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摘要 肠道微生物由于物种丰富、功能多样以及群落内部、微生物与宿主的相互作用复杂, 很大一部分仍是有

待解密的“黑匣子”. 在人类疾病发展过程中常常可以观察到异常的肠道微生态结构, 包括物种丰度的差异及其相

互之间的关联改变, 而孤独症谱系障碍患者的肠道菌群结构已被广泛报道, 这些工作共同揭示了孤独症患者肠道

微生物结构与功能紊乱的现象与行为缺陷及其共患病症状的关联. 本文就近年来肠道菌群与孤独症的关联、机

制探索以及临床应用的最新进展进行了回顾性总结, 并对未来的研究方向进行了展望.
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孤独症谱系障碍(autism spectrum disorder, ASD),又
称为自闭症, 是一系列以社交障碍与重复刻板行为/兴
趣狭窄为主要特征的神经发育障碍性疾病

[1]. 已有研究

表明, 孤独症是遗传和环境因素相互作用的结果, 但其

具体病因未明. 在长期共同进化过程中, 人体的肠道微

生物是一个微生物种类繁多、关联错综复杂的生态系

统,总称为肠道微生态.在这样一个生态群落中,肠道微

生物发挥了不可替代的作用, 包括参与宿主肠黏膜屏

障和免疫功能的塑造
[2], 提供人体必需的微生物代谢产

物
[3,4],共同抵御病原菌的入侵

[5,6]
等活动,并与宿主长期

互利共存. 在孤独症儿童中常常观察到与肠道微生态

破坏相关的肠道共患病现象, 包括肠道炎症、腹泻、

便秘、肠漏等. 随着近年来多个队列研究揭示孤独症

与肠道菌群的关联, 以及“微生物-肠-脑轴”(microbiota-
gut-brain axis)机制在孤独症动物模型的深入研究, 孤独

症与肠道微生物之间的关联也逐渐被广泛认可.

1 孤独症患者肠道微生物结构与功能紊乱

人体肠道微生态受环境、年龄、饮食、抗生素或

非抗生素药物的使用、昼夜节律等各种因素影响, 肠

道微生物的组成和多样性等特征会发生动态变化
[7].

大量研究报道一些病理条件下的肠道微生物群落相比

健康人会表现出异常的生态结构
[8,9], 从胃肠道疾病如

炎症性肠病
[10]

和结直肠癌
[11], 代谢疾病如糖尿病

[12],
甚至神经系统疾病如多发性硬化症

[13]
、阿尔茨海默

病
[14]

和抑郁症
[15,16]

中, 都观察到肠道微生物态失衡, 并
引起关键代谢物缺失、免疫系统紊乱和炎症反应等病

理特征, 从而进一步促进了疾病的发展.
近年来, 在肠道菌群与人类疾病相关性研究中, 当

前关注的层面从特定潜在影响疾病的单一细菌到引起

同一功能异常的微生物群落, 以及疾病状态下群落之

间相互关系的异常改变. 最近五年, 多项人群队列研
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究报道了孤独症患者肠道微生物群落结构紊乱的特

征, 而群落结构的改变往往伴随着细菌功能的改变. 健
康的肠道菌群表现出高度的功能冗余, 即存在能够执

行相同的重要生化功能的、多个共存的分类单元或基

因组
[17]. 病理条件下的肠道菌群可能缺失某一重要功

能或者表现出过度的功能激活, 并通过这些异常功能

影响宿主的生理状态. 通过对果蝇、小鼠等模式生物

进行菌群移植以及进一步的行为学实验验证和脑发育

监测, 发现这些改变的群落结构特征在ASD发展过程

中发挥作用
[18~20].

1.1 孤独症患者肠道微生物群落结构的改变

在多项报道中观察到, 孤独症患者与健康对照相

比, 粪便中拟杆菌门与厚壁菌门的比例显著降低, 且

表现出显著降低的细菌多样性
[21,22].

孤独症患者肠道微生物多种细菌丰度与健康儿童

相比, 往往呈现显著差异(表1)[23~27], 但由于不同地

域、不同饮食条件下微生物群落的个体化, 以往的研

究在标志物的识别上可重复性受限, 不同的队列研究

常常观察到同一物种不同的丰度变化. 针对这一问题,
近期王娟团队

[24]
的研究关注特质匹配的人群, 收集了

同质性更强的ASD与典型发育对照(typical develop-
ment, TD, 指儿童达到他/她的年龄所期望的发展里程

碑)队列, 用于ASD的特征识别. 他们发现了与先前研

究一致的结果: 小韦荣氏球菌(Veillonella parvula)和鼠

李糖乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus)在ASD组富集,
而长双歧杆菌(Bifidobacterium longum)和Prevotella
copri在TD组富集

[28].
由于兄弟姐妹生活方式之间的相似性, 许多影响

肠道菌群的因素可以得到控制. 美国的一项研究以年

龄差在2岁以内、生活在相似家庭环境中、饮食相似

的典型神经发育、兄弟姐妹作为对照组
[29], 使用16S

rRNA测序分析所收集粪便样本, 发现在ASD队列中al-
pha多样性评分的差异明显高于NT队列, 而beta多样性

没有显著差异, 属水平上, 凝聚桿菌(Aggregatibacter),
厌氧球菌(Anaerococcus)和颤螺菌(Oscillospira)在孤独

症队列富集, 而卟啉单胞菌(Porphyromonas), 史雷克

氏菌(Slackia), 脱硫弧菌(Desulfovibrio), 大肠芽孢梭菌

(Clostridium colinum)和约氏不动杆菌(Acinetobacter
johnsonii)在健康队列更为富集.

另外, 与宿主的发育节点相对应的细菌群落发育

轨迹也是目前关注的焦点. 本团队和湖南省妇幼保健

表 1 人类粪便宏基因组测序结果显示ASD群体微生物种属丰度的差异

Table 1 Human fecal metagenomic sequencing revealed changes in species- and genus-level abundance in ASD groups

资料来源
ASD

样本数
TD

样本数
ASD组的微生物改变

(属水平)
ASD组的微生物改变

(种水平)

Wang等人
[23] 43 31

梭菌(Clostridium)↑
埃格特氏菌(Eggerthella)↑
克雷伯氏菌(Klebsiella)↑

迟缓埃格特菌(Eggerthella lenta)↑
肉毒杆菌(Clostridium botulinum)↑
普通拟杆菌(Bacteroides vulgatus)↓

Zhang等人
[24] 39 40 –

小韦荣氏球菌(Veillonella parvula)↑
鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus)↑
长双歧杆菌(Bifidobacterium longum)↓

Prevotella copri↓

Kovtun等人
[25] 30 20

粪球菌(Coprococcus)↑
萨特氏菌(Sutterella)↓

Barnesiella↓

Coprococcus comes↑
华德萨特菌(Sutterella wadsworthensis)↓

肠道巴氏杆菌(Barnesiella intestinihominis)↓

Dan等人
[22] 30 30

拟杆菌(Bacteroides)↓
普雷沃氏菌(Prevotella)↓

考拉杆菌(Phascolarctobacterium)↓
Paraprevotella↓

粪便拟杆菌(Bacteroides stercoris)↓
Bacteroides plebeius↓

Bacteroides plebeius CAG:211↓

Wan等人
[26] 64 64

梭菌(Clostridium)↑
小杆菌(Dialister)↑
Coprobacillus↑

粪杆菌(Faecalibacterium)↓

黏液真杆菌(Eubacterium limosum)↑
Alistipes indistinctus↑

Candidate division TM7 isolate TM7c↑
嵴链球菌(Streptococcus cristatus)↑

寡发酵链球菌(Streptococcus oligofermentans)↑

Yap等人
[27] 99 51+97 – Romboutsia timonensis↑
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院、山东齐鲁医院合作进行了基于16个月至19岁的大

型队列(包含429名TD儿童, 773名孤独症患儿)的16S
rRNA-seq测序分析, 发现ASD患儿在肠道菌群的发育

过程中与健康儿童存在随着时间进程逐渐扩大的偏

差
[30], 包括肠道菌群群落组成、微生物之间关系以及

功能等, 突出了年龄对菌群结构的影响. 20个微生物

类群在ASD和NT组之间显示出显著不同的年龄-丰度

变化. 其中在大于4岁的受试者中, Veillonella与ASD的
严重程度呈正相关, ASD组和NT组之间Veillonella的
丰度变化与临床诊断和年龄呈显著负相关, 同时ASD
组中Veillonella的微生物网络随年龄的变化变得更复

杂, 提示早期群落关系的建立可能会影响儿童的神经

发育. 最近香港中文大学黄秀娟团队
[26]

通过年龄和性

别匹配的队列宏基因组分析, 进一步证明与TD儿童相

比, ASD儿童的肠道微生物持续发育不良. 该研究确定

了五种将ASD儿童与TD儿童区分开的细菌标志物, 包
括Alistipes indistinctus, Candidate division_TM7_isola-
te_TM7c, 嵴链球菌(Streptococcus cristatus), 黏液真杆

菌(Eubacterium limosum)和寡发酵链球菌(Streptococ-
cus oligofermentans). 该研究通过相关性分析指出,
ASD儿童的肠道菌群种间相互作用发生了显著变化,
在ASD儿童中观察到更强且更密集的相关网络, 而在

微生物功能研究方面, 与TD儿童相比, ASD儿童与神

经递质生物合成相关的微生物功能明显异常. 进一步,
通过追踪TD儿童的发育轨迹, 研究者找到26种丰度随

年龄增长的细菌, 它们之间的一些关联在ASD儿童中

丢失.
另外, 在真菌研究中, 一项研究对中国29名ASD儿

童和31名健康儿童的粪便样本进行了内转录间隔区2
(internal transcribed spacer, ITS2)测序

[31], 数据显示

ASD儿童和健康儿童之间的真菌多样性和组成存在显

著差异, 肠道真菌群落结构异常. ASD患者具有较低的

beta多样性, 在物种水平观察到杂色曲霉(Aspergillus
versicolor)的丰度降低, 而酿酒酵母(Saccharomyces
cerevisiae)丰度显著增加.

1.2 孤独症患者肠道微生物功能的改变

肠道微生物群具有广泛的代谢功能, 越来越多的

研究报道肠道微生物通过代谢途径调控机体的代谢活

动, 例如, 通过代谢产物(如毒性物质和神经递质)影响

宿主的新陈代谢和生理机能
[32,33]. 本文总结了几个代

表性队列研究, 它们共同揭示了孤独症患者改变的肠

道微生物关联的代谢途径(表2)[34~48]. 例如, 本团队
[22]

前期进行的孤独症患者与TD的肠道菌群结构、功能

以及代谢物的分析, 并讨论了ASD患者肠道菌群、代

谢物、肠道功能障碍和神经递质失调之间的联系, 这

些失调的特征可能经多种途径引起患者行为和生理的

异常.
在孤独症患者中常观察到兴奋/抑制神经比率失

衡, 如兴奋性神经递质谷氨酸异常. 2019年, 复旦大学

附属儿科医院团队
[23]

观察到谷氨酸信号降低与改变

的菌群特征之间的关联, ASD儿童和TD儿童的粪便宏

基因组测序数据和液相色谱-质谱揭示了差异代谢物

和差异菌群, 作者进一步利用关联分析确定差异代谢

物的潜在来源, 发现具有谷氨酸代谢功能的Bacter-
oides vulgatus可能直接影响神经递质抑制/兴奋性失

衡, 高丰度的迟缓埃格特菌(Eggerthella lenta)和肉毒

杆菌(Clostridium botulinum)则与孤独症患者较低水平

的芳香族化合物和较高水平的胆汁酸有关. 此外, 2019
年一项发表于Cell的研究指出, 移植了人类ASD而非

TD微生物组的无菌小鼠(germ-free, GF)表现出类似

ASD的行为
[18], 同时小鼠大脑中ASD相关基因的可变

剪接出现异常, 并发现维持正常行为表型中发挥关键

作用的是特定的微生物群落生成的具有神经活性的代

谢产物——牛磺酸和5-氨基戊酸. 孤独症患者中这些

代谢物的缺失可能通过影响抑制性GABA信号转导,
破坏了兴奋与抑制性神经比率平衡. 进一步地, 牛磺酸

和5-氨基戊酸处理可以使孕期BTBR模型小鼠子代的

ASD样行为得到挽救, 可能由另枝菌属(Alistipes sp.
HGB5, Alistipes finegoldii)和木聚糖拟杆菌(Bacteroides
xylanisolvens)产生的牛磺酸调节神经元的兴奋性-抑
制性发育开关. 值得一提的是, 代谢物的处理对4周龄

以上的小鼠无效, 提示菌群在神经发育的早期阶段发

挥更重要作用. 2020年, 王娟团队
[24]

通过一项准配对

策略揭示了ASD儿童肠道中微生物的解毒功能受损现

象, 并通过对尿液代谢物的分析确认了微生物解毒受

损与线粒体功能障碍和ASD严重程度有关. 受损的解

毒酶主要参与谷胱甘肽生成和有机物的降解过程, 其

丰度与线粒体功能指标呈负相关, 提示其功能缺失与

孤独症患者线粒体功能紊乱存在联系, 并与临床评分

存在关联. 作者还确认了它们作为ASD与TD之间的诊

断标志物的有效性.
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鉴于许多研究都集中报道孤独症患者与TD相比具

有异常的微生物群结构和代谢功能, 为了探究异常的

微生物群的代谢物是否导致了异常的孤独症样行为和

神经发育, 重庆医科大学团队
[19]

在2021年的一项研究

中指出, 移植孤独症患者的粪便可影响无菌小鼠的色

氨酸和血清素能突触代谢: 色氨酸代谢途径的犬尿氨

酸产物水平显著升高, 血清素代谢产物水平降低. 该结

果与孤独症患者的粪便非靶向代谢组学结果一致, 提

示这些神经递质相关代谢物受异常的微生物群落调控.
儿童生命早期包括产前和产后的抗生素暴露, 会

显著增加患ASD的风险
[49,50]. 抗生素抗性基因(antibio-

tic resistance genes, ARGs)使病原菌能够在抗生素中存

活并改变其致病性和毒性, 事实上, 人类肠道菌群是

ARGs的重要储存库. 针对2~9岁共50名孤独症患者与

健康儿童的宏基因组测序分析显示, 孤独症患者肠道

微生物群中有着不同于健康儿童的抗性基因富集
[25],

而生命早期接触抗生素对菌群的塑造作用可能会影响

其神经代谢潜力, 改变中枢神经系统的正常功能, 并影

响ASD的发生发展.

2 孤独症患者的肠道微生物对行为和神经
发育影响的潜在机制

肠道微生物通过免疫、神经以及代谢和内分泌途

径介导了肠道与脑的双向交流. 免疫途径中, 肠道微生

物主要通过被免疫细胞所识别, 诱导特定免疫因子, 如

IL-17A的产生, 这些免疫因子直接塑造了肠道的免疫

微环境, 经循环系统作用于宿主全身. 神经途径中, 连
接大脑和肠壁的迷走神经通过感知微生物相关信号,
参与了胃肠道与中枢神经系统的交流

[51], 影响认知、

恐惧、焦虑等行为, 反过来, 迷走神经自脑传出的信

号传递至肠黏膜, 可以调节胃肠道稳态. 而在内分泌

途径中, 肠道微生物群的缺失会加剧下丘脑-垂体-肾
上腺(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)系统对压力

的反应并诱导焦虑样行为
[52].

多项证据表明了肠与脑之间的双向交流, 例如先

天发育不全的肠道会通过增强的氧化应激塑造肠道微

生物群, 并通过改变的微生物群影响行为表型. 近期的

一项研究指出, 先天发育不全的肠道通过增强氧化应

激塑造了与孤独症相关的肠道微生物群并影响神经发

育
[53], 研究人员使用丙戊酸(valproic acid, VA)诱导的

ASD孕期母鼠模型, 观察到子鼠存在过度的氧化应激

和炎症, 在出生后24小时内与健康小鼠获得相似的肠

道微生物, 但这样先天发育不全的肠道影响了进一步

的微生物定植, 并使之表现出孤独症样刻板行为, 而

在生命早期补充超氧化物歧化酶(superoxide dismu-
tase, SOD)可以减轻肠道的氧化应激, 修复小鼠肠道

菌群和改善行为表型.

2.1 肠道微生物通过代谢途径影响子代神经发育

微生物主要通过产生营养代谢物(如短链脂肪酸

表 2 孤独症群体肠道微生物代谢功能的改变

Table 2 Changes in metabolic function of ASD population

代谢物 ASD组的代谢功能改变 与细菌的直接关系

谷氨酸(Glu)和γ-氨基丁酸
(GABA)

Glu受体基因的突变、mRNA和蛋白质水平的修饰
改变

[34];
Glu代谢受体(mGluR)信号转导的改变介导的突触

可塑性形式的改变
[35];

Glu和GABA之间的兴奋/抑制神经比率失衡
[36]

部分细菌代谢产生Glu和GABA[37,38]

色氨酸(Trp)
血浆和尿液中Trp和5-HT水平降低, 同时血液中

5-HT水平高
[39,40];

犬尿酸和吲哚衍生物水平发生改变

Trp代谢的三条途径: 5-HT、犬尿氨酸和吲哚衍
生物途径受到肠道菌群的直接或间接控制

[39]

短链脂肪酸
(short chain fatty acid, SCFAs) 有争议

[41]
菌群的代谢产物SCFAs作为组蛋白去乙酰化酶抑制
剂影响宿主表观遗传

[42], 并参与免疫
[43]

、迷走神
经

[44]
与内分泌途径

[45]
来调节微生物-肠-脑的交流

胆汁酸
回肠中血浆胆汁酸水平降低和胆汁酸信号转导不

足
[46] 胆汁酸的微生物转化

[47]

有毒肠菌代谢物 细菌的有毒代谢物增多
诱导ASD样行为的细菌代谢物: 4-甲基苯酚

[32]
、

4-乙基苯基硫酸盐
[48]

等
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(short chain fatty acid, SCFAs)[54])和神经活性代谢物

(GABA、5-羟色胺、多巴胺和去甲肾上腺素等)等参

与肠-脑交流的代谢途径. 2019年, Sharon等人
[18]

将孤

独症患者来源的肠道菌群移植给无菌小鼠, 导致无菌

小鼠及后代出现孤独症样行为表型, 同时观察到小鼠

大脑中ASD相关基因参与基因的可变剪接表达异常.
而引发行为学异常的关键是特定微生物及其具有神经

活性的代谢产物, 部分代谢产物可显著改善ASD小鼠

模型的行为学异常并调节大脑的神经兴奋性. 肠道菌

群可以通过影响神经递质的合成, 调节神经系统和行

为. 健康的动物也会因为肠道菌群的异常改变而增加

行为缺陷的风险, 2022年, 中国农业大学郑浩团队
[55]

利用蜜蜂作为模式动物, 发现蜜蜂的肠道细菌会影响

大脑中的内循环代谢和基因转录. 他们发现乳杆菌

(Lactobacillus Firm4和Firm5)主要改变了氨基酸代谢

途径, 上调了与嗅觉功能和劳动分工有关的基因. Gil-
liamella定植调控了参与碳水化合物和甘油磷脂代谢

途径的循环代谢产物, 并通过调控参与神经发育和突

触信号传递相关的基因影响蜜蜂对社交刺激的反应.
特别的是, 该研究检测到差异可变剪接事件的蜜蜂社

会行为基因与已有报道的人类ASD疾病相关的基因同

源, 例如ANK2, FMR1和SCN1A. 通过对GABA, 5-HT和
多巴胺的浓度测定, 观察到特定肠道细菌的存在足以

改变神经递质浓度, 之后通过对蔗糖浓度的长鼻延伸

反应的测试, 作者提出改变的神经递质水平可能与细

菌诱导的嗅觉敏感性的改变有关.

2.2 肠道微生物通过免疫途径影响神经发育

多项研究指出肠与脑之间的存在炎症免疫信号转

导
[56,57]. 儿童免疫系统发育离不开与菌群的互作, 而在

孤独症患者中常观察到免疫失衡和相关的胃肠道症

状
[58,59], 这提出一个研究方向: 孤独症患者是否更易被

诱发肠道炎症? 这样的肠道炎症对孤独症发展有何影

响? Huh团队前期的研究发现, 妊娠期间母体感染或免

疫激活诱导了依赖于DC细胞分化的Th17所产生的IL-
17, 大量的母体IL-17越过胎盘屏障, 改变了胎儿发育

中的中枢神经系统, 从而导致后代的孤独症样行为表

型
[20,60]. 进一步地, 最近一项研究中他们又关注了IL-

17的作用方式: 孕期免疫激活诱导母体肠道菌群的变

化, 而改变的菌群所介导的IL-17A的升高诱发了胎儿

的大脑异常发育并引起孤独症样表型, 同时对子代造

成持久影响——CD4+ T细胞染色质结构改变, 优先分

化为炎性效应T细胞, 使之对肠道炎症更加易感而呈

现出免疫致敏(immune-primed)[61].
微生物的结构成分会被宿主的模式识别受体(pat-

tern recognition receptors, PRR)检测到, 并引发后续反

应. 基于这种识别模式, 细菌的结构物质甚至可以直接

作用于神经元, 例如肠道菌群的胞壁肽(muramyl di-
peptide, MDP)能穿越肠上皮与血脑屏障, 被下丘脑特

定神经元中的模式识别受体Nod2识别, 降低了神经元

活动, 而下丘脑抑制神经元中Nod2的激活对于适当的

食欲和体温控制至关重要, 小鼠的摄食、筑巢行为和

体温维持通过该通路受菌群调控, 反应的高低表现出

性别和年龄依赖
[62]. 微生物可能通过这条通路影响了

孤独症患者普遍存在的摄食行为障碍.
除了对小鼠的直接影响外, 妊娠期母体的肠道菌

群足以改变子代的行为, 一项研究指出细菌诱导的孕

期母体免疫系统激活(maternal immune activation,
MIA)与ASD风险存在因果关系, 这些小鼠所产生的后

代社交能力受损, 并表现出重复刻板行为, 与人类ASD
症状相类似

[20]. 总的来说, 该研究提示, 如果孕期肠道

微生物群富集共生分节丝状菌(segmented filamentous
bacteria, SFB), 那么在孕期病理性炎症的情况下, 将促

进Th17细胞的过度分化, 从而增加后代患神经发育障

碍疾病的风险.
除了细菌, 真菌与宿主的交互作用的改变也被认

为会改变宿主的行为
[63]. 人类和小鼠的肠黏膜中存在

的一个特定的真菌群落——黏膜相关真菌(mucosa-as-
sociated fungi, MAF)促进肠道Th17细胞产生IL-22和
IL-17A. IL-22保护了肠黏膜屏障的完整性, 而IL-17作
用于IL-17RA+

神经元, 影响小鼠的社交行为.

2.3 肠道微生物通过迷走神经途径影响神经发育

迷走神经在大脑和肠道微生物群之间的交流中发

挥重要作用. 用罗伊氏乳杆菌(Lactobacillus reuteri)治
疗可挽救几种ASD小鼠模型的社交缺陷, 包括孕期高

脂饮食(maternal high-fat diet, MHFD)诱导的子代ASD
小鼠

[64]
、ASD相关基因shank3B KO小鼠模型、丙戊

酸诱导的ASD模型小鼠、具有特发性ASD症状的

BTBR小鼠和GF小鼠
[65]. 进一步地, 通过对实施了迷走

神经切断术和假手术的shank3B−/−
小鼠社交缺陷情况

的测量, 发现L. reuteri治疗是通过迷走神经途径发挥
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作用——shank3B−/−
小鼠依赖社交互动诱导的突触可

塑性受损, 而L. reuteri对迷走神经的刺激促进了催产

素的释放, 进一步挽救了小鼠的社交行为缺陷.

2.4 肠道微生物通过内分泌途径影响神经发育

肠-微生物-脑轴的交互是双向的, 除了表现在改

变的肠道状态通过塑造微生物群对宿主行为产生影响

外, 异常的宿主大脑也会经HPA轴、迷走神经等途径

塑造肠道微生物群. 多项研究报道了ASD儿童的应激

激素皮质醇(cortisol)水平明显低于TD儿童
[23,66], 作为

一种通过HPA轴合成的与恐惧相关的激素, 它可能对

肠道微生态结构产生影响. 最近Rabot等人
[52]

报道了

肠道微生物群调控HPA系统对压力的反应, 其缺失诱

导了小鼠的焦虑样行为. 此外, 上皮感觉肠内分泌细

胞(epithelial sensory enteroendocrine cells, EEC)可以

直接感知营养和微生物刺激, 2021年, Ye等人
[67]

的一

项研究指出, EEC通过表面的Trpa1受体感知细菌色氨

酸分解代谢产物, 激活肠胆碱能神经元以促进肠蠕动,
并激活迷走神经通路以响应微生物信号.

2.5 菌群和宿主基因的相互作用共同塑造了孤独
症相关的行为异常

研究人员普遍认为, 包括罕见遗传变异和新生变

异在内的遗传变异是ASD的主要致病因素. 作为一项

多病因且具有高异质性的疾病, 以往的ASD研究发现

了大量与疾病风险基因, 例如KDM5, Chd8, Cntnap2
等

[68,69].
2019年,本团队

[70]
利用果蝇为模型,发现孤独症风

险基因之一KDM5的敲除会导致先天免疫信号通路的

过度激活、肠道生态失调和社交行为缺陷, 使用抗生

素或喂食益生菌植物乳杆菌可部分挽救失调的肠道生

态结构和果蝇的行为缺陷. 此外, 研究发现KDM5以去

甲基化酶依赖的方式调控先天免疫信号通路相关的基

因的表达, 维持宿主-共生细菌的稳态. 2021年, Buf-
fington等人

[71]
观察到野生型小鼠的肠道细菌可以拯救

Cntnap2−/−
敲除小鼠的社交缺陷, 但不能挽救其过度活

跃的缺陷. 该研究指出, Cntnap2−/−
小鼠的过度活跃表

型由宿主遗传引起, 而社会行为表型是由肠道微生物

组调节, 补充Cntnap2−/−
小鼠中缺失的L. reuteri可以通

过增加四氢生物蝶呤水平来改善Cntnap2−/−
小鼠的社

交缺陷.

Chd8+/−小鼠表现出普遍的ASD样行为和胃肠道

缺陷, 在构建ASD模型中被广泛应用, 但具体的机制并

不清楚. 2022年, 赵方庆团队
[68]

报道, Chd8+/−小鼠肠氨

基酸转运蛋白表达增加, 导致更多的谷氨酰胺转运至

血清与脑, 从而提升了大脑中谷氨酰胺和谷氨酸的水

平, 使Chd8+/−小鼠的兴奋/抑制神经比率异常增加并伴

随ASD样行为. 高水平的肠道α-防御素使得拟杆菌属

丰度降低, 而额外补充单形拟杆菌(Bacteroides unifor-
mis), 减少谷氨酰胺的肠道氨基酸转运, 并逆转了ASD
样行为.

总之, 上述证据支持了宿主遗传变异和肠道微生

物群的相互作用导致ASD相关行为异常.

3 基于调整肠道菌群结构干预治疗孤独症
的应用研究进展

大量研究报道健康的肠道微生物群对于微生态失

衡有一定的调控能力, 粪菌移植(faecal microbiota
transplantation, FMT)已被广泛用于多种疾病的治疗,
如慢性溃疡性结肠炎

[72]
、糖尿病

[73,74]
等. 2017年Kang

等人
[75]

报道了一项小型临床试验, 一种经改进的FMT
疗法对18名ASD诊断儿童的肠道微生物群组成以及

ASD和胃肠道(gastrointestinal, GI)症状的影响. 包括14
天的口服万古霉素治疗, 然后是12~24小时的禁食和肠

道清洁, 通过口服或直肠给药, 转移入高初始剂量的标

准化人类肠道微生物群, 之后持续7~8周使用较低的口

服剂量, 并通过每天服用胃酸抑制剂保证菌群的维持.
移植后, 患者的胃肠道症状和行为学症状均得到显著

改善, 且在治疗结束后8周仍维持健康状态, 表现出对

孤独症儿童发育的持久正面影响.近期,叶晨等人
[76]

报

道了一项328例(6.1±3.4)岁的孤独症患儿的FMT大型

临床疗效分析, 回顾性收集了粪菌胶囊治疗后5年内的

患者信息, 观察到明显改善的ASD样行为、粪便形态

和胃肠道症状, 并显示出长期疗效和安全性.
越来越多的证据表明, 孤独症患者的粪便和血浆

中显示出与菌群相关的酚类分子增多, 因此靶向微生

物代谢物治疗孤独症是一项有前景的诊疗方案. 在以

往的研究中专注于补充有益的代谢物或者产生有益代

谢物的微生物群, 而近期一项非盲1b/2a期试验选择吸

附并减少有害代谢物, 研究人员在新西兰和澳大利亚

招募了30名同时患有ASD和GI症状的青少年, 使用一
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种名为AB-2004的球形碳吸附剂干预治疗孤独症
[77].

AB-2004吸附肠道中的酚类例, 如马尿酸、羟基苯乙

酸和硫酸4-乙基苯酯(4-ethylphenyl sulfate, 4EPS)等,
其后经粪便排出, 直接降低了这些代谢物在血液中的

暴露, 进而抑制这些有害物质对大脑神经活动的影响,
同时临床试验表明AB-2004在与ASD相关的多个行为

数据中得到改善, 但仍需进一步的生理指标测量和双

盲试验.
饮食对人体健康至关重要, 基于孤独症患者异常

消化的谷蛋白和酪蛋白形成的肽可能作为潜在的内源

性阿片类药物影响中枢神经系统功能, 因此在ASD治
疗干预中常用的限制性饮食干预是无麸质无酪蛋白饮

食(gluten-free and casein-free diets, GFCF).然而孤独症

患者阿片类肽、肽酶的量和活性以及肠道通透性的改

变在不同研究中往往得到不一致的结果
[78], GFCF饮

食的治疗干预效果可能取决于患者对谷蛋白或乳制品

耐受的状态, 同时, 肠道菌群在其中发挥的潜在作用也

尚待探明.

4 展望

正如本团队
[79]

在mLife发表的观点论文指出的那

样(图1), 孕期母体以及生命早期处于压力、饮食失

衡、感染、有毒环境暴露以及遗传变异, 可能会影响

子代肠道微生物群的建立和发展, 并可能通过微生物-
肠-脑轴在神经发育的各个关键节点引起异常变化, 增
加患孤独症的风险. 需要指出是, 基因变异也可以通过

调节大脑中相关的分子通路和神经环路, 直接导致与

孤独症相关的行为异常. 关键的遗传变异可以塑造特

定的肠道微生物群, 而饮食偏好可能会改变肠道微生

物群的组成, 特定的遗传背景和肠道微生物群也可能

分别影响宿主的饮食习惯, 进一步通过微生物-肠-脑
交流途径影响子代神经发育.

ASD与肠道微生物之间存在密切关联, 宿主本身

甚至孕期母体健康的微生物结构和功能对宿主生命早

期的神经发育至关重要, 并介导了正常的行为表型. 未
来的研究需要基于与遗传变异相关的纵向出生队列,
并探索诸多危险因素促进疾病发展的潜在机制. 深入

研究微生物对ASD的影响机制, 有助于为临床治疗提

供可靠的干预靶点, 同时, 孤独症是复杂性疾病, 病因

复杂, 利用多种先进方法深入揭示病因之间的相互关

系, 加强各个学科交叉合作, 不但具有重要科学价值,
也对改善孤独症患者的临床症状和家庭有重要的临床

和社会意义.

图 1 基因变异、饮食、肠道微生物群和神经发育
[79]

Figure 1 Genetic variants, diet, gut microbiota, and neurodevelopment[79]
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Research progress of gut microbiota in autism spectrum disorder
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Nanjing Medical University, Nanjing 211166, China

Gut microbiota is a major unknown research area of life science due to the complexity of community structures, diverse functions,
and complicated interaction between microbiota and host, a large part of intestinal microbes are still the “black boxes” to be explored.
Abnormal intestinal microbiota can often be observed in human diseases, and the connection between them has been widely studied in
children with autism spectrum disorder (ASD). Together, these works reveal the relationship between the dysregulation of gut
microbial structure and function, behavioral defects and comorbidities in patients with autism. In this review, we summarized the
latest progress of related research, mechanism exploration and clinical application of the association between gut microbiota and
autism and prospected future research directions.
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