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·临床研究·

静息态下孤独症谱系障碍儿童大脑前额叶的功能连接特征研究*

史姗姗1 杨文韬2 王颖鹏1 汪 杰1 郄淑燕1，3

摘要

目的：采用功能性近红外光谱技术（fNIRS）探究孤独症谱系障碍（ASD）、典型发育的正常儿童（TD）在静息状态下大

脑前额叶功能连接的特征。

方法：纳入3—7岁18例ASD儿童和18例TD儿童受试者，用 fNIRS采集儿童大脑前额叶8min静息态数据。基于氧

合血红蛋白（HbO2）、脱氧血红蛋白（HbR）在时间序列上的浓度，采用相关系数分析，计算两组受试者静息态下的功

能连接强度，并比较两组儿童功能连接强度之间的差异。

结果：基于HbO2、HbR的功能连接分析发现，与TD组相比，ASD组儿童大脑前额叶的功能连接强度显著降低（P＜

0.05），且HbO2的数据结果比HbR的更加灵敏；两组儿童功能连接强度之间的差异主要体现在CH2和CH12的位置

（P＜0.05），相当于大脑皮层内侧前额叶皮层（mPFC）位置。

结论：与TD儿童相比，ASD儿童的大脑前额叶的功能连接弱于TD儿童。内侧前额叶皮层（mPFC）的异常功能连

接，可能是ASD儿童影响沟通交流障碍的神经机制之一。
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孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）是一

种神经发育障碍性疾病，其特征是社交互动和沟通障碍及重

复和刻板的行为[1]。ASD发病的生物学机制目前尚不清楚，

也没有可靠的生物学标记物用来诊断，其诊断仍处于行为学

观察的层面上[2—3]。在世界范围内，ASD的发病率呈逐年上

升趋势，给家庭和社会带来巨大的经济负担[4]。

功能性近红外光谱（functional near infrared spectrosco-

py，fNIRS）是一种基于光学手段检测血红蛋白变化引起光

谱吸收变化的非侵入性脑功能成像技术，可以用区域血液氧

合水平的局部变化来间接评估神经活动[5]。fNIRS能容忍运

动和电磁伪影[6]，使用起来安全、便捷，使得该技术特别适合

于研究婴幼儿的脑功能特征[7—8]。

不同年龄的ASD儿童大脑连通性是不一致的[9]，并且，

对于ASD儿童异常的脑功能连接强度的结论并不统一，有

必要进行进一步的探索[10]。前额叶皮层在认知控制、工作记

忆及复杂行为所需的各种信息的合成中起着重要作用 [11]。

本研究拟采用 fNIRS 对 ASD 和典型发育（typical develop-

ing，TD）儿童在静息状态下大脑前额叶的功能连接特征进

行分析，探索其功能连接之间的差异。

1 资料与方法

1.1 一般资料

从特殊教育学校招募的18例患有ASD的儿童和从附近

幼儿园招募的 18例与之性别、年龄相匹配的典型发育的正

常儿童（TD）儿童参加了这项研究，受试者在年龄、身高、体

重方面均无显著差异，受试者基本资料见表1。

ASD 诊断标准：符合 DSM- 5 中 ASD 的诊断标准 [12]。

ASD儿童纳入标准：①发育行为科有2年以上临床经验的医

生提供的ASD诊断；②年龄3—7岁；③儿童孤独症评定量表

（childhood autism rating scale，CARS）分数为（30—36）分。

ASD儿童排除标准：①不能配合完成测试者，如戴帽子

困难和无法保持相对安静；②伴有其他神经/发育障碍疾病。

正常儿童的排除标准：①有任何神经或发育障碍诊断；

②服用具有神经或精神作用的药物；③有癫痫发作史；④有

ASD的家族史。

所有研究对象的家长均对本研究知情并签署知情同意

书，该实验方案已获得首都医科大学附属北京康复医院伦理

审查委员会批准（批号：2019bkky032）。

1.2 fNIRS静息态采集

使用 22通道ETG-4000 NIRS设备（日本东京日立医疗
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公司）对受试者进行8min的静息态数据的采集，其采样率为

10Hz，发射器和探测器之间的距离固定在 3cm。基于国际

10-20电极系统[13]，将15个探头（8个发射器和7个检测器）连

接到为儿童设计的软帽上，并布置在 3×5的网格中，覆盖在

儿童的大脑前额叶上，最下面一行的中间发射器覆盖Fpz位

置，利用修正的Beer-Lambert 定律将吸光差异转化为氧合

血红蛋白（oxygenated hemoglobin，HbO2），脱氧血红蛋白

（deoxygenated hemoglobin，HbR）和总血红蛋白（total he-

moglobin，HbT）的相对浓度变化，从而可以测量大脑活动。

由于HbT 为HbO2和HbR的总和，故本研究仅关注HbO2和

HbR的浓度变化。测试部位及通道分布见图1。

测试过程为在一个安静、昏暗的房间

里，为了确保孩子们的相对安静，我们要求

在测试的过程中让儿童坐在其看护者的腿

上，受试者被一个 22 通道连续波的 fNIRS

系统扫描大脑前额叶 8min 的静息态实验

数据[14—16]。最终，ASD组有1例儿童由于一

直说话、动作不断而未完成全部测试，所以

ASD组的有效数据为 17例，TD组 18例儿

童均完成了所有测试。

1.3 fNIRS数据分析

1.3.1 fNIRS静息态数据预处理：为尽量减少来自外源、内

源的噪声和伪影的影响，在分析数据前，需将 fNIRS原始数

据进行数据预处理。本研究使用NIRS-KIT的MATLAB工

具箱中的预处理模块对 fNIRS数据进行静息态预处理及数

据分析，预处理过程包括时间点修剪、去趋势、运动校正、滤

波[17]。首先，删除不需要的时间序列，使用多项式回归模型

估计线性或非线性趋势，然后从原始血红蛋白浓度信号中减

去该趋势，运动伪迹校正方法采用时间导数分布修复（TD-

DR），使用三阶 IIR Butterworth 带通滤波器（0.01—0.08Hz）

进行滤波，去除低频漂移和高频神经生理噪声的影响，根据

修正Beer-Lamber定律计算受试者静息态状态下HbO2、HbR

的浓度变化。

1.3.2 功能连接分析：使用NIRS-KIT的MATLAB工具箱中

的Resting-state fNIRS模块提取受试者在静息态测量的各时

间点内HbO2、HbR浓度的变化，分析各个通道的HbO2、HbR

浓度在时间序列上的 Pearson 相关系数 r 值，并将其进行

Fisher-Z转换，将转换后的数值Z-score定义为通道之间的功

能连接强度，上述计算过程均由MATLAB下的NIRS-KIT软

件实现，并且将数据的功能连接通过 NIRS-KIT 中的“可视

化”生成功能连接图。

1.4 统计学分析

使用 SPSS 22.0 软件进行统计分析。对受试者基本信

息相关数据进行正态检验，将非正态分布的数据用中位数、

四分位距的形式描述，使用独立样本的秩和检验进行组间比

较。使用NIRS-KIT工具箱对ASD组和TD组在大脑前额叶

网络时间序列上功能连接强度Z-score的平均值进行两独立

样本 t检验，并进行FDR校正。设显著性阈值为P＜0.05。

2 结果

2.1 两组儿童大脑前额叶功能连接特征

基于HbO2、HbR的ASD组、TD组儿童大脑前额叶功能

连接特征如图 2所示，红色代表功能连接强度强，蓝色代表

功能连接强度弱；与TD组相比，ASD组儿童大脑前额叶的

功能连接弱化（P＜0.05）；并且，经过FDR校正后，HbO2数据

表1 受试者基线资料

项目

性别（男/女，例）
年龄（岁）
身高（cm）
体质量（kg）
CARS（分）

注 ：ASD， autism spectrum disorder； TD， typical developing；
CARS，childhood autism rating scale.

ASD
（n=18）

15/3
5.22±1.17

112.89±8.62
18.46±2.10
33.50±1.47

TD
（n=18）

15/3
5.05±1.21

113.28±8.20
18.80±2.68

t值

0.421
﹣0.139
﹣0.422

P值

0.677
0.891
0.676

图1 fNIRS测试部位及通道分布
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图2 两组儿童大脑前额叶功能连接相关图
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两组间具有显著性差异的通道对数是 27对，如表 2所示；而

HbR数据两组间具有显著性差异的通道对数是 8对，如表 3

所示；两组间具有显著性差异的HbO2数据的通道对数多于

HbR，表明HbO2数据的敏感性要高于HbR 。

2.2 两组儿童大脑前额叶功能连接的差异

由于HbO2的敏感性更高，两组儿童大脑前额叶功能连

接之间的差异只关注HbO2的结果。通过NIRS-KIT工具箱

Resting- state fNIRS 模块中 Two-Sample

T-Test的统计得出，两组儿童大脑前额叶

功能连接强度之间的差异如图3所示，图

中的数据为两两通道之间相关系数 r 值

转换成Z-score的平均值。结果表明，两

组儿童大脑前额叶的功能连接强度之间

的差异具有显著性意义（P＜0.05），具有

显著性意义的通道如表2所示，共27对通

道。在这 27对通道里，ASD儿童大脑前

额叶的功能连接强度明显低于 TD 儿童

的通道组合中，与CH2组合的有 7对，与

CH12 组合的有 7 对，与 CH1 组合的有 4

对，与CH11组合的有3对。所以，两组儿

童大脑前额叶功能连接差异的主要区域

位于CH2和CH12所分布的区域。

3 讨论

本研究通过 fNIRS 探究 ASD 与 TD 儿童大脑前额叶皮

质脑网络静息态功能连接的特征及差异，结果表明，两组儿

童在静息状态下大脑前额叶的功能连接特点是有差异的，表

现为ASD组比TD组的功能连接强度低，且出现异常功能连

接的区域为大脑前额叶的内侧前额叶皮层（medial prefron-

tal cortex，mPFC）。

3.1 HbO2是区域性脑血流最敏感的指标

fNIRS可以独特地获得HbO2、HbR、HbT 浓度的相对测

量值。通常，神经活动的增加伴随着HbO2和HbT浓度的增

加，以及HbR浓度的轻微降低。我们的研究结果表明，ASD

组无论是在HbO2还是HbR参数条件下，与TD组相比，都表

现出功能连接的不足。并且，基于两组儿童HbO2、HbR的功

能连接强度之间的差异结果表明，两组间HbO2数据具有显

著性差异的通道对数明显多于HbR数据的通道对数，说明

HbO2是区域性脑血流最敏感的指标。这与以往研究的结果

一致[18]。

3.2 ASD儿童大脑前额叶功能连接不足

ASD的脑功能成像研究表明，无论是任务态下，还是静

表2 两组儿童基于HbO2的功能连接强度之间的差异
（x±s，Z-score）

通道

CH1—CH3
CH1—CH5
CH1—CH8
CH1—CH21
CH2—CH5
CH2—CH6
CH2—CH7
CH2—CH8
CH2—CH10
CH2—CH13
CH2—CH16
CH4—CH8
CH6—CH7
CH6—CH12
CH9—CH13

CH10—CH19
CH11—CH8
CH11—CH9
CH11—CH15
CH12—CH5

CH12—CH10
CH12—CH13
CH12—CH18
CH12—CH21
CH12—CH22
CH17—CH20
CH21—CH22

ASD

﹣0.18±0.04
0.09±0.03

﹣0.46±0.04
﹣0.31±0.14
0.22±0.03
0.51±0.30

﹣0.03±0.01
﹣0.33±0.16
0.05±0.04
0.08±0.03

﹣0.19±0.05
0.46±0.39
0.18±0.03

﹣0.46±0.23
0.83±0.29
0.03±0.06
0.69±0.50
0.46±0.24

﹣0.19±0.03
﹣0.29±0.02
﹣0.27±0.15
﹣0.10±0.04
﹣0.19±0.06
﹣0.32±0.30
﹣0.28±0.26
0.67±0.49

﹣0.03±0.02

TD

0.59±0.27
0.79±0.13
0.37±0.50
0.24±0.16
0.76±0.09
0.95±0.15
0.90±0.30
0.74±0.50
0.71±0.27
0.56±0.21
0.42±0.15
0.97±0.17
0.98±0.26
0.36±0.35
0.18±0.04
0.94±0.42

﹣0.08±0.02
﹣0.10±0.02
0.58±0.50
0.33±0.14
0.65±0.51
0.51±0.29
0.48±0.37
0.34±0.30
0.50±0.38
0.06±0.02
0.72±0.22

t值

4.146
5.660
3.347
3.706
4.789
3.897
4.903
3.989
3.367
3.282
4.711
3.560
2.456
5.198

﹣3.792
3.846

﹣4.269
2.932
3.367
3.039
4.131
3.455
3.665
3.386
4.613

﹣3.336
2.609

P值

0.001
0.024
0.005
0.002
0.000
0.001
0.000
0.001
0.005
0.005
0.000
0.003
0.028
0.000
0.002
0.002
0.001
0.011
0.005
0.009
0.001
0.004
0.003
0.004
0.000
0.005
0.021

表3 两组儿童基于HbR的功能连接强度之间的差异
（x±s，Z-score）

通道

CH1—CH5
CH2—CH3
CH2—CH8
CH3—CH7
CH3—CH8
CH11—CH8
CH9—CH21

CH14—CH17

ASD

0.77±0.37
0.94±0.41
0.39±0.38
0.93±0.41
0.77±0.37
0.04±0.41

﹣0.11±0.03
0.54±0.33

TD

0.13±0.10
0.25±0.13

﹣0.62±0.35
0.27±0.18

﹣0.41±0.36
0.94±0.22
0.53±0.18

﹣0.11±0.01

t值

4.490
4.769

﹣3.204
4.402
3.160
3.517

﹣5.086
3.972

P值

0.001
0.000
0.006
0.001
0.007
0.003
0.000
0.001

注：图中只显示了两组儿童相关性分析比较中具有显著性差异的通道，P＜0.05。

图3 两组儿童各通道相关系数平均值
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息态下，ASD都存在着功能性连接的普遍降低，而这种神经

同步性活动的异常可能与ASD的社会交往障碍和沟通障碍

的严重程度有关 [19]。我们的研究也得出了相似的结论，与

TD儿童相比，ASD儿童存在大脑前额叶的功能连接不足，我

们的研究还发现，功能连接不足的主要区域位于 CH2 和

CH12所在的区域。将通道位置转换为蒙特利尔神经研究所

（MNI）空间，然后投影到体积呈现的儿童大脑模板的表面，

大脑前额叶可以分为6个区域，结合本研究中 fNIRS的通道

对应的空间位置关系，分别为右侧背外侧前额叶皮层

（RDLPFC，包含CH17，CH18，CH22）、左侧背外侧前额叶皮

层（LDLPFC，包含 CH14，CH15，CH19）、右侧额极皮层（rF-

PC，包含CH4，CH8，CH9，CH13）、左侧额极皮层（lFPC，包含

CH1，CH5，CH6，CH10）、内侧前额叶皮层（mFPC，包含CH2，

CH3，CH7，CH11，CH12，CH16）、8 区（BA8，包含 CH20，

CH21），如图 1所示，此区域的划分参考Kruppa等[20]。根据

MNI（蒙特利尔神经学研究所）152（也称为 ICBM 152，

ICBM代表国际脑绘图联盟）的定位分析[21]，CH2和CH12所

在的区域为mPFC。

3.3 ASD儿童大脑前额叶的异常功能连接

对于 fNIRS的受试者年龄及测试效度方面，有学者选取

46名年龄为 2.0—8.9岁的ASD儿童，基于 44通道的全脑测

试，结果表明，在HbR和HbT网络中，ASD幼儿的网络效率

随着年龄的增长而降低，ASD行为水平较高的儿童在基于

HbO2的网络中网络效率下降[22]。另一位学者选取的ASD儿

童年龄为 4—9岁，并指出正确的PFC在信息交换过程中起

关键作用[23]。以上研究表明，fNIRS可以应用在较小年龄组

儿童的测试中去，并且能够反映儿童大脑皮层的血流动力学

变化。

一些理论模型以及对正常成年人的研究证明，前额叶皮

层不仅是大脑功能的一个通用区域，用于工作记忆、调节和

抑制[24—25]，而且左前额叶皮层也作为一个内存和语言的特定

区域[26]。一项针对正常成年人的研究表明，左右前额叶皮层

都参与了共同注意[27]。这也是我们为什么选取大脑前额叶

作为测试部位的原因之一。并且，我们的研究也表明，ASD

儿童大脑前额叶功能连接的弱化，这可能与ASD儿童认知

能力与社会交往障碍有着密不可分的关系。

fMRI研究已经证明，缓慢自发振荡（即在静止状态下）

的脑血流动力学连通性的非典型模式可能是包括ASD在内

的许多脑部疾病的病理表现[28]。关于ASD的几项 fMRI的研

究表明，ASD的执行功能不足常引起ASD许多异常的感知

和行为，这可以在与任务相关的各种大脑区域观察到异常激

活，这些区域主要位于前额叶皮层[29]。对于无法理解口语并

不能充分表达自己的幼儿来说，经常会遇到语言障碍，这些

困难都连接到低激活不同的额叶和颞区，早期语言习得，以

及通常关联超演讲演示过程中在右半球和内侧额叶区域激

活[30]。影像学研究表明，社会线索的非典型处理，例如凝视

和情绪处理，表现为腹外侧前额叶皮层（vlPFC）的异常激

活[31]。患有ASD的个体通常也难以解释和参与社交互动，这

可能表现为与心理理论处理相关区域的低激活，例如mPFC

的低激活有关[32]。mPFC在认知过程、情绪调节、动机和社交

中起着至关重要的作用[33]。而我们的研究也得出了相似的

结果，ASD儿童mPFC是产生大脑前额叶功能连接的不足的

主要区域，未来我们可以尝试把mPFC区域作为诊断和治疗

的靶点。ASD儿童能得到早期的诊断与及时的治疗可以促

进其更好的康复，而精准的定位研究可能会为ASD的诊断

和治疗提供新的思路和方向。

我们的结果使用临床试验中常用的 fNIRS参数，为ASD

儿童静息态下大脑前额叶的功能连接异常提供了依据。与

TD儿童相比，ASD儿童的大脑前额叶的功能连接弱于TD儿

童。mPFC的异常功能连接，这可能是ASD儿童影响沟通交

流障碍的神经机制之一。

本研究样本量小，测试部位仅限于大脑前额叶，未来仍

需扩大样本量，增加测试范围，并进行深入的研究，为ASD

的诊断与治疗提供新的依据。未来的研究应重点探讨mP-

FC是如何影响ASD患者沟通交流障碍的。
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