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什么是孤独症？

孤独症 (ASD)，又称自闭症，是一种严重的先天中枢神经发育障碍性疾病。

根据美国疾病控制与预防中心 (US CDC) 2014年发布的数据，8岁儿童人群的
发病率为1.68%。该病男女发病率差异显著，男孩发病大致高于女孩4倍。

典型自闭症核心症状就是所谓的“三联症”，主要体现为在语言交流障碍、
社会交往困难和重复刻板行为三个方面同时都有缺损，并伴有睡眠和胃肠功
能异常。



1. Leo Kanner是Austrian-American psychiatrist，
physician, and social activist。

2. 1943年 Dr. Leo Kanner首次描述该综合症为 autistic 
disturbance of affective contact，后来定义为 early 
infantile autism。

Leo Kanner
(June 13, 1894 – April 3, 1981)
Father of child psychiatry

Leo Kanner与孤独症？



孤独症研究文章和主要推动者

Thomas Insel
(Oct 19, 1951 –present)

Research on oxytocin and 
vasopressin and their impact on 

social behavior
NIMH Director (2002-2015)
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基因缺陷和环境因素导致孤独症



遗传与孤独症

Gaugler et al, Nature Genetics 2014

Swedish population-based autism study

Genetic risk with common variation



遗传和环境与孤独症
Swedish population-based autism study

Gaugler et al, Nature Genetics 2014



孤独症常见风险基因组位点

GWAS 18,381 ASD cases and 27,969 controls

Schizophrenia Educational Attainment Major Depression

Grove et al, Nature Genetics 2019

全球54家单位，主要是北美和欧洲



孤独症遗传因素与其他性状关系
46,350 ASD cases

Grove et al, Nature Genetics 2019



艾斯伯格症候群
(Asperger's syndrome)

人际交往困难，语言交流障碍，
刻板行为模式



Genomic Relationships, Novel Loci, and Pleiotropic
Mechanisms across Eight Psychiatric Disorders

Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium, Cell 2019



不同孤独症亚组与8种表型关系

Grove et al, Nature Genetics 2019



遗传与孤独症

Torre-Ubieta et al, Nature Medicine 2016

遗传因素在孤独症发病中占50%左右



遗传变异与孤独症

Torre-Ubieta et al, Nature Medicine 2016



A B

致病基因在孤独症中的遗传贡献

Torre-Ubieta et al, Nature Medicine 2016



神经回路改变与孤独症

Torre-Ubieta et al, Nature Medicine 2016

人们很早前就注意到相当比例的孤独症患儿脑体积是比正常孩子大一些，在前额叶皮层孤
独症患儿的兴奋性突触连接高于正常（精神分裂症刚好相反，是低于正常），不同脑区之
间的联系低于正常儿童，神经元细胞变小但密度增加，也就是说神经细胞数量增加而不是
下降，小脑比较特殊-Purkinje细胞大小和数量都是下降的，可能与小胶质细胞激活造成的
免疫反应有关。总体上E/I ratio失衡，兴奋性占优，所以患儿通常伴随睡眠障碍。



神经细胞改变与孤独症

Torre-Ubieta et al, Nature Medicine 2016

神经回路的改变可能与基因突变导致神经细胞在发育早期迁徙出现问题有关，引起
突触、树突棘发育障碍，致使脑内兴奋/抑制失衡，损害突触功能。



神经细胞内分子改变与孤独症

Torre-Ubieta et al, Nature Medicine 2016

突触功能损害与神经细胞内分子改变有关，包括改变了蛋白翻译，Wnt
signaling和 Synaptic signaling。



孤独症精准治疗
转化医学研究和临床试验

由于有上百个基因突变与孤独症有关，不同患者可能是由不同的基因
突变引起的，给孤独症治疗带来了相当的困难。所以，孤独症精准治
疗可能是未来的方向。对孤独症基础研究、转化医学研究和临床试验
就显得尤为重要。



动物模型与孤独症研究

患儿遗传学研究

转基因小鼠和猴子模型



孤独症常见突变基因及动物模型



导致孤独症的神经生物学机理





22q13.3 deletion syndrome 
Phelan-McDermid syndrome

这个工作主要是研究Shank3缺失对动物社交行为的影响，以及用什么药物能够改善
动物社交活动。



Three-chamber sociability tests

Shank3 缺失引起前额叶HDAC2 升调, Knockdown HDAC2过量表
达，能够改善由于Shank3缺失导致的动物社交活动障碍。

Qin et al, Nature Neuroscience 2018

Shank3 KO 小鼠有明显的社交活动障碍，
在前额叶皮层中微量注射HDAC2 
shRNA-1 和 HDAC2 shRNA-2，减少
HDAC2过量表达，能够改善由于
Shank3缺失导致的动物社交活动障碍。



HDAC 抑制剂 Romidepsin 长时间地改善动物自闭症样的行为障碍

Qin et al, Nature Neuroscience 2018

连续3天腹腔注射（0.25mg/kg），对动物行为改善可达3周。而且
这种改善效应呈现剂量依赖性。

Romidepsin是美国FDA批准治疗癌症的药物。Romidepsin通过抑制HDAC
来增加皮层acetylated H3 表达，从而改善动物的行为。



Romidepsin并不影响动物的运动、焦虑症样行为，也不影响皮层
第五层锥体神经元成活，但也不能够改善动物的重复刻板活动。

Qin et al, Nature Neuroscience 2018



Romidepsin修复Shank3缺失导致的社交障碍

Qin et al, Nature Neuroscience 2018

正常功能的Shank3在维持突触后膜NMDA受体表达起重要作用，当Shank3缺失造成
HDAC2表达增加，引起细胞核内基因包括NMDA基因表达下降，致使突触后膜上的
NMDA受体表达下降，造成突触功能障碍，引起动物的孤独症样的行为学改变。当抑制
了HDAC2后，这个过程就反过来了，核内基因表达增加、包括NMDA表达增加，改善
突触传递功能和动物的孤独症行为。



16p11.2 deletion syndrome也归属于ASD。增加5-HT在伏核（nucleus accumbens）释
放，能够改善相对应16p11.2缺失的小鼠孤独症模型的行为缺失。



Walsh et al, Nature 2018

刺激中缝核的神经元能够增加动物社交活动



Walsh et al, Nature 2018

刺激中缝核-伏核5-HT通路增加动物社交活动

提示中缝核-伏核5-HT通路在动物社交活动中起作用。



Walsh et al, Nature 2018

中缝核5-HT神经元对社交活动的双向调节

注射NpHR到中缝核，抑制中缝核5-
HT神经元活动，动物社交活动减少。

注射ChR2到中缝核，激动中缝核5-
HT神经元活动，动物社交活动增加。



Walsh et al, Nature 2018

中缝核-伏核5-HT神经通路对社交活动的双向调节

注射NpHR到中缝核，抑制中缝核-伏
核5-HT神经通路活动，动物社交活动
减少。

注射ChR2到中缝核，激动中缝核-伏
核5-HT神经通路活动，动物社交活动
增加。

进一步证实中缝核-伏核 5-HT通路在动物社交活动中起作用。



Walsh et al, Nature 2018

全脑或者5-HT神经元16p11.2 缺失减少动物社交活动



Walsh et al, Nature 2018

16p11.2 丢失造成中缝核5-HT神经元活动减弱、
兴奋性下降和突触传递障碍



Walsh et al, Nature 2018

用光遗传学的办法，增加中缝核或者中缝核-伏核通路活动，
能够改善16p11.2基因敲出鼠的社交障碍



Walsh et al, Nature 2018

伏核中微量注射5-HT1b受体阻断剂 NAS-181能够阻断刺激中缝核引起的社
交行为改善，不仅在正常动物，也在基因敲出鼠上。

反过来，微量注射5-HT1b激动剂 CP93129能够增加正常动物社
交活动并改善基因敲出鼠的社交障碍。

总之，增加5-HT在
伏核释放，能够改
善相对应16p11.2缺
失的小鼠孤独症模
型的行为缺失。



应急

异常增多的皮质醇

X ?

Y ?

胎盘

胎儿脑发育障碍

母亲

兴奋性神经突触发育异常

抑制性神经元发育和迁徙异常

胎儿脑发育障碍

产前感染、应急和生产中缺氧
化学制剂（VPA)

环境与遗传相互作用



VPA造成老鼠的多个脑区突触兴奋/抑制失衡，包括PV表达下
降和PV神经元数量下降，KCC2表达下降，造成脑内
GABAergic 信号通路下降，引起老鼠自闭症样的行为障碍。

丙戊酸钠



Nguyen et al, Am J Med Genet C Semin Med Genet 2015

Left to right: Christina (21 years old), Brielle (9 years old), and Jack (22 months
old) with 5p deletions.

5p Deletions (Cri Du Chat Syndrome)
猫叫综合征



5p Deletions

Nguyen et al, Am J Med Genet C Semin Med Genet 2015



Chromosome 5p gene dosage map

Nguyen et al, Am J Med Genet C Semin Med Genet 2015



Mutant CTNND2 mouse model associated with ASD

Unpublished data



WT

Mutant
CTNND2

Mutant
CTNND2

Mutant
CTNND2

+ 
P compound

+
G compound

P compound修复CTNND2突变体导致的社交障碍

Unpublished data



5p deletion rat model

Unpublished data



孤独症药物精准治疗临床试验



test the efficacy and tolerability of 
4-wk intranasal OXT
treatment (24 International Units, 
twice daily) in 32 children with
ASD, aged 6–12 y.



Vasopressin: A possible therapeutic for autism?



怎样帮助孤独症患儿

1.到专科医院，找有经验的儿科医生。

2. 到孤独症康复中心，进行儿童语言和行为训练。



孤独症的康复训练

对于孤独症患儿来讲，只有早发现、早干预、进行行为矫治，才能帮他们缩小与正
常社会的差距，让他们早日融入社会。

孤独症没有特效药物治疗。

早期诊断早期干预可以改善孤独症的预后，因此孤独症治疗一般认为是年龄越小、
效果越好。

1. 早发现，早治疗。治疗年龄越早，改善程度越明显。
2. 促进家庭参与，让父母也成为治疗的合作者或参与者。
3. 坚持以非药物治疗为主，药物治疗为辅。
4. 治疗方案应个体化、结构化和系统化。
5. 治疗、训练的同时要注意患儿的躯体健康，预防其他疾病。
6. 坚持训练，持之以恒。



孤独症辅助药物治疗

1.利培酮 (risperidone) FDA批准，2006

2.阿立哌唑(aripiprazole) FDA批准, 2007

治疗自闭症患儿伴随的烦躁不安



由于有上百个基因突变与孤独症有关，不同
患者可能是由不同的基因突变引起的，看来
解决因为遗传基因突变引起的孤独症，可能
最终解决的办法还得靠Gene therapy。



孤独症患儿能够上学吗？

当然可以！
天生我才必有用！

很多孤独症患者拥有特殊技
能：视觉能力、音乐、数学、
艺术和科学。
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