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摘要 孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）是一种神经发育障碍疾病，其患病率近年来显著上

升。ASD的病因涉及遗传、环境及神经发育等多个因素，然而具体的发病机制仍不明确，目前尚无安全有效

的治疗方法。研究显示，基于“微生物-肠-脑轴”机制，通过调节肠道微生物及其代谢产物，可以恢复肠道菌

群的平衡，从而调节中枢神经系统改善ASD的症状。细胞自噬是维持细胞和蛋白质稳态的重要代谢系统，

参与多种神经发育性疾病的遗传及分子机制，也与ASD相关行为和疾病发展密切相关。本文旨在探讨肠

道菌群、细胞自噬与ASD之间的关系，分析二者在ASD中的调控作用，并探讨通过肠道菌群影响细胞自噬

以缓解ASD症状的可能性，为ASD的治疗提供新思路。
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Abstract Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder, and its prevalence has increased

significantly in recent years. The etiology of ASD involves multiple factors such as genetics, the environment,

and neurodevelopment. However, the specific pathogenesis remains unclear, and currently, there are no safe and

effective treatment methods. Studies have shown that based on the "microbiota-gut-brain axis" mechanism,

regulating the intestinal microbiota and its metabolites can restore the balance of the gut microbiome, thereby

modulating the central nervous system to improve ASD symptoms. Autophagy is an essential metabolic system

for maintaining cellular and protein homeostasis. It is involved in the genetic and molecular mechanisms of

various neurodevelopmental disorders and is also closely related to ASD-related behaviors and disease

progression. This paper aims to explore the relationships among intestinal microbiota, autophagy, and ASD,

analyze their regulatory roles in ASD, and investigate the possibility of alleviating ASD symptoms by influencing

autophagy through the intestinal microbiota, providing new ideas for the treatment of ASD.

Keywords Autism spectrum disorder; intestinal microbiota; autophagy; gut-brain axis

孤独症谱系障碍（Autism Spectrum Disorder，

ASD）也称孤独症或自闭症，是一种复杂的神经发

育障碍性疾病，其核心特征包括不同程度的兴趣狭

窄、社会交流交往障碍和重复刻板行为等[1]，预后普

遍较差，许多患儿在适应社会方面存在显著障碍，

这种状况不仅加重了家庭的经济负担，也对社会整

体造成了不小的压力和挑战。美国最新发布的筛

查数据显示，8岁儿童中ASD的患病率为1/36，且这

一比例还在逐年攀升[2]。迄今为止，ASD的发病机

制仍不明确。现代医学认为，ASD的发病与遗传、

基因突变、环境、妊娠期间神经嵴发育异常、孕产妇

感染、免疫、突触发育障碍以及相关信号通路异常

有关[3-5]。目前，对于ASD的治疗，并没有特效药，以

教育训练干预为主，行为矫正、心理治疗和药物对

症治疗为辅的综合治疗策略。随着科学界对“微生

物-肠-脑轴（Microbiota-gut-brain axis，MGBA）”这

一复杂生理机制探索的不断深入，研究人员发现肠

道菌群的失衡可能是构成ASD的一个重要发病机

理。此外，多项研究揭示，神经发育疾病的核心在

于神经结构功能的异常，这些异常往往与信号传导

途径的紊乱紧密相连。而细胞自噬机制作为其中

的重要一环，在ASD的病理进程中发挥着不可忽视

的作用。本文旨在全面概述肠道菌群与细胞自噬

在调控ASD发病机制中的协同调控作用，并探讨通

过肠道菌群影响细胞自噬以缓解ASD症状的可能

性，以期为发现 ASD 治疗的新靶点提供启示和方

向，促进对该疾病治疗策略的创新发展。

1 肠道菌群与ASD

人类肠道内栖息着数万亿个微生物，肠道微生
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物群（gut microbiota，GM）是一个庞大而复杂的生态系统，它们

与人类宿主存在共生关系，共同维持着体内各种生理活动的动

态平衡状态。肠道菌群大约重 1 千克，被称为“人类第二基因

库”，其DNA数量是宿主的10倍，是基因组基因数量的150倍。

其种类有厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、变形菌门、梭杆菌门、

蓝藻门等六个门属，其中以厚壁菌门和拟杆菌门占优势[6]。正

常情况下，少数存在的致病菌、条件致病菌与有益菌处于一个动

态平衡的状态，能够稳定调节机体健康。但当菌群动态平衡受

到影响而破坏时，有益菌减少，条件致病菌或有害菌大量生长，

分泌的有害物质就会对人体造成危害导致炎症、过敏、代谢性疾

病、胃肠道疾病、心血管疾病、神经退行性病变等疾病[7]。近年

来，科研人员正积极探索肠道菌群与ASD之间的潜在联系，为

治疗ASD提供新的基于微生物群的策略。

短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFA）被认为是微生

物-肠-脑轴通讯的信使，它是肠道微生物在宿主体内将未消化

的膳食纤维转化为2～6个碳原子的脂肪酸，其中最主要的有乙

酸（acetic acid，AA）、丙 酸（propionic acid，PPA）以 及 丁 酸

（butyric acid，BA）这三种[8]。拟杆菌作为SCFA的重要生产者，

其代谢物，特别是丙酸，有可能通过调控肠-脑轴来影响中枢神

经系统的功能，进而对ASD相关行为产生作用[9]。SCFAs能够

调节肠道的炎症，还能正向促进肠道菌群的稳定[10]。SCFA 可以

通过 Gpr41（一种结合 SCFA 的 G 蛋白偶联受体）调节宿主能量

平衡，并且依赖于肠道微生物组[11]。然而，SCFA、GM和ASD之

间的确切关系目前尚不清楚。但越来越多的研究表明，SCFA、

GM与ASD有关，并有可能对胃肠道功能、大脑和行为产生广泛

影响[12]。例如，AA是最丰富的 SCFA，参与维持正常的肠道结

构、完整性和功能[13]。PPA可能会诱发类似自闭症的神经行为，

包括攻击性增加、探索活动减少以及孤立和被动行为[14]，而低水

平的BA可以积极调节神经递质基因表达并减轻行为异常[15]。

因此，调节肠道微生物群和SCFA，尤其是产生BA的细菌治疗

策略有可能缓解ASD。

2 细胞自噬与ASD

细胞自噬（Autophagy）是广泛存在于真核细胞中的物质周

转过程，当蛋白质或细胞器受损时，该过程即会启动。自噬体（细

胞内形成的双层膜状结构）将受损部位包裹形成囊泡运送致溶酶

体进行降解，并重复利用营养物质。从机制上讲，自噬体的形成

是由上游雷帕霉素靶蛋白激酶（mammalian target of rapamycin，

mTOR）活性阻断诱导[16]。自噬是神经发育相关疾病的潜在致

病因素，并且是维持神经元稳态和防止轴突变性的重要降解途

径。mTOR是自噬的负调控因子[17]。在自噬激活后，可以通过

促进神经元-突触的发育以及逆转突触病变等过程缓解ASD症

状。

2.1 细胞自噬与神经元、轴突的生长发育

大多数神经元在胚胎时期就形成，并且需要维持一生。为

了能够保证其长期的生存能力以及功能，神经元需要通过自噬

等途径清除有害物质以确保细胞中的蛋白质、基因等的质量以

及完整性。神经元的自噬机制是确保神经元正常发育与信号

传导顺畅的基石，它对于构建和维护神经元间的正确连接及

其功能至关重要。因此，一旦神经元自噬发生异常，就可能扰

乱神经发育过程，干扰神经元的整体功能。事实上，自噬在健

康神经元中是持续活跃的[18]。使用 ATG5 或 ATG7缺陷小鼠神

经元进行研究，结果显示异常的蛋白质聚集和最终导致运动功

能障碍的神经变性，表明自噬对于神经元稳态和质量控制至关

重要[19]。最近的遗传学研究发现，阿片皮质素原（POMC）神经

元自噬的丧失会扰乱体内轴突的生长，表明自噬在轴突生长中

发挥着至关重要的作用[20]。PI3K-Akt结节性硬化症蛋白复合体

（Tuberous Sclerosis Complex，TSC）信号通路是早期轴突生长过

程中与自噬相关的通路之一[21]。TSC 定位于发育中的培养神经

元的轴突，并且 TSC1/2 或雷帕霉素的过度表达已被证明可以

抑制轴突生长[22]。研究表明，抑制自噬起始步骤中的 ULK1 能

阻碍神经突的伸长[23]。这进一步印证自噬在神经元和轴突生长

发育中的核心作用，并揭示其在轴突结构可塑性及神经元稳态

维持中的关键地位。Hui等[24]证明当前脑中的GABA 兴奋性神

经元或抑制性神经元出现ATG7 缺失导致的自噬缺陷时，均能

诱发与自闭症相似的行为特征。另外，Kim等[25]的研究首次发

现，小胶质细胞在发育初期自噬功能的缺失会扰乱突触修剪的

正常进行，促使树突棘密度显著上升，这一变化进而在小鼠模型

中引发社交互动异常和重复性刻板行为，这凸显了小胶质细胞

自噬对于调控突触稳态和预防ASD样行为的重要性。

2.2 细胞自噬与突触发育

ASD的发病机制错综复杂，当前研究尤为聚焦于突触功能

障碍，这一领域成为了探索ASD核心病理机制的关键所在。研

究表明，自噬机制在 ASD 突触形成与连接构建中扮演重要角

色。在ASD大鼠模型中显示自噬水平显著下调，而提升自噬功

能则能有效清除神经系统中积累的异常蛋白，增强海马组织兴

奋性，进而缓解ASD核心症状[26]，揭示了自噬过程与ASD中海

马神经功能障碍之间可能存在紧密联系。Shehata等[27]的研究

显示，在长期化学抑制处理后的药物诱导抑郁模型大鼠中，海马

神经元的刺激能够触发自噬过程，这一过程导致了蛋白激酶B

（protein kinase B，PKB）和哺乳动物 mTOR 的去磷酸化，以及

AMPA受体（一种特定的神经递质受体）的降解，从而进一步证

实了自噬在调控突触可塑性中的关键作用。mTOR作为一种关

键的丝氨酸/苏氨酸激酶，在细胞内扮演着核心调控者的角色，

负责调控蛋白质的合成过程、细胞的增殖与存活机制，以及自噬

这一重要的细胞降解与更新途径[28]。mTOR通路与代谢紊乱、神

经退行性疾病等多种疾病有关[29]。在神经元中，mTORC1定位于

突触前和突触后位点（或溶酶体），在其中对自噬施加制动 [30]。

研究表明，大脑中 mTORC1 的活性增加以及 ASD 相关的行为

缺陷，这些效应被 mTORC1 抑制剂雷帕霉素逆转 [31]。雷帕霉

素作为一种高效且针对 mTOR 的特异性抑制剂，同时也具备

激活自噬的功能，已在小鼠实验中展现出显著改善突触可塑

性及缓解认知障碍的潜力[32]。雷帕霉素的治疗机制涉及抑制

AKT-mTORC1通路，进而激活自噬过程，这一作用显著改善了
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运动功能并减轻了焦虑情绪，揭示了PI3K/AKT/mTORC1信号

通路紊乱可能导致的自噬功能障碍，是部分自闭症儿童潜在的

发病机理之一[30]。短期雷帕霉素治疗通过mTORC1抑制逆转

了ASD相关行为[33]和认知缺陷[34]。长期雷帕霉素治疗可以预防

癫痫发作、ASD相关的行为缺陷[35]以及相关的组织学异常，且没

有严重的副作用。这些发现表明，过度激活的mTORC1足以导

致ASD和其他认知缺陷。

2.3 细胞自噬逆转突触病变

细胞自噬逆转突触病变是指通过激活细胞自噬过程或增

强细胞自噬的功能来清除突触病变中的有害物质，从而减轻或

修复突触功能受损、阻止突触病变进一步发展的现象。突触是

神经元之间传递信息的关键结构，其病变往往与多种神经系统

疾病相关。因此，细胞自噬逆转突触病变是一个重要的研究领

域，它对于我们理解神经退行性疾病的发病机制，以及寻找有效

的治疗方法都有重要的作用。

研究着重指出，ASD可能与中枢神经系统的慢性炎症反应

密切相关，这种炎症反应破坏了系统的稳态，并伴随小胶质细胞

的异常激活现象[36-37]。小胶质细胞作为中枢神经系统的免疫先

锋，不仅参与大脑的发育调控与神经元网络的构建，还在损伤修

复过程中发挥核心作用，同时保持对大脑环境的免疫监视，及时

应对炎症反应，是维护脑部防御稳态不可或缺的重要细胞[38]。

最近的研究表明，自闭症谱系障碍儿童所遭受的神经炎症持续

过程可能来自肠道微生物群功能障碍，导致不同大脑区域的小

胶质细胞激活[39]。当小胶质细胞持续激活一段时间后，介质就

会不断产生，导致突触连接减少和神经元细胞死亡[40]。小胶质

细胞参与突触修剪，这是一个关键的神经发育过程，涉及神经元

之间连接的形成和消除。在ASD中，突触修剪可能受到干扰，

导致神经网络的功能障碍。此外，小胶质细胞的活化还与神经

炎症相关，这是ASD病理过程中的一个重要因素。神经炎症可

能导致神经元损伤、突触功能障碍和神经传递异常，这些都与

ASD的核心症状相关[41]。在大脑发育的早期阶段，慢性神经炎

症可以激活小胶质细胞，从而影响神经元树突棘的长度、方向和

分配，特别是兴奋性和抑制性神经元的分配，从而导致行为和认

知[42]或社交沟通障碍ASD损伤[43]。例如，在小鼠中观察到突触

密度增加是由小胶质细胞自噬受到抑制引起的，最终导致社交

能力下降[44]。总之，最近的研究表明，小胶质细胞的激活可以影

响突触的结构和功能以及神经发育过程。小胶质细胞的这些作

用可能为ASD的治疗提供了潜在的靶点。通过调节小胶质细

胞的活动或抑制其引发的炎症反应，可能有助于改善ASD患儿

的症状。

3 肠道菌群调节细胞自噬

细胞自噬激活的过程有以下几个：起始（诱导）、成核（形成

隔离膜）、扩张（自噬体延伸）和自噬体成熟。首先，在自噬的早

期阶段，Atg1/ULK1（Uncoupling protein 1-like kinase 1）蛋白激

酶复合体发挥关键作用 [45]。这个复合体包括 ULK1、Atg13、

RB1CC1、FIP200 和 Atg101[46-47]。在营养充足时，ULK1 复合体

被mTOR抑制，而当营养缺乏时，mTOR活性下降，ULK1复合

体被激活[47]。激活的ULK1复合体可以磷酸化mAtg13和其他

底物，促进自噬的发生。其次，激活的ULK1复合体进一步招募

PI3K（磷脂酰肌醇 3 激酶）复合体，包括 Vps34、Vps15、Atg6/

Beclin1、Atg14 和 UVRAG（Vps38）[48-49]。这个复合体在自噬泡

的形成中起着核心作用，可与膜结合，负责产生磷脂酰肌醇3-磷

酸（PI3P），这是一个关键的信号分子，用于自噬泡膜的募集和扩

展[45]。一旦诱导自噬，激活的 ULK1 会磷酸化 AMBRA1，导致

PIK3C3 复合物从微管网络易位至内质网，内质网被认为是自噬

体形成的最重要来源。Beclin1 通过与多种调节剂相互作用来调

节 PIK3C3 激酶活性。PI3K复合体的激活导致自噬泡膜的成核和

扩张。在这个过程中，通过两套泛素样（Ubiquitin-like，UBL）蛋白

的偶联系统，Atg9和Atg12-Atg5-Atg16连接系统[50-51]、Atg8/LC3

（包括Atg4、Atg3、Atg7）系统 [52]参与自噬泡膜的运输和加工[45]。

自噬泡逐渐包裹细胞内的受损蛋白质和细胞器，形成双层膜

结构的自噬体。最后，自噬体与溶酶体融合，形成一个自噬溶

酶体[53]，其中包含的底物被溶酶体酶降解，确保细胞内废物的有

效清除[45]。此外，自噬过程受到精细的调控，包括基础自噬和诱

导自噬两种状态。基础自噬是细胞在正常条件下持续进行的低

水平自噬活动，而诱导自噬是在特定刺激下自噬活动的增强。

AMP激活蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）在能

量水平低时激活，通过磷酸化TSC2和直接磷酸化ULK1来促进

自噬[45]。

研究发现，ASD患儿的肠道菌群发生失调，这种失调可能

通过影响肠道屏障功能和免疫系统，间接影响大脑功能和神经

发育[54]。此外，肠道菌群失调可能导致的毒素积累，可能需要通

过增强细胞自噬来清除。肠道菌群通过以下几个方面激活细胞

自噬。首先是通过短链脂肪酸（Short-Chain Fatty Acids，

SCFAs）：肠道菌群的代谢产物，特别是短链脂肪酸（如丁酸盐、

丙酸盐和乙酸盐），已被证明可以影响宿主的细胞自噬过程[55]。

此外，这些代谢产物还可以通过与G蛋白偶联受体（G Protein-

Coupled Receptors，GPCRs）结合，激活下游信号通路，如AMPK

信号通路，从而促进细胞自噬的激活[56]。其次是调节免疫反应：

肠道菌群失调可能导致免疫系统的异常激活，这可能通过影响

细胞因子的产生和免疫细胞的功能来调节细胞自噬[57]。肠道菌

群失调可能增加促炎细胞因子的产生，这些细胞因子可以激活

自噬相关信号通路，如mTOR信号通路，进而影响自噬过程[57]。

最后影响肠道屏障功能：肠道菌群失调可能导致肠道屏障功能

障碍，增加肠道通透性，使得细菌和内毒素等微生物相关分子模

式（Microbe-Associated Molecular Patterns，MAMPs）进入血液循

环[58]。这些MAMPs可通过与模式识别受体（pattern recognition

receptors，PRRs）结合，激活免疫细胞[59]，如巨噬细胞和小胶质细

胞，从而促进自噬的激活。

4 小结

肠道菌群通过短链脂肪酸激活G蛋白偶联受体、AMPK影

响细胞自噬过程，并且调节肠道免疫功能，通过肠-脑轴影响中
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枢神经系统以及丁酸增强肠道屏障的完整性，减少肠道通透性，

从而减少有害物质进入血液循环等以缓解ASD行为异常等症

状。其次，肠道菌群还可通过SCFAs等代谢物影响小胶质细胞

的功能，进而可能影响自噬过程。小胶质细胞的激活可以影响

突触的结构和功能以及神经发育过程。通过调节小胶质细胞的

活动或抑制其引发的炎症反应，可能有助于改善ASD患儿的症

状。小胶质细胞的这些作用可能为ASD的治疗提供了潜在的

靶点。最后，肠道菌群失调可能增加促炎细胞因子的产生，这些

细胞因子可以激活自噬相关信号通路，如mTOR信号通路，进

而影响自噬过程。mTOR信号通路通过调节自噬过程影响细胞

内蛋白和细胞器的清除，自噬缺陷可能导致神经元功能障碍，它

还影响突触功能、与遗传性疾病相关以及可能与环境因素交互

作用，这些都与ASD的发展有关。总的来说，肠道菌群、细胞自

噬和ASD之间的关系是一个多因素、多层面的复杂网络，涉及

遗传、免疫、代谢和神经系统的相互作用。这些相互作用为理解

ASD的发病机制提供了新的视角，并为开发新的治疗方法提供

了可能的靶点。然而，这一领域的研究仍在进行中，后续需要更

多的研究来阐明这些关系的详细机制。

迄今为止，众多研究均支持肠道菌群失衡影响ASD，细胞

自噬与ASD也有着密切的联系，但还未有人研究三者之间的关

系，而本文开创性地从肠道菌群与细胞自噬的关系探讨治疗

ASD，这为研究ASD的发病机制提供了新角度。
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