
财政项目支出绩效目标表
（2020年度）

申报单位名称：上海人类基因组研究中心

项目名称： 原创性基础研究 项目类别： 其他一次性项目

计划开始日期： 2020-01-01 计划完成日期： 2020-12-31

是否含有政府购买服务： 否 绩效类型： 其他类

项目概况：

自闭症谱系障碍（ASD）是普遍存在的神经发育障碍，又称孤独症或自闭症；其特征是社
会和交往障碍以及存在重复性和限制性行为，是神经系统失调导致的广泛性发育障碍的一种
疾病。我们希望通过对中国自闭症患者的肠道菌群检测，并与正常人的肠道菌群做对比，鉴
定在患者中显著增加和缺失的菌；随后通过动物模型，确定与特定细菌与自闭症的关系；最
后，分别进行抗生素筛选、益生菌补充、以及粪菌移植，对自闭症模型进行干预，寻找可以
缓解甚至治疗自闭症的方法。具体内容包括： 一、肠道菌群检测：对中国
自闭症患者的肠道菌群进行检测，并与正常人的肠道菌群做对比，鉴定在患者中显著增加和
缺失的菌； （1）收集自闭症儿童的问卷量表、粪便样本和血液样本。
（2）使用自闭症治疗评估表(Autism Treatment Evalua
tion Checklist, ATEC)评估患者的自闭症症状。 （
3）使用胃肠道症状严重程度指数问卷(Gastrointestinal Sever
ity Index, GSI)评估患者的胃肠道症状。 （4）对粪便样
本进行16s rDNA测序，分析肠道微生物组成。 （5）分析自闭症儿童
肠道菌群结构及其与健康对照儿童的差异，鉴定出显著增加和显著减少的菌。
二、肠道菌群培养： （1）对于患者中显著缺乏的菌种（包括益生菌和
其它有益菌），进行体外培养，获得纯培养的细菌； （2）进行安全性评价
，制备成活菌剂； （3）对于患者中显著升高的菌种，认定为有害菌，进行体
外培养，获得纯培养的细菌。 三、自闭症小鼠动物模型构建：
（1）BTBR近交系小鼠的引入和行为学评估：BRBR小鼠具有ASD的核心症状
：社交减少、社交场合中发出的超声波少、重度的重复理毛行为等；同时还具备与ASD类
似的脑发育异常以及免疫生化指标异常。因此，BTBR小鼠是目前研究自闭症的理想模型
， （2）给正常小鼠喂饲ASD患者中分离培养的有害菌，观察是否出现自闭
症行为。 四、益生菌干预： （1）把患者中显著缺乏的菌种
在培养后，制备成活菌剂，并喂饲自闭症模型小鼠，，测试活菌制剂的效果；
（2）从益生菌菌种库筛选已知的各种益生菌，进行组合，并喂饲自闭症模型小鼠，测试益
生菌组合的效果； （3）评估分离自体内的菌种和益生菌的安全性；
（4）把安全有效的菌种制备菌剂，提供给患者，进行干预测试。 五
、抗生素筛选： （1）从患者体内分离的显著升高的有害菌，纯培养后，

立项依据：
中心于1998年经上海市编委（沪编[1998]57号）批准成立，确定为自收自支的
事业单位、人员编制40名，服务范围：基因组学技术、疾病相关基因定位、克隆及基因组
多样性研究。

项目设立的必要性：

自闭症的病因尚无定论，目前医学界认为，除了进行干预训练外没有任何切实有效的办法来
治愈这种疾病。由于自闭症患者普遍出现炎症性肠病和其它胃肠道疾病，因此研究者发现肠
道菌群失衡与自闭症有着直接的关系，自闭症患者的肠道菌群结构和代谢物都发生显著变化
，并且反过来可以通过脑肠轴影响大脑功能。而目前对自闭症患者的干预方法主要是饮食管
理；虽然有些文献报导了补充益生菌、进行粪菌移植可以改善自闭症的症状，但不同文献的
结果差异很大，缺乏共识。因此，我们希望通过对中国自闭症患者的肠道菌群检测，并与正
常人的肠道菌群做对比，鉴定在患者中显著增加和缺失的菌；随后通过动物模型，确定与特
定细菌与自闭症的关系；最后，分别进行抗生素筛选、益生菌补充、以及粪菌移植，对自闭
症模型和自闭症患者进行干预，寻找可以缓解甚至治疗自闭症的方法，为了解肠道微生物在
自闭症发病中的角色和相应对策展开深层次的认识。
上海人类基因组研究中心于1998年成立，是落户上海浦东张江高科技园区的首批国家级
研究中心，中心目前隶属上海科学院领导，是作为国家实行人类基因组研究和应用开发的大
科学计划而设置的新型科研机构。承担本项目的研究团队在基因组学、转录组学、蛋白质组
学和人类遗传性疾病等方面都取得了优异的成绩，先后承担过人类基因组计划中国部分、黑
猩猩基因组计划、水稻基因组计划等国际合作项目和日本血吸虫基因组计划、表观遗传学研
究等国家863、973项目。曾于2011年获评“上海市基因测序及分析专业技术服务
平台”，是上海市在基因测序领域唯一的专业技术服务团队。经过近20年的发展，该团队
已为国内1000多家科研院所和企业提供包括基因组、转录组、微生态、宏基因组以及靶
向测序等领域的服务。一些重要科研成果和发现，已发表在包括Nature (钩端螺旋
体基因组、日本血吸虫基因组), Nature Genetics(日本血吸虫转录组
、包虫基因组、肝癌、Graves病)、Nature Medicine(白血病)及
Science(SARS病毒测序)等顶级学术杂志上；而在微生物基因组研究领域，已
有一百余篇论文发表在专业学术期刊上，如Cell Res, Molecular M
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保证项目实施的制度、措施：

icrobiology，BMC Genomics，J Biotechnol, J
Bacteriol等。目前以肠道微生物为靶点干预自闭症正在成为研究热点，主要方
式包括饮食干预、药物干预、粪菌移植和益生菌干预。其中益生菌以其有效性和安全性得到
较多认可。研究已经证明，通过服用益生菌调节“脑-肠”轴可能是ASD的有效疗法。K
aluzna-Czaplinska给ASD儿童服用嗜酸乳杆菌每日两次，持续两个月
，发现ASD儿童有显著的代谢改变、执行能力和注意力的显著提高。此外，益生菌也有影
响“脑-肠”轴内循环神经递质、神经免疫反应和内分泌系统的能力。粪菌移植（FMT）
是将液体滤液粪便从健康供体输注或植入受体肠道以治愈特定疾病的方法。Kang等人研
究了FMT对ASD儿童胃肠道和行为症状的安全性、耐受性和疗效，发现8周的FMT治
疗显著改善了18名ASD儿童中16名的胃肠道和ASD相关症状。然而，FMT也存在
即刻不良反应，包括腹部不适、腹胀、胀气、腹泻、便秘、呕吐和短暂发热。因此，有必要
开展大样本的队列研究，进一步阐明ASD患者中FMT治疗的长期安全性和耐受性。此外
，由于研究中使用的标准化人肠道菌群的组成在很大程度上取决于供体条件和受体身体情况
，所以在未来的研究中还需要重点确定哪些细菌物种能够改善胃肠道和ASD相关症状。因
此，本项目研发团队已经建立了自闭症患者的肠道菌群检测方法，鉴定在患者中显著增加和
/或缺失的菌群及其分布特征，并与正常人的肠道菌群进行对比；通过动物模型，确定特定
细菌与自闭症的关系，了解肠道微生物在自闭症发病中的角色和相应对策，为进一步开展自
闭症的发病机制研究和干预方法研发与转化应用奠定了基础。

项目实施计划：

第一季度计划进度1). 肠道菌群检测：对中国自闭症患者的肠道菌群进行检测，并与正
常人的肠道菌群做对比，鉴定在患者中显著增加和缺失的菌。第一季度完成200例自闭症
儿童和200例正常儿童对照的肠道菌群检测；第二季度完成300例自闭症儿童及对照样
本的肠道菌群检测；第三季度完成全部约1000例自闭症儿童及对照样本的肠道菌群检测
。2). 肠道菌群培养：（1）对于患者中显著缺乏的菌种（包括益生菌和其它有益菌）
，进行体外培养，获得纯培养的细菌；（2）进行安全性评价，制备成活菌剂；（3）对于
患者中显著升高的菌种，认定为有害菌，进行体外培养，获得纯培养的细菌。 3). 自
闭症小鼠动物模型构建：给正常小鼠喂饲ASD患者中分离培养的有害菌，观察是否出现自
闭症行为。第二季度计划进度4).益生菌干预：（1）把患者中显著缺乏的菌种在培养后
，制备成活菌剂，并喂饲自闭症模型小鼠，测试活菌制剂的效果；（2）从益生菌菌种库筛
选已知的各种益生菌，进行组合，并喂饲自闭症模型小鼠，测试益生菌组合的效果；（3）
评估分离自体内的菌种和益生菌的安全性；（4）把安全有效的菌种制备菌剂，提供给患者
，进行干预测试。 第三季度计划进度5). 抗生素筛选：（1）从患者体内分离
的显著升高的有害菌，纯培养后，与不同的拟无枝酸菌进行共培养，寻找可抑制有害菌的拟
无枝酸菌；（2）进行拟无枝酸菌的培养以及其次生代谢产物的分离，筛选新的窄谱抗生素
；（3）利用已有的化合物库，筛选可抑制患者体内分离的有害菌的化合物，制备窄谱抗生
素。第四季度计划进度6). 粪菌移植：对于有明显胃肠道病症的部分患者，进行粪菌移
植；并在粪菌移植前后，收集肠道菌群进行检测，以判断粪菌移植效果，并将菌群变化与症
状改变进行关联分析，为通过肠道菌群改善自闭症症状提供理论依据。

总目标及阶段性目标：

a.建立中国自闭症儿童肠道微生物数据库，通过与健康儿童的肠道菌群对比，分析自闭症
儿童肠道微生物的构成，发现与自闭症显著相关的肠道微生物；建立调整和改变肠道微生物
组分干预自闭症的新方法。b.开展肠道微生物培养工作，把与自闭症显著相关的菌进行体
外培养，获得体外干预的靶点，研发新型治疗自闭症的药物和新型治疗方法。c.构建自闭
症小鼠模型，通过自闭症模型进行深入研究，阐明特定肠道微生物在自闭症发病机制中的作
用和治疗价值。d.研究不同益生菌及组合对于自闭症干预的有效性及其作用机理，开发适
用于自闭症患者的食物替代品和新型食疗等治疗方法。e.利用拟无枝酸菌属菌株的共培养
，筛选针对自闭症相关细菌的窄谱抗生素，形成基于肠道菌群的精准、有效的自闭症治疗方
法。f.分析粪菌移植前后患者肠道菌群变化，评估病程变化，确定特定肠道微生物在自闭
症发病中的作用，为粪菌移植奠定理论基础，优化疗效。

本项目上年度市级财政资金使用情况
项目总预算（元）： 6,000,000 项目当年预算（元）： 6,000,000

同名项目上年预算额（元）： 6,000,000 同名项目上年预算执行数（元）： 6,000,000
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2020年绩效目标
一级目标 二级目标 三级目标 指标目标值
投入与管理 财务管理 预算执行率 =100%

产出目标

数量

申请专利 2-3项

发表SCI论文 1-2篇

获得发病相关菌种 3-5种

得到缓解病症益生菌 1-2种

获得抑制病症抗生素 1-2种

质量 建立肠道微生物专业研发团队 100%

时效 构建中国自闭症患者的肠道菌群数据库 100%

效果目标
社会效益

形成精准、有效的干预方案 有效

有效推广 有效

满意度 项目申请人满意度 100%

影响力目标 其它 社会满意度 100%
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