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摘要    相关证据表明, 高血氨(HA)引发的神经炎和五羟色胺(5-HT)系统异常可能是导致肝性脑

病(HE)认知功能下降和焦虑症状的原因. 服用益生菌可能是治疗HE神经精神症状的有效措施, 因

为益生菌在维护免疫系统平衡和调节 5-HT 系统活动中发挥了重要的作用. 检验了益生菌瑞士乳

杆菌 NS8 改善 HA 大鼠认知功能下降和焦虑行为的有效性. 通过连续 4 周的腹腔注射醋酸铵造成

Sprague-Dawley大鼠的高血氨. 然后让HA大鼠每日饮用添加了瑞士乳杆菌NS8(109 CFU/mL)的饮

水. Morris 水迷宫测试大鼠的认知功能, 高架十字测试大鼠的焦虑行为. 脑区神经炎的程度以炎性

标记物诱导型一氧化氮合酶、前列腺素 E2 和白介素 1β 的水平表示. 5-HT 系统的活动以 5-HT, 

5-HIAA(5-HT 的代谢物)以及色氨酸(5-HT 的前体物质)的水平表示. 益生菌处理显著地降低了 HA

大鼠的神经炎程度, 减少了 5-HT 系统的活动, 改善了认知功能和焦虑行为. 这些结果说明, 服用

益生菌瑞士乳杆菌 NS8 是治疗 HA 大鼠认知功能下降和焦虑的有效方法. 
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肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)是一种常

发生于肝硬化后期的神经精神性综合征, 主要症状

包括认知功能下降和情绪异常等 [1,2]. 高血氨

(hyperammonemia, HA)被认为是引发 HE 神经精神症

状的主要原因, 其作用机制在动物和临床的研究中

有所报道[3~5]. 大量的证据表明, HA 引发的神经炎可

能是导致认知功能下降的直接原因[6,7], 而HE患者中

常见的一种情绪症状—焦虑[8], 则可能和高血氨引

发的五羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)代谢活动

的异常有关 [9~12]. 此外, 将色氨酸(tryptophan, TRP)

代谢为犬尿氨酸(L-kynurenine, KYN)的犬尿氨酸代

谢途径可能也在 HA 引发的焦虑症中发挥了作用, 因

为色氨酸是 5-HT 合成的前体物质[13~15]. 

HA 的动物模型有助于阐明 HE 的发病机制和寻

找合适的治疗措施 [16]. HA 的模型动物主要有大鼠

(Rattus norvegicus)和小鼠(Mus musculus), 它们主要

用于研究 HA 对脑功能的直接影响. 其中, 一种花费

低、操作容易且能够很好模拟 HA 神经精神症状的动

物模型是腹腔注射(intraperitoneal injection, i.p.)醋酸

铵造成的 HA 大鼠[17~19].  

治疗HE的常规临床疗法主要以降低血氨为目的, 

包括服用抗生素和非吸收类的糖类如乳果糖 [20,21]. 
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然而, 由于副作用、毒性和依从性差等缺点, 这些疗

法并非是理想的 HE 疗法[22]. 益生菌(如乳酸菌)是对

宿主(人类和动物)有益的活性微生物, 它们维护肠道

菌群平衡和促进宿主身心健康. 益生菌可能是治疗

HE 神经精神症状的潜在理想制剂, 因为其具有抗炎

功能[23,24]和调节 5-HT 系统活动的能力[25]. 事实上, 

已有动物和临床的研究报道了益生菌在改善认知能

力 [26]以及降低焦虑和抑郁症状中所发挥的有益作  

用[25,27~29]. 虽然如此, 到目前为止还不是十分清楚定

植于肠道的益生菌究竟是如何对脑的活动和功能产

生影响的.  

因此, 本研究旨在评估益生菌瑞士乳杆菌 NS8 

(Lactobacillus helveticus strain NS8)改善HA大鼠认知

功能和焦虑行为的有效性. 已有研究报道, 瑞士乳 

杆菌具有抗炎功能 , 并能够改善鼠类的脑功能和  

行为[30,31]. 

1  材料与方法 

1.1  动物 

实验使用的是限菌(specific pathogen free, SPF)

级的雄性 Sprague–Dawley(SD)大鼠(180~200 g)(维通

利华, 北京). 所有大鼠单只生活在金属笼内, 放置于

温度(20±2)℃, 相对湿度 50%~55%, 12 h/12 h 小时明

暗周期的动物房内饲养. 大鼠自由饮用新鲜的无菌

水和食用鼠类饲料. 实验包括 3 组(每组 6 只大鼠): 

(ⅰ) 无菌生理盐水腹腔注射、饮用无菌水的对照组

(control group); (ⅱ ) 饮用无菌水的高血氨组 (HA 

group); (ⅲ ) 高血氨大鼠服用乳酸菌组 (HA+NS8 

group). 实验流程通过了中国科学院心理研究所动物

伦理委员会的审核. 

1.2  高血氨大鼠模型 

高血氨(HA)造模的具体做法是醋酸铵(Sigma-  

Aldrich, 美国)溶于无菌生理盐水, 以 2.5 mmol/kg 体

重的浓度给大鼠腹腔注射(i.p.), 每周 3 次, 隔天 1 次, 

连续 4 周[19,32]. 

1.3  瑞士乳杆菌 NS8 及其培养条件  

瑞士乳杆菌 NS8(GenBank 登录号: JQ-013296.1)

是由本实验室从内蒙古草原自然发酵的酸奶中分离

得到 . 菌种于80℃保存在 DeMan-Rogosa-Sharpe 

(MRS)液体培养基(Biokar Diagnostics, 法国)中. 使

用前活化 2 次, 每次在 MRS 中 37℃培养 18 h. 活化

完成后, 离心 2次(1500×g, 5 min), 去除上清液. 将收

集的菌体以 109 CFU/mL 的浓度重悬于无菌水中[33]. 

HA 大鼠服用含有瑞士乳杆菌的饮水 2 周. 为了保持

水中乳酸菌的高活力, 含有乳酸菌的饮水每天更换. 

大鼠服用乳酸菌的量表示为它们饮用乳酸菌水的量. 

1.4  实验流程 

如图 1 所示, 适应 2 周后(1~2 周), 开始为期 4

周(3~6周)的醋酸铵(HA造模)或腹腔无菌生理盐水注

射(对照处理). 随后, HA 大鼠服用乳酸菌水或无菌水

2 周, 对照大鼠饮用无菌水(7~8 周). 在第 9 周, 高架

十字迷宫(elevated plus maze, EPM)测试大鼠的焦虑

行为, Morris 水迷宫(Morris water maze, MWM)评估

大鼠的学习和认知能力. 在服用乳酸菌和行为测试

期间(7~9周), 为了防止HA的自发恢复, 大鼠继续腹

腔注射醋酸铵或无菌生理盐水. 在行为测试期间, 大

鼠继续饮用乳酸菌水或是无菌饮用水.  

HA 造模后(第 6 周), 采取大鼠尾静脉的血液样

本(20 μL)用以测定血氨浓度. 乳酸菌处理后(第 8 周), 

记录各组大鼠的日饮水量. 行为测试后的 24 h 内, 处

死所有大鼠, 采取躯干血液样本和脑组织.  

1.5  高架十字迷宫 

高架十字迷宫[34]被广泛用于测定大鼠的焦虑行 

 

 

图 1  实验的流程图
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为. 进入开臂的次数和在开臂花费的时间是评估焦

虑行为的指标, 表示为在测试的 5 min 内占进入开臂

的总次数和在开臂花费总时间的百分比[34]. 高架十

字是由 2个相对的开臂(10 cm宽, 50 cm长)和闭臂(10 

cm 宽, 50 cm 长, 两侧和末端为 30 cm 高的墙)构成的

十字结构、以及开臂和闭臂交叉形成一个中心区域

(10×10 cm)组成, 离地面 50 cm. 高架十字的材料是

不透明的黑色聚丙烯.  

大鼠被逐个面向开臂放在中心区域, 让其自由

探索 5 min. 大鼠 5 min 内的活动被置于高架十字正

上方的摄像头所记录, 并用 ANY-Maze(Stoelting, 美

国)视频跟踪系统进行分析, 计算大鼠进入开臂的次

数和开臂花费时间的百分比. 

1.6  Morris 水迷宫 

Morris 水迷宫[35]是一个黑色不透明的圆形池(半

径 140 cm, 深 55 cm), 里面装有水(20±1℃, 深 25 cm). 

室内光照恒定, 并保证无光线反射在水池内. 水面被

ANY-Maze software(Stoelting, 美国)划分为东北、东

南、西北和西南 4 个象限. 水迷宫周围设有不同图案

形状的图案, 作为方向位置的标记物. 实验前 1 天先

将大鼠放入水池中(不放平台)自由游泳 2 min, 使其

熟悉水迷宫环境. 实验一共持续 6 天. 

前 4天是定位航行实验, 在西南象限中央放置平

台(平台无色透明, 直径 11 cm, 没于水下 1.5 cm, 与

圆心和池壁等距). 每只大鼠每天测试 4 次, 每天分

上、下午 2 个时段, 每段训练 2 次. 每次测试中将大

鼠面向池壁轻轻放入水中, 分别从不同的入水点入

水(东、南、西和北), 每次训练中各组大鼠入水点相

同. 记录大鼠在 2 min 内寻找到平台的时间(逃避潜

伏期). 大鼠在水中游泳一段时间后爬上平台, 并在

平台上停留时间超过 30 s, 则认为大鼠找到平台, 立

即将大鼠从平台上移走, 软件系统将记录大鼠在水

中游泳的时间. 如果大鼠在 120 s 内未找到平台, 则

将其引至平台, 并在平台上停留 30 s, 潜伏期记为

120 s. 隐匿平台逃避潜伏期反映动物获得经验的能

力, 即学习能力[35]. 在整个实验中保持操作者位置及

周围环境的相对稳定. 第 5 天进行空间探索实验, 撤

除平台, 然后在东北方向(距离隐藏平台最远的位置)

将大鼠面向池壁放入水中. 所有大鼠必须为同一入

水点, 观察并记录 120 s 内动物在原平台象限搜索时

间占总时间的百分比. 空间探索实验只进行 1 次, 反

映动物保持经验的能力, 即记忆能力. 第 6 天进行可

视平台实验, 排除实验处理因素、动物实验感觉、视

觉、知觉及运动功能的差异对空间学习记忆的影响. 

平台升至水面上 2 cm, 置于区别隐藏平台的不同位

置(东南), 记录大鼠的逃避潜伏期及游泳速度. 

1.7  检测血氨浓度 

血氨浓度用便携式血氨测定仪(Blood Ammonia 

Checker AA-4120, ARKRAY, 日本)进行检测, 检测

范围是 10~400 μg/dL. 

1.8  测定神经炎的程度 

为了测定神经炎的程度, 本研究分离出前额叶、

海马和小脑, 并测定其中的炎性标记物的水平, 包括

诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, 

iNOS), 前列腺素 E2(prostaglandin E2, PGE2)和白介

素 1beta(interleukin-1β, IL-1β). 选择这几个脑区是因

为它们参与了认知和情绪活动的调控 [36,37]. 按照之

前Desbonnet等人[25]提出的方法对各脑区进行分离和

匀浆. 具体方法是: 在冰上迅速分离出的各脑区, 称

重, 液氮速冻, 然后转到80℃冻存. 分析时, 将各脑

区放入含有蛋白酶抑制剂(AMRESCO, 美国)的磷酸

盐缓冲液(0.1 mol/L)中匀浆, 离心(3000×g, 10 min, 

4℃). 用酶联免疫试剂盒(RapidBio Lab, 美国)按照

说明书的步骤, 测定脑上清液的 iNOS, PGE2和 IL-1β
的浓度. 

1.9  测定脑区 5-HT 的代谢活动  

用酶联免疫试剂盒(RapidBio Lab, 美国)按照说

明书的步骤, 测定前额叶、海马和小脑上清液中五羟

色胺(5-HT)及其代谢物五羟吲哚乙酸(5-hyroxyindole 

acetic acid, 5-HIAA)的浓度. 

1.10  测定血浆中色氨酸的代谢途径 

躯干血收集到事先标记的 EDTA-抗凝管中, 然

后离心(1500×g, 10 min, 4℃)取上清血浆, 冻存于80℃. 

血浆中色氨酸 (TRP), 及其代谢物犬尿氨酸

(KYN)和犬喹咛酸 (kynurenic acid, KA)的浓度用

ELISA 试剂盒(RapidBio Lab, 美国)进行测定. 

1.11  统计分析 

结果均表示为 x ±SE, 使用 SPSS 统计软件

17.0(SPSS, 美国)对数据进行分析. 除了 Morris 水迷

sophie
线条

sophie
线条

sophie
线条
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宫前 4 天学习能力的结果外, 其他数据统计均采用单

向方差分析(one-way analysis of variance, one-way 

ANOVA). 采用双向方差分析(two-way ANOVA)来

检测 Morris 水迷宫的学习天数和各组处理以及它们

的交互效应对大鼠学习能力的影响. 方差齐性检验

采用 Levene 测试 . 组间差异的事后分析(post hoc 

analysis)采用 Tukey HSD 检验. P<0.05 被认为达到统

计差异显著.  

2  结果 

2.1  各组的每日饮水量没有显著差异 

服用乳酸菌 2 周后测定的每日饮水量的结果表

明, 各组大鼠的饮水量没有显著差异, 分别是对照组: 

(41.3±1.7) mL, HA 组: (42.3±3.4) mL, HANS 组: 

(48.3±4.1) mL. 

2.2  血氨浓度 

HA 造模后, HA 组和 HANS8 组大鼠的血氨浓

度分别达到(130.8±8.9) µg/dL 和(147.8±12.5) µg/dL, 

显著(P<0.01 和 P<0.01)高于对照组(28.2±3.4) µg/dL

的血氨浓度. 

2.3  益生菌增加了 HA 大鼠进入高架十字开臂的
次数百分比 

和对照组相比 ,  H A 大鼠在开臂花费时间

((5.3±2.1%) vs. (30.2±4.5)%, P<0.05)和进入开臂次数

的百分比((12.3±4.5)% vs. (43.4±5.4)%, P<0.05)显著

地减少了(图 2A 和 B). HA 大鼠服用乳酸菌后, 和 HA

大鼠相比, 进入开臂次数的百分比显著地(P<0.05)增 

加到了(39.7±2.1)%(图 2B), 而开臂所花时间的百分 

比没有显著改变. 

2.4  益生菌改善了 HA 大鼠在 Morris 水迷宫测试
中的学习和记忆能力 

在 4天的定位航行实验中, 各组大鼠找到隐藏平

台的逃避潜伏期具有显著差异(P<0.01)(图 3). 虽然

各组在第 1 天没有表现出差异, 但从第 2~4 天, HA 大

鼠找到隐藏平台的逃避潜伏期和对照组相比显著地

增加了(第 2 天: (110.1±5.9) s vs. (53.2±5.7) s, P<0.01; 

第 3 天: (96.5±10.2) s vs. (14.2±2.3) s, P<0.01; 第 4 天: 

(109.1±7.8) s vs. (10.3±1.3) s, P<0.01)(图 3). HA 大鼠

服用乳酸菌后和 HA 大鼠相比, 逃避潜伏期显著地

(P<0.01; P<0.01; P<0.01)减少了(第 2 天: (45.9±4.4) s, 

第 3 天: (11.3±1.5) s, 第 4 天: (5.7±0.4) s), 说明乳酸

菌改善了 HA大鼠的学习能力(图 3). 此外, 学习天数

和不同处理的交互效应也达到了显著水平(P<0.01). 

撤去隐藏平台后, 大鼠在原平台所在象限的游

泳时间的百分比代表其记忆能力. HA 大鼠相对于对

照组在目的象限的游泳时间的百分比明显减少

((22.7±0.7)% vs. (32.4±0.8)%, P<0.01)(表 1), 而乳酸

菌显著(P<0.01)增加了 HA 大鼠在目的象限的游泳时

间百分比((35.5±1.2)%)(表 1). 在可视平台测试中, 各

组大鼠找到可视平台的逃避潜伏期和游泳速度均没

有差异(表 1), 说明大鼠学习和记忆能力的差异不是

由不同的游泳能力造成的. 

2.5  益生菌降低了 HA 大鼠相关脑区 PGE2 和
IL-1β的水平 

HA 大鼠和对照组相比, 小脑((25.5±1.5) U/g vs.  
 

 
图 2  益生菌改善了 HA 大鼠的焦虑行为 

A: 大鼠在高架十字开臂花费时间的百分比; B: 大鼠进入高架十字开臂次数的百分比. 数据表示为 x ±SE. *: P<0.05 
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图 3  益生菌改善 HA 大鼠在 Morris 水迷宫测试中的学习

能力 

训练第 1~4 天找到隐藏平台的逃避潜伏期是大鼠学习能力的指标. 

数据表示为 x ±SE. **: P < 0.01 

(19.5±1.0) U/g, P<0.01), 而不是海马和前额叶的

iNOS 浓度显著地增加了(图 4A). 乳酸菌处理对各脑

区 iNOS 的浓度没有影响. 
HA 大鼠和对照相比, 小脑((2204.0±36.5) pg/g vs. 

(1787.0±59.5) pg/g, P<0.01) 和 海 马 ((2282.0±83.0) 

pg/g vs. (1901.0±95.0) pg/g, P<0.05)而不是前额叶的

PGE2 浓度显著地升高(图 4B). 服用乳酸菌可以显著

地使 HA 大鼠小脑 (P<0.01)的 PGE2 水平降低到

(1560.5±162.5) pg/g, 海马(P<0.01)的 PGE2 水平降低

到(1688.0±44.5) pg/g(图 4B). 

HA 大鼠和对照组相比, 小脑((175±8.0) pg/g vs. 

(119.0±4.5) pg/g, P<0.01)、海马((183.5±10.0) pg/g vs 

(134.0±9.0) pg/g, P<0.01)和前额叶((187.5±1.5) pg/g 

vs. (107.0±8.5) pg/g, P< 0.01)的 IL-1β浓度显著增加

了(图 4C), 而服用乳酸菌可以显著地(P<0.01; P<0.01; 

P<0.01)使得升高的 IL-1β浓度分别降低到(109.5±7.5)  

pg/g(小脑)、(123.0±10.0) pg/g(海马)和(126.0±10.0) 

pg/g(前额叶)(图 4C).  

2.6  益生菌降低了HA大鼠 5-HT, 而不是 5-HIAA

水平 

HA 相对于对照组, 不影响大鼠小脑、海马和前

额叶的 5-HT 水平(图 5A), 但显著提高了这 3 个脑区

5-HIAA 的浓度(小脑: (77.5±4.0) pg/g vs. (50.0±4.0) 

pg/g, P<0.01; 海马 : (78.5±5.0) pg/g vs. (56.0±5.5) 

pg/g, P<0.05; 前额叶: (75.0±4.0) pg/g vs. (56.0±4.5) 

pg/g, P<0.05)(图 5B). 服用乳酸菌 HA 大鼠和 HA 大

鼠相比, 3 个脑区的 5-HIAA 浓度没有显著变化(图

5B), 但 5-HT 在小脑(P<0.01)和海马(P<0.01)的浓度

显著地降低了(图 5A). 

2.7  益生菌对 HA 大鼠犬尿氨酸代谢途径的影响 

HA 相对于对照组, 显著增加了血浆中色氨酸的

浓度((30280±1089) pmol/mL vs. (23590±1260) pmol/  

mL,  P<0.01),  减少了犬尿氨酸/色氨酸((0.0121±
0.0006l) vs. (0.0253±0.001), P<0.01)和提高了犬喹咛

酸/犬尿氨酸((1.4±0.09) vs. (0.8±0.1), P<0.01)的比值

(图 6A 和 B). 而服用乳酸菌的 HA 大鼠和 HA 大鼠相

比, 血浆中的犬尿氨酸/色氨酸(0.022±0.001)和犬喹

咛酸 /犬尿氨酸(0.9±0.06)的比值则分别显著地提高

(P<0.01)和降低了(P<0.05)(图 6B). 

3  讨论 

本研究发现, 慢性 HA 将导致大鼠出现认知功能

下降和焦虑行为, 支持HA是引发HE神经精神症状原

因的这一观点. 此外, HA 大鼠服用益生菌后认知功能

和焦虑行为均得到显著改善, 说明瑞士乳杆菌 NS8 可

能是治疗由 HA 引发的神经精神症状的有效制剂.

 
表 1  各组大鼠在 Morris 水迷宫中的记忆能力和游泳能力 a) 

 在原平台区域游泳时间的百分比 找到可见平台的逃避潜伏期(s) 游泳速度(cm/s) 

对照组 32.4±0.8 5.2±0.2 10.0±0.4 

高血氨组 22.7±0.7** 5.2±0.6 10.1±0.8 

高血氨+乳酸菌组 35.5±1.2## 4.9±0.3 10.4±0.8 

方差分析 P<0.01 P=0.600 P=0.962 

a) 在原平台所在象限的游泳时间的百分比(第 5 天)表示大鼠的记忆能力, 找到可视平台的潜伏期和游泳的速度(第 6 天)表示大鼠的游

泳能力. 数值表示为 x ±SE. *: 和对照组的差异达到显著水平; #: 和 HA 组的差异达到显著水平. **: P<0.01; ##: P<0.01 
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3.1  乳酸菌改善认知功能和缓解神经炎 

动物研究的结果使得 HA 损害认知功能的机  

理逐渐明确. 研究发现 , 门腔静脉分流(portacaval  

shunts, PCS)的大鼠在 Y 迷宫测试中的认知功能受损, 

这类大鼠同时具有HA和神经炎[36]. 给予PCS大鼠布

洛芬(一种抗炎药物)治疗后, 虽然 HA 没有明显改变, 
 

 

图 4  益生菌降低了 HA 大鼠的神经炎 

神经炎以炎性标记物诱导型一氧化氮合成酶(A)、前列腺素 E2(B)和白介素 1β(C)在小脑、海马和前额叶的浓度. 数据表示为 x ±SE. *: P<0.05; 

**: P<0.01 

 

图 5  益生菌使得 HA 大鼠增强的 5-HT 代谢活动恢复正常 

5-HT(A)及其代谢物 5-HIAA(B)在小脑、海马和前额叶的浓度. 数据表示为 x ±SE. *: P< 0.05; **: P<0.01 
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图 6  服用益生菌使得 HA 大鼠异常的犬尿氨酸代谢途径恢复正常 

A: 血浆中色氨酸、犬尿氨酸和犬喹咛酸的浓度; B: 血浆中犬尿氨酸/色氨酸和犬喹咛酸/犬尿氨酸的比值. 数据表示为 x ±SE. *: P<0.05;    

**: P<0.01 

神经炎显著降低且大鼠在 Y 迷宫中的学习能力得到

显著改善[38]. 在另一个 HA 大鼠模型中, 研究者发现

HA 对认知功能的危害是由神经炎介导的[1]. 这些结

果说明, HA 引发的神经炎是导致认知功能下降的原

因. 本研究的结果支持这一观点, HA 导致大鼠的小

脑、海马和前额叶发生神经炎, 并损害了大鼠的学习

和记忆能力. 因此, 乳酸菌降低神经炎并改善认知能

力的结果说明, 服用乳酸菌是改善 HA 大鼠认知功能

的有效疗法.  

HA导致神经炎的一个主要机制是激活了中枢神

经系统的小胶质细胞, 因为小胶质细胞的激活会引

发促炎活性物质的产生和释放[1]. 有证据表明, 转录

因子 NF-κB 在小胶质细胞的激活中扮演了重要的角

色, 因为抑制 NF-κB 能够防止小胶质细胞的激活[39]. 

因此, 乳酸菌可能是通过抑制 NF-κB 进而降低了 HA

大鼠的神经炎. 支持这一推论的相关证据表明, 乳酸

菌的抗炎能力和抑制 NF-κB 的活性密切相关[40,41]. 

3.2  乳酸菌改善焦虑行为和恢复 5-HT 代谢的正常
活动 

由于 5-HT系统异常和焦虑症的发生密切相关[42], 

HA 大鼠的焦虑行为可能是由中枢 5-HT 系统的失调

导致. 本研究得到的结果支持这一观点, HA 大鼠小

脑、海马和前额叶的 5-HT 代谢活动显著增强, 具体

表现为 5-HIAA 水平升高而 5-HT 水平没有变化. 之

前的另一项研究也发现了相似的结果, PCS 的 HA 大

鼠也表现出 5-HIAA 水平的升高而 5-HT 水平未发生

改变, 且高剂量的醋酸铵注射能够引发中枢 5-HT 水

平短暂性的升高[9,11]. 

事实上, 相关证据表明, 5-HT系统活动的增强可

能会增加焦虑的发生. Iversen[43]提出, 大脑 5-HT 浓

度的升高会增强焦虑, 而降低 5-HT 水平则可以改善

焦虑. 来自动物研究的结果也表明, 5-HT 转运体高表

达的转基因大鼠的焦虑行为的减少和相关脑区 5-HT

水平的降低有关[44]. 因此, 乳酸菌降低脑区 5-HT 水

平以及改善大鼠焦虑行为的结果说明, 瑞士乳杆菌

NS8 可能是治疗 HA 引发的焦虑症的有效措施. 

3.3  乳酸菌恢复犬尿氨酸代谢途径的正常活动 

HA 大鼠 5-HT 代谢活动的增强可能是由色氨酸

水平的升高造成的, 因为中枢 5-HT 的合成依赖于其

前体物质色氨酸. 研究发现, HE 病人外周色氨酸水

平的升高和中枢 5-HT 系统活动的增强密切相关, 伴

随着中枢色氨酸, 5-HT 和 5-HIAA 水平的升高[12,45]. 

尽管乳酸菌对 HA 大鼠血浆中的色氨酸水平没有明

显影响, 乳酸菌可能是通过增加了色氨酸的代谢从

而降低了 5-HT 的活动, 因为乳酸菌显著增加了犬尿

氨酸/色氨酸的比值. 

色氨酸代谢的主要途径是犬尿氨酸途径, 色氨

酸被吲哚胺 -2,3-加双氧酶 (indoleamine-2,3-dioxyge- 

nase, IDO)代谢为犬尿氨酸 [46]. 本研究中观察到的

HA 大鼠服用乳酸菌后犬尿氨酸/色氨酸比值的升高, 

可能说明乳酸菌增强了 IDO 的活动. IDO 在多种细胞

中都有表达 , 并广泛参与调节免疫活动 [47]. 例如 , 

IDO 被发现具有抗炎的功能, 并在一个小鼠的结肠

炎模型中表现出有益的保护作用[48]. 这些结果表明, 
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乳酸菌对 HA 大鼠焦虑行为的改善作用可能得益于

乳酸菌的免疫调节功能, 其提高 IDO 的活性、增加色

氨酸代谢、进而降低了 5-HT 系统的活动. Forsythe 等

人[49]也观察到罗伊氏乳杆菌之所以可以减轻大鼠的

呼吸道炎症, 是由于其增加了 IDO 的表达. 然而, 也

有不一致的研究报道. 双歧杆菌和约氏乳杆菌被发

现能够抑制抑郁模型大鼠的 IDO 活动[25,50]. 尽管如

此, 需要强调的是在过敏性呼吸道炎症的大鼠模型

中, 只有罗伊氏乳杆菌增强了 IDO 的活性而非唾液

乳杆菌[49], 说明不同的益生菌种甚至是不同的乳酸

菌株可能对 IDO产生不一样的影响. 此外, 犬尿氨酸

的代谢物犬喹咛酸具有增强焦虑的作用, 因为它会

减少细胞外的谷氨酸水平[51,52]. 本研究观察到 HA 增

加了犬喹咛酸/犬尿氨酸的比值, 而乳酸菌则降低了

犬喹咛酸/犬尿氨酸比值, 再次为瑞士乳杆菌 NS8 的

抗焦虑作用提供了证据.  

总而言之, 本研究的结果表明, 瑞士乳杆菌 NS8

可以改善 HA 大鼠的认知功能下降和焦虑行为. 乳酸

菌改善 HA 大鼠行为的有益作用可能源于它的免疫

调节功能, 其降低了神经炎和 5-HT 的代谢水平. 因

此, 乳酸菌的作用不仅局限于胃肠道, 而且能够调控

脑的功能，发挥治疗心理和精神疾病的有益作用. 对

乳酸菌行为调节作用的进一步研究需要深入了解它

的免疫调节功能.  
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