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儿童孤独症的神经影像学研究进展
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摘�要：孤独症谱系障碍（DXWLVP�VSHFWUXPGL�VRUGHU，�6�）是幼儿时期的广泛神经发育障碍性疾病，其发病率逐

年上升且致患儿终生精神残疾、生活不能自理，给社会和家庭带来沉重压力。神经影像学通过评估�6�患������儿脑

结构形态和功能、脑白质纤维束连接以及脑组织代谢等神经病理学改变，有助于临床�6�的早期诊断，为临床干预治

疗提供依据。作者就儿童孤独症的神经影像学研究进展进行综述。
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前言

孤独症谱系障碍是在典型孤独症的基础上，根据其核心症状扩展定义出来的一组广义上的孤独症，包括典型孤独

症和不典型孤独症，其中不典型孤独症又包括阿斯伯格综合征、孤独症疑似和孤独症边缘等类型。孤独症谱系障碍是

一种严重的神经异质性发育障碍类疾病，其特征是存在社会沟通障碍和受限的兴趣、重复刻板行为，多起病于�岁之

前，常共患癫痫、智力障碍、注意缺陷与多动障碍等疾病，给家庭带来沉重经济和心理负担。近年，其发病率正在逐

年增加，����年美国疾病控制中心最新公布的数据显示，患病率为����，男女比例���∶�。�6�已然被视为全球公共

问题之一，但其发病机制仍未完全清楚。目前，大量有关�6儿童大脑的神经生物学基础研究表明，最有可能存在异

质性的区域有额叶、颞叶、杏仁核－海马复合体区、顶叶、小脑、丘脑、扣带回、枕叶、尾状核、壳核等，这些部位

的改变与��6��核心症状之间有不同程度的关联，可能存在广泛性的神经发育和结构异常。其中，小脑在语言、工作

记忆、执行控制、情绪加工等方面起着重要的作用，丘脑是感觉传导的接替站，各种感觉的传导通路均在丘脑内更换

神经元，而后投射到大脑皮质，丘脑与小脑、额叶及扣带回之间存在广泛联系，但是丘脑和小脑生化代谢物之间的关

系，这些解剖部位的代谢异常与��6��症状的关系仍不明确。

1��ASD概述

孤独症是一系列神经发展功能失调的综合，其核心特征包括社会交往功能异常，重复性行为。最近美国孤独症和

发育障碍监测网络的监测数据显示，�6�在�岁儿童中的流行率平均为���%。基于不同研究的发现，有学者认为发达

国家的流行率在���%左右，由于近年的研究和监测数据显示�6�流行率高于之前年份，儿童�6�的流行率整体呈现

增加的趋势，原因部分在于实际确诊数的增加。孤独症的早期诊断对患儿的康复具有重要意义，研究显示，�岁前早

期发现和干预有利于减轻�6�患儿的认知障碍，有利于患儿的预后康复。孤独症是儿科常见的广泛性神经发育障碍性

疾病，表现为社交障碍、兴趣受限和重复行为，部分患儿合并癫痫。一项大型0HWD分析中国近��年孤独症的患病率为

�����������，且呈递增趋势。本结果发现，孤独症合并癫痫患儿存在不同类型的癫痫发作形式，最常见的是局灶性发

作，其次是不典型失神发作和强直发作。

2��数据来源

采用随机整群抽样方法，分别抽取�～�所共��所学校（包括小学及幼儿园），对抽取学校的所有�～��岁儿童

（幼儿园儿童年龄为�～�岁，小学儿童年龄为�～��岁）进行问卷调查。共发放问卷�����份，回收有效问卷�����

份，有效回收率为�����%。其中蒙古族儿童����名（男生����名，女生����名�；城镇儿童����名，农村儿童����

名）。采用克氏孤独症行为量表、教师提名表、孤独症行为检测量表进行调查，所有调查问卷均由儿童主要抚养人现

*通讯作者：蒋凌燕，������，女，布朗，云南保山，副主任医师，本科，研究方向：医学影像学。
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场填写，儿童参与调查。

初筛�6�阳性儿童���名，确诊孤独症儿童��例，患病率为����%；男生患病率为����%（�������），女生为

����%（������）；城镇儿童为����%（������），农村儿童为����%（�������）；幼儿园儿童为����%（������），小

学儿童为����%（�������）。

�6�组与正常组儿童不良习惯和基本情况对比结果显示，城乡、语言发展水平、多动在蒙古族�6�组与正常组儿

童间差异均有统计学意义（�值均�������），�6�组儿童中农村构成高于城镇，有多动不良习惯的儿童居多，见表�。

表1��不同组别儿童各不良习惯报告率比较

组别 患病儿童 正常儿童 χ�值 �值

人数 �� ����

多动 ��（�����） ����（�����） ����� ����

咬指甲 �（�����） ����（�����） ���� ����

遗尿 �（����） ��（����） ���� ����

口吃 � ��（����） ���� ����

入睡困难 �（�����） ���（����） ���� ����

吃饭习惯不好 �（�����） ����（�����） ���� ����

注意力不集中 �（�����） ���（����） ���� ����

吮指 �（�����） ���（����） ���� ����

3��神经影像学评估 ASD

������7,

�7,技术是目前唯一能够无创性在活体内定量评估脑白质纤维束的完整性和方向性的检测方法，对生物组织内水

分子的扩散十分敏感，能够直观地显示脑白质纤维束的宏观和微观结构以及白质纤维束的传导通路及其发育变化情

况，是当前研究大脑白质结构性连接的最为有效的方法之一。利用对各向异性分数和径向扩散率的数据分析，研究脑

组织中白质纤维束和脑功能认知的联系（如图�所示）。对�6�儿童行�7,研究发现�6�组腹侧前额叶皮层附近、扣带

回前部以及颞顶交界处的白质中部分各向异性降低，在双侧靠近杏仁核的颞叶、胼胝体和双侧邻近颞上沟附近也可见

)�降低的其他簇。近年来许多学者的研究也发现�6�患儿脑白质)�降低，包括弓状束、扣带束、上纵束、内囊和胼

胝体压部等，推测�6�相关神经通路的髓鞘和轴突体积较小及密度降低，导致轴突完整性缺陷和髓磷脂存在受限，进

而引起�6�患儿相应临床症状的出现，众多研究结果提示白质结构在�6�患儿发育中似乎特别受影响，表现出髓鞘形

成减少，)�值降低，这都表明�6�有一种独特的神经发育模式。

图1��ASD患儿DTI神经纤维束图（左）和各向异性分数图（右）

�����056

056利用磁共振现象和化学位移作用，以非侵入性技术测量活体脑组织内特定神经化学产物的稳态浓度及其代谢

活性，间接反映脑功能状态。目前应用最广泛的是�+�056成像，其主要检测的代谢产物包括1－乙酰天冬氨酸、谷

氨酸、γ－氨基酸等。1��仅存在中枢神经系统的神经元中，是衡量神经密度、完整性及灵敏度的指标，1��浓度的

降低提示中枢神经元结构的完整性及功能的损伤。有学者发现�6�患者丘脑、扣带回前部区域的1��浓度降低，且

1��浓度越低，核心症状越严重，推测神经元的损伤可能与�6�的临床症状相关。
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�����I1,56

I1,56是一种新兴的非侵入性脑功能神经影像学技术，通过向特定脑功能区照射近红外光（���～���QP），利用

近红外光窗口内生物组织的相对透明度，以神经元激活后局部血氧浓度的变化观察神经活动，进而探测大脑功能。

I1,56具有设备便携、可移动的优点，可在更自然的环境中研究大脑活动，这意味着I1,56可以更准确地探索�6�的社

交沟通障碍。与对照组相比，�6�儿童具有更高的半球间连通性，两侧血流动力学活动有����+]的波动。有学者发现

�6�儿童在额中下回及颞上中回皮质激活与�6�严重程度相关，与对照组儿童显示双侧对称激活不同，�6�的儿童在

额中下回显示出更多的左侧激活，在颞上中回显示右侧化激活。此外，左额中下回较低的激活和更严重的重复的行为

相关联。另有学者发现右半球的血流动力学信号在�6�和正常儿童之间的差异性比左半球更高。�6�幼儿的血氧饱和

水平检测信号呈偏侧化，在左侧前侧的颞上叶皮层出现低活化，并且这种异常偏侧性随着年龄的增长而增加。I1,56

可探测神经活动引起的局部脑血流变化评估大脑活动状态，因其具有便携和较低的环境要求，在婴幼儿�6�中的应用

十分广泛。

4��结束语

神经功能影像学研究发现，与同龄健康儿童相比，�～�岁孤独症患儿的额叶、颞叶、低位灰质（*0）、白质

（:0）和海马回、杏仁核的边缘系统体积发育异常，而与社交一情绪障碍相关的脑结构主要在额叶和颞叶中的边

缘系统。孤独症患者在静息状态下脑网络功能连接下降，尤其是前额皮质中部、楔前叶、扣带回皮质，并且其功能

连接下降程度和社会交往能力缺损程度呈正相关。,(�代表神经元过度活动+��，一些研究发现较高的,(�意味着孤

独症患儿中调控*����受体表达的基因发生突变，导致*���能神经系统（*���HUJLF� V�VWHP）被破坏，使兴奋性

（H[FLWDWRU�，(）谷氨酸能（��XWDPDWHUJLF）和抑制性（LQKLELWRU�，,）ᵞ—氨基丁酸（JDPPD—DPPLQREXW�ULF� DFLG，

*���）平衡�中的兴奋性改变。智商低于��的孤独症患儿,(�最多见。目前，神经影像学在反映�6�神经病理学改变

的研究中取得较好的成果，但与临床症状、基因学的相关性研究仍有不足，单纯的神经影像学表现作为诊断�6�的依

据尚不能令人信服。未来需要影像组学、基因组学以及人工智能从宏观、微观水平为临床�6�的诊断提供更可靠、更

客观的依据。
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