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摘  要 

孤独症谱系障碍(Autism Spectrum Disorder, ASD)是一种常见的儿童神经发育障碍，主要表现为不同程

度的社会交流障碍、狭隘兴趣和重复刻板行为，目前全球儿童患病率约为1%~2%，遗传因素、营养状

况、外部环境暴露以及家庭相关因素等均可能与该病的发生发展存在关联。通过标准化筛查工具及日常

发育监测，可以更早地识别风险并进行干预，应用行为疗法、社交互动训练等干预手段能有效改善患儿

的核心症状，积极管理共病问题同样有助于提升整体干预效果。总之，对孤独症谱系障碍患儿的早期识

别与综合干预，是改善其远期预后的关键所在。 
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Abstract 
Autism Spectrum Disorder (ASD) is a common neurodevelopmental disorder in children, primarily 
characterized by varying degrees of social communication impairments, restricted interests, and 
repetitive stereotyped behaviors. Currently, the global prevalence rate among children is estimated 
to be approximately 1%~2%. Genetic factors, nutritional status, external environmental exposure, 
and family related factors may all be associated with the occurrence and development of this dis-
ease. By using standardized screening tools and daily developmental monitoring, risks can be iden-
tified earlier and intervention can be carried out. Intervention methods such as behavioral therapy 
and social interaction training can effectively improve the core symptoms of children, and actively 
managing comorbidities can also help improve the overall intervention effect. In summary, early 
identification and comprehensive intervention for children with ASD are crucial for enhancing their 
long-term prognosis. 
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1. 引言 

孤独症谱系障碍(Autism Spectrum Disorder, ASD)，又称孤独症或自闭症，是描述一系列早期出现的

社交沟通缺陷和重复感觉运动行为的总称，临床表现主要为不同程度的社会交流障碍、狭隘兴趣和重复

刻板行为[1]。自 1943 年美国医生 Kanner 发表题为“Autistic Disturbances of Affective Contact”的论文，

首次系统描述孤独症儿童的行为特征，儿童孤独症作为一个罕见的儿童疾病开始走进公众的视野。近年

来，ASD 的患病率呈逐渐上升趋势，从最初的 4/10,000 到现在约 1%~2% [2]，逐渐成为影响儿童健康，

甚至导致儿童残疾的最普遍精神性疾病。随着患病率的升高及大众认知的提高，孤独症谱系障碍已经从

一种狭义的、罕见的儿童疾病变成了一种广为人知、研究和攻克的终身疾病。 
与正常儿童相比，孤独症谱系障碍(ASD)儿童存在明显的社会沟通及互动缺陷，在沟通方面，ASD 儿

童语言发育多存在滞后，部分儿童沉默寡言，即使会说话，也常出现重复、刻板的语言，或用特殊代词，

难以进行双向对话，无法清晰表达自己的需求；在社交互动中，他们常缺乏眼神交流，难以理解他人表

情和肢体语言，对父母的拥抱等亲密接触可能表现出抗拒或无反应，难以建立正常的同伴关系。除此之

外，ASD 儿童的行为模式往往也有局限重复的特征，他们兴趣范围狭窄，可能对旋转的物体、特定的声

音等表现出异常执着，而对普通儿童喜爱的玩具兴趣缺缺；行为上通常存在刻板重复的模式，如固定的

行走路线、反复排列物品等，环境稍有变化就可能出现烦躁、哭闹等情绪反应[3]。同时，一些儿童会有

感知觉异常，如对某些声音、光线过度敏感或迟钝。值得注意的是，部分孤独症儿童还可能存在胃肠道

障碍，表现为腹胀、便秘、腹泻或食物过敏等症状，这些不适可能进一步加剧他们的情绪波动和行为问

题[4]。 
孤独症谱系障碍(ASD)不仅对患儿本身的社交、语言及生活能力造成显著影响，对家庭而言也是一场
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漫长的身心考验与沉重的责任担当，ASD 患儿在日常起居、沟通交流、礼仪规范等方面需要家长的特别

照顾，康复训练也需要依赖于家长，不仅给社会和家庭带来巨大的经济负担，同时也带来了沉重的精神

压力[5]。因此，对于孤独症儿童的早期识别及综合干预尤为重要，尽早发现孩子在社交互动、语言沟通

等方面的异常信号，及时开展行为干预、语言训练、感统训练等多方面的综合干预，才能为他们搭建起

与世界连接的桥梁，为家庭减轻负担、带来希望。 

2. ASD 的影响因素 

孤独症谱系障碍(ASD)是一种复杂的神经系统发育疾病，遗传因素在其发生发展中起着非常重要的

作用。目前普遍认为，年长父母所生的孩子患 ASD 的风险更高，Gao Y 等人提出，不仅父母，祖父母的

年龄过小也与孙辈患病的风险相关[6]，具有早产、低出生体重等不良出生特征的父母的后代患病风险高

出约 31%~43% [7]，ASD 儿童的同胞也更容易出现相关的精神行为障碍问题，且同卵双胞胎影响程度更

大[8]，男性兄弟姐妹出现类似症状的可能性是女性的 3 倍[9]，这些结论提示我们，ASD 的遗传或许存在

着某些世代累计。目前已经发现多个基因、风险等位基因和拷贝数变异与 ASD 有关[10]，包括单基因

(NLGN3 等)、新兴风险基因(CHD8 等)和拷贝数变体(15q11~q13 缺失等) [11]，近年来，我们对于 ASD 遗

传基础的理解随着理论的严谨和研究技术的发展不断深化，越来越多的可能的基因易感点位陆续被报道。

Wang L 等人通过对 ASD 可能的相关基因进行测序，发现 rs7180500 的 C 等位基因是高风险基因，可能

与小脑中GABRG3的表达相关，并鉴定出其中的 2个罕见变异体(rs201602655和 rs201427468)和GABRB3
基因中的 6 个罕见变异体(c.693A>T, c.417C>T, c.704A>T, c.1730G>A, c.2583C>T, c.3536T>C)，虽然其出

现的概率很低但存在该变异体的患儿有典型的临床表现，说明 GABRG3 和 GABRB3 可能参与发病，且

可能增加汉族人群的患病风险[12]。由于男女患病率的不同，多数学者认为孤独症可能与性染色体遗传有

关，Zhang Y 等人对 174 个候选基因进行突变负荷分析，提示女性需要更高的遗传负荷才能达到诊断阈

值，且女性候选基因的缺陷更有可能出现代偿效应[13]。但由于 ASD 病因复杂，且具有高度的临床和遗

传异质性，到目前为止已发现的易感基因位点也只有很少一部分被重复，多数易感位点缺乏重复验证，

大部分患儿相关遗传学变化仍是未知数，还值得我们更深入的研究。 
尽管遗传因素在孤独症谱系障碍(ASD)的发病机制中占据核心地位，但其并非唯一的决定性因素。母

孕早期是胎儿神经系统发育的关键窗口期，患有妊娠期糖尿病最为典型，其通过破坏 5-羟色胺(5-HT)系
统功能及引起神经炎症进而诱导后代 ASD 样行为[14]，一些孕产妇自身的免疫性疾病例如抗磷脂综合征

(APLS)、先兆子痫、干燥综合征和类风湿性关节炎等，则可能通过 IgG 抗体影响胎儿的大脑及神经发育

[15] [16]，增加后代患病风险。多项研究进一步证实，ASD 的发病风险与多种围生期及早期生命因素相

关，包括父母高龄、精神疾病家族史、孕期被动吸烟暴露、酒精接触、孕期先兆流产史、剖宫产分娩方式

以及出生体重偏低等[17] [18]。此外，非甾体抗炎药以及丙戊酸盐、拉莫三嗪等抗癫痫药物的使用也是患

ASD 的重要危险因素[19] [20]。Fowler SP 等人的研究还发现，生命早期通过母体接触过多的含阿斯巴甜

等非营养性甜味剂的饮品，可能会增加后代神经发育异常的风险，尤其是在男性胎儿中患病的几率增加

了两倍多[21]。关键营养素缺乏也是患 ASD 的重要危险因素，母孕期补充叶酸及复合维生素，尤其是维

持足量维生素 D 水平，可显著降低子代患病风险[22] [23]，与此同时，患儿常因食物的气味、口感等特征

表现出明显饮食选择性，该饮食模式进一步限制了多种关键营养素的摄入，导致营养素缺乏状态持续加

剧，不仅不利于症状的改善，更对患儿的神经发育进程及整体健康状态构成双重负面影响。相关研究已

明确指出，居住在排放空气污染物和重金属的工业设施附近 ASD 的发病率更高，且患者排泄重金属的能

力下降，镉、铅、砷、汞等重金属可能会积聚于中枢神经元系统内，导致神经递质失衡，特别是谷氨酰

胺、去甲肾上腺素和犬尿氨酸水平显着降低可能导致其临床症状[24] [25]。据 Udagawa 的研究报道，母
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孕期暴露于产前压力可能会通过表观遗传修饰、母体免疫激活(MIA)和下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴的

改变增加后代对 ASD 的易感性[26]。社会支持不足的家庭环境也与儿童 ASD 的发病存在关联，具体表现

为父母社会参与度低、家庭互动频率少，其患病风险较普通家庭儿童高 1.8 倍，而且，社会对疾病的认知

不足会导致家庭干预延迟，进而间接加重患儿症状[27]。综上，ASD 的发病与发展并非单一因素所致，

个体从胎儿期到婴幼儿期自身的营养状况、外部环境暴露，以及家庭结构、教养方式等家庭相关因素，

同样在疾病的发生发展中扮演着不可忽视的角色，与遗传因素相互作用共同影响疾病的最终表现。目前

虽已明确部分作用线索，但不同因素间的交互作用机制尚未阐明，且现有研究多为回顾性研究，难以精

准把握非研究因素的影响，研究结果存在异质性。未来可开展大样本前瞻性队列研究，系统整合遗传与

非遗传因素，明确各因素的作用权重及交互机制。明确该病的病因机制，对推进疾病的精准早期筛查及

规范化系统干预具有重要意义。 

3. ASD 发病机制及相关生物标志物 

以上各种危险因素通过调控神经发育关键通路，导致婴幼儿期显著的神经发育异常，并共同诱发孤

独症谱系障碍(ASD)的核心病理特征，而这些特异性的病理改变也为疾病早期生物标志物的筛选提供了

重要生物学基础。ASD 儿童的神经发育异常核心集中于婴幼儿期脑结构发育失衡与感觉信息加工功能紊

乱。小脑被认为是介导多重神经回路功能整合的核心枢纽，其结构或功能异常已被证实与 ASD 的核心症

状密切相关，Clausi S 等人对 ASD 患儿的头颅 MRI 进行研究，发现其小脑 Crus-II 区域灰质减少，通过

调控大脑额叶、顶叶等社交认知相关网络参与心理化过程，可能导致社交行为无法适应环境需求，进而

引发心理理论缺陷[28]。康倩倩等人报道 ASD 儿童的 MRS 结果中存在明显的左侧丘脑 NAA/Cr 和右侧

小脑 Cho/Cr 降低，提示患儿小脑与丘脑存在神经元或轴突损伤，且与患儿发育严重程度正相关，进而导

致患儿听力–语言、手眼协调及社交能力等核心功能受损，同时提示这些代谢物与 ASD 临床症状间存在

关联，或许可作为评估其严重程度的临床指标[29]。此外，70%~90%的 ASD 儿童存在感觉处理异常，其

中听觉过敏与触觉防御最为常见，其基本感官区域如听觉和视觉皮层的激活更强，情绪处理区域如杏仁

核、海马体和前额叶皮层也更为活跃[30]，听觉障碍则可能与脑干低层级与高层神经传递通路成熟延迟有

关[31]。脑电信号(EEG)研究显示，孤独症婴幼儿存在与面部识别相关的 N170 成分延迟、α波功率降低等

异常，不仅反映大脑皮层兴奋性平衡失调，还与症状严重程度相关，为早期筛查与预后评估提供了客观

依据[32]。针对高风险婴幼儿开展的前瞻性纵向研究，揭示了一系列具有潜在诊断价值的眼动相关生物标

志物，非社交注意力脱离效率降低、瞳孔光反射(PLR)参数异常(包括幅度增强、潜伏期延长、基线瞳孔直

径增大等)，以及注视时间、扫视幅度等动眼指标差异均是潜在生物标志物，但目前相关研究多局限于实

验室，单指标诊断效果量偏低，通过整合多指标可提升辨别力，为 ASD 的发现及诊断提供新路径[33]。
未来可开展多模态影像学与多维度生理信号的整合研究，系统解析脑结构、感觉加工功能及生物标志物

间的调控网络，并构建多指标联合诊断模型，推动其向临床筛查与预后评估转化。 

4. 早期识别与诊断 

各类生物标志物为孤独症谱系障碍(ASD)的病理机制解析与潜在筛查提供了客观依据，但其临床转

化仍面临特异性不足、技术门槛较高、医疗可及性有限等挑战，难以单独满足疾病早期识别的规模化需

求。相比之下，ASD 患儿在发育早期呈现的行为表型异常具有更强的临床可观察性与实操性，在 0~3 岁

发育的关键窗口期，需重点关注特异性预警征象：12 个月时婴儿缺乏手指指向行为、无应答性微笑提示

社交沟通萌芽异常；18 个月未出现共享注意行为是社交互动能力发育迟缓的重要信号；24 个月时出现语

言倒退或仅存在机械性重复语言则需高度警惕 ASD 可能[34]。临床实践中，标准化筛查工具是扩大早期
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识别覆盖面的重要支撑，2013 年美国精神病学会正式发布的精神疾病诊断统计手册第 5 版(DSM-IV)作为

早期标准化诊断依据[35]，将典型孤独症、阿斯伯格综合征(Asperger Syndrome, AS)、未分类的广泛性发

育障碍(PDD-NOS)等广泛性发育障碍亚类障碍一并纳入孤独症谱系障碍的诊断中。而现在，改良版婴幼

儿孤独症筛查量表(M-CHAT-R/F)的应用最为广泛，该量表针对 16~30 月龄婴幼儿设计，通过聚焦社交互

动、沟通表达及行为模式等核心维度的条目，具有灵敏度高、操作简便的特点，可有效识别潜在高风险

儿童，为后续评估提供依据[36]。除此之外，ASD 患儿常因语言发育迟缓、沟通功能异常首诊于言语治

疗机构，这种情况下可以在言语病理学(SLP)评估中同步使用进行临床观察并提供解决方案，避免因仅关

注语言问题延误诊断与干预[37]。对于筛查阳性或存在明确预警征象的儿童，需启动多学科协作评估以明

确诊断，通过“病史采集–临床观察–辅助检查–标准化评估–鉴别诊断”的系统流程，实现诊断的精

准性与全面性。 

5. 干预与管理 

从 2007 年联合国大会通过决议后，每年 4 月 2 日为全球性的世界自闭症日，该活动旨在提高公众对

孤独症群体的认知，消除偏见与歧视，倡导包容与支持，世界各地通过科普宣传、公益活动等呼吁社会

关注孤独症群体，推动早期干预、教育融合及终身支持体系。孤独症谱系障碍(ASD)的干预与管理需构建

多维度、全周期支持体系，自然发展行为干预(Naturalistic Developmental Behavioral Interventions, NDBI)是
一类结合了行为原则和发展理论，并在自然情境中实施的孤独症早期干预方法。早期干预丹佛模式(ESDM)
作为其中代表性干预方法，创新性融合发展心理学与应用行为分析(ABA)理论，强调家长作为干预团队的

核心成员通过日常活动培养患儿沟通与参与能力，家庭参与不仅体现为执行训练计划，更需通过系统学

习干预技巧，将训练融入生活场景，形成持续支持环境[38] [39]。除 ESDM 外，NDBI 体系还包含关键反

应训练(PRT)、社交沟通–情绪调节–交往支持模式(SCERTS)等多种循证方法，其中 PRT 聚焦动机、社

交主动发起等关键技能干预，SCERTS 则注重社交沟通、情绪调节与环境支持的协同能显著提升患儿的

语言沟通与社会交往能力[40] [41]。 

6. 共病管理 

值得注意的是，临床实践中发现孤独症群体常伴随多种共病问题，因此在进行早期核心症状干预的

同时，需同步关注共病的筛查与管理，Micai M 等人全面整合了全球范围内关于 ASD 患者共患病的流行

病学证据，注意力缺陷多动障碍(ADHD)、焦虑–抑郁障碍、癫痫、胃肠道疾病及睡眠障碍等在临床中较

为突出[42]，对于 ASD 共患 ADHD 的患者，行为干预仍是一线选择，药物使用方面，非典型抗精神病药

与 α2 激动剂对多动冲动与刻板行为有协同改善作用，较哌甲酯等单纯 ADHD 的一线用药，更常用于共

病群体的药物组合[43] [44]。共患焦虑–抑郁障碍适配个体化认知行为治疗(cognitive behavioural therapy, 
CBT) [45]，选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRI)可作为中重度症状的辅助治疗[46]，同时需结合社交技能

训练减少社交挫败引发的情绪应激。癫痫干预以抗癫痫药物(AEDs)规范化使用为核心，需根据发作类型、

脑电图特征及共病情况选择左乙拉西坦、奥卡西平等药物，对药物难治性癫痫可评估手术或神经调控治

疗[47]。近年来的研究已经明确了 ASD 患儿存在不同程度的肠道菌群失调，表现为有益菌减少、潜在致

病菌增多及菌群多样性改变[48]，而这种菌群失衡状态可通过脑–肠轴这一核心调控通路，双向介导肠道

与中枢神经系统的信号传递，进而影响发病进程及临床症状表现[49]。针对 ASD 患儿的困难和挑食行为，

饮食干预的影响非常重要，低短链碳水化合物饮食(FODMAP)可快速缓解腹胀、腹泻，无麸质/无酪蛋白

饮食(GF/CFD)对部分合并食物不耐受患者，可同时改善疾病核心症状与胃肠道症状[50]。肠道微生态调

节优先选用含双歧杆菌、乳酸菌的复合益生菌制剂，搭配低聚果糖、低聚半乳糖等益生元，通过“益生
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菌 + 益生元”协同作用修复肠道黏膜屏障、调节菌群平衡，进一步提升胃肠道症状改善效果，甚至对部

分患儿的社交互动能力产生积极影响[51]。针对 ASD 合并睡眠障碍，本质上是基于睡眠卫生管理和行为

措施，减少妨碍夜间睡眠开始或维持睡眠的习惯，可通过父母教育促进其睡眠发展，结合孩子年龄与特

殊情况制定个体化睡前仪式，并辅以特定的行为策略[52]。使用褪黑素干预带来的睡眠改善可间接正向调

节患者的行为与情绪状态：一方面能缓解日间社交沟通障碍、重复刻板行为的严重程度，提升社交互动

意愿与沟通效率；另一方面可减轻共病的注意力缺陷、情绪冲动、易怒等问题，进而改善患者的日间功

能与生活质量[53]。综上所述，联合干预策略已成为共病治疗的共识，通过药物治疗控制核心症状后，衔

接父母管理与社交技能训练，既缓解功能障碍，又为心理干预创造条件，避免了单一治疗的局限性。 

7. 结论 

孤独症谱系障碍(ASD)的诊疗与管理已从传统的症状干预转向全周期、多维度的综合模式，早发现、

早干预是改善预后的核心关键。早期预测技术的进步为早期识别提供了可能，规范的发育筛查体系则为

早期干预的落地奠定基础，而靶向治疗的探索与过渡期管理的优化，进一步拓展了诊疗的深度与广度。

未来需进一步加强孤独症相关专业培训，推动基层医疗机构与专业诊疗中心的联动协作，同时加速前沿

技术的临床转化与靶向治疗的机制研究，最终实现孤独症患者从儿童期到成年期的连续性健康保障，助

力其最大限度地融入社会。 
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