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孤 独 症 谱 系 障 碍（autism spectrum disorders，

ASD）是一种神经发育障碍性疾病，患病率逐年增

高。据统计在美国，ASD的患病率为每1 000名8岁

儿童中有18.5名（1/54），男孩的患病率是女孩的4.3倍，

较十年前患病率增幅近 2.5 倍［1］。除了社会交往障

碍、认知缺失、重复刻板行为等核心症状外，ASD

儿童还表现为触觉、嗅觉、味觉和疼痛等相关的广

泛感觉异常，尤其是疼痛异常更加值得关注。由于

ASD 儿童与正常发育儿童相比更容易出现撞头、咬

手等自伤行为，且近一半的患儿可能出现胃部不适

或疼痛，行为较孤僻的年龄较大的 ASD 儿童更有可

能出现胃部疼痛［2-3］。近年来，对 ASD 儿童疼痛敏

·综述·

孤独症谱系障碍疼痛敏感程度及机制的研究进展

刘思彤 于佳弘 华然 李齐 李想 范莉莉 施梅

150001 哈尔滨医科大学附属第一医院精神科（刘思彤、于佳弘、施梅）；20237 乔治华盛顿

大学（华然）；150001 哈尔滨医科大学公共卫生学院（李齐、李想、范莉莉）

通信作者：施梅，Email：shimei2702@163.com；范莉莉，Email：db2003@sina.com
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2021.01.010

【摘要】 孤独症谱系障碍（autism spectrum disorders，ASD）是一种起始于婴幼儿时期的神经发育障

碍性疾病，除社会交往障碍、认知缺失、重复刻板行为等核心症状外，还存在明显的多感官异常，其中

ASD 患者疼痛异常会做出重复性的自我伤害行为，这种障碍不仅给患者也对其家庭造成了较为严重的

伤害，引起家庭和社会的广泛关注。对患儿疼痛敏感程度及影响疼痛敏感性的原理及机制进行深入研

究，不仅可以减轻患儿的痛苦体验，也能够为 ASD 患儿治疗方面提供新的思路。现对近年来在 ASD 人

群中流行病学、临床实验、遗传学、影像学及 ASD 动物模型的痛觉敏感程度及可能机制的研究进行综述，

在今后的研究中，可以尝试探索优化干预方案，为进一步推广临床提供理论依据。
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【Abstract】 Autism spectrum disorders （ASD） is a neurodevelopmental disorder starting in infancy. In 
addition to the core symptoms of social interaction disorder， cognitive impairment and repetitive stereotyped 
behavior， there are also obvious multi-sensory abnormalities. ASD patients with abnormal pain will make 
repetitive self-injurious behavior， which not only causes serious harm to patients but also their families， causing 
widespread concern of families and society. Further study on the pain sensitivity of children and the principle 
and mechanism of pain sensitivity can not only reduce the pain experience of children， but also provide new 
ideas for the treatment of children with ASD. This paper reviewed the recent studies on the epidemiology， 
clinical trials， genetics， imaging and the pain sensitivity of ASD animal models. The future study could focus on 
the optimal intervention scheme， and provide theoretical basis for further clinical promotion.
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感程度的量表评估、临床及基础研究也逐渐增多。

本文对近年来 ASD 人群和动物模型痛觉敏感程度

及可能机制的研究进行综述，旨在为后续优化临床

靶向干预提供理论依据。

一、ASD 人群疼痛敏感的研究

ASD 以往多称为孤独症，2013 年 5 月，美国精

神病学会（APA）颁布了精神疾病诊断统计手册第五

版（DSM-5），对原有孤独症及其相关障碍诊断标准

做出了修订，正式提出了 ASD 的概念，明确列出“对

疼痛及温度不敏感”是 ASD 的病症特点之一［4］。迄

今为止，ASD 痛觉异常的病因及发病机制尚不明确。

目前对 ASD 人群的研究多集中在流行病学、临床实

验、遗传学及影像学等几个方面。

1. ASD 疼痛敏感程度的流行病学研究：在 ASD

患儿流行病学相关研究中，使用定性内容分析法分

析ASD患儿的自传，发现其疼痛程度与常人不同，有

着非常高的疼痛阈值，常常不易察觉其受伤经历［5］。 

同时 Klintwall 等［6］通过对其父母进行系统的询问，

发现疼痛异常是 ASD 儿童最常见的症状，而且有

40% 的儿童对疼痛，特别是机械疼痛的反应不足。

对曾做过手术的 ASD 儿童父母进行访谈，父母也表

示孩子不仅很少表达疼痛，且这种疼痛还会延迟［7］。

除了通过对 ASD 父母的回顾性分析外，Tordjman

等［8］观察并使用量表评估患儿对疼痛的反应，发

现 ASD 儿童总体疼痛反应性缺失或降低的比例分

别为 68.6% 和 34.2%。采用儿童孤独症评定量表

（Childhood Autism Rating Scale， CARS）和心理教育

量表（PEP-R）评定严重程度及发育年龄，并用 CARS

的第Ⅸ项评定疼痛敏感度，结果表明 40% 的 ASD 儿

童疼痛敏感度降低，并认为疼痛敏感性的降低与自

我攻击的频率、强度、位置显著相关［9］。无论是对

ASD父母的回顾性分析还是使用量表对ASD儿童进

行痛觉相关评估，大部分学者均认为 ASD 患儿的疼

痛敏感性明显下降。另外，还有其他研究使用非交

流儿童疼痛检查量表（Non-Communicating Children's 

Pain Checklist，NCCPC-R）对患儿及父母进行评估。

结果表明自残、攻击、刻板印象的频率和严重程度

越高，NCCPC-R 总分就越高，提示自我伤害的个体

可能有更强的疼痛表达［10］。然而 Courtemanche 和

Black［11］使用同样的方法，试验结果却表明组间在

疼痛表现方面无明显差异。在使用定量感觉测试表

（Quantitative Sensory Testing， QST）对 ASD 成人和对

照组进行痛阈检测，发现痛阈无组间差异［12］。由于

ASD 患儿无法像正常患儿一样表达自己的想法，且

在 ASD 患儿的自传、量表测评及其父母的回顾性研

究等不同方法中，样本量不同且尚无统一的疼痛测

量标准，因此对于 ASD 患儿痛觉敏感性高低尚存在

争议，但多数研究数据均支持 ASD 存在明显的痛觉

异常。

2. ASD 痛觉敏感程度的临床试验研究：许多学

者采用临床实验方法研究 ASD 儿童疼痛敏感程度。

Vaughan等［13］在13例患有ASD的成年人和对照组的

右上斜方肌进行探针刺激，发现其机械性疼痛阈值

增高。Duerden等［14］测量了患儿的主前臂近 10 cm

（内）手腕处皮肤折痕的热痛阈，结果表明 ASD 青少

年的热痛阈值升高，且认为其热痛敏感度降低可能

与注意力缺陷相关的认知障碍有关。Yasuda 等［15］

也赞同这一观点，其通过患者和对照组对电、热和

冷的疼痛耐受性，发现患者对电痛刺激的敏感度较

低，对疼痛情感方面较常人迟钝。以上临床试验的

相关研究表明，ASD 患儿对疼痛如机械性痛以及电、

热疼痛的耐受性均增加。另外，也有学者通过观察

ASD 儿童在家中（68.6%）、日托（34.2%）和静脉穿刺

期间（55.6%）的表现发现，其对痛觉反应缺失或减

少，但其在静脉穿刺时表现为心率加快。试验人员

认为虽然患儿在静脉穿刺时疼痛敏感性降低，但心

率增快的表现证明患儿可以感受到疼痛，疼痛敏感

性应进一步研究［16］。同样，在静脉穿刺时使用儿

童面部编码系统（Child Facial Coding System，CFCS）

评估面部反应并用量表评分，各组之间在面部、行

为和生理反应方面差异均无统计学意义，同时发现

ASD 儿童在痛苦经历后往往恢复地更慢，此研究表

明 ASD 患儿对静脉穿刺的疼痛敏感程度与正常儿

童无差异［17］。还有研究人员将手持式压力计放置

在 ASD 患者食指左侧和右侧近节指骨背侧的皮肤

上，结果表明患有 ASD 的青少年压力痛阈（pressure 

pain threshold，PPT）较低［18］，在双侧嘴唇、脸颊、鱼

际 PPT 的评定中也得出同样的结果，可能解释了与

超敏反应相关的回避行为，这两个试验均表明患儿

的压力痛阈较正常儿童低［19］。Bandstra 等［20］让患

有和未患有 ASD 的青少年对常见童年情境的图片

和卡通图像中描述的疼痛情况进行分析，表明患有

ASD 的青少年与对照者在疼痛经验方面差异无统计

学意义，提示 ASD 青少年对待图像形式的疼痛敏感

程度与正常人群并无差异。综上所述，虽然有部分

临床实验提示 ASD 患儿疼痛阈值无差异或降低，但
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目前对于 ASD 对疼痛敏感度低尚无定论，可能与其

行为表达方式有关，亟待进一步研究。

3. ASD 痛觉异常影像学研究：在 ASD 儿童影像

学相关研究中，在患者受到疼痛刺激后的功能磁共

振成像中观察到 ASD 患者的后扣带回皮质晚期信

号减弱，在处理痛苦刺激的评估或应对阶段明显表

现出神经反应减少，并且在持续疼痛期间和刺激抵

消后的神经疼痛特征反应显著降低。研究人员认为，

疼痛反应的减少可能不是来自外部调制器区域抑制

的结果，而是神经疼痛特征本身的内在抑制，这一

观点也部分解释了 ASD 患者会出现反复自伤的原

因［21］。在 ASD 痛觉的影像学研究中，提示 ASD 儿

童疼痛敏感性降低。然而，Gu 等［22］用相同的方法

和皮肤电导反应（skin conductance response，SCR）记

录研究成人 ASD 和对照组疼痛的感知和预期，结果

表明ASD患者疼痛的耐受性较低，且在预期刺激时，

喙侧和背侧前扣带回皮质都表现出更大的激活，提

示对即将到来的厌恶刺激具有异常高的敏感性。综

上所述，现有关于 ASD 人群痛觉敏感度的研究中，

无论是对于 ASD 患儿及父母的回顾性分析还是使

用量表对 ASD 儿童进行痛觉相关评估以及相关临

床实验、影像学等大多数研究均支持 ASD 存在痛觉

异常，符合 ASD 儿童常出现自伤行为的特征，但由

于测量工具、方法及标准的不统一，痛觉敏感性增

高还是降低有待于进一步研究。

二、ASD 遗传学及动物模型疼痛敏感性的研究

在 ASD 儿童遗传学相关的研究中，采集并分

析了 40 例 ASD 患者外周血中和疼痛不敏感相关候

选基因的 mRNA 表达，结果表明与疼痛不敏感相关

的基因 HTR1E、OPRL1、OPRM1、TACR1 在 ASD 患

者和对照组中的表达差异均有统计学意义，支持了

ASD 患者对疼痛的低敏感性［23］。

随着学者们对 ASD 痛觉异常的逐渐重视，应用

ASD 模型鼠进行痛觉异常机制的研究也有了很大进

展。与正常小鼠相比，ASD 模型鼠表现出类 ASD 样

症状，包括自然缺乏社交能力、重复行为增加、认知

受损以及感觉异常等，并且有与 ASD 类似的脑发育

异常和免疫生化指标异常［24］。在 ASD 遗传学研究

中，已经发现SHANK基因、FMR1基因、MECP2基因、

CASPR2 基因、GABRB3 基因等均与患儿的疼痛敏

感程度有关，由此构建出由上述基因缺失的 ASD 模

型鼠，并进行病因及机制研究。

SHANK基因缺失的ASD模型鼠相关研究中，任

何主要SHANK异构体（SHANK1、SHANK2或SHANK3）

的缺失都会导致类似 ASD 的行为，如 SHANK2KO 小

鼠对急性疼痛反应受损，对慢性神经病理性和炎症

性疼痛的敏感性降低［25］。进一步研究证明，SHANK2

基因突变会导致 N- 甲基 -D- 天冬氨酸（N-methyl-D-
aspartic acid， NMDA）受体功能障碍，也可引起对疼

痛的低敏性。鉴于脊髓 NMDA 受体在痛觉超敏中

起关键作用，Yoon 等［26］对 SHANK2KO 小鼠鞘内注

射 NMDA，NMDA 诱导的疼痛反应在 SHANK2KO 小

鼠中显著降低。随后研究人员发现完全敲除纯合

子和杂合子 SHANK3 基因小鼠的炎症性和神经病理

性疼痛中的热敏性痛觉减退，辣椒素引起的自发性

疼痛以及神经损伤引起的热痛觉过敏明显减少［27］。

同样在表达 Nav1.8 的感觉神经元中，SHANK3 的特

异性缺失也会引起纯合子和杂合子小鼠的严重热痛

觉和轻度机械痛觉缺陷。因此，上述各项研究表明

SHANK 基因缺失构建的 ASD 模型鼠与其疼痛敏感

性降低有关。

与 SHANK3 基因相关研究相似，在 FMR1 基因

缺失的 ASD 模型鼠相关研究中，表现为热痛敏感性

降低，并且出现了自伤行为［28］。FMR1-KO 小鼠对

有害热刺激和 C- 感觉纤维电刺激均有低反应性。

有研究显示，FMR1 基因突变会导致 ASD 疼痛敏感

性降低［29］。

在 MECP2 基因缺失的 ASD 模型鼠相关研究中，

MECP2 基因突变雄性小鼠对疼痛不敏感。研究显

示，热板法实验中，突变小鼠对热痛反应的潜伏期

较正常小鼠显著增加［30］。因此，MECP2 基因的突

变不仅是 ASD 的致病基因，也可能是患儿疼痛敏感

性下降的原因。

在 CASPR2 基因缺失的 ASD 模型鼠的相关研究

中，用 Von Frey 机械刺激小鼠的后爪，表现出过度

反应，并对疼痛的针刺刺激敏感性增强。在接触蛋

白 关 联 蛋 白 样 2（contactin associated protein-like 2， 

cntnap2）并且以细胞自主的方式增强背根神经节

（DRG）神经元的兴奋性，初级传入兴奋性和随后的

背角内伤害性传递均增加，提示该 ASD 模型鼠表现

出对有害机械刺激、热和变应原的疼痛相关超敏反

应增强［31］。

在 GABRB3 基因缺失的 ASD 模型鼠研究中，因

阻断脊髓 γ- 氨基丁酸（GABA）介导，GABA A 受体

电流幅值明显降低，突触前 GABA A 受体的功能丧

失，其可增加对伤害性刺激的反应和对无害刺激的
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痛苦感觉，从而引起小鼠对机械性疼痛和热痛的超

敏反应［32］。

ASD 动 物 模 型 对 疼 痛 敏 感 性 的 研 究 表 明，

SHANK 基因、FMR1 基因、MECP2 基因的缺失与患

儿的疼痛敏感性降低高度相关。SHANK 家族基因

通过脊髓突触功能障碍，扣带回皮层、体感皮层的

大脑缺陷及 NMDA 受体功能障碍等方面影响患儿

疼痛敏感性。FMR1 基因及 MECP2 基因缺失的小鼠

对热痛反应的潜伏期均增强，并且 FMR1 基因还明

显出现自伤行为和 C- 感觉纤维电刺激敏感性降低；

而 CASPR2 基因、GABRB3 基因的突变与患儿的疼

痛敏感度增高有关。CASPR2 基因通过调节使缺失

CASPR2 基因小鼠表现出对有害机械刺激、热和变

应原的疼痛耐受性减弱。GABRB3 基因突变小鼠，

使突触前 GABA A 受体的功能丧失，可能与患儿疼

痛阈值降低有关。ASD 动物模型对疼痛敏感性还有

待进一步深入研究。

三、小结

通过使用流行病学、临床实验、影像学、遗传学

及动物模型的方法探究 ASD 疼痛敏感性是否异常

及可能的机制，大多数学者认为 ASD 儿童疼痛敏感

性降低，但也有部分研究人员认为疼痛敏感性是增

高或无异常的。ASD 儿童往往较正常发育的儿童经

历更多无法避免的疼痛。通常疼痛的程度是通过口

头自我报告来衡量的，但在 ASD 儿童中，由于沟通

困难、认知缺陷及对疼痛表达的不同，使得这些报

告主观性较强。目前，对 ASD 儿童的疼痛敏感程度

仍未有充分的研究和了解，未来需要寻找更加具有

可信性的疼痛问卷、临床实验及相关检查，对这一

区域进行更系统的探究，以了解 ASD 儿童对疼痛的

敏感程度及反应；按疼痛敏感程度将ASD患者分类，

进一步探索优化临床综合干预方案，并继续研究影

响疼痛敏感性的原理及机制，进而减轻患儿的痛苦

体验。
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