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·基础研究·
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【摘要】 目的 观察脆弱拟杆菌 BF839干预对脆性 X智力低下基因 1(Fmr1)敲除(Fmr1 KO)

小鼠学习记忆能力及社交新奇偏好能力的影响。 方法 将 3周龄 30只FVB系Fmr1 KO小鼠按

随机数字表法分为Fmr1 KO组(n=15)和Fmr1 KO+BF839组(n=15)，Fmr1 KO组小鼠每天自由饮用

高压灭菌自来水，Fmr1 KO+BF839组小鼠每天饮用 BF839菌液(10 mL/d)。另取 11只每天自由饮

用高压灭菌自来水的野生型(WT)小鼠作为对照(WT组)。干预 4周后，采用Morris水迷宫实验观察

各组小鼠间逃避潜伏期、穿越原平台次数的差异，采用三箱社交实验观察各组小鼠间与陌生小鼠

接触次数、接触时间的差异。 结果 Fmr1 KO组小鼠第 4天的逃避潜伏期[(46.06±10.29) s]明显

高于WT组[(33.39±12.02) s]，Fmr1 KO+BF839组小鼠第4天的逃避潜伏期[(28.39±9.07) s]明显低于

Fmr1 KO 组，差异均有统计学意义(P<0.05)；Fmr1 KO+BF839 组小鼠第 4 天的逃避潜伏期略低于

WT 组，差异无统计学意义(P>0.05)。Fmr1 KO 组小鼠穿越原平台次数[0.00(0.00，1.00)次]略低于

WT 组[1.00(0.00，1.00)次]，差异无统计学意义(P>0.05)；Fmr1 KO+BF839 组小鼠穿越原平台次数

[1.50(1.00，2.00)次]明显高于 Fmr1 KO组及 WT组，差异均有统计学意义(P<0.05)。Fmr1 KO组小

鼠与陌生小鼠的接触次数[5.50(0.50，12.75)次]少于WT组[7.00(4.00，17.00)次]，但差异无统计学意

义(P>0.05)；Fmr1 KO+BF839组小鼠与陌生小鼠的接触次数[23.00(16.00，36.00)次]明显多于 Fmr1

KO 组及 WT 组，差异均有统计学意义(P<0.05)。Fmr1 KO 组小鼠与陌生小鼠的接触时间[9.50

(0.50，41.95) s]明显少于 WT 组[142.00(65.00，171.60) s]，差异有统计学意义(P<0.05)；Fmr1 KO+

BF839组小鼠与陌生小鼠的接触时间[69.60(50.40，98.40) s]明显多于Fmr1 KO组，差异有统计学意

义(P<0.05)；Fmr1 KO+BF839组小鼠与陌生小鼠的接触时间少于WT组，但差异无统计学意义(P>

0.05)。 结论 BF839早期干预能明显提高Fmr1 KO小鼠的学习记忆能力及社交新奇偏好能力，

甚至使Fmr1 KO小鼠恢复至正常水平，提示BF839有可能成为治疗脆性X综合征及孤独症的新工

具。

【关键词】 脆弱拟杆菌 839； 脆性X综合征； 孤独症； 学习记忆能力； 社交新奇偏好能

力

基金项目：广州市卫生健康科技项目一般引导项目(20201A011081)；湖南省卫生健康委科研计

划课题项目(A20182006)

DOI:10.3760/cma.j.cn115354-20211220-00835

Bacteroides fragilis BF839 can improve learning, memory and social novelty of fragile X-mental

retardation gene 1 knockout mice

Lin Chuhui1, Zeng Ting1, Lin Jianhong2, Xiao Feng2, Duan Xianlai3, Chen Shengqiang2, Deng Yuhong1

1Department of Clinical Nutrition, Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University,

Guangzhou 510260, China; 2Medical Administration College, Guangzhou Medical University,

Guangzhou 510182, China; 3Department of Neurology, Third Hospital of Changsha, Changsha 410015,

China

Corresponding author: Deng Yuhong, Email: 1376708863@qq.com

【Abstract】 Objective To observe the effect of bacteroides fragilis BF839 intervention on

learning, memory and social novelty of fragile X-mental retardation gene 1 (Fmr1) knockout (KO)

mice. Methods Thirty three-week-old Fmr1 KO mice were randomly divided into Fmr1 KO group
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脆性X综合征(fragile X syndrome，FXS)是临床

常见的一种可导致智力低下或孤独症样行为的神

经发育障碍性疾病，因X染色体上脆性X智力低下

基因 1(fragile X-mental retardation gene 1，Fmr1)5'端

非翻译区CGG重复序列的突变、异常扩增和启动子

区域的甲基化导致 Fmr1 基因沉默而缺乏 FMR1 蛋

白致病[1-3]。Fmr1 基因敲除(Fmr1 KO)小鼠是通过

诱导小鼠 Fmr1 基因突变而造成小鼠无法表达

FMR1 蛋白的一种 FXS 模型，目前该模型已被广泛

用于FXS或孤独症的研究中[4]。

近年来，大量研究发现缺乏正常的肠道菌群会

影响动物神经系统的发育、行为和基因表达[5-6]。本

课题组既往也发现 Fmr1 KO 与野生型(WT)小鼠在

肠道微生物群落的结构及多样性方面存在明显差

异[7]。这就使得通过干预肠道菌群来治疗那些尚无

确切有效疗法的疾病成为了可能。2013 年 Hsiao

等[8]报道使用非产毒菌株脆弱拟杆菌 NCTC9343可

改善丙戊酸钠母体免疫激活(MIA)后代小鼠(一种孤

独症小鼠模型)的刻板、焦虑行为，提示脆弱拟杆菌

可作为治疗孤独症的一种新工具。脆弱拟杆菌的

另一株非产毒菌株 BF839 是我国微生物学家张季

阶于 1983年 9月从健康婴幼儿粪便中分离、培养并

产业化的肠道共生菌，由其发酵制得的图腾益生液

已在中国上市超过 20年[9-10]。本课题组前期研究发

现应用 BF839 辅助治疗难治性癫痫患者，可使

21.2%(10/47)患者的认知功能有所改善[11]。因此，本

课题组推测给予 BF839 干预或许也可以改善 Fmr1

KO 小鼠的智力低下及孤独症样行为，为此观察了

该菌对 Fmr1 KO 小鼠学习记忆能力及社交新奇偏

好能力的影响，以期为进一步开展 BF839治疗 FXS

和孤独症的临床试验提供实验参考。

(n=15) and Fmr1 KO+BF839 group (n=15). Mice in the Fmr1 KO group freely drank autoclaved tap

water everyday; mice in the Fmr1 KO+BF839 group drank BF839 bacterial liquid (10 mL/d) everyday.

Eleven wild-type (WT) mice freely drank autoclaved tap water everyday were set as controls (WT

group). After 4 weeks of intervention, Morris water maze test was used to observe the differences in

escape latency and number of times of crossing the original platform among mice in each group; Three-

chamber Social Interaction Test was used to observe the difference in number of contacts and contact

time of unfamiliar mice among mice in each group. Results The escape latency of mice in the Fmr1

KO group ([46.06±10.29] s) was significantly longer than that in the WT group ([33.39±12.02] s) on

the 4th d of experiment (P<0.05); the escape latency of mice in the Fmr1 KO+BF839 group ([28.39±

9.07] s) was significantly shorter than that in the Fmr1 KO group on the 4th d of experiment (P<0.05);

the escape latency of mice in the Fmr1 KO+BF839 group was slightly shorter than that in the WT

group without significant difference (P>0.05). The number of times of crossing through the original

platform of mice in Fmr1 KO group (0.00[0.00, 1.00]) was slightly less than that in WT group (1.00

[0.00, 1.00]) without significant difference (P>0.05); that in the Fmr1 KO+BF839 group (1.50[1.00,

2.00]) was significantly larger than that in the Fmr1 KO group and WT group (P<0.05). The number of

contacts of the mice in the Fmr1 KO group with the unfamiliar mice (5.50[0.50, 12.75]) was less than

that in the WT group (7.00[4.00, 17.00]) without significant difference (P>0.05); that in the Fmr1 KO+

BF839 group (23.00[16.00，36.00]) was significantly increased as compared with that in the Fmr1 KO

group and WT group (P<0.05). The contact time of the mice in the Fmr1 KO group with unfamiliar

mice (9.50[0.50, 41.95] s) was significantly shorter than that in the WT group (142.00[65.00, 171.60] s,

P<0.05); Fmr1 KO+BF839 group had significantly longer contact time with unfamiliar mice (69.60

[50.40, 98.40] s) than Fmr1 KO group (P<0.05); the contact time of mice in Fmr1 KO+BF839 group

with unfamiliar mice was shorter than that in WT group without significant difference (P>0.05).

Conclusion Early BF839 intervention can significantly improve the learning, memory abilities and

social novelty of Fmr1 KO mice, and even restore the Fmr1 KO mice to normal levels, which suggests

that BF839 may become a new tool for the treatment of fragile X syndrome and autism.
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材料与方法

一、实验动物及分组设计

SPF级Fmr1 KO纯合子(-/-)及WT纯合子(+/+)

FVB 近交系小鼠由荷兰伊拉斯塔斯大学细胞生物

学及遗传学研究中心 Oostra BA 教授惠赠，在广州

医科大学实验动物中心繁育饲养。本研究经广州

医科大学附属第二医院实验动物伦理委员审批[批

号：SYXK(粤)2018-0192]。

选用 3 周龄小鼠为实验对象，其中 30 只 Fmr1

KO 小鼠按随机数字表法分为 Fmr1 KO 组和 Fmr1

KO+BF839 组，每组 15 只，每天分别以自由饮水模

式饮用高压灭菌自来水或BF839菌液，持续 4周；11

只WT小鼠作为正常对照(WT组)，每天以自由饮水

模式饮用高压灭菌自来水，持续 4 周。于小鼠 7~8

周龄时进行动物行为学实验，实验时间持续 1周，在

上午9：00到下午16：00之间进行。

二、PCR鉴定实验小鼠基因型

因本实验小鼠为稳定繁殖，故在实验前仅随机

抽取 3只Fmr1 KO小鼠和 4只WT小鼠进行 PCR检

测以鉴定其基因型，具体过程参考文献[12]报道。

引 物 M2(5’-AGTCATGCTATGGATATCAG-3’) 和

N2(5’-TGGGCTCTATGGCTTCTGA-3’) 用于检测

Fmr1 KO小鼠 Fmr1中包含新霉素插入片段的等位

基 因 片 段 ( 扩 增 大 小 约 800 bp)，引 物 S1(5’-

GTGGTTAGCTAAAGTGAGGATGAT-3’)和 S2(5’-

CAGGTTTGTTGGGATTAACAGATC-3’)用于检测

WT 小鼠的 Fmr1 等位基因片段 (扩增大小约 468

bp)。

三、BF839来源及剂量选择

本研究中BF839菌液(图腾益生液)购自沈阳新

图腾生物工程有限公司，每支菌液含量为 25 mL，含

BF839 活菌量 25×108 CFU。图腾益生液的人体推

荐量为每人(成人)200 mL/(d·60 kg)，相当于 3.3 mL

原液/(d·kg)。小鼠的等效剂量相当于人体推荐量的

10倍，即每日食用原液 33 mL/kg。本课题组根据前

期预实验结果及临床治疗经验，预设给予 4周的 15

倍高剂量原液(500 mL/kg)，按每只小鼠平均体质量

20 g 计算约等于 10 mL/(d·只)。因此，本研究给予

每笼 Fmr1 KO+BF839 组小鼠 ( 共 5 只) 每天 2 支

BF839 菌液，每只小鼠平均每天摄入约 10 mL 菌液

(活菌量约10×108 CFU)。

四、Morris水迷宫实验

参考文献[13]报道，采用 Morris 水迷宫实验观

察实验小鼠的学习记忆能力。水迷宫的水池为圆

形，直径 120 cm，高 50 cm；逃避平台亦为圆形，直径

5 cm，高 30 cm；水深刚好没过平台 1 cm，温度 21~

22 ℃。(1)定位航行实验：小鼠连续实验 4 d，每天 4

次，每次间隔 30 s。使用摄像头跟踪小鼠的运动轨

迹并用SMART软件记录小鼠按顺序分别从不同的

象限中不同入水点入水到爬上平台的时间(逃避潜

伏期)，将 4次逃避潜伏期成绩的均值作为当天最终

成绩。实验过程中，如果小鼠在 60 s内未找到平台，

将其引至平台，放置 10 s，其逃避潜伏期按 60 s 计

算。(2)空间探索实验：第5天撤去平台，在原平台象

限的对侧将小鼠放入水中，使用摄像头跟踪小鼠的

运动轨迹并用 SMART软件记录小鼠在 60 s内穿越

原平台的次数。

五、三箱社交实验

参考文献[8，14]报道，采用三箱社交实验观察

实验小鼠的社交行为。三箱含有 3 个透明塑料舱

室，用 2块隔板分成左中右 3个舱室，各舱室大小均

为 20 cm×40 cm×23 cm。在每块隔板底部设置 1 个

矩形开口(6 cm×6 cm)，可让实验小鼠自由进入各舱

室。实验开始前，在左右舱室里各放 1个空金属笼

子，将测试小鼠沿中间舱室侧壁放入三箱内，让其

适应10 min。实验第一阶段：将测试小鼠取出，在左

侧舱室的空金属笼子里放入 1个金属小球，在右侧

舱室的空金属笼子里放入 1只同笼同性别小鼠，最

后将测试小鼠再次沿中间舱室侧壁放入三箱内，让

测试小鼠在 3 个舱室内自由活动 10 min，从而评估

其总体的社交/非社交行为情况。实验第二阶段：将

测试小鼠取出，在有金属小球的金属笼子中用 1只

不同笼、同性别小鼠取代金属小球，将测试小鼠再

次沿中间舱室侧壁放入三箱内，让测试小鼠在 3个

舱室内自由活动10 min，从而评估其社交新奇偏好。

使用摄像头跟踪测试小鼠的运动轨迹并用 SMART

软件记录小鼠与金属笼子接触的次数和时间(金属

笼子周围 4.0 cm定义为接触范围)，记录 10 min。每

只实验小鼠每阶段实验只做1次。

六、统计学分析

使用 SPSS22.0 统计软件进行数据分析。呈正

态分布的计量资料以均数±标准差(x±s)表示，组间

比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用

LSD-t法；呈非正态分布的计量资料以中位数(第一

四分位数，第三四分位数)[M(Q1，Q3)]表示，组间比

较采用Kruskal-Wallis H检验，进一步两两比较采用

Nemenyi检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
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结 果

一、实验小鼠基因型

PCR 检测显示，在 Fmr1 KO 小鼠中扩增出约

800 bp的 DNA片断，在 WT小鼠中扩增出约 468 bp

的 DNA片断，即 Fmr1 KO小鼠由于在 Fmr1基因第

5 个外显子中插入了 1 个新霉素片断而阻断了 468

bp DNA片断的扩增，证实 Fmr1 KO小鼠存在 Fmr1

基因缺陷。具体内容见图1。

二、Morris水迷宫实验结果

定位航行实验中，3组小鼠间前 3天的逃避潜伏

期总体差异均无统计学意义(F=0.976，P=0.614；F=

0.922，P=0.631；F=1.404，P=0.496)；第 4天的逃避潜

伏期总体差异有统计学意义(F=6.932，P=0.040)，其

中，Fmr1 KO 组小鼠第 4 天的逃避潜伏期[(46.06±

10.29) s] 明显高于 WT 组 [(33.39±12.02) s]，Fmr1

KO+BF839 组小鼠第 4 天的逃避潜伏期 [(28.39±

9.07) s]明显低于Fmr1 KO组，差异均有统计学意义

(P<0.05)；Fmr1 KO+BF839 组小鼠第 4 天的逃避潜

伏期略低于WT组，差异无统计学意义(P>0.05)。具

体内容见图2。

空间探索实验中，3 组小鼠间穿越原平台次数

总体差异有统计学意义(H=11.172，P=0.004)，其中，

Fmr1 KO 组小鼠穿越原平台次数 [0.00(0.00，1.00)

次]略低于WT组[1.00(0.00，1.00)次]，差异无统计学

意义(P>0.05)；Fmr1 KO+BF839 组小鼠穿越原平台

次数[1.50(1.00，2.00)次]明显高于Fmr1 KO组及WT

组，差异均有统计学意义(P<0.05)。

三、三箱社交实验结果

实验第一阶段中，3组小鼠间与熟悉小鼠、金属

小球接触次数的差异均无统计学意义(P>0.05)，但

与熟悉小鼠、金属小球接触时间的差异均有统计学

意义(P<0.05)，其中，与WT组比较，Fmr1 KO组小鼠

与熟悉小鼠、金属小球接触时间明显减少，差异均

有统计学意义(P<0.05)；与 Fmr1 KO 组比较，Fmr1

KO+BF839 组小鼠与熟悉小鼠、金属小球接触时间

增多，但差异均无统计学意义(P>0.05)；与 WT 组比

较，Fmr1 KO+BF839 组小鼠与熟悉小鼠、金属小球

接触时间减少，但差异均无统计学意义 (P>0.05)。

具体内容见表1。

实验第二阶段中，3 组小鼠间与熟悉小鼠接触

次数的差异无统计学意义(P>0.05)，但与陌生小鼠

接触次数的差异有统计学意义 (P<0.05)，其中，与

WT 组比较，Fmr1 KO 组小鼠与陌生小鼠接触次数

减少，但差异无统计学意义(P>0.05)；与Fmr1 KO组

比较，Fmr1 KO+BF839组小鼠与陌生小鼠接触次数

明显增多，差异有统计学意义(P<0.05)；与 WT 组比

较，Fmr1 KO+BF839组小鼠与陌生小鼠接触次数明

显增多，差异有统计学意义(P<0.05)。另外，3 组小

鼠间与熟悉小鼠、陌生小鼠接触时间的差异均有统

计学意义(P<0.05)，其中，与WT组比较，Fmr1 KO组

小鼠与熟悉小鼠、陌生小鼠接触时间均明显减少，

差异均有统计学意义(P<0.05)；与Fmr1 KO组比较，

Fmr1 KO+BF839组小鼠与熟悉小鼠接触时间增加，

但差异无统计学意义(P>0.05)，与陌生小鼠接触时

图2 3组小鼠间各时间点的逃避潜伏期比较

543210

20

40

60

80 WT组

Fmr1 KO组

Fmr1 KO+

BF839组

时间(d)

逃
避

潜
伏

期
(s

) ab

Fig.2 Comparison of escape latency among the 3 groups at different

time points

Fig.1 Results of amplification of gene fragments in fragile X-mental

retardation gene 1 knockout mice and wild-type mice

图1 Fmr1 KO小鼠和WT小鼠Fmr1基因片断PCR扩增结果

泳道 1 为 DNA 分子量标准物，泳道 2~4 为 Fmr1 KO 小鼠的 PCR 产

物，泳道 5~8为WT小鼠的PCR产物，泳道 9为杂合子小鼠的PCR产

物(阳性对照)；Fmr1：脆性X智力低下基因 1；KO：基因敲除；WT：野

生型

与WT组比较，aP<0.05；与Fmr1 KO+BF839组比较，bP<0.05

Fmr1：脆性X智力低下基因1；KO：基因敲除；WT：野生型
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间明显增加，差异有统计学意义(P<0.05)；与 WT 组

比较，Fmr1 KO+BF839组小鼠与熟悉小鼠接触时间

明显减少，差异有统计学意义(P<0.05)，与陌生小鼠

接触时间减少，差异无统计学意义(P>0.05)。具体

内容见表2。

讨 论

Morris 水迷宫是水迷宫实验中常用的一种设

备，它通过强迫实验动物(大鼠、小鼠)游泳，让实验

动物学习在水中寻找隐藏平台，并通过分析其寻找

到平台所用时间和所走路径，测试实验动物对空间

位置觉和方向觉(空间定位)的学习记忆能力，进而

判断实验动物的记忆功能好坏[15]。其中采用最多的

指标是定位航行实验中的“逃避潜伏期”和空间探

索实验中的“跨越原平台次数”。“逃避潜伏期”越

短，代表实验动物找到平台的时间越短，学习能力

越强。本研究结果显示，Fmr1 KO 小鼠第 4 天的逃

避潜伏期明显高于正常野生小鼠，而给予 BF839干

预后，Fmr1 KO小鼠第 4天的逃避潜伏期明显降低，

甚至低于正常野生小鼠。该结果提示 BF839 早期

干预能逆转 Fmr1 KO 小鼠的学习能力至正常野生

小鼠水平。“跨越原平台次数”越多，代表实验动物

找到平台的次数越多，记忆能力越强。本研究中

Fmr1 KO 小鼠穿越原平台次数略低于正常野生小

鼠，而给予 BF839 干预后，Fmr1 KO 小鼠穿越原平

台次数明显升高，甚至高于正常野生小鼠。该结果

提示 BF839 早期干预可明显提高 Fmr1 KO 小鼠的

记忆能力，甚至优于正常野生小鼠。以上结果与

Goo等[16]发现的使用粪菌移植可以恢复Y迷宫实验

中Fmr1 KO小鼠的学习记忆能力相类似。但是，粪

菌移植存在操作复杂、供体筛选困难以及可能移植

致病菌等缺陷，本研究所用方法无疑更有便捷性、

安全性的优势。

三箱社交实验是最常用于研究实验动物社交

行为变化的实验项目。其设计是在实验动物熟悉

了环境后，在实验第一阶段检测实验动物靠近位于

实验箱中装有熟悉对象的金属笼子的次数和时间，

来判断实验动物是否具有社交行为[14]。本研究结果

显示 Fmr1 KO 小鼠与熟悉小鼠接触时间明显低于

正常野生小鼠，而给予 BF839 干预后，虽然能提高

表1 三箱社交实验第一阶段中3组小鼠与熟悉小鼠、金属小球接触次数、接触时间的比较[M(Q1，Q3)]

Tab.1 Comparison of number and times of contacts with familiar mice and metal ball among the 3 groups

at the first stage of Three-chamber Social Interaction Test (M[Q1, Q3])

因该实验中每只小鼠只能测试 1次，不能重复测试，软件在进行轨迹跟踪时产生了很多干扰波段，不能准确获取数

据，导致Fmr1 KO+BF839组中 8只小鼠数据缺失；N1：与熟悉小鼠接触次数；N2：与金属小球接触次数；T1：与熟悉

小鼠接触时间；T2：与金属小球接触时间；与WT组比较，aP<0.05

组别

WT组(n=11)

Fmr1 KO组(n=15)

Fmr1 KO+BF839组(n=7)

H值

P值

N1(次)

10.00(8.00，16.00)

14.00(8.50，20.00)

22.00(15.00，25.00)

4.763

0.092

N2(次)

6.00(4.00，13.00)

12.00(3.00，16.50)

23.00(13.00，26.00)

5.402

0.067

T1(s)

168.20(78.00，273.60)

50.50(35.95，106.18)a

92.80(71.00，115.80)

7.569

0.023

T2(s)

114.80(63.10，135.50)

22.40(6.80，40.35)a

40.62(25.40，50.20)

16.340

0.000

表2 三箱社交实验第二阶段中3组小鼠与熟悉小鼠、陌生小鼠接触次数、接触时间的比较[M(Q1，Q3)]

Tab.2 Comparison of number and times of contacts with familiar mice and unfamiliar mice among the 3

groups at the second stage of Three-chamber Social Interaction Test (M[Q1, Q3])

因该实验中每只小鼠只能测试 1次，不能重复测试，软件在进行轨迹跟踪时产生了很多干扰波段，不能准确获取数

据，分别导致Fmr1 KO组 3只小鼠和Fmr1 KO+BF839组 1只小鼠数据缺失；N1：与熟悉小鼠接触次数；N3：与陌生

小鼠接触次数；T1：与熟悉小鼠接触时间；T3：与陌生小鼠接触时间；与WT组比较，aP<0.05；与Fmr1 KO组比较，bP<

0.05

组别

WT组(n=11)

Fmr1 KO组(n=12)

Fmr1 KO+BF839组(n=14)

H值

P值

N1(次)

7.00(4.00，8.00)

6.00(3.00，9.00)

5.00(3.00，6.00)

0.075

0.963

N3(次)

7.00(4.00，17.00)

5.50(0.50，12.75)

23.00(16.00，36.00)ab

19.069

0.000

T1(s)

150.40(43.30，305.50)

14.70(6.40，161.85)a

23.40(18.80，27.40)a

6.892

0.032

T3(s)

142.00(65.00，171.60)

9.50(0.50，41.95)a

69.60(50.40，98.40)b

12.902

0.002
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Fmr1 KO小鼠与熟悉小鼠接触时间，但差异无统计

学意义(P>0.05)。该结果提示Fmr1 KO小鼠存在较

弱的社交行为，而 BF839虽然不能明显增强其社交

行为，但却有较弱的改善作用。在实验第二阶段

中，通过检测实验动物靠近关有陌生对象的金属笼

子的次数及时间，来判断实验动物的社交新奇偏好

能力[14]。本研究结果显示，Fmr1 KO 小鼠与陌生小

鼠接触时间明显少于正常野生小鼠，而给予 BF839

干预后，Fmr1 KO 小鼠与陌生小鼠接触次数、接触

时间均明显增多，其中接触次数甚至多于正常野生

小鼠，而接触时间虽然少于正常野生小鼠，但差异

无统计学意义(P>0.05)。该结果提示，Fmr1 KO 小

鼠的社交新奇偏好能力弱于正常野生小鼠，与以往

Luo等[14]、陈锡等[17]的研究结果相一致，而 BF839干

预能逆转Fmr1 KO小鼠的社交新奇偏好能力，甚至

恢复至正常野生小鼠水平。值得指出的是，既往

Hsiao 等[8]发现用脆弱拟杆菌 NCTC9343 治疗后可

以改善 MIA 后代小鼠的刻板、焦虑行为，但不能改

善其社交行为和社交新奇偏好能力。本研究的结

果优于Hsiao等[8]的报道，其原因可能是本研究使用

的菌株的功效更强，但也可能与使用的动物模型不

一致有关。

目前关于肠道菌群通过脑肠轴调节大脑活动

和行为的分子机制尚不明确，但越来越多的证据表

明免疫反应的失调导致了 FXS 或孤独症。如有研

究发现与 WT 小鼠相比，Fmr1 KO 小鼠的皮层和海

马中肿瘤坏死因子(TNF)-α水平明显升高，而粪菌

移植可降低其水平至野生状态[16]。更有研究发现脆

弱拟杆菌BF839在人体淋巴细胞转化实验和E玫瑰

花环实验中提高了转化阳性率，推测 BF839的疗效

也可能与其免疫调节作用有关[10]。此外，Hsiao等[8]

的研究也提示脆弱拟杆菌NCTC9343可通过改变代

谢物 4-乙基苯硫酸盐/酯(4EPS)、吲哚基-3-丙烯酰甘

氨酸的代谢，从而纠正 MIA 后代小鼠的焦虑样行

为，同时，这些代谢物也可影响血清 5-羟色胺(5-HT)

水平变化，从而影响海马的学习记忆能力。本课题

组下一步也将开展 BF839 干预后小鼠脑组织中干

扰素-γ、白细胞介素(IL)-1β、IL-6、IL-12、p40和TNF-

α等炎性细胞因子以及血清、脑部 5-HT水平变化的

检测，并用共聚焦显微镜扫描三维重构的神经元形

态，分析树突发育和树突棘形态的改变，深入探讨

肠道菌群干预产生效果的可能免疫机制及其对小

鼠神经发育的影响。

综上所述，本研究发现 BF839早期干预能明显

提高 Fmr1 KO 小鼠的学习记忆能力及社交新奇偏

好能力，甚至恢复至正常水平，并且，由于这是一个

已上市 20年的成熟产品，安全性有保证，故可迅速

开展进一步的相关临床研究。
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本刊法定计量单位书写的规范化要求

根据《中华人民共和国法定计量单位》和《中华人民共和国法定计量单位使用方法》的规定，结合本刊文稿中常见的一些不

妥情况，将计量单位的书写规范介绍如下。

1. 各种量和单位除在无数值的叙述性文字中可使用中文符号外，均应使用量和单位的国际符号，非物理量的单位(例如

个、次、件等)用中文表示。

2. 单位名称与单位符号不能混用，如：μg·kg-1·天-1是混用形式，应改为μg·kg-1·d-1。

3. 在一个组合的单位符合号中，表示相除的斜线不应多于1条，如：μg/kg/min应改为μg/ (kg·min)或μg·kg-1·min-1。

4. 在一个组合单位中，表示相除的斜线和负数幂也不能混用，如：μg/kg·min-1的写法也是错误的，应改为μg/ (kg·min)或μg·

kg-1·min-1。

5. 表示离心加速作用时，应以重力加速度(g)的倍数的形式表达，例如：6000×g离心 10 min，或者在给出离心机转速的同时

给出离心半径，例如：离心半径8 cm，12 000 r/min离心5 min。

6. 在医学文稿中人体及动物体内的压力单位推荐使用 kPa，暂可使用mm Hg或 cm H2O，但是在文中首次出现时应标注出

与法定压力单位(Pa)的换算关系，如1 mm Hg=0.133 kPa或1 cm H2O≈0.098 kPa。

7. 时间表示方法均应采用 d、h、min、s，而不能用天、小时、分钟、秒。但在描述第×天、第×小时、第×分钟时，不可用第×h、

第×d、第×min。

8. 量的符号，一律用字母斜体表示，如吸光度(旧称光密度)的符号应写作英文字母大写A(斜体)，而不是A(正体)。

9. 在书写含有单位符号的数据时，两者间应空半个字符的距离，如：10.3cm、0.133kPa等都不是规范化书写方式，正确的写

法应该是10.3 cm和0.133 kPa。

10. 不能把ppm、pphm、ppb等缩写词作为单位使用。

11. 文章中出现百分数时应注明是体积分数还是质量分数，或者转换为质量浓度。如：体积分数为 0.02(或 2%)的二氧化

硫；质量分数为0.05(或5%)的硫酸。物质的量浓度：单位为mol/mL或mol/L。质量浓度：单位为g/L。
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