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　　摘　要：　目的　探讨孤独症儿童中存在 代 谢 障 碍 的 比 例 及 其 类 型，以 揭 示 孤 独 症 儿 童 与 代 谢 病 之 间 的 关 系。方 法

　选取精神疾病诊断与统计手册（Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＤＳＭ－Ⅳ）诊断标准作为依据，以从

２００７年至２０１１年在北大六院儿科门诊确诊为孤独症的１　２５３名患儿作为研究对象，通过敏路思代谢检查分析孤独症儿童

代谢障碍是否存在异常。结果　在此五年间确诊为孤独症儿童的１　２５３例病例中，存在代谢障碍者共２０４例，占总人数的

１６．３％。在存在代谢障碍的患儿中，出现了３５种代谢病，其中患有酮性双羧酸尿或轻度酮性双羧 酸 尿 者（１９．１２％）、轻 度

酮尿症的儿童（１７．１５％）、乳糖或半乳糖高（１２．７４％）、轻度非酮性双羧酸尿（９．８％）四类代谢障碍者人数最多，总比例占总

人数的５８．８１％。结论　孤独症与代谢障碍之间是正相关的，其中最敏感的有１０种：酮性双羧酸尿或轻度酮性双羧酸尿、

轻度酮尿症、乳糖及半乳糖高、轻度非酮性双羧酸尿、赖氨酸高、半胱氨酸高、甲基丙二酸高及甲基丙二酸血症、四羟基苯乳

酸高、三羟基丙酸高、四羟基苯丙酮酸。对于一些可用药改善的代谢障碍疾病，如果能够在康复训练的同时进行代谢疾病

的治疗，双管齐下，可能有助于提高孤独症儿童的康复效果。
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　　近年来，孤 独 症 的 患 病 率 正 逐 年 上 升［１］。孤 独

症又称自闭症，是一种起始于婴幼 儿 时 期 的 由 脑 功

能障碍引起的长期发展性障碍综合症。由于在孤独

症患者中，７５％的孤独症儿童智力低下，成年后依然

有５０％～７０％的 患 者 无 法 适 应 社 会 甚 至 生 活 不 能

自理，从而给患者本人、患者家庭及社会均产生了很

大的危害［２］。因此，亟 待 相 关 领 域 的 研 究 者 从 该 病

的起因以及康复两个方面展开研 究，其 根 本 目 的 在

于通过分析该病的起因进行早期 预 防，通 过 研 究 该

病的康 复 方 法 有 针 对 性 地 进 行 治 疗。已 有 研 究 表

明：孤独症与父母亲的知 识 水 平、经 济 水 平、教 养 方

式无直接关系，而与生物学因素（诸 如 遗 传 基 因、代

谢异常、、病毒感染、中枢神 经、神 经 传 导 等）及 环 境

因素紧密相 关［３］。单 从 代 谢 而 论，研 究 一 探 讨 了 孤

独症患儿血清中鞘脂类代谢产物水平及其与临床诊

断量表的相关性，并评价其对孤 独 症 的 潜 在 诊 断 价

值［４］。研究二通过对孤独症儿童尿液进行小样本的

单一代谢组学分析表明：孤独症 儿 童 尿 液 中 谷 氨 酸

呈现较高水平，尿牛磺酸处于较低水平，孤独症儿童

存在尿代谢异常［５］。研究三通过检测和对比分析孤

独症儿童与正常儿童尿液代谢 成 分，该 工 作 表 明 孤

独症儿童尿液特异性代谢产物浓度与孤独症行为量

表（Ａｕｔｉｓｍ　Ｂｅｈａｖｉｏｒ　Ｃｈｅｃｋｌｉｓｔ，ＡＢＣ）具 有 相 关

性［６］，其 中２ＰＹ（Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－２－ｐｙｒｉｄｏｎｅ－５－ｃａｒｂｏｘａｍ－
ｉｄｅ）、ＮＭＮＤ（Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ　ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄ）与ＡＢＣ量表分

值呈正相关，马尿酸与ＡＢＣ量表呈负相关。亦从此

００５ 中国儿童保健杂志２０１５年０５月第２３卷第５期　ＣＪＣＨＣ　ＭＡＹ　２０１５，Ｖｏｌ　２３，Ｎｏ．５



角度出发，本研究通过总结从２００７－２０１１年在北京

大学第六医院就诊的孤独症儿童 的 代 谢 筛 查 结 果，
首先说明孤独症与代谢障碍之间的相关性。再通过

对代谢筛查中异常样本的各个检 测 项 进 行 统 计，具

体分析各个检测项对诊断结果的 敏 感 程 度，进 一 步

揭示孤独症儿童与代谢病之间的关系。

１　对象和方法

１．１　对象　２００７年１月－２０１１年１２月 在 北 京 大

学第六医院儿科门诊就诊，经北京 大 学 第 六 医 院 副

主任医师以上专业技术人员根据ＤＳＭ－Ⅳ诊断标准

确诊为孤独 症 的 患 儿，共１　２５３名。患 儿 年 龄 区 间

为１～１４岁，平均年龄为（４．０±２．１）岁，其中男性患

儿１　０６２名，女性患者１９１名。

１．２　方法

１．２．１　一般状况问卷　所有对象均为经北京大学第

六医院副主任医师以上专业技术人员根据ＤＳＭ－Ⅳ诊

断标准确诊为孤独症的患儿，接诊时询问研究对象的

一般状况，具体内容包括姓名、性别、年龄、典型症状、父
母怀孕年龄、父母受教育程度、父母工作状况等。

１．２．２　代谢障碍筛查　在家长自愿的基础上，由北

京市中日友好医院临床科学研究所科兆医学技术公

司和日本松本生命科学研究所完成。筛查样本均为

患儿晨尿中段尿，通过对尿中人体代谢物的分析，对

１０３种代谢 病 进 行 筛 查 和 诊 断。据 已 有 研 究 成 果，
侧重于筛查酮性双羧酸尿、苯丙酮尿症、非酮性双羧

酸尿、半胱氨酸、甲基丙二酸、甲基丙二酸血症、乳糖

及半乳糖等项目。该筛查方法采用国际通用的气相

色谱－质谱分析法进行分析，这种 方 法 具 有 良 好 的

灵敏度和特异度，筛查结果比较可靠，筛查的代谢病

范围较广，其结果可作为诊断的重要依据［７－８］。

１．２．３　敏思路分析报告　敏思路分析报告由北京

儿童医院敏路思遗传代谢病实验室基于日本敏路思

集团（ＭＩＬＳ）先进的遗传代谢病诊断分析技术做出，
为遗传代谢领域所公认。

２　结　果

２．１　孤独症儿童代谢障碍筛查结果　根据对孤独

症儿童代谢筛查的敏路思分析报 告，参 照 表１可 得

以下几点结果：１）２００７年１月－２０１１年１２月，在此

五年间确诊为 孤 独 症 儿 童 的１　２５３病 例 中，存 在 代

谢障碍者 共２０４例，占 总 人 数 的１６．３％，这 就 表 明

孤独症与代谢障碍之间是正相关 的，也 就 是 孤 独 症

儿童中存在代谢 障 碍 的 比 例 较 高［６］，孤 独 症 是 一 种

广泛性发育障碍，常常伴 随 智 力 落 后、多 动、癫 痫 等

并发症，因此相较正常儿童而言存 在 代 谢 障 碍 的 几

率更高。２）参照表１所列２００７－２０１１年的数据，数

据表明近年来孤独症发病率总体趋势是 上 升 的（参

照图１并依 据 参 考 文 献［１－３］），而 本 研 究 的 研 究 对 象

中代谢障碍者的比例均保持在１１％以上。

　　图１　２００７－２０１１年 确 诊 为 孤 独 症 患 儿 的 数 量（北 大

六院）

　　Ｆｉｇ．１　Ｑｕａｎｔｉｔｙ　ｏｆ　ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｄｉａｇｎｏｓｅｄ　ｗｉｔｈ　ａｕｔｉｓｍ
ｆｒｏｍ　２００７ｔｏ　２０１１（Ｐｅｋｉｎｇ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｉｘｔｈ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ）

表１　２００７年１月－２０１１年１２月孤独症儿童代谢障碍筛查结果

（例）

Ｔａｂ．１　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　ｉｎ　ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ　ａｕｔｉｓｍ　ｆｒｏｍ　Ｊａｎｕａｒｙ　２００７ｔｏ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２０１１（ｎ）

年份
检测儿

童数量

性别

男 女

代谢障碍

筛查结果
比例（％）

２００７　 １７８　 １４９　 ２９　 ４２　 ２３．６
２００８　 １１９　 １０３　 １６　 ３０　 ２５．２
２００９　 １８２　 １６１　 ２１　 ４２　 ２３．１
２０１０　 ４４２　 ３７２　 ７０　 ４９　 １１．１
２０１１　 ３３２　 ２７７　 ５５　 ４１　 １２．３
合计 １　２５３　 １　０６２　 １９１　 ２０４　 １６．３

２．２　孤独症儿童代谢障碍类型分析　根据２００７年

１月－２０１１年１２月代谢检查敏路思分析报告，进一

步对孤独症儿童代谢障碍类型和比例分布做出统计

与分析，具体数据见表２（仅列出敏感程度排名前十

位的障碍 类 型）。值 得 注 意 的 是，总 计 代 谢 障 碍 为

２５８人次，而存在代谢障碍的孤独症儿童仅为２０４人，
表明其中部分孤独症儿童兼有多种代谢障碍。
表２　２００７年１月－２０１１年１２月孤独症儿童代谢障碍类型

及其比例

Ｔａｂ．２　Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｙｐｅ　ｏｆ　ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　ｉｎ　ｃｈｉｌ－
ｄｒｅｎ　ｗｉｔｈ　ａｕｔｉｓｍ　ｆｒｏｍ　Ｊａｎｕａｒｙ　２００７ｔｏ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２０１１

敏感程
度排名 代谢障碍类型 人数 所占比例

（％）
１ （轻度）酮性双羧酸尿 ３９　 １９．１２
２ 轻度酮尿症 ３５　 １７．１５
３ 乳糖及半乳糖高 ２６　 １２．７４
４ 轻度非酮性双羧酸尿 ２０　 ９．８
５ 赖氨酸高 １１　 ５．４
６ 半胱氨酸高 １１　 ５．４
７ 甲基丙二酸高及甲基丙二酸血症 １１　 ５．４
８ 四羟基苯乳酸高 １０　 ４．９
９ 三羟基丙酸高 ９　 ４．４
１０ 四羟基苯丙酮酸 ８　 ３．９

　　此外，检测到较多 果 糖７例（３．４％）；检 测 到 三

１０５中国儿童保健杂志２０１５年０５月第２３卷第５期　ＣＪＣＨＣ　ＭＡＹ　２０１５，Ｖｏｌ　２３，Ｎｏ．５



羟基异戊酸６例（２．９％）；患有高苯丙氨酸血症者为

５例（２．４５％）；Ｃｈｉｒｏ－型 肌 醇 高 为５例（２．４５％）；鸟

氨酸高为５例（２．４５％）；还 有 甲 基 枸 橼 酸 高 为５例

（２．４５％）；患有乳酸尿者为５例（２．４５％）；乙基丙二

酸及戊二酸 高 为４例（１．９６％）；检 测 到 组 氨 酸 为４
例（１．９６％）；尿嘧啶高为４例（１．９６％）；羟基乙酸高

为３ 例 （１．４７％）；检 测 到 已 二 酸 明 显 者 ３ 例

（１．４７％）；甘氨酸高为３例（１．４７％）；检测到糖尿者

３例（１．４７％）；琥珀酸高为２例（０．９８％）；检测到辛

二酸明显者２例（０．９８％）；检 测 到 氨 基 酸 较 明 显 者

２例（０．９８％）；二羟基异戊酸高为２例（０．９８％）；双

羧酸高为２例（０．９８％）；高乳酸血症、阿拉伯醇及甘

露醇高、三氨基异丁酸高、谷 氨 酰 胺 及 马 尿 酸 明 显、
二酮戊二酸高、二羟基异己酸高等５类 代 谢 异 常 者

各１例，占总人数的２．９４％。

３　讨　论

３．１　孤独症儿童中存在代谢病的比例高　由本次

代谢障碍筛查结果可知：孤独症儿 童 中 存 在 代 谢 病

的儿童占总人数的１６．３％，相对比例较高，与以往研

究的结果是一致的。另外，尽管近年来孤独症的发病

率总体上在上升［１］，而孤独症儿童中存在代谢障碍的

儿童的比例并无明显变化规律。其根本原因可能在

于，除去代谢异常外，孤独症与生物学因素的其他方

面（诸如遗传基因、病毒感染、中枢神经、神经传导等）
也紧密相关。换而言之，代谢障碍只是引起孤独症产

生的一个小的方面，是研究其病因的一个角度。

３．２　孤独症对各类代谢障碍的敏感程度　本次统

计结果也表明：将所有代谢障碍类 型 按 照 其 出 现 人

次排名，排名越靠前则表明该类型 代 谢 障 碍 与 孤 独

症的敏感程度越高，越应该引起相 关 人 员（患 者、患

者家属、医生）的重视。其 中 排 名 前 十 名 的 是：酮 性

双羧酸尿或轻度酮性双羧酸尿、轻度酮尿症、乳糖及

半乳糖高、轻度非酮性双 羧 酸 尿、赖 氨 酸 高、半 胱 氨

酸高、甲基丙二酸高及甲基丙二酸血症、四羟基苯乳

酸高、三羟基丙酸高、四羟基苯丙酮酸。基于表２数

据，一方面，已有研究中所提到常见于孤独症儿童中

的四种代谢病（酮尿症、甲基丙二 酸 血 症、苯 丙 酮 尿

症、二氢嘧啶脱氰酶缺乏症）有两种存在于本次研究

对象中，分别为排名第二的酮尿症（１７．１５％）和排名

第七的甲基丙二酸血症（５．４％），充分表明本研究与

国内外同行的研究具有相当程度 的 一 致 性，证 明 本

研究所采用的研究方法 是 科 学 有 效 的。另 一 方 面，
尚有两种常见代谢病（苯丙酮尿症、二氢嘧啶脱氰酶

缺乏症）未出现于本次障碍病筛查中，原因可能在于

样本数量不够、代谢病患病率低、代谢检测手段有待

提高等因素的影响，尚需要在下一阶段进一步研究。

３．３　孤独症康复训练与代谢病的治疗 要 双 管 齐 下

　值得注意的是，半胱氨酸高这 种 代 谢 病 常 伴 有 严

重的脑部损害和智力减退、生长发育阻滞。另外，甲
基丙二酸血症是先天有机酸代谢异常中最常见的病

种，患者临床表现常无特异性，常见喂养困难、呕吐、
呼吸急促、惊厥、肌 张 力 异 常、嗜 睡、智 力、运 动 落 后

或倒退，急性期可见昏迷、呼吸暂停、代谢性酸中毒、
酮症、低血糖、高 乳 酸 血 症、高 氨 血 症、高 甘 氨 酸 血

症、肝损害、肾损 害，严 重 时 脑 水 肿、脑 出 血，而 且 多

数患儿都伴有发育迟缓。这两种代谢障碍对患者具

有较大危害，而且在本研究的所有中发病率较高（分

别排名第六和第七），需要引起重视。对于一些可用

药改善的代谢障碍疾病，如果能 够 在 康 复 训 练 的 同

时进行治疗，双管齐下，可能有助于提高孤独症儿童

的康复效果。
由此，在孤独症儿童康复训练的同时，要及时对

各类代谢病进行治疗，一方面可 以 提 高 康 复 训 练 的

效率和效果，另一方面可以避免 由 代 谢 障 碍 引 起 的

其它疾病。

参考文献

　［１］　Ｍｉａｎｏ　Ｓ，Ｆｅｒｒｉ　Ｒ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｉｎｓｏｍｎｉａ

ｉｎ　ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｗｉｔｈ　ａｕｔｉｓｔｉｃ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｐａｅｄｉａｔｒ

Ｄｒｕｇｓ，２０１０，１２（２）：７５－８４．

　［２］　Ｊａｃｃａｒｉｎｏ　Ｊ．Ｔｒｅａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｓｐｅｃｉａｌ　ｎｅｅｄｓ　ｐａｔｉｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ａ　ｄｅｖｅｌ－
ｏｐｍｅｎｔａｌ　ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ：ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｐａｌｓｙ，ａｕｔｉｓｍ　ａｎｄ　ｄｏｗｎ　ｓｙｎ－
ｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｄｅｎｔ　Ａｓｓｉｓｔ，２００９，７８（６）：７－８．

　［３］　Ｔａｍｉｊｉ　Ｔ，Ｃｒａｗｆｏｒｄ　ＤＡ．Ｔｈｅ　ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ｌｉｐｉｄ　ｍｅｔａｂｏ－
ｌｉｓｍ　ｉｎ　ａｕｔｉｓｍ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｉｇｎａｌｓ，２０１０，１８
（２）：９８－１１２．

　［４］　尹晓娜，林丽丽，王涵，等．孤独症儿童血清鞘脂类代谢产物水

平的对照研究［Ｊ］．中国儿童保健杂志，２０１４，２２（２）：１３５－１３７．

　［５］　Ｙａｐ　ＩＫ，Ａｎｇｌｅｙ　Ｍ，Ｖｅｓｅｌｋｏｖ　ＫＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｕｒｉｎａｒｙ　ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｓ　ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ｗｉｔｈ　ａｕｔｉｓｍ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅｉｒ

ｕｎａｆｆｅｃｔｅｄ　ｓｉｂｌｉｎｇｓ　ａｎｄ　ａｇｅ－ｍａｔｃｈｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｐｒｏｔｅｏｍｅ

Ｒｅｓ，２０１０，９（６）：２９９６－３００４．

　［６］　魏薇．孤独症 儿 童 尿 液 代 谢 组 学 筛 查 指 标 的 初 步 建 立［Ｄ］．
合肥：安徽医科大学第一附属医院硕士学位论文，２０１１．

　［７］　刘志峰，郭红梅，练敏，等．应用尿液气相色谱－质谱分析法筛

查儿童遗传代谢性肝病的临床意义［Ｊ］．实用儿科临床杂志，

２０１０，２５（８）：５７５－５７６．

　［８］　Ｌｏ　ＳＦ，Ｙｏｕｎｇ　Ｖ，Ｒｈｅａｄ　ＷＪ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｕｒｉｎｅ　ｏｒｇａｎｉｃ

ａｃｉｄｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｂｏｒｎ　ｅｒｒｏｒｓ　ｏｆ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ｕｓｉｎｇ
ｕｒｅａｓｅ　ａｎｄ　ｇａｓ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＧＣ－ＭＳ）

［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ，２０１０，６０３：４３３－４４３．

作者简介：贾美香（１９５５－），女，山东人，主任医师，主要研究方向 为 儿

童青少年精神障碍、儿童孤独症的诊断和治疗。

数 字 出 版 网 址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／６１．１３４６．Ｒ．

２０１５０４０９．１３２４．０１３．ｈｔｍｌ
收稿日期：２０１４－０８－０５
本刊网址：ｗｗｗ．ｃｊｃｈｃ．ｎｅｔ

２０５ 中国儿童保健杂志２０１５年０５月第２３卷第５期　ＣＪＣＨＣ　ＭＡＹ　２０１５，Ｖｏｌ　２３，Ｎｏ．５


