
本报讯日前，中国疾病预防控制

中心研究员周脉耕课题组与复旦大学公

共卫生学院教授阚海东课题组合作，在

一项历时 9年、覆盖全国 31个省区市、

涵盖约 10万成年人的全国性队列研究

中发现，长期臭氧暴露可引起心血管疾

病死亡风险增加。相关研究近日发表于

《柳叶刀—星球健康》。

据“全球疾病负担”项目估计，2019

年全球约有 40万例死亡可归因于大气

臭氧污染。“由于缺乏足够的证据，此前

臭氧相关疾病负担评估只考虑慢性阻塞

性肺病导致的死亡，而忽略了其他常见

疾病，比如心血管疾病导致的死亡。”阚

海东介绍说，因此，臭氧的疾病负担很有

可能被低估了。

为此，联合团队开展了全国性队列

研究。研究期间，研究对象的臭氧暖季

暴露水平为每立方上升 89.7微克，比世

界卫生组织的臭氧暖季标准限值（每立

方上升 60.0微克）高出近 50%。

课题组研究发现，臭氧长期暴露与

心血管疾病总死亡、缺血性心脏病死亡

和中风死亡风险增加有关，臭氧暖季浓

度每立方上升 10微克，上述疾病造成的

死亡风险分别升高 9.3% 、18.4% 和

6.3%。

“研究发现，臭氧对心血管疾病死

亡的影响并不存在一个明显的‘安全’阈

值。”阚海东解释说，“也就是说，即使臭

氧暖季浓度仅略高于世界卫生组织的标

准限值，也可能引起人群心血管疾病死

亡风险的增加。”

进一步研究发现，与 65岁以下人

群相比，长期暴露于臭氧对 65岁以上人

群心血管疾病死亡的影响更大，提示老

年人可能是大气臭氧污染的脆弱人群。

目前，中国尚未制定臭氧暖季标准

限值。该研究是我国首个探索臭氧长期

暴露对死亡影响的全国性队列研究，研

究结果将为我国制定臭氧空气质量标准

提供重要的本土依据。 （张双虎）

相关论文信息：

长期臭氧暴露增加心血管疾病死亡风险

因本报记者 韩扬眉
不节食、不运动还想减肥，这是减

重人士的梦想。

最近，科研人员开发出一种安全性

高、免注射新药，实验证明对减重有效。

近日，《肠道》在线发表中科院北京

生命科学研究院研究员赵方庆团队最

新成果。他们利用小鼠、大鼠及猕猴等

多种饮食性肥胖动物模型，证实其自

主开发的靶向“菌肠脑轴”的可口服小

肽 D 3具有显著减重作用。

关键减重分子“小肽 D3”

目前已上市的减肥药虽然能在短

时间内让人变瘦，但其多发的胃肠副

作用及注射给药常令人不堪忍受。

越来越多的研究表明，小肽可以有

效影响机体代谢及调节肠道菌群结

构，且小肽类药物因安全性高、副作用

小等特点，已被广泛用于预防和治疗

各种疾病。

小肽 D 3 是科研人员捕捉到的关

键减重分子。它作用于肠道、微生物和

大脑，既能控制饮食量，又能增强肠道

防御功能。

博士生、论文第一作者李占占告诉

记者，D 3直接作用于肠道，可以刺激肠

道上皮细胞产生更多厌食激素（尿鸟

苷素，U G N），同时提高动物的胰岛素

和瘦素敏感性，这两种激素在抑制动

物吸收更多能量的过程中发挥着重要

作用。

D 3可调节肠道菌群，还可改善由

高脂饮食导致的肠菌紊乱，增加有益菌

A K K 的丰度。

“菌群结构发生变化的机制很复

杂，微小的能量变动就可以重塑其结

构。”李占占说，不同细菌对能量摄入

的依赖性不同，比如一些厚壁菌门的细

菌可以帮助宿主吸收能量，所以当吃得

少时，它们也跟着减少，而为了保持

“平衡”状态，其他菌种则迅速繁殖，使

得肠道菌群生态逐渐发生变化。

D 3还辐射作用于大脑。它刺激肠

道产生厌食激素，从而增强下丘脑中具

有抑食效应的 PO M C 神经元活动，给

大脑传递信号：我不想吃了！

D 3这种以肠道为靶点、可辐射作

用于肠道菌群和大脑的“减重”机制，

被研究人员称为“菌肠脑轴”。

最快 6周可瘦身

研究人员从人体体液防御素里被

肠液酶消化后的终产物中，筛选到一条

可改善代谢功能的小肽，随后基于智能

设计对其改造获得了具有高细胞亲和

力的小肽 D 3。

小鼠、大鼠及猕猴等多种饮食性肥

胖动物是实验模型，这些动物被给予高

脂饮食。研究人员每天给它们服用 D 3，

或是灌胃给药，每天记录其体重、采食

量，并收集粪便监测其菌群改变。

结果发现，6 周里，猕猴体重下降

约 7.71% ，小鼠、大鼠体重也分别在 8

周和 10周里下降 12.06%、8.89%。

研究还发现，D 3 对

于肥胖小鼠具有同样的

减重效果，并可降低由

高脂饮食导致的高血

糖，改善胰岛素耐受性。

研究人员进一步发

现，与肥胖具有强相关性的菌属也发

生了增减变化，这表明 D 3 具有抵抗由

肥胖引起的肠菌紊乱的能力，即降低

有害菌、提高有益菌的丰度。

博士生、论文共同第一作者张冰表

示，结果发现，动物肠道内 O scillospira

和 D esulfovibrio 等菌属显著减少。其

中，D esulfovibrio 的丰度与肥胖正相

关，它们可产生硫化氢，破坏肠道上皮

黏膜，诱发慢性炎症。有研究称，无菌

鼠被给予 D esulfovibrio 后，小鼠体脂

率增加，促进体内脂质吸收的 C D 36基

因表达增加。

“定量结果显示，A kkerm ansia 丰

度提高约 100倍，它是一种明星菌属。

现有研究表明其可以逆转高脂饮食引

起的代谢紊乱，包括脂肪增加、代谢内

毒素、脂肪组织炎症和胰岛素抵抗等。

D 3处理后可以显著增加阿克曼氏菌的

丰度，达 300倍之多。”张冰说。

暂未发现副作用

该研究首次研发出安全性高、可口

服减肥的小分子肽，并且系统阐述了

D 3的作用靶向部位及其分别针对宿主

和肠菌的双重作用机制，表明 D 3 具有

良好的安全性，或成为治疗饮食性肥胖

的候选药物。

通讯作者赵方庆表示，D 3 的优势

主要在于可以通过口服发挥作用，这

大大提升了患者的依从性。此外，D 3

的分子量较小，合成成本更低。“研究

为拓展可口服小分子药物的体内外筛

选方法提供了新思路，同时为围绕

‘菌肠脑轴’开发抗肥胖药物提供了

新角度。”

使用者最为关注的就是减肥药的

副作用。研究人员表示，在目前 3种动

物模型的干预过程中，均未观察到其他

减肥药常见的呕吐等胃肠道反应。

“我们曾做过小鼠的条件性味觉厌

恶测试，结果显示在短期内小鼠食用

D 3后没有明显味觉厌恶反应。”李占占

表示，副作用一般与使用周期有关，在

大周期下对副作用展开研究是他们下

一步的计划。

研究团队将继续围绕成药性、药理

毒理学和药代动力学开展研究，同时与

医院合作进行前瞻性临床研究以进一

步观察其效果。

相关论文信息：
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