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植物乳杆菌ER135对利血平诱导抑郁小鼠的改善作用 
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摘要：为了研究植物乳杆菌（Lactobacillus plantarum）ER135 对利血平诱导抑郁小鼠的改善作用，选择 6 周龄雄性 ICR 小鼠，

连续 21 d 灌胃植物乳杆菌 ER135 菌悬液（2.0×1010 cfu/mL），第 22 d 小鼠腹腔注射利血平（4 mg/kg）构建抑郁模型，通过小鼠行为

学观察，血清和脑组织生化指标检测及海马组织蛋白表达变化，评价植物乳杆菌 ER135 对抑郁模型小鼠的改善作用。结果表明，饲

喂植物乳杆菌 ER135 显著改善小鼠体温降低、眼睑下垂和运动能力下降等症状。与模型组相比，脑组织中 5-羟色胺、多巴胺、去甲

肾上腺素等神经递质的浓度分别提高了 2.06 ng/L、1.42 pg/L、10.12 ng/L。降低血清炎症因子水平，肿瘤坏死因子以及白介素 1β分别

降低了 9.40 ng/L 和 10.63 ng/L，同时还降低了氧化应激水平，与模型组相比差异显著（p<0.05，p<0.01）。海马组织 Western-blot 结果

显示植物乳杆菌 ER135 明显增加抑郁小鼠海马组织神经营养通路中 cAMP、CREB、BDNF 等关键蛋白的表达。综上所述植物乳杆菌

（Lactobacillus plantarum）ER135 具有缓解利血平诱导抑郁的作用。 
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Abstract: The improvement effect of Lactobacillus plantarum ER135 on depression induced by reserpine in mice was investigated. Male 

ICR mice (n=40, 6-week) were administered with L. plantarum ER135 strain suspension (2.0×1010 cfu/mL) by gavage for continuous 21 days, 

then all mice were injected with reserpine (4 mg/kg) at 22th day to establish depression model. The improvement effect of L. plantarum ER135 

on the mice was evaluated by observing the changes of behavioristics phenomena of mice, detecting serum and tissue biochemical indicator as 

well as relevant protein expression changes in hippocampal tissue. Compared with the control group, after administration of L. plantarum 

ER135, the symptoms of hypothermia, blepharoptosis and decreased motor ability of these mice were significantly improved. Compared with 

the model group, the concentration of 5-hydroxytryptamine, dopamine and norepinephrine in brain tissue increased by 2.06 ng/L, 1.42 pg/L and 

10.12 ng/L, respectively. The level of serum inflammatory factors decreased. Tumor necrosis factor and interleukin-1 beta decreased by 9.40 ng/l 

and 10.63 ng/L, respectively. It also reduced the level of oxidative stress (p<0.05, p<0.01). Western-blot results showed that L. plantarum ER135 

significantly could incuce an increases of the expression of cAMP, CREB, BDNF and other key proteins in the hippocampal neurotrophic 

pathway of depressed mice. L. plantarum ER135 can relieve depression of mice induced by reserpine. 
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抑郁症是现代生活中发展速度最快的一种常见的

情感性精神障碍，已经成为全球困扰人类生活水平和

造成社会经济负担的重要疾病。许多治疗策略已被用

于治疗这种疾病，包括药物但长时间服用会产生依赖

性，并伴有多种副作用[1,2]。 
益生菌（Probiotics）是指摄入适当的量对宿主健

康有促进作用的活菌制剂，主要指乳杆菌和双歧杆菌
[3]。益生菌具有预防和治疗腹泻、炎症性肠病、糖尿

病和便秘等多方面的功能作用[4]。2005 年[5]首次提出

益生菌可以作为治疗严重抑郁症的辅助疗法，后续研

究不断揭示益生菌改善情绪、抗焦虑、减少应激反应

和抑郁等作用。例如，实验性地升高下丘脑-垂体-肾
上腺轴（HPA）反应和抑郁反应可以通过给大鼠注射

一种婴儿双乳杆菌来逆转[6]。动物实验结果表明，使

用益生菌可诱导血浆色氨酸水平升高，额叶皮质和皮

质多巴胺代谢物的血清素浓度降低，从而改善抑郁症

状[7]。服用鼠李糖乳杆菌 28 d 的大鼠抑郁评分下降[8]。

临床研究数据表明，双盲安慰剂对照随机平行研究中，

健康志愿者服用了 30 d 瑞士乳杆菌（Lactobacillus 
helveticus）R0052 和长双歧杆菌（Bifidobacterium 
longum）R0175 的混合益生菌后心理压力水平明显下

降[9]。益生菌抗抑郁可能与调节肠道菌群平衡，降低

炎症细胞因子的表达，抗氧化应激和改善胃肠功能有

关，但其机制尚不清楚[10]。 
本研究以初步筛选获得的一株具有情绪调节作用

的植物乳杆菌（Lactobacillus plantarum）ER135 为研

究对象，以利血平诱导小鼠抑郁为模型，通过行为学、

血清和脑组织生化指标、以及海马组织神经营养通路

相关蛋白表达的变化来评价植物乳杆菌 ER135 的抗

抑郁作用。 

1  材料与方法 

1.1  菌株及培养方法 

本试验所采用的植物乳杆菌（Lactobacillus 
plantarum）ER135 由本课题组自长白山区传统发酵酸

菜中自主分离获得的一株新菌株。菌株-80 ℃冻存，

使用前接种于 MRS 液体培养基，连续传代活化后，

按1%接种于MRS液体培养基中，37 ℃静置培养16 h，
离心（6000 r/min，4 ℃，10 min）弃上清，菌泥用灭

菌生理盐水洗涤 2 次，离心（6000 r/min，4 ℃，10 min），
调整菌液浓度为 2.0×1010 cfu/mL，4 ℃冰箱保存备用。 

1.2  试剂及检测试剂盒 

利血平注射液（1 mg/mL），广东邦民制药厂有限

公司；盐酸氟西汀胶囊，苏州中化药品工业有限公司；

小鼠 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、多巴胺

(Dopamine，DA）、去甲肾上腺素（Noradrenaline，NE）、
一氧化氮（Nitric Oxide，NO）、超氧化物歧化酶

（ Superoxide Dismutase ， SOD ）、 丙 二 醛

（ Malondialdehyde ， MDA ） 酶 联 免 疫 分 析

(Enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）。 
试剂盒，上海江莱生物科技有限公司；小鼠肿瘤

坏死因子（Tumour necrosis factor-α，TNF-α）、白介素

1β（Interleukin-1β，IL-1β）ELISA MAX™ Deluxe，美

国 biolegend 公司；RIPA（Radio Immunoprecipitation 
Assay）蛋白提取试剂盒、BCA 蛋白定量试剂盒，北

京鼎国昌盛生物技术有限公司；GAPDH 抗体、兔抗

BDNF 单克隆抗体、兔抗 CREB 单克隆抗体、兔抗

cAMP 单克隆抗体，英国 Abcam 公司；山羊抗兔二抗，

北京中杉金桥生物技术有限公司。 

1.3  主要仪器设备 

高压蒸汽灭菌锅，日本 Sanyo 公司；紫外可见分

光光度计（Cary300），美国 Varian 公司；ELx800 型

全自动酶标仪，美国BioTek 公司；Sorvall Evolotion RC
型高速冷冻离心机，美国 Thermo 公司；全膜终端过

滤独立送风净化笼具，苏州新区枫桥净化设备厂；化

学发光成像系统（ChemiScope 5600），上海勤翔科学

仪器有限公司；Bio-rad 电泳和转印系统，美国伯乐公

司。 

1.4  实验方法 

1.4.1  模型构建及实验方案 
采用Antkiewicz-Michaluk[11]等方法构建小鼠抑郁

模型。雄性 ICR 小鼠，6 周龄，体重 18~22 g 购买自

长春市亿斯实验动物技术有限公司。随机分为 4 组，

每组 10 只，ER135 组连续 21 d 灌胃 0.2 mL 植物乳杆

菌 ER135 菌悬液（2.0×1010 cfu/mL）阳性组灌胃盐酸

氟西汀溶液（10 mg/kg），对照组和模型组灌胃等量生

理盐水，第 22 d 除对照组外各实验组小鼠腹腔注射利

血平（4 mg/kg），构建抑郁模型。 
1.4.2  行为学观察 

小鼠的行为学观察参照杨钧等[12]方法进行，具体

过程如下。 
眼睑下垂评分，各组小鼠利血平注射 1 h 后分别

置于架子上观察 15 s，通过小鼠眼睑下垂的程度来进

行评分（0~4 分），0 分，眼睑未关闭；1 分，眼睑关

闭 1/4；2 分，眼睑关闭 1/2；3 分，眼睑关闭 3/4；4
分，眼睑全部关闭。运动能力测定，利血平注射 2 h
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后，各组小鼠分别放在圆形白纸中央并观察 15 s，记

录停留在白纸上小鼠的数量。体温测定，利血平注射

4 h 后，将肛温计插入小鼠肛门约 0.5 cm 处，记录小

鼠的体温。 
1.4.3  生化指标检测 

行为学观察结束后，眼球取血，离心（3000 r/min，
4 ℃，10 min）收集血清于-80 ℃冻存。参照 ELISA 试

剂盒说明书测定小鼠血清中 TNF-α、IL-1β以及 NO 的

含量。脱颈处死小鼠，在无菌的条件下打开脑颅，于

冰上分离海马组织，一部分保存在-80 ℃冰箱中用于

Western blot 检测，另一部分利用 50 mM Tris-Hcl
（pH=7.4）制备脑组织匀浆液，离心（5000 r/min，4 ℃，

10 min）收集上清于-80 ℃冰箱保存。参照 ELISA 试

剂盒说明书测定小鼠脑组织上清中 5-HT、NE、DA、

SOD、MDA 等含量。 
1.4.4  Western blot 蛋白质印迹法 

脑海马组织在含蛋白酶抑制剂的裂解液中匀浆，

离心（5000 r/min，4 ℃，10 min）收集上清，BCA 蛋

白浓度测定试剂盒检测蛋白浓度。Western blot 操作步

骤如下[13]：蛋白样品经 10% SDS-PAGE 电泳后将样品

从 SDS-PAGE 凝胶转移至硝酸纤维素（PVDF）膜，

在 3% BSA 的封闭液中封闭 1 h；将封闭后的 PVDF
膜放入抗体稀释液中（cAMP 1:20000、CREB 1:1000、
BDNF 1:2500），4 ℃轻摇过夜。杂交一抗后的 PVDF
膜放入 TBST 中清洗后加入辣根标记的二抗稀释液

中，37 ℃轻摇孵育 1 h 后使用 TBST 清洗。使用化学

发光成像系统曝光，图像和数据用 clinx 软件处理分

析。 
1.4.5  数据统计分析 

实验数据处理采用 SPSS 21.0 统计分析，结果以x—

±s 表示，各实验组间数据采用方差比较分析。以 p 值

表示统计学差异，p<0.05 为差异显著，p<0.01 为差异

极显著。 

2  结果与讨论 

2.1  行为学变化 

小鼠腹腔注射利血平造模成功后，小鼠出现体温

迅速降低、眼睑下垂、运动能力下降等症状。而灌胃

植物乳杆菌 ER135 后，体温从 31.9 ℃上升到了

33.1 ℃，眼睑下垂评分从 3.19 分下降到 2.01 分，运

动能力也明显提高，从 12.71%提高到 43.47%，以上

数据表明植物乳杆菌 ER135 可以明显改善小鼠行为

学变化，具体结果如表 1 所示。 
 

表1 植物乳杆菌ER135对利血平诱导抑郁模型小鼠行为的影响 

Table 1 Effect of L. plantarum ER135 on the behavior of 

reserpine-induced depression model mice 

组别 体温/℃ 眼睑下垂/分 出圈率/% 

对照 36.92±0.37** 0.00±0.00** 100.00±0.00**

模型 31.96±0.61## 3.19±0.36## 12.71±0.45##

盐酸氟西汀 33.81±0.66*# 1.91±0.27*# 54.64±0.99**##

ER135 33.13±0.68*# 2.01±0.23*# 43.47±0.88**##

注：*与模型组比较，差异显著(p<0.05)，**与模型组比较，

差异极显著(p<0.01)。#与对照组比较，差异显著(p<0.05)，##

与空白组比较，差异极显著(p<0.01)。 

2.2  脑组织神经递质的变化 

有研究证明，抑郁后的动物脑组织中的神经递质

5-HT、DA、NE 的含量会相应的下降[14]，经利血平诱

导后的小鼠灌胃植物乳杆菌 ER135，小鼠脑组织中神

经递质的含量有所增加，5-HT 的含量增加由 21.03 
ng/L 增加到 23.09 ng/L，DA 的含量由 6.13 pg/L 增加

到 7.55 pg/L，NE 的含量由 16.46 ng/L 增加到 26.58 
ng/L，与模型组相比均具有差异显著（p<0.05），具体

结果见表 2 所示。这与邓海峰等人的研究结果经过毛

蕊花糖苷治疗后，单胺类递质 5-HT、DA 和 NE 水平

均明显提高[15]，表明可能通过提高脑内单胺类递质水

平改善抑郁样行为的结果相一致。 
表2 植物乳杆菌ER135对利血平诱导抑郁模型小鼠脑组织中神

经递质的影响 

Table 2 Effect of L. plantarum ER135 on neurotransmitters in 

brain tissue of reserpine-induced depression model mice 

组别 5-HT/(ng/mL) DA/(pg/mL) NE/(ng/mL)
对照 23.86±0.69* 7.66±0.51* 26.51±7.50*

模型 21.03±1.15# 6.13±0.01# 16.46±0.03#

盐酸氟西汀 25.39±0.84** 7.75±1.69* 23.15±0.56

ER135 23.09±1.79* 7.55±1.15* 26.58±5.97*

注：*与模型组比较，差异显著(p<0.05)，**与模型组比较，

差异极显著(p<0.01)。#与对照组比较，差异显著(p<0.05)，##

与空白组比较，差异极显著(p<0.01)。 

2.3  血清炎症因子水平 

大脑中枢神经损伤会导致免疫细胞激活，免疫细

胞表达水平可直接刺激炎症因子分泌[16,17]，导致抑郁

症发生，炎症在抑郁症的发病机制中起着关键作用
[18]。本研究结果表明，益生菌植物乳杆菌 ER135 干预

后，能够降低抑郁模型小鼠血清中 TNF-α和 IL-1β的
浓度，TNF-α的含量从 124.51 ng/L 降到 115.11 ng/L、 
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IL-1β的含量从 270.41 ng/L 降到 259.78 ng/L、NO 的

含量也有所下降，说明植物乳杆菌 ER135 降低了脑组

织中促炎因子的分泌。这与先前发表的描述乳酸杆菌

和双乳杆菌抗炎症活性的研究一致[19]。细胞因子和免

疫细胞与血脑屏障的完整性密切相关，因为它们可以

通过诱导损伤和血脑屏障内皮的渗漏来增强血脑屏障

的通透性。这可能导致抑郁发作或加重抑郁症状[20]。

以上数据表明灌胃植物乳杆菌 ER135 能明显缓解利

血平诱导的小鼠炎症反应。提示植物乳杆菌 ER135 抗

抑郁引起的炎症可能与免疫内稳态的显著变化和免疫

反应中的显著适应性有关[21]。 
表3 植物乳杆菌ER135对利血平诱导抑郁模型小鼠血清中炎症

因子的影响 

Table 3 Effect of L. plantarum ER135 on inflammatory 

cytokines in serum of reserpine-induced depression model mice 

组别 TNF-α/(ng/L) IL l-β/(ng/L) NO/(μmol/L)

对照 104.13±6.21** 248.38±16.75* 4.22±0.11** 

模型 124.51±9.80## 270.41±17.90# 4.79±0.16##

盐酸氟西汀 111.30±7.03** 247.78±12.47* 4.24±0.09**

ER135 115.11±5.49*# 259.78±18.32 4.66±0.37##

注：*与模型组比较，差异显著(p<0.05)，**与模型组比较，

差异极显著(p<0.01)。#与对照组比较，差异显著(p<0.05)，##

与空白组比较，差异极显著(p<0.01)。 

2.4  脑组织中氧化应激水平 

氧化应激参与了抑郁的发病过程，抑郁后超氧化

物歧化酶水平下降，丙二醛水平上升。检测小鼠脑组

织氧化应激水平结果如图 1 所示。经植物乳杆菌

ER135 干预后，SOD 从 0.33 ng/L 上升到了 0.47 ng/L，
MDA 从 0.5 ng/L 下降到了 0.24 ng/L，治疗效果与盐

酸氟西汀组相当，与模型组相比差异极显著（p<0.01），
说明植物乳杆菌 ER135 可以有效的调节抑郁小鼠的

氧化应激，具有良好的抗氧化作用。这与 Bajpai A 等

人研究的 SOD 增加、MDA 减少有助于精神症状的改

善[22]结果相一致。氧化应激被认为是引发抑郁症的主

要分子机制[23]，抗氧化剂的使用已被证明可以减弱应

激诱导的焦虑和抑郁的急性激活[24]。此外，已知饮食

干预会影响抗氧化防御系统，膳食抗氧化植物化学物

质的生物利用度可能与肠道菌群的组成密切相关[25]。

这些研究表明，氧化应激和肠道菌群在抑郁症的病因

中起着关键作用，因此，抗氧化应激可能为预防和治

疗抑郁症提供一个新的方向。 
由以上结果可以推测，抑郁模型小鼠经植物乳杆

菌 ER135 干预后，菌株 ER135 通过改善大脑中的神

经递质浓度，保护动物脑组织中神经元的完整性，同

时可以降低血液中的炎症因子以及调节脑组织中氧化

应激水平，从而对利血平诱导的抑郁损伤具有一定的

保护作用。  

 

 
图1 植物乳杆菌ER135对利血平诱导抑郁模型小鼠脑组织中

SOD、MDA的影响 

Fig.1 Effect of L. plantarum ER135 on SOD and MDA in brain 

tissue of mice with reserpine-induced depression 

注：a：小鼠脑组织中MDA的含量，b：小鼠脑组织中SOD

的含量，*与模型组比较，差异显著(p<0.05)，**与模型组比较，

差异极显著(p <0.01)。#与对照组比较，差异显著(p <0.05)，##

与空白组比较，差异极显著(p <0.01)。 

2.5  海马组织神经营养通路中相关蛋白的表

达 
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图2 植物乳杆菌ER135对利血平诱导抑郁模型小鼠海马组织脑

神经营养通路蛋白表达的影响 

Fig.2 Effect of L. plantarum ER135 on protein expression of 

cerebral neurotrophic pathway in hippocampus of 

reserpine-induced depression model mice 

注：*与模型组比较，差异显著(p<0.05)，**与模型组比较，

差异极显著(p<0.01)。#与对照组比较，差异显著(p<0.05)，##

与空白组比较，差异极显著(p<0.01)。 

BDNF 是抑郁症治疗中至关重要的神经营养因

子，能够促进细胞迁移和突出再生、调节人体的神经

元活性。近年来，多项基础及临床研究表明脑源性神

经营养因子（BDNF）可能通过调节神经系统的可塑

性来发挥抗抑郁的作用[26]，因此越来越多的学者开始

研究 BDNF 上游细胞信号通路 cAMP-CREB-BDNF。
本研究利用 Western blot 检测小鼠海马组织中 cAMP、
CREB 以及 BDNF 的蛋白表达量，结果如图 2 所示，

灌胃植物乳杆菌 ER135 后，小鼠海马中蛋白 cAMP
含量上升、促进 CREB 和 BDNF 的进一步表达，3 种

蛋白的表达量与模型组相比均差异极显著（p<0.01）。
余汇等人利用蛋白免疫印迹法表明沃替西汀可以促进

CREB 和 BDNF 的蛋白表达来改善抑郁行为，

（p<0.01）[27]，这与本实验的研究结果相一致。cAMP
通过激活蛋白激酶 A（PKA）进一步使它的下游靶标

CREB 在 133 位上的丝氨酸发生磷酸化，CREB 作为

核转录因子通过结合核蛋白来调节下游靶基因 BDNF
的转录，从而促进了 BDNF 的表达。肠道菌群的变化

可以对海马脑源性神经营养因子 BDNF 产生影响[28]，

而BDNF及其受体又可以在抑郁症和抗抑郁药物作用

中的发挥作用[29]。进而推测植物乳杆菌 ER135 可能是

由于改变肠道菌群后提高了小鼠机体的神经营养通路

中相关蛋白表达量从而发挥抗抑郁的功效。 

3  结论 

综上所述，植物乳杆菌 ER135 干预可以上调抑郁

小鼠脑组织中神经递质 5-HT、NE、DA 的浓度，降低

炎症因子水平以及调节氧化应激水平，上调神经营养

通路中相关蛋白的表达，改善由利血平所诱导的抑郁。

上述结果提示植物乳杆菌 ER135 在修复抑郁所造成

的脑损伤的研究中具有广阔的应用前景。 
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