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摘
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要!目的
!

观察老年首发未经治疗的精神分裂症患者肠道菌群的变化%分析肠道菌群在精神分裂症中扮演的角色'

方法
!

选取
%&

例
'&(+

年
0

月至
'&(+

年
(&

月就诊于精神科的老年!

&

+&

岁"首发未经治疗的精神分裂症患者作为观察组%

%&

例

同期体检的健康人作为对照组%采用
(+$HA"#

实时荧光定量
4!A

!

g

4!A

"检测对两组大便标本中的双歧杆菌属&乳酸杆菌属&拟

杆菌属进行绝对定量'结果
!

观察组粪便中双歧杆菌水平明显低于对照组%拟杆菌水平明显高于对照组%且肠道拟杆菌*乳酸杆

菌与拟杆菌*双歧杆菌的比值明显升高%差异均有统计学意义!

!

$

&)&<

"+两组的乳酸杆菌水平比较差异无统计学意义!

!

%

&)

&<

"'结论
!

老年首发未经治疗的精神分裂症患者存在肠道菌群的紊乱&肠道菌群比例失调等现象%肠道菌群可能参与了精神分

裂症的发病'

关键词!肠道菌群+
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越来越多的研究开始关注肠道菌群对脑功能的影响!并且

得出肠道菌群参与了脑发育调控%应激反应%焦虑%抑郁%认知

功能等中枢神经系统活动的结论.
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/

"目前研究认为!肠道菌

群失调很可能是导致肥胖%高血压和糖尿病等代谢疾病!以及

抑郁%焦虑和认知功能下降等精神心理疾病的重要原因.

(

/

"此

外!肠道菌群失调还可能导致中枢神经系统疾病!是导致多发

性硬化症%精神分裂症%慢性疲劳综合征%阿尔兹海默症和帕金

森症等的重要原因.
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/

"本研究旨在观察老年首发未经治疗的

精神分裂症患者肠道菌群的变化!从而探讨肠道菌群比例在精

神分裂症发病中的可能作用!现报道如下"

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

将
'&(+

年
0

月至
'&(0

年
0

月就诊于佛山市

第三人民医院精神科门诊及住院的老年首发未经治疗的精神

分裂症患者&

&

+&

岁'纳入本研究!所有入选患者参照
=!91(&

第五章精神和行为障碍诊断标准&国际标准'进行确诊"病程

至少在
%

个月以上或多次发作!未经治疗!排除精神症状是由

病毒性脑炎%脑器质性疾病%躯体性疾病%精神活性物质等所引

起"选取同期体检健康人
%&

例作为对照组"对照组男
(;

例!

女
('

例!平均年龄&

+')'\%)0

'岁!观察组男
(*

例!女
((

例!

平均年龄&

+%)2\%)+

'岁!两组患者性别%年龄等一般资料比较

差异无统计学意义&

!

%

&)&<

'"所有入组者对本研究知情并

同意!本研究上报医院伦理委员会审查并通过"

$)%

!

方法
!

大便标本采集+直接留置粪便标本于清洁%干燥无

菌采便器中!并尽快送检!室温保存小于或等于
'J

"肠道菌群

检测+采用
(+$HA"#

实时荧光定量
4!A

&

g

4!A

'检测方法!首

先将粪便样品用珠磨法机械破碎!酚和氯仿,异戊醇提取微生

物总
9"#

!经过
4!A

扩增
(+$HA"#

基因!再对扩增过程中

由于探针和模板的特异性杂交而释出的荧光信号进行检测!最

后通过标准曲线对各菌属的相对水平进行分析"扩增使用的

引物序列见表
(

"

$)&

!

统计学处理
!

采用
$4$$'()&

统计软件对实验数据进行

分析"计量资料以
B\C

表示!采用独立样本
8

检验进行两组

间的比较!以双侧
!

$

&)&<

为差异有统计学意义"

%

!

结
!!

果

%)$

!

两组粪便标本中肠道各菌属水平的比较
!

观察组患者粪

便内双歧杆菌水平明显低于对照组!拟杆菌水平明显高于对照

-
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国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
+

期
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组!差异均有统计学意义&

!

$

&)&<

'!而两组的乳酸杆菌水平

比较差异无统计学意义&

!

%

&)&<

'!见表
'

"

表
(

!!

菌属 引物序列&

<h

#

%h

'

双歧杆菌属 上游+

?!6!6?!>66?6?6###6

下游+

!!#!#?!!#6!A?!!#!

拟杆菌属 上游+

?6#!#6?6#6#6#???6!?6!6??

下游+

?!#6!!6#!#???!!?!??!!6?

乳酸杆菌属 上游+

!#6!#6?#666##?!??!!#!

下游+

66!??!?66!#!6?#6??#6
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两组肠道各菌属水平差异#

B\C

%

组别
&

双歧杆菌 拟杆菌 乳酸杆菌

观察组
%& +);*\&)02 ;);2\()'< ;)+'\&)0*

对照组
%& ;)&(\&);0 0)2+\()&0 ;)<*\&);+

8 <)%0( 2)<*2 &)(2(

! &)&&& &)&&& &);;*
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!

两组粪便标本肠道菌群比例的比较
!

观察组患者肠道拟

杆菌,乳酸杆菌与拟杆菌,双歧杆菌的比值比对照组明显升高!

差异有统计学意义&

!

$

&)&<

'!见表
%

"

表
%

!!

两组肠道菌群水平比值的比较#

B\C

%

组别
&

拟杆菌,双歧杆菌 拟杆菌,乳酸杆菌 双歧杆菌,乳酸杆菌

观察组
%& &)*;\&)(0 ()'2\&)'< &);%\&)'0

对照组
%& &)00\&)'+ &);*\&)%& &);0\&)%'

8 %)0&% 2)*&* &)<'%
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讨
!!

论

!!

肠道细菌的紊乱!在某些特定的神经精神障碍中可能发挥

着不可忽视的作用"例如!焦虑%抑郁%多发性硬化症%阿尔兹

海默症%帕金森病和一些儿科疾病!包括自闭症和多动症!都已

被证明与胃肠道菌群异常有着密切的联系.

%

/

"人肠道菌群主

要由专性厌氧菌组成!包括双歧杆菌属%真杆菌属%拟杆菌属%

梭杆菌属%消化链球菌属等!而乳酸杆菌属等碱性厌氧菌数量

较少"最早对精神疾病患者肠道菌群初步培养检查的结果显

示!精神分裂症患者酵母菌%葡萄球菌%小梭菌及乳酸杆菌水平

明显高于健康人!而肠球菌%拟杆菌%双歧杆菌%消化球菌及真

杆菌水平明显低于健康人!只有肠杆菌未见明显差异.
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/

"本研

究结果显示精神分裂症患者双歧杆菌水平明显降低!拟杆菌水

平明显升高!乳酸杆菌水平无明显变化"上述结果均表明了精

神分裂症患者存在肠道菌群的紊乱%肠道菌群比例失调等现

象"双歧杆菌是有益菌的代表!有维护肠道正常菌群平衡!抑

制病原菌的生长!提高消化率的功能!对促进人体的发育%维持

和提高免疫力%延缓机体衰老等方面也起着重要的作用"由于

疾病%衰老等原因!体内双歧杆菌在数量和总菌占有率上均逐

渐下降"拟杆菌也是肠道主要菌种!在营养吸收%免疫应答和

平衡肠道菌落方面发挥重要作用!但它是一种条件致病菌!正

常的微生态平衡被打破时可引发内源性感染!使机体免疫功能

紊乱或菌群失调"目前关于精神分裂症患者肠道菌群变化情

况的数据比较缺乏!两个研究结果存在一定差异由以下原因可

能导致+早前的研究是通过培养检查!进行的是定性或半定量

的检测!准确度不如本研究的绝对定量法!而且两项研究距离

时间较长!选取的地区%人群也存在一定差异!人们生活习惯的

改变导致肠道菌落的变化也可能会影响结果"另一方面!个体

的异质性也是重要的原因!小样本的统计结果还需要增加样本

量进行验证"

当肠道菌群间的平衡被破坏!可能通过多种途径引起或促

进精神分裂症的发生"首先!肠道菌落可以调节一系列神经营

养因子和蛋白的数量!进而影响大脑神经发育和神经元可塑过

程"例如!

"1

甲基
191

天冬氨酸受体功能减退是精神分裂症发

病和发展的重要因素!研究表明肠道菌落失调可影响
"1

甲基
1

91

天冬氨酸受体的表达!导致其功能障碍而引起发病.

<

/

"此

外!大脑和肠道之间可以通过神经%激素和免疫反应进行双向

信息沟通!研究者们正在密切关注
%

大信使+细胞因子%神经递

质%代谢产物"例如!研究表明精神分裂症患者血清中促炎细

胞因子水平较高!急性发作时
?J(

,

?J'

比例升高!表现为全身

炎症反应标志物水平升高!而且因子水平与病情严重程度存在

相关性.

+

/

"另一方面!调节肠道菌落对精神分裂症的治疗也显

示出一定的治疗作用"益生菌的干预可能是治疗的新靶点!虽

然机制并不清楚!但认为其与影响物质代谢和调节营养状态有

关.

0

/

"抗菌药物如第二代四环素类药物米诺环素!其辅助治疗

能有效改善精神分裂症患者的阴性症状!而且对部分难治性精

神分裂症治疗有效!其机制可能与在肠道菌群引起的免疫调节

和抗炎作用相关.

;

/

"

综上所述!精神分裂症患者存在肠道菌群的紊乱%肠道菌

群比例失调等现象!肠道菌群的调节可能是精神疾病治疗的新

思路"
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