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孤独症谱系障碍的多维致病网络：遗传-免疫-肠脑轴-环境交互机制研究
进展
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摘要：孤独症谱系障碍是一种复杂的早期神经发育障碍，其特征为社交沟通障碍、重复刻板行为及兴趣受限。近年来其

患病率上升较快，已成为重要的全球公共卫生问题。孤独症谱系障碍的发病机制并非单一通路所致，而是遗传易感性、免

疫失调、微生物-肠-脑轴紊乱、氧化应激以及环境暴露等多维度因素复杂交织与相互作用的结果，这些因素共同构成一个

动态的致病网络。本文系统综述了孤独症谱系障碍的各类病因及其相互作用，聚焦关键交叉调控节点(如氧化应激)，旨在

为该病的精准预防与靶向治疗提供新的研究视角与理论参考。
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Abstract: Autism spectrum disorder (ASD) is a complex early neurodevelopmental disorder. The pathogenesis of ASD is not 
attributable to a single pathway but rather results from the intricate interplay of multidimensional factors, including genetic 
susceptibility, immune dysregulation, microbiota-gut-brain axis disturbances, oxidative stress, and environmental exposures. These 
elements collectively form a dynamic pathogenic network. This review systematically summarizes the etiological factors and their 
mutual interactions, highlights the key cross-talk nodes (e.g., oxidative stress) and provides novel insights for targeted prevention 
and treatment strategies.
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孤 独 症 谱 系 障 碍 (autism spectrum disorder，

ASD)又称孤独症或自闭症，是一种复杂的神经发

育障碍，以社会沟通障碍、重复刻板行为、兴趣

狭窄及感觉异常为主要临床特征，男女患病比约

为 4∶1[1]。ASD 的全球患病率略低于 1%，但在高

收入国家相对更高[1]。美国疾病控制与预防中心

2022 年最新监测数据显示，每 31 名儿童中即有 1

名被诊断为 ASD(32.2‰)[2]。2016 年我国大规模人

群调查显示，6 ~ 12 岁儿童 ASD 患病率约为 0.7%，

据此估算全国至少有 70 万 ASD 患儿[3]。

ASD 临床表现高度异质，病因复杂，受遗传

与环境因素共同影响，具体发病机制尚不明确。

目前既缺乏用于诊断筛查的有效生物标志物，也

无特异性治疗药物。近年来，随着分子生物学、
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单细胞测序、代谢组学等技术的发展，ASD 发病

机制研究已从相对单一的遗传突变分析，逐步拓

展至神经代谢调控、微生物-肠-脑轴(microbiota-

gut-brain axis，MGBA)、神经突触可塑性等多维度

的系统解析。这些致病因素并非孤立存在，而更

可能构成一个相互作用的致病网络。本文就 ASD

的病因及其相关致病网络进行综述，以期为未来

研究提供思路与参考。

1　遗传基础构成致病网络的静态框架

ASD 具有明显的遗传易患性，被认为是遗传

度最高的常见疾病之一，遗传因素在其发病中起

重要作用[4]。双生子研究显示，同卵双胞胎的共患

率为 70% ~ 90%，异卵双胞胎为 0 ~ 10%[5]。家系

研究表明，ASD 患儿的同胞患病风险较普通人群

高 25 倍，遗传度估计值为 70% ~ 90%，但不同研

究结果仍存在争议[5-6]。目前已有数百个基因及基

因组区域被明确证实与 ASD 相关，这些发现主要

基于对生殖细胞新发突变的研究[7]。相关遗传变异

的规模差异较大，小至单个碱基，大至包含数千

至数百万个碱基的亚显微 DNA 片段，后者即拷贝

数变异(copy number variations，CNVs)[8]。

1.1　染色体异常

染色体异常主要分为数目异常和结构异常两

类，存在此类异常的 ASD 患者往往表现出特定的

行为和躯体特征，有助于诊断评估。当前经典的

染色体核型分析技术可检出 2% ~ 5% 的 ASD 个体

染色体异常(包括染色体重排、重复及缺失等)[9]。

尽管几乎所有染色体上均观察到结构改变，但多

数改变较为罕见，难以证实其与 ASD 的因果关联。

少数发生频率较高的改变已被证实为 ASD 的风险

因素，其中最常见的是普拉德-威利综合征和安格

尔曼综合征，分别由 15q11-13 父源、母源缺失引

起 ， 检 出 率 为 0.5% ~ 3.0%[10]。 此 外 ， 16p13.2、

16q23.3、22q11.2 及 15q13.2-13.3 等区域也被发现

与 ASD 密切相关[11]。在 21 三体、45X 特纳综合征、

嵌 合 型 16 三 体 、 17 三 体 、 18 三 体 、 47XYY 及

47XXY 等非整倍体异常中，ASD 的发生率均显著

升高[12]。

1.2　拷贝数变异

拷贝数变异在人类基因组中占比 5% ~ 10%，

其中绝大多数(约 95%)为常见变异，对遗传多样性

的形成具有重要意义[13-14]。约 1% 的拷贝数变异属

于罕见变异，可能在包括 ASD 在内的多种神经精

神疾病或发育障碍的遗传背景中起关键作用[15]。

例如，威廉姆斯综合征中 7q11.23 区域的微缺失与

社交能力异常高度相关，而同一区域的重复则可

能导致 ASD 样表现及沟通缺陷[16]。16p11.2 位点的

拷贝数变异中，缺失与巨头畸形及肥胖相关，重

复则与小头畸形及生长受损相关[17]。近期研究报

道的其他拷贝数变异总结了 ASD 相关的特异性染

色体区域，包括 1 号、7 号、15 号和 22 号染色体长

臂的片段，以及 2 号和 16 号染色体短臂的部分区

域[18]。然而，由于 CNVs 可同时导致数十个基因缺

失或重复，确定其与 ASD 的确切关联及作用机制

仍亟待阐明。

1.3　单核苷酸变异

单核苷酸变异约占人类基因组的 0.1%，其中

大多数为常见变异，通常仅影响单个基因[19]。多

项全外显子组测序和全基因组测序研究已鉴定出

众多 ASD 候选基因。研究最为充分的单核苷酸变

异 包 括 突 触 相 关 基 因 ( 如 SHANK3、 NRXN1、

NLGN3/4)的点突变，以及参与胎儿发育的基因(如

CHD7/8、TBR1)的点突变[20]。一般认为，罕见单

核苷酸变异对 ASD 遗传风险的贡献大于常见单核

苷酸多态性[21]。与 CNVs 类似，ASD 患者中罕见的

新生单核苷酸变异检出率显著高于未患病的兄弟

姐妹，但此规律不适用于同义突变。另有研究发

现，父亲的生育年龄是影响子代新生单核苷酸变

异数量的主导因素，父亲年龄增长与 ASD、精神

分裂症等疾病风险升高相关[22]。

1.4　ASD与多基因风险评分

多基因风险评分是通过聚合全基因组常见变

异来量化个体遗传风险的指标，已成为解析 ASD

复杂遗传架构的重要工具。大规模系统性综述显

示，孤独症-多基因风险评分虽与 ASD 诊断显著相

关(r=0.158)，且稳定关联于社交行为缺陷、抑郁症

状及运动能力等表型，其个体层面预测准确性尚

未达到临床标准，凸显了常见变异“多基因、微

效应”的特征[23]。机制研究表明，孤独症-多基因

风险评分与 ASD 非言语状态显著相关，且常见变

异与新发突变存在交互作用[24]；多组学整合研究

进一步揭示，ASD 风险位点可通过“肠道菌群-免

疫-脑轴”参与免疫通路调控[25]。在临床应用层面，

整合多基因风险评分与临床表型的机器学习模型

已初步用于 ASD 风险分层[26]。但当前该领域仍面

临预测效应量偏小、人群普适性有限等挑战，未

来需整合多组学数据并拓展本土人群研究，以推
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动多基因风险评分的临床转化。

遗传因素为 ASD 病因的多维网络提供了初始

的分子架构与遗传易感性。特别是涉及突触功能

( 如 SHANK3、 NRXN1) 和 神 经 发 育 ( 如 CHD8、

TBR1)的关键基因，奠定了大脑早期发育的分子基

础，并可能增强个体对外界环境扰动的敏感性。

2　免疫与神经炎症是致病网络的动态放大

器与传导枢纽

2.1　ASD与神经免疫炎症

既往研究曾将大脑视为“免疫特权器官”，但

当前研究证实，中枢神经系统与免疫系统之间存

在密切的相互作用。B 淋巴细胞、T 淋巴细胞、巨

噬细胞及其分泌的抗体可穿透血脑屏障，与中枢

神经系统驻留免疫细胞(如小胶质细胞)协同调控中

枢-外周通讯[27]。外周免疫细胞浸润中枢神经系统

可能通过激活小胶质细胞和星形胶质细胞，使其

进入促炎状态并释放细胞因子，触发正反馈信号，

从而协调神经生长与发育[28]。在发育过程中，小

胶质细胞不仅是中枢神经系统的主要抗原提呈细

胞，还参与调控神经发生、突触可塑性及突触修

剪；其被认为是抵御中枢神经系统感染和损伤的

第一道防线，并在神经炎症过程中发挥关键作

用[29-30]。神经免疫炎症可能通过影响突触修剪、神

经元连接及神经递质系统改变神经回路，进而参

与 ASD 的发生发展[31]。免疫系统的过度激活可能

在胚胎期等发育早期阶段对中枢神经系统产生有

害影响。

2.2　ASD与母体免疫激活

孕期母体免疫激活被认为是 ASD 的潜在病因

之一，可导致子代脑内出现异常的突触修剪，并

引起轴突导向和细胞骨架形成相关基因的下调，

以及翻译、细胞周期和 DNA 损伤修复相关基因的

上调[32-33]。母体免疫激活可由妊娠期感染或自身免

疫易感性引发，其产生的细胞因子通过胎盘传递

至胎儿大脑，增加 ASD、智力残疾、重度抑郁症、

双相情感障碍和精神分裂症等发育及精神障碍的

发病风险[34]。在小鼠模型中，母体免疫激活引发

的母体炎症经白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)激

活辅助性 T 细胞 17，进而分泌 IL-17A[35-36]。连接

母体与胎儿的胎盘亦发生炎症反应，其组织中 IL-

17A 的 mRNA 表达水平显著上调[35]。母体来源的

IL-17A 可穿过胎盘屏障，作用于小鼠胚胎大脑中

表达的 IL-17A 受体，诱导神经元凋亡，损害社交

行为[35]。该凋亡被认为可导致小鼠皮质中小清白

蛋白阳性的 γ-氨基丁酸能神经元数量减少，造成兴

奋/抑制平衡紊乱，最终推动 ASD 的发病进程[20,36]。

母体免疫激活对大脑发育的影响之一是小胶

质细胞的激活与聚集[37]。当大脑稳态失衡时，小

胶质细胞立即启动免疫反应，从静息状态转变为

活化状态，释放细胞因子、趋化因子和生长因子

以维持正常脑功能[38]。小鼠脑内的小胶质细胞表

达 IL-17A 受体，并对炎症和免疫刺激做出应答。

为探究母体免疫激活对小胶质细胞的影响，研究

人员向胎鼠侧脑室直接注射 IL-17A，结果发现该

操作可诱导小胶质细胞激活，并改变了其在大脑

皮质中的定位[37]。

2.3　ASD与自身免疫

免疫是机体识别、中和或清除外来有害物质

的能力，而在自身免疫状态下，机体将自身特定

靶 标 误 判 为 异 物 加 以 清 除 。 Edmiston 等[39] 报 告

ASD 发病与家族性自身免疫疾病史存在正相关，

自身免疫被认为是 ASD 的病因之一。研究人员在

ASD 患儿母亲血清中检测到以促炎特征为主的指

标，包括靶向淋巴细胞抗原的循环抗体[39]，这些

促炎指标与其后代罹患 ASD 的风险增加相关[40]。

此外，在 ASD 患者体内也发现了针对胎儿神经元

迁移及神经网络相关脑靶标的血清自身抗体，主

要 包 括 LDH-A、 LDH-B、 STIP1、 CRMP1、

CRMP2、Cypin 及 YBX1[41]。

母体自身抗体相关孤独症被证实为一种重要

的免疫介导亚型。研究表明，母体孕期产生的抗

胎儿脑蛋白抗体，特别是接触素相关蛋白 2 抗体，

可通过胎盘屏障进入胎儿循环，干扰神经元迁移、

突触形成及小胶质细胞功能等神经发育关键过程，

并在动物模型中诱导出社交障碍、刻板行为等

ASD 样表型[42]。N-甲基-D-天冬氨酸受体是母源致

病性抗体的另一潜在作用靶点[42]。上述证据支持

免疫机制在 ASD 发病中发挥重要作用，并为未来

通过筛查高危人群及开展免疫干预实现早期预防

提供了理论依据。

免疫系统，特别是神经免疫炎症，在 ASD 致

病网络中扮演关键角色，既可作为其他因素的效

应器，也可放大其对神经系统的损害。母体免疫

激活是经典例证，其由感染等因素引发、产生的

炎症因子如 IL-17A 可影响胎儿大脑，导致神经元

凋亡和兴奋/抑制平衡紊乱，从而增加 ASD 风险。

小胶质细胞作为中枢神经系统的核心免疫细胞，
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其吞噬功能异常是连接外周免疫事件与中枢突触

病理的关键枢纽。该细胞通过过度或不足的突触

修剪等吞噬行为，与神经元、神经干细胞、内皮

细胞、少突胶质细胞及星形胶质细胞进行复杂的

信号交互，深度参与调节突触可塑性、神经发生、

血管形成、髓鞘构建及血脑屏障通透性[43]。因此，

小胶质细胞的激活与功能障碍不仅是 ASD 的重要

驱动因素，也是多种脑损伤与神经退行性疾病的

关键病理机制。

3　MGBA是重要的双向调节与交互通路

近期研究发现，肠道菌群是大脑发育、功能

及行为的重要调节因子[44]。多项对照研究证实，

与典型发育儿童相比，ASD 儿童的肠道微生物菌

群特征存在显著改变，表现为肠道微生物丰度下

降及有益共生菌缺失[45-48]。Sharon 等[49]将 ASD 患

儿的肠道菌群移植至无菌小鼠，成功诱导受体小

鼠产生 ASD 样核心行为，为肠道菌群与 ASD 的因

果关联提供了直接证据。此后，多项研究利用不

同动物模型验证并深化了这一发现[50-52]。

ASD 患者常伴有腹胀、腹痛、腹泻、便秘等

多种胃肠道症状，这些症状与 ASD 严重程度密切

相关[53]。在 ASD 患者及动物模型中均观察到肠道

菌群组成及代谢产物的改变[54-55]。异常肠道菌群产

生的毒素可增加肠道通透性并加重 ASD 症状，例

如，梭杆菌可产生某些神经活性物质进而对机体

产生全身性影响。上述结果表明，肠道菌群紊乱

及代谢异常在 ASD 患者的胃肠道症状和神经发育

功能障碍中起着重要作用。

肠道菌群及其构成的 MGBA 是连接内部生理

与外部环境、沟通肠道与大脑的核心交互通道。

研究表明，MGBA 功能异常是 ASD 的发病机制之

一，肠道菌群通过神经、内分泌、代谢和免疫途

径参与肠道与中枢神经系统的双向调节[56-57]。改善

肠道菌群的微生态疗法可缓解 ASD 患者的部分胃

肠道症状及核心症状[58-59]。另有研究证实，罗伊乳

杆菌可通过迷走神经-催产素通路，选择性改善遗

传型、环境型和特发性 ASD 小鼠模型的社交缺陷，

且不依赖于其他肠道微生物[60]。

4　氧化应激是致病网络中的重要交联节点

氧 化 应 激 在 ASD 病 理 生 理 中 扮 演 关 键 角

色[61-62]，其在 ASD 的病因网络中具有独特的交联

与 放 大 效 应 。 氧 化 应 激 是 指 生 物 体 内 活 性 氧

(reactive oxygen species，ROS)与 DNA、脂质、蛋

白质等大分子发生反应，引发脂质过氧化、基因

突变及酶失活的过程[62]。ASD 患者存在明确的线

粒体功能障碍，而线粒体在自由基生成与 ATP 合

成 中 起 着 核 心 作 用[63]。 与 其 他 神 经 疾 病 不 同 ，

ASD 中线粒体电子传递链异常与三羧酸循环关键

酶——顺乌头酸酶活性下降耦联，导致脂质过氧

化标志物显著升高[64]。同时，抗氧化相关血清蛋

白(转铁蛋白、铜蓝蛋白)水平降低，分别引起游离

亚铁离子浓度升高及金属离子催化脂质过氧化增

强，形成铁、铜代谢紊乱的独特代谢模式[61]。此

外，ASD 患儿谷胱甘肽氧化还原通路呈现特异性

失衡：还原型谷胱甘肽(reduced glutathione，GSH)

下 降 ， 氧 化 型 谷 胱 甘 肽 二 硫 化 物 (oxidized 

glutathione disulfide，GSSG)升高，GSH/GSSG 比

值降低[61,65]。ASD 患者死后脑组织评估显示，小

脑内氧化蛋白损伤标志物 3-硝基酪氨酸(3-NT)水平

升高[61]；颞叶皮质及小脑中 8-羟基脱氧鸟苷水平

升高，且与 GSH/GSSG 比值降低直接相关[64]。上

述证据表明，ASD 的氧化应激不仅表现为抗氧化

能力下降，更呈现出组织特异性(小脑、颞叶皮

质)、代谢通路耦联性(线粒体-抗氧化-金属代谢)及

标志物谱系特征。

氧化应激是 ASD 病因网络的核心枢纽，充当

环境暴露、遗传易感性、炎症反应及肠-脑轴异常

交互作用的“中间桥梁”与“病理放大器”。ASD

多个易感基因直接或间接调控氧化应激通路，后

者又可反向加剧遗传及表观遗传异常。氧化应激

亦是炎症与神经损伤之间的关键纽带：外周及中

枢炎症可激活 ROS 生成，而 ROS 作为第二信使，

通过激活关键炎症通路进一步放大炎症反应。同

时，氧化应激介导 MGBA 异常：肠道菌群失调可

诱发肠道局部氧化应激及肠黏膜通透性增加，外

周氧化应激则经肠-脑轴途径放大中枢损伤。因此，

氧化应激在 ASD 中并非泛化的共性机制，而是具

有代谢耦联、组织选择性及网络放大特异性的核

心病理节点。

5　环境暴露是触发与修饰致病网络的关键

外部输入

环境因素对 ASD 易感性具有显著影响。在 215

个 ASD 候选基因中，约 20% 为表观遗传调控因

子[66]，提示遗传-环境交互作用在 ASD 病因学中具

有重要地位，该交互作用被视为 ASD 患病率上升
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的原因之一[67]。产前暴露于空气污染、特定膳食

因素、高致畸性药物或先天性病毒感染与 ASD 发

病 率 升 高 相 关[68-69]。 此 外 ， 产 前 暴 露 于 香 烟 烟

雾[70]、营养补充剂[69]或通过胎盘的重金属[71]可导

致 DNA 甲基化水平改变。丙戊酸钠具有强致畸性

与神经毒性，其诱发子代 ASD 的机制可能涉及神

经传递的干扰[72]。

空气污染物作为环境暴露因素正日益受到关

注。流行病学研究表明，长期暴露于有害空气污

染物可能与 ASD 存在关联，其中二氧化氮和颗粒

物(particulate matter，PM)对神经发育可能产生不

利影响[73-74]。然而，现有证据尚未达成一致，差异

可能源于样本量、暴露评估方法、地域特征及混

杂因素控制等方面的研究异质性。例如，部分研

究发现 PM10 暴露与 ASD 风险无关，可能与样本量

有限、暴露浓度范围较窄或 PM10 成分的神经毒性

较低有关[75]；有研究显示产前二氧化氮暴露与

ASD 发病率呈正相关[76]，而另有研究未发现显著

关联[77]。此类不一致可能归因于暴露浓度、暴露

窗口期、评估方法、地域交通结构与气象条件的

差异，以及共污染物混合效应和混杂因素校正程

度的不同。相比之下，产前及产后 PM2.5 暴露与

ASD 风险升高显著相关的证据基本一致[77]。PM2.5

含有多环芳烃、金属等神经毒性物质，可诱发炎

症反应、氧化应激及基因表达改变[78]。

微塑料暴露亦是 ASD 的潜在致病因素。微塑

料可通过嗅觉途径或穿透血脑屏障[79-80]影响神经炎

症因子的分泌。动物研究表明，产前及产后早期

暴露于微塑料或塑料添加剂(如双酚 A、邻苯二甲

酸酯)可诱导 ASD 样行为改变，其机制涉及免疫、

表观遗传或内分泌干扰[81]。塑料食品容器含有大

量内分泌干扰物，聚乙烯暴露可导致小鼠重复行

为增加及社会互动减少[82-83]。

环境因素作为关键外部输入，在生命早期(尤

其是孕期)对 ASD 致病网络发挥触发与修饰作用。

环境毒素(如 PM2.5、微塑料)及孕期不良因素部分

通过加剧氧化应激与神经炎症发挥作用。上述环

境暴露与个体遗传背景相互作用，共同影响疾病

表型。

6　结语

ASD 的病因是一个典型的“遗传-环境”交互

模 型 ， 涉 及 遗 传 、 环 境 、 免 疫 、 氧 化 应 激 、

MGBA 等多维度动态交互的复杂网络(图 1)。遗传

因素奠定核心易感基础，直接削弱神经突触功能

与抗氧化储备，使个体发病阈值降低。环境因素

作为关键触发因素，通过表观遗传修饰启动病理

改变；孕期免疫激活、环境暴露等可加剧氧化应

激，而氧化应激又作为核心枢纽，串联起线粒体

功能障碍与神经炎症，形成“ROS 蓄积-促炎因子

释放”的恶性循环。MGBA 是外周-中枢沟通的桥

梁，当肠道菌群多样性下降、抗炎菌减少时，会

引发肠黏膜通透性增加和代谢紊乱，导致肠道

ROS 及炎症因子入脑，从而放大中枢病理损伤。

鉴于 MGBA 调控网络的复杂性，未来研究应依托

系统生物学手段，深入挖掘其间的关键分子节点。

这种基于整体网络视角的解析，将有助于推动从

单一靶点向“预防-治疗”一体化策略的转变 （如

高危孕期干预与 MGBA 靶向调控），这也为未来的

研究提供了新思路。
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