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　 　 【摘要】 　
 

孤独症发病率逐年上升,其核心症状之重复刻板行为,难于根治,原因在于发病机理不清。 纹

状体是控制运动行为的一个重要脑区,具有独特的 mosaic 镶嵌结构。 其神经起源复杂且发育进程受到精细

调控,极易受到遗传与环境影响。 临床及基础研究均显示纹状体核团发育异常可能参与孤独症重复刻板行为

发病过程。 既往临床影像资料只能显示核团大体轮廓等显著的变异,而无法确定核团内部细胞和亚细胞结构

的改变。 通过梳理纹状体异常时空发育参与孤独症重复刻板行为研究进展,可为进一步的动物实验与临床研

究指明方向。
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　 　 【Abstract】　 As
 

the
 

incidence
 

of
 

autism
 

rises
 

annually,
 

its
 

unknown
 

pathogenesis
 

makes
 

it
 

challenging
 

to
 

treat
 

the
 

varied
 

repetitive
 

and
 

stereotyped
 

behaviors
 

that
 

characterize
 

its
 

core
 

symptoms.
 

The
 

striatum
 

is
 

an
 

important
 

brain
 

region
 

for
 

the
 

control
 

of
 

locomotor
 

behaviors,
 

featuring
 

a
 

unique
 

mosaic
 

structure,
 

complex
 

neural
 

origin,
 

and
 

finely
 

regulated
 

developmental
 

process
 

that
 

is
 

highly
 

susceptible
 

to
 

genetic
 

and
 

environmental
 

influences.
 

Both
 

clinical
 

and
 

basic
 

studies
 

have
 

indicated
 

that
 

abnormal
 

development
 

of
 

the
 

striatal
 

nuclei
 

may
 

contribute
 

to
 

the
 

pathogenesis
 

of
 



these
 

repetitive
 

stereotyped
 

behaviors
 

in
 

autism.
 

Clinical
 

imaging
 

data
 

have
 

primarily
 

identified
 

gross
 

anatomical
 

variations
 

in
 

the
 

stratum
 

( e. g. ,
 

its
 

general
 

outline),
 

but
 

lack
 

the
 

resolution
 

necessary
 

to
 

detect
 

the
 

cellular
 

and
 

subcellular
 

alterations
 

within
 

the
 

region.
 

By
 

introducing
 

the
 

abnormalities
 

in
 

the
 

spatiotemporal
 

development
 

of
 

the
 

striatum
 

and
 

their
 

links
 

to
 

the
 

characteristic
 

behaviors
 

of
 

autism,
 

this
 

review
 

aims
 

to
 

advance
 

our
 

understanding
 

of
 

the
 

role
 

of
 

the
 

striatum
 

in
 

autism
 

pathogenesis
 

and
 

to
 

inform
 

future
 

animal
 

studies
 

and
 

clinical
 

research.
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　 　 孤独症谱系障碍( autism
 

spectrum
 

disorder,
ASD)是一种复杂的神经发育障碍[1] 。 DSM-Ⅴ将

社交障碍和重复刻板行为 ( restricted
 

repetitive
 

behaviors,RRBs)定义为 ASD 的两大核心症状[2] 。
RRBs 是指无明显目的的、持续不断的、以固定或

高频率重复的行为,是 ASD 患者最具特征性的行

为,其频率之高、程度之重,严重干扰儿童发育中

生活技能的习得,给家庭造成严重负担[3] 。 RRBs
异质性高,诊断标准难以统一,对发病机制的基

础研究不足影响了临床实践中的精准诊疗。 长

期以来,大脑发育异常被认为是 ASD 的基础,
ASD 患者存在多个脑区的结构或功能改变[4] 。
越来越多的影像学资料表明,纹状体可能是参与

RRBs 发生的一个关键核团[5] 。 纹状体具有独特

的 mosaic 镶嵌形态结构,其发育具有关键的时间

窗口,时空发育进程极易受到遗传与环境影响,
纹状体生理学的改变可能是介导一系列孤独症

相关行为的一个中心节点。 对纹状体的深入研

究有助于为 RRBs 的临床诊疗提供新视角,进一

步加深研究者对孤独症生理病理机制的认识,为
孤独症早期筛查和辅助治疗提供巨大潜力。

1　 RRBS 与纹状体

　 　 孤独症 RRBs 的分类不断调整,缺乏一致性。
1999 年,TURNER[6]将 RRBs 分为两类:以重复性

身体动作(运动障碍、抽搐、运动刻板印象、重复

操作物体和重复自残行为) 为特征的 “ 低阶”
RRBs 和以程序性和仪式性行为模式(坚持同一

性、抵制改变、重复语言和兴趣有限) 为特征的

“高阶” RRBs。 DSM-Ⅴ将 RRBs 分为 4 种行为。
BODFISH 等[7]在《重复行为量表-修订版》 (RBS-
R)中将刻板行为、自伤行为、强迫行为、同一性行

为、仪式化行为以及狭窄兴趣视作 RRBs 的六大

类。 其中刻板行为、自伤行为这两类较易观察到

的行为被称为低水平的重复刻板行为,其他 4 类

行为被称为高水平的重复刻板行为,6 类行为下

又细分为 43 种行为清单。 在 RBS-R 的六因素模

型的基础上,其他研究者也开发了五因素模型和

三因素模型[8] 。 总之,由于 RRBs 的高度复杂性

和异质性,其分类标准始终存在争议,导致其诊

断标准不断更新,最新 DMS-Ⅴ仍不能对其精确诊

断。 临床评估 ASD 儿童的重复刻板行为相对困

难,主要依靠各式量表,量表评估依赖于评估者

的观察和报告,具有较强的主观性和信息偏见风

险,并且使用方式受限。 例如,孤独症诊断观察

量表是在有限的时间和特定的场合进行评估,其
过程可能触发不了儿童的重复刻板行为,从而影

响评估的准确性[9] 。 加之 RRBs 病因复杂[10] 且

分型众多,不同分型的患者在重复刻板行为上的

表现可能存在显著差异, 并受到年龄[11] 、 性

别[12] 、智商[13] 等多种因素的影响,导致难以对

RRBs 做出精准诊断, 存在误漏诊现象。 许多

ASD 患者确诊时间延误至青春期甚至成年后[14] 。
针对 ASD 的 RRBs 的干预方式主要是行为干预

治疗,效果甚微且不能持久。
纹状体是大脑中一个关键的运动和奖励调

节区域,与习惯形成和动作选择密切相关,其功

能障碍被认为是 ASD 中重复运动行为的基础,神
经学和脑成像研究支持这一假设[13] 。 影像学发

现纹状体中尾状核体积增大与 2 ~ 3 岁儿童 RRBs
相关。 纹状体中尾状核结构的异常与被试者在

威斯康星卡片分类任务中的执行障碍相关[15] 。
随着 ASD 社会动机学理论的提出,ASD 与动机奖

励之间的联系开始被研究讨论。 奖励行为是一

种目标导向行为,皮层-纹状体-丘脑-皮层回路

( cortico-striatal-thalamo-cortical
 

circuit, CSTC ) 在

RRBs 的研究中具有重要作用,因为该回路与目

标导向行为的执行密切相关。 有研究推测在
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ASD 患者中皮层纹状体连接的减少改变了习惯

和目标导向的行动控制之间的平衡,从而导致持

久的运动刻板印象。 有研究发现 ASD 儿童经

RBS-R 评估的严重程度与皮质-纹状体网络之间

存在显著相关性[16] 。 近年来人类纹状体被报道

参与了多种非运动性心理功能。 一项 MRI 研究

分析了近 6000 项研究中纹状体和皮层区域的共

激活情况[17] 。 研究指出,大脑皮层的信号投射到

纹状体不同的区域,纹状体不同区域犹如不同专

家,处理各种不同的信号,再汇总到基底核出口。
皮质钙荧光活动显示,纹状体与皮质活动呈拓扑

成像关系[18] 。 纹状体作为脑行为储存库, 在

RRBs 的发生发展中扮演者关键的角色[19] 。 最新

研究发现皮质纹状体突触处的蛋白质合成失调

是脆性 X 综合征模型小鼠表现出 ASD 相关运动

表型的分子元凶[20] 。

注:左:纹状体;右:特定任务募集。 纹状体可能是行

为库存的脑区。

图 1　 纹状体和纹状体内部特定任务募集

Note.
 

Left,
 

Striatum.
 

Right,
 

Specific
 

task
 

recruitment.
 

Striatum
 

might
 

be
 

the
 

brain
 

region
 

for
 

behavioral
 

repertory.

Figure
 

1　 Striatum
 

and
 

the
 

recruitment
 

of
 

specific
 

tasks
 

within
 

the
 

striatum

2　 纹状体的结构与功能

2. 1　 纹状体神经元的组成

　 　 纹状体是基底核中最大的部分,位于大脑半

球深部,通常在内外和背腹方向分为 4 个区,即背

内侧纹状体( dorsomedial
 

striatum,DMS)、背外侧

纹状体(dorsolateral
 

striatum,DLS)、腹内侧纹状体

( ventromedial
 

striatum,
 

VMS )、 腹 外 侧 纹 状 体

(ventrolateral
 

striatum,VLS),如图 1 所示。 研究

比较多的是 DMS 和 DLS。 DLS 接收来自躯体感

觉和运动皮层区域的主要输入,而 DMS 接收来自

关联额叶皮层区域的主要输入,例如眶额叶皮

层[21] 。 DLS 与习惯性行为有关,而 DMS 与目标

导向行动有关,DMS 的失活降低了对奖励贬值的

敏感性。 腹侧纹状体包括伏隔核和嗅结节,调节

动机、奖励和情绪[22] ,伏隔核主要参与由多巴胺

介导的奖赏、愉悦等行为,和饮食(尤其是享乐性

饮食)及成瘾等相关。
纹状体中最丰富的神经元是多棘投射神经

元(spiny
 

projection
 

neuron,SPN),也称为中棘神

经元( medium
 

spiny
 

neurons,MSNs),占非人类灵

长类纹状体神经元的 86%[23] 。 MSNs 是一种

GABA 能神经元,具有大量的树突和树突棘,广泛

接收来自大脑皮层、丘脑的谷氨酸输入以及来自

黑质的多巴胺输入。 它根据多巴胺受体亚型可

以分为两类,即表达 D1 多巴胺受体的 D1-MSNs
(direct

 

spiny
 

projection
 

neuron, dSPN) [24] 和表达

D2 多 巴 胺 受 体 的 D2-MSNs ( indirect
 

spiny
 

projection
 

neuron,iSPN)。 其他纹状体神经元是中

间神经元,包括少量的 GABA 能中间神经元和胆

碱能中间神经元,对 SPN 活性和纹状体输出施加

强有力的调节控制。 其中,胆碱能神经元在微调

脑功能以及神经和精神疾病(如帕金森病或精神

分裂症)的病因学中起着重要作用[25] 。
2. 2　 纹状体的功能环路

　 　 纹状体的 D1-MSN 接投往基底神经节的输出

核团黑质网状部( substantia
 

nigra
 

reticularis,SNr)
与苍白球内侧核( medial

 

nucleus
 

globus
 

pallidus,
GPi),形成直接通路;D2-MSNs 通过外侧苍白球

( globus
 

pallidus
 

externus, GPe ) 和 丘 脑 底 核

(subthalamic
 

nucleus,STN)间接地投向基底神经

节的输出核团,形成间接通路[26] 。 多巴胺作用于

D1-MSNs 可以激活直接通路而促进运动,作用于

D2-MSNs 则会抑制间接通路而解除运动抑制,从
而达到促运动的效果。 直接通路和间接通路依

赖于多巴胺调控的活动平衡被认为是基底神经

节运动控制的重要基础。 研究发现孕期丙戊酸

暴露导致 DMS 直接通路 D1-MSN 的基础活动增

强,且与社交障碍相关;间接通路 D2-MSN 的基础

活动减弱,且与重复刻板行为相关[27] 。 在神经退

行性疾病(如帕金森病)中,黑质致密部( substan-
tia

 

nigra
 

pars
 

compacta,SNc)多巴胺能神经元的大

量丢失引起基底神经节环路功能受损,导致运动
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障碍[28] 。 最新研究发现,D1R 和 D2R 在纹状体

神经元中存在共表达,这种 SPNs 能够整合来自

两种受体的信号,从而在调节 DA 信号传导和更

精细地调控运动功能中发挥关键作用[29] 。

3　 纹状体的 mosaic 镶嵌结构

3. 1　 纹状小体与基质

　 　 纹状体是一种异质结构,三十年的解剖学和

生化研究已经确定,纹状体的神经化学组织不是

均匀的,而是可以分化为神经化学上离散的隔

室,即纹状小体( striosome) 和基质( matrix) [30] 。
这一发现揭示了一种理解脑结构的新方法:通过

细胞的化学活动而非形状或位置去理解。 “纹状

小体”也叫做斑块,是纹状体内神经元密度较高

的区域,而将纹状小体隔开的部分称为“基质”。
纹状小体和基质表达不同的生化标志物、胚胎发

育以及传入传出连接[31] 。 乙酰胆碱酯酶染色可

以识别纹状小体和基质,在纹状小体中乙酰胆碱

酯酶染色较差,而在基质中染色较密。 许多与神

经递质相关的分子在纹状体和基质中分布不同。
例如,纹状小体含有较高水平的 P 物质、阿片 μ
受体,而纹状体基质富含生长抑素、钙结合蛋白

和乙酰胆碱酯酶[32] 。 在神经元分布上,纹状小体

中心部位汇集 SPNs,周边以胆碱、阳离子珠蛋白、
神经肽 Y 和钙网膜蛋白表达的中间神经元环绕

构成纹状小体边缘带(周斑界区域),位于纹状小

体和基质之间的胆碱能和生长抑素阳性神经元

具有穿越区域边界的树突和轴突,多巴胺能神经

元轴突末梢自基质延伸到纹状小体。 这种特殊

的结构使得胆碱能中间神经元[33] 以及多巴胺神

经元都能明显影响中心地带 SPNs 活动[32] 。 中间

神经元在斑块和基质之间的分配比例影响了 SPN
的局部微电路的调节,这构成了未来研究的一个

有趣领域。 纹状体斑块和基质在传入传出上也

具有一定差异。 一项研究在 hs599CreER 小鼠中

定位 SPNs 并测试它们的功能连接性,证明斑块

神经元从前扣带皮层接收更大的突触输入,而基

质神经元则从初级运动皮层接收更大的输入[34] 。
最新研究发现,在基质中存在分散的外显斑块,
它们虽然驻留在基质区,但具有类似斑块神经元

的神经化学、连接性和电生理学特性[35] 。

3. 2　 mosaic 镶嵌

　 　 纹状小体和基质呈现独特的 moasic 镶嵌,这
是一种特征独特的脑结构,是哺乳动物所独有

的。 纹状小体 ( 斑块) 占纹状体体积的 15% ~
20%,相互连接,如同三维迷宫,插入并交错在纹

状体的基质中。 这两个隔室都含有投射到直接

途径与间接途径的 MSNs。 但各室神经元投射的

组织存在差异且与不同的行为有关,例如,纹状

小体神经元参与药物诱导的运动刻板印象的产

生、高成本 / 高价值奖励选项的选择以及学习过

程中预期结果的编码。 虽然 MSN 细胞群一贯被

认为是在纹状体中相对均匀的存在,但近来有研

究发现,在猕猴纹状体中鉴定出的 9 种 MSN 中,5
种在背侧纹状体,4 种在腹侧纹状体。 同侧的

MSNs 亚型之间具有更高的相似性[36] 。 纹状体

mosaic 镶嵌形式独特,纹状小体与基质之间看似

独立,实质是不可分割的两部分。 纹状小体和基

质功能的不平衡被认为与许多基底节疾病有关。
孤独症患者的纹状小体及基质区域可能出现体

积变化或神经连接模式的异常。 据报道,超过 60
个基因在纹状体 moasic 结构中有差异表达,多个

与孤独症风险相关的基因参与调控纹状小体和

基质区域的发育和功能,在基因失调及其影响的

背景下,纹状小体( striosome) 和基质( matrix) 活

动的相对失衡可能使其产生僵化或刻板行为[37] 。
在一种孤独症转基因模型( Shank3Δ11 / Δ11 )研究中

发现,
 

其纹状体中斑块( striosome) 数目明显增

加,如图 2 所示,且与过度自我修饰自理相关[38] 。
有实验抑制基质中间神经元,发现大鼠完成精细

动作功能障碍[31] 。 通过双光子技术研究发现纹

状小体钙发放对奖赏提示信号反应非常明显,可
见纹状体 mosaic 结构不只对动作编码重要,对于

高级意识信息等也非常重要[39] 。

4　 纹状体时空发育

4. 1　 纹状体的神经起源

　 　 时空维度对大脑皮层和纹状体的发育和结

构有深远影响。 大脑皮层和纹状体的神经元产

生、迁移和分层发生在胚胎发育早期阶段。 大脑

皮层神经元严格遵循时间序列,形成不同功能区

域,而纹状体内神经元的发育受基因表达和环境

因素影响更大。 大脑皮层空间分布分层,不同层
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注:黄色部分为纹状小体,灰色部分为基质,二者呈

moasic 镶嵌结构。

图 2　 纹状小体和基质示意图

Note.
 

Yellow
 

part
 

is
 

the
 

striosome
 

and
 

the
 

gray
 

part
 

is
 

the
 

matrix,
 

and
 

the
 

two
 

present
 

a
 

mosaic
 

structure.

Figure
 

2　 Schematic
 

illustration
 

of
 

striosome
 

and
 

matrix

次承担不同功能,而纹状体内空间分布基于神经

元类型的组织排列。 大脑皮层具有明显层次结

构,而纹状体由不同类型神经元组成,形成镶嵌

结构。
胚胎祖细胞起源控制着成熟纹状体神经元

成分、位置和连接的许多方面。 人类胚胎的经典

描述性发育将纹状体起源追溯至脑室的外侧神

经节隆起( lateral
 

ganglionic
 

eminence,LGE)。 随

着现代基因结构技术的发展,对纹状体的发育起

源有了新的认知。 在胚胎发育过程中,外胚层在

特定信号诱导下形成神经板,随后折叠成神经

管,神经管两端逐渐闭合,形成前、中、后脑。 神经

管模式的现代基因结构研究表明,来源于下丘脑

尾状体翼板的端脑被进一步分化为两个区域,即
皮层 ( pallium ) 和 下 皮 层 ( subpallium )。 皮 层

(pallium)在发育过程中被细分为多个功能模块

单元(functional
 

module
 

units,FMUs),这些模块负

责形成大脑皮层和杏仁体的皮层部分。 与此同

时,下皮层( subpallium) 则被细分为 4 个纵向的

FMUs,这些模块在空间上位于皮层的前方,但在

发育后期,它们从预期的隔膜( septum)延伸到预

期的杏仁体( amygdala),呈现出从前到后的延伸

方向。 4 个下皮层( subpallium) FMUs 被命名为:
前视核( preoptic,Poa)、斜角带( diagonal,Dg)、苍
白球( pallidum,Pal) 和纹状体( striatum)。 因此,
伏 隔 阂 ( nucleus

 

accumbens, NAc )、 壳 核

(putamen)、尾状核( caudate
 

nucleus)以及部分外

侧沟顶(top
 

of
 

the
 

lateral
 

sulcus,TOL)都是从纹状

体发展而来的[40] 。 通过基因结构技术清楚划分

下皮层的 FMUs 与 LGE 的界限有助于更好理解

纹状体起源。 已有研究证实,LGE 由 St 组成;中
间神经节隆起( intermediate

 

ganglionic
 

eminence,
MGE)由纹状体、Pal、Dg 和 Poa 组成;尾侧神经节

隆起(caudal
 

ganglionic
 

eminence,CGE)由纹状体、
Pal 和 Dg 的最尾端部分组成。 在小鼠胚胎的细

胞谱系研究中,发现 MSNs 都是在纹状体 FMUs
中生成的。 而纹状体胆碱能中间神经元由 Dg 中

产生,纹状体 gabaergic 中间神经元在 Pal 中产生;
纹状体中间神经元一旦产生,就会从祖细胞区域

向发育中的纹状体进行切向迁移。 基因结构的

划分有助于理解纹状体的起源,纹状体胚胎起源

复杂,与上述功能模块密切相关,并非来自单一

区域。
4. 2　 纹状体神经元的差异出生

　 　 对于 LGE 和 MGE 衍生的神经元,出生时间

是影响神经元化学特性和空间分布的关键因素。
这些神经元在不同时间产生,有着不同的发育程

序,在发育过程中迅速成为两个神经元室[41] 。 在

小鼠中,纹状小体细胞主要在胚胎日 E11. 5 和

E13. 5 之间产生,而基质细胞主要从 E12. 5 开始

产生。 恒河猴的纹状体遵循类似的组织发育模

式,即纹状体和基质神经元的差异出生。 在神经

发生早期阶段出生的 SPNs 倾向于被优先整合到

斑块中,而后出生的 SPNs 则定居在周围的基质

中[41] 。 有研究通过遗传谱系证明纹状体-基质区

隔化起源于嵌入在 LGE 胶质祖细胞中的谱系程

序, 其 通 过 两 种 不 同 类 型 的 中 间 祖 细 胞

(intermediate
 

progenitor
 

cells,IPC)介导神经发生。
该程序的早期阶段通过有限容量的脂质限制性

顶 端 IPC ( apical
 

intermediate
 

progenitor
 

cells,
aIPC)产生纹状小体 SPNs;晚期通过容量扩大的

脂质限制性基础 IPs
 

(basal
 

intermediate
 

progenitor
 

cells, bIPS ) 产生基质 SPNs[42] 。 MATSUSHIMA
等[43]揭示了纹状体斑块是通过一个普遍的中心-
环绕规则形成的,其中早期出生的 SPNs 主要发

现在斑块隔室的中心,并被越来越晚出生的 SPNs
所包围。
4. 3　 mosaic 镶嵌的独特发育迁移模式

　 　 前述纹状小体 / 基质的 mosaic 镶嵌结构在细
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胞水平上也具有独特的时空发育特性。 在纹状

体嵌合的初始阶段,纹状小体细胞大多是静止

的,而基质细胞则无论是否存在纹状小体细胞,
都在各个方向上迁移。 大多数静止的纹状小体

细胞仍能通过吸引性的相互作用结合成斑块或

簇。 纹状小体细胞的受限迁移能力可能只有在

它们恰好彼此靠近并且没有被积极迁移的基质

细胞分开时才允许它们聚集在一起,如图 3 所示。
因此,相互迁移的基质细胞与大多数静止的纹状

小体细胞混合的方式可能决定了纹状体的拓扑

特征。 在后期阶段,积极迁移的基质细胞开始排

斥纹状体的斑块簇,可能增强了纹状体簇的形成

并最终形成了两种均匀的纹状小体 / 基质室[41] 。

注:纹状体细胞沿多方向进行迁移,纹状小体与基质

细胞簇间存在排斥力。

图 3　 纹状体细胞迁移示意图

Note.
 

Striatal
 

cells
 

migrate
 

along
 

multiple
 

directions,
 

and
 

a
 

repulsive
 

force
 

exists
 

between
 

the
 

striosomes
 

and
 

the
 

matrix
 

cell
 

clusters.

Figure
 

3　 Schematic
 

illustration
 

of
 

striatal
 

cell
 

migration

4. 4　 纹状体时空发育的调控机制

　 　 纹状体斑块-基质组织发育包括神经前体细

胞增殖、迁移、分化、神经元成熟和功能区域形成

等步骤。 这一过程受多种分子和遗传因素调控,
对纹状体功能至关重要,任何阶段受到遗传或环

境影响均可导致神经发育障碍[44] 。 硫酸软骨素

蛋白聚糖家族在轴突引导和神经回路的成熟与

稳定中发挥作用,研究表明其在形成功能性皮质

纹状体和黑质纹状体连接方面具有不同的作

用[45] 。 解剖学研究表明,纹状小体的 MSN 簇在

多巴胺能纤维输入之前成熟,这个过程需要表达

包括阿片 Mu 受体
 

(Mu
 

opioid
 

receptors,
 

MOR)在
内的多种纹状体标记物。 深入理解这一发展机

制对疾病病理生理学和治疗方法具有重要意义。
纹状体的发育在出生后的几年中,神经元之

间的连接(突触)不断形成和修剪,这一过程对纹

状体功能的成熟至关重要。 对纹状体进行髓磷

脂相关基因的研究显示,这些基因在背侧纹状体

中表达较多,在伏隔阂中表达水平较低[46] 。 由于

髓磷脂是突触可塑性的有效抑制剂,表明相比于

背侧纹状体,腹侧纹状体具有更高的可塑性。 随

着突触的形成和修剪,以及神经元间相互作用的

增强,纹状体逐渐发挥其在运动控制和认知功能

中的作用。

5　 纹状体异常发育参与 RRBs
　 　 来自人类尸体大脑研究和人类诱导多能干

细胞的证据确定早期胚胎发育对 ASD 发病有重

要影响。 研究显示,源自孤独症患者的干细胞有

更高的增殖率[47] 。 降低的分化潜力以及与对照

供体不同的基因组。 最近的全外显子测序研究

揭示了携带孤独症风险基因中间神经元在孤独

症发病机制中的关键作用[48] 。 任何早期发育的

改变均可能导致神经回路功能的长期改变,进而

影响行为,神经祖细胞和神经回路形成的早期改

变是孤独症的重要发病机制。 纹状体在多种复

杂行为的调控中发挥着关键作用,包括运动控

制、行为选择以及奖励学习等方面,纹状体异常

被认为是 ASD 病理生理的基础[49] 。 纹状体的发

育是一个精细且关键的过程,受到多种基因和信

号通路的精确调控,神经发育迁移的任何环节出

现障碍均会导致斑块-基质组织失调,进而出现

ASD 样刻板行为。 一项利用 RNAseq 鉴定纹状体

中差异表达基因 ( differentially
 

expressed
 

genes,
DEG)的研究发现,Shank3 突变小鼠的过度自我

梳理与纹状小体和基质区室之间的基因失调和

不平衡有关[38] 。 纹状小体与基质两个区域服务

于行为的不同方面,基质可能介导适应性运动功

能,而纹状小体可能介导与奖励相关的行为。
5. 1　 纹状体异常发育与低阶 RRBs
　 　 低阶 RRBs 指重复的感觉运动行为。 基底神

经节回路参与动作选择和运动控制,ASD 纹状体

受累的早期临床证据来自神经学测试中发现的

广泛“运动障碍”,孤独症患者表现出基底神经节

功能障碍的典型神经系统体征,包括四肢肌张力
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障碍和“纹状体脚趾”———一种类似巴宾斯基的

自发反射。 dSPN 和 iSPN 构成的直接与间接通路

在运动控制中构成了经典的行动-停止模式[50] 。
在一项 2 ~ 7 岁的 ASD 儿童队列研究中,51%的

ASD 儿童表现出肌张力障碍,34%表现出运动失

用症[21] ,并常见运动迟缓现象,导致运动输出的

启动、调节和停止出现显著延迟。 可见孤独症的

运动异常与刻板现象可能与 dSPN 与的某种功能

障碍相关。
在纹状体正常时空发育进程中,iSPN 通过胞

内迁移逐渐与 dSPN 混合于所有隔室。 二者在胚

胎早期就具有不同的遗传指纹,两种细胞在进入

纹状体前就已被指定。 与 iSPN 相比,dSPN 在发

育中具有更长的转录动力学和更大的转录复杂

性。 转录因子广泛参与神经发育事件的调控,转
录因子突变是纹状体出现异常时空发育的重要

原因之一。 dSPN 特异性转录因子 Ebf1 对于

dSPN 和 iSPN 的身份选择以及向 GABAergic 的

SPN 神经元的分化是不可或缺的。 在条件突变

小鼠中,Ebf1 的突变导致了纹状体异常时空发

育,破坏了 iSPN / dSPN 的混合与均匀分布,扰乱

了背侧纹状体的基质[51] 。 背侧纹状体的功能之

一是编码并连接不同的短运动程序来增加运动

输出的复杂性,并且支持更自动化的反应,以提

高整体行为效率,减轻皮层计算负担[21] 。 有使用

孤独症模型 BTBR 小鼠研究,发现 DMS 与过度重

复行为密切相关,且损毁 DMS 基质能减少重复行

为[50] 。 当纹状体异常发育导致斑块-基质组织失

调时,其神经回路可能倾向于驱动重复的、自动

的短运动程序,这可能导致孤独症个体中经常观

察到的重复行为和运动异常。
5. 2　 纹状体异常发育与高阶 RRBs
　 　 高阶 RRBs 反映了基于奖励的过程。 纹状体

内多巴胺能神经元对于与动机、奖励过程相关的

行为至关重要。 纹状体内的多巴胺释放具有很

高的区域特征,多巴胺及其受体、转运体分布不

同,纹状小体多巴胺释放速度明显较基质快,且
DMS 释放的多巴胺量较 DLS 明显更高[52] 。 这些

因素可能共同构成了纹状体精细调控的基础。
如前所述,孤独症儿童的 RRBs 与奖励系统失调

有关,表现出一定的动机失衡,即社会动机的减

弱和对非社会刺激的需要。 多巴胺对调节奖赏

和动机至关重要,DMS 内的多巴胺轴突信号可以

预测哪些个体小鼠具有在面临令人不快的电击

结果时继续寻求奖励的倾向,光遗传学操作证实

了 DMS 内多巴胺神经元在惩罚抵抗中的因果和

时间特异性作用[53] 。 多巴胺能神经元的阶段性

(phasic)放电与奖励预测错误的编码和促进强化

学习密切相关[54] 。 强化过程会导致目标行为的

习惯化,过度依赖习惯是许多病理状态的特征。
此外,ASD 的 RRBs 与纹状体异常所导致的

某种习惯异常相关。 有实验选择性激活纹状小

体,发现可以调整习惯性行为[55] 。 先前的研究发

现 reeler 基因产物 Reelin 的瞬时表达在大鼠纹状

体生成过程中的神经元定位和轴突引导上起着

至关重要的作用,Reelin 在出生早期以 mosaic 样

式差异性地集中在两个不同的区室中[56] 。 缺乏

Reelin 导致的纹状体异常发育会使多巴胺能纤维

横向迁移受阻造成神经元错位[57] ,影响对动机、
奖励、习惯行为的调节,从而导致一定程度的

RRBs。 滥用药物导致的纹状体异常发育会造成

异常高的多巴胺释放,扰乱正常的行动选择,引
发受限制的重复行为,这种现象在多种疾病和成

瘾状态中均有发现。 多巴胺和乙酰胆碱的释放

具有交叉调节效应。 纹状体中乙酰胆碱信号转

导可以有效抵抗滥用药物诱导的重复行为,胆碱

能中间神经元的活性能够调节纹状体神经元的

放电模式,影响行为反应,对于行为的灵活性和

动作选择尤为关键。 采用胆碱能 M1 受体部分激

动剂能很好地缓解孤独症模型 BTBR 小鼠的刻板

行为以及提高其反式学习能力,这充分显示出纹

状体中胆碱能中间神经元的调制作用的重

要性[58] 。

6　 结语

　 　 纹状体细胞来源复杂,呈现出独特的 mosaic
镶嵌模式,其时空发育过程复杂且受到精细调

控。 纹状体可能作为多种行为的储存库,与孤独

症患者表现出复杂多变的重复刻板行为密切相

关,但其具体机制尚不明晰。 临床 MRI 研究无法

涉及纹状体的精细显微结构,限制了对参与重复

刻板行为亚区结构的观察。 因此,亟需通过进一

步的动物实验研究,揭示纹状体的异常时空发育

与孤独症重复刻板行为异质性之间的机制关联。
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