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摘要：孤独症谱系障碍 (autism spectrum disorder，ASD)是一种强异质性神经发育障碍，主要包括社会交流障碍、语言发

育障碍、刻板重复行为等，ASD患者个体症状差异较大。目前 ASD诊断具有一定主观性和随机性。静息态功能磁共振成像

可以准确量化评估 ASD患者异常脑皮质功能的改变，可为 ASD儿童临床早期诊断和干预提供参考，未来可能成为临床

ASD儿童早期诊断和临床干预评估的主要客观指标。本文针对孤独症儿童磁共振成像数据处理新技术研究进展，围绕学龄

前 ASD儿童社会交流、认知语言和刻板行为相关脑功能区的改变等研究热点做一综述，为 ASD早期诊断和临床干预精确评

估打下基础。
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Abstract:  Autism  spectrum  disorder  (ASD)  is  a  highly  heterogeneous  neurodevelopmental  disorder,  which  mainly  include
social communication disorder, restrictive interest and stereotyped behavior. However, there are large individual differences among
ASD patients. Currently, its diagnostic results are subjective and random. Resting-state functional magnetic resonance imaging (rs-
fMRI) can accurately quantify the changes of abnormal cerebral cortex function in children with ASD, which can provide reference
for early clinical diagnosis and intervention of ASD, and may become an objective indicator for early clinical diagnosis and clinical
intervention evaluation of children with ASD in the future. In view of the status quo of imaging research and the progress of research
on  the  cerebral  cortex  function  of  children  with  ASD,  this  paper  reviews  the  changes  in  brain  function  areas  related  to  social
communication, cognitive language and stereotyped behavior in preschool children with ASD, so as to provide references for early
diagnosis of ASD and accurate evaluation of clinical intervention.
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孤 独 症 谱 系 障 碍 (autism  spectrum  disorder，
ASD) 是一种异质性神经发育障碍，特征是社会

交流和社会互动困难，以及限制性和重复性的

行为、兴趣或活动。功能磁共振成像可以准确

量化评估 ASD 患者异常脑皮质功能的改变，特

别是静息态功能磁共振成像 (resting-state functional
magnetic resonance imaging，rs-fMRI) 在理解大脑

皮质功能和识别神经疾病的生物标志物方面表现

出巨大的潜力。本文对 rs-fMRI 脑功能连接数据处

理分析相关技术和学龄前 ASD 儿童社会交流、认

知语言及刻板行为相关脑功能区的相关研究文献

进行综述，总结功能磁共振成像的可行研究方

法，为 ASD 儿童的早期诊断和干预提供参考。
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 1     ASD 诊疗难点与 rs-fMRI 技术

 1.1     ASD诊疗难点　ASD 的复杂性和异质性与

发育因素 (如年龄和智商) 和环境因素 (如支持的可

用性，包括个性化的教育服务和言语、语言和行

为干预) 有关 [1]。ASD 涵盖了严重程度不同的广泛

异质性人群。ASD 被认为是不同病因相关障碍的

集合，如社会交流和社会互动困难表现在与沟通

相关的语用学或社会规范上，如在适当的物理距

离上互动，用适当的音量说话，以及根据手势和

面部表情来检测和调整沟通；重复刻板行为表现

为要求别人以特定的方式说话或行为，或需要遵

守规定的时间表或活动。另外，ASD 患者常伴有

抑郁、焦虑、睡眠困难、癫痫、智力障碍等 [2]。

目前还没有发现特异性的 ASD 诊断生物标志

物 [1]。自闭症谱系障碍的诊断标准由多学科临床医

师团队进行综合评估，基于对儿童行为的半结构

化直接观察，使用标准化措施 (如自闭症诊断观察

表-第二版和自闭症诊断访谈) 对个人发展和行为的

半结构化照顾者进行访谈。可以看出，ASD 诊断

存在耗时耗力的问题，且基本基于行为标准。基

于完善的行为分析原则的早期干预主要集中在学

龄前儿童，临床医师迫切需要一种客观性评价指

标协助或指导 ASD 诊断，以实现早期干预和治疗。

 1.2     rs-fMRI技术简介　静息态功能磁共振成像

技术基于血液氧合水平依赖信号的自发波动，通

过非侵入性和相对快速的采集过程获得脑功能成

像，可以测量全脑神经元活动在一系列时间点引

起的血流动力学变化 [3]。静息态功能磁共振成像技

术具有不需要认知任务、参与者协作较少、扫描

时对额外设备的依赖较少、数据获取相对容易等

优点，被认为是研究脑功能连接性的一种有价值

的技术 [4]。大量 rs-fMRI相关研究发现孤独症儿童

的异常脑皮质功能的改变。基于 rs-fMRI 数据的脑

功能连接可以描述脑功能连接网络的大规模异常

或功能障碍 [5]。许多机器学习模型和方法被提出来

分析大脑脑功能连接网络，尤其是深度学习模型

及其分支图神经网络模型的应用，提高了识别和

诊断 ASD 儿童的准确率和精确性。

 2     学龄前 ASD 儿童脑功能 rs-fMRI 异常表现

 2.1     社交障碍与相关脑区的 rs-fMRI异常表现　

社会行为由多个大脑区域参与的大型分布式神经

网络调节 [6]。近年来，rs-fMRI 相关研究提出 ASD
可能在分布式功能网络而并非单个脑区的神经活

动异常。在 ASD 儿童脑区间的功能网络中，默认

模式网络 (default mode network，DMN)、突出性

执行网络和额顶网络之间均存在连通性差异 [4]，

以 DMN 最为重要。DMN 在静息状态下活跃，它

的关键节点后扣带皮质的异常及其动态功能相互

作用，在参与认知和社会处理的各个领域中具有

重要作用 [7-8]。具有社交视觉参与困难的 ASD 学龄

前儿童在 DMN 与视觉脑网络之间的功能连接减

弱，并与更严重的社交沟通障碍相关 [9]。学龄前

ASD 儿童大脑中后扣带皮质与右侧中央前回的动

态连接模式减低与患者的社交动机和人际间交往

行为存在显著负相关 [10]。而学龄前 ASD 男孩感觉

网络区域的异常连接模式可能是与社交障碍有关

的 ASD 儿童高阶多感觉统合受损的基础 [11]。另

外，ASD 学龄前儿童 DMN 的大脑区域处于连接

增加的状态，这可能与其社会障碍症状有关 [12]。

一项进行了 12 周的迷你篮球训练计划发现学龄前

ASD 儿童右侧小脑与左侧额下回的功能连通性明

显增强 [13]，这说明通过 rs-fMRI 评估治疗干预方

面也具有明确的辅助诊断作用。

 2.2     认知语言与相关脑区的 rs-fMRI异常表现

　ASD 儿童通常表现出显著的语言缺陷和持续的

认知障碍。最近，rs-fMRI 研究显示学龄前 ASD
儿童在认知、语言等区域的脑功能连接上存在广

泛的异常。后扣带区域在学龄前 ASD 儿童异常的

社会认知中扮演着重要角色 [14]。右侧距状回与右

侧舌回之间的功能连接增强，右侧内侧眶额叶皮

质也显示与双侧颞下回的功能连接增加，该研究

揭示了学龄前 ASD 儿童的非典型视觉注意与学习

能力差之间可能存在关系，社交语言发育迟缓可

能 是 ASD 儿 童 的 继 发 症 状 [15]。 另 外 ， 学 龄 前

ASD 男孩右侧角回和左侧中央后回之间的连接异

常可能是导致 ASD 儿童在整合和协调多个认知域

方面存在缺陷的神经基质，而左侧颞上回对言语

感知、听觉短期记忆和言语理解至关重要，并涉

及社会认知 [16]。学龄前 ASD 男孩语言相关脑区

(左侧额下回岛盖部、左侧颞中回、左侧角回) 局部

一致性减少可能与 ASD 儿童的早期语言发育延迟

具有密切关系 [17]。

 2.3     刻板动作与相关脑区的 rs-fMRI异常表现　

限 制 性 重 复 行 为 (restricted， repetition  behaviors，
RRBs) 是 ASD 儿童的核心诊断标准之一，包括对

物体的专注、仪式化的行为模式、高度受限/固定

的兴趣和刻板/重复运动等 [18]。而 RRBs 不是 ASD
所特有的，不应该孤立地用于识别 ASD 儿童 [19]。

rs-fMRI 研究发现学龄前 ASD 儿童大脑存在广泛

异常的全脑功能连接环路，其中与感觉运动功能
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相关的主要连接环路表现为过连接，这与学龄前

ASD 儿 童 的 RRBs 显 著 相 关 [20]。 这 种 在 学 龄 前

ASD 儿童上的失连接/过连接混合模式与之前在大

年龄段人群中的发现并不一致，说明在 ASD 谱系

障碍研究中采用更小年龄段被试的必要性。另

外，RRBs 的神经病理学可能涉及特定大脑区域的

改变以及多个大脑区域网络之间的异常连接模

式。社会认知网络中背内侧前额叶皮质的连通性

改变与学龄前 ASD 儿童 RRBs 的严重程度相关 [21]。

目前，学龄前 ASD 儿童的 rs-fMRI 研究中，评估

RRBs 的研究要比社会和语言缺陷少得多。未来对

ASD 中基于小年龄段的异质性研究需要使用更多

的样本，与年龄相关的影响应与 RRBs 相关的行为

模式一起被正式测量和调查，以解决这一重大研

究的差距。

 3     rs-fMRI 在学龄前 ASD 儿童诊疗中的应用

 3.1     机器学习模型　随着人工智能在医学影像领

域的应用，机器学习模型可以整合来自 rs-fMRI 和

结构磁共振成像 (structural MRI，sMRI) 的神经成

像特征，提高对学龄前 ASD 儿童的识别率，对

ASD 的诊断、风险预后的确定和治疗反应的监测

都有很大的帮助。近 5 年，高级深度学习和多站

点 ASD 脑成像数据交换数据集成为研究趋势 [22]。

特征加权融合的方法联合 rs-fMRI 数据 [23] 在 ASD
儿童的诊断识别精准性方面具有显著的提升，平

均准确率可达 89.47%。通过融合 rs-fMRI 和 sMRI
数据来提高表征大脑状态的时空分辨率，两者融

合时准确度达到 81%，可为每个受试者提供个性

化的报告 [24]。为确定儿童是否在早期阶段易患

ASD，设计自动的 ASD 预测模型结合逻辑回归或

许能给出较高的准确性和精确度 [25]。若能进一步

增加研究对象的数量来验证相关预测模型的准确

性，或许将有助于简化 ASD 儿童诊断过程。

 3.2     深度学习模型　深度学习 (deep learing，DL)
是指以大脑神经网络为基础，通过学习样本数据

中蕴含的内在逻辑与特征，实现某项特定任务 [26]。

DL 模型预测 ASD 相较于其他机器学习模型具有

更高的诊断准确性，并能很好地推广到其他 MRI
数据集 [27]。近年来，大量基于 DL 的 ASD 诊断模

型被提出，用来辅助医师对 ASD 患者进行临床诊

断。在利用 rs-fMRI 数据构建功能脑网络和 DL
模型的基础上，获得 79.2% 分类准确率的图论和

AES 算法可从 ASD 脑功能脑网络中提取特征 [28]。

为区分健康或可能患有 ASD 风险的儿童，一种使

用图片的 DL 模型准确率达到 94.6%，可以有效诊

断 ASD[29]。结合卷积神经网络的自编码器的深度

学习模型 [30] 的准确率为 84.05%，可为 ASD 患者

尤其 ASD 儿童提供了较为有效的诊断方法。另

外，使用面部图像的 ASD 筛选方案的 DL 模型获

得 95% 的分类精度和 0.95 的 F1 分，可实现低成

本方案筛查 ASD 儿童 [31]。一项基于 rs-fMRI 数据

和 DL 的客观精准的分类诊断技术，可脱离 ASD
先验知识，自动对 5 ~ 13 岁 ASD 学龄儿童进行辨

别并获得了较高的准确性，可能会为未来检测学

龄前儿童的分类诊断技术提供了一个思路 [32]。

 3.3     图神经网络模型　图神经网络 (graph neural
network，GNNs) 作为非欧几里得空间深度学习的

一个分支，在处理图结构数据尤其是大脑形态、

结构和功能连接的各种任务中广泛应用。GNNs 采

用神经网络模型，通过多层网络对复杂的数据模

式进行建模和分析，能够处理高维数据，从中挖

掘深层次的抽象特征 [33]。图数据的结构与脑网络

的拓扑结构天然相似，可更好地推广到非欧氏数

据类型，更形象地表达各个脑区之间的功能连

接，故基于图神经网络的 ASD 诊断方法成为最近

研究的热点。Ktena 等 [34] 于 2017 年首次将图卷积

度量学习运用到 ASD 脑功能连接网络，提出一个

孪生图卷积网络来学习图相似性度量，进而使用

该模型来评估脑功能连接网络之间的相似度。利

用成像和非成像信息的全面评估通用框架可评估

大规模人群的大脑分析，该框架对 ASD 分类准确

率为 70.4%[35]。使用深度信念网络的基于图的分类

模型在获得较高平均精度的基础上可利用 rs-fMRI
数据来识别 ASD 患者，另外该模型的可解释性能

够揭示 ASD 患者大脑中的相关模式，有望成为利

用 rs-fMRI 数据识别 ASD 儿童的候选工具 [36]。

 4     结语

静息态功能磁共振成像技术在学龄前 ASD 儿

童筛查中应用较广泛，可发现特定脑区间异常网

络通路与 ASD 儿童认知、行为等临床症状的相关

性，为了解 ASD 儿童神经生物学病因提供客观证

据。从 rs-fMRI 临床应用角度看，结合人工智能技

术和跨学科研究的模式将是 ASD 研究的重要手

段，通过融合 sMRI 数据处理结果能够提高表征大

脑状态的时空分辨率，有利于进一步探究 ASD 的

发病机制；从学龄前 ASD 儿童脑皮质功能角度

看，针对特定年龄段的 ASD 人群研究有待进一步

扩展，采用多中心合作进行大样本、标准化纵向

研究是今后 ASD 研究的趋势，可为 ASD 儿童早

期诊断提供可靠客观的量化方法。
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