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孤独症谱系障碍（Autism Spectrum Disorder, ASD）为一

类广泛性神经系统发育障碍，核心症状包括社会交往及交流

障碍、兴趣狭窄、刻板与重复行为。全球范围内ASD的发病

率约为7.6%[1]。研究表明，虽然男女患病比从1995年的5:1，
逐渐降到 2010年的 3.1:1，但男性仍旧是孤独症患者的主体
[2]。因此，男性孤独症患病人数远多于女性是孤独症研究中

的一个突出的现象[3，4]。此外，两性孤独症患者在行为表现上

也存在差异。男性孤独症患者表现出较多的外显行为问题，

如侵犯行为、活动过度、刻板行为较多，兴趣狭窄。女性孤独

症患者则有着更严重的内化症状，如焦虑、抑郁、社交问题、

注意问题和思维问题[5，6]。童年期核心孤独症症状并不存在

性别差异，但女性孤独症患者在一生当中会有更多的感知觉

障碍[5]。在信息加工方面，有研究认为对于非社会性的信息，

男性处理能力要强于女性，也即男性系统化能力更强，而对

于社会性的信息的加工，女性更有优势，表现为更强的共情

能力[7]。当比较孤独症患者群体内部的男女差异时，发现共

情能力，孤独症女性得分高于孤独症男性，而系统化能力孤

独症男性得分要高于孤独症女性[8]。这些研究结果提示，孤

独症存在着显著的性别差异。过去的科研和临床文献多基

于一种男性导向来描述解释孤独症，将女性孤独症提到同样

的高度将有助于我们认识、干预孤独症[9]。另外，性别影响因

素也是建构孤独症概念框架的一个重要角度[10]。本文拟从

基因性别差异、内分泌性别差异、脑神经结构性别差异三个

角度探讨孤独症的行为性别差异和发病比率的性别差异。

1 孤独症的性别差异的影响因素

1.1 基因研究
从基因角度来讲，拷贝变异数和点突变与孤独症基因病

因有关。目前已经确定的孤独症易感基因有200多种，比如

6p22.3-p24.3 染色体缺失与孤独症个体发育迟缓有关，

16q24.2 染色体缺失主要与孤独症个体智力缺陷有关，

13q12-q1染色体缺失主要与孤独症个体特殊言语缺陷有

关，8p21.2-8p21.1染色体与孤独症个体的重复刻板行为相

关[11-13]。而且，这些基因具有复杂的组合模型。

在对孤独症基因进行探索的过程中，研究者们发现虽然

孤独症女性相关的致病基因较多，但是其表现症状却远比男

性轻微。因而研究者提出了女性保护模型（Female Protec⁃
tive Model），认为尽管女性孤独症患者的基因拷贝变异数，单

核苷酸(mononucleotide)变异数量远远高于男性孤独症患者，
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也即女性身上拥有较多与孤独症相关的高危基因突变；但是

女性却不太会表现出自闭症症状[14]，原因在于女性孤独症常

染色体遗传柄基因缺失的外显表现相对男性会减少[15]。研

究证明即便是家庭中患孤独症的基因风险较高，女性保护效

应依旧会起作用：如果一个家庭中头胎是女孩并且患有孤独

症，那么下一胎的患病风险要高于那些头胎是男孩且患病的

家庭[16]。近年来对单核甘酸多态性的研究使得人们发现，女

性保护模型的存在并非仅仅是借由单一的基因位置作为中

介因素，多元基因位点可能在这一过程中也起到了重要的作

用[17]。另外，女性身上存在着的高危基因突变通常伴随着较

低的认知水平，即便日后其认知状况有所改善，这种高危基

因突变的风险仍存在。这些研究结果提示，和男性相比，女

性在环境和基因相互作用的过程中可能较不敏感，其大脑可

塑性阈限要高于男性[18]。

然而，基因的进化是一个漫长而复杂的过程，相较于细

菌和病毒的发展速度，人类基因的改变可能是一个不断试误

的漫长过程。按照一般逻辑来看，拥有不良基因的个体很难

将其传递下去，那么基因变异相关疾病的人数应当是显现出

逐渐减少的态势。然而从孤独症发病的现实情况来看，孤独

症谱系障碍的发病人数是逐年增加的。因此，单纯的基因因

素无法完全解释孤独症的发病原因。

1.2 性激素研究
系统化和共情能力在正常人身上有性别优势差异，男性

的系统化能力高而女性的共情能力高。孤独症个体系统-共
情能力的异常与睾酮素(testosterone)含量联系较为紧密。研

究证明胎儿睾酮素是人类大脑性别分区发育的组织机制，男

性的右侧颞顶联合区(right Temporo-ParietalJunction area, rT⁃
PJ)和后侧颞上回(PosteriorSuperior Temporal Gyrus, PSTG)的
灰质体积要大于女性，且其大小与胎儿睾酮素水平正相关；

而女性颞平面(Planum Temporale)、顶叶岛盖(Parietal Opercu⁃
lum)和后外侧眶额皮质(Posterior Lateral Orbital Frontal Cor⁃
tex, PLOFC)的灰质体积要大于男性，且其大小与胎儿睾酮素

水平呈负相关[19]。睾酮素也被证明与许多孤独特质行为紧

密相关。产前睾酮素和产后睾酮素对于个体的社交和情绪

行为有影响。这种影响对男性来说存在一个关键期，大约为

孕 2周开始持续到孕 26周左右；而对于女性来说，产前性激

素环境和产后性激素的影响较为平稳[20]。胎儿睾酮素水平

能够预测男孩未来的兴趣狭窄的程度[21]。另外，胎儿睾酮素

与儿童期的系统化认知能力之间存在显著相关，睾酮素含量

越高，儿童在系统化认知能力上得分越高[22]。

性激素与孤独症的联系较复杂，有研究发现孤独症男性

体内的雄性激素含量与其疾病严重程度正相关[23]。但Beje⁃
rot等人的研究证明男性孤独症患者的女性特质比控制组男

性更为明显，而女性孤独症患者身上的男性特质比控制组女

性的更为明显。与此相联系的神经内分泌结果表明孤独症

男性和女性存在分离，患有孤独症的女性体内雄性激素要高

于正常女性，而男性雄性激素则低于正常男性[24]。这些激素

水平的异常可能是孤独症患者系统-共情能力异常的原因。

性激素对于个体发育有一定调节作用，因而在未来性激

素将有可能作为阻断个体孤独基因特异倾向的新型手段。

要达到这一目的，则需要搞清楚睾酮素与神经发育路径、增

加自闭症倾向的风险基因之间相互作用，明确这一过程中细

胞和分子机制的具体状况。

1.3 脑结构研究
孤独症脑结构的纵向研究结果表明，孤独症儿童的全脑

体积的发展曲线最初是上升的，在青春期开始逐渐降低，最

终在 10-15岁时和正常儿童的发展曲线相重合。而孤独症

患者许多其他脑结构体积在青春期阶段则继续异常下降。

从儿童期到青春期，随着时间的变化，孤独症患者的全脑体

积和局部脑区体积会发生复杂的动态变化[25]。

孤独症儿童的脑神经解剖结果表明，患有孤独症的男孩

的左侧枕回中部和右侧前颞叶回的灰质体积要大于正常男

孩；而孤独症女孩的双侧额叶(bilateral Frontal Lobe)的灰质体

积要显著大于正常女孩，孤独症男孩和女孩的神经解剖结构

上的差异主要在于，女孩的右侧前扣带回(right Inferior Cin⁃
gulate Gyrus)和右侧小脑(right Cerebellum)灰质体积要大于男

孩[26]。男性和女性相比，他们拥有更大的灰质、白质体积更

多的脑脊液。另外，孤独症女性双侧颞顶枕区域(bilateral
Temporo-parietal Area)的两个神经束有差异，包括后部双侧

扣带回(bilateral Cingulate Gyrus)、下纵束(Inferior Longitudinal
Fasciculus, ILF)、胼胝体(Corpus Callosum)和右侧弓形束(right
Arcuate Fasciculus)都更大，而男性孤独症和正常男性在这些

部位并没有显著差异[27]。孤独症男性和女性与正常男性女

性在完成言语流畅性和心理旋转任务时，枕叶 (Occipital⁃
Lobe)、颞叶 (Temporal Lobe)、顶叶 (Parietal Lobe)和中部额叶

(Middle Frontal Lobe)显示出一种较为复杂的疾病与性别的交

互作用。在任务态下孤独症与正常个体的性别差异呈现出

一种更复杂的态势[28]。Kim等人的研究则证明孤独症儿童杏

仁核大小与正常儿童存在差异，且孤独症儿童杏仁核(amyg⁃
dala)大小的性别差异也大于正常儿童 [29]。以往的研究结果

表明正常人的杏仁核大小能够正向预测情绪和认知理解。

在孤独症患者群体中的也发现，孤独症病人的杏仁核大小与

重复刻板行为之间负相关，正常个体杏仁核体积和情绪识

别、社会认知均负相关，而孤独症个体的杏仁核体积与情绪

识别、社会认知的相关并不显著[30，31]。杏仁核损伤的个体在

社会认知和面孔情绪识别方面会出现障碍，故而杏仁核被认

为是社会信息加工、面部表情识别的神经机制[32]。

2 孤独症疾病性别差异的发生路径

孤独症中两性症状上的性别差异，很有可能是由于两性

神经环路上的差异造成的；性激素对大脑的影响早在产前就

已经开始；异常的基因可能会导致神经内分泌的异常，同样

也可能受到神经内分泌的逆向调控[33，34]。患有孤独症的个体

的行为表现，可能最初来源于基因的异常，异常的基因引发

个体神经内分泌的问题，最终导致患者大脑结构异常。

综合前人研究，同时考虑了孤独症个体内部性别因素与

外部环境因素对性别的塑造作用，本文提出孤独症性别差异

发生路径的模型（参见附图）。该模型认为，孤独症的性别差
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异，并非仅仅是由于两性大脑结构差异而导致的，而本质上

源于女性可能具有的，优于男性的抑制孤独症基因表达的能

力[18]。已有研究证明普通人所携带的孤独症相关多元基因

会影响个体一般认知能力。而性激素水平对个体社会行为

有重要影响，然而更加细致的作用路径依旧需要进一步的研

究。另外，性激素在孤独症个体大脑性别特异化过程中的塑

造作用同样还未清晰的被人们所理解。要明确孤独症的产

生发展过程中天生与后天教育各自贡献比例，就需要我们在

未来更加重视纵向研究和对于孤独症个体及其家庭的关联

研究，刻画孤独症一生发展的动态属性以及父母系的影响。

附图 孤独症个体自身因素与环境因素作用的可能路径

3 展 望

3.1 扩大以孤独症女性为主体的系列研究
大多数现有的行为研究取样均以男性孤独症患者为主，

而据此得出的一系列结果是否能够推广至女性身上仍存疑

问。在以男性为主体制定出的孤独症诊断标准下，女性要获

得孤独症诊断证明会比较困难[35]。尚未确诊的女孩尽管在

交流上显示出更多的障碍，但其社交能力要高于那些尚未确

诊的男孩。可能正是由于女性孤独症有着更高水平的社会

交往能力，才使得确诊女性孤独症更为困难。未来的研究应

当更加注重以女性作为被试主体，更加全面地反映孤独症在

两性中各自的表现。

3.2 通过纵向追踪研究，来探索孤独症性别差异

的动态发展
孤独症神经影像学研究结果表明孤独症个体大脑结构

在一生当中是动态变化的，因此大脑性别差异会因为发育而

发生改变。高智商的孤独症女性的社交行为要好于高智商

的孤独症男性，而在低功能孤独症人群中男性和女性在社交

上的差异则并不显著。一些典型的性别差异在孤独症个体

的脑结构上能够反映出来，而有一些则不能，孤独症性别差

异存究竟是普遍的还是特异的亟待研究[36]。Messinger等人

对患ASD风险程度不同的婴儿的兄弟姐妹进行追踪研究，结

果表明早期孤独症婴儿性别差异并非特异的，而是较为普遍

的表现在认知和重复行为上[37]。因此追踪研究可能能够明

确孤独症的性别差异是如何随年龄变化的。

3.3 增加针对低功能孤独症个体的研究
现有大多数研究主要使用高功能孤独症群体，其结论是

否能够推广到低功能孤独症个体还有待检验，故而针对低功

能孤独症研究需要被人们重视。长期以来，由于对低功能孤

独症患者进行研究存在许多实际的困难，如被试配合度低，

样本来源较少等，导致针对低功能孤独症被试的研究极为缺

乏。低功能孤独症患者可能具有更为典型的症状，针对他们

的研究也许更能够反映孤独症的病因，因此，未来的研究应

当尝试对低功能孤独症患者进行更为深入的研究。

3.4 进行基因、内分泌、脑结构的多层次综合研究
孤独症是一种受到基因、内分泌、脑结构多层次多因素

综合影响的疾病。多种因素的综合作用可能才是孤独症发

病的关键因素[38]。目前的研究都仅仅着眼于单个因素，很少

有研究去探讨各个因素之间的相互作用。未来的研究应当

尝试对孤独症家庭和患病个体进行多方位的研究，以探明在

整个疾病发生前和发生时，基因、神经内分泌、脑神经结构和

环境在其中所起到的作用。
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