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灵敏度最高可达91%！这个团队发现孤独症诊断新方法。

这个世界上有这样一群人，他们双眼明亮，却不愿对视；听力敏锐，却充耳不闻；嗓音清脆，却
不爱交流⋯⋯他们是孤独症儿童，也被形象地称作星星的孩子。

近年来，孤独症日益走入大众视野，但作为一种广泛性的神经发育障碍，如何精准诊断孤独症仍
是一项艰巨挑战。

近日，香港中文大学医学院教授黄秀娟研究团队发现孤独症与儿童肠道微生物组的关系，借助多
领域的微生物标志物可以准确识别孤独症儿童，诊断准确率高达91%，该研究成果于7月8日上线
《自然-微生物学》杂志。

该成果也得到了评审高度认可，本研究创造性地验证了肠道微生物组标志物组合，通过与非孤独
症疾病进行阴性对照实验，充分展示了其在孤独症诊断中的潜在应用，令人印象深刻。

揭秘星星的孩子

孤独症谱系障碍（ASD，以下简称孤独症）是一种广泛性发育障碍，表现为语言发育迟缓、言语
交流障碍、兴趣范围障碍和重复行为刻板等。过去的十年里，越来越多的研究表明，肠道微生物
组在调节肠脑轴和神经免疫网络方面起着关键作用，可能与孤独症的发展有关。黄秀娟告诉《中
国科学报》。

近年来，微生物组—肠—脑轴的研究备受关注，肠道中的微生物组通过与免疫系统、神经系统的
相互作用，影响着神经系统的发育。然而，此前大多数相关研究集中在肠道微生物组的细菌成分
上，且研究结果常常不一致，而对肠道内其他微生物，如古菌、真菌和病毒的关注不足。

黄秀娟团队敏锐地捕捉到这一机遇。2019年，黄秀娟团队将目光投向肠道内包括细菌、古菌、真
菌和病毒在内的多领域微生物组，结合其各自的功能特性，探讨微生物组在孤独症中的作用。

但由于孤独症儿童的个体差异极大，如何尽可能地涵盖更多类型，让研究结果更准确呢？黄秀娟
团队思索良久，还是决定采用人海战术。2021年至2023年，两年时间内招募了1627名年龄在1-13
岁的儿童，包括患有孤独症和未患有孤独症的儿童，以便更全面地观察肠道微生物组和孤独症的
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关系。

功夫不负有心人。黄秀娟团队惊喜地发现，与未患有孤独症的儿童相比，孤独症儿童肠道中的细
菌、古菌、真菌和病毒等微生物，以及其基因和代谢路径存在显著差异：与健康儿童相比，孤独
症儿童肠道中的14种古菌、51种细菌、7种真菌、18种病毒、27种微生物基因和12个代谢通路发
生了改变。

为了更直观地判断肠道内微生物组能否作为诊断孤独症的依据，我们利用机器学习技术，从数千
种肠道微生物组特征标志物中筛选出了具有高诊断准确性的31种标志物组合。论文第一作者、香
港中文大学助理教授苏奇告诉《中国科学报》，经过多轮阴性对照实验，发现多领域的微生物标
志物能准确区分孤独症儿童和非孤独症儿童，且准确率高达91%，这为未来利用肠道微生物标志
物进行孤独症的非侵入性诊断提供了新思路。

隐身的孤独症女孩

据国内外流行病学调查显示，孤独症的男女发病率为4：1，男性孤独症患者更为常见。但这一数
据也引起了诸多质疑，麻省理工学院的一项研究发现，大多数孤独症的研究中只会招募少量女性
试验者，甚至完全将其排除在外。女性患者成为孤独症研究中隐秘的角落。

缺乏足够的女性样本不仅会造成公众的误解，认为孤独症对女孩的影响更少，还会让女性在孤独
症的确诊和治疗上面临更多困难。黄秀娟表示，他们也曾面临着招募女性样本过少的难题，一方
面，女性孤独症患者的数量本身就相对较少，且更善于隐藏自己的症状，因此大多女性患者并未
得到确诊；另一方面，很多家长对孤独症研究的了解不足，担心参与研究会影响孩子的正常生活
。

为攻克这一难题，黄秀娟团队尝试了多种解决办法：

首先，团队积极与儿科医生和心理学家展开合作，通过专业人士向家长传达参与研究的重要性。
针对家长提出的参加研究是否会泄露个人隐私、是否会增加孩子的心理负担等质疑，黄秀娟团队
联合专家给出权威回复，得到了家长的信任，提高其参与意愿。

其次，黄秀娟团队在物质和精神上给予了较大支持，不仅为参与研究的家庭提供了交通补贴，还
安排了专门的工作人员，提供全程的支持和帮助，确保家长和孩子感到舒适和被关爱。

最后，团队根据招募过程中的反馈不断调整优化研究设计，面对不少孤独症女孩的地理位置较远
的问题，团队增加了远程参与的方式，让地理位置不再成为阻碍，让研究更具吸引力和可操作性
。

最终本研究中女性参与者的占比是24.4%，其中包含孤独症患者和非孤独症的对照。苏奇告诉记
者，具体而言，本研究共招募了127名女性患者，这远远超过了之前全部基于宏基因组分析孤独
症患者肠道菌群的研究总和。

两种路线之争

研究能够取得突破，除了样本量足够丰富外，我们还创新了研究工具。苏奇告诉记者借助宏基因
组测序技术，高精度地分析包括细菌、古菌、真菌和病毒在内的多种微生物群体，让我们能识别
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出以前未被注意到的微生物及其基因和功能。

宏基因组，也称微生物环境基因组，是环境中全部微小生物遗传物质的总和。传统的微生物研究
多采用纯培养的方式，预估的环境微生物多样性只有总量的0.1%-1%，并不具备代表性。而宏基
因组测序技术直接从环境样品中提取总DNA，包括了更加丰富的微生物遗传信息，能深入探究
微生物群体的功能活性等特质。

但宏基因组测序技术收集了海量复杂数据，对后续分析工作带来较大挑战。

黄秀娟回忆称，团队内部曾在数据处理方法上出现分歧，一些团队成员倾向于使用传统的生物统
计方式，认为更加稳定可靠；一些成员则主张采用机器学习方法，能更好地处理复杂的大规模数
据，实现精准预测。团队内不同意见的争锋，一度导致研究进度放缓。

怎样才能解决这一分歧呢？黄秀娟思索良久，决定兼听则明，组织了一系列跨学科研讨会，邀请
众多生物信息学专家、统计学家、机器学习研究人员和临床医生交流讨论，还进行了试点分析，
分别使用两种方式分析部分数据，全方位对比两种方法的结果。

在反复交流尝试的基础上，综合科研人员和临床医生的意见，黄秀娟团队最终决定将两种手段结
合起来，相辅相成、相互解释，不仅提高了数据分析的准确性和可靠性，还兼顾了结果的临床解
释性。

通过这种方式，我们既探索了肠道菌群与自闭症之间的关联，又开发了基于肠道菌群的自闭症预
测工具，进一步提升了我们对孤独症的理解。苏奇告诉《中国科学报》，尽管研究结果显示了高
诊断准确性，但还需要更多临床验证和优化，并补充对个体的纵向追踪，探讨肠道微生物群与孤
独症发展的动态关系，这也是我们日后的重点。
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本篇文章香港中文大学研究团队主要成员：黄秀娟教授（左），苏奇博士（右）。（受访者供图
）

相关论文信息：

https://doi.org/10.1038/s41564-024-01739-1
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