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孤独症谱系障碍的发育神经生物学研究进展*

方玲玲1 高 慧2 吴 德2 桂金贵1 李恩耀3 唐久来2，4

孤独症谱系障碍（autism spectrum disorders，ASD）是

一类以社会交流障碍为主，伴有重复刻板行为及兴趣狭窄等

为特征的神经发育障碍性疾病。发病机制是疾病产生的内

在规律，对指导科学研究和临床治疗具有重要意义。ASD的

发病机制尚不明确，目前相关假说包括遗传学、神经生物学、

分子生物学、免疫学、基于影像检查的脑结构学损伤等。

美国疾病防治中心报道近年来 8岁儿童的ASD患病率

从 2000年—2002年的 1/150，到 2010年—2012年的 1/68，再

到 2014年最新报道的 1/59呈现逐年上涨趋势[1]。进一步探

索本病的病因和发病机制对其诊断及治疗是非常有必要

的。ASD是一种神经发育障碍性疾病，而发育神经生物学

（developmental neurobiology，DN）主要是描述大脑从发育

到衰老的整个过程，大脑发育从孕3周开始会经历漫长的成

熟过程，一直延续至青春期后期。这一成熟过程包括神经元

及神经胶质细胞的发生、迁移、分化（分子和结构），轴突及树

突的发育，突触发生、清除及修剪，细胞的凋亡及神经网络形

成等[2]。因此，从DN角度对ASD进行研究是具有重要意义

的。目前国内外从发育神经生物角度对ASD进行研究的报

道很多，但缺乏进一步系统的整理报道。本文重点总结国内

外关于从DN角度研究ASD发病机制的研究报道，旨在为科

学研究提供新思路，也为临床诊治提供参考依据。

1 ASD与神经元细胞的发育

胎儿时期大脑的发育主要是神经元细胞的发生、迁移和

分化，并经历一系列复杂的联系、分布和折叠等形成信息网

络[3]。大脑皮层包含兴奋性神经元细胞和抑制性GABA能神

经元细胞，兴奋性神经元约占80%[2，4]。这些神经元细胞是由

胚胎时期神经干细胞到神经元前体细胞再到神经元细胞分

化而来。维持神经元前体细胞增殖和分化之间的平衡和细

胞因子的平衡调节对于在合适的时机产生正常数量的神经

元至关重要，进而确保中枢神经系统的结构和功能的稳

定[5—7]。

研究发现ASD神经元细胞骨架基质信号通路的调节、

发生、发育轨迹、迁移及分化等存在异常，早期大脑发育的每

个环节都有可能是导致ASD的关键[8—9]。首先，神经元细胞

的过度发生或神经纤维增加而兴奋性增加可能会导致大脑

出现异常模式[10—11]。相关研究指示ASD患儿的大脑存在过

度增长，与神经元的过多增殖可能存在内在联系。Cour-

chesne等[12]通过对比研究ASD死亡后的脑组织，发现研究病

例中大多数的额叶神经元细胞过多和皮质过度生长，神经元

细胞过多、皮质过度生长，兴奋性增加，可能会表现情绪异

常、情感感受和表达异常。其次，神经元细胞以各种类型的

细胞运动进行迁移，是控制大脑发育的基本过程，迁移发生

异常可能会出现大脑皮层发育畸形，这是导致发育迟缓、智

力残疾和癫痫病的公认原因之一[13—14]。Xu等[15]证明Chd8基

因的缺乏与神经元的增殖、迁移延迟和ASD行为之间存在

因果关系。迁移发生过度、受损或终止等异常或部分轻度迁

移异常，都有可能引起ASD，这一过程极其复杂，因目前临床

上的常规检查设备无法识别或因是非特异性的指标，而无法

用于诊断，因此仍需要进一步深入研究[16—18]。还有，大量研

究报道死亡后的ASD患者大脑有异常的神经分化，如Mari-

ani[19]等研究发现ASD患儿的 γ-氨基丁酸（GABA）能神经元

过度分化，而谷氨酸神经元类型没有变化，致谷氨酸/GABA

能神经元比例失衡。谷氨酸能神经元是兴奋性神经元细胞，

GABA 能神经元是抑制性神经元细胞，抑制性神经元的增

多，抑制性功能增强，由此可见ASD与抑制性神经元功能之

间可能存在关联。综上，ASD发生可能与神经元细胞的异常

发生、迁移和分化密切相关。

2 ASD与神经元突起的发育

神经元细胞主要包括细胞体和突起两部分，其中突起分

为树突和轴突。神经细胞之间通过树突和轴突的形成完成

信息的传递和再现，而树突和轴突的发育需要经历发生、清

除和修剪[2]。在这一过程中神经元细胞突起的发生异常，可

能表现出白质异常、脑室周围软化症等发育异常。同样，这

些突起会因清除、修剪不足造成连接过度等病理性改变，导
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致神经发育障碍性疾病。

大量病例研究发现ASD患者的大脑会出现这些病理性

改变[20]。如Tang等[21]报道从儿童期到青春期，对照组的树突

棘下降约45%，而ASD组仅下降约16%，说明ASD患者神经

元树突棘修剪不足。遗憾的是，这是一项非特异性指标，在

其他神经发育疾病中也可以出现，如智力障碍，ICD-11 和

DSM-5中关于ASD的分型也列出了伴发智力发育障碍的类

型。神经元突起的形成与细胞骨架动力学密切相关，细胞骨

架动力学调节异常可能会出现神经元突起形成的异常。

ASD患儿存在细胞骨架动力学调节异常，并导致神经元突起

的异常[22]。Hashimot等[23]分析ASD的神经突起的生长情况，

发现其发育受到了损伤。也有研究发现ASD患者神经元细

胞突起形成的数量不足。Martínez[24]有关人类和动物 ASD

模型的研究，所获得的数据发现，神经元细胞突起的数量普

遍减少，其形态也发生了改变，这些改变可能会进一步影响

ASD患儿的认知水平、言语和非言语以及情感的学习发育。

进一步研究还发现mTOR失调导致结节性硬化复合物缺陷

性ASD小鼠模型的神经元树突棘修剪缺失，这也证实了神

经元树突棘的修剪缺失可能阻碍了新生树突棘的发育而与

ASD相关。因此，神经元突起的发生、清除及修剪等异常都

可能在ASD形成的过程中产生重要影响。

3 ASD与神经突触可塑性

神经元细胞之间进行信息传递，完成电生理活动，主要

依靠突触结构。在生理范围内，突触的发育具有可调节性，

这一生理特性需要突触发生和修剪，研究发现有系统的连接

修剪多达50%[3，25]。突触功能和结构的异常及突触可塑性异

常是认知发育障碍的病理生理基础，也可能是ASD的一个

重要标志。如脆性X染色体综合征是一个单基因综合征，有

ASD的临床表现，典型的生物标志就是突触异常[26—27]。

通过大脑成像和大脑解剖分析表明，突触的过度修剪或

者修剪不足，会出现神经发育障碍性疾病，如ASD、癫痫、精

神分裂等[28]。国内也有研究者发现调节兴奋性突触和抑制

性突触的蛋白表达可以改善ASD行为[29]。Bourgeron[30]的一

项研究发现，有ASD风险基因的突变会导致突触异常发生

（或修剪）并影响突触的可塑性，进而可能导致神经元网络之

间的异常。突触的兴奋性传递和抑制性传递之间的平衡改

变，使信号传递发生异常而导致ASD[31]。相关研究证实丙戊

酸钠（VPA）诱导的ASD模型中小脑皮质的兴奋性和抑制性

传递都会存在异常[32]。Tabuchi等[33]研究发现ASD相关基因

Neuroligin-3 R451C的突变会增加抑制性突触传递而不影响

兴奋性突触传递，会导致社会行为损害等。因此抑制性突触

传递可能与ASD有正相关性，故突触传递作为ASD的临床

评估指标有进一步探索的价值。此外，突触的可塑性是神经

元细胞重要的生理特性之一，在正常范围内对大脑的发育和

学习记忆有重要积极意义。而利用突触可塑性，影响突触蛋

白表达可能会是早期干预ASD患儿的重点[34]，如Orefice等[35]

研究发现ASD模型使用 γ-氨基丁酸A型受体（GABAAR）激

动剂可以使ASD的触觉敏感得到改善。

4 ASD与神经细胞的凋亡

细胞凋亡是细胞死亡的方式之一，这种程序性细胞死亡

方式对机体结构和功能的发育是必要的，如清除异位迁移的

神经元细胞、优化大脑神经网络的建立[36]。细胞凋亡的能力

强化有助于神经元细胞的分化的多样性。当神经元细胞进

入功能回路并成熟时，细胞凋亡的能力就会被极大的限制，

从而让成熟的神经系统在整个生命中保持健康和正常功能

状态，有证据显示约有 50%以上的神经元会自然凋亡 [3，37]。

出生后早期发育过程中会出现第二次细胞凋亡高峰，这决定

了皮层神经元的最终数量，神经细胞凋亡可以有选择地消除

不再需要的神经元，以确保有效联系的建立[38—39]。

目前国内外关于细胞凋亡与 ASD 联系的报道不多。

Kathuria等[40]的一项研究发现与 ASD 相关的表型出现在神

经元有丝分裂后不久，且在突触发生之前，那么可以猜想在

这个阶段之前的相关诱因影响因素很大，细胞凋亡在这一阶

段中发挥重要作用。Dong 等 [41]通过研究内质网的激活情

况，进一步发现了细胞应激和细胞凋亡可能与 ASD 有关。

神经元细胞凋亡不足或过度，可能会影响神经元细胞分化的

多样性或使神经元细胞数量发生改变，进而影响大脑神经系

统的结构和功能，从而导致ASD的表型。细胞凋亡受到影

响，而细胞的优化和正常功能的发挥可能也会受到影响进而

出现 ASD 的相关症状。细胞凋亡主要受到凋亡基因的调

控，因此进一步研究ASD患儿的凋亡基因可能会有相关发

现。同时，细胞凋亡过程还需要线粒体、内质网等细胞器的

配合，它们在神经系统发育、成熟及功能等活动中发挥重要

作用，与ASD的关系有待于进一步深入研究[42]。

5 ASD与神经胶质细胞和髓鞘形成

出生后，大脑的发育主要是神经胶质细胞的增殖和迁

移，神经胶质细胞主要参与神经元活动和突触的可塑性，对

突触的成熟和稳定具有重要作用[43]。神经胶质病理改变表

现为多种形式，如退化、功能丧失、神经胶质衰弱等。其中神

经胶质细胞经历特定的结构和功能重塑，会产生神经保护或

神经毒性等表现[44]。研究显示，ASD的神经胶质细胞功能有

缺陷，其中小胶质细胞和星状胶质细胞的种类、数量和密度

与ASD的形成关系紧密，特别是它们表达的神经调节蛋白

水平与社交障碍程度呈现正相关性[45]。Edmonson等[46]通过

尸检ASD患者对照研究发现前额叶皮层中星形胶质细胞和
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小胶质细胞特异性标记物的表达明显更高，小脑中星形胶质

细胞标记物升高。Kim等[47]发现早期发育的小胶质细胞的自

噬丧失会损害突触修剪并导致树突棘密度增加，以及异常的

社会互动和重复性行为等ASD的行为表现。因此神经胶质

细胞既可能是ASD的临床评估指标也可能是治疗的切入点。

髓鞘是包围着神经纤维轴索的管状外膜。中枢神经系

统的髓鞘主要由少突胶质细胞等组成，对于建立成熟的大脑

神经网络有支持作用。特别是大脑白质的髓鞘形成，是大脑

连接、信息传递和功能发育的基础。髓鞘形成发生异常可能

会导致ASD、学习记忆障碍、脑性瘫痪等[48]。大量研究提示

ASD 患儿存在髓鞘形成不足和少突神经胶质功能障碍 [49]。

同样，髓鞘形成的时机也至关重要，因为髓鞘可以稳定神经

网络中的轴突结构和连接方式，而研究显示髓鞘形成早熟可

能与ASD的形成有关[50]。Lee等[51]研究发现细胞内ASD患

者高度相关的错位 PTEN基因（gene of phosphate and ten-

sion homology deleted on chromsome ten，PTEN）的结构性

突变会导致髓鞘形成早熟并呈现异常形态。进一步证实神

经胶质细胞和髓鞘形成不足、早熟及异常形态与ASD的形

成高度相关。

6 ASD与发育神经生物学相关的临床评估

临床评估指标是临床诊断疾病、判断疾病预后和监测治

疗效果的重要依据，也是临床观察的指标，特别是特异性和

敏感度都比较高的临床指标价值相对更高。如巨细胞病毒

感染新生儿可以通过病毒抗体和DNA检测来确诊和指导临

床判断预后；对癫痫患者进行脑电图监测也可以指导临床诊

断、用药和判断预后；还有基因检测对遗传性疾病的诊断有

特殊价值等。目前国内外主要从遗传学、代谢组学、病理学、

神经电生理学及神经影像学等方面对ASD发育神经生物学

有关的临床指标进行大量研究。

6.1 遗传学

遗传学研究发现ASD的风险基因多达数百种，包括基

因突变和拷贝数变异等，还有一些单基因综合征，如脆性X

染色体综合征、Rett综合征等，虽然这些基因没有一种致病

的病例超过1%，但这些基因与神经发育障碍关系紧密，为遗

传与表型研究建立了一定基础[52]。同时，通过这些风险基因

预测ASD，对进行ASD超早期干预的研究意义重大。

6.2 代谢组学

大脑发育过程中代谢组学有重要参与，分析代谢组可以

从分子水平分析ASD发育神经生物学的机制。ASD相关研

究发现免疫、炎症、氧化应激、环境毒物和线粒体异常时有非

特异性生化指标的代谢障碍 [53]，如 Ilia 等 [54]对照研究发现

ASD儿童前额叶皮层灰质的代谢组成存在明显差异，例如谷

胱甘肽途径显示谷胱甘肽、L-半胱氨酰甘氨酸和L-γ-谷氨酰-

L-半胱氨酸等五种代谢产物强度降低的差异。还有研究发

现ASD儿童中有较高水平的MAP-2、NFP、MBP、MAG、α-突

触核蛋白S100B和GFAP（3.2至 4.8倍）等自身抗体，与其他

脑部疾病中发现的特征相比，神经蛋白的外周自身抗体是

ASD儿童所独有的特征[55]。特异性的代谢组学变化，可能可

以指导临床评估并为生物学干预提供依据。

6.3 病理学

Stoner等[56]对比研究ASD和正常儿童的大脑样本高选

择性分子标记物，从前额叶和颞叶皮层获得的大多数分析样

品中检测到了异常的层状细胞结构，还发现 91%的ASD大

脑样本和9%的正常儿童大脑样本中有病理斑块。进行局部

三维重建，发现这些病理斑块与皮质层紧密相邻，这可能属

于一组发育神经生物学的病理改变。

6.4 神经电生理学

神经电生理方面，有人提出脑电图可以显示ASD患者

听觉和视觉刺激诱发时间有电位异常，并提示有神经连接和

社交回路功能障碍，同时脑电图还可以反映ASD的严重程

度、暴力或攻击行为、自残行为、智力发育等[57]。随着医学科

技的发展，可能通过神经电生理的变化来监测各种临床治疗

的效果。

6.5 神经影像学

神经影像学是儿童神经康复科常用的诊断设备之一，特

别是能客观的量化大脑的结构和功能，通过神经影像学直观

地观察大脑皮层和白质的变化，发现ASD患儿大脑的左额

下回后部，左前运动皮层和右颞上皮层的厚度和小脑半球的

体积呈正相关性[58—59]。总而言之，对临床评估ASD发育神经

生物学的各项指标仍有待于进一步的探索研究，这对进一步

探索ASD早期或超早期的识别及早期干预是有重要临床意

义的。

7 展望

大脑的发育有三个关键时期，即胚胎期、胎儿期和分娩

后，它们的发育都涉及神经元细胞的发育、成熟和功能发挥

的参与。胚胎期主要是神经干细胞、神经元前体细胞的分

化；胎儿期神经元细胞发生、迁移和分化；分娩后以神经胶质

细胞增殖和迁移为主[3]。发育神经生物学是站在大脑发育的

角度，对ASD的发病机制进行探讨，通过对发育神经生物学

的学习和临床总结，可以发现每一个发育神经生物环节发生

异常，都有发生神经发育障碍性疾病的高风险。因此在科学

研究中可以进一步从发育神经生物学角度出发，抓住某一环

节的主要病变，并研究其上一级的病理改变基础和下一级的

病理改变表型，进行系统学习、总结，对ASD的发病机制研

究有重要意义。此外，建立ASD发育神经生物学的相关临

床指标与ASD病情分度的分级系统，如依据美国精神疾病
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诊断与统计手册（第5版）对ASD病情的分度，对其进行相应

的发育神经生物学研究，总结神经发育病理基础规律，建立

相应的分级系统，进而对临床诊断和治疗ASD具有重要意

义。

在未来，ASD 的早期预防和干预是神经康复的主要方

向，目前对ASD发病的病因病机和对建立神经发育的病理

基础与临床表型之间联系的研究难度仍然较大，因此未来面

临的挑战和机遇是十分巨大的。
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