
第 62章 影响社会认知的障碍：孤独症谱系障碍

精神发育迟滞，现在被广泛称为智力障碍，目前被定义为智商低于 70并伴有明显的适应功能缺陷。这 2个
术语已被广泛用于标记与产前或产后早期大脑异常相关的各种认知障碍。几十年来，患有罕见智力障碍综合症
（例如雷特综合症或脆性 X综合症）的个体亚群的特征在于其遗传病因。我们现在开始阐明更普遍的神经发育障
碍的复杂遗传学，这些障碍没有区分它们的明显物理特征，包括所谓的孤独症谱系障碍的特发性或非综合症形
式。对罕见遗传综合症的深入研究所产生的见解与揭示特发性孤独症谱系障碍潜在遗传学的成功相结合，已经
改变了我们对人类大脑正常发育和病理发育的理解。

所有这些疾病的共同点是终生持续存在的精神障碍，阻碍了发展和学习。一般来说，即使所有的心理功能
似乎都受到影响，也可以区分具有不同病因和自然历史的情况，因为一些认知领域往往比其他认知领域受损更
严重。事实上，这些差异在诊断方案中得到了体现，这些方案区分了主要影响一般认知、社会认知或知觉的发育
异常。这些不同的认知和行为弱点可能为了解正常发育中特定心理功能的起源和发育时间过程提供有用的线索。

在本章中，我们主要关注包括社会功能异常在内的神经发育障碍，包括孤独症谱系障碍、脆性 X综合症、威
廉综合症、雷特综合症以及天使综合症和小胖威利综合症。这些情况都会损害高度复杂的大脑功能，包括社会
意识和沟通。孤独症谱系障碍成为主要关注点有几个原因：遗传风险与其他常见神经精神疾病（包括精神分裂
症）的重叠；以及缺乏明确的神经病理学。它们也是许多精神综合症常见的病因学和表现型异质性的范例。在
这方面，孤独症谱系障碍是一种典型的神经精神综合症。

62.1 孤独症谱系障碍表现型具有共同的行为特征
严重的社会障碍可能一直伴随着我们，但将孤独症定性为一种医学综合症最早是在 1943年由利奥 ·肯纳和

1944年由汉斯 ·阿斯伯格在文献中描述的。今天，临床医生和研究人员将孤独症视为具有 2个定义但高度可变
的诊断特征的一系列障碍：社交沟通障碍和兴趣高度受限的模式化行为。

直到最近，阿斯伯格综合症一词还用于描述满足这 2个诊断标准但语言习得没有延迟且智商在正常范围内
的人。在最新版的标准精神病学诊断手册《精神疾病诊断和统计手册（第五版）》中，阿斯伯格综合症及一种称
为广泛性发育障碍的独特疾病，未另行说明，旨在捕捉有缺陷的个体在其他领域不符合完整标准的社交沟通中
的人被淘汰，以支持在单个频谱结构中包含变化。

孤独症谱系障碍存在于至少 1.5%的人口中。据严格的流行病学研究估计，各种社会残疾的患病率高达 2.6%，
远高于几十年前的估计。在相对较短的时间内流行率增加的原因引起了相当大的兴趣和激烈的争论，特别是在
普通公众中。在科学界，已经达成共识，即这种增加反映了诊断标准的变化、家庭和医疗保健专业人员意识的
提高、“诊断替代”（以前被诊断为智力障碍的人现在更有可能被确定为社会残疾），并且一些真正的发病率增加。
下面将就遗传风险讨论这些问题。

孤独症谱系障碍主要发生在男性中，尽管通常引用的 4:1 男女比例最近因担心用于确定诊断的方法（包括
诊断仪器）中的男性偏见而受到质疑。然而，即使考虑到这些挑战，累积的证据表明男性比例偏差至少为 2:1至
3:1。智商范围内的个人都会受到影响，并且根据当前的诊断实践，大约一半的孤独症谱系障碍患者也有智力障
碍。根据定义，孤独症谱系障碍必须在 3岁之前就可以检测到，但最近的研究表明，可以在出生后的第一年内很
好地识别出高风险家庭中受影响的儿童。孤独症谱系障碍存在于所有国家和文化以及每个社会经济群体中。
尽管孤独症谱系障碍明显影响大脑，但尚未确定明确的生物标志物；因此，诊断基于行为标准。这并不意

味着没有很强的生物学相关性，包括特定的基因突变和神经影像学发现，但这些都没有足够的特异性或预测性，
无法替代临床评估的黄金标准。此外，由于行为在发育过程中是可变的，并且取决于许多因素（年龄、环境、社
会背景以及补救帮助的可用性和持续时间），没有任何一种行为可能永远具有决定性的诊断意义。

与其他神经发育综合症一样，孤独症谱系障碍通常会持续一生。然而，在最近的追踪研究中，大约 10%的
明显受影响的儿童表现出改善，在以后的生活中很少或没有社交障碍的证据。孤独症不是进行性的。相反，特
殊的教育计划和专业支持通常会随着年龄的增长而改善行为和适应功能。
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62.2.1 孤独症谱系障碍的社交沟通受损：心智失明假说

一种社会交流的认知理论假设人类具有特别发达的能力，能够以直觉和全自动的方式理解他人的心理状态。
当你看到一个年轻人在没有钥匙的情况下偷偷地试图打开车门，你会立即明白她相信她可以在不被注意的情况
下闯入，你预计她一旦意识到有人在看就会逃跑。因此，你通过从她的明显行为推断她的心理状态（欲望、意
图、信念、知识）来解释和预测她的行为。如图 62.2.1所示，这种所谓的心理化能力，被称为心智理论，被认为
依赖于特定的大脑机制和社会认知背后的回路。此外，据推测，孤独症患者的心智化受损，对社会发展产生深
远影响。
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Figure 62–1 Brain areas implicated in the three core defi-
cits characteristic of autism: impaired social interaction, 
impaired language and communication, and severely 
restricted interests with repetitive and stereotyped behav-
iors. Areas implicated in social deficits include the orbitofrontal 
cortex (OFC), the anterior cingulate cortex (ACC), and the 
amygdala (A). Cortex bordering the superior temporal sulcus 
(STS) has been implicated in mediating the perception that a 

living thing is moving and gaze perception. Face processing 
involves a region of the inferior temporal cortex within the fusi-
form gyrus (FG). Comprehension and expression of language
involve a number of regions including the inferior frontal region, 
the striatum, and subcortical areas such as the pontine nuclei 
(PN). The striatum has also been implicated in the mediation of
repetitive behaviors. (Abbreviations: IFG, inferior frontal gyrus;
PPC, posterior parietal cortex; SMA, supplementary motor area.)
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and you expect her to run away as soon as she realizes 
someone is watching. Thus, you explain and predict her 
behavior by inferring her mental states (desires, inten-
tions, beliefs, knowledge) from her overt behavior. This 
so-called mentalizing ability, termed a theory of mind, 
is thought to depend on specific brain mechanisms 
and circuits underlying social cognition (Figure 62–1). 
Further, it is postulated that mentalizing is impaired in 
ASD, with profound effects on social development.

It is now generally agreed that insight into the 
mental state of others depends on the capacity to men-
talize spontaneously. Spontaneous mentalizing allows 
us to appreciate that different people have different 

Autism Spectrum Disorder Phenotypes Also 
Share Distinctive Cognitive Abnormalities

Social Communication Is Impaired in Autism 
Spectrum Disorder: The Mind Blindness Hypothesis

One cognitive theory of social communication postu-
lates that humans have a particularly well-developed 
ability to understand the mental states of others in 
an intuitive and fully automatic fashion. Watching 
a young person surreptitiously trying to open a car 
door without a key, you instantly understand that 
she believes she can break in while being unobserved, 
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图 62.2.1: 与孤独症的 3个核心缺陷特征有关的大脑区域：社交互动受损、语言和交流受损、重复和模式化行为
的兴趣严重受限。与社会缺陷有关的区域包括眶额皮层、前扣带皮层和杏仁核。与颞上沟接壤的皮层与调节生
物正在移动的感知和注视感知有关。面部处理涉及梭状回内的下颞皮层区域。语言的理解和表达涉及许多区域，
包括下额叶区域、纹状体和皮层下区域，例如脑桥核。纹状体也与重复行为的调节有关。

现在普遍认为，洞察他人的心理状态取决于自发心智化的能力。自发心智化让我们意识到不同的人有不同
的想法，想法是内在的，不同于外在的现实。
心智化能力障碍，或称“心智失明”，最初使用一种简单的木偶游戏（即萨莉-安妮测试）对孤独症儿童进行

了测试。患有孤独症谱系障碍的儿童与患有唐氏综合症的儿童或正常发育的 4岁儿童不同，他们无法预测木偶
在离开房间时首先会在哪里寻找被移动的物体。如图 62.2.2所示，他们无法想象木偶会“认为”物体会在木偶离
开它的地方。许多孤独症儿童最终确实学会了通过这项任务，但平均要延迟 5年。即使在成年后，如此缓慢获得
的心智化仍然是费力和容易出错的。
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萨莉 安妮

图 62.2.2: 萨莉-安妮测试。心智理论的第一次测试从使用 2个玩偶的剧本表演开始。莎莉有一个篮子；安妮有一
个盒子。莎莉把一个球放进她的篮子里。她去散步，然后离开了房间。当莎莉在外面时，顽皮的安妮把球从篮子
里拿出来放进了她的盒子里。现在莎莉散步回来，想玩她的球。她会在哪里寻找球、篮子或盒子？答案是篮子，
这对大多数发育正常的 4岁儿童来说是显而易见的，但对智力年龄相同或更高的孤独症儿童而言则不然。
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与此同时，患有孤独症谱系障碍的儿童对身体原因和事件表现出极好的理解能力。例如，一个孩子无法谎
称别人的一个盒子被锁上了，但却能够锁上同一个盒子，以防止里面的东西被盗。
如图 62.2.3所示，自 20世纪 80年代中期以来，萨莉-安妮测试和其他心智化任务的变体已被用于患有孤独

症谱系障碍的儿童和成人。

A  需要心智 B  不需要心智

图 62.2.3: 用于“心智化”成像研究的卡通示例。要求参与者（静默地）考虑每张图片的含义，然后对其进行解
释。在一项功能性核磁共振成像研究中，正常成年人被动观看需要心智化的卡通片和不需要心智化的卡通片。如
图 62.2.4所示，每个受试者的大脑区域特征网络都被激活[577]。

功能性神经成像已被用于检查健康受试者在从事需要思考精神状态任务时的大脑活动。这些研究中利用了
广泛使用的视觉刺激和语言刺激的任务。在一项早期的正电子发射断层扫描研究中，对照组中的成年人观看了
几何形状的无声动画。在一些动画中，三角形在用于唤起心智化的脚本场景中移动（例如，三角形互相欺骗）。
在其他动画中，三角形以一种不会引起心智化的方式随机移动。如图 62.2.4所示，比较受试者观看每种类型的
动画时进行的扫描，揭示了一个由 4个大脑中枢组成的特定网络，该网络涉及心智化。使用相同动画的功能性
核磁共振成像研究表明，患有孤独症谱系障碍的受试者在该网络中的活动减少了。
该网络有 4个组件。第一个位于内侧前额叶皮层，该区域被认为与监控自己的思想有关。第二个组成部分

位于颞上叶的颞顶区，已知会被眼睛注视和生物运动激活。左半球这一区域有病变的患者无法通过萨莉-安妮测
试。第三个区域是杏仁核，它参与评估社会信息和非社会信息以了解环境中的危险迹象。第四个区域是涉及面
孔感知的下颞区。

最近的研究使用旨在捕捉更细微和自然主义社会内容的刺激，例如，使用真实社会遭遇的电影而不是面部
表情的静态图片。这些研究已经确定了眶额皮层在社会认知中的作用。
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颞上沟-颞顶联
合区

基底颞叶杏仁核 基底颞叶

内侧前额叶皮层

纹外皮层

引发心理化的动画帧

图 62.2.4: 大脑的心智化系统。向健康的志愿者展示动画三角形，这些三角形的移动方式使观众会将精神状态归
因于他们。在所示的示例框架中，较大的三角形被视为鼓励较小的三角形离开外壳。他们还看到动画三角形，这
些三角形或多或少以随机方式移动，因此不会引发心智化。当比较这 2种观察条件时，突出显示的区域显示大
脑激活的正电子发射断层扫描扫描的差异[578]。
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62.2.2 其他社会机制导致孤独症谱系障碍

从出生开始，正常的婴儿就更喜欢注意人而不是其他刺激。缺乏这种偏好可能会导致无法理解他人并与他
人互动。事实上，缺乏对社会刺激的优先关注和相互关注被广泛认为是孤独症谱系障碍的早期迹象。这些缺陷
可能不涉及心智化问题，因为相互关注通常出现在第一年末，此时心智化迹象仍然很少。

长期以来，研究人员一直在考虑一种可能性，即特定的神经机制是对社会刺激（例如面部、声音和生物运
动）关注的基础。支持这一假设的研究人员发现，患有孤独症谱系障碍的人在观看社交场景时注视是异常的。例
如，如图 62.2.5所示，多项研究发现，孤独症患者会注视他人的嘴巴，而不是表现出对眼睛的正常偏好。

典型的出现问题观众 
自闭症观众 

图 62.2.5: 孤独症患者通常不会直视他人的眼睛。当受试者观看电影《谁害怕弗吉尼亚狼》中的片段时，研究了
孤独症患者的眼球运动模式？在看人脸时，受试者更倾向于看嘴巴而不是眼睛，在人与人之间激烈互动的场景
中，他们更倾向于看无关紧要的地方而不是演员的脸[579]。

62.2.3 孤独症患者缺乏行为灵活性

孤独症谱系障碍中重复和僵硬的行为可能反映了额叶执行功能的异常，这是一系列更高层的认知过程，包
括脱离给定任务的能力、抑制不适当的响应、坚持任务（规划和管理故意行为的顺序）、在工作记忆中保留多项
任务需求，监控性能，并将注意力从一项任务转移到另一项任务。

即使是智商在正常范围内的孤独症患者，在规划、组织和灵活切换行为方面也存在问题。无论智商如何，受
影响的人都难以提出单个物体的各种不同用途，例如手帕（用于阻挡打喷嚏、包裹松散的物体等）。额叶获得性
损伤的患者思维灵活度也较差。

62.2.4 一些孤独症患者有特殊才能

在某些孤独症谱系障碍患者中，有一个特别有趣的特征，那就是学者综合症，其定义为存在一种或多种特
殊技能，这些技能与个人的整体残疾形成鲜明对比，但在普通人群中也很少见。引用最广泛的估计是，10%的
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62.3 遗传因素增加孤独症谱系障碍的风险

孤独症患者表现出这种非凡的能力，而其他形式的智力障碍患者中这一比例约为千分之一。
在迄今为止自我报告调查的最大孤独症谱系障碍群体中（约 5千个家庭），据报道有 531人在以下 10个领

域（按频率降序排列）具有特殊能力：音乐、记忆、艺术、阅读过度、数学、机械、协调、方向、日历计算和超
感官知觉。随后的小规模研究表明，孤独症谱系障碍患者的学者技能流行率在 13%到 28%之间。

最近建立的学者综合症登记处现在包括来自 33个国家的 400多人。根据家庭或看护者报告或自我报告，在
一组 319人中，他们符合某些标准并获得专家诊断，其中 75%在童年时期表现出专家技能的人被诊断为孤独症
谱系障碍。大约一半报告了一项特殊技能，一半报告了多项技能。音乐是最常报告的特殊技能，其次是艺术、记
忆和数学。日历计算虽然与另一项技能一起出现在许多学者身上，但只有大约 5%的样本是唯一的技能。在这个
自我或家庭选择的群体中，总体性别分布反映了一般孤独症谱系障碍的报告，男女比例约为 4:1。
对学者综合症的一种解释是，信息处理优先考虑微小的细节，而忽略了全局（例如，图 62.2.6中患有高功能

孤独症的天才艺术家的绘画显示了非常详细的城市景观，以及详细的数字模式和日期）。一个类似的假设是涉及
感知的大脑区域功能过度；另一种可能性是，人们倾向于操纵符合严格框架的信息位，例如日历知识或公共汽
车时刻表。神经心理学数据支持这 2种解释，但区分它们的决定性实验仍有待完成。
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Figure 62–6 Strikingly beautiful art work by George  
Widener. George is a highly accomplished and much-admired 
outsider artist. In the attention to detail, this drawing resembles 
the drawings of other autistic savant artists. The intricate topo-
graphical detail of a symmetrically arranged city, with rivers, 
bridges, and tall buildings, is combined with minutely executed 

and seemingly abstruse calendar sequences. Mastery of the 
calendar and the ability to name the day of the week for any 
given date has often been described for autistic savants. The 
viewer of this drawing can partake in an otherwise very private 
world of space and time, numbers, and patterns. (Reproduced, 
with permission, from the Henry Boxer Gallery, London.)

the time as comprising fundamental impairments in 
each of three categories: social communication, lan-
guage development, and restricted interests or repeti-
tive behaviors. In contrast, dizygotic twins show 10% 
to 30% concordance—again with the lower number 
estimating concordance for the diagnosis of isolated 
autism, while the larger number encompasses any of 
three diagnoses on the autism spectrum.

This difference between the rates at which 
monozygotic and dizygotic twins share an ASD phe-
notype is attributed to differences in the amount 
of shared genetic material between the two types 
of twin pairs. Monozygotic siblings share all their 
DNA, whereas dizygotic twins share as much DNA 
as any sibling pair. In addition to these types of data, 
it has long been observed that ASD runs in fami-
lies: Current estimates are that if parents have one 
child with ASD, the risk that a second child will be 
affected increases approximately 5- to 10-fold over 
the population base rate.

The most generous estimates of genetic contribu-
tion do not explain all risk for ASD in the population. 
Some contribution from the environment is a certainty. 
However, given the well-known public debate on the 
issue of whether immunization is a factor in ASD, it 
is important to note that there is no credible evidence 
that the increase in ASD prevalence is due to immu-
nizations. The initial study that raised the issue of the 
contribution of the trivalent measles-mumps-rubella 
(MMR) vaccine has been retracted and thoroughly 
repudiated by the editors of the journal in which the 
article appeared, as well as by 10 of 12 of the original 
authors. A wide range of subsequent investigations, 
both of the MMR vaccine and of vaccines with the 
mercury-containing preservative thimerosal, has found 
no evidence for association with ASD risk.

The counter argument that certain rare individu-
als may be predisposed to a vulnerability to vaccines 
leading to ASD is nonfalsifiable. However, three lines of 
evidence suggest that such a contribution, if present, is 
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图 62.2.6: 乔治 ·怀德纳的精美艺术作品。乔治是一位成就卓著、备受推崇的世外艺术家。在对细节的关注上，这
幅画类似于其他孤独症天才艺术家的画。一个对称排列的城市的复杂地形细节，有河流、桥梁和高楼，与精细
执行和看似深奥的日历序列相结合。孤独症学者经常描述对日历的掌握以及为任何给定日期命名星期几的能力。
这幅画的观众可以参与到一个由空间和时间、数字和图案组成的非常私密的世界。

62.3 遗传因素增加孤独症谱系障碍的风险
基因导致孤独症谱系障碍的最早证据来自对双胞胎和家族聚集的研究。前者显示同卵双胞胎对之间的一致

性为 60%至 90%；这种广泛的范围部分是由于以前使用的诊断标准和分类。例如，在《精神疾病诊断和统计手
册（第五版）》中重新制定之前，对同卵子一致性的最高估计来自对构成社会残疾谱的 3种诊断中的任何一种的
双胞胎的观察。只有大约 60%的同卵双胞胎被发现与孤独症的“全面诊断”一致，孤独症在当时被定义为包括
以下 3类中每一类的基本障碍：社交沟通、语言发展以及兴趣受限或重复行为。相比之下，异卵双胞胎显示出
10%到 30%的一致性，同样，较低的数字估计孤立孤独症诊断的一致性，而较大的数字包含孤独症谱系中的 3
种诊断中的任何一种。

1354



62.3 遗传因素增加孤独症谱系障碍的风险

同卵双胞胎和异卵双胞胎共享孤独症谱系障碍表现型的比率之间的这种差异归因于 2种类型的双胞胎之间
共享遗传物质数量的差异。单卵兄弟姐妹共享他们所有的脱氧核糖核酸，而异卵双胞胎共享与任何一对兄弟姐
妹一样多的脱氧核糖核酸。除了这些类型的数据之外，长期以来，人们一直观察到孤独症谱系障碍在家庭中存
在：目前的估计是，如果父母有一个孩子患有孤独症谱系障碍，那么第二个孩子受到影响的风险会增加大约 5到
10倍人口基数。

对遗传贡献最丰富的估计并不能解释人群中孤独症谱系障碍的所有风险。环境的一些贡献是肯定的。然而，
鉴于关于免疫接种是否是孤独症谱系障碍的一个因素这一问题的众所周知的公开辩论，重要的是要注意，没有
可靠的证据表明孤独症谱系障碍患病率的增加是由于免疫接种。提出三价麻疹-腮腺炎-风疹疫苗作用问题的初步
研究已被撤回，并被发表该文章的期刊编辑以及 12位原作者中的 10位作者完全否定。随后的一系列广泛调查，
包括麻疹-腮腺炎-风疹疫苗和含有含汞防腐剂硫柳汞的疫苗，都没有发现与孤独症谱系障碍风险相关的证据。

某些罕见个体可能易受导致孤独症谱系障碍的疫苗影响的反驳论点是不可证伪的。然而，三条证据表明，这
种贡献（如果存在）可能非常小。首先，重要的是要记住麻疹-腮腺炎-风疹假设的基础已被彻底揭穿，因此，疫
苗是主要病因的先验概率极低。其次，即使在非常大的研究群体中，迄今为止也无法检测到风险信号。第三，虽
然有一部分孤独症谱系障碍儿童在生命的第二年表现出发育倒退，但通常有证据表明对先前存在的延迟进行了
仔细检查。归根结底，尽管目前对病理生理机制的理解水平无法明确排除单个个体的任何病因，但无可争议的
是，未接种疫苗对儿童造成的风险是明确的、可衡量的，而且总体上要大得多，而不是疫苗在孤独症谱系障碍
风险中可能发挥的作用。

尽管主要遗传贡献的证据一直是一致的，但直到最近，寻找导致非综合症型孤独症谱系障碍的风险基因被
证明是极具挑战性的。现在，正如下面将要讨论的，技术进步和研究文化的变化已经改变了这个领域。此外，对
孤独症谱系障碍的遗传学和神经生物学极为重要的初步见解来自对特征明确的遗传性神经发育障碍的调查，有
时被称为孟德尔综合症（具有单一致病基因或基因组位点的病症）。这些障碍通常表现为智力障碍，通常伴有社
交障碍的证据。其中一些综合症，包括脆性 X综合症、雷特综合症、威廉综合症和小胖威利症，在开始阐述孤
独症谱系障碍的生物学方面特别重要。

62.3.1 罕见的遗传综合症为孤独症谱系障碍的生物学提供了初步见解

62.3.2 脆性 X综合症

脆性 X综合症是 X染色体相关智力障碍的一种常见形式。患者表现出一系列行为异常，包括眼神接触不良、
社交焦虑和重复行为。此外，大约 30%的脆性 X男孩符合孤独症谱系障碍的所有诊断标准。此外，在对多个群
体进行的研究中，多达 1%的明显特发性孤独症谱系障碍参与者也携带脆性 X突变。总体患病率约为每 4千名
男孩中有 1人和每 8千名女孩中有 1人。
脆弱的 X突变非常引人注目。X染色体上的 FMR1基因包括核苷酸三联体 CGG。在正常个体中，该三核苷

酸重复约 30个拷贝。在脆性 X综合症患者中，重复次数超过 200，最常见的重复次数约为 800。这种三核苷酸
重复的扩展已经在导致神经系统疾病的其他基因中观察到，例如亨廷顿病（第 2章和第 63章）。当 CGG重复次
数超过 200时，FMR1基因调控区域发生严重甲基化，基因表达被关闭。因此，这些儿童缺乏脆性 X智力迟钝
蛋白。

缺乏功能性脆性 X 智力迟钝蛋白被认为是导致脆性 X 综合症的原因。脆性 X 智力迟钝蛋白是一种选择性
核糖核酸结合蛋白，可在需要蛋白质合成之前阻止信使核糖核酸的翻译。它与树突棘底部的核糖体一起被发现，
在那里它调节突触发生所需的局部树突蛋白合成以及与学习和记忆相关的某些形式的持久突触变化（第 52 和
53章）。有趣的是，兴奋性突触传递的长期抑制是一种需要局部蛋白质合成的持久突触变化形式，在脆性 X综
合症小鼠模型中得到增强，其中编码脆性 X智力迟钝蛋白的基因已被删除。脆性 X智力迟钝蛋白的丢失可能会
通过允许对突触可塑性很重要的信使核糖核酸的过度翻译来增强长期抑郁症。

这些数据的一个令人兴奋的暗示是：代谢 5型谷氨酸受体的拮抗剂可能会减少过量的蛋白质翻译，激活它
是增强蛋白质合成所必需的长期抑郁症。事实上，已经发现具有这种活性的化合物可以挽救小鼠和果蝇模型中
的突变表现型。迄今为止，代谢 5型谷氨酸受体拮抗剂对伴有孤独症谱系障碍的脆性 X个体的临床试验尚未显
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示出针对定义的临床终点的疗效。然而，现在判断这些针对神经发育障碍的合理药物设计的初步尝试从长远来
看是否有希望还为时过早。这些开创性的努力面临着一系列挑战，包括测量孤独症谱系障碍患者的变化、确定
理想的临床终点以及确定评估干预措施的最佳年龄。

62.3.3 雷特综合症

另一种与孤独症谱系障碍重叠的单基因疾病是雷特综合症，这是一种主要影响女孩的破坏性疾病。受影响
的女性从出生到 6至 18个月大时发育正常，之后她们会退化，失去她们获得的语言和手部技能。雷特综合症是
进行性的，最初的症状是手部重复运动、运动失控和智力障碍。通常，年轻女孩在症状早期会表现出与孤独症
谱系障碍无法区分的症状，尽管社交沟通在童年后期经常得到改善。其患病率约为万分之一的活产女婴。

雷特综合症是一种 X连锁遗传病，由甲基-CpG结合蛋白重复综合症基因的功能缺失突变引起，该基因编码
一种转录调节因子，与脱氧核糖核酸中的甲基化胞嘧啶碱基结合，调节基因表达和染色质重塑。该基因产物最
初被认为主要作为转录抑制因子起作用，但对小鼠模型和人类诱导多能干细胞的研究表明，当该基因被敲除时，
整体基因表达会降低。在神经元中表达减少的基因中有脑源性神经营养因子基因，它编码脑源性神经营养因子。
对雷特小鼠模型的研究发现，脑源性神经营养因子的过度表达可改善基因敲除表现型。其他增加基因表达但具
有更有利的神经药理学特征的生长因子，包括胰岛素样生长因子 1，也改善了小鼠表现型的各个方面，导致对相
关化合物的临床试验持乐观态度。目前正在进行这 2种分子的第二阶段人体试验。

人们可能认为这种基因表达的整体异常会导致非常严重的表现型，但由于雌性是嵌合体，其大约一半的脑
细胞表达一个正常的甲基-CpG结合蛋白重复综合症拷贝（由于随机 X失活），因此她们虽然可以存活，但却表
现出毁灭性的雷特表现型。男孩只有一条 X染色体，因此只有一个甲基-CpG结合蛋白重复综合症拷贝，如果他
们在甲基-CpG结合蛋白重复综合症中携带功能丧失突变，通常会在出生后不久或在婴儿期死亡。

X失活在女性突变携带者存活中的作用以及观察到有利的偏差（向突变体 X的优先沉默的转变）导致不太
严重的临床过程引起了人们对旨在重新激活正常但雷特综合症女性的 X染色体沉默。虽然人们可以想象正常沉
默染色体上许多基因的重新激活会带来相当大的挑战，但最近的一项研究报告了一种小鼠突变，该突变导致 2
个等位基因表达MeCP2而没有大规模激活 X染色体上的基因。

有趣的是，2005年，在患有严重智力障碍的男性中发现了跨越甲基-CpG结合蛋白重复综合症的重复。这种
情况称为甲基-CpG结合蛋白重复综合症，包括孤独症特征、肌张力减退、癫痫、步态异常和反复感染。与雷特
综合症一样，它也已在啮齿动物中进行了富有成效的建模。然而，与雷特不同的是，大多数已确定的病例都是
家族性的，而不是散发性的。在这些情况下，女性携带者通常足够健康（由于有利的 X失活），可以繁殖并将重
复传递给只有一条 X染色体的男孩。

62.3.4 威廉综合症

威廉综合症是由 7号染色体长臂上约 27个基因的节段性缺失引起的，其特征是轻度至中度智力障碍、结缔
组织异常、心血管缺陷、独特的面容，以及以社交能力增强、语言保留为特征的行为表现型能力、对音乐的亲和
力以及视觉空间能力受损。这种疾病发生在万分之一的活产婴儿中。结缔组织和关键心血管症状归因于基因弹
性蛋白的缺失，尽管缺失区间内的特定基因尚未明确显示会导致行为表现型。尽管如此，威廉综合症的社会认
知特征特别有趣：对社交互动的兴趣程度惊人，导致患有该综合症的儿童几乎普遍对陌生人失去了沉默。与几
乎完全没有社交焦虑相反，威廉综合症患者有高度的普遍焦虑和孤立恐惧症。最后，很大比例的 7q11.23缺失携
带者对音乐的亲和力和兴趣，虽然特征不太清楚，但非常引人注目。

相反，7号染色体相同区域的重复，包括相同的 26到 28个基因，是孤独症谱系障碍和威廉综合症以外的其
他神经发育综合症的重要危险因素。根据基因组一小部分区域的丢失或增加来观察对比社会表现型是很有趣的。
威廉综合症中的社会功能是否真的与孤独症谱系障碍中所见的社会功能相反，正如有时争论的那样，似乎不如
基因组的这一区域必须包含一个或多个调节社会归属的基因的结论有趣。因此，这些缺失和重复综合症的分子
特征及其对中枢神经系统分子、细胞和回路特性发展影响的深入研究尤为重要。
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62.3.5 神经发育综合症提供对社会认知机制的洞察

尽管脆性 X综合症、雷特综合症、威廉综合症、天使综合症和小胖威利综合症共同占人口社会残疾负担的
一小部分，但对这些疾病的研究有助于人们更好地理解正常的大脑发育、一般的神经发育综合症，特别是社会残
疾的潜在机制。在对这些疾病的研究中发现的许多生物学过程（包括表观遗传机制和染色质动力学的作用、突触
功能障碍以及异常局部蛋白质合成的作用）都被证明是生物学和发育机制的重要初始线索孤独症谱系障碍的潜
在非综合症形式。此外，某些神经发育综合症背后的遗传学特征提供了一些最早的例子，说明了一种现象，这种
现象现已在孤独症谱系障碍中得到广泛接受，相同风险基因或区域的丢失或获得都可能导致神经发育障碍，有
时会出现重叠，有时会出现对比表现型。

重要的是，除了关于分子机制的第一条线索外，最近对许多孟德尔综合症的研究通过在模型系统中强调发
育表现型的潜在可逆性，甚至进入成年期，挑战了传统智慧。这些观察结果，尤其是关于雷特综合症、天使综合
症、甲基-CpG结合蛋白重复综合症和脆性 X综合症的观察结果，颠覆了长期以来普遍持有的与这些类型的严重
综合症相关的缺陷是不可改变的信念。此外，相关研究强调了一个事实，即一系列操作：从遗传到药理学，再到
最近使用的反义寡核苷酸（在MEC2复制和天使综合症的情况下），都成功地逆转了表现型。

这些发现不仅为人类理性疗法的发展提供了一条前进的道路，而且为对神经发育障碍疗法发展的虚无主义
观点的偏爱提供了重要的解毒剂。简而言之，这些发现共同强化了这样一种观念，即合理设计的疗法可以在大
脑发育过程中开始出现初始病理学很久之后逆转关键症状。在非综合症性孤独症谱系障碍中看到的核心症状有
多少是持续功能紊乱的结果，而不是传统上被认为是发育病理学的结果，这一问题仍有待澄清。然而，应该注
意的是，即使可用的治疗方法有限，一些儿童在症状出现多年后有所改善的观察结果表明，孤独症谱系障碍的
病理学方面并非完全静止，最终可能会产生新的生物驱动治疗方法。

62.4 孤独症谱系障碍常见形式的复杂遗传学正在得到阐明
最近发现的导致特发性孤独症谱系障碍的基因（曾经是一个科学难题）一直是人类遗传学领域最引人注目

的成功案例之一。高通量基因组技术的结合，包括分析脱氧核糖核酸序列和结构中常见和罕见变异的能力，大
量患者群体的整合以及对孤独症谱系障碍研究的大量投资已经改变了该领域。

最初的突破可以追溯到对编码神经连接蛋白家族的基因的研究，在谷氨酰胺能突触的突触后密度发现的细
胞粘附分子（第 48章）。本世纪初，由巴斯德研究所遗传学家托马斯 ·波热龙领导的小组首先在编码神经连接蛋
白 4X（功能丧失）和神经连接蛋白 3X（错义）的基因中发现了假定的有害编码突变。在首次报告 NLGN4X中
的功能丧失突变后大约 6个月，发现同一基因中几乎相同的功能丧失突变与大型家系中的智力障碍和孤独症谱
系障碍相关。神经连接蛋白 3X突变与孤独症谱系障碍的相关性需要更长的时间才能阐明。当代研究提供的统计
证据表明 NLGN3X可能是但尚未确定的孤独症谱系障碍风险基因。对大型群体的其他研究将澄清这个问题。

回想起来，这些发现是有先见之明的。这两篇关于神经连接蛋白的论文指出了功能丧失性杂合突变的重要
性，这不仅会导致孤独症谱系障碍，还会导致广泛的神经发育表现型，并强调了突触蛋白在兴奋性突触中的作
用。此外，除了作为罕见突变和新生突变贡献的先兆（第 2章）之外，波热龙小组的报告发现回想起来还暗示了
女性保护作用以及新生突变的父系起源突变。在最初的报告中，未受影响的母亲在她从父亲那里继承的 X染色
体上携带了一个新的功能丧失突变，她将其传给了 2个受影响的儿子。

几年后，两项关键发现进一步开创了孤独症谱系障碍可靠且可重复的遗传研究时代。首先，2006年和 2007
年的论文报告了对孤独症谱系障碍和智力障碍儿童罕见的新发杂合拷贝数变异的观察（第 2章）。这些研究特别
关注特发性、非综合症性孤独症谱系障碍和只有一个受影响个体的家庭（单一家庭）。两篇论文都报告了智力和
社会残疾个体中相对较大的拷贝数变异率很高。其次，尚不清楚患有孤独症谱系障碍的人是否只是比没有患孤
独症谱系障碍的人有更多的染色体异常。然而，这个问题很快就被多个实验室的研究回答了。新生拷贝数变异
似乎并没有在整个基因组中随机分布，而是倾向于聚集在基因组的不同区域，这表明在这种情况下增加的速率
是特定风险事件累积的结果。此外，随着更高分辨率的基因组分析开始应用，类似的结果出现了：只有某些突
变子集（例如，破坏基因功能的点突变）被证明在孤独症患者中升高，表明受影响的因果突变聚集个体，而不是
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超突变性，可以解释受影响个体中新生事件发生率过高的原因。
在研究单纯性家族中的拷贝数变异方面进行了大量投资，导致拷贝数变异列表稳步扩大，这明显并显著增

加了患孤独症谱系障碍的风险。目前，如图 62.4.1所示，基于新生突变病例的全基因组筛查，大约有十几个基因
组区间达到全基因组显著性。因此，美国医学遗传学学院现在考虑将拷贝数变异筛查作为病因不明的孤独症谱
系障碍患者的护理标准。
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Figure 62–8 Multiple genes and copy number variations that 
have been strongly associated with idiopathic risk for autism 
spectrum disorders (ASDs).  The figure identifies 71 genes and 
copy number variations (CNVs) associated with risk for ASDs 
based predominantly on the recurrence of de novo mutations. 
Abbreviations in blue shading denote genes with a false discov-
ery rate (FDR) less than 0.01; abbreviations in yellow shading 
denote an FDR between 0.01 and 0.05; and abbreviations with 

no shading denote an FDR greater than 0.05 and less than 0.1. 
Green bars identify CNVs with an FDR less than 0.05. Data from 
Sanders et al. 2015. Statistical analysis was performed using the 
methods described in Sanders et al. 2015. Five additional genes 
with names underlined cause the syndromic forms of ASD 
discussed in the chapter text. Gene identification in ASD is con-
tinuing at a rapid pace.  Up-to-date lists of associated genes and 
genomic regions can be found at https://gene.sfari.org.

absolute increase in risk with age is small, this observa-
tion nonetheless provides a conceptual framework for 
understanding secular increases in ASD prevalence. It 
also sets the stage for further studies of the impact of 
environmental factors in increasing de novo mutations 

and thereby potentially increasing the true incidence 
of clinical ASD cases.

The relationship of de novo large-effect mutations 
to intellectual disability has been the subject of consid-
erable discussion, with some contending that de novo 
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图 62.4.1: 小胖威利综合症和天使综合症的印记。大约 70%的小胖威利综合症和天使综合症患者从一位父母那
里继承了 15号染色体，并伴有 q11-13间期的自发性（非遗传性）缺失。该间隔包含带有等位基因的印迹基因，
这些等位基因的表达或不表达取决于染色体是从父亲还是母亲遗传的。如果缺失的染色体来自父亲，则会出现
小胖威利症，因为在完整母体染色体的相应区间（例如基因 B）上的母体印记基因未表达。如果缺失的染色体来
自母亲，则泛素连接酶基因（UBE3A）由于印记作用在父本染色体上正常失活，因此不会在后代中表达；该基
因表达的缺失会导致天使综合症。

新生突变的研究在本千年的第 2个 10年取得了进展，导致发现与新生拷贝数变异相似，脱氧核糖核酸序列
的新生变化，包括单核苷酸变异和插入或缺失（插入缺失突变），也有助于孤独症谱系障碍风险，并且可以类似
地用于识别特定的风险基因。最近的报告现在已经利用这种方法来包括 100多个携带大影响单核苷酸变异和插
入缺失突变的基因，这些突变会破坏编码蛋白的功能（即可能的基因破坏突变）（第 2章）。
这里值得一提的是几个相关的发现。首先，尽管新生突变对总人口中患孤独症谱系障碍风险的贡献很小（在
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3%左右），但在临床环境中发现并募集进行基因研究的具有大影响新生突变的个体比例相当大，女孩高达 40%。
造成这种明显矛盾的原因是，对人口而言，大部分风险都是以影响较小的常见变异形式进行的，这些变异在大
多数人中不足以导致他们超过孤独症谱系障碍的诊断阈值。简而言之，人群中大多数携带某种程度风险的人从
未表现出明显的社交障碍，也没有引起临床关注。相反，具有大影响新生拷贝数变异、单核苷酸变异和插入缺
失的个体更有可能出现明显的临床表现并寻求医疗救助。

其次，使用外显子组测序对孤独症谱系障碍中的新生单核苷酸变异和插入缺失进行的研究发现，新生突变
的发生率随着父亲的年龄而增加。与这一观察结果一致的是，孤独症谱系障碍病例中绝大多数有害的新生序列
突变都存在于父系遗传的染色体上。尽管风险随年龄增长的绝对增加很小，但这一观察结果仍然为理解孤独症
谱系障碍患病率的长期增加提供了一个概念框架。它还为进一步研究环境因素对增加新生突变的影响，从而可
能增加临床孤独症谱系障碍病例的真实发病率奠定了基础。

新生大影响突变与智力障碍的关系一直是大量讨论的主题，一些人认为新生大影响突变通常见于患有智力
障碍的孤独症谱系障碍中。尽管具有破坏性的新生突变（拷贝数变异或单核苷酸变异）在智商较低的孤独症谱
系障碍患者中更为普遍，但在整个智商范围内也发现了赋予孤独症谱系障碍风险的突变，强化了认知和社会功
能领域在某种程度上是可分离的观点。

孤独症谱系障碍的遗传学与其他常见疾病（包括精神分裂症）之间的一个显著差异是使用全基因组关联研
究缺乏进展（第 2章）。迄今为止，仅发现了少数与孤独症谱系障碍风险显著且可重复相关的常见遗传变异。此
外，由于缺乏全基因组关联研究的结果，而且这些关联源自一种方法，而这种方法已被经验证明对于在复杂的
常见疾病中发现基因不可靠，因此，关于 5-HTT、MTHFR或 OXT多态性等候选基因的贡献的早期传统观点具
有高度不确定性。另一方面，如前所述，有非常有力的证据表明，共同变异在孤独症谱系障碍人群风险中起着重
要作用。事实上，已经推断出这种变异的贡献程度的全基因组关联研究一致认为，大部分的脆弱性存在于共同
变异中。人们可以通过注意到那些显著损害生殖健康的疾病（例如孤独症谱系障碍）来调和这些观察结果，只
有携带小影响的常见遗传变异会在许多代人中保留下来。那些影响较大的将要么被驱动到低频率，要么被自然
选择完全移除。此外，迄今为止，孤独症谱系障碍的病例对照全基因组关联研究的样本量比那些在识别与精神
分裂症相关的常见多态性方面取得显著成功的样本量要小。简而言之，有限的能力几乎肯定是识别导致孤独症
谱系障碍的常见小效应等位基因的关键限制。

在识别新生突变方面的相对成功并不表明这些是孤独症谱系障碍风险的唯一重要机制。该领域的最新进展
是突变的大影响大小、它们位于基因组最容易解释的部分（编码区）以及它们在典型发育个体中的低碱基率的
偶然组合的结果。然而，就人群风险而言，与罕见的高效变异相比，常见的非编码、小效应等位基因可能共同
占孤独症谱系障碍责任的更大比例。此外，还有隐性形式的孤独症谱系障碍的证据。这些最初主要是通过鉴定
纯合子功能丧失突变（即父系和母系遗传染色体上的相同破坏性等位基因）在近亲种群中鉴定出来的，包括基
因 CNTNAP2、BCKDK和 NHE9。此外，最近的几项研究强调了复合杂合子突变对孤独症谱系障碍风险的贡献，
即在低血缘关系人群中，不同突变映射到母系和父系遗传染色体上的同一基因。

一个关键点是，追求和发现不同类型的突变可能有助于以不同的方式推进科学。例如，可以在模型系统中
快速研究罕见的新生产生的高效突变。此外，常见变异提供了评估研究群体总体多基因风险的机会，这种方法
可能对多模态研究非常有用，例如将神经影像与遗传数据相结合的研究，或将人类行为与基因型联系起来的其
他研究。最后，非常罕见的纯合/隐性变异减轻了单倍体不足建模的一些挑战。

尽管遗传力（由于遗传因素导致的表现型变异的比例），对于孤独症谱系障碍来说非常高，但环境因素也发
挥了作用，尽管很少有特定的环境因素被最终确定。子宫内病毒（如风疹、麻疹、流感、单纯疱疹病毒和巨细胞
病毒）感染可能导致孤独症谱系障碍的病因。有大量证据表明，免疫功能的介质也在大脑发育（包括突触形成）
中发挥作用。鉴于孤独症谱系障碍的复杂性及其多种形式，最终可能会发现多种病因，一些是纯遗传性的，另
一些取决于遗传风险因素和环境因素的组合，还有一些是纯粹的环境原因。
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62.5.1 可以使用系统生物学方法解释遗传发现

基因发现的最新进展是一个特别令人兴奋的发展，为使用越来越多的体外和体内方法进行生物分析提供了
许多机会。此外，当代基因组方法同时检查基因组的大部分，允许在风险基因组的研究中使用无偏见的方法，以
努力确定不同孤独症谱系障碍基因之间的聚合点。

迄今为止，研究多个系统的生物学方法大致分为两类：一类是试图确定不断增长的孤独症谱系障碍基因列
表中反映的生物过程类型，另一类是试图在分子水平或细胞水平上确定生物过程的汇聚点。后一种方法基于这
样一种观念，即不同途径中的多种类型的遗传驱动扰动可能导致共同的表现型，因为它们在人脑发育过程中的
特定时间点在特定细胞类型、区域或回路上趋同。

在零假设下，孤独症谱系障碍风险基因的比例高于预期的生物过程或途径包括染色质修饰、突触功能、WNT
信号通路和脆性 X智力迟钝蛋白的靶标。这份清单显然并不详尽。例如，我们从涉及遗传综合症的基因以及导
致非综合症或特发性孤独症谱系障碍的基因中了解到，突触局部蛋白质合成和神经发生是不同风险突变的潜在
生物学汇聚点。

这些发现中的一些差异几乎可以肯定是由于孤独症谱系障碍风险基因的不同选择标准以及用于注释其功能
的数据差异。后一个问题很重要，因为在当前注释分配给给定基因或蛋白质的生物过程的努力中存在许多混杂
因素。这些包括数据来源。例如，一个基因的指定功能可能会受到发表偏倚的显著影响，无论是采用体外还是
体内试验，以及使用什么类型的组织和模型系统来生成数据。此外，大多数功能注释提供的有关基因功能时间
进程的信息有限，这些基因可能受发育调节和生物多效性。尽管如此，最引人注目的是研究结果的一致性不断
提高。尽管方法各不相同，但上述生物过程已在各种严格的研究中反复确定。

如前所述，确定多个孤独症风险基因重叠位置的另一种方法不仅包括检查它们的功能，还包括检查它们的
发育表达模式。此类研究基于这样的概念，即多个风险基因可能具有不同的明显功能，但具有破坏相同回路、细
胞或发育过程的能力。例如，编码已知介导突触粘附的蛋白质基因突变和编码染色质修饰基因的单独突变都可
能导致早期皮层纹状体连接发育的相同异常。在这种情况下，扰动的时间和位置可能与特定分子途径或单个基
因的指定分子功能一样相关。这些研究也倾向于依赖于检测全基因组的发育表达轨迹，以最大限度地减少与其
他可用注释系统相关的一些混杂因素。例如，现在基本上可以同时检测基因组中的每个基因，无需依赖先前的研
究来为基因分配特定功能。此外，此类研究越来越多地检查人类和/或非人类灵长类动物大脑中的基因表达，从
而减轻了依赖体外数据的一些挑战。当然，此类研究仍必须应对表达分析的分辨率限制以及不同大脑区域的不
完整（且可能有偏见）的表示。尽管如此，迄今为止，不同研究之间的一致性程度令人欣慰。

尽管在这些类型的研究中使用的分析方法和统计方法存在差异，但迄今为止普遍认为孤独症谱系障碍风险
基因指向人类中期胎儿皮层发育的脆弱性。还有新出现的证据表明，这些基因指向大脑皮层以及纹状体和小脑
中的深层和上层投射神经元的参与（尽管与皮层区域相比，这些区域的发育表达数据在可公开访问的数据库中
仍然有限）。

62.5.2 孤独症谱系障碍基因已在多种模型系统中得到研究

由于最近取得了巨大进展，即使是对动物模型中孤独症谱系障碍研究文献的粗略描述也超出了本章的范围。
在某种程度上，这是研究数量庞大的结果；在某种程度上，它是所研究扰动类型显著差异的产物（例如，经过充
分验证的遗传模型、“候选基因”模型、药理学模型，如丙戊酸盐暴露或母体免疫激活）。此外，大脑区域、细胞
类型、发育时期和所检测的生物过程的差异使得概括概括存在问题。简而言之，关于与孤独症谱系障碍相关的
病理生理机制的范围尚未达成共识。

尽管如此，鉴于人类遗传学的最新进展，区分基于可重复遗传发现的模型（包括导致综合症性孤独症谱系
障碍的模型）和基于不可靠候选基因位点或仅基于行为（即那些似乎可以复制的行为）的模型变得越来越重要
人类症状）。鉴于现在有多种选择可用于研究在感兴趣的表现型中明显增加人类患孤独症谱系障碍风险的遗传变
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异，研究与人类病理生理学具有更微弱联系的模型越来越难以证明其合理性。
许多报告孤独症谱系障碍啮齿动物模型的出版物，无论其起源如何，都关注与人类综合症中所见症状相似

的表现型，包括社交互动、发声和让人联想到人类焦虑或攻击行为的变化。即使偏向于发表积极的发现，结果
也会有很大差异。值得注意的是，鉴于人类与最常用的实验动物在大脑发育、组织和功能方面的重要差异，长
期以来一直存在关于孤独症谱系障碍动物模型相关性的争论。然而，对广泛的动物行为进行公正的评估（不一
定优先考虑那些“看起来”像核心孤独症谱系障碍症状的行为），很可能为了解病理生理机制提供一个有价值的
窗口。例如，迄今为止，各种孤独症谱系障碍遗传模型（以及各种实验室）报告的一些最常见的表现型涉及运动
行为。在这种情况下，观察到的行为是否让人联想到人类的核心诊断特征似乎远不如观察表明生物融合的重要
点重要，为孤独症谱系障碍涉及的细胞类型、回路和过程提供线索。

尽管啮齿动物模型继续主导孤独症谱系障碍文献，但范围广泛的其他模型已经提供了对生物学的重要见解。
这些包括果蝇、蠕虫、斑马鱼、青蛙、田鼠、非人类灵长类动物、诱导多能干细胞和脑器官，以及人类尸检样本。
鉴于手头问题的复杂性、各种模型的不同优势和局限性以及不同物种大脑结构和发育的重要差异，持续的进步
可能需要整合各种现有模型的数据，从苍蝇和蠕虫到人类。

62.5.3 尸检和脑组织研究提供了对孤独症谱系障碍病理学的洞察力

孤独症在微观层面的神经病理学也尚不清楚，但一些研究提供了多种解剖学相关性的可能性的证据。多重
相关可能部分是由于可用于病理分析的大脑数量较少。此外，其中只有一小部分进行了定量分析。另一个问题
是癫痫病的频繁发生。大约 30%的孤独症患者也有癫痫症，癫痫发作可能会损害杏仁核和许多其他与孤独症谱
系障碍相关的大脑区域。

孤独症谱系障碍最早和最一致的解剖学发现之一是某些个体小脑中浦肯野细胞数量较少。当神经染色剂用
于标记细胞体时，浦肯野细胞有序排列中的间隙是显而易见的。这种细胞数量的减少是因为孤独症谱系障碍、癫
痫，还是这 2种疾病的同时发生，目前尚不清楚。还不清楚浦肯野细胞数量的减少是否特别是孤独症谱系障碍
或更普遍的神经发育障碍的特征。在特发性智力障碍、威廉综合症和其他神经发育障碍病例中发现了各种各样
的小脑变化。还报道了一些与小脑相连的脑干核团改变的病例，例如橄榄复合体。最后，当代分析发现细胞数
量存在相当大的异质性，只有一部分样本显示浦肯野细胞数量减少。

在孤独症大脑皮层中也观察到了微观异常，包括细胞迁移到皮层中的缺陷，例如异位（白质中细胞巢未能
进入皮层）。也有人提出孤独症皮层的柱状组织异常。这些发现仍在等待使用定量策略的更大规模研究的证实。
最后，一项研究发现没有癫痫的孤独症患者成熟杏仁核中的神经元较少。

在对来自孤独症谱系障碍患者的活体病理组织样本（在顽固性癫痫手术期间从三名患者身上取出）的少数
报告描述之一中，在颞叶皮层中发现了多种细胞结构异常。这些个体都在基因接触蛋白相关蛋白样 2中携带罕
见的隐性功能丧失突变。在这些患者中观察到多种组织学异常，包括皮层增厚区域和灰质与白质之间的边界模
糊。此外，作者描述了多个皮层区域中的神经元异常组织成紧密排列的柱状或簇状。在海马体和颞叶皮层中，神
经元的数量都增加了，并且许多神经元的形状异常，而不是它们的锥体形态。鉴于三名患者中有两名在核磁共
振成像上可见明显的颞叶异常、罕见的隐性遗传贡献以及特别严重的癫痫发作，这些发现对特发性孤独症谱系
障碍的普遍性仍然存在疑问。

一些孤独症谱系障碍患者存在神经解剖学变化的总体观点得到了其他几条证据的支持。许多得到充分支持
和充分表征的孤独症谱系障碍风险基因（例如，蛋白酪氨酸磷酸酶基因突变）与大脑大小的增加有关，范围从
适度（例如，CHD8功能丧失突变）到明显的巨头畸形。此外，孤独症谱系障碍通常与小头畸形有关。患有雷特
综合症的女孩会出现小头畸形，这毫不奇怪地表明，社会残疾表现型可能会出现多种解剖学紊乱。
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62.6 基础科学和转化科学的进展为阐明孤独症谱系障碍的病理生理学提供了
途径

全面了解导致社会和智力障碍的许多神经发育障碍的神经生物学基础需要神经科学、其他医学学科、计算
生物学和基因组学的融合。自下而上的方法（从识别导致认知和行为障碍的基因到了解它们对大脑发育的影响）
已经提供了一些关键的见解。同时，通过识别和定义涉及社会功能和功能障碍的关键神经回路，自上而下的方
法也可能非常有效。
幸运的是，可用于追求这 2种方法的工具越来越容易获得，从高通量全基因组测序到快速推进的信息学管

道、基因组编辑、光遗传学和其他研究体内回路的方法、单细胞技术、改进的神经成像方法和技术，以及开发易
于处理的人类和非人类灵长类动物神经模型，包括大脑器官。

尽管在阐述孤独症谱系障碍和其他神经发育障碍的遗传学和生物学方面取得了很大进展，但基因组研究的
结果也指出了一些关键挑战：在最基本的层面上，将这些发现转化为对病理生理学的理解受到有关大脑组织和
发育的现有知识状况的限制。如果不对人类、非人类灵长类动物和其他模型系统的大脑进行详细的细胞理解，那
么解释各种各样的遗传扰动并从对生物学的理解转变为对发病机制的任何理解将是具有挑战性的。也有理由假
设，为了对本章讨论的这类疾病最有用，这种类型的映射必须捕捉发展维度。令人兴奋和振奋的是，最近的脑
计划、其他大规模的政府努力以及私人基金会的努力都强调基础知识是成功的关键。

毫无疑问，一方面我们的临床现象学、遗传学、影像学和神经病理学知识与另一方面将深刻改善严重受影响
个体生活新疗法的发展之间的距离似乎令人望而生畏。同时，看到孟德尔神经发育障碍的进展令人振奋，一些
理性疗法的临床试验已经完成，而其他的临床试验正在进行中。尽管一些早期结果令人失望，但对这些综合症
的理解已经发展到这一点这一事实本身就足以让人保持乐观。按照这些思路，考虑本章从前一卷到当前卷所需
的修订范围是很有用的。自信地在近 100个基因组位点和基因中分配大影响遗传风险的能力、关于涉及哪些类
型的分子过程和途径的新共识、对发育特征的初步了解以及生物学驱动的治疗试验的启动都已经成为现实。在
相对较短的时间内出现。令人兴奋的是，猜测本书下一版修订出版时该领域将会如何发展。

62.7 亮点
1. 神经发育综合症可能涉及不同认知领域的不同程度的损害。涉及社会领域功能障碍的综合症，无论是否

涉及一般认知或知觉，都是本章的重点。
2. 孤独症是典型的社会残疾综合症，利奥 ·肯纳于 1943年在文献中首次对其进行了描述。今天，孤独症被

认为是一系列具有 2个定义诊断特征的障碍：社交沟通受到根本损害和模式化行为和/或兴趣高度受限。据估计，
孤独症谱系障碍在发达国家的患病率至少为 1.5%，男性患病率远高于女性。

3. 环境因素和无数基因都会导致孤独症谱系障碍风险。这种遗传复杂性导致几十年来在绘制特定孤独症谱
系障碍风险基因和基因组区域（基因座）方面的努力进展甚微。

4. 孤独症谱系障碍遗传学和神经生物学的最早线索来自对同时表现为智力障碍和社会障碍的神经发育综合
症的早期研究。其中包括脆性 X综合症、雷特综合症、威廉综合症以及小胖威利综合症和天使综合症。

5. 高通量基因组技术、大量患者群体的整合以及对孤独症谱系障碍研究的大量投资已经改变了特发性孤独
症谱系障碍基因发现领域。目前，已有数十个特定基因和基因组区域可靠且可重复地与孤独症谱系障碍风险相
关联。

6. 常见类型孤独症谱系障碍遗传学的最新进展源于对基因组编码部分罕见和偶发（新生）突变的关注。平
均而言，这些突变带来的生物学效应比在其他精神疾病研究中发现的要大得多（例如精神分裂症），在精神分裂
症中已经发现了许多常见的遗传风险变异，每个变异都有很小的影响。

7. 对遗传综合症和特发性孤独症谱系障碍的研究已经开始揭示病理生理学中涉及的过程、途径和发育时期。
这些包括表观遗传机制和染色质动力学、突触功能障碍以及异常局部蛋白质合成的作用。最近对基因决定的孤
独症谱系障碍的研究也表明，人类中期胎儿皮层发育和谷氨酸能神经元特别脆弱。
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8. 目前可获得大量经证实的孤独症谱系障碍位点，包括综合症型和特发性病症，为神经生物学研究提供了
坚实的基础。这些进展提供了与人类病理生理学的紧密联系，包括在因果关系问题上的潜在牵引力，因为种系
遗传变化在大脑发育的最早阶段就已经存在。

9. 除了提供有关特发性孤独症谱系障碍分子机制的一些初步线索外，孟德尔综合症的研究还通过强调发育
表现型的潜在可逆性来挑战传统智慧。这些观察结果，特别是关于雷特综合症和脆性 X综合症的观察结果，使
人们对合理开发治疗方法的机会产生了新的乐观情绪。

10. 目前正在融合多种方法来阐述孤独症谱系障碍的病理学，包括基因发现和系统生物学、模型系统方法、
神经影像学研究和神经病理学研究。未来的主要挑战将是从对生物学的一般理解转变为对病理生理学的可操作
理解。
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