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摘要：作为神经元间行使功能和信息传递的关键部位，突触的功能异常在自闭症病理过程中扮演的角色备受关注。在自

闭症动物模型或患者中，突触形态学发生了变化，主要表现为树突棘密度、树突棘形态比例及突触后致密物质的异常，

这些可能与突触的发生、修剪及成熟过程受到干扰相关。此外，相关突触蛋白如 NLGNs、NRXNs 和 SHANK3 等在自闭

症患者中均发生了突变。实验研究也发现多条信号通路通过改变突触功能从而影响了自闭症疾病模型的社会交往能力。
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截止目前为止，自闭症的病理机制和药物靶标仍未可知。本文就基于突触功能异常的自闭症发病机制研究进行综述。 
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Advances in the Understanding of the Pathology of Autism Focusing on Synapse Dysfunction 
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ABSTRACT: Synapse is an essential component in function and information transmission between neurons, hence the role its 
dysfunction played in the pathology of autism has received much attention. The synaptic morphology changes have been found  
in animal model or patients of autism, mainly manifested by abnormalities in dendritic spine density, proportion of the dendritic 
spines and postsynaptic density(PSD), which are possibly correlated with interruptions in formation, maturation and maintenance 
of synapses. In addition, deletions and point mutations of the synaptic proteins such as NRXNs, SHANK3, NLGNs genes have 
been detected in ASD individuals. Multiple signaling pathways have been reported to affect the social contact ability in ASD 
models, possibly caused by synapse function disruptions. Until now, the pathogenesis and drug targets of autism still remains 
unknown, and thus pose great challenges to further studies. This review focuses on the role of synaptic dysfunction in human 
ASD.  
KEY WORDS: autism; pathogenesis; synaptic function disorders; genic mutation; signaling pathway 
 

自闭症谱系障碍(autism spectrum disorder，

ASD)是一组较为严重的有神经基础的广泛性发育

障碍(pervasive developmental disorders，PDD)，是

根据典型自闭症的核心症状进行扩展定义的广泛

意义上的自闭症，包括自闭症(autism，AS)，以及

雷特综合征(Retts’ syndrome)、阿斯伯格综合征

(Asperger syndrome)、脆性 X 染色体综合征(Fragile 

X Syndrome，FXS)等。在该类谱系障碍中，自闭

症是最为严重、发病率最高的一种疾病，本文将

主要以典型自闭症为重点展开讨论。 

自闭症的诊断标准主要包括其核心行为症

状：①社会交往障碍：一般表现为与他人交往困

难或不愿意交往，甚至与父母缺乏情感依恋；②

言语和非言语交流缺陷：完全无语言、语言发育

落后、语言能力倒退，或鹦鹉学舌式重复语言；

③兴趣狭窄及重复刻板行为：兴趣狭窄、异常动

作频繁、性格固执不愿意接受改变。自闭症多发

病于婴幼儿期，且以男性多见，伴有明显的精神

发 育 迟 滞 。 据 世 界 卫 生 组 织 (World Health 

Organization，WHO) 2013 年流行病学统计报道，

全球每 160 人中有一人罹患自闭症[1]。目前自闭症

缺乏特效治疗，预后差，多需终生照顾，对社会

及患者家庭造成沉重的精神及经济负担。我国尚

无关于自闭症的全国大规模流行病学调查，据估

计发病率在 0.4%左右。 

自闭症病因目前仍是世界医学的未解谜题。

有学者推测自闭症是由遗传因素和多种环境因素

共同作用相关的广泛性中枢神经系统发育障碍性

疾病，但从分子遗传到神经免疫、功能影像、神

经解剖、神经化学和电生理等多方面的研究表明，

仍没有任何一种假说能从根本上完美地诠释自闭

症的病因及发病机制。遗传学研究发现了一系列

在自闭症患者中发生突变的基因，如自闭症发病

机制研究最广泛的 Neuroligin 家族蛋白、Neurexin

家族蛋白及 Shank3 家族蛋白等，而位于 X 染色体

上的 NLGN3 和 NLGN4X 则可能与自闭症患者男

女差异密切相关。研究发现上述基因主要参与神

经发育过程，如突触发生和突触可塑性等，提示

神经突触功能异常可能是导致自闭症的重要疾病

机制[2]。 

本综述根据近年来自闭症与突触相关性的研

究，着眼于突触功能异常的诱因，从突触相关基

因突变、功能变化、信号通路等分子机制异常及

环境因素入手，归纳总结近年来基于突触功能异

常的自闭症发病机制研究最新进展，探讨自闭症

与突触相关性的最新研究成果，希望能对自闭症

有一个更全面的认识。 

1  突触与神经环路 

1897 年，英国神经生理学家 Sherrington 首次

提出“突触”的概念：神经元之间通过一种叫做
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突触的结构来相互通讯，而并非直接连通。在内

因和外部环境因素的共同作用下，神经元通过突

触连接组织成一个神经环路来发挥特定功能传递

特定信息，构成了感觉、知觉和行为的基础。在

神经系统中，神经环路是解剖物理结构和生理功

能的实体，其突触连接通常由很多的树突、轴突

终端及神经胶质细胞共同组成。 

研究者通过对自闭症患者脑部进行神经病理

学 及 脑 功 能 磁 共 振 成 像 (functional magnetic 

resonance imaging，FMRI)，发现自闭症患者多个

主要脑区出现异常。研究表明，枕颞内侧回、杏

仁核、梭状回、前扣带回海马和眶额叶等脑区与

社会交往相关，额叶右侧及中部和接受语言刺激

有关，纹状体、皮质、脑顶叶及海马区域与行为

执行功能、认知功能和学习记忆有关[3]。在自闭症

患者中，以边缘系统的杏仁体、前额叶皮层、海

马、纹状体等脑区病变最为常见。据推测，自闭

症患者感官、记忆、社会和情感的障碍可能与局

部电路的兴奋性和抑制性神经递质不平衡有关，

过度兴奋可能扰乱大脑皮质信号网络的正常形

成，出现不稳定的状态。有文献报道，眶额叶-杏

仁体环路和背外侧前额叶-海马区环路与自闭症的

发生密切相关，因而神经环路中突触功能的缺陷是

导致自闭症患者行为和智能损害的原因之一[4-5]。 

2  突触功能异常与自闭症 

    精神和神经系统疾病很多都伴随着大脑中的

突触结构和功能的改变。这种改变包括树突棘密

度和形态异常、突触缺失及异常的突触传递信号

和可塑性。精确控制突触的形成和成熟对于神经网

络正确发挥大脑功能有着至关重要的作用[6]。 

2.1  突触结构异常 

    在细胞水平上，哺乳动物中枢神经系统的大

多数兴奋性突触在神经元树突上出现微米长的突

起，被称为树突棘，哺乳动物大脑中，兴奋性突

触大多位于树突棘[7-8]。突触结构异常主要表现为

树突棘密度、形态的改变及树突棘结构的改变，

后者主要包括致密结构出现、巨大树突棘、树突

棘内细胞器改变、不和轴突接触的树突棘等。哺

乳动物大脑皮层突触的发育是个动态过程，突触

的构建、修剪伴随一生。在幼年时期突触形成超

过修剪，产生多余的兴奋性突触对于神经回路组

装有重要作用；随后突触修剪超过形成的数量。

因此儿童时期树突棘密度达到峰值，从青年时期

开始下降[9]。小鼠感觉皮质的在体成像进一步证明

大脑发育过程中，树突棘的消除率大大超过脊形

成[10-11]。突触修剪对于神经回路正常运行至关重要。 

    最近有研究表明自闭症病程发展中突触修剪

过程会减少。Tang 等[12]通过对自闭症患者死后标

本的研究，发现自闭症患者的上颞叶 V 层锥体神

经元树突棘密度增加。此外研究发现，自闭症儿

童的树突棘密度低于正常组，而自闭症青少年的

树突棘密度高于正常组。这表明自闭症患者的树

突棘修剪减少。还有大量研究发现，大部分自闭

症小鼠模型中，如在 NLG R451C(NLGN-3 突变)、

patDP/+(15q11-13 重复)及 BTBR 的自闭症模型小

鼠中，树突棘密度增加。且通过 PSD-95-GFP 和

gephyrin-GFP 分别标记兴奋性和抑制性突触后发

现兴奋性和抑制性突触之间的比例变化可能是自

闭症的病理原因之一，但 NLG R451C 和 patDP/+

小鼠在兴奋性和抑制性突触的变化并不一致，后

者抑制性突触增加，而前者并无明显变化，因此

其中具体关联还有待进一步研究[13]。 

    此外，还有研究观察到突触后致密物(post- 

synaptic density，PSD)的形态学变化。突触后致密

物是指在电镜下所见的突触后膜胞质面聚集的一

层均匀而致密的物质。PSD 的形态结构有很大的

可塑性。Karayannis 等[14]发现 Cntnap4 敲除小鼠存

在明显的自闭症状，且在电子显微镜下观察到

Cntnap4 敲除小鼠的 PSD 厚度与 WT 小鼠相比明

显更小，这暗示自闭症可能与突触后致密物减少

相关。 

    研究表明以上突触结构异常可能是突触信使

RNA 失调导致突触蛋白过表达及突触修剪缺损引

起，而这可能是自闭症运动障碍及神经回路发展

不正常的原因[15-16]。 

2.2  突触相关基因突变 

流行病学和遗传学研究证明，自闭症是一类

复杂的遗传性多基因神经精神紊乱疾病。目前发

现的与自闭症发病有密切关联的多个易感基因均

参与突触发生和突触可塑性等过程。 

对自闭症发病机制研究中最为广泛的是

Neuroligin(以下简称 NLGN)家族。人类基因组中

目前已有 5 个被证实的 NLGN 家族基因，分别是：

NLGN1(3q26.31)、NLGN2(17p13.1)、NLGN3(Xq13.1)、

NLGN4X(Xp22.3)及 NLGN4Y(Yq11.221)[17]。NLGNs

编码哺乳动物大脑突触后细胞黏附因子家族，在
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神经突触组成和功能上起重要作用，是兴奋性谷

氨酸能突触和抑制性γ-氨基丁酸能突触发生的主

要分子，其合成失调导致脑细胞兴奋和抑制失去

平衡。Yu 等[18]对 NLGN 家族基因和自闭症进行的

关联分析显示(229 例自闭症患者，189 例正常对

照)，位于 NLGN3 内含子中的 SNP 点 rs4844285

有统计学意义(P=0.048)，且具性别差异性，在男

性患者中相关性更显著。目前发现的与疾病相关

的 NLGN 家族基因突变主要集中在 NLGN3 和

NLGN4X，如 NLGN3-R451C、NLGN4X-R704C、

NLGN4X-R87W、 NLGN4X-D396 和 NLGN4X- 

(335G>A)等。Tabuchi 等[19]通过行为学实验发现，

Neuroligin3-R451C 突变小鼠表现出自闭症表型相

似症状，如社会交往行为下降、重复刻板行为。

而对该小鼠模型研究显示，Neuroligin3-R451C 突

变特异性上调了囊泡 GABA 转运体 VGAT 浓度，

伴有抑制性突触后蛋白如桥蛋白表达增加，增强

抑制性突触传递，而造成神经元网络发生功能紊

乱，但同时电镜扫描大脑体感皮层揭示突触数量

和结构没有较大改变，提示该基因突变仅影响突

触强度。Chanda 等[20]研究发现，neuroligin3-R704C

突变能增强突触后膜内 NLGN3 和 AMPA 受体的

相互作用，增加 AMPA 受体的内化作用并降低突

触后 AMPA 受体水平，而 neuroligin4-R704C 突变

则提高 AMPA 受体介导的突触反应，损害

NLGN4X 正常功能，并引发模型小鼠自闭症表型。

Bemben 等[21]通过分子机制研究则发现，在人类神

经元细胞中内源性 NLGN4X 在 PKC 激发下在

T707 发生强烈的磷酸化作用，而 R704C 突变则可

消除这种磷酸化作用；NLGN4X T707 模拟磷酸化

突变(T707D)导致树突状突起的显著增长，突触前

膜功能性蛋白 VGLUT1 和后膜 PSD-95 表达上升，

诱导突触发生，而 R704C 突变引起的磷酸化消除

则抑制突触形成，从而影响突触传导。 

Neurexins(以下简称 NRXNs)也是一类细胞黏

附因子家族，NRXN1 是近年研究得较为广泛的自

闭症易感基因之一。NRXN1 特异性表达于突触前

膜，与黑寡妇蜘蛛毒素(α-latrotoxin)、突触蛋白

(synaptotagmins)、neuroligins 等相互作用，在功能

性突触发生、成熟和神经递质释放、突触囊泡入

坞及靶向等神经传递过程中起重要作用 [22]。

Neupert 等[23]采用单分子跟踪和实时成像技术发

现细胞表面的 NRXNs 常富集于突触终端招募

GABAAR 亚基，且 NRXNs 可作用于突触囊泡蛋

白促进囊泡运输释放。罗三川等[24]对 313 例散发

自闭症患者进行 NRXN1 基因的突变分析，共鉴定

了 22 个位于 NRXN1 外显子区域的变异，包括 7

个错义突变，3 个缺失和 12 个同义突变。其中对

自闭症易感基因 NRXN1 的 3 个错义突变 Y315H、

L933V 以及 I1175V 研究发现，突变体蛋白降解速

率较野生型有所变化，可能由此影响突触功能性，

引发自闭症[24]。Dachtler 等[25]发现，NRXN2基因

敲除小鼠社交和社会记忆能力缺失，伴焦虑样表

型，进一步研究发现在该类模型鼠额叶皮质和海

马区 Stxbp1 编码的 Munc18-1 蛋白表达量显著降

低，暗示 NRXNs 基因缺失引起突触前膜囊泡释放

不足或囊泡-前膜融合困难。 

Shank3 是一种富含脯氨酸的突触相关蛋白，

与 NLGNs 相互作用，是主要的突触支架蛋白，同

时与 I 型代谢型谷氨酸受体 mGluRs 相关，参与突

触发育与成熟，并维持突触正常功能。研究表明，

Shank3 基因缺失或功能丧失后，有 84%的人会患

自闭症。Gauthier 等在自闭症患者中发现 Shank3

新生突变的内含子剪切部位异常，导致转录物的

异常剪接[26]。Bozdagi 等[27]敲除小鼠 Shank3 基因

锚蛋白复制结构域外显子后，发现小鼠出现突触

功能异常，包括长时程增强效应(LTP)受损、基底

神经递质减少及辐射层 GluR1 下降等现象，同时

行为学检验出现社交行为缺陷。Buffalo 大学的科

学家曾提出 Shank3 基因对神经元传导十分重要，

Shank3 基因缺陷显著影响 NMDA(N-甲基-D 天冬

氨酸 )受体的激活，从而影响学习记忆功能。

Duffney 等[28]发现 Shank3 基因缺陷改变了肌动蛋

白(如丝切蛋白)调控因子的表达和活性，扰乱肌动

蛋白组装平衡，破坏 NMDA 以及其他关键受体的

传递和维护，严重影响突触的功能可塑性，从而

导致小鼠社会功能缺陷。更有价值的是，Duffney

等[28]通过将丝切蛋白或其他关键调控因子的活性

恢复到正常状态，可以逆转这种神经元的破坏，

并恢复小鼠的社会行为，提供了一个有前景的自

闭症治疗策略。 

突触蛋白(Synaptotagmins，Syns)是一组与突

触相关的具有神经元特异性的磷酸蛋白，通过磷

酸化和非磷酸化作用来调节神经递质的释放，同

时对神经元的早期发育和再生也起着重要的作

用，SynI 是突触蛋白的主要成员之一。Provenzano
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等 [29]观察发现，海马区同源结构域转录因子

(engrailed-2, En2)敲除的 ASD 小鼠模型出现 SynI

的 mRNA 和蛋白水平降低，这种下调伴随着 SynI

在 Ser459 和 Ser553 位点的磷酸化水平的降低，表

明该 ASD 模型的海马依赖性学习记忆损害可能与

SynI 缺陷相关。 

此外，在 4 号染色体上的 eIF4E(eukaryotic 

translation initiation factor 4E)基因， 可能与突触相

关蛋白表达增加相关，从而引发自闭症症状[30]。

eIF4E 基因敲除小鼠，将会出现明显的自闭及重复

行为，并伴有内侧前额叶皮层、纹状体和海马的

突触病理生理变化[30]。Santini 等[31]通过在 eIF4E

基因敲除小鼠脑室中注射入帽依赖性翻译抑制剂

4EGI-1，发现可明显增强 eIF4E 与 eIF4G 之间的

相互作用，使 eIF4E 敲除小鼠的帽依赖性蛋白翻译

增加，同时可改善自闭症状。COMMD1 可调节细

胞内 Cu2+的含量，从而影响 LTP 过程。Baecker

等[32]发现，COMMD1 敲除后，细胞内 Cu2+和 Zn2+

含量均有所变化，同时 ProSAP/Shank 蛋白含量均

明显减少，天冬氨酸受体亚型 1 的含量也明显下

调，因而推测兴奋性突触中的部分离子浓度变化

将会影响到 ASD 的遗传型。Cyfip 1 在突触中高表

达，其含量变化将会影响突触复杂性、树棘突形

态、树棘突肌动蛋白的活动性及 AMPA 受体的横

向扩散[33]。Cyfip1 杂合动物的神经元突触复杂性

下降，移动性的 F-actin 表达增加，AMPA 流动性

增强[33]。此外，在 Cyfip1 过表达或是单倍剂量不

足时，不成熟的突触数目均有所增加[33]。上述说

明 Cyfip 1 有可能与 ASD 有着一定的相关性。

Tanabe 等[34]发现，GPR37 基因 R558Q 突变可能造

成 CASPR2-MUPP1-GPR37 受体复合物受损，与

ASD 病理过程紧密相关。 

2.3  突触相关信号通路障碍 

脑部通过多条信号通路支持神经传导等多项

功能，突触是不可或缺的一部分。目前有关自闭

症突触相关的分子机制研究尚未透彻，相关基因

与信号通路并未完全一一对应。 

Ras/Raf/ERK1/2(extracellular signal-regulated 

kinase)信号通路是丝裂原活化蛋白激酶家族

(mitogen-activated protein kinases, MAPKs)成员，

对神经前体细胞的生成、神经脊的形成和发育、

突触信号传递，以及意识、学习和记忆能力的形

成有重要作用。此外，Ras/Raf/ERK1/2 信号通路

还参与介导神经细胞死亡[35]。其基本的信号传递

步骤遵循 MAPKs 的三级酶促级联反应。与正常儿

童相比，自闭症患儿脑组织中 Ras/Raf/ERK1/2 信

号通路多个信号分子表达水平及活性异常上调，

提示其可能是自闭症发病的分子机制之一；在

BTBR 模型小鼠大脑皮质及小脑组织中得到了相

同结果[35]。Yin 等[36]发现，在 BTBR 小鼠早期发

育阶段，Ras/Raf/ERK1/2 信号通路相对于对照组

B6 小鼠上调，而在成熟后则无明显差别，表明早

期调控 Ras/Raf/ERK1/2 信号通路对治疗自闭症表

型有更大帮助。邹华等[35]发现，应用 Mek 抑制剂

U0126 可抑制 BTBR 小鼠大脑 Ras/Raf/ERK1/2 信

号通路过度上调，抑制 ERK1/2 活化水平，阻碍小

鼠大脑皮质区的树突棘成熟及海马 CA1 区兴奋性

突触的形成，上调海马 CA1、CA3 区 Map2 表达

水平，及海马 CA1 区、大脑皮质区 PSD 表达水平；

行为学检查发现，BTBR 小鼠社交能力及自发活动

改善，提示 Ras/Raf/ERK1/2 通路可能通过调节兴

奋性/抑制性神经细胞比例、Map2、PSD 的表达，

影响突触功能，参与自闭症的发病过程[35]。 

mGluR 信号通路对突触的形成、神经可塑性、

长时程增强作用及神经保护作用有重要作用[37]。

一系列研究表明，在自闭症患者体内的血液和脑

脊液中促炎性细胞因子上升，背外侧前额叶皮质

小胶质细胞活化和增多，证明自闭症表型可能与

神经炎症相关。mGluR5 是谷氨酸能突触和小胶质

细胞、星形胶质细胞的共同受体，因此 mGluR5

在谷氨酸介导的突触可塑性和小胶质细胞等介导

的神经炎症反应起到一定的联系作用，mGluR5 相

关信号通路可能与抑制神经炎症反应从而缓解自

闭症表型有关[37]。大量的研究表明，mGluR-I通过

HOMER/Shank/SAPAP/PSD-95 和 PI3K/Akt/mTOR

途径控制 AMPARs 和 NMARs 的表达，从而影响

自闭症患者的社会交往能力 [38]。其中，PTEN、

FMRP 和 TSC1/2 为蛋白合成调节因子，可调控蛋

白合成，进而影响下游通路。此外，mTOR 和

PSD-95可能通过TSC相关的自噬过程影响突触修

剪，进而影响社会交往能力[39]。Zhu 等[40]发现，

PSD-95 还可能通过与 BAI1(Brain-specifi angioge- 

nesis inhibitor 1)和 MDM2 的相互作用，影响突触

可塑性，进而引起海马相关的空间记忆学习功能

异常。另外，当 coronin1 表达缺失时，小鼠出现

明显的社交障碍，且 cAMP/PKA 通路异常，
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Jayachandran 等[41]推测 cAMP/PKA 途径也与自闭

症病理机制相关。田允等[42]曾提出自闭症模型大

鼠内海马突触 CaMKII/SynapsinI/GluRI 信号紊乱

与自闭症发病进程密切相关。 

2.4  其他突触功能性变化 

    随着近年来人类基因组学、生物信息学的发

展，人类对神经系统疾病的相关基因与遗传突变

有了更深入的了解，相应基因突变研究结果应用

而构建的小鼠模型也被广泛应用于实验研究。但

是由于神经系统的结构和功能的复杂性，疾病引

起的功能性障碍仍然是最可能被发现并最直接被

研究的。 

    大量自闭症临床前模型发现均与谷氨酸/-氨
基丁酸失衡相关，同时自身免疫功能紊乱、神经

炎症反应也是自闭症的疾病病因机制。El-Ansary

等[43]发现，与正常组相比，自闭症患者体内谷氨

酸浓度升高，同时 GABA 浓度升高，而谷氨酸

/GABA 降低，表明自闭症患者出现谷氨酸兴奋性

毒性，且患者体内表现出神经炎症反应。通过多

元回归分析显示，神经炎症可能是引起-氨基丁酸

和谷氨酸能突触失衡的原因，从而引发发育性突

触紊乱，造成自闭症[43]。Kim 等[44]发现，丙戊酸

钠自闭症动物模型(产前暴露于 VPA 中的子代大

鼠)的雄性选择性病变可能与 MECP2 调节相关，

VPA 暴露模型显示雄性体内 MECP2 表达量特异

性降低。在性别分离的神经祖细胞(NPC)里，高浓

度 VPA 诱导升高谷氨酸能突触发育，并伴随

MECP2 表达量降低，表明 MECP2 可能调节突触

发育；但在小量干扰敲除实验中，50 pmol 的

MECP2 siRNA 能抑制雄性 NPC 内 MECP2 表达但

不能抑制雌性表达，提示 MECP2 可能调节自闭症

特异性突触后发育的性别差异[44]。 

    突触功能性异常还表现为突触可塑性变化。

Gonzale-Gronow 等[45]研究发现通过对大鼠接种自

闭症患者自身的抗髓鞘碱性蛋白 (myelin basic 

protein，MBP)的 IgA 抗体，或用该抗体体外关注

大鼠海马脑片，可以降低大鼠海马区突触可塑性。

而该抗体在自闭症中的病理作用可能是该抗体引

起脱髓鞘作用，导致突触可塑性降低。 

    Jasien 等[16]在自闭症常用模型 BTBR 小鼠中

研究发现，小鼠海马及皮层中的多种突触标记

(PSD95，NeuN 等)相比于对照组显著增加，且与

这些蛋白相关的“神经-突触可塑性调节”功能通

路也发生明显变化，突触可塑性降低。另有研究

发现，自闭症模型小鼠 Fmr1 敲除小鼠与 Mecp2

敲除小鼠同样出现突触可塑性降低现象[46-47]。小

鼠模型的结果进一步补充说明了自闭症患者或小

鼠存在长期或短期的突触可塑性的显著改变，而

这可能是导致自闭症患者或小鼠信息处理或行为

功能障碍的原因[48]。 

    因此，各种因素引起的突触可塑性及神经功

能障碍可能是导致自闭症的病因。 

2.5  多种病因可以导致突触功能异常 

    目前认为，自闭症是环境因素与遗传易感性

共同作用的结果。研究发现胚胎发育早期，即受

精后 20~40 d 的器官形成期为自闭症发病的易感

期[35]。流行病学研究发现，自闭症的主要致病因

子包括：汞、镉、镍、三氯乙烯、氯乙烯等[49]。

动物模型研究发现环境污染物引起神经系统、神

经内分泌系统及行为改变，部分导致表观遗传学

改变后影响下一代发育[50]。Hagmeyer 等[51]通过体

外培养海马神经元谷氨酸能突触发现，自闭症样

生物金属型材导致 NMDA 受体亚基 1 和 2a 减少，

Shank3 基因表达下降，突触密度降低，提示微量

金属元素稳态失衡介导神经元破坏，突触功能障

碍，损害突触的形成和成熟，导致自闭症。同时

实验发现补充微量金属元素锌可以缓解突触功能

性受损，表明平衡锌水平可能可以成为纠正由生

物金属异常所致的突触改变 [51]。再如前列腺素

E2(PGE2)对大脑发育和功能发挥起着重要作用，

参与分化、突触可塑性调节和钙调节。而研究表

明一些外在因素，如产前暴露于空气污染、重金

属和农药，缺乏膳食补充，氧化应激，感染和炎

症可在妊娠早期穿透胎盘屏障和血脑屏障，进入

胎儿中枢神经系统，扰乱 PGE2 信号而引发非典型

大脑发育，导致诸如自闭症的神经病症[52]。 

3  总结与展望 

自闭症的病理机制存在着复杂性，这对其分

子机制研究提出了巨大挑战。目前，自闭症的“突

触功能障碍”假说得到广泛认可。在不同的自闭

症动物模型及不同类型的自闭症患者中，突触形

态学和功能障碍的变化并不完全一致，可能是由

于突触修剪或是突触的发育过程受到了干扰，需

根据具体病症进一步讨论研究。 

自闭症是一种神经发育障碍性疾病，与多种

基因表达异常相关。虽然目前针对自闭症的切实
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可行的人类基因治疗仍具有很大的挑战，但若在

神经环路保持完整的前提下，通过调控转录或翻

译过程纠正分子功能障碍来治疗自闭症等疾病终

将成为现实 [53]。如目前腺相关病毒载体技术

(Adeno-associated virus，AAV)已经用于局灶性或

广泛性神经中枢基因传递，在不分裂细胞内得到

长期稳定表达，已证实能够在多种神经系统障碍

疾病中得到良好的应用[54]。未来自闭症治疗更可

能考虑采用针对多个基因及相关信号通路的共同

抑制或激活的手段，开发多靶点药物及探索更为

合理的联合用药方案。故进一步了解突触形态学

及功能性变化在自闭症病程中的具体机制，及基

于致病机制的药物靶点探索至关重要。目前的研

究结果还只揭露了冰山一角，自闭症致病基因、

信号通路及病理改变之间的内在联系缺乏确切依

据，未来的研究关注脑部突触的发生、发展是一

个很有前景的研究方向。这一切需要依托脑基础

研究的进一步发展，需要关注脑部的微小变化引

起的蝴蝶效应，才能把自闭症这幅巨大的发病机

制拼图整合完整。此外，自闭症与其他疾病有着

一定的相关性，如 30%的 ASD 患者伴有智力残疾

(intellectual disability，ID)，80%的 ASD 患者伴有

焦虑症状，而且 ASD 与阿兹海默症等神经退行性

疾病存在多种基因突变的相似性，而这些疾病及

相关基因与突触障碍也有着密不可分的关系[55]。

未来的研究可以以 ASD 与其他疾病在突触功能障

碍上的关联性为切入点，通过其共性与差异的比

较分析来探讨 ASD 病理机制，或许能有更重要的

发现。总之，ASD 的研究仍具挑战，需要来自基

础和临床的研究者们共同努力，不断揭示自闭症

的病理机制，为进一步防治该病奠定理论基础。 
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