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孤独症谱系障碍早期诊断的研究进展
Research Progress in Early Diagnosis of Autism
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【摘要】孤独症谱系障碍（ASD）是一种神经精神类疾病，其核心症状是社会沟通与交往能力缺乏，以及刻板和重复性行

为。近年来，除了对大脑发育早期阶段的磁共振成像异常和特定神经电生理标志物的关注外，学者开始探讨综合利用生物标

志物形成ASD早期诊断的联合模型旨在为ASD的早期检测提供更多诊断线索，并对患者的预后产生积极影响。
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【Abstract】Autism Spectrum Disorder (ASD) is widely recognized as a neurological and psychiatric disorder, characterized by 

a lack of social communication and interaction skills, as well as stereotyped and repetitive behaviors. In recent years, in addition to 

paying attention to magnetic resonance imaging abnormalities and specific neurophysiological markers in the early stages of brain 

development, scholars have also begun to explore the comprehensive use of these biomarkers to form a joint model for early 

diagnosis of ASD. The in-depth research in this direction aims to provide more diagnostic clues for early detection of ASD and have a 

positive impact on the prognosis of patients.
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孤独症谱系障碍（ASD）是以大脑早期发展障碍为特

征，导致沟通、适应行为及社交互动能力损害，同时伴有

认知、运动、语言、注意力及情绪调节方面的功能障碍。

ASD的全球发病率约1%～2%，我国累计患者达数千万，

年增长率10%。美国疾病控制与预防中心数据库最新监

测报告显示，在8岁儿童中，约每36名即有1名患有ASD

（患病率为 2.8％）［1］。我国 2020年调查显示，6～12岁儿

童的发病率约为0.7%［2］。这些数据反映了ASD患病率呈

逐年上升趋势。一经确诊，ASD将伴随患者终身，具有较

高的致残率，对家庭经济造成负担，已成为全球公共卫生

领域的一项重大挑战［3］。因此，对ASD的发生和发展机

制进行深入研究，显得尤为迫切。

ASD的诊断通常需要跨学科医疗团队通过综合评估

确定，参照《精神疾病诊断与统计手册》第五版和多种评

估工具。这些诊断方法存在一定主观性，可能导致误诊

和漏诊率升高，准确性不足。近年来，客观测量工具，如

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）、脑电图

（electroencephalogram，EEG）、近红外光谱（near-infrared 

spectroscopy，NIRS）、脑 干 听 觉 诱 发 电 位（brainstem 

auditory evoked potential，BAEP）及相关外周血清学检测

逐渐被引入临床应用。然而，目前ASD的诊断仍缺乏特

异性的生物学指标，早期识别并提供有效地干预，对改善

预后至关重要。

ASD可能于胎儿期至婴幼儿期发病，通常在患儿 18

月龄或更早时期被发现，2 岁时可能得到更准确的评

估［4］。目前对ASD的发病机制尚不完全清楚，主要研究

集中在遗传及环境因素及其对患儿神经系统的相互作

用。现有的客观测量工具研究结果显示，ASD 患儿在

MRI、BAEPs及NIRS等多种客观测量技术中呈现显著的

生物标记物变化。本研究旨在综合生物学标记物的改

变，为ASD儿童的早期诊断和干预提供更多证据。

1 相关生物学标志物改变

1.1 大脑结构与功能早期改变

MRI研究揭示，多数ASD患儿在婴幼儿期即表现出

大脑结构和功能改变。ASD患儿出生时头围基本正常，

12月龄时头围较同龄儿童开始增大，伴随大脑皮质体积

显著增大［5］，这与社会交往能力下降有关。大脑皮层体积
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在出生后第1年及第2年增加的儿童，后续被诊断为ASD

的风险更高［6］。

胼胝体是一类神经纤维素，参与连接大脑左右半球，

与大脑功能密切相关。ASD患儿胼胝体前部面积明显减

少，其轴向扩散率降低，纤维密度明显减少，尤其是在低

龄患儿中［7～9］。此外，低龄ASD患儿的白质纤维束各向

异性分数较普通儿童升高，提示可能存在早期过度发

育［10，11］。这些研究均表明，ASD患儿的胼胝体结构及功

能异常与其临床症状紧密相关。同时，ASD患儿海马体

形态与纹理表现出特异性改变［12］。因此，针对ASD患儿

大脑的特异性改变进行研究，有助于准确地了解ASD的

病理生理特征。

脑脊液是一种无色透明的液体，广泛存在于脑室及

蛛网膜下腔中。传统上被认为其主要功能是为大脑和脊

髓提供缓冲保护。脑脊液对于大脑发育及功能发挥不可

忽视的作用。ASD患儿的轴外脑脊液量异常升高，特别

是在6月龄及以上婴幼儿中［13～15］。尽管关于ASD儿童脑

脊液水平的研究相对较少，但现有证据表明，轴外脑脊液

异常增高是ASD婴幼儿的早期特征，对于ASD的早期诊

断具有重要意义。

1.2 神经电生理改变

EEG通过放大并记录大脑生物电活动产生的波形，

用以评估大脑神经功能。EEG异常是ASD患儿最早被观

察到的电生理改变，目前受到众多研究者关注。ASD患

儿EEG表现多样，一些表现为以慢波为主，其他可能出现

类似癫痫样放电［16］。EEG在婴儿出生后前3个月就能具

有高灵敏度和特异性［17］。ASD高风险婴儿较正常婴儿，

在 3～12月龄的频谱功率降低，这一指标可预测 24月龄

时儿童的语言能力评分，表明EEG的发展轨迹可作为早

期诊断ASD的预测工具［18］。在婴儿6个月时EEG高频功

率下降可能增加ASD的风险［19］。因此，EEG异常改变可

作为早期诊断ASD的电生理改变指标之一。

BAEP是通过对短暂声音刺激的响应，在头皮上记录

到的自听觉通路传递至各级中枢神经系统的电位活动。

BAEP包括 5个主要波峰（I～Ⅴ），分析这些波幅、潜伏期

及峰间延迟的变化，有助于研究 ASD 的电生理特性。

ASD 患儿常见的异常包括Ⅲ波和/或Ⅴ波绝对潜伏期延

长［20～22］，以及相应的 I～Ⅲ、Ⅲ～Ⅴ和 I～Ⅴ峰间延迟［23，24］，

部分患儿还会出现波幅变异。BAEP的改变不仅在ASD

幼儿期可见，在婴儿期也有相关电生理发现。多数被确

诊为ASD的患儿在出生后的前 3个月已经显现出BAEP 

V波异常延长［25］。在 1～3月龄的ASD患儿中，BAEP V

波潜伏期的延长是持续的，并且在12个月时，儿童可能已

经出现神经心理发展迟滞迹象［26］。这些发现可作为ASD

早期预警指标之一。由此可见，ASD患儿的BAEP存在

Ｖ波潜伏期延长，因此，BAEP的改变可作为早期筛查孤

独症谱系障碍的多种生物标志物之一。

1.3 近红外光谱

NIRS技术是一种新兴的非侵入式脑功能成像技术，

已被应用于婴幼儿大脑活动研究。通过监测功能性近红

外光谱（functional near-infrared spectroscopy，fNIRS），研

究者可观测大脑特定区域在神经活跃时血液动力学变

化。在对是否携带ASD高风险因素的婴幼儿研究中，高

风险婴幼儿在左中颞上回［27］、后颞叶［28］对声音刺激的反

应减弱，且多个大脑皮质区域对视觉刺激的反应同样减

弱［29］。Braukmann等［29］进行前瞻性研究发现，被诊断为

ASD的患儿在 4～6月龄时就表现出对视觉社交刺激的

激活减少。可见，未来的 ASD 早期诊断研究应考虑将

NIRS技术纳入其中。

1.4 特异性血清学生物标志物

对于ASD的病因学诊断，有部分学者尝试研究相关

血清学生物标志物。ASD患儿的血清甘丙肽和神经丝轻

链水平均有所增加［30］。外周血淀粉酶样前体蛋白的表达

在ASD儿童中显示出特异性［31］，有望作为疾病筛查的实

验室指标。在典型的ASD患儿血清学中，胸腺激活调节

趋化因子较普通儿童减少［32］，表示测定血清学中胸腺激

活调节趋化因子水平可能对ASD的诊断具有潜在价值。

以上研究表明，ASD 患儿的血清学相关因子变化对于

ASD早期诊断具有一定参考意义。

以上ASD的单项生物学标志物研究对早期诊断具有

一定价值，然而，单一生物学指标的早期异常并不能直接

诊断ASD，因此，有学者尝试使用联合多个指标的方法，

以期更早地发现ASD患者，实现早期诊断和治疗。

2 孤独症早期联合诊断模式探索

2.1 脑干功能联合模式

作为中枢神经系统的核心构成，脑干承担重要的传

导及反射功能，其网状结构在内脏活动调控、睡眠-觉醒

周期及意识状态调控中发挥关键作用。脑干的功能和结

构异常可导致呼吸功能障碍、感觉感知障碍以及植物神

经系统功能紊乱等多种损害。因此，构建以脑干为依据

的 孤 独 症 谱 系 障 碍 框 架（brainstem-informed autism 

framework，BIAF），旨在通过分析ASD患者脑干功能变

化（包括心血管和呼吸系统发育、睡眠-觉醒模式、感觉及

听觉系统等），识别脑干功能改变的特征性指标，进而构

建BIAF模型，为ASD儿童的早期筛查提供新的诊断思路

和途径［33］。ASD患者的相关行为特征改变有关的神经系

统改变在妊娠期间就已经出现，且可在新生儿期通过
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BIAF精确定位易感人群进行初步筛查，从而有助于ASD

患儿的早期诊断。

2.2 BAEP联合早期发展指数模式

王小燕等［34］通过对不同胎龄早产儿和足月儿在1、3、

6、8 月及 2 岁各年龄阶段的 BAEP 以及智力发育指数

（mental development index，MDI）和心理运动发展指数

（psychomotor development index，PDI）进行纵向研究，发

现早产儿的BAEP值与足月儿相比存在差异，随着年龄的

增长，早产儿的神经发育水平逐渐提升，逐步靠近足月儿

水平。无论是早产儿还是足月儿，BAEP异常婴儿的MDI

评分均低于BAEP正常婴儿。早产儿在6月龄时的BAEP

值与其2岁时的MDI评分呈负相关，说明6月龄时超出正

常范围的BAEP值对神经发育迟缓具有预测作用，并可能

联合MDI评分预示认知和运动技能的发育迟缓。以上分

析可见，ASD高风险儿童在婴儿期已经表现出神经系统

相关改变。

2.3 脑电图结合眼动追踪的限制性兴趣分析模式

脑电图功能连接（electroencephalography functional 

connectivity，EFC）和眼动追踪（eye tracking，ET）目前已

被大多数学者认为是ASD诊断的客观筛查指标之一。然

而，针对ASD患者特有的限制性和重复性行为，尚缺乏综

合性的神经生理与行为分析模型。Sun等［35］选取2～4岁

ASD患儿及正常发育对照儿童，施以高限制性和低限制

性兴趣刺激，分别记录其EFC及ET的变化。研究结果显

示，在高限制性兴趣刺激下，ASD组儿童的α带连接与瞳

孔大小及总注视时间之间存在显著正相关。此外，ASD

患儿的EFC和ET数据与其通过孤独症诊断观察量表第

二 版（autism diagnostic observation schedule， second 

edition，ADOS-2）评估的限制性及重复性行为之间也呈

正相关。据此，联合应用EFC和ET技术，在早期ASD诊

断中具有潜在应用价值。

3 总结

目前，大多数研究者对于ASD的临床诊断仍常规依

赖于儿童的早期发育、行为特征及相关辅助评估量表，有

研究者寻找并把相关生物学标志物转化为临床可行的早

期诊断工具，少数研究者尝试构建模型进行多生物标志

物联合分析。综上所述，除相关主观性指标，可通过结合

ASD患儿的影像学特征、电生理改变及动态发育水平等

进行多因素联合分析，以提高ASD的早期诊断能力。多

因素联合分析有助于提早诊断ASD，提高诊断精准度，降

低误诊率。未来可以通过增加多维度分析手段，更精确

地识别ASD患儿的异常神经生理变化，进而针对特定异

常领域提供个性化的干预策略，为ASD的早期干预开辟

新的研究方向。
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