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炎症性肠病与儿童孤独症谱系障碍的关系* 

范桂容  翁旭初  耿红岩 

(华南师范大学脑科学与康复医学研究院, 广州 510898) 

摘  要  孤独症谱系障碍(Autism spectrum disorder, ASD)是一类神经发育障碍疾病, 除了社交障碍、重复刻板

行为等核心症状外, 几乎一半的 ASD 患者出现了胃肠道症状, 表现出炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 

IBD)。IBD 是一种与免疫失调、肠道微生物组改变、微量营养吸收不良和贫血相关的慢性疾病, 这些特征可

能是 ASD 相关的围产期因素。患有 ASD 的儿童很可能被诊断出患有包括 IBD 在内的共生疾病。通过治疗 IBD

来缓解或干预儿童 ASD 的治疗方式已经初见成效, 未来可以开展更多临床实验来证实 IBD 治疗的有效性和安

全性。对 IBD 与 ASD、父母 IBD 和儿童 ASD 之间关系的探究可以为儿童 ASD 的病因研究、早期筛查及临床

治疗提供进一步的证据支持。 
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1  引言 

孤独症谱系障碍 (Autism spectrum disorder, 

ASD)是一种异质性和遗传性神经发育障碍, 其核

心症状为不同程度的社交行为受损、沟通和语言

障碍、重复行为以及兴趣和活动范围狭窄等

(Desalegn et al., 2023), 并伴有感知觉、情绪、情

感等异常表现(段云峰 等, 2015)。根据 2010 年全

球疾病负担研究, 全球估计有 5200 万人患有 ASD, 

相当于每 1000 人中有 7.6 人患有 ASD (Baxter 

et al., 2015)。国内关于 ASD 患病率的报告指出, 

我国的 ASD 患病率与西方相当, 约占 1% (Sun 

et al., 2019)。世界卫生组织估计, 世界上 0.76%的

儿童患有 ASD, 我国政府对此疾病的重视程度已

经上升至国家科学技术战略层面上的布局与调整, 

儿童 ASD 成为主要关注疾病之一(寇娟 等, 2023)。 

作 为 胃 肠 道 疾 病 之 一 的 炎 症 性 肠 病

(inflammatory bowel disease, IBD)是一种病因尚

不明确的慢性非特异性肠道炎症疾病, 它包括克

罗恩病和溃疡性结肠炎这两个主要亚型(胡彤, 庞
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智, 2022)。近期研究表明, ASD 患者除了其核心症

状之外 , 几乎一半患者还出现了 IBD (Holingue 

et al., 2018)。IBD 以胃肠道慢性炎症为特征, 症状

包括腹痛、腹泻、出血、体重减轻, 并有需要手

术的肠道狭窄或穿孔这类较为严重的并发症(Kim 

et al., 2022)。儿童是 IBD 的高发人群。近年来, 随

着诊断技术的精进, 儿童 IBD 的检出率逐渐提高, 

我国儿童 IBD 发病率有上升趋势, 严重影响着患

病儿童的生长发育和生活质量, 因此儿童 IBD 应

该引起足够重视(林婧然 等, 2020)。超过 20%的

IBD 患者在儿童时期就已患上该疾病, 而 IBD 会

影响儿童的生理和心理健康, 增加患 ASD 的风险

(Abramson et al., 2010)。 

既往观察性研究报告了 IBD 和 ASD 在统计

学上存在显著相关性, 即 IBD 与 ASD 风险增加相

关(Alexeeff et al., 2017)。最近一项临床研究也表

明, 与对照组儿童相比, ASD 儿童被诊断为克罗

恩病的可能性大约高出 47%, 而被诊断为溃疡性

结肠炎的可能性高出 94% (Lee et al., 2018)。即在

儿童自身患 ASD 的情况下, 更有可能被诊断出患

IBD。IBD 与免疫系统失调、肠道微生物组改变、

微量营养素吸收不良和贫血相关 (Graham & 

Xavier, 2020), 此类特征又可能是与 ASD 相关的

围产期因素(Tan et al., 2020; Wiegersma et al., 
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2019)。研究者在考虑到儿童 IBD 与 ASD 之间关

系的基础上, 进一步针对父母 IBD 与儿童 ASD 之

间的关系进行研究 , 发现父母 IBD 尤其是母体

IBD 与儿童 ASD 之间存在关系(Sadik et al., 2022)。

本综述根据已有的国内外相关研究文献, 从儿童

本身 IBD 与 ASD 之间的关系、父母 IBD 与儿童

ASD 之间的关系入手, 对 IBD 与儿童 ASD 之间

的关系进行探究, 同时阐明了通过治疗 IBD 对儿

童 ASD 进行干预的几种方法, 以期为儿童 ASD

病因探究、早期筛查及临床治疗提供参考依据。 

2  儿童 IBD 与 ASD 密切相关 

近年来, IBD 的患病率正不断上升, 在 IBD 患

者中诊断出 ASD 的风险逐渐增加, 而 ASD 患者

中又有几乎一半被诊断出 IBD (Holingue et al., 

2018), 这引发了许多研究者的深入思考。IBD 作

为一种病因不明的慢性非特异性肠道炎症疾病 , 

其影响因素包括遗传、环境、免疫及肠道微生物

等, 主要包括克罗恩病和溃疡性结肠炎, 临床表

现为腹痛、腹泻、便血等, 这些症状会影响幼儿

神经系统的发育进而影响认知情绪, 在不同程度

上加重 ASD 相关症状(朱芮 等, 2022)。然而对于

儿童自身 ASD 与 IBD 之间的关系却尚未有准确

定论, 对两者的关系进行深入探讨分析将有助于

ASD 的早期诊断及治疗对策的发现。 

2.1  儿童 IBD 与 ASD 的相关性分析 

针对 ASD 患者中出现 IBD 症状这一问题, 多

项研究对此进行了探讨。有研究者采用八个观察

数据集进行系统回顾和元分析 , 最终证实患有

ASD 的人更有可能患上 IBD、溃疡性结肠炎或克

罗恩病。他们对所选数据进行初步分析, 假设其

时间顺序是从 ASD 诊断到 IBD 诊断, 发现 ASD

患者在之后的生活中被诊断为 IBD 的风险增加了

1.66 倍, 即患有 ASD 的患者比正常的对照者更有

可能患上 IBD。在二次分析中, 无论诊断顺序如

何, ASD 和 IBD 之间的关联都是正相关的, 且当

仅限于溃疡性结肠炎或克罗恩病时, 这种关联在

统计学上仍然是显著的(Kim et al., 2022)。还有研

究者使用分布式查询系统对三家综合医院和一家

儿科医院进行了一项回溯性患病率研究。纳入超

过 14, 381 名 ASD 患者作为样本, 并以他们的共

病为特征, 测量了这些共病在 ASD 中的患病率。

测量结果显示在患有 ASD 的个体中, IBD 的患病

率为 0.8%, 且 IBD 的患病率会随着 ASD 儿童年

龄的增长而增加(Kohane et al., 2012)。在使用军队

卫生系统数据库中的记录进行的一项回顾性病例

队列研究中, 发现 ASD 儿童中克罗恩病和溃疡性

结肠炎的患病率高于对照组, 也证实了 ASD 与

IBD 的关联性(Lee et al., 2018)。由此可以看出, 

ASD 患者中 IBD 的患病风险显著升高。 

针对 IBD 患者中诊断出 ASD 的可能性这一

问题, 不少研究者对此进行了探究。Butwicka 等

人采用队列研究方法对瑞典国家医疗保健和人口

登记处的数据进行分析, 以 6, 464 名确诊为儿童

期 IBD 的个体(3, 228名溃疡性结肠炎, 2, 536名克

罗恩病, 700 名未分类的 IBD)为研究对象展开研

究。研究结果表明, 在 IBD 患者中, 患 ASD 的风

险增加了 40% (Butwicka et al., 2019)。Doshi-Velez

等人进一步测量 IBD 在自闭 ASD 患者中的患病

率, 在一家医疗福利公司、两家儿科三级护理中

心和一个国家 ASD 储存库中, 针对患有和不患有

ASD 的人中 IBD 发生率进行了测量。最终发现, 

ASD 患者的 IBD 患病率都高于他们各自的对照组, 

总体上差异显著, 这一结果证明了 IBD 和 ASD 之

间的联系(Doshi-Velez et al., 2015)。而与普通人群

相比, IBD 个体患精神分裂症、ASD 和痴呆症的

几率似乎更高(Fousekis et al, 2021)。我国学者陈

涛回顾性分析了 2013 年 3 月至 2018 年 5 月诊断

为 IBD 的患者 294 例、克罗恩病患者 155 例和溃

疡性结肠炎患者 129 例的临床资料, 与 1, 176 正

常对照者进行匹配对照。最终得出结论, IBD 与

ASD 存在一定的关联性, IBD 患者相比正常人群

患 ASD 的几率更大(陈涛, 2018), 这些研究结果

均认为 IBD 患者中患 ASD 风险显著升高。 

综上, 无论是对于 IBD 患者中患 ASD 的相关

分析, 还是对于 ASD 患者中患 IBD 的分析相关, 

研究者通过不同研究证明两种疾病患者中患另一

种疾病的风险都会显著增加, 说明 IBD 与 ASD 之

间存现显著相关性。但通过现有研究的分析, ASD

患者中患 IBD 的风险增加了 1.66 倍(Kim et al., 

2022), 而 IBD 患者中患 ASD 风险增加了 40% 

(Butwicka et al., 2019), 说明 ASD 患者中检出 IBD

的概率更高, IBD 患者中诊断出 ASD 的概率则稍

微低一些, 提示 ASD 对 IBD 的影响或许更强, 但

由于样本数量及诊断标准的不同, 该结论还有待

进一步研究证实。 
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2.2  儿童 IBD 与 ASD 的遗传相关性 

早期已有研究表明 ASD 存在遗传相关性。研

究者利用双生子进行 ASD 遗传度分析, 结果表明

ASD 具有很强的遗传相关性(其结果约为 91%) 

(Tick et al., 2016)。先前一项有关 ASD 家族风险

的研究得出其遗传度估计为 83%, 这表明遗传因

素可能解释了 ASD 的大部分风险, 并且 ASD 的

风险随着遗传亲缘关系的增加而增加 (Sandin 

et al., 2017)。同样, IBD 也存在遗传相关性。研究

表明 IBD 的出现不但存在着种族差异, 而且还伴

有家族聚集现象, 其在有家族史人群中的发病率

比没有家族史的人群高出 10%~20% (李媚  等 , 

2008)。一项针对双胞胎进行的研究也表明 IBD 风

险中存在遗传相关性, 且其程度高于克罗恩病和

溃疡性结肠炎(Gordon et al., 2015)。虽然 ASD 和

IBD各自具有其遗传相关性, 但 Sadik等人采取连

锁不平衡评分回归的方法, 该方法允许通过全基

因关联汇总统计估计复杂性状 IBD 和 ASD 之间

的遗传相关性 (Bulik-Sullivan, Finucane et al., 

2015; Bulik-Sullivan, Loh et al., 2015), 最终尚未

有明确证据表明 ASD 与 IBD、溃疡性结肠炎或克

罗恩病之间存在遗传相关性, 即 IBD 与 ASD 之间

不具有遗传相关性(Sadik et al., 2022)。 

对于 IBD 与 ASD 之间目前暂未表明具有遗

传相关性的可能原因有以下几点：首先, IBD 与

ASD 的遗传物质缺陷既可以是从父母身上遗传而

来的, 也有可能是由于新发突变。新发突变是指

父母的遗传物质正常, 但是儿童的遗传物质发生

了突变, 导致疾病的产生, 而当前研究更多的是

通过显性遗传案例进行统计分析, 因此得出的不

相关结论还需进一步确定。其次, IBD 与 ASD 的

外显不全性也可能导致实验结果的偏差性。在遗

传过程中, 父母可能带有 IBD 与 ASD 的遗传物质

缺陷但却未表现出来, 在遗传给儿童时, 在儿童

身上有明显表现。最后, IBD 与 ASD 的出现不仅

仅只受遗传背景的影响, 还有环境因素在其中起

重要作用。未来研究可以考虑从外显和内隐基因

等方面对二者之间的遗传相关性进行更深入的

研究, 希望能给儿童 ASD 的早期筛查和预防提

供帮助。 

2.3  IBD 遗传易感性与 ASD 的因果关系 

既然越来越多的证据支持 IBD 与 ASD 之间

具有相关相关性, 那么 IBD 和 ASD 之间是否存在

因果关系呢？基于该问题, 有研究者进行了二者

之间因果关系的探索。他们采用全基因关联汇总

数据进行两样本孟德尔随机化分析, 探究 IBD 与

ASD 的因果关系以及 ASD 与 IBD 的反向因果关

系。结果表明, IBD 的遗传易感性与 ASD 风险增

加显著相关, 克罗恩病和溃疡性结肠炎的遗传易

感性会显著增加患 ASD 的风险, IBD 的遗传易感

性与 ASD 之间存在因果关系。但 ASD 的遗传易

感性与 IBD 之间不存在因果关系, 即反向因果关

系不成立(Zeng et al., 2022)。 
Sadik 等人采用同样的研究方法 , 提取了与

克罗恩病和溃疡性结肠炎密切相关的常见遗传变

异 , 并评估了它们对 18, 381 个 ASD 病例和

27, 969 个对照样本的因果影响。其分析结果表明

溃疡性结肠炎的遗传易感性与 ASD 存在因果关

系, 克罗恩病的遗传易感性与 ASD 也存在因果关

系, 但其显著性较弱。与此同时, 反向因果关系评

估并未发现 ASD 的遗传易感性对这两者存在因

果影响。这两项研究结果一致, 即 IBD 遗传易感

性与 ASD 存在因果关系, 但 ASD 与 IBD 遗传易感

性之间的反向因果关系不成立(Sadik et al., 2022)。 

综上, 研究表明, IBD 与 ASD 之间存在关联, 

且 IBD 与 ASD 之间是一种因果关系, 但 ASD 与

IBD 之间的反向因果关系在目前的研究未被证实, 

这表明 IBD 可能是 ASD 患病的病因之一, 而 ASD

在 IBD 的众多病因中可能并不显著。未来可以通

过更丰富的样本资源、更严格的诊断标准及更合

理的研究分析设计进一步探究 IBD 与 ASD 之间

的因果关系, 为探明 ASD 病因和开发有效的临床

干预对策提供数据支持。 

3  父母 IBD 与儿童 ASD 的关系 

在明晰患者自身 IBD 与 ASD 之间的关系后, 

有研究者提出, 父母 IBD 会导致引发孕期及围产

期一系列不良因素, 如免疫失调、肠道微环境改

变、微量营养元素吸收不良、贫血等(Tan et al., 

2020; Wiegersma et al., 2019), 而之前有报道指出

糖尿病、贫血会诱导慢性炎症的发生, 导致白介

素等其他炎症因子增加, 并可穿过胎盘影响胎儿

的大脑发育并可能导致 ASD 的发生(Krakowiak 

et al., 2012; Wiegersma et al., 2019)。但是目前关于

父母 IBD 与儿童 ASD 的关系尚没有定论, 而且任

何关联的潜在病因也并不明确 , 所以对于父母
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IBD 与儿童 ASD 之间的关系仍是一个值得探究的

问题。  

Sadik 等人使用瑞典登记册进行了一项全国

性的基于人群的队列研究, 同样探究父母 IBD 诊

断和儿童 ASD 之间的关系。以 1, 282, 494 位母亲、

1, 285, 719 位父亲所生的 2, 324, 227 位儿童为样

本进行逻辑回归分析, 建立三种模型来评估父母

IBD 诊断与儿童 ASD 之间的关联。结果表明母体

IBD 诊断与儿童 ASD 相关, 且在对母体溃疡性结

肠炎和克罗恩病的诊断以及儿童 ASD 的分析中

观察到类似的结果, 但是父体 IBD 与 ASD 的关联

比母体关联弱(Sadik et al., 2022)。其他研究表明, 

胎儿暴露于炎症母体可能增加患 ASD 的风险, 以

及母体免疫激活的后代表现出社交障碍和重复刻

板行为等症状(吴晓丽 等, 2018)。另有研究结果

认为母体自身免疫性疾病与儿童 ASD 风险的增

加相关(Han et al., 2021)。与前几项研究不同的是, 

Lee 等人的研究结果表明, 只有父体 IBD 与后代

患 ASD 的可能性增加相关, 没有发现任何母体自

身免疫性疾病与子代 ASD 风险之间存在关联(Lee 

et al., 2021)。 

而在此之前, 许多研究者也对此展开详细探

索, 但其结果有很大的不同。Aertladottir 等人以

丹麦出生的 689, 196 名儿童为研究样本, 其中共

有 3, 325 名儿童被诊断出患有 ASD, 1, 089 人被诊

断为婴儿 ASD, 最终没有发现有兄弟姐妹或父母

患有克罗恩病或溃疡性结肠炎的儿童患婴儿 ASD

的风险增加, 即在父母 IBD 与 ASD 或婴儿 ASD

之间没有发现有统计学意义的联系 (Atladottir 

et al., 2009)。随后, 有研究者在丹麦范围内进行了

一项全国性的队列研究, 以 1, 005, 330 名儿童为

样本 , 其中 , 11, 888 人 (1.2%)的父母患有 IBD, 

8, 087 人(0.8%) 在长达 17 年的随访中被诊断为

ASD。在十年间, 父母患有 IBD 的孩子患 ASD 的

风险为 0.7%, 而父母没有 IBD 的孩子患 ASD 的

风险为 0.9%。他们没有得到父母患有 IBD 的孩子

患 ASD 风险增加的这一结论, 并且在克罗恩病和

溃疡性结肠炎中的结果也是如此。该研究的总体

结果表明, 父母 IBD 和子女患 ASD 的风险之间不

存在显著相关(Andersen et al., 2014)。 

针对前后两个阶段所进行的研究出现了结果

相反的情况, 可能是由于以下原因造成的：首先, 

不同研究中纳入的 ASD 患者所处年龄阶段有所

不同, 上述研究者选取的 ASD 患者年龄大多有差

异, 可能导致不同年龄阶段 ASD 症状诊断标准具

有差异性, 最终影响实验结果。其次, 对于 IBD

和 ASD 的诊断技术也会对实验结果产生影响, 随

着医疗水平的不断进步, 对于 IBD 与 ASD 的诊断

精确性不断提高, 所以近几年的结果与早些年结

果可能出现偏差。最后, 研究者在研究过程中使

用的统计分析方法不同也可能成为实验结果不同

的原因之一。那么之后在对父母 IBD 与儿童 ASD

进行更深入探究时, 应该考虑到可能导致实验结

果产生偏差的因素, 并对此进行控制。未来也需

要更多实证性研究来探讨父母 IBD 与儿童 ASD

之间的关联, 为儿童 ASD 病因的探究和早期防治

提供参考依据。 

4  IBD 与 ASD 治疗方法 

已有众多研究结果表明, IBD 与儿童 ASD 显

著相关, 瑞典国家队列的一项研究表明, IBD 患者

与发展为 ASD 的风险增加显著相关 (Butwicka 

et al., 2019)。也有实验者通过两样本孟德尔随机

化设计, 得到 IBD 与 ASD 之间存在因果关系, 但

ASD 与 IBD 之间不存在反向因果关系(Zeng et al., 

2022)。IBD 程度越重, 越有可能出现 ASD 症状, 

这为 ASD 症状的早期筛查和干预提供了可能解

决问题的新思路。研究者开始针对通过 IBD 的治

疗来预防或者缓解 ASD 相关症状这一策略进行

研究, 以期改善患者的心理状况和生活质量。当

前, 生物制剂治疗、抗生素和粪菌移植是 IBD 和

ASD 的使用较多治疗方法。通过这些方法对 IBD

进行预后和缓解, 可能有助于帮助减少 IBD 患者

中 ASD 症状的出现。当然未来也可以对此进行进

一步研究, 探查更多通过治疗 IBD 来干预 ASD 的

临床策略。 
4.1  生物制剂治疗 

随着 IBD 患者的不断增加, 对于 IBD 和 ASD

的治疗方式也在不断改进。近年来, 生物制剂在

研发上不断突破, 临床治疗效果显著, 生物制剂

的重要性在 IBD 治疗中逐渐显露, 其已成为国内

外指南推荐的优先选择的治疗方式 (Feuerstein 

et al., 2020; 吴开春 等, 2018)。目前在中国被批

准用于治疗 IBD 的生物制剂共 4 种, 包括英夫利

昔单抗、阿达木单抗、乌司奴单抗和维得利珠单

抗(刘思雪 等, 2022), 且乌司奴单抗和维得利珠
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单抗等新制剂对失应答患者的治疗有较好的效果

(杨花花 等, 2022)。 

用于治疗患有和不患有 ASD 患者的 IBD 的

药物各不相同。研究者通过调查发现, 患有 ASD

的 IBD 患者更有可能接受生物制剂如阿达木单抗

和赛妥珠单抗, 对于这二者的使用率更高, 它们

通常可以被用于中度到重度 IBD 患者的治疗中, 

可以有效治疗患者 IBD 并干预 ASD 症状的出现

(Lee et al., 2018)。同样, 维得利珠单抗作为一种

肠道选择性的单克隆抗体, 可特异性结合整合素

α4β7, 抑制 T 淋巴细胞迁移到肠道, 从而达到缓

解 IBD (包括溃疡性结肠炎和克罗恩病)的目的(刘

思雪 等, 2022)。而对于 IBD 的抑制可以很大程度

上改善患者的心理健康状况, 对 ASD 的预防起到

一定作用。虽然目前生物制剂对治疗 IBD 已经有

了显著效果, 但其对于 ASD 症状的干预和缓解效

果还需要经过进一步的临床实践, 即需要更多的

实际案例来进一步证实通过生物制剂治疗 IBD 能

够对预防 ASD 起到一定作用。 

4.2  抗生素 

继营养补充剂疗法、限制或特殊饮食疗法、

高压氧疗法、静脉注射免疫球蛋白等疗法后, 抗

生素开始被用于治疗肠道症状, 且该方法对 ASD

的治疗也有所帮助。一些 ASD 患者口服两种广泛

用于厌氧菌感染的万古霉素和甲硝锉后都有一定

的治疗效果 (段云峰  等 , 2015), 还有研究发现 , 

患者接受万古霉素治疗 8 周后, 在任务表现、对

父母要求的遵从性、对环境的意识以及在从事积

极活动时的坚持性方面有所改善, 重复和自我刺

激行为的显著减少(Sandler et al., 2000)。万古霉素

可能主要通过影响革兰氏阳性厌氧菌发挥作用 , 

高浓度的万古霉素还会清除艰难梭菌和大部分革

兰氏阴性厌氧菌, 以此来治疗患者出现的 IBD 问

题(Sandler et al., 2000)。口服万古霉素或联用庆大

霉素在难治性极早发 IBD 患儿中显示有效(Lev- 

Tzion et al., 2017)。但是万古霉素和庆大霉素通常

用于其他抗生素无效时的严重疾病, 被认为是对

抗耐药菌的最后一道防线, 一旦错误使用很容易

引起细菌耐药性, 所以在治疗 ASD 的过程中应慎

重选择此类抗生素(段云峰 等, 2015)。此外, 万古

霉素对于 ASD 的治疗有效期较短, 一旦停止使用

该药物, ASD 就可能出现反复的状况, 未来应该

继续探究治疗有效期更长的药物 , 以此来实现

IBD 和 ASD 症状的缓解治疗。 

4.3  粪菌移植 

粪 菌 移 植 (fecal microbiota transplantation, 

FMT)是一种新兴的 IBD 治疗方法, 通过将健康人

的粪便植入 IBD 患者的肠道来重建正常的肠道菌

群环境的方法, 可用于治疗胃肠道及其他类型的

疾病, 其机制是通过恢复肠道菌群和控制肠道免

疫系统来实现的(Niu et al., 2022)。而 FMT 作为一

种治疗方式, 不仅用于治疗人的胃肠道疾病, 如

IBD、肠易激综合征、代谢综合征、自身免疫性

肠病等(段云峰 等, 2015), 并且可能对帕金森病

和儿童 ASD 等精神疾病具有一定疗效(江学良 等, 

2014)。FMT 治疗与社交障碍、重复刻板行为等

ASD 症状的显著改善(Kang et al., 2019) 以及溃

疡性结肠炎患者的疾病缓解有关(Moayyedi et al., 

2015)。将 ASD 患者的肠道微生物群移植到无菌

小鼠身上会导致 ASD 症状和出现(Sharon et al., 

2019), 同时用人类共生细菌治疗具有 ASD 特征

的小鼠模型导致微生物组成改变, 能改善沟通、

刻板印象、焦虑和感觉运动行为方面的缺陷(Hsiao 

et al., 2013)。但是 FMT 可能存在像腹胀、腹泻、

便秘、呕吐和短暂发热等即刻不良反应, 也可能

会出现肥胖、糖尿病、结肠癌和哮喘等与肠道菌

群变化相关的疾病(邹荣, 郑华军, 2020)。在 FMT

研究中所使用的标准化人体肠道微菌群的构成在

很大程度上取决于供体条件, 为了提高 FMT 疗效

和改善 ASD 相关症状和行为表现, 对供体的标准

化起决定作用的细菌种类识别仍需进一步研究确

认(叶晨 等, 2020)。未来可以针对 FMT 治疗 IBD

和 ASD 的远期疗效和安全性进行更进一步的研

究, 以寻找更安全、有效、经济的 FMT 方法及其

潜在的机制。 

5  小结与展望 

通过总结分析 IBD 和 ASD 间相互关系的研

究文献, 我们对于二者关系有了进一步了解。儿

童如果患有 IBD 的话, 其患 ASD 的风险会高于非

IBD 儿童。同样, 在儿童 ASD 患者中, 被诊断出

IBD 的风险也会显著升高, 说明儿童 IBD 与 ASD

具有显著相关性。另外, IBD 对 ASD 存在因果关

系, 但是 ASD 对 IBD 不存在反向因果关系。通过

对父母 IBD 与儿童 ASD 之间的关系进行分析, 结

果表明父母, 尤其是母体 IBD 与儿童 ASD 之间存
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在相关性。但目前关于 IBD 和 ASD 之间因果关

系的实证研究文献还不够充足, 仍需要更多实证

研究来进一步证实完善。最后总结了几种 IBD 疗

法可以有效缓解 ASD 相关症状, 在未来有望通过

更广泛的临床实践得到推广使用。 

在未来对于 IBD 与 ASD 之间进一步的研究

中可能存在以下问题：第一, 关于 ASD 与 IBD 存

在因果关系但不存在反向因果关系这一点还需更

多实证性结论来验证。在研究过程中, 所纳入样

本的数量、年龄、对于 ASD 和 IBD 的诊断标准、

严重程度和采用的分析模型都会影响到实验结

论。所以在对于正向因果和反向因果的证实中应

尽量使影响因素保持一致, 从而获得更有说服力

的结论。第二, IBD 与 ASD 之间的遗传相关性的

证明具有较大的难度。在这点上会涉及到显性遗

传、隐性遗传的影响, 而如果仅根据显性结果进

行判断可能无法全面说明问题而导致获得二者不

相关的结论。因此, 未来在说明二者之间遗传相

关性的时候, 应同时考虑显性基因、隐性基因以

及环境因素在其中产生的作用。第三, 既往研究

虽已表明 ASD 与 IBD 之间的相关性, 但这二者的

病理生理机制尚未明晰。后续研究可以考虑通过

生物信息学工具对二者的发病机制和共同影响因

素进行探索, 从而分析可能的潜在调控因子。第

四, 关于父母 IBD 与儿童 ASD 之间是否存在因果

关系较难明确。由于目前已有的研究存在观点不

一致的现象, 未来需要更多、更强有力的研究来

证明二者之间的关系。并且在探究这一关系的过

程中既要考虑父体、母体本身的因素, 同时还需

控制或者排除其他可能导致儿童 ASD 因素的干

扰, 在样本筛选和分类过程中应有严格标准。第

五, 在对儿童 ASD 与 IBD 进行探究的过程中可能

缺乏临床医生对于 IBD 症状的诊断。对于 ASD

儿童尤其是有语言障碍或智力残疾的 ASD 儿童, 

研究者在收集数据过程中可能采用父母报告的症

状的形式, 而这类症状的报告又容易受到 ASD 诊

断的影响产生偏差。因此, 未来的研究可能需要

临床诊断等方式进行更客观的 IBD 症状确定。 

针对当前 IBD 与 ASD 相关关系研究的局限

性, 在未来探究中需要进一步重视的要素包括： 

第一, 关注研究过程中样本数据来源问题。当前

研究选取样本大多来源于欧美血统, 比如来自瑞

典、丹麦、美国等, 极少数样本选自亚洲血统, 实

验过程中可能会涉及样本种族选择偏差。第二 , 

考虑量化 IBD 和 ASD 的严重程度。目前关于不

同 IBD 严重程度与 ASD 之间的关系尚未有详细

研究。未来可以考虑采取更先进的数据收集或分

析手段, 量化这两种疾病的严重程度。对严重程

度的量化将为研究提供更有力的证据, 增加关联

研究的临床意义。第三, 找到适合的非入侵性筛

查 IBD 的方法。IBD 的早期诊断非常重要且有必

要, 但是目前还缺乏相关指南强调 ASD 患者早期

筛查和治疗 IBD 的必要性。未来如果能建立非入

侵性检测进行 IBD 早期筛查和监测 ASD 患者胃

肠道症状的指南, 将为 IBD 和 ASD 治疗提供很大

帮助。第四, 考虑采用多种方式结合对 ASD 进行

筛查或诊断。例如可以通过对炎症因子的检测来

筛查 ASD, 也可以考虑用基因检测等方式进行

诊断。找出 IBD 与儿童 ASD 之间的共同基因位

点并以此为靶向进行干预或许能对临床治疗提

供帮助。 

目前针对同时患有 IBD 和 ASD 的患者或者

本患有 IBD 而需避免其后期出现 ASD 症状的患

者, 所采取的主要策略是通过对 IBD 的治疗从而

达到缓解或预防 ASD 的目的, 比较常用的方法包

括生物制剂、抗生素和粪菌移植。但抗生素使用

之后可能会产生较大的副作用, 容易引起肠道菌

群失调, 甚至产生耐药性, 对于 IBD 和 ASD 的治

疗效果比较短暂, 一旦停药就存在复发的风险。

相比之下, 生物制剂和粪菌移植治疗, 虽然也可

能存在一些短暂的不良反应, 但其对于 IBD 患者

中 ASD 症状的治疗效果更好也更为持久, 可以考

虑优先选择这两种方法进行治疗, 但关于这两种

方法的安全性和经济性还需要投入更多精力进行

临床实践。在治疗过程中应该考虑治疗效果的持

久性以及经济性, 尝试采用多种治疗方法相结合

的策略, 例如基础药物治疗和营养治疗相结合、

生物制剂治疗、行为或心理干预等方式, 以期找

出最有效的通过治疗 IBD 缓解 ASD 相关症状的

方法。 
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Relationship between inflammatory bowel disease and  
autism spectrum disorder in children 

FAN Guirong, WENG Xuchu, GENG Hongyan 
(Institute of Brain Research and Rehabilitation, South China Normal University, Guangzhou 510898, China) 

Abstract: Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition. In addition to core symptoms 

including social impairments and restricted repetitive behaviors, about half of individuals with ASD also 

experience gastrointestinal symptoms and inflammatory bowel disease (IBD). IBD is a kind of chronic 

disease associated with immune dysregulation, gut microbiome alterations, micronutrient malabsorption and 

anaemia, which may be perinatal factors associated with ASD. It's likely that comorbidities such as IBD are 

diagnosed in children with ASD. Although there has been some initial success in treating IBD to reduce or 

prevent ASD in children, further clinical trials should be carried out in the future to verify the effectiveness 

and safety of IBD treatment. Additional evidence to support aetiological research, early diagnosis, and 

clinical management of ASD in children might result from examining the association between IBD and ASD, 

as well as the relationship between parental IBD and childhood ASD. 
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