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Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂对青春期创伤后应激障碍
大鼠行为及肠道菌群的影响

徐晶晶ꎬ王新起ꎬ张洋ꎬ许旺旺ꎬ高进
(山东大学齐鲁医院(青岛)心理科ꎬ山东 青岛 ２６６０３５)

摘要:目的　 探讨嘌呤能离子通道型 ７(ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｌｉｇａｎｄ￣ｇａｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ７ꎬ Ｐ２Ｘ７)受体抑制剂对青春期创伤后应

激障碍(ｐｏｓｔ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ ＰＴＳＤ)大鼠行为及肠道菌群的影响ꎮ 方法　 ３ 周龄雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠按随机

数字表法分为对照组、模型组和抑制剂组ꎮ 通过单一延长应激和情景恐惧条件反射方法构建 ＰＴＳＤ 动物模型ꎬ并
在应激后早期腹腔注射 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂亮蓝 Ｇ 进行干预ꎮ 采用行为学实验评估大鼠行为表现ꎬ通过宏基因组绝

对定量测序检测粪便菌群变化ꎮ 结果　 与模型组相比ꎬＰ２Ｘ７ 受体抑制剂显著缩短大鼠僵住时间(Ｐ＝ ０.０４９ ９)ꎬ增
加开放臂停留时间百分比(Ｐ＝ ０.００４)ꎬ提升中央区域运动距离和停留时间百分比(Ｐ ＝ ０.００１ꎬＰ ＝ ０.００３)ꎬ以及自发

交替正确率(Ｐ＝ ０.００８)ꎮ 宏基因组绝对定量测序分析显示ꎬＰ２Ｘ７ 受体抑制剂显著增加肠道菌群的总丰度(Ｐ ＝
０.００３)ꎬ尤其是厚壁菌门(Ｐ＝ ０.００２)、毛螺菌科(Ｐ＝ ０.００６)和颤螺菌科(Ｐ ＝ ０.００３)的绝对丰度ꎬ并影响脂质代谢、
异种生物降解和代谢、辅酶因子和维生素代谢等功能ꎮ 此外ꎬＳｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示ꎬ差异菌群的绝对丰度与

ＰＴＳＤ 样行为显著相关ꎮ 结论　 应激后早期给予 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂干预能够显著改善青春期大鼠的 ＰＴＳＤ 样行

为ꎬ其作用可能与调节肠道菌群的总丰度、组成及代谢功能有关ꎮ
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　 　 创伤后应激障碍 ( ｐｏｓｔ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒ￣
ｄｅｒꎬ ＰＴＳＤ)是一种常见且严重的精神障碍[１]ꎬ青少

年 ＰＴＳＤ 常伴随抑郁症和物质滥用ꎬ显著增加自杀

风险[２￣３]ꎮ 当前ꎬ治疗青少年 ＰＴＳＤ 的方法主要包括

心理治疗和选择性血清素再摄取抑制剂ꎬ但其疗效

尚不明确[４]ꎮ 因此ꎬ迫切需要探索新的治疗策略以

改善青少年 ＰＴＳＤ 患者的症状ꎮ
肠道微生物通过调节免疫反应、应激反应和神

经递质信号通路ꎬ可能在 ＰＴＳＤ 的发病机制中扮演

重要角色[５]ꎮ ＰＴＳＤ 易感大鼠的肠道微生物组成在

属水平上显著变化ꎬ这些变化与大鼠的焦虑指数密

切相关[６]ꎮ 此外ꎬＰＴＳＤ 患者的肠道菌群多样性和

组成也显著变化ꎬ并与认知功能障碍密切相关[７]ꎮ
值得注意的是ꎬ肠道微生物群的成熟与神经系统的

发育同步进行ꎬ青春期肠道微生物失调可能对大脑

发育和行为产生深远影响[８]ꎮ 因此ꎬ深入探讨肠道

微生物在行为调节中的作用ꎬ有助于为青少年

ＰＴＳＤ 的治疗提供新的理论依据和临床干预策略ꎮ
嘌呤能离子通道型 ７ ( ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｌｉｇａｎｄ￣ｇａｔｅｄ ｉｏｎ
ｃｈａｎｎｅｌ ７ꎬ Ｐ２Ｘ７)受体是一种三磷酸腺苷门控的非

选择性阳离子通道ꎬ广泛分布于多种免疫细胞、内皮

细胞和上皮细胞[９]ꎮ 研究指出ꎬＰ２Ｘ７ 受体在调节

肠道微生物组成及维持肠道稳态中发挥关键作用ꎬ
不仅影响宿主的免疫反应ꎬ还能改变微生物群落的

组成与功能[１０]ꎮ 例如ꎬ在酒精性肝损伤小鼠模型

中ꎬ腹腔注射 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂亮蓝 Ｇ 和 Ａ４３８０７９
能够有效逆转酒精诱导的肠道损伤及微生物改

变[１１]ꎮ 已有证据表明ꎬＰ２Ｘ７ 受体的激活可引发中

枢及外周炎症ꎬ促进成年大鼠出现 ＰＴＳＤ 样表现ꎬ而
使用 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂能有效减轻这些不良行

为[１２]ꎮ 尽管如此ꎬ目前针对 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂在青

春期创伤后应激引发的 ＰＴＳＤ 相关行为及对肠道微

生物变化影响的研究仍显不足ꎮ 因此ꎬ深入探索这

一领域不仅可以填补现有研究的空白ꎬ还有助于加

深对青少年 ＰＴＳＤ 发病机制的理解ꎬ为临床干预策

略提供新的理论支持ꎮ
以往对疾病及肠道微生物的研究多采用相对丰

度分析ꎬ这种方法可能会忽视样本间微生物总量的

实际差异ꎬ导致分析结果偏差[１３]ꎮ 本研究采用宏基

因组绝对定量测序技术ꎬ旨在提供更高的精确性与

可靠性ꎬ真实反映肠道菌群的丰度和组成ꎬ为研究青

春期创伤后应激及早期应用 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂干预

的效果提供坚实数据支持ꎮ 本研究以青春期 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠为研究对象ꎬ采用单一延长应激和情景恐惧条

件反射方法建立 ＰＴＳＤ 动物模型ꎮ 在应激后的早期

阶段ꎬ通过腹腔注射 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂亮蓝 Ｇ 进行

干预ꎬ评估其对模型大鼠行为表现、肠道菌群组成及

功能的影响ꎬ深入探讨 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂改善青春

期大鼠 ＰＴＳＤ 相关行为的机制ꎬ为揭示青少年 ＰＴＳＤ
的发病机制、开发治疗此病的新药提供科学依据ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 实验动物和主要试剂

２１ 只 ３ 周龄无特定病原体( ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｆｒｅｅꎬ ＳＰＦ)级雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎬ购自济南朋悦实验

动物繁育有限公司ꎬ饲养于山东大学齐鲁医院(青
岛)实验动物中心的 ＳＰＦ 级动物房ꎮ 亮蓝 Ｇ 购自美

国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎮ 本研究方案已获山东大学齐鲁医院

(青岛)医学伦理委员会批准(批准号:ＫＹＤＷＬＬ￣
２０２４２８)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 动物模型的建立及给药方案

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠在适应性饲养 １ 周后ꎬ按随机数字

表法分为对照组、模型组和抑制剂组ꎬ每组各 ７ 只ꎮ
模型组和抑制剂组采用单一延长应激和情景恐惧条

件反射的方法建立 ＰＴＳＤ 模型ꎬ具体程序如下[１４]:
束缚 ２ ｈꎻ强迫游泳 ２０ ｍｉｎꎻ休息 １５ ｍｉｎ 后给予异氟

烷麻醉至意识丧失ꎻ苏醒后放置于恐惧实验箱中ꎬ在
１５ ｍｉｎ 内进行 １０ 次足底电击(１ ｍＡꎬ６ ｓ)ꎮ 建模后
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的第 ２ 天ꎬ抑制剂组大鼠接受腹腔注射 ５０ ｍｇ / ｋｇ 的

亮蓝 Ｇ 溶液ꎬ持续 ２ 周ꎮ 已有研究表明ꎬ连续 ７ ｄ 或

每周 ６ ｄ、共 ３ 周的 ５０ ｍｇ / ｋｇ 亮蓝 Ｇ 的腹腔注射显

著改善抑郁模型大鼠的行为表现[１５￣１６]ꎮ 模型组大

鼠每天接受等剂量的生理盐水腹腔注射ꎬ对照组大

鼠仅进行常规饲养而不予处理ꎮ
１.２.２　 行为学测试

条件性恐惧实验用于评估大鼠的恐惧程度ꎬ将
大鼠置于恐惧实验箱中ꎬ记录其在 ６ ｍｉｎ 内的活动ꎬ
分析僵住时间ꎮ 高架十字迷宫实验用于评估大鼠的

焦虑样行为ꎬ将大鼠头朝一侧的开放臂放置于迷宫

中央平台区ꎬ记录其在 ５ ｍｉｎ 内的活动ꎬ分析在开放

臂的停留时间百分比ꎮ 旷场实验用于评估大鼠的焦

虑样行为ꎬ将大鼠放置于旷场中心ꎬ记录其在 ５ ｍｉｎ
内的活动ꎬ分析中央区域的运动距离和停留时间百

分比ꎮ Ｙ 迷宫实验用于评估大鼠的空间工作记忆能

力ꎬ将大鼠放置在其中一臂末端ꎬ记录其在 ５ ｍｉｎ 内

的活动ꎬ分析自发交替的正确率ꎮ
１.２.３　 粪便样本的收集及宏基因组绝对定量测序

使用 １.５ ｍＬ 无菌离心管收集大鼠的新鲜粪便ꎬ
液氮速冻后储存在－８０ ℃冰箱ꎮ 每组随机选取 ５ 个

样本送至上海天昊生物科技有限公司进行宏基因组

绝对定量测序ꎮ 使用 ＦａｓｔＤＮＡ 􀅺 ＳＰＩＮ Ｋｉｔ 提取粪

便基因组 ＤＮＡꎬ并通过琼脂糖凝胶电泳和 Ｑｕｂｉｔ ３.０
荧光计检测 ＤＮＡ 的完整性及浓度ꎮ 按总 ＤＮＡ 质

量的 ０.１％加入由 ９ 种随机序列组成的内标ꎬ确保覆

盖 ４ 个 １０ 倍稀释的浓度梯度ꎬ混匀后用 Ｃｏｖａｒｉｓ
ＭＥ２２０ 进行片段化处理ꎮ 片段化的 ＤＮＡ 经末端修

复、加 Ａ 尾和接头连接后ꎬ构建测序文库ꎬ使用

ＭａｇｉｃＰｕｒｅ 􀅺 Ｂｅａｄｓ 筛选 ５００ ~ ６００ ｂｐ 片段ꎮ 通过

Ａｇｉｌｅｎｔ ２１００ 生物分析仪和 Ｋａｐａ Ｌｉｂｒａｒｙ Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａ￣
ｔｉｏｎ Ｋｉｔ 检测文库质量和浓度ꎬ 最终在 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＮｏｖａＳｅｑ ６０００ 平台上进行 １５０ ｂｐ 双端测序ꎮ 测序

数据中ꎬ识别并移除内标序列ꎬ基于浓度梯度绘制标

准曲线ꎬ计算样本中基因片段的绝对拷贝数ꎬ并进行

物种及功能注释分析ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 和 Ｒ ４.２ 软件进行统计分析ꎬ计
量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎮ 依据数据分布类型ꎬ多组间的

比较采用单因素方差分析及 ＬＳＤ 事后多重比较ꎬ或
Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 检验与 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 事后检验ꎮ 利用

基于 Ｂｒａｙ￣Ｃｕｒｔｉｓ 距离的主坐标分析(ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｏｒ￣
ｄｉｎａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＰＣｏＡ) 和非度量多维尺度分析

(ｎｏｎｍｅｔｒｉｃ ｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｃａｌｉｎｇꎬ ＮＭＤＳ)考察肠

道菌群 Ｂｅｔａ 多样性差异ꎬ使用置换多因素方差分析

( ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅꎬ
ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ)评估组间差异的显著性ꎬＳｐｅａｒｍａｎ
相关性分析确定差异肠道菌群绝对丰度与行为

学指标之间的相关性ꎮ Ｐ<０ .０５ 为差异有统计学

意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 应激后早期应用 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂干预对青

春期 ＰＴＳＤ 大鼠行为表现的影响

２.１.１　 亮蓝 Ｇ 改善青春期 ＰＴＳＤ 大鼠的恐惧和焦

虑样行为

与对照组相比ꎬ模型组大鼠在条件性恐惧实验

中的僵住时间显著增加(Ｐ ＝ ０.０１１)ꎬ在高架十字迷

宫实验中的开放臂停留时间百分比显著下降(Ｐ ＝
０.００５)ꎬ在旷场实验中的中央区域运动距离和停留

时间百分比显著降低(Ｐ ＝ ０.０１１ꎬＰ ＝ ０.００５)ꎮ 与模

型组相比ꎬ抑制剂组大鼠的僵住时间显著缩短(Ｐ ＝
０.０４９ ９)ꎬ开放臂停留时间百分比显著增加 (Ｐ ＝
０.００４)ꎬ中央区域运动距离和停留时间百分比显著

提高(Ｐ＝ ０.００１ꎬＰ＝ ０.００３)ꎬ见图 １ꎮ
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图 １　 亮蓝 Ｇ 对青春期 ＰＴＳＤ 大鼠恐惧和焦虑样行为的影响
Ａ: 条件性恐惧实验中僵住时间ꎻＢ: 高架十字迷宫实验中开放臂停留时间百分比ꎻＣ: 旷场实验的中央区域运动距离百
分比ꎻＤ: 旷场实验的中央区域停留时间百分比ꎻＥ: 大鼠高架十字迷宫实验轨迹图ꎻＦ: 大鼠旷场实验轨迹图ꎮ
∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ ｖｓ. 对照组ꎻ＃Ｐ<０.０５ꎬ＃＃Ｐ<０.０１ ｖｓ. 模型组

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｂｒｉｌｌｉａｎｔ Ｂｌｕｅ Ｇ ｏｎ ｆｅａｒ ａｎｄ ａｎｘｉｅｔｙ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｕｒｓ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ＰＴＳＤ
Ａ: Ｆｒｅｅｚｉｎｇ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅａｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｔｅｓｔꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ａｒｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ
ｍａｚｅ ｔｅｓｔꎻ Ｃ: Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔꎻ Ｄ: Ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｔｉｍｅ
ｓｐｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔꎻ Ｅ: Ｔｈｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｉｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ ｔｅｓｔꎻ
Ｆ: Ｔｈｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｉｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ.
∗Ｐ<０.０５ꎬ ∗∗Ｐ<０.０１ ｖｓ. ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０.０５ꎬ ＃＃Ｐ<０.０１ ｖｓ. ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

２.１.２　 亮蓝 Ｇ 改善青春期 ＰＴＳＤ 大鼠的空间工作

记忆能力

与对照组相比ꎬ模型组大鼠的自发交替正确率

显著下降(Ｐ ＝ ０.００３)ꎮ 与模型组相比ꎬ抑制剂组大

鼠的自发交替正确率显著提高(Ｐ＝ ０.００８)ꎬ见图 ２ꎮ
２.２　 应激后早期应用 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂干预对青

春期 ＰＴＳＤ 大鼠肠道菌群的影响

２.２.１　 Ａｌｐｈａ 多样性分析

三组大鼠的 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ＿ｓｐｅｃｉｅｓ 指数(Ｐ＝ ０.５６６)、
Ｃｈａｏ１ 指数(Ｐ＝ ０.９６１)和 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数(Ｐ ＝ ０.８７８)
比较ꎬ差异均无统计学意义ꎬ见表 １ꎮ 这表明青春期

创伤后应激经历和 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂对大鼠肠道微

生物的物种丰富度及多样性均无显著影响ꎮ

图 ２　 亮蓝 Ｇ 对青春期 ＰＴＳＤ 大鼠空间工作记忆能力的影响
∗∗Ｐ<０.０１ ｖｓ. 对照组ꎻ＃＃Ｐ<０.０１ ｖｓ. 模型组

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｂｒｉｌｌｉａｎｔ Ｂｌｕｅ Ｇ ｏｎ ｓｐａｔｉａｌ ｗｏｒｋｉｎｇ ｍｅｍ￣
ｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ＰＴＳＤ
∗∗Ｐ< ０. ０１ ｖｓ. ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃＃Ｐ < ０. ０１ ｖｓ. ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ

表 １　 各组大鼠肠道菌群 Ａｌｐｈａ 多样性分析(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ５)
Ｔａｂｌｅ １ Ａｌｐｈａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ５)

组别 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ＿ｓｐｅｃｉｅｓ 指数 Ｃｈａｏ１ 指数 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数

对照组 １３ ０６３.６００±２０４.４７８ １０ ８１４.０７２±４１２.５２４ ６.８７８±０.０４４
模型组 １２ ９１６.６００±３９９.７８３ １０ ７２４.８０８±５０２.５５７ ６.７６８±０.２４６

抑制剂组 １２ ９９３.６００±３３３.３４３ １０ ８２７.６２６±２２８.４５０ ６.８２３±０.１０４
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２.２.２　 Ｂｅｔａ 多样性分析

ＰＣｏＡ 和 ＮＭＤＳ 分析结果显示ꎬ模型组的样本

明显偏离对照组(Ｐ ＝ ０.０４６ꎬ ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ)ꎻ抑
制剂 组 的 样 本 明 显 偏 离 模 型 组 ( Ｐ ＝ ０. ００９ꎬ
ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ)ꎬ但与对照组的样本相距较近(Ｐ ＝

０.１９５ꎬ ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ)ꎮ 这表明ꎬ青春期创伤后

应激经历导致大鼠肠道菌群结构显著变化ꎬ而早

期应用 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂干预能显著影响模型组

大鼠的肠道菌群ꎬ使其结构更接近对照组ꎬ见

图 ３ꎮ

图 ３　 各组大鼠肠道菌群 Ｂｅｔａ 多样性分析
Ａ: ＰＣｏＡ 分析ꎻＢ: ＮＭＤＳ 分析ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｂｅｔａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
Ａ: ＰＣｏＡ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ Ｂ: ＮＭＤＳ ａｎａｌｙｓｉｓ.

２.２.３　 基于门水平的群落组成分析

在门水平上绝对丰度排名前 ５ 的菌群分布展

示ꎬ见图 ４Ａꎮ 结果表明ꎬ各组大鼠的主要优势菌门

为厚壁菌门(Ｂａｃｉｌｌｏｔａ)和拟杆菌门(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ)ꎬ肠
道菌群的总丰度和物种组成存在显著差异ꎮ 与

对照组相比ꎬ模型组的肠道菌群总 丰 度 ( Ｐ ＝
０ .０１５) 、厚壁菌门( Ｐ ＝ ０ .０１２)和放线菌门(Ａｃｔｉ￣
ｎｏｍｙｃｅｔｏｔａ) ( Ｐ ＝ ０ . ００６) 的绝对丰度显著降低ꎮ
而抑制剂组的菌群总丰度(Ｐ ＝ ０ .００３)和厚壁菌

门(Ｐ ＝ ０ .００２)的绝对丰度则显著升高ꎮ 这些结

果提示ꎬ青春期创伤后应激经历显著改变了大鼠

肠道菌群的总丰度及门水平上的物种绝对丰度ꎬ
而早期应用 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂干预可以逆转绝大

部分这些变化ꎮ
２.２.４　 基于科水平的群落组成分析

在科水平上绝对丰度排名前 ２０ 的菌群分布

展示ꎬ见图 ４Ｂꎮ 结果显示ꎬ各组大鼠主要的优势

菌科为毛螺菌科 ( Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ) 和颤螺菌科

(Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａｃｅａｅ) ꎮ 与对照组相比ꎬ模型组的毛

螺菌科(Ｐ ＝ ０ .０１８) 、颤螺菌科( Ｐ ＝ ０ .０１８) 、鼠杆

菌科 (Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ) ( Ｐ ＝ ０ . ０２１) 、Ａｃｕｔａｌｉｂａｃｔｅｒ￣
ａｃｅａｅ ( Ｐ ＝ ０. ０４１ )、 乳 杆 菌 科 ( Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ )
(Ｐ＝０.０１７)、 消 化 链 球 菌 科 ( Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ )
(Ｐ ＝ ０ .００３)和埃格特菌科(Ｅｇｇｅｒｔｈｅｌｌａｃｅａｅ) (Ｐ ＝
０ .０１４)绝对丰度显著降低ꎮ 而抑制剂组的毛螺

菌科(Ｐ ＝ ０ .００６) 、颤螺菌科( Ｐ ＝ ０ .００３) 、鼠杆菌

科(Ｐ ＝ ０ .００６) 、Ａｃｕｔａｌｉｂａｃｔｅｒａｃｅａｅ(Ｐ ＝ ０ .００６) 、瘤
胃球菌科 ( Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ) ( Ｐ ＝ ０ .０２７) 、理研

菌科 ( Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ ) ( Ｐ ＝ ０ .００３) 、 坦 纳 菌 科

(Ｔａｎｎｅｒｅｌｌａｃｅａｅ) ( Ｐ ＝ ０ . ０４０ ) 、 ＵＢＡ１３８１ ( Ｐ ＝
０ .０１７)和消化链球菌科( Ｐ ＝ ０ .０１４)的绝对丰度

显著升高ꎮ 这表明青春期创伤后应激经历显著

改变了大鼠肠道菌群科水平上的绝对丰度ꎬ而早

期应用 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂干预有效逆转了这些

变化ꎮ
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图 ４　 各组大鼠肠道菌群在门水平和科水平上的物种组成柱状图
Ａ: 门水平的物种绝对丰度柱状图ꎻＢ: 科水平的物种绝对丰度柱状图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｐｅｃｉｅｓ ｂａｒｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ａｎｄ ｆａｍｉｌｙ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
Ａ: Ｂａｒｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｓｏｌｕｔｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌꎻ Ｂ: Ｂａｒｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｓｏｌｕｔｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｔ
ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ ｌｅｖｅｌ.

２.２.５　 差异功能分析

将基因核酸序列比对到京都基因与基因组百科

全书 (Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓꎬ
ＫＥＧＧ)数据库ꎬ排名前 ６ 的差异代谢通路展示ꎬ见
图 ５ꎮ 结果表明ꎬ青春期创伤后应激经历显著影响

异种生物降解和代谢功能ꎮ 而早期应用 Ｐ２Ｘ７ 受体

抑制剂干预显著改善脂质代谢、异种生物降解和代

谢、辅酶因子和维生素代谢、核苷酸代谢、能量代谢

和氨基酸代谢等功能ꎮ

图 ５　 菌群差异代谢通路分析
∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. 对照组ꎻ＃Ｐ<０.０５ꎬ＃＃Ｐ<０.０１ ｖｓ. 模型组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０.０５ꎬ ＃＃Ｐ<０.０１ ｖｓ. ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ.

２.３ 　 肠道菌群物种组成与 ＰＴＳＤ 样行为相关性

分析

为了进一步研究 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂干预过程中

肠道菌群调控与 ＰＴＳＤ 样行为的相关性ꎬ我们分析

了差异菌群与行为学指标的相关性ꎮ Ｓｐｅａｒｍａｎ 相

关性分析热图显示ꎬ厚壁菌门的绝对丰度与僵住时

间呈显著负相关( ｒ ＝ －０.６１０ꎬＰ ＝ ０.０１６)ꎬ与中央区

停留时间呈显著正相关(ｒ＝ ０.５３９ꎬＰ＝ ０.０３８)ꎮ 毛螺

菌科的绝对丰度与僵住时间呈显著负相关 ( ｒ ＝
－０.５７４ꎬＰ＝ ０.０２５)ꎮ 颤螺菌科的绝对丰度与僵住时

间呈显著负相关( ｒ ＝ －０.５５１ꎬＰ ＝ ０.０３３)ꎬ与中央区

停留时间呈显著正相关(ｒ＝ ０.５８２ꎬＰ＝ ０.０２３)ꎮ 鼠杆

菌科的绝对丰度与僵住时间呈显著负相关 ( ｒ ＝
－０.６５３ꎬＰ＝ ０.００８)ꎬ与中央区停留时间呈显著正相
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关(ｒ＝ ０.５１４ꎬＰ＝ ０.０４９ ８)ꎮ 理研菌科的绝对丰度与

僵住时间呈显著负相关( ｒ ＝ －０.７１２ꎬＰ ＝ ０.００３)ꎬ与
自发交替正确率呈显著正相关 ( ｒ ＝ ０. ５７９ꎬ Ｐ ＝
０.０２４)ꎮ 坦纳菌科的绝对丰度与僵住时间呈显著负

相关(ｒ＝ －０.６６９ꎬＰ＝ ０.００６)ꎮ ＵＢＡ１３８１ 的绝对丰度

与僵住时间呈显著负相关( ｒ ＝ －０.５６３ꎬＰ ＝ ０.０２９)ꎮ

消化链球菌科的绝对丰度与僵住时间呈显著负相

关( ｒ＝ －０.７７１ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎬ与自发交替正确率呈显

著正相关( ｒ ＝ ０.５３９ꎬＰ ＝ ０.０３８)ꎬ见图 ６ꎮ 结果提

示ꎬＰ２Ｘ７ 受体抑制剂改善青春期大鼠 ＰＴＳＤ 相关

行为的作用可能与调节上述关键菌群的绝对丰度

有关ꎮ

图 ６　 肠道菌群与行为学指标的相关性热图(∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１)
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｈｅａｔｍａｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ(∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１)

３　 讨　 论

本研究揭示了 Ｐ２Ｘ７ 受体在青春期创伤后应激

引发的 ＰＴＳＤ 相关行为及肠道菌群调节中的关键作

用ꎬ青春期创伤后应激经历导致大鼠出现显著的恐

惧、焦虑样行为和空间工作记忆能力受损ꎬ同时伴随

肠道菌群组成和代谢功能的明显紊乱ꎮ 早期应用

Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂干预显著改善了这些 ＰＴＳＤ 相关

行为ꎬ并有效恢复了肠道菌群的组成和代谢功能ꎮ
以往研究表明[１２]ꎬＰ２Ｘ７ 受体抑制剂能显著改

善成年大鼠的 ＰＴＳＤ 样行为ꎮ 本研究首次评估了

Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂对青春期 ＰＴＳＤ 模型大鼠行为的

影响ꎬ结果显示相较于模型组ꎬ抑制剂组大鼠的僵住

时间显著缩短ꎬ开放臂停留时间增加ꎬ中央区域的运

动距离和停留时间显著提升ꎬ自发交替正确率也显

著上调ꎮ 这些结果表明ꎬ早期应用 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制

剂干预能够有效改善青春期 ＰＴＳＤ 大鼠的恐惧和焦

虑ꎬ不仅对行为有积极影响ꎬ还有助于认知功能的恢

复ꎬ为其在青少年 ＰＴＳＤ 干预中的临床应用提供了

理论基础ꎮ
近年来ꎬ肠道菌群的紊乱被认为与 ＰＴＳＤ 的发

生密切相关ꎮ 而关于 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂在 ＰＴＳＤ 干

预中对肠道菌群的影响ꎬ尚无相关研究ꎮ 本研究采

用宏基因组绝对定量测序技术ꎬ能够准确反映样本

中各微生物的丰度和组成ꎬ避免相对分析可能引起

的偏差ꎮ 研究结果显示ꎬ厚壁菌门和拟杆菌门是主

要的优势菌门ꎬ这与青少年群体的肠道微生物组成

相似[１７]ꎮ 经历青春期创伤后应激后ꎬ大鼠的肠道微

生物总丰度显著降低ꎬ这一变化在相对定量分析中

往往难以察觉ꎮ 具体而言ꎬ模型组大鼠的厚壁菌门

及其下属的毛螺菌科、颤螺菌科和消化链球菌科ꎬ以
及拟杆菌门的鼠杆菌科的绝对丰度均显著降低ꎮ 此

外ꎬ这些菌群的绝对丰度与恐惧、焦虑样行为和空间

工作记忆能力显著相关ꎮ Ｌｉａｎｇ 等[１８]研究发现与本

研究结果相一致ꎬ厚壁菌门的菌群与焦虑症状的严

重程度显著相关ꎮ 在睡眠剥夺模型动物中ꎬ焦虑样

行为和记忆功能下降伴随厚壁菌门和颤螺菌科的丰

度降低[１９]ꎮ 毛螺菌科和鼠杆菌科菌群的变化与焦

虑样行为密切相关[２０]ꎮ 伴有焦虑症状的抑郁症患者

的消化链球菌科的相对比例显著低于无焦虑症状的

患者[２１]ꎮ 本研究结果还表明ꎬ早期使用 Ｐ２Ｘ７ 受体抑

制剂干预能显著恢复肠道菌群的总丰度及各菌落的

绝对丰度ꎮ 这一发现支持了 Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂通过

调节肠道微生物来改善 ＰＴＳＤ 相关行为的假设ꎬ强调

了其在调节肠道菌群及改善行为方面的潜在应用ꎮ
肠道微生物的代谢作用及其代谢产物通过微生

物－肠－脑轴促进肠道与大脑之间的交流[２２]ꎮ 这一

机制为理解肠道健康与心理健康之间的关系提供了

重要基础ꎮ 微生物群体的代谢产物ꎬ如色氨酸、短链

脂肪酸和次级胆汁酸等ꎬ在调节宿主神经系统和免

疫功能方面发挥关键作用[２３]ꎮ 本研究发现ꎬ抑制剂

组与模型组大鼠在多条代谢通路上存在显著差异ꎬ
主要涉及脂质代谢、异种生物降解和代谢、辅酶因子

和维生素代谢、核苷酸代谢、能量代谢和氨基酸代

谢ꎮ Ｍｅｌｌｏｎ 等[２４] 研究也表明ꎬＰＴＳＤ 患者在这些代

谢通路上存在紊乱ꎮ 有研究指出ꎬ慢性应激诱导的

青春期抑郁模型大鼠的肠道菌群代谢紊乱相较于成
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年大鼠更为严重ꎬ主要以异种生物降解和代谢及免

疫系统紊乱为特征[２５]ꎬ提示青春期阶段在精神障碍

发病机制中具有独特性ꎮ 本研究结果显示ꎬ相较于

对照组ꎬ模型组出现了显著的异种生物降解和代谢

紊乱ꎬ提示这些变化在青春期 ＰＴＳＤ 的发病机制中

起着关键作用ꎮ 在后续研究中ꎬ我们计划比较 Ｐ２Ｘ７
受体抑制剂对青春期与成年 ＰＴＳＤ 大鼠肠道菌群及

代谢功能的影响ꎬ以探讨其在改善青少年 ＰＴＳＤ 中

的潜在优势ꎮ 这将为未来的临床应用和个性化干预

方案设计提供重要的理论支持ꎮ 然而ꎬ尽管确认了

这些菌群和代谢通路的差异ꎬ仍需进一步研究这些

改变的具体病理机制ꎬ以深入理解其在青少年

ＰＴＳＤ 治疗中的潜在意义ꎮ 我们推测ꎬＰ２Ｘ７ 受体抑

制剂可能通过以下途径发挥作用:调节 Ｔ 滤泡辅助

细胞的丰度ꎬ影响分泌型免疫球蛋白 Ａ 的产生ꎬ从
而重塑肠道微生物结构ꎬ促进代谢稳态[１０]ꎻ调节 Ｔ 细

胞功能ꎬ改善肠道屏障功能ꎬ从而影响肠道微生物的

组成[２６￣２７]ꎮ 虽然已有文献支持这些推测ꎬ但关于

Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂对肠道菌群组成及其代谢功能的具

体作用机制仍需深入研究ꎮ
尽管本研究为青少年 ＰＴＳＤ 的发病机制和治疗

提供了重要见解ꎬ但仍存在一些局限性:①研究主要

基于动物模型ꎬ未来的临床研究需验证这些结果的

外部有效性ꎻ②本研究的样本量相对较小ꎬ应扩大样

本量以提高统计能力和结论的可靠性ꎮ
综上所述ꎬ本研究表明ꎬ青春期创伤后应激经历

会导致大鼠出现 ＰＴＳＤ 相关行为ꎬ同时伴随肠道菌

群的总丰度、组成和代谢功能的紊乱ꎮ 早期应用

Ｐ２Ｘ７ 受体抑制剂干预能够有效改善这些症状ꎬ并
恢复肠道菌群组成及其代谢功能ꎮ 该发现不仅为深

入理解青少年 ＰＴＳＤ 的病理机制提供了新视角ꎬ也
为未来的临床研究和干预策略提供了重要方向ꎮ
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ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ ａｎｄ ｆｉｒｓｔ￣ｅｐｉｓｏｄｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ [ Ｊ ] . Ｂｒａｉｎ
Ｂｅｈａｖꎬ ２０２１ꎬ １１(８): ｅ０２０３６. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｂｒｂ３.２０３６

[２２] Ｔｅｉｃｈｍａｎ ＥＭꎬ Ｏ̓Ｒｉｏｒｄａｎ ＫＪꎬ Ｇａｈａｎ ＣＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈｅｎ
ｒｈｙｔｈｍｓ ｍｅｅｔ ｔｈｅ ｂｌｕｅｓ: ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣ｇｕｔ￣ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２０ꎬ ３１
(３): ４４８￣４７１.

[２３] Ａｈｍｅｄ Ｈꎬ Ｌｅｙｒｏｌｌｅ Ｑꎬ Ｋｏｉｓｔｉｎｅｎ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｓ ｄｒｉｖｅｒｓ ｏｆ ｇｕｔ￣ｂｒａｉｎ ｃｏｍｍｕｎｉｃａ￣
ｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ ２０２２ꎬ １４(１): ２１０２８７８. ｄｏｉ:
１０.１０８０ / １９４９０９７６.２０２２.２１０２８７８

[２４] Ｍｅｌｌｏｎ ＳＨꎬ Ｂｅｒｓａｎｉ ＦＳꎬ Ｌｉｎｄｑｖｉｓｔ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍａｌｅ ｃｏｍｂａｔ ｖｅｔｅｒａｎｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔ ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１９ꎬ １４(３): ｅ０２１３８３９.
ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０２１３８３９

[２５] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｆａｎ Ｌꎬ Ｔｅｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｍａｌｅ ｒａｔｓ
ｓｈｏｗ ａｌｔｅｒｅｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｆｔｅｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ
ｓｔｒｅｓｓ: Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｒｏｍ ａｄｕｌｔ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｒｅｓꎬ
２０２４ꎬ １７３: １８３￣１９１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｊｐｓｙｃｈｉｒｅｓ.２０２４.０３.
０２６

[２６] Ｊｉａｎｇ ＺＦꎬ Ｗｕ Ｗꎬ Ｈｕ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ Ｔ￣ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０２２ꎬ ２８(３６): ５２６５￣５２７９.

[２７] Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＨＷꎬ Ｌｉｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄａｍａｇｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｆｌｕｏｒｉｄｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅꎬ ２０１９ꎬ ２３４: ４０９￣４１８.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ.２０１９.０６.０８０
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