
湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园24 年第 44 卷

郝兴宇 1袁谢 映 2袁吴 吉 1袁朱沁泉 2袁张 涤 2袁蒋 屏 2*
1.湖南中医药大学第一中医临床学院袁湖南 长沙 410208曰2.湖南中医药大学第一附属医院袁湖南 长沙 410007

也收稿日期页2024-01-16
也基金项目页湖南省科学技术厅重点领域研发计划项目渊2019SK2081冤曰湖南省卫生健康委员会科研计划项目渊D202306048765冤曰中医学湖南省世

界一流培育学科遥
也通信作者页* 蒋 屏袁女袁博士袁副教授袁主任医师袁硕士生研究生导师袁E-mail院591193554@qq.com遥

也摘要页 目的 验证归脾丸改善孤独症谱系障碍渊autism spectrum disorder, ASD冤子代大鼠核心症状的疗效袁观察其对脑 5-羟
色胺渊5-hydroxytryptamine袁5-HT冤含量的影响袁并探讨其疗效与脑 5-HT水平的相关性遥 方法 将 10 只 SPF级 SD 孕鼠随机分为正

常孕鼠组渊3只冤和粪菌移植渊fecal microbiota transplantation袁FMT冤孕鼠组渊7 只冤袁FMT孕鼠组通过 FMT法进行造模遥 子代鼠出生第

28天时袁通过行为学检测筛选符合ASD疾病模型的雄鼠 30只袁随机分为模型组渊等体积生理盐水冤尧归脾丸低剂量组渊0.75 g/kg冤尧归脾

丸中剂量组渊1.5 g/kg冤尧归脾丸高剂量组渊3 g/kg冤尧双歧杆菌组渊0.5 g/kg冤袁每组 6 只曰正常雄鼠 6 只袁设置为正常组渊等体积生理盐

水冤遥 各组连续灌胃 14 d袁1 次/d遥 记录大鼠体质量曰采用行为学检测评估疗效曰采用 ELISA 法测定大鼠前额 5-HT含量曰等级相关分

析法分析子代大鼠社交能力及社交新颖性与 5-HT的相关性遥结果 与正常孕鼠组比较袁FMT孕鼠组子代鼠睁眼时间延长渊P约0.05冤尧
体质量下降渊P约0.05冤遥 用药前袁与正常组比较袁模型组社交能力降低渊P约0.05冤尧社交新颖性降低渊P约0.05冤尧焦虑程度增加渊P约0.05冤遥 用

药 2周后袁与正常组比较袁模型组社交能力降低渊P约0.05冤尧社交新颖性降低渊P约0.05冤尧焦虑程度加重渊P约0.05冤尧体质量及 5-HT含量下

降渊P约0.05冤遥 与模型组比较袁各用药组社交能力增强渊P约0.05冤尧社交新颖性增强渊P约0.05冤尧焦虑状态减轻渊P约0.05冤尧5-HT含量增加渊P约
0.05冤曰归脾丸中尧高剂量组袁双歧杆菌组体质量增加渊P约0.05冤遥与归脾丸高剂量组比较袁归脾丸低剂量组社交能力降低渊P约0.05冤尧社交

新颖性降低渊P约0.05冤袁体质量及 5-HT含量下降渊P约0.05冤袁归脾丸中剂量组 5-HT含量下降渊P约0.05冤袁双歧杆菌组社交新颖性降低渊P约
0.05冤遥 相关新分析显示袁ASD大鼠社交偏好系数及新颖偏好系数与 5-HT含量呈显著正相关渊P约0.05冤遥结论 归脾丸可显著改善FMT
子代大鼠的 ASD 样行为袁其机制可能与上调脑内 5-HT含量有关遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To verify the efficacy of Guipi Pill in alleviating core symptoms in offspring rats with autism
spectrum disorder (ASD), to observe its effects on the content of 5-hydroxytryptamine (5-HT) in the brain, and to explore the
correlation between its efficacy and the level of 5-HT in the brain. Methods Ten SPF SD pregnant rats were randomized into
normal pregnant group (n=3) and fecal microbiota transplantation (FMT) pregnant group (n=7). The FMT pregnant group was
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modeled by FMT method. On the 28th day of birth, 30 male rats were screened by behavioral test to meet the ASD disease
model. Then they were randomly subdivided into model group (an equal volume of normal saline), the low-, medium-, and
high-dose (0.75 g/kg, 1.5 g/kg, 3 g/kg) Guipi Pill groups, and the Bifidobacterium (0.5 g/kg) group, with six rats in each group.
In addition, six normal male rats were set as normal group (an equal volume of normal saline). Each group was given intragastric
administration for 14 d, once a day. The body weight of rats was recorded, the efficacy was evaluated by behavioral test, the
content of 5-HT in the forehead of rats was determined by ELISA, and the correlation between sociability, social novelty and
5-HT in offspring rats was analyzed by rank correlation analysis. Results Compared with the normal pregnant group, the
offspring rats in the FMT pregnant group showed longer eye opening time (P<0.05) and lower body weight (P<0.05). Before treatment,
compared with the normal group, the model group showed lower sociability (P<0.05) and social novelty (P<0.05) but higher degree of
anxiety (P<0.05). After two weeks of medication, compared with the normal group, the model group showed lower sociability
(P<0.05), lower social novelty (P<0.05), higher degree of anxiety (P<0.05), and lower body weight and 5-HT content (P<0.05).
Compared with the model group, each treatment group showed higher sociability (P<0.05), higher social novelty (P<0.05), lower
degree of anxiety (P<0.05), and higher 5-HT content (P<0.05). The body weight of the medium- and high-dose Guipi Pill groups
and the Bifidobacterium group increased (P<0.05). Compared with the high-dose Guipi Pill group, the low-dose Guipi Pill group
had lower sociability (P<0.05), lower social novelty (P<0.05), and lower body weight and content 5-HT (P<0.05), meanwhile,
the medium-dose Guipi Pill group had lower 5-HT content (P<0.05) and the Bifidobacterium group had lower social novelty (P<
0.05). Correlation analysis showed that the social preference coefficient and novelty preference coefficient of ASD rats were
significantly and positively correlated with 5-HT content (P<0.05). Conclusion Guipi Pill can significantly alleviate ASD-like behavior
in FMT offspring rats, and its mechanism may be related to the up-regulation of 5-HT content in the brain.

也运藻赠憎燥则凿泽页 autism spectrum disorder; Guipi Pill; 5-hydroxytryptamine; fecal microbiota transplantation; sociability; social
novelty

孤独症谱系障碍渊autism spectrum disorder, ASD冤
是一种复杂的广泛发育障碍性疾病袁其核心症状是

社会障碍和重复的尧异常的感觉运动行为及狭隘兴

趣[1]遥 流行病学调查研究显示袁目前袁在我国儿童中

ASD 的患病率逐年升高[2]遥 自 2001 年起袁ASD 已成

为我国 0~6 岁精神障碍儿童致残的首位原因[3]遥 男性

ASD 的患病率更高袁男女患病比例接近 2颐1 或 3颐1[4-5]遥
ASD 的发病机制较为复杂袁与遗传[6]尧炎症反应[7]尧氧
化应激和缺氧损伤 [8]尧肠道菌群紊乱 [9]等多种因素

相关遥目前袁治疗 ASD 的药物存在不良反应多尧停药

易复发等问题[10]遥 因此袁寻求既能改善 ASD 核心症

状袁且疗效持久尧不良反应少的药物具有重要临

床意义遥 近年研究发现袁在雌鼠孕期改变其肠道

菌群袁其部分子代鼠可出现 ASD 样表现袁这种造模

方法被称为粪菌移植渊fecal microbiota transplantation,
FMT冤法[11]遥

归脾丸出自叶严氏济生方窑惊悸怔忡健忘门曳袁具
有益气补血尧 健脾养心的功效遥 汪受传教授研究发

现袁用归脾丸加减可有效改善 ASD 儿童核心症状[12]袁
且归脾丸可以改变血清 5-羟色胺渊5-hydroxytryptamine,
5-HT冤含量[13]遥 5-HT 在中枢神经系统中可以影响学

习尧记忆尧认知等生理功能 [14]遥 双歧杆菌既可改善

ASD 患儿症状[15]袁又可以调节血 5-HT 含量[16]袁在所

有脑区中袁前额叶皮质与社交尧情绪尧认知控制尧记忆

等高级功能关系密切[17]遥多个研究发现袁ASD 患者前

额叶结构的改变可能是导致其出现核心症状的病

理基础[18-19]遥 因此袁本研究提出归脾丸可能通过影

响前额 5-HT含量袁从而改善 ASD 临床症状的假说袁
并以 FMT 法建立 ASD 大鼠模型袁以双歧杆菌为阳

性对照药袁通过行为学尧分子生物学等方面验证假

说袁为 ASD 的防治提供一定的理论依据遥
1 材料

1.1 动物

SD孕鼠 10只袁孕期 12~14 d袁体质量 330~400 g袁
由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提供遥 实验动

物质量合格证号院SCXK渊湘冤2019-0004遥大鼠饲养于

湖南中医药大学第一附属医院动物实验中心 SPF
级动物房袁相对湿度 45%~65%袁光照/黑暗循环周期

12 h袁自由饮水尧饮食遥 本研究已通过湖南中医药大学

动物伦理委员会批准渊批准号院ZYFY20220504-01冤遥
1.2 主要药物和试剂

归脾丸渊湖南九芝堂股份有限公司袁国药批号院
Z4302046袁批号院2021111177袁组成院白术尧党参尧黄
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芪尧当归尧甘草尧茯苓尧远志尧酸枣仁尧木香尧龙眼肉尧大
枣袁规格院200 丸/瓶冤曰双歧杆菌四联活菌片渊杭州远

大生物制药有限公司袁国药批号院S2006010袁批号院
2021050398袁规格院0.5 g伊36 片冤曰5-HT 试剂盒渊武
汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司袁批号院FU080 鄄
F026876冤遥 ASD 儿童粪便渊粪便来自湖南中医药大

学第一附属医院儿童康复科的 ASD 患儿袁 用于造

模冤遥
菌液制备院加入无菌生理盐水稀释粪便袁充分

搅拌溶液袁用筛网过滤袁保留上清液袁用于灌肠遥
1.3 主要仪器

高速组织研磨仪渊上海净信实业发展有限公司袁
型号院JXFSTPRP-48冤曰高速离心机渊江苏科析仪器有

限公司袁型号院TGL-16冤曰台式冷冻离心机尧掌上离

心机渊美国赛洛捷克仪器袁型号院CF1524R尧S1010E冤曰
雪花制冰机 渊杭州海康威视数字技术股份有限公

司袁型号院XHJ-300冤曰磁力搅拌器渊武汉赛维尔生物

科技有限公司袁型号院MS-150冤曰精密 pH 计渊上海雷

磁传感器科技有限公司袁型号院PHS-3C冤曰酶标仪渊深
圳雷杜生命科学股份有限公司袁型号院Rt-6100冤曰动
物行为学分析系统渊北京众实迪创科技发展有限责

任公司袁型号院Tracking MasterV3.0冤遥
2 方法

2.1 ASD 模型建立

造模方法参照 QI 等的方法[11]袁将 10 只 SD 孕鼠

随机分为正常孕鼠组渊3 只冤尧FMT 孕鼠组渊7 只冤袁适
应性喂养孕鼠 1 d 后袁FMT 孕鼠组以 0.2 mL/100 g
的 5 g/mL 菌液灌肠至孕鼠体内袁每 2 天 1 次袁正常

孕鼠组予等体积生理盐水灌肠袁持续至子代鼠出生后

21 d遥 在子代鼠出生第 21 天时袁FMT 孕鼠组共产出

子代鼠 107 只袁其中雄鼠 58 只尧雌鼠 49 只曰正常孕

鼠组产出子代鼠 47 只袁其中雄鼠 26 只尧雌鼠 21 只遥
因 ASD 男性患病率高于女性 [20]袁故于第 21 天剔除

子代雌鼠袁并将子代雄鼠与孕鼠分笼饲养遥
参照王剑飞等[21]总结的模型评价方法袁分别记

录 FMT 孕鼠组和正常孕鼠组子代鼠出生后 12~16 d
睁眼情况以及出生第 28 天时的体质量袁用于评估两

组子代鼠生长发育情况渊从 FMT 孕鼠组随机选择 3
组与正常孕鼠组比较冤遥 在子代鼠出生第 28 天时袁
通过三箱社交实验[22]及旷场实验[23]测试 FMT 孕鼠组

子代雄鼠的社交能力尧社交新颖性及焦虑程度遥 筛

选出造模成功的 ASD 子代雄鼠渊在三箱社交实验中

子代大鼠出现社交障碍和/或社交新颖性障碍袁判定

为造模成功[22]冤32 只和正常孕鼠组子代雄鼠 22 只遥
2.2 分组及给药

从造模成功的 FMT 子代 ASD 大鼠中随机挑选

出 30 只袁随机分为模型组尧归脾丸低剂量组尧归脾丸

中剂量组尧归脾丸高剂量组尧双歧杆菌组袁每组 6 只曰
从正常孕鼠组中随机选取 6 只雄性子代大鼠为正常

组遥 按照人与动物的体表面积计算法[24]袁归脾丸低尧
中尧高剂量分别为 0.75尧1.5尧3 g/kg袁双歧杆菌组予双

歧杆菌 0.5 g/kg袁将丸剂或片剂溶于 1 mL 生理盐水

中配制成混悬液灌胃袁正常组尧模型组给予等体积

生理盐水灌胃袁各组大鼠每天给药1 次袁连续灌胃

14 d袁并再次进行行为学检测袁评估疗效遥
2.3 行为学检测

2.3.1 三箱社交实验 本实验可用于测试动物的社

交能力及社交新颖性遥 三室社交箱大小为 60 cm伊
40 cm伊20 cm袁通过开口的挡板将其均分为三室渊左
室尧中央室尧右室冤遥 左尧右室各放置一个直径为 6 cm伊
6 cm的笼子袁用于放置陌生鼠遥 参考KAIDANOVICH[25]

团队测试方法院用动物行为学分析系统记录待测鼠

在左尧右室的活动时间袁共分为 3 个阶段袁每个阶段

10 min遥 第 1 阶段为空笼袁让待测鼠适应环境遥 第 2
阶段 1 笼放置陌生鼠 1袁另 1 笼空置袁检测子代鼠社

交能力袁记录被测鼠嗅探陌生鼠 1 及嗅探空笼的时

间袁并计算社交偏好系数=渊嗅探陌生鼠 1 时间-嗅
探空笼时间冤/渊嗅探陌生鼠 1 时间+嗅探空笼时间冤伊
100%遥 第 3 阶段两笼分别放置陌生鼠 1尧陌生鼠 2袁
检测子代鼠社交新颖性袁记录待测鼠嗅探陌生鼠 1
及嗅探陌生鼠 2 时间袁并计算新颖偏好系数=渊嗅探

陌生鼠 1 时间-嗅探陌生鼠 2 时间冤/渊嗅探陌生鼠 1
时间+嗅探陌生鼠 2 时间冤伊100%遥

在第 2 阶段袁被测鼠与空笼接触时间大于与陌

生鼠 1 接触时间袁则认为被测鼠社交能力障碍曰在第

3 阶段袁被测鼠与陌生鼠 1 接触时间大于与陌生鼠

2 接触时间袁则认为被测鼠社交新颖性障碍遥每一阶

段开始前袁都将待测鼠背朝实验人员放入中央室的

正中心遥
2.3.2 旷场实验 本实验用于评估大鼠的焦虑程

度遥 使用摄像头及自动跟踪系统袁记录子代大鼠 15 min
内在矿场箱渊大小约 50 cm伊50 cm伊50 cm冤中的移

动时间袁同时用软件绘制一中心区域渊大小约 12 cm伊
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12 cm 的正方形冤遥 实验时袁将子代大鼠背朝实验人

员放入旷场箱的正中心袁让其自由探索 10 min曰之
后取出待测鼠袁用 75%乙醇消毒后袁再次将待测鼠

放入旷场中央袁立即打开摄像头袁记录 15 min 内子

代大鼠在旷场内自由活动数据袁其在中心运动时间

越少提示其焦虑程度越高遥
2.4 ELISA 法测定 5-HT含量

行为学检测结束后袁处死各组大鼠袁留取前额组

织袁用 PBS 液冲洗前额袁去除残留血液袁并按 1颐49 的

比例加入 PBS 液袁 将前额组织在冰上充分研磨袁最
后将匀浆液体在 8 益下袁以 5 000 r/min 离心 8 min
渊离心半径 10 cm冤袁取上清液用于检测遥余步骤按照

ELISA 试剂盒说明书进行操作遥
2.5 统计学分析

采用 GraphPad 9.4.0 软件进行数据处理尧 统计

分析和绘图袁计量资料均符合正态分布袁以野曾依s冶表
示袁两组间数据比较采用独立样本 t 检验袁多组间比

较采用单因素方差分析曰若不符合正态分布袁则采用

非参数检验遥 若两个变量均符合正态分布则采用积

差分析袁若一变量符合正态分布袁另一变量不符合正

态分布袁则采用等级相关分析遥 以 P约0.05 表示差异

有统计学意义遥
3 结果

3.1 FMT对两组孕鼠子代鼠生长发育的影响

FMT 孕鼠组子代大鼠的平均睁眼时间晚于正

常孕鼠组渊P约0.05冤曰出生第 28 天时(记为 D28)袁FMT
孕鼠组子代大鼠平均体质量低于正常孕鼠组渊P约0.05冤遥
详见表 1遥

3.2 FMT孤独症模型鼠行为学鉴定

与正常组比较袁模型组在中心区运动时间降低

渊P约0.05冤袁社交能力检测中与陌生鼠 1 接触时间降

低渊P约0.05冤尧与空笼接触时间增加渊P约0.05冤袁社交新

颖性检测中与陌生鼠 1 接触时间增加渊P约0.05冤尧与
陌生鼠 2 接触时间降低渊P约0.05冤遥社交能力检测中袁
与接触空笼时间比较袁正常组接触陌生鼠 1 时间增

加渊P约0.05冤袁模型组接触陌生鼠 1 时间降低渊P约0.05冤遥
社交新颖性检测中袁与接触陌生鼠 2 时间比较袁正常

组接触陌生鼠 1 时间降低渊P约0.05冤袁模型组接触陌

生鼠 1 时间增加渊P约0.05冤遥 详见表 2尧图 1遥
3.3 用药后各组子代鼠体质量情况

与正常组比较袁其余各组体质量降低渊P约0.05冤曰
与模型组比较袁双歧杆菌组袁归脾丸中尧高剂量组体

质量升高渊P约0.05冤曰与双歧杆菌组比较袁归脾丸高剂

注院与正常孕鼠组比较袁*P约0.05遥

分组

正常孕鼠组

FMT 孕鼠组

平均睁眼时间/d
15.11依0.19
12.49依0.09*

D28 体质量/g
83.92依0.96
60.82依2.41*

表 1 出生后第 28 天两组孕鼠子代大鼠生长

发育情况渊曾依s袁n=3冤

注院与正常组比较袁*P约0.05曰社交能力检测阶段袁与接触空笼时间比较袁aP<0.05曰社交新颖性检测阶段袁与接触陌生鼠 2 时间比较袁bP<0.05遥

分组 旷场实验

社交能力检测

接触空笼时间 接触陌生鼠 1 时间

社交新颖性检测

接触陌生鼠 1 时间 接触陌生鼠 2 时间

正常组

模型组

43.11依8.23
21.52依4.81*

17.90依3.03
39.20依8.37*

68.53依7.76a

26.06依4.95*a
20.53依4.84b

47.77依9.94*b
62.62依5.25
17.89依5.08*

表 2 用药前正常组与模型组大鼠行为学变化渊曾依s袁n=6袁s冤

图 1 正常组与模型组行为学检测

注院A.旷场实验曰B.社交能力曰C.社交新颖性曰D.旷场实验曰E.社交能力曰F.社交新颖性遥

A B C

D E F

正常组

模型组
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注院与正常组比较袁*P约0.05曰与模型组比较袁#P约0.05曰与归脾丸高

剂量组比较袁▽P约0.05遥

组别

正常组

模型组

双歧杆菌组

归脾丸高剂量组

归脾丸中剂量组

归脾丸低剂量组

5-HT
12.88依1.04
5.30依0.22*
8.09依0.01*#

9.20依0.62*#

7.26依0.08*#▽

6.79依0.15*#▽

表 5 各组大鼠前额 5-HT的含量比较渊曾依s袁n=3袁pg/mL冤

量组体质量升高渊P约0.05冤曰与归脾丸高剂量组比

较袁归脾丸低尧中剂量组体质量降低渊P约0.05冤遥 详见

表 3遥

3.4 用药后各组大鼠行为学变化

与正常组比较袁其余各组在中心区运动时间降

低渊P约0.05冤曰在社交能力检测中袁模型组和归脾丸各

剂量组与空笼接触时间升高渊P约0.05冤袁其余各组与

陌生鼠 1 接触时间降低渊P约0.05冤曰在社交新颖性检

测中袁其余各组与陌生鼠 2 接触时间降低渊P约0.05冤袁
模型组与陌生鼠 1 接触时间升高渊P约0.05冤袁归脾丸

低剂量组与陌生鼠 1 接触时间降低渊P约0.05冤遥 与

模型组比较袁用药组在中心区运动时间增加渊P约0.05冤曰
在社交能力检测中袁用药组与空笼接触时间降低渊P约
0.05冤袁用药组与陌生鼠 1 接触时间升高渊P约0.05冤曰
在社交新颖性检测中袁 用药组与陌生鼠 1 接触时间

降低渊P约0.05冤袁用药组与陌生鼠 2 接触时间升高渊P约
0.05冤遥与双歧杆菌组比较袁在社交新颖性检测中袁归
脾丸高剂量组接触陌生鼠 2 时间增加渊P约0.05冤遥 与

归脾丸高剂量组比较袁在社交能力检测中袁归脾丸

低剂量组与陌生鼠 1 接触时间降低渊P约0.05冤曰在
社交新颖性检测中袁 归脾丸低剂量组与陌生鼠 2 接

触时间降低渊P约0.05冤遥

在社交能力检测中袁与接触空笼时间比较袁模型

组与接触陌生鼠 1 时间降低渊P约0.05冤袁其余各组接

触与陌生鼠 1 时间均升高渊P约0.05冤遥 在社交新颖性

检测中袁与接触陌生鼠 2 时间比较袁模型组接触陌生

鼠 1 时间升高渊P约0.05冤袁其余各组接触陌生鼠 1 时

间均降低渊P约0.05冤遥 详见表 4遥
3.5 用药后各组大鼠前额组织 5-HT含量情况

与正常组比较袁其余各组前额 5-HT 含量降低

渊P约0.05冤曰与模型组比较袁各用药组前额组织 5-HT
含量升高渊P约0.05冤曰与归脾丸高剂量组比较袁归脾丸

低尧中剂量组前额组织 5-HT 含量降低渊P约0.05冤遥 详

见表 5遥

3.6 嗅探偏好系数与 5-HT含量相关性分析

绘制社交嗅探系数及新颖嗅探系数与 5-HT 含

量之间的散点图袁结果显示社交嗅探系数及新颖嗅

探系数与 5-HT 有直线相关关系渊社交院r=0.676袁P约
0.05袁新颖院r=0.862袁P约0.05冤袁且 5-HT 含量越高袁其
社交嗅探系数及新颖嗅探系数越高遥 详见图 2遥
4 讨论

ASD 是一种复杂的脑神经发育障碍性疾病遥
FMT 诱导的 ASD 模型鼠与人类 ASD 行为学表现尧

注院与正常组比较袁*P约0.05曰与模型组比较袁#P约0.05曰与双歧杆菌

组比较袁@P约0.05曰与归脾丸高剂量组比较袁▽P约0.05遥

组别

正常组

模型组

双歧杆菌组

归脾丸高剂量组

归脾丸中剂量组

归脾丸低剂量组

体质量

165.25依4.59
125.72依3.93*
130.57依1.47*#

141.12依1.09*#@

134.48依1.15*#▽

129.82依1.72*▽

表 3 用药后各组体质量比较渊曾依s袁n=6袁g冤

表 4 用药后各组大鼠行为学变化比较渊曾依s袁n=6袁s冤

注院与正常组比较袁*P约0.05曰与模型组比较袁#P约0.05曰与双歧杆菌组比较袁@P约0.05曰与归脾丸高剂量组比较袁▽P约0.05曰社交能力检测阶段袁与接

触空笼时间比较袁aP<0.05曰社交新颖性检测阶段袁与接触陌生鼠 1 时间比较袁bP<0.05遥

分组 旷场实验
社交能力检测

接触空笼时间 接触陌生鼠时间 1
社交新颖性检测

接触陌生鼠 1 时间 接触陌生鼠 2 时间

正常组

模型组

双歧杆菌组

归脾丸高剂量组

归脾丸中剂量组

归脾丸低剂量组

75.51依11.49
29.42依6.54*
53.10依9.80*#

58.01依8.68*#

52.83依7.36*#

48.48依9.12*#

20.47依6.74
50.42依8.21*
29.25依3.94#

35.49依3.26*#

34.79依6.77*#

32.45依7.06*#

79.35依7.48a

30.56依5.33*a

47.75依5.18*#a

58.46依6.78*#a

50.50依8.74*#a

43.54依4.96*#▽a

34.59依6.04b

59.41依7.27*b

26.12依5.59#b

27.23依5.20#b

32.05依4.81#b

24.06依6.47*#b

87.32依7.87
31.03依5.66*
47.85依4.62*#

68.47依11.60*#@

54.79依8.00*#

52.63依7.17*#▽
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肠道菌群改变相似袁是一种较为新颖的 ASD 动物模

型[11]遥 肠道通过神经尧内分泌尧免疫系统和肠道微生

物及其代谢物共同参与肠脑双向交流袁这种交流方

式被称为野肠脑轴冶袁而 ASD 的发生与野肠脑轴冶功能

紊乱密切相关[26]袁肠道菌群在肠脑轴的信号传递中

发挥着重要作用遥 肠道菌群的平衡是脾胃发挥正常

生理作用的重要因素[27]遥因此袁肠道菌群改变可能使

子代大鼠脾胃功能减弱遥 脾为后天之本袁后天之精

不足袁易致脑髓失充袁脑髓失养袁引起 ASD 发病[28]遥
因此袁当孕鼠及子代鼠肠道菌群紊乱时袁可使野肠脑

轴冶功能异常[29]袁最终使子代大鼠出现 ASD 样改变遥
本实验结果显示袁FMT 孕鼠组子代大鼠生长发育迟

缓袁同时袁部分子代大鼠出现社交障碍尧社交新颖性

减弱尧焦虑加重等情志异常的表现袁提示 FMT 可使

子代鼠出现 ASD 样改变袁同时出现体质量下降尧睁
眼时间延长等伴随症状遥

ASD 无中医病名袁根据其临床表现袁可归属于

中医学野童昏冶野语迟冶野清狂冶野无慧冶野胎弱冶野视无情冶
野目无情冶等范畴遥 中医学认为袁ASD 病位在脑袁与
心尧肝尧脾尧肾密切相关袁其基本病机为脑髓不足尧脑
神失养[30]遥 脑为元神之府袁主精神活动袁人的各种精

神活动如情志尧意识等都是由脑所调控遥 叶灵枢窑海

论曳云野脑为髓之海冶袁叶素问窑五藏生成篇曳云院野诸髓

者袁皆属于脑冶袁故脑髓满则脑功能正常遥 脾为后天

之本袁为气血生化之源袁是维持后天生命活动的根

本曰脾主运化袁可将饮食水谷化为水谷精微袁脾气虚袁
则运化功能异常袁后天之精不足袁易致脑髓失充袁脑
髓失养遥 ASD的病因为心脾亏虚尧气机郁滞袁而心主血

气袁心血虚失于濡养则心神失养曰脾气虚则生津不足袁
无法营养四肢经络袁加重情志失常尧意识紊乱袁故治

疗应以补心安神尧益气健脾尧调理脏腑为主要原则[31]遥
归脾丸由白术尧茯苓尧黄芪尧龙眼肉尧党参尧酸枣

仁尧当归尧远志尧木香尧甘草尧大枣 11 味药物组成遥 黄

芪尧党参甘温袁两药合用可补气生血袁为君曰龙眼肉甘

平尧当归甘温袁以补血为主袁龙眼肉亦可养血安神袁酸
枣仁酸甘性平袁可养肝血袁与远志合用增强安神定志

之功袁上 4 味中药以养血安神定志为主袁为臣曰白术

可燥湿利水尧健脾益气袁茯苓具有健脾宁心之功曰佐
木香疏通气机袁使全方补而不滞曰大枣调和气血袁炙
甘草可和中缓急袁调和诸药袁为使遥本方药物多归心尧
脾经袁共奏益气补血尧健脾养心之功遥现代研究表明袁
归脾丸具有增加免疫尧减轻炎性反应尧调节中枢神

经尧改善胃肠功能尧调节肠道菌群等药理作用[32]袁还可

用于治疗儿童 ASD[12]等精神相关的疾病袁且均有较

好的临床疗效遥本实验结果显示袁经归脾丸治疗后袁
各用药组大鼠的社交能力尧社交新颖性尧焦虑状态及

体质量出现不同程度的改善遥
5-HT 是细胞增殖尧分化尧迁移尧凋亡尧突触形成

等神经元发育的关键步骤袁通过影响神经元和胶质

细胞发育而发挥作用[33]遥 有研究表明袁大脑缺乏 5-
HT的小鼠表现出社交能力下降及高度重复的行为[34]遥
5-HT 是肠道菌群代谢产物之一袁作为神经递质袁脑
内 5-HT 的合成尧代谢异常时袁可能会使细胞增殖尧
细胞凋亡尧突触生成以及构建神经网络出现障碍袁从
而导致大脑整体结构组织异常[35]遥 本次相关性分析

结果提示袁前额 5-HT 的含量与子代大鼠社交嗅探

系数及新颖嗅探系数呈现正相关袁提示前额 5-HT可
能参与了子代大鼠核心症状的改善遥

综上所述袁归脾丸可显著改善 FMT 子代大鼠的

ASD 样行为袁机制可能是通过归脾丸调节肠道菌

群袁提高脑内 5-HT 含量袁以维持神经网络功能正常

实现的遥 但本实验尚未对大鼠肠道菌群进行检测袁
今后需继续研究归脾丸对维持肠道菌群稳定及 5-
HT 系统在保护神经发育中的具体作用遥
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