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学龄前期及学龄期孤独症谱系障碍
儿童脑结构异常的研究

张安易　金星明　马骏

（上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心，上海　200127）

［摘要］　目的　研究学龄前期及学龄期孤独症谱系障碍（ASD）儿童脑结构异常的发生率及类型。

方法　选取上海市 74 252 名 3~12 岁学龄前期及学龄期儿童为研究对象。通过问卷调查方式收集每位儿童的基

本信息，家长及教师根据儿童实际情况填写儿童社会交往量表（SCQ）。针对所有高度可疑 ASD 儿童由专科医

师根据 DSM-5 诊断标准进行确诊，同时根据家长意愿完善颅脑 MRI 检查。结果　学龄前期及学龄期儿童 ASD

总体发病率为 2.59‰（192/74 252）。共收集到 73 名 ASD 儿童和 185 名正常儿童的颅脑 MRI 资料，ASD 儿童中

脑结构异常率为 55%（40/73），主要异常类型为一侧或双侧脑室扩大（80%，32/40）及一侧或双侧额颞部脑沟

加深（30%，12/40）。ASD 儿童双侧侧脑室白质信号降低、一侧或双侧额颞脑沟加深比例高于正常儿童（P<0.05）。

结论　学龄前期及学龄期 ASD 儿童中脑结构异常发生率高，主要结构异常为一侧或双侧脑室扩大及一侧或双侧

额颞脑沟加深，推测其脑结构的异常可能与 ASD 的发病相关，关于发生异常的脑区结构与 ASD 儿童的症状之

间的关系有待进一步研究确证。                                               ［中国当代儿科杂志，2019，21（8）：749-753］
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Abnormal brain structure in preschool and school-aged children with autism 
spectrum disorder
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Abstract: Objective    To investigate the prevalence and type of abnormal brain structure in preschool and 
school-aged children with autism spectrum disorder (ASD). Methods    A total of 74 252 preschool and school-aged 
children aged 3-12 years in Shanghai were enrolled as subjects. A questionnaire survey was performed to collect basic 
information, and their parents and teachers completed the Social Communication Questionnaire (SCQ) based on the 
children's conditions. ASD was diagnosed by specialist physicians according to the DSM-5 criteria. Brain magnetic 
resonance imaging (MRI) was performed according to their parents' desires. Results    The overall prevalence rate 
of ASD was 2.59‰ (192/74 252) in the preschool and school-aged children. Brain MRI data were collected from 73 
children with ASD and 185 healthy children. Among the 73 children with ASD, 40 (55%) had abnormal brain structure, 
and the most common types were unilateral or bilateral ventriculomegaly in 32 children (80%) and unilateral or bilateral 
deep frontotemporal sulci in 12 children (30%). Children with ASD showed lower white matter signal in bilateral 
ventricular and unilateral or bilateral deep frontotemporal sulci, compared to their normal peers (P<0.05). Conclusions    
There is a high prevalence rate of abnormal brain structure in preschool and school-aged children with ASD, with major 
types of unilateral or bilateral ventriculomegaly and unilateral or bilateral deep frontotemporal sulci. It is speculated that 
abnormal brain structure might be associated with the pathogenesis of ASD, and further studies are needed to clarify the 
association between abnormal brain structure and symptoms in children with ASD.
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孤 独 症 谱 系 障 碍（autism spectrum disorder, 

ASD）是以社交功能受损、重复刻板行为以及狭隘

兴趣为特点的神经发育性疾病，其发病过程可能

涉及到神经系统的多种异常 [1]。近年来，ASD 发

病率有所提高，给患儿、家庭甚至社会带来了严

重的影响。因此，明确病因，做出准确诊断，早

期有效干预，对患儿、家庭以及社会来说都是至

关重要的 [2-4]。目前，ASD 诊断标准为美国精神疾

病诊断与统计手册第五版（DSM-5），其实验室检

查主要集中在基因检测以及影像学检测 [5]。磁共振

成像（magnetic resonance imaging, MRI）是一种无

创检查手段，已被广泛应用于 ASD 人群，用以发

现 ASD 儿童的脑发育异常。已有研究表明，MRI

发现脑结构异常主要有双侧半球灰质以及白质、

小脑蚓部、小脑扁桃体、胼胝体、以及海马的体

积异常等 [6-10]。但上述研究对象大部分来源于门诊

病人，具有高度选择性，容易产生选择偏倚；且

样本量不大，代表性不足。因此，本研究在大样

本学龄前期及学龄期儿童中探索 ASD 的流行情况

以及 ASD 儿童脑结构异常的情况。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本 研 究 于 2014 年 12 月 在 上 海 市 进 行 一 项

ASD 普查，根据不同的经济发展水平以及人口密

度，随机选取杨浦区、徐汇区、静安区、闵行区、

浦东区、奉贤区和崇明县 7 个区作为调查地点 [11]。

从每个区随机选取幼儿园及小学，共招募到 134

所幼儿园和 70 所小学的 84 075 名 3~12 岁儿童。

排除标准为：（1）父母填写的儿童社会交往量表

（Social Communication Questionnaire, SCQ）与教师

SCQ 答案有出入者；（2）问卷有 67% 以上问题未

作答者视为无效问卷。最后共纳入 74 252 名 3~12

岁学龄前期及学龄期儿童。

本研究通过上海儿童医学中心伦理委员会的

审查，家长均签署问卷调查知情同意书。

1.2　研究方法

由专科医师进入课堂向学生、家长及老师介

绍本研究的必要性，向家长发送问卷并告知其问

卷填写的注意事项。本研究问卷包括 4 个部分：

第一部分主要包括儿童的基本情况以及家庭社会

经济情况；第二部分为儿童 SCQ 量表 [12]；第三

部分为儿童行为情绪发育调查表；第四部分为儿

童肥胖相关的早期健康状况调查表。SCQ 常用于

ASD 筛查，具有良好的信效度 [12]。SCQ 共有 40 个

问题，家长填写的问卷中至少 15 个问题的答案都

为“是”时，认定为一级可疑儿童，随后由了解

儿童情况的教师填写 SCQ，当教师的问卷也同样

有至少 15 个问题答案都为“是”时，认定为高度

可疑儿童。由父母带其至上海儿童医学中心发育

行为儿科就诊，由 2 名副主任及以上医师进行接诊，

对高度可疑儿童进行检查，最后按照 DSM-5 诊断

标准进行 ASD 的诊断 [13]。

1.3　MRI 资料

共有 107 名 ASD 儿童及 231 名正常儿童的家

长签署颅脑 MRI 检查知情同意书并赴上海儿童医

学中心放射科进行颅脑 MRI 检查，其中有 73 名

ASD 儿童和 185 名正常儿童配合完成检查，由 2

名放射科副主任及以上医师进行阅片诊断，2 位医

师诊断一致时方可有效。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析。正态分

布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间

比较采用独立样本 t 检验。计数资料以例数和构成

比（%）表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确

切概率法。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况

共纳入 74 252 名 3~12 岁儿童，平均年龄为

7.6±2.3 岁，诊断为 ASD 的儿童共有 192 人，其

发病率为 2.59‰。同时，共有 258 名儿童配合完

成颅脑 MRI 数据的收集，其中 ASD 儿童 73 名，

正常儿童 185 名，两组儿童的性别、年龄、出生

体重、出生时间、出生方式、母亲怀孕年龄、母

亲怀孕时父亲年龄差异均无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。
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表 1　完善颅脑 MRI 检查的 ASD 儿童与正常儿童

一般情况比较　[n（%）或 x±s]

项目
正常儿童
(n=185)

ASD 儿童
(n=73)

t/χ2 值 P 值

性别 

男 131(70.8) 44(60.3)
2.66 0.10

女 54(29.2) 29(39.7)

年龄 ( 岁 ) 7.9±1.3 7.7±1.5 -1.24 0.22

出生体重 (kg)

<2 500 9(4.9) 3(4.1)

4.43 0.112 500~ 170(91.9) 63(86.3)

>4 000 6(3.24) 7(9.59)

出生时间

早产 12(6.5) 7(9.6)

4.71 0.10足月产 163(88.1) 57(78.1)

过期产 10(5.4) 9(8.1)

生产方式

顺产 125(67.6) 45(61.6)
0.82 0.37

剖腹产 60(32.4) 28(38.4)

母亲怀孕年龄 ( 岁 )

<25 49(26.5) 11(15.1)

4.28 0.1225~ 104(56.2) 50(68.5)

≥ 35 32(17.3) 12(16.4)

母亲怀孕时
父亲年龄 ( 岁 )

<25 38(20.5) 9(12.3)

2.41 0.3025~ 120(64.9) 53(72.6)

≥ 35 27(14.6) 11(15.1)

现 5 个部位的病变。其中一侧或双侧脑室扩大 32

例（80%），包括 17 例单纯性病变，3 例合并一

侧或双侧额颞脑沟加深、双侧侧脑室白质信号降

低，3 例合并一侧或双侧额颞脑沟加深，2 例合并

大枕大池，2 例合并双侧额颞脑沟加深、后颅窝蛛

网膜囊肿，1 例合并双侧颞叶海马区、右侧枕叶多

发软化，1 例合并中线占位考虑脂肪瘤、双侧额颞

脑沟加深，1 例合并脑室后角后方点状异常，1 例

合并基底节小腔隙灶，1 例合并蛛网膜囊肿；一侧

或双侧额颞脑沟加深 12 例（30%），包括 3 例单

纯性病变，3 例合并一侧或双侧脑室扩大、双侧侧

脑室白质信号降低，3 例合并一侧或双侧脑室扩

大，1 例合并双侧脑室扩大、双侧侧脑室后角白质

信号降低、后颅窝蛛网膜囊肿，1 例合并中线占位

考虑脂肪瘤、双侧脑室扩大，1 例合并后颅窝蛛网

膜囊肿、双侧脑室扩大；双侧侧脑室白质信号降

低 5 例（12%），包括 3 例合并一侧或双侧脑室扩

大、一侧或双侧额颞脑沟加深，1 例为单纯性病变， 

1 例合并双侧脑室扩大、双侧额颞脑沟加深、蛛网

膜囊肿；脑室周围白质软化 1 例（2%），为单纯

性病变；小脑扁桃体位置偏低 1 例（2%），为单

纯性病变；胼胝体部分缺如 1 例（2%），为单纯

性病变。

与正常儿童相比，ASD 儿童双侧侧脑室白质

信号降低、一侧或双侧额颞脑沟加深比例差异有

统计学意义（P<0.05），余脑结构异常差异无统计

学意义（P>0.05），见表 2。

表 2　ASD 儿童与正常儿童脑结构异常结果比较　[n（%）]

病变部位 异常表现
正常儿童
(n=185)

ASD 儿童
 (n=73)

χ2 值 P 值

脑实质 一侧或双侧脑室扩大 66(35.7) 32(43.8) 1.48 0.22

双侧侧脑室白质信号降低 3(1.6) 5(6.8) 4.76 0.03

蛛网膜囊肿 6(3.2) 3(4.1) 0.12 0.73

脑室周围白质软化 3(1.6) 1(1.4) 0.02 0.88

脑室后角后方点状异常，考虑腔隙性改变 1(0.5) 1(1.4) 0.47 0.49

中线占位，考虑脂肪瘤 0(0) 1(1.4) - 0.28

大脑皮层 一侧或双侧额颞脑沟加深 13(7.0) 12(16.4) 5.30 0.02

双侧颞叶海马区、右侧枕叶多发软化 0(0) 1(1.4) - 0.28

小脑 小脑扁桃体位置偏低 0(0) 1(1.4) - 0.28

基底 基底节小腔隙灶 0(0) 1(1.4) - 0.28

边缘系统 胼胝体部分缺如 0(0) 1(1.4) - 0.28

2.2　脑结构影像数据

73 名完成颅脑 MRI 的 ASD 儿童中，有 40 例

（55%）存在脑结构异常。40 例 ASD 儿童中共发
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3　讨论

通过对上海地区的学龄前期以及学龄期儿童

进行大样本筛查发现，ASD 发病率为 2.59‰。对

确诊 ASD 的部分儿童进行颅脑 MRI 检查发现，

ASD 儿童脑结构异常检出率为 55%，其中，最常

见的异常类型包括一侧或双侧脑室扩大（80%）以

及一侧或双侧额颞脑沟加深（30%）。

近年来随着诊断标准的改变，ASD 发病率随

之上升，近期研究发现世界范围内的 ASD 发病率

为 0.1‰ ~7‰ [1,14-15]，其中在针对我国 ASD 发病率

的研究中发现，ASD 发病率为 10.8‰ [14]。一项在

美国学龄期儿童中进行的流行病学研究发现，ASD

发病率为 4.1‰ [16]。同时一项针对 4~6 岁学龄前期

儿童的研究中发现，ASD 发病率为 9.3‰ [17]。而本

研究中，ASD 发病率为 2.59‰，略低于其他研究，

造成差异的原因可能包括：（1）研究方法不同。

国外研究中多有健全的病例记录系统，其流行病

学调查的样本覆盖率更全面，不仅包括正常儿童

的基本资料，还包括就诊资料，因此其研究得到

的发病率高一些；而在本研究中，我们选取的样

本主要来自于学校，缺乏部分社会功能受损严重

而无法入学的可疑 ASD 儿童的资料，因此本研究

得出的发病率较低；鉴于此原因我们后期应该进

行相关的补充研究。（2）研究对象的监护人受教

育程度不同，对 SCQ 中问题的理解也会存在差异。

目前国内关于大样本 ASD 儿童脑结构的研究

较少，李咏梅等 [18] 通过收集 368 例 ASD 患儿颅脑

影像学资料发现，脑结构异常检出率约 35.5%，低

于本研究，原因可能为：上述研究样本选自门诊，

具有较高选择性，而本研究样本选自人群，家长

只有在儿童症状明显时才会选择进行 MRI 检查，

因此，更容易发现异常；此外，上述研究诊断标

准采用的是 DSM-4，而本研究采用的是 DSM-5，

诊断标准的不同可能会引起样本选择的差异。而

在国外研究中，ASD 儿童中常见的早期脑结构性

障碍包括全脑体积增大、灰质白质体积增大、杏

仁核体积增大等 [19-20]。而在少年期或青春期，脑结

构异常主要表现为胼胝体局部体积异常，左顶叶、

双侧颞叶和左侧枕叶区的白质生长速率降低等 [19]。

ASD 儿童脑室扩大在之前研究中已有报道，扩大

的脑室可能使得脑其他部位的发育受限，如大脑

皮层的减小或胼胝体等部位的异常，进而引起相

应的临床症状，同时之前研究还发现脑室扩大并

不单纯见于 ASD，还可见于其他儿童精神疾病如

注意缺陷多动障碍等 [21]。

虽然 ASD 儿童脑发育异常涉及到很多方面，

但是不典型的皮层折叠提供了神经发育过程早期

中断的持续证据，识别脑沟几何形状的变化成为

了识别 ASD 脑结构异常的重要第一步 [22]。我们也

发现 ASD 儿童中一侧或双侧额颞脑沟加深的发生

率显著高于正常儿童。同时，在本研究中，ASD

儿童中双侧侧脑室白质信号降低的发生率也显著

高于正常儿童。白质纤维主要起信息传导的作用，

白质信号降低可能会影响神经网络的传导功能，

而在 ASD 发病过程中，大脑的异常连接为其中重

要一部分 [23]，白质信号降低到后期随着病情的进

展可以引起脑瘫、智力障碍、癫痫等神经系统疾

病；在 ASD 儿童中共患脑瘫、智力障碍或癫痫的

情况也较为多见 [1]。但是在本研究中我们虽然发现

了双侧侧脑室白质信号降低的发生率在 ASD 儿童

中显著升高，但是该异常的整体发生率并不高，

可能与本研究采用的图像采集方式有关，之前其

他针对 ASD 儿童脑白质的研究采用的是弥散张量

成像方法，能够更好地显示全脑白质网络拓扑的

属性 [24]。而一侧或双侧脑室扩大在 ASD 儿童与正

常儿童之间的差别并不显著，这可能是由于部分

一侧或双侧脑室扩大的儿童与正常儿童相比在许

多方面（包括 IQ、学校表现等）都是没有差别的，

因此这部分儿童会被认为是正常儿童，所以可能

会出现一侧或双侧脑室扩大病变在正常儿童中也

有一定的发生率 [25]，而使得本研究中两组差别不

显著。同样我们也发现了 ASD 儿童中存在胼胝体

完整性异常。近年来随着影像学技术的发展，通

过 CT、MRI 和 fMRI（functional magnetic resonance 

imaging）等检查手段对 ASD 患儿脑结构和功能进

行评估，有助于我们进一步理解 ASD 的发病机制。

以往研究中发现，在 ASD 患儿中额叶、颞叶（尤

其是颞上回、颞上沟和杏仁核）、小脑、胼胝体、

基底节、海马和白质纤维等存在结构、功能和连

接等的异常 [7,9-10,26-30]。在本研究中，同样发现在

ASD 儿童中存在额颞部以及小脑扁桃体的异常。

综上，本研究中发现的 ASD 患儿的脑结构异常与

ASD 的发病和症状有或多或少的关系，这些异常
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的出现可能是 ASD 儿童脑发育障碍的基础。
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