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确凿！肠道菌群失调可导致孤独症。

王娟（左一）与康禹（左二）等团队成员正在讨论交流。

一直以来，科学家都是在探究孤独症的发病机制与肠道菌群存在的关联。理由在于，多数孤独症
患儿都存在消化道疾病的情况，并且很多研究也发现了孤独症儿童肠道菌群失调，比如双歧杆菌
丰度降低，梭菌属丰度上升。但肠道菌群如何参与孤独症的发病机制尚并未被阐明。

最近，北京大学基础医学院王娟团队联合中国科学院北京基因组研究所康禹团队给出了答案。他
们研究发现，由于孤独症儿童微生物组的失衡，出现了微生物解毒功能受损，进而导致孤独症个
体中毒素蓄积以及线粒体功能受损，这可能是微生物参与孤独症发病的重要新机制。相关研究成
果以题为类配对分析策略揭示孤独症儿童肠道菌群的解毒功能受损发表在Science Advances上。
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这一发现有助于解释孤独症儿童为何对环境毒素暴露更为敏感，探索制定孤独症医学治疗的相关
策略，并有可能产生更有针对性的产品或方法。王娟在接受《中国科学报》采访时表示。

逐渐攀升的发病率

孤独症谱系障碍（ASD）是一组复杂的神经发育障碍性疾病，以受损的社交功能，重复刻板行为
，狭窄兴趣为主要特征。特别是近年来，孤独症的发病率逐渐攀升，其已经成为最严重、最常见
的神经发育障碍，远超过其他类型的发育障碍。

根据美国疾病预防中心发布一组数据称，2020年美国8岁儿童的孤独症患病率为1/54，再次超过了
之前报道的1/59。我国虽然尚未有大规模关于孤独症的流调数据，但有学者今年报道的国内部分
地区孤独症发病率为0.7%。

孤独症发病率具有明显的性别差异，男女比例大约是4.5 ：1，也就是说在患者群体中男性占大多
数。北京大学第六医院主任医师贾美香表示，但孤独症发病没有明显地区差异。

目前，国际公认临床上对孤独症的诊断的金标准是ADOS评估+ADIR问卷结合，当患者的评估分
数到达诊断阈值，就可以被诊断为孤独症谱系障碍。不过，由于ADOS+ADIR费时费力，临床比
较常用的方法是使用DSM-V作为诊断标准，同时结合ABC量表等。

在孤独症药物治疗上，虽然美国已经批准利培酮和阿立哌唑两个药物，但主要都针对冲动行为的
控制，并没有针对病因的治疗。此外，还有共患病治疗、行为学干预、感觉统合干预等方法应用
于孤独症患者。

揭示孤独症儿童肠道解毒功能受损机制

孤独症的治疗之所以捉襟见肘，更多的是因为其作为一种典型的复杂疾病，病因机制包括遗传因
素和环境因素以及他们之间的相互作用。

王娟更为支持美国卡内基梅隆大学Trent Gaugle等人2014年发表在《自然》文章的观点：在孤独症
病因机制中，约50%与常见的遗传变异有关，3%是新生突变，还有约40%可能是环境因素。

既然科学证实了孤独症并不是一个单纯的遗传病，而是一个遗传因素与环境因素共同作用的复杂
疾病，个体差异很大。那么如果从环境因素入手探究孤独症的病因学机制，孤独症是可以治疗、
可以预防的，而不是一个医学无能为力、只能依靠行为学干预的疾病。王娟说。

为此，王娟团队在早期的工作中使用16S RNA测序方法的确发现了孤独症儿童与健康对照儿童之
间的肠道菌群的组成差异。但微生物组即使在健康人群中也存在极大的异质性，另外，微生物组
分被复杂的代谢关系所影响，同时也处于复杂的代谢网络中。

基于这些因素，王娟团队与康禹团队联手应用了一种新型的宏基因组分析策略，即类配对分析法
，他们将具有相似代谢背景的孤独症组和对照组个体一一配对，将原始的分组转换为配对组。

研究者共招募39名孤独症儿童和3~8岁年龄性别相匹配的40名对照组儿童，采集他们的粪便和晨
尿分别用于宏基因组测序和尿液代谢物检测。采用边界配对的方法对两组的微生物特征进行分析
。尿液标记物和临床评估得分用于验证孤独症相关的微生物特征的作用。

                                                   2 / 3



 

最终，我们发现了孤独症儿童肠道解毒相关的5个通路受损，并且通路中所有的解毒酶都在孤独
症组中下降。孤独症儿童受损的微生物解毒功能与线粒体功能障碍显著相关，也与孤独症严重程
度显著相关。而使用分析得到的解毒酶构建孤独症诊断模型，能够很好地区分孤独症组与健康对
照组。王娟说，与健康个体相比，孤独症儿童由于肠道菌群的组成失衡，解毒功能障碍，可能导
致毒素积累，谷胱甘肽耗竭，进而导致线粒体功能受损，出现生理功能障碍。

须继续在研究与临床中验证

文章刊发后，业内专家普遍认为，此项研究可能为孤独症的临床治疗提供新方向。而患者家长们
更关注研究成果什么时候用于治疗。

采访中，王娟告诉记者，他们遇到最大的困难是孤独症儿童个体差异很大，在前期工作中分析得
到的多项组间差异，随着样本量的增加，变的不再有显著差异。因此，我们需要寻找适合孤独症
微生物组这样异质性高、多维度数据的分析方法。

康禹团队开发的类配对分析法解决了王娟的燃眉之急。康禹告诉《中国科学报》，该方法能将具
有相似代谢背景但表型不同的样本进行配对，排除共同的代谢背景，挖掘出两组样本之间的菌群
功能特征，基本上解决了组内数据差异大而掩盖了组间差异的问题。

在审稿过程中，审稿人首先关注类配对分析方法的使用，因为这个分析方法是首次用于肠道菌群
微生物组的分析，所以研究团队从方法学进行了长时间的认证。

关于线粒体功能障碍，审稿人建议使用血液样本进行进一步的检查。但是肠道微生物解毒功能受
损与线粒体功能障碍的关系，是我们分析完所有数据才发现的关联，因此在研究初期并没有设计
专门针对线粒体功能的血液检测。王娟表示，后续研究会在不同的独立样本中继续验证此次的分
析结果，并分析受损的解毒通路可能通过什么途径进行弥补。此外，还将与临床医生合作，进行
临床试验，寻找和确认可能的干预措施。（来源：中国科学报 张思玮）

相关论文信息：https://doi.org/10.1126/sciadv.aba3760
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