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　 　 【摘要】 　 孤独症谱系障碍(ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬＡＳＤ)是世界上患病人数增长最快的神经发育障碍性疾病ꎬ对该病

的诊断目前仍缺乏客观的生物学标记ꎮ 而代谢组学研究的进展似乎为找到 ＡＳＤ 潜在标志物提供了新的方向ꎮ 主要介绍

了近年来 ＡＳＤ 早期筛查与诊断相关的代谢组学研究进展ꎬ代谢标志物应用于 ＡＳＤ 临床实践的可能性ꎬ并提出相关研究展

望ꎬ供关注该领域的研究者参考借鉴ꎮ
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　 　 孤独症谱系障碍( ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬＡＳＤ)
是一类以社会交流障碍、刻板重复行为 / 狭隘的兴趣

为主要特征的神经发育障碍性疾病[１] ꎮ 近年来的流

行病调查数据显示ꎬＡＳＤ 在全球范围内患病率逐年升

高ꎬ据美国疾病预防控制中心 ２０１８ 年发布结果显示ꎬ
ＡＳＤ 的患病率高达 １ / ５９[２] ꎮ 我国最新的调查数据显

示ꎬ中国 ＡＳＤ 儿童的患病率已达 １％ꎬ和西方国家相

近[３] ꎮ ＡＳＤ 是世界上患病人数增长最快的神经发育

障碍性疾病ꎬ已经成为全球关注的重大公共健康问

题[４] ꎮ 在儿童致残疾病中ꎬＡＳＤ 的抢救价值最大ꎬ早
期发现、早期干预可以有效改善不良预后、减轻家庭

和社会的疾病负担ꎬ对患儿的一生都尤为重要ꎮ 但目

前对该病还没有特异性的实验室检测手段ꎬ也缺乏影

像学诊断依据ꎬ各国对 ＡＳＤ 的诊断主要依赖于患儿的

特征性行为表现ꎬ辅以一些专业化的筛查和诊断性评

估ꎬ缺乏客观的生物学指标和手段ꎮ 因此ꎬ迫切需要

寻找一些可靠的标志物能够用于 ＡＳＤ 早期筛查及诊

断ꎬ以及开展有靶向意义的治疗和干预ꎮ 近年来ꎬＡＳＤ
代谢组学研究进展似乎为找到 ＡＳＤ 的潜在标志物提

供了新的方向ꎬ无论是探索性还是验证性研究均获得

了一些有价值的成果ꎬ也越来越受到国内外学者的

关注ꎮ

１　 ＡＳＤ 早期筛查与诊断标志物的代谢组学研究证据

不断增多

代谢组学是继基因组学、转录组学、蛋白质组学

之后ꎬ研究生物体系受外部刺激所产生的所有代谢产

物的变化ꎬ是研究生命科学的又一个重要研究方法ꎮ
由于其具有高分离度、高灵敏度、高重现性等优点ꎬ目
前已经应用于医学的各个研究领域ꎮ 近年来ꎬ国内外

已有文献报道了代谢组学研究在探索 ＡＳＤ 筛查与诊

断的潜在标志物中的应用ꎮ 经典代谢组学分析一般

采用病例—对照研究设计ꎬ通过对血液、尿液、唾液等

生物样本中的代谢物进行分析ꎬ在探索样本中初步筛

查ꎬ找出在病例组和对照组间有显著差异的代谢产

物ꎬ然后在验证样本中进一步确定这些差异代谢产物

作为该病诊断标记的价值ꎬ从而建立该病早期筛查与

诊断的特异性生物标志物的预测模型ꎮ 此外ꎬ还有代

谢物靶标分析ꎬ是研究特定代谢途径或同一种结构功

能类型的代谢物群ꎬ如磷酯类、脂肪酸类或氨基酸类ꎬ
有目的性地研究特定的代谢循环或代谢产物ꎬ即对特

定的目标化合物进行精确定性、定量分析ꎮ
近 １０ 年来ꎬ越来越多与 ＡＳＤ 有关的代谢组学研

究证据被发现ꎮ Ｍｉｎｇ 等[５] 使用液相色谱—气相色

谱—质谱(ＬＣ－ＧＣ / ＭＳ)技术ꎬ进行了 ＡＳＤ 与正常对照
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儿童的尿液代谢组学分析ꎬ发现 ＡＳＤ 儿童存在氨基酸

代谢异常、氧化应激能力增强以及肠道菌群失调ꎻＫｕ￣
ｗａｂａｒａ 等[６]利用电喷雾电离飞行时间质谱联用( ＣＥ－
ＴＯＦＭＳ)技术ꎬ采用二阶段(探索阶段和验证阶段)病

例对照实验设计ꎬ分析 ＡＳＤ 儿童的血浆代谢轮廓ꎬ发
现了与氧化应激、线粒体功能障碍等相关的血浆代谢

物异常ꎮ
Ｄｉｅｍｅ 等[７]对 ＡＳＤ 儿童的尿液样本进行了代谢

组学分析ꎬ通过对 ２２ 例 ＡＳＤ 儿童及 ２４ 名正常对照的

初步探索性分析ꎬ并另外选择 ８ 例 ＡＳＤ 儿童与 ８ 名正

常对照进行验证ꎬ经过核磁共振波谱(ＮＭＲ)与超高效

液相色谱—质谱(ＵＰＬＣ－ＭＳ)的检测和正交偏最小二

乘法(ＯＰＬＳ－ＤＡ)分析ꎬ确定了有诊断价值的代谢物共

计 ４６ 个ꎬ涉及氨基酸代谢异常(包括酪氨酸、天门冬

酰胺、苯丙氨酸、色氨酸和精氨酸)和肠道菌群失调ꎬ
对其进行数据拟合分析ꎬ发现联合应用 ４６ 个代谢物可

以有效区分 ＡＳＤ 儿童和正常对照ꎬ在 ＲＯＣ 分析中ꎬ灵
敏度可达 １００％ꎬ特异度为 ７５％ꎬ曲线下面积(ＡＵＣ)为

０.９１ꎮ 尽管该研究在用尿液样本的 ＡＳＤ 代谢组学研

究方面进行了较好的尝试ꎬ但由于模型的建立使用了

４６ 个代谢物进行预测ꎬ并不能用于临床的诊断实践ꎬ
因为代谢组学研究所获得的模型是期望用最少的数

据拟合来获得最大的预测收益ꎬ但可以说ꎬ该模型的

建立为 ＡＳＤ 的病因学研究提供了新的思考方向ꎮ 此

后ꎬ意大利 Ｇｅｖｉ 等[８] 的研究应用高效液相色谱

(ＨＰＬＣ)发现ꎬＡＳＤ 患者体内维生素 Ｂ６、核黄素、泛酸

和辅酶 Ａ 以及苯丙氨酸—酪氨酸—色氨酸代谢与正

常对照间的差异有统计学意义ꎻ而意大利 Ｌｕｓｓｕ 等[９]

对 ２１ 对 ＡＳＤ 病例对照的尿液应用 ＮＭＲ 方法检测ꎬ发
现一系列与氧化应激与肠道菌群相关的代谢物水平

异常ꎮ 以上 ２ 项研究人群背景一致ꎬ共性的问题都是

样本例数过少ꎬ可能由此所限或检测技术不同ꎬ而最

终导致结果的不一致性ꎮ 但不同团队的研究也可能

产生某些一致性的结果ꎬ如 Ｂｉｔａｒ 等[１０] 针对中东国家

４０ 例 ＡＳＤ 儿童和 ４０ 例正常对照ꎬ采用 ＮＭＲ 和 ＬＣ －
ＭＳ 技术进行的尿液分析再次证实了以往报道的酪氨

酸、２－羟基丁酸、肌酸、谷氨酸代谢的异常ꎬ此外还新

发现了一些干扰氨基酸代谢、肌酸代谢、肠道菌群、能
量代谢以及氧化应激通路的代谢产物ꎬ其中色氨酸、
肌酸、苏氨酸、羟苯酸盐、葡萄糖醛酸酯、羟脯胺酸和

胍基琥珀酸 ７ 个代谢物被证实可作为潜在的诊断标志

物ꎬ且联合诊断的灵敏度和特异度均较高ꎬ值得进行

深入的研究探讨ꎮ 以上研究均是通过分析尿液样本

中的代谢物来筛选可能的标志物ꎬ尽管尿液取样方便

无创ꎬ便于采集ꎬ然而发现的标志物复杂多样ꎬ尚缺乏

一致性结果ꎬ且受饮食、采集时间的影响较大ꎬ致使不

同的研究结果难以相互验证ꎬ因此ꎬ并不是研究 ＡＳＤ
代谢标志物的理想样本ꎮ

除尿液外ꎬ血液样本相对更加稳定ꎬ是代谢组学

研究中常用的生物样本ꎮ Ｗｅｓｔ 等[１１] 采集 ５２ 例 ＡＳＤ
儿童及 ３０ 名正常对照的血浆ꎬ分成探索样本与验证样

本ꎬ采用 ＬＣ－ＭＳꎬＧＣ－ＭＳ 检测方法ꎬ联合 ５ 种分析平

台数据集ꎬ发现了影响能量代谢(包括三羧酸循环代

谢物质、脂肪酸、氨基异丁酸、肌酸等)、线粒体功能

(包括天冬氨酸、谷氨酸、脱氢表雄酮、支链氨基酸、戊
二酸等) 以及肠道菌群的许多代谢物ꎬ将筛出的 １７９
个代谢物分别引入分类模型进行统计分析ꎬ发现当应

用支持向量机模型( ＳＶＭ)分析时ꎬ包含 ８０ 个代谢物

所建立的预测模型效果最好ꎬ具有最优的灵敏度和特

异度(分别为 ８５％ꎬ７５％)ꎬＡＵＣ 为 ０.８４ꎮ 随后该研究

团队扩大样本量检测了 ＡＳＤ 儿童的 ３１ 种胺类代谢物

水平ꎬ即在前期研究基础上开展了代谢物靶标分析ꎬ
发现甘氨酸、鸟氨酸和谷氨酰胺与支链氨基酸的比值

可以联合应用于区分 ＡＳＤ 和正常发育儿童ꎬ特异度可

达到 ９６.３％ꎬ阳性预测值达到 ９３.５％ꎬ但灵敏度仅为

１６.７％[１２] ꎬ说明以上指标还不能作为有临床应用价值

的诊断标志物ꎮ 但作者认为通过胺类代谢物的检测

分析可以将 ＡＳＤ 患者按照代谢物水平分层ꎬ或许对未

来实现 ＡＳＤ 的靶向干预及个别化治疗有一定指导意

义ꎮ 此外ꎬ也有研究者通过代谢组学方法发现了一些

与 ＡＳＤ 行为表型相关的标志物ꎮ 如 Ｈｏｗｓｍｏｎ 等[１３] 开

展了基于叶酸代谢通路的生物标志物研究ꎬ通过高效

液相色谱(ＨＰＬＣ)技术检测 ８３ 例 ＡＳＤ 儿童及未患病

同胞、７６ 名正常儿童的氧化应激和 ＤＮＡ 甲基化代谢

途径ꎬ利用 Ｆｉｓｈｅｒ 判别分析发现ꎬ ７ 个代谢物(ＤＮＡ 甲

基化百分比、胱氨酸 / 半胱氨酸、脱氧鸟嘌呤、氧化型

谷胱甘肽、氧化应激比值、氯酪氨酸和谷氨酸—半胱

氨酸)可以作为有效的 ＡＳＤ 联合诊断标志物ꎬ不仅能

够较好区分 ＡＳＤ 儿童和正常发育儿童ꎬ还可以区分

ＡＳＤ 儿童和未患病同胞ꎬ且灵敏度和特异度均超过

９５％ꎻ而采用非线性 Ｋｅｒｎｅｌ 偏最小二乘判别( ＫＰＬＳ －
ＤＡ) 分析发现ꎬ５ 个代谢物联合指标(氧化型谷胱甘

肽、氧化应激比值、硝基酪氨酸、酪氨酸、半胱氨酸)与

ＡＳＤ 的适应行为相关ꎮ
超高效液相色谱—四级杆飞行时间质谱联用

(ＵＰＬＣ / Ｑ－ＴＯＦ ＭＳ / ＭＳ) 技术ꎬ允许分析各种小分子

量的极性化合物ꎬ能够获得化合物的准确分子量及丰

富的结构信息ꎬ已发展成为代谢组学研究的主流技术

方法ꎮ 本课题组在国内首次应用此技术开展了 ＡＳＤ
血清标志物研究ꎬ通过探索与验证研究发现了 １１ 个代

谢物ꎬ主要包括不饱和脂肪酸类、肉毒碱类及鞘脂类

等[１４] ꎬ由此建立 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型发现了 ２ 个有意义
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的代谢物:二十二碳六烯酸( ＤＨＡ) 和 Ｓ１Ｐꎻ对联合诊

断价值进行 ＲＯＣ 分析发现ꎬＡＵＣ 为 ０.９０ꎬ灵敏度和特

异度分别为 ９０％和 ７４％ꎻ此外ꎬ研究还发现 ＤＨＡꎬＳ１Ｐ
相对含量与孤独症行为检核表 ( Ａｕｔｉｓｍ Ｂｅｈａｖｉｏｒ
Ｃｈｅｃｋｌｉｓｔꎬ ＡＢＣ)总分相关ꎮ 由此认为ꎬＤＨＡ 和 Ｓ１Ｐ 可

能作为 ＡＳＤ 潜在的、有诊断价值的生物标志物ꎬ对于

将来 ＡＳＤ 的筛查、诊断和靶向营养干预有非常重要的

意义ꎮ
综合 ＡＳＤ 的代谢组学研究发现ꎬＡＳＤ 患者异常的

代谢指标涵盖了氨基酸代谢、核苷酸代谢、能量代谢、
氧化应激、肠道菌群等较多通路ꎬ但能否通过代谢组

学来预测 ＡＳＤ 风险因素、筛查出与 ＡＳＤ 临床表型特

征相关的特异性指标ꎬ尚需进一步开展多中心、大样

本的人群研究ꎮ

２　 ＡＳＤ 代谢组学研究结果的影响因素

代谢组学研究已成为 ＡＳＤ 生物标志物筛选和鉴

定的一种关键手段ꎬ但无论是经典代谢组学还是代谢

物靶标分析均仍然存在不可避免的劣势ꎬ前者的劣势

是目前仍存在较多无法解释的代谢物ꎬ后者的劣势则

是在全局特征的描述上还存在不足ꎬ并且代谢组学研

究还受某些因素的影响ꎬ主要包括:(１)ＡＳＤ 可能是由

遗传因素和环境因素相互作用导致的复杂神经发育

障碍性疾病ꎬ具有高度的遗传异质性和临床异质性ꎬ
造成 ＡＳＤ 个体间的表型差异很大ꎻ同时还经常与癫

痫、注意缺陷多动障碍、胃肠道症状、睡眠障碍等合并

出现ꎬ伴随症状也会对体内代谢物质产生影响ꎮ (２)
样品的采集与前处理ꎬ体内代谢物质会随时间变化ꎬ
不同的样本采集条件和时间会影响分析结果ꎻ不同代

谢物质的理化特性不同ꎬ在样本前处理阶段也极易产

生误差ꎻ在检测分析前ꎬ临床生物样本均需经过一定

的前处理ꎬ包括蛋白沉淀、液液萃取、净化、衍生化或

浓缩等ꎬ例如氨基酸、有机酸等代谢物质一般极性较

强ꎬ难以挥发ꎬ应用 ＧＣ－ＭＳ 时就需要经过衍生化处理

来增加挥发性ꎮ (３)检测手段与分析方法ꎬ在代谢组

学研究中ꎬ应用的检测技术不同ꎬ即使是同样遗传背

景的人群ꎬ不同研究间代谢产物的结果就可能产生很

大差异ꎬ这也是代谢组学研究所面临的瓶颈和问题ꎻ
且代谢组学检测会产生多维大数据信息ꎬ需要运用生

物信息学手段进行深度挖掘ꎬ常用于代谢组学分析的

方法包括主成分分析( ＰＣＡ)、层次聚类分析( ＨＣＡ)、
ＳＶＭ、偏最小二乘判别分析( ＰＬＳ － ＤＡ)、 ＯＰＬＳ － ＤＡ、
ＫＰＬＳ－ＤＡ 等ꎬ而不同的分析方法有各自的优势ꎬ但每

一种方法均不可避免的会对原始数据产生不同损耗ꎬ
目前还不能很好处理代谢组学研究数据的标准化

问题ꎮ

３　 ＡＳＤ 早期筛查与诊断代谢组学研究展望

从目前发表的文献看ꎬ在 ＡＳＤ 代谢组学研究中ꎬ
仍缺少大样本研究和纵向追踪证据ꎬ也缺少高论证强

度的 ＲＣＴ 系统综述证据ꎮ 因此ꎬ近年来ꎬ尽管代谢组

学研究发现了较多与 ＡＳＤ 有关联的代谢物ꎬ但迄今为

止还没有一种代谢物可以单独作为 ＡＳＤ 的可靠标志

物用于临床实验ꎬ也尚未找出能够明确应用于临床筛

查和诊断的、简便易行的联合指标ꎮ 因此ꎬ将目前代

谢组学研究发现的 ＡＳＤ 早期筛查标志物进行临床推

广与实践仍为时过早ꎮ 但代谢组学方法拓宽了 ＡＳＤ
的研究思路ꎬ为未来 ＡＳＤ 精准和客观诊断指明了方

向ꎬ为更全面了解 ＡＳＤ 病理生理机制提供了机会和可

能ꎮ 基于以往研究和发现ꎬ在接下来的工作中ꎬ围绕

ＡＳＤ 的代谢组学研究ꎬ可以继续寻找具有 ＡＳＤ 特异性

的新的代谢通路ꎬ也可以针对已知代谢通路中的代表

性组分进行深入分析ꎬ期望找到客观有效的 ＡＳＤ 早期

筛查与诊断的特异性标记ꎬ实现 ＡＳＤ 的早发现、早诊

断、早治疗ꎬ改善患者的预后ꎮ 此外ꎬ还可以通过代谢

组学研究找到精准指导 ＡＳＤ 的靶向干预或个别化治

疗的方向ꎬ实现循证证据指导下的 ＡＳＤ 综合干预ꎬ促
进其良好转归ꎮ
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诊疗服务是家长或监护人的责任ꎬ院系相关人员在此

过程中主要提供支持协助ꎮ 其次ꎬ为更好地对大学生

心理危机进行预防和应对ꎬ学校要加强与精神专科医

院的合作ꎬ通过医院和学校的有效联动建立“医教结

合”模式ꎬ形成一支由精神科医生、护士、心理咨询教

师等专业技术人员组成的复合型心理危机干预队伍ꎬ
学校加强大学生的心理危机预防机制ꎬ医院设立接收

有心理疾病学生的专业窗口ꎬ建设门诊药物治疗或住

院治疗的绿色通道ꎬ加强学校和医院之间的沟通和联

动ꎬ促进大学生心理危机预防工作不断向纵深推进ꎬ
将预防干预机制植入到每个学生的心里ꎬ做到有效预

防ꎬ避免意外事件发生ꎬ切实保障大学生身心安全[８] ꎮ
４.４　 完善高校心理健康教育工作的规章制度　 «精神

卫生法»要求各个学校在制定有关心理咨询与心理危

机干预的规章制度时ꎬ不仅要考虑学校的自身特点ꎬ
还要遵循相关的法律法规ꎮ 目前各学校都依据各自

的实际工作情况制定相应的心理咨询辅导制度ꎬ在
«精神卫生法»实施后ꎬ要对各学校现有的规章制度进

行全面审核ꎬ特别是针对心理健康教育和心理危机干

预的规章制度ꎮ 首先ꎬ加强知情同意环节ꎬ规范心理

咨询记录ꎬ加强问题学生个案咨询管理工作ꎮ 学校心

理咨询中心对心理咨询教师保留在机构中的咨询记

录要有明确规范ꎬ记录要保存客观的信息和内容ꎬ如
问题学生的说话、表情和行为等[９] ꎮ 心理咨询教师要

形成良好的撰写咨询记录的习惯ꎬ每一个咨询电话、
每次会谈ꎬ都要做好文字或语音的记录并保存ꎮ 在日

常心理危机干预工作中要建立严谨的、完整的、系统

的、长期的咨询台账记录ꎬ这既是对工作的负责ꎬ便于

查阅ꎬ也是对自己的法律保护措施[１０] ꎮ 其次ꎬ«精神卫

生法»将意愿诊疗及住院的权力赋予当事人的监护

人ꎬ一旦发现心理危机个案学生ꎬ要及时与监护人进

行沟通协商ꎬ同时与医疗卫生部门及时协调沟通ꎮ 再

次ꎬ在心理咨询个案材料的保存和呈报等环节上ꎬ要

强化保密观念和措施ꎮ 对于严重心理障碍学生的处

理ꎬ明确学校心理咨询中心的职能是告知监护人并建

议转介ꎬ不能直接进行心理干预和诊断治疗ꎮ
总之ꎬ在进行大学生心理危机干预实践活动中ꎬ

学校心理咨询师要明确了解«精神卫生法»对心理咨

询与心理危机干预的法律要求ꎬ清晰界定心理诊治和

心理咨询的界限ꎬ明确学校心理咨询师的职能和责

任ꎻ学校需要建立行之有效的心理危机干预体系ꎬ建
立与专业诊疗机构相结合的“医教结合”新模式ꎬ完善

心理健康教育工作的规章制度ꎬ从而提升心理危机应

对能力ꎮ
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(上接第 ４８５ 页)
[９] 　 ＬＵＳＳＵ Ｍꎬ ＮＯＴＯ Ａꎬ ＭＡＳＩＬＩ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｒｉｎａｒｙ ( １) Ｈ － ＮＭＲ

ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ａｎ ｉｔａｌｉａｎ ａｕｔｉｓｔｉｃ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｕｎａｆｆｅｃｔｅｄ ｓｉｂｌｉｎｇｓ[Ｊ] .Ａｕｔｉｓｍ Ｒｅｓꎬ２０１７ꎬ１０(６):１０５８－１０６６.

[１０] ＢＩＴＡＲ Ｔꎬ ＭＡＶＥＬ Ｓꎬ ＥＭＯＮＤ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐａｔｈｗａｙ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ａｕｔｉｓｔｉｃ ｄｉｓｏｒ￣
ｄｅｒｓ ｉｎ ａ Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔｅｒｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｍｅｄ Ａｎａｌꎬ２０１８ꎬ
１５２:５７－６５.

[１１] ＷＥＳＴ Ｐ ＲꎬＡＭＡＲＡＬ Ｄ ＧꎬＢＡＩＳ Ｐꎬｅｔ ａｌ.Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｓ ａ ｔｏｏｌ ｆｏｒ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｐｌａｓ￣
ｍａ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ[Ｊ] .ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０１４ꎬ９(１１):ｅ１１２４４５.

[１２] ＳＭＩＴＨ Ａ ＭꎬＫＩＮＧ Ｊ ＪꎬＷＥＳＴ Ｐ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｍｅｔａｂｏｔｙｐｅｓ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ[ Ｊ] .Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａ￣
ｔｒｙꎬ２０１９ꎬ８５(４):３４５－３５４.

[１３] ＨＯＷＳＭＯＮ Ｄ ＰꎬＫＲＵＧＥＲ ＵꎬＭＥＬＮＹＫ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａ￣
ｄａｐｔｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ
ｂａｓｅｄ ｕｐｏｎ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｃｏｍｐｕｔ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ １３ ( ３ ):
ｅ１００５３８５.

[１４] ＷＡＮＧ ＨꎬＬＩＡＮＧ ＳꎬＷＡＮＧ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｒｏｍ
ａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｕｔｉｓｍ[ Ｊ] . Ｊ Ｐｓｙｃｈ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０１６ꎬ４１
(１):２７－３７.
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