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科学家揭示性经验如何改变大脑内部状态
因本报记者 田瑞颖

常服泻药增加患痴呆症风险

本报讯 中科院深圳先进技术研究

院、深圳理工大学（筹）、香港中文大学的

研究人员研究发现，经常服用泻药的人

发生痴呆症的风险比不常服用泻药者高

51%。常用的泻药包括容积性泻药、润滑

性泻药、刺激性泻药和渗透性泻药，其中

经常使用渗透性泻药的人患痴呆症风险

最大。相关研究近日发表于《神经学》。

泻药一般为非处方药，在药店中随

处可见，常用于治疗便秘。研究人员对

英国生物样本库中 502229人的数据进

行了分析，其中 18235 人（3.6％）经常

服用泻药。这些人平均年龄为 57 岁，

在研究开始时均没有患痴呆症。在平

均 10年的追踪调查中，经常服用泻药

的人中有 1.3％得了痴呆症，而不经常

服用泻药者则只有 0.4％得了痴呆症。

在调整了年龄、性别、教育程度、其

他疾病、用药及家族痴呆史等混杂因素

后，相较于不经常服用泻药的人，经常服

用泻药者患痴呆症的总体风险增加了

51％。而且，服用泻药类型越多，患痴呆

症风险就越高。使用一种泻药的人患痴

呆症风险增加了 28％，而服用两种或更

多种泻药的人患病风险增加了 90％。在

只服用一种泻药的人中，服用渗透性泻

药者风险最高，增加了 64％。

针对便秘患者，医生一般建议首先

服用容积性泻药和润滑性泻药；如果

效果不好，进一步增加或者替换为渗

透性泻药；如果效果仍然

有限，则增加或者替换为

刺激性泻药。该研究发

现，渗透性泻药多用于中

等便秘的病人，但其老年

痴呆风险却最高，说明泻

药增加的痴呆风险有可

能不是便秘引起的。研究

者认为，经常使用泻药可

能会改变肠道微生物群，影响从肠道到

大脑的神经信号或促进肠道毒素的产

生，进而影响大脑的功能。

该研究首次用大规模人群数据揭

示了经常服用泻药与痴呆之间的关联，

但二者之间是否存在因果关系还需要

进一步验证。研究人员鼓励便秘患者

首先通过改变生活方式改善症状，如

多喝水、增加膳食纤维和增加日常活

动量等。 （刁雯蕙）

相关论文信息：

近日，《科学》发表了北京脑科学与

类脑研究中心研究员李莹团队的最新进

展。经过 3年研究，该团队发现射精是驱

动两性性饱足状态的关键事件，并首次

在小鼠大脑边缘系统的终纹床核

（BNST）中发现可以持续编码过往性经

验的神经环路，阐明了性经验如何影响

两性动物的交配动机。

李莹告诉记者，这项研究可以帮助

人们理解社会经验在大脑中持久表征的

神经机制，以及这种表征如何长期影响

动物行为。

动物行为与神经元活动

大脑是身体最复杂的器官，它能够

将各种感觉信息转换为不同的神经信

号，进而调控运动。这种感觉 -运动转

换与个体的内部状态密切相关，并受过

往经验调节。而社会经验，尤其是性经

验，可以引起社会行为相关神经回路的

长期变化，并影响交配、打斗和照顾幼崽

等本能行为。

在小鼠中，雄性和雌性成功交配后

通常会失去交配兴趣，达到性饱足状态，

而这种内部状态的改变不仅可以避免寻

找新伴侣面临的风险和精力的浪费，对

提高子代繁殖率也至关重要。然而关于

两性大脑中是否存在特异的神经环路编

码性饱足状态，以及该编码如何长期影

响个体行为抉择尚不清楚。

“啮齿类小鼠与人都是哺乳动物，具

有一定的生物相似性。我们以交配行为

为例，希望研究清楚社会经验是如何导

致大脑内在状态发生长期改变的。这对

了解人类社会行为的神经基础具有重要

意义。”论文共同第一作者、北京脑科学

与类脑研究中心和北京大学联合培养博

士生李昂告诉记者。

通过对照实验，研究人员首先发现

射精是驱动两性性饱足状态的关键事

件，该事件可以选择性激活 BNST中表

达 Esr2的神经元（BNSTEsr2神经元）。

通过在自由运动的小鼠中进行钙成

像，研究人员发现，相比于该区域其他类

型的神经元，BNSTEsr2 神经元在雄性

动物射精及雌性动物感受到射精时，均

特异性地被强烈激活，而在交配的其他

阶段没有明显反应。

有趣的是，射精结束后，雌雄小鼠中

约有一半的 BNSTEsr2 神经元仍保持

15 至 30 分钟较长时间的自发活动增

强。这提示此类神经元可能持续编码成

功交配后动物内部状态的改变。

李昂告诉记者，微小显微镜钙成像

技术是研究动物行为与神经元活动关系

的前沿方法。在小鼠脑部植入透镜并通

过微小显微镜成像后，可以清晰地看到

每个神经元的活动状态。“此外，我们通

过实验室创新技术，克服了以往微小显

微镜手术成功率很低的问题，极大提高

了实验效率。”

全新的研究视角

为了进一步研究 BNSTEsr2神经元

是否持续编码个体性饱足状态，研究人

员对两性小鼠的 BNSTEsr2神经元钙活

动进行了长时程追踪，全面比较了雌雄

鼠在成功交配不同阶段及交配动机恢复

前后的自发活动情况。

他们发现，两性小鼠仅在性饱足状

态下表现出更大幅度和更高频率的自发

钙活动，这种活动在整个性饱足期可持

续数天。

研究人员还发现，在达到性饱足的

两性小鼠中，利用化学遗传学方法抑制

BNSTEsr2神经元活动，能在 30 分钟以

内恢复其交配能力；而通过 Caspase3选

择性杀掉雄性小鼠的 BNSTEsr2神经元，

小鼠会持续交配数天，即无法达到性饱足

状态。相反，在嗅探阶段而不是交配开始

以后激活 BNSTEsr2神经元，可以抑制正

常雄性小鼠交配起始。这些发现进一步表

明 BNSTEsr2神经元在抑制交配动机而

不是交配动作方面发挥了重要作用。

为了解 BNSTEsr2神经元活动持续

变化的机制，研究人员使用全细胞膜片

钳方法，分别在无性经验、性饱足和交配

能力恢复的两性小鼠中，记录了

BNSTEsr2神经元的电生理特性。实验

发现，与无性经验和交配能力恢复的小

鼠相比，处于性饱足状态小鼠的更多

BNSTEsr2神经元表现出更高兴奋性。

进一步研究发现，处于性饱足状态

下的雄性小鼠 BNSTEsr2神经元会表达

更多环状核苷酸门控通道（HCN），而该

现象在雌性小鼠中并不显著。使用

CRISPR/Cas9 技术在 BNSTEsr2 神经

元选择性敲除 Hcn1基因，雄性小鼠表

现出明显的性饱足状态缺失。

李莹说，这项研究涵盖了神经科学

领域的许多前沿技术，在揭示性经验如

何引起大脑内部状态改变这一重要科学

问题方面取得了重要突破，也为人们了

解性经验如何引起大脑持久改变提供了

一个全新角度。

但李莹也表示，不同社会经验还会

引起其他本能社会行为的长期改变，如

母性行为、打斗行为等，“这些改变在雌

雄鼠中很不一样，目前还不清楚这背后

的神经机制是什么”。

相关论文信息：
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