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孤独症的神经系统研究进展 ·综述·
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　　孤独症是一种发生在儿童早期的神经精神发育障碍疾病，

病因不明，目前尚无一种检测手段为诊断提供确切证据，孤独

症的识别主要依赖医生临床观察。虽孤独症儿童个体差异非

常大，但基本特征可归纳为语言交流障碍、社会交往障碍和刻

板行为模式三方面。该病常于３岁前发病，治疗关键时期为

３～６岁。大多数患儿症状呈进行性加重。孤独症发病率越来越

高，病因复杂，是一种多因素影响疾病。目前较一致观点认为，孤

独症主要是因为大脑结构异常及整个大脑网络功能异常所致。

语言交流障碍

语言交流障碍是孤独症患儿较突出且容易引起患儿家属

注意的症状。左侧大脑是负责语言加工的主要部位，包括Ｂｒｏ

ｃａ区（大脑半球额下回后部）、Ｗｅｒｎｉｃｋｅ区（包括优势半球颞上

回、颞中回、缘上回）、角回（ａｎｇｕｌａｒｇｙｒｕｓ）和背外侧前额叶皮层

（ｄｏｒｓａｌｌａｔｅｒａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ＤＬＰＣ）四个经典言语区。语言

功能区器质性或功能性障碍都会致语言功能障碍。

Ｓｏｎｊａ等
［１］从基因着手，发现孤独症儿童的ＦＯＸＰ２基因受

某些罕见因素影响发生了突变，且这一突变致ＣＮＴＮＡＰ２基因

表达下调。ＣＮＴＮＡＰ２基因在大脑额叶皮质表达非常活跃，它

的正常表达对语言发育有重要作用。利用功能磁共振成像

（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）非侵入性检测脑

功能的优势，Ｔａｋｅｕｃｈｉ等
［２］让孤独症患儿和健康儿童完成一定

听力任务，检测到孤独症患儿语言功能激活区主要位于右侧大

脑，且激活区域比正常儿童要多，与健康儿童形成一个反转优

势，但这种反转很可能是因为左脑语言发育延迟所致的代偿表

现。Ｊｕｓｔ等
［３］也发现孤独症患者 Ｗｅｒｎｉｃｋｅ区（主要为左颞上

回）激活程度较高，而Ｂｒｏｃａ′ｓ区（主要为左额下回）激活相对较

弱，并显示各语言区激活时间上的同步性或关联性较正常低，

提示孤独症患者脑皮质区同时只能整合很少一部分语言信息。

Ｌｅｅ等
［４］利用磁共振弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，

ＤＴＩ）技术对比４３例孤独症患者及３４例健康人颞上回（ｓｕｐｅｒｉ

ｏｒｔｅｍｐｏｒａｌｇｙｒｕｓ）和颞干（ｔｅｍｐｏｒａｌｓｔｅｍ，ＴＳ），发现白质同向

性降低而异向性增大，表明孤独症患者脑白质的微观结构出现

异常，且这种异常符合孤独症患者脑功能区之间联系障碍的理

论，提示作为听力重要处理功能区的障碍直接影响听觉信息的

处理，从而影响对语言意思的正确理解。

Ｈｉｓａｏｋａ等
［５］发现孤独症患者颞叶及额叶 Ｎ乙酰天冬氨

酸（ＮＡｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ，ＮＡＡ）浓度较健康人低，ＮＡＡ降低预

示着广泛神经元数目的减少和神经元功能障碍，学习并记忆的

障碍同样影响语言功能，过于活跃及注意力涣散对语言的学习

构成了障碍。Ｒｉｅｄｅｌ等
［６］提出记忆过程需要促谷氨酸盐代谢受

体（Ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ｍＧｌｕＲｓ）促谷氨酸代谢从

而对获得信息进行巩固和回忆。Ｆａｔｅｍｉ等
［７］发现孤独症患者

６５ｋＤａ和６７ｋＤａ的谷氨酸脱羧酶（Ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ）缺乏，导致谷

氨酸（ｇｌｕｔａｍａｔｅ，Ｇｌｕ）升高。Ｐａｇｅ等
［８］发现成人孤独症患者脑

内谷氨酸酯／谷氨酸及肌酸／磷酸肌酸在杏仁海马区浓度较健

康人明显升高。Ｒｕｂｅｎｓｔｅｉｎ等
［９］检测到孤独症患者脑内兴奋／

抑制物比值上升；而 Ｂｌａｔｔ等
［１０］通过放射自显影（ａｕｔｏｒａｄｉｏ

ｇｒａｐｈｙ）技术发现孤独症患者的γ氨基丁酸（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕ

ｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）体系受体在边缘系统高结合区包括海马区出

现明显下降。舒明跃等［１１］采用单光子发射计算机体层摄影术

（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）进行视

觉定性分析发现，孤独症患者左侧额叶和双侧颞叶皮质存在多

个放射降低区，提示视觉神经网络也存在障碍。

社会交往障碍

杏仁核及额叶大脑皮质是构成社会认知功能重要组成部

分。Ａｙｌｗａｒｄ等
［１２］利用 ＭＲＩ对比１４例不具有神经发育延缓

的孤独症年轻患者和匹配健康自愿者，发现患者杏仁核的容积

明显缩小，只部分患者同时有全脑容积缩小，而全脑容积缩小

患者中，海马容积也出现缩小，且ＮＡＡ／Ｃｒ比值在海马杏仁体

区出现下降［１３］。但Ｓｃｈｕｍａｎｎ等
［１４］发现７．５～１２．５岁孤独症

患者杏仁核体积较正常大，而１２．７５～１８．５岁孤独症患者杏仁

核容积却没有差异，具有发育迟缓的孤独症患者右侧海马较

大，没有发育迟缓者左侧海马较大。虽两者结果存在差异，但

都证明孤独症患者的杏仁核和海马发育存在异常，此功能区的

异常与孤独症患者社会认知障碍有密切关系。

针对孤独症患者存在面部情感识别障碍这一症状，Ｃｒｉｔｃｈ

ｌｅｙ等
［１５］发现孤独症患者面部表情识别功能区（左侧杏仁核、左

侧小脑）未激活。边缘系统异常会致社会认知障碍，同时边缘

系统与皮质间联系障碍同样会致社会认知障碍。研究［１６］发现

在连接到额叶皮质、前扣带回及颞顶部白质各向异性分数（ｆｒａｃ

ｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）减少。在很多疾病中，多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，

ＤＡ）系统的异常是认知功能障碍主因，改善ＤＡ系统异常可减

轻认知功能障碍程度，而小脑与大脑额叶皮质之间有神经纤维

的连接，能够调节额叶皮质ＤＡ流出
［１７］。额叶皮质或者小脑皮

质区异常可导致ＤＡ系统异常，从而导致社交认知障碍。有研

究［１８］发现，孤独症患者边缘系统及小脑存在发育低下，尤其小

脑蚓部第Ⅵ及Ⅶ区，且此类患者的探索能力较正常人低下
［１９］。

重复刻板活动

孤独症患者特别热衷仪式性、强迫性的行为，对那些重复

的、无生命力的活动特别感兴趣，此种症状影响着患者获得学

习机会。Ｌｅｖｉｆｆ等
［２０］研究发现胆碱（ｃｈｏｌｉｎｅ，Ｃｈｏ）浓度在左侧

扣带回前部较健康对照组低２７．２％，右侧尾状核头高１９．１％，

Ｃｒ浓度在右侧尾状核头较健康对照组高２１．１％，但左侧尾状

核体部和右侧枕部皮质区分别低１７．９％和１６．６％。尾状核前

部及枕部皮质区异常主要与情绪障碍有关，而扣带回前部异常

主要与重复刻板行为有关。Ｃｈｏ浓度异常提示局部神经细胞细

胞膜代谢障碍或胶质细胞密度降低或两者同时存在异常。
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Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ等
［２１］对比１７例孤独症患者与１７例健康志愿

者，发现孤独症患者的右侧尾状核容积缩小。且缩小程度越严

重，强迫性精神障碍（ｏｂｓｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＯＣＤｌｉｋｅ）

评分越高。临床观察，强迫症（ｏｂｓｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，

ＯＣＤ）患者具有与孤独症患者相同的重复刻板动作的临床表

现，且有研究发现ＯＣＤ患者的基底节区容积缩小，且缩小程度

与重复刻板行为严重程度有密切关系。Ｓｍｉｔｈ等
［２２］发现 ＯＣＤ

患者双侧内侧丘脑 Ｃｈｏ浓度较健康对照组有明显上升。

Ｈａｒｄａｎ等
［２３］发现孤独症患者左侧丘脑的 ＮＡＡ、ＰＣｒ／Ｃｒ、Ｃｈｏ

等代谢物浓度下降，未发现容积异常。阿斯综合征患者５

ＨＴ２Ａ受体密度在扣带回皮质区、两侧额叶及颞上回、左顶叶

均出现下降［２４］。Ｔｓｕｊｉｎｏ等
［２５］利用丙戊酸制造孤独症小鼠模

型，发现５ＨＴ浓度较对照组高，还认为孤独症患者睡眠觉醒规

律的异常与额叶皮质５ＨＴ高浓度有密切关系。

孤独症症状并不独立，它们相互影响，互为因果。语言交

流障碍及重复刻板活动使孤独症患者更难从外界获得新信息，

进一步加重孤独症患者对社会认知障碍。孤独症发病机制复

杂，对孤独症的诊断仍停留在临床观察。目前，尚无一种检查

手段可提供确诊，大多数研究结果因实验局限性及不一致性等

受到不同程度质疑。随着科技发展，诊断技术提高，ＭＲＳ提供

了一种活体中检查脑内代谢物手段，它具有可重复性、无创性

等优点，易被患者接受，使临床应用成为可能。由于 ＭＲＩ技术

发展限制，从实验对象的挑选、实验参数的选取、后处理软件的

差异或不稳定性等因素影响，导致实验结论不一致性，或者相

同实验结论，却不能很好全面解释孤独症症状。发展准确的磁

共振频谱定量技术检测孤独症脑代谢物的异常将会是该病重

要的诊断手段。
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