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孤独症谱系障碍中免疫异常的研究进展
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［摘要］　孤独症谱系障碍（ASD）是一组以社会交往和交流障碍、兴趣狭窄和重复刻板性行为为主要特

征的神经发育障碍性疾病。其发病原因尚不明确。目前许多研究发现 ASD 患儿免疫功能异常。该文综述了 ASD

的免疫学异常研究进展，包括免疫细胞、抗体蛋白、补体、细胞因子、主要组织相容性复合体的异常及他们与

ASD 之间的潜在关系，同时阐述了母体免疫激活等与 ASD 发病相关的免疫学影响。
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Abstract: Autism spectrum disorders (ASD) are a group of neuro-developmental disorders in early childhood which are 
defined by social difficulties, communication deficits and repetitive or restrictive interests and behaviours. The etiology 
of ASD remains poorly understood. Much research has shown that children with ASD suffer from immunological 
dysfunction. This article reviews the current research progress on immunological dysfunction in children with ASD, 
including abnormalities in immune cells, antibodies, complements, cytokines, major histocompatibility complex and 
their potential association with ASD, and explores the impacts of maternal immunological activation on the immune 
dysfunction of children with ASD.                                                    [Chin J Contemp Pediatr, 2014, 16(12): 1289-1293]
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孤独症谱系障碍（autism spectrum disorders, 

ASD）是一组以社会交往和交流障碍、兴趣狭窄和

重复刻板性行为为主要特征的神经发育障碍性疾

病 , 其发病机制尚不明确。近年来孤独症发病率逐

年上升，不仅影响患儿自身，更对家长心理 [1]、

家庭经济乃至社会经济产生重大影响。近年来大

量研究发现 ASD 患儿存在明确的神经生物学异

常，主要涉及神经发育病理、突触形成、大脑结

构等方面 [2]，ASD 患者血液及脑脊液中发现免疫

细胞、细胞因子、炎症反应、自身抗体等的改变，

而 ASD 患儿免疫功能异常直接影响神经发育，这

些证据表明免疫作用可能在 ASD 发病机制中发挥

重要作用。本文对近年来国内外有关 ASD 中免疫

异常的研究进展作一综述。

1　ASD 中免疫细胞的变化

1.1　T 细胞

Ashwood 等 [3-5] 发现 ASD 患儿存在 T 细胞免

疫功能异常，表现为 Th1 免疫应答反应的抑制和

Th2 免疫应答增强，外周血及肠黏膜中 TNF-α+T 细

胞增多而 IL-10+T 细胞减少。

TNF-α 为促炎因子，有研究表明 TNF-α 过度

表达可以增加孤独症的特征性行为—刻板行为。

IL-10 由 Tregs 细胞分泌，为抗炎因子。一项研究

报告表明，73.3% 的 ASD 患儿 Tregs 细胞水平低



 第 16 卷 第 12 期

  2014 年 12 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.16 No.12

Dec. 2014

·1290·

下 [6]。此外 Ashwood  等 [3] 还发现 CD3+T 细胞表

达 HLA-DR 增多，HLA-DR 在许多自身免疫病中

表达增多，提示 ASD 中可能有自身免疫的参与；

CD8+T 细胞表达 CD26（二肽基肽酶 IV）增多 [7]，

与多发性硬化中免疫变化相似，提示 ASD 可能是

一种慢性炎症性疾病。许多研究发现 ASD 患儿 T

细胞凋亡过程受抑制，T 细胞活性增加可能与细胞

凋亡减少相关。神经系统发育是由神经细胞和 T

细胞相互作用来调控的 [8-9]，T 细胞数量和活性的

改变都将影响神经系统的发育，任何一个 T 细胞

亚群的过度活化，都将导致神经组织的损伤，进

而影响 ASD 行为。慢性炎症和 T 细胞增殖可能在

神经系统发育过程中产生影响，造成神经系统损

伤，引起 ASD。

1.2　B 细胞

关于 ASD 外周血中 B 细胞的研究结果并不一

致。有人研究发现与对照组相比 ASD 患儿 B 细胞

数量增加 [10]。相反，有人发现孤独症患儿 B 细胞

没有变化 [11]。这可能是由于样本量不同，采取的

检测方法不同等因素引起。在一个孤独症家系的 B

淋巴细胞周期研究中发现，与非孤独症儿童组比

较，孤独症儿童组 B 淋巴细胞周期出现了 S 期细

胞比例增加和 G0/G1 期细胞比例减少，同时代表

增殖能力的“S 期 + G2/M 期”的细胞比例也显著

增高 [12]，提示 B 淋巴细胞激活。

1.3　NK 细胞

Vojdani 等 [13] 对 1 027 例孤独症患者血样本进

行了研究，与 113 例健康对照组相比发现 45% 的

孤独症儿童 NK 细胞活性显著降低。Enstrom 等 [14]

发现在孤独症患儿体内的 NK 细胞不能产生足够的

毒性蛋白穿孔素和颗粒酶来使靶细胞裂解或死亡。

提示免疫细胞杀伤力下降。NK 细胞主要作用在于

抗肿瘤和抗病毒，ASD 患者肿瘤发病率升高支持

上述发现 [15-16]。这表明 ASD 患者免疫功能异常。

1.4　单核细胞

单核细胞是巨噬细胞、树突状细胞和神经胶

质细胞的前体。Sweeten 等 [17] 发现孤独症患者循环

中单核细胞的数量增加。ASD 患者脑组织中单核

细胞浸润增多。体外研究发现，孤独症患儿 CD14+

单核细胞活性增强，分泌 IL-2，IL-6、TNF-α 等细

胞因子增多 [10]。IL-2、IL-6 与中枢神经系统发育及

孤独症社会行为障碍相关。ASD 患者体内单核细

胞增多及活化，影响相应细胞因子分泌进而影响

ASD。小胶质细胞是神经系统固有的单核吞噬细胞，

其数量和活性在中枢系统发育中起重要作用，它

参与中枢免疫与突触重塑等许多方面。尸检脑组

织进行免疫组化研究发现 ASD 患者某些局部脑组

织如旧扣带回、额中回的小胶质细胞和星形胶质

细胞处于明显的激活状态，伴有颗粒细胞层和小

脑白质持久性的激活 [18]。此外，一个观察转录子

结构模式的研究发现 ASD 患者脑白质基因联合表

达网异常 [19]，这些发现与小胶质细胞和免疫激活

相关。这表明 ASD 患者存在神经炎症过程，对胎

儿神经发育产生持久影响，干扰神经发育及结构，

出现了中枢神经系统失调而导致典型的 ASD。

1.5　树突状细胞

Breece 等 [20] 的一项研究发现与对照组相比，

ASD 患儿外周血中树突状细胞水平明显升高。树

突状细胞的显著增多与ASD患儿杏仁体异常增大、

肠道症状、异常行为模式增多相关。树突状细胞

在调节免疫应答方面有重要作用，其数量及功能

的异常将导致 ASD 患儿的免疫功能失调。

2　细胞因子

细胞因子是具有多种生物学功能的蛋白，参

与免疫应答各个阶段，通过自分泌、旁分泌、内

分泌发挥效应，在免疫应答中发挥重要作用。细

胞因子通过调节神经 - 免疫作用影响神经系统发

育，其参与神经形成的各个方面，如细胞分化、

定位、转移及突触形成等。大量研究发现 ASD 患

儿体内细胞因子发生改变。

2.1　促炎性细胞因子

2.1.1　IL-1β　　研究发现孤独症患儿和成年人血

浆 IL-1β 水平增高 [4,21]。Enstrom 等 [22] 发现与对照

组相比，孤独症患儿的单核细胞过度分泌 IL-1β。 

IL-1β 可以穿过血脑屏障，并能刺激下丘脑表达引

起神经内分泌的变化。IL-1β 能够诱导中枢神经系

统某些区域的神经祖细胞增殖 [23]，这使某些特定

区域过度增长。孤独症患儿脑部局部性形态改变

可能与 IL-1β 水平增高相关。IL-1β 基因、受体、

受体相关蛋白与智力障碍、精神分裂症、孤独症

相关 [24]。IL-1β 水平增高影响刻板动作和认知行

为 [25]。
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2.1.2　IL-6　　在孤独症尸检脑标本免疫组织化

学分析切片显示 IL-6+ 细胞增加 [26]。IL-6 很容易穿

过胎盘进入胎儿组织，这是唯一能诱导胎盘的生

理变化和基因表达的细胞因子 [27]。动物模型实验

表明，IL-6 能够影响神经发育，使 γ- 氨基丁酸

（GABA）功能失调从而改变行为、认知 [28]。在小

脑颗粒细胞培养的突触生长中 IL-6 能增加兴奋 -

抑制比率，而异常的兴奋性和抑制性比率可能是

ASD 发病机制的一个潜在因素。

2.2　保护性细胞因子

2.2.1　TGF-β　　 许多研究发现 ASD 患儿血浆

中 TGF-β 水平减少 [10,29]。TGF-β 在很大程度上限

制过度的 T 细胞活化和炎症，是一种抗炎因子。

TGF-β1 参与神经元的迁移、生存和突触的形成。

缺乏TGF-β1的小鼠表现出中枢神经系统发育异常，

包括无组织的细胞外基质，广泛的神经元变性，

突触素表达减少，谷氨酸能神经元突触和 GABA

能神经元突触缺陷 [30-31]，提示 TGF-β 具有神经保

护作用。在 ASD 患者死后的大脑标本 TGF-β 水平

增加可能是一种内源性抗神经炎症的保护性反应。

2.2.2　GM-CSF　　Ashwood 等 [4] 发现孤独症患者

粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）增多，

GM-CSF 能够刺激髓样单核细胞特别是树突状细胞

的增殖分化，在固有免疫中起重要作用。GM-CSF
能穿过血脑屏障刺激轴突生长和再生。ASD 患儿

体内GM-CSF增多可能是机体针对炎症刺激所产生

的保护反应。研究发现 GM-CSF 增多与改善 ASD

异常行为相关。可能是 GM-CSF 在 ASD 神经炎症

中发挥抗炎效应，促进受损轴突再生，从而促进

神经发育，进而促进认知和适应功能。

2.3　其他细胞因子

2.3.1　IL-4　　两项研究发现 ASD 患儿的母亲在

妊娠中期血清 [32] 和羊水 [33] 中 IL-4 水平显著增高，

IL-4 能诱导神经少突胶质细胞并提高胚胎海马培

养生存率。神经系统发育的后期阶段，IL-4 可改

变突触的形成；增加细胞培养模型的 GABA 能突

触的比例。但是目前认为 IL-4 不穿过胎盘，产妇

血清及羊水 IL-4 可能会或不会影响到胎儿组织中

IL-4 水平。IL-4 暴露与孤独症相关，但其致病性

与保护作用尚不清楚。

2.3.2　IFN-γ　　IFN-γ 在神经系统发育中起一定

作用，但其作用是破坏性的还是保护性的尚不清

楚。如 IFN-γ 影响树突形态和突触的形成，缺乏

IFN-γ 的动物有较少的突触前终端 [34]。而在细胞培

养中，高 IFN-γ 可以诱导神经毒性作用。ASD 患者

尸检脑标本表明 IFN-γ 水平增加 [35]，表明 ASD 患

者体内 IFN-γ 可能直接影响中枢神经系统的活动。

目前很难确定是否IFN-γ 在ASD中存在致病作用，

或者它代表一个潜在的有益的免疫反应 [25]。有研

究发现 ASD 患儿的母亲血清 IFN-γ 水平较高 [32]。

与 IL-4 一样，IFN-γ 不穿过胎盘，产妇血清水平与

胎儿暴露于细胞因子的关系也尚不清楚。

3　免疫球蛋白

与 ASD 中 B 细胞的变化一样，ASD 中免疫

球蛋白水平的研究结果亦不一致。有研究发现孤

独症患儿血清 IgG 的一个亚型 IgG4 显著增加，而

IgG1、IgG2、IgG3 没有改变 [36]。而与之相反，有

研究报道孤独症患儿血浆 IgG、IgM 显著降低 [37]。

也有研究报道孤独症患儿血浆 IgA 缺乏 [38]。关于

ASD 患儿免疫球蛋白改变及 B 淋巴细胞改变尚无

定论，免疫球蛋白的改变与 B 淋巴细胞有关、还

是在复杂的免疫过程中某一成分如 T 细胞、抗原

提呈细胞改变所致，尚需要进一步研究。

4　自身抗体

抗脑抗体是血清中能够作用于脑组织的抗体。

许多文献报道孤独症患儿血清抗核抗体 [39]、抗神

经节苷脂抗体 [40]、骨桥蛋白 [41] 等抗脑抗体水平

明显高于对照组，并与孤独症的严重程度呈正相

关 [42]。Al-Ayadlhi 等 [43] 用 ELISA 方 法 测 量 60 例

3~12 岁孤独症患儿血浆抗核小体特异性抗体，发

现与健康对照组相比，孤独症患儿血浆内存在高水

平的抗核小体特异性抗体（P<0.001）；存在自身

免疫病家族史的孤独症患儿（40%）血浆抗核小体

抗体水平（83.3%）显著高于无自身免疫病家族史

孤独症患儿（22.2%，P<0.001）。核小体是染色质

的基本结构单位，是细胞凋亡的产物，在系统性红

斑狼疮等自身免疫病的诱导和致病中起重要作用。

虽然没有确切的证据表明孤独症是自身免疫病，但

是这些数据表明自身免疫可能是孤独症发病机制

之一。
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5　补体

Corbett 等 [44] 研究发现严格控制年龄、种族、

性别等，与健康儿童对照组相比 ASD 患儿血液中

补体蛋白水平增加，如 C1q。在 ASD 患儿肠道黏

膜中发现补体抗体结合现象。补体可以调节突触修

整，在神经发育中也起到作用。ASD 患儿体内增

加的补体可能通过调节突触修整而影响神经系统发

育，也可能通过与特定自身抗体结合导致细胞凋亡。

6　主要组织相容性复合体

主要组织相容性复合体（MHC）是一组紧密

连锁的基因群，在启动特异性免疫应答中起重要作

用。C4B 等位基因位于 MHC 的经典Ⅲ类基因区，

孤独症患儿体内 C4B 无效等位基因增加，导致 C4B

蛋白表达减少 [45]。有人研究了 HLA 即人类的 MHC

与孤独症的关系，发现沙特阿拉伯地区孤独症患

儿 HLA*A01，HLA*A02，HLA*B07 等等位基因表

现出更高的频率 [46]。在中枢神经系统中 HLA Ⅰ类

分子参与调节突触形成过程。HLA Ⅰ类分子参与

CD8+T 细胞识别抗原，MHC 在 ASD 患儿中可能通

过上述两方面在 ASD 的发病机制中起作用。

7　母体免疫激活

研究发现母孕期的第一、二阶段病毒感染与

ASD 相关 [47]。母孕期感染引起的母体免疫激活使

母亲及胎儿的免疫成分发生改变可能影响胎儿的

大脑发育。母亲体内的细胞因子和免疫球蛋白可

以通过胎盘屏障进入胎儿体内，引起胎儿神经及

外周免疫改变而影响胎儿中枢神经系统的发育，

从而导致 ASD。

总之，本文总结了 ASD 中各种免疫成分的异

常及与免疫相关的其他方面异常，提示免疫异常

在 ASD 发病机制中可能具有广泛且重要的作用。

目前 ASD 病因涉及遗传环境的交互作用，免疫功

能很大程度上受基因和环境影响，因此免疫细胞

及分子等可以作为基因及环境等病因的生物学信

号，为进一步病因研究提供线索，同时也可以作

为 ASD 诊断的新生物学指标。进一步明确免疫功

能异常在 ASD 发病机制中的作用及中枢神经炎症

与神经免疫病理学的关系，从而有针对性寻求治

疗方案，这对于 ASD 的治疗具有重要意义。基于

目前 ASD 患儿的免疫方面的研究，通过预防母孕

期第一、二阶段感染，减少孕期环境刺激，检测

早期免疫细胞及分子水平，调节早期免疫异常，

控制神经炎症等从而达到预防及早期干预的目的。
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