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患病率持续攀升！探寻儿童孤独症破局之路
———访哈尔滨医科大学公共卫生学院教授武丽杰、王佳

因本报记者 张思玮

青春健康加油站

“孤独症受遗传、环境、围产期等多

因素影响，科学与规范的康复教育仍是

目前干预治疗的主要手段。而早期筛

查、早期诊断、早期干预的‘三早’策

略，是孤独症儿童获得良好预后的重

要前提。”近日，哈尔滨医科大学公共

卫生学院教授武丽杰在接受《医学科

学报》采访时指出。

孤独症谱系障碍（ASD）是一类以社

交交流障碍、重复刻板行为 /狭隘的兴

趣为主要特征的神经发育障碍性疾病，

严重影响儿童青少年健康。

据美国疾病预防控制中心报道，近五

年，ASD患病率已由 1/44提高至 1/31。

在我国，由复旦大学附属儿科医院联合

11家单位涉及 8个地区的户籍抽样调查

结果显示，我国 6~12岁儿童孤独症患病

率为 0.7%。其他不同区域性的调查数据

也显示，ASD患病率仍在不断攀升。

“孤独症发病机制复杂，国内外对其

病因的认知仍不充分。”武丽杰表示，

ASD缺乏明确的生物学标志物，且尚无

针对性治疗药物，给家庭及社会带来巨

大的疾病负担。

国家卫生健康委等 13部门联合制

订了《儿童青少年“五健”促进行动计划

（2026—2030年）》，明确指出促进学龄

前儿童心理行为发育，不断提升服务质

量，是儿童健康促进的重要举措。

“因此，围绕孤独症的早期筛查、诊

断以及病因机制探索开展纵深性研究，

有利于推动儿童心理健康水平不断提

升。”哈尔滨医科大学公共卫生学院教授

王佳说。

沉重的疾病负担

武丽杰、王佳教授研究团队曾多次

对黑龙江省孤独症患者家庭疾病负担开

展大规模调研。15年追踪的调查结果显

示，2008年黑龙江省孤独症儿童康复治

疗年均总费用为 1.48万元，2018年总费

用则增长至 6.44万元。2024年最新调查

结果显示，总费用已达 8.74 万元，直接

疾病负担分别是 2008 年的 5.91 倍和

2018年的 1.36倍。

研究团队进一步对全球疾病负担数

据库（GBD）中孤独症患病率及伤残调

整生命年（DALYs）的分析发现，1990—

2021年 30余年间，中国的 ASD年龄标

化患病率和年龄标化 DALYs率的年平

均增长率均高于全球水平。

“这些研究提示，中国孤独症疾病负

担在过去 20年持续上升，实施有针对性

的应对措施尤为紧迫。”武丽杰说。

诊断范式从“行为观察”
向“客观证据”转变

任何疾病的筛查与诊治策略都离不

开一个字———早。但对于 ASD而言，缺

乏特异性诊断标志物是目前该病临床诊

断的主要瓶颈。

为此，武丽杰研究团队继续拓展思

路，通过代谢组学进行全面分析，发现了

系列代谢物的异常表达，主要包括多不

饱和脂肪酸类、肉毒碱类及鞘脂类等，其

异常代谢指标还涵盖氨基酸代谢、核苷

酸代谢、能量代谢、氧化应激、肠道菌群

稳态等生物学改变。

“这些发现均为孤独症特异性标志

物筛选提供了创新性证据。”武丽杰说。

作为神经发育障碍性疾病，大脑结构

与功能改变是孤独症的核心神经表征。王

佳研究团队利用神经影像学技术，通过磁

共振成像对儿童皮层结构进行对比研究，

发现孤独症儿童大脑左侧颞上回及左侧

中央后回的灰质体积显著增加，且与其他

脑区的静息态功能连接水平异常，提示大

脑结构 -功能协同失常。

此外，基于弥散张量成像研究，研究

人员还发现孤独症儿童大脑左半球大部

分束群，包括丘脑前辐射、扣带回、额枕

下束等白质纤维束微观结构受损。

“这提示作为皮层连接的关键枢纽的

白质纤维束结构异常，也是识别孤独症、理

解其临床核心症状的重要基础。”王佳说。

无论是从代谢组学研究，还是从神经

影像学技术角度，武丽杰、王佳教授研究

团队都试图通过聚焦生物标志物探索的

相关研究，将孤独症诊断从行为描述层面

切实推进到基于脑结构与特异性标志物

的实证性客观层面解析，为实现早期诊

断、精准诊疗以及靶向干预指明了方向。

寻找病因机制与干预靶点

针对当前对孤独症病因机制了解的

匮乏，武丽杰研究团队继续深入，推动从

人群现状描述到机制解析的纵深跨越。

研究团队基于前期代谢组学研究发

现，1-磷酸鞘氨醇（S1P）可能是孤独症

潜在的、有价值的生物标志物，并进一步

开展机制研究揭示 S1P 水平与孤独症

社交行为缺陷存在明确关联。通过开展

体内外实验研究发现，降低 S1P水平可

通过抑制细胞色素 C释放，减少神经元

凋亡增强神经元自噬，减轻氧化应激损

伤及小胶质细胞介导的神经炎症反应，

从而发挥改善孤独症认知行为损伤的作

用。

此外，研究团队还证实叶酸缺乏可

引起神经元应激性增加，叶酸水解酶转

录及表达增多，加重海马神经元细胞膜

脂质过氧化的累积，从而引起神经元铁

死亡，造成神经元功能损伤；而叶酸干

预可通过抑制铁死亡缓解神经元功能，

进而改善孤独症模型鼠的认知和社交

功能损伤。

“我们团队聚焦于大脑神经机制探

索，利用神经元成像技术在全脑范围内

观察激活情况，明确内侧前额叶皮层、

腹侧被盖区、海马、杏仁核等多个功能

脑区在社交行为中的激活特征，以及

影响社交功能的特异性协同网络连接

模式。”王佳说。

在进一步研究中，研究人员利用神

经示踪及成像技术，验证腹侧被盖区多

巴胺能神经元在孤独症社交行为中的特

异性调控作用，阐明内侧前额叶 -腹侧

被盖区环路是调控社交行为的关键环

路。此外，突破性证实神经递质多巴胺

释放对孤独症社交行为的影响作用。

“我们团队还依托全国多中心孤独

症临床队列，开展环境暴露条件下精准

的内暴露检测，阐明生命早期不良环境

暴露与孤独症发病结局的联合暴露 -

效应关联。同时构建可信度高的孤独症

综合风险预测模型。”武丽杰说。

此外，研究团队从分子、细胞、脑区

到行为的多层次视角出发，围绕神经炎

性反应、突触发育、突触功能及神经环

路等关键维度，深入阐明在孤独症早期

识别中具有重要贡献的关键标志物及

其在核心损害中的作用和神经调控机

制，为孤独症的病因探索与靶向干预

提供新思路。

从流行病学负担的宏观呈现，到生

物标志物的分子探索，再到神经环路的

机制解析，研究团队围绕孤独症谱系障

碍构建了多维度整合的研究体系。

两位教授表示，未来需进一步推动

多层次研究的深度融合，探索如何将多

组学研究的实证性结果应用于临床筛

查，并精准阐明环境暴露与患病的关联，

明确社交缺陷等核心症状的神经环路机

制，构建“基础研究 -临床转化 -疾病

防控”三位一体的协同创新格局，全面提

升孤独症儿童的早期筛查、早期诊断以

及早期干预水平，为促进其良好预后、提

升儿童青少年健康水平贡献积极力量。

武丽杰 王佳
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