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孤独症谱系障碍儿童血清叶酸与脑源性神经营养因子 
水平检测的临床意义

毕开湘 1a, 陶红莉 2, 杨丽丽 1b 

（1. 宝鸡市康复医院 a. 精神科 ;b. 社区中心，陕西宝鸡 721000；2. 咸阳市中心医院精神心理科，陕西咸阳 712000）

摘　要：目的　研究叶酸和脑源性神经营养因子（BDNF）检测在孤独症谱系障碍（ASD）患儿中的临床意义。方法　

纳入 2017 年 3 月 ~2020 年 3 月 56 例 ASD 患儿作为观察组，按 1:1 比例，另纳入同期 56 例体检健康儿童作为对照组。

分别采用化学发光微粒子免疫分析技术（CMIA）和酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清叶酸和 BDNF 水平，比较两组

儿童血清叶酸和 BDNF 水平。采用儿童孤独症评定量表（CARS）记录 ASD 患儿病情状态，并分析血清叶酸和 BDNF
与 CARS 评分的关系。分析血清叶酸水平对判断 ASD 及病情程度的价值，比较不同患儿血清 BDNF 水平，分析 BDNF
水平影响因素。结果　观察组患儿血清叶酸水平显著低于对照组（15.39±7.41 nmol/L vs 19.61±6.09 nmol/L），BDNF
显著高于对照组（25.88±11.05 pg/ml vs 20.48±10.30 pg/ml），差异均有统计学意义（t=2.941，2.670，均 P<0.05）。

不同病情程度 ASD 患儿血清叶酸水平比较，差异均有统计学意义（F=14.797，P<0.05）。轻中度 ASD 患儿 BDNF 显

著高于重度患儿及健康对照组儿童，差异均有统计学意义（t=2.833，3.130，均 P<0.05）。Pearson 线性相关分析显示

CARS 评分与血清叶酸水平呈显著负相关性（r = -0.317，P=0.000）。CARS 评分与血清 BDNF 水平无显著相关性（r = 
0.074，P=0.132）。受试者工作曲线（ROC）分析显示血清叶酸对判断 ASD 和重度 ASD 均具有一定应用价值（AUC=0.779，
0.768；P<0.05）。多元线性回归分析结果显示年龄（b=1.214，P<0.05）、家族史（b=2.927，P<0.05）及病情程度（b=3.210，
P<0.05）是影响血清 BDNF 水平的独立因素。结论　叶酸和 BDNF 与 ASD 关系密切，叶酸检测可作为 ASD 早期诊断

和病情程度判断的指标，BDNF 则是 ASD 的保护因素，但其水平受患儿年龄、家族史及病情程度等影响。
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Abstract: Objective　To study the clinical significance of folic acid and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in children 
with autism spectrum disorders (ASD). Methods　56 cases of children with ASD from March 2017 to March 2020 were enrolled 
as the observation group,there were another 56 healthy children in the same period were included as the control group,which 
accorded to the ratio of 1:1.The serum folate and BDNF levels were measured by chemiluminescent microparticle immunoassay 
(CMIA) and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).The serum folic acid and BDNF levels were compared between the 
two groups.The status of ASD was recorded by child autism rating scale (CARS), and the relationship between serum folic acid, 
BDNF and CARS score were analyzed.The value of serum folic acid level in judging the severity of ASD were analyzed.The 
serum levels of BDNF in different children were compared and the influence factors were analyzed. Results　The serum folic 
acid level of the observation group was significantly lower than that of the control group（15.39±7.41 nmol/L vs 19.61±6.09 
nmol/L）, and the BDNF was significantly higher than that of the control group（25.88±11.05pg/ml vs 20.48±10.30 pg/
ml）,the difference were statistically (t=2.941，2.670，all P<0.05).There were significantly difference of the serum folic acid of 
different degree of illness in children (F=14.797，P<0.05).The BDNF in mild and moderate ASD group were significantly higher 
than those in severe ASD group and healthy control group,the difference were statistically significant (t=2.833，3.130，all 
P<0.05).The Pearson linear correlation analysis showed that there was a significant negative correlation between cars score and  
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serum folate level (r =-0.317,P=0.000).There was no significant correlation between CARS score and serum BDNF level (r = 
0.074, P=0.132).The receiver operator characteristic (ROC) analysis showed that serum folic acid had certain application value in 
judging ASD and severe ASD (AUC=0.779 and 0.768, P<0.05).The multiple linear regression analysis showed that the age 
(b=1.214,P<0.05), family history (b=2.927, P<0.05) and disease severity (b=3.210, P<0.05) were independent factors to influenc 
the serum BDNF level. Conclusion　The folic acid and BDNF were closely related to ASD. Folic acid detection can be used as 
an index for early diagnosis and severity judgment of ASD. BDNF is a protective factor for ASD, but its level is affected by age, 
family history and disease severity of the children.
Keywords：folic acid; brain-derived neurotrophic factor;autism spectrum disorders; early diagnosis

孤独症谱系障碍（autism spectrum disorders，

ASD）已成为目前临床最常见的神经发育障碍性

疾病，研究显示超过 75% 的 ASD 患儿伴有智力障

碍 [1]，成年后生活难以自理，给家庭和社会带来巨

大负担。但有关 ASD 发病机制尚未阐明，其病因

也不明确，更缺乏有效治疗药物。脑源性神经营养

因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）是具

有促进神经元分化、生长及突触形成的神经营养因

子，被认为是 ASD 患儿神经重塑的关键因子 [2]。但

有关 BDNF 在 ASD 患儿中的表达水平，临床仍存

在争议。有研究显示 BDNF 水平与 ASD 患儿病情

程度呈显著相关性 [3]，也有报道发现 BDNF 仅在轻

度 ASD 患儿中呈异常表达 [4]。另外，有研究显示

ASD 患儿叶酸水平异常 [5]，提示叶酸可能与 ASD
发病有关。但目前有关叶酸与 ASD 关系的报道较少。

为此，本研究采用平行对照研究方法，分析叶酸和

BDNF 与 ASD 的关系，评价叶酸和 BDNF 的临床

应用价值，报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　根据纳入排除标准，纳入 2017 年

3 月～ 2020 年 3 月 56 例在宝鸡市康复医院就诊的

ASD 患儿作为观察组，其中男性 38 例，女性 18
例；年龄 7.53±2.62 岁；体重指数 18.94±2.07kg/
m2。根据 1:1 比例，另纳入同期 56 例体检健康儿

童作为对照组，其中男性 42 例，女性 14 例；年龄

8.01±1.95 岁； 体 重 指 数 19.22±1.83kg/m2。 两 组

儿童性别、年龄及体重指数等基本资料差异无统计

学意义（P>0.05）。

纳入标准：① ASD 诊断均符合第 5 版美国精

神障碍诊断与统计手册推荐标准 [6]；②患儿年龄

≤ 12 岁；③均获得患儿监护人同意，并签署知情

同意书。

排除标准：①并发有精神分裂症、强迫症、癫

痫或有其他器质性疾病者；②并发有先天性心脏病、 
肝肾功能不全者；③并发有心肺严重基础性疾病者；

④伴有严重急慢性感染者。

1.2　检测方法　所有研究对象均于清晨空腹抽取肘

静脉血 5ml，3 000r/min 离心后取上清液送检。采

用贝克曼库尔特 UniCel DxI 800 免疫分析系统，以

化学发光微粒子免疫分析技术检测血清叶酸水平。

采用酶联免疫吸附法检测血清 BDNF 水平，试剂盒

由上海信帆生物科技有限公司提供。

1.3　观察指标　比较观察组和对照组两组儿童血清

叶酸和 BDNF 水平，采用儿童孤独症评定量表（child 
autism rat-ing scale，CARS） 记 录 ASD 患 儿 病 情

程度 [7]，以 30 分≤ CARS 评分 <37 分为轻中度，

以 CARS 评分≥ 37 分为重度。比较不同儿童血清

BDNF 和叶酸水平。分析 ASD 患儿 CARS 评分和

血清叶酸、BDNF 水平的关系，分析血清叶酸判断

ASD 及重度 ASD 的应用价值，采用多元线性回归

分析法分析影响 ASD 患儿血清 BDNF 的相关因素。

1.4　统计学分析　选用 SPSS 20.0 软件对数据进行

统计学分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间行独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素

方差分析，两两比较采用 SNK 检验。计数资料以

（%）表示，组间行卡方检验，采用受试者工作

曲 线（receiver operator characteristic，ROC） 分 析

预测价值，结果以曲线下面积（area under curve，

AUC）表示，影响因素采用多元线性回归模型进行，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组血清叶酸和 BDNF 水平比较　见表 1。观

察组患儿血清叶酸水平显著低于对照组，BDNF 显

著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。
表 1　　两组血清叶酸和 BDNF 水平比较（x±s）

检测指标 观察组（n=56） 对照组（n=56） t P

叶酸（nmol/L） 15.39±7.41 19.16±6.09 2.941 0.004

BDNF（pg/ml） 25.88±11.05 20.49±10.30 2.670 0.009

2.2　不同研究对象血清叶酸和 BDNF 水平比较　

见表 2。三组儿童血清叶酸水平比较，差异有统

计学意义（P<0.05）。不同病情程度患儿血清叶

酸 水 平 比 较， 轻 中 度 组 与 重 度 组 比 较 t=3.289，

P=0.002； 轻 中 度 组 与 对 照 组 比 较 t=2.204，

P=0.030；重度组与对照组比较 t=5.176，P=0.000，

差异均有统计学意义。三组儿童血清 BDNF 水平

比较，差异有统计学意义（P<0.05），其中轻中度

组患儿 BDNF 显著高于重度组患儿及健康对照组
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（t=2.833，P=0.007；t=3.130，P=0.002），差异均

有统计学意义；重度组患儿低于对照组，差异无统

计学意义（t=0.063，P=0.950）。

表 2　　　　　　　　　　　不同研究对象血清叶酸和 BDNF 水平比较

检测指标 轻中度（n=30） 重度（n=26） 对照组（n=56） F P

叶酸 (nmol/L) 16.34±4.72 12.09±4.94 19.16±6.09 14.797 0.000

BDNF(pg/ml) 27.73±10.08 20.34±9.32 20.49±10.30 5.806 0.000

2.3　ASD 患儿 CARS 评分与血清叶酸和 BDNF 水

平关系　见图 1，图 2，表 3。经 Pearson 线性相关

分析显示，CARS 评分与血清叶酸水平呈显著负相

关 性（r= -0.317，P=0.000）。CARS 评 分 与 血 清

BDNF 水平无显著相关性（r=0.074，P=0.132）。

ROC 分析显示血清叶酸对判断 ASD 和重度 ASD 均

具有一定应用价值（P<0.05）。

表 3　　　　　　　　　　　血清叶酸判断 ASD 与重度 ASD 的 ROC 分析结果

组别 AUC 95%CI S.E. P 敏感度 特异度 截断值（nmol/L）

ASD 0.779 0.659~0.900 0.062 0.000 0.750 0.714 16.520

重度 ASD 0.768 0.633~0.902 0.069 0.003 0.786 0.571 13.040
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图 1　血清叶酸判断 ASD 的 ROC 分析 图 2　血清叶酸判断重度 ASD 的 ROC 分析

2.4　BDNF 影响因素分析　单因素分析显示不同年

龄、病情程度、家族史患儿血清 BDNF 水平比较，

差异有统计学意义（P<0.05），见表 4。多元线性

回归分析结果显示年龄、家族史及病情程度是影响

血清 BDNF 水平的独立因素（P<0.05），见表 5。

表 4　　　　　　　　　　　　　　不同 ASD 患儿血清 BDNF 水平比较

因素 n 血清 BDNF（pg/ml） χ2 P

性别 男 38 24.73±9.48
0.112 0.911

女 18 25.04±10.13

年龄（岁） ≥ 7 31 23.15±6.34
2.370 0.021

＜ 7 25 27.62±7.78

病情程度 轻度 20 27.73±10.08

中度 22 20.47±9.75 3.602 0.034

重度 14 20.34±9.32

家族遗传史 有 22 21.29±6.68
3.505 0.001

无 34 27.01±5.46

吸烟史 有 16 26.92±9.32
2.044 0.046

无 40 21.86±7.97

病程（月） ≥ 6 26 26.18±7.43
0.121 0.904

＜ 6 30 25.91±8.01
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表 5　影响血清 BDNF 水平的多元线性回归模型分析

指标 偏回归系数 b
标准化偏回归

系数 b’
P

年龄 1.214 0.331 0.007

病情程度 3.210 1.107 0.001

家族遗传史 2.927 0.584 0.000

吸烟史 1.281 0.374 0.089

常数 0.361 - 0.000

3　讨论

ASD 发病率呈地域差异，其发病机制复杂，虽

尚未完全阐明，但多项报道显示 ASD 患儿叶酸水

平异常。马燕等 [8] 报道证实 ASD 患儿血清叶酸水

平显著高于健康儿童，且叶酸水平与病情程度相关，

本研究也显示 CARS 评分与叶酸水平相关，与上述

报道一致。而孙艺等 [9] 的一项研究则发现 ASD 患

儿体内四氢叶酸、5- 甲基四氢叶酸及叶酸受体 α

水平较同龄健康儿童显著降低，佐证 ASD 患儿存

在叶酸代谢异常。为此，本研究采用 ROC 进一步

分析血清叶酸在 ASD 病情评估中的预警作用，结

果显示叶酸判断 ASD 及重度 ASD 的 AUC 值分别

为 0.779 和 0.768，提示当叶酸低于 16.520 nmol/L
和 13.040 nmol/L 时，应谨防 ASD 与重度 ASD 的

发生，这对指导临床具有重要意义。孙彩虹等 [10]

对照实验也发现对 ASD 患儿给予叶酸干预，可通

过调节谷胱甘肽与氧化型谷胱甘肽水平，改善甲基

化和氧化应激状态，达到辅助治疗作用。因而，对

于 ASD 患儿，临床动态监测血清叶酸水平对 ASD
早期预警诊断和后续诊疗均具有重要实用价值。

BDNF 广泛存在于中枢神经系统，既往报道已

证 实 BDNF 参 与 大 脑 发 育 [11-12]。SCATTONI 等 [13]

动 物 实 验 显 示 BTBR 小 鼠 ASD 模 型 不 仅 海 马 区

BDNF 和酪氨酸激酶受体 B 水平降低，其相应突触

传递功能也明显受损。另外，有学者发现 BDNF 可

通过 BDNF-Akt-Bcl-2 介导抗凋亡通路，抑制 ASD
神经元坏死 [14]。上述研究说明 BDNF 对神经元具

有保护作用。本研究显示观察组血清 BDNF 水平显

著高于对照组，这与既往报道结果相符，提示对于

ASD 患儿，血清 BDNF 水平升高可能是机体启动

的代偿保护机制。

但本研究显示仅轻中度患者血清 BDNF 水平高

于健康儿童，而重度患儿血清 BDNF 并未显著升高，

推测 BDNF 在 ASD 患儿中表达还可能受其他因素

影响。这使得随着病情加重，重度患儿 BDNF 水平

与健康儿童相比，其差异反而无统计学意义。为进

一步探讨血清 BDNF 在 ASD 患儿中的作用，本研

究采用多元线性回归模型分析影响血清 BDNF 的相

关因素，结果发现血清 BDNF 水平与患儿年龄、病

情程度及家族史相关。KATOH-SEMBA 等 [15] 研究

也发现 9 岁以后 ASD 患儿血清 BDNF 水平较 9 岁

前患儿水平显著升高，本研究根据新年龄分期对比

婴幼儿与少儿血清 BDNF 水平，结果也显示年龄是

血清 BDNF 的独立影响因素，提示对于 ASD 患儿，

血清 BDNF 存在增高延迟现象 [16-17]，但其机制尚

不明确。另外，家族遗传因素也是影响血清 BDNF
的重要因素。基础实验结果显示胚胎期 BDNF 可

与神经生长因子、刺猥蛋白 Shh 发挥协同作用，保

护胚胎，促进神经元生长发育，而在胚胎损伤后，

BDNF 可代偿性分泌增加，成为 ASD 的保护因素
[18-19]。这说明 ASD 家族遗传史在孕期可能通过胚胎

途径影响 BDNF 分泌，进而抑制胎儿大脑神经元发

育，成为 ASD 患儿的诱发因素。

综上，叶酸和 BDNF 与 ASD 发生发展密切相关，

叶酸可作为 ASD 的预警信号指标，BDNF 对 ASD
具有保护作用，但其水平受多因素影响，动态监测

叶酸和 BDNF 水平有助于 ASD 临床诊疗。
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