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自闭症谱系障碍的生物基础 
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摘  要  自闭症谱系障碍是一组发病于生命早期, 由一系列生理、心理因素引起的神经发育障碍。遗传、脑

神经结构、营养素等是自闭症谱系障碍的生物基础的重要来源。个体在孕育早期形成的大脑和机体异常可能

是导致自闭症谱系障碍的关键。这种异常在出生后的发育中具体作用于神经活动、脑发育、免疫系统等生理

途径。研究者们今后可以尝试横跨不同自闭症谱系障碍亚型、年龄和发育阶段, 开展横向与纵向相结合的大

范围研究, 以进一步明确自闭症谱系障碍的生物基础。 
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1  引言 

自闭症谱系障碍(Autism Spectrum Disorders, 

ASD), 又称孤独症, 是一组常见的, 多发病于婴

幼儿时期的神经发育障碍 (Neurodevelopmental 

Disorders, ND)。患者主要表现为社会交往和沟通

能力严重受损, 以及重复、刻板的兴趣、行为或

动作(American Psychiatric Association, 2013)。 

Kanner (1943)报告了 11 例早期婴儿自闭(early 

infantile autism)患者, 揭开了有关自闭症研究的

序幕。随着对自闭症的进一步认识, 研究者对自

闭症的归类发生了一系列演变。上世纪 50 年代以

来, 美国心理学会相继颁布的 DSM-I 和 DSM-II

均将自闭症收录为儿童精神分裂的一种。1980 年

颁布的 DSM-III 将自闭症区分出一般的精神病, 

命名为自闭症谱系障碍, 并作为一般发育障碍的

一种(Pervasive Developmental Disorders, PDD)。之

后的 DSM-IV 以及最近的 DSM-V 均将自闭症谱

系障碍列为一组神经发育障碍, 并认为自闭症谱

系障碍以早发的社会交往与沟通损伤为核心症状, 

包含 Kanner 自闭症、阿斯伯格综合征、非典型性

自闭症和其他未注名普遍发育障碍等亚型。 

自闭症谱系障碍的发病率在近半个世纪以来
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快速增长(Weintraub, 2011)。1976 年的一项调查显

示自闭症谱系障碍的发病率为 0.4‰ (Wing, Yeates, 

Brierley, & Gould, 1976), 至 2009 年已上涨至为

11‰~15.7‰ (Baron-Cohen et al., 2009; Kogan et 

al., 2009)。最近报告于 NHSR (National Health 

Statistics Reports)的学龄儿童 ASD 发病率则高达

2.00% (Blumberg et al., 2013)。持续攀升的发病率

引起了人们的普遍关注, 有学者认为一方面随着

心理、生理环境的日益复杂, 的确有更多儿童罹

患 ASD, 另一方面 ASD 识别能力的提升、诊断内

涵和外延的扩充以及诊断加积(diagnosis accretion) 

(包含了同一个体在不同生长阶段的诊断数据, 导

致统计患病人数高于实际人数)等亦有可能导致

ASD 的发病率上升(Boyd, Odom, Humphreys, & 

Sam, 2010)。 

ASD 发病率的节节攀升, 意味着更多的患者

和家庭经受着自闭症谱系障碍带来的痛苦(Bradley 

& Corwyn, 2002; Lord & Cook, 2013; Shaw, Keenan, 

Vondra, Delliquardi, & Giovannelli, 1997)。自闭症

谱系障碍儿童语言发展迟滞, 缺乏眼神交流、角

色游戏、身体语言等基本的社交技能, 这使其社

会功能严重受损 (Filipek et al., 1999; Manning- 

Courtney et al., 2013)。同时, 自闭症谱系障碍儿童

多并发智力缺陷、注意缺陷综合征(ADHD)、X 综

合症、肠胃功能紊乱(Buie, Campbell, et al., 2010; 

Buie, Fuchs et al., 2010; Ibrahim, Voigt, Katusic, 
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Weaver, & Barbaresi, 2009)、睡眠障碍(Malow & 

McGrew, 2008)和癫痫(Turk et al., 2009)等一系列

身心疾患(Turk, 2011)。这导致自闭症患者本人和

家庭成员经受巨大的痛苦和频繁的家庭冲突

(Bradley & Corwyn, 2002; Lord & Cook, 2013; 

Shaw et al., 1997)。 

然而, 由于 ASD 病因的复杂性, 目前尚没有

直接、有效的办法来治愈 ASD。患者多采用行为

康复训练配合一定药物来进行长期治疗。研究者

们也未能解释自闭症谱系障碍的发病机制, 这使

得尽快明确 ASD 发病的生物基础尤为重要。虽然, 

目前研究积累了大量有关 ASD 生物基础的证据, 

但是研究者们并没有一致的结论 , 笔者将从遗

传、脑神经结构、营养素等方面对现有成果加以

简略的总结, 以期为自闭症谱系障碍生物基础的

研究提供一些新的思路。 

2  遗传因素 

2.1  家族与双生子研究 

研究者对自闭症谱系障碍患者的家族进行调

查, 发现其直系亲属表现出社交缺陷、语言障碍和

亲密关系缺失等类自闭症状(Main, Angley, Thomas, 

O'Doherty, & Fenech, 2010; Malhotra & Sebat, 

2012), 进一步对社交缺陷和语言障碍进行定量分

析发现 , 约 20%~25%的兄弟姐妹存在语言缺陷

(Lindgren, Folstein, Tomblin, & Tager-Flusberg, 

2009)。同时, 在同一个家族中, 自闭症谱系障碍

的复发率为 10%~35% (Constantino, Zhang, Frazier, 

Abbacchi, & Law, 2010; Freeman, 1989), 已育有

自闭症谱系障碍患者的父母再育时, 其孩子患自

闭症谱系障碍的概率要高出发病基准率 20~50 倍

(O'Roak & State, 2008)。这一系列研究表明 ASD

具有明显的家族遗传性。 

此外 , 双生子研究是遗传研究的重要方法 , 

通过比较同卵双生子和异卵双生子的相关指标 , 

能够很好的反映遗传和环境对个体成长发育的影

响。有研究者报告自闭症谱系障碍同卵双生子

(monozygotic) 的 共 患 率 远 高 于 异 卵 双 生 子

(dizygotic) (Ozonoff et al., 2011)。早期对异卵双生

子的研究发现他们的一致性为 10%~15%, 随后更

大样本的双生子研究发现异卵双生子的一致性为

21%~36% (Hallmayer et al., 2011; Weintraub, 

2011)。而整合 3 个主要双生子研究, 同卵双生子

的一致性高达 60% (Bailey et al., 1995, Hallmayer 

et al., 2011; Rosenberg et al., 2009)。家族成员的高

遗传性和复发率以及同卵双生子的高一致性意味

着自闭症谱系障碍具有遗传特性, 这促使研究者

们开始关注 ASD 的遗传过程。 
2.2  基因变异研究 

目前, 有关自闭症谱系障碍遗传因素的研究

主要集中在基因变异领域, 因为调查研究虽能表

明 ASD 具有遗传特性, 但其在进一步了解遗传机

制、基因变异以及预防和治疗 ASD 方面显得十分

乏力。自 2003 年以来, 研究者们对 ASD 遗传机

制的理解发生了根本性变化, 之前普遍认可的常

见变异(disorder-common)模型(该模型认为 ASD

受某一确定的, 能够在多数患者身上发现的基因

变异的影响)受到质疑(Cook & Sherer, 2008)。研究

者们通过全组基因测序(entire genome)、基因组从

头测序(de novo mutations)等方法对可能与 ASD

有关的基因进行了探索, 提出了 ASD 受多组基因

变异影响的微广 (small-to-moderate)模型 (该模型

认为 ASD 受微弱的、广域基因变异的影响), 并发

现一部分可能参与 ASD 遗传的候补基因(Parellada 

et al., 2014)。 

2.2.1  常见变异基因 

一般认为, 全基因组测序技术可以测定 DNA

中的单核苷酸多态性(single-nucleotide polymorphisms, 

SNP)和其它常见基因变异, 从而明确某基因位点

对个体疾病或者特质的影响。全基因组关联

(Genome-wide association, GWA)研究通过大样本

的基因组测序来探索某一基因突变和 ASD 是否

具有关联, 从而确定 ASD 的致病基因。自闭症基

因组计划发现大约 100 个变异基因和 40 个基因组

可能与自闭症谱系障碍有关, 但单个基因对 ASD

的贡献并不明显。随后研究者收集了 2700 多个

ASD 患者的 DNA, 测定了超过 1000000 个 SNP

位点, 结果发现并结果发现没有某个确定的 SNP

位点是 ASD 发病的高危因素(OR < 3, P > 5×10-8*) 

(Anney et al., 2012)。同时, 有调查发现由单一基

                     

*: OR (Odds Ration)是指全基因组关联分析研究中的优

势比, P 是 OR 的统计检验力。对基因芯片检测的 SNP

位点数量进行 Bonferroni 校正即可计算出 P 值。一般情

况下, 当 OR>3, P<5*10-8 时, 可以认为该 SNP 位点是某

一疾病的高危因素。 
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因诱发 ASD 的情况仅占 1%, 这提示 ASD 可能并

不存在特定的致病基因(State & Šestan, 2012)。研

究者认为, ASD 的发病更多源于数种常见变异的

共同表达, 从而表现出社交受损、刻板行为、智

力障碍等症状(Levy, Mandell, & Schultz, 2009)。而

常见的基因变异对个体的影响通常比较温和, 加之

多个基因变异之间的相互作用尚难以明确, 这解释

了为何没有确定的 SNP 位点是 ASD 的高危因素。 

但是, 常见基因变异与自闭症谱系障碍的密

切关联不容忽视。GWA 的研究将有助于 ASD 更

深入的病理机制的探索。例如, 自闭症基因组计

划研究发现, 与 ASD 关系最为密切的 SNP 编码为

rs1718101, 这 个 基 因 位 于 CNTNAP2, 而

CNTNAP2 是七号染色体上负责蛋白质编码的重

要基因组 , 其参与神经细胞轴突的分化和发育

(Anney et al., 2012)。更多的关联研究发现, 部分

ASD 儿童的脆性 X 智力低下一号基因 (fragile 

mental retardation 1 gene, FMR1)发生了突变, 而

位于 X 染色体 q27.3 处的 FMR1 发生突变是导致

先天性智力低下的主要原因, 这解释了多数 ASD

患者并发先天性智力低下 (Ramocki & Zoghbi, 

2008)。同时, 研究发现位于 X 染色体的 NLGN4X

和 NLGN3 发生变异与自闭症状关系密切, 而这

两个基因对神经细胞粘附和突触的发育作用重大

(El-Fishawy & State, 2010; Tabuchi et al., 2007)。研

究者们还发现 ASD 患者基因中能够引起免疫系

统异常的 MECP2 (影响 γ-干扰素的合成)发生突变

(Ramocki & Zoghbi, 2008)。综上所述, 不同的常

见基因变异导致不同的临床症状, 最终以多样化

的形式表征于 ASD 患者。 

2.2.2  罕见变异基因 

相对于常见基因变异与 ASD 风险之间的微

弱关联, 罕见基因变异的发生对 ASD 的贡献率更

高。基于染色体核型分析技术的细胞遗传异常检

测发现, 基因组拷贝数变异(基因组拷贝数变异是

基因组变异的一种形式, 通常使基因组中大片段

的 DNA 形成非正常的拷贝数量。例如人类正常染

色体拷贝数是 2, 有些染色体区域拷贝数变成 1或

3, 这样该区域发生拷贝数缺失或增加, 位于该区

域内的基因表达便会受到影响 )能够解释 5%的

ASD, 而对于并发有智力障碍的 ASD 患者, 解释

率高达 22%(Miles, 2011; Shen et al., 2010)。基因

组从头测序研究进一步探讨了 CNVs 对 ASD 的影

响。结果发现 ASD 与脆性 X 染色体综合征与结

节性硬化综合征表现出部分相同的 CNVs, 而这

种变异抑制了谷氨酸的合成, 进一步导致突触发

育不良 , 从而表征出一些神经活动异常症状

(Auerbach, Osterweil & Bear, 2011)。另外一些研究

发现 ASD 患者 16p11.2, 7q11.23 和 15q11.2 基因组

复制异常, 但未能发现这一异常是否与临床症状

有关(Levy et al., 2011)。总之, 大量研究发现 CNVs

与 ASD 关系密切(Marshall et al., 2008; Neale et al., 

2012; O’Roak et al., 2012a; Sanders et al., 2012; 

Sebat et al., 2007), 但由于缺乏 CNVs 的人口基线

数据, 我们无法进一步确认自闭症谱系障碍与基

因组拷贝数变异之间的明确关联, 不过这不失为

一个值得努力的研究方向。 

2.2.3  候选基因 

当前研究确定了一些与 ASD 有关的候选基

因, 但其对 ASD 发病的具体作用仍不清楚。这些

基 因 主 要 涉 及 突 触 蛋 白 的 合 成 和 转 运 , 如

NRXNs 、 NLNGs 、 CNTN3/4 、 CNTNAP2 和

SHANK3 (Gilman et al., 2011; Kumar et al., 2011; 

Peça et al., 2011); 神经细胞的迁移、生长和分化

异常, 如 EN2、MET、PTEN、TSC1/2 和 FMR1 

(Eagleson, Campbell, Thompson, Bergman, & Levitt, 

2011; Peñagarikano & Geschwind, 2012); 神经递

质的合成 , 如控制 γ-氨基丁酸 (γ－aminobutyric 

acid, GABA, 一种非蛋白质氨基酸, 是人体中枢

神经系统重要的抑制性神经递质, 约 50%的中枢

神经突触部位以 GABA 为递质)和谷氨酸受体合

成的 GRIN2B; 细胞膜离子通透性 , 如 SCN2A 

(Sanders et al., 2011)。此外, 研究还发现个别基因

变异参与细胞分化和细胞结构的形成, 如 DYRK1A

和 KANTAL2, 并作用于细胞核, 如控制 DNA 结

合蛋白的 POGZ 和参与染色体修复的 CHD8 

(O’Roak et al., 2012b)。这些基因不仅与自闭症谱

系障碍有关, 而且与其他神经发育障碍也有密切

的联系(Bozdagi et al., 2010; Campbell, Li, Sutcliffe, 

Persico, & Levitt, 2008; Hussman et al., 2011)。 

研究还发现, 主要参与细胞生长与分化的受

体酪氨酸激酶受 MET 基因控制, 这个基因片段位

于 7q31, 而这是 GAW 研究列出的候选基因区域。

研究者认为 MET是 ASD很明显的候选基因。MET

在皮质和小脑的发展中发挥重要作用, 并且调控

免疫系统, 这与 ASD 患者的功能性障碍有很大关
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系, 家族研究亦发现 MET 与 ASD 有关联(Campbell 

et al., 2006; Heuer, Braunschweig, Ashwood, van de 

Water, & Campbell, 2011)。 

3  脑神经异常 

3.1  区域性脑发育异常 

ASD 患者存在时间和空间进程上的脑发育异

常。相比于正常儿童, 大约 25%~30%的 ASD 儿

童在 1~2 岁时大脑体积过度增加, 并因此罹患巨

头症(Macrocephaly)。在随后的 1~2 年内, 他们出

现自闭症谱系障碍的核心症状 , 并持续加重

(Minshew & Williams, 2007; Stanfield et al., 2008)。

跟踪调查发现, ASD 患者的大脑在青春期的时候

发育不完全 (Courchesne, Redcay, & Kennedy, 2004)。

同时, 神经影像学的研究表明患者大脑的额叶、

颞叶过度发育 , 主要集中在皮质白质 (cortical 

white matter)和边缘结构(limbic structures) (Pardo 

& Eberhart, 2007)。而这些区域在社会交往、运动

等方面发挥着重要作用。同时, 患者的皮质微柱

体(cortical minicolumn)、梭状回面孔区(fusiform 

face area)和颞上沟(superior temporal sulcus)也发

现了明显的异常, 这使得他们在面孔的感知与识

别上存在缺陷(DiCicco-Bloom et al., 2006; Schultz, 

2005), 另外一个过度发育的则是杏仁核(Amaral, 

Schumann & Nordahl, 2008; Courchesne, Campbell 

& Solso, 2011; Herbert, 2009), 而杏仁核对社交威

胁信息的识别与处理十分关键(Zhao, Zhang, Chen, 

& Zhou, 2014)。还有研究证实尾状核(caudate)的

体积与患者的刻板行为有关 (Hollander et al., 

2005)。研究亦发现 ASD 患者小脑半球过度发育

以及胼胝体(corpus callosum volume, CCV)萎缩

(Frazier & Hardan, 2009, Stanfield et al., 2008)。小

脑 的 发 育 异 常 还 包 括 小 脑 蚓 体 浦 肯 野 细 胞

(purkinje cells) (小脑皮层中唯一的传出神经元)活

动数量与规模减小(Schultz, 2005)。近年来形态测

量学研究者还检测了 ASD 患者大脑皮层的厚度、

表面积和曲率, 以探索其与 ASD 的关系。有研究

报告了相对于正常儿童而言, ASD 儿童的大脑顶

叶皮层过度折叠(Kates, Ikuta, & Burnette, 2009), 

并且厚度增加(Ecker et al., 2013), 但是, 目前并

没有太多研究证实大脑皮层体积和形态的异常与

ASD 患者的临床症状有关。 

总之, 研究者们发现了 ASD 患者存在一系列

的大脑发育异常, 但无论是神经影像研究、形态

研究或者解剖研究, 我们依然无法了解到大脑神

经胶质细胞的大小与规模、髓鞘的含量、神经元

树突, 轴突的发育程度以及神经炎性反应等更为

细微的变化(Courchesne & Pierce, 2005; DiCicco- 

Bloom et al., 2006; Vargas, Nascimbene, Krishnan, 

Zimmerman, & Pardo, 2005)。这使得我们在进一步

定论相关区域的发育异常对 ASD 的影响时需要

更加谨慎。 

3.2  功能性联结障碍 

近期的研究更多关注大脑区域之间的功能性

联结, 而非某个特定的区域, 因为研究发现, ASD

通常与大脑区域之间的联结异常联系比较密切 , 

而非解剖学上的缺陷(Pina-Camacho et al., 2012)。

如此 , 功能核磁共振成像 (Functional Magnetic 

Resonance Imaging, fMRI) (依赖任务、非依赖任务

和静息状态下的 fMRI)和扩散张量成像(Diffusion 

Tensor Tmaging, DTI)为研究大脑结构之间的功能

性关联做出了巨大贡献。fMRI 关注解剖意义上完

整大脑的功能性变化、区域性脑活动异常及各个

异常活动区域之间的关联。DTI 则通过测定水分

子沿轴突扩散的情况来评估某区域活动的完整

性。DTI 和 fMRI 研究发现, 与正常人相比, ASD

患者及其兄弟姐妹后额叶皮层、杏仁核等区域功

能联结显示出激活与连通的异常, 但我们无法明

确这些异常是如何与自闭症临床症状相关联(例

如社交困难、语言障碍和刻板行为到底对应哪个

区域的联结异常 ) (Barnea-Goraly, Lotspeich, & 

Reiss, 2010; Pina-Camacho et al., 2012; Schipul, 

Keller, & Just, 2011; Wass, 2011)。神经生理学的研

究使用脑电图(electroencephalography, EEG)和脑

磁图(magnetoencephalography, MEG)发现 ASD 患

者存在广域的功能整合障碍, 主要表现在信号激

活的不同步(Gandal et al., 2010; Kenet et al., 2012; 

Neumann et al., 2011; Oberman et al., 2013), 但是

这种非连通性的模型并不是总与 ASD 的严重程

度相关联, 这可能是因为这些研究的被试多来自

高功能和成人 ASD 患者(Philip et al., 2012)。研究

者据此提出了 ASD 患者大脑功能性联结异常的

广域链接模型 (long-distance) 和区域链接模型

(local and short-range)。广域链接模型是指在整个

大脑产生的联结异常, 诸如信号活动不同步。区

域连接模型是指在某一区域或针对某一活动产生
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的活动异常, 诸如视觉控制区的活动异常。这种

“非连通性(disconnectivity)”的模式导致 ASD 患者

大脑各区域无法有效的整合, 在接受刺激后无法

有效的调节各区域间的功能性连结, 并由此产生

复杂而无效的神经活动(Philip et al., 2012)。 

因此, 这种大脑各区域间功能整合(激活、定

时、同步)异常被认为是 ASD 患者脑神经活动的

主要缺陷。研究者认为细胞级的活动异常, 诸如

神经元连接异常, 浦肯野细胞减少、突触功能受

损以及神经胶质细胞活动的异常可能是 ASD 患

者大脑皮层活动紊乱和信息整合加工能力受损的

元凶(Parellada et al., 2014)。 

3.3  生物化学因素 

核磁共振光谱(Magnetic Resonance Spectroscopy, 

MRS)研究发现 ASD 患者大脑中的 N-乙酰天冬氨

酸(N-acetylaspartate, NAA)含量低于正常人, 而这

被认为是神经元损伤严重程度的一项重要生化指

标, 脑组织 NAA 含量降低表明神经元代谢紊乱

(Anagnostou & Taylor, 2011; Fujii et al., 2010)。近

期研究还探索了促进脑细胞生长的谷氨酸酯

(glutamate, Glu)和谷氨酰胺(glutamine, Gln), 有学

者报告 ASD 患者前扣带回 (Anterior Cingular 

Cortex, ACC)的 Glu 和 Gln 浓度以及左颞顶联结区

(temporoparietal junction, TPJ)的肌醇(inositol)浓

度均要低于正常人(Bernardi et al., 2011)。研究发

现 ASD 患者前额叶、顶叶和小脑中 GABA 的含量

显著低于正常人(Fatemi, Folsom, Reutiman & Thuras, 

2009)。这很好的解释了 ASD 儿童多伴有智力发

育障碍和癫痫(Amaral et al., 2008)。不过, 目前有

关 MRS 的研究十分有限, 且不够深入, 今后的研

究可以进一步探讨 ASD 患者的脑生化机制。 

4  营养素因素 

4.1  谷蛋白和酪蛋白 

研究发现, 自闭症谱系障碍患者的尿液中存

在未经分解的谷蛋白和酪蛋白。这提示了自闭症

谱系障碍患者可能存在分解谷蛋白和酪蛋白障

碍。随后研究者们开始尝试给予自闭症谱系障碍

患者不含谷蛋白和酪蛋白的结构化饮食(gluten-free, 

casein-free diet, GFCFD), 以明确谷蛋白和酪蛋白

是否与自闭症谱系障碍有关。Knivsberg, Reichelt, 

Høien 和 Nødland (2002)将 20 名自闭症谱系障碍

儿童随机分为实验组和控制组 , 分别给予他们

GFCFD 和普通饮食, 1 年后, 实验组儿童的刻板

行为减少 , 非言语认知水平及运动障碍明显改

善。Niederhofer (2007)研究发现, 自闭症谱系障碍

儿童口服盐酸美金刚(memantine, 一种代谢型氨

基酸拮抗剂 , 可以促进谷蛋白和酪蛋白的分解 , 

常被用来治疗阿尔茨海默型痴呆)4 周(20 mg/d)后, 

其应激水平显著降低, 过度兴奋和不准确言语得

到明显的改善。Whiteley 等(2010)以 55 名自闭症

谱系障碍儿童为研究对象, 26 名儿童参与实验组

给予为期一年的 GFCFD, 29 名儿童参与对照组给

予为期一年的普通饮食, 结果发现实验组儿童在

自闭症诊断观察量表(Autism Diagnostic Observation 

Schedule, ADOS)、自闭症行为评定量表(Gilliam 

Autism Rating Scale, GARS)和注意缺陷综合征诊断

标准第四版(Attention-Deficit Hyperactivity Disorder- 

IV scale, ADHD-IV)上的得分均显著降低。 

研究表明 GFCFD 对自闭症谱系障碍有一定

治疗作用(Arnold, Hyman, Mooney, & Kirby, 2003; 

Elder, 2013), 这说明谷蛋白和酪蛋白未能正常分

解与自闭症谱系障碍关系密切。其背后的生理途

径可能有以下两条：第一, 谷蛋白和酪蛋白具有

阿片活性, 它们会通过消化道吸收进入血液, 并

穿过血脑屏障进入大脑 , 进而影响中枢神经功

能。第二, 谷蛋白和酪蛋白还能引起自身免疫反

应, 对大脑造成直接损伤。这两方面的作用导致

自闭症谱系障碍患者的大脑功能失调, 并表现出

对应的临床症状。但亦有研究未能发现 GFCFD

与自闭症谱系障碍之间存在关联 (Elder et al., 

2006; Johnson, Handen, Zimmer, Sacco, & Turner, 

2011), Elder 等(2006)选取 15 名自闭症谱系障碍儿

童给予 GFCFD, 没有发现这些儿童的临床症状在

实验后有明显的缓解。因此, 有关这方面的研究

尚不够完善, 研究者们也没有提出明确的结论。

今后的研究需要进一步确认谷蛋白和酪蛋白在自

闭症谱系障碍发病中的具体作用。 

4.2  多聚不饱和脂肪酸 

当前有关多聚不饱和脂肪酸(Polyunsaturated 

Fatty Acid, PUFA)对自闭症谱系障碍影响的研究

主要集中在 ω−3。它是一组含有 3 个或 3 个以上

双键的多聚不饱和脂肪酸。ω−3 的主要成分为 α-

亚麻酸(α-linolenic acid, ALA, )、二十二碳六烯酸

(docosahexaenoic acid, DHA) 和 二 十碳 五 烯 酸

(eicosapentaenoic acid, EPA)。Amminger 等(2007)
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选取 13 名接受常规治疗的自闭症谱系障碍儿童, 

并随机分为实验组(n=7)和控制组(n=6)。要求实验

组被试每天口服 700 mg DHA 和 840 mg EPA, 控

制组每天口服安慰剂药片(无实际有效成分), 持

续 6 周后发现, 随着时间的推移, 实验组儿童的

治疗效果显著好于控制组(p<0.05)。 

虽然暂时没有更多有关食物供给 ω−3 的干预

研究, 但上述结果提示了 ω−3 的摄入增加伴随着

自闭症谱系障碍患者临床症状的缓解。这种关系

的生理机制可能与 ω−3 参与脑细胞的磷脂代谢有

关。一般认为, 磷脂代谢与脑神经活动关系密切, 

异常的磷脂代谢会降低细胞膜的流动性, 从而导

致神经活动异常。ω−3 可以有效的参与并改善磷

脂酰肌醇、花生四烯酸等物质的代谢, 而它们是

磷脂代谢的重要参与成分。如果个体缺乏足够的

PUFA 来参与磷脂代谢, 那么脑细胞的磷脂代谢

就会发生异常。当个体自身不能产生足够的 PUFA

来维持脑组织的磷脂代谢时, 机体会增加食物中

的必需脂肪酸(Essential Fatty Acid, EFA)和 PUFA

的吸收来代替, 诸如 ω−3。这意味着, 食物供给

PUFA 可以通过维持脑细胞磷脂代谢平衡, 进而

改善神经细胞膜的流动性和信号传递, 以缓解自

闭症谱系障碍患者的临床症状。 

5  其它生理途径 

5.1  氧化还原反应异常和线粒体功能紊乱 

研究者认为 ASD 患者可能存在氧化还原反

应(redox system)异常, 并因此导致慢性氧化应激

(chronic oxidative stress) (James et al., 2008)。研究

发现, 相比于正常人, ASD 儿童的活性氧族(Reactive 

Oxygen Species, ROS)和抗氧化剂(antioxidant)的

活动并不稳定, 主要体现在谷胱甘肽(glutathione)

较常人水平偏高, 半胱氨酸(cysteine), S-腺苷甲硫

胺酸 (S-adenosylmethionine), s-腺苷高半胱氨酸

(S-adenosylhomocysteine)较常人水平偏低 (James 

et al., 2004; Parellada et al., 2012; Söğüt et al., 2003; 

Zoroglu et al., 2004)。同时, 研究发现 ASD 患者和

其父母的蛋氨酸 (methionine)和谷胱甘肽的代谢

异常保持高度的一致性, 这表明遗传因素可能在

氧化还原异常中起重要作用(James et al., 2008)。 

大多数情况下, 氧化还原反应异常与能量转

化关系密切。在 ASD 患者身上发现乳酸酸性中毒

(lactic acidosis)、左旋肉碱(carnitine, 即卡尼丁)

缺乏和一系列 β-氧化异常的迹象(Palmieri & Persico, 

2010), 这进一步证实了氧化还原反应的异常导致

了个体有氧呼吸、脂肪吸收等生理活动难以正常

进行。另外有关高半胱氨酸(homocysteine, Hcy)

的酶代谢(这是维持细胞正常甲基化和体内氧化

还原平衡的一个重要路径)研究发现, ASD 患者在

抗氧化能力和甲基化作用均显著弱于正常儿童

(Deth & Muratone, 2010)。与之一致的是, 基因多

态性的研究发现这种异常的代谢途径减弱了患者

甲基化能力, 而在其父母身上也发现了同样的异

常(James et al., 2006, 2008)。 

线粒体是个体细胞内活性氧族电子转移链

(electron transport chain, ETC)活动的主要能量来

源(Gandal et al., 2010), 这提示线粒体功能紊乱可

能与 ASD 患者氧化还原反应异常关系密切。研究

发现众多 ASD 患者存在线粒体功能障碍, 而线粒

体功能障碍不仅与个体的细胞功能紊乱和神经衰

弱有关, 而且对突触发育、学习和记忆也有重要

影响(Manji et al., 2012; Nissenkorn et al., 2000)。

研究发现, Ca2+浓度对线粒体的功能产生重要的作

用。线粒体的谷氨酸转运蛋白(aspartate/glutamate 

carrier, AGC)受 Ca2+浓度的调控, 而 ASD 患者脑

组织的 AGC 和 Ca2+浓度均要高于正常人, 这增加

了细胞内的 Ca2+浓度, 进一步导致异常的氧化还

原反应并影响突触的功能和神经细胞间的连通性

(Palmieri et al., 2010)。但是, 目前的研究尚不能明

确线粒体功能紊乱与氧化还原反应异常是否存在

因果关系, 还需要研究者进一步探索。 
5.2  免疫系统异常 

一些研究发现 ASD 患者血液中部分免疫因

子, 如肿瘤坏死因子(Tumor Necrosis Factor, TNF)、

干扰素(interferon)和白细胞介素(interleukin, IL)含

量上升(Ashwood et al., 2011a; Molloy et al., 2006; 

Zimmerman et al., 2005)。脑脊髓液(cerebral spinal 

fluid, CSF)中的促炎细胞因子 (Pro-inflammatory 

cytokines)也有所上涨(Chez, Dowling, Patel, Khanna, 

& Kominsky, 2007; Vargas et al., 2005)。有研究者

通过对死亡 ASD 患者的大脑进行蛋白质阵列

(protein arrays)分析发现, 其存在过度促炎的现象

(Li et al., 2009)。免疫物质的含量在各个组织不明

原因的上涨以及脑组织过度的炎性反应提示着

ASD 患者免疫系统异常。流行病学的研究发现, 

多半 ASD 儿童和发育障碍儿童伴有自身免疫系
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统障碍(Ashwood et al., 2011b; Atladóttir et al., 

2009; Keil et al., 2010)。与正常儿童相比, ASD 儿

童中枢神经系统存在过度的炎性反应, 这一结果

很好的解释了为何 ASD 儿童多伴有自身免疫系

统障碍 (Mostafa & Al-Ayadhi, 2011; Mostafa & 

Kitchener, 2009; Singh, 2009)。研究发现小神经胶

质细胞活动异常与类精神疾病性的临床症状关系

密切(Giaume, Kirchhoff, Matute, Reichenbach, & 

Verkhratsky, 2007; Marín, 2012)。研究者认为小神

经胶质细胞可能是免疫反应与 ASD 的中间枢纽。

小神经胶质细胞是定居在脑组织的吞噬细胞, 在

炎性刺激下抗原性增强并杀死神经细胞, 过度的

炎性反应导致小神经胶质细胞异常活跃, 大量正

常脑细胞受到攻击和吞噬, 进而影响到个体的神

经活动(Schafer et al., 2012)。 

5.3  环境毒素 

研究发现, 孕期妇女暴露在某些环境下会提

升孩子患 ASD 的概率。诸如产前服用帝拔颠、反

应停等药物, 以及早产和低龄生育(Croen, Najjar, 

Fireman, & Grether, 2007; Reichenberg, 2006)。同

时, 研究发现, 在怀孕早期的化学毒素暴露(沙利

度胺, 米索前列醇, 丙戊酸)、感染风疹, 有机磷杀

虫 剂 , 毒 死 蜱 和 自 闭 症 都 有 特 殊 的 联 系

(Landrigan, 2010)。这些环境因素在非常有限的情

况下解释了外部效应如何在产前和产后造成自闭

症的生理病理现象(有时在其他人身体上没有明

显的异常) (Rossignol & Frye, 2012)。 

然而, 难以明确这些化合物对自闭症风险的

具体作用。随着社会环境的日益复杂, 大量化学

物质, 空气污染和其他有毒物质对人的暴露程度

持续增强, 这些物质会影响大脑发育。已知一些

杀虫剂会对怀孕母体的甲状腺功能造成损害, 还

有一些会改变大脑平衡的兴奋/抑制, 另外一些会

影响线粒体的功能, 导致神经炎症或氧化应激压

力。在发展的敏感时期, 这些机制全部或部分触

发都可能导致自闭症。然而, 很少有人知道这些

环境毒素的潜在阈值。而且, 暴露的化学物质很

容易与其他的因素相结合 , 这使得环境毒素对

ASD 影响过程更加复杂。因此, 有关环境毒素的

研究是非常困难的, 需要巨大的样本, 并且目前

的研究技术也不是很成熟。 

5.4  激素类物质 

有关催产素的动物模型研究发现催产素和加

压素与社交行为关系密切 , 这引发了人们对于

ASD 患者社交异常的思考。有研究显示催产素和

加压素对大脑肽受体产生两种截然相反的影响 , 

具体表现为注射催产素的田鼠活动频繁、社交活

跃 , 而注射加压素的田鼠冷漠自闭(Hammock & 

Young, 2005; Young, Nilsen, Waymire, Macgregor, 

& Insel, 1999)。有关 ASD 患者的研究亦得出了同

样的结果, 这说明低水平的催产素可能是 ASD 发

病的重要因素(Modahl et al., 1998)。而大样本的调

查显示这与催产素受体基因的 SNP 有关(Jacob et 

al., 2007; Wu et al., 2005)。同时, 一些临床研究发

现, 催产素可以提升心理治疗干预 ASD 患者的效

果(Yamasue et al., 2012)。这意味着激素类物质可

能对自闭症谱系障碍的发病有一定作用, 目前尚

没有研究探讨直接供给催产素能否缓解 ASD, 但

上述边缘证据提示我们存在这一可能性。 

6  总结与展望 

6.1  现有结论的不足 

目前, 我们从遗传、脑神经、营养素、环境

毒素以及免疫反应、氧化还原反应等方面获得了

大量有关 ASD 生物基础的证据, 几乎包含了可以

引起个体疾患的生物因素的各个方面。但当我们

进一步探讨其与临床症状的关系和作用于发病的

机制时, 却难以得出明确的结论。 

第一, ASD 难以简单划分为遗传疾病, 基因

变异解释 ASD 发病并不具有普适性。首先, 很多

ASD 患者并未表现出任何遗传迹象。其次, 虽然

研究发现了一些确定位点的罕见基因变异, 但它

们只是出现在部分患者的身上。这表明 ASD 并不

具有遗传疾病的特性。常见的基因变异只能解释

ASD 的部分症状, 而其他一些罕见变异如基因拷

贝数变异(CNVs)也被证明与 ASD 有很大的关联, 

尤其在解释智力障碍方面(Auerbach et al., 2011)。

大量不同的基因变异均与 ASD 有关, 而某一种变

异会导致对应的临床症状。不同基因和基因组在

时间和空间上的规律性和共表现性, 是导致基因

变异不同而临床表现相同的重要因素。 

第二, 脑神经发育异常只是下游症状, 不能

解释 ASD 发病的机制。神经病理学的研究发现, 

ASD 患者的发病受脑发育异常、功能连通性异常、

脑化学物质水平异常、浦肯野细胞数量减少和大

脑皮层的活动异常等一系列脑神经相关的致病因
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素影响。但是, 上述异常和 ASD 并没有特异性的

联系。诸如, 浦肯野细胞是小脑皮层中的唯一传

出神经元, 其对小脑功能的影响十分巨大; 大脑

皮层是 人神 经活动 的主 要集中 区域 (Schultz, 

2005)。这两个重要脑结构的异常必然导致脑神经

功能的紊乱, 在其它精神疾病和神经发育障碍患

者身上也是同样的情况。因此, 这些发现只能作

为 ASD 患者发病的下游症状, 而不是最初的发病

机制。 

第三, 有关营养素、环境毒素等与 ASD 发病

的研究数量少而且观点不一致, 结论难以推广。

谷蛋白和酪蛋白过剩、不饱和脂肪酸和激素类物

质的缺失均能提升 ASD 的患病几率, 孕期摄入环

境毒素也会增加罹患 ASD 的风险。这一系列生理

过程均与 ASD 有关, 但其背后的生理机制并不清

楚。研究者们在报告这些异常与 ASD 有关时, 只

是简单的说明了一种统计学意义上的联系, 并不

能解释因果关系以及背后的生理原理。而且, 这

些关系并不稳固, 其受到个体差异和环境交互的

巨大影响(Elder et al., 2006; Johnson et al., 2011)。

因此 , 我们无法证明某营养物质或毒素是导致

ASD 发病的罪魁祸首。 

综上所述, 研究发现了大量异常的存在, 但

没有一种是普遍性的。存在同样异常的个体, 部

分罹患了自闭症谱系障碍, 而部分罹患了其它疾

病, 还有少部分个体没有观察到明显的病变。因

此研究者们难以提出明确的结论与模型。 

6.2  自闭症谱系障碍生物基础的孕期异常模型 

当前研究大多先入为主, 努力探索某种确定

因素与 ASD 的关联, 往往会忽略许多无关变量, 

难以得出更为普遍的结论。众多生物因素交叉出

现提示了 ASD 并未存在与一般疾患类似的模式, 

即在发育过程中不由明确的致病因子诱发。 

自闭症谱系障碍一般发病于生命早期, 但在

生命早期, 环境对个体生理、心理的影响十分有

限, 且需要一个过程。而当前研究亦未能发现自

闭症个体各种生理异常的明确致病因子, 这意味

着致病因素要追溯到孕期。在个体出生之前, 胎

儿的大脑和机体会不可避免的受到影响, 这种影

响在生育后的成长过程中也必然表达出来。虽然

没有研究直接探讨这一问题, 但是有关大小鼠孕

期异常导致自闭症幼鼠的研究佐证了我们的假

设。研究证实, 孕期大小鼠注射丙戊酸(Valproic 

Acid, VPA)可以导致其生产的幼鼠出现类自闭症

状和脑神经解剖异常(Favre et al., 2015; Olexová, 

Senko, Štefánik, Talarovičová, & Kršková, 2013)。

因此 , VPA 被认为是导致自闭症的高危险因素 , 

众多研究者们使用孕期注射 VPA 的大小鼠的后

代来作为自闭症幼鼠开展研究 (Banerjee et al., 

2014; Cusmano & Mong, 2014; Mehta, Gandal, & 

Siegel,2011)。 

这说明孕期异常的表达是自闭症发病的重要

因素。当然, 这种表达同样受到个体阈限和婴幼

儿期外界环境的调控, 这解释了为什么同卵双生

子的基因和孕期环境具有很高的一致性, 但仍表

现出个体差异。如此, 研究搜集到的脑发育异常、

神经活动紊乱、免疫反应异常、过度促炎和营养

素缺失等一系列生物线索都可能成为自闭症谱系

障碍的下游症状, 而非原始的致病因子。这些下

游症状的表达, 在某种程度上可能进一步促进了

自闭症的发展, 而通过行为干预以及药物干预的

对抗, 自闭症患者亦表现出部分症状和生理指标

的可逆性, 这表明个体对已有的生理异常具有抵

抗能力, 该能力在外源性行为和药物干预的促进

下进行机体的自我修复。这为自闭症谱系障碍的

可治愈性提供了理论依据。 

综上所述, 我们认为动物孕期异常模型可以

进一步拓展至人类, 来解释自闭症谱系障碍发病

机制。首先, 受基因变异和孕期环境(诸如胚胎暴

露于 VPA)的影响, 个体在孕期形成大脑和机体异

常; 其次, 这种异常通过大脑发育、神经活动、免

疫系统等生理途径在出生后的发育中表现出来 ; 

最后, 表现途径受到出生后环境和个体阈限的共

同调节, 最终表现为以社交困难和刻板行为为核

心的症状群。 

当然, ASD 发病的生物机制尚不能一概而论。

是否存在更为切贴的理论和临床模型来解释 ASD

的生物机制呢？这一问题还需要研究者们进一步

探索。 

6.3  今后的研究方向 

虽然我们更新和拓展了现有的孕期异常模型, 

并在有限范围内解释了 ASD 患者复杂生物异常

的机制, 但并不全面。今后的研究可以从以下方

向探索：第一, 进一步细化 ASD 及其亚型的分类

以及明确 ASD 概念的内涵和外延可能会对理清

这些繁多的生物线索有所帮助。第二, 生物影响
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的动态性提示我们, 今后可以开展横跨不同 ASD

亚型、年龄、发育阶段、性别的大范围、横向与

纵向相结合的研究。第三, 大多研究集中在 ASD

临床群体, 并与正常人进行比较, 鲜有研究将其

与其他精神障碍类型比较。这亦是 ASD 病理机制

研究的短板。第四, 开展不同学科的交叉研究是

值得探索的方向。不同学科理论和方法的差异将

有助于我们更好的排除无关变量, 提升研究的可

信度。 
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Biological basis of autism spectrum disorders 
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(2 School of Psychology, Beijing Normal University, Beijing 100875, China) 

Abstract: Autism spectrum disorder is a set of neuro-developmental disorders caused by a series of 

physiological and psychological factors which occurs in early life. The current evidence of the biological 

basis of autism spectrum disorders is analyzed from genetics, brain structure, nutrients and other aspects. 

Brain and body abnormalities formed in individuals early gestation could be crucial to autism spectrum 

disorders. These abnormalities affect postnatal development, specifically on physiological pathway such as 

neural activity, brain development, immune system, inflammatory reactions et. al. In the future researchers 

could try to stretch across different subtypes of autism spectrum disorders, ages and developmental stages to 

carry out a large-scale study which combines horizontal and vertical views. 

Key words: autism spectrum disorders; physiological pathway; biological basis 


