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孤独症患者的偏才和获得性偏才现象及其神经生物学机理
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摘  要：孤独症是一种病因复杂、临床表现多样、与早期发育密切相关的儿科常见病，严重影响患者的学习和日常生活能

力，但部分患者却伴有某种超常的技巧或才能，即所谓“孤独偏才”现象。与此相关的另一罕见现象是，某些人在中枢神

经系统受伤后也表现出某种特殊的技巧或才能，即所谓“获得性偏才”现象。研究资料表明，这两类偏才的神经生物学变

化原理有许多共同之处。本文简介这两类偏才现象，并进一步分析其神经生物学原理，以帮助人们对这些特殊大脑功能活

动的了解。
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Abstract: The autism spectrum is a pervasive developmental disorder characterized by profound social and verbal communication defi-
cits, stereotypical motor behaviors, restricted interests, and cognitive abnormalities. It affects approximately 1% of children in most of 
the reported nations and regions. One of the most fascinating and mysterious features of autism, however, is the remarkable talent  
frequently found in people affected by it, namely autistic savant. A parallel and equally mysterious phenomenon is that some otherwise 
normal and ordinary individuals develop similarly remarkable talent after brain injuries, a disorder known as acquired savant. After  
decades of intensive investigation, significant progress has been made in these fields. Current studies indicate that autistic savant and 
acquired savant are neuropathologically related, and these disorders share many neurobiological mechanisms. This review summarizes 
current knowledge of autism and both two savant types, and how it may aid our understanding of higher brain functionalities.
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1  引言

英国医生 Down 于 1887 年首先报告了 10 例虽

具有一定精神障碍但同时具备某种特殊才能的病

例，称这些患者为“傻才”(idiot savant)。Kanner 于
1943 年首次报告了 11 例孤独症 (autism) 儿童病例。

美国电影《雨人》(1988) 则使该症家喻户晓，并促

进了医学界对其的了解和重视。研究表明，孤独症

是一种与早期发育过程密切相关的中枢神经系统疾

病，其病因复杂，临床症状多样，因而被泛称为孤

独症谱系障碍 (autistic spectrum disorders, ASD)[1, 2]。

ASD 主要表现为语言表达障碍、社交能力差、兴趣

爱好局限以及重复性简单动作等与大脑高级功能活

动有关的症状，严重影响患者的独立生活和工作能

力。统计资料表明，发达国家普通人群中学龄儿童

ASD 的发病率达 1% 左右。追踪报告显示，在成年

ASD 患者中 10% 有语言交流障碍，90% 无法正常

综　述
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工作，半数以上患者无自主生活能力 [3]。但由于病

因复杂、病理尚不清楚，到目前为止 ASD 尚无有

效的预防和治疗方法，成为临床医学和基础医学研

究亟待攻克的难题之一 [4,5]。

有趣的是，部分 ASD 患者具有某种超常的才

能或技巧，表现在音乐、美术、数学和超强记忆能

力等方面，即所谓的孤独偏才 (autistic savant) 现象 [6]。

另一类报告显示，有些人在大脑创伤急性期过后、

日常生活基本稳定时却显示出某种之前从来没有过

的超常技巧或才能，有些甚至成为某一行业中的佼

佼者，即所谓的获得性偏才 (acquired savant) 现象 [6,7]。

临床观察资料和实验研究结果表明，孤独偏才和获

得性偏才发生的神经生物学原理有许多共同之处。

本文拟简介这两类偏才现象及其可能的神经生物学

原理，并进一步介绍神经科学领域在这一方面的研究

动态，借以帮助人们对大脑高级功能活动原理的理解。

2  孤独偏才及其发“病”状况 

少数 ASD 患者表现出某种偏才的实例报告甚

多 [6]。美国电影《雨人》的主人公原型 Kim Peek 
(1951~2009) 以阅读快速 ( 每小时读一本书 ) 和过目

不忘而出众 [8]。建筑艺术家 Stephen Wiltshire (1974–)
的大脑就像一台高分辨率的摄像机。Temple Grandin 
(1947–) 在学校被同学称为古怪孩子，甚至退学，

但经过不懈努力成为一位出色的动物行为学教授。

她还不遗余力地到各地宣讲 ASD 的内心世界，引

起了社会关注。她在《Thinking in Pictures》(1996)
一书中自述她的记忆以及思维都是以直接传入的感

觉信息为基础的，其中最多使用的自然是视觉信号，

即图片或心理影像。这和一般人的思维所使用的文

字 “定义”或抽象“概念”截然不同 [9]。

据统计 [10]，在美国加州的硅谷、印度的 Banga-
lore ( 印度的硅谷 ) 等新型信息产业人才聚集之地，

当地学龄儿童 ASD 的发病率为对照地区的 10 倍；

美国麻省理工学院同学会成员的子女 ASD 的发病

率也是其他人群子女的 10 倍；英国剑桥大学数学

专业学生 ASD 的发病率是本校人类学专业学生的 9
倍，而他们的兄妹的 ASD 发病率也是对照组的 5 倍；

荷兰的 Eindhoven 有大约 1/3 的劳动力从事新信息

产业，当地学校儿童 ASD 的发病率是其他城市学

龄儿童的 3 倍。同一报告还指出，在 2 000 个至少

有一个 ASD 儿童的英国家庭中，ASD 儿童的父亲

中 12.5% 是工程师，他们祖父中的工程师比率则达

21.2% ；而同一地区无 ASD 儿童的父亲和祖父是工

程师的比率分别是 5% 和 2.5%。为什么 ASD 在不

同职业及其家庭中呈现如此显著的不均衡分布？

Baron-Cohen 用同类配对法进行解释。他认为人们

在择偶组建家庭时，有意识或无意识地选择和自己

条件匹配的对象，考虑因素除种族、年龄、身高外，

更包括教育、职业和个人兴趣等等。Baron-Cohen
还推测，ASD 相关基因和技术智力 (technical mind)
基因可能有重叠。这种重叠哪怕是部分性，在上述

习以为常的组合交配法则下，在把有用的智力才能

传递给下一代的同时，也将明显增加其后代罹患

ASD 的几率 [10]。

Baron-Cohen 的实验室是首先证实 ASD 心智理

论 (theory of mind) 不正常的实验室之一 [11]。根据自

己实验室数年的实验观察，Baron-Cohen 进一步用

极端男性脑 (extreme male brain) 模型描述 ASD 患

者的大脑活动特点 [12,13]。从神经心理学角度看，女

性更富有同理心 (empathizing, E)，即猜测他人心理

活动并做出恰当反应的能力；男性更具有系统性

(systemizing, S)，即依照特定系统 ( 特别是在科学、

技术、工程和数学领域 ) 的规律来分析事件的因果

关系以回答特定问题和完成特定任务的能力。这种

不同性别之间的心理特性可简单表示为：男性S ˃ E，
女性 E ˃ S。他们的测试结果表明，ASD 患者的 E
低于正常人而 S 却高于正常人，这两种变化的组合

共同促使患者的大脑活动模式“男性化”，形成所

谓的极端男性脑活动模式，即 S ˃˃ E。
无疑，这里讨论的偏才是大脑高级功能活动的

超常表现。最近，一个追踪 30 余年的调查报告显示，

319 名注册的偏才中 90% 为先天性，10% 为获得性

( 见后 )，男女比例为 4：1 [14]。另有统计数据表明，

大约有 10% 的 ASD 患者具备类似上述的偏才。应

当指出的是，这些偏才者的综合智商 (IQ) 通常和正

常对照组无异甚至明显偏低，而且大都伴有不同程

度的智力和 / 或日常生活障碍。通常所谓的天才

(genius) 和神童 (prodigy) 则没有这些障碍，其 IQ
也明显比正常人群高。这是区别偏才和天才的主要

标准之一。换言之，对这些个体而言，偏才的获得

是以丧失大脑某些高级功能活动为代价的，即能力

和残疾 (ability and disability) 结合的结果。与此相关的

另一报道是，Power 等用多基因风险评估 (polygenic 
risk score) 法进行大样本流行病学分析发现 [15]，精

神分裂症和双相情感障碍 (bipolar disorder) 患者在
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艺术领域和创造性行业中的就业比例显著高于正常

人群。Kapur则进一步用矛盾性功能增强 (paradoxical 
functional facilitation) 学说解释这一现象 [16]。

3  获得性偏才及其临床解释

有趣的是，有些普通个人在意外脑损伤之后却

“因祸得福”，成为某些方面的专门或超常人才，

即所谓的获得性偏才综合征 (acquired savant syn-
drome)[6,7]。例如，外科医生 Tony Cicoria (1952–) 遭
受雷电击伤心跳骤停，心肺复苏成功后不久照常上

班，并突然对古典音乐发生了浓厚兴趣。他自学钢

琴、作曲，成为一位出色的专业音乐艺术家。智力

平平的 Ireneo Funes 在骑马摔伤后却变得过目不忘，

轻而易举地掌握了多国语言。Daniel Tammet (1979–) 
2 岁时有一次严重的癫痫发作，但随后不久他表现

出了惊人的记忆力。他还出版了两本自传书籍讲述

自己的心理世界，自述脑子里的每个数字有各自的

颜色、形状及纹理结构，而不是简单的阿拉伯数字

符号。这也许是他记忆力惊人的原因所在。

临床方面，Miller 等发现，随着病情的发展，

老年痴呆患者在语言、智力甚至生活等方面都逐步

出现障碍，但其中一些患者却获得了意想不到的特

殊才能，如绘画和演奏乐器等，而这些患者在痴呆

症发生前从来没有类似的经历或专门培训 [17]。为了

进一步理解这种获得性偏才现象，Miller 实验室对

他们的观察对象和孤独偏才儿童同时进行了 fMRI
检查，发现二者的左侧前颞叶皮层 (anterior temporary 
lobe, ATL) 都表现出明显的代谢活动降低倾向，而

没有获得性偏才现象的老年痴呆患者则没有这样的

影像改变。这一结果表明，获得性偏才和上述孤独

偏才的病理生理改变有共同之处，即不管病因如何，

如果左侧 ATL 功能障碍，便有可能导致偏才发生。

Miller 等先后报道了 11 例这样的病例；类似的临床

观察和实验分析进一步表明 [18,19]，左侧 ATL 退行性

病变所伴随的绘画作品的共同特点是现实主义色彩

浓厚，即充满了具体细节而缺乏抽象能力。

为了验证这一假说，Snyder 等对健康成人进行

了一系列智力实验测试，其中之一是让正常人解决

一个经典的智力难题 ——9 点测试：横竖各 3 点排

列整齐，要求一笔画四条直线将 9 个点全部连起来，

不提笔且不重复。没有人能解决这一难题。接下来

受试者分为两组，一组接受无创性跨颅直流电刺激

(transcranial direct current stimulation, tDCS)， 用 阴

极电流抑制左侧 ATL，阳极电流兴奋右侧 ATL ；另

一组接受同样的测试前准备，但不发射电流。结果

显示，接受电流刺激组有 40% 的人成功地解答了 9
点测试题，而另一组仍无一人能解答试题 [20]。解决

这一难题的窍门是连线要画到看不见但却存在于受

试者心里的“方框”之外，即所谓的方框外思维

(thinking outside the box)。有趣的是，在另一个 9
点难题的测试中 [21]，虽然也无人能解答难题，但通

过暗示连线可以延伸到方框以外后，即鼓励他们进

行方框外思维，结果也有 40% 受试者成功地解答

了难题。这就是说，心理暗示可能是通过调节双侧

ATL 的兴奋水平而提高了受试者解决疑难问题的能

力。类似的大量实验报道显示，采用同样的 tDCS
或重复性跨颅磁刺激 (repetitive transcranial magnetic 
stimulation, rTMS) 等无创技术调节双侧 ATL 兴奋水

平还可以改善受试者的视觉记忆、提高其洞察力

(insight)、改善绘画技巧、减少错误记忆以及提高

稿样校对水平等 [22]。

根据自己和其他实验室的资料，Snyder 等提出 [23]，

左侧 ATL 的功能之一是对外周传入信息进行过滤

并建立知觉 (perception) 和设立心理定点 (mindset)，
以便进行逻辑思维和理性分析。这是一个漫长的过

程，而且是在潜意识水平完成的，其生物学意义是

使我们能看到“一棵整体的树”，而不是更具体、

更细微的“枝叶”。根据大脑皮层功能侧向化原理，

右侧 ATL 直接参与创造性功能活动，包括上述音

乐和绘画等偏才技巧。正常情况下，左侧 ATL 对

右侧 ATL 有明显的抑制作用。如果左侧 ATL 受损，

其过滤或“守门”功能丧失，强大的外周信息流会

持续冲击中枢神经系统，对大脑的意识和认知活动

产生明显影响，使左侧 ATL 的知觉和心理定点功

能出现障碍，并对右侧 ATL 的抑制作用减弱或丧失，

从而使“方框外思维”有可能发生，即表现为上述

的偏才现象以及跨颅直流电、磁刺激所诱发的智力

改善效应。更简单的解释是，左侧 ATL 损伤，对

右侧 ATL 的抑制解除，使后者的创造性功能得以

发挥或代赏性功能活动增强，和上述矛盾性功能增

强学说一致
[16]。可以想象，此时进入意识水平的信

息是大量的“枝叶”，与知觉和心理定点脱钩，理

性思维无法正常进行。从认知角度讲，这里的“枝叶”

则是一个个音符而不是一个旋律或乐章，是一个个

像素而不是一枝花或一幅肖像。而偏才者的特长恰

恰在于利用这些枝枝叶叶组建成一棵棵参天大树，
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演奏出一章章悦耳的乐曲，描绘出一幅幅漂亮的图

画，或解答出一道道数学难题，且乐此不疲。

目前，学习记忆之谜尚未揭开，但神经科学家

普遍认为突触传递的长时程加强 (long term potentia-
tion, LTP) 和长时程抑制 (long term depression, LTD)
是学习记忆在细胞水平的基本表现方式。LTP 和

LTD 被证实参与许多学习和记忆活动，特别是小脑

的运动学习 [24,25]。但上述孤独和获得性偏才现象表

明，实验室用以诱导 LTP 和 LTD 的重复性协同刺

激并非情景记忆所必需。相反，偏才们所表现出的

惊人记忆力以及超常的技能和技巧，很难用现有的

神经生物学原理予以解释。

4  偏才的神经生物学研究进展

上述资料以及 ASD 中 10% 为孤独偏才的事实

表明，偏才和 ASD 有某种内在联系 [26]。因此，对

ASD 的研究具有双重意义，一是对 ASD 本身的理

解，为其诊断和治疗提供帮助；二是阐明偏才的神

经生物学原理，为大脑高级功能活动以及智能研究

提供理论依据。近二、三十年来，至少有三大类 15
种学说被相继提出，用以解释 ASD 的临床表征及

其所伴有的偏才现象 [27]。另一方面，半数以上 ASD
患者伴有神经精神障碍症状，但自上世纪四十年代

首次报道以来，ASD 巨头症和 ASD 患者海马、杏

仁体增大的报道均属个例，未得到进一步确认。近

年来大量影像以及 EEG 检查结果显示，ASD 患者

大脑功能活动异常比较恒定出现的部位是大脑皮层

额叶和颞叶，小脑和纹状体等 [28]。异常的主要表现

一是特异脑区代谢水平的增强或减弱，二是某些脑

区局部功能联系增强而远距离脑区之间的功能联

系减弱 [29]，其次是大脑皮层不做工网络 (resting-state 
network) 活动异常 [30,31]。换言之，除下文要讨论的

微观解剖 (microanatomy) 层次上有改变外，目前还

没有 ASD 及其偏才个体有明显的大脑结构改变的

临床报告和实验证据。因此一般认为 ASD 及其偏

才现象均为大脑功能性活动异常所致。以下简介这

方面几个比较有影响又与偏才有一定关系的学说及

其相关的实验证据。

4.1  镜像神经元 (mirror neuron)系统模型

镜像神经元最早在猴子腹侧额叶皮层运动区发

现 [32]。这些神经元在动物本身执行一个特定行为动

作和看见实验人员执行同一行为动作时都发生放电

反应。后来的影像观察资料显示 [33]，人在执行一个

动作和看见其他人完成同一动作时，顶 - 额叶的

fMRI 图像变化相同，提示人脑也有镜像神经元系

统。随后，有人用单细胞记录方法在人的运动辅助

皮层和海马等部位记录到类似的镜像神经元 [34]。镜

像神经元是神经科学的重大发现之一，它彻底改变

了人们以往把观察、解释其他个体的行为和动机与

自己本身的行为和动机相脱离的思维方法。

镜像神经元模型旨在把镜像神经原理从运动系

统扩展到其他大脑功能系统。理论和实验资料都提

示，除运动功能外，许多其他大脑功能活动，包括

语言、表情以及情感表达等，都可以通过镜像机理

获得 [35]。人大脑皮层镜像神经元的分布十分广泛，

这些神经元既接受丘脑和小脑传入的感觉信息，也

接受皮层额叶意向指令区的传出拷贝 (efferent copy)，
构成镜像神经元的共同编码理论的形态基础 [36]。不

难理解，镜像活动对个体，特别是婴幼儿期间的模

拟学习至关重要，对个体和周围环境的互动也必不

可少，从而在自我意识以及心理定点的形成中发挥

重要作用。电生理检查为这一理论提供了实验证据：

让 ASD 患者和正常对照组儿童执行同一动作，二

者皮层的 EEG 背景 µ 波 (8~13 Hz) 都受到压抑；让

对照组儿童观看同一动作的录像也发生同样的 µ 波

压抑，但ASD儿童看了录像后却不发生µ波压抑 [37]。

另有人用记录和张口动作有关的肌电图做指标 [38]，

发现让正常儿童和 ASD 儿童伸手抓食物，两者的

肌电图都有相应的反应；如果让正常儿童观察别人

手抓食物时其肌电图也发生相似的改变，而 ASD
儿童看见别人完成同一动作时肌电图却没有变化。

这些资料表明 ASD 儿童的镜像系统的确不正常。

不难想象，镜像机制异常可以导致患者同理心低下、

语言交流障碍和社交能力低下。有趣的是，受试者

完成一个动作所伴随的 fMRI 影像改变和观察他人

或机器人完成同一动作时的 fMRI 影像改变十分相

似 [39]，可见镜像神经元所编码的是某一动作或行为

的生物学内涵，而不是动作本身的几何、物理现象。

4.2  大脑功能活动的皮层微柱 (minicolumn)学说

大脑皮层的基本功能单位是微柱 [40]，其直径约

50 µm，垂直贯穿整个皮层，中央是锥体细胞柱，

周围的寡细胞区或神经毡 (neuropil)，含有散在的

GABA 能中间神经元和丰富的突触，特别是抑制性

突触。 每个微柱含大约 100 个神经元。在电生理实

验中，普遍采用的单细胞记录方法很难阐明这样一

个复杂立体神经元网络的活动状态，而影像技术的
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空间分辨率还达不到微柱水平，故有人用计算机对

皮层环路进行数学模拟，探讨 ASD 的病理机制 [41]。

分析结果认为神经元网络中回返侧枝抑制过强会导

致相关的皮层部位对传入信号的过敏状态，但抑制

增强超过一定限度会引起突触传递延迟，信噪比降

低，甚至产生膜电位振荡，从而引起感觉信号失真

以及认知功能障碍。这些结论和 ASD 的临床症状

一致，也和已知的电生理理论相符合。这里的神经

元网络即皮层微柱。最近有人报道 [42]，ASD 患者

听觉初级中枢和联合皮层的微柱直径的确比对照组

大，而增大的主要是中间神经元和抑制性突触所在

的神经毡，和中央的锥体细胞柱无关；提示微柱网

络的 E/I (excitation/inhibition) 值可能减小，和上述

计算机模拟结果一致。

最近还有人用计算机模拟方法显示 ASD 患者

大脑皮层的抑制作用减弱 [43]，并以此解释其认知活

动异常等临床症状。Casanova 实验室对 ASD 皮层

微柱的形态学进行了一系列观察分析 [44,45]，发现

ASD 患者皮层前叶和颞叶的微柱直径比对照组明显

减小，其变化也局现于神经毡区。神经毡容积变小

意味着抑制减弱，即微柱环路中的 E/I 值增大 [46,47]。

Casanova 等 [48] 还发现，三位成功的健康科学家的

大脑皮层微柱有类似的形态学改变，即微柱直径比

同龄对照组明显减小。根据这些资料，Casanova
等 [49] 认为，这种皮层微柱形态学变化所伴随的皮

层 E/I 值增加能使环路中信号的信噪比提高，从而

提高个体的认知分辨能力，有利于注意力集中和重

复性行为动作，即所谓的孤独行为；并进一步认为，

皮层局部环路兴奋性的消长与个体的智力水平 ( 即
偏才现象 ) 有关。另有人对痴呆症患者的不同皮层

区的微柱形态进行分析 [50]，发现其联合皮层 (BA22
区 ) 微柱变化最大，即直径比对照组明显减小，并

伴有细胞排列紊乱现象，而且这些变化的程度和患

者的认知功能障碍程度，即痴呆的进程成比例。

应用磁共振光谱 (magnetic resonance spectroscopy, 
MRS) 方法也发现 ASD 大脑皮层多个区域 GABA
含量降低 [51] 或 GABA 能神经元数量减少 [52]。已知

癫痫的病理变化之一是相关皮层 GABA 抑制作用

减弱；这和 ASD 的高癫痫发病倾向一致 ——ASD
的癫痫并发率达 22% ( 是对照组的 25 倍 )，而有癫

痫样脑电活动 (interictal spikes) 但无癫痫发病史者

则高达半数以上 [53–55]。最近还有人在 ASD 患者进

行双眼竞争实验 (binocular rivalry —— 向双眼同时

显示不同图像，受试者所看到的是两个图像的交替，

而不是两个图像的重叠 —— 这一现象被认为和双

侧视觉皮层视野之间的 GABA 能神经元交互抑制

有关 )，发现其双眼图像竞争的速率明显减慢 [56,57]，

表明视觉皮层的 GABA 能神经元功能活动减弱。动

物实验中，用药物或分子生物学手段加强其 GABA
能神经元活动不仅改变动物的电活动状态，还明显

改善其 ASD 样行为表征以及认知功能等 [58,59]。这

些形态和功能资料一致表明，皮层微柱网络内的

GABA 活动减弱或 E/I 值增加和 ASD 的发生密切相

关；并进一步提示，皮层局部环路中的 E/I 平衡可

能和大脑认知乃至智力等高级功能活动 ( 如偏才 ) 
密切相关，而皮层微观解剖学是一个反映这一功能

状态的有用指标。总之，孤独偏才的特点是大脑功

能活动的矛盾性变化，即某些功能障碍和另一些功

能强化同时存在。因此，皮层微柱形态和生理参数

变化的报告不一致并不奇怪，关键是这些参数发生

变化的部位及其功能以及测定时的活动状态。这些

问题都有待进一步澄清。

4.3  网络可塑性模型 (network plasticity model)
最近提出的网络可塑性模型旨在从网络水平，

而不是突触和细胞水平，理解神经系统的高级功能

活动，并认为神经可塑性的变化和 ASD 发病有

关 [36,60]。在皮层，神经网络和上述微柱是一回事；

形成这一观点的部分原因是，与 ASD 发病有关的

基因大多和突触可塑性有关 ( 见后 )。网络可塑性

模型认为，对外界信息过滤缺陷而导致个体对外界

信号的高敏感状态是 ASD 的基本病理变化。造成

过滤缺陷的直接原因很可能是有关皮层局部环路或

微柱中前馈性或反馈性抑制信号的变化。在高功能 
(high-functioning) ASD 患者 ( 如孤独偏才 )，这一变

化可能比较轻微，如抑制性突触可塑性的改变则足

以引起神经网络功能活动的相应变化；而明显的变

化，如 GABA 能神经元数量及其轴突终末突触数

量的改变，则会引起一系列 ASD 行为表征，即所

谓的功能障碍型 ASD。这一观点得到 EEG 观察资

料的支持，并和 ASD 患者的癫痫高发倾向的报道

一致 [61]。

Markram 实验室报道，在大鼠妊娠期一次性注

射抗癫痫药丙戊酸引起新生幼鼠一系列 ASD 样行

为表征 [62]。电生理检查结果显示，这些动物的躯体

感觉皮层、前额叶皮层以及杏仁核的兴奋性突触联

系和突触反应都加强，并伴有 LTP 增强；与此同时，
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这些区域的抑制性电活动却明显降低 [62]。由于所看

到的 LTP 加强发生在邻近的神经元之间，故将其称

为微环路可塑性变化 [63]。另一方面，突触可塑性既

有强化 (LTP 和 LTD) 的一面，还有系统或网络的自

稳态一面，即所谓自稳态可塑性 (homeostatic plas-
ticity) 或突触再校正 (synaptic scaling)，两者共同协

调，相辅相成，使系统既完成特定的功能活动，又

使其活动水平维持在一个相对稳定的生理范围。因

此不少人认为 [46,65,66]，自稳态失常是 ASD 发病的主

要机理之一，表现为许多大脑高级功能活动维持在

一个过高水平 ( 包括偏才 )，结果使个体无法按照

周围环境的变化进行调整和适应，造成个体与外界

互动障碍。

网络可塑性模型还处于雏形阶段，这方面的实

验资料和研究进展都十分有限。但很可能代表了神

经科学发展的最新动态，因为动作电位是神经元的

基本语言，在网络水平理解神经元的动态放电活动

以及可塑性对其活动的影响是阐明神经元信息编码

乃至大脑高级功能活动的最佳途径 [67]。然而，把现

有的大量分子、突触以及细胞水平的资料整合到神

经元网络中，借以了解神经网络的活动模式绝非易

事。在网络水平对大脑皮层功能活动进行直接研究

的难度更是不言而喻 [68]。

4.4  神经内分泌调节模型

胎儿发育期间的神经内分泌调节至关重要，上

述男性极端脑学说也提示性激素和 ASD 发病有关。

有实验表明 [69]，男性胎儿体内的睾酮水平是女性胎

儿的 2 倍以上，而 ASD 患者，不管是男性还是女性，

其睾酮水平都比同性对照组显著增高，提示睾酮可

能参与 ASD 发生，并可能和 ASD 发病率的性别差

异有关。另有实验显示 [69]，ASD 患者的基础催产

素水平明显偏低，人为补充催产素可改善患者的同

理心。已知腹侧被盖区 - 伏核之间的多巴胺通路参

与奖赏行为，并对社交行为有双向控制作用，使其

维持在正常生理范围 [70]。下丘脑分泌的催产素除参

与经典的性和生殖行为活动之外，还对这一多巴胺

通路进行调节，进而影响社交动机和行为。人为地

阻断催产素基因表达引起动物紧张、恐惧、焦虑以

及记忆力减退等。最近的动物实验进一步显示 [71]，

投射到伏核内的催产素能和 5-HT 能纤维共同作用，

影响此区兴奋性突触的可塑性，加强腹侧被盖区 -
伏核多巴胺通路的活动，从而提高动物的社交动机

和促进社交行为。

动物实验还表明催产素对胚胎有神经保护作

用 [72]。胚胎发育期，中枢神经系统的电活动和成年

动物截然不同，以同步去极化慢波为主要特征。其

原因是此时的 GABA 能神经元和谷氨酸能神经元

都表现为兴奋性。例如在海马，锥体细胞膜上的

Na-K-Cl 转运体 (NKCC1) 能有效地将大量 Cl− 摄入

胞内；此时如果这些细胞膜上的 GABAa 受体激动，

引起 Cl− 外流，即细胞的膜电位去极化而表现为兴

奋性。胎儿出生时的应激反应引起催产素大量分泌，

后者能迅速将 NKCC1 失活，使锥体细胞内 [Cl−] 显
著降低。此时 GABAa 受体激活，引起 Cl− 内流和

膜电位超级化而表现为抑制性。催产素这种快速而

有效地将 GABA 的兴奋性反应转换为抑制性，能

够有效地防止细胞过度兴奋所引起的胎儿神经系统

损伤。但这一反应过程迅速而短暂，大约和产程一

致，被称作催产素的突发性兴奋 - 抑制 GABA 转换

作用。随后，NKCC1逐渐被能把Cl−排出细胞的K-Cl
转运体 (KCC2) 取代，以维持神经元胞内的低 [Cl−]
状态，为 GABA 能神经元发挥抑制作用准备条件。

动物实验表明，这种 GABA 兴奋 - 抑制转换在动物

出生后一周内完成。Ben-Ari 认为 [73,74]，催产素的

突发性兴奋 - 抑制 GABA 转换作用对胎儿神经系统

有重要的保护作用，并认为这一保护作用异常可能

导致 ASD 发生。如果在出生前人为阻断催产素的

作用，出生后的幼鼠会因失去了这一兴奋 - 抑制转

换作用而表现出孤独样行为表征。这一动物模型及

其理论已陆续得到一些临床资料的印证。例如正常

生产时催产素升高和相应的神经保护作用都明显高

于剖腹产 [75] ；用增强 GABA 作用治疗癫痫的经典

方法对围产期胎儿癫痫常难奏效，但用利尿剂 
bumetanide 对抗 NKCC1 以降低细胞内 [Cl−] 则有

效 [76]。最新的临床观察还发现，bumetanide 还可以

缓解 ASD 儿童的孤独行为 [77]，为 ASD 的治疗带来

新的希望。 
4.5  基因及分子生物学研究

基因研究被认为是解开大脑之谜和解决人类健

康问题的根本途径之一，加之传统的病理生理学手

段对 ASD 以及偏才的研究难以取得突破性进展，

神经科学领域把注意力转移到神经元突触活动调节

蛋白及其基因的研究方面 [60,78]，并取得了可喜的进

展。例如 Fragile X 综合征 [79] 和多发性硬化综合征

(tuberous sclerosis complex, TSC)[80] 都是神经系统疾

患，但分别有 1/3 和 1/2 合并 ASD 表征。这两种疾
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病分别由 FMR1 基因和 TSC1/2 基因突变引起。正

常情况下这些基因的表达产物具有静止 (silencing)
作用，即和突触处特定的靶 mRNA 结合，阻止后

者表达相应的蛋白质。如果这些基因突变，静止作

用消失，相应的靶 mRNA 自由表达，在邻近突触

处合成突触调节蛋白，后者进一步影响突触传递效

应。这种影响可以是增强，也可以是减弱突触兴奋

性，而且必须发生在特定的时间段内方可，否则会

引起突触和网络的兴奋性改变以及功能异常。例如

敲除小鼠的FMR1基因，动物表现出ASD样的症状，

同时海马的 mGluR 依赖性 LTD 明显增强，即动物

进入一种高可塑性 (hyperplasticity) 状态 [81]。同样，

如果 TSC1/2 基因突变，对合成蛋白激酶 mTOR 的

mRNA 的静止作用消失，mTOR 的过度表达引起细

胞增生和分化，导致 TSC 发生。在 Tsc2+/− 动物模

型还发现延迟型 LTP 的增强，而某些治疗措施可以

纠正异常的 LTP，并改善动物的学习记忆能力 [82]。

可见，高可塑性状态并不等于学习记忆的加强，甚

至可能和学习记忆障碍有关。因此，ASD 动物模型

所表现的神经可塑性变化是否和本文所讨论的偏才

和智力障碍有关都有待进一步证实。

另一个相关的例子是 Rett 综合征 [83]，一种多见

于女性儿童的运动系统罕见疾病，但常常伴有 ASD
表征。Rett 综合征由 MECP2 基因突变引起 ；但这

一基因所表达的 MeCP2 是一种广泛分布于中枢神

经系统的核蛋白，对多种 mRNA 的转录有双向调

节作用，既可阻止也可启动相应蛋白的表达，进而

调节神经元突触的兴奋性。这种复杂的调节机制使

得 Rett 综合征的临床表现变异很大 [84]。MeCP2 是

目前了解最多的突触蛋白之一，与多种突触调节异

常有关。如实验发现，这一蛋白高表达时海马内兴

奋性突触数量增加，突触可塑性加强，反之亦然 [85]。

另有实验显示，敲除 GABA 神经元的 MECP2 基因，

这些神经元的 MeCP2 蛋白缺失；电生理检查发现

这些动物的皮层和纹状体处于过度兴奋状态，海马

内LTP也不正常，并伴有Rett 综合征和ASD表征 [86]。

在有遗传倾向的 ASD 家族中，最常见的变异

基因是 SHANK，编码一种对兴奋性突触传递至关

重要的蛋白。最近有实验证实 [87]，人为地介入

SHANK3 基因能部分地纠正动物的 ASD 表征，为

孤独症的治疗提供了新的希望。然而，SHANK 变

异只占 ASD 病例总数的 1%。基因筛选结果表明，

ASD 患者大约有 400 多个基因发生变异，而基因变

异相关的 ASD 病例约占总数的 25%。最近还有人

对 48 例 ASD 患者的大脑皮层标本进行基因普查分

析 [88]，并与同龄无神经系统疾患对照组相比，发现

有 584 个基因明显上调，另有 558 个基因明显下调。

进一步分析显示，上调的均属胶质细胞表达基因，

而下调的均为神经元特异表达基因。这些结果表明，

无菌性非特异性炎症可能是 ASD 患者中枢神经系

统另一病理变化 [89]。总之，突触兴奋性的调节和神

经网络的活动状态是一个十分精致而且复杂的过

程，“万无一失”方能恰到好处，过高或过低以及

过早或过晚皆非所宜。据认为，突触调节蛋白达上

千种，在一个特定的突触，参与其功能活动调节的

蛋白约有一百种，但目前比较了解的还只是其中很

少几种。有人比喻说，突触蛋白是一个个字母，如

何把这些字母组成有意义的句子或故事，是一件精

妙无比的事件，只有神经元及其网络才能完成。对

于神经科学家来说，阐明神经元突触及其网络如何

实现这一恰到好处的调节功能仍任重道远。

5  结语

本文所讨论的两种偏才都是大脑高级功能活动

优劣极端特征混合的结果，即大脑获得某种特殊功

能或技巧是以丧失某些正常功能为代价的。因此，

如何存优去劣是治疗神经系统疾病的症结所在。孤

独症、孤独偏才以及获得性偏才既是社会广大公众

共同关心的话题，也是神经科学领域引人注目的课

题。近年来这些方面的研究发展迅速，但大脑高级

功能活动原理的研究仍处于积累资料阶段。事实上

人类的基因序列早已一清二楚，实验条件下对基因

进行切割和编辑的技术也已十分娴熟。但是，应用

这些知识和技术成功地治疗一种疾病，特别是中枢

神经系统疾患仍任重道远。造成这一局面的部分原

因是，基因的表达及其调节机理比想象的要复杂的

多，以致其最终的表达产物和生物学效应难以预料

和控制。可以想象，这方面的突破需要新的实验技

术，更需要创造性思维。

            *                      *                      *
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