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孤独症谱系障碍&

#$9

'是一种较为严重的神经发育障碍

性疾病!其主要症状为社会交往障碍%语言交流障碍和重复刻

板行为.
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"调查显示+

'&(2

年美国
#$9

患病率达到
(
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!中

国大陆
#$9

患病率为&
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!中国港台地区为
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#$9

的诊断主要依靠病史询问%体

格检查%行为观察和量表测定!如孤独症患者儿童孤独症评定

量表&

!#A$

'!孤独症患者孤独症行为量表&

#@!

'!还可以根

据#国际疾病分类+精神和行为疾病分类$&
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'%#美国精神障

碍诊断与统计手册第五版$&

9$71K
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"该病至今没有特异

性的实验诊断手段!但是可以应用
!?

%

7A=

%脑电图进行辅助

诊断"

目前孤独症的病因机制主要集中在遗传%环境因素两大方

面"环境因素中有毒化学物质!污染物%感染%免疫和代谢等都

与
#$9

发病相关!多项研究报道显示+暴露在有毒化学物质和

污染物环境中会增加
#$9

发病风险.
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*除此之外!消化道微生

物组这一环境因素是否与
#$9

相关也是近年来学者研究的热

点.
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"消化道内共生着数量庞大的微生物!它们与人类社会行

为的形成%发生存在密切的联系*研究发现消化道微生物组失

调可能与孤独症的发生%发展及症状严重程度密切相关.
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"本

文综述了近几年来孤独症与消化道微生物组的相关性与可能

的发病机制及干预治疗!旨在为更好地了解
#$9

发病机制及

治疗方法的研究提供新思路"

$

!

消化道微生物组与
#$9

的相关性

!!

消化道微生物组是由数万亿微生物细菌组成的混杂复杂

群落!寄居在人体的消化道中!具有与宿主免疫系统及机体各

种应答动态相互作用的功能"消化道微生物组在许多方面有

益于宿主!如改善消化%滋养肠上皮细胞和抑制病原微生物生

长等.
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!同时研究表明消化道微生物能够帮助多种植物多糖的

消化吸收!为人体提供能量!合成必需的维生素"一些证据表

明!这些微生物能通过免疫系统%内分泌系统和神经系统&肠
1

脑轴'对基因的表达%大脑的发育和社会行为的发展发挥重要

作用.
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与
'&(<

年两项独立实验证实!无菌小鼠与正常小鼠

相比!其社会表现力降低!很少与别的小鼠进行交流.
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*在无

菌大鼠中也能看到相同的结果.
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"此外!移植野生型小鼠的粪

便到无菌小鼠后!其社会障碍得以纠正.
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"这意味着胃肠道

微生物群和
#$9

相关"

'&(2

年
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等.
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/研究显示
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的
#$9

儿童

患有胃肠道问题!包括频繁腹痛和腹胀腹泻和便秘"

QFBD

分

析显示
#$9

儿童患者与对照组相比有明显的肠道症状!同时

研究显示肠上皮屏障的完整性发生改变以及肠渗透性增

加.
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"另外有研究表明
#$9

患者粪便微生物群和代谢物的

改变与其肠道症状%饮食构成和
#$9

病情严重程度相关!更与

#$9

症状相关.
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"还有研究证实
#$9

儿童粪便菌群构中梭

菌显著升高.

(2

/

"这些研究表示人体内
#$9

的发生发展与胃

肠道微生物组相关"

总之!大量实验证实
#$9

患者消化道微生物组构成情况

与正常对照组存在差异!并且
#$9

患者肠道症状也远多于正

常对照组"这意味着两者之间必然存在一定关联性!但仍需要

大样本及良好的设计分层以研究
#$9

与消化道微生物组的相

关性"

%

!

消化道微生物组导致
#$9

的可能发病机制
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肠道免疫系统
!

早期!消化道微生物组对黏膜免疫系统

发育非常重要!它是调节人体系统性免疫的最大的免疫器官"

在母体免疫激活模型的怀孕小鼠中!强免疫系统激活后引起的

上皮屏障弱化能导致
#$9

后代的产生"并且!用共生的脆弱

拟杆菌对这些后代通过口服治疗能重新平衡某些代谢物水平

的能力使胃肠屏障完整性恢复并改善
#$9

缺陷.
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"另外!研

究证明牛奶过敏性
@DME

,

I

小鼠表现出的
#$9

样行为变化与

前额叶皮质中的多巴胺活性减少相关!利用短双歧杆菌和益生

元纤维的膳食干预能恢复
#$9

患者扰乱的社会行为!同时减

少血脑屏障通透性.
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在对食物过敏
#$9

儿童的研究中观察到!黏膜免疫耐受

的持久缺失状态与微生物菌群组成的改变有关!如拟杆菌和肠

杆菌的丰度增大.
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"大多过敏都以
?J'

型免疫应答为特征!

在
#$9

患者中可检测出高水平的
?J'

型细胞因子如
=512

!

=51

(%

!并且
?"81

!

水平下降"因此!

#$9

患者肠道可能存在
?

细胞失衡.
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"据推测!在过敏性恶化期间!促炎性细胞因子以

及肥大细胞介质能够触发肠神经元并通过迷走神经和脊神经

的传入途径向中枢神经系统发出信号"有研究已经证明!除了

减少胃肠道问题之外!麸质或无牛奶的饮食也可改善
#$9

患

者的行为.
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肠道屏障
!

胃肠道微生物菌群及其代谢物可以影响肠道

屏障的完整性"

#$9

中的肠道环境的生态失调与胃肠道的渗

透性增加有关!肠道屏障完整性的破坏导致内毒素等细菌产物

进入血液"例如!脂多糖&

54$

'是革兰阴性细菌的细胞壁的主

要成分!已经证明
54$

可以改变神经元以及小胶质细胞活性!

涉及情感控制的区域如杏仁核.
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"在
#$9

中!

54$

血清水平

与健康个体相比更高!并与社会障碍行为评分相关.
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"除了

细菌产物透过肠道屏障影响大脑区域!毒力因子或其他病原体
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在破坏肠道屏障的情况下!也可能影响大脑功能并产生炎症"

在
#$9

中改善肠道上皮屏障可以减少微生物产物的进入

并使肠111脑途径正常化"血脑屏障保护大脑免受病原体的

浸润和有害物质进入脑实质!此屏障的完整性是大脑正常发育

的必要条件"血脑屏障的发育有赖于正常的肠道屏障通透性

与肠道微生物的协助"已经证实在无菌小鼠内!消化道微生物

组的缺乏使得血脑屏障渗透性增加!从而导致内皮紧张素结合

分子表达减少.

'(

/

"

%)&

!

神经递质
!

肠道细菌菌株可以产生单胺神经递质!如去

大肠埃希菌%芽孢杆菌属和酵母属产生甲肾上腺素*芽孢杆菌

属产生多巴胺*念珠菌属%链球菌属%埃希氏菌属%肠球菌属产

生
<1

羟色胺*乳杆菌属和双歧杆菌属产生
&

1

氨基丁酸*乳杆菌

属产生乙酰胆碱.
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"微生物通过产生神经递直接或通过肠道

上皮细胞影响肠道神经系统"有研究表明
<1

羟色胺在大脑中

调节情绪和认知功能!全血
<1

羟色胺水平与肠道症状显著相

关.
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<1

羟色胺由肠嗜铬上皮细胞和肠免疫细胞&肥大细胞

和血小板'产生!在肠道炎症后导致运动%分泌%血管舒张和&血

管'通透性增加等变化*这些肠道变化可导致功能性肠动力障

碍%大便稠度%低度炎症和腹痛等问题*由于在炎症期间肠道中

色氨酸增加!使脑中可获得的色氨酸减少!脑
<1

羟色胺水平将

降低"因此!能在
#$9

患者中观察到低度肠道炎症%血液高碱

性血症和低水平
<1

羟色胺!从而导致
#$9

患者情绪和认知功

能障碍"另一方面!在
#$9

患者饮食中色氨酸吸收减少也可

能导致自闭症行为增加"此外!

#$9

患者中的肠道生态失调

能影响色氨酸的可用性和代谢!在无菌小鼠的研究中已经证实

微生物能间接调节色氨酸代谢和
<1

羟色胺的合成.
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"研究现

已证实在超过
'<]#$9

儿童中能观察到全
<1

羟色胺水平升

高.
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神经途径
!

微生物菌群在人体肠道可能通过免疫和神经

元途径影响中枢神经元功能和行为"肠道神经系统是一个非

常复杂的网络!能独立调节胃肠功能!常被认为是的(第二大

脑)"肠道微生物菌群可以通过肠道神经系统传输信号或者通

过迷走神经的传入纤维至中枢神经系统"无菌小鼠%有关益生

菌罗伊氏乳杆菌的研究已经证实!微生物菌群对于肠道神经系

统的适当兴奋性是非常重要的.
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"肠道神经和迷走神经能为

肠道和大脑提供了双向联系途径"肠炎沙门菌可以通过迷走

神经扩散到大脑"给予小鼠益生菌可改善其抑郁行为!切断迷

走神经能减轻益生菌的作用!表明迷走神经联系了消化道微生

物组和大脑"在小鼠迷走神经中已经证实此途径与抗焦虑%抗

抑郁和改变鼠李糖乳杆菌氨基丁酸受体密切相关.
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"相比之

下!抗菌药物诱导的微生物菌群的改变和小鼠相关的行为缺陷

不依赖于迷走神经.
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"在对患有癫痫的
#$9

患者的研究中!

刺激迷走神经!除了减少发作频率外!还导致口头技能改善!心

情和警觉性提高!暗示迷走神经可能通过(健康)的微生物组!

在
#$9

患者中起到有益作用.
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"给予小鼠益生菌可改善其

抑郁行为!切断迷走神经能减轻益生菌的作用!表明迷走神经

对消化道微生物组和大脑之间的联系是重要的.
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基于消化道微生物组对于孤独症的干预

!!

近年来!使用抗菌药物治疗
#$9

的研究结果不尽如人

意.
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!但也有在最低剂量使用万古霉素后!

#$9

行为症状得到

改善的报道!米诺环素也能减少炎症和血脑屏障的损伤.
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"

益生菌治疗进展颇为有效!瑞士乳杆菌和长双歧杆菌组合能阻

止和干扰心肌梗死后的发展!改善
#$9

患者社会行为缺失和

保护肠道屏障完整性.

(<

/

"用人类脆弱拟杆菌口服处理小鼠模

型后发现相关的肠道渗透性改善!肠道的微生物菌群构成也发

生变化.
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!这些变化均改善了
#$9

患者的交际缺陷和刻板印

象行为"

粪便微生物移植这一治疗手段还在研究中!首次研究发表

于
'&((

年!该研究表明粪便微生物移植可以改变小鼠的行

为.

';

/

"另一项研究表明!无菌小鼠的社会行为缺陷可在常规

细菌定植后被改变!并发现小球菌对正常社会行为的形成%发

展至关重要.
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/

"目前!有一项临床研究正在进行中!

0

#

(0

岁

的儿童将接受万古霉素治疗以消耗定值细菌!然后进行粪便微

生物移植"

'

!

小结与展望

!!

目前国内外研究已经证实孤独症和消化道微生物组密切

相关!胃肠道微生物组能通过免疫%肠1脑轴%神经等多方面导

致孤独症的发生!也与其疾病严重性相关"基于此类发病机制

而进行的干预措施也有研究报道疗效尚可"但未来更应该集

中关注大数据背景下!遗传与微生物组群及孤独症结合的有机

关联!应该更倾向于系统的研究而不仅仅是孤立地看待问题"

在
#$9

管理方面也需要结合治疗考虑更多因素!如临床接受

性%医学营养性等!从而找到新的临床治疗方案"
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人类白细胞抗原&

35#

'!又叫主要组织相容性复合物

&

73!

'!是目前所知人体最复杂的多态性系统!也是(免疫遗

传学)领域的经典分子"从
'&

世纪
0&

年代起!国内外各研究

团队已陆续报道
35#

与精神分裂症疾病之间存在关联!并在

世界各国不同地区%民族%人种之中发现一些不尽相同的关联

位点"

'&&0

年!随着基因组学技术的发展和全基因组关联研
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