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人体肠道为微生物提供了良好的生存环境#成人肠道微生

物的数量多达
#"

#!

!

#"

#%个#不仅远远超过人体表皮微生物的

数量#而且
#"

倍于人体自身细胞数目#肠道微生物组中包含的

基因数目大概是人体自身基因数目的
#""

倍#因此许多研究者

将人体肠道微生物群落看作是人体的一个.器官/或是人体的

第二基因组*

肠道微生物具有与宿主进行信息交流#消耗'贮藏和重新

分配能量#调控重要的化学转换过程等作用#可调控人类消化'

营养'代谢和免疫系统功能(

#

)

*此外#

H;J23

等(

!

)的最新研究发

现#共生的双歧杆菌促进抗肿瘤免疫及抗
UM.N#

$程序性死亡

受体配体
.#

%肿瘤免疫疗法的效果&

[n8;61?

等(

&

)指出针对
R0.

N/.%

$细胞毒
0

淋巴细胞相关抗原
%

%的抗肿瘤免疫疗法要依

靠肠道微生物&而一篇名为+
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文章则提出肠道微生物决定抗癌免疫疗法的效果*
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$

)通过给无菌小鼠定植多形拟杆菌并运用
ML/

微阵列和

激光捕获显微切割技术检测发现#这种共生菌调节与一些重要

肠道功能相关的基因的表达#包括营养物质的吸收'肠黏膜屏

障的防御功能'外源性物质的代谢'血管的生成以及出生后肠

道的发育*

此外#肠道微生物与许多疾病的发生发展密切相关*已知

的有心脑血管疾病'糖尿病'肥胖'炎症性肠病'胃肠道癌症'自

身免疫性疾病等(

'.##

)

*除了已知的病原体$如狂犬病毒%或其

产物$如肉毒毒素%对神经系统产生的影响外#肠道微生物与大

脑之间很少被认为存在联系&而肠道微生物对神经生物化学产

生影响的观点#更是很难被主流科学界接受*然而#随着对微

生物研究的不断深入#这一观点正逐渐发生变化*微生物
.

肠
.

脑轴的改变与压力相关疾病$如抑郁症和焦虑症%和神经系统

发育障碍$如自闭症%有关(
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慢性肠道疾病对神经系统的影响

健康肠道中#微生物稳定多样#而在慢性肠道疾病如炎症

性肠病$

WTM

%和肠易激综合征$

WTH

%时#肠道微生物的多样性

减少且构成改变(

#'

)

*有研究指出#

WTM

和
WTH

患者通常表现

出肠道微生物变化和精神疾病(

#+

)

#如抑郁和焦虑在
WTM

患者

很常见#并且与更加活跃的疾病过程有关(

#,

)

#而高达
$"*

!

("*

的
WTH

患者显示有精神疾病(

#(

)

*
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年#加拿大沃克顿

小镇的用水被大肠埃希菌'弯曲杆菌等污染#伴随着急性细菌

性肠胃炎的爆发#很多人患上了感染后肠易激综合征$

UW.

WTH

%

(
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&研究人员对此次暴发中
##''

例合格的
UW.WTH

受试

者进行了长达
,

年的随访#发现精神疾病如抑郁症和焦虑症是

持续性
UW.WTH

的危险因素#精神合并症能增加患
UW.WTH

的风

险(

!!

)

*慢性肠道疾病'肠道微生物和精神疾病三者之间能够

相互影响*
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肠道菌群对行为的影响
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)给无特定病原菌$

HUb

%小鼠口服非吸收性抗

生素$新霉素'杆菌肽和纳他霉素%混合物并检测肠道微生物的

组成*结果乳酸杆菌和放线菌比例增加#而
0

.

变形杆菌和拟

杆菌数量减少*随后他们又对上述小鼠进行跳台和明"暗偏好

测试#结果与对照小鼠相比#服用抗生素的小鼠表现为探索行

为增加和焦虑行为减少&

ab

小鼠口服抗菌药物#其行为并无

变化#但给
ab

小鼠定植
HUb

小鼠的肠道菌群时#其行为却发

生明显改变&他们还利用已被证明的不同品系小鼠间的差别

$
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小鼠相比于
LWCHI;<<

小鼠#更为胆小%#证明胆怯

的
ab

小鼠通过定植具有探索精神的小鼠的肠道菌群而变得

勇敢*
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)对
ab

和
HUb

小鼠进行自主活动和摄食行

为测试'明暗箱测试及高架十字迷宫测试#结果
ab

小鼠表现

为探索活动增加和焦虑行为减少*

有研究指出#肠道微生物对行为的影响#只有当无菌小鼠

在产后发育的早期$如
'

周以前%接触肠道微生物时才会发

生(

!$

)

*

C7;

`

86

等(

!%

)将
HUb

小鼠肠道菌群定植到
ab

小鼠肠道

中#然后让
ab

小鼠的后代在无菌条件下生存#后代显示出与

HUb

小鼠相同的自主活动和摄食行为#而给成年
ab

小鼠定植

正常肠道菌群没能改变他们的行为*

扰乱之前稳定的肠道菌群或者肠道微生物的缺乏#能够导

致宿主行为发生改变#并且这种作用存在一个窗口期#只有在

该时期内引入正常肠道菌群才可以对行为产生影响*
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肠道菌群对神经系统的影响

')$

!

影响血脑屏障通透性
!

血脑屏障$

TTT

%是由毛细血管内

皮细胞'周皮细胞和星形胶质细胞构成的复杂结构#能有效阻

止有害物质由血液进入脑组织#从而维持大脑内环境的相对稳

定(

!'

)

*
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)给成年
ab

和
HUb

小鼠注射伊文思蓝染

料并进行大脑荧光显微镜成像检测#结果染料仅存在于
HUb

小鼠的脑血管中#而
ab

小鼠脑血管和实质中都检测到了染料

的存在&给
ab

小鼠定植
HUb

小鼠肠道菌群并进行相同检测#

发现染料仅存在于脑血管中或渗入脑实质减少*给成年
ab

小鼠注射单克隆抗体
F%/

会使其海马
R/#

区神经元形态异

常'数量减少#而在对照小鼠没有引起任何变化*

某些肠道微生物的缺乏会使血脑屏障的通透性增加#导致

正常情况下不能穿过血脑屏障的物质进入脑实质#并引起神经

元形态和数量的变化*
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!

影响成年后海马神经发生
!

动物成年后在其中枢神经系
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统内仍有神经发生#成年神经发生的主要区域是海马齿状回的

颗粒下层和脑室下区的侧脑室外侧壁*目前认为成年后的海

马神经发生参与记忆的形成#尤其对癫痫和神经退行性疾病的

认识和治疗具有重要意义*海马功能上沿其纵轴分为背侧和

腹侧两区#背侧海马对空间学习和记忆起主要作用#而腹侧海

马则优先调节焦虑和应激反应(
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)
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)分别给成

年
ab

和
HUb

小鼠注射溴脱氧尿苷来评估神经元的增殖和存

活情况#结果成年
ab

小鼠的海马表现出更多的神经发生#并

且这种现象总是优先在背侧海马发生*

相比成年
HUb

小鼠#成年
ab

小鼠的大脑特定区域能长出

更多的神经元#由此推测肠道中某些正常的菌群能够抑制成年

后海马神经发生#或许将来可以在不影响健康的前提下#减少

肠道中这些具有抑制性的菌群#促进海马神经发生#从而增强

人类的学习和记忆以及调节焦虑和应激反应的能力*
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影响多发性硬化$

OH

%

!

OH

是一种影响中枢神经系统

的自身免疫性疾病#其炎症反应针对的是神经的保护涂层222

髓鞘*调节性
0

细胞$

0=7

A

%具有免疫应答低下和免疫抑制特

性#防止有害自身免疫反应的主要机制是由
0=7

A

介导的(

&"

)

#

b1K

E

&

特异性表达于
RM%

-

RM!$

-

0=7

A

细胞#与其抑制功能密

切相关*

N77

等(

&#

)利用
OH

动物模型研究实验性自身免疫性

脑脊髓炎$

Y/Y

%诱导过程中微生物的作用*诱导产生
Y/Y

的
ab

小鼠#肠道和脊髓中产生的炎症细胞因子
WbL.

0

和
WN.

#+/

均减少#而
RM%

-

RM!$

-

b1K

E

&

-调节性
0

细胞$

0=7

A

%相

应增加&定植分解丝状菌$已知能促进胃肠道中
WN.#+

的生成%

的无菌小鼠可以诱导中枢神经系统产
WN.#+/

的
RM%

-

0

细胞

$

09#+

%#并且出现
Y/Y

*该研究表明#某些肠道微生物能够促

进神经炎症的发生*

而有报告指出#人类
OH

与接触微生物有关#有些微生物

可增加而有则可防止
OH

的发生(

&!

)

&肠道微生物同时含有调

节免疫应答的促炎和抗炎产物(

&&

)

*因此可以假设#某种肠道

微生物或其产物未来有一天可以用于治疗人类
OH

*

')1

!

母亲肠道微生物影响后代神经系统的发育
!

已知围产期

大脑易受内外环境的影响#流行病学研究表明#常见的神经发

育障碍疾病与围产期病原微生物的感染有关(

&%.&$

)

*越来越多

的研究表明#母亲肠道微生物对后代神经系统发育和行为有重

要影响*
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等(
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)通过检测红外标记免疫球蛋白
a!>

抗

体发现#

ab

孕鼠胎儿的血脑屏障通透性比
HUb

孕鼠胎儿的

高#表明母亲肠道微生物会影响其胎儿血脑屏障的通透性*

T247

等(

&'

)研究发现#产前焦虑的母鼠阴道中乳酸杆菌数量减

少#生产时不能通过阴道把更多乳酸杆菌传递给后代#这会让

后代更容易烦躁和焦虑*

在生命发育早期不仅要防止病原微生物的感染#而且要保

证正常肠道菌群的植入*母亲阴道中的微生物在生产过程中

能够迅速从口腔和肛门进人婴儿体内#对其日后的大脑发育和

行为意义重大#保持产前身体和心理健康能够避免对后代神经

系统发育产生不利影响*

1

!

肠道微生物影响大脑和行为的物质基础

1)$

!

神经递质
!

血清素$

$.

羟色胺"
$.C0

%由色氨酸衍生#

("*

以上由肠道中的内分泌细胞222肠嗜铬细胞$

YR<

%合成#

以脑中含量最高#是重要的神经递质*常用的抗抑郁药如百忧

解'左洛夏和西酞普兰等的作用原理就是通过阻止脑细胞重吸

收血清素#从而让血清素在大脑中较长时间地保持可以产生生

理效应的浓度#以此来抑制人们的抑郁情绪*

d231

等(

&+

)研究

发现#相比
HUb

小鼠#

ab

小鼠结肠和粪便中的
$.C0

水平明

显降低#且
ab

小鼠结肠中色氨酸羟化酶$

0UC#

%的表达减少*

当给
ab

小鼠定植来自
HUb

小鼠的产芽孢梭菌时#其血清和结

肠中的
$.C0

恢复到和
HUb

小鼠的相同水平#并且结肠
0UC#

的表达增加*因此认为#某些肠道微生物通过增加
0UC#

的

表达#促进
YR<

中
$.C0

的生物合成#进而改变宿主的生理

机能*

1)/

!

细胞因子
!

脑源性神经营养因子$

TMLb

%是一种重要的

神经元营养因子#对大脑神经元的发育和生存至关重要*前文

提到#

T7=@;]

等(

!&

)研究证明#抗菌药物扰乱小鼠肠道菌群#可

以导致其行为发生改变*为了使抗菌药物诱发的行为改变与

大脑生物化学联系起来#他们测定了小鼠
TMLb

的水平#口服

抗菌药物的小鼠
TMLb

水平在海马明显高于对照小鼠#而在

杏仁核则低于对照小鼠#该结果与观察到的小鼠行为改变

一致*

1)'

!

突触素和
UHM.($

蛋白
!

突触素是突触囊泡膜上的特异

性蛋白质#其在神经内分泌细胞和中央神经系统的大多数神经

元中表达*

UHM.($

是在兴奋性突触后密集区中的一种脚手架

蛋白#其功能异常与多种神经精神疾病密切相关*有研究表

明#肠道微生物可以调节纹状体的突触素和
UHM.($

的表达*
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!%

)研究发现
ab

小鼠纹状体的突触素和
UHM.($

蛋白

的表达明显高于
HUb

小鼠#当给
ab

小鼠定植
HUb

小鼠的菌

群后#其纹状体的突触素和
UHM.($

蛋白的表达减少*

1)1

!

微生物代谢产物
!

短链脂肪酸是结肠细菌发酵的主要产

物#可调节肠道菌群'维持体液和电解质的平衡以及为宿主提

供能量等*咬合蛋白$

P@@4?:;3

%是紧密链接的主要结构蛋白#

对于维持血脑屏障的结构和功能具有重要作用*

T=23;<87

等(

!+

)检测成年小鼠额叶皮层和海马
P@@4?:;3

的表达#结果其

在
ab

小鼠$已知血脑屏障通透性更高%以上大脑区域的表达

明显低于
HUb

小鼠#当给成年
ab

小鼠定植单一菌株222梭状

芽胞杆菌$主要产丁酸%或多形拟杆菌$主要产乙酸和丙酸%时#

其与用丁酸灌胃的无菌小鼠一样#额叶皮层和海马
P@@4?:;3

的表达增加#表明肠道微生物的代谢产物能够促进
P@@4?:;3

的表达#进而增强血脑屏障的结构和功能*此外#有研究表

明(

&+

)

#无菌小鼠的肠道中特定微生物代谢产物$如短链脂肪

酸%的浓度升高#可以增加结肠和血液中的
$.C0

浓度*

微生物的研究正受到多来越多的关注222美国国立卫生

研究院$

LWC

%于
!""+

年
#!

月投入
#)#$

亿美元正式启动人类

微生物组计划$

COU

%&欧洲联盟于
!"",

年
#

月启动了人类肠

道宏基因组计划$

O782CW0

%#对人类肠道微生物进行.基因普

查/*此外#美国国立精神健康研究所$

LWOC

%投资
+""

万美

元进行.微生物
.

肠道
.

大脑轴/研究&美国海军研究办公室

$

PLb

%投资
#%$"

万美元进行肠道的认知功能和压力反馈

研究*

S3;@]D7
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7=

(

&,

)已经对人开始了相关研究#通过对
&"

例新

生儿进行的一系列行为和性格以及细菌'病毒和其他微生物的

检测#来研究肠道微生物对神经发育的影响*越来越多的研究

证据表明#肠道微生物对神经系统发育和行为有重要影响#弄

清这一影响的产生机制#对神经系统疾病的认识'诊断'防治和

新药研发等意义重大*有研究发现(

&(

)

#在一些有自闭症状的

小鼠肠道内#脆弱拟杆菌比正常小鼠低很多#这些小鼠表现得

更为紧张和反社交性&向这些小鼠喂食脆弱拟杆菌#就可以减

轻自闭症状*有研究者发现(

&,

)

#把产前焦虑母鼠阴道里的细

菌喂给剖腹产小鼠#会使小鼠也出现焦虑状态&目前#他们正在

研究是否可以用不焦虑母鼠阴道里的细菌来缓解焦虑小鼠的

-

"(,#

-
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#&
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症状*将来可以利用微生物或其产物来研究某些神经系统疾

病的发病机制&通过增加或减少某些肠道微生物来缓解或治疗

患者的精神疾病*例如#增加肠道中能够生成抗炎产物的微生

物#来减轻神经髓鞘的炎症#从而达到缓解或治疗
OH

的目的&

利用某些肠道菌群使患者恢复正常的血清素水平#来缓解或治

疗抑郁#因为现有的抗抑郁药#如百忧解等只对一半的患者有

效#而采用细菌疗法可能是一种理想的选择*
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性染色体丢失的生物医学意义

夏
!

冰#

!王
!

钢!

!王
!

捷#

"广州军区总医院(

#)

医学实验科'

!)

干部病房一科!广州
$#""#"

#

!!

关键词"性染色体丢失'

!

d

染色体丢失'

!

生物医学意义

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&$'&%)'

文献标志码"

/

文章编号"

#'+!.(%$$

"

!"#'

#

#&.#,(!."&
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在一个体细胞中#男性丢失
d

染色体或者女性丢失
#

条
V

染色体#这种现象称之为性染色体丢失$

HRN

%*男性的
HRN

又称为
d

染色体丢失$

NPd

%*

HRN

现象最初发现于肿瘤患者

的瘤细胞#之后证实也可出现在相对健康个体的细胞*

a?8.
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)通过荧光原位杂交$

b;HC

%技术检测了来自
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例

女性和
#&,

例男性的
#"""

个外周血淋巴细胞间期细胞核#发

现一般人群的
HRN

具有
%

个特点!后天性'嵌合性'随年龄增

加性和性别差异性*后天性指丢失一条性染色体是在出生后

发生的'而非先天性组成型的改变&嵌合性指仅在机体的一部

分细胞内发生&随年龄增加性指
HRN

细胞占全部受检细胞的

百分率随年龄增加而升高&性别差异性是指与男性相比#女性

HRN

的基础水平偏高且随年龄升高的幅度较大*男性在
#$

岁

HRN

率仅
")"$*

#而女性
"
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岁
HRN

率已达
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&男性

HRN

率
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岁可至
#)&%*

#而女性在
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岁即可升至
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(#

岁则进一步由
&)!*

增加到
$)#*

*值得一提

的是#正常人的常染色体也可有丢失现象#但是其发生率极低

而且不随年龄而改变*那么#

HRN

的独特规律是否意味着其

具有某种生物医学意义呢0 这一问题正引起学者们越来越大

的兴趣#作者将在下文中对相关文献进行综述*
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性染色体丢失与实体瘤的关系

肿瘤细胞在染色体水平可发生多种畸变#包括数目畸变和

结构畸变#

HRN

属于数目畸变*文献报道#在不同类型的肿瘤

组织中均可检测到
HRN

(

!

)

*至于肿瘤患者外周血细胞中的

HRN

情况#相关数据则十分缺乏*据笔者分析#对肿瘤患者外

周血细胞
HRN

状况的调查较少的原因可能是外周血细胞的

HRN

发生率很低#通常只有万分之几到百分之几的水平(

#

)

#以

至于用常规淋巴细胞培养
.a

显带方法难以查出#而必须采用

昂贵的
bWHC

或测序等先进技术#所以限制了这方面的研究*

$)$

!

实体瘤组织中的
HRN

及临床病理意义
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神经系统肿瘤
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对于脑肿瘤细胞#

HRN

较为多见#但可

能不属于肿瘤的特异性改变*

#((#

年
N;3:<8=pD

等(

&

)对
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例

恶性胶质瘤的短期培养物进行细胞遗传学检查#发现恶性细胞

和正常细胞都有丢失一条性染色体的倾向*
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年
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)在
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例脑瘤中检出
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例存在
HRN

#其中
HRN

细胞的平

均频率为
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%#多伴有常染色体异常#在年长

的男性脑瘤患者中
NPd

率显著升高*并且在长期培养中常

染色体异常的克隆很快消失而
HRN

克隆所占比例逐渐增加#

因此作者推测
HRN

细胞可能具有增殖优势*外周神经肿瘤也

有
HRN

的报道*

!"#"

年
G713

A

等(

$

)对
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例恶性外周神经肿瘤
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%组织分析了
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个细胞核型#其中
!,

个为
NPd

#其

余
!!

个为正常核型*
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泌尿生殖系统肿瘤
!

对于不同部位的泌尿生殖系统肿

瘤#研究结果各不相同*
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年
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)应用荧光原位

杂交技术在恶性睾丸间质细胞瘤的原发灶和淋巴结转移灶中

均发现
NPd

#结合已有的文献#作者推论
NPd

在睾丸肿瘤中

可能具有遗传病理学意义*

!"#"

年
O;337=

等(

+

)应用多色荧

光原位杂交技术对
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例男性的膀胱癌组织芯片进行
NPd

检

测#发现有
!&*

患者为
NPd

阳性#

NPd

阳性患者和阴性患者

之间没有年龄差异#

NPd

分布频率在不同分级'不同分期的肿

瘤之间也无显著不同#因此提示
NPd

与膀胱癌临床后果无关

联#该检测不具有临床价值*
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其他实体瘤
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)和
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)分别记录了乳腺癌'胰腺癌和胃泌素瘤等其他类型

的癌组织中存在
HRN

#但均未进行临床意义的探讨*
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实体瘤患者外周血细胞的
HRN

及临床病理意义
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外周

血标本因其易获得性而一直受到临床检验诊断学者的青睐*
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