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摘要 孤独症谱系障碍（ASD）的发病率在全球范围内呈逐年上升趋势，已成为全球性的公共卫生问题。近

年来，诸多研究表明外周躯体感觉神经元功能障碍与ASD发病存在密切关系。文章总结归纳外周躯体感觉

神经元与ASD关系的国内外研究现状，主要从躯体感觉神经元功能与人体生长发育的关系、ASD患者的躯

体感觉障碍、ASD躯体感觉障碍的主要影响因素、研究存在的不足与展望等方面进行阐述。外周躯体感觉

神经元是躯体感觉神经通路中的初级处理中枢，也是重要的信息传递枢纽，对躯体感知觉的形成至关重要；

其与大脑间的信息传递对大脑发育、各种复杂行为及情绪的发展具有重要的影响。ASD患者普遍存在躯体

感觉行为的改变，通过躯体感觉刺激后可能会改善ASD相关症状。ASD躯体感觉障碍的主要影响因素包括

遗传因素和环境因素 2个方面，其中遗传因素包括γ-氨基丁酸A型受体亚基β3基因突变、甲基化CpG结合

蛋白 2基因功能缺失或突变、SHANK3基因突变、Fmr1基因缺失、Cntnap2基因缺失；感染、药物、压力、肥胖

等不利环境因素均可能导致ASD发病风险增高。外周躯体感觉神经元作为通路中感觉初级处理和神经传

递枢纽，是ASD的感觉障碍表型中重要的功能障碍位点。靶向外周躯体感觉神经元也许可以为躯体感觉异

常和ASD治疗提供新的策略。但由于ASD临床表现的多样性、不同致病基因和发病机制的差异性、脊髓背

角内感觉中间神经元的高度多样性等原因，下一步还需深入开展有关外周躯体感觉神经元在ASD中的应用

研究，以进一步明确其内在机制。
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孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）
是一种具有临床多样性、病原学异质性且常并发多

种其他疾病的复杂神经发育障碍性疾病。自 1943
年 Leo Kanner首次报道儿童孤独症以来，有关孤独

症及其相关功能障碍的诊断标准一直在不断修订

完善。根据美国精神医学学会最新发布的《精神障

碍诊断与统计手册》第 5版（diagnostic and statistical
manual of mental disorders-Ⅴ，DSM-Ⅴ）的定义，ASD
以社会和/或交流障碍、狭隘兴趣和重复刻板行为

这两大核心症状为主要诊断依据。值得注意的是，

相较前几版DSM，DSM-Ⅴ将感知觉异常（包括感觉

过敏和感觉迟钝）和特别痴迷某些感觉刺激加入到

刻板行为类别中，成为ASD诊断标准之一。由此可

见，躯体感觉异常在ASD中普遍存在，也得到越来

越多的重视。

根据 2018年美国疾病控制和预防中心研究显

示，美国 8岁以下儿童ASD患病率由 2014年 1/68上
升到 1/59［1］，给患儿、家庭和社会造成沉重负担。

ASD发病率在全球呈逐年上升趋势，已成为全球关

注的公共卫生问题。关于ASD的病因、发病机制及

干预治疗等也成为了临床和基础研究的热点，但迄

今为止，对ASD的研究绝大部分集中在高级中枢神
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经系统，较少关注外周神经系统和初级中枢神经系
统对ASD表型的影响。随着对ASD疾病研究的不

断加深，越来越多的证据表明，外周躯体感觉神经

元功能障碍与ASD的社交行为异常及焦虑情绪等

表现存在密切相关性［2］。

1 躯体感觉神经元功能与人体生长发育的

关系

1.1 躯体感觉信息在脊髓内的编码和转化
人体通过皮肤接收外界各种刺激信号，经过神

经系统的转换、传递等抵达大脑皮层，进而产生各

种不同感知。在体感知觉的产生过程中，首先需要

激活初级感觉神经元，初级感觉神经元属于假单极

神经元，其胞体位于脊髓背根神经节（dorsal root
ganglia，DRG）和颅感觉神经节内。该神经元具有一

个外周轴突分支支配皮肤和另一个分支支配脊髓

背角并在脊髓灰质的二级神经元上形成突触。根

据神经元所传递的皮肤信号特点，将其分为 2种，一

种是对疼痛信号敏感，优先对有害的机械、温度或

化学刺激作出反应的高阈值机械感受器（high-
threshold mechanoreceptors，HTMR）；另一种是主要

对无害的轻触觉刺激有反应的低阈值机械感受器

（low-threshold mechanoreceptors，LTMR）。初级传入

纤维根据其髓鞘厚度及传导速度可大致分为厚的

有髓快传导Aβ纤维、薄的有髓快传导Aδ纤维和无

髓慢传导C纤维。根据LTMR的功能特性及对特定

类型轻触觉刺激的反应性等特点，进一步分为Aβ-
LTMR、Aδ-LTMR和C-LTMR，不同的 LTMR介导了

对物体形状、纹理、皮肤抚摸、皮肤压痕、毛发移动

和振动的感知［3］。LTMR产生的冲动在脊髓背角中

集合，并在脊髓背角的机械感觉柱中被整合、定向、

排列、编码和转化，这是体感知觉在神经系统的初

级处理，是机体拥有感知触觉能力的基础。

随着分子生物学和遗传相关研究技术的进步，

对脊髓在躯体感觉形成中的作用有了更深认识。

机体体感系统主要通过广泛的触觉刺激获得对物

体识别、纹理辨别和精细运动控制的能力，触觉信

息的传递通过从皮肤发出的LTMR活动集合向脊髓

和脑干中心投射，LTMRs汇聚在脊髓深背角内，与

LTMR-接受区（LTMR-recipient zone，LTMR-RZ）中

间神经元形成突触。研究发现，LTMR-RZ内有 7种
兴奋性和 4种抑制性中间神经元亚型，表现出神经

元高度多样性，LTMR-RZ的这些感觉中间神经元
接受多个 LTMR输入以及 LTMR内其他深背角神经

元和皮质脊髓神经元的突触输入［4-5］。因此，LT⁃
MR-RZ作为一个躯体感觉处理区域，并不是单纯的

传递信息，而是参与编码和整合多种触摸模式，并

在脊髓上感觉运动中枢的下行信号中发挥重要作

用，它具有与视网膜相媲美的神经元复杂性，并具

有形成触觉知觉基础的上行触摸通路活动模式及

功能。背角内抑制性中间神经元以 γ-氨基丁酸

（gamma-aminobutyric acid，GABA）或甘氨酸为主要

神经递质，兴奋性中间神经元以谷氨酸为主要神经

递质，神经递质在处理外周躯体感觉信息中起关键

作用［3］。因此，脊髓背角是躯体感觉信息整合和处

理的起始部位，整合后的躯体感觉信息通过丘脑传

递至初级躯体感觉皮层及其他各个脑区。总之，躯

体感觉开始于外界对皮肤的刺激引起外周躯体感

觉神经元的激活，将体感信息传至脊髓背角后，脊

髓背角作为躯体感觉初级中枢，通过一系列多样化

的脊髓中间神经元和投射神经元的处理、转化和扩

散后，将这些信息进一步传递到脑干、丘脑，并最终

传递到初级体感皮层。

1.2 触觉对生长发育至关重要
正常的触觉反应是哺乳动物大脑和行为发育

所必需的，人类早在子宫内发育 8周就开始出现触

觉反应，它是人类早期发育的关键组成部分［6］。适

当的感觉输入对大脑发育至关重要，初级躯体感觉

皮层、前额叶皮层、上丘、纹状体等与某些对广泛的

情绪和社会行为有重要影响的区域密切联系，在人

体发育过程中躯体感觉反应的异常改变会对大脑

功能和社会行为产生负面影响。研究表明，触觉不

仅能传达刺激物的特征，而且可以传达愉悦感，具

有社交属性，触觉的敏锐度也会影响大脑辨识能

力、身体的灵活度及情绪的好坏［7-9］。异常的躯体感

觉对人体发育的不同阶段均有影响，如婴幼儿通过

触摸传递情感，当其触觉系统没有得到充分的刺

激，使躯体感觉发育受损，会引起刻板行为增加以

及社会行为和认知能力的缺陷［10-11］。因此，外界对

机体丰富的触觉刺激在人体生长发育中是必要的。

2 ASD患者的躯体感觉障碍

研究发现，超过90%ASD患者存在感觉异常，约

60.9% ASD患者表现出触觉敏感性异常，其中成年

ASD患者对振动和热痛刺激的敏感性增加［12-14］。
ASD中躯体感觉异常与社会行为异常、焦虑情绪等

常常是同时出现的。研究发现，ASD儿童的触觉过

度反应与社交障碍之间存在显著相关性，患儿触摸
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刺激的愉悦度评级与交流受损之间存在负相关［15］；
RICHARDS等［16］发现增加大鼠幼崽的触觉刺激能

够改善其认知，减轻焦虑样行为。CASCIO［17］研究

提出ASD幼儿缺乏触觉输入可能对其行为和发育

产生深远影响。李博霞等［18］研究发现，触觉感知刺

激能有效改善孤独症患儿的情绪与行为问题，单亚

等［19］发现特殊教育结合触觉、前庭、本体等感觉统

合训练可有效改善ASD患儿自闭程度、行为状态，

提高患儿的治疗效果。这说明躯体感觉障碍在

ASD中普遍存在，通过躯体感觉刺激后可改善ASD
相关症状。躯体感觉异常可能诱发大脑发育异常，

导致社会行为、认知功能和情绪的异常，从而影响

ASD发病［20-21］。

3 ASD躯体感觉障碍的主要影响因素

3.1 ASD躯体感觉障碍的遗传影响因素

ASD是遗传和多种环境因素共同作用的结果，

其中遗传因素对ASD发病的作用估计高达 80%［22］。
随着全基因组连锁、全基因组关联、拷贝数变异筛

查等研究技术的开展，越来越多与ASD相关基因被

发现，其中有多个致病基因会影响躯体感觉通路的

正常发育。

3.1.1 GABA A型受体亚基β3基因突变 GABA A
型（GABAA）能系统是许多神经发育障碍性疾病中

常见紊乱的关键通路，有研究发现ASD出现GABA
能信号传导缺陷［23-24］。GABAA受体亚基 β3（GAB⁃
AA receptor b3 subunit，Gabrb3）基因突变可导致

ASD发生，同时伴有躯体感觉异常症状，主要表现

为对触觉刺激的超敏反应［25］。Gabrb3突变（Gabrb3
+/-）ASD模型小鼠除了表现出ASD的相关核心症

状以外，还伴有对热和机械刺激过敏以及感觉运动

损伤［26］。OREFICE等［27］研究发现含Gabrb3的GAB⁃
AA受体主要位于脊髓背角Aβ-LTMR和Aδ-LTMR
中枢末梢的突触前区，是脊髓感觉输入的主要调节

受体，外周感觉神经元中 Gabrb3的缺失会导致

GABAA受体介导的脊髓输入突触前抑制显著减少，

导致进入中枢神经系统的感觉信息量增加，从而引

起以躯体感觉过敏为主的躯体感觉异常。

3.1.2 甲基化CpG结合蛋白2基因功能缺失或突变

甲基化 CpG 结合蛋白 2（methyl CpG binding
protein 2，MeCP2）是一种丰富的染色质结构蛋白，在

中枢神经系统神经元和GABA能中间神经元中高度

表达，可调节突触和神经可塑性，促进运动技能、认

知和社会行为发育，MeCP2基因功能缺失或突变会

出现社交障碍、重复刻板行为及感觉统合缺陷等
ASD和 Rett综合征的相关表现［28］。OREFICE等［27］

研究发现，虽然MeCP2缺陷会导致大脑及初级躯体
感觉神经元中Gabrb3表达降低，但引起躯体感觉异
常改变的主要机制是：由于脊髓和外周神经系统中
的MeCP2突变使初级躯体感觉神经元突触前末梢
上含Gabrb3的GABAA受体减少，导致输入中枢神
经系统的突触前抑制缺失，引起机械感觉神经元功
能障碍，从而表现出轻触觉、有害性冷热刺激等躯
体感觉的异常改变。Rett综合征患儿普遍存在皮肤
敏感性异常，SYMONS等［29］研究发现，Rett综合征患
者皮肤中表皮感觉神经纤维密度增加，形态异常，
反映了DRG神经元异常，导致患者皮肤神经支配过
度，引起外周躯体感觉障碍。
3.1.3 SHANK3基因突变 SHANK3基因所编码的
兴奋性谷氨酸能突触后致密体折叠蛋白可促进兴
奋性突触形成和树突棘发育，维持谷氨酸受体功
能。SHANK3是SHANK家族中与ASD相关性较强的
基因，2%ASD患者中发现了 SHANK3基因突变。
SHANK3基因对ASD的作用研究主要集中在大脑，
但在外周躯体感觉神经中伤害性感受器神经元和
脊髓背角的 LTMR突触前末梢也有 SHANK3表达。
瞬时受体电位（transient receptor potential，TRP）通道
家族成员赋予了其对伤害感受器（a和C）广泛的模
式敏感性，其中最显著的是在肽能伤害感受器中表
达瞬时受体电位亚型V1（transient receptor potential
subtype V1，TRPV1）的高阈值热敏感性和对有害化
学辣椒素的敏感性。研究发现，SHANK3基因在外
周躯体感觉神经元中的缺失会导致伤害性感受神
经元中 TRPV1表达的减少，LTMR中的超极化激活
环核苷酸门控通道（hyperpolarization-activated cy⁃
clic nucleotide-gated channel，HCN）功能缺陷，从而
引起轻触觉及疼痛等躯体感觉异常［30-31］。
3.1.4 Fmr1基因缺失 由于 Fmr1基因的转录沉默
使其编码的脆性 X智力低下蛋白（fragile X mental
retardation protein，FMRP）丢失而出现脆性X染色体
（fragile X syndrome，FXS），这是 ASD最常见的单基
因病因。FXS突变除了社交障碍、重复刻板行为等
ASD核心症状外，还出现热痛敏感性降低引起的自
伤行为、轻触觉过敏等。ANTAR等［32］研究发现，
FMRP在外周躯体感觉系统中定位于伤害性感受器
神经元轴突以及脊髓背角内浅层神经元，FMRP通
过对Ⅰ型代谢型谷氨酸受体（mGluR1/5）活化的调
节作用影响突触的可塑性。脊髓背角中mGluR1/5
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对中枢敏感化，尤其是对痛觉信息传递至关重要，
Fmr1基因表达沉默使外周神经元缺乏对mGluR1/5
刺激的敏化反应，从而引起疼痛敏感性改变和自伤
行为等相关表型的出现［33-34］。此外，研究发现 FXS
的感觉异常与大脑皮层神经元网络回路改变相
关［35］，至于Fmr1缺失引起的感觉异常是否起源于外
周并扩散到躯体感觉皮层，或者是同步发生，还有
待进一步研究。
3.1.5 Cntnap2基因缺失 Cntnap2基因所编码的接
触蛋白相关蛋白-2（contactin associated protein-like
2，CASPR2）是轴突蛋白家族神经元黏附分子，
CASPR2基因具有参与协调神经网络活动、中间神
经元发育和功能发挥、突触组织活动以及发育大脑
中神经元的迁移等重要作用。Cntnap2基因的破坏
与ASD、精神分裂症、智力残疾、阅读障碍和语言障
碍等神经系统疾病发生密切相关［36］。Cntnap2基因
在许多脑区均有表达，尤其是在所有感觉处理通
路中高表达，并存在于所有初级感觉器官中［37］，
CASPR2基因与电压门控钾通道Kv1形成电压门控
钾通道复合物，通过调节 Kv1通道定向聚集，影响
DRG神经元兴奋性。Cntnap2基因敲除小鼠除了表
现ASD核心症状，还伴有热痛敏感性增强等感觉异
常表型。DAWES等［38］研究发现 Cntnap2基因敲除
小鼠Kv1通道不再聚集在有髓轴突近端，即钾通道
的错误定位，导致DRG神经元的兴奋性增强，使初
级传入兴奋性和随后背角内的伤害性传递均增加，
最终表现出对有害机械刺激、热和致痛剂的疼痛相
关超敏反应增强。
3.2 ASD躯体感觉障碍与环境影响因素

除了遗传因素外，环境也是影响ASD的重要因
素。围产期感染、药物、压力、肥胖等不利因素会大
大增加后代罹患ASD 的风险。孕期感染导致的母
体免疫激活（maternal immune activation，MIA）会引
起胎儿患 ASD的风险增加［39］。MIA动物的后代也
表现出了ASD样社会交往障碍、刻板重复的行为方
式、兴趣狭窄、焦虑等症状［40］。有研究发现，MIA小
鼠在初级躯体感觉皮层的颗粒异常区表现出解剖
和功能异常，并且有触觉过度反应性的表型［41］，但
其感觉异常是否与外周躯体感觉神经元功能障碍

相关有待进一步研究。此外，研究表明，在子宫内
暴露于丙戊酸（valproicacid，VPA）的啮齿动物幼崽
表现出了社交障碍、重复刻板行为等行为改变，同
时伴有躯体感觉的异常［42］；BOLD等［43］发现VPA宫
内给药会导致小鼠胎儿DRG神经元解剖结构和相

邻节段的束间吻合被破坏，使脊神经出现缺损。可

见，产前暴露于VPA会增加ASD发病率，但VPA诱

导的DRG神经元变化是否是引起躯体感觉改变的

原因，目前尚未有相关研究证实，有待进一步研究

探索。

4 总结与展望

儿童早期触觉输入对大脑发育、认知功能和社

会行为有深远的影响，感觉缺陷情况与负性情绪、

焦虑和抑郁等情感症状的严重程度相关［44］。从外

周神经系统到脊髓、大脑构成的躯体感觉通路中任

何部位的异常均会影响机体对躯体感觉的处理。

外周躯体感觉神经元作为通路中感觉初级处理和

神经传递枢纽，是ASD的感觉障碍表型中重要的功

能障碍位点。因此，在临床诊疗过程中需要考虑是

否由于外周感觉神经元的功能改变影响了大脑功

能和各种复杂行为的正常发展，并最终导致ASD相

关表型出现的可能性。这也许可为ASD治疗提供

新的思路，如可利用人工智能技术辅助ASD的诊断

及康复训练［45］，减少具有不良反应的中枢性药物的

使用，使ASD患者的躯体感觉异常得到改善，从而

改善ASD大脑功能及其他相关行为。

ASD患者的躯体感觉障碍与外周初级感觉神

经元病变密切相关，但ASD是高度异质性的神经障

碍性疾病，其临床表现极具多样性，如感觉异常可

表现为感觉过敏、感觉迟钝或执着于某些感觉刺

激。相关研究表明，ASD患者的躯体感觉障碍与相

关致病基因缺失或其他致病因素相关，值得注意的

是，不同的致病基因或因素的发病机制存在差异，

但基本都在脊髓中发现了异常病变，这可能是ASD
躯体感觉异常有不同表型的重要原因。此外，脊髓

背角内感觉中间神经元存在高度多样性，其中存在

的功能细胞类型和各种触觉模式在脊髓背角内的

编码转换尚未完全明确，有关脊髓相关病变对躯体

感觉障碍的影响还有待进一步研究。
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Research Progress on the Relationship between Peripheral Somatosensory Neurons
and Autism Spectrum Disorder
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ABSTRACT The incidence of autism spectrum disorder (ASD) is increasing year by year worldwide and has become a global
public health problem. Many studies showed that there was a close relationship between peripheral somatosensory neuron dysfunc‐
tion and the pathogenesis of ASD. This article summarizes the research from domestic and foreign of the relationship between pe‐
ripheral somatosensory neurons and autism spectrum disorder at home and abroad, mainly from the relationship between somatosen‐
sory neuron function and human growth and development, somatosensory disorders, the main influencing factors, and the shortcom‐
ings and prospects of research. Peripheral somatosensory neurons are the primary processing centers in somatosensory neural path‐
ways and important information transmission hubs, which are essential for the formation of somatosensory perception; their informa‐
tion transmission with the brain has an important impact on brain development, the development of various complex behaviors and
emotions. The influencing factors include genetic and environmental factors, of which genetic factors include γ-aminobutyric acid
type A receptor subunit β3 gene mutation, methylated CpG binding protein 2 gene loss or mutation, SHANK3 gene mutation, Fmr1
gene deletion, Cntnap2 gene deletion; environmental factors such as infection, drugs, stress, and obesity. Peripheral somatosensory
neurons are important dysfunction sites in the sensory disorder phenotype. Targeting peripheral somatosensory neurons may provide
new strategies for somatosensory abnormalities and ASD treatment. However, due to the diversity of clinical manifestations of ASD,
differences in different pathogenic genes and pathogenesis, and the high diversity of sensory interneurons in the spinal dorsal horn,
the next step still needs to be in-depth study on the application of peripheral somatosensory neurons in ASD, and further clarify its in‐
ternal mechanism.
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