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自闭症谱系障碍发病机制研究进展
赵晓煜  陆书文  林健楠  徐珂  陈俊国  裴培▲

嘉兴大学附属第二医院儿科，浙江嘉兴 314000

摘要：自闭症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）是一类神经发育障碍

性疾病，其发病机制具有高度复杂性和异质性。近年来，遗传易感、环境暴露、

神经免疫异常、代谢重编程、神经环路及突触功能改变等机制研究不断深入，

但不同机制之间的相互关系、关键发育窗口及其临床转化价值仍有待进一步明

确。本文围绕遗传易感与环境暴露的交互作用、发育窗口依赖性、神经免疫与

代谢异常，以及神经环路和突触功能改变等方面，系统综述 ASD 发病机制的研

究进展，旨在为 ASD 早期识别、风险评估、潜在干预靶点探索及个体化干预策

略构建提供理论依据。

关键词：自闭症谱系障碍；发病机制；基因-环境相互作用；神经发育；早期
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自闭症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）是一组以社交沟通障碍、

重复刻板行为及兴趣狭隘为核心特征的神经发育障碍性疾病，多在儿童早期被

识别或诊断[1]。ASD 发病机制复杂，涉及遗传易感、环境暴露、神经发育异常、

突触功能障碍及神经环路改变等多个层面的动态交互作用（如图 1）。不同发

育窗口中遗传因素与环境暴露的作用可能具有时间依赖性，从而影响 ASD 相关

病理过程和临床表型。近年来，随着基因组学、神经影像学及分子生物学技术

的发展，ASD 发病机制研究取得了重要进展，为疾病早期识别、风险评估及潜

在干预靶点探索提供了理论依据。

基金项目：浙江省医药卫生科技计划项目（2022RC270）；嘉兴市第二医院院级培育计划（2025ss016）
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图 1  ASD 多层次动态交互致病模型示意图。遗传易感性构成基础，环境暴露作为触发因素，

表观遗传调控在关键发育窗口期介导二者之间的相互作用，最终导致神经生物学异常及核心症

状

一、ASD的遗传基础及其作用机制

ASD 病因具有高度异质性，遗传因素是其发病风险的重要组成部分，既往

研究提示其遗传率约为 80% [2,3]。ASD 遗传架构复杂，涉及罕见高外显度单基因

变异、拷贝数变异及大量常见低风险单核苷酸多态性的累积作用 [4]。目前已鉴

定出多个高置信度 ASD 风险/易感基因，其功能主要集中于染色质重塑、转录

调控、突触结构与功能维持、神经环路形成及细胞信号转导等神经发育关键过

程。

肌细胞增强因子 2C（myocyte enhancer factor 2C，MEF2C）是神经发育关

键转录因子，其单倍体不足可致严重 ASD 表型与智力障碍；MEF2C 在 γ-氨基

丁酸（gamma-aminobutyric acid，GABA）能抑制性神经元中的功能降低，可引

发前额叶皮层抑制性突触传递的性别依赖性异常[5,6]。染色质解旋酶 DNA结合

蛋白 8（chromodomain helicase DNA-binding protein 8，CHD8）突变是 ASD 的

重要遗传风险因素，且具有剂量敏感性。CHD8单倍体不足、重复或过表达均

可影响神经元分化、脑体积发育及 ASD样行为，提示其表达水平动态平衡对正

常脑发育至关重要[7]。
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脆性 X 信使核糖核蛋白 1（fragile X messenger ribonucleoprotein 1，Fmr1）

基因缺陷所致脆性 X 综合征是 ASD 常见单基因病因之一。Fmr1敲除小鼠表现

出典型 ASD 样行为，降低微管相关蛋白 Tau（microtubule-associated protein

tau，Tau）水平可改善其 ASD样表型，提示 Tau蛋白相关通路可能是 Fmr1缺陷

相关 ASD样表型的潜在干预方向[8-10] 。编码突触后支架蛋白的 SH3 和多个锚蛋

白 重 复 结 构 域 蛋 白 3 基 因 （ SH3  and  multiple  ankyrin  repeat  domains

3 ， SHANK3 ） 突 变 是 费 兰 - 麦 克 德 米 德 综 合 征 （ Phelan-McDermid

syndrome，PMS）的主要病因，且常伴 ASD。SHANK3缺陷小鼠存在突触传递

异常及 ASD 相关行为缺陷，其机制与突触后致密区结构破坏、受体功能受损及

相关神经发育通路异常有关[11-13]。

除突触后支架蛋白异常外，突触黏附分子改变同样可影响突触连接稳定性

及神经环路功能。突触细胞黏附分子神经连接蛋白 3（neuroligin 3，NLGN3）

基因变异与 ASD 相关，其可分别通过神经外排素（neurexin，NRXN）及受体

型蛋白酪氨酸磷酸酶 δ（protein tyrosine phosphatase receptor type D，PTPδ）相

关通路，差异性调控社交动机及多种记忆过程，提示 ASD 表型可能取决于受影

响的具体分子通路 [14]。糖原合成酶激酶 3β 基因（glycogen synthase kinase-3

beta，GSK3B）功能缺失型遗传变异可导致一种神经发育障碍，其核心临床表

现包括 ASD 和发育迟缓[15]。此外，部分神经发育相关分子，如纤毛内运输蛋白

172（intraflagellar transport 172，IFT172），可能通过影响细胞信号转导间接参

与 ASD 发病过程，但直接致病证据仍需进一步验证[16]。

除单基因变异外，ASD还与多种遗传综合征相关，最常见的是 15q11- q13

重复综合征[17-19]。15q11-q13 重复综合征可通过母源性基因剂量效应及印记调控

异常，导致剂量敏感基因泛素蛋白连接酶 E3A （ ubiquitin  protein ligase

E3A，UBE3A）过表达和 GABA 能信号紊乱，从而影响神经祖细胞增殖、神经

元迁移、突触形成及神经环路成熟，增加 ASD 相关神经发育异常风险。同时，
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部分基因间相互作用可能干扰突触信号网络稳定性，但相关直接证据仍需完善

[20]。上述发现提示，ASD 遗传风险并非由单一基因或单一变异类型决定，而是

受多个遗传变异及其所在分子网络共同影响。

当前ASD 遗传风险模型已由单一遗传因素解释转向多因素整合。多基因风

险评分可量化常见风险变异的累积负荷，其与罕见高风险变异联合分析有助于

提高 ASD并发智力障碍风险分层和遗传负荷评估效能[4]。总体而言，ASD 遗传

基础兼具复杂性与异质性，涉及染色质重塑、转录调控、突触结构及功能等广

泛生物学过程。未来需整合多组学数据，进一步解析遗传变异如何通过特定神

经环路影响行为表型。

二、ASD发病相关环境风险因素及其作用机制

环境风险因素在 ASD 发病中具有重要作用，其影响主要集中于孕期、围产

期及出生后早期等神经发育关键窗口。相关证据来源包括人群研究、动物模型

及分子机制研究。这些因素可通过干扰特定分子通路、免疫炎症反应、神经递

质稳态及神经发育过程，增加ASD 相关表型发生风险[21]。

孕期丙戊酸（valproic acid，VPA）暴露会增加子代患自闭症风险，目前利

用孕期暴露 VPA 建立子代自闭症大鼠模型成为经典的自闭症模型建模方法。

VPA 相关机制可能涉及催产素神经元压电型机械敏感离子通道成分

2（piezo-type mechanosensitive ion channel component 2，PIEZO2）表达及组蛋

白乙酰化 改 变 、催产素 分泌下降、 磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶

B（phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B，PI3K-Akt）信号通路受抑、神经

突生长受限及神经炎症反应增强等[9,22,23]；另一类重要孕期风险因素是母体免疫

激 活 （ maternal  immune  activation ， MIA ） 。 MIA 可 诱 导 白 细 胞 介

素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-17 等促炎因子释放，并通过胎盘-胎儿免疫通路

影响胎儿脑内小胶质细胞活化，引发神经炎症、突触功能异常及血脑屏障通透

性改变，其影响可能持续至成年期，导致长期神经发育缺陷[24-26]。

围产期，小脑损伤多见于早产儿，尤其发生在孕晚期小脑快速发育阶段及
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出生后早期血流动力学不稳定时期，可通过干扰小脑发育和神经环路成熟增加

神经发育异常风险。研究表明，围产期小脑损伤可能通过破坏 sonic

hedgehog（SHH）信号通路，干扰小脑颗粒神经前体细胞增殖，并影响小脑-丘

脑-皮层环路连接发育，从而增加ASD 相关表型风险[27,28]。

出生后早期阶段，神经系统仍处于高度可塑状态，异常感觉经验及肠道微

生态改变均可能影响社交行为和神经环路成熟。动物模型研究显示，出生后早

期感觉剥夺，如双侧胡须修剪，可降低脑内催产素水平，并导致皮层、杏仁核、

海马等脑区单胺类神经递质水平下降，进而诱发青春期后持续存在的触觉认知

障碍及社交互动减少等自闭样行为[9,29]。肠道菌群失调可通过肠-脑轴参与 ASD

相关神经发育和行为表型改变，其可能机制包括短链脂肪酸水平异常、肠道局

部 血 清 素 降 低 、 肠 道 和 脑 组 织 炎 症 增 强 ， 以 及 5- 羟 色 胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）合成、神经免疫调节和神经递质代谢异常。其

中，丁酸等代谢产物异常可能与 ASD 社交行为异常相关，但其因果关系及个体

差异仍需进一步研究[30-33]。此外，重金属暴露及硫氨基酸代谢失衡等因素也可

能通过调控易感基因表达或干扰神经发育微环境，在遗传易感个体中诱发 ASD

相关表型[23,34]。

总体而言，不同环境风险因素的作用路径虽存在差异，但均可能在特定发

育窗口内影响神经发育、免疫炎症反应、神经递质稳态及脑区环路连接，最终

改变大脑网络功能和行为输出。

三、ASD遗传与环境的发育窗口依赖性动态交互

ASD 发病机制可能涉及遗传易感性与环境暴露在关键神经发育窗口内的交

互作用，共同影响神经发育轨迹、脑网络形成及行为表型[18,22,35]。多种突触结构

与功能调控、神经环路形成、转录调控及神经发育相关风险基因的突变或缺失

可显著增加 ASD 及相关神经发育异常风险。然而，单一遗传变异往往难以完全

解释ASD 表型异质性，提示遗传背景可能通过削弱神经发育系统稳态维持和代

偿能力，增加个体对环境暴露的敏感性。
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模型研究及部分人群研究提示，遗传易感性可改变个体对孕期感染、药物

暴露等环境因素的敏感性，从而影响神经发育关键过程并增加 ASD 相关表型风

险。以 SHANK3 为例，携带 SHANK3 基因缺陷的小鼠在母鼠孕期经免疫激活

后，ASD样行为缺陷显著加重，并伴有突触蛋白组成失衡[2,36]。环境暴露还可通

过 DNA甲基化、组蛋白乙酰化等表观遗传机制调控基因表达，其影响具有明显

时间窗口依赖性。孕期炎症刺激可改变突触相关基因甲基化水平，干扰胎儿突

触形成与修剪；特定发育阶段暴露更易诱导稳定的 ASD样表型。

儿童神经发育关键窗口具有阶段特异性和可塑性限制，使遗传与环境交互

对神经发育轨迹的影响更为深远。一方面，早期神经损伤的影响可持续较长时

间，如围产期小脑损伤对神经发育的影响可延续至青春期甚至成年；另一方面，

关键窗口期针对性干预可能具有改善表型的潜力。例如，MAGEL2 基因敲除

（MAGEL2 knockout，MAGEL2-KO）小鼠在产后早期补充催产素，可改善其

社交功能缺陷，提示发育时序可能影响遗传背景下神经行为表型的干预响应

[37]。

因此，ASD 病因可概括为多层次动态交互模型：遗传背景奠定个体环境敏

感性，环境暴露在特定发育关键窗口通过表观遗传调控、免疫炎症和神经递质

稳态改变等方式影响神经相关基因表达与功能，最终神经发育结局取决于遗传

负荷、环境暴露强度、暴露时机以及神经发育可塑性和代偿能力。

四、ASD核心症状的神经生物学病理基础

神经生物学异常是 ASD 核心症状形成的重要病理基础，涉及脑结构发育、

神经环路连接、神经递质稳态及突触可塑性等多个相互关联层面。这些异常可

影响社交认知、感觉处理、运动协调及行为灵活性，参与社交沟通障碍、重复

刻板行为和兴趣狭隘等核心表型的形成[6,8,9,18,20,38]。

在脑结构与神经环路层面，ASD患者可存在前额叶、颞叶、边缘系统、小

脑等关键脑区皮质厚度发育轨迹异常及灰质体积改变。神经血管单元异常也可

能参与 ASD 病理过程，表现为脑血管密度改变、血脑屏障完整性受损及通透性
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增加[39-41]。动物模型研究显示，16p11.2缺失小鼠可出现脑血管密度降低与内皮

细胞形态异常；人群神经影像学研究提示，ASD患儿可表现为小脑皮层体积减

小、感觉运动皮层体积增大等特征[18,27]。

神经环路功能异常在 ASD 中尤为突出[8,42]。在宏观网络层面，默认网络功

能连接异常可能影响自我参照加工、心理理论及社交认知过程 [43]，感觉运动网

络异常则与感觉处理、运动协调及刻板行为相关。在特定环路层面，感觉-情绪

相关回路功能紊乱可能导致社交触摸区分障碍[44]。在细胞-微环路层面，小清蛋

白阳性中间神经元（parvalbumin-positive interneurons，PV interneurons）低髓鞘

化及功能障碍可破坏神经网络 γ振荡，进而影响感觉辨别和认知功能[45]。

神经化学机制方面，兴奋性与抑制性神经传递失衡被认为是 ASD 的重要病

理机制之一，主要涉及 GABA 能和谷氨酸能传递紊乱，并伴随 5-HT、多巴胺及

催产素等神经递质和神经调质系统改变。ASD患者可能存在 GABA 能传递去极

化-超极化转变延迟、丘脑皮质谷氨酸能突触功能缺陷等异常[46]。这些改变可能

共同参与社交行为异常、感觉处理异常及重复刻板行为等 ASD 相关行为表型的

形成[9,38,47]。

突触发育与可塑性障碍是 ASD 神经生物学异常的另一重要维度。多种ASD

风险基因改变最终可汇聚于突触结构、突触蛋白表达和突触传递效率异常。例

如 ， SHANK3 突 变 、 MEF2C 功 能 不 足 可 导 致 突 触 后 致 密 区 蛋 白

95（ postsynaptic  density protein 95 ， PSD95）、Homer 支架蛋白 1（ homer

scaffolding protein 1，Homer1）等突触相关蛋白异常，并引发树突棘形态及成熟

异常、突触密度改变和突触传递效率降低 [48]。同时，发育关键期突触修剪缺陷

可能导致异常神经连接持续存在或有效连接不足，进而影响神经环路成熟并参

与 ASD 相关表型形成[6,20,46]。

综上，ASD 核心症状的神经生物学基础并非单一层面异常所致，而是脑结

构发育、神经环路连接、神经递质稳态及突触可塑性异常相互作用的结果。

五、ASD发病机制新兴研究方向与未来展望
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近年来，ASD 发病机制研究逐步由单一遗传或环境因素解释转向免疫、代

谢、肠道微生态、表观遗传及细胞信号通路等多系统整合模型。其中，神经免

疫与炎症、肠道菌群-肠-脑轴异常、表观遗传调控及细胞代谢重编程是当前研

究热点；PIEZO2 介导的机械敏感信号通路及神经纤毛蛋白 2（neuropilin

2，Nrp2）调控的中间神经元迁移机制等，也为 ASD 机制研究提供了新的切入

点[22,49]。

在神经免疫与炎症机制方面，小胶质细胞激活引发的神经炎症被认为可能

是 ASD 的重要病理特征之一。动物模型研究显示，BTBR T+ Itpr3tf（BTBR）小

鼠小脑中离子钙结合适配分子 1（ ionized calcium-binding adapter molecule

1，Iba1）表达升高，提示小胶质细胞激活增强；激活的小胶质细胞可释放

IL-1β、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等促炎因子，并可能

与糖代谢重编程形成相互促进的病理循环 [24,34]。在肠道菌群-肠-脑轴异常方面，

肠道微生态被视为连接环境暴露、免疫炎症、代谢状态和中枢神经功能的重要

枢纽。菌群组成改变及丁酸、5-HT 等代谢产物异常可能影响中枢神经功能；动

物模型研究显示，丁酰化淀粉干预可通过调节肠道菌群改善 ASD 样行为

[23,30,32]。

在表观遗传调控方面，DNA甲基化异常不仅存在于 ASD患者外周血中，

还可在新生儿脐带血中检测到，提示其具有早期候选生物标志物潜力，但其稳

定性、特异性及预测效能仍需进一步验证；同时，MEF2C 基因位点的组蛋白乙

酰化异常可能参与部分非MEF2C单倍体不足相关 ASD 表型的形成[6,50]。细胞代

谢重编程异常主要涉及能量代谢、线粒体功能及氧化还原稳态改变，可表现为

糖酵解通路激活、氧化磷酸化受抑及线粒体功能障碍。例如，SHANK3b缺陷

小鼠可出现前扣带回皮层糖酵解增强及氧化磷酸化受抑[24,34]。

尽管ASD 发病机制研究已取得显著进展，但仍存在诸多争议与未解决问题。

首先，环境暴露评估中部分污染物的致病阈值尚未明确，不同研究暴露浓度差

异较大，剂量-效应关系缺乏统一结论。其次，动物模型与人类神经发育之间存
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在差异，限制了研究结果外推。再次，遗传与环境交互的分子细节仍不清楚，

环境因素如何通过表观遗传、免疫炎症或代谢途径调节易感基因表达仍需深入

解析。最后，ASD 仍缺乏特异性生物标志物，现有候选指标存在重复性差、特

异性不足等问题；儿童早期干预窗口尚未完全明确，不同发育阶段病理机制差

异及干预响应性仍需系统探索。

未来研究应围绕上述问题形成分层研究路径：针对环境暴露阈值不明，应

开展多中心、大样本纵向流行病学研究，追踪不同发育阶段环境污染物暴露水

平与 ASD 发病风险的长期关联；针对遗传-环境交互机制不清，应结合单细胞

测序、空间转录组和多组学整合技术，解析孕期、围产期等关键发育窗口的分

子网络变化；针对动物模型外推受限，应开发更贴近人类神经发育过程的脑类

器官和基因编辑动物模型；针对标志物缺乏和干预窗口不明，应整合遗传、表

观遗传、神经影像及行为表型数据，构建可验证的风险分层模型。进一步加强

跨学科合作，整合免疫炎症、肠道菌群、代谢重编程及神经环路研究，将有助

于构建 ASD 发病机制整合模型，并为 ASD 早期识别、风险分层及个体化干预

策略制定提供依据。
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