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大脑是身体的指挥中心，支配着人类的生命活动。但其实，人体里还存在着一个第二大脑，那就
是肠道。

肠道可不仅仅是一个精巧的消化系统，已有的科学研究表明，神经细胞与肠道之间可以相互作用
，但它们之间具体如何相互作用，信号如何从一个组织传递到另一个组织，并系统调控机体整体
的代谢水平和衰老进程，一直是个未解之谜。

日前，中国科学院遗传与发育生物学研究所研究员田烨研究组与美国加州大学伯克利分校教授A
ndrew Dillin合作，在《细胞》杂志在线发表了一篇论文，揭示了一条神经细胞到肠道细胞的线粒
体应激反应信号通路。

谁是信号兵?

科研人员将研究的焦点集中在线粒体上。这个小东西不仅是细胞能量供给的中心，也是调控衰老
进程以及影响神经退行性疾病的重要细胞器之一。

线粒体非常聪明，科学家已经发现，当其受到外界刺激发生功能损伤时，会启动一种线粒体未折
叠蛋白反应，重建稳态平衡。这种反应事关生物体的天然免疫、干细胞维持、寿命调控等重要的
生理过程。

有意思的是，在多细胞的机体里，这种反应还能在不同的组织之间传递，比如从神经细胞传递到
肠道细胞，系统调节整个生物体的代谢水平，共同应对损伤。

Dillin认为，有一种物质在其中担任了信号兵的作用。但这个信号兵究竟是谁，它是怎么给远端
组织送信的?人们对此知之甚少。在此前的一些研究中，Dillin和北京大学的一个课题组都提出了
一些候选物质，但它们均不足以引起远端组织的应激反应。

为了观察信息的传递，首先就需要给予神经细胞一定的刺激，让它有传递信息的必要。田烨研究
组以秀丽线虫为模型，在其神经细胞中引入了一种舞蹈症致病蛋白，刺激神经细胞内的线粒体损
伤，进而诱导肠道内的线粒体未折叠蛋白反应。

通过遗传筛选的方法，田烨等人有了新的发现。

老路的新功能
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田烨等人发现，一条在无脊椎动物和脊椎动物中都存在的信号通路——Wnt信号通路，是完成这
一过程的关键所在。

Wnt是一种分泌性成形素，它在动物发育中起着重要作用。该信号通路在物种进化过程中高度保
守，决定着细胞命运，并参与调节组织稳态平衡和癌症发生。如果这条通路发生异常，就会导致
神经系统发育问题以及肠癌。田烨说。

这项成果还发现，跨细胞调控远端组织产生非自主的线粒体应激反应，还离不开囊泡转运复合体
Retromer及血清素两种物质的参与。

一些临床数据表明，很多患有阿尔茨海默氏症、帕金森病等神经退行性疾病的人，或多或少会同
时患有代谢疾病以及肠道炎症等疾病。因此，这项成果或许能够为治疗神经退行性疾病以及伴随
的代谢紊乱症状提供新的治疗思路。

代谢和肠道的问题是否由神经系统的病变导致，现在还没有定论。田烨表示，但我们相信它们是
有关联的，这就是我们想做相关研究的原因。

中科院神经科学研究所研究员蔡时青在一篇评论文章中说：Wnt信号通路是一条研究得较为清楚
的‘老通路’，这项工作发现了‘老通路’的新功能，他们找出了神经元—肠道组织间信号传递
的关键分子。

线粒体未折叠蛋白反应信号调控动物寿命，因此他们的工作对于理解组织衰老如何影响动物寿命
也具有重要意义。大脑和肠道功能相互调控机制是目前神经生物学前沿问题，这项研究也为脑肠
轴机制提供了新的认识。蔡时青评论。

田烨透露，由于人类也存在着保守的Wnt信号通路，他们下一步打算在更高等动物中探索不同组
织尤其是神经系统到肠道的信号传递过程。(来源：中国科学报 丁佳)
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