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2~6岁孤独症谱系障碍儿童神经发育
与脑血流量的研究
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（郑州大学第三附属医院儿童保健科/儿童发育行为科，河南郑州 450052）

［摘要］ 目的　研究孤独症谱系障碍 （autism spectrum disorder, ASD） 儿童的神经发育特点，分析 ASD 儿童神

经发育指标与脑血流量 （cerebral blood flow, CBF） 的相关性，探索 ASD 儿童神经发育的潜在机制。方法　回顾性

选择初次诊断为 ASD 的 145 例 2~6 岁儿童为研究对象，收集 Gesell 发育诊断量表、孤独症儿童行为量表 （Autism 

Behavior Checklist, ABC） 得分及 CBF 结果，比较 ASD 儿童神经发育的性别差异，并分析 CBF 与神经发育指标的

相关性。结果　ASD 男童精细运动和个人-社交发育商低于 ASD 女童 （P<0.05）。ASD 儿童粗大运动发育商与左

侧额叶 CBF （r=-0.200，P=0.016）、右侧额叶 CBF （r=-0.279，P=0.001）、左侧顶叶 CBF （r=-0.208，P=0.012） 及

右 侧 顶 叶 CBF （r=-0.187， P=0.025） 呈 负 相 关 。 ABC 总 分 与 左 侧 杏 仁 核 CBF 呈 正 相 关 （r=0.295， P

<0.001）。结论　早期干预训练要重视性别及发育结构特点，精准干预；CBF 有潜力成为 ASD 病情评估的生物标

志物。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （6）：599-604］
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Abstract: Objective　 To investigate the neurodevelopmental characteristics of children with autism spectrum 

disorder (ASD), analyze the correlation between neurodevelopmental indicators and cerebral blood flow (CBF), and 

explore the potential mechanisms of neurodevelopment in ASD children. Methods　 A retrospective study was 

conducted on 145 children aged 2-6 years with newly-diagnosed ASD. Scores from the Gesell Developmental Diagnosis 

Scale and the Autism Behavior Checklist (ABC) and CBF results were collected to compare gender differences in the 

development of children with ASD and analyze the correlation between CBF and neurodevelopmental indicators. 

Results　Fine motor and personal-social development quotient in boys with ASD were lower than those in girls with 

ASD (P<0.05). Gross motor development quotient in ASD children was negatively correlated with CBF in the left frontal 

lobe (r=-0.200, P=0.016), right frontal lobe (r=-0.279, P=0.001), left parietal lobe (r=-0.208, P=0.012), and right parietal 

lobe (r=-0.187, P=0.025). The total ABC score was positively correlated with CBF in the left amygdala (r=0.295, 

P<0.001). Conclusions　 Early intervention training should pay attention to gender and developmental structural 

characteristics for precise intervention in ASD children. CBF has the potential to become a biological marker for 

assessing the severity of ASD. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(6): 599-604]
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孤 独 症 谱 系 障 碍 （autism spectrum disorder, 

ASD） 是以社会交往障碍、兴趣及活动范围狭窄，

以及限制性重复刻板行为为主要特征的神经发育

障碍性疾病［1］。ASD 儿童除社交核心缺陷外，还存
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在其他心理行为发育问题，如语言、运动及认知

等能力可有不同程度落后［2］。大脑的正常发育和

成熟依赖脑血管系统结构和功能的完整，ASD 存

在大脑血管的异常生成，并且部分脑区脑血流量

（cerebral blood flow, CBF） 较正常发育个体有灌注

不足表现，且随着年龄增长灌注不足的脑区数量

逐 渐 增 多［3-5］ 。 动 脉 自 旋 标 记 （arterial spin 

labeling, ASL） 为多模态磁共振成像检查的一部分，

临床获取简单，并且具有高信噪比、不需应用造

影剂和无电离辐射等优点，因此适用于儿童群

体［6］。国内外已有许多针对 ASD 患者临床表现和

CBF 关系的研究，但既往研究对象多集中于年长儿

童，且未强调 ASD 患儿首诊时的发育情况和性别

差异［7-10］。本研究收集未经行为干预及药物治疗的

首诊 ASD 儿童的临床资料，使用 Gesell 发育诊断量

表 （Gesell Development Diagnosis Scale, GDDS） 反

映 ASD 儿童神经发育水平，孤独症儿童行为量表

（Autism Behavior Checklist, ABC） 反映 ASD 症状的

严重程度，ASL 检查获取脑感兴趣区 （region of 

interests, ROIs） 的 CBF，旨在分析初次诊断为 ASD

儿童神经发育水平的性别差异，分析 ASD 儿童神

经发育指标与 CBF 的相关性，探索 ASD 儿童神经

发育的潜在机制和生物标志物。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性选取 2021 年 12 月—2023 年 3 月在郑州

大学第三附属医院儿童保健科/儿童发育行为科就

诊，并初次诊断为 ASD 的 145 例 2~6 岁儿童为研究

对象。纳入标准：（1） 符合美国精神障碍诊断与

统计手册第 5 版中 ASD 的诊断标准［1］；（2） 完成

GDDS 及 ABC 评估，镇静状态下完成 ASL 检查；

（3） 初次诊断为 ASD，且并未进行任何康复干预训

练及精神科药物治疗。排除标准：（1） 共患遗传

代谢性疾病、染色体病或精神障碍；（2） 脑电图

表现异常；（3） 罹患有其他严重躯体疾病，如视

听障碍、脏器功能不全、严重脑外伤、癫痫等疾

病。本研究经郑州大学第三附属医院医学伦理委

员会批准 （伦理号：2023-071-01）。

1.2　资料收集

通过电子病历系统收集 145 例儿童的临床资

料，包括性别、初次就诊年龄、出生方式，以及

GDDS、ABC、CBF 结果。

1.3　测评工具

采用 GDDS［2］ 从 5 个方面评估 ASD 儿童神经发

育水平，包括适应性、粗大运动、精细运动、语

言 和 个 人 - 社 交 能 力 。 发 育 商 （developmental 

quotient, DQ） 用来量化各能区发育水平，DQ≥85

分为正常，否则为异常［2］。采用 ABC 评估 ASD 症

状严重程度，包括感觉、交往、躯体运动、语言

和 生 活 自 理 5 个 因 子 ， 总 分 越 高 提 示 症 状 越

明显［11］。

1.4　MRI数据采集

MRI 数据采集均在我院放射科磁共振检查室

完成。所有 ASD 儿童进行 ASL 检查前 30 min 给予

5 mg/kg 苯巴比妥镇静，检查中患儿双耳放置棉球

减轻设备噪声干扰，头部放置海绵固定减轻运动

伪影。使用美国 GE SIGNA Pioneer 3.0 T MRI 扫描

仪完成 3D-ASL 轴位扫描，包括 Ax-T2 CUBE 脑结构

像和 3D-ASL 两部分。通过 Ax-T2 CUBE 勾勒脑的结

构形态，并与 3D-ASL 融合，再通过软件勾画 ROIs

以获得局部 CBF。

Ax-T2 CUBE序列成像参数：重复时间5 002 ms，

视野 240 mm×316 mm，回波时间 98.4 ms，激励次

数 2，层厚 2.0 mm，层间隔 1 mm，层数 144，矩阵

220×220，扫描时间 3 min 40 s。3D-ASL 使用 SE 

SPIRAL 序列进行纯轴位扫描，复制Ax-T2 CUBE序列

的定位线，标记后延迟时间为1.5 s，视野240 mm×

316 mm，重复时间 4 628 ms，回波时间 10.86 ms，

层厚 4.0 mm，层间隔 4.0 mm，激励次数 3，层厚 

4.0 mm，层间隔 4.0 mm，层数 72，矩阵 512×512，

扫描时间 4 min 10 s。

扫描的原始图像导入 ADW 4.7 工作站进行图

像后处理。使用 Ready View 软件将上述 2 个序列图

像融合后得到伪彩色图。伪彩色图的颜色表示

CBF，红色表示高值，蓝色表示低值。由 2 位经验

丰富的神经放射科医生在融合图像上手动勾画出

ROIs，包括额叶、颞叶、顶叶、枕叶和杏仁核区

域。ROIs 的大小为 （10±2） mm2，经过 3 次测量

后取平均值。

1.5　统计学分析

所有数据采用 Excel 进行管理。应用 SPSS 26.0 

软件完成数据的统计分析。正态分布的计量资料

用均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，组间比较采用两

样本 t 检验。计数资料采用例数和率 （%） 表示，

组间比较采用 χ2 检验。相关性分析采用 Pearson 相

关法。P<0.05 为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1　一般人口学特征

共纳入 145 例 2~6 岁 ASD 儿童，平均月龄为

（38±12） 个月，顺产娩出 102 例 （70.3%），男童

116 例 （80.0%），女童 29 例 （20.0%）。不同性别

ASD 患儿的初诊年龄及出生方式比较差异无统计

学意义 （P>0.05），见表 1。

2.2　不同性别ASD儿童神经发育情况比较

145 例 ASD 儿童适应性 DQ 为 （57±17） 分，

粗 大 运 动 DQ 为 （67±16） 分 ， 精 细 运 动 DQ 为

（63±17） 分，语言 DQ 为 （37±15） 分，个人-社

交 DQ 为 （53±14） 分 ， ABC 得 分 为 （62±12）

分。不同性别 ASD 患儿的适应性、粗大运动、语

言 DQ，以及 ABC 总分比较差异无统计学意义 （P

>0.05），但 ASD 女童精细运动、个人-社交 DQ 较

男童高 （P<0.05），见表 2。

2.3　ASD儿童神经发育水平与CBF的相关性

ASD 儿童 ABC 总分与左侧杏仁核 CBF 呈正相

关 （r=0.295，P<0.001）。GDDS 中，ASD 儿童粗大

运 动 DQ 与 左 侧 额 叶 CBF （r=-0.200， P=0.016）、

右 侧 额 叶 CBF （r=-0.279， P=0.001）、 左 侧 顶 叶

CBF （r=-0.208，P=0.012） 及右侧顶叶 （r=-0.187，

P=0.025） 呈负相关。其他能区发育水平和脑 ROIs 

CBF 无相关性 （P>0.05）。见表 3。

3 讨论

本研究中男女比例为 4∶1，与 ASD 患者以男

性为主导相符［1］。本研究收集 2~6 岁首诊 ASD 儿童

未经治疗时的临床资料，重点关注其神经发育的

性别差异，并探索 CBF 与 ASD 神经发育相关指标

表2　不同性别ASD儿童神经发育情况比较　 （x̄ ± s，分）

组别

女童

男童

t 值

P 值

例数

29

116

GDDS

适应性 DQ

57±14

57±18

-0.007

0.995

粗大运动 DQ

72±16

67±15

-1.752

0.082

精细运动 DQ

68±16

61±17

-2.008

0.047

语言 DQ

35±11

37±15

0.831

0.408

个人-社交 DQ

57±13

52±14

-2.043

0.043

ABC 得分

66±21

62±22

-0.901

0.369

注：［GDDS］ Gesell 发育诊断量表；［DQ］ 发育商；［ABC］ 孤独症儿童行为量表。

表3　ASD儿童神经发育水平与CBF的相关性

项目

左侧额叶

右侧额叶

左侧颞叶

右侧颞叶

左侧顶叶

右侧顶叶

左侧枕叶

右侧枕叶

左侧杏仁核

右侧杏仁核

适应性 DQ

r

-0.005

-0.073

0.118

0.058

0.010

-0.037

-0.060

-0.054

0.044

-0.002

P

0.954

0.386

0.157

0.490

0.909

0.660

0.475

0.516

0.599

0.984

粗大运动 DQ

r

-0.200

-0.279

-0.120

-0.130

-0.208

-0.187

-0.261

-0.087

-0.027

0.017

P

0.016

0.001

0.149

0.120

0.012

0.025

0.062

0.299

0.751

0.838

精细运动 DQ

r

-0.066

-0.109

0.032

0.051

-0.104

-0.125

-0.167

-0.090

0.036

0.100

P

0.430

0.192

0.700

0.540

0.214

0.134

0.054

0.280

0.671

0.233

语言 DQ

r

0.036

-0.002

0.071

0.116

0.022

0.033

-0.052

-0.082

0.008

0.021

P

0.667

0.977

0.393

0.165

0.793

0.691

0.537

0.326

0.926

0.803

个人-社交 DQ

r

-0.129

-0.132

-0.015

0.033

-0.038

-0.023

-0.116

0.025

-0.049

-0.018

P

0.123

0.113

0.862

0.693

0.650

0.786

0.163

0.766

0.556

0.828

ABC 总分

r

0.213

0.162

0.140

0.129

0.138

0.111

0.053

-0.070

0.295

0.093

P

0.060

0.052

0.092

0.123

0.099

0.185

0.523

0.402

<0.001

0.265

注：［DQ］ 发育商；［ABC］ 孤独症儿童行为量表。

表1　ASD儿童一般人口学特征比较

组别

女童

男童

t/χ2值

P 值

例数

29

116

初诊年龄 (x̄ ± s, 月)

36±12

38±12

0.833

0.406

顺产 [例(%)]

18(62.1)

84(72.4)

1.190

0.275
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的关系，为 ASD 的病理生理学机制提供神经影像

学参考依据。

ASD 的临床表现具有异质性，且 ASD 女性存

在“社交伪装”，会以不同于男性的方式表现出

ASD 症状［12-13］。本研究认为在初诊年龄和病情相

当的情况下，ASD 儿童发育水平存在性别差异，

在精细运动和个人-社交能力方面女童较男童有更

好的表现，而其他领域 DQ 无差异，与先前研究结

果［14］ 一致。既往研究发现 ASD 女童较男童在社交

对话中更多使用长句，且对话中的停顿时间更

短［15］，提示 ASD 女童有更好的社交表现。Cola

等［16］ 认为 ASD 女性在社交情境下会掩饰自己的社

交障碍，相比于 ASD 男性更容易留下较好的第一

印象。并且 ASD 女童较男童有更多的社交补偿性

行为，如与同龄人保持亲密的社交接触来掩盖社

交困境［17］。ASD 女性的“社交伪装”、ASD 基因的

“女性保护效应”以及性激素对大脑发育的影响都

可能促使女性 ASD 患者有更好的社交表现［18-19］。

但也有研究认为 ASD 女性相较男性经历了相当甚

至更严重的社交障碍［20-21］。这可能与研究对象的

年龄分布、智力及研究工具不同有关。因此，在

ASD 的识别、诊断和治疗中要重视发育的性别差

异，制定个性化的干预措施。

掌握更多的运动技能有助于增加儿童与外界

互动的机会，在探索中促进语言、社交及认知等

能力的发展［22］，调查显示 86.9% 的 ASD 患者有运

动障碍的风险［23］。本研究显示 ASD 儿童总体运动

能 力 落 后 ， 且 男 童 精 细 运 动 明 显 落 后 于 女 童 。

Zhou 等［24］的研究证实 ASD 儿童较差的精细运动能

力与更多的社会沟通缺陷及更加严重的 ASD 有关。

因此康复训练要重视运动技能落后和发育性别差

异，实施个性化干预改善预后。

本研究发现 ASD 患儿粗大运动 DQ 与双侧额

叶、顶叶 CBF 呈负相关，提示粗大运动技能的发

育受额叶和顶叶 CBF 的影响。这一结果与脑叶的

功能一致，顶叶的皮质神经元接收来自枕叶的视

觉信息，且与额叶前运动皮质和运动皮质紧密联

系，实现眼手协调的运动功能［25-26］。脑血流为大

脑发育和功能成熟提供氧气和营养物质，因此 CBF

会影响大脑功能尤其是认知能力的发展［27-29］。

本研究采用 ABC 总分反映 ASD 临床症状的严

重程度，结果显示左侧杏仁核 CBF 与 ABC 总分呈

正相关，提示左侧杏仁核 CBF 有潜力成为 ASD 病

情评估的生物标志物。杏仁核作为社交大脑的重

要组成部分，参与处理社会感知、情绪及面孔识

别［30］。既往研究发现 ASD 患者杏仁核等社交大脑

区域灰质体积和皮质厚度减少，并且这种改变与

社交障碍相关［31］。有假说认为社交脑网络结构和

功能的非典型性奠定了 ASD 社交障碍的基础［32］，

本研究为该假说提供了理论支持。Ye 等［9］ 研究采

用 ABC 各因子评分和 GDDS 评估 ASD 儿童的神经发

育，结果显示 ASD 儿童躯体运动评分与双侧枕叶

CBF 呈正相关，语言评分与左侧顶叶 CBF 呈正相

关，生活自理评分与左侧额叶、颞叶、顶叶 CBF

呈负相关，提示 ASD 儿童的神经发育受相应脑区

CBF 的影响。此外，本研究发现 ASD 儿童粗大运

动 DQ 与额叶、顶叶 CBF 有关，但 Ye 等［9］ 研究却

未发现 DQ 与 CBF 的关系，可能与其研究样本较少

有关，并且研究对象的年龄、镇静方式以及 ASL

扫描参数的不同都可能影响研究结果。尽管本研

究和 Ye 等［9］的研究方法不同，但 CBF 与 ASD 临床

征象相关性的发现肯定了 CBF 作为 ASD 病情评估

的生物标志物的潜力。

然而，本研究也存在一些不足。第一，缺少

正常发育儿童的临床资料作为对比。第二，对

ROIs 划分不够精细，依据脑区功能划分可能会有

更多的发现。因此，未来的研究应纳入足量正常

儿童的临床数据并细化大脑分区。第三，丰富

ASD 儿童的临床数据，如对刻板行为的评估、社

会生活能力的评估等，有助于深入研究 CBF 对

ASD 儿童神经发育的影响。

综上所述，不同性别 ASD 儿童神经发育水平

存有差异。在 ASD 的诊断及治疗上，需要重点关

注男童的精细运动及个人-社交能力发展，并采取

更有针对性的干预训练改善预后。同时，ASL 技术

为 ASD 儿童的神经发育评估提供了更多的神经影

像学参考依据，CBF 有潜力成为 ASD 病情评估的

生物标志物。
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关于“近红外光谱技术在早期识别新生儿
胃肠道疾病中的应用”一文作者单位的更正启事

·消息·

　　由于作者疏忽，在《中国当代儿科杂志》2024 年第 26 卷第 5 期 523~528 页上发表的“近红外光谱技术在早期识别新生儿胃

肠道疾病中的应用”一文中，原作者单位“新疆医科大学新疆维吾尔自治区儿童医院新生儿科”存在表述上的不准确，现更正为

“新疆医科大学”。对此给读者带来的不便，深表歉意。

《中国当代儿科杂志》编辑部

2024 年 5 月 28 日
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