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摘  要 

学习障碍是一种具有生物学起源的神经发育性障碍，广义的学习障碍在我国通常称为学习困难，狭义的

学习障碍指发育性学习障碍或特定学习障碍。目前学习障碍的发病机理尚不清楚，干预方式以教育、认

知行为为主。基于复杂的影响因素分析，本文提出多学科团队干预学习障碍的模式，主张功能营养师、

神经科医生、心理治疗师、教育工作者等共同参与，达到多维度全面诊断，个体化干预的目的。 
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Abstract 
Learning disorder is a neurodevelopmental disorder with biological origin, learning disorder in the 
broad sense is commonly referred to as learning difficulty in China, and learning disorder in the 
narrow sense refers to developmental learning disorder or specific learning disorder. At present, 
the pathogenesis of learning disorder is still unclear, and the intervention methods are mainly ed-
ucational, cognitive and behavioral. Based on the analysis of complex influencing factors, this paper 
proposes a multidisciplinary team intervention model for learning disorder, and advocates the joint 
participation of functional nutritionists, neurologists, psychotherapists, and educators to achieve 
the goal of multi-dimensional comprehensive diagnosis and individualized intervention. 
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1. 引言 

学习障碍是一种具有生物学起源的神经发育性障碍，在《精神疾病诊断与统计手册》第 5 版(DSM-5)
中称为特定学习障碍(specific learning disorders, SLD) [1]，在《疾病和有关健康问题的国际统计分类》第十一

版(ICD-11)中命名为发育性学习障碍(developmental learning disorder, DLD) (可在线获取：https://icd.who.int/en，
代码 6A03)。学习障碍指一组异质性综合征，智力正常儿童在阅读、书写、拼字、表达、计算等方面的基

本心理过程存在一种或一种以上的特殊性障碍，推测是中枢神经系统的某种功能障碍所致。LD 儿童排除

由于智力障碍、未矫正的视力或听力其他精神或神经疾病、心理社会逆境、不熟悉教学语言、或教育指

导不足所致的学习障碍。 
因研究角度、时间等不同，LD 患病率统计存在较大差异。国外学者报道约 5%~15%发病率[2]，我国

专家共识认为国内 LD 发病率约为 10% [3]，日本则是幼儿园约 3%、小学约 6%、中学约 6%，男女比例

为 4:1 [4]。LD 疾病易反复、共患病多，严重影响 LD 儿童的生活质量，给家庭带来较为沉重的照护负担。

由于存在多种亚型和定义、共病以及缺乏标准化的标准和测量方法，LD 诊断过程和治疗计划仍然复杂且

具有挑战性[5]。 
目前 LD 缺乏对症的药物，干预主要包括教育干预、心理治疗、行为治疗(Behavioral Therapy, BT)、

等。这些干预方式在一定程度上可以改善 LD 儿童的症状，但由于孤立的医疗保健系统，干预路径往往

支离破碎且协调不力，症状极易反复或加重。鉴于疾病的复杂性，LD 最佳干预需要多学科团队

(Multidisciplinary Teams, MDTs)，包括功能营养师、神经科医生、心理治疗师、教育工作者等。因此，学

龄期 LD 儿童的治疗决策应综合考虑个体需求、可用医疗资源、多学科医生的经验。 
本研究旨在探讨 MDT 方法在学习障碍和合并症患者管理的理念、路径及具体实施。这项定性研究的

结果将为 MDT 的持续发展和潜在的其他多学科干预措施或举措提供信息，旨在增加 LD 和合并症患者的

干预协调。 

2. 学习障碍的定义和核心症状 

学习障碍可分为狭义学习障碍和广义学习障碍两种，广义的学习障碍通常被称为学习困难。 

2.1. LD 的定义 

狭义的学习障碍主要参考 DSM-5 和 ICD-11 (可在线访问：https://icd.who.int/en)的定义，两者称呼不

同，DSM-5 命名为特定学习障碍，而 ICD-11 命名为发育性学习障碍，但两者在定义、分类及临床特征描

述上类似。根据 ICD-11 的描述，发育性学习障碍的特点是在学习学术技能方面存在严重和持续的困难，包

括阅读、书写或算术。个人在受影响的学术技能方面的表现明显低于按年龄和一般智力水平的预期，并导

致个人学术或职业功能的严重损害。发育性学习障碍在学龄早期教授学术技能时首先表现出来。狭义的 LD
往往被称为“隐性残疾”(美国学习障碍协会，网址：https://ldaamerica.org/types-of-%20learning-disabilities/)，
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有学习障碍的人智商等于或高于平均水平，看起来很“正常”，但是无法表现出同龄人所期望的技能水

平。因此，LD 不应与主要由视觉、听觉或运动障碍引起的学习问题相混淆；智力障碍；情绪障碍；或环

境、文化或经济劣势。 
广义的学习障碍包含了更广泛的内容，其核心症状与狭义学习障碍一致，此外把注意缺陷多动性障

碍(ADHD)、发育性失用(developmental apraxia)、笨拙儿(clumsy child)、发育性言语障碍(developmental lan-
guage disorder)、发育性 Gerstman 综合症(developmental Gerstmann’s syndrome)等也划归到 LD [6]。在以

上神经发育障碍的基础上，《学习困难门诊的规范化建设专家共识》(以下简称学习困难专家共识) [3]进
一步扩展 LD 到慢性体躯疾病及其他因素。慢性体躯疾病如哮喘、慢性腹泻病、难治性癫痫、睡眠障碍等

亦与学习障碍相关。其他因素包括情绪障碍(焦虑、抑郁)、网络沉迷、学习动机不足、早期学习机会缺乏、

忽视和虐待等。 
本文采用的术语“学习障碍”是指广义的学习障碍，包含专家共识所规定的神经发育障碍、慢性体

躯疾病和其他因素三项内容。 

2.2. LD 的核心症状 

DSM-5 及 ICD-11 将学习障碍的核心症状分为阅读障碍、数学障碍和书写障碍。 

2.2.1. 阅读障碍 
阅读障碍是一种可遗传的神经生物学疾病，其特征是无法发展出准确或流利的阅读能力，影响大约

5%~17%的儿童[7]。ICD-11 认为：发育性学习障碍伴阅读障碍的特点是在学习与阅读相关的学术技能方

面存在显著和持久的困难，如单词阅读的准确性、阅读的流畅性和阅读理解力。 
阅读障碍的研究目前主要采用语音缺陷假说[8]，这导致解码(“读出”单词)、拼写和单词识别方面的

障碍。然而，单一的认知缺陷模型存在诸多不足之处，首先并非所有患有阅读障碍的人都表现出语音缺

陷，同时并非所有有语音缺陷的个体都有阅读障碍，因此没有发现单一的认知缺陷可以解释所有阅读障

碍病例的所有行为症状[9]；其次，单一的缺陷模型不能轻易解释合并症的现象。例如，阅读障碍与其他

发育障碍的偶然发生频率高于预期，包括计算障碍、特定语言障碍、语音障碍和注意力缺陷/多动障碍

(ADHD)。发育障碍的合并症率通常在 30%左右，例如在阅读障碍和言语声音障碍或阅读障碍和 ADHD
之间[10]，对比阅读障碍 5%~17%的发病率，意味着发育障碍并不是独立的。 

2.2.2. 数学障碍 
据估计，发育性数学障碍影响了 3%~6%的小学儿童，但很少被诊断出来[11]。ICD-11 认为：发育性

学习障碍伴数学障碍的特点是在学习与数学或算术相关的学术技能方面存在显著和持久的困难，如数字

感觉、数字记忆、准确计算、流畅计算和准确数学推理。 
 

Table 1. An overview of math proficiency at different grade levels 
表 1. 不同年级的数学能力概述  

年龄/年级 数学领域 数学技能和任务 

学前班、托儿所、幼儿园 基本数字技能和前身技能 了解数量(例如，需要比较数量和数字的任务)，快速

识别少量，掌握计数技能，识别阿拉伯数字 

小学 算术事实知识 个位数加法和乘法，例如 3 + 2 或 3 × 2 

从小学开始 算术程序 了解多步计算任务的正确求解步骤顺序 

从小学开始，高度依赖教

学方法 算术推理；概念算术知识 了解所涉及的量和部分量，了解不同操作方式之间的

异同，理解算术程序 
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大脑中数值处理的发展视为一个神经可塑性成熟过程，该过程导致在童年和青少年时期建立复杂、

专业的神经网络。数学能力与年龄/年级的关系总结为以下内容[12] (见表 1)。 
研究认为，发育性数学障碍可能是遗传易感性导致的。一项共识支持发育性数学障碍和其他学习障

碍的多因素起源[13]。数学障碍也常见于患有神经系统疾病(例如癫痫、早产、代谢紊乱)和遗传综合征(例
如脆性 X 综合征、Williams-Beuren 综合征)的儿童。 

2.2.3. 书写障碍 
据估计，大约 10%~30%的学龄儿童有书写困难[14]。ICD-11 认为：发育性学习障碍伴书面表达障碍，

其特征是在学习与书写有关的学术技能方面存在显著和持久的困难，如拼写的准确性、语法和标点符号

准确性以及写作中思想的组织和连贯性。 
遗传聚集研究表明，语言执行功能任务、正字法技能和拼写能力可能具有遗传基础。然而有学习障

碍的个体及其家庭成员在功能性磁共振成像上具有不同的大脑激活模式，这表明遗传贡献，而不是因果

关系[15]。书写已被证明是一个复杂的过程，需要高阶认知(语言、语言、工作记忆和组织)与运动规划和

执行相协调，以构成功能性书写系统。书写障碍因此划分为三种亚型：(1) 运动性书写障碍。通常是由于

缺乏肌肉协调。对受影响儿童的特异性测试突出了精细运动任务(例如，重复手指敲击)或手部力量和耐力

测量异常的微小差异[16]。这些缺陷源于精细运动协调、视觉感知和本体感觉的障碍，并表现为难以辨认

或形成缓慢的书面产品。(2) 空间性书写障碍。这种书写障碍亚型的主要损伤被认为与空间感知问题有关，

空间感知问题损害了字母间距并极大地影响了绘画能力。在这种情况下，口头拼写和手指敲击被保留，

但绘画、自发书写和复制文本受到影响[17]。(3) 记忆性书写障碍。这种亚型被认为是语言执行功能受损，

包括存储和工作记忆[18]。在语音记忆和书面文字记忆之间存在一条“语音回路”，当书面文字记忆受损

引起书写障碍，双向功能障碍则理论上引起阅读障碍。 

2.2.4. 小结 
学习障碍的核心临床特征可归纳为以下内容(详见表 2)。 

 
Table 2. Core clinical features of learning disorder 
表 2. 学习障碍的核心临床特征 

名称 受影响的功能 临床特征 

阅读障碍 阅读和语言处理技能 

1. 理解和表达口头或书面语言困难 
2. 难以寻找词语来表达自己 
3. 听力障碍 
4. 难以了解句子中单词的顺序如何改变含义 
5. 难以理解单词和句子 

数学障碍 数字和数学技能 

1. 估计数量而不进行计数 
2. 难以掌握计算技巧 
3. 使用过程求解方程困难 
4. 心算困难 
5. 难以记住序列中的步骤 
6. 难以读取图形或图表 
7. 难以记住日期和截止日期 
8. 难以理解计数变化 
9. 难以掌握导航技能 

书写障碍 运动、空间、记忆技能 

1. 手写内容潦草，不易读 
2. 难以记住如何书写某些字母或数字 
3. 写字速度缓慢 
4. 书写所需的手指移动难以连续 
5. 执行功能(计划、组织)困难 
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3. 发病机制与危险因素 

经过几十年的研究，理论家们对 LD 的神经学和认知基础开始出现根本性的分歧，这些理论归纳为

两个对立的框架，分别为单一缺陷模型和多因素赤字模型。后者主要依据环境和免疫相关因素在塑造认

知发展中起着至关重要的作用[19]。 

3.1. 单一缺陷模型 

单一缺陷模型的主要理念是，存在导致该疾病所有行为特征的必要且足够的单一认知缺陷。例如，

语音缺陷是阅读障碍的原因[8]。语音障碍的定义是口语发展困难，尤其是语音产生难以被他人所理解的

问题。进一步的研究认为，语音缺陷可以追溯到更普遍的听觉障碍，它与视觉障碍具有相同的生物学起

源，即感觉通路中大细胞功能障碍。这种大细胞功能障碍在触觉领域也很明显，并通过后顶叶皮层到达

小脑，导致进一步的损伤，特别是在运动领域。因此，在这个理论中，阅读障碍被视为一种一般的感觉

运动综合症[20]。 
但基因层面的研究集中在一个结论上，即阅读障碍的病因与其他发育障碍一样，在遗传上是复杂的

[10]。因此，不是决定 LD 的单个基因，而是许多基因以概率方式起作用(即多基因性)，每个基因对 LD 的

病因只有很小的贡献影响。COMT (儿茶酚 O-甲基转移酶)基因就是这样一个例子，该基因带有一种特殊

酶的组合码，这种酶负责清除前额叶皮质区的多巴胺。前额叶皮质区是人们做计划、决策、预测未来后

果和解决冲突之所在，COMT 与执行功能和阅读[21]相关。另一个例子是 FOXP2 基因，它与言语和语言

障碍以及阅读障碍有关。它在其他基因的转录过程中发挥作用，因此在大脑的多个区域表达[22]。通才基

因的发现解释了阅读与其他领域(如语言和数学)之间的表现密切相关，以及阅读障碍和其他疾病之间合

并症的频率。这表明阅读障碍和其他学习障碍在一定程度上受具有一般遗传基础的学习机制的控制[23]。
最重要的是，已经确定了多种基因，它们在神经发育的不同时间点发挥作用，并影响不同的发育阶段，

如神经元增殖或神经元间迁移，因此暗示了许多对典型的早期大脑发育至关重要的细胞生物途径[24]。 
 

 
Figure 1. Multiple deficit models for learning disorder 
图 1. 学习障碍的多重赤字模型 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1572161


陶朝阳 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1572161 1565 临床医学进展 
 

3.2. 多重赤字模型 

与医学中的复杂疾病模型和行为遗传学中的定量遗传模型类似，多重赤字模型[10]提出(1) 复杂行为

障碍的病因是多因素的，涉及多种风险和保护因素的相互作用，这些因素可以是遗传的或环境的；(2) 这
些风险和保护因素会改变正常所必需的认知功能的发展。 

Van Bergen 及其同事[25]通过添加学习障碍的风险和保护因素的代际传递，扩展了多重赤字模型。扩

展模型指定了阅读障碍的认知和家庭环境风险因素。它预测了阅读障碍责任分布的连续体，并强调了父

母认知能力对评估儿童风险的重要性。Ozernov-Palchik 及同事在分析阅读障碍影响因素和机制的基础上，

进一步扩展了模型[26]。他们假设发育轴上各个水平之间的这种相互作用决定了大脑改变的位置、改变的

严重程度以及支持阅读的大脑结构之间的连接强度。这些因素会进一步对神经反应和认知功能的发展产

生不利影响。这些相互作用很可能根据发育时间点的不同而有很大差异，并且受到儿童环境的强烈影响。 
本文借鉴了 Ozernov-Palchik 的研究成果，把基因因素、大脑发展水平、感知/认知水平与环境因素放

入同一个发展框架，但细化了环境因素，形成学习障碍的多重赤字模型(见图 1)。环境对学习障碍的影响

可分为三类：(1) 微生物环境。细菌、病毒等微生物通过多种途径入侵大脑，引起神经炎症。神经炎症的

特征是小胶质细胞和星形胶质细胞的慢性激活，导致促炎细胞因子的过度产生，如白细胞介素-6 (IL-6)和
肿瘤坏死因子-α (TNF-α)。这种持续的炎症状态会破坏关键的神经发育过程，包括突触生成、髓鞘形成和

神经传递，这些过程对学习和记忆功能至关重要。在 LDs 个体中，IL-6、TNF-α和 C 反应蛋白(CRP)水平

升高，表明免疫失调可能导致认知障碍[27]。此外，发育中的大脑对许多体外和体内环境因素很敏感，据

报道，大约有 1000 种不同的细菌生活在胃肠道中[28]。“大脑和肠道”之间的对话可能受到至少四种不

同途径的调节，例如(i) 副交感神经系统(最明显的是迷走神经)；(ii) 免疫系统；(iii) 肠道神经内分泌系

统；或(iv) 通过循环系统输送直接在肠道中产生的神经活性代谢物和神经递质[29]。许多研究表明，在没

有肠道微生物组的情况下，大脑无法正常发育[30]。(2) 物质环境。食物不良反应大致可分为两大类：免

疫介导和非免疫介导[31]。免疫介导的反应，通常称为食物过敏，涉及免疫系统对食物中某些蛋白质的反

应。这些反应从轻微症状到严重全身性过敏反应不等，后者可能危及生命。非免疫介导的反应，通常被

称为食物不耐受或敏感，不涉及免疫系统[31]。这些反应通常不太严重，可能包括消化不适、头痛或皮肤

刺激等症状。这些食物不良反应的显著特点在于，未能消除触发食物成分不仅损害患者的生活质量，还

影响疾病的发展和进程，导致慢性消化问题，严重的肠道损伤导致吸收不良，以及不同的全身表现[32]。
此外，物质环境风险因素中，空气污染、重金属、农药残留、微塑料等是最突出的危险因素，这些因素可

能损害认知能力，包括记忆、注意力、语言、判断和思考。长期暴露于空气污染的受试者在语言和数学

测试中的认知表现下降，暴露时间越长，缺陷越大[33]。砷(As)、锰(Mn)、铅(Pb)和镉(Cd)等重金属可能

诱发神经毒性，长期暴露铅与儿童认知缺陷有关[34]，镉暴露与钙信号传导中断[35]、诱导氧化应激和导

致线粒体功能障碍有关。微塑料(MP)定义为直径小于 5 毫米的塑料颗粒、薄膜和纤维，可在环境中长时

间存在。大量研究表明，MP 可以穿过血脑屏障(BBB)并浸润脑组织，从而破坏神经细胞的正常生长和发

育，诱导大脑组织病理学损伤，从而发挥神经毒性作用[36]。海马体是与学习和记忆等认知功能相关的关

键大脑区域，特别容易受到这些影响[37]，暴露于 MP 已被证明会损害海马依赖性的学习和记忆功能。有

机磷酸酯，如毒死蜱、敌敌畏、久效磷、马拉硫磷等，在农业、工业和家庭环境中被广泛用作杀虫剂，人

类接触有机磷农药的一些最公认的后果包括新生儿发育异常、内分泌紊乱、神经退化、神经炎症和癌症。

此外，据报道，有机磷酸酯暴露后出现神经行为和情绪缺陷[38]。最后，微量营养，是指摄入必需的维生

素、矿物质和其他微量营养素。体外和体内研究表明，维生素 D [39]、B 族维生素(B12、B6 和核黄素) 
[40]、维生素 K [41]和微量元素如硒、铜、镁、铁、锂和锌[42]对神经认知障碍、线粒体功能障碍、免疫

功能障碍、炎症、认知和记忆的神经保护特性。(3) 人文环境。根据依恋理论，母亲和她的孩子之间的关
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系为孩子的未来关系建立了内部工作模型[43]。这个基本框架被带到其他环境中，影响儿童如何传递和回

应社会线索，并影响他们与同龄人、老师和其他重要成年人。因此，不和谐的家庭环境是导致学习障碍

的首要因素，例如父母不和睦或离异、打骂或过度干预、培养目标和期望过高等。校园环境中教师教学

简单粗暴或教学方法不当、学校师生关系紧张、校园霸凌等因素也会增加压力，导致学龄期儿童失去学

习兴趣。儿童沉迷于网络、学习动机不足等个人因素是第三种学习障碍的人文危险因素。 

4. 学习障碍的“筛查–多重干预–联合管理”多学科团队干预(MDT)模式 

4.1. 学习障碍的多学科团队干预(MDT)模式 

LD 人群中合并症的复杂性和普遍性，以及与治疗相关的需求，往往需要跨学科合作。然而，LD 必

须进行细致的评估，以确保有效的治疗，而服务专业人员之间的凝聚力合作是关键。MTD 有利于形成 LD
个性化诊断、干预方案，并且对于实现最佳结果至关重要。 

4.1.1. 学习障碍研究的发展历史及 MDT 干预的必要性 
学习障碍的研究可以划分为三个阶段(如图 2)。 

 

 
Figure 2. History of the development of learning disorder 
图 2. 学习障碍的发展历史 

 
第一个阶段(1800~1900 年)，起源于对战后脑损伤士兵的研究发现。1800 年 Gall 发现脑部受损的士

兵会失去部分能力，如说话、阅读、计算或书写[44]。1860 年著名的法国医生 Broca 发现左半球额下回靠

近外侧裂的部位是运动性语言中枢，该部位受损表现为说话断断续续，不能说出连贯、流畅的语言，但

病人能听懂别人说的话，能写字认字，该缺陷被命名为表达性失语症。1874 年发现位于顶、枕、颞叶交

汇处的颞上回为听觉性语言中枢，该中枢受到损伤，患者能听到声音、却不能分辨语音、对字词也失去

了理解能力，即接受性失语症[45]。1891 年发现左侧顶枕下回的损伤会引起阅读和书写的困难，但口语

能力不受到影响，即获得性阅读障碍[44]。这一百年里，主要探讨脑部器质性损伤对学习的影响。 
第二阶段(1900~1960年)，学习障碍的研究重点从器质性损伤向脑功能障碍过渡。1925年Samuel Orton

提出“大脑半球失衡假说”[46]，他认为左脑负责语言信息的储存和输出，而右脑接受到的视觉刺激会以

“倒影”方式出现在左脑，因此左脑受损时，“倒影”被输出，他认为这是阅读障碍的病人把字看颠倒的

原因。他首次把语言、感觉和运动进行了关联，强调了对视觉和听觉的共同干预。1947 年 Strauss 介绍了

六类儿童的异常行为[46]，其中的一类为情绪不稳定、知觉混乱、易冲动、注意力分散、爱重复等。该阶

段研究重点转移为感觉、运动、情绪、认知等多种轻微脑功能障碍，诊断及干预强调医学、心理学、教育

学的融合。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1572161


陶朝阳 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1572161 1567 临床医学进展 
 

第三阶段(1960 年至今)，学习障碍成为独立的学科，形成概念界定、病因探讨、干预计划制定的闭

环研究。该阶段大量使用了脑电技术，如正电子发射断层扫描术(Positron Emission Computed Tomography, 
PET)、功能性磁共振成像(fMRI)和事件相关电位(ERPs)等。脑电技术取得多项发现，如左侧角回是数学能

力的神经基础[47] [48]，LD 的小脑功能异常[49]等。大量研究实践使我们对学习障碍的神经机制有了更

深的认识，然而 LD 的个体化差异巨大，为 LD 的病因研究、诊断标准及干预措施带来挑战。与以往研究

不同，该阶段的研究开始关注神经发育的阶段特征。与成人不同，儿童的脑损伤大多是弥散性，需要考

虑很多因素，损伤发生时的年龄、神经可塑性等。在此背景下，多学科团队(MDT)干预 LD 的方式引起人

们的广泛关注。 
多学科团队(MDT)工作的概念被广泛接受为全球癌症护理服务的“黄金标准”。术语各不相同，癌症

MDT 可能也称为肿瘤委员会会议、多学科病例审查或多学科癌症会议。随着慢性病的发病率增加和治疗

方案复杂性的增加，对 MDT 讨论的需求越来越大，并得到世界卫生组织对综合护理途径的认可[50]。
MDT 已被广泛应用于学习障碍的评估[51] [52]，但遗憾的是，很少发现 LD 干预的 MDT 研究。 

据报道，MDT 与患者参与相结合可改善临床决策、协调护理和患者预后[53]。医生及专业人士在这

些团队中发挥着关键作用，是负责治疗决策和患者护理整体管理的关键参与者。在 MDT 中，来自不同专

业的医生、专业人员合作审查患者病例、调整治疗并协调初级和二级环境中以患者为中心的护理。他

们的决策以临床指南及其综合专业知识为指导，从而实现了超越传统医疗保健系统针对特定病情的关

注点的整体方法。MDT 已被广泛使用多年，主要用于在诊断过程中解决新的诊断和治疗(或干预)计划

[54]。 

4.1.2. 学习障碍多学科干预的团队成员、职责及干预措施 
LD 干预的多学科团队成员包括 1 名神经内科医师、2 名临床专科护理人员、1 名营养科医师、1 名

儿科医师、1 名心理科医师和数名康复师、教师、认知行为教练、运动教练等专业人员，要求每位成员熟

练掌握相关领域的诊疗技术。其中，神经内科医师发挥核心管理作用，包括整合团队诊疗意见、管理患

者等，临床专科护士、营养师、儿科医师、心理科医师为团队的主要成员，康复师、教师、认知行为教

练、运动教练等专业人士为管理团队提供技术保障。 

4.1.3. MDT 实施过程描述 
MDT 并不是一种标准化的护理模式，也不具备固定的组织结构或规章制度。常见的专家会诊会议是

MDT 的一种表现形式，专家会诊指由多位医学专家针对某一疑难病例进行集中讨论和诊断，以制定最适

宜的治疗方案的医疗活动。但专家会诊主要是临时性召开，在较长时间内应用 MDT 需要与一种“以患者

为中心”的理念相结合。 
“The needs of the patient comes first.”意思是一切以患者体验为中心，这句话来源于著名的梅奥诊所

(Mayo Clinic)，这也是他们一以贯之的重要经营宗旨之一。从《阿拉木图宣言》至今，“MDT + 患者为

中心”的医疗体系已经发展成为世界主流力量，其核心为两项，其一是以人为本，其二是整合健康促进、

疾病预防、治疗和临终关怀在内的各项医疗服务。促成该医疗体系转型的重要原因可能是疾病谱的变化，

人口老龄化、城市化和不良生活方式使慢性非传染性疾病、精神疾病和伤害成为主要疾病负担。因此，

“以医院为中心，以疾病为重点”的碎片化传统护理模式正在逐步改变。 
MDT 常见的组织结构为职能型组织(详见图 3)，但是各个应用场景不同，主持人及团队成员有较大

区别，比如梅奥诊所的高管健康管理中心的项目主持是健康管理师，美国医疗体系中 MDT 的项目主持

主要是家庭医生。图 3 是针对学习障碍设计的 MDT 组织结构，在我国的医疗体系背景下适合的项目主

持可能是神经内科医生，整个团队可能需要包括 6 种专业领域的人士。 
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Figure 3. MDT’s functional organizational structure 
图 3. MDT 的职能型组织结构 

 
各种促进或阻碍 MDT 模式成功应用的因素分为四个主题：支持系统和协作、资源、知识和技能以及

互动和沟通。要形成流畅运作的支持系统，项目主持是其中的关键。项目主持人需要完成三种不同的职

责：① 信息汇总。项目主持人首先通过完善的病史收集掌握全面的患者信息，病史不全的情况下，主持

人指导家长或监护人进行体格检查或实验室检查，这是诊断及干预的核心基础。项目主持人首先考虑 LD
患者的发育里程碑病史：生理系统发育迟缓是否身高、体重和头围的标准测量值；神经系统发育障碍是

否有不良围产期事件(影响出生前神经元大量增值、迁移)、是否有原始反射阳性(1 周岁前应整合完善)、
知觉运动功能是否存在障碍(视觉、听觉/运动) (2~3 周岁前应充分整合)、是否存在智力或注意力缺陷/多
动等神经症状。其次，项目主持人需要影响发育里程碑的重要干扰因素，包括学业成绩或表现、环境干

扰及慢性病等。如果病史缺乏该方面的信息，项目主持人需要任课老师或班主任的帮助，以评估 LD 患

者的学业成绩或表现，以具体到阅读障碍、书写障碍、数学障碍三个亚型为佳。环境干扰包括学校环境

和家庭环境，项目主持人可以转诊至心理医生，以掌握心理或行为问题的环境触发信息。还应确定与学

习特别相关的健康问题，包括慢性病、癫痫发作、复发性或持续性中耳炎、铅中毒和缺铁性贫血、甲状

腺功能障碍等，项目主持人需要内科医生或专科医生的帮助，以识别或排除可能导致表现不佳的疾病或

病症。② 方向引导。无论是梅奥诊所的健康管理师，或是美国医疗体制的家庭医生，生活方式的干预建

议是 MDT 的必选项，特别是在高压下的饮食、运动、营养、心理等管理建议是促进各种慢性病康复的重

要基础。因此，要求项目负责人具有丰富的生活方式的知识储备。随后，针对部分复杂的病情，项目负

责人应有完整的干预或治疗时间管理计划，如 LD 的教育干预、药物治疗、行为干预、心理干预、营养干

预等应有目的地梯次进行，以经济成本和时间成本较低的原则引导患者明确的干预方向。③ 跟踪回访。

公共政策或社会公益组织等方面的资源有利于帮助患者家庭降低成本，并提高社会关怀感，项目负责人

需做好资源整合及分享。此外，团队形成互动和沟通的渠道，并定期或不定期会议是有必要的。沟通渠

道建设及时间管理有利于家庭、医生、职业治疗师等团队成员信息共享，动态调整方案。 

4.2. 学习障碍的筛查–诊断–评估 

学习障碍的评估诊断模型主要有传统的智力成就模型、动态评估模型、干预反应模型和生物心理社

会模型。传统的智力成就模型倾向于使用清晰的标准衡量是否存在学习障碍，如低于全年级平均成绩

1~1.5 个标准差。该模型简洁、明确、易实施，但是研究发现[55]，智力并不与学业成就构成一对一的映

射关系。 
动态评估模型是标准化与非标准化(如阅读能力、数学能力)测试相结合的一种方法，教师直接评估学

生在课堂教学中的学习情况，定期进行测试和比较，用评估来衡量教学，不断改进实际效果。相比传统

模型，动态评估的施测者，不仅向被试提供行为上的反馈，在学生失败时还会提供指导以提高学生的成

就。研究者[56]探讨动态评估的结构及预测效度，发现对干预反应有重要的预测价值。 
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干预反应模型[57]由 Gresham 及同事于 2000 年提出，并列入美国身心障碍者教育修正法案(2004)，
目前在全美得以广泛应用。该模型是通过连续评估学生学业及行为表现指导教学的一种系统化三级模型，

具有风险预防、循证实践和系统改变三大核心理念。第一层次面向全体学生的常规教学和鉴别，注重教

师持续、高质量的教学改进，同时以班级为单位进行资源配置；第二层次面向在上一层级中反应不足的

学生，组成少于 6 个人的小组，配备指导者以满足学生的特殊学业需求(如阅读问题的解决)；第三层次面

向小组指导仍旧没有反应的学生，采用密集、强化等方式，进行个别指导。干预反应模型能够鉴别狭义

学习障碍的学生，但干预效果不够理想，只有相当少数的学生在阅读上表现出不充分的提高[58]。 
生物心理社会模型(Biopsychosocial Model, BPS)由学者 Engel [59]于 1977 年提出，超越了传统的生物

医学理念，是健康领域中一个里程碑式的思维转变。学习障碍的 BPS 模型充分考虑到神经发育障碍的复

杂性，结合智力成就模型和干预反应模型的优点，提出了三级筛选、诊断和干预的路径设计(详见图 4)。 
 

 
Figure 4. A Biopsychosocial assessment diagnostic model for learning disorder 
图 4. 学习障碍的生物心理社会评估诊断模型 

4.2.1. 学习障碍的筛查 
LD筛查是学习障碍多学科决策模式的第一步，但目前缺乏统一的LD 筛选标准。综合现有研究发现，

LD 初次筛查方法可以分为两类：个体间差异法和个体内差异法。个体间差异法是被评估对象与同年级或

同龄群体的平均水平比较，如存在巨大差异，需转介接受进一步更全面的评估。其典型代表是年级水平

离差法，即考察个体学业成绩在班级或年级平均水平(可用年表示)差异，差异达到一年则初步判断为学习

障碍。个体内差异法则比较个体学业成绩与根据智商计算的期望学业成绩之间的差距，如存在 1 或者 1.5
个标准差的差异，初步认为学习障碍阳性。个体内差异法包括期望公式法、标准分差异法和回归模型差

异法等多个方法，个体内差异法是目前研究较为深入，使用较广泛的 LD 筛查方法。 
个体间差异法及个体内差异法是基于学业结果的评估，能报告技术的合适性(信度和效度)，并确定测

试对象的地位，是优秀、中等还是下等。但目前绝大多数测题并未拓展到具体学科领域，未能反应学校

所授课程的内容，如语文训练儿童的书面语与口头语能力、数学偏向于培养儿童的推理和逻辑思维能力。

学习障碍的 BPS 模型认为需要进一步的学习技能评估，如阅读能力、数学能力和书写能力。综上所述，

LD 筛查分为两项内容(详见图 5)，描述学习表现和评估学习技能。前者建议选择个体内差异法，后者侧
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重于学习专项能力评估。 
 

 
Figure 5. Screening for learning disorder 
图 5. 学习障碍的筛查 

 
目前用于筛查儿童学习障碍的工具非常多，根据《学习困难专家共识》[3]分为三个大类：阅读障碍、

书写表达障碍和数学学习障碍，共计 19 个工具。表 3 对工具名称、每个工具的适用年龄及评估内容进行

了详细的列举。 
 

Table 3. A specific competency assessment tool for learning disorder screening 
表 3. 学习障碍筛查的专项能力评估工具 

评估类别 工具名称 适用年龄 评估内容 

阅读障碍 

小学生阅读障碍行为筛查家长问卷 6~12 岁 阅读障碍典型行为 

字词阅读准确性 6~12 岁 识字量 

字词朗读流畅性 6~12 岁 阅读流畅性 

阅读理解 6~12 岁 文本理解能力 

语音意识 6~12 岁 语音意识缺陷 

快速命名 6~12 岁 自动化命名缺陷 

语音记忆 6~12 岁 语音短时记忆缺陷 

语索技能 6~12 岁 语素意识缺陷 

正字法技能 6~12 岁 正字法意识缺陷 

书写表达障碍 现代汉语发展性读写障碍评估工具 6~10 岁 字词读写能力及读写相关核心认知能力 

数学学习障碍 

数字加工与算术计算困难评估量表 6~18 岁 计算困难(评估数感和计算能力) 

数圆点 6~18 岁 计算困难(数感) 

圆点数量估计 6~18 岁 计算困难(数感) 

简单加法计算 6~18 岁 计算困难 

简单数字计算(20 以内减法) 6~18 岁 计算困难 

多步计算 7~18 岁 计算困难 

复杂减法 7~18 岁 计算困难 

多位数计算 8~18 岁 计算困难 

自适应数学学业成就测验 6~18 岁 数学问题解决困难 
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4.2.2. 学习障碍的诊断 
学习障碍多学科决策模式的第二步是应用特定的标准来诊断学习障碍(见图 6)。具体而言，从遗传/环

境、认知特点、心理行为等三方面进行全方位的诊断。LD 属于广泛的神经发育障碍类别，受到遗传和环

境的双重影响[1]。遗传/环境诊断既是诊断，也是病史采集的过程。通过遗传/环境的诊断，就诊者可分为

遗传型、环境型和综合型三个亚型。根据家族史(如家族中有无神经发育障碍、精神疾病和学习障碍史)的
问诊，可以掌握遗传因素的影响；通过养育环境(如询问主要照顾者、亲子关系、有无屏幕暴露、网络沉

迷等)、学习环境(如有无同学关系不良、被霸凌、体罚、嘲笑、责骂等不良学习环境因素)的问诊，可以判

断人文环境对就诊者的影响权重；最后一类综合型是环境、基因多重影响的结果，通过既往史(如是否有

神经系统疾病史，其他系统慢性病史及持续时间)、个人史(如孕期及围生期高危因素、出生史、喂养史、

生长发育史、预防接种史等，重点询问生长发育史)的问诊进行判断并分类。 
 

 
Figure 6. Diagnosis of learning disorder 
图 6. 学习障碍的诊断 

 
其次，LD 的诊断标准需满足至少 1 项认知特点诊断标准或 1 项心理行为诊断标准，并根据量表指标

将学习障碍分为轻度、中度和重度。认知特点诊断常用的工具可参考表 4，心理行为诊断常用工具[3]可
参考表 5。 

 
Table 4. Common tools for diagnosing cognitive characteristics 
表 4. 认知特点诊断常用的工具 

工具名称 适用年龄 评估内容 

伍德沃克–詹森认知能力测验(WJ-III COG) 2~90 岁 语言理解、知觉推理、工作记忆、处理速度等 

DN-CAS 认知评估系统 5~17 岁 计划、注意、同时性加工、继时性加工 

H-R 神经心理成套测验(HRB) 2~90 岁 脑损伤和疾病 
 

Table 5. Common tools for psychological and behavioral diagnosis 
表 5. 心理行为诊断常用的工具 

评估类别 工具名称 适用年龄 评估内容 

ADHD 

执行功能诊断性评估工具 5~18 岁 冷执行功能、热执行功能 

SNAP-IV 家长教师问卷 6~18 岁 ADHD 症状 

Vanderbilt 家长教师问卷 6~12 岁 ADHD 症状 

Achenbach 儿童行为量表 4~16 岁 行为问题症状评定 

困难儿童问卷调查 3~16 岁 ADHD 功能损害 
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续表 

ASD 

婴幼儿孤独症筛查量表 3 岁以上 ASD 症状(I 级筛查问卷) 

孤独症儿童行为量表 2 岁以上 ASD 症状(II 级筛查问卷) 

社交反应量表 4~18 岁 ASD 症状(II 级筛查问卷) 

儿童孤独症评定量表 2 岁以上 ASD 症状诊断性评估 

孤独症诊断观察量表 1 岁以上 ASD 症状诊断性评估 

孤独症访谈量表修订版 2 岁以上 ASD 症状诊断性评估 

智力障碍 

中国韦氏幼儿智力量表 4~6 岁 智力发育水平 

中国韦氏儿童智力量表 6~16 岁 智力发育水平 

婴儿–初中学生社会生活能力 6 月以上 智力发育水平 

情绪障碍 

儿童抑郁障碍自评量表 8~16 岁 儿童抑郁症状 

儿童焦虑性情绪障碍筛查量表 8~16 岁 儿童焦虑症状 

PHQ-9 心理量表 12 岁以上 儿童抑郁症状 

4.2.3. 学习障碍的综合评估 
一旦学习障碍的诊断成立，多学科团队(神经内科医师、临床专科护士、营养师、儿科医师和心理科

医师等)应在 48 h 内进行全面详细地 LD 综合评估(详见图 7)，为制定个性化的 LD 干预计划打下基础。 
 

 
Figure 7. Comprehensive assessment of learning disorder 
图 7. 学习障碍的综合评估 

 
LD 综合评估包括生物学因素和环境暴露因素两个大类。生物学因素评估内容包括：(1) 体格检查：

应特别注意头围、面容、肢体发育畸形等。(2) 原始反射检查：莫罗反射(Moro reflex, MR)、脊柱格兰特

反射(Spinal Galant Reflex, SGR)、脊柱佩雷兹反射(Spinal Perez Reflex, SPR)、对称性紧张性颈反射(Sym-
metric Tonic Neck Reflex, STNR)、非对称性紧张性颈反射(Asymmetric Tonic Neck Reflex, ATNR)、紧张性

迷路反射(Tonic Labyrinthine Reflex, TLR)等，研究发现[60]，以上类型的原始反射残留与 ADHD 相关。(3) 
感觉/运动检查：听觉、视觉、粗大运动、精细运动和身体平衡能力。(4) 脑影像学检查：脑电图、脑功能

成像等。(5) 常规检查：肝肾功能、心肌酶谱。(6) 实验室检查：慢性食物不耐受、营养元素分析、人体

新陈代谢有机酸检测、麸质/酪蛋白肽检测、脑神经损伤评估(S100-β)、小肠渗透力、生长因子、维生素 D
等。 
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儿童的神经系统处于发育阶段，特别容易受到环境荷尔蒙(例如，类固醇，雌激素和睾酮)和有害化学

品的影响。污染物暴露可能导致儿童神经系统功能异常、神经行为和学习能力受损。环境暴露评估内容

包括：(1) 毒性重金属或矿物质：铅、镉、汞、砷等。(2) 农药残留：有机氯类、有机磷类等。(3) 微塑

料：塑料颗粒(粒径从 1 μm 到<5 mm)、及塑料添加剂(如双酚 A、邻苯二甲酸盐)。 

4.3. 学习障碍的多学科团队干预策略 

尽管 LD 的病因归于生物学基础，但对其干预矫治还是有赖于教育和心理社会方法[4]。教育干预倡

导“医 + 教 + 家”结合的方式进行，即结合医院、教育和家庭三方面资源。医师向教师和家长介绍儿

童学习障碍的基本概念、行为表现、诊疗标准和干预方法，帮助教师将行为干预的基本方法融入教学过

程中，进而帮助教师在教学过程中支持儿童的学习、认知、情绪和社会适应等能力的发展[61]。教育干预

的主要策略是强化学习，《学习困难专家共识》[3]详细列举了特定学习障碍和非特定学习障碍的干预方

法。心理社会干预指环境支持关注家庭、学校与社会系统的配合，如家长参与、教师引导与政策保障，

营造良好学习氛围[3]。心理社会干预主要包括家庭环境干预、学校环境干预、问题行为干预和情绪管理

训练等内容。 
以上两种方法为亚阈值和轻度 LD 儿童提供低强度的干预措施。对于对这些方法没有成功反应的患

者，或者对于症状更严重的患者，更强化的干预方案是合适的。 

4.3.1. 学习障碍的阶梯式干预 
自 2004 年起，一些国际循证临床指南开始采用“阶梯式护理”[62]，目前在情绪障碍领域(如抑郁症)

应用最为广泛。支持“阶梯式护理”的理论很多，由 May 和 Finch 开发的归一化过程理论为评估复杂干

预提供了概念图[63]。LD 属于神经发育障碍，病因并未明确，诊断及干预较为复杂，适用于归一化过程

理论及“阶梯式干预”。根据 LD 的病情复杂程度和严重程度，其干预等级分为三种水平(详见图 8)。在

生物心理社会评估诊断模型的筛选阶段，可能由于家庭教育资源不足(如父母无力辅导子女作业等)，或者

父母对子女的期望值过高等原因，儿童被误认为学习障碍。筛选后，非学习障碍的儿童，应对父母阐述

学习障碍的概念宣教。确实符合学习障碍标准的儿童，需使用量表评估阅读、数学、书写等专项技能，

交由教育的专业人士进行干预。1 级干预由神经内科医师负责家长的 LD 知识宣教，教育专业人士负责实

施专项干预。 
 

 
Figure 8. A step-by-step intervention for learning disorder 
图 8. 学习障碍的阶梯式干预 
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专项教育干预效果不佳的儿童，可能有必要更深入地实施行为认知干预及共病干预(如 ADHD、ASD、

智力障碍及情绪障碍)，其中 ADHD 是学习障碍的主要共病，干预措施遵循国际临床实践指南的要求，将

在下一节展开分析。2 级干预由心理学家、发育行为儿科医生、教育人士或学校教师进行管理。 
家庭有 LD 遗传史，或围产期、发育期神经受损的儿童，可能需要 3 级干预。根据体格、原始反射、

感觉运动、慢性疾病、功能医学等检查结果，实行行为认知、运动、营养和功能等融合的个体化精准干

预。其详细内容将在《学习障碍的三级干预》章节详细分析。 

4.3.2. 学习障碍的二级干预 
学习障碍的二级干预包括两个部分：行为认知和 ADHD 干预、心理环境干预。 
1) 行为认知和 ADHD 干预 
以前对儿童的研究表明，ADHD 和阅读障碍之间存在 15%~40%的诊断重叠，并且 ADHD 与运动困

难同时发生约 50% [64] [65]。Rochelle 等人[66]使用平衡激发范式，发现阅读障碍学生的小脑/平衡困难可

能主要与同时发生的 ADHD 症状有关。同样，在一项涉及 17 项研究的早期荟萃分析中，发现阅读障碍

样本和对照样本之间的平衡差异在未筛查 ADHD 症状的研究中最为明显[67]。对同时患有 ADHD 的 LD
儿童实施有效干预，可能有助于改善运动困难症状。 

 
Table 6. Behavioural intervention and educational services for learning disorder 
表 6. 学习障碍的行为干预及教育服务 

项目名称 类别 举例 

行为父母培训 

对适应性、负责任的儿童行为 

遵守父母的要求 

与兄弟姐妹的适当行为 

完成家务和生活日常 

对适应不良行为的系统性、适当的后果 

系统性地忽视高频、非适应性行为 

抱怨、不遵守父母要求的惩罚或回应成本 

攻击性行为的及时制止响应 

行为课堂管理 

在全班范围内实施的常规策略 

张贴课堂规则 

对适当行为和作业完成/准确性的积极强化 

违反规则的适当后果 

孩子在课堂上的 
具体问题制订个性化计划 

为孩子建立日常目标和评估手段 

向孩子及其父母/看护人提供每日反馈 

行为同伴干预 
技能缺陷 缺乏关于适当社交互动的知识 

不适当的社交行为 对其他儿童的言语和身体攻击 

组织技能培训 

培训学生整理学习思路 
通过提问引导学生思考，激发好奇心 

分享有趣的故事或案例，激发学习兴趣 

任务跟踪 
通过逻辑游戏、编程等活动，训练逻辑推理能力 

培训如何构建和分析论证，培养逻辑表达能力 

计划并完成工作 
鼓励提出问题、假设，并通过实验等寻找答案 

提供资源和指导，鼓励自主学习和解决问题 

 
有许多有效的治疗方法可用于减轻 ADHD 症状和相关损伤。临床实践指南将药物、行为干预和教育

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1572161


陶朝阳 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1572161 1575 临床医学进展 
 

服务总结为有效治疗 ADHD 的组成部分[68]。药物和行为疗法的使用建议因年龄而异。建议将父母培训

形式的行为疗法作为 6 岁以下儿童的一线治疗，并建议 6~11 岁儿童将药物和行为疗法相结合；建议 12~17
岁的青少年使用药物，并鼓励在有条件的情况下将其与行为干预相结合。除了家长培训之外，行为课堂

管理、行为同伴干预和组织培训也证明了公认的有效性。许多治疗 ADHD 儿童的方法，例如游戏疗法、

感觉统合、马术疗法和眼动追踪，几乎没有证据支持其使用，因此不推荐使用。实证有效的行为干预及

教育服务的具体内容参考表 6。 
与年龄较大的儿童相比，药物对学龄前儿童的效果可能稍差，不良副作用在学龄前儿童和发育障碍

儿童中可能更常见。药物治疗 ADHD，需要考虑共存病症的影响，辩证施治(具体内容参考表 7)。 
 

Table 7. Pharmacological strategies (and behavioural interventions) for ADHD 
表 7. 多动症的药物(及行为干预)治疗策略 

ADHD 共病名称 状态 干预内容 

ADHD & 学习障碍  兴奋剂和托莫西汀(兴奋剂的证据强度通常大于托莫西汀) 

ADHD & 孤独症谱系障碍  哌醋甲酯 

ADHD & 智力障碍  哌醋甲酯 

ADHD & 抽动障碍 
抽搐 ˃ ADHD 抽搐综合行为干预[69]优先， 

α2-肾上腺素能受体激动剂(可乐定和胍法辛) 
抽搐 ˂ ADHD 兴奋剂，若抽搐增加，则改用抽搐综合行为干预或非兴奋剂 

ADHD & 物质使用障碍  首先解决成瘾问题，然后解决多动症。非兴奋剂(如托莫西汀) 

ADHD & 内化障碍 
内化 ˃ ADHD 优先选择焦虑认知行为疗法[70]和抑郁症人际关系疗法[71]， 

其次考虑选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂。 
内化 ˂ ADHD 兴奋剂药物和托莫西汀 

ADHD & 破坏性行为障碍  破坏性行为干预[72]优先，其次兴奋剂药物 

ADHD & 社会人口学劣势  行为干预和药物治疗相结合 

 
2) 心理环境干预 
著名心理学家 Kurt Lewin 提出了一个经典的行为函数公式： 

B = f(P, E) 

其中，B (Behavior)代表行为，P (Person)指代个体特征，E (Environment)则表征环境因素。该公式强调：

人的行为是个人特质与环境条件共同作用的函数式产物，二者通过复杂的互动共同塑造具体的行为表现。

《学习困难专家共识》[3]把心理环境干预分为四类：(1) 家庭环境干预，(2) 学校环境干预，(3) 问题行

为干预，(4) 情绪管理训练。 
其中，学校环境干预对 LD 的影响至关重要，需要积极发挥多学科团队中心理医师的作用，与患者

班主任或学校心理咨询师建立沟通渠道，共同商讨校内干预的有效途径。具体可参考如下方式：(1) 心理

医师为班主任提供心理健康知识培训。使其熟悉该年龄段学生心理发展的特点和规律，传授提升学生心

理素质的一些技巧和方法。同时，发动班主任充分利用学校的心理咨询室，培训班主任掌握专业的评估

工具(如 SDQ 问卷、PHQ-9 问卷、心理评定量表等)和方法(如观察法、会谈法等)。(2) 班主任为 LD 儿童

创造良好的同伴氛围。通过组织集体活动增加 LD 儿童的归属感和认同感，通过组建学习互助小组，为

LD 儿童创造先进生带动后进生的条件。(3) 班主任为 LD 儿童明确学习目标。根据 LD 儿童的学习进度

和专项能力，班主任为 LD 儿童提供心理疏导，一起共同制定学习短期目标和长期目标。同时为 LD 儿童

提供有效的学习方法和策略指导，通过案例讲解、课外阅读、社会实践等方式激发 LD 儿童的学习兴趣
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和动力。(4) 班主任与 LD 儿童的家长实现有效沟通。全面了解 LD 儿童的家庭信息，密切联系家长，及

时掌握其在家庭中的变化。与 LD 儿童的家长在学习干预计划方面取得共识，反馈学生的成长变化。 

4.3.3. 学习障碍的三级干预 
“不是由脑损伤或其他创伤事件引起的先前获得的技能的丧失”[73]，这是 Zhang 及同事在《发育倒

退达成的共识》一书中所描述的，用于形容发育的动态特征，如新生儿有多种原始反射，几个月后却消

失了。学习障碍从属于神经发育障碍，发育是个复杂、非线性的系统，在 Thelen 和 Smith 创建的动态系

统理论里[74]，发育系统是自组织的，在与环境的相互作用中发展为涌现和不连续。像发育中的孩子一样

的复杂系统由许多相互作用的元素组成，这些元素跨越了从遗传到神经到行为再到社会的多个层次。层

内和层间元素之间的交互是非线性的，并且与时间相关。 
因此，根据健康儿童的发育路径，检查 LD 儿童的原始反射、感觉运动系统、神经功能是有必要的，

同时关注环境暴露因素的重要影响，最终根据检查结果实施学习障碍的三级个性化干预。 
1) 原始反射异常的干预 
在出生后的一年内，大部分的原始反射会被抑制或“消退”。“原始反射”一词最早由 Buckley [75]

使用，是出生时存在的感觉/运动反射。这些反射的功能之一是帮助孩子“自行出生”，其次原始反射让

婴儿移动并对环境做出反应，后者属于环境适应性的一种表现。这些反射的控制来自多个脑干区域。延

髓中的下反射被认为首先是活跃的，其次是与脑桥和中脑相关的反射控制。如果这种被称为“自下而上

的干扰”的自下而上的投射出现延迟或中断，那么大脑中较晚、更高级的区域可能会延迟发育。反之，

额叶发育最终导致自上而下的控制和抑制原始反射。如果在以后的生活中额叶或皮质脊髓束退化或损伤，

这些反射可能会恢复。它们被认为是额叶释放体征。研究认为，原始反射的整合不完全可能导致反射模

式的非自主运动反应，表现为笨拙和学习障碍[76] [77]。 
目前原始反射整合发展了系列的干预措施，如刻板的胎儿和婴儿运动、前庭、触觉、视觉、听觉刺

激以及各种粗大运动技能练习。困难在于目前大多数此类计划都没有经过严格的评估和审查。这些类型

的干预策略总是采用特定的运动活动和锻炼。Melillo 等人[78]研究发现，对于 4 至 5 岁的儿童，练习特

定的动作通过抑制原始反射来促进他们的精细运动活动和学习成绩。Chambers 等人[79]发现运动技能表

现的无效性与学习成绩高度相关，支持精细和粗大运动技能的干预计划成功地促进了日常生活活动，因

此是儿童早期学习的重要因素。但多位专家审查[80]-[82]认为，没有提供证据证明通过抑制原始反射治疗

任何类型的发育障碍是有效的。 
国内推广较为普遍的有三种原始反射整合干预策略：(1) 布隆贝格韵律运动疗法(Blomberg Rhythmic 

Movement Therapy, BRMT)是一个综合干预体系，其内容整合了健脑操、反射整合神经运动训练(MNRI)
及胎儿运动模式。该疗法在致力于原始反射整合的同时，亦高度关注饮食结构、环境因素及情绪状态等

对注意力缺陷多动障碍(ADHD)及其他神经发育障碍儿童的影响。(2) 健脑操(Brain Gym)是由美国教育肌

动学家保罗丹尼逊(Paul Dannison)创立的一种基于神经科学和教育肌动学的干预体系，其核心包含中线运

动、伸展运动、能量运动与深化运动四大类，涵盖交叉爬行、卧 8 字等 26 项具体动作。(3) 胎儿运动由

克莱尔霍金(Claire Hocking)提出，旨在通过模仿胎儿在受孕后几个月所做的运动，来促进原始反射的整

合。 
2) 感觉运动障碍干预 
皮亚杰 1930 年代开创性的认知发展理论将儿童的前 2 年归类为感觉运动阶段[83]。运动障碍与学习

障碍具有高度的合并症，例如 35%~50%的病例患有阅读障碍和 ADHD [84]。在学龄前儿童中，父母报告

的常见特征包括发育里程碑延迟的历史，尤其是爬行、行走和说话、穿衣困难、球技差、不成熟的艺术
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作品和难以交朋友。大约 25%的运动障碍儿童将在开始上学前被转介，其余 75%将在小学的最初几年被

转介。这个年龄段表现出学习障碍的系列问题，例如书写缓慢、不成熟和费力以及从黑板上抄写困难[85]。 
学习障碍合并感觉/运动障碍可分为两种亚型，(1) 广义学习障碍所定义的明显感觉或运动障碍，如

视觉、听觉、粗大运动、精细运动、身体平衡等存在明显缺陷；(2) 并不明显的感觉\运动障碍，如失认

症、失写症等。前者的干预适用于听觉矫正或视觉矫正等方法，或根据运动缺陷进行针对性训练。后者

则根据具体病因实施跨学科的个性化干预。 
狭义 LD 的书写障碍描述了书写能力的损害或丧失。失写症可以单独发生，尽管它经常与其他神经

功能缺损同时发生，例如失语、失用症或偏侧空间忽视。临床上，书写障碍可分为中枢性书写障碍(语言

性或失语性书写障碍)和外周书写障碍(非语言性或非失语性书写障碍) [86]。为了执行书写行为，个人会

产生一系列字素来传达有意义的信息。在英语中，字素由拉丁字母组成。要正确写作，首先必须了解字

母本身，然后了解如何组织字母以形成合适的单词和语法正确的句子。破坏这些过程的病变导致中枢性

失写症。然后，个人必须知道正确绘制字母的一组协调动作(练习)，在脑海中将正确的字母序列排队以组

成一个完整单词的能力(运动编程)，在书写表面上引导书写工具的视觉空间能力，最后，运动系统执行这

些任务。参与书写的运动规划或运动动作的后几个步骤受损会导致外周失写症。外周性书写障碍的特点

是身体书写有困难，例如，形成字母和保持一致的字母形状、大小和方向。外周失写症患者可能会出现

大小写替换、字母替换以及印刷体和草书体之间的不一致等错误。 
为失写症制定干预计划前，区分原发性和继发性失写症类型是必不可少的。原发性失写症是指由病

变损伤直接对明确参与写作的大脑区域引起的书写障碍。原发性失写症通常是孤立的或主要的表现缺陷；

因此，它不应归因于其他障碍，无论是运动、语言还是认知障碍。继发性失写症是由另一种原发性疾病

引起的，无论是视觉障碍(如偏盲、视觉失认症)、运动性(如偏瘫、震颤、肌张力障碍)、注意力障碍(如偏

侧空间忽视)或认知功能障碍(如痴呆性疾病)。因此区分原发性和继发性失写症在临床上至关重要，因为

治疗方法差异很大。原发性失写症通常需要针对书写过程的直接干预，而继发性失写症通常通过首先治

疗潜在疾病来解决。这种区别也具有神经解剖学意义，因为原发性失写症涉及特定的与写作相关的神经

回路，而继发性失写症反映了多个系统中更广泛的功能障碍。失写症干预策略总结如下(表 8)。 
 

Table 8. Intervention strategies for agraphia 
表 8. 失写症的干预策略 

失写症亚型 干预类型 干预内容 

中枢和外周失写症 职业治疗 言语和语言治疗(SLT) [87] [88] 

中风引起的中枢失写症 
职业治疗 高剂量 SLT 优于低剂量 SLT 

药 胆碱酯酶抑制剂(如多奈哌齐)和 N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂美金刚[89] 

卒中后急性失写症 药 吡拉西坦[90] 

中风后失写症 神经调节 重复经颅磁刺激(rTMS) [91] 

中枢失写症 神经调节 经颅直流电刺激(tDCS) [92] 

视觉空间失写症 物理 棱镜镜片[93] 

痛性痉挛失写症 药 局部肉毒杆菌毒素注射[94] 

痉挛失写症 综合 矫形器、职业治疗和放松技巧[95] 
 

因视觉引起的失认症大致分为两种类型，腹流在构建世界及其中物体的感知表征方面起着重要作用，

而背流则介导了针对这些物体的动作的视觉控制[96]。前者的病变往往会引起问题，例如中央半色素沉着
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症、视觉失认症、无失写症的失语症和面容失认症。后者功能障碍可导致偏侧忽视、视神经共济失调、

动眼神经失用症和同时失认症。缺陷也可以分为从低级(例如，V1/V2/V3 中的处理)到高级(例如，顶下小

叶和舌回中的处理)的视觉处理水平。 
高阶视觉功能障碍的精确诊断特别困难，因为患者发现难以表达他们的症状。当视力正常、眼部和

双眼检查正常以及与功能任务减少相关的相当不明确的视觉症状时，临床医生应开始寻找高阶视觉功能

障碍的体征。在这种情况下，最普遍的视觉抱怨之一是阅读困难。 
高级视觉功能障碍没有根治性的特效方法，在神经心理康复中可以区分出两种方法[97]。第一种类型

是恢复，旨在通过直接和重复地训练受损的功能，从而改善受损的大脑结构来改善特定功能。第二种类

型，补偿，是指使用一个完整的函数来补偿另一个函数的损失，如用触觉、听觉等补偿视觉缺陷。因此，

受损的功能本身不是针对性的，而是试图在活动和参与层面上发挥作用。根据患者的损伤程度，如果患

者学习代偿策略的能力有限，也可以实施环境适应，例如标路。通常，在康复制度中可能需要结合这些

方法。选择的治疗类型还应考虑患者所遭受的脑损伤类型。 
3) LD 的膳食补充剂干预 
在学龄儿童中发现的神经发育障碍有所增加，其中包括学习障碍、注意力缺陷多动障碍等，目前患

病率约 15%。人们对在儿科人群中使用补充和替代健康医学(complementary and alternative health medicine, 
CAM)的兴趣也越来越大。在 2012 年美国全国健康访谈调查中，4~17 岁儿童对 CAM 的利用率约为 12% 
[98]。最常用的方式是膳食补充剂，其次是脊椎按摩疗法或整骨疗法。 

对 LD 患者实施膳食补充剂干预之前，进行全面的 LD 影响因素检查可能是必要的，其次根据检查结

果进行个性化的膳食补充剂干预。影响神经发育障碍的因素较多，LD 的检查同样包括这些项目(详见表

9)。 
 

Table 9. Examination of influencing factors of neurodevelopmental disorders 
表 9. 神经发育障碍的影响因素检查 

检查项目 检查的原因 

全血细胞计数和肝肾功能检查 常规检查 

食物特异性 IgE 和 IgG 抗体 食物反应是神经发育障碍的常见表现[99] 

多维元素检查 必需元素、毒性元素(农残和微塑料)、脂肪酸、 
氨基酸、有机酸、脂溶性维生素和氧化应激标志物 

粪便测试 评估消化道微生物状况和消化道功能 

乳糜泻筛查 发现神经发育障碍存在麸质不耐受和麸质敏感[100] 

谷胱甘肽和甲基化酶突变的基因检测 神经发育障碍发现此类酶突变率增加[101] 

尿多肽 神经发育障碍发现特定多肽升高[102] 

用 DMPS 激发法检测尿毒元素 神经发育障碍发现升高的重金属[103] 

 
膳食补充剂干预的重要步骤是首先关注脑肠轴，其原因有两点。第一，胃肠道是膳食补充剂的主要

消化吸收场所。其次，在肠道同时共生有大约 1000 种细菌，肠道微生物组和大脑之间通过代谢、神经内

分泌和神经免疫途径存在双向连接，这种联系被称为微生物群–肠道–大脑轴。鉴于肠道屏障通过形成

物理和生化防御来防止微生物、毒素和抗原从肠道转移到其他器官和组织，膳食补充剂干预方案需要关

注肠道屏障通透性和肠道菌群的生态平衡。总体干预步骤总结为五个：去除(remove)，补充(replace)，再

接种(reinoculate)，修复(repair)，重建平衡(re-balance)。 
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(1) 去除(remove)。去除指从食谱中排除对个体有食物反应的食品，如过敏或不耐受。近年来，已经

发现令人信服的证据证明我们吃的食物在微生物群的组成、功能、多样性和物种丰度中起着至关重要的

作用。例如，研究表明，高纤维饮食会促进双歧杆菌和乳酸菌等有益细菌的生长，而富含饱和脂肪和精

制糖的西方饮食会导致微生物多样性下降和肠杆菌科等促炎物种的增加。例如，在西方饮食的所有弊端

中，已发现肠道微生物群发生了显着变化，有益和保护物种减少，促炎功能增加[104]。根据食物反应的

轻重程度不同，实行不同的干预周期和频率(见表 10)。 
 

Table 10. Intervention cycle and frequency of food reactions 
表 10. 食物反应的干预周期和频率 

食物反应程度 去除方式 干预频率及周期 

轻度不耐受的食物 轮替 1 次/4 天，轮替进食，持续 3 个月 

中度不耐受的食物 忌食 停止 3 个月后，可按 1 次/4 天轮替 

重度不耐受的食物 忌食 停止 6 个月后，可按 1 次/4 天轮替 

 
(2) 补充(replace)。补充的首要意义是健康饮食方案的选择，地中海饮食被公认为世界上最健康的饮

食之一，它也通过增加与丁酸盐等短链脂肪酸代谢相关的有益纤维和碳水化合物降解细菌的丰度来证明

其有益效果[105]。低发酵低聚糖、二糖、单糖和多元醇(FODMAP)饮食的研究也较为广泛，结果显示对

大多数患者有适度、不显著的益处。有动力在 4 至 8 周内采用上述饮食干预是合理的[106]。 
补充的次要意义在于解决功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)的症状，FD 是一种慢性异质性疾

病，其特征是近端胃肠道症状，没有可通过适当的诊断性评估(包括上消化道内窥镜检查)检测到的代谢或

结构性疾病。最新版本的罗马标准(Rome IV)将 FD 定义为一种以至少以下症状之一为特征的疾病：餐后

饱胀感、早饱感和上腹痛或烧灼感，没有可以解释症状的器质性疾病迹象。根据症状聚集的因子分析研

究，亚太胃肠病学协会工作组提出了 4 组症状重叠的 FD [107]：(1) 胃食管反流病-FD：上腹部灼热感或

餐后饱胀感，与嗳气、酸度有关，可能伴有吞咽困难。(2) 肠易激综合征–上腹痛综合征：与食物摄入相

关的上腹痛或烧灼感，在排便或胀气后改善，在此之前排便次数发生变化。(3) 肠易激综合征–餐后痛苦

综合征：饱胀感、腹胀、嗳气和胀气。(4) 便秘-FD：腹部上部疼痛或不适，与排便频率降低或排便强度

增加有关。 
复方消化酶胶囊(规格：每粒含胃蛋白酶 25 mg、木瓜蛋白酶 50 mg、淀粉酶 15 mg、熊去氧胆酸 25 

mg、纤维素酶 15 mg、胰蛋白酶 25 mg)作为治疗 FD 的常用药物，理论上可以通过补充消化酶来促进食

物的消化吸收，从而缓解消化不良的症状。然而，在实际临床应用中，患者对这种药物的治疗反应存在

显著的个体差异[108]。其他多种治疗 FD 方案，如抑酸治疗、促动力药、质子泵抑制剂等临床效果不一，

整理 FD 治疗的建议方案如下(表 11)。 
 

Table 11. Recommendations for the treatment of functional dyspepsia 
表 11. 功能性消化不良治疗的建议 

建议/不建议 项目名称 研究依据 

建议 复方消化酶胶囊 治疗反应存在显著的个体差异[111] 

建议 质子泵抑制剂(如奥美拉唑，兰索拉唑，泮托拉唑，

雷贝拉唑和艾司奥美拉唑) 

进行低剂量质子泵抑制剂的短期治疗，不适当

和长期使用 PPI 与严重并发症联系起来，包括

艰难梭菌感染、骨质疏松性骨折、慢性肾病以

及镁和维生素 B12 等微量营养素缺乏[109] 
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续表 

建议 促动力剂(多巴胺-2 受体拮抗剂、乙酰胆碱酯酶抑制

剂、胃动素激动剂和生长素释放肽激动剂) 与安慰剂相比，治疗效果提高了 14% [110] 

建议 

神经调节剂(三环类抗抑郁药、选择性 5-羟色胺再摄

取抑制剂、血清素和去甲肾上腺素再摄取抑制剂、

去甲肾上腺素能和特异性 5-羟色胺能抗抑郁药和四

环类抗抑郁药、氮杂吡酮类、非典型抗精神病药、

抗惊厥药、神经溶解剂和 δ配体) 

作为一个群体，神经调节剂已被证明可用于治

疗 FD [111] 

不建议 抗酸剂、铋盐和粘膜保护剂(如硫糖铝) 与安慰剂对比，疗效没有统计学意义差异[112] 

不建议 组胺 H2 受体拮抗剂(西咪替丁、雷尼替丁、法莫替

丁、尼扎替丁) 快速耐受限制了它们的长期使用[113] 

不建议 钾离子竞争性酸阻滞剂(如瑞伐拉赞、沃诺拉赞、 
特戈拉赞) 

很有前途的新药，但目前的证据不足以推荐它

们在 FD 中使用[114] 

不建议 血清素 5-HT4 受体激动剂(西沙必利、莫沙必利、 
普鲁卡必利) 

西沙必利有致心律失常的潜力，在美国被撤出

市场[115] 

备注：三环类抗抑郁药包括：阿米替林、丙咪嗪、去甲替林、地昔帕明。选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂包括：西酞

普兰、艾司西酞普兰、氟西汀、舍曲林、帕罗西汀。血清素和去甲肾上腺素再摄取抑制剂包括：度洛西汀、去甲文拉

法辛、米那普仑、文拉法辛。去甲肾上腺素能和特异性 5-羟色胺能抗抑郁药和四环类抗抑郁药包括：阿莫沙平、米

安色林、米氮平、曲唑酮。氮杂吡酮类包括：丁螺环酮、坦螺环酮。非典型抗精神病药包括：阿立哌唑、brexpiprazole、
氟喷噻醇、左旋必利、奥氮平、喹硫平、舒必利。抗惊厥药包括：丙戊酸、托吡酯、卡马西平、拉莫三嗪、奥卡西

平。神经溶解剂和 δ配体包括：加巴喷丁、普瑞巴林。 
 

(3) 再接种(reinoculate)。再接种的目的是达到肠道菌群的生态平衡，这种平衡通常建立在抑制小肠菌

群过度生长和益生菌定植两个方面。 
小肠细菌过度生长被定义为由小肠内过多的细菌负荷引起的特异性或非特异性胃肠道症状，肠动力

改变、内脏超敏反应、异常的脑–肠相互作用、自主神经功能障碍、低度粘膜炎症和粘膜免疫激活是小

肠细菌过度生长的危险因素。越来越多的证据支持利福昔明作为小肠细菌过度生长的一线治疗，来自领

先组织[116] [117]这些指南偏爱利福昔明，因为其疗效已得到证实，非系统性，安全性良好。利福昔明是

一种不可吸收的抗生素，它对革兰氏阳性和阴性菌株以及需氧和厌氧菌均有效。根据患者的情况，通常

建议服用 7~10 天，但也可以定期使用。 
1907 年，Metchnikoff 首次提出益生菌疗法[118]，通过补充活微生物来改变肠道微生物群，这些微生

物的作用是抑制病原体粘附在粘膜上，改善肠上皮和粘膜屏障功能，产生细菌素，增加 IgA 产生并下调

促炎细胞因子分泌。益生菌主要分为细菌和酵母菌两类，细菌种类如乳酸杆菌、双歧杆菌、链球菌、肠

系膜明串珠菌、片球菌、丙酸杆菌、芽孢杆菌、屎肠球菌、大肠杆菌菌株等，酵母及霉菌如酿酒酵母、布

尔酵母、黑曲霉、米曲霉、念珠菌等。益生菌的最佳持续时间为 2 周以上，单独使用益生菌效果并不满

意。一项关于益生菌单一疗法的荟萃分析[119]，包括 11 项研究(403 名患者)，报告幽门螺杆菌的平均根

除率为 14%，不同菌株之间的差异很小(即乳酸杆菌为 16%，布拉酵母菌为 12%，多菌株组合为 14%)。
添加多种益生菌到三联方案，导致更高的幽门螺旋杆菌根除率[120]，如嗜酸乳杆菌(或布拉酵母菌、乳酸

菌) + 双歧杆菌 + 肠球菌，又如乳酸菌 + 双歧杆菌 + 蜡样芽孢杆菌的多菌组合。 
益生菌通常配合益生元一起使用，有助于益生菌的定植。益生元最初被定义为通过刺激结肠细菌的

生长或活性来改善宿主健康的不可消化的食品成分，现在已被重新分类为包括对胃酸性、宿主酶水解和

上消化肠道吸收、由肠道微生物群发酵并刺激对宿主健康有益的微生物物种生长的成分。大多数类型的

益生元是碳水化合物基团的子集，主要是低聚糖碳水化合物： 
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 果糖：菊粉和低聚果糖：刺激天然益生菌乳酸杆菌和双歧杆菌的富集； 
 低聚半乳糖(也称为反式低聚半乳糖)：刺激天然益生菌乳酸杆菌、双歧杆菌、肠杆菌、拟杆菌门和厚

壁菌门的富集； 
 淀粉和葡萄糖衍生的低聚糖：抗性淀粉、聚葡萄糖； 
 其他低聚糖：果胶–低聚糖(来自多糖果胶)； 
 非碳水化合物低聚糖：可衍生的黄烷醇。 

最后，合生元是由益生菌和益生元组合而成的补充剂[121]。发酵食品，如开菲尔[122]、光果甘草[123]
和泰国发酵米粉[124]也取得了令人鼓舞的结果，这些食品已被证明会产生抑制幽门螺旋杆菌的细菌素样

物质。 
在临床上，标准三联疗法通常用于根除幽门螺杆菌感染，包含 1 种质子泵抑制剂、2 种抗生素的组合

药物组合。标准四联疗法是在三联疗法基础上，增加铋剂(胶体果胶铋或枸橼酸铋钾)。结合再接种的理念，

三联方案和四联方案可以调整为添加益生菌或利福昔明。研究发现，由于联合益生菌和标准三联方案

的根除率低于铋四联方案，因此益生菌无法替代铋，益生菌与铋四联方案的联合发挥了最佳的根除效

果[125]。 
(4) 修复(repair)。修复指改善肠道屏障的通透性，修补“肠漏”。除了肠道微生物群以外，靶向肠道

通透性作为神经发育障碍的个性化医学方法越来越受到关注。肠道屏障退化、高通透性和炎症有关，所

有这些都是“肠漏症”的标志。肠道通透性的变化被认为会促进细菌和有害分子通过粘膜屏障进入体循

环，从而诱导炎症反应。广义上讲，肠漏是指肠道通透性过高的状态，在最明确的情况下，它伴随着肠

道炎症和肠道上皮层的形态/结构变化。最近的一项系统评价和荟萃分析包括 11 项研究，发现与健康对

照组相比，炎症性肠病患者在注意力、执行功能和工作记忆方面表现出显著缺陷[126]。此外，最近的几

项基于人群的研究和荟萃分析发现肠易激综合征与痴呆之间存在单向关联，肠易激综合征患者患痴呆的

总体风险显著高于一般人群[127]。 
“肠漏”的膳食补充剂方案包括饮食、非营养剂、氨基酸和维生素等干预方式： 

 膳食纤维。除了有助于维持健康的肠道表面粘膜外，膳食纤维还含有微生物群可利用的碳水化合物

(MAC)，已被证明可以增强紧密连接蛋白的表达；此外，有证据表明，短链脂肪酸是 MAC 的发酵产

物，可能通过影响肠道内 T 细胞介导的神经免疫功能来改善肠道屏障功能[128]。短链脂肪酸中的丁酸

盐为结肠上皮细胞提供 90%能量，维持肠黏膜屏障完整性。 
 非营养剂。多酚类物质(如单宁素、黄烷醇、黄烷酮、黄酮、异黄酮、黄酮-3-醇、木脂素、绿原酸、花

青素)被肠道微生物组代谢并转化为活性酚类衍生物，通过激活芳烃受体–核因子红细胞 2 相关因子 2
依赖性途径上调上皮紧密连接蛋白来促进肠道屏障完整性[129]。 

 氨基酸。谷氨酰胺是细胞内和细胞外区室中含量最丰富的氨基酸，目前被认为是治愈肠漏症的最重要

营养素。大量证据表明，谷氨酰胺在各种胃肠道粘膜损伤条件下可以保持肠道屏障功能并防止毒素和

病原体的渗透性[130]。精氨酸它可以影响固有层免疫细胞的成熟和功能，并调节血清 IgM 水平。在临

床前模型中，精氨酸饮食处理显示组织学异常和紧密连接蛋白表达得到改善[131]。 
 维生素。维生素 A 和 D 在维持上皮细胞和肠道微生物组的完整性方面起着至关重要的作用，同时还

调节不同水平的免疫反应。体外研究表明，这两种维生素都可以改变紧密连接分子的表达并调节先天

免疫和适应性免疫[128]。 
(5) 重建平衡(re-balance)。重建平衡是指在以上四个步骤后，执行措施使机体恢复平衡状态。重建平

衡的实施方案考虑三个因素：两对矛盾(有毒金属负荷/矿物质缺乏、线粒体功能障碍)的解决、脑功能的

补益和健康状态的维持。 
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(I) 第一对矛盾是有毒金属负荷/矿物质缺乏。神经发育障碍患者可能存在有毒重金属负荷，如铝、砷、

汞、铅、铍、镍、镉等，同时矿物质失衡是该类患者普遍特征之一，如铁、锌、镁、钙、硒、铜、钴、铬、

锰、钼等[132]。使用电感耦合等离子体质谱(ICP-MS)的高灵敏度和可靠的痕量元素分析方法取得了重大

进展，使其能够应用于法医研究和估计人体内慢性有毒金属负荷和矿物质缺乏症[133]。因此，基于 ICP-
MS的可靠头发矿物质分析方法的临床应用已被尝试研究某些疾病/症状与微量生物元素动力学(包括有毒

金属和必需矿物质)的关系。 
根据实际检测结果，补充缺乏的矿物质。目前学习障碍的矿物质缺乏研究较少，在孤独症谱系障碍

(ASD)的研究[134]发现，锌、镁、钙缺乏的比例较大。29.7% ASD 有锌缺乏症，且锌浓度与年龄存在显著

相关性。观察到镁和钙缺乏症的比例分别为 17.6%和 5.8%。选择有机盐干预矿物质缺乏症是较佳的方法，

如柠檬酸锌、柠檬酸镁、柠檬酸钙等有机补剂。 
为了降低重金属负荷，临床常规使用螯合法[135] (见表 12)，多项研究也证明了非螯合法(见表 13)的

效用。 
 
Table 12. Chelation to reduce heavy metal loading 
表 12. 降低重金属负荷的螯合法 

螯合剂名称 重金属名称 给药途径 FDA 批准的适应症 药代动力学 药效学 常见不良反应 

二巯基丁二酸
(DMSA) 

铅；砷；汞

中毒 口服 成人和 12 个月  
> 儿童铅中毒 

最高 1 至 2 小

时；消除 t1/2 2 小

时至 2 天； 
主要经肾脏排泄 

与重金属形成水溶性

螯合物，经肾脏排泄 皮疹；胃肠道不适 

乙二胺四乙酸

二钠(EDTA) 钙 静脉注射(IV) 
高钙血症(紧急治

疗)；洋地黄中毒；

成人室性心律失常 

消除 t1/2 1.4 至 3
小时 

与钙形成可溶性螯合

物，导致血浆钙浓度

迅速降低 

疲劳；低钙血症；血

栓性静脉炎 

2,3 二巯基丙

磺酸钠
(DMPS) 

砷；次柠檬

酸铋；汞；

Wilson 病

(铜) 

静脉注射(IV)
和口服 未获准在美国使用 消除 t1/2 1.8 小时 

与许多重金属形成水

溶性螯合物，这些重

金属经肾脏排泄，对

汞的高亲和力 

皮疹；恶心；味觉障

碍 

乙二胺四乙酸

钙二钠 铅 
静脉注射(IV)
和肌肉注射

(IM) 

急性和慢性铅中

毒；成人和儿童铅

脑病 

消除 t1/2 20 至 60
分钟(IV)，1.4 至

3 小时(IM) 

一种有效的细胞外铅

螯合剂，导致尿液排

泄增加 
疲劳；肾毒性 

二巯基琥珀酸 铅 口服 成人和儿童铅脑病   

改善铅暴露大鼠的学

习、注意力和唤醒调

节，但在没有铅暴露

的情况下会产生持久

的认知障碍[136] 

 
Table 13. Non-chelation to reduce heavy metal loading 
表 13. 降低重金属负荷的非螯合法 

非螯合剂名称 重金属种类 研究依据 

硒 汞 

高水平的硒似乎确实可以保护小鼠和大鼠的大脑免受汞的侵害，而且大脑中的中和

机制实际上可能相当迅速[137]。此外，一项针对大鼠的研究甚至报告说，当大鼠的

饮食转向富含硒的饮食时，汞毒性发生了逆转。此外，一些日本居民食用了大量的

鲸鱼肉，并且头发和血液中的甲基汞含量达到危险的高水平，他们的神经损伤很

小。经过分析，很明显他们血液中的 Hg/Se 原子比总是小于 1，因此得出结论，Se
可能会减轻他们的风险[138]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1572161


陶朝阳 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1572161 1583 临床医学进展 
 

续表 

有机硅 铝 

硅是 Al3+的天然拮抗剂，连续 12 周每天饮用多达 1 升富含硅的矿泉水有助于通过尿

液去除 Al3+，而不会对尿液中铁和铜的分泌产生任何影响[139]。有一些证据表明

[140]，有机硅既可以作为神经保护剂，因为低剂量会增加细胞活力并降低 TNF-α水
平，也可以在较高浓度下充当神经毒性剂。 

哌醋甲酯 锰 

较低剂量的哌醋甲酯(0.5 mg/kg/d)在缓解发育性锰暴露产生的注意力功能障碍方面非

常有效。具体来说，在一项包括四种不同口服哌醋甲酯剂量(0、0.5、1.5 或 3 
mg/kg/d)的研究中，观察到锰暴露动物(而不是对照)的注意力准确性的倒 U 形剂量反

应，最低的 0.5 mg/kg 剂量完全改善了锰的注意力缺陷，同样在较高剂量下没有看到

益处或不良反应[141]。 
 

考虑到先前关于严重不良事件的报道，包括低钙血症、肾功能损害和报告的死亡，部分研究者[134]
表示，目前螯合治疗神经系统障碍所涉及的风险超过了益处。多项研究探索了非螯合法降低重金属负荷

的途径(表 13)。 
第二对矛盾是线粒体功能障碍。线粒体是具有多种功能的亚细胞器，包括通过氧化磷酸化产生能量、

钙稳态、活性氧产生、清除、细胞凋亡调节和激活蛋白酶的 caspase 家族。在原发性线粒体疾病中，高能

量需求组织受到影响，导致神经、视力、听力、神经肌肉、神经发育和行为异常[142]。与广泛定义的学

习障碍所描述的视力障碍、听力障碍、认知障碍、ADHD 等多种表征重叠。线粒体医学会认为[143]，线

粒体疾病的治疗仍处于起步阶段，大多数专家使用维生素组合，优化患者的营养和整体健康状况。该医

学会提供可治疗线粒体疾病/障碍的药物(或补充剂)和剂量(表 14)如下。 
 

Table 14. Mitochondrial medications and supplements 
表 14. 线粒体药物和补充剂 

名称 儿童剂量 评价 
辅酶 Q10 泛醇(首选) 每天 2~8 mg/kg po，分两次给药 首选可溶的生物可利用配方。随餐服用可能会改善吸收 

CoQI0 泛醌 每天 10~30 mg/kg po，分 2 剂 比泛醇效力差，吸收效果较差；首选溶解的生物可用配

方。随餐服用可能会改善吸收 

核黄素(B2) 每天 50~400 毫克，口服 改变尿液颜色和气味；睡前给药可以最大限度地减少影响 

L-肌酸 每天 0.1 g/kg po；最大 10 g/d 主要用于肌病患者，但有证据表明所有线粒体疾病患者均

常规使用；在肠道中转化为肌酐 

L-精氨酸 
急性中风：每天 500 mg/kg IV，持

续 1~3 天；维持：150~300 mg/kg 
po 或静脉注射(IV)，每天 2~3 次 

用于代谢性卒中，尤其是在 MELAS 或血浆精氨酸正常偏

低的患者中；瓜氨酸用于尿素循环缺陷，作为精氨酸的替

代品 

左旋肉碱 每天 10~100 mg/kg，静脉注射或口

服，每天 3 次 
FDA 批准用于代谢疾病。仅吸收 10%~20%。乙酰肉碱是

一种替代品 
B50 或 B100 (B 族维

生素复合物) 每天 1~2 次，每次 1 片 po 适口性差；长期使用大于推荐剂量的药物可能会发生中毒

性神经病变 

维生素 E 每天 1~2 IU/kg po 随餐服用可能会改善吸收，剂量 > 400 IU/d 时可能存在

的心脏不良风险 

维生素 C 每天 5 mg/kg po 增加铁的吸收；高剂量可能导致肾功能不全；易吸收的水

溶性维生素 
α-硫辛酸 50~200 mg/d 无 

亚叶酸，含有 D 和 L
异构体 

每天 0.5~1.5 mg/kg po，每天 1~2 次

(亚叶酸反应性癫痫使用更高剂量) 

脑叶酸也可以用异戊酸(L-异构体，活性形式)或 5-甲基–

四氢叶酸(Deplin)补充，这是叶酸穿过血脑屏障的天然运

输形式。考虑用于症状恶化或证实脑叶酸缺乏的患者 

备注：FDA——美国食品和药物管理局；GI——胃肠道；IU——衡量药物、维生素、激素等生物活性物质效价的标

准化计量单位；IV——静脉注射；po——口服；MELAS——线粒体脑肌病、乳酸酸中毒和中风样发作。 
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以上药物(或补充剂)在临床治疗上，经常搭配混合使用，被称为线粒体疾病鸡尾酒疗法。辅酶 Q10、
α-硫辛酸、N-乙酰半胱氨酸(NAC)，已被用于减少各种代谢条件下活性氧的过量产生[144]。近年来，掺入

专门针对线粒体的泛醌(CoQI0)或维生素 E 的抗氧化化合物已陆续用于治疗线粒体功能障碍[145]。生酮

饮食是治疗线粒体疾病中顽固性癫痫的一个积极争议的问题[146]，因为尽管它提供了一种替代燃料来源

(酮)来绕过糖酵解，增加了复合体 II 依赖性呼吸，并且已被证明可以延缓线粒体肌病小鼠模型的进展。 
(II) 脑功能的补益。脑功能补益指使用增强脑功能的补充剂或药物。Omega-6(n-6)和 omega-3(n-3)在

表 9 已有阐述，但建议在重建平衡阶段使用。n-6 和 n-3 在各种生理过程中起着至关重要的作用，对神经

发育尤为重要，因为这些脂肪酸是神经元膜的主要成分，对关键的产前神经发育过程至关重要，包括神

经元膜的形成和功能、突触、神经递质释放以及整体大脑功能和发育的调节。已经发现 n-3 与认知、记忆

等能力密切相关。研究发现，DHA 摄入量较高的人患认知障碍或 AD 的风险较低[147]。合理的不饱和脂

肪酸膳食摄入指南将为学习障碍等神经发育障碍的研究提供新的思路。n-3 和 n-6 竞争掺入细胞膜并表现

出相反的生理作用，n-6 是促炎类花生酸(如前列腺素和白三烯)的前体，而 n-3 是抗炎类花生酸和消退素

的前体，可减轻过度炎症[148]。因此，建议膳食中 n-3/n-6 的比值为 4:1 或更低。 
促脑功能的药物临床主要使用脑复新(吡拉西坦)、脑复康等。 
(III) 健康状态的维持。健康状态主要通过饮食和运动等生活方式进行维持。研究表明[149]，在运动

后观察到 2 型糖尿病患者的肌肉线粒体呼吸和线粒体含量、氧化酶活性和线粒体密度显着增加。运动刺

激 AMP 活化蛋白激酶(AMPK 的刺激通常是抑制 ATP 产生的过程或加速 ATP 消耗的过程)，导致苏氨酸

和丝氨酸残基的直接磷酸化激活 PGC1。这种磷酸化事件可能最终促进线粒体生物发生。此外，定期运动

会触发许多其他信号通路，这些信号通路涉及健康和骨骼肌线粒体的生物发生、动力学和新陈代谢。适

度运动(每周 5~7 次，每次约 30 分钟的中等强度活动)可以促进健康的大脑功能，包括增强记忆力、改善

情绪和改善认知能力[150]。 

5. 结论 

早期中枢神经系统发育是一个极其复杂的过程，受多种遗传、生物、代谢和环境因素的影响。这些

因素包括母亲的生活习惯、环境毒素暴露、营养状况、情绪症状、药物使用，甚至母亲微生物群。在我们

的研究中，我们考虑了其中几个因素调整了回归模型，例如社会人口学特征(家庭社会经济地位)；临床方

面(慢性病)；窗口期(原始反射、感觉/运动发育)；营养因素(微量元素和重金属负荷)；生活习惯(饮食和体

育锻炼)；微生物群指标(脑肠轴和肠道菌群)以及发育评估时的婴儿喂养类型。这种调整使我们能够独立

于其他效应评估学习障碍的诊断和干预。 
基于此，本文提出多学科团队干预的理念，在教育、认知行为等干预方式之外，补充了医药及膳食

补充剂的学习障碍干预方案。多学科团队干预模式可能为未来旨在优化学习障碍儿童的饮食建议或公共

卫生策略的研究提供信息。 
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