
现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2022, Vol.38, No.6 

46 

 

黑果腺肋花楸多酚对抑郁症小鼠肠道菌群及 

大脑 BDNF 水平作用机理的探讨 
 

嵇威
1
，盛桂华

1
，陈炫宏

1
，董雷超

1
，南希骏

1
，张军

2
，周泉城

1*
 

（1.山东理工大学农业工程与食品科学学院食品科学系，农产品功能化技术山东省高校重点实验室，山东淄博 

255049）（2.淄博市城乡规划发展中心，山东淄博 255000） 

摘要：该研究探讨了黑果腺肋花楸（黑果）果实、叶子的多酚调节抑郁小鼠模型的作用机理，旨在通过饮食干预达到调节抑郁

的目的。注射 4 mg/mL 皮质酮构建小鼠抑郁症模型，采用行为实验、16S rRNA 基因测序技术等对小鼠行为、肠道菌群组成与脑源性

神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）的变化规律等进行研究。研究表明黑果多酚提取物可以显著改善抑郁症小鼠

游泳、糖水偏好等行为，可将肠道菌群多样性水平升高至 18.23%；使得大脑中 BDNF 水平可提高 81.39%。黑果多酚提取物通过调控

肠道菌群、大脑 BDNF 途径影响抑郁小鼠行为，改善抑郁状态，从而发挥抑郁调节作用，为黑果宽渠道深度开发提供了新支撑，高

值化应用提供了理论指导，为饮食调理抑郁症提供新资源，也丰富了功能性食品类型和理论。 
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Abstract: To contribute to current research on the regulation of depression through dietary intervention, the anti-depression effects of 

polyphenol extracts from Aronia melanocarpa fruits and leaves were investigated using a mouse model of this mental health disorder. First, 4 

mg/mL corticosterone was injected into mice to induce depression in the animals. Then, after administering the polyphenol extracts to the 

depressed mice, changes in the animals’ behavior, intestinal flora, and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) level were monitored and 

analyzed using behavioral experiments, 16S rRNA gene sequencing, and other tests. The forced swimming test and sucrose preference test 

results demonstrated that the polyphenol extracts could significantly improve the behavior of depressed mice. Specifically, the extracts from 

Aronia melanocarpa leaves outperformed those from the fruits. Comparison between the untreated control group and extract-treated group 

revealed that the polyphenols had increased the diversity of intestinal flora and the level of BDNF by 18.23% and 81.39%, respectively, 

suggesting that the polyphenols from Aronia melanocarpa could regulate both the intestinal flora and BDNF to suppress the depression behavior  
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of mice. These findings provide new evidence on the high-value application of Aronia melanocarpa and theoretical support for further in-depth 

research of the plant, which may give rise to new resources for the dietary intervention of depression and enrich the diversity of and theories 

behind functional foods. 

Key words: Aronia melanocarpa; polyphenols; depression; intestinal flora; brain-derived neurotrophic factor  

 

抑郁症是一种表现为长期、持续的情绪消极，兴

趣缺乏的情感障碍[1]。随着人们受到的压力增大，抑郁

症的患病率也在持续攀升，据世卫组织数据统计，预

计至 2030 年，抑郁症总病例数或将超越各类心血管疾

病的患者数量总和[2]。尚未有研究与理论可充分清晰的

阐明抑郁症的发病原理，目前被广泛认可的理论是单

胺学说[3]。该学说认为由于神经递质例如 5-羟色胺与去

甲肾上腺素等的水平降低而引起抑郁，据此研发提高

两者水平的抑郁调节药物，但此类药物仅仅有益于部

分患者，并且患者可能出现耐药性等反应[4]。因此，通

过食品中营养物质干预调节抑郁症，并开发高效、对

人体无毒害与副作用的抑郁调节营养体系成为了人们

关注的重点。近年来，研究发现许多食品例如桔梗[5]、

黄花菜[6]、肉豆蔻[7]等具有缓解抑郁症的功能。 
人类肠道中微生物数量繁多、群落复杂且种属丰

富，影响着人们的健康[8]。有研究表明，许多疾病的

产生都与肠道菌群失衡有关，其与抑郁症之间通过“脑

-肠-微生物”轴相互影响[9-11]。据研究证实，大脑海马

区 域 中 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ brain-derived 
neurotrophic factor，BDNF）在肠道菌群变化后也会发

生一定程度上的改变[12]。BDNF 可促进脑细胞与神经

的生长，当 BDNF 的表达下调时引起神经再生下降，

从而导致抑郁相关症状；当 BDNF 表达水平提高时，

海马神经元的损伤得到恢复，可改善认知和情绪[13]。

研究表明乳酸菌与双歧杆菌可通过改变肠道组成和肠

道菌群多样性、降低炎症因子、调节中枢神经系统等

机制缓解抑郁症[14]。 
黑果腺肋花楸（Aronia melanocarpa，简称黑果）

是一种食用浆果，多酚含量在现有报道植物中居于首

位，多酚主要为原花青素、酚酸等，具有抗氧化、免

疫调节、抗炎等多种功效[15,16]。据报道多酚可通过抑

制脑组织氧化应激反应改善慢性不可预知应激引起的

小鼠抑郁[17,18]。此外，多酚肠道菌群代谢物还具有促

进心理状况的功效[19]。黑果在食品加工行业中的应用

主要集中与制作果汁[20]和酿造果酒[21]等，此外有研究

表明黑果多酚还具有改善糖尿病[22]、改善高血压[23]、

抗癌[24]等功能，但对其在抑郁症肠道菌群与脑神经等

影响效果和机制未有报道。因此，本文以黑果多酚提

取物为原料，探究其对抑郁症小鼠肠道菌群与 BDNF
影响作用，揭示其对抑郁症小鼠调节机理，探索黑果

作为功能性食品的高值化开发价值和发展前景，以期

为拓宽黑果的应用领域，提升其经济价值，更好地为

人们的健康提供资源和思路，进而创造更大的社会效

益。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  黑果多酚提取物与试剂 
黑果取自淄博市铁山林场。皮质酮由江苏佳尔科

药业集团有限公司提供；氟西汀由山东西亚化学工业

有限公司提供；碳酸钠购自阿拉丁化学试剂公司；没

食子酸标准品、福林酚试剂等其它常用试剂购自上海

爱纯生物科技有限公司。 

1.1.2  实验动物 
BALB/C 雄性健康小鼠，生产许可证号 SCK(鲁) 

2014-0007，质量 18~22 g，7~8 周龄，配套标准饲料

与垫料由济南金丰实验动物有限公司提供。 

1.1.3  主要仪器设备 
FD-1A-50 冷冻干燥机，杭州聚同电子有限公司；

酶标仪，飞世尔（上海）仪器有限公司；SDS-PAGE
凝胶电泳仪，BIO-RAD 公司。 

1.2  主要实验方法 

1.2.1  黑果多酚提取 
以黑果果实（叶）为原料，提取制备多酚，将新

鲜黑果果实（叶）洗净，打浆。称取 5 g 浆液按照 1:5
料液比添加适量 50%乙醇超声 40 min，抽滤，滤液在

50 ℃条件下减压除去乙醇，经冻干后冷冻保存，备用。 
1.2.2  黑果多酚含量的测定  

采用福林酚法[25]测定多酚的含量，并稍做修改，

标准液为没食子酸，在 765 nm 处测定其吸光度。 
配制 1 mg/mL 冻干黑果多酚提取物，其他操作同

上。 
标准曲线 y=0.397x-0.0001，r=0.99 测得黑果果实

和黑果叶子多酚含量分别为 19.59、18.60 mg/g。 
1.2.3  抑郁症小鼠模型的建立 

90 只健康雄性的 BALB/C 小鼠随机平均分为 9
组。对照组（D）为健康小鼠以灌胃方式给与 0.20 mL
的生理盐水；模型组（M）通过注射 0.20 mL、4 mg/mL
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皮质酮建立抑郁症小鼠模型；药物组（阳性对照组 Y）

皮下注射0.20 mL、4 mg/mL皮质酮和0.20 mL氟西汀；

黑果果实多酚提取物低、中、高剂量组分别皮下注射

0.20 mL、4 mg/mL 皮质酮与以灌胃方式给与 40、60、
80 mg/kg 黑果果实多酚提取物（HGd、HGz、HGg）；
黑果叶子低、中、高剂量组分别皮下注射 0.20 mL、4 
mg/mL 皮质酮与以灌胃方式给与 15、22.50、30 mg/kg
黑果叶子多酚提取物（HYd、HYz、HYg）。所有小鼠

每天给与一次药物注射与黑果多酚灌胃，4 周后进行

动物行为实验。 

1.2.4  行为学实验 
1.2.4.1  强迫游泳实验 

小鼠于水深 12 cm（水温约为 22~25 ℃）容器中。

实验时长为 6 min，记录 3~6 min 小鼠累计不动的时

间[26]。 
1.2.4.2  糖水偏好实验 

实验开始前 48 h 对小鼠先进行一次糖水偏好训

练。每个鼠笼中都预先放置纯净水和 1%的蔗糖水，

每次间隔 0.50 d 互换水瓶的位置。训练完毕，小鼠禁

止进食 24 h 后，自由饮用 6 h，统计每只小鼠的纯水

和蔗糖水饮用重量。糖水偏爱率=糖水消耗重量/(糖水

消耗重量+纯水消耗重量)×100%[27]。 
1.2.4.3  悬尾实验 

将小鼠尾巴末梢固定于杆上，使小鼠处于头部朝

下倒挂，使头部与地面相差约 50 cm，周围用白色塑

料板隔离。实验时长 6 min，记录 3~6 min 小鼠累计的

不动时间[28]。 

1.2.5  大鼠肠道菌群测定 
实验结束，将小鼠粪便存入灭菌 EP 管中，并置

于液氮中冻存。肠道菌群多样性、菌群群落、主成分

等委托上海美吉生物医药科技有限公司测定。 
1.2.6  BDNF 测定 

小鼠脱颈致死，无菌环境下取大脑皮层底部海马

组织，采用王赛等[29]的实验方法并稍做修改测定小鼠

大脑 BDNF 水平。 
试验结束后按照学校实验卫生要求，将废弃物集

中暂存在实验室中，由学校统一集中处理。 

1.3  数据分析 

每组做 3 个平行。利用 SPSS 19 数据分析，Origin 
8.5 作图。 

2  结果与讨论 

2.1  行为学实验结果分析 

 

 

 

图1 黑果多酚提取物对小鼠行为的影响 

Fig.1 Effects of polyphenol extract from Aronia melanocarpa on 

mice behavior 

注：a：Forced swimming test (FST)；b：Sucrose preference 

test (SPT)；c：Tail suspension test (TST)；不同小写字母表示差

异性显著（p<0.05）。 

小鼠不同行为学实验模拟人类在抑郁症中的绝望

状态，反映了小鼠抑郁的程度及模型建立是否成功
[30]。由图 1 数据表明，在 FST 与 TST 中模型组小鼠

的不动时间（与正常组相比）均显著延长；对糖水的

偏好率显著降低，模型组小鼠焦虑性行为显著增加，

表明抑郁症模型建模成功。与模型组相比，各黑果多

酚剂量组均能显著降低小鼠在 FST 与 TST 中的不动

时间并显著提高糖水偏好率，表明黑果多酚可改善抑

郁症小鼠的焦虑性行为。行为不同，抑郁程度与黑果

多酚提取物剂量关系不同，整体呈现剂量依赖性关系。

结合剂量、效果和成本等因素综合考虑，黑果果实提

取物最佳剂量为中剂量组（60 mg/kg）。此外，黑果多
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酚提取物与模型组、正常组之间均有显著差异，说明

本实验中黑果多酚提取物起到了显著调节抑郁行为效

果，但还没有完全调整恢复到正常状态。三种行为实

验中黑果多酚提取物最佳剂量不同，这是因为各行为

实验涉及小鼠生理、心理等指标、作用途径、机制等

不同。综上，黑果多酚提取物可以显著改善抑郁行为，

这与文献所报道绿茶多酚可以增强抑郁小鼠的自主活

动性的实验结果类似[31]。 

2.2  肠道菌群稀释曲线分析 

 
图2 黑果多酚提取物对小鼠肠道菌群稀释曲线的影响 

Fig.2 Effects of polyphenol extract from Aronia melanocarpa on 

the rarefaction curves of intestinal microflora in mice  

稀释曲线的数据序列是随机从实验样本中抽取

的，本次测序数据量是否足够可根据曲线是否达到平

缓来判断[32]。图 2 所示，在所测序列较少时，OTUs
的数量显著增加；随着所测序列增加，表明样品中的

大多数微生物类群在测序量中得以体现。图 3 Shannon

指数呈现平缓趋势，表明取样合理。从图 2、图 3 可

以看出，模型组Shannon值与Sobs值显著高于空白组，

表明抑郁症促使小鼠肠道菌群的多样性水平上升。与

模型组相比，药物组、HG 低、高剂量组与 HY 中剂

量组的 Shannon 值均显著降低，这表明药物与合适剂

量的黑果多酚提取物对降低小鼠肠道菌群多样性具有

积极影响。综上，药物与黑果多酚提取物具有调节抑

郁症小鼠肠道菌群多样性的作用，但与正常组 Sobs
值与 Shannon 值仍存在显著差异，表明药物与黑果多

酚提取物并未将抑郁症小鼠肠道菌群多样性完全恢复

至正常水平，此外小鼠肠道菌群多样性与黑果果实提

取物剂量关系呈现剂量负相关。 

 
图3 黑果多酚提取物对小鼠肠道菌群Shannon多样性指数的影

响 

Fig.3 Effects of polyphenol extract from Aronia melanocarpa on 

Shannon curves of intestinal flora in mice  

2.3  Alpha多样性分析 

表1 黑果多酚提取物对小鼠肠道菌群ALPHA多样性分析的影响 

Table 1 Effects of polyphenol extracts from Aronia melanocarpa on ALPHA diversity analysis of intestinal flora in mice  

组别 
丰富度 多样性 

Ace Chao Shannon (10-1) Simpson (10-1) Sobs 

D 381.57±0.02d 383.97±0.06c 38.0±0.02e 0.5±0.01d 326.00±0.34e 

M 380.11±0.37e 383.29±0.23c 38.4±0.04d 0.6±0.01c 354.00±0.38d 

Y 350.29±0.34g 349.60±0.07f 37.0±0.04g 0.1±0.01f 316.00±0.34g 

HGd 445.70±0.11a 451.28±0.01a 37.7±0.03f 0.6±0.01c 404.00±0.24a 

HGz 415.63±0.03c 431.00±0.33b 41.6±0.02b 0.3±0.01e 378.00±0.24c 

HGg 338.33±0.12h 358.78±0.20e 36.5±0.04h 0.6±0.01c 288.00±0.29h 

HYd 426.76±0.16b 431.89±0.41b 45.4±0.05a 0.3±0.01e 401.00±0.29b 

HYz 273.69±0.15i 274.87±0.04g 29.7±0.03i 1.1±0.01a 203.00±0.18i 

HYg 363.04±0.41f 370.13±0.01d 38.6±0.04c 0.8±0.01b 322.00±0.35f 

注：不同小写字母表示差异性显著（p<0.05） 

描述 Alpha 多样性的指标通常有 Chao、Ace、
Shannon、Simpson 等指数，Chao、Ace 指数反映样品

中群落的丰富度；Shannon、Simpson 指数反映群落的

多样性[33]。表 1 结果显示，模型组的 Ace 值（与正常

组相比）明显降低，表明小鼠在抑郁状态下的肠道菌

群的丰富度低于正常情况时；而药物组 Ace 值与 Chao
值均显著低于模型组，表明药物不具有显著提高抑郁

小鼠肠道菌群丰富度的作用。HG 低、中剂量组与 HY



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2022, Vol.38, No.6 

50 

低剂量组与模型组相比丰富度显著提高，表明适当剂

量的黑果多酚具有提高抑郁症小鼠肠道菌群丰富度的

积极作用；药物组和 HG 组与空白组丰富度和多样性

仍存在显著差异，表明药物和黑果多酚提取物未能将

抑郁症小鼠肠道菌群丰富度和多样性调节至正常水

平。黑果果实多酚提取物与菌群丰富度呈剂量负相关，

且 HG 高剂量组的小鼠肠道菌群丰富度和多样性与空

白组接近。 
由上文与表 1 结果表明，模型组小鼠的肠道菌群

多样性相较于正常组略有提升，实验结果与蒋海寅[34]

实验结果基本相同，其提高的原因可能为小鼠体内有

害菌种类增加。上述结果表明适当剂量的黑果多酚提

取物具有改善抑郁症小鼠肠道菌群失调的功能，与

Guo 等[35]实验结果相同，多酚对调节肠道菌群平衡，

改善健康具有积极作用。 

2.4  群落组成测定分析 

 

 

图4 黑果多酚提取物对小鼠门水平下肠道菌群群落组成的影

响 

Fig.4 Effects of polyphenol extract from Aronia melanocarpa on 

intestinal microflora community composition at phylum level in 

mice  

注：a：Fruits of Aronia melanocarpa group mice；b：Leaves 

of Aronia melanocarpa group mice。 

在门水平，空白组肠道菌群主要由拟杆菌门

（Bacteroidetes）、厚壁菌门（Firmicutes）组成，总比

例达 88.83%，其次为放线菌门（Actinobacterias）。相

关研究表明，抑郁症患者肠道菌群与健康人群差异较

大[36]。从图 5 看出，与空白组相比，模型组小鼠肠道

菌群拟杆菌门丰度显著提高，厚壁菌门丰度降低，表

明抑郁症会改变肠道菌群比例，从而导致菌群失调，

与蒋海寅[34]相关临床研究抑郁症患者的菌群结构变

化结果基本一致。 
 

 

图5 黑果多酚提取物对小鼠肠道中厚壁菌门与拟杆菌门相对

丰度的影响 

Fig.5 Effects of polyphenol extracts from Aronia 

melanocarpaon abundance of Firmicutes and Bacteroidetes in 

intestinal tract of mice 

注：a：Fruits of Aronia melanocarpagroup mice；b：Leaves 

of Aronia melanocarpa group mice。 

拟杆菌是一种寄居在人体的肠道中的致病菌，当

机体内肠道菌群失调时，可导致感染与炎症等疾病的

发生；拟杆菌门中的致病菌 prevotella，该菌属细菌表

面具有促进人体分泌 IL-8mRNA 的脂多糖，会加重炎

症[37]。从图 5 看出，药物组、HG 组与 HY 组拟杆菌

门的比例均低于模型组，表明黑果多酚提取物与药物

具有抑制拟杆菌门的作用；HG 高剂量组拟杆菌门比

例与空白组差异不显著，表明高剂量的黑果可将抑郁

症小鼠拟杆菌比例恢复至正常水平。厚壁菌门中的毛

螺菌科参与短链脂肪酸（SCFAs）的代谢生产，SCFAs 
可支持肠道上皮组织细胞活动，降低致病菌经由肠粘

膜屏障入侵的概率，还可以促进 5-HT 分泌[38]。HG 与

HY 中厚壁菌门比例均高于模型组，表明黑果中的多

酚提取物有益于厚壁菌门的增殖；黑果剂量组厚壁菌



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2022, Vol.38, No.6 

51 

门比例与空白组存在显著差异，表明黑果提取物未能

将抑郁症小鼠肠道内厚壁菌门比例调节至正常水平；

黑果提取物各剂量组厚壁菌门比例差异较小，表明黑

果提取物剂量对厚壁菌门丰度无显著影响。从图 4 可

知，与 HY 组不同，HG 组小鼠肠道菌群中均出现疣

微菌门。该属中的 Akkermansia muciniphila 能够产生

SCFAs，可为人体提供日常活动所需能量，促进肠道

内部健康[39]。综上可得，黑果多酚提取物对肠道菌群

组成与丰度具有显著影响，黑果不同部分提取出的多

酚对小鼠肠道菌群会产生不同影响，但整体上未能将

抑郁小鼠肠道菌群调节至正常平衡状态。 

2.5  PCA分析 

 

 

图6 黑果多酚提取物对小鼠肠道菌群PCA分析影响 

Fig.6 Effects of polyphenol extract from Aronia melanocarpaon 

PCA analysis of intestinal flora in mice 

注：a：Fruits of Aronia melanocarpa group mice；b：Leaves 

of Aronia melanocarpa group mice。 

应 用 主 要 成 分 分 析 （ Principal Component 
Analysis，PCA）所研究的对象是小鼠肠道菌群组成的

整体差异，样本物种组成重合度越高，在 PCA 图中距

离越近[40]。图 6a 表明空白组主要在 PC2 方向上与其

他组产生差异，PC2 解释 24.93%的差异性，空白组与

药物组、HGg 组的小鼠肠道菌群组成相似性极高。图

6b 表明空白组与其他组的差异主要在 PC2 方向上，

PC2 可以解释 23.83%的差异性，表明空白组与药物

组、HYg 组的小鼠肠道菌群组成相似性极高。综上，

小鼠在抑郁与焦虑状态下肠道菌群失衡，药物与黑果

多酚提取物可显著改善抑郁症小鼠肠道菌群紊乱状

况，并且高剂量的黑果果实多酚提取物、高剂量的黑

果叶子多酚提取物调节抑郁症小鼠肠道菌群的功效最

佳。 

2.6  BDNF 分析 

海马、前额叶和杏仁核发挥着调节情绪与心理应

激反应等作用，部分人群在患有抑郁症后，海马和前

额叶活动功能受损，杏仁核功能却得到增强，甚至会

造成海马萎缩[41]。 
 

 

图7 黑果果实多酚提取物对小鼠BDNF表达的影响 

Fig.7 Effects of polyphenol extracts from fruits of Aronia 

melanocarpa on Western blot results of BDNF in mice 

 

 

图8 黑果叶子多酚提取物对小鼠BDNF表达的影响 

Fig.8 Effects of polyphenol extracts from leaves of Aronia 

melanocarpa on Western blot results of BDNF in mice 

从图 7、图 8 可以看出，模型组 BDNF 表达水平

相较于空白组明显降低，抑郁症使小鼠的肠道菌群失
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衡，菌群的改变诱发了精神紊乱，从而抑制了小鼠海

马中 BDNF 的表达，使其低于正常水平。从图 7 可以

看出，与模型组相比，药物与黑果果实多酚干预后，

小鼠 BDNF 水平显著提高，表明药物与黑果果实多酚

提取物有利于 BDNF 的释放，其中 HG 中剂量组效果

最佳，BDNF 水平可显著提高 81.39%；HG 剂量组

BDNF 水平显著高于空白组，表明黑果果实多酚提取

物还未能将BDNF水平调节至正常水平。从图 8看出，

与模型组相比，HY 组 BDNF 表达水平均未得到显著

上调，表明黑果叶子多酚提取物对于 BDNF 的释放不

具有积极影响。综上可得，黑果果实多酚提取物对大

脑海马中 BDNF 的表达具有显著提高作用，周蓉等也

发现多酚可提高抑郁大鼠海马体中BDNF的表达水平
[42,43]。黑果果实组小鼠大脑中 BDNF 水平的提高，可

能的原因一方面是由于黑果果实多酚提取物发挥一定

的抗氧化作用从而减少了氧化应激对脑神经造成的损

害；另一方面则是因为黑果果实多酚提取物将抑郁小

鼠的肠道菌群丰富度与多样性恢复到正常水平，因此

小鼠大脑中 BDNF 水平提高了[44]。 

3  结论 

3.1  通过本研究发现抑郁症使得正常小鼠的肠道菌

群发生显著变化：肠道菌群多样性显著降低，拟杆菌

门比例显著提高 31.03%，厚壁菌门比例降低 45.16%；

大脑中 BDNF 水平显著降低 35.23%。黑果果实、叶

子多酚提取物干预抑郁症小鼠后，肠道菌群多样性可

显著提高 18.23%；黑果果实多酚提取物干预抑郁症小

鼠后，小鼠脑内 BDNF 表达显著增强 81.39%。 
3.2  综上所述，本研究探索了黑果叶子、果实的多酚

提取物调节抑郁症小鼠模型的作用关系和菌群机制。

结果表明黑果多酚对抑郁症具有一定的调节效果，黑

果可作为功能性食品干预调节抑郁症。本文为进一步

合理利用黑果、提高黑果的科技含量、开发功能性食

品提供一定的理论基础。 
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