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中枢神经影像学
沿血管周围间隙弥散张量成像分析法对９~１８岁孤独症谱系障
碍患者脑类淋巴系统改变的探讨

徐滢莹,苏醒,吉兆正,陈佳璐,李雪,刘靖

【摘要】　目的:基于血管周围间隙弥散张量成像分析法(DTIＧALPS)探讨９~１８岁孤独症谱系障

碍(ASD)男性患者脑类淋巴系统功能改变,以及沿血管周围间隙(ALPS)指数与临床表现间的关系.
方法:纳入北京大学第六医院符合美国精神障碍诊断与统计手册第五版(DSMＧ５)孤独症谱系障碍诊断

标准的９~１８岁男性３４例,以及年龄相匹配的正常男性对照３０例.采集所有受试者弥散张量成像

(DTI)数据并计算 ALPS指数,比较２组受试者临床资料和双侧 ALPS指数(ALPSＧL、ALPSＧR)的差

异.采用相关性分析检验双侧 ALPS指数与社交反应量表(SRS)的相关性.结果:与正常对照组相比,

ASD组 ALPSＧL及 ALPSＧR指数显著减低(t＝２．０６０,P＝０．０４４;t＝２．６７５,P＝０．０１０).总体 ALPSＧL
与SRS量表各因子分及总分无明显相关关系(P 均＞０．０５),总体 ALPSＧR与SRS社交认知因子分、社

交沟通因子分、社交动机因子分无明显相关关系(P 均＞０．０５),总体 ALPSＧR与SRS社交知觉因子分、
孤独症行为方式因子分及SRS总分均呈负相关关系(r＝－０．３０９,P＝０．０１３;r＝－０．３５９,P＝０．００４;

r＝－０．２９８,P＝０．０１７).结论:ASD患者存在大脑类淋巴系统功能异常,类淋巴系统功能异常与 ASD
临床症状相关,可能是 ASD患者潜在病理基础之一.
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Theexplorationofglymphaticsystemalterationinpatientswithautismspectrumdisorderaged９~１８
yearsusingDTIＧALPSmethod　XU YingＧying,SUXing,SiuＧChingKat,etal．PekingUniversitySixth
Hospital,PekingUniversityInstituteofMentalHealth,NationalHealthCommissionKeyLaboratory
ofMentalHealth(PekingUniversity),NationalClinicalResearchCenterforMentalDisorders(Peking
UniversitySixthHospital),Beijing１００１９１,China

【Abstract】　Objective:Toinvestigatethechangesofglymphaticsystemfunctioninmalepatients
withautismspectrumdisorder(ASD)aged９~１８yearsusingdiffusiontensorimageanalysisalong
theperivascularspace(DTIＧALPS),andtoexploretherelationshipbetweentheDTIＧALPSindexand
clinicalmanifestations．Methods:Atotalof３４maleparticipantsaged９~１８yearsmeetingthediagnosＧ
ticcriteriaforASDaccordingtotheDiagnosticandStatisticalManualofMentalDisorders,FifthEdiＧ
tion(DSMＧ５)and３０ageＧmatchedmaletypicallydevelopingcontrolswereenrolledatPekingUniverＧ
sitySixthHospital．Allparticipantsunderwentdiffusiontensorimaging(DTI),andthealongperivasＧ
cularspace(ALPS)indexwascalculated．ThedifferencesinclinicaldataandbilateralALPSindex
(ALPSＧL,ALPSＧR)amongthetwogroupswerecompared,andthecorrelationsbetweenbilateral
ALPSindexandsocialresponsivenessscale(SRS)inallparticipantswereanalyzed．Results:Compared
withthecontrolgroup,theASDgroupshowedsignificantlylowerALPSindexinbilateralcerebral
hemispheres(ALPSＧL:t＝２．０６０,P＝０．０４４;ALPSＧR:t＝２．６７５,P＝０．０１０)．Therewasnosignificant
correlationbetweentheoverallALPSＧLandSRSscores(P＞０．０５),andtherewasnosignificantcorreＧ
lationbetweentheoverallALPSＧRandSRSscoresforsocialcognition,socialcommunication,andsoＧ
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cialmotivation(P＞０．０５)．However,therewasanegativecorrelationbetweentheoverallALPSＧRand
SRSscoresforsocialawareness,autisticmannerisms,andtotalscore(r＝－０．３０９,P＝０．０１３;r＝
－０．３５９,P＝０．００４;r＝－０．２９８,P＝０．０１７)．Conclusion:PatientswithASDhaveglymphaticsystem
dysfunction,whichisrelatedtoclinicalsymptomsofASDandmaybeoneoftheunderlyingpathologiＧ
calbasesofASD．

【Keywords】　Autismspectrumdisorder;Glymphaticsystem;Perivascularspace;DiffusiontenＧ
sorimaging;Magneticresonanceimaging

　 　 孤 独 症 谱 系 障 碍 (autism spectrum disorder,

ASD)是一种婴幼儿起病的神经发育障碍,以社交交流

和社交互动缺陷,受限的、重复的行为模式、兴趣或活

动为核心症状.ASD是一种慢性、终身性疾病,可伴

发其他神经发育及精神障碍,该障碍患病率逐渐增高,
并且男性患病率明显高于女性[１].早期诊断、干预可

以帮助患者改善社会功能障碍、减少并发症,从而减轻

患者家庭和社会的负担.但是目前 ASD发病机制尚

未明确,积极探究 ASD病因及发病机制,可以为 ASD
基于生物学的诊断及精准治疗提供理论依据和方向.

脑脊液的循环在整个生命周期中对于大脑正常发

育和功能维持起着重要作用,既往研究发现 ASD患者

轴外脑脊液增多[２,３],考虑与脑脊液吸收及流出功能

障碍有关,推断脑脊液的循环障碍与 ASD大脑异常改

变密切相关.Taber等[４]和 Boddaert等[５]研究发现,
相比健康对照组,ASD 患者大脑 VirchowＧRobin间

隙,即血管周围间隙(perivascularspace,PVS)扩张增

加.Iliff等[６]研究证实脑类淋巴系统是脑脊液循环的

途径之一,PVS是该系统的重要组成部分.
随着影像技术的不断发展,MRI已逐渐应用于无

创性评估脑类淋巴系统的改变.Taoka等[７]提出并首

次使用沿血管周围间隙弥散张量成像分析(diffusion
tensorimageanalysisalongtheperivascularspace,

DTIＧALPS)评估人脑类淋巴系统功能;该方法具有较

高的可重复性及可信度,已应用于阿尔茨海默病、缺血

性脑卒中、帕金森病、慢性失眠等疾病的类淋巴系统功

能的评估[７Ｇ１０],但目前仅有一项研究使用 DTIＧALPS
评估 ASD类淋巴系统[１１].因此,本研究通过 DTI的

ALPS指数评估９~１８岁 ASD男性患者脑类淋巴系

统的功能改变,以及 ALPS指数与孤独症临床特征的

关系,旨在探讨类淋巴系统在 ASD发病机制中的作用

及其与 ASD症状的关系.

材料与方法

１．研究对象

ASD组:２０１６年至２０２１年于北京大学第六医院

招募.纳入标准:①由２位儿童青少年精神科副主任

及主任医师根据美国精神障碍诊断与统计手册第５版

(diagnosticandsatisticalmanual,fifthedition,DSMＧ
５)[１２]ASD诊断标准诊断为 ASD;②年龄９~１８岁;③
右利手;④男性.排除标准:①使用学龄期儿童情感障

碍和精神分裂症问卷(scheduleforaffectivedisorders
andschizophreniaforschoolＧagechildrenＧpresentand
lifetimeversion,KＧSADSＧPL)[１３]诊断共患其他精神

障碍;②患有严重躯体疾病、神经系统疾病及脑外伤;

③有酒精及药物滥用或依赖史;④体内有金属植入物,
包括不可取出的假牙;⑤由于其他原因不能配合完成

检查.
正常对照组:２０１７年－２０２０年招募正常对照.纳

入标准:①年龄９~１８岁;②右利手;③男性;④未服用

精神药物.排除标准:①目前或既往患精神障碍;②患

有严重躯体疾病、神经系统疾病及脑外伤;③有酒精及

药物滥用或依赖史;④体内有金属植入物,包括不可取

出的假牙;⑤由于其他原因不能配合完成检查.
本研究共纳入 ASD 患者３４例,正常对照者３０

例.本研究经北京大学第六医院伦理委员会批准.受

试者和家长了解上述研究内容和目的,同意参加本研

究,参与者及家长共同签署知情同意书.

２．临床评估工具

社交反应量表(socialresponsivenessscale,SRS)
用于评估被试的社会交往能力[１４],适用于４~１８岁儿

童,主要用于 ASD 筛查、评估 ASD 临床特征严重程

度、监测及评价 ASD干预措施等,是 ASD临床诊疗常

用的辅助工具之一.该量表共６５个条目构成５个因

子:社交知觉(代表抓住社交线索的能力)、社交认知

(代表理解、解释社交线索的能力)、社交沟通(代表对

社交线索反应的能力)、社交动机(代表倾向参与社交

活动的程度)及孤独症行为方式(包括重复刻板行为方

式和狭隘的兴趣),每个条目有４级评分,每个因子分

越高,该领域的严重程度就越高.评分越高代表社交

障碍的程度越高,总分临界值为６０分;中文版具有良

好的效度和信度[１５].

３．MRI检查方法

MRI检查采用GEDiscovery７５０３．０TMRI扫描

仪,使用标准头部线圈进行射频发射和磁共振信号接

收.扫描时要求受试平躺在扫描床上,用泡沫垫固定
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图１　侧脑室体部层面神经纤维与PVS空间关系图.a)三种神经纤维的分布,其中蓝色代表投射纤维(proＧ
jectionfibers),绿色代表联络纤维(associationfibers),红色代表皮层下纤维;b)投射纤维为Z轴方向,联络

纤维为 Y轴方向,白色代表血管周围间隙,其走行与皮层下纤维一致,为 X轴方向.

头部.DTI检查采用回波平面成像(echoplanarimaＧ
ging,EPI)技术,６４个方向,b值取０、１０００s/mm２,层
厚２．０mm,层间距０,TR８０９０ms,TE９２ms,翻转角

９０°,视野２４０mm×２４０mm.

４．图像后处理及评价

利用FSL６．０．１(https://fsl．fmrib．ox．ac．uk/)软
件生成弥散张量图像,包括彩色编码的各向异性分数

(fractionalanisotropy,FA)图和弥散率图,使用既往

研究具有可重复性的 DTIＧALPS处理和自动计算方

法[７,１６Ｇ１８]:首先,将所有受试者的FA 图进行线性和非

线性配准到FMRIB５８_FA 模板;第二,使用变化矩阵

将弥散系数图配准到FA模板;第三,在FA 模板上左

右半球侧脑室体水平的投射纤维(主要为Z轴方向)
和联络纤维(主要为 Y 轴方向)区域放置４个直径为

５mm的ROI;第四,将生成的 ROI配准到同一个FA
模板中.检查每个参与者在 FA 模板空间中生成的

ROI位置,最后计算 ALPS指数.

ALPS指数计算方法:Taoka等[７]研究显示,在侧

脑室体部层面,投射纤维(主要为Z轴方向)和联络纤

维(主要为 Y轴方向)的走行与髓质小血管垂直,皮层

下纤维(主要为X轴方向)的走行与髓质小血管一致;
血管周围间隙(perivascularspace,PVS)垂直于侧脑

室壁,与髓质小血管的走向一致,主要为 X轴方向(图
１);因此,投射纤维和联络纤维在髓质小血管(X轴方

向)的弥散率可以至少部分代表水分子沿PVS中的弥

散率.ALPS指数用于评估脑类淋巴系统功能,该指

数为投射纤维 X轴弥散率(Dxproj)和联络纤维 X轴

弥散 (Dxassoc)的 平 均 值 与 投 射 纤 维 y 轴 弥 散 率

(Dyproj)和联络纤维z轴弥散(Dzassoc)的平均值比

值,计算公式如下:

ALPSindex＝
mean(Dxproj,Dxassoc)
mean(Dyproj,Dzassoc) (１)

５．统计学分析

采用SPSS２５．０软件进行统计学分析.对两组年

龄、SRS总分、ALPSＧL、ALPSＧR进行正态性检验,符
合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采

用独立样本t检验;不符合正态分布的计量资料以 M
(Qr)表示,两组间比较采用 MannＧWhitneyU 检验.
计数资料以例(百分比)表示,两组间比较采用 χ２ 检

验.对总体 ALPSＧL、ALPSＧR、SRS量表各因子分及

总分进行正态性检验,符合正态分布的资料采用PearＧ
son相关分析,不符合正态分布的资料采用Spearman
相关分析.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．临床资料及 ALPS指数组间比较

ASD 组与正常对照组年龄差异无统计学意义

(P＞０．０５).ASD 组的 SRS总分高于正常对照组,

ASD组的 ALPSＧL及 ALPSＧR均低于正常对照组,差
异均有统计学意义(P 均＜０．０５,表１).

表１　ASD组与正常对照组的临床资料、ALPS指数比较

指标 ASD组
(３４例)

TD组
(３０例) t值 P 值

年龄(岁,x±s) １３．５６±２．５３ １２．７７±２．２９ －１．３０９ ０．１９５
SRS总分(x±s) ８０．１５±１６．２５ ４２．６３±１６．９８ －９．０２４ ０．０００∗

ALPSＧL(x±s) １．４１８±０．１１６ １．４８２±０．１３４ ２．０６０ ０．０４４∗

ALPSＧR(x±s) １．３５４±０．１２１ １．４３０±０．１０７ ２．６７５ ０．０１０∗

注:∗ 代表P＜０．０５,差异有统计学意义.

２．总体 ALPS指数与SRS量表得分的相关性分

析

相关性分析结果显示,总体 ALPSＧL与SRS量表

各因子分及总分无明显相关关系(P 均＞０．０５),总体

ALPSＧR与SRS社交认知因子分、社交沟通因子分、
社交动机因子分无明显相关关系(P 均＞０．０５),总体

ALPSＧR与SRS社交知觉因子分、孤独症行为方式因

子分及SRS总分均呈负相关关系(P 均＜０．０５,表２).

讨　论

本研究采用无创性方法DTIＧALPS评估９~１８
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表２　ALPS指数与SRS量表评分的相关性分析结果

指标(６４例) ALPSＧL
相关系数 P 值

ALPSＧR
相关系数 P 值

社交知觉因子分 －０．０４２ ０．７４０ －０．３０９ ０．０１３∗

社交认知因子分 －０．０３２ ０．８００ －０．１２８ ０．３１２
社交沟通因子分 －０．０１１ ０．９３３ －０．１６５ ０．１９２
社交动机因子分 ０．０４０ ０．７５６ －０．１７４ ０．１６９
孤独症行为方式因子分 －０．１７６ ０．１６３ －０．３５９ ０．００４∗

SRS总分 －０．１０６ ０．４０３ －０．２９８ ０．０１７∗

注:∗ 代表P＜０．０５,相关性显著.

岁 ASD男性患者脑类淋巴系统的功能改变,结果显示

ASD患者左右两侧 ALPS指数明显低于正常对照组,
与既往仅有的一项 Li等[１１]的关于 ASDＧALPS指数

的研究结果一致,提示 ASD患者存在脑类淋巴系统功

能障碍.本研究结果显示,总体右侧 ALPS指数与

SRS社交知觉因子分、孤独症行为方式因子分及SRS
总分均呈负相关关系,提示类淋巴系统功能障碍可能

与社会功能障碍及严重程度相关.
过去的观点认为,大脑缺乏淋巴系统及淋巴管道.

２０１２年,Iliff等[６]利用示踪剂双光子成像法首次在小

鼠中枢神经系统中发现了类似淋巴系统功能的结构Ｇ
胶质淋巴系统(glymphatic),又称类淋巴系统,它主要

由PVS和星形胶质细胞足末的水通道蛋白４(aquaＧ
porinＧ４,AQPＧ４)构成.脑脊液与脑组织间液(interＧ
stitialfluid,ISF)通过类淋巴系统完成交换,这是大脑

清除代谢废物、可溶性蛋白质[包括β淀粉样蛋白

(amyloidβ,Aβ),tau蛋白等]及多余ISF的重要途径,
同时也可以促进多种营养成分、生长因子及神经调节

剂的脑内分布[６,１９].这一发现证实类淋巴系统的存在

以及PVS的重要作用.

Shen等[２０]的一项前瞻性研究显示早在６个月

时,ASD患儿就存在轴外脑脊液增多,并且在出生后

第２年仍未消退.Shen等[３]的另一项研究再次证实

ASD患者轴外脑脊液异常增多,并且可能是该病潜在

的病理机制.Taber等[４]和 Boddaert等[５]研究发现,
与健康对照组相比,ASD 患者大脑扩张的 VirchowＧ
Robin间 隙 即 PVS 明 显 增 加.Li等[１１]应 用 DTIＧ
ALPS研究显示,ASD 患者双侧 ALPS指数明显减

低,与本研究结果一致,证实 ASD患者存在脑类淋巴

系统的功能障碍.以上研究均提示 ASD患者存在脑

脊液循环障碍,并且脑类淋巴系统功能障碍是其重要

原因.
类淋巴系统功能障碍,可以导致各种营养及有害

物质的异常分布,可能引发 ASD大脑的病理改变.相

关研究表明,ASD大脑异常生长的潜在机制是炎性因

子、神经营养因子、脑内功能失调的蛋白质[包括β淀

粉样 前 体 蛋 白 (amyloidＧβprecursorprotein,APP),

Aβ,tau蛋白等]的异常分布,一方面引发树突的过度

异常连接,胶质细胞的过度生长和髓鞘形成的异常增

加,导致大脑早期过度生长;另一方面引发细胞代谢和

存活的信号通路异常,导致生长停滞及早衰;还可引发

突触结构异常及连接破坏,导致大脑区域连接的异常

和功能的改变[２１Ｇ２３].Vargas等[２４]研究发现 ASD 患

者的大脑皮层、白质及小脑中存在活跃的神经炎症过

程,ASD 患者的脑脊液促炎因子显著增加.另外,

APP、sAPPα和sAPPβ(分别是α和β分泌酶对 APP
的水解裂解产物)、Aβ肽(Aβ４０和 Aβ４２)等异常代谢

水平与 ASD 大脑异常改变的关系已被较多研究证

实[２１Ｇ２２,２５Ｇ２７],如 Ray等[２６]研究发现 ASD 患者sAPPα
和sAPPβ的水平紊乱,可能导致合成代谢环境的异

常,并且与 ASD临床表型有关.由此可见,脑内营养

物质及代谢产物的异常分布,是 ASD大脑异常改变的

重要原因,而类淋巴的功能障碍是该病因的源头.
目前尚无DTIＧALPS指数与SRS评分的相关研

究.本研究结果显示,总体右侧 ALPS指数与SRS社

交知觉因子分、孤独症行为方式因子分及SRS总分均

呈负相关关系,提示类淋巴系统功能障碍可能与社会

功能障 碍 及 严 重 程 度 相 关.Liang 等[２８]研 究 证 实

DTIＧALPS指数与认知功能呈正相关,ALPS指数代

表类淋巴系统功能,受细胞外微环境及纤维束完整性

的影响,类淋巴系统损伤可能导致认知功能障碍和神

经退行性疾病.另外,一项关于 ASD大脑非典型偏侧

性的多中心研究显示,ASD是一种高度异质性的神经

发育疾病,而非典型半球偏侧化是 ASD的一个重要特

征,特别是 ASD男性患者大脑的右偏侧化与 ASD的

核心症状之间存在显著的正相关性[２９].本研究中右

侧 ALPS 指数与 SRS 评分间有较多相关性,双侧

ALPS指数与SRS相关性的差异可能与 ASD大脑的

非典型偏侧化有关.
本研究存在以下局限性:本研究为单中心横断面

研究,样本量较少,仅涉及男性,考虑到 ASD 的异质

性,未来应进行大样本、多中心、纵向研究进一步验证、
扩展研究结果;另外,目前 DTIＧALPS仅能反映侧脑

室体部层面类淋巴系统的功能,关于该技术对全脑类

淋巴系统功能的评估有待进一步完善和研究,这可能

也是本研究中 ALPS指数与部分SRS评分不相关的

原因之一.
综上所述,本研究通过 DTIＧALPS指数评估、发

现 ASD患者脑类淋巴系统功能受损,并且与部分临床

特征相关.本研究结果表明,DTIＧALPS方法可能有

助于评估 ASD的类淋巴系统的功能,该系统障碍可能

是 ASD潜在病理机制之一.
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