

无统计学意义。 在强迫游泳实验中，与空白组比较，
ＤＤ 模型组表现出明显抑郁行为，其静止时间显著升

高（ ｔ＝ ６􀆰 ０４７， Ｐ＝ ０􀆰 ００９）。 血清中 ＨＰＡ 轴功能相关蛋

白含 量 显 示， 与 空 白 组 比 较， ＣＲＨ （ ｔ ＝ ６􀆰 ５４１，
Ｐ＜０􀆰 ００１）、 ＡＣＴＨ （ ｔ ＝ ３． ８８６， Ｐ ＝ ０． ００８ ）、 Ｃｏｒｔｉｓｏｌ
（ ｔ＝ ２．９６９，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２５）的含量在 ＤＤ 模型组中明显升

高，见图 ２。

注：∗表示与空白组比较 Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗表示与空白组比较 Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ａ􀆰 矿场实验；Ｂ􀆰 强迫游泳实验；Ｃ􀆰 ＥＬＩＳＡ 检测 ＣＲＨ 的表达；Ｄ􀆰 ＥＬＩＳＡ 检测 ＡＣＴＨ 的表达；Ｅ􀆰 ＥＬＩＳＡ 检测 Ｃｏｒｔｉｓｏｌ 的表达

图 ２　 各组大鼠行为学及 ＨＰＡ 轴功能相关蛋白检测结果

２􀆰 ３　 大鼠肠道菌群 α 多样性分析 　 本研究对空白

组、ＤＤ 模型组大鼠进行肠道菌群 １６ｓ ｒＲＮＡ 测序。 α
多样性分析主要用于评估群落内多样性，其中 Ｃｈａｏ 指

数主要用于估算物种总数（图 ３Ａ）；而 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数

（图 ３Ｂ）和 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数（图 ３Ｃ）主要用于估算群落多

样性。 结果提示，空白组与 ＤＤ 模型组的 α 多样性差

异不明显，差异无统计学意义。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ａ􀆰 Ｃｈａｏ 指数　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｂ􀆰 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数 Ｃ􀆰 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数

图 ３　 各组大鼠肠道菌群 α 多样性分析

２􀆰 ４　 大鼠肠道菌群 β 多样性分析　 通过分析空白组

与 ＤＤ 模型组样品特征组成可以反映两组间的差异及

距离。 主成分分析降维排序分析提示两个样品距离越

近，则表示这两个样品的组成越相似；本研究结果显示

（图 ４Ａ），空白组与 ＤＤ 模型组内样本与样本的群落组

成距离较远，表明空白组与 ＤＤ 模型组群落组成成分

差异较大，且有统计学意义。 基于 Ｂｒａｙ－ｃｕｒｔｉｓ 算法展

示其样本聚类热图，颜色梯度由蓝色到红色表示样品

间距离由近到远。 本研究中，空白组与 ＤＤ 模型组之

间的颜色逐渐变红（图 ４Ｂ）。 基于层次聚类分析的等

级树图（图 ４Ｃ）提示，空白组与 ＤＤ 模型组都与各自组

内样品距离较近。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ａ􀆰 主成分分析降维排序分析　 　 　 　 　 　 Ｂ􀆰 Ｂｒａｙ－ｃｕｒｔｉｓ 算法分析 Ｃ􀆰 层次聚类分析

图 ４　 各组大鼠肠道菌群 β 多样性分析
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２􀆰 ５　 大鼠肠道菌群中物种分布变化　 本研究从肠道

菌群的门水平（图 ５Ａ）与科水平（图 ５Ｂ）分析了空白

组与 ＤＤ 模型组的差异。 各组大鼠肠道菌群门水平分

析显示（图 ５Ａ），ＳＤ 大鼠中最常见的门是厚壁菌门

（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）和拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）；其次是变形菌

门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）。 与空白组相比，ＤＤ 模型组厚壁菌

门的丰度明显降低，差异有统计学意义 （ ｔ ＝ ７􀆰 ４１７，
Ｐ＜０􀆰 ００１）。 拟杆菌门的丰度在空白组与 ＤＤ 模型组

之间差异无统计学意义。 与空白组比较，变形菌门的

丰度在 ＤＤ 模型组中有升高的趋势，但差异无统计学

意义。 各组大鼠肠道菌群科水平分析显示（图 ５Ｂ），与
空白组比较，瘤胃球菌科、普雷沃氏菌科、弧菌科、颤杆

菌科在 ＤＤ 模型组中的均有降低的趋势，但差异无统

计学意义。 ＬｅｆＳｅ 分析柱状图显示（图 ５Ｄ），线性判别

分析阈值越大表明该物种差异越明显。 ＬｅｆＳｅ 分析分

支图（图 ５Ｃ）则展示了各组样本群落从门到属主要分

类单元的分类等级关系。 因此，ＬｅｆＳｅ 分析提示，空白

组的主要标志物种为厚壁菌门，而 ＤＤ 模型组的主要

标志物种为放线菌门和酸杆菌门。

注：∗表示与空白组比较 Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗表示与空白组比较 Ｐ＜０􀆰 ０１。
　 　 Ａ􀆰 肠道菌群门水平的差异；Ｂ􀆰 肠道菌群科水平的差异；Ｃ􀆰 肠道菌群标志物种分析（ＬｅｆＳｅ 进化分支图）；Ｄ􀆰 肠道菌群标志物中分析（线性判别

分析值分布柱状图，线性判别分析＞４）。

图 ５　 各组大鼠肠道菌群物种分布情况

２􀆰 ６　 大鼠肠道菌群 Ｂｕｇｂａｓｅ 表型预测 　 本研究通过

Ｂｕｇｂａｓｅ 表型预测分析各组大鼠的微生物表型。 结果

显示（图 ６Ａ、６Ｃ），与空白组比较，ＤＤ 模型组中的好氧

菌（ ｔ ＝ ４􀆰 ０７２，Ｐ ＝ ０􀆰 ００４）和革兰氏阴性菌（ ｔ ＝ ３􀆰 １５２，
Ｐ＝ ０􀆰 ００９）丰度明显增多，其中变形菌门、酸杆菌门在

这两类细菌中占优势；与空白组比较，ＤＤ 模型组的厌

氧菌丰度有减少的趋势，且主要是由于厚璧菌门的丰

度降低（图 ６Ｂ）。 此外，本研究对各组大鼠血清中 ＬＰＳ
的含量进行了检测（图 ６Ｄ），与空白组比较，ＤＤ 模型

组中 ＬＰＳ 含量明显升高（ ｔ ＝ ２􀆰 ７３５，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１４）。 而

ＬＰＳ 是革兰氏阴性菌细胞壁的一个重要组成部分，这
与各组革兰氏阴性菌的丰度改变相符。

注：∗表示与空白组比较 Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗表示与空白组比较 Ｐ＜０􀆰 ０１。
　 Ａ􀆰 好氧菌表型预测及其菌门分布；Ｂ􀆰 厌氧菌表型预测及其菌门分布；Ｃ􀆰 革兰氏阴性菌表型预测及其菌门分布；Ｄ􀆰 ＥＬＩＳＡ 检测 ＬＰＳ 的含量。

图 ６　 各组大鼠肠道菌群 Ｂｕｇｂａｓｅ 表型测序及 ＬＰＳ 含量检测

３　 讨　 论

本研究 ＤＤ 模型组体重明显下降，血糖显著升高，
表现出明显抑郁样行为同时，ＨＰＡ 轴过度活跃，因此

成功建立了 ＤＤ 模型［６］。 肠道菌群在现代科学研究中

被认为参与了人体生长过程中的炎症及免疫调控机能

的形成。 而肠道菌群失衡可损伤中枢神经，从而导致

病理性改变［７］。 本研究对 ＤＤ 模型组及空白组肠道内

容物进行 １６ｓ ｒＲＮＡ 测序，结果显示，两组间肠道菌群

α 多样性分析差异无统计学意义，说明 ＤＤ 模型组与

空白组的肠道菌群物种丰度及物种数量差异不明显；
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但 β 多样性分析显示，两组间肠道菌群组成成分差异

有统计学意义；ＬｅｆＳｅ 分析显示，厚壁菌门为空白组肠

道菌群的标志性物种，放线菌门和酸杆菌门则为 ＤＤ
模型组肠道菌群的标志性物种。

有研究表明，ＤＤ 的肠道菌群变化与单独的糖尿

病或抑郁症不同。 抑郁症患者的肠道微生物多样性减

弱，但拟杆菌门和厚壁菌门都相对丰富［８］。 另有研究

发现，厚壁菌门与短链脂肪酸活性生产者有关，而短链

脂肪酸有助于提高宿主代谢功能［９］。 而拟杆菌门在

糖代谢中也发挥着有益的作用［１０］。 本研究对空白组

与 ＤＤ 模型组肠道菌群进行 １６ｓ ｒＲＮＡ 测序后发现，厚
壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）的丰度与 ＤＤ 的病症严重程度呈负

相关，而拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）的丰度差异无统计学

意义。 由此发现，一部分研究与本课题结果一致，而另

一些则完全与本课题相悖。 解释这种矛盾的原因可能

如下：第一，肠道菌群的改变被认为受到各种因素的影

响，如环境、遗传、饮食等［１１］； 第二，以往研究大多集中

在单独的糖尿病或抑郁症上，而肠道菌群的改变与早期

的研究不一致，可能是糖尿病和抑郁症并存的原因。
综上所述，ＤＤ 中肠道菌群紊乱，其改变受多种因

素影响，且疾病环境下肠道菌群紊乱无规律可循。 另

有研究表明 ，肠道菌群紊乱会增加肠道炎症反应［１２］，
从而导致条件致病菌增加，如革兰氏阴性细菌［１３］。 而

革兰氏阴性细菌可将 ＬＰＳ 通过受损的肠道屏障分泌

至血液中［１４］，并作用于免疫细胞释放促炎性细胞因

子，损伤海马神经元，在认知功能、情感、记忆损害的相

关疾病中发挥重要作用［１５］。 本研究对各组大鼠肠道

内容物进行 Ｂｕｇｂａｓｅ 表型预测后发现，ＤＤ 模型组的革

兰氏阴性菌明显高于空白组，这与血清中 ＬＰＳ 含量表

达升高具有一致性。 同时，异常的 ＨＰＡ 轴激活与免疫

细胞释放促炎细胞因子增加具有相关性［１６］。 ＨＰＡ 轴

亢进引起的高皮质醇血症可作用于肠道，增加肠道通

透性，刺激肠道神经元，作用于中枢神经，从而引发抑

郁样行为［１７］。 前期研究发现［１８］，ＨＰＡ 轴高亢是诱发

ＤＤ 的关键机制，结合本研究推测，ＤＤ 中肠道菌群紊

乱、条件致病菌增加至 ＬＰＳ 含量升高，这可能与 ＨＰＡ
轴高亢有关，但其相关性有待进一步研究。

参考文献

［１］ 　 Ｏｌｖｅｒ ＴＤ， Ｌａｕｇｈｌｉｎ ＭＨ􀆰 Ｅｎｄｕｒａｎｃｅ， ｉｎｔｅｒｖａｌ ｓｐｒｉｎｔ， ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ： ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］􀆰 Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１６，３１０（３）：Ｈ３３７－
Ｈ３５０􀆰

［２］ 　 ｄｅ Ｇｒｏｏｔ Ｍ， Ｃｒｉｃｋ ＫＡ， Ｌｏｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｌｉｆｅｔｉｍｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ［ Ｊ］ 􀆰 Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ， ２０１６，
３９（１２）：２１７４－２１８１􀆰

［３］ 　 来利娅，年素娟，李儿．杭州市西湖区 ２ 型糖尿病患者合并抑郁发

生情况及影响因素分析［ Ｊ］ 􀆰 实用预防医学，２０２２，２９（７）：８８３－
８８６．

［４］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ，Ｌｕ Ｙ，Ｙａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ：
ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ
ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｓｌｅｔｓ［Ｊ］􀆰 Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２０， ９：４５５􀆰

［５］ 　 Ｆａｎ Ｌ，Ｐｅｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｔｏｔａｌ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ ｆｒｏｍ ｓｔｅｍｓ ｏｆ Ｃｉｓｔａｎｃｈｅ
ｔｕｂｕｌｏｓａ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ： ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， ８３：
１５３４７１􀆰

［６］ 　 Ｙａｎｇ Ｈ， Ｌｉ Ｗ， Ｍｅｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ
ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｍｏｏｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒ， ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ［Ｊ］ 􀆰 Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ，
２０１８：２９０１８６３􀆰

［７］ 　 袁榴翼， 李小锦， 尹清晟，等 􀆰 中药干预肠道菌群改善肠黏膜屏

障功能的研究进展［Ｊ］􀆰 中草药， ２０１８， ４９（８）：１９３２－１９３８􀆰
［８］ 　 Ｋｉｍ ＣＳ， Ｃｈａ Ｌ， Ｓｉｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｏｄ ｗｉｔｈ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ
ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ－ｄｗｅｌｌｉｎｇ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ，
ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ 􀆰 Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ａ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ Ｍｅｄ
Ｓｃｉ， ２０２１， ７６（１）：３２－４０􀆰

［９］ 　 Ｚｈａｏ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｆ， Ｄｉｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｇｕｔ ｂａｃｔｅｒｉａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ
ｄｉｅｔａｒｙ ｆｉｂｅｒｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１８，
３５９（６３８０）：１１５１－１１５６􀆰

［１０］ 　 Ｇｕｒｕｎｇ Ｍ， Ｌｉ Ｚ， Ｙｏｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］􀆰 ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２０， ５１：１０２５９０􀆰

［１１］ 　 Ｓａｎｄｈｕ ＫＶ，Ｓｈｅｒｗｉｎ Ｅ，Ｓｃｈｅｌｌｅｋｅｎｓ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｆｅｅｄｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ－ｇｕｔ－ｂｒａｉｎ
ａｘｉｓ： ｄｉｅｔ， ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ， ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ［Ｊ］􀆰 Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０１７，
１７９（４４）：２２３－２４４􀆰

［１２］ 　 Ｌｕｃｋ Ｈ，Ｔｓａｉ Ｓ，Ｃｈｕｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ－ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｇｕｔ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｇｅｎｔｓ［ Ｊ］ 􀆰 Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ，２０１５，
２１（４）：５２７－５４２􀆰

［１３］ 　 于金凤 􀆰 ２ 型糖尿病的炎症状态与幽门螺旋杆菌感染综述［ Ｊ］ 􀆰
医学信息，２０１３，７（１）：５８１􀆰

［１４］ 　 Ｓａｎｔｉｓｔｅｂａｎ ＭＭ， Ｋｉｍ Ｓ， Ｐｅｐｉｎｅ ＣＪ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｂｒａｉｎ－ｇｕｔ－ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ａｘｉｓ： Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］􀆰 Ｃｉｒｃ
Ｒｅｓ， ２０１６， １１８（８）：１３２７－１３３６􀆰

［ １５ ］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｒ， Ｌｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｆａｓｔ ｇｒｅｅｎ ＦＣＦ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ － ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＴＬＲ４ ／ Ｍｙｄ８８ ／ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９，１０（１）：５０１－５１３􀆰

［１６］ 　 Ｈａｒｒｉｓｏｎ ＢＪ， Ｏｌｖｅｒ ＪＳ， Ｎｏｒｍａｎ ＴＲ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ａｎｄ
ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｏｄ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ［Ｊ］􀆰 Ｈｕｍ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００２， １７（６）：２９３－
２９７􀆰

［１７］ 　 Ｓｕｄｏ Ｎ， Ｃｈｉｄａ Ｙ， Ａｉｂａ Ｙ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ
ｐｒｏｇｒａｍｓ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ － ｐｉｔｕｉｔａｒｙ － ａｄｒｅｎａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ： ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］ 􀆰 Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００４， ５５８（Ｐｔ １）：２６３－２７５􀆰

［１８］ 　 王宇红， 杨蕙， 孟盼，等 􀆰 左归降糖解郁方对糖尿病并发抑郁症

大鼠行为学及认知功能的影响［ Ｊ］ 􀆰 中国现代应用药学， ２０１４，
３１（１２）：１４２７－１４３１􀆰

收稿日期：２０２２－０９－２７

３４１实用预防医学 ２０２３ 年 ２ 月 第 ３０ 卷 第 ２ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｆｅｂ． ２０２３， Ｖｏｌ． ３０， Ｎｏ．２


