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孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）

是一种严重的神经发育障碍，其特点是社会交流、

交往持续性受损以及兴趣范围狭窄和刻板重复行

为。近年来，相关报道显示 ASD 患病率持续增高，

美国疾病预防控制中心的数据显示其发病率为

2.27%（1/44），男 女 比 例 约 为 4∶1［1］。ASD 病 因 学

非常复杂，具有高度异质性，是遗传因素和复杂环

境因素共同作用的结果，约 15% 的患者确定是基因

突变所致，也有很多非特异性环境因素与 ASD 有关

联，如双亲的高生育年龄、孕期胎儿物质暴露（如乙

醇、丙戊酸盐和 SSRIs）、孕期糖尿病、未成熟儿或低

体重儿等均可增加患病风险［2］。ASD 共病很多，常

伴有智力发育障碍、睡眠紊乱、癫痫、注意力缺陷多

动障碍、易激惹（自残行为、脾气暴躁）、焦虑症和抑

郁症等［2］。针对ASD的核心症状，目前尚无有效的

药物治疗，临床预后较差。其被认为是一种终身性

疾病，也是造成儿童精神残疾的主要原因，严重影

响患者及其家庭成员的生活质量和幸福指数［3］。关

于 ASD 的病理生理学机制，虽然进行了很多有价值

的、深入的研究［3-5］，但尚未完全阐明。早在2003 年 

就有学者提出“兴奋性（exci ta t ion， E）和抑制性

（inhibition，I）神经元之间的功能不平衡”假说可能

与 ASD 发病有关［6］，引起了学者们的高度关注，并

进行了相关研究。现从动物实验、ASD 患者临床研

究以及新药研发 3 个方面综述相关研究结论，以期

为 ASD 的治疗提供参考。
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【摘要】 孤独症谱系障碍（ASD）是一组严重的神经发育障碍，是遗传因素和复杂环境因素共同作

用的结果，病理学机制尚不清楚。目前，关于“兴奋性和抑制性神经元功能失调”的假说引起了学者们

的广泛关注，认为在神经发育的关键时期可能参与了 ASD 或至少某一亚型的发病，可能是其重要的病

理学基础。现从相关动物实验、临床研究和生物化学制剂等方面进行综述，旨在为未来 ASD 研究提供 

新的靶目标。
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一、ASD 中 E/I 神经功能平衡紊乱假说的提出

在中枢神经系统的发育过程中，突触将 E/I 信

号之间的平衡传递到下一级神经元，对早期突触发

育和突触可塑性有重要意义［7］。在神经元环路方面， 

E/I平衡通过参与局部神经环路（如GABA能中间神经

元）和目标椎体神经元之间的相互作用，进一步实施

对远程神经元的调控［7］。在许多功能脑区，I 神经信

号对 E 信号具有选择性的精准调控作用，如果抑制

功能下降将导致相关功能脑区对学习和认知领域的

精密调节发生紊乱，出现不同程度的学习不能和认

知 缺 陷［2］。2003 年 Rubenstein 和 Merzenich［6］首 次

提出 ASD 患者存在 E/I 神经元之间的功能平衡紊乱

假说，认为是由于感觉、记忆和情绪系统相关脑区

的 E 神经元信号活性增加，导致 E/I 比例增加，使相

应脑区神经元和神经环路中的神经信号处于过度兴

奋状态，这可能是引起 ASD 发病或某一亚型的重要

病理学机制。在 ASD 患者中也常观察到 I 神经元信

号活性相对较弱的表现，与假说相吻合［8］。

二、ASD 相关动物模型的研究

动物模型是有效研究神经元 E/I 功能平衡对突

触发育及其神经环路影响的重要方法，很多证据支

持 E/I 不平衡假说可能参与了 ASD 发生。

1.E 突触发育模型：细胞黏附分子通过跨突触黏

附和突触蛋白募集影响突触发育，其中神经胶质蛋

白（neuroglian， NL）和神经表面蛋白（neurexin，Nrxn）

是重要成员［9］，相关基因突变早已受到广泛关注。

已知 4E-BP2 通过西罗莫司靶目标（the mechanistic 

target of rapamycin，mTOR）路 径 抑 制 eIF4E 蛋 白

（Eif4ebp2 是真核生物转移启动因子 4E 结合蛋白家

族的成员之一），该蛋白具有上调节 NL 作用。在敲

除 4E-BP2 小鼠模型中发现，小鼠海马区突触 E/I 比

例增加，出现孤独症样行为［10］，而通过 eIF4E 药物

抑制剂逆转 E/I 比例可减轻小鼠的孤独症样行为［9］。 

兴奋性谷氨酸受体模型研究有 3 种，分别为 α 氨

基 -3 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸（alpha-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid，AMPA）

受体、N-甲基-D-天门冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，

NMDA）受 体 和 代 谢 性 谷 氨 酸 受 体（metabotropic 

glutamate receptor，mGluR）［7］。（1）AMPA 受 体 相 关

模型［7］。BTBR 小鼠模型是一种近亲繁殖的 ASD 小

鼠模型，存在 AMPA 受体功能低下，表现为社交缺

陷，应用 AMPA 受体激动剂 ampakine 可逆转异常行

为提示 AMPA 受体效应与社交异常有关。SHANK

家族属于突触框架蛋白，包括 SHANK1、SHANK2 和

SHANK3。SHANK3 是一种兴奋性突触后框架蛋白，

SHANK3 杂合子小鼠模型（4-9 外显子缺失）表现为

AMPA受体介导的兴奋性突触传递减少，抑制长时程

增强，其运动功能受损，通过激活AMPA受体能拯救

该表现型。（2）NMDA受体相关模型［7］。离子型谷氨

酸受体 1 是 NMDA 受体亚型，也称 GluN1 受体。在

GluN1 受体小鼠模型中，受体发生 85% 的下调作用，

表现为社交缺陷和重复行为，提示 ASD 模型表现

为 NMDA 受体功能失调。另外，Nlgn-1 基因突变小

鼠表现为 NMDA 受体功能低下，应用该受体拮抗剂

D- 环丝氨酸发现小鼠梳毛行为增多，提示小鼠的社

交行为改善。SHANK2 突变小鼠也表现为 NMDA 受

体功能低下，应用 D- 环丝氨酸或者氯碘羟喹增强

NMDA 受体功能后能够拯救该小鼠的社交缺陷。最

新的小鼠模型研究［11-12］也支持应用 NMDA 受体调

节剂能改善小鼠的孤独症样行为症状。（3）mGluR

相关模型［7］。典型的模型是脆性X综合征小鼠模型，

脆性X精神发育迟滞蛋白（fragile X mental retardation 

protein，FMRP，一种 RNA- 结合蛋白质）的缺乏导致

mGluR5 功能升高，该类小鼠表现行为异常，应用受

体拮抗剂后异常行为改善。遗传学研究进一步支持

上述因果关系，通过 Fmr1 小鼠与 mGluR5 杂合子小

鼠杂交，抑制 Fmr1 小鼠过度的 mGluR5 信号，可以

挽救异常突触、生化和行为表型。Fmr1 小鼠与 Tsc2
杂合子小鼠遗传杂交能够降低mGluR5信号传导，挽

救所有相关疾病表型。由于上述3种谷氨酸受体的

功能并非独立，是相互作用和相互影响的关系，因此

上述研究结论需谨慎解释。

2. I 突触发育模型［7］：在 ASD 动物模型研究中

也多次报道 GABA 能神经信号改变，其中抑制性突

触黏附分子是重要的调节因子。产后 6 周的成年

鼠模型研究显示，通过病毒介导的特异性抑制性

突触 Nlgn2 蛋白缺失，前额叶内侧皮层抑制性突触

致密区减少、突触后抑制性电流频率和振幅变小

以及输入输出的电流曲线延迟，表现出社交和认知

缺陷。改变GABA亚型A（GABAA）受体功能直接影

响E/I平衡。当小鼠模型缺乏 GABAA 受体亚型 β3

时，GABAA 受体水平降低，小鼠癫痫易感性增加，

伴有认知和运动缺陷。给予野生型小鼠 GABAA 受

体拮抗剂 DMCM，可观察到小鼠社交功能受损，支

持GABA能神经信号减弱与ASD样行为有关。另外，

突触受体和通道上下游的信号路径改变也会影响E/I
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平衡［13］，例如 mTOR 路径在脆性 X 综合征和 ASD 中

有重要意义，该路径通过 NMDA 受体、mGluR 和受

体酪氨酸激酶激活；动物实验发现，应用 mTOR 抑

制剂西罗莫司增强 mTOR 路径传导信号能拯救孤独

症样表现型［7］。综上所述，动物模型研究支持 E/I

不平衡假说可能参与了早期神经发育障碍的发生和

发展，这对进一步研究 ASD 相关病理学机制提供了

重要方向。

三、ASD 患者 E/I 不平衡相关研究

关于 ASD 患者皮层神经元相关 E/I 平衡的研究

可以通过测定血浆或脑组织的谷氨酰胺、GABA 和

肌酸水平进行判断。很多学者的研究发现，ASD 患

者存在谷氨酰胺、GABA 和肌酸水平的异常，导致谷

氨酸能神经信号和 GABA 能神经信号传递异常，支

持 E/I 平衡紊乱假说［2］。

Siegel-Ramsay 等［14］通 过 测 量 谷 氨 酸 浓 度 以

及与静息状态下功能连接之间的关系进行脑背侧

前扣带回皮层的质子磁共振波谱（proton magnetic 

resonance spectroscopy，1H-MRS）和静息状态下功能

性磁共振成像（functional magnetic resonance imaging，

fMRI）研究，其中 19 例成年男性 ASD 患者，对照组

为 19 例年龄性别相匹配健康者，结果显示，与对照

组相比，研究组在背侧前扣带回皮层、岛叶、边缘叶

和顶叶区域等关键脑区，谷氨酸代谢浓度与功能性

连接系数之间显著相关，ASD 个体谷氨酸浓度增加

与功能性连接减少之间呈显著负相关，表明高的谷

氨酸盐/谷氨酰胺水平改变与ASD患者相关脑区功

能性连接发生异常有关，支持E信号增加导致E/I比

例失调是 ASD 重要的理论基础。Rasero 等［15］进行

功能性连接的神经遗传学研究，通过有质量保证的

神经影像学资料以及高分辨率基因转录组数据确

定其分子机制，将 657 例 ASD 患者主要分为神经网

络低连接性组（348 例）和高连接性组（284 例），通过

ASD 诊断量表以及行为量表评定临床特征，结果显

示，两组患者的临床特征和行为得分差异无统计学

意义。两组患者分别与健康对照组（884 名）比较，

结果显示低连接组主要影响颞上回、后扣带皮层和

岛叶，连接性改变发生于默认模式网络，经校正对

比后改变网络中未发现显著的基因富集；而高连接

组占样本的 43%，主要影响丘脑、壳核和中央前回，

显示躯体运动和默认模式中的网络改变，并且有基

因富集，富集基因是 DLG4，又称 PSD95，该基因介

导 NMDA 和 AMPA 受体集聚和功能，影响谷氨酸能

信号传导。DLG4 在脑发育时期也影响树突刺的大

小和密度，对突触连接性以及活性有重要作用。该

结论支持 ASD 中有一亚型，存在 E/I 信号失衡，与神

经网络的功能连接性改变有关。此外，该亚型的总

体特征是大脑神经网络高连接性，主要发生于躯体

运动和网络默认模式。但是 Briend 等［16］对成年高

功能孤独症患者的研究未能发现左右前扣带回皮层

谷氨酸盐水平差异有统计学意义。

在神经发育障碍的研究中，突变基因直接影响

谷氨酸能受体或突触蛋白质合成导致 E/I 失衡，继而

影响神经发生或突触形成。在ASD患者研究中发现

杂合子突变缺失，该基因突变可以消除Nrxn-1a基因

的外显子，支持 Nrxn 和 NL 家族在神经发育障碍中

的重要作用［9］。ASD 患者的谷氨酸能和 GABA 能神

经信号改变最终效应将导致总 E/I 比例增加［17］。E/I

比例通过微柱调节椎体的谷氨酸能神经元和抑制性

GABA 能小蛋白（阳性中间神经元）决定新皮层结构。

微柱的功能是功能性调节自主神经元，分化和影响

神经信号微环路连接。关于 ASD 患者出现谷氨酸

能神经过度兴奋的机制可能有以下几方面。（1）在

确定的兴趣区域点突变、截断和染色体重排改变了

NL 家族 1～4（NL1～4）和 Nrxn家族 1～3（Nrxns1～3）； 

（2）SHANK1、SHANK2 和SHANK3 是框架蛋白，三者

基因突变影响谷氨酸能神经突触后致密区，出现

谷氨酸能神经信号过度兴奋。如 Phelan-McDermid

综合征具有 ASD 的临床表型，伴有中到重度的智

力发育障碍，与 SHANK3 突变有关；而 SHANK2 和

SHANK1 突变与伴有轻度智力障碍的 ASD 表型以及

高功能个体有关［2，14］。

在人类神经发育过程中，GABA 神经传递对细

胞增殖、分化、突触成熟和细胞凋亡等均有重要调

节作用。关于 GABA 能神经元的抑制功能与 ASD 核

心症状之间的关系还在进一步研究中。有研究认为

人类正常的视觉功能发展主要依赖于视觉皮层中的

E 和 I 信号之间的平衡。研究发现，ASD 患者出现特

殊的双目对视缺陷，与 GABA 功能缺乏有关，提示

ASD 个体存在 GABA 抑制功能的相对不足［18］。

四、E/I平衡调节剂在ASD患者中的相关疗效研究

E/I 平衡调节剂通常是指一组能使大脑皮层 E

和I信号之间的传递失衡恢复正常的生物化学制剂，

这些化合物的靶目标主要是 mGlu 受体、NMDA 受体

和 AMPA 受体，具有降低 E 神经元的活性效应，继

而恢复 E/I 平衡。依据 ASD 的 E/I 失衡理论（即谷氨
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酸能神经信号相对过强以及 GABA 能信号相对低下

的病理学假说），相关生物化学制剂治疗核心症状

的研究也正在进行中，主要包括 mGlu 受体拮抗剂、

NMDA 受体拮抗剂和 AMPA 受体的激动剂［2］。目

前，认为在神经元和胶质细胞（glia）中谷氨酸盐是通

过 NMDA 和 mGlu 受体参与细胞内传递而发挥作用，

AMPA 受体也被认为是研究儿童青少年 ASD 患者核

心症状的重要靶目标［19］。

1. NMDA 受体拮抗剂美金刚：美金刚是主要

的 NMDA 受体拮抗剂，已经被应用于儿童和青少

年 ASD 临床研究。其是一种非竞争性、低亲和力的

NMDA 受体拮抗剂。早在 2006 年就有学者对 14 例

3～12 岁的 ASD 患者进行了为期 8 周的开放性研究，

给予美金刚 20 mg/d，结果显示患者的记忆力、易激

惹、懒散、刻板行为、多动和不恰当言语显著好转［5］。 

另一回顾性研究选取 18 例 6～19 岁 ASD 患者，给予

美金刚，最大剂量 20 mg/d，应用临床大体印象量表

（the Clinical Global Impression，CGI）和紊乱行为量

表（Aberrant Behavior Checklist，ABC）进行测评，结果

显示多动行为显著改善［2］。Chez等［20］进行的一项

151例孤独症或广泛发育障碍未特定化患者的大样本

研究显示，给予美金刚（最大量30 mg/d）后，70% 的患

者的语言、社交行为和刻板行为显著改善，但也有

11.84% 的患者恶化，表现为易激惹、多动和躁狂样

行为。Aman 等［21］进行的多中心双盲随机安慰剂对

照研究进一步评价了美金刚（每日 1 次缓释剂型）的

安全性、耐受性和有效性，结果显示两组之间有效

性差异无统计学意义，但耐受性和安全性较好。另

一项双盲安慰剂对照研究中，研究组为美金刚联合

利培酮治疗，对照组为安慰剂组，并应用 ABC 量表

进行测评，结果显示，与对照组相比，研究组易激惹、

多动和刻板行为亚量表分显著改善，提示美金刚可

能是治疗 ASD 儿童行为问题的有效辅助手段［22］。

2. GABA 能调节剂 STX209：STX209 又称阿巴

氯芬，是一种选择性 GABAB 受体能激动剂，该化合

物通过 3 种路径发挥生物效应，具体如下。（1）刺激

突触前 GABAB 受体抑制谷氨酸释放，降低 mGluR5

神经信号活性；（2）刺激 GABA 受体经下调节作用产

生抑制效应；（3）经下调节激活 K 通道产生抑制效

应［23］。2014 年有学者对 STX209 在 ASD 患者中的安

全性、耐受性和有效性进行了开放性研究，结果较

为满意。随后一个为期 12 周的随机双盲对照研究

发现 STX209 治疗仅改善 ASD 患者的易激惹症状，

其他症状改善差异无统计学意义［24］。在对有 ASD

表型的脆性 X 综合征患者进行的Ⅲ期临床试验发

现，儿童患者的易激惹症状减轻，但对成年患者无

效［23］。鉴于 ASD 病因学具有高度异质性，STX209

又具有良好的耐受性，有必要进一步研究。另一个 

GABA 能调节剂布美他尼（Bumetanide）是一种钠 -

钾-钙协同转运蛋白氯化物导入抑制剂，能够将

GABA能神经元的E转化为抑制作用，被认为是一种

有潜力的 ASD 治疗方法。首个布美他尼相关临床

研究对象为 5 例 3～11 岁的 ASD 儿童，得出了初步

有效的结论，随后进行了多项随机双盲对照研究。

在一项安慰剂随机对照研究中，观察期为 3 个月，结

果证明布美他尼可减少 ASD 核心症状［25］。另一项

对 6 例患有严重 ASD 和智力障碍的儿童进行开放性

研究，通过家长观察报告，服用 3 个月后所有儿童的

交往能力均有改善［26］。但是，最新的双盲安慰剂随

机对照研究以及多中心开放性研究均未能进一步证

实，而且有患者出现电解质紊乱、多尿等严重不良

反应［27］。

3.脑 谷 氨 酸 盐 调 节 剂 N - 乙 酰 半 胱 氨 酸（N -  
acetylcysteine， NAC）： NAC是一种抗氧化剂，通过两

种机制调节 E 和 I 信号之间平衡，一是降低谷氨酸

能神经信号传递；二是半胱氨酸使氧化剂谷胱甘肽

合成增加，半胱氨酸被氧化成胱氨酸，进一步减少

谷氨酸能神经传递。基于核磁影像学研究也提示

NAC 有调节脑谷氨酸作用，继而调节 E/I 平衡［28］。

一项为期12周的安慰剂随机对照研究中，第1个4周

NAC剂量为 900 mg，1 次 /d；第 2 个 4 周为 900 mg/ 次，

2 次 /d；第 3 个 4 周为 900 mg/次，3 次/d。结果显示，

与安慰剂比较，NAC组ABC量表的易怒因子评分显著

降低（P＜0.001），另外刻板亚量表分（P＜0.014）以及

孤独症怪癖亚量表分（P＜ 0.045）也改善，提示NAC

对ASD刻板行为可能有效，值得进一步研究［2］。

综上所述，尽管动物实验支持 E/I 失衡假说可

能是 ASD 重要的病理生理学机制，临床研究也有证

据支持，但是相关生物化学制剂治疗 ASD 核心症

状疗效的研究还缺乏一致结论。今后，还需对新型

的“E/I 失衡”调节剂如 Nytrosynapsin 等进一步研

究。据报道，该化合物通过改善 E/I 平衡发挥神经

保护效应，已完成了临床前期试验［29］。此外，“E/I 

失衡”假说是否是早期复杂神经发育障碍的主要

理论基础还需进一步验证。因此，还需从神经遗传

学、神经免疫学、神经网络信息学等多方面进一步
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综合研究影响早期神经发育障碍尤其是 ASD 的病

理学机制。

五、总结与展望

ASD 是一种严重的神经发育障碍，病因学具有

高度异质性，临床症状严重性差异很大，基于核心

症状的干预尚无有效的药物治疗，预后较差。目前，

关于 ASD 病理生理学机制的研究依然不足。早在

2003 年就有学者提出“脑神经元 E/I 之间平衡紊乱”

假说可能参与了 ASD 的发生和发展，并进行了大量

的研究。本文从动物实验、临床研究以及 E/I 平衡

调节剂 3 个方面进行了综述，结果显示动物实验支

持在早期神经发育的关键阶段，E 神经元和 I 神经元

之间的功能平衡对神经发育有重要影响，这可能是

ASD 发病或某一亚型的重要理论基础，联系其核心

症状。ASD 患者脑神经网络遗传学研究以及静息状

态下功能性磁共振研究支持某一亚型存在“E/I 失

衡”，该亚型的主要特征是在躯体运动和网络默认

模式的相关脑区存在神经网络的高连接性，基因突

变影响谷氨酸信号传导。相关生物制剂治疗核心症

状的研究也在进行中，目前还缺乏一致性结论。由

于 ASD 是一种严重的早发性的复杂神经发育障碍，

影响因素较多，近年来的流行病学研究提示患病率

有逐渐增高的趋势。因此，未来主要研究方向应继

续探索遗传和环境因素对孕期女性的影响，努力从

神经免疫学、神经遗传学、神经生物学等方面寻找

引起神经发育障碍的相关生物学标志物［30］，争取早

日攻克严重影响儿童身心健康的神经发育障碍。
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