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摘要 孤独症谱系障碍(autism spectrum disorder，ASD)是一种神经精神障碍，主要表现为社会交往障碍、交流障碍以及局限
性的兴趣和重复刻板的行为模式三个主要核心症状．本文介绍了 ASD的遗传基础和神经机制的最新研究进展．ASD具有较
高的遗传率，且 ASD个体的 5-羟色胺和睾丸激素都较高．神经影像学研究发现，ASD个体的杏仁核、扣带回、梭状回、镜
像神经元和前额叶等大脑区域在结构和功能上都与正常发育个体存在差异，但在个别区域激活模式的差异方向上仍存在不一

致的地方．此外，功能连接的研究结果也证实了 ASD个体连接不良的假设．未来的研究应该更多地着眼于如何利用这些基
础研究成果为临床上提出有效的治疗和训练方式．
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1943年，美国精神病学家 Kanner首次报道并
命名孤独症(autism)，但随着研究的不断深入，目
前国内外越来越倾向于用孤独症谱系障碍(autism
spectrum disorder，ASDs)这一新的名称．ASDs是
由多种不同原因引起的以社会交往障碍为核心表现

的综合征，包括孤独症、Asperger综合征(AS)以及
广泛性发育障碍未分类型(PDD-NOS)[1]．该疾病病

因复杂，预后不良，易导致患者终生残疾．ASD
个体主要表现为社会交往障碍、交流障碍以及局限

性的兴趣和重复刻板的行为模式三方面的症状，同

时可能伴有注意力缺陷等症状[2]．目前仍没有有效

的药物治疗方法，主要以教育训练为主要的治疗方

法，教育训练也是在不同程度上改善患者的症状，

而很难完全消除症状．因此，孤独症谱系障碍给家

庭和社会造成沉重负担，成为当今全世界面临的一

个巨大的公共健康问题．关于孤独症谱系障碍表现

背后的神经基础及机制，众多的研究从不同的方面

进行了探讨，本文将从孤独症的主要缺陷出发对其

遗传基础及神经机制进行系统概述，以提供对孤独

症生物机制的深入概括的理解．

1 孤独症谱系障碍的主要缺陷

孤独症的诊断标准主要包括三个领域的缺陷[2]:
第一个是社会交往缺陷，包括非言语交流行为的应

用存在显著的损害，如目光交流、面部表情、手势

的应用等，不能自发地分享欢乐、兴趣等，缺乏社

交互动．第二个是言语交流方面的缺陷，包括言语

发育缺乏或者延迟、提出和维持谈话能力损害，存

在刻板重复的言语，缺乏想象性的游戏技能．第三

个缺陷包括局限性兴趣和重复刻板的行为模式，包

括对某些事物固定的、异常的兴趣，刻板的行为或

者仪式，手部、身体的重复动作等．在阐述 ASD
个体缺陷的生物学基础之前，了解这种缺陷的行为

特征是非常有用的．
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1援1 社会交往缺陷

孤独症个体的核心症状是社会交往缺陷，主要

表现在以下 6个方面．首先，ASD个体在社会定
向(social orientation)上存在缺陷．正常发育的儿童
在出生后不久就能注意到社会性刺激，但是 ASD
儿童比对照组个体更少可能会优先注视或定向于社

会性刺激[3]．其次，ASD个体在联合注意上存在缺
陷．联合注意能力的表现形式包括分享、追随及定

向注意．而 ASD儿童在多种表现形式的联合注意
上都存在缺陷，这甚至成为社会定向缺陷更为普遍

的一个原因[4]．社会缺陷的第三个方面是面孔信息

的加工．正常发育的婴儿在出生后就表现出对人类

面孔的优先注视，而 ASD 婴儿缺乏对面孔的注
意．例如，研究发现[5]4.5～13岁的孤独症儿童更
多地看面部的嘴巴区域，而对照组更多地看眼睛，

导致孤独症个体比对照组个体面孔识别的准确性和

有效性都有所减少．第四个方面是动作模仿．1岁
正常婴儿能够依据复杂的社会线索选择性地、灵敏

地模仿他人的行为．而 ASD儿童对手、面部和身
体动作的自发和被动的模仿上都存在缺陷，在针对

客体简单动作的模仿上也存在缺陷[6]．第五，ASD
个体对他人情绪性线索的反应程度存在异常 [7]．

ASD个体在根据视觉和声音的线索来识别情绪上
存在困难，对他人悲痛表现的反应也与正常对照组

不同．第六，孤独症儿童在理解他人的心理状态上

存在缺陷．ASD个体在整合道德判断的心理状态
信息(如：信念、意图)上存在缺陷[8]．ASD成人在
推理他人的读心策略的等级上存在选择性困难[9]．

虽然孤独症儿童的社会交往存在不同程度的障

碍，但是并不是所有的社会行为都受到了同样的损

害[10]．例如，在与他人的交互过程中，部分孤独症

儿童对父母的社会性参与能给予正确地回应[11]．更

多的是，孤独症儿童能够理解他人作用于客体的行

为意图[12]．

1援2 语言交流缺陷

所有的孤独症个体不论他们的总体功能性水平

如何，他们都会在语言和非语言交流上表现出某种

形式的缺陷．孤独症个体通常会表现出口语的延迟

或是缺失，这是诊断和预知孤独症的首要和核心症

状．更为重要的是，没有获得口语能力的孤独症个

体不能用其他的交流形式来进行补偿[13]．大约有

1/3～1/2的孤独症个体没有获得具有交流功能的讲
话技能，即使获得这种技能的孤独症个体通常也会

在姿势的使用或者其他形式的非语言交流上存在

缺陷[13]．这种语言技能上的广泛性损伤，以及在使

用其他交流形式上存在的困难，被称为语言交流

缺陷．

1援3 局限性兴趣和重复刻板的行为模式

ASD患者对重复行为、惯例和保持相同性有
非常强烈的要求．孤独症儿童通常会存在执行功能

上的缺陷，表现出反应抑制困难，信息整合过程受

损，而且 ASD儿童的自我控制受损也与抑制缺陷
有关．抑制缺陷可能是造成孤独症个体重复刻板行

为的一个主要原因．强有力的证据是孤独症个体在

测量执行功能的威斯康星卡片分类任务(Wisconsin
card sorting test，WCST)上的表现比较差 [14]．已有

研究最主要的发现是孤独症个体倾向于表现出持续

性错误，在改变认知定势上存在困难，同时在计划

任务中也表现出缺陷[15]．尽管存在这种执行功能障

碍的证据，但缺乏执行功能测量与重复刻板行为症

状之间关系的直接证据，而且许多发展障碍,诸如
多动症、唐氏综合症等,也存在执行功能方面的困
难，说明执行功能异常可能不是 ASD的一个核心
特征．

2 基因基础

行为遗传学研究发现 ASD 具有高遗传率．
ASD是一种遗传生物缺陷疾病，发病与多个染色
体的诸多基因变异有关．虽然引起孤独症的具体

基因仍是不清楚的，但在连锁和关联分析上仍有所

进展．

连锁分析：它是基于家系研究的一种方法，是

利用遗传标记在家系中进行分型，再利用数学手段

计算遗传标记在家系中是否与疾病产生共分离．根

据孟德尔分离率，如果同一染色体上的位点不连

锁，那么遗传标记将独立于致病基因而分离，与致

病基因位于同一单倍体或不同单倍体的机会各占一

半，否则表明连锁的存在．连锁分析是通过鉴定经

多代传递仍完整的单倍型为基础的，检测在一个家

系中等位基因与疾病的传递是否相关．至少两个对

孤独症的定性连锁分析报告了在染色体 1p、2q、
3q、6q、7q、13、16p、17q、19p和 Xq区域上存
在连锁[16]．近期的一项高密度全基因组调查[17]发现

在 3 个早前确认的区域存在显著的峰值(3q13.2-
q13.31、 3q26.31-q27.3 和 20q11.21-q13.12)．虽然
许多被公认的染色体区域已经得到了确认，但只有

17q在独立的样本中得到了复制．最大的多点协同
全基因组孤独症连锁研究发现，尽管收集了最大的
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样本，但仅有染色体 11p上的连锁峰值被认为具有
“暗示性”．Wassink等[18]的研究发现孤独症个体在

4个染色体区域(1q、13p、16q和 Xq)上存在连锁
的实验证据不断增加，而在染色体 7q和 13q上存
在连锁的实验证据不断减少．

关联研究：关联研究则是通过鉴定经许多代数

传递后仍保留完好的相邻近 DNA变异之间的 DNA
片段，检测在一个群体中疾病和等位基因的相关性

的存在与否．关联研究可以确认孤独症个体过度表

征的基因变体[16]．几个关联研究已经对全基因组连

锁扫描中确定的几个兴趣区内的候选基因进行了检

测，并对卷入孤独症生物通路的候选基因的贡献也

进行了检测．Anderson等[19]对 403个孤独症个体家
庭基因分型的 45 个单核苷酸多态性 (single
nucleotide polymorphisms，SNPs)检测了 105-HT通
路基因的连锁和关联，虽然结果并没有发现对任何

SNPs存在连锁，但是染色体 11上的基因 HTR3A
的标记与孤独症障碍存在显著关联，而且染色

体 11和 16上的 2个 SNPs之间存在适度的交互．
有研究发现在关联扫描中确定了 6个染色体区域：
2q、3p、 6q、15q、16p和 18q．
此外，对家族研究已经发现 ASD存在很强的

遗传成分．孤独症与许多的染色体异常有关，这种

异常表现在间质的或终端的染色体缺失，均衡或不

均衡的易位，以及除染色体 14和染色体 20之外的
每个染色体的倒位[20]．同卵双生子的一致性范围在

69%～95%之间，而异卵双生子之间的一致性范围
在 0～24%之间．家庭研究已经证明在有一个孤独
症孩子的家庭中，兄弟姐妹再患孤独症的风险概率

是 2%～6%，这比最高估计也少于 1%的一般人的
风险概率要明显高出许多[21]．

Yang和 Gill(2007 年) [22]对已有的研究进行分

析，发现孤独症的染色体区域 7q21.2～q36.2，
16p12.1～p13.3， 6q14.3～q23.2，2q24.1～q33.1，
17q11.1～q21.2，1q21～q44和 3q21.3～q29最有可
能包含危险基因，结合神经病理学研究的结果，位

于以上这些区域的基因在将来的基因研究中应优先

关注．Vorstman等(2006年)[23]也通过对以往研究的

分析发现了其他先前没有被确认的位点，包括

2q37，5p15，11q25，16q22.3，17p11.2，18q21.1,
18q23，22q11.2，22q13.3和 Xp22.2～p22.3．尽管
单基因混乱和染色体异常可能只解释所有孤独症案

例中的一小部分，但孤独症行为和某些神经基因疾

病的共同出现(如脆性 x综合症、结节性硬化症、

15q染色体激增综合症及其他)是更为明显的遗传
病理学证据[24]．

3 激素(神经递质)
研究发现，ASD个体还受到各种激素的影响，

主要包括 5- 羟色胺 (5-HT)、睾丸激素 (fetal
testosterone)和多巴胺(dopamine)．

5- 羟色胺(5-HT)：Whitaker-Azmitia 提出 ASD
个体的血羟基色胺过多的理论，认为早期过多接触

5-羟色胺会导致 5-HT受体减少，从而导致在发育
后期 5-HT 效应的敏感性减少，这个理论得到了
ASD动物模型的支持．另外，胎儿期接触可卡因、
酒精等影响 5-HT的药物将导致儿童患 ASD的比
率增加．ASD 个体比非 ASD 个体血小板中的
5-HT提高了 25%～50%，青春期的这种差异达到
了最大值，ASD个体血小板中的 5-HT有所提高得
到了重复验证[25]．另一方面，有研究发现，孤独症

个体的 5-羟色胺转运体结合比对照组低，而前扣
带回和后扣带回皮层上 5-羟色胺转运体结合的减
少与孤独症个体社会认知的受损情况相关，孤独症

个体的重复行为和狭隘兴趣与丘脑区域 5-羟色胺
转运体结合的减少显著相关[26]．

睾丸激素：胎儿睾丸激素与个体的认知和行为

相关．孤独症可能是一些男性典型特质的极端证

明，有研究证实了出生前雄性激素水平与儿童表现

出更多孤独症特质相关的假设[27]．神经解剖学研究

发现，ASD个体的大脑结构性差异(包括半球不对
称)和高水平的胎儿雄性激素有关．胎儿雄性激素
水平过高的女孩比她们胎儿期雄性激素水平正常的

姐妹有更多的孤独症特质．这些发现支持了 ASD
个体的雄性激素理论，该理论指出胎儿雄性激素的

增高会导致大脑发育的差异，而这可能是孤独症个

体认知特质的原因[28]．

多巴胺：Ernst和同事[29]使用 PET考察了 14个
没有使用药物治疗的孤独症儿童和 10个健康儿童
的多巴胺递质情况，结果发现孤独症儿童在前额叶

皮层前中部和枕叶皮层上多巴胺活动比率减少了

39%，前额叶皮层多巴胺能的减少可能是孤独症儿
童认知受损的一个原因．另外一个研究考察了孤独

症和正常儿童的多巴胺转运体情况上的差异，结果

发现孤独症个体整个大脑区域的多巴胺转运体结合

都比正常组个体有所增加，而纹状体和小脑区域的

多巴胺转运体结合情况与正常组个体没有差异[30]．

此外，也有研究发现孤独症个体在眶额皮层的多巴

胺转运体结合显著高于正常组个体[26]．
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虽然 ASD具有高遗传率并受到内在激素的影
响，但一些科学家认为环境因素也扮演了不可忽视

的角色，孤独症是基因因素与环境因素相互作用的

结果．早期妊娠期的暴露是非常关键的，因为异常

的结构变化发生在胎儿大脑发展的早期．研究发现

当胎儿期过多接触化学接触镇静剂、2- 丙基戊酸
钠、迷索前列醇时，孤独症风险会增加．现在的焦

点逐渐转到一系列具有神经毒性化学物质，如杀虫

剂、重金属、多氯化联二苯、多溴联苯醚，人类

经常能在食物、水、空气和其他产品中接触到这些

混合物，这也是孤独症和其他发育异常的一个可能

原因[21]．此外，一个最具有争议性的物质就是在

水、空气和食物(如鱼)中经常会见到的汞，同时童
年期用于预防疾病的疫苗中所包含的复合物(工汞
硫代水杨酸钠)中的汞成分也随着时间不断的累积[21].
有研究者证明就疫苗的毒性来说，二乙汞是完全不

同于甲基汞的一种复合物，此外，许多流行病学的

研究发现二乙汞与罹患孤独症的风险之间没有关

联，工汞硫代水杨酸钠也不会引发孤独症[31]．但是

争论仍在继续，尤其是，父母的担心以及一些流行

病学和基础科学进一步揭示二乙汞的神经毒性效应

使得这种担忧更为明显[32]．

4 脑神经机制研究

除了探讨基因和激素基础之外，越来越多的研

究考察了 ASD个体的脑机制，包括障碍源于大脑
不同区域活动异常的研究和障碍源于脑功能连接异

常两方面的证据．

4援1 障碍源于大脑不同区域活动异常的研究证据

4援1援1 杏仁核．

杏仁核主要参与的活动包括面孔加工、情绪识

别、观点采择、社会判断、移情和威胁检测．杏仁

核的损伤会减少社会交互过程中目光对视的时间，

而且会损伤对基本情绪和社会性情绪的识别．杏仁

核的这些功能具有发育敏感性，因为在生命早期杏

仁核的损伤会削弱人类心理理论推理能力和动物的

社会性游戏行为，而生命晚期杏仁核的损伤则不会

出现上述结果．

有影响力的模型都假设杏仁核在 ASD中具有
核心地位．杏仁核发育的早期异常可能导致大脑发

育的一系列缺陷，这些缺陷导致孤独症个体在社会

交流上存在障碍，ASD个体的杏仁核在结构和功
能上都与对照组有所差异．孤独症个体杏仁核异常

的证据来自 5个方面[33]：a．尸检证据．尸检的神

经解剖学研究发现孤独症个体杏仁核细胞的密度增

加，而体积是正常的．ASD个体杏仁核的神经元
数量减少，尤其是外侧神经核上的神经元．b．孤
独症的动物模型．灵长类动物的切除手术结果发现

切除杏仁核会导致猴子不能发起社会互动，而且不

能对社会性姿势做出正确的反应．c．孤独症个体
与杏仁核切除病人临床表现的相似性．杏仁核切除

病人表现出社会判断缺陷，从而导致他们具有和孤

独症类似的临床表现．孤独症个体和杏仁核损伤的

病人也表现出相同的临床症状．d．结构性神经影
像．结构性核磁成像研究发现孤独症的杏仁核体积

有所减少．此外，磁共振成像(magnetic resonance
imaging，MRI)形态测量表明尽管孤独症的杏仁核
体积是减小还是扩大存在不一致，但是杏仁核的体

积确实存在异常． e．功能性神经影像．功能性影
像研究[34]发现孤独症障碍与杏仁核的功能有密切关

系，但是这个障碍究竟是与杏仁核激活的减弱有

关，还是与激活的增强有关仍是不清楚的．相对于

对照组被试来说，孤独症个体在对面孔反应和通过

面孔判断心理状态时，杏仁核激活程度都有所减

弱．在涉及仅从眼部和从整个面孔识别表情的任务

中，相对于正常成人来说，ASD成人杏仁核区域
基本没有激活[35]．ASD个体在模仿过程中没有表
现出左脑杏仁核活动的调节[36]．然而，也有研究发

现[37]，ASD个体比对照组表现出更强的杏仁核激活
情况，这可能是因为在这个研究中 ASD个体的注
视时间与杏仁核激活程度之间存在相关，而对照组

个体在这两者上却并不存在相关．Monk等[38]发现，

当对情绪面孔的注意偏好相等时，ASD个体杏仁
核的激活程度比正常个体要强，这可能是因为在这

个研究中，研究者额外考虑了不同群体在注意上存

在的组间差异．为了建立 ASD个体大脑功能的一
致性模型，一个很重要的方面是需要考虑任务方面

的因素，如认知因素和熟悉度等．

4援1援2 扣带回．

ASD个体扣带回的结构存在异常．神经影像
学研究发现 ASD 个体前扣带回(anterior cingulate
cortex，ACC)的白质、总体积和静息新陈代谢率都
有所减少，而且左 ACC区域的葡萄糖代谢预测了
与社会交互以及语言和非语言交流相关的症状[39]．

ASD个体扣带回激活程度是增强还是减弱并
不是很清楚．有研究发现 ASD个体的扣带回激活
程度有所增强．Schmitz等[40]使用功能磁共振成像

(functional magnetic resonance imaging，fMRI)考察
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了 ASD个体和对照组个体金钱奖赏的神经基础，
结果发现当得到奖赏时，ASD个体左脑前扣带回
区域的激活程度比对照组更大，而这一区域的激活

程度与孤独症个体的社会交往能力呈负相关．Hall
等[41]发现，在尝试将人类说话声音的情绪与面孔表

情进行匹配的任务中，ASD成人的 ACC区域比对
照组表现出更大的激活，但前者会表现出更多的错

误，这样的激活情况可能说明 ASD个体需要较大
的与任务相关的注意资源，或者是视觉和听觉信息

之间可能存在竞争．

另有研究发现 ASD个体的扣带回激活程度有
所减弱．Kana等[42]使用 go-no-go任务的两个变式
探讨了孤独症成人和对照组的反应抑制能力，结果

发现孤独症个体在包含 ACC在内的与抑制有关的
大脑区域的激活程度都较少．Kennedy等[43]发现，

在社会判断任务中，ASD成人的腹侧 ACC区域比
非 ASD成人的激活要少．ASD个体扣带回激活程
度方面的研究结果之所以存在不一致，一个可能的

原因是研究者所使用的实验任务有所不同，在更易

伴随情绪体验的实验任务中，ASD个体扣带回的
激活可能会增强，而在较少引发情绪体验的认知判

断任务中，ASD个体扣带回的激活可能会减弱．
4援1援3 梭状回．

对于正常成人来说，梭状回专门加工面孔信

息，被称为“梭状面孔区域”(fusiform face area，
FFA)，这一区域对社会知觉起着重要作用．ASD
个体的 FFA在结构和功能上的变化都很明显．相
对于对照组来说，ASD个体 FFA区域的灰质密度
减少，灰质体积增加，而且神经元数量也减少，尤

其是右脑的 FFA区域[44]．

神经影像学研究发现孤独症个体梭状回的病灶

性缺损可能会引起他们对面孔表现出选择性活动．

Wang等[45]发现当面部表情匹配时，ASD个体梭状
回上的激活显著低于正常组个体．Piggot 等 [46]发

现在从面孔判断心理状态的任务中，孤独症个体梭

状回的激活程度也有所减弱．但也有研究发现孤

独症与正常个体在这一区域的激活程度上并不存在

差异[47]．

此外，研究发现面孔熟悉性可能会调节 ASD
个体梭状回的反应，熟悉的面孔会引发更多的典型

反应．Grelotti等[48]发现 ASD个体的 FFA对不熟悉
的面孔没有表现出激活，而对熟悉的面孔表现出了

激活．Pierce 等[49]发现，ASD 儿童的 FFA 对陌生
成人的面孔表现出的激活相对弱，而对熟悉的成

人、熟悉的儿童和不熟悉的儿童的面孔表现出更多

的正常反应，这可能是由于熟悉的或儿童的面孔能

够引发 ASD个体更多的兴趣和注意力，从而导致
个体的 FFA对熟悉的成人面孔比不熟悉的成人面
孔表现出更多的激活．

4援1援4 镜像神经元．

镜像神经元系统(mirror neuron system，MNS).
包括额下皮层(inferior frontal cortex，IFC，由腹侧
运动前区皮层和后额下回组成)和一部分顶下小叶
(inferior parietal lobule，IPL)．MNS 通常被认为是
模仿能力的基础．MNS对人类的动作进行反应，
也参与包括心理理论和移情在内的社会认知加工过

程[50]．人类的镜像神经元与边缘系统和脑岛一起为

人们理解并分享他人的情绪提供了神经基础．

MNS活动的紊乱会阻碍对他人经验性的理解，
从而导致孤独症个体的社会性缺陷．有研究者认为

功能性模仿器的发育性缺陷，尤其是 MNS，可能
是 ASD个体模仿、心理理论、移情和实用性语言
等缺陷的基础[50]．孤独症个体的 MNS假设得到了
各种研究技术和取向的支持．结构影像研究发现

ASD个体MNS的皮层厚度比对照组个体更薄，而
在童年期这一区域的皮层厚度与社会交往和语言交

流缺陷的症状相关．更多的是，沟深度地图分析发

现 ASD儿童和青少年额下回的形状异常表现得更
为严重．功能影像研究发现人类 MNS的功能紊乱
也可能导致了 ASD 个体的社会性障碍．Dapretto
等[34]使用 fMRI调查了 ASD个体的 MNS活动，要
求被试对情绪性的面孔表情进行模仿和观察，结果

发现正常发育个体的 MNS被激活，而 ASD个体
并没有表现出这种模型，尤其是额下回没有表现出

显著的激活，而且 ASD个体 MNS区域的激活情
况与孤独症儿童社会性缺陷呈负相关．在非模仿性

动作执行过程中、对中性面孔加工及观察或模仿面

部表情时，ASD个体MNS区域的激活范围更小[36]

或是没有被激活，而这一区域的激活程度与社会功

能相关联．Villalobos 等 [51]发现 ASD 个体前额叶
MNS存在缺陷．这些结果说明镜像神经元功能紊
乱可能是孤独症的一个核心缺陷，而且镜像神经元

的活动也能成为 ASD个体缺陷程度的一个有效的
生物学标记．

MNS 可能是 ASD 个体模仿缺陷的神经学基
础．定量研究 MNS 活动的最初方法是通过脑电
图(electroencephalographic, EEG)对感觉运动皮层
的 滋节律进行记录．Altschuler等[52]的研究记录了
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一个孤独症儿童的 滋波抑制，结果发现在观察他
人的动作时，ASD 儿童缺乏 滋 波抑制，这说明
MNS 可能存在缺陷．Oberman等[53]证实了这个结

果，他们发现 ASD个体对自己表演的手部运动表
现出 滋抑制，但却在观察手部运动时并没有表现
出 滋 抑制．而对照组在两种条件下都表现出抑
制．越少的抑制预示了越弱的模仿技能，这些结果

说明缺陷不仅存在于低水平视觉加工过程中，而且

也存在于前额叶区域的高级认知过程．

4援1援5 大脑皮层的其他区域．

颞上沟(superior temporal sulcus，STS)[54]：它在

社会知觉中发挥着重要作用．ASD个体的 STS在
结构和功能都存在异常．ASD儿童双侧 STS上的
灰质呈现减少的现象，右颞叶顶点部分的白质减

少，STS前部的白质增加，ASD个体的 STS表现
出变薄的现象，这些异常与社会性和交流障碍有

关[55]．功能成像研究证实了孤独症个体的 STS的神
经活动存在异常．Gervais 等 [56]发现在听语言时，

非 ASD成人的 STS上部区域比听非语言性声音时
出现更多的激活，而在 ASD成人组中，在两种条
件下观察到的 STS激活都非常少．
前额叶皮层：孤独症个体前额区域的结构、生

理和功能都存在异常．这一区域也与社会功能密切

相关[54]．Uddin等[57]发现在对他人面孔信息加工过

程中右脑前额叶区域活动的减弱可能是孤独症儿童

社交参与减少和理解减弱的一个神经标志．有研

究[58]发现正常发育个体在对自己和他人的心理状态

进行反应的心理理论任务中会激活中部前额叶皮

层，而 ASD个体的这一区域在类似任务中的激活
有所减少．ASD个体在对面部表情的反应上会较
少地激活腹侧前额叶皮层[34]．使用单光子发射计算

机断层成像技术，Ohnishi等[59]发现 ASD儿童的内
侧前额叶皮层和前扣带回的静息脑血流量有所减

少，而内侧前额叶皮层的血流量与社会性和交流障

碍之间呈现负相关．

此外，前额叶皮层和执行功能之间也存在紧密

联系．孤独症个体神经生物学研究发现引起执行功

能缺陷的前额叶存在异常的神经生物学过程．功能

成像研究也发现孤独症个体前额叶众多区域的活

动、灌注和葡萄糖新陈代谢都存在不同的模式．

Shafritz等[40]用 fMRI调查了高功能孤独症个体执行
功能两个维度上的神经通路，结果发现，相对于对

照组来说，孤独症个体在额叶区域的活动有所减

弱．此外，在孤独症组中，重复性行为的严重程度

与前扣带回和后顶叶区域的活动呈负相关．

右脑颞顶联合区(right temporo-parietal junction,
RTPJ)[36]：它也是 ASD个体心理理论缺失背后的一
个神经区域．对照组个体的 RTPJ在进行心理判断
比进行物理刺激判断时的激活程度更大，但 ASD
个体并没有表现出对心理刺激的选择性反应，

RTPJ对心理刺激的选择化反应与 ASD个体社会性
损伤的程度是相关的．在模仿和动作观察的激活模

型上，ASD个体和对照组个体在右脑颞顶连接区
域的差异最为明显．

颞平面和布洛卡区：孤独症语言缺陷的神经影

像学研究主要关注颞平面和布洛卡区．形态测定的

结果发现额叶和颞叶语言区域与孤独症个体的语言

障碍有关．额叶与语言相关的皮层(布洛卡区)出现
不对称的逆转，左额下沟和双侧颞上沟的前部和上

部的转换都出现异常，双侧颞上沟的灰质密度出现

减少[55]．这些研究结果说明孤独症个体与语言相关

区域的皮层发育轨迹是不同于正常个体的．

Tesink等[60]发现相对于 ASD 个体组，对照组
个体在面对常识异常的句子比面对正常句子时左脑

额下回(布洛卡区)表现出显著多的激活，这个结果
可能说明 ASD个体的综合能力有所减弱．在面对
常识异常的句子时，正常组个体比 ASD个体在右
脑额下回表现出更强的激活．右脑额下回的缺乏参

与可能与 ASD个体在处理异常情况上存在的困难
有关．一项句子水平的语义加工过程的 fMRI研究
发现，相对于对照组被试来说，ASD 成人在左脑
额下回区域(布洛卡 45/47)的激活程度有所减少，
而颞中回上部区域(布洛卡 21/22)的激活程度增加，
在字词水平的语义加工过程中也发现了类似的结

果．这些结果说明在语义加工过程中，ASD个体
的大脑更少参与综合的加工过程(左脑额下回区域
参与这个过程)，而更多地关注于较低水平的词汇
加工．

4援2 障碍源于脑功能连接异常的研究证据

用于解释孤独症研究中神经影像学[61]发现的一

个主要的理论基础是连接不良假设(under connectivity
hypothesis)，这个假设认为孤独症个体的神经生物
学异常与白质发育的变化、大范围神经网络的功能

连接不良和小范围神经网络的功能过度连接有关．

孤独症个体出现大范围功能连接的减弱．EEG研
究 [62]发现 ASD 个体的一些区域内(如额叶)连接

957· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2012; 39 (10)

过度，而一些区域之间(如额叶、枕叶和颞叶)连接
不足．

孤独症个体异常的大脑发育轨迹可能导致大范

围功能连接和结构连接的减弱，也可能导致孤独症

个体障碍的行为表现．孤独症儿童大脑两半球间功

能连接的下降导致了孤独症个体大范围功能连接的

减弱．因为胼胝体中包含的纤维会促进额叶和顶叶

之间两半球内的交流，所以这一区域的结构异化可

能会对连接性产生广泛性的影响．

ASD个体可能在对社会认知和社会行为重要
的脑区之间的连接上存在异常．连接性改变的理论

基于两个方面的研究，一个是童年期大脑发育轨迹

的变化，另一个是局部和细节定向加工过程中整体

的自上而下的加工存在损伤．Courchesne 等 [63]认

为，ASD个体大脑区域之间的长范围连接有所减
少(如额叶和顶叶之间的连接)，从而导致整合多感
觉加工的可能性减弱，同时短范围连接提高，激发

细节定向加工策略的高度特异化区域的可能性增

强． 考虑到社会性刺激的复杂性和多感觉本质，

在任何区域的连接不足或是过度连接都将可能会损

害社会功能．

与社会行为最为相关的是在社会定向任务中的

功能连接．Castelli等[58]发现在要求被试将心理状

态归因到动画片中的几何图形的任务中时，ASD
个体枕叶皮层的纹状体区域与颞上沟之间的沟通减

少．Kana 等 [64]发现 ASD 个体与心理理论相关的
额叶区域和颞叶后部区域之间的连接不足．Monk
等[38]发现 ASD个体杏仁核和腹内侧前额叶皮层之
间存在更强的连接(这个网络参与情绪调节)，而杏
仁核和颞叶皮层之间的连接较弱(这个通路参与面
孔表情的识别)．这些连接上的改变与 ASD个体在
情绪和面孔加工上的失调情况是一致的．当观看面

孔时，ASD个体的右 FFA与左杏仁核、双侧后扣
带回、左楔片和丘脑之间的连接都减弱，而且右

FFA和左杏仁核之间的连接越弱，症状严重性程度
越大[65]．

5 小 结

本文对孤独症个体障碍的行为表现进行了描

述，同时也从基因水平、神经递质水平、大脑神经

网络水平对孤独症谱系障碍背后的遗传与神经基础

进行了阐述．不论是遗传基础还是神经基础，目前

研究者已经进行了大量相关方面的考察，这对我们

进一步了解孤独症谱系障碍的本质提供了一定的基

础．但是目前仍存在的问题是已有的许多研究结果

之间仍存在相互矛盾的地方，之后的研究应致力于

发现这些矛盾结果背后的原因，从而对孤独症谱系

障碍的本质有更全面准确的认识．此外，将来的研

究应该更多地着眼于如何利用这些基础研究成果为

临床上提出行之有效的治疗和训练方式．
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Genetic Basis and Neural Mechanism of Autism Spectrum Disorder*

LI Jing1, 2), LIN Zhu-Mei1, 2), ZHU Li-Qi1)**

(1) Key Laboratory of Behavioral Science, Institute of Psychology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China;
2) University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China)

Abstract Autism spectrum disorder (ASD) is a defective mental disease and its core impairments are social
function defect, communication defect, restrictive and stereotyped behavior pattern. The paper introduces the
genetic basis and neural mechanism of ASD. ASD has high genetic rate, and 5-HT and testosterone of ASD
individual are both higher. Neuroimaging studies find that there are some differences between ASD and normal
individuals in the structure and function of amygdala, cingulate gyrus, the fusiform gyrus, mirror neurons,
prefrontal lobe and other brain areas, but it is inconsistent in the discrepancy direction of some areas’ activation
patterns. In addition, the results of functional connectivity studies also confirm the hypothesis that the ASD
individuals are under-connection. Future research should focus more on how to use the basic research outcomes to
put forward effective treatment and training for clinical research.
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