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孤独症研究新进展

李瑞锡1 江开达2’3 彭裕文1△
(1复旦大学上海医学院人体解剖与组织胚胎学系；：复旦大学附属华山医院，3上海市精神卫生中心 上海200032)

认识孤独症孤独症(autism)，又称自闭症或孤独性障碍

(autistic disorder)等，是广泛性发育障碍(pervasive developmental

disorder8，PDD)的代表性疾病。((DSM-IV-TR))耳{I-PDD分为5种：

孤独性障碍、Retts综合征、童年瓦解性障碍、Asperger综合征和

未特定的PDD。其中，孤独性障碍与Asperger综合征较为常见。

孤独症的患病率报道不一，一般认为约为儿童人口的2～5／万

人，男女比例约为3：1～4：1，女孩症状一般较男孩严重[I]。

孤独症的临床表现 孤独症的症状极为广泛，包括情

感、认知、社交及适应行为等多方面异常。症状的轻重程度

差异很大。轻症者的社会交往、语言及行为等方面的异常都

不明显，有时很难被认为是疾病，更像是性格问题。重症者

出现多种心理功能损害，但一般不出现妄想、幻觉及思维散

漫等精神分裂症的症状。

孤独症患者与他人(包括父母)不够亲密，对人情温暖，

甚至是母爱，反应冷漠。患者言语及非言语的理解能力低

下。缺乏语言表达能力，常有模仿性言语且语意不清，不能

正确理解词性，错用代词、名词或动词。严重者语言能力发

育明显迟滞，甚至不发育，语义形成能力低下，有的患者甚至

会制造只有其本人才懂得的词汇。行为举止方面，常出现仪

式样动作、刻板行为、奇异行为及自伤、自残性行为等。有时

会对某一特定物体表现出特殊依恋。不许他人触及。患者通

常情感淡漠，但有时也会情绪反应过度，特别是在别人动了

他不许动的东西时，情绪会异常冲动。患者认知功能障碍，

表现为抽象能力、衔接概念及整合能力的损害。患者还常出

现神经功能损害的症状，如嗅觉、味觉和触觉的异常，以及视

觉或听觉加工能力的发育不全。有15％～50％的孤独症患

儿伴有癫痫发作[1]。大多数孤独症患儿的智商都很低。但有

些患者却在绘画、音乐或计算等方面有着超常的表现能力，

此类患者被称作“高功能孤独症患者”。

孤独症起病于3岁之前，在婴儿早期即有症状，但症状

不易被察觉，家长往往不能及时发现。其症状随年龄增长可

慢慢地自行改善，但病程发展并无规律性。通过系统的行为

训练和特殊教育，有2％～15％的患者认知和适应能力可接

近常人f“，生活能自理，但仍存在一些刻板行为和言语表达

障碍等表现；性格孤僻、不愿与人接触的特点则不易纠正。

对孤独症的认识过程 临床上首次描述孤独症是在20

世纪40年代。1943年，美国医生Kanner【21报道了11例患

者，并命名为“早期婴儿孤独症”(early infantile autism)。他

当时描述这个类群的患者特征如下：严莺缺乏与他人的情感

接触；怪异的、重复性的仪式性行为；缄默或语言显著异常；

高水平的视觉——空间技巧或机械记忆能力与在其他方面
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学习困难形成对比；聪明、机敏且具有吸引力的外貌表现踟。

最初，Kanner报道的这类患者被认为是儿童精神分裂症的

一个亚型而未受重视。在20世纪40～60年代，又有数人描

述了与Kanner报道相似的病例，并冠以各种各样的名称。

当时的国际及美国精神病分类与诊断标准将这类患者归入

“儿童分裂样反应”类别中。对于孤独症的病因学，当时普遍

认为是父母养育方式不当造成了孤独症的发生。Kanner将

孤独症患儿的父母描述成一群高学历的、事业心很强但又冷

漠无情的人，这一观点在当时似乎很少有异议。

20世纪60～70年代，Rutter的研究指出，孤独症的行为

如果被认为是从出生到童年早期的发育障碍所致则更为合

情合理。由此，逐渐把孤独症看作为是一种躯体性的、与父

母抚育方式无任何关联的发育障碍。在此时期，Lotter_[4]发

表r新的孤独症诊断标准，强调把社会交互作用、言语与交

流和重复性活动三个方面作为基本标准，并舍弃了Kanner

诊断标准中关于“特殊技能和吸引人的外貌”等两项。以后，

在Lotter标准的基础上：，开展了广泛的流行病学调查研究。

现在所普遍接受的“孤独症发病率4～5／万”是当时最重要的

研究成果。

2【)世纪8()年代，关于孤独症的研究进入全新阶段。人

们开始抛弃所谓“父母抚养方式不当”的病因假说，从生物学

领域探索孤独症的病因，并在临床症状的识别和临床诊断方

面将孤独症与精神分裂症彻底分开。Kolvin的研究表明，孤

独症同成年精神病性障碍，尤其是成年精神分裂症没有关

系。1980年出版的《DSM一11》首次将童年孤独症视为～种广

泛性发育障碍。之后，随着对孤独症研究的深入，逐步认识

到孤独症是一种在一定遗传因素作用下，受多种环境因子刺

激导致的弥漫性中枢神经系统发育障碍性疾病。在此认识

的基础上，开展r从分子遗传到神经免疫、功能影像、神经解

剖和神经化学等多方面的研究，人们试图从这些研究中找到

孤独症的致病原因。但直至目前，仍没有任何一种假说能从

根本上完美地解释孤独症的病因。

孤独症发生的危险因素 虽然孤独症的病因还不完全

清楚，但目前的研究表明，某些危险因素可能同孤独症的发

病相关。引起孤独症的危险因素可以归纳为：遗传、感染与

免疫和孕期理化因子刺激。

遗传因素双生子研究显示，孤独症在单卵双生子中的

共患病率高达61％～90％，而异卵双生子则未见明显的共患

病情况口]。在兄弟姊妹之间的再患病率，估计在4．5％左

右[6]。这峰现象提示孤独症存在遗传倾向性。

研究显示，某些染色体异常可能会导致孤独症的发生。
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目前已知的相关染色体有7q、22q13、2q37、18q、Xp；某些性

染色体异常也会出现孤独症的表现。如47、XYY以及45、X／

46、XY嵌合体等【7剐。较常见的表现出孤独症症状的染色

体病有4种：脆性X染色体综合征、结节性硬化症、15q双倍

体和苯丙酮尿症。

Cook根据临床发现孤独症患儿存在高5羟色胺(5-HT)

血症的情况，对5一HT系统的基因进行了研究，发现5一HT2。

受体和5-HT转运体(5-HTT)基因在孤独症患儿中存在连

锁不平衡C93。

每年均有新的关于孤独症候选基因的报道。近年来新报

道的孤独症候选基因有clock，PRKCBl、CNTN4，CNTCAP2、

immune gene、STK39、MAOA、I：：ST恸、DltJ)1、neurexinl、
SLC25A12、JARDlC、pax6r”一捌。2007年，北京大学精神卫

生研究所报道，在汉族孤独症患者中，NRP2基因存在遗传多

态性胁]。

繁多的候选基因提示了孤独症是一种多基因遗传病，即

孤独症可能是在一定的遗传倾向性下，由环境致病因子诱发

的疾病。

感染与免疫因素 早在20世纪70年代末就有研究发

现，孕妇患病毒感染后，其子代患孤独症的机率增大。后来

数个研究均提示，孕期感染与孤独症发生可能有一定的关

系。目前已知的相关病原体有：风疹病毒、巨细胞病毒、水

痘——带状疱疹病毒、单纯疱疹病毒、梅毒螺旋体和弓形虫

等[2”。目前推测，这些病原体产生的抗体，由胎盘进入胎儿

体内，与胎儿正在发育的神经系统发生交叉免疫反应，干扰

了神经系统的正常发育，从而导致了孤独症的发生。

孕期理化因子刺激受孕早期孕妇若有反应停和丙戊

酸盐类抗癫痫类药物的用药史以及酗酒等，可导致子代患孤

独症的机率增加[2”30]。根据这些研究，对怀孕12．5 d的大

鼠一次性高剂量腹腔注射丙戊酸钠，其子代鼠表现出类似孤

独症的行为学表现口1 3。还有研究发现，孕期大鼠暴露于反

复冷冻刺激中，也会增加子代患孤独症的机率；对孕鼠进行

反复冷冻刺激，其子代也表现出孤独症的行为学特征。

我国孤独症患儿的现状 我国对孤独症的研究起步较

晚。1982年，南京陶国泰教授首次报告了4例孤独症患儿。

在《中国精神疾病分类诊断标准》第2版(CCMD-2)中开始出

现“儿童孤独症”的诊断。但是归在“儿童精神病”的名录下。

在1995年的《CcMD2一R》中，开始将其归为广泛发育障碍性

疾病。其后的《CCMD-3))沿用了这一分类，并在诊断标准上

与《DSM-IV》和《ICD-10》靠拢。

目前，我国尚无全国规模的关于孤独症的流行病学调

查，各地局部调查的结果差别较大。福建省1996年流行病

学调查，报告孤独症的患病率为2．8／万[323；天津市2004年

流行病学调查，报告患病率为10／万口“。保守推算，目前我

国至少有100万孤独症患者。目前国内对孤独症的研究，主

要集中在遗传和康复干预等方面。对孤独症患儿的治疗，主

要是行为训练和特殊教育。对于有明显冲动和自伤自残的

患儿，也采用抗精神病药物治疗。有人采用针灸治疗孤独

症，但其临床疗效有待证实。

目前，我国虽有大量关于孤独症的临床病例报道，而且

在全国各地也相继建立了很多孤独症患儿康复训练学校，但

总体上，人们对孤独症的了解还很有限，对孤独症的研究尤

其是基础研究还非常薄弱。

孤独症患者脑的变化虽然孤独症是一种广泛性发育

障碍性疾病。然而起初人们并不认为患者脑部有生物学改

变，因此对其研究多局限于心理学方面。后来发现，孤独症

患儿脑形态与同龄正常儿童存在明显差异。随着神经影像

技术的发展，特别是正电子发射断层显像(PET)、高场强核

磁共振以及功能成像核磁共振(fMRI)等技术的应用，对脑

的研究进入结构与功能相结合的新阶段，大大推动了对孤独

症患者脑的研究。

孤独症患者脑的影像学改变 Bailey等m]对孤独症患

者进行常规MRI检查，明确肯定了脑容积的增大，而且确定

主要是皮层、海马、杏仁体和小脑的增大。随着磁共振波谱

分析(MRS)技术的发展和应用，对活体组织代谢物成分和含

量的检测得以实现，Hardan等n53应用此技术观察到18名男

性孤独症患儿左侧丘脑N一甲基天冬氨酸(NAA)代谢水平下

降，而NAA代谢水平被认为是神经元数量和活性的标志。

以同样技术，Page等口6]还观察到孤独症患者海马和杏仁体

区域谷氨酸／谷氨酰胺以及肌醇／磷脂酰肌醇代谢水平的升

高。fMRI是反映脑的结构和功能状态的重要手段，Alien

等[373运用该技术对孤独症患者小脑认知和运动功能的研究

发现。患儿小脑运动区明显活跃，而注意力功能区活跃度明

显降低。Takeuchi等D们在孤独症患儿接受语言任务的研究

中发现，fMRI示患儿右侧额叶较正常对照更为活跃，提示孤

独症患儿右侧大脑半球在语言功能上占优势。Ogai等[39]对

孤独症患儿面部表情识别的IMRI研究发现，其皮层一边缘系

统神经通路异常，提示孤独症患儿对识别面部表情有困难。

单光子发射断层显像(SPECT)利用同位素标记的低分

子量脑显像剂可以自由通过血脑屏障的特性来检测脑的变

化。因为脑内同位素的分布依赖于血流灌注和脑细胞功能，

故所获得的脑影像既能反映局部脑血流量，又能反映局部神

经细胞的功能。1995年，Zilbovicius等m]在对孤独症患儿额

叶发育延迟的追踪研究中，观察到3～4岁患儿存在暂时性

额叶灌注降低，而到6～7岁时其额叶灌注恢复正常，提示孤

独症患儿额叶发育延迟。Hashimoto等[41]在对孤独症患儿

功能缺陷进行的研究中发现，息儿的颞叶与顶叶血流灌注量

降低，左侧低于右侧；而额叶和枕叶血流灌注降低，则为右侧

低于左侧。利用同位素标记脑神经受体配体进行PET评价

脑内受体的变化，发现孤独症脑存在5一HT及多巴胺传递途

径受阻L4“，提示两者的受体水平下降。

然而，脑影像学检查虽发现一些孤独症患者脑内存在异

常，但由于这类研究的样本量小，结果有特异性的不高，因此

还不能作为临床诊断的依据。

孤独症患者脑细胞水平的变化20世纪90年代末，一

些学者观察到孤独症患儿的头围及脑重量增加，影像学的研

究同样显示孤独症患儿的脑容积增大。对孤独症患者脑的

解剖学研究证实，孤独症患者的整脑，尤其是边缘系统、小脑

和脑干均有改变[3“”。‘“。

Bauman等[45’拍]曾对6例孤独症患者尸体作连续脑组织

切片，结果观察到海马、海马旁回和杏仁体的细胞密度增大，

而细胞的体积却缩小，同时还观察到，这6例孤独症患者小脑
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的浦肯野细胞数目减少。Bailey等n7]1998年报道的6例孤独

症尸检中，有5例的小脑浦肯野细胞数目明显减少。Baurrmn

等['45,46]研究还发现，部分儿童患者(9～12岁)下橄榄核的神

经元体积增大。而在成年患者(大于22岁)下橄榄处神经元体

积小而灰暗，但数目无明显变化；同时还观察到，患者下橄榄

区域的神经元多聚集在核团的边界处。

孤独症患者脑在分子及基因水平的变化 应用连锁分

析、相关性分析以及双生子研究等分子遗传学分析方法，能

确定疾病的候选基因，进而找到致病基因位点。随着人类全

基因组测序的完成，进行全基因组扫描也能很好地找到疾病

的致病基因位点。资料[4”5帕显示，孤独症的遗传因素极为

明显，全基因组扫描发现了数十个孤独症的候选基因位点、

可能的易感基因和染色体异常涉及到信号转导通路、神经元

增殖和分化以及神经元突触的形成与联系等。

5-HT及其受体是一种重要的神经递质系统。5一HT通

过其受体调节中枢神经系统的情绪、认知、学习和记忆等功

能活动。研究表明，孤独症、精神分裂症及抑郁症等一系列

精神障碍，与5-HT神经递质系统的异常有关。约有1／3孤

独症患者及其一级亲属中，全血或血小板5一HT水平升高，

提示高5-HT可能是孤独症的一个生化易感性标记Isl]。5一

HTT存在于5一HT能神经突触前膜，是一类5一HT高亲和力

的转运蛋白，具有调节和运输5一HT的功能。5一HTT基因及

5一HTR基因是5一HT递质系统的两类重要的基因。5一HTT

基因位于17q11．1q12，含有15个外显子，长34 kb，它是孤

独症的一个候选基因，有4种多态性C513。5一HTR基因有多

个成员，其中5-HTR2A基冈定位于染色体13q14—21区域，

由3个外显子和2个内含子组成，编码一个471个氨基酸组

成的G蛋白偶联受体。研究推测，5-HTR2A有6种多态性，

孤独症易感性可能与脑中5-HTR2A的表达水平和功能异

常有关‘”J。

谷氨酸(Glu)是中枢神经系统主要的兴奋性神经递质。

Glu递质系统直接参与认知活动即学习记忆。中枢神经系统

长时程增强(LPT)的诱导与Glu受体尤其是NMDA型及

APMP型受体的功能密切关，而海马的Uyr被认为是学习和

记忆的神经基础。Carlsson基于Glu激动剂在健康人体中产

生的效应类同于孤独症患者某些症状的特点，提出孤独症可

能是一种高Glu疾病。高Glu动物模型也显示了与孤独症相

似的缺陷，如行为异常和重复刻板运动等[5“。在Glu递质系

统的相关基因中，Glu受体6(GIuR6)基因被认为是多种精神

性疾病易感的候选基因，它在海马和杏仁体区高度表达，其产

物是一种离子通道型受体，涉及情绪、认知及记忆等多项功

能。GIuR6基因定位于6q21，长670 kb，含16个外显子和14

个内含子，其核酸水平的改变可导致蛋白表达水平的变化，从

而增加了孤独症的易感性n“。

r氨基丁酸(GABA)作为一种氨基酸类神经递质，是中

枢神经系统中重要的抑制性神经递质。现在很多学者认为，

孤独症是发育过程中兴奋性与抑制性神经递质表达失衡和

兴奋性与抑制性突触失衡所致L5“。正常水平的抑制对于皮

层的发育是必须的，而抑制水平的不足，除了癫痫发作的风

险增高外，还会造成认知过程和运动控制的缺陷。现在发

现，孤独症患者合成GABA的谷氨酸脱羧酶(GAD)水平下

降；相反，其谷氨酸能神经递质水平却升高[5“。在GABA递

质系统相关基因中，GAD基因及GABA受体的B3皿单位

(GABRB3)基因与孤独症易感有关。GABRB3基因定位于

15q11—13。研究显示，GABRB3基因的一个115CA一2标记存

在连锁不平衡，认为115CA一2与孤独症相关联。

此外，目前研究筛选到的孤独症可能候选基因还有

Wnt2(wingless-type MMTV integration site family member

2)基因、RAYI／ST7、REELIN、FOXP2基因以及TP32区域

的PEGl／MEST、COPG2、CPAl和CPA5基因，位于2号染

色体上的PAX3基因，8号染色体上的MMPl6基因，15号

染色体上的UBE3A和ATPl0C基因等。但因为样本量小，

有的基因重复性有限，只能被列入可能与孤独症有关的候选

基因之列，是否是孤独症的致病基因，需作进一步研究”“。

孤独症动物模型的研究

孤独症的动物模型 人胚发育的20～24 d是神经管关

闭和第1批神经元发育的时间，是孤独症形成的关键时间

窗。流行病学研究发现，在这个关键时间窗内(怀孕的前3

个月)，有抗癫痫药丙戊酸钠盐(VPA)或反应停(THAL)用

药史的产妇所生孩子孤独症的发病率明显升高Es73。后来发

现，酒精、风疹病毒疫苗(含汞)和反复冷冻刺激(repeated

cold stress，RCS)等也是导致孤独症的重要因素。受此启

示，用这两种化学物质处理受孕9～12．5 d的动物，果然发现

其子代出现很多与孤独症病人相似的形态与功能异

常【5”6⋯，这使得孤独症实验动物模型成为可能。

经反复实验，人们确认THAL主要作用于灵长类动物，

而VPA则对啮齿类动物作用明显。Tazumi等¨9J研究发现

对孕鼠反复冷冻刺激后产的仔鼠也有类似于孤独症的症状。

大鼠怀孕12．5 d被认为是在这个关键时间窗内，给此期的大

鼠腹腔注射VPA或以RCS处理孕鼠，是建立孤独症动物模

型较可靠的方法。研究表明，2种孤独症动物模型与从孤独

症病人取得的解剖学、病理学、病因学和行为学等方面的数

据有明显的相似性，现已广泛用于孤独症的实验研究。而病

毒感染诱导的孤独症模型。虽然行为上和解剖结构上与孤独

症相似L61]。但其意义需要进一步研究。需要指出是，与其它

各种动物模型一样，因生物基因的特殊性，用动物模型模拟

人类孤独症疾病病理同样具有局限性。

为探讨孤独症的神经病理学变化及其分子病因，近年

来，我们课题组开展了对孤独症的研究。我们用上述方法建

立了动物模型，检测了模型鼠脑内多种神经化学物质的

变化。

孤独症模型鼠的发育及行为特点 我组采用Wistar大

鼠，在其受孕12．5 d时，腹腔注射VPA获得子代孤独症动

物模型。检测了模型动物的外观、体重、睁眼时间、游泳平衡

能力和对麻醉药物耐受性等生理指标。孤独症模璋!组大鼠

与对照组相比，结果显示：①体重轻；②睁眼时间推迟；

③游泳平衡力差；④麻醉药耐受性低；⑤尾部出现卷曲畸

形。这些表现与人类孤独症的某些特征极为相似，表明用

VPA注射法较成功地建立了接近人类孤独症的动物

模型㈦。

孤独症模型鼠皮质内锥体神经元的变化Golgi染色显

示：VPA孤独症模型大鼠各脑区锥体神经元较对照组出现
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普遍的形态学改变。主要表现为神经元胞体变小，形态不规

则；神经元及其纤维排布紊乱；神经元轴突普遍较对照组短，

树突紊乱无序。如，前额叶皮层锥体神经元密度增加、突起

紊乱，顶树突缩短。这些变化有可能导致皮层的体积增加、

神经元之间形成错误连结、脑区间神经同路异常，进而不可

避免地造成兴奋与抑制失衡的神经元功能障碍[6“。

孤独症模型鼠脑内小清蛋白(PV)阳性神经元的变化

用免疫组化方法，观察了成年(12周)模型大鼠脑内情绪与

认知相关脑区(杏仁体，前额叶皮层和海马)内的PV阳性神

经元的表达情况，并与正常对照组进行比较。结果显示：孤

独症模型鼠杏仁体、前额叶皮层和海马区内的PV免疫反应

阳性神经元的胞体形态、大小、突起的长度和密度等与正常

对照组相比，都发生了不同程度的变化。前额叶皮层与杏仁

体内PV阳性神经元的变化特点相似，可能与两者的构造特

点相似有关；海马内的变化少有不同，可能与其功能有关。

这些结果提示：PV中间神经元在孤独症的发病过程中发挥

了重要的作用。由于PV神经元属抑制性神经元，它们的改

变可能削弱了对孤独症相关的神经环路中锥体神经元的抑

制作用[6“。

根据孤独症发病特点及PV的表达特点，分别取发育过

程中不同时间点的孤独症模型鼠的杏仁体区、前额叶皮层区

和海马区，用RT—PCR法观察了VPA孤独症模型鼠和正常

鼠发育过程中情绪与认知相关脑区内PV mRNA的表达。

结果显示：正常大鼠在出生至第1周末，各个脑区内mRNA

水平的PV表达量很少，第2周出现PV表达量的显著增加，

这种增加持续到第3周末，但是第4周又出现PV表达量的

急剧减少，4周之后海马区的PV表达量将维持在较低的水

平，而杏仁体和前额叶皮层的PV表达量则缓慢恢复到3周

时的高水平。孤独症模型鼠不同脑区各个时间段的PV表

达水平均较正常对照组低，尤其见于第2周到第4周，而这

段时间正是突触形成和功能成熟的关键时期，大约有90％的

突触在这段时间发育成熟。所以，我们认为，孤独症模型鼠

发育过程中情绪与认知相关脑区内PV的表达变化可能影

响突触的正常发育与功能成熟，这也可能是导致孤独症发病

的原因之一。

孤独症模型鼠脑内BDNF的变化 通过免疫组织化学

方法和图像分析技术，观察了不同年龄的孤独症模型鼠大脑

皮层中BDNF免疫阳性神经元；进而，通过Western blot方

法，检测了孤独症模型大鼠大脑皮层BDNF蛋白表达。免疫

组化结果显示：孤独症模型鼠大脑皮层内BDNF阳性神经元

数目在成年前的各年龄段均比对照组减少，而成年后则比对

照组增多。Western blot结果与免疫组化的结果相符。这些

结果提示：BDNF可能参与了孤独症发病过程中的病理变

化，BDNF在发育期的低水平表达可能延迟了孤独症患者大

脑的发育¨“。

取新生孤独症模型鼠和正常Wistar大鼠大脑皮层做体

外神经元培养，用免疫荧光方法比较观察了模型组与对照组

大脑皮层神经元的形态以及BDNF的表达。结果显示，对照

组和模型组在神经元形态上无明显差异；用BDNF免疫荧光

标记后，可见孤独症模型组BDNF免疫阳性神经元比对照组

少；对照组BDNF免疫阳性物分布在神经元的胞质、胞核和

突起内，而模型组仅分布在胞核和胞质内。这些体外实验结

果与上述体内实验结果相似。

信号蛋白[]-eatenin和GSK一3p的表达变化 Wnt信号

通路是与神经发育相关的重要通路。我们用Western blot

方法检测了孤独症模型鼠前额叶皮层、海马和小脑中wnt

信号通路中信号蛋白分子哥catenin和GSK一3p在发育过程

中的表达变化[6“。结果显示：出生后1周的大鼠前额叶皮层

中，1]-catenin的表达量模型组比对照组高。差异有统计学意

义；在海马和小脑，模型组和对照组之间的差异没有统计学

意义；至出生后第2、3、4周和第90天时，模型组}catenin在

上述各脑区中的表达均比对照组高，随年龄增长，差异趋于

显著。出生后1周，模型组GSK一38在前额叶皮层和海马的

表达比对照组低，差异有统计学意义；而其在小脑的表达，两

组差异无统计学意义；出生后第2、3、4周和90天时，模型组

GSK一3p在上述各脑区的表达均比对照组低，且随年龄增长，

差异趋于明显。根据这峰信号蛋白分子在Wnt中的作用进

行分析，结果提示，孤独症模型鼠脑内wnt信号通路传导亢

进，而亢进的结果町能正是导致孤独症脑内神经元发育异常

的主要原因之一。所以，wnt信号通路亢进在孤独症的发病

中起重要作用[6“。

为进一步从形态学上证明前述结果，我们选择性地对部

分脑区进行了免疫组织化学染色观察。对出生后1～4周和

90 d模型鼠脑内的GSK一38进行免疫组织化学染色，结果显

示：GSK一3口主要在小脑的浦肯野细胞胞质中表达。在出生

后l周，模型鼠的GSK一3B免疫阳性神经元与对照组相比。没

有明显变化；至第2、3周时，模型组的GSK一3B免疫阳性神经

元数量减少；而在第4周和90天时，模型组的GSK一3B免疫

阳性神经元的减少更为明显，且部分神经元染色较淡，说明

GSK一3B在小脑内的表达明最减少。这种形态变化与上述

Western blot的结果相符。由于GSK-3p是1]-eatenin的主要

负性调节因子，能使3-eatenin发生磷酸化，使其进入蛋白酶

体被降解，如果GSK-3[3水平降低，对peatenin的降解就会

减少，从而引起Wnt信号增强(6“。

小结与展望

综上所述，作为一种严霞影响儿童身心健康的广泛发育

障碍性疾病，孤独症正在越来越多地受到人们的关注。然

而。尽管有各学科专家的不懈努力，孤独症的发病原因仍不

很清楚。因而尚无有效的治疗方法和预防措施，对孤独症的

研究之路仍然很长。

未来研究的霞点将仍然是孤独症的分子病因。包括基因

和环境两方面的因素。其中，对基因的研究，主要有与神经

元迁移相关的基因，如参与神经元发育和迁移的RELN基

因；与神经递质相关的基因，如与GABA和5一HT等神经递

质相关的基因；与突触形成相关的蛋白基因，如Neurexins和

neuroligin等基因；与细胞内通路及信号转导相关蛋白的基

因，如PTEN基因、wnt信号通路及其信号蛋白Dvl-1基因。

预防是降低孤独症出生风险的重要措施。在女性怀孕

早期，即胚胎神经管形成和发育期，应避免滥用药，特别是抗

癫痫类药物；避免病毒性感染；避开冷热温差变化较大的环

境；以及避免受重大精神刺激和创伤等。

全社会特别是政府部门，有必要从提高国民人口素质的
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战略高度，重视对孤独症的研究和治疗，有必要对孤独症研

究和防治进行专项投资。在美国、与孤独症相关的年度开支

已经达300多亿美元，还在全国范围内建立了孤独症实时情

况报告体系。我国还应该建立正规的、专业化的孤独症康复

训练学校，培养专业化的孤独症康复和培训的师资队伍，对

孤独症患者尽早进行专业化的康复训练。我们相信。经过系

统的科学的康复训练和治疗，很多孤独症患儿有望不同程度

地走出“孤独”。

致谢：王中平、徐理、陈明军参与本文的组稿工作。
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