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  [摘要] 孤独症谱系障碍(ASD)是一种发生于儿童发育早期的神经发育障碍,其核心症状表现为社会交

往与交流障碍、兴趣狭窄及重复刻板行为。近年来,全球ASD患病率持续攀升,对患儿身心健康、家庭与社会

均构成沉重负担。目前,ASD的发病机制尚未完全阐明,而神经炎症在其中的作用日益受到关注。大量研究表

明,ASD与中枢神经系统慢性炎症密切相关;在ASD动物模型中,可观察到脑组织内小胶质细胞被激活,以及

IL-1、IL-6等炎症细胞因子水平发生改变,这些现象均与ASD的发生、发展相关。该文系统综述了神经炎症与

ASD之间的关联机制,以期为深入解析ASD的病理生理过程及探索新的临床干预策略提供思路。
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  [Abstract] Autism

 

spectrum
 

disorders
 

(ASD)
 

are
 

a
 

neurodevelopmental
 

disorder
 

that
 

emerges
 

in
 

early
 

childhood,characterized
 

by
 

impairments
 

in
 

social
 

interaction
 

and
 

communication,repetitive
 

and
 

stereotyped
 

behaviors,and
 

restricted
 

interests.The
 

prevalence
 

of
 

ASD
 

has
 

been
 

increasing,imposing
 

significant
 

burdens
 

on
 

the
 

mental
 

and
 

physical
 

health
 

of
 

affected
 

children,their
 

families,and
 

society.While
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

ASD
 

remains
 

unclear,the
 

role
 

of
 

neuroinflammation
 

in
 

its
 

development
 

has
 

garnered
 

increasing
 

attention.Numer-
ous

 

studies
 

have
 

indicated
 

that
 

ASD
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

a
 

chronic
 

inflammatory
 

condition
 

of
 

the
 

central
 

nervous
 

system.Findings
 

such
 

as
 

microglial
 

activation
 

in
 

brain
 

tissue
 

of
 

ASD
 

animal
 

models
 

and
 

alterations
 

in
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

cytokines,including
 

IL-1
 

and
 

IL-6,are
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

onset
 

and
 

progression
 

of
 

ASD.This
 

review
 

examines
 

the
 

relationship
 

between
 

neuroinflammation
 

and
 

ASD,to
 

provide
 

insights
 

for
 

a
 

deeper
 

understanding
 

of
 

the
 

pathophysiological
 

processes
 

of
 

ASD
 

and
 

for
 

exploring
 

new
 

clinical
 

intervention
 

strategies.
[Key

 

words] autism
 

spectrum
 

disorders;neuroinflammation;microglia;cytokine;immune
 

modulation

  孤 独 症 谱 系 障 碍(autism
 

spectrum
 

disorder,
ASD)是一种发生于儿童发育早期的神经发育障碍,
其核心症状表现为社会交往与交流障碍、兴趣狭窄及

重复刻板行为[1]。全球 ASD患病率约为0.6%,亚
洲、美洲、欧洲、非洲、大洋洲患病率分别为0.4%、
1.0%、0.5%、1.0%和1.7%[2],而我国儿童 ASD患

病率为0.7%[3]。该疾病严重危害儿童身心健康,给
家庭和社会带来沉重的经济与心理负担。

ASD的病因涉及遗传与环境因素的复杂交互作

用,中枢神经系统的慢性炎症可能是其核心机制之

一。神经炎症通过影响神经发育过程与突触功能,参
与ASD的发病过程[4]。小胶质细胞作为中枢神经系
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统中最主要的免疫细胞,其对炎症刺激的异常活化在

ASD发生中具有重要作用。一方面,小胶质细胞通过

调控促炎与抗炎细胞因子的分泌介导炎症反应;另一

方面,它也参与免疫应答的启动及突触功能的调

节[5]。已有证据表明,小胶质细胞的活化及其释放的

细胞因子可能与ASD的行为表型相关[6]。本文将对

近年来关于神经炎症在 ASD发生、发展中的作用机

制做一综述,重点关注小胶质细胞及相关细胞因子在

该过程中的分子通路。
1 神经炎症与ASD
  越来越多的证据表明,神经炎症在 ASD的发病

机制中扮演重要角色[7]。中枢神经系统中的炎症相

关分子信号通路可通过调节小胶质细胞、细胞因子及

其受体的功能,影响神经元的连接与突触可塑性[8]。
神经炎症的一个典型特征在于中枢神经系统感染后

小胶质细胞出现持续性活化与增殖[4]。中枢炎症通

过持续激活小胶质细胞相关的免疫信号通路,促使促

炎因子水平升高,干扰神经发生、突触形成及修剪过

程,从而参与ASD的发病机制。研究表明,ASD患儿

脑内活化的小胶质细胞数量增多,其介导的神经炎症

与免疫失调越强,ASD发生、发展越快[9]。小胶质细

胞活性增强可导致免疫特征异常,进而影响神经信号

传递与认知功能。鉴于炎症所引发的行为异常及大

脑结构改变具有一定的特征性,基于炎症建立的动物

模型已被广泛用于探索ASD的病理机制[10]。研究证

实,多种炎症细胞因子在ASD患儿大脑组织、脑脊液

及外周血中表达水平升高,如IL-1β、IL-6和IL-8
等[11],其中IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α(tumor

 

nec-
rosis

 

factor-α,TNF-α)、转 化 生 长 因 子-β(transfor-
ming

 

growth
 

factor-β,TGF-β)等在神经发生、突触形

成及可塑性调节中具有重要作用。这些细胞因子通

过激活包括磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol
 

3
 

kinase,PI3K)/蛋白激酶B(protein
 

kinase
 

B,Akt)/
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian

 

target
 

of
 

ra-
pamycin,mTOR)通路在内的多种信号转导途径,调
控多种细胞反应,从而在 ASD的发病过程中发挥关

键作用[12]。
2 小胶质细胞与ASD
  神经胶质细胞是维持大脑正常功能的关键参与

者,参与调节神经炎症、神经发生、突触形成及髓鞘化

等多个生理过程[13]。作为中枢神经系统中最主要的

免疫细胞,小胶质细胞起源于胚胎卵黄囊的原始巨噬

细胞,能够通过突触修饰及细胞因子的产生,参与突

触发育与免疫调节[14]。研究表明,ASD的发生、发展

与免疫失调、神经炎症及突触功能异常密切相关。在

ASD患者及动物模型中,小胶质细胞被认为是参与该

疾病发生、发展过程的关键因素之一。
在病 理 状 态 下,小 胶 质 细 胞 通 过 释 放IL-1β、

TNF-α等促炎因子,选择性地修剪前额叶皮层或海马

体CA1区的兴奋性突触(如VGlut1阳性突触),直接

调控兴奋性/抑制性平衡,该平衡的失调被认为是

ASD社交 障 碍 与 重 复 行 为 等 核 心 症 状 的 重 要 机

制[15-16]。中枢炎症可激活小胶质细胞,并进一步干扰

神经发育过程,包括神经发生、增殖、凋亡与突触形

成,最终诱发类 ASD行为[17]。在 ASD患儿脑组织

中,激活态小胶质细胞数量增多,其活性增强可引起

免疫特征异常,损害神经可塑性,从而导致社交、沟通

与行为障碍[18]。如在下丘脑室旁核中条件性敲除突

触传导调节蛋白SCGN的 ASD小鼠模型中,可观察

到小胶质细胞被激活,而抗炎干预能够逆转其社会行

为缺陷,提示小胶质细胞在 ASD发病机制中发挥关

键作用[19]。
激活态小胶质细胞可分泌包括IL-1β、IL-6在内

的多种细胞因子与趋化因子,加剧神经炎症反应。在

受到损伤刺激时,脑内小胶质细胞被激活并发生增殖

与形态改变,一方面释放促炎因子推动疾病进展,另
一方面静息态小胶质细胞则释放抗炎因子以维持平

衡,显示其在促炎与抗炎反应中的双向调节作用,见
图1。根据其形态与功能差异,激活态小胶质细胞可

能通过招募 WBC导致组织损伤,或进一步释放促炎

信号加剧脑损伤[11,20]。静息态小胶质细胞呈高度分

支形态,通过分泌多种神经营养因子与细胞生长因

子,参与神经元发育与功能维持[21]。在受到刺激时,
小胶质细胞可极化为 M1型(经典激活)与 M2型(替
代激活)两种表型,两者均在中枢神经系统炎症及相

关疾病中发挥重要作用[22]。M1型小胶质细胞释放

IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎因子引起神经损伤,M2型

则释放IL-10、TGF-β等抗炎因子发挥神经保护作

用[23]。此外,小胶质细胞还可产生脑源性神经营养因

子(brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF),促进神

经元存活与分化、突触形成与传递,以及参与学习记

忆等认知过程[24]。小胶质细胞与细胞因子之间存在

复杂的相互作用环路:神经元损伤后,小胶质细胞增

生并释放促炎因子,而这些因子的神经毒性又可进一

步激活小胶质细胞,形成恶性循环,最终导致ASD样

行为[21]。

图1  小胶质细胞调节炎症反应参与ASD发生、发展

  基础与临床研究均显示,ASD患儿脑内小胶质细

胞存在功能异常,表现为细胞密度上升、形态改变、炎
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症细胞因子水平升高,并伴随神经元损伤、突触功能

失调及神经可塑性受损[25]。因此,ASD的核心症状

与神经炎症密切相关,而小胶质细胞作为中枢神经系

统免疫调节与炎症反应的核心介质,在其发病机制中

发挥着不可或缺的作用[22]。
3 细胞因子与ASD
  细胞因子是由免疫细胞和基质细胞在抗原刺激

下释放的一类信号肽,能够迅速介导中枢及外周神经

系统的免疫反应,并在促炎与抗炎反应之间维持动态

平衡[11]。细胞因子水平的异常变化与ASD患儿发育

过程中的免疫失调密切相关,可能导致大脑免疫功能

稳态的破坏[26]。研究表明,ASD患儿外周血中促炎

细胞因子[IL-1、IL-6、TNF-α和γ-干扰素(interferon-
gamma,IFN-γ)]水平升高,而抗炎细胞因子[如IL-
10、TGF-β 和 胰 岛 素 样 生 长 因 子-1(insulin-like

 

growth
 

factor-1,IGF-1)]水平则有所降低[18]。因此,
细胞因子通过其促炎与抗炎的双向调节作用参与

ASD的发生、发展过程。
3.1 促炎细胞因子

一项纳入38项研究的 meta分析探讨了IL-1α、
IL-1β、IL-6、TNF-α、IFN-γ等炎症因子与 ASD的关

联,结果显示ASD患儿血液中IL-1β、IL-6、TNF-α和

IFN-γ水平明显升高,而其他促炎细胞因子水平未见

明显改变[27]。SINISCALCO等[18]研究同样发现IL-
1β、IL-6在ASD患儿中呈高表达,提示这两种细胞因

子在ASD的发病机制中可能具有更为关键的作用。
IL-1包括IL-1α和IL-1β两个亚型,在中枢神经

系统受到炎症刺激时,小胶质细胞释放IL-1激活下游

信号通路,不仅发挥促炎效应,还影响神经元的发育

和突触可塑性,从而导致大脑功能异常[28]。IL-1β可

能通过调控相关信号通路影响小胶质细胞的表型转

换,使其在 M1型与 M2型之间发生动态变化[29]。研

究显示,ASD患儿的脑组织及外周血中IL-1β水平明

显高于健康儿童[11]。在儿童早期发育阶段,大脑IL-
1β信号缺失可能导致突触稳态失调,进而引发 ASD
典型的行为缺陷[30]。此外,IL-1β水平的升高与ASD
患儿刻板行为的加重相关,说明其可能通过炎症反应

影响神经系统功能并进一步调控行为表现[18]。因此,
调节IL-1水平及控制小胶质细胞的激活状态,可能对

ASD具有潜在的治疗意义。
IL-6广泛参与大脑的生理发育及多种神经系统

疾病的发生。在中枢神经系统中,IL-6主要由星形胶

质细胞和小胶质细胞产生。在产前母体免疫激活所

诱导的ASD动物模型中,IL-6被视为关键介导因子,
可导致胎儿大脑神经元生长发育异常[31]。动物实验

进一步表明,IL-6是ASD样行为的重要介质:通过腺

病毒基因递送方法构建大脑中持续高表达IL-6的小

鼠模型,可观察到其出现类ASD行为[32]。研究还发

现,IL-6水平升高会引起兴奋性/抑制性突触传递失

衡,并改变树突棘的形态、长度与分布模式,最终导致

ASD样 行 为 表 型[33]。HUGHES 等[11]研 究 指 出,
ASD患儿的单核细胞在脂蛋白刺激下使IL-6表达水

平升高,该反应性升高与限制性及重复性行为相关,
进一步支持过度炎症在ASD发病机制中的作用。
3.2 抗炎细胞因子

IL-10通过限制促炎细胞因子与趋化因子的过度

产生,减轻组织损伤,进而发挥其抗炎作用。该细胞

因子还具有神经保护功能,能够抑制小胶质细胞的过

度激活,从而减少神经元损伤。在ASD患儿中,小胶

质细胞的异常活化与神经元损伤密切相关,而IL-10
可能通过调节小胶质细胞活性对神经系统起到保护

作用[11]。研究显示,ASD患儿常伴有IL-10水平降

低,致使神经炎症反应加剧。与健康儿童比较,ASD
患儿血清中IL-10水平明显降低,提示其可能参与疾

病发生[26]。NOSHADIAN 等[34]研究发现,ASD患

儿大脑内IL-10表达水平降低,而通过鼻内注射骨髓

间充质干细胞可促进IL-10分泌,凭借其抗炎作用缓

解免疫失调,进而改善ASD样症状。
TGF-β是一种具有多效性的细胞因子,能够将小

胶质细胞从活化状态转变为与维持中枢神经系统稳

态相关的静息表型,兼具促进与抑制炎症的双重作

用[35-36]。该因子在免疫反应消退阶段对抑制单核细

胞和巨噬细胞的炎症反应至关重要,其缺失可能导致

这些细胞持续活化或功能异常[11]。在特定大脑发育

时期,TGF-β水平的升高对保障正常神经发育及社交

能力形成具有关键作用[35]。OHJA 等[37]的假说认

为,ASD患儿血清TGF-β水平降低会引起调节性T
细胞与辅助性T细胞(T

 

helper,Th)数量下降,Th1/
Th2平衡改变进而促使IL-4等细胞因子水平升高,最
终导致大脑中 M2型小胶质细胞激活、局部TGF-β协

同生成及突触生长相关信号通路改变。尽管目前尚

难以完全阐明TGF-β在ASD中的具体分子机制,但
该细胞因子在调节小胶质细胞功能及大脑免疫平衡

中具有重要生物学意义。值得注意的是,TGF-β水平

明显升高与ASD患儿社交行为改善之间存在关联,
提示其可能成为ASD潜在的新型治疗靶点。
IGF-1属于胰岛素样生长因子家族,通过与胰岛

素样生长因子-1受体(insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

re-
ceptor,IGF-1R)结合介导生物学效应[38]。在中枢神

经系统中,IGF-1可由大脑皮层、海马及小脑等区域产

生,是一种作用明显的生长因子。与IGF-1R相比,
IGF-1

 

mRNA 在大脑中的表达水平 相 对 较 低[39]。
ABEDINI等[40]研究显示,ASD患儿外周血中IGF-1
水平明显下降。动物实验表明,在Shank3基因缺失

的ASD小鼠模型中,腹腔注射IGF-1可促进神经元

发育、改善突触功能并减轻重复行为。SCIARA等[41]

观察到ASD男性患儿前扣带回皮层组织中IGF-1与

IGF-1R表达 发 生 改 变,表 明 该 抗 炎 因 子 被 激 活。
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IGF-1/IGF-1R信 号 转 导 的 主 要 经 典 途 径 之 一 为

PI3K/Akt激酶通路[42]。PI3K/Akt/p-Akt通路下游

涉及多种炎症相关细胞因子,如IL-1、IL-6与TNF-α
等,通过调节Akt/p-Akt活性可能实现对炎症进程的

控制。10号染色体上缺失的磷酸酶和张力蛋白同源

物 [phosphatase
 

and
 

tensin
 

homolog
 

(deleted
 

on
 

chromosome
 

10),PTEN]失 活 将 引 起 PI3K/Akt/
mTOR通路持续活化,可能导致蛋白质合成异常[12]。
PTEN及其蛋白产物作为该通路的关键负调控因子,
其功能失常可导致包括ASD在内的严重神经系统表

型。PI3K信号过度激活可能影响神经元与少突胶质

细胞,改变其形态结构与投射数目[43]。研究显示,
mTOR抑制剂雷帕霉素能够改善ASD模型小鼠的社

交行为[44]。基因测序富集分析进一步表明,PI3K/
Akt通路在ASD中存在表达失调;与健康儿童比较,
ASD患儿中Akt及其下游靶点 mTOR发生明显磷

酸化,进而激活 T细胞[45]。这些发现揭示了PI3K/
Akt/mTOR通路在ASD中的重要作用,靶向该通路

可能为ASD治疗提供新的方向。
4 总结与展望

ASD可被视为一种与中枢神经系统慢性炎症密

切相关的神经发育障碍,神经炎症在其发生与发展过

程中具有广泛而重要的作用。中枢炎症激活可引发

多种细胞因子释放,通过参与神经炎症反应导致神经

功能失衡,改变神经元可塑性与连接性,最终引起社

交与认知功能异常。小胶质细胞作为中枢神经系统

内介导炎症反应的关键免疫细胞,与 ASD相关的炎

症过程紧密关联。未来研究需深入探讨神经炎症、免
疫细胞与细胞因子功能变化之间的内在联系,明确神

经炎症在ASD发病机制中的具体作用,这将为改善

ASD患儿临床症状提供新的理论依据与干预策略。
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