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磁共振脑功能成像在儿童孤独症研究中的应用

叶滨宾，张志鹏
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　　儿童孤独症是广泛性发育障碍 （ｐｅｒｖａｓｉｖｅｄｅｖｅｌｏｐｎｅｂｔａｌ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＰＤＤ）中最为多见的一种亚型，它涉及语言、认知、社

会交往能力等多种基本心理发育障碍，是起病于婴幼儿期的一

种严重慢神经精神障碍。目前病因还不清楚，有研究［１５］表明

可能与］多种因素有关。３岁以前起病，以语言障碍、社会交流

障碍、狭隘的兴趣和重复刻板行为为特征。

大部分孤独症患儿常规影像学检查（ＣＴ和 ＭＲｌ）没有脑结

构或形态方面的异常，部分患儿显示有脑室扩大、基底节异常、

小脑发育不良、脑干变小等［６］，但与临床和病情严重程度无一

致性。近年来随着磁共振技术的改进和功能性磁共振成像

（ｆｕｎｃｔｉｏｎＭＲＩ，ｆＭＲＩ）的应用，使有关孤独症的研究有了突飞猛

进的发展。脑功能成像作为一种新型的活体功能检测技术，因

为能显示脑功能快速变化的过程，被人们称为“思维阅读

器”［７，８］。而广义的磁共振脑功能成像技术不仅包括观察皮层

激活的血氧饱和度依赖（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＢＯＬＤ）

成像，还包括扩散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）

和扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）、灌注成像

（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＰＷＩ）、磁共振波谱（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ

ｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）等。与脑结构成像不同，这些技术可

以动态检测活体脑的生理活动，是一种安全、无创及无辐射的

影像学检查手段。根据给予刺激任务时脑功能活动区中血氧

饱和度的变化，脑功能成像可显示这种变化的空间分布和动态

过程，使观察孤独症患儿认知过程中的脑激活情况成为可能；

此外，结合 ＭＲＩ的空间选择性，利用 ＭＲＳ可以检测指定区域

中脑代谢产物的浓度，了解神经元的成熟和功能，以及扩散张

量成像定量检测髓鞘的发育和神经纤维连接等，是进一步探索

孤独症认知行为异常相应脑改变的有效手段。

血氧饱和度依赖成像研究

１．社会交往方面的研究

社会交往功能损伤是孤独症的重要特征。有关社会认知

方面的ｆＭＲＩ研究
［９］结果显示，正常人脑内的某些区域对表情

处理有重要作用，包括枕叶、颞叶皮质、杏仁核、眶前回和扣带

回前部，这些区域被统称为“社会脑”。这些区域参与对社会的

观察、对理解情感的意义、指导是否参与社会活动和采取什么

样的社会行为起作用。在检测孤独症初级的视觉处理能力的

ｆＭＲＩ实验中发现孤独症患者初级的视觉处理环路是完整的，

社会认知障碍来源于高级认知功能的缺陷［１０］。在面孔辨认的

ｆＭＲＩ实验中发现，孤独症患者在扣带回后部和额叶中部皮层

其它区域的激活都较正常人少，其中也包括杏仁核（杏仁核的

激活恰恰是和多种社会情感功能相关）；相反，在处理熟悉面孔

时还包括边缘系统的参与，对陌生人的面孔处理中却没有发现

边缘系统的激活［１１］。在表情试验中发现，高功能孤独症和正常

对照者在表情处理时虽有相似的神经网络参与，但梭状回的激

活明显少于正常对照组，在楔前叶显示异常的激活，而没有出

现杏仁核的激活（正常组出现明显激活），提示孤独症存在一个

不同的神经网络，在处理表情时依靠不同的机制［１２］。Ｊｕｓｔｉｎ

等［１３］在研究手指运动的模仿任务时，发现正常组在执行模仿任

务时右侧顶叶区域激活明显，尤其是左侧杏仁核；但孤独症组

的激活明显少于正常组，孤独症组在执行任务过程中未见对模

仿过程起调节作用的左侧杏仁核的激活，两组间激活差异最显

著区域为右侧颞顶交界区，这个区域和心灵感应有关，提示孤

独症患者的模仿、观察和情感功能的异常是与其脑激活形式的

异常相关联，整合功能的缺乏会影响靠模仿产生的心灵感应，

以及其它社会认知能力。以上一系列研究结果显示，孤独症患

儿社会脑的相关区域存在广泛的异常，其中与杏仁核的异常激

活有明显相关。杏仁核活动与脑其它区域信息的传递有很大

关系，也对评价生物相关刺激和影响前额叶皮层认知过程起作

用。而孤独症在社会交往中的社会脑区域激活的减低，可能由

于本身的原因，可能由于受到来自杏仁核错误信息的影响，使

前额叶的信息加工产生障碍，影响了孤独症的正常社会交往；

也可能是由脑区域间信息传递的异常或传递连接通路的异常

所致，使孤独症与正常人相比存在着不同的信息传递或处理方

式。

２．语言方面的研究

语言功能障碍是孤独症重要特征之一。目前关于弧独症

语言方面的ｆＭＲＩ研究还很有限。孤独症患者接收处理语言的

信息多依赖于想像的方式，对语言的理解依赖视觉系统，以补

偿他们因脑部神经联系缺陷而造成的脑部功能性缺陷。在进

行孤独症对声音刺激反应的研究［１４］时发现，正常人在听人讲话

时颞上回出现激活，对背景声音不出现激活；而孤独症患者在

听人讲话时颞上回未见激活。在理解语义的过程中正常人的

Ｂｒｏｃａ区、额中上回和右侧小脑显示明显激活，而在孤独症患者

Ｂｒｏｃａ区的激活明显减少，但在左侧颞叶（Ｗｅｒｎｉｃｋｅ′ｓ）的激活却

有增加，Ｗｅｒｎｉｃｋｅ′ｓ区负责处理的是一个句子当中个别单字的

意义，而Ｂｒｏｃａ区负责的是对句子的理解，这可以解释为何某些

孤独症患者有优异的能力来处理个别单字，但在了解一些结构

复杂的句子时会遭遇到困难［１５］。另一研究［１６］发现，在孤独症

患者脑的皮质语言系统中，皮质各功能区域之间的连结较正常

人弱，同时孤独症患者在枕顶区域的活动较正常组激活低，说

明孤独症患者在脑部整合功能网络上存在缺陷，无法处理整合
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性的事件，所以较难想象出一段文字所描述的景象，虽然他们

某些个体对数字、文字、或是对某些事件的记忆力有极佳表现，

但无法顺利的与他人进行正常的社交行为，因为社交行为需要

各功能区极复杂的整合。

３．执行功能方面的研究

在测试执行功能的ｆＭＲＩ实验中，让受试者根据屏幕提示

对应手指按键，结果显示正常组在双侧运动前区、顶上区和枕

叶皮质区有激活；与正常组相比，孤独症组的顶上区激活不显

著，而额前皮质区和顶后区激活显著，提示孤独症患者的小脑

下丘脑皮质通路异常
［１７］。在空间记忆任务和视觉引导眼动任

务中发现，孤独症组背侧前额皮质区和扣带回后部皮质激活区

比正常组显著减小，而其他脑功能区激活程度区未见减少，提

示孤独症患者的认知缺陷可能由于新皮质通路异常所造成［１８］。

在测试孤独症患儿从连续出现的字母中找出事先要求字母的

能力时中发现，孤独症组与正常对照组相反，更多激活的区域

在右侧前额叶和顶叶区域，其后部区域包括颞下回和枕叶区域

也比正常对照者有更多激活，两组存在不同大脑半球相似的连

接样式。从上面几个视觉运动任务中发现，孤独症患者有广泛

的额叶、顶叶及相关视觉区的异常。额叶在高级认知活动中发

挥着极其重要的作用，额叶参与了心理理论、执行功能的调

控［１９］，额叶的异常必将严重的影响认知能力。此外，孤独症患

者在执行运动任务时小脑激活区范围增大，注意任务时小脑激

活区范围小，提示孤独症患者小脑的异常导致其注意力不易集

中，并且证明了小脑参与认知和运动功能［２０］。

ＭＲＳ和ＤＴＩ的研究

在孤独症的 ＭＲＳ研究
［２１］中发现，脑内很多区域Ｃｈｏ是降

低的，包括扣带回、右侧丘脑、右侧颞上回、左额叶、顶叶白质、

尾状核、小脑；小脑和边缘系统的 ＮＡＡ减少，在额叶和颞叶正

常或减少。与正常组对照，孤独症患儿额叶、小脑蚓部的

ＮＡＡ／Ｃｒ以及小脑蚓部Ｃｈｏ／Ｃｒ均低于正常组，且孤独症患儿

小脑蚓部 ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ与年龄呈正相关，即小脑蚓部

ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ随着年龄增长而增加，孤独症组其它脑区及

正常对照组ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ均与年龄无相关性。ＮＡＡ是一

种只存在于中枢神经系统内的氨基酸，主要位于成熟的神经

元，是神经元的内标记物，Ｃｈｏ是含胆碱复合物，Ｃｈｏ的浓度反

映着细胞膜、髓鞘、乙酰胆碱的状态［２２］，反映了细胞膜的转运。

正常个体出生后ＮＡＡ水平和 ＮＡＡ／Ｃｒ值是逐渐增加的，２岁

以后较稳定，Ｃｈｏ水平则逐渐减少，约在１岁达到一个稳定水

平［２２］。ＮＡＡ增加代表神经元的成熟（轴突、树突和突触连接数

量增加）和功能的完善；出生时Ｃｈｏ波峰最高，随着髓鞘化的逐

渐完成Ｃｈｏ开始下降。孤独症患者小脑蚓部 ＮＡＡ／Ｃｒ低于正

常组，且随着年龄增长而增加，是否可以推测，ＮＡＡ／Ｃｒ比值下

降不仅仅反映了小脑蚓部神经元数量的减少或功能减低，有可

能还包括部分神经元的成熟迟于正常儿童，但随年龄增长有逐

渐成熟的趋势；小脑蚓部Ｃｈｏ／Ｃｒ比值的降低，提示孤独症患儿

小脑蚓部可能存在细胞膜的代谢异常、髓鞘发育不良或胆碱能

系统兴奋性降低，但Ｃｈｏ／Ｃｒ值随着年龄增长而增加的原因不

清，但不能简单地理解为功能的改善。额叶（特别是左内侧前

额皮质）是个体了解他人心理状态的重要脑区［１９］，额叶神经元

数量减少或功能下降必然使额叶相应的功能受到影响，小脑蚓

部与额叶及边缘系统都有纤维连接，参与语言、执行功能和社

会认知的调控，已知额叶丘脑小脑径路与语言功能和执行功

能有关，额叶、小脑蚓部脑代谢物比值异常能否提示导致孤独

症患儿功能障碍的病变所在。

扩散张量成像反映脑组织内水分子扩散的各向异性的程

度，能勾画出白质纤维束的分布和排列，包含纤维结构的完整

性信息，是目前唯一能在活体上观察脑白质纤维束的方法。各

向异性值（ＦＡ值）是衡量扩散各向异性的指标，反映了轴索排

列紧密程度、髓鞘的完整性、渗透性或髓鞘厚度、单个轴突半径

的粗细等，ＦＡ值降低可能与髓鞘化不完全、轴突生长障碍以及

轴突数量减少、排列紧密性降低、轴突膜渗透性增加有关［２３］。

在ＤＴＩ研究
［２４］中发现孤独症患儿脑的许多区域存在着ＦＡ值

降低，主要表现在临近前额叶腹内侧、扣带回前部、颞顶交界处

区域，还发现双侧颞上回、双侧颞叶接近杏仁核区域、在枕颞通

路，还有胼胝体，这些区域都位于与社会认知功能相关的白质

通路上，这些部位对于二级知觉形成及复杂的认知过程是非常

必要的，这些通路中的异常可能会导致孤独症社会认知功能的

损害。

儿童孤独症磁共振脑功能成像研究的展望

磁共振脑功能成像能够无创地显反映脑功能活动区的部

位、大小、范围和代谢，其图像的时间和空间分辨力均较高，而

且可重复性好，可行性高，无放射性，为儿童孤独症研究提供了

一个重要手段。尽管如此，仍存在很多不足：ＢＯＬＤｆＭＲＩ需要

受试者配合来测试所赋予的任务，这对于孤独症患者尤其是儿

童，常常难以完成，给实验带来困难。此外，认知过程的脑机制

非常复杂，涉及大量的神经元与神经网络，ｆＭＲＩ可以为我们对

认知过程的脑功能状况提供直观的图像，然而这种图像仅可提

供结构或区域性功能关系，对于细胞水平的机制显得过分粗

糙。例如，虽然可以通过给予相应的刺激任务观察孤独症患儿

脑血氧水平变化，发现与相应功能有关的大脑区域的异常，但

仍无法判断这种异常是使孤独症患儿产生异常行为的原因所

在，还是继发于其它区域不正常的神经网络支配的后果。目前

国际上正在发展和应用的一项基于持续性动脉自旋标记（ｃｏｎｔ

ｕｎｉｏｕｓａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＳＬ）的灌注磁共振功能成像技术，

能检测到小于１％的信号改变，能提供绝对量化的动脉灌注参

数如脑血流量、血容量；能够在静息状态下观察脑的功能状况，

其结果更接近脑的基础生理状态；而且，也更适用于不能配合

任务的患者，如老年痴呆患者和儿童［２４２８］。此外，ｆＭＲＩ虽然能

显示孤独症患儿脑皮层功能区的异常，对揭示脑内各功能活动

协调能力的缺陷有一定的困难，在ｆＭＲＩ研究的同时配合 ＭＲＳ

和ＤＴＩ检查，并对所得结果进行有效的综合分析，有可能真正

发现其内在的联系，揭示疾病的本质。相信随着多种脑功能成

像手段相互配合的研究方法的逐步深入，结合遗传学、行为学

研究将会更全面地对孤独症的脑功能异常进行综合性评价。
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