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人自身就是一个无比精密的生化实验室，每个人的体内每时每刻都在发生着复杂的生化反应；医疗

队员们从北京到特多，将要历经地域变迁和饮食结构的变化；如果医疗队员们观测“自身实验室”，定期采

集自己的菌群样本，将是一个绝好的揭示水土不服奥秘的机会。

在科学史上，拿自己做实验的科学家并不
在少数。比如 2005 年诺贝尔生理学或医学奖
得主、将幽门螺杆菌培养液一饮而尽的澳大利
亚科学家巴里·马歇尔，又比如钟南山院士也
曾在留学期间自己吸入一氧化碳，实测“一氧
化碳对人体的影响”……

世纪坛援外医疗队也拿自己做了一次“小
白鼠”。2015 年 12 月，北京世纪坛医院受国家
卫生健康委委托，派出 10 人组成的医疗队，赴
中美洲的特立尼达和多巴哥（以下简称特多）
执行为期 6 个月的援外医疗任务。在圆满完成
援外医疗任务的同时，他们还把自己当“小白
鼠”，探索了水土不服和肠道菌群之间的关系。

自己就是实验室

医疗队出发之前，队长胡志强和教授吴
静、卫生健康委国际合作处处长鲍华、刘畅以
及全体队员共同在思考一个问题：“出国 6 个
月，援助当地医疗当然是本职工作，除此之外，
是不是还能再做一些有价值的工作呢？”

“医疗队主任刘红因此找到了我。”中科院
计算所研究员卜东波在接受采访时告诉《中国
科学报》，“医疗队当时压力很大，作为第四批
医疗队，希望能取得不一样的突破。”

卜东波突然想到，2003 年和同事谭光明研
究员一起参与“超级水稻基因组测序”计划时，
听华大同仁讲过“基因狂人”Venter 的传奇故
事：“Venter 是个有趣的科学家。他把基因组测
序仪和超级计算机搬到游艇上，到大洋里捞取
海洋微生物，就地在游艇上进行基因组测序、
拼接、计算分析……然后就写出了一篇
文章。斯坦福大学的 Mike Snyder 也是，他曾经
连续 14 个月监测自身数据，收集自己的基因
组、表达组以及血液中各种大分子的变化，分
析其与糖尿病治疗过程的关联关系，研究结果
帮助了许多糖尿病患者。”

二人很快打起了菌群的主意。“人自身就
是一个无比精密的生化实验室，每个人的体内
每时每刻都在发生着复杂的生化反应；医疗队
员们从北京到特多，将要历经地域变迁和饮食

结构的变化；如果医疗队员们观测‘自身实验
室’，定期采集自己的菌群样本，将是一个绝好
的揭示水土不服奥秘的机会。”

在与华中科技大学生命学院教授宁康通
话讨论之后，他们更确认了这种想法。医疗队
队员们对这个想法也都感到十分兴奋：在进行
临床医疗的同时还能开展基础研究，既能深度
了解自己的身体状态，又能揭示一个未知的奥
秘、惠及大众，称得上是两全其美。

LAMP计划

宁康给这项实验起名为 LAMP 计划（Lon-
gitudinal Analysis of Microbiota Program），其核
心思想是：拿自己当小白鼠、观测自身实验室。

LAMP 计划由不同领域、不同单位的多组
专家合作完成。援外医疗团队进行样本采样、
饮食记录；样本经全球冷链送至华大基因中心
做 16S rRNA 测序和全基因组测序；基因组测
序完成后，由华中科技大学生命学院的宁康、

韩毛振进行菌群模式分析；而大数据分析则由
香港城市大学计算机系副教授李帅成完成。

就这样，一支会集了医学、基础生物学、生
物信息学、计算机科学专业人士的交叉团队迅
速组织完毕，LAMP 计划正式启航。

“其实，医疗队去的时候心里也没底，能否
始终保持样本采集的高频度？样本是否能够妥
当保存与运输？大家心里是打问号的。”刘红介
绍说。

经过 9 个月的采集、运输，LAMP 团队获得
了 298 份珍贵的样本；又经过了 3 个月的高通量
基因组测序，取得了 3.3Tbp 的基因组数据；接着
又花了两个月的时间，才完成了繁重的菌株基因
组组装计算、模型验证和交互式分析。

“弹性十足”的人体菌群

历经 14 个月，LAMP 计划终于产出了第
一批分析结果。11 月 12 日， 杂志发表了题
为

的文章，报道了团队的研究成果。该文对
肠道菌群的可塑性进行了长时程的纵观分析，
部分解释了“水土不服”现象产生的原因。

研究结果显示，从北京到特多，医疗队员
们的肠道菌群在 1 个月内即快速变迁到特多
当地人的菌群模式；而当医疗队员返回北京
后，在 1 个月内又快速恢复到在北京时的模
式。更让人吃惊的是：在北京时，有 6 位队员肠
道菌群模式是 I 型的，有 4 位队员是 II 型的；
虽然到特多后，所有队员的肠道菌群都变化到
特多当地模式，然而一旦返回北京后，原来 I 型
的又恢复成 I 型，原来 II 型的又恢复成 II 型。
宁康形容说，肠道菌群称得上是“弹性十足”。

那肠道菌群的改变又是缘何发生的呢？通
过和饮食记录的关联分析表明，肠道菌群在很
大程度上是由饮食来调节的：在特多期间，医
疗队员们的饮食颇为西式化，多是鱼、海鲜、乳
制品和精制谷物，这与他们在北京的饮食习惯
大相径庭。这些食物的消耗量增加与肠道微生
物群落结构的变化显著相关。

刘红在采访中告诉《中国科学报》，肠道菌
群这种双向可塑性的发现，对临床实践有重要
的指导作用。“首先，对胃肠疾病的诊断，应考
虑饮食习惯和环境的变化，以提高诊断的准确
性；其次，对相关疾病的临床治疗，可考虑适当
使用益生菌，以调控肠道菌群。现在出国的人
群越来越多，留学、旅游、工作等，国内的远距
离迁徙也是一样。或许在不久的将来，人们在
出行之前事先服用合理的药物，就能够减缓甚
至避免水土不服。”

肠道菌群研究如火如荼，但是高价值的样
本获取和深入的数据挖掘，一直是“卡脖子”的
地方，LAMP 计划是一次有意义的尝试。据介
绍，该项目进一步研究正在进行，还会有更多
的发现。

为此，国家卫生健康委还把这种“援外医疗
的同时做基础研究”的模式命名为援外的“特多
模式”，鼓励今后的援外医疗队学习参考。

相关论文信息：

药知道

水土不服 先知
姻本报记者 张晶晶

最近，一项名为“REDUCE-IT”
的研究表明，Omega-3（欧米伽 3）能
够降低 25%的心脏疾病发作风险。

REDUCE-IT 试验包括 8000 多
名参与受试者，由 11 个国家的知名
研究人员合作进行，其研究结果在美
国芝加哥举行的美国心脏协会科学
会议上公布，同时发表于近期出版的

《新英格兰医学杂志》上。
这是迄今为止进行的最大规模

的随机对照试验（其中一组进行了干
预试验，另一组进行了安慰剂和结果
比较），测试了 Omega-3 补充剂对心
脏疾病的益处。

然而，这项研究重新引发了关于
Omega-3 补充剂是否能降低心脏病
发作和中风风险的争论。

“当您从当地药店购买鱼油补充
剂之前，有一些事情需要注意。经测
试的药物 Vascepa 不是标准的非处方
鱼油胶囊。”悉尼大学医学教授 Garry
Jennings 指出。

Omega-3 包括非处方胶囊，具有
明确的生物学效应。它们可以降低甘
油三酯（导致动脉硬化的脂肪类型）
和血栓形成的风险，并具有抗炎作用

（主要见于较高剂量）。
据介绍，Vascepa 由高度精制提

炼的鱼油成分制成，于 2012 年被美
国 FDA 批准，用于治疗高甘油三酯
血症。受试者需要服用非常高的剂
量，每天高达 4 克。

“这比大多数人服用鱼油胶囊的
Omega-3 多 很 多 。 ”Garry 表 示 ，

“Vascepa 可以在美国凭处方购买，但
在澳大利亚却不能。”

这项研究受试者有两类，一种
是患有心血管疾病，年龄超过 45
岁；另一种是心血管疾病风险高，
年龄超过 50 岁，还有患有糖尿病和
至少一种其他危险因素。“研究结果最适用于与
研究组具有相似特征的人，但不一定能更广泛地
概括。”Garry 指出。

早在 21 世纪初期，曾有政府机构建议为经
历心脏病发作或中风等心血管事件的人补充鱼
油。当时，两项大型随机对照试验报告含有二十
碳五烯酸（EPA）和二十二碳六烯酸（DHA）的补
充剂可显著减少致命性心脏病。EPA 和 DHA 是
鱼油补充剂中的主要油脂，被称为 Omega-3 脂
肪酸。

2017 年，美国心脏协会指出之前看到的益处
在随后试验中不太明显，但仍建议某些心脏病或血
管疾病患者使用补充剂。

而到 2018 年初，一项广泛宣传的研究得出结
论，几乎没有证据证明鱼油补充剂有益于预防心脏
病，这种趋势似乎已完全转变。该研究是一项系统
评价（systematic review），结合了 10 项鱼油补充剂
的试验结果（剂量低于 REDUCE-IT 试验），涉及
77917 名心血管疾病高危老年人。

但幸运的是，仍有一些“真相”。Garry 指出，吃
鱼对人们来说还是不错的。鱼的来源很重要，不仅
是为了避免污染，还因为 Omega-3 含量、EPA 和
DHA 的相对含量不同。鲑鱼、沙丁鱼、鲭鱼、鳟鱼和
金枪鱼等油性鱼类含量最高。

如果不能吃鱼，一些坚果和植物油中也含有
Omega-3 脂肪酸，如油菜、奇亚籽、亚麻籽和大豆。

据悉，澳大利亚国家心脏基金会并不建议健康
人群定期服用 Omega-3 补充剂来保护心脏健康。
他们建议将 Omega-3 补充剂用于甘油三酯水平高
的人，并作为心力衰竭的额外治疗方法。 （王菲）

相关论文信息：
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帕金森氏症是一种伴随着颤抖
和僵硬的退化性疾病。长期以来研究
人员都将这种疾病归咎于脑细胞的
死亡，认为是负责运动控制的大脑区
域由于突触核蛋白的堆积，出现了神
经细胞死亡的现象。当突触核蛋白在
一个区域聚集时，这种堆积现象会沿
着神经产生一系列的连锁反应。

不过，近日有研究表明，帕金森
氏症或许起源于阑尾而不是大脑。
如果人们在数十年前就切除了阑
尾，那么他们就不太可能患帕金森
氏症。并且，研究人员在阑尾中发
现了存在于帕金森氏症患者大脑
中的一种有毒化合物。

目前，越来越多的证据表明，突
触核蛋白的堆积过程可能开始于肠
道神经。研究人员发现，如果将突触
核蛋白注射到老鼠的肠道中，这种有
毒聚合物就会传播到它们的大脑中。

而当研究人员探索是否切除阑
尾能够阻止帕金森氏症时，却得到了

矛盾的结果。阑尾切除手术似乎在短
期内会使帕金森氏症的患病风险有
所增长，但是从长期角度来看能够降
低患病风险。

美国密歇根州大学范安德研究
所的 Viviane Labrie 通过迄今为止最
庞大也是耗时最长的研究解决了这
个谜题。他对 160 万瑞典人在 52 年
时间里的医疗记录进行了研究，并且
发现那些在年轻时就切除了阑尾的
人们，晚年患帕金森氏症的几率降低
了接近 20%。

此外，Labrie 的团队还研究了从
健康人群和帕金森氏症患者身上共
切除的 48 根阑尾，并且发现几乎所
有阑尾的神经纤维中都堆满了突触
核蛋白。Labrie 称，这有可能就是帕
金森氏症的根源所在。但研究人员尚
不清楚为何帕金森氏症只出现在部
分人身上。 （邱成刚）

相关论文信息：
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最近，美国加州大学欧文医学院（UCI）研究
人员发现，失明老鼠在胚胎视网膜细胞移植之
后，大脑视觉中枢的神经元反应接近于老鼠，这
意味着这些老鼠恢复了正常视力。相关研究以题
为《严重视网膜退化老鼠视网膜片移植后视觉皮
层详细反应》发表在《神经系统科学杂志》上。

该研究负责人之一，UCI 研究生院主任、解剖
学和神经生物学副教授 David Lyon 博士说：“众所
周知，视网膜薄片可移植整合到视觉退化眼睛上，
使动物能够恢复光线感知能力。但是除了基本的
光线感知，我们还不知道大脑视觉系统在新整合
视网膜移植中发挥多少作用。在这项研究中，我们
发现主要视觉处理中心神经元像拥有健康视网膜
动物一样表现正常，该结果显示了视网膜移植手
术治疗人类视网膜退化具有巨大潜力。”

目前，老年性黄斑变性和视网膜色素变性导
致全球数百万人出现视力严重丧失。视网膜退化
是由于年龄增大视觉机制退化，或者渐进性眼病
损伤了精确视力所必需的光探测细胞。

而当前的治疗只能帮助现有细胞免遭进一步
损伤，一旦病情转入后期，这些细胞消失，治疗基本
无效。虽然视网膜片移植在动物和人类研究中取
得成功，但科学家并未评估其恢复视力的能力。

David Lyon 说：“值得注意的是，我们发现胚
胎视网膜片移植手术，会在大脑皮层产生与正常
老鼠相似的视觉反应，同时，这项移植手术还保
留了与大脑内部的连接，从而暗示该手术在治疗
视网膜变性相关视力下降方面的潜力。”

通过测量主要视觉皮层神经元反应，David
Lyon 和同事证实了严重视网膜变性老鼠在移植
手术后 3 个月内，对不同视觉刺激十分敏感，这
些视觉刺激包括：物体大小、方向和差异对比。

专家表示，该研究代表了成年人群在对抗衰
老和疾病相关的视力下降方面迈出了重要一步，
后续的行为研究将有必要进一步确定该治疗方
案的有效性和敏锐度。 （刘奕洋）

相关论文信息：

视网膜移植或能恢复视力

迁移菌群

（本期图片除署名外均来自网络，稿费事宜请
与编辑联系。E-mail：zhoumoban@stimes.cn）


