
ＤＯＩ １０.１６８３５ / ｊ.ｃｎｋｉ.１０００－９８１７.２０２５０３８ 􀅰专题笔谈􀅰

基于互联网招募的孤独症谱系障碍专病队列建设概况及启示

陈鑫１ꎬ高慧１ꎬ２ꎬ吴德１ꎬ陶芳标２
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【摘要】 　 中国孤独症谱系障碍(ＡＳＤ)专病队列的建设尚在起步阶段ꎬ依托儿童保健等诊疗过程采集的数据使其成本－效

益不足ꎮ ２０００ 年后ꎬ基于互联网招募建设的美国西蒙斯推动 ＡＳＤ 研究、美国早期 ＡＳＤ 风险纵向调查和英国婴幼儿 ＡＳＤ 同

胞研究等ꎬ为中国建设 ＡＳＤ 大样本专病队列提供了新思路ꎮ 未来的研究可进一步探索和优化互联网招募的方法ꎬ建立更

全面、准确的 ＡＳＤ 专病队列ꎮ
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　 　 孤独症谱系障碍(ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ ＡＳＤ)
是一组以社交沟通障碍、兴趣或活动范围狭窄以及重

复刻板行为为主要特征的神经发育障碍ꎬ一般在 ３ 岁

前发病ꎬ严重影响儿童青少年的身心健康ꎬ且给社会、
医疗、家庭均带来重大经济和健康负担[１－３] ꎮ ＡＳＤ 病

因和机制尚不清楚ꎬ目前没有批准的药物可以治疗其

核心症状ꎬ而是主要开展康复训练和行为矫正ꎬ但相

关疗效仍有待提升[４] ꎮ
全球大力开展相关研究以探索 ＡＳＤ 病因及机制ꎬ

多采用病例对照研究设计ꎬ因果推断能力有限[５] ꎮ 最

近ꎬ北京大学研究团队系统检索 １ ７０２ 项 ＡＳＤ 队列研

究并开展概括性评价ꎬ中国相关队列研究构成仅占

３.５３％[６] ꎮ 全部研究中有 １６３ 个队列有明确命名ꎬ大
致分为出生队列、高危人群队列、ＡＳＤ 专病队列和自

然人群队列ꎬ中国主要是依托国家出生队列建立的

ＡＳＤ 亚队列及马鞍山出生队列[７－１１] ꎮ 这些出生队列

通常建设伊始并不总是重点关注 ＡＳＤꎬ虽能够较为全

面地捕获自孕前 / 孕期至儿童期的 ＡＳＤ 潜在影响因

素ꎬ但考虑 ＡＳＤ 仅约 １％ 的患病率且确诊程序复

杂[１２] ꎬ往往队列纳入对象的样本量难以随访到足够数

量的 ＡＳＤ 确诊儿童ꎮ 此外ꎬ中国 ＡＳＤ 专病队列的建

设尚在起步阶段ꎬ主要依托儿童保健等诊疗过程招募

和随访ꎬ可以获得更精准诊断数据ꎬ甚至有磁共振、脑
成像等采集难度非常大的相关信息ꎬ但通常纳入 ＡＳＤ
儿童的样本量稍显不足[７] ꎻ且 ＡＳＤ 具有高度的病因和

临床异质性ꎬ无法招募足够数量的研究对象使得研究

结果的可重复性大大降低ꎮ
在欧洲、美洲等发达国家中ꎬ有研究者通过互联

网发布招募信息ꎬ符合条件者可自行登录网页注册成

为研究对象[１３－１５] ꎬ因此队列样本量大且相对传统队列

建设省时省力ꎬ对于后期随访数据的管理更加便捷高

效ꎬ有其特定的优势ꎮ 中国互联网现处于移动 ＡＰＰ 与

消息流型社交网络并存阶段ꎬ未来超级 ＡＰＰ 以用户为

基础ꎬ承载一切的内容和服务ꎬ最终完成互联网信息

全面整合的时代也是可预见的ꎮ 因此ꎬ积极学习如何

通过互联网开展 ＡＳＤ 队列研究及其成效ꎬ或许是开启
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ＡＳＤ 病因和机制研究的新机遇ꎮ

１　 美国西蒙斯推动孤独症研究( Ｓｉｍｏｎｓ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ
Ｐｏｗｅｒｉｎｇ Ａｕｔｉｓｍ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｏｒ Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅꎬ ＳＰＡＲＫ)

１.１　 队列概况　 ＳＰＡＲＫ 是全球最大样本量的 ＡＳＤ 队

列ꎬ其是一个不断增长的由 ＡＳＤ 个体及其家庭和研究

人员一起组成的社区ꎬ使命是促进对 ＡＳＤ 的理解[１３] ꎮ
ＳＰＡＲＫ 研究于 ２０１５ 年底试点后ꎬ２０１６ 年 ４ 月正式启

动ꎮ 截至目前ꎬ已有 ２７５ ０７５ 人加入 ＳＰＡＲＫꎬ其中有

１０６ ７２５ 名 ＡＳＤ 患者(１６ ６３６ 名成人)ꎬ２６ ４１５ 个有

ＡＳＤ 患者的家庭参与ꎬ８０ ３１０ 名男性 ＡＳＤ 患者(含儿

童)ꎬ超过 ３０ ０００ 名 ＡＳＤ 的妇女和女童ꎬ使 ＳＰＡＲＫ 成

为美国最大的针对 ＡＳＤ 妇女和女童的研究ꎮ ＳＰＡＲＫ
临床站点网络包括全美 ３１ 个顶级的研究中心和学术

机构ꎬ２９１ 名科学家使用该数据进行科学研究ꎮ
１.２　 主要目标及特点 　 ＳＰＡＲＫ 的使命是通过确定

ＡＳＤ 的原因并提供更有效的疗法、治疗、服务和支持

来改善 ＡＳＤ 患者的生活ꎮ ＳＰＡＲＫ 网络中的所有研究

中心和机构都接受了各自审查委员会的彻底审查ꎬ以
确保研究以最高标准进行ꎮ 此外ꎬＳＰＡＲＫ 致力于研究

的多样性、公平性和包容性ꎬ并努力倾听和包容 ＡＳＤ
社区的所有声音ꎮ ＳＰＡＲＫ 将为研究人员提供来自数

以万计受 ＡＳＤ 影响的个人和家庭的医学和遗传信息ꎮ
这些数据将为新研究提供动力ꎮ
１.３　 成果总结及可视化分析　 对 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 核心

集收录的共 ８４ 项 ＳＰＡＲＫ 队列相关成果进行可视化分

析ꎮ 结果提示“ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ” “ｃｈｉｌｄｒｅｎ”两个词中

心度最高ꎬ其他词如“ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ” “ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ” “ ｇｅ￣
ｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ”等在整个网络的中心度也较高ꎮ
在主题地图的第四象限的关键词为 “ ｃｈｉｌｄｒｅｎ / ｒｉｓｋ”
“ａｕｔｉｓｍ / ｇｅｎｅｓ / ｍｕｔａｔｉｏｎ” 等ꎬ 第一象限的关键词为

“ ｇｉｒｌｓ / ｓｅｘ￣ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ” “ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ / ｙｏｕｎｇ￣ｃｈｉｌｄｒｅｎ /
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ” “ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ / ｄｅ￣ｎｏｖｏ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ / ｆｒａｍｅｗｏｒｋ” 等 ( 图 １Ａ )ꎮ 这 些 结 果 提 示

ＳＰＡＲＫ 研究基础集中在儿童 ＡＳＤ 的遗传方向ꎬ且当

前仍然是其研究主题和热点领域ꎻ而性别差异和发育

性协调障碍等问题也是 ＳＰＡＲＫ 最近研究比较重要且

有良好发展的主流方向ꎮ
　 　 截至 ２０２４ 年 ３ 月 １２ 日ꎬ研究人员使用 ＳＰＡＲＫ 数

据和 ＳＰＡＲＫ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｍａｔｃｈ 项目调查从基因变异到

学校服务的各种主题相关成果ꎬ推动 ＡＳＤ 遗传病因、
诊疗和管理等多个方面的研究进展[１６－１８] ꎮ ＳＰＡＲＫ 联

盟从队列建设背景、可扩展的表型分析和基因组分析

方法、个体遗传结果和行为信息的反馈、招募策略和

科学社区资源、研究对象保留和伙伴关系以及挑战和

经验教训等 ６ 个方面详细介绍了 ＳＰＡＲＫ 研究[１９] ꎮ 社

交媒体广告可有效覆盖大量潜在的 ＡＳＤ 参与者ꎬ从而

增加实现研究入组目标对象的可能性ꎻ应考虑将至少

一部分招募资金分配给社交媒体平台ꎬ作为快速、廉
价地接触目标人群的一种手段ꎬ包括通过面对面程序

进行研究[２０] ꎮ
采用全外显子测序检测 ４５７ 个 ＡＳＤ 患者家庭成

员的唾液样本并进行基因分型ꎬ在 １０.４％的家庭中验

证出临床公认的 ＡＳＤ 病因基因和位点变异ꎻ在另外的

３.４％的家庭中发现了可能与 ＡＳＤ 有关的遗传变异ꎻ荟
萃分析仍然观察到 ２６ 个与 ＡＳＤ 有关基因ꎬ且 ＢＲＳＫ２
基因具有最强的统计学意义[２１] ꎮ 对 ＳＰＡＲＫ 队列中

６ ２２２个病例－伪对照对进行全基因组关联研究ꎬ鉴定

出 ＤＤＨＤ２ 是 ＡＳＤ 风险相关的新基因[２２] ꎮ
当 ＡＳＤ 儿童缺少标准化的认知测试分数时ꎬ将机

器学习与其他信息一起使用ꎬ正确“预测”何时有认知

障碍的正确率约 ８０％ꎬ利用这些信息或为 ＡＳＤ 和认知

障碍儿童开发更合适的诊疗方法[２３] ꎮ

２　 美国早期孤独症风险纵向调查(Ｅａｒｌｙ Ａｕｔｉｓｍ Ｒｉｓｋ
Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎꎬ ＥＡＲＬＩ)

２.１　 队列概况　 ＥＡＲＬＩ 是一项出生队列研究ꎬ旨在检

查 ＡＳＤ 的遗传和环境风险因素ꎻ该队列于 ２００８ 年开

始启动ꎬ目前已经暂停招募[１２ꎬ１４] ꎮ ＥＡＲＬＩ 队列从母亲

怀孕开始到幼儿 ３ 岁时密切关注参加该队列的家庭ꎬ
其在美国有 ４ 个研究地点ꎬ超过 ２００ 个有 ＡＳＤ 患者的

家庭参与ꎮ 该项研究的目的是了解导致 ＡＳＤ 的原因ꎬ
研究人员收集患有 ＡＳＤ 的母亲及其子女的环境和生

物数据ꎮ ＥＡＲＬＩ 网络的研究人员研究儿童产前、新生

儿和产后早期 ＡＳＤ 的可能危险因素和生物指标ꎮ 研

究人员的目标是患有 ＡＳＤ 儿童的母亲ꎬ在新怀孕时开

始跟踪新生儿兄弟姐妹的发育并持续到 ３ 岁ꎮ 这项研

究为了解不同发育窗口期间可能的 ＡＳＤ 环境风险因

素和生物标志物提供了独特的机会ꎬ并为研究遗传易

感性和环境暴露之间的相互作用提供了机会ꎮ ＥＡＲＬＩ
网络中的每所大学和机构都接受了各自审查委员会

的彻底审查ꎬ以确保研究以最高标准进行ꎮ 此外ꎬ所
有美国国立卫生研究院指南和标准均在整个 ＥＡＲＬＩ
网络中得到维护ꎮ
２.２　 成果总结及可视化分析　 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 核心集

共收录 ＥＡＲＬＩ 队列相关成果 ２８ 篇ꎮ 结果提示“ ｃｈｉｌ￣
ｄｒｅｎ”“ｅｘｐｏｓｕｒｅ” “ ｒｉｓｋ” “ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ” 等关键词

中心度最高ꎬ其他词如“ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ”在整个网络

的中心度也较高ꎮ 在主题地图的第四象限的关键词

为“ ｃｈｉｌｄｒｅｎ / ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ / ｅｘｐｏｓｕｒｅ”ꎬ第一象限的

关键词为“ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ / ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ￣ａ / ｔｒａｉｔｓ”
“ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ￣ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ / ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ / ｇｅｎｅｒａｌ￣ｐｏｐ￣
ｕｌａｔｉｏｎ / ａｕｔｉｓｍ”等(图 １Ｂ)ꎮ 提示 ＥＡＲＬＩ 研究基础集

中在儿童 ＡＳＤ 的暴露及表观遗传方面ꎬ也是当前研究
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主题和热点领域ꎻ而双酚 Ａ 暴露、脐血样本及先天性

肾上腺皮质增生等问题是 ＥＡＲＬＩ 最近研究比较重要

且有良好发展的主流方向ꎮ

　 　 注:Ａ 为 ＳＰＡＲＫ 队列相关研究ꎬＢ 为 ＥＡＲＬＩ 队列相关研究ꎮ

图 １　 ＳＰＡＲＫ 与 ＥＡＲＬＩ 队列相关研究主题可视化分析

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＰＡＲＫ ａｎｄ ＥＡＲＬＩ ｃｏｈｏｒｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

　 　 以 １０１ 名来自 ＥＡＲＬＩ 队列的 ＡＳＤ 儿童为研究对

象ꎬ观察到脐带偏心率、胎盘最大厚度和脐带中心性

与 ＡＳＤ 儿童社会反应量表得分呈正相关ꎬ提示 ＡＳＤ
儿童胎盘效率降低[２４] ꎮ 考虑诊断 ＡＳＤ 病例数量较

少ꎬ未来还需更大样本的前瞻性研究进一步验证胎盘

结构和功能发育与 ＡＳＤ 发病之间的关系ꎮ ＥＡＲＬＩ 队

列采用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ４５０ｋ 人甲基化阵列检测 １４０ 份孕早期

血、７５ 份孕后期血、１３３ 份脐血、１０６ 份胎盘母体面组

织和 １０７ 份胎盘胎儿面组织中 ＤＮＡ 甲基化水平ꎬ分析

其与儿童 ３ 岁确诊 ＡＳＤ 的风险关联ꎬ并探究其在西蒙

斯基金会 ＡＳＤ 研究计划 ( Ｓｉｍｏｎｓ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ａｕｔｉｓｍ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅꎬ ＳＦＡＲＩ) 数据库中收录的 ８８１ 个

ＡＳＤ 风险基因上富集情况ꎬ发现所有 ５ 种组织中与

ＡＳＤ 相关的 ＤＮＡ 甲基化位点在 １４４ 个(２９.５％)ＳＦＡＲＩ
基因处重叠ꎬ提示在 ＡＳＤ 诊断之前检查相关组织 ＤＮＡ
甲基化具有一定实用性[２５] ꎮ 研究者在父系精子中也

确定了 １９３ 个差异甲基化区域( ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｍｅｔｈｙｌａ￣
ｔｅｄ ｍｅｇｉｏｎｓꎬＤＭＲ)与 １２ 月龄婴儿 ＡＳＤ 观察量表表现

相关ꎬＤＭＲ 聚集在参与发育过程的基因附近ꎬ这些结

果在 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ４５０ｋ 阵列上的 ７５ 个探针结果一致ꎬ其中

１８ 个(２４％)还显示 ＡＳＤ 儿童与正常对照儿童小脑存

在一致差异[２６] ꎮ 进一步研究还发现孕期镉、铅、汞、
锰、硒等金属暴露与母血 ＤＮＡ 甲基化的关联ꎬ其中铅

与 １１ 个位点 ＤＮＡ 高甲基化有关ꎬ主要富集在细胞粘

附、神经系统发育和钙离子结合途径ꎻ锰与 ４ 个位点

ＤＮＡ 高甲基化有关ꎬ主要富集在细胞代谢途径[２７] ꎮ
结果提示表现遗传改变或是孕期金属暴露损害儿童

神经发育的潜在机制通路ꎮ
产前接触几类农药与儿童 ＡＳＤ 之间存在关联ꎬ而

饮食是如今使用的大多数农药的主要暴露来源ꎮ 在

ＥＡＲＬＩ 队列的一项研究结果表明ꎬ怀孕期间饮食中的

这些农药残留与 ３ 岁时儿童 ＡＳＤ 相关测评结果之间

关联无统计学意义ꎬ但较高的产前水果和蔬菜摄入量

与儿童 ＡＳＤ 样特征减少有关[２８] ꎮ

３　 英国婴幼儿孤独症同胞研究(Ｂｒｉｔｉｓｈ Ａｕｔｉｓｍ Ｓｔｕｄｙ
ｏｆ Ｉｎｆａｎｔ Ｓｉｂｌｉｎｇｓꎬ ＢＡＳＩＳ)

３.１　 队列概况 　 ＢＡＳＩＳ 于 ２００８ 年 ５ 月正式启动ꎬ合
作中心包括伯克贝克学院、伦敦大学等 １２ 所院校ꎬ已
获得医学研究委员会的支持[１５] ꎮ 主要通过互联网发

布招募信息ꎬ研究对象为有 ＡＳＤ 同胞的 ０ ~ ９ 月龄婴

儿的家庭ꎬ但也允许目标儿童有同父异母 / 同母异父

的 ＡＳＤ 同胞或不在上述年龄范围内的家庭提供相关

信息ꎮ 研究对象需提供联系方式、儿童姓名和年龄以

及简短家族史ꎮ
３.２　 主要目标及特点　 ＢＡＳＩＳ 是一个合作研究网络ꎬ
通过建立一个负责招募、数据共享和科学交流的国家

联络中心:(１)为英国 ＡＳＤ 高危婴儿的研究提供国家

战略重点和方向ꎻ(２)促进英国和国外研究婴儿同胞

的临床科学家和基础科学家之间的合作ꎻ(３)向参与

研究的家庭以及公众传播公共信息ꎮ ＢＡＳＩＳ 科学家将

利用新开发研究婴儿大脑和行为的技术ꎬ研究有无

ＡＳＤ 同胞婴儿之间的发育是否存在差异ꎮ 从长远来

看ꎬ将有助于识别 ＡＳＤ 早期迹象ꎬ能够更早、更有效地

进行干预ꎬ以改善 ＡＳＤ 儿童的生活质量ꎮ
３.３　 成果总结　 ＢＡＳＩＳ 自 ２０１０ 年开始每年 ９—１０ 月

在伦敦大学伯克贝克学院开展一次年度科学会议ꎬ
２０１８—２０２０ 年科学会议由滑铁卢基金会赞助ꎬ重点讨

论运动发育(２０１８ 年)、共生条件(２０１９ 年)以及睡眠

和兴奋性(２０２０ 年)等相关议题ꎮ 此后该网站没有再

更新年度会议日程ꎬ尚不清楚该项目是否停止运营ꎮ
目前在公共数据库中检索到发表论文成果较少ꎮ
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４　 研究启示

通过上述 ＡＳＤ 专病队列ꎬ不难发现这些队列特点

之一是利用了互联网招募高效、便捷的优点ꎮ 中国

“互联网 ＋ ” 模式在医疗服务领域应用越来越广

泛[２９－３０] ꎬ通过互联网对患者进行观察和干预的模式在

多种疾病中已发展较为成熟ꎮ 例如ꎬ利用“互联网＋”
模式进行社区慢性病管理ꎬ建立微信群和微信公众号

收集患者健康状况并实施干预[３１] ꎬ通过中国自闭症评

估干预平台( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ａｌｓｏｌｉｆｅ. ｃｏｍ / ａｂｏｕｔ / ａｌｓｏｌｉｆｅ)
干预 ＡＳＤꎬ利用大数据对大学生的心理健康进行调查

分析[３２]等ꎮ
当基于互联网招募建设 ＡＳＤ 专病队列时ꎬ可从研

究中得出一些重要的启示:(１)互联网招募为 ＡＳＤ 研

究提供了一种高效、便捷的方式ꎬ能够快速纳入大量

患者并收集大规模的数据ꎮ (２)互联网招募能够打破

地理限制ꎬ实现全球范围内的参与ꎬ增加样本的多样

性和代表性ꎮ (３)互联网招募还能够降低研究成本ꎬ
减少时间和人力资源的浪费ꎮ (４)互联网招募使研究

者能够更好地与患者和家庭建立联系ꎬ促进信息共享

和交流ꎮ 通过在线问卷调查、远程访谈和社交媒体平

台等工具ꎬ研究者可以获取更多的自述信息和日常行

为数据ꎬ有助于深入了解 ＡＳＤ 患者的特点和需求ꎮ
(５)互联网招募还提供了更多的研究机会和合作可能

性ꎮ 研究者可以通过在线平台和社区与其他专家和

机构进行合作ꎬ共享数据和研究资源ꎬ加速 ＡＳＤ 研究

的进展ꎮ
然而ꎬ互联网招募也面临一些挑战和限制ꎮ 例

如ꎬ数据的质量和可信度需要得到保证ꎬ隐私和伦理

问题也需要妥善处理ꎮ 基于互联网招募建设的 ＡＳＤ
队列所获取的数据来源于医疗卫生服务的人群ꎬ可能

会存在缺乏代表性和低估 ＡＳＤ 患病率等偏倚[３３] ꎮ 此

外ꎬ互联网招募还可能导致样本选择偏倚ꎬ需要采取

适当的措施来纠正和控制ꎮ 由于受制于研究对象的

主观能动性并缺乏主动随访ꎬ可能导致较高的人群失

访率[６] ꎮ
综上所述ꎬ基于互联网招募建设 ＡＳＤ 专病队列具

有广阔的应用前景ꎬ可为 ＡＳＤ 研究提供高效、便捷的

数据收集方式ꎬ促进研究者与患者之间的交流和合

作ꎬ为推动 ＡＳＤ 研究的发展做出重要贡献ꎮ 然而ꎬ在
实际应用中仍需克服一些挑战ꎬ以确保数据的质量和

伦理合规性ꎬ如对缺乏主观能动性的研究对象适当采

取主动随访的方式以减小人群失访率ꎮ 未来的研究

应进一步探索和优化互联网招募的方法和策略ꎬ以实

现更全面、准确的 ＡＳＤ 专病队列研究ꎮ
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