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摘  要 

孤独症谱系障碍(ASD)是一组以社交沟通障碍和重复刻板行为为核心特征的神经发育疾病，全球患病率

已超过1%，美国CDC最新数据达1/31，成为重大公共卫生议题。ASD的病因学呈现高度异质性，传统还

原论思路难以解释其复杂的发病机制。近年来，研究揭示ASD的发病是一个由遗传易感性、免疫失调、

表观遗传修饰、突触可塑性异常、肠脑轴紊乱等多维因素动态交织构成的致病网络。本文系统整合ASD
流行病学趋势、多维发病机制及诊疗技术创新，重点评述“微环境失调”这一整合性理论框架——该框

架将免疫失衡、表观遗传调控、突触功能异常与肠脑轴交互纳入统一视角，强调早期生命阶段遗传风险

与环境暴露的交叉对话如何通过神经–免疫–肠道信号回路持续影响神经发育。在诊疗层面，多模态脑

影像标志物、基于机器学习的预测模型以及靶向“社会脑”环路的精准神经调控正推动ASD诊疗从经验

化走向个体化。本文提出“微环境解析–亚型分层–靶向干预”三位一体的未来研究框架，为ASD的精

准医学研究提供理论参考。  
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Abstract 
Autism spectrum disorder (ASD) is a group of neurodevelopmental conditions characterized by core 
features of social communication deficits and restricted repetitive behaviors. With a global preva-
lence exceeding 1% and the latest CDC estimate reaching 1 in 31 children in the United States, ASD has 
become a major public health concern. The etiology of ASD exhibits remarkable heterogeneity, and 
traditional reductionist approaches have proven insufficient to explain its complex pathogenesis. Re-
cent research has revealed that ASD arises from a dynamic pathogenic network involving genetic sus-
ceptibility, immune dysregulation, epigenetic modifications, synaptic plasticity abnormalities, and 
gut-brain axis disturbances. This review systematically synthesizes epidemiological trends, multidi-
mensional pathogenic mechanisms, and diagnostic and therapeutic innovations in ASD. Particular 
emphasis is placed on the “microenvironment dysregulation” framework—an integrative theoretical 
model that unifies immune imbalance, epigenetic regulation, synaptic dysfunction, and gut-brain in-
teractions, emphasizing how the cross-talk between genetic risk and environmental exposures during 
early life shapes neurodevelopment through neural-immune-gut signaling circuits. On the diagnostic 
and therapeutic front, multimodal neuroimaging biomarkers, machine learning-based predictive 
models, and precision neuromodulation targeting the “social brain” circuitry are driving ASD toward 
individualized approaches. This review proposes a three-tiered future research framework—“micro-
environment characterization—subtype stratification—targeted intervention”—to inform precision 
medicine research in ASD. 
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1. 引言 

孤独症谱系障碍(Autism Spectrum Disorder, ASD)自 Leo Kanner 于 1943 年临床描述以来，经历了从

“罕见疾病”到“全球公共卫生议题”的认知转变[1] [2]。ASD 以社交沟通障碍、兴趣狭窄和重复刻板

行为为核心特征，常合并智力障碍、癫痫、胃肠道症状、睡眠障碍及焦虑抑郁等共病[3] [4]，严重影响患

儿的适应能力，也为家庭和社会带来沉重负担。 
据全球系统综述估计，ASD 患病率约为 1.3%~2% [5]。美国 CDC 监测数据显示，8 岁儿童中 ASD 患

病率从 2000 年的 1/150 攀升至近期的 1/36 [6]。在中国，基于学校与社区的 6~12 岁儿童研究报告患病率

约为 0.7% [7]，这一差异主要归因于筛查工具、诊断意识与服务可及性的不同[8]。ASD 在男性中的患病

率约为女性的 3~4 倍[6]，这一性别差异的生物学基础仍是研究热点[9]。 
ASD 研究的核心困境在于其异质性——临床表现千差万别，病因学层面同样呈现多通路、多尺度的

复杂图景。大规模基因组研究已鉴定出数百个高置信度 ASD 风险基因，包括编码突触蛋白的 SHANK3、
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NRXN1、CNTNAP2，染色质重塑因子 CHD8、ARID1B，以及参与神经发育的转录调控因子[10] [11]。然

而，约 20%的 ASD 病例可检出遗传突变，但任一单基因突变占比均不超过 1% [12]。传统研究试图寻找

单一的“罪魁祸首”，但数十年积累的证据表明，ASD 更可能是一个由遗传易感、免疫失调、表观遗传

改变、突触功能异常与肠脑轴交互等多维因素动态交织构成的“致病网络”[13]。 
近期提出的“微环境失调”整合模型为理解 ASD 的发病机制提供了新的理论框架[14]。该模型认为，

ASD 并非某一单一路径异常所致，而是中枢神经系统与周围系统微环境稳态被打破的结果：早期免疫挑

战与遗传风险交互作用，通过表观遗传编程和神经–免疫信号传导，下游影响小胶质细胞状态与突触发

育，并可能被肠脑反馈回路强化[15] [16]。这一视角的转换要求研究范式从单一通路走向系统整合。 
在诊疗层面，ASD 至今缺乏针对核心症状的特效药物，主要依赖行为干预。但近年来突破性进展——

包括个体化精准神经调控技术证实大龄 ASD 大脑仍具可塑性[17]、多中心随机对照试验验证了经颅磁刺

激对儿童 ASD 社交障碍的改善效果[18]、以及肠道微生态干预在动物模型和临床中的成功探索——正在

重塑临床图景[19]。本文将从流行病学趋势、致病机制整合、精准诊断技术与治疗创新四个维度，系统梳

理 ASD 研究的最新进展，并提出未来整合研究方向。 

2. 研究方法 

2.1. 文献检索策略 

本研究采用系统综述方法，对 ASD 领域的文献进行全面检索与整合分析。检索数据库包括

PubMed/MEDLINE、Web of Science、Scopus 和中国知网(CNKI)，检索时间跨度为 2000 年 1 月至 2026 年

6 月。英文检索词包括：“autism spectrum disorder”OR“ASD”AND (“etiology” OR “pathogenesis” OR 
“genetics” OR “immune” OR “gut-brain axis” OR “biomarkers” OR “neuroimaging” OR “neuromodulation” OR 
“treatment”)。中文检索词包括：“孤独症谱系障碍”或“自闭症”与“病因”或“发病机制”或“遗传”

或“免疫”或“肠脑轴”或“生物标志物”或“影像”或“治疗”[20]。 

2.2. 纳入与排除标准 

纳入标准：(1) 研究主题涉及 ASD 的病因机制、诊断技术或治疗干预；(2) 发表于同行评议期刊；(3) 
研究设计包括随机对照试验、队列研究、病例对照研究、系统综述或 meta 分析；(4) 以中文或英文发表。 

排除标准：(1) 非原创研究或非系统综述的评论性文章；(2) 样本量过小(动物研究 n < 5，临床研究

n < 10)；(3) 研究方法描述不清晰；(4) 与 ASD 核心主题相关性较弱[20]。 

2.3. 数据提取与整合 

由两名研究者独立提取数据，包括：第一作者、发表年份、研究设计、样本特征、主要发现及局限

性。争议通过讨论或第三名研究者裁定解决。鉴于 ASD 研究的异质性，本研究采用叙述性整合方法，将

证据按主题分类(遗传机制、免疫炎症、肠脑轴、影像标志物、治疗干预等)，并依据“微环境失调”框架

进行组织[14]。 

3. 研究结果 

3.1. 流行病学特征 

3.1.1. 患病率趋势 
ASD患病率的上升轨迹是当代医学的独特案例。美国孤独症与发育障碍监测(Autism and Developmen-

tal Disabilities Monitoring, ADDM)网络监测数据显示患病率呈阶梯式跃升：2000 年约 1/150，2006 年约
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1/110，2008 年约 1/88，而 2023 年报告已达 1/36 [6]。全球 meta 分析显示患病率约为 1.3%~2% [5]，表明

全球相当比例的人口符合现行诊断标准。Rajabi 等[8]指出，ASD 患病率的显著增加反映了诊断标准扩展、

筛查工具普及与环境风险因素变化的综合效应。 
这一增长的原因复杂。一方面，DSM-5诊断标准将亚型统一为“谱系”概念，扩大了诊断边界[3] [21]；

另一方面，筛查工具的普及和公众意识提高使既往被忽视的轻症病例得以识别[12]。然而，仅用“诊断性

偏移”难以完全解释增长幅度，提示环境风险因素的真实效应值得关注[13]。 

3.1.2. 性别差异与共病 
ASD 在男性中的患病率约为女性的 3~4 倍[6]。Burrows 等[9]在 JAMA Network Open 发表的婴儿同

胞研究联盟(Baby Siblings Research Consortium)大规模分析发现，ASD 症状的性别相关测量偏差可能是导

致男性诊断率高于女性的部分原因，提示需重新审视性别差异的生物学基础。 
ASD 极少孤立存在。基于浙江大学医学院附属儿童医院 1656 例 ASD 患儿的研究显示，86.78%的患

儿存在适应行为异常，43.90%存在轻度及以上损害，各能区发育商数均落后于同龄儿童，其中语言领域

落后最为显著[22]。共病方面，约 30%~40%合并智力障碍，癫痫患病率显著高于一般人群，同时胃肠道

症状、睡眠障碍、焦虑抑郁等问题普遍存在[8] [23]。 

3.2. 遗传架构：从罕见突变到多基因风险 

3.2.1. 遗传度与遗传异质性 
ASD 的遗传度估计在 0.64~0.91 之间，双生子研究显示同卵双生子一致率可达 80%~90% [12]。然而，

ASD 患者表现出显著的遗传异质性，约 20%的病例可检出遗传突变，但任一单基因突变占比均不超过 1% 
[11]。 

大规模基因组研究已鉴定出数百个高置信度 ASD 风险基因。Pruitt 等[10]在 Annals of Neurology 的综

述中指出，这些基因的生物学功能开始汇聚于共同的分子、细胞和环路层面，神经发生与兴奋–抑制神

经元发育已成为生物学汇聚的关键节点。遗传定义的综合征如脆性 X 综合征、Rett 综合征、结节性硬化

症等仅占 ASD 病例的 1%~2%，绝大多数 ASD 为非综合征型，与约 100 个基因的突变累积效应相关[24] 
[25]。 

3.2.2. 罕见突变与常见变异 
全基因组研究揭示，ASD 的遗传风险由两类变异共同构成。 
罕见突变(rare mutations)方面，约 3%的ASD病例可归因于罕见遗传突变或新生突变(de novo mutation)，

包括拷贝数变异(CNV)。最具代表性的基因包括 SHANK3 (突触支架蛋白，1%~2%的 ASD 患者存在该基

因突变)、NRXN1 (突触黏附分子)、FOXP2 (语言相关转录因子)及 CHD8 (染色质重塑因子) [12] [26] [27]。
Dwivedi等[27]指出，基因编辑和 iPSC来源的脑类器官技术正在推动对这些罕见突变功能后果的精确解析。 

常见变异(common variants)方面，相关基因包括 GRIN2B (编码 NMDA 受体 NR2B 亚基)、OXTR (催
产素受体基因)、AVPR1A (精氨酸加压素受体 1A 基因)。值得注意的是，同一基因的不同突变方向可能

导致相反的功能效应[12]。 
Naveed 等[28]通过基因网络分析发现，Asperger 综合征(Asperger syndrome, AS)与典型 ASD 在遗传

网络上存在显著差异，支持 AS 作为 ASD 一个独特亚型的观点。研究发现 AS 相关差异表达基因主要富

集于核小体组装和染色质沉默通路，而典型 ASD 则涉及更广泛的神经发育相关通路。 

3.2.3. 多组学整合揭示跨组织调控机制 
近期多组学整合研究通过全基因组 meta 分析及脑组织 eQTL、mQTL 数据的系统整合，鉴定出
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rs2735307、rs989134 等具有多维显著关联的新位点。这些位点通过参与肠道菌群调控、T 细胞受体信号

激活、中性粒细胞胞外陷阱形成等免疫通路，以及顺式调控神经发育基因(HMGN1、H3C9P)表达，或协

同影响表观遗传甲基化修饰来调控 BRWD1 和 ABT1 的表达，形成跨组织的调节效应[29]。 
研究还发现，与 ASD 相关的遗传变异在脑组织和外周血的甲基化调控位点显著富集，且共同富集于

免疫相关通路。这为 ASD 作为“系统性疾病”的跨组织致病特征提供了遗传学证据[29]。 

3.3. 免疫–炎症与表观遗传：微环境失调的核心枢纽 

3.3.1. 免疫细胞与 ASD 的因果关联 
Fang 等[15]在 BMC Psychiatry 发表的双向孟德尔随机化研究，利用免疫细胞特征的全基因组关联分

析数据，系统评估了免疫表型与 ASD 之间的潜在因果关系。研究发现 26 种免疫表型与 ASD 存在潜在因

果关联，meta 分析进一步支持了免疫表型与 ASD 之间的因果关系。然而，反向孟德尔随机化分析显示，

ASD 对免疫表型的影响不显著(OR = 0.87, 95% CI: 0.73~1.03, P = 0.09; OR = 0.91, 95% CI: 0.81~1.01, P = 
0.08)，提示免疫异常可能是 ASD 的驱动因素而非下游后果[15]。 

Long 等[16]在 Frontiers in Immunology 发表的另一项双向孟德尔随机化研究，评估了 91 种循环炎症

因子与 ASD 的因果关系。正向 MR 分析结果表明，磺基转移酶 1A1、自然杀伤细胞受体 2B4、T 细胞表

面糖蛋白 CD5、Fms 相关酪氨酸激酶 3 配体和肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体水平与 ASD 发生风险正

相关，而白细胞介素-7、白细胞介素-2 受体亚基 β和白细胞介素-2 水平与 ASD 发生风险负相关。此外，

基质金属蛋白酶-10、caspase 8、肿瘤坏死因子相关激活诱导细胞因子和 C-C 基序趋化因子 19 被确定为

ASD 的下游结果[16]。这些发现为 ASD-免疫轴提供了因果证据，并鉴定了潜在的生物标志物。 

3.3.2. 小胶质细胞功能障碍 
小胶质细胞作为大脑的常驻免疫细胞，在 ASD 发病机制中备受关注。北京大学魏雅槟、刘佳佳与时

杰团队发表于 Nature Communications 的研究系统阐明了 MLL5 单倍剂量不足通过 TREM2-SGK3-GSK3β
信号通路损害小胶质细胞吞噬功能的分子机制[30]。 

研究团队利用 Mll5 单倍剂量不足小鼠模型发现，雄性小鼠表现出社交新奇偏好缺失、重复刻板行为

及抑郁样行为。海马齿状回区小胶质细胞呈高度分支化的静息样状态，吞噬标志物 CD68 表达下降，突

触蛋白 VGLUT1、HOMER1 和树突棘密度升高，神经元微小兴奋性突触后电流频率增加——提示突触修

剪障碍导致的兴奋–抑制失衡[30]。 
转录组及分子机制研究表明，MLL5 通过表观遗传调控 TREM2-SGK3-GSK3β信号轴，Mll5 缺陷导

致 TREM2 和 SGK3 表达下降，GSK3β过度活化，同时小胶质细胞糖酵解和线粒体呼吸功能受损。利用

ASD 患者诱导多能干细胞分化的小胶质细胞同样验证了 MLL5 表达降低和吞噬功能缺陷[30]。 

3.3.3. 表观遗传调控 
表观遗传调控是连接早期免疫损伤与持久神经改变的桥梁。DNA CpG 甲基化、组蛋白修饰和非编码

RNA 均被证实参与调控神经发育相关基因的表达[8]。OXTR 基因的表观遗传修饰不仅与 ASD 社交特质

相关，还与心智化网络、奖赏回路及显著性注意网络的功能连接相关[12]。AVPR1A 的低甲基化与共同注

意能力相关，提示其可作为 ASD 的潜在生物标志物[12]。 
值得关注的是，南京医科大学刘星吟团队在 Molecular Psychiatry 发表的研究揭示了肠道菌群代谢物

通过组蛋白苯甲酰化修饰改善 ASD 样行为的新机制。研究发现，植物乳杆菌产生的苯甲酸钠通过增强星

形胶质细胞 Cxcl16 基因增强子区域的 H3K27bz 富集，促进其转录激活，减少谷氨酸诱导的神经毒性，

从而改善母体免疫激活模型子代小鼠的社交缺陷[31]。该研究明确了肠道菌群代谢物通过“代谢–表观

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682904


黄雪竹 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682904 1286 临床医学进展 
 

遗传”协同调控肠脑轴影响 ASD 的核心介导地位[31]。 

3.3.4. 神经营养因子与突触可塑性 
神经营养因子在 ASD 发病中也扮演重要角色。Suprunowicz 等[32]系统综述指出，ASD 患者血清中

脑源性神经营养因子(BDNF)和神经生长因子(NGF)水平升高，而神经营养因子-3 (NT-3)和神经营养因子-
4/5 (NT-4/5)水平未见改变。BDNF-TrkB 通路异常可能参与 ASD 的病理过程。神经营养因子通过调节突

触可塑性，影响感觉皮层信号传递效率，这为感觉处理障碍的病理生理提供了分子解释[32]。 

3.4. 肠脑轴：从关联到因果的新证据 

3.4.1. 单细胞分辨率下的肠脑轴图谱 
中国科学院动物研究所赵方庆团队在 Cell Genomics 发表的研究在单细胞分辨率下系统性揭示了

ASD 高风险基因 Chd8 缺陷对大脑与肠道多个发育阶段的影响[14]。 
研究团队利用单细胞转录组测序技术，对 Chd8+/−小鼠和野生型小鼠从胚胎期(E14.5)到成年期(P60)

的大脑和肠道组织进行了跨发育阶段的动态解析，构建了超过 46 万个细胞的精细图谱。研究发现：Chd8
单倍体不足导致胚胎期放射状胶质前体细胞和兴奋性神经元前体分化滞后，且成年期大脑中小胶质细胞

异常激活，引发神经炎症和凋亡通路的上调；Chd8 缺陷小鼠肠道中 T、B 淋巴细胞分化紊乱，免疫球蛋

白 IgA 水平显著降低，同时肠道上皮细胞过度增殖，微绒毛长度增加约 27%，提示肠道屏障功能异常[14]。 

3.4.2. 肠道特异性机制与益生菌干预 
为明确肠道特异性机制，团队构建了肠道上皮细胞 Chd8 条件性敲除(Chd8ΔIEC)小鼠。结果显示，这

些小鼠虽保有基础社交能力，却丧失了对新社交对象的探索兴趣，且大脑皮层中谷氨酸/GABA 平衡失调

——这一现象与经典 ASD 模型高度一致。令人惊讶的是，肠道上皮细胞的 Chd8 缺陷并未显著改变全身

免疫细胞比例，却直接导致肠道结构异常，表明肠道局部微环境变化可能通过肠脑轴远程调控神经功能

(Ji et al., 2025)。 
基于这一发现，团队筛选出源自 Chd8 缺陷小鼠肠道的鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus murinus)进行干预。

持续一个月的益生菌治疗后，Chd8ΔIEC小鼠的社交新奇性缺陷显著改善，且伴随 Drd2 阳性神经元比例

升高、突触可塑性相关通路(如 Gria2 和 Snap25)的恢复[14]。 
Park [33]发表的最新研究进一步揭示了肠道菌群–免疫–脑轴的完整通路。研究团队利用无菌 BTBR

小鼠模型发现，肠道菌群的缺失可显著改善 ASD 相关行为，降低脑中炎症性 CD4+ T 细胞数量。CD4+ T
细胞耗竭可减轻神经炎症和 ASD 行为，提示存在“肠道–免疫–脑”轴通路。研究还鉴定出多种微生物

和代谢调节因子，特别是与谷氨酸/GABA 比率和 3-羟基戊二酸相关的因子[33]。 
Davoody 等[19]在母体分离大鼠模型中发现，罗伊氏乳杆菌可显著改善社交行为和减少重复行为。免

疫组化分析显示，治疗组下丘脑室旁核催产素表达恢复正常，内侧前额叶皮质的边缘下区和前扣带回体

积和神经元数量也得到恢复，提示罗伊氏乳杆菌通过催产素依赖性途径调节脑结构和功能[19]。 

3.4.3. 髓鞘化与少突胶质细胞谱系 
髓鞘化缺陷是 ASD 病理生理的新兴研究方向。研究表明，少突胶质细胞(OL)谱系在整个生命周期中

持续增殖，髓鞘化贯穿一生，这与 ASD 的诊断时间窗重叠。单核 RNA 测序发现特发性 ASD 病例死后脑

样本中差异表达基因在 OL 中富集，细胞去卷积分析预测 OL 比例降低[34]。 
神经影像学研究一致发现单基因突变 ASD 患者存在白质发育延迟，涉及 ADNP、ADSL、ARID1B、

BRAF、CREBBP、DLG4、EHMT1、FOXG1、GRIN1、MEF2C、POGZ、UBE3A、FMR1、TCF4 等基因。

若干促髓鞘化合物已在多发性硬化临床试验中，并在 ASD 小鼠模型中展现出行为挽救效果[34]。 
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3.5. 精准诊疗技术创新 

3.5.1. 社会功能的层级化结构 
北京大学臧寅垠课题组在 Nature Human Behaviour 发表的研究系统梳理了 1990 年至 2025 年间发表

的 2622 项孤独症行为研究，纳入来自 32 个国家的 94,114 名孤独症个体和 172,847 名典型发展个体，覆

盖社会动机、社会注意、模仿、情绪识别、共情、理论心理、社交沟通等 22 个社会功能成分[35]。 
研究发现，孤独症社会功能差异呈现出系统性的层级化组织。22 个社会功能成分可归纳为五个核心

功能域：运动域、情绪域、推理域、动机域以及复杂技能域。元分析显示，孤独症群体与典型发展群体在

总体社会功能上存在显著差异。更重要的是，孤独症群体中不同社会功能域之间的相互依赖关系更强，

并呈现出更符合层级串联关系的组织模式[35]。 
从发展角度看，现有文献中最早被观察到的群体差异出现在社会动机相关功能，约为 6 个月；随后

依次是运动相关功能、情绪相关功能和社会推理相关功能。随着年龄增长，孤独症个体在多数社会功能

上的差异可能进一步扩大，但部分功能也会因经验学习和补偿性策略而有所改善[35]。 

3.5.2. 脑影像辅助诊断与个体化 TMS 
融合多模态脑影像数据，构建具有发育特异性的个体化脑影像指标，可提高 ASD 诊断和分类的准确

性；基于功能磁共振获得的功能连接引导可实现个体化 TMS 干预[36]。 
右颞顶交界区是 ASD 神经调控的重要靶点。随机对照研究发现，常规康复基础上联合右颞顶交界区

靶向低频重复经颅磁刺激干预，虽未显著改善核心社交缺陷，但可有效缓解重复刻板行为(RBS-R 总分降

低，P < 0.05)。其作用可能与调节右侧感觉运动皮层(C4/P4) θ频段的激活有关[37]。 

3.5.3. 精准神经调控的临床突破 
昌平实验室刘河生教授团队联合多家单位在 Molecular Psychiatry 发表的双盲随机对照试验，证实个

体化精准无创神经调控对大龄及重度孤独症人群的显著疗效(Liu et al., 2026)。研究创新性地采用个体化

脑功能区剖分技术(pBFS)，精准标定各个受试者的额顶控制网络(FPN)位点，在 12 周的疗程中利用加速

间歇性爆发式磁刺激(iTBS)进行干预。结果显示，真刺激组在社交情感维度(ADOS-2 Social Affect)的应答

率达到 55%，显著高于假刺激组的 29%，核心症状有所改善。在重度孤独症亚组中，真刺激组的语言功

能也明显提升[17]。这一研究表明，大龄孤独症人士的大脑仍具神经可塑性，一定程度上打破了大龄孤独

症干预无效的传统认知。 
与此同时，上海交通大学医学院附属新华医院李斐教授团队在 The BMJ 发表的多中心随机对照试验

纳入 200 名 4~10 岁智商 ≥ 50 的 ASD 患儿，随机接受为期 5 天(10 次/天)的加速型连续 θ 脉冲刺激(a-
cTBS)或假刺激(Tan et al., 2026)。结果显示，与假刺激组相比，a-cTBS 组在干预后及 1 个月随访时，社

交反应量表评分均显著降低(分别降低 6.25 分和 6.17 分)，提示社交沟通障碍显著改善，同时语言能力也

显著提升。该研究发现初级运动皮层可能是导致自闭症社交沟通障碍的新靶区，形成了“短时程、高频

次”的 5 天干预方案[18]。 

3.5.4. 非药物治疗与干预 
基于行为学的干预仍是ASD治疗的基础。音乐治疗能够提升ASD儿童的总体治疗效果(SMD = −0.30, 

95% CI −0.55~−0.04, P = 0.02)，尤其在语言功能(MD = −2.09, 95% CI −2.89~−1.30, P < 0.001)和躯体行为

改善(SMD = −0.27, 95% CI −0.53~−0.01, P = 0.040)方面效果显著[38]。 
Kalvin 等[39]研究发现，ASD 合并焦虑症儿童中攻击行为与社会适应功能显著相关，提示情绪调节

在 ASD 干预中的重要性。此外，Duan 等[40]的研究表明，抑郁症状可预测 ASD 儿童和青少年较低的社

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682904


黄雪竹 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682904 1288 临床医学进展 
 

会适应功能，进一步强调了心理健康管理在 ASD 综合干预中的关键作用。 

3.5.5. 靶向干预的临床前证据 
GSK3β 抑制剂氯化锂在 Mll5 单倍剂量不足小鼠模型中展现出前景：可显著改善小鼠的重复理毛行

为、埋珠行为及社交新奇偏好，并恢复小胶质细胞形态、CD68 表达及神经元微小兴奋性突触后电流频率

[30]。这一发现提示靶向 GSK3β信号通路的药物可能作为 ASD 的潜在治疗策略。 
AAV 介导的基因替代疗法在动物模型中取得进展。Csnk2b 单倍剂量不足小鼠模型表现出 ASD 样社

交认知缺陷、焦虑、自发性癫痫及皮层抑制受损。新生儿期脑内 AAV 介导的 CSNK2B 基因替代治疗可

恢复皮层/海马结构、正常化神经元数量、延长生存期，并改善癫痫和 ASD 样行为。治疗还纠正了可直接

用于临床试验的定量 EEG 特征——theta 和 gamma 波段功率正常化，跨区一致性和 gamma 波段有效连接

恢复[41]。 

3.5.6. 临床前模型的多样化 
Dwivedi 等[27]在 Neuroscience 系统综述了 ASD 临床前模型的发展历程。啮齿动物模型是目前最常

用的模型，但小型生物如斑马鱼和果蝇正日益受到重视。新兴工具如脑类器官、iPSC 模型和多组学技术

使得对 ASD 汇聚机制的药物发现成为可能[27]。脑类器官模型可捕获人类特异的神经发育过程(如皮层扩

张和神经前体细胞多样性)，弥补动物模型在模拟人类特异性神经发育过程方面的局限性[27]。 

4. 讨论 

4.1. 微环境失调：整合框架的理论价值与局限 

本综述系统梳理的证据表明，ASD 的发病机制无法通过单一通路解释。“微环境失调”模型提供了

一个整合性框架[14]：在易感个体中，早期生命阶段的免疫挑战与遗传风险交互，塑造表观遗传程序与神

经–免疫信号，下游影响小胶质细胞状态与突触发育，并可能被肠脑反馈回路强化[15] [16]。 
这一框架的理论价值在于：(1) 它解释了遗传异质性如何导致表型趋同——不同风险基因(如 MLL5、

CHD8、SCN2A)可能通过共同的微环境通路(突触修剪缺陷、兴奋–抑制失衡、神经炎症)发挥作用[14] [30]；
(2) 它为生物标志物的开发提供了理论依据——中枢和外周微环境的变化可通过体液(细胞因子、代谢物、

miRNA)和神经影像(静息态功能连接)进行监测；(3) 它为多靶点联合干预提供了理论基础——同时靶向

免疫通路、肠道微生态和神经环路可能产生协同效应。 
然而，该框架也存在局限：(1) “微环境”的边界尚不清晰——中枢与周围微环境如何精确交互仍需

单细胞水平的多组学研究[14]；(2) 孟德尔随机化研究虽提供了因果证据，但因果关系有待纵向队列验证

[15] [16]；(3) 亚型特异性尚需细化——不同遗传背景的 ASD 个体在微环境失调的具体模式上可能存在

显著差异[28]。 

4.2. 免疫–炎症轴：从观察到因果 

孟德尔随机化研究为免疫异常在 ASD 中的因果作用提供了新的证据。Fang 等[15]鉴定了 26 种与

ASD 存在潜在因果关联的免疫表型，Long 等[16]则聚焦于 91 种循环炎症因子，发现 IL-7、IL-2 等因子

与 ASD 风险负相关，而 TNF 相关因子与 ASD 风险正相关。这些发现扩展了我们对 ASD-免疫轴的理解，

提示特定的免疫细胞亚群和炎症因子可能作为 ASD 的早期生物标志物和治疗靶点。 
值得注意的是，反向 MR 分析表明 ASD 对免疫表型的影响不显著[15]，这提示免疫异常可能是 ASD

的驱动因素而非下游后果。这一发现对于理解 ASD 的发病时序具有重要启示——免疫失调可能发生在神

经发育异常之前或与之并行，而非继发于行为异常。 
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4.3. 肠脑轴：从关联到因果的多层次证据 

肠脑轴研究在近年来从相关性研究发展到因果机制验证，取得了突破性进展。Park [33]发表的研究通

过无菌 BTBR 小鼠模型，直接证明了肠道菌群对 ASD 行为的因果作用——无菌状态可显著改善 ASD 相

关行为[33]。这为肠道微生态干预提供了最强有力的实验依据。 
Li 等[31]的研究进一步阐明了具体的分子通路——植物乳杆菌产生的苯甲酸钠通过组蛋白苯甲酰化

修饰调控星形胶质细胞功能，改善 ASD 样行为。这是将肠道菌群代谢物与脑内表观遗传修饰直接联系起

来的研究，揭示了“肠道代谢物–表观遗传–神经功能”的新型调控轴。Davoody 等[19]的研究则聚焦于

催产素通路，发现罗伊氏乳杆菌可通过恢复下丘脑室旁核催产素表达，改善母体分离模型大鼠的 ASD 样

行为。 

4.4. 神经调控治疗：突破窗口期限制 

两项高质量的随机对照试验——刘河生团队针对大龄 ASD 的 iTBS 研究[17]和李斐团队针对儿童

ASD 的 a-cTBS 研究[18]——共同证实了神经调控在改善 ASD 核心症状方面的有效性。理论上，它证伪

了“错过 0~6 岁窗口期即干预无效”的传统观点，表明 ASD 大脑在发育后期仍保留可塑性储备[17]。实

践中，它提供了非药物干预的高质量循证依据，特别是“短时程、高频次”的治疗方案具有较好的可行

性和依从性[18]。 
然而，神经调控的推广仍面临挑战：(1) 个体化靶点定位依赖于 fMRI 等设备，可及性有限；(2) 应

答率约为 55%，仍有相当比例的患者无效[17]；(3) 最佳刺激参数尚需进一步优化；(4) 长期疗效和机制

尚待进一步研究。 

4.5. 研究局限与未来方向 

本综述存在以下局限：(1) 由于 ASD 研究的异质性，难以进行定量 meta 分析；(2) 部分证据来自预

印本，尚未经同行评议；(3) 中文文献的覆盖可能不完全。 
未来研究应重点关注以下方向。 
第一，多组学整合与因果推断。需要基于大规模纵向队列的系统生物学研究，在单细胞分辨率下刻

画中枢与外周微环境在发育各阶段的动态变化。孟德尔随机化等方法已初步揭示因果关系[15] [16]，但仍

需多模态数据的整合验证。 
第二，亚型分类与生物标志物开发。将行为评估、多模态脑影像、体液标志物与遗传风险评分整合

为临床可操作的亚型分类系统。免疫细胞特征[15]和炎症因子谱[16]是有前景的候选标志物。 
第三，个体化靶向干预。根据亚型生物学基础匹配差异化干预——对免疫炎症为主的亚型(如 MLL5

相关)评估 GSK3β抑制剂[30]；对存在特定环路异常的亚型实施个体化神经调控[17] [18]；对肠道微生态

失调为主的亚型考虑益生菌干预[19]。 

5. 结论 

本文系统综述了孤独症谱系障碍的流行病学特征、多维致病机制和精准诊疗进展，得出以下主要

结论。 
第一，ASD 的患病率持续上升，全球约 1%的人口符合诊断标准[5] [6]，已成为重大公共卫生议题。

ASD 的发病机制不是单一通路异常，而是遗传易感性、免疫失调、表观遗传修饰、突触可塑性异常与肠

脑轴交互等多维因素动态交织构成的“微环境失调”网络[13] [14]。孟德尔随机化研究为免疫异常在ASD
中的因果作用提供了新证据[15] [16]。 
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第二，遗传学研究揭示了 ASD 的高度异质性——约 20%的病例可检出遗传突变，但任一单基因突变

占比不超过 1% [11]。然而，不同的遗传缺陷可能通过共同的细胞和环路层面机制(如小胶质细胞功能异

常、兴奋–抑制失衡、突触修剪障碍)导致表型趋同[10] [30]。 
第三，肠脑轴研究从关联走向因果——无菌 BTBR 小鼠模型直接证明了肠道菌群对 ASD 行为的因

果作用[33]。单细胞水平的研究揭示了 Chd8 基因缺陷通过肠道上皮细胞远程调控神经功能的路径[14]。
肠道菌群代谢物可通过组蛋白苯甲酰化修饰调控脑内基因表达[31]，益生菌通过催产素通路改善 ASD 样

行为[19]，为肠脑轴机制提供了多层次证据。 
第四，精准诊疗取得突破性进展——个体化神经调控(iTBS、a-cTBS)在随机对照试验中证实可改善

ASD 核心症状，且大龄 ASD 大脑仍保留可塑性[17] [18]。靶向 GSK3β 通路的药物以及基因替代疗法在

动物模型中展现前景[30] [41]。 
本文提出“微环境解析–亚型分层–靶向干预”三位一体的未来研究框架。ASD 研究的终极目标并

非追求单一的“治愈”，而是为每一个处于谱系之中的个体，提供基于其独特生物学基础的、能够最大

化其发展潜能的精准支持。 
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