自闭症：有效的生物医学疗法
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第一章   个体差异性

Sidney Baker博士

个体差异性是个关键因素。即使是在流行病之中，我们假定流行病患者有些共性，但是尊重每个人的差异仍然是找到针对个案最佳诊断和治疗方案的关键。医生或者研究人员只有仔细倾听才能发现这些方案，并且开始把不同患者的故事作为线编织出呈现图案的布。

1995年，32位医生、研究人员和家长聚集一堂，就自闭症谱系儿童家长可以选择的、科学上最可信的生物医学诊断和治疗方案达成了一个共识。我们形成的共识如下图所示，该图来自本书第一版（1995）。


复杂经常产生简单，而且理想状况下也应该如此，就像我们提炼关于事物原因的各种思想一样。许多医生和研究人员还有无数家长的观察已经促成我们把握每个孩子毒物学、免疫学、和生物化学的最新资讯。大家一致认为这个图形依然复杂。尽管有些孩子通过简单干预已经康复，建立本书思想基础的我们却认为这个难题的答案现在不简单，将来也不会简单。我们这个声明适用于每个孩子，也适用于这个流行病整体。记住一个朴素的类比：如果你坐在两个大头针上，只拿掉其中一个并不会让你体验50%的疼痛改善。慢性病是（或变成）由多种因素引起的，需要系统的思维来应对。

你对图1旧模型复杂性可能会表现出不同形式的沮丧，这取决于你的身份 -- 家长、医生、教师、学者。 当你在接下来的数页文字中探索这个模型的更新版本（适合临床方案的）时，你会感到安心，因为你可以期待系统思维的实际应用。在这种思维中，每个单元都是简单的，可以使用直截了当的战略来确定这个单元对于任何个人在整个系统中的相关性。帮助你制定这些战略是本书的一个主旨。

为什么我们如此确信遗传易感性个体的某些生化、免疫、有毒因素之间的相互作用是理解每个自闭症谱系孩子治疗方案和破译这个流行病的关键呢？拿起一份报纸，你就会发现“他们”不懂为什么有流行病。“他们”居然确信流行病不是我们正在讨论的事情，因为“同行评审的医学期刊上没有发表可信的研究来证明这些理论中的任何一个是有根据的。”“他们”怎么能错呢？因为没有让“他们”深入细致地调查研究单个的孩子。“他们”总是去图书馆查找时下发生的事情。 然而，医学文献通常落后现实10到20年，因为需要这么久的时间使可信的研究历经申请、接受、资助、执行、发表、重复，最终纳入公共政策。这本书与公共政策无关，它与涉及一个孩子在一定时期要采用的方案的个人政策有关。当面临儿童问题早期干预的需求时，我们每个人内心都有紧迫感。这种紧迫感是必要的，而且也体现在本书中。

你的任务：个人政策

当你继续阅读时，记住公共政策和个人政策的巨大差别，因为这个差别将使你的任务容易得多： 决定为你照顾的孩子下一步做什么。与制定公共政策需要的证明负担相比，为一个孩子做出正确决定的门槛太微小了。此外，公共政策是疾病导向的，而个人健康政策几乎完全是以保护和治愈个人为导向的。

让我给你举个例子：你负责为国家的所有孩子做风疹（德国麻疹）免疫，目的是保护孕妇免受可能杀死或者致残未出生婴儿的接触。你知道给与一次风疹疫苗免疫之后，大多数孩子将获得充分免疫，但还有一些孩子没有获得充分免疫。两针注射以后，充分免疫儿童的百分比会继续上升；三针注射以后，这个百分比将接近100%，但永远不会达到100%。但此时，百分比将高到防止风疹在人群中扩散的程度，从而达到了保护未出生婴儿的目的。公共政策会规定所有孩子必须接受三针注射。

现在假设你负责照顾Alex。针对Alex的个人政策可能完全是另外一回事。他是男孩，他永远都不会怀孕，所以他可以一直等到计划家庭的时候再考虑接受疫苗，获得免疫仅仅是为了保护他自己的后代。以上想法或许很自私。我们假设Alex的父母有社会义务保护社区里孕妇的孩子以防子宫内麻疹的可怕并发症。那么，Alex应该接受几针风疹疫苗注射呢？很有可能Alex只要接受一针注射就获得完全免疫了。When it comes to the obligatory booster，该选择什么方案呢？如果他已经产生了对该病毒的抗体，那么用活性病毒再免疫也不会给他带来危险，所以就给他注射三针吗？或者检查Alex看看他是否已经产生了抗体，从而免掉第二（或第三）针注射？同行评审的医学期刊没有发表过长期研究去证明任何疫苗在已经获得免疫的人体内的安全性，风疹疫苗的安全性更是知之甚少。所以Alex政策最好还是抽取小血样，送去分析，看看第二针或第三针对他是否必要。至少在时下的舆论氛围中，这个政策作为公共政策行不通， 因为低成本和高统一是疫苗政策的真正依据。然而，评价Alex的滴定水平作为个人政策是可行的，因为血和钱的成本可能完全值得家长投资；同许多免疫学家们一样，家长们认为过度免疫可能对某些孩子有危险。

好的，让我们把公共政策和个人政策的对比带到另一个地方并且检验它。这个检验是它在你的任务中如何发挥作用呢？无论你是家长还是医生，你的任务是决定下一步为你的孩子做什么。假设“他们”说:”我们没有见过证明禁食麦类对治疗自闭症有效的可信研究发表出来” (然而, 参考Knivsbeg et al1)  (我们认同发表的证据是可信的和具有说服力的，但是让我们为了论证的缘故接受”他们的”前提)。另一方面，你听过一手的和二手的报告，这些报告听起来非常有说服力，因为一个或多个孩子已经从禁食麦类中显著受益。你不必知道或者决定真理。你不需要关于治疗自闭症的完美知识。你必须决定下一步为你的孩子做什么。你不必作任何血测试。你不必作任何尿测试。你必须决定尝试禁食麦类是否合理。你不必尝试一年的时间。你不必尝试三个月。你不必尝试三周。你只必须尝试一周。一周之后，你必须决定是否要继续尝试一周。 当然，有时候禁食麦类需要三个月的时间才能体现其益处，在极个别的情况下，可能需要一年的时间。假如你负责十万个自闭症孩子，在你制定公共政策时，你或许必须考虑以上情况。但你仅仅对Alex负责，或是仅仅对Andrew负责，或者仅仅对Aidan负责，仅仅对Zoe负责。

所以，你需要的资讯包括许多家长提供的一些信息，这些信息与对他们孩子行之有效的治疗方案有关，你还需要医生和研究人员提供的从科学角度对于这些方案合理性的一些解释。这些就是本书的核心。


支撑本书的精神是家长、医生、研究人员之间的合作，这种精神都源于Bernard Rimland博士 1964年出版的书：婴儿自闭症2。Rimland博士以学者的风格记述了具有重大意义的证据，这些证据证明当时占统治地位的自闭症共识（自闭症是由冷漠母亲养育造成的）没有任何可信的支持证据， 这些证据还表明自闭症是由生物医学原因造成的，需要生物医学治疗。本书精神的一个启示是家长最了解孩子，如果医生们能够接受这个新观点，家长就能够参与制定治疗方案。

我在1964年获得耶鲁大学的医学学位, 在整个课程数以百计的课堂上我只记得一个令我不安的细节。在耶鲁儿童研究中心（Yale Child Study Center）的一次课堂上，放映了一场电影。这个电影描绘了一个富于同情心但严肃刻板的儿科专家，他在与坐在他气派的红木办公桌前的两位焦急的家长讨论他们孩子的治疗方案。焦点是他们孩子的发展问题。讯息是：“不要寻找答案。” 如果这个孩子不是智力低下而是自闭症，讯息可能就变成：“母亲，那是你的过错。”多么疯狂的世界！我开始医生职业生涯时就带着这两个矛盾的偏见面对我将遇到的孩子们，这是多么奇怪！  Pangborn博士和他的妻子在1960年代就真正地开始寻找答案：“我们的儿子一出生就很不对劲，直到三岁对环境没有兴趣，也不想与其他孩子玩，和我们也没有互动。他被诊断为典型婴儿自闭症（classic infantile autism）。他夜晚哭喊，睡眠很少，长期腹泻或便秘。他逐渐表现出脾气暴躁并伴随攻击或破坏行为。我们今天仍留有他咬伤的疤痕。在10岁之前，他在行为矫正和特殊教育的11个课程中无一及格。我们接到了他没有希望的通知。”

“那时，我们从一个亲戚那里听说有一个医生，是一个‘临床生态学家’, 他收治这类病例并且在某些病例中实现了显著改善。于是我们驱车850英里到他的办公室并且在一家汽车旅馆里建立居家事务。尽管我们事先知道临床生态学家们特立独行（nut cases），被正统医学从业者视为贱民，但这个医生操作真正合适的实验室测试如氨基酸和元素分析、代谢错误的酶学研究。然后他通过排除法做了一项全面的食物过敏测试，以及周密的单一食物测试。从中我们得到一个线索---牛奶可能是个问题。它不是非常明显，4、5或者甚至10天禁食奶制品似乎没有带来什么显著效果，但它是一个提示。随后的酪蛋白IgG测试显示我们的儿子高出图表测试范围(off-the-chart high)。如果1+到4+是通常的报告范围，他的等级为10+。完全戒除饮食酪蛋白把他的攻击性和破坏性行为频度减少到禁食前的5%。 他的氨基酸测试表明血液中只有微量胱氨酸和大量蛋氨酸亚砜（methionine sulfoxide）。我的妻子、女儿和我执行也他的饮食，然后我们都做了有机酸测试。是呀，他的胱氨酸严重缺乏，我们没有这个问题。尽管直到他十几岁的时候我们才把他的大多数实验室测试指标改善到正常范围，从生化角度对付这个问题已经产生巨大改变。现在他早晨乘一辆特殊巴士，像我们其他人一样去一家工作坊工作，赚回薪水。他还是寡言少语，但是他拥有了 “专家们” 在20多年前认定为不可能的生活质量。“


Rimland博士的讯息在发表后40年间在全北美获得普遍接受（虽然还没有传播到欧洲大部分地区，在那里自闭症仍然被视为精神问题），然而学术界继续漠视自闭症的生物医学调查和治疗概念。这是多么奇怪的现象。我们经常收到一些家长的来信，儿童神经学 、精神病学 、儿童发展专家们对他们撒谎说“不要寻找答案”。为孩子们寻找答案的家长和专业人士遭到藐视并且被边缘化。

本书的焦点是治疗，并且只有透过这个窗户我们才能考虑这个流行病的可能原因。目前的自闭症流行病发生在“那是你的过错”结论正在消失的期间，发生在被教条的深重阴影笼罩的医学环境中，这个教条坚持认为包括自闭症的发展问题是运气不好的结果。大多数专家告诉家长他们孩子的问题应该终生面对，或从行为和教育上干预，“不要寻找答案。”这个盛行的观点的必然结果是寻找答案是毫无道理的，找寻答案的活动是应该被谴责的。在这种意义上，寻找答案的自闭症孩子家长们在医学专业人士的眼中没有取得什么大的进展。但是在另外一种意义上，他们却已经取得了重大进展，这要感谢Rimland博士的著作掀起的一场运动，这场运动已经发展为以Rimland博士为中心的全球性沟通网络。这个网络，还有它辐射到的家长、研究人员、医生都体现在DAN!（立即打败自闭症，Defeat Autism Now!）及其家长组织—自闭症研究所（Autism Research Institute, 创始人和主任是Rimland博士）的工作中。本书中信息和建议的链条都与原始观察、报告、洞察以及发表的研究成果息息相关。一些参与工作的专业人士也是自闭症孩子的家长。虽然家长们起初只有极少的科学背景，但是从对各种疗法的反应报告到对这个流行病的病因因素的重大洞察，他们的仔细观察对于形成我们现有的知识至关紧要。

极化的观点

精心汇编的实事数据3在不断丰富，它蕴含的启示日益远离“他们”认为的真相；所以，两派互相怀疑，分歧愈益增大。事实上，高度极化的观点几乎涉及到我们孩子临床方案的每个课题，结果两派之间的怀疑就被放大了。观点极化的课题是：

存在自闭症的流行病吗？直到最近可靠研究提供的统计数字变得不可否认地坚实，主要专家和政府代表、专业和科学组织还坚持一些观点。这些观点的基础是“因为过去不可能，所以现在不可能”， 它建立在遗传因素是导致自闭症的必要条件这个思想上4，遗传因素当然稳定，否则就会发生流行病。
 治疗个人还是治疗疾病: 目前主流医学立场是疾病导向的: 找到患者问题的正确标签, 然后开处方药对治那个病况。这个思想流派的坚持者自然地认为像本书这样的书籍应针对特定病况提供规范性的指示，就像我们倡导公共政策一样。实际上，我们的愿望不是规定任何一套针对自闭症的实验室测试，而是提供关于你在面对一个孩子时可能会思考的各种方案的共识。正如关于是否要给孩子实行麦类禁食的例子所展现的，关注一个孩子与关注疾病涉及的思考方法不同。关注疾病意味着注意某些征候、症状和实验室测试，实验室测试指出一个人属于某一组（诊断种类）。关注个人意味着注意他或她与所在组的一切差别方式，差别方式可以更加有力地推动决定，胜过把孩子归入某个诊断种类的行为、社会化和沟通相似点。

营养药理学还是处方医学：当我在医学院读书的时候，我学会相信处方药本质上很“强效”，而营养物质是“弱效”的。所以，真正的医生开“真正”药物的处方，推荐营养物质是无能的表现。四十年以后，尽官营养物质调整遗传风险、疾病和行为这个观念5,6的科学支持不断增加，但是那种“重药物轻营养”的态度在许多医生中间却被强化了。

行为毒物学/过敏: 机体的任何部位都可能由于抗原或者病毒引发的有害反应而患病。没有人否认自己的皮肤、肺、消化系统、肾脏、心瓣膜或心血管可能发炎或者被毒素和过敏反应损伤。然而，在我们医疗文化中有一种盛行的信条：毒素或过敏反应不伤害大脑的学习、行为、社交功能，少量食物、花粉、霉菌、化合物、灰尘、头皮屑引发的有害后果不影响大脑的这些功能。在医学界广泛提倡用药物治疗学习、行为和社交问题的大背景下，前述信条尤其显得不可思议。

汞的毒性：汞的药物应用有很长的历史，一直到1960年代我读书的时候，还普遍使用以汞为基础的利尿剂。 直到最近，尽管有反对的科学证据，汞还被认为是相对安全的物质。当我还是孩子的时候，我这一代人玩水银珠（金属汞）。如今，如果这些水银珠的一小滴出现我孙子学校的教室里，全校都要疏散，并且身着登月服的技术人员会来清除污染。 即便如此，美国牙医协会（American Dental Association）和疫苗制造商的游说团体还是坚持对于汞危险性的极化观点，这个游说团体不顾绝对确凿、无可辩驳的证据执著宣扬汞的安全性。坚持认为汞合金给患者构成显著危害的牙医们以及质疑小儿疫苗中硫柳汞（thimerosal）的医生们已经被藐视汞危害的同行们边缘化。相似的情况是，食品行业的代表们（译者注：游说团体）也一直想尽办法最大限度地压低食用富含汞鱼类的危害。

免疫化--安全的门槛:  正如我们前面那个风疹的例子所揭示的，免疫化的个人政策和公共政策之间有各自内在的极性。除此以外，二分法包括一系列的意见。一些人认为所有的免疫化都没有必要或者都是危险的。其他人认为免疫化的公共利益可以使疫苗豁免其他药物接受的安全检查。出于统一性的考虑，这些人提倡复合同时免疫化和基于医疗机会的其他战略（如新生婴儿接受乙肝疫苗免疫）。我们属于第三组，我们感到疫苗的潜在贡献是巨大的。我们也认为正是由于许多疫苗适用于普遍性的强制实施，所以它们应该符合高于其他药物的安全标准，而不是低于其他药物的安全标准，后者在过去的半个世纪中损害了公众健康和公众信任。

肠道菌群的系统效应：“肠道菌群”是值得尊敬的医学术语，它是指居住在我们消化道的各种细菌和一些真菌。实际上，约有500种不同种类的微生物居住在你的口腔、食道、胃、小肠和大肠内，它们每天都出现，人们希望它们能扮演排便运动（bowel movement）主要成分的角色。种类繁多的微生物居住在你的口中，种类更加繁多的微生物居住在你的下消化道。肠道菌群可以被视为一个身体器官，和你的皮肤、肝脏、肺、肌肉、大脑一样，肠道菌群有自己的复杂代谢作用以及健康和障碍容量。同行评审的科学报告证明这个菌群与你的免疫系统、激素平衡、营养状况之间存在着复杂的互动。事实上，肠道菌群在服用抗生素几个小时之内就会遭到改变。出于尚未明确的原因，人们在服用抗生素后再生正常菌群的能力不同。Orion Truss博士在1970年代末发表了全身疾病康复案例的诸多报告，康复得益于治疗患者对肠道内某些真菌（抗生素治疗的产物）的不耐受。7,8,9 我是最早受Orion Truss博士思想传染的医生之一，这种思想像病毒一样在医学界以外和许多医生中间传播。医学权威迅速抵制这种肠道菌群产生系统效应的思想，并以“还没有得到证明”为借口公开指责这种思想为异端。,10,11,12,13,14 尽管一系列新的研究带来希望，但是直到今天许多医生仍然排斥Orion Truss博士的思想。

态度

如您所见，本书坚持一个态度。我们对医学界已经失去耐心，他们固执地坚持用药物来治疗疾病而不是用常识来医治个人。常识的第一部分（也是下一节的主题）就是“谁为我的孩子做决定？”常识的第二部分（我接下来讨论）涉及两个简单的问题，它们构成了你将要考虑的所有决定的基础，同时你要回答一个萦绕每个家长和医生心头的根本问题：我现在为这个孩子竭尽全力了吗？

谁来为我的孩子做决定？

许多正常人在做出重要决策（比如理财，医疗，教育）的时候听从专业人士的建议。我们让别人给我们做决策。我们的任务是挑选正确的咨询顾问，然后我们服从我们的决定，相信并且执行顾问给出的意见。与此相反的是，一些家长在作出关系到自己孩子的决定时保持并且行使非同寻常的判断力。我们的医学文化很警惕这样的家长，因为医生对于在不合理期望驱使下做出的决定所带来的危险十分敏感，同时把那些“最好由医生来决定”的事情交给家长斟酌也违背了医生的职业习惯。当家长通过寻找答案来表示自己的独立态度，并且寻求与主流医学相反的疗法（如改变饮食）的时候，许多训练有素和尽责的专业人士表示不赞同、藐视、敌对甚至于怀疑虐待儿童。

这对家长和医生而言是一个危险的境地。 我现在依然清晰记得我在做医学院学生时所表现出的愤怒，原因是听朋友说我的教授们传授给我的乖僻疗法居然未经证明并且“危险”。经验打开了我的心智，但是我还能在各种专业人士身上看到我从前的感受，他们敌视我的医学领域。对于在考虑本书提供的治疗方案中跟家长建立合作关系的有执照医学从业人士而言，危险在于他们中的一些人要饱受同行愤恨的煎熬。这样的煎熬有时使优秀的医生失去了执照。

在孩子的医疗过程中家长应该扮演一个积极的、信息灵通的参与者角色，这就是一个常识。家长不需要就读医学院就可以参与进来，他们只需要学会问两个常识性的问题。我们在努力回答“我现在为这个孩子竭尽全力了吗？” 这个根本问题时要问下列两个简单问题：

1． 有什么东西我的孩子应该得到来满足其饥渴的需要？

2． 有什么过敏或者有毒的东西我的孩子应该避免或者排除？

就是这样，以上两个问题形成了本书的整体战略。或许有些东西你要补充，或许有些东西你要避免。很简单。这两个问题覆盖了刚才吓倒你的那个图形以及其后更新版本所包含的一切考虑事项。本书的焦点是生物医学干预，因为它已经帮助了成千上万的自闭症孩子，结果也成为我们的专长。我们更加坚信生物医学干预应该是首要的干预手段，因为它为达成其他疗法和教育矫正的最优效果提供生理环境。记住第二个类比：“如果你坐在一个大头针上，要进行许多行为疗法才能帮助你静止地坐下来。”不过不要误解我们，DAN！共识强烈支持行为疗法以及其他干预手段。刚才提到的两个简单问题（获取有益的东西、避免有害的东西）适用于为任何治疗手段制定战略，关键在于我们如何定义“东西”。本书中出现的东西是指需要获取的营养物质或者需要避免的毒素和过敏源。

你可能会问：我们从成千上万家长和医生那里获得的集体经验中掌握了关于自闭症流行病的丰富知识，那么我们为什么不能给你开一个处方呢？因为你的孩子是一个个案。在40年行医的过程中，我学到了一个重要教训就是个体差异性真是非常关键。 我学到的另外一个教训是—疾病是改变的信号。我承认遗传因素对于所有疾病都很重要，但是祖先容易被责备却难以改变。能够改变的是我们遗传优势和弱势的表达。当环境接触不经意间引起某个改变如汞中毒，而且这个改变的净效果是负面的，那么我们就需要实行复杂的变化来消除这个损害。我们认为，自闭症流行病孩子们面临着关于简单变化的提议，简单变化的复杂性在于理解适合每个个案的优先事项和顺序。

以下七个信息来源可以帮助针对每个个案决定优先事项和顺序：

1． 与你的孩子相似的孩子们的治疗结果

2． 相似孩子们的各种问题的出现时间路径

3． 相似孩子们的生物医学路径

4． 你孩子的历史和体检

5． 你孩子的实验室测试

6． 你孩子对于你尝试的疗法的反应

7． 你的直觉和医生的直觉

当然，没有一个孩子与你的孩子完全一样，也不容易找到和你孩子很相似的孩子们并且询问他们的家长什么疗法对他们有效果。（我们曾经有一个类似的网上系统，但是现在处于冬眠，等待允许它复活的更加合适的财务和医学环境。）你只有一个自闭症谱系障碍（Autism Spectrum Disorder, ASD）的宽广标签, 它包括多样性庞大的儿童。但至少这是一个开端，这要感谢自闭症研究所(Autism Research Institute, ARI) 自从1967年起一直进行的调查。

家长对各种治疗手段的评价

2005年3月自闭症研究所（ARI）出版了最新的调查报告，该报告提供了下列主要疗法，它们都可能成为效果最好副作用最小的治疗手段。 左栏表示该疗法取得改善个案百分比除以该疗造成倒退个案百分比所得的商。 例如，在475份Adderall药物的报告中， 34%报告改善，41%报告倒退，这个比例是34/41=0.8；它意味着对应每8个改善的个案，就有10个倒退的个案，25%的个案没有改善。当然，我们正在寻找改善/倒退比值至少大于1的疗法。这个比值越高越好。让我们再举一个例子：禁食麦类和奶类。在1446个报告个案当中，3%倒退，65%改善，产生一个比值—65/3=20。换句话说，根据这些来自23,000多名家长的数据所提示的概率，可以设想一个平均水平的孩子改善的可能性是其倒退可能性的20倍。当然，事实上不存在平均水平的孩子，平均水平只是一个概念，但你会晓得利用这些数据来帮助你获得这些集体经验的意义，这些集体经验来自于有类似孩子的家长。 

	改善个案百分比/倒退个案百分比
	疗法（报告个案数量）

	0.8
	Adderall （475）

	1.2
	Prozac （1123）

	1.3
	Depakene – 行为 （957）

	3
	Risperdal (616)

	3.9
	纯B6 （620）

	4.8
	Depakene – 痉挛 （957）

	9.8
	制真菌素（Nystatin宁斯泰定）(986)

	11
	Diflucan (330)  抗真菌药物

	11.7
	B6+镁 (5780)

	12
	叶酸(1437)

	15
	钙(1378)

	18
	维生素C(1706)

	19
	无酵母饮食(756)

	20
	禁食麦类和奶类(1446)

	20
	锌(1244)

	20
	消化酶(737)

	23
	脂肪酸(626)

	23
	维生素A(618)

	30
	禁食巧克力(1721)

	32
	禁食奶制品(5575)

	35
	排毒(324)


以上数据蕴含的的启示十分有趣。Risperdal是除抗抽搐药物和两种抗真菌药物外唯一比值大于3的药物。所有高分值项目的目标都是满足一个饥渴的需要，或避免某些东西，或者从体内排除某些东西，后者包括两种抗真菌药物。这些数据不证明任何事情，也不告诉你做什么，但是它们确实应该引起你的兴趣并且提供一些焦点。“焦点！”你回答道。“为什么？这只是怪异饮食和维生素补充剂的大杂烩。 如果你真地了解你正在做的事情，就不会有那么多不同的疗法了。”曾经见过火车失事吗？肯塔基大学（University of Kentucky）化学系主任和教授Boyd Haley博士形容我们的孩子为“生化火车的失事”。没有人会声称：“如果你真地知道你在干什么，你就可以用一个工具排除火车失事故障。”

两个路径: 时间和化学

Haley博士的类比特别巧妙，因为火车失事是沿着一个特定路径发生的灾难。 由于他在深入研究汞毒性方面的部分贡献，我们能够理解这些满足饥渴需要和排除体内有害物质的措施大杂烩是如何组合起来的。让我给你看看把Rimland博士的家长评价表（完整复制品在第五章末尾）中报告的生物医学疗法活动连接起来的特定路径。我们可以从两个角度来观察分析自闭症形成的路径,一个角度是一个孩子的时间表；另一个角度是生物化学家所指的流程，因为流程像工厂里的流水线，有目的地流动，其流动方式可以通过用箭头做成的流程图来表示。

时间路径:

Alex 出生时带有一种或者多种遗传易患病体质, 这些易患病体质将导致对一种或者多种随后环境接触的易感性. 一个易患病体质是男性, 为此他患自闭症的风险是女孩子的4倍, 另外一个遗传易患病体质是高智商倾向, 如果免遭环境接触或者自闭症得以康复, Alex的高智商将会显现。

汞接触的来源包括母体的补牙材料汞合金、母体疫苗如RhoGam、母体食用的鱼、幼年早期接种的小儿科疫苗, 还有环境来源（空气、水、食物）；汞接触损伤了胎儿排汞和排除其他重金属的化学机制。也很有可能是其他毒物(如杀虫剂)替代汞完成了这个破坏活动.

出生头几个月接受的抗生素增加了汞的毒性, 汞的毒性作用加上肠道内菌群的改变损伤了Alex的消化系统, 也包括消化系统密切关联的一个免疫系统分支. 这个免疫系统分支就是肠道关联淋巴组织（gut associated lymphoid tissue）,简称GALT, 它构成了整个免疫系统中最大最繁忙的部分. 结果, 他对典型的和非典型的感染都表现得更加脆弱, 非典型感染更为隐蔽。

肠道损伤关系到一系列症状, 如腹泻、便秘、消化不良。 消化不良导致某些蛋白质分解不完全, 尤其是来自小麦、大麦、黑麦的谷蛋白和来自奶和奶制品的酪蛋白。这些没有完全消化的东西就通过Alex受伤的肠道进入血液，这些东西（(缩氨酸，也称为肽)异常容易地通透过受伤的肠道。

当Alex接受MMR(麻疹、腮腺炎、风疹)复合疫苗的时候, 体内的免疫系统不能排除活性的麻疹疫苗病毒; 这个病毒没有短暂停留在唾液里, 而是驻扎在体内, 甚至几个月或者几年以后在他的GALT和脊髓液内都可以发现这个病毒15,16,17。 对于传染的易感性使得Alex也易受其他病毒攻击，这些病毒也可能参与他身体感染方面的问题。由于前述损害造成了单一或复合伤害效果，所以他从一开始就有特别的营养需要，。

在成长的某一时刻, Alex 开始表现出与中毒和中枢神经系统失调相关的症状, 并且慢慢地或者突然地演变成发展瓦解（developmental disorganization）, 医生据此给他贴上自闭症谱系的标签。 一些孩子在退化的道路上有些征战, 其他孩子则陷入完全退化状态。.

这个时间纬度的框架如下:

1. 遗传易患病体质

2. 接触汞（或者其他毒物）

3. 出生头几个月服用抗生素

4. 消化道及其菌群受伤

5. 免疫系统分支GALT受损

6. 肠道渗透性加大

7. 来自食物的肽和抗原被吸收进入血液

8. 反常的活性病毒接触(三合一疫苗), 麻疹病毒长期停留在GALT和中枢神经系统

9. 肠胃系统、免疫系统、中枢神经系统发生炎症和障碍的征候、症状和实验室证据

以上时间框架通常发生在孩子的两岁前, 一般在15到18个月的时候达到危机点。上述第1到8个因素的相互作用更加精确地体现在本章开头的图形中，而非直线的时间路经。 但是我们能够把时间路径上系列事件的发生设想成前述机制的结果。  

我们正在描绘的图画构成一个理论。  所谓理论, 我们指的不是单纯的推测, 而是大量事实之间关系的分析。 接下来我们将讨论时间路径分析的事实根据, 而这个事实根据的主要部分体现在我前面提及的第二个路径—生物化学路径。 

生物化学路径

我们讨论这个路径的核心目的是帮助你认识到我们对于生物化学一个重要方面的现有知识是如何驱动治疗决定的。本书随后将继续讨论生物化学的这一重要方面。记住我们要你掌握的生物化学路径是人体化学作用中最重要的生物化学路径，这个路径与我们一生遇到的问题息息相关，所以你在这里学习到的知识将会帮助你很好地理解你和家人可能遇到的一系列健康问题的医疗对策。现在就来学习这个生化课程，它是驱动生物医疗决定的七个信息来源之一。你将在本书第三章--自闭症的分子水平中将再次学习这个生化课程。








一种叫蛋氨酸的小分子是整个路径的中心。这个路径的破坏不仅影响自闭症和注意力问题，而且可能引发心血管疾病、癌症、老年痴呆，和我们想避免的一切其他恶果18，19，20，21，22，23，24。

生物化学是一个由相互联结的路径组成的巨大网络。 如果某些路径的某一步骤丧失或者受损，这些路径可能产生致命的后果。所以我们怎么能说某个路径比其他路径更重要呢？

因为少数几个简单的步骤对于许多重要的功能至关紧要，你只需要学习几个单词就可以发现这个路径的路线图。这个路径的源头是蛋氨酸，蛋氨酸是一种氨基酸，是一个折叠的长链中的部件（你可以把这个长链想象成由不同种类的回形针连接成的链）。如果你在健康食品商店中拿起一个蛋白粉，你想知道它的成分是旧鞋还是营养物质，那么你就检查它的蛋氨酸含量。如果蛋氨酸含量超过3%，没问题。蛋氨酸是许多必需氨基酸的王后（必需有两层含义：一个是人体不能合成，必须来自饮食；另一个是它对于人体很重要）。蛋氨酸最重要，因为她持续供应对你身体化学非常宝贵的两种成分。

第一个宝贵成分是甲基组，由一个带有一些边饰的碳原子构成，边饰使甲基组能够被分配出去以便吸附到其他需要合成、安定(silenced)、激活的分子。甲基组不仅仅是构件材料，而且是规范其他分子表达的工具，这些分子包括神经递质、蛋白质、DNA（遗传记忆的来源）、RNA（作为蛋白质把遗传记忆翻译成行动的信使）。甲基组的构件作用并非像它的简单结构所暗示地那样无足轻重，蛋氨酸产生的甲基组中有70%最终用于制造肌氨酸，它是机体能量传递的一种关键分子。

第二个宝贵成分是硫（thio来自希腊文，意思是硫）。你在厨房中摆弄大蒜的时候，大蒜中的硫表现出粘着和臭味两个特性。 硫的化学作用（硫醇化学）与微妙地处理体内臭味和粘着问题有关。当我们的含硫分子处于合适水平时，我们能够轻松地除掉多余的有毒物质，我们能够保持体内蛋白质的合适形状，同时维持活跃分子所需的弹性。

现在我们来看这个路径是如何发挥作用的。顶部是来自饮食的蛋氨酸，它经历以两个目的地（如前述）为终点的转化过程。

不幸的是，大多数自闭症孩子的这个化学作用受到损伤。也许你听说过生物医学干预是“另类医学”，或许你认为本书介绍的生物化学是“另类生物化学”。没有这回事，只有一种生物化学。 目前关于生化知识应用的唯一区别是我们先前指出的区别。 我们通过修补和修复患者被破坏的化学系统来治疗个人，而不是治疗疾病。图示中的化学作用是被称为自闭症的生物火车失事中最常见的故障环节。许多自闭症孩子的蛋氨酸路径的两个分支都遭到破坏，你或许要理解这个破坏的方式以便理解使用某些补充剂如甲基B12完成修复工作的原理25。


蛋氨酸来自食物，你不可能用其他分子来制造它，所以它是必需的。我们每天吃三顿饭，但是我们身体的化学作用一刻也不停止。实际上，在你睡觉的时候，这个化学作用更加繁忙，因为体内的修复和清洁队伍忙于再生、儿童的成长、排毒。在食物间断性供给的情况下，你的身体如何确保蛋氨酸的持续供应呢？身体在这个路径上设置了一个功能，该功能收集沿途未被使用的蛋氨酸并把这些蛋氨酸反向循环到起点，从而确保蛋氨酸的正常供应。下面就是它的运行机理。

在图示中的路径上，装配线释放几种中间体分子，我们暂时跳过它们，只集中讨论其中一种。你需要记住它，因为它在引起你关注心脏病、癌症、老年痴呆等疾病的许多地方不断出现26,27,28,29,30,31。它的名字叫高半胱氨酸，因为它与半胱氨酸相似，半胱氨酸是这个装配线上稍远的氨基酸。高半胱氨酸是这个路径上的分支点，蛋氨酸在这里可以通过收回甲基组实现再循环（参见上图）。

从高半胱氨酸上升回到蛋氨酸的箭头是一个路径，在这个路径上一个甲基组被输送到高半胱氨酸，然后把它逆转形成蛋氨酸。 甲基组的捐献者是维生素B12的一种形式---甲基B12, 它与一个大蛋白质分子(一种酶，名字是蛋氨酸合酶, MS)合作把甲基组粘回到高半胱氨酸，生成蛋氨酸；自闭症孩子的这个步骤遭到损伤, 结果造成蛋氨酸供应短缺。 进一步的后果是位于硫醇路径末端粘着的硫分子短缺。 最重要的粘着硫分子是还原的谷胱甘肽, 简称 GSH, 它不仅是体内主要的排毒分子之一, 而且是整个系统顺畅工作所需要的有利环境的主要提供者。 有利环境是什么意思呢?  在技术上来看，它是氧化还原潜力，氧化还原由两个相反的化学力量组成：还原和氧化。

假设你是一个任意尺寸的分子,你的周围是一群电子, 你获取、给与或者和其他分子分享这些电子。化学基本上就是这么一回事情: 根据分子分享、获取或者失去电子的方式来结合和分离分子。获得电子被称为还原（我知道这好像弄反了，但是先做个深呼吸，我们将在另一段弄清楚这个问题），失去电子就是氧化，因为那是氧做的事情，它喜欢偷取电子。当你划着一根火柴，氧气从火柴吸收巨大数量的电子，火柴以其燃烧的形式被氧化了。（氧是我们体内和体外环境中最充裕的氧化剂。许多其他分子如铅和汞，也喜欢窃取电子，经常造成非常负面的效果）。

回到你这里，一个分子．比如说一位块头很大又强壮的分子如铅或者汞走过来抢劫了你的一个电子。如果你运气好的话，维生素C会过来说：＂不要拿他的电子，拿我的．＂　然后强盗满意地走了，你平安无事。但是维生素C失衡，不开心了。于是它去找维生素E要电子，维生素E然后找β胡萝卜素，如此下去直到谷胱甘肽成为终极捐献者．谷胱甘肽必须等到吃饭的时候才能补充电子，同时通过与另外一个谷胱甘肽分担损失来安慰自己，变成GSSG32,33（glutathione disulfide, 二硫化谷胱甘肽，经常被误称为氧化谷胱甘肽）。对于讨论中的化学作用和生物体大多数的（并非全部）化学作用而言，当储备电子不短缺时，就实现了有利的环境（氧化还原潜力）。 当还原氧化潜力由于缺乏可供分配的电子而遭到破坏时，补足损失电子的接力队员发生障碍，尤其是谷胱甘肽。电子短缺造成还原氧化潜力脆弱，但一个良好的电子供给会形成低氧化压力的有利环境。

现在我们总结一下，自闭症孩子体内的甲基化和硫醇两个化学功能受损，一个受损发生在蛋氨酸合酶（MS）上，其功能是把高半胱氨酸反向循环形成蛋氨基酸34,35。由于这个损伤，硫醇化学功能受破坏，谷胱甘肽短缺．谷胱甘肽是健康还原氧化能力的维持者，它的短缺导致生成谷胱甘肽的化学功能退化。谷胱甘肽的短缺还使得甲基B12获得甲基组的机制受损。在这里我们不必深入细节，但还有一个因素（与谷蛋白和酪蛋白部分相关）阻挡蛋氨酸转化成高半胱氨酸。

在你了解时间路径和蛋氨酸生物化学路径之后，你就能认识到Rimland博士调查的各种疗法是如何走到一起的。我们也将澄清一下＂排毒＂的定义，但是你已经晓得蛋氨酸路径是排毒生力军这一事实。最近以排毒为目标的疗法在ARI的调查评价中超越所有其他疗法。正如你现在能够理解的，甲基B12疗法直接关系到硫醇。（甲基B12疗法出现时间不够长，所以Rimland博士的调查没有收入它。但是如果它被纳入评价范围，肯定会是一个赢家，因为它在大百分比的孩子中产生戏剧般的效果。）

现在我们已经探索了制定优先事项所需的七个信息来源中的两个“外部”信息来源，一个是成千上万的家长对于各种疗法给他们孩子带来疗效的评价，另外一个是对自闭症谱系儿童的时间路径和化学路径的分析。从这两个路径上来看，所有调查评价高的干预手段都有意义。

下表来自2005年3月自闭症研究所（ARI）出版了最新的调查报告，右栏揭示了疗法与路径的关系．

	蛋氨酸路径和时间路径证明调查评价高的疗法都有意义：评级
	疗法 

	9.8
	制真菌素（Nystatin宁斯泰定）抗真菌药物)

	11
	Diflucan　 (抗真菌药物) 　

	11.7
	B6+镁　 (蛋氨酸路径成员)

	12
	叶酸　(蛋氨酸路径成员)

	15
	钙　(矫正吸收不良)

	18
	维生素C　(抗氧化剂)

	19
	无酵母饮食　（减少真菌敏感的人接触霉菌）

	20
	禁食麦类和奶类　(消除不良的肽)

	20
	锌　(矫正吸收不良)

	20
	消化酶(改善消化)

	23
	脂肪酸(矫正吸收不良)

	23
	维生素A(矫正吸收不良)

	30
	禁食巧克力(需进一步研究来解释这个高评价)

	32
	禁食奶制品(消除不良的肽和牛奶抗原)

	35
	排毒(协助或帮助修复排除重金属和其他毒素的机制)


无论你是家长还是医生，接下来看看孩子的“内部情况”。

你孩子的故事

许多医生不做良好的记录，它需要投入时间和精力，但这种投入有悖于一个信息输入容易（潦草写字）但信息输出困难的系统。一份详细的问卷、序时历史表格、叙述性描述、先前与专业人士联络的记录和实验室测试结果等资料对于医生很有益处。这些资料对你也很有益处，因为它帮助你组织思维。40年前做实习生的时候，我对医疗表格发生了兴趣，现在依然如此。 

序时问卷

我的技术含量最低的表格是序时历史。有一个样本附在后面，是我去年第一次见到的一个患者的妈妈填写的表格，样本的内容来自该表格的前面和后面几页。你可以发现，这个表格能很有效率地呈现关于一个有综合问题的男孩的大量信息。任何其他格式都不能让我如此方便地获悉这个孩子的发展及其复杂情况。你可以想象，他的妈妈是金牌表格的有力争夺者；但即使更加浅显的努力如描述十几种关键事件发生的时间也很有价值。 注意这位妈妈的条目是怎样用简单词语概括一个复杂故事的。

名字：Erik K. 请填写：出生日期和地点、哺乳方式改变的引入、感染、抗生素、搬家、手术、外伤、诊断测试、疗法以及任何其他主要生活事件，包括任何症状的出现和消失。 

	
	1月
	2月
	3月
	4月
	5月
	6月
	7月
	8月
	9月
	10月
	11月
	12月

	1993年

怀孕期
	
	
	3月2日

更换汞合金（补牙材料）；3月30日怀孕
	
	
	
	7月21日

Rhogam

(并不需要)

羊水诊断
	8月5日

我的血样显示

羊水结果“正常”
	
	
	11月25日

严重的两手腕骨tunnel
	12月26日

轻度流感

	1994年出生

94年1月15日 下午5：13分

7磅13盎斯

地点

Palo Alto,

CA
	1月11日血毒症？

1月13日：羊水低

1月14日

引产

1月15日下午5:13分出生

阿普伽新生儿评分（Apgar）

 8和9分

1月16日包皮环切

1月17日

早晨5:00重点护理-抽搐

脑电图（EEG）异常， CT正常，有机酸正常，氨基酸增加(amino acid-incr), B-amnioisobutyric

CBC温和

Thrombocyopenia

Incr eosl

1月19日：EEG异常

1月23日出院，服用镇静安眠剂

1月27日核磁共振（MRI）正常

1月30日

广义抽搐(generalized seizures)

开始使用抗生素


	2月3日

EEG异常

2月5日地仑丁（抗癫痫药）和50毫克B6控制抽搐

2月18日有机酸正常，氨基酸异常但“无模式”，

2月23日

听觉病矫治专家-轻度听力损失—考虑NI
	3月9日

免疫疫苗

3月17日

过敏反应；白血球（WBC）700；

停止使用地仑丁
	4月1日

生病，

广义抽搐(generalized seizures)

4月5日

开始配方（Enfamil）-

EEG正常

4月7日

“痉挛”抽出开始-指导6月11日才得到控制

4月8日

Tegretol

4月9日100毫克B6

4月16日

全配方开始滚动
	5月11日

EEG正常

5月19日100毫克P5P 会自己坐

呀呀学语社交

（Babbling Social）
	6月6日

免疫疫苗

6月11日250毫克P5P抽搐消失！

长出头两颗牙齿

睡觉时手指不再僵硬

努力爬行

很社交
	7月21日

免疫疫苗
	8月11日

发展评估OK

开始全天日托

很社交

我担忧地病了，Erik像蛤(clam)一样幸福
	爬
	开始停

Tegretol

拉着站起来

巡游
	11月28日

耳朵感染疫苗

抗生素
	开始停

Tegretol


	
	1月
	2月
	3月
	4月
	5月
	6月
	7月
	8月
	9月
	10月
	11月
	12月

	2002年8岁

一年级/二年级
	1月19日

配柠檬油的鳕鱼甘油
	2月13日

上呼吸道感染（URI）/哮喘，

氧气

配橙子精的鳕鱼甘油

牛黄酸
	复合维生素

钙
	完成智商测试

可能无语学习障碍（LD）

4月26日

IEP

维生素E
	维生素C
	
	锌
	
	二年级-

没有助手

开始

资源

帮助

磷脂酰

Choline(维生素Ｂ复合体之一)
	10月2日

IEP
	CoQ10辅酶
	复合维生素B（B-Complex）

	2003年

9岁

二年级/三年级
	Idebenone

氨基乙酸

TMG
	DMG
	第二次测试 --Smith 博士：

开始给服亚叶酸Folocal一周后MTHFR

皮服颜色
	
	甲基B12
	CoQ10辅酶
	夏季学校（summer school）

数学-满意

停止小麦

α酮戊二酸盐

Acetylcarntine
	钙

复合矿物

停止铁
	三年级-

没有助手

资源

Kaiser

遗传学

牛黄酸

P5P（增加100毫克）
	Kaiser

肠胃病学

磷脂酰丝氨酸
	Kaiser

胃肠测试

Allithiamine
	泛酸二氢链霉素

 B2-5-磷酸盐

	2004年

10岁

三年级/四年级
	氨基乙酸
	Acidppholous
	URI-无哮喘

背部皮肤干燥减轻
	4月4日

John Wade

博士 GS CSDA：Blastocystis

酵母

细菌甲状腺板

（Thyroid Panel）


	5月20日

Wade 博士 

GPL OAT:

酵母

5月20日

Bifido (2500)
	6月16日

Wade博士

维生素: 缺乏

汞升高

停止所有谷物

减少水果
	Paramicro-

Cidin

纤维素
	α酮戊二酸盐(1200

毫克)

Bifido (7500)
	
	
	
	


大问卷

尽管另外一个把你的孩子作为个人来描述的文件重复序时历史表格里面的一些信息，但是这个文件提供关于你孩子的强项、问题、以往的诊断测试、过去和现在采用的疗法、家庭、社会和环境因素等详细信息。它大概有20页的篇幅，而且经历了多次修订，但还是没有变得简短或者流畅。它是双向的沟通工具。完成我的问卷后，我的患者们对我本人和我的思维方式更加了解，胜过阅读我的专题文章。这个问卷让他们知道我对细节感兴趣；虽然这些 细节可能与“做DSM-IV诊断”无关，但它们是找到“获得和避免”之类问题的答案线索。任何家长和医生都可以使用这个问卷，ARI网址上有供下载的Microsoft WORD文件格式和PDF格式36。你可以打印这个问卷作为本书的附录，欢迎复制。

	↓↓
	症状（0=没有，3=轻微， 6=中度， 9=严重，12=障碍）

S = 强项
	2004年10月
	2005年2月

	  1
	多动
	9
	6

	 2
	表达性语言有限（在16个月的时候退化），现在大于200个词语
	6
	5

	3
	发音不清
	6
	6

	4
	造句
	9
	9

	5
	绕圈跑、来回地跑
	9
	9

	6
	便秘/腹泻
	6
	3

	7
	间歇性大笑
	6-9
	3

	8
	语音调节
	9
	9

	9
	斜视
	6
	6

	10
	增加多样性食物
	6
	6

	11
	排列玩具和其他东西
	9
	9

	12
	在脸和耳朵周围和空中摆手
	6
	6

	13
	Cradle cap
	7
	3

	14
	脆指甲
	7
	7

	15
	红肛环
	6
	3

	S
	喜欢音乐和唱歌
	
	

	S
	社交
	
	

	S
	惹人喜欢/与人亲密
	
	

	实验室测试结果
	IgG（译者注:过敏食物）： 杏、椰子、玉米、鸡蛋、canola、大米、红花、芝麻、西红柿、啤酒酵母（brewer’s yeast, 2+）
	
	


症状表前四列内容的样本如上表所示，它描绘主要的诊断问题如表达性语言不好，还有其他次要症状如cradle cap或红色肛环。因为这个表可以用作流程图，所以它提供了一个按时间顺序评价症状的地方，这样一来，“大图画”能够浮现。例如，我们看到治疗开始两个月后，语言进步很小，但是傻笑、排便问题和红肛环改善许多。也要注意保留一个记录孩子强项的地方，这是我们在发展与孩子关系的所有阶段中都很重要的讨论主题（尤其是在孩子面前）。一个孩子的强项，甚至是不能自制的强烈意愿，都是他/她日后发展的基础。在临床环境中，孩子的强项可能被忽视了，因为临床环境聚焦在一切出错的状况。更好的态度是设想并且期待你的孩子做到最好，因为更好的图画最终一定会浮现。这对完全治愈的孩子们和严重受损没能完全康复的孩子们都是同样真实的。

Michael是完全治愈的个案。他直到18个月大的时候发育完全正常。他从来没有接受过抗生素，只是从6个月大的时候起患过类似烧伤的严重酵母尿布皮疹，皮疹散发金属气味。在18个月的时候，他停止说话并且整个人完全改变了。回想起来，他对低碳水化合物和无麦类和奶类的饮食方案、宁斯塔定(Nystatin, 抗真菌药物) 以及后来在5岁时服用的抗真菌药物Lamisil产生了神奇反应。开始服用Lamisil四天后，他就安静下来，目光对视改善，并且开始说话。自那以后，他变成Lamisil招贴孩子(lamisil poster child), 每次我们尝试停止Lamisil, 他就完全崩溃。这里有他爸爸描述的一件事：“我们在Michael过完假期准备返校的三天前给他停止服用Lamisil。 星期一所有的治疗师都写信告诉我Michael坐立不安并把他的行为归咎于糟糕的假期。关于他的报告一天比一天差。最后，星期四护士给我家打电话询问Michael在吃什么“新药”，因为他在过去几天里至少倒退6个月，状况完全失控。当晚我下班到家，他刚刚（就在15分钟前）打碎一个杯子，然后开始哭喊着：‘妈妈处理，妈妈处理’。Laura告诉他没关系、不要哭，于是他跑到楼上自己的房间，哭泣，失控。当我到他的房间时，他正在撞墙和地板。我把他带到楼下，给他吃了一粒Lamsil。他第二天在校表现好些，但是没有取得以往的标准日常进步。四天以后他在凌晨三点钟发生Herxheimer反应（死亡反应），出现金属气味的腹泻。他的治疗师说接下来的星期三他恢复正常了。 从那之前和以后，他再也没有撞墙或出现自伤行为。他再也没有像那天夜里一样歇斯底里地哭过，那可是我看到的最吓人的事情。我们从来没有告诉任何人我们给Michael服用或服用什么，所以学校也不知情。”

我做记录中Michael的流程图如下所示。

	↓↓
	症状（0=没有，3=轻微， 6=中度， 9=严重，12=障碍）

S=强项
	97年12月
	98年

12月
	99年

2月
	99年3月29日
	99年5月18日
	99年

7月13日
	99年

9月8日

	1
	语言差（迟缓）
	8
	4
	2
	2
	2
	0
	0

	2
	语言交流疲劳
	8
	4
	0
	0
	0
	0
	0

	3
	听觉敏感
	8
	1
	1
	1
	1
	0
	0

	4
	精细动作问题
	8
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	5
	同伴关系问题
	8
	6
	5
	4
	3
	1
	0

	6
	目光接触问题
	8
	3
	2
	2
	2
	0
	0
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	100个
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即使Michael有多个强项，比如他在3岁半的时候就很娴熟地玩电脑，但是他从特定饮食方案和抗真菌药物获益很多。我们一度太关注他的各种问题，直到后来他的父母和我才意识到他注定拥有非凡的天赋：艺术神童、国际象棋冠军。他现在12岁，魅力四射，口齿伶俐，广受欢迎（封面上左边的男孩就是Michael）。我们也许并没有做任何特别不同的事情，但是这些经验提醒我们去发现并且期待孩子的许多能力。

另外一个例子是George，现在是成年人，我第一遇到他的时候，他10岁。下面是我与他初次会面笔记的节选。

他的妈妈报告说怀孕期间正常，顺产。母乳喂养几周后，开始用以奶制品为基础的配方喂养。约3个月大的时候引入固体食物。

6个月大的时候，George患周期性耳朵感染。随后，接受了四个月的羟氨苄青霉素（amoxicillin）保全疗程。这个慢性病况伴随他的整个幼年期和童年早期。

George在达成发育指标上表现缓慢，直到20个月大的时候才会走。然而在两岁前他走路并说短句子。

1985年（当时他大约两岁半），George的父母注意到他多动，目光交流减少，对于叫名字不再有反应。这种状况出现几周内，George 开始出现双臂拍动和身体摇晃的动作。一致认为他发育还可以，但在22个月后的某一时刻发生鲜明的转变（儿科医生暗示他的行为预示着“terrible twos”）。

他的父母开始寻找关于George行为的更多信息和解释。他的CAT扫描和听觉测试都正常。他被诊断为伴有自闭症倾向的广泛性发展障碍（PDD, Pervasive Development Disorder）。

我遇到George时，他沉浸于类似做梦的不安和焦虑的状态，一直忙着玩弄舌头（tongue stimming）、弹手指、走来走去，总之就是高强度但没有效果的努力。 除了极其有限的表达需求的沟通之外，从来不清楚他是否能够发起、理解或回答提问。这么多年来，尽管每个能够想到的诊断和治疗手段都用过了，George的变化依然很小，唯一改善的是他能够安静下来，好像与周围世界有了更多联系，多动没有以前强烈。

我们经常从极端的例子中学习到最好的教训。 Michael和George代表着我们希望的不同实现形式，但他们的故事都传递着这样一个教训：在为孩子的问题寻找答案时，我们多么容易忽略他们的强项。

回到那个问卷。经常驱动决定的问卷数据是有关抗生素、症状和环境的问题。在新生儿期间，婴孩从他们的看护者（通常是母亲）那里获得最初的肠道菌群；在这期间服用抗生素的经历是造成日后酵母问题的危险因素。过去25年间，在我见到的几乎每个问题孩子中，如果他们早期接触过抗生素，关注他们的酵母问题都会带来某种程度的改善。婴幼儿期反复使用抗生素的情形也是如此。 我们知道婴幼儿服用抗生素很普遍，并非所有接受抗生素的孩子都受到伤害。然而，如果一个孩子长期生病，那么没有经过仔细考虑，就不能排除抗生素对他的影响，我将在下面的章节详细讨论这个主题37。其他酵母线索包括真菌指甲感染、、红色肛环、鹅口疮、酵母尿布皮疹（yeasty diaper rashes, 特点是中心处有一片红色区域，周围有卫星似的伤痕）、指甲和第一个指节之间的皮肤红肿、眼睑边缘发炎（睑炎）、粪便或者呼吸的酵母气味、糊涂或不合时宜的傻笑（像醉酒）、迷恋糖和淀粉类食物、多样过敏和化学敏感、便秘、胀肚（abdominal bloating）、逆流（reflux）、协调不良、注意力不良。

酵母问题

注意力不良是酒吧里醉酒顾客的共同特征，他们即使不到酒吧，也可能由于饮用酵母饮料表现出惊异的个性。醉酒的人困倦、萎靡、快乐、兴奋（hyper）、好斗、敌视、迟钝、友好和负疚；他们都喝下同样数量的酒。如果进行测试，所有醉酒的人大运动和精细运动技能都不好，就像注意力缺失一样。这个类比立刻得到孩子家长的认同，这些孩子表现中毒状态的各个侧面，不是酒精中毒，而是由于肠道菌群内发生的酿造过程所产生的其他同类物质而中毒。

肠道生态失衡是指肠道聚居细菌的平衡、数量、位置发生改变，或对肠道聚居细菌敏感。我们对肠道生态失衡的许多事情都不了解，这其中就包括酵母的隐藏之处。迄今为止进行的大多数研究中，咽喉药签和粪便培养或者内窥镜检查法的样本都没能发现自闭症孩子和正常孩子之间酵母频度的差别。这萌生了关于抗真菌药物通过其他途径产生神奇效果的各种理论，

现在还没有定论（the jury is still out）。我亲自观察到不同的抗真菌药物具有相似的效果，我的观察似乎只支持一个结论: 这些药物起作用，就因为他们抗真菌。抗真菌治疗的一个最显著特点是死亡反应（Michael的爸爸称为Herxheimer反应），它是突然杀死某些细菌造成短暂的有毒反应。我见过许多这类反应（可能造成孩子出现令人恐慌的倒退症状），也目睹了这种恶劣反应在给服孩子一剂活性炭一个小时以内几乎肯定消退，活性炭的作用是吸收毒素。拥有杀死真菌能力的不同药物所产生的相似反应以及碳的强大能力(除吸收毒素行动之外, 碳表现为惰性)使我坚信孩子们的酵母问题是真实和普遍的，而且我也相信将会出现实验室测试结果来支持我们对这个现象的认识。要记住，人体小肠的大部分依然是未知的领地，它是长度10到20英尺的管道，布满许多复杂表面，细菌通常很稀少，但一旦出现，可能造成我在临床实践中已经反复关注的一种麻烦。

皮肤问题

问卷上的皮肤问题是可能驱动医疗决定的另外一个数据来源。下面这个清单是关于皮肤、头发和指甲部分的评述。

	症状
	暴露的问题

	粉刺
	粉刺通常是对大剂量维生素A、锌和Omega-3油反应积极。，根据如此戏剧般的反应，可以推断这些矫正营养补充剂满足更为广泛的需要。

	香港脚/足癣（athelete’s foot）
	真菌的线索

	上臂外部出现肿块
	Omega-3油的需要未得到满足，也可能缺乏维生素A, 有时候是湿疹的一种形式（过敏引起的）

	下眼睛圈发黑
	过敏黑眼圈，食物或者任何其他过敏源造成的

	耳朵变红
	食物或者其他

	湿疹
	过敏，脂肪酸缺失

	容易瘀伤
	食物或者任何其他过敏源造成的，通常是酵母菌


	皮肤无光泽
	Omega-3油的需要未得到满足的敏感标志

	皮肤油光光
	Omega-3油的需要（以前电视上称之为组合皮肤）

	皮肤苍白
	健康不良的标志，有可能贫血

	暗淡斑点
	Omega-3油的需要未得到满足的敏感标志

	牛皮癣
	50%的情况对抗真菌药物反应积极，也有可能像cradle cap，Omega-3油的需要未得到满足

	红脸蛋
	食物过敏，酵母

	虫咬过敏
	原因不明，反映了我们孩子的广发性敏感

	对常春藤/橡树过敏
	原因同上

	带状疱疹
	水痘病毒引起的，在接种水痘疫苗的孩子中更加普遍

	浓烈体味
	砷的压力，菌群异常

	厚老茧
	Omega-3油的需要未得到满足的敏感标志

	皮肤瘙痒：肛门，胳膊，耳道，眼睛，手脚，腿，乳头，鼻子，小鸡鸡，上腭，头皮，其他部位的皮肤，喉咙
	对某种东西过敏

	妊娠纹或者减肥纹

（stretch marks）
	缺锌

	皮肤干燥：眼睛，手脚（裂，掉皮），头发不好梳理，口腔/喉咙，头皮（是否有头皮屑），其他皮肤
	Omega-3油的需要未得到满足

	指甲脆，易磨损
	Omega-3油的需要未得到满足

	指甲上的条纹
	纵向条纹：成长迟缓；横向条纹：不明

	指甲上的白色斑点
	缺锌或者其他矿物质

	嘴角开裂
	酵母菌问题，缺乏维生素B族

	皮肤发红
	过敏，如红耳朵

	舌头出现类似地图形状的东西（map-like area of flatter texture）
	食物过敏


“紧张”

问卷的另外一个重要部分与“紧张”的症状有关系，它包括神经和肌肉的紧张。下面清单中的症状在缺乏镁的人群中很普遍38。镁缺乏在成年人很普遍，所以有必要让你全面了解各种症状，你可以从中提取与孩子肌肉抽搐、痉挛、抽筋、焦虑、失眠和多动相关的几个项目。你或许要把这个清单作为检查表复制一份。在这个表格中，你会发现这些症状的统一性，它们表面看来不同，但实际上经常是同一根本问题的共同表现。镁的需要未得到满足就是最常见的根本问题。

	
	骨骼肌肉

	
	  肌肉抽筋（cramp），包括背痛、颈痛、紧张、紧张头疼（tension headach）、颞下颌关节机能不良

	
	  肌肉抽搐

	
	  肌肉紧张

	
	  肌肉疼痛

	
	  胸闷或者特别的“我好像不能深呼吸”或者“我必须考虑我的呼吸”，这经常被解释为歇斯底里。孩子们的这个症状表现为叹气。

	
	其他肌肉

	
	  便秘

	
	  肛门抽筋—例如使人夜里醒来

	
	  尿抽筋

	
	  吞咽困难或“喉咙有肿块”，globus hystericus

	
	  适应明亮的头灯有困难，因为调整瞳孔直径的肌肉出现抽筋

	
	  手脚冷--血管痉挛

	
	  对大声的噪音敏感-，因为镫骨肌异常紧张

	
	  子宫内膜异位，因为便秘或子宫/输卵管逆向蠕动

	
	  月经抽筋

	
	  哮喘/呼吸短促，因为支气管肌肉收缩

	
	   用脚尖走路

	
	中枢神经系统

	
	   失眠

	
	   焦虑

	
	   多动和不安，不停移动

	
	   恐慌性的攻击(panic attacks)

	
	   旷野恐怖症

	
	外周神经系统

	
	   失去知觉（麻木）

	
	   Tingling

	
	   其他异常感觉，包括”zips”, “zaps”, 和其他特别感觉

	
	心血管系统

	
	    二尖瓣下垂

	
	    心悸

	
	    心律不齐

	
	    血管痉挛绞痛

	
	    高血压

	
	其他

	
	   渴望盐

	
	   渴望碳水化合物

	
	   碳水化合物不耐受


目标症状

在我们与家长聚焦在问卷中某些具体症状的时候，有时出现的一个提问是“什么补充剂（药物、疗法）对刻板（stimming）、注意力集中、睡眠、食欲、焦虑等最有效果？”因为药物通常针对具体的症状，可以理解人们会把这种思维带入治疗自闭症孩子的过程中。但是，事实并非如此。要紧的是我们时刻留意球体，即我们前面讨论过的互动因素网络的平衡或失衡。然而，有些值得关注的例外情况。睡眠问题和不能顺畅排便，这两个状况需要实施值得尝试的干预手段。这些干预手段可能有效果，当它们产生效果时，它们可能提供关于生化失衡的线索，而且帮助解决生化失衡；所以这些有效的干预手段不仅可以减轻目标症状，还会带来其他益处。

睡眠

这里有一些有关改善睡眠的建议。

如下所述，你可以尝试一些“药丸”来改善睡眠，而不必吃安眠药，因为它不适宜长期服用。然而，药丸之外的其他疗法也许更有效，所以我在这里描述所有与睡眠有关的干预手段，目的是避免给你留下这样的印象：对付睡眠问题的唯一办法就是“给点什么东西”。

入睡困难、夜里醒来、早醒对于家长和其他家庭成员是恶梦，因为他们希望在夜里休息一下。睡眠剥夺对你的孩子而言也是一个问题，但这个问题看起来好像是“他不需要很多睡眠”，因为他从从来不需要弥补睡眠或者午睡。只有在紧急情况下才应该使用镇定剂。甚至具有镇定效果的抗组胺药苯那君（Benadryl）都应该谨慎地少量使用；如果孩子从来没有用过苯那君，那么为了应付长途汽车旅行或者航空旅行而使用苯那君之前，应该给孩子做一个试验，因为多动的反常反应能够毁掉你的旅行时光。

这里有多层次涉及相对安全方案的建议，这些方案的优点是要么在使用后一两个晚上产生效果，要么一点作用也没有。所以，除非你发现某种方案能真正改善睡眠，你不必长期使用它。

1． 上午吃蛋白质，晚上吃碳水化合物

这个疗法普遍适用，而且关系到人体健康的许多方面。它的科学根据在我的书《生理节奏处方》（The Circadian Prescription）中有所探究39。主要原因是我们的生化序列在白天和夜晚之间有显著差别。这种差别就像白天和夜晚的差别一样。在不同时段供给的食物应该属于合适种类，但是许多人的习惯与之相反：上午吃谷类和水果，或更加糟糕，吃小甜面包，晚上吃肉。当阅读Charles Ehret博士的研究时，我对这个课题产生了兴趣。Ehret博士是《克服时差》一书的作者40，是生理节奏（昼夜周期）生理学的著名研究人员41,42。当我看到所有年龄的人们在接受我的建议尝试时差食谱（Ehret博士提供的）后戏剧般地提高注意力和精力时，我开始真正沉醉于这项研究。给自闭症孩子挑剔的早餐中加入蛋白质也许不可能，但是使用米蛋白（Rice Protein， Nutribiotic, Lakeport, CA 95453, 707-263-0411）会帮你达成目的。米蛋白是100%纯蛋白质的柔和粉末。它会提高它所附加到的任何东西的蛋白质含量。所以，把30克（一勺）的这种粉末加到含30克碳水化合物的任何食物（比如水果）中，你会得到含有50%蛋白质的最终产品(符合高蛋白标准)。当然，如果你的孩子有很好的食欲，能吃鸡肉、火鸡肉、牛肉、猪肉、羊肉、鱼肉、豆类或鸡蛋，你就不需要米蛋白（Rice Protein）了。给孩子吃含有蛋白质的早餐和午餐，把大部分碳水化合物留在下午４点钟以后吃。

我那本关于生理节奏的书介绍了各种高蛋白摇动（shake）。如果你的孩子想吃摇动（shake），你可以尝试这样的摇动，或用米蛋白和香蕉自行制作摇动。有时大豆蛋白也是可以的，但我认为它对孩子们不是一个良好的日常饮食。乳清蛋白也很好，但你也许无法保证它不含酪蛋白。如果孩子对鸡蛋不过敏，鸡蛋的蛋白质最好不过了。

２．夜晚黑暗、白天光明

正常情况下，暴露在太阳光或2500勒克斯（LUX）全谱灯泡（灯具商店或五金店有售，10美元一盏）发出的全谱光之下是保持我们内部的昼夜钟与当地时间校准的最强大刺激。外出晒太阳，使你的皮肤和眼睛能够接触阳光，我不是指日光浴。中午的阳光暴露将对促进良性褪黑激素释放和良好夜间睡眠的生物钟产生影响。如果你使用人造光，你应该距离光源３英尺之内，并且让皮肤和眼睛暴露在光线之下。同样道理，晚上保持彻底黑暗对防止褪黑激素释放抑制必不可少，轻微灯光暴露如夜灯或如厕开灯都会引起褪黑激素释放抑制。不管你的家中是否有人有睡眠障碍，避免夜间灯光都是非常要紧的。

３．镁

镁补充剂具有安定效果，镁的需要得不到满足容易使人陷入前面“紧张”表格列出的各种症状，其中包括失眠和焦虑。睡觉前补充镁是有益的。最愉快的一个补镁方法是临睡前洗温水Epsom盐盆浴（把半杯Epsom盐［硫酸镁］、１/４杯发酵粉［碳酸氢钠］和几滴安定情绪的的熏衣草油放入温水）。这也增强硫酸盐化作用（蛋氨酸路径的一个最终产品），很多自闭症孩子的硫酸盐化作用都失调43。（更多内容参考本书第五章-营养补充剂的镁部分）

4．色氨酸

这种氨基酸（无需处方就可以购买的5羟色氨酸[5HTP]）是血液复合胺合成的天然前体，代表睡眠化学作用的神经递质。多年以前，由于进口的一批被污染的色氨酸造成许多人罹患严重疾病，色氨酸从市场上被清除了。后来对此做出确定性的结论，含色氨酸药丸的毒性完全是由于污染造成的，色氨酸本身不构成危害。最终，色氨酸重返市场，但必须凭处方购买，这对直接使用色氨酸带来障碍（我认为完全没有必要）。5HTP每剂50毫克（大约相当于500毫克色氨酸），可以在临睡前随碳水化合物零食一同吃下，这样能够更好促进5HTP的利用。色氨酸的优点是安全和速效，服下几个剂量之后你就会发现它的疗效。如果5HTP没有效果，故事就此结束，你不必继续服用它了。如果5HTP有效果，那么它也许是以下疗法中最合适的选择；尽管还没有在儿童中间开展长期详细的色氨酸毒性研究，但是经过试用证明它是真实可靠。我很少见到色氨酸造成反常反应（多动）。因为色氨酸是人体化学作用的天然分子, 所以在不需要它的情况下, 它很快就会被处理。如果在了解自闭症孩子IAG偏高之前我没有开始出具色氨酸的处方，我也许会在使用色氨酸上更加胆怯。但当我真地开了色氨酸的处方时，我发现色氨酸对于某些孩子改善睡眠和多动具有戏剧般神奇的效果，有时剂量非常大。因为色氨酸是IAG的前体，IAG（或它的近亲）又是潜在的有害分子，所以人们会认定大剂量色氨酸会造成麻烦。这个问题需要深入研究，但是目前我还没有发现孩子们因为服用色氨酸而出现IAG升高。然而，如果在补充色氨酸之前肠道生态失衡问题没有得到充分处理，IAG就可能会升高。使用色氨酸引起的另一个问题是尿有机酸测试显示的犬尿氨酸（kynurenic acid）升高。犬尿氨酸是色氨酸代谢的副产物，犬尿氨酸水平升高标志B6的需要没有得到满足。 犬尿氨酸水平升高容易发生在大剂量补充色氨酸的时候，所以需要额外补充P5P形式的B6；如果晚上服用有刺激作用，早晨服用50毫克P5P，否则随同5HTP在晚上服用44,45,46,47,48,49。（更多内容参考本书第五章-营养补充剂的色氨酸和其他氨基酸部分）
5．褪黑激素

褪黑激素通常由大脑释放几个小时直至其血液浓度达到峰值。与一天中的其他时段相比，夜间褪黑激素的升降变化如果用曲线来表示，就像教堂的尖塔一样。夜间释放褪黑激素给身体提供一种时间标志，让所有器官感受到身体24小时节奏的脉动。褪黑激素也是强劲的抗氧化剂。另外，它的出现启动某些细胞营养的开关，具有防癌效果。当其他改善失眠的手段失败时，小剂量的褪黑激素有时能缓解失眠。儿童使用褪黑激素比使用色氨酸更加鲜为人知。如果使用褪黑激素能显著改善睡眠并且上述其他手段不能替代它，你必须衡量效果/风险比率，因为褪黑激素对孩子的长期风险尚无确切结论。对睡眠有效的褪黑激素的成人剂量为0.3到3毫克，最好从小剂量开始。儿童的剂量可以根据比例决定。跟色氨酸一样，几天的诊断性试验风险很小。褪黑激素还增进谷胱甘肽—蛋氨酸路径的一个关键产物50,51，褪黑激素的这个功能对许多自闭症孩子很有益处。

6．药草

有报道称甘菊、奶蓟（milk thistle，silymarin）、Kavakava、颉草属植物都有益处。睡前饮用甘菊茶的历史有很多个世纪了。甘菊茶味道不坏，具有安神作用。奶蓟在发生药物中毒和蘑菇中毒时用作肝脏保护剂，它具有催眠效果，是通过它所发挥的代谢基本步骤（例如提升还原谷胱甘肽水平）增进剂的作用来实现的。当奶蓟神奇地矫正孩子的失眠时，我的解释是肝脏值夜班。如果肝脏在夜里不快乐，更可能的原因是失眠而不是疼痛。所以给肝脏提供支持能够解决睡眠问题。Kava广泛应用，它是具有安定作用的药草，安全性足够用于进行诊断性试验；如果效果显著，可以在中等剂量下长期使用。虽然有报道把肝脏损伤归因于Kava Kava，但是还没有可信的证据确立这个联系52。颉草属植物也不错，但是味道太可怕了，所以对孩子们而言没有用处。

7. 运动

我对于是否把运动放在这个清单里犹豫不决，因为许多我认识的孩子焦虑不安而且多动，这已经消耗了许多日间能量。然而，忽略一种可以改善所有人睡眠的办法也是不可取的。达到筋疲力尽程度的运动肯定会帮助那些到了晚上依然精力旺盛的孩子们改善睡眠，运动的形式可以是游泳（据我所知大多数自闭症孩子偏爱的运动），或者踏车，或者骑自行车、跑步或跳舞。

又是态度

所谓“传统的”疾病导向的处方医学和正在形成的患者导向的整合医学之间存在着紧张，关于这个问题，我前面提到过本书坚持一个态度。现在要谈论的是关于决定是否实施一个疗法的更加具体的态度。讨论是否应该使用一个（安全的）补充剂、药物、特定饮食或其他疗法的最佳时机是尝试该疗法3周以后。我们可以整天坐在这里考虑这个或那个疗法是否值得做，但是由于自闭症孩子的生理个体差异性会造成每个疗法的不可预测性，所以在看见一个疗法的效果是好、不好、还是没变化之前，我们的各种考虑都没有多大价值。基于症状的第一判断通常就足够了，但有时需要实验室测试结果的变化作为确定性或安全性的附加衡量标准。换句话说，每个疗法实际上都是一个诊断性试验。

因为慢性病是慢性的，我们倾向于怀有一种传统医学培植出来的心态，那就是“你将不得不终生服用这种药。”医生、患者、医药公司之间关系的黑暗面中的某些东西培植了这种态度。相反，更加务实的态度是有效临床战略呼唤说出禁用语“哇”（表示惊讶）的勇气。

我在医学院里学会了很多新单词。 你一想便知，医学训练涉及到学会看见以及命名看不见的小东西如分子以及看不见的大模式如疾病。 当我们开始把这些单词当作现实中的物质实体或症状的原因，而不是把它们看作我们对共有某些征候、症状和实验室测试值的人群所形成的概念时，就出问题了。 在学习医学语言的过程中，我们记住永远都不应该说的四个字：“哇”、“我不懂”。如果医生和患者在穿越儿童慢性病的复杂地形中要实现成功合作，双方必须保持随时、轻松和智慧的对话，这样的对话允许大家说“哇”、“我不懂”。

为了实现周密战略和相互教育的目的，对话的步调可以轻松些。然而，我们对话的全部理由是紧迫感。如果这件事不紧迫，我们就不会写这本书。但愿政府、学术界、医药公司不久会对遗传病因学和自闭症儿童描述性研究之外的领域产生兴趣，并且笼罩在这个复杂地形上的浓雾在未来几十年内可以散去，于是你将可以知道针对每个孩子的问题该做些什么。实际上，大多数人只愿意维持现状，根本原因是“不要寻找答案。”阅读本书把你归入少数派。

紧迫是调节每项决定的一个因素，我们在本书中提供的信息驱动每项决策。各种睡眠疗法是速效干预手段的例子。如果你对这些疗法的长期效果感到不安，你可以因为只需要尝试几个晚上而打消顾虑。一旦你知道效果/风险比率中的效果方面，你可以暂时搁置这个疗法，然后更加深入地、考虑更加全面地但是更加从容地对孩子的化学作用或免疫功能进行平衡，根据情况再做决定。然而，当你的孩子在睡觉的时候，你可以继续整个计划的其他部分，最终可能没有必要采取睡眠疗法。换句话说，本书提供的各种方案的优先顺序取决于他们产生效果的快慢。需要较长时间才能体现有效性的疗法可以等到见效快的疗法失利后再尝试。

例如，微量注射甲基B12或者无麦类饮食都产生高比率的积极反应，那么该优先尝试哪一个呢？你可以考虑把使用甲基B12作为第一选择，因为它容易实施，而且积极效果通常会在几天或几周内出现。相反，无麦类饮食是一场巨大的争战，而且积极效果通常在开始尝试后几周或几个月才出现。如果经过尝试发现甲基B12没有作用，但是无麦类饮食有作用，那么随后重新尝试甲基B12或许有益处，因为无麦类饮食也许已经充分地改变了身体基线，使得甲基B12有可能重新发挥作用。关键的一点是大多诊断和治疗措施的顺序并非金科玉律，不容改变。违反某些规则（如排毒前清洁肠道）也许延迟短暂负面症状的消失，但很少会造成真正的退步。

伴随紧迫而来的一个最大疑问为是否应该在孩子评估和治疗一开始就尽量把所有的测试做完。 基于现实的考虑很重要。如果一家人长途旅行求诊并且在家乡（比如美国以外的地方）或许没有可能作实验室测试，那么获得许多基线实验室数据就很有意义。另一方面，与十年前不同（当时我们只是猜测），我们现在确切知道大多数孩子的最初实验室测试所显现的是生化火车失事。在许多情况下，比较经济的做法是把孩子对治疗的最初反应作为主要的诊断性测试。如果最初的疗法是有益的，那么实验室测试会就仍然需要继续关注的问题提供更加精细的描述。如果最初的疗法没有益处，那么对实验室测试的投资或许更有道理。

便秘对策

便秘是实施其他方案的一个障碍。如果孩子不排大便，那么在解决便秘问题为其他疗法铺平道路之前，其他的所有赌注都得停下来。 这就是快餐方式(quick-and-dirty approaches)真正闪光的地方。在回到这个问题之前，让我们先看看便秘清单，然后探讨下一个问题：如果你不想给孩子服药，医生或老师指责你是一个坏家长，你该怎么办？

每天排大便是正常的，一天之中一次排便也没有是不正常的。二十世纪初，大便有毒这个说法开始出现，原因是发现了大便基本上就是一整团细菌，这引发了医学界内外对灌肠剂的狂热。灌肠剂的历史已经很长了，在某些医疗情况下，灌肠剂一直被看作是万灵药。照此说法，如果你感觉不舒服，大便下不来，先弄点灌肠剂。

让我岔开话题讲述一个小故事，这个小故事真地吸引过我的注意。我曾应邀为一个自闭症男孩诊疗，这个孩子的父母非常优秀而且彼此恩爱，他们把照料孩子的事情交给脊椎指压治疗医师来协调。当通常的紧急措施没能控制这个男孩严重的哮喘发作时，他们当地医院变成一个戏剧的舞台。我在几千英里之外，无能为力，不能提供任何更好的主意。我的脊椎指压治疗医师同事也远离事发地点，他告诉孩子的父母不要采纳任何医疗建议，把他带回家，给他服用灌肠剂。Bingo！太奇妙啦！哮喘发作在几分钟内消失，大家都继续睡觉去了。只有我好一阵子不能入睡，我惊奇于同事的勇气、他的绝妙指示以及让我每天都可以学习新事物的工作。

粪便菌群容留病菌（致病的细菌）这一事实的发现曾把清洗肠道放到与洗手同等重要的地位。钟摆总是摇得太远了。1920年代和1930年代之前，幼儿、孩子、成人、狗、猫和上帝都知道还有什么其他的东西需要灌肠剂来保持卫生。灌肠剂造成了有害的和侵犯性的生活经历，这种生活经历的长期持续效应使得当时出生的孩子（我就是）很幸运地逃脱灌肠剂。然后钟摆摇向另外一个极端，到了无法控制的境地。在1960年代我就读医学院的时候，盛行这样的话：一天一次排便、两天一次排便、甚至一周一次排便都没关系;“无规律”对某些人来说是有规律的, 每个人都不同, 所以不要与你的“自然”模式较劲或者干预它。

胡说八道！排便是你身体有节奏运行的必需部分，就和吃饭和睡眠一样，应该每天定时进行。当然，识别便秘的原因很重要。下面的清单有两个目的。一个是在探索性工作正在开展的时候缓解痛苦，从而便秘的负面效果不会妨碍进行中疗法带来益处。另一个目的是帮助孩子重建健康的排便模式；无论由于什么原因造成正常的胃与结肠反射（吃完饭以后，你想要排便）被抑制，排便模式就可能遭到破坏。便秘的原因是全方位的，从故意憋住，如一个孩子上学前没有时间排便、在校期间又不想排便，到肠道内形成的粪便太大和太硬很难通过肛门，到大肠的松弛或痉挛不能推动粪便沿着正确方向行进。下面有一些你在努力探究严重便秘根源的同时可以使用的短期疗法。

注: 1茶匙（teaspoon）=5毫升, 1汤匙(tablespoon)=15毫升

1. 梅干或梅干汁

我知道干果不仅富含碳水化合物（carbs）而且含有一些酵母菌, 因为所有水果表面的菌群在干燥过程中凝聚, 从而对酵母/霉菌敏感的人构成威胁。但在我40年的行医生涯中,煮梅干是我所有便秘疗法中的首选手段。

2. 纤维

纤维是非常有效的便秘治理手段, 因为大多数自闭症孩子，尤其是便秘者，很少品尝纤维丰富的蔬菜。纤维有两种极端的形式: 可溶解的和不可溶解的。不可溶解的纤维具有培养良好菌群、结块和为菌群提供营养等性质; 这些菌群反过来把纤维转化为滋养大肠内壁的物质（短链脂肪酸）。没有搀杂的食物类(food-grade)纤维素是我多年来经常开的处方,但是现在弄到这个不太容易了。你可以订货, 联系方式是Vital Nutrients, 电话是1-860-638-3675。每天剂量是一茶匙到一汤匙, 很温和,可以与任何糊状食物混合。

3. 镁

镁乳和柠檬酸镁(小瓶装,像苏打)是含镁的泻药。 不能被大量吸收, 进入大肠并且在其内部从组织中吸收水分产生含水蠕动并且推动排泄。大多数自闭症孩子都缺镁，在这种情况下,一剂柠檬酸镁或者上面提到的其他形式镁将缓解便秘；其作用不是泻药, 而是治疗由

镁缺乏引起的肠道肌肉痉挛，从而影响肠道肌肉53,54,55,56,57,58。如果镁只有在增加剂量时才产生期望效果, 你可以考虑是否需要补充牛黄酸.

4. 晒干的番泻叶

这是植物成分, 存在于Sennacot 以及诸如Smooth Move Tea（你可以在健康食品店里找到）的轻泻茶中。长期大剂量使用番泻叶可能不好,但是非常有效果，原理同前述。

5. 橄榄油

这是各种油类的第一选择。开始的时候每天尝试一汤匙特别纯净（extra-virgin）的橄榄油。

6. 矿物油

冷的矿物油可以与一些果汁混合, 这样味道不至于太差。1茶匙（15）毫升到1盎司（30毫升）剂量的矿物油将包裹粪便并且使之光滑,润滑粪便的出口。对于因为失去胃结肠反射需要重新排便训练的孩子, 最好帮助他/她重新产生便感。通常做法是逐渐加大剂量直到油和大便从肛门滴落下来, 然后减少剂量。这些操作必须在没有公众事故（public accident）的风险下进行。没有一个孩子会那么无动于衷，以至于自己应该被置于如此记忆深刻而且羞辱自尊的挫败风险之下。

7. 蓖麻油

当以上各种手段都失败时, 并且便秘成为其他诊断和治疗努力的障碍时，蓖麻油可以创造奇迹。蓖麻油在肠道内产生强烈的嚅动波，所以，如果肛门口有堵塞的大便, 你就要在认识这种方法有效性的同时警惕蓖麻油产生的危险, 这危险就是肛门皮肤的难忍痉挛和肛门皮肤开裂(肛裂)。成年人和12岁以上的儿童的单日剂量是1到4汤匙(15到60毫升)。2到11岁的孩子一天的剂量为1/3到1汤匙(5到15毫升)。 如果孩子不到两岁, 你得征求医生的意见。最好空腹服用, 但也可以掺在果汁里面, 改善味道。注意: 除非有医生监督,否则服用时间不能超过一周. 

8. Dulcolax 

Dulcolax和蓖麻油有一些相同的性质, 有栓剂的形式，可以提供防止前述问题发生所需要的一些润滑作用。因为口服形式的Dulcolax含有不活泼成分，我认为你最好使用栓剂，或者在甘油栓剂（参见9）不起作用的情况下尝试给服Fleet Pediatric Enema（快速小儿灌肠剂）。

（片剂中的不活泼成分：阿拉伯树胶、乙酰化甘油一酸酯、巴西棕榈蜡、纤维素醋酸酞酸盐、玉米淀粉、二丁基酞酸盐、codusate钠、凝胶、甘油、氧化铁、高岭土、乳糖、硬脂酸镁、methylparaben、药用釉料、聚乙烯乙二醇、povidone、propylparaben、Red No.30 Lake、安息香酸钠、山梨聚糖 monooleate、蔗糖、云母、二氧化钛、白蜡、Yellow No.10 lake）

(口服溶液中的不活泼成分：柠檬酸、柠檬油、聚乙烯乙二醇、碳酸氢钠、糖精钠、蔗糖、纯净水)

（栓剂中的不活泼成分：加氢的蔬菜油）
9. 甘油栓剂

一些孩子接受栓剂，因为栓剂看起来像是受欢迎的救援者。一些孩子就不喜欢有东西塞在自己屁股里。如果不冒险尝试栓剂，很难说你的孩子是哪个类型。冒险的代价是如果你的孩子属于第二种类型，他就会产生坏反应。一种坏反应可能是发誓永不排便；肛裂或者痛苦的巨大坚硬的粪便都可能造成同样的反应。许多孩子意志顽强, 不过你可不能让你的孩子在轻松获胜的战场上行使这个意志。这种类型的两个主要战场分别为是否吞咽某种食物或者药物和服从排便的呼唤，甚至当这个呼唤来自身体内部时。

10. 抗真菌药物

把抗真菌药物放在最优先手段还是最后一招真是困难的选择。许多自闭症孩子服用抗真菌药物后便秘自然就好了。另一方面, 如果在没有清除便秘的情况下就给服抗真菌药物，那么抗真菌药物附带的可能死亡反应将带来麻烦。操练程序就是使用一切必要手段使你的孩子每天至少排便一次，然后实施抗真菌治疗，合理的希望是抗真菌治疗的成功将彻底解决便秘问题，从而无需再诉诸除服用镁之外的前述任何便秘疗法（其他原因也可能需要持续补充镁）。 

11. MiraLax (聚乙烯乙二醇3350, 易于溶解的NF粉末)

各种形式的聚乙烯乙二醇（PEG）用于农业化合物、消毒剂、头发定型剂、杀虫剂、干燥自动洗碗清洁剂、洗衣店淀粉药剂（laundry starch preparations）、润滑油、其他头发药剂（包括heat-setting wave solutions）、作用于皮肤的药剂、宠物跳蚤和扁虱产品（pet flea and tick products） (包括衣领)、兽用药。用作治疗便秘，聚乙烯乙二醇（PEG）的作用是渗透剂，它把水存留在粪便中。在没有便秘的正常情况下，口服的MiraLax剂量几乎都能够完整地在粪便中重新出现。然而，在便秘患者的粪便中重新出现的MiraLax数量不完全（译者注：小于口服剂量）而且不稳定。在实验室中，MiraLax被人体粪便中的结肠微生物菌群（colonic microflora）发酵，变成氢和甲烷。那么口服的MiraLax没有完全出现在粪便里，剩余部分去哪里了呢？不知道这个问题的答案比尚未确立MiraLax对小儿患者的安全和疗效更加令人不安。然而，许多小儿胃肠病学家偏爱MiraLax，它的确有效。使用MiraLax的时间不应超过两周。有一些孩子的便秘非常顽固，MiraLax的疗效变成决定性因素；但是我想说的是只有在其他所有的疗法失败后才可以尝试MiraLax。

Susan Owens, M.S. 是一位家长，同时是硫酸盐化作用和许多其他领域的专家，这些领域对于增长我们自闭症化学知识很重要。她给DAN!会议的发言和投稿以及与DAN!组织的人士们（包括我们）分享的电邮通信数量巨大，一直帮助她的同行们穿越到问题的核心。这里有她的一封邮件，主题是聚乙烯乙二醇。

“在仔细研究L-形式细菌的时候，我读到一篇文章。这篇文章谈到对各种抗生素具有抵抗力的细菌接触到聚乙烯乙二醇（也就是MiraLax）的时候会把抵抗力赠送给L-形式细菌。

“这篇文章让我再次意识到我对给肠道生态失衡和可能有肠漏的孩子们服用聚乙烯乙二醇的态度是多么机敏，这些孩子或许也曾经接受过各种抗生素治疗。四年前，我第一次听闻这个产品用在自闭症孩子身上，还听说因使用它造成的几个灾难，那时起我开始深入研究聚乙烯乙二醇。我早先的担心来自研究生院时学习到的聚乙烯乙二醇（PEG）知识，聚乙烯乙二醇合并不同细胞（甚至不同物种的）的DNA，手段是把不同细胞的细胞膜混合起来创造全新的东西并且改变诸如细胞类型分化阶段的过程。”

“那时我非常全面地阅读了有关PEG的文献。文章浩如烟海，但我只需要直接深入调查是否有其他文献证实我对PEG的担心。我发现许多文献都担忧PEG的负面影响。我又查看了药品的审批过程，想了解审批过程中是否有留意或者调查PEG的这些已知性质及其对肠道菌群的潜在影响。答案是没有，一点都没有。实际上，在他们的部分试验中，他们报告的p值是1 [编者注: p值是概率的统计测量指标, 显著低于0.05] 。我从来没有看见过任何人报告的p值为1。这没有使我对这个产品及其审批过程感到更放心。现在我确信PEG对便秘有帮助，但是我担心它的代价。不仅担心服用MiraLax的孩子会发生什么状况，而且还有一个疑问，PEG给细菌带来的抗生素抵抗力和变化是否会传染给其他没有服用MiraLax的人？”

回顾

现在我们已经抵达了我们旅途的一个高地，可以回头看看我们走过的路途，也遥望一下我们的目的地。我们正在接近有关数据来源讨论的终点，这些数据将驱动我们作出如何从所有治疗方案中确立优先顺序的决定。我们已经确知这些决定将涉及一些试验和错误，其中错误的后果应该尽可能地小，但超越必须说出“哇”(表示惊讶)的范围。ARI的调查结果（参见第五章-营养补充）反映家长们的集体观察，这是一个数据来源。另一个数据来源是DAN!医生之间就主要病因因素的时间路径达成的共识, 使我们非常清晰地了解这些病因因素的顺序和相互作用。第三个数据来源是我们对于蛋氨酸（硫醇）内部及其周围生化路径的理解，我们孩子在这方面异常的测试结果强烈地指向病因因素和治疗机会。这三个来源提供的都是关于许多孩子的普遍信息，但是第四个来源--你孩子的历史和身体检查，提供关于你孩子的具体信息。我们需要谈谈第五个来源（实验室数据），第六个来源（你孩子对每个疗法的反应），和第七个来源（直觉）。在我们继续前行之前，让我们看看我们目前高度的风景是否给予我们足够的视野，使得我们可以做些安全的选择而无需医生和实验室。这样你能够起步并且开始从第六个数据来源收集信息，这个数据来源是你从一个疗法了解到的其他疗法的可能效果。

尽管我们相信自闭症及其相关障碍流行病具有亚型特异的共同病因，你现在知道我们认为没有一种适合我们孩子的万能方法。然而，个体差异性并没有使任何孩子豁免几种必要的优先疗法，它们处于整个疗法清单的顶端。这几个疗法迅速、易行、低风险，所以一旦你和一位执业医生联系上，你可以期待着立即开始实施这些疗法。

肠胃健康

必要的第一优先疗法是清洁肠道。 在一个坐满信学识渊博的DAN!医生的房间里，没有人会反对上述声明。 如果肠道得不到清洁，其他的治疗努力将变得更加复杂多变而且效果打折扣。你要警惕你读到的任何此类报告：如果研究人员没有先处理肠道问题，就宣称这个或那个疗法对自闭症孩子不起作用。 所以，回到坐满DAN!医生的房间里，“谁想告诉我们肠道清洁的准确意义是什么？我们怎么知道当我们完成肠道清洁时就有资格实施下一步治疗方案？”听到这两个问题，医生们都起身去洗手间了。每个人都知道清洁肠道很重要，也知道清洁肠道的清晰操作步骤，但却没有同样清晰的标志来确定实现肠道清洁目标的时间。如果你对这个真相感到不舒服，你应该考虑退掉这本书，它教导并且要求你忍受模糊。道理是这样的。决定下一步做什么很容易， 因为它是我每天都做的事情，所以我得心应手，而且你很快就会摸出门道，因为它并不可怕。你按照我们提供的指导方针去操作不会走得太离谱。另一方面，决定什么时候你已经把某个治疗做得很彻底以至于你可以说这个疗法没用或者它已经到了极致，却是困难和诡异的。困难在于代价太高，尤其是如果你放弃某些“应该有效果或者在其他孩子身上有效果“的疗法，你就怀疑自己是否已经坚持地足够长久或足够努力。

“清洁肠道”和“知道肠道已经清洁的时间”这种医疗策略带来挥之不去的困难，同样的策略还有许多，那就习惯它吧，这是无法避免的。但是借助一些经验、知识、专业支持，加上你的直觉，你将做到OK。

任何曾换过2500个尿片的人或许觉得“清洁的肠道“这个说法很奇怪。但是，如果你回忆一下母乳喂养结束之前的尿片更换，你就找到感觉了。母乳喂养的孩子的大便不粘也不臭。我在非洲的乍得做过两年和平队(Peace Corps)志愿者，作为医生，我的的部分工作就是让我的小组向母亲们宣传断奶前给婴儿引进固体食物的重要性。在西非，断奶经常是突然实施的，当婴儿努力适应跟大人吃同样的食物时，他们显得沮丧和虚弱。早期引入固体食物是世界卫生组织降低这个易感年龄组死亡率项目的部分内容。9个月到20个月的婴儿是我们干预的目标，这些婴儿的大部分时间是在妈妈背上度过的，一个宽大的包裹把孩子固定在妈妈的背上。当孩子发出解大便信号的时，妈妈很容易地把这种包裹放松下来。妈妈先把孩子放在地上，然后把孩子放在自己的两脚之间，孩子解大便，妈妈擦臀部，重新把孩子轻松地放到背上。没有尿片，也不脏乱。Baker 博士和他的小组说明了一岁左右而不是两岁左右引入固体食物的好处。断奶的孩子的大便都是臭的，原因来自于肠道内两个相互联系的东西：食物和菌群。容易消化的母乳在肠道内营造一个良好的环境，使得整个菌群低毒，臭味细菌少。不容易消化的食物起到正好相反的作用，当消化功能受损伤时，结果产生更加难闻的气味。无论是好气味还是坏气味，你身体散发的几乎所有气味都是细菌产生的。气味不好说明身体内的细菌不好。当肠道内的细菌真正不好的时候，你可以肯定细菌目前的食物正在培养不健康的肠道菌群。 当我们说“清洁肠道”时，任务包括食物、消化、菌群。

这里是你又有一次机会，你可以沿原路返回停车场，然后在回旅馆路上的麦当劳门口停下来。如果改变你孩子的饮食对你而言太困难，那么你不应该读这本书（也许不完全如此，如果你再往下读一点，你会发现一种涉及饮食变化优先顺序的例外情况）。我的部分职业生涯是在另外一个文化背景下度过，这个文化努力地改变别人的饮食习惯。我认为改变饮食是小事一桩吗？不，改变一个人的宗教会更加容易些。人们非常执著于自己的食物，我本人也是一样。我居住在日本的时候，早餐非常糟糕。我想吃火腿和蛋，而不是海藻和蘑菇汤。告诉你的意大利祖母不能给你的孩子吃意大利面食或小甜饼，看看她说什么。疾病是改变的信号。改变饮食是对每个人改变能力的最严峻挑战。我真希望自己过去是个验光师而不是一个乐观派。“更清晰？更模糊？想看得更清楚些吗？戴这个镜片吧。不想看得更清楚些？不要戴这个。”类似这样，我已经陷入一种医疗职业，在这种职业中我必须比脱衣舞娘看到的滚动眼球还要多。当我开始给人们解释特定碳水化合物饮食(SCD, Specific Carbonhydrate Diet)的时候，你本应该做墙上的苍蝇。对我的意见抱有过分信心的家长一直拉着耳垂、盯着窗外，期待着我不要给他们讲另外一个不可能做到的饮食。我完成最精彩的荡秋千动作后，要花四十分钟的时间才能让人们说他们愿意读书并且考虑这个饮食。然后我让已经尝试过这个饮食的家长们跟那些竭力要从跳水板一端逃回的家长们谈话，结果只需要十分钟。

我理解改变孩子饮食的困难吗？是的，我理解。如何一个孩子只吃麦当劳炸薯片、玉米花、健怡可乐，而且他的意志比阿诺•施瓦星格（Arnold Schwarzenegger）的大腿还要强壮，改变他的饮食可能很困难，我理解吗？是的，我理解。改变这个孩子的饮食很艰难，但是和你一样的家长们能够做到；然而，你必须从其他有经验的家长那里获得支持，才可能做到。我们能给你指导方针，但是你需要求助书籍、互联网、营养顾问和通过与其他家长交流获得细节。


清洁饮食

健康的和有疗效的饮食是多样化的、新鲜的、不含添加剂和化学制品的，所以是有机的，同时也不添加糖（蔗糖，table sugar or sucrose）的。 由于孩子自身的倾向和全体家庭成员的配合，一些孩子们容易地接受这样的健康饮食，你可以见到这些孩子在情绪和行为上的迅速改善，作为改变饮食的回报。 如果你努力除去孩子们特别迷恋的食物，开始的阶段可能很具有挑战性，所以应该采取循序渐进的方式。你看到改变饮食给孩子带来的改善越多，你就越确信自己走在正确的道路上。 这个道路延伸下去，你可以实施更深层次的饮食改变措施，这些措施可能会在许多孩子身上发生戏剧性的变化。下图是ARI的家长评价59，按照改善百分比顺序排列。

	饮食疗法
	改善个案数量 / 

倒退个案数量
	个案总数


	禁食牛奶
	32：1
	5574

	禁食巧克力
	30：1
	1721

	禁食小麦
	29：1
	3159

	Feingold
	25：1
	758

	无添加糖
	24：1
	3695

	Rotation
	21：1
	792

	禁食麦类和奶类
	20：1
	1446

	禁食蛋类
	19：1
	1096

	无酵母饮食
	19：1
	756


ARI还没有收集特定碳水化合物饮食（SCD）的数据，但经验告诉我它是最棒的饮食疗法。

我们照顾自闭症谱系孩子们（和注意力缺失以及其他慢性病孩子），我们中许多人的经验是这些饮食产生巨大差异。当我在电视或报纸上看到所谓的专家说饮食干预尚未被证明有任何益处的时候，我感觉好像在听一个从来没有去过那个地方的人在讲当地的旅游见闻。我们承认ARI数据是粗略的和轶话的，但是我们坚信这些数据提供令人信服的证据，该证据支持尝试饮食变化的时间要足够长以便观察效果，效果然后变成决定性的事实。

饮食改变需要家庭的强大承诺。承诺本身注定对每个孩子产生影响，因为家长把做出这样改变的意愿加在孩子身上。不管怎么说，意愿毕竟是迈向康复的第一步。人的天性有趋向康复的强烈推动力，以至于意愿本身有时可能成为促进康复的导火索。我们承认饮食变化是如此重大的承诺，它的影响超越了生物学范畴。某些饮食改变具有深层次的和具体的生物效果，这一观点得到生物化学、免疫学和临床实践的支持；忽视或者争论这些支持简直就是愚蠢透顶，尤其是这些怀疑论者企图否定诊断性试验对于个人健康政策的价值。

在我的诊疗下获得改善的大多数孩子们都是一开始就实施饮食改变，如正在讨论的基本饮食变化措施，加上严格避免麦类和奶类食品、酵母菌和霉菌。最近特定碳水化合物饮食已经逐渐成为一个成功率很高的疗法，成功率是根据孩子改善的百分比和许多孩子改善的程度来衡量的。尽管我认为在没有尝试任何干预之前就开始重大的饮食改变是最理想的，然而我没有坚持让所有到我这里的家长这样做。取而代之的是，我采取折衷态度，我建议家长在实施其他疗法的过程中考虑重大的饮食改变（如禁食麦类和奶类以及某些碳水化合物）。另外两个清洁肠道的措施是食物和菌群。

食品添加剂

你想让自己的孩子获得改善，同时你正在寻找一些具体的、有效的、廉价的、安全的和易行的疗法来着手实施。总体方针是你给孩子实施的促进改善的变化应该适合你家庭的具体需要，并且你应该理直气壮地抵制万能方法论的思想，尤其这种方法论下的疗法把你们家非常个性化的食物选择搞乱。我曾说过每个家庭的食物选择都是神圣的。

“清洁”这个词给人们的印象是“我们以为食物是脏的”，我们就从这里谈起吧。事实上，没有一种食物能够完全摆脱各种自然污染物如昆虫肢体、动物排泄物残渣， 就连从农场到餐桌一路上的普通灰尘和霉菌也不能避免，但是食物还是相当干净的。最好不要考虑这件事！当我们与见过人们因改变饮食而获得改善的人士谈论“清洁”的时候，我们实际上谈论的是基于科学、常识和一些临床经验的几个简单措施，这些临床经验表明食物中的某些物质给许多人带来麻烦。在涉及其他诊断和治疗方案之前，我们有必要了解这些物质的作用。想象一下，如果经过几个月的各种测试和治疗，你却发现解决办法竟然是防止孩子吃食物中的色素，你会有什么样的感觉？。

让我们从色素谈起吧。你或许在厨房中不使用色素。（谁会因为妈妈使用特殊的红色色素而吹嘘她的意大利面条酱最棒呢？）但是，色素被添加在工业化食品和药物中。但色素究竟是什么呢？它是一种色彩明亮而粘性的分子。它的颜色效果是因为它吸收某种波长的光，它的粘性是因为它的原子与其他分子的原子的结合方式。说来话长，但是核心点就是粘性的、吸光的分子“具有生物活性”（biologically active），这意味着它们不仅随着生物 (living things) 浮动，而且具有参与活动的倾向。甚至自然界的有色食物都可能对某些人造成麻烦, 这里我只讨论避免食用人工的有色食物。许多关于食物色素的研究聚焦在有注意力问题和多动的孩子身上。毫无疑问，某些人接触人工色素和种类繁多的食物、化学制品、霉菌、花粉、头皮屑、灰尘后就会发生假膜性喉头炎（hives）、消化问题或呼吸急促。但是人的行为也可能受上述因素影响，这一想法遭到许多人反对，他们一般会说：“这种想法在过去不可能是真的，所以现在也不可能是真的。”

下面表格中列出的食品添加剂对大多数孩子是安全的，除非他们对食品添加剂敏感。

	醋酸
	乳酸

	琼脂
	外源凝集素

	藻酸盐
	甘露醇

	胭脂树,从其果实采取的黄红色染料 (annatto)
	烟酸的商品名, 尼亚新(niacin)

	维生素C
	胶质

	β胡罗卜素
	酒石酸氢钾

	甜菜苷（来自甜菜的红色）
	柠檬酸钾

	碳酸钙
	柠檬酸钾

	柠檬酸钙
	丙酸钾*

	丙酸钙
	纤维素

	硅酸钙
	丙酸*

	饴糖
	核黄素

	二氧化碳
	柠檬酸钠

	长豆角粉（carob-bean flour）
	丙酸钠*

	胡罗卜素
	酒石酸钠

	角叉(菜)胶
	山梨酸和山梨酸盐


	叶绿素
	山梨醇

	柠檬酸
	硬脂酸

	酒石
	罗望子种子粉

	姜黄
	酒石酸

	Galatine (一种滤去骨的冷冻食品)
	二氧化钛

	Guar gum
	生育酚（维生素E）

	氧化铁
	姜黄

	乳酸盐（不要与乳糖或奶糖混淆）
	黄原胶

	*因为丙酸通过MMA代谢，所以在理论上可能有问题。


许多组织发表声明，否认食品添加剂对某些孩子造成行为或认知上的负面反应，这些组织包括美国食品药物管理局（the United Stated Food and Drug Administration）、国际食品信息理事会(the International Food Information Council)、国家精神健康、注意力缺失/多动障碍儿童与成人学会（the National Institutes of Mental Health, Children and Adults with Attention Deficit/Hyperactivity）、国家学习障碍中心（the National Center for Learning Disabilities）、营养基金会（the Nutrition Foundation）、美国小儿科学学会（the American Academy of Pediatrics）、美国医疗协会（the American Medical Association）、美国儿童与青少年精神病学学会（The American Academy of Child and Adolescent Psychiatry）、糖业协会（the Sugar Association）以及美国家庭医生基金学会（the American Academy of Family Physicians Foundation）。面对声势如此浩大的官方声明，保健专业人士不用费心去亲自研究食品添加剂是否损害某些儿童的行为和认知。这令人惊讶吗？是的，这令我惊讶。最重要的事情是倾听和相信自己的患者（或他们的家长）所作的陈述，这陈述包括避免食品色素带来了巨大改变，不慎接触食品色素有时造成真切而激烈的症状。一篇文章回顾和讨论了整个事情，这篇文章的题目是“饮食、ADHD（注意力缺失和多动障碍）和行为”，作者是Michael F. Jacobson博士和David Shard, M.S.，由科学中心（Center for Science）在公众利益(Public Interest)出版（http://www.cspinet.org/diet.html）。另外一个关于无食品添加剂饮食的信息和实用建议的优质资源是Feingold Association, 网址是 http://www.feingold.org. 那里你可以获得有关添加剂的更加详细信息，中心思想是避免任何非食物一部分的化学制品。

糖和人工甜味剂

就像关于食品色素和其他添加剂的行为毒害学辩论一样，关于糖和人工甜味剂影响的辩论一直呈现两极化。你必须通过亲自试验来确定糖对你孩子的侵扰程度。大多数自闭症孩子的实验室测试（尿有机酸）显示他们的碳水化合物化学功能脆弱。但是为了对比孩子在吃糖和禁糖时在情绪、睡眠、行为、认知功能和综合外观等方面的差别，你不必做这样的测试。试验五天吃糖，然后3周内缓慢地逐渐减少糖的摄入量，接下来五天给孩子随便吃糖（兑现给孩子的承诺）。然后观察发生了什么。采取缓慢递减的方式的原因是一直大量吃糖的孩子（成人）已经把身体的化学系统调整成期盼糖的模式，这使得胰岛素和类似物质水平升高。突然禁食糖可能会导致生化多米诺骨牌倒塌，产生暴躁、疲劳、头痛和其他症状，这些症状可能被错误的解释为“看，如果他有奶奶的甜饼、蛋糕、冰淇淋和糖块，他就会更开心。” 你做了这个试验以后，无论孩子反应如何，你都应该少给孩子吃糖了，因为我们旅途的下一步与肠道内的细菌有关。许多细菌喜欢吃糖。

在重新讨论特定碳水化合物（SCD）的时候，我们将继续强调糖的问题。
其他措施：观察使你孩子上瘾的食物。特别喜欢的食物不一定是麻烦制造者，但是对于患有慢性疾病的人来说，下面的疑问频繁地指向罪魁祸首：“有没有什么食物是你最喜欢的，或者一天不吃就想？”疯狂迷恋适用于两种情况：碳水化合物和过敏源。清洁肠道（饮食）就是要避免或者尽量减少食用以上两种或者其中一种危害孩子的食物，疯狂迷恋为锁定可疑食物提供了线索。在清洁肠道的治疗阶段，要尽量减少孩子迷恋的碳水化合物如果汁、淀粉、糖。虽然迷恋也是可疑过敏源的一个线索，但过敏源食物的最好检验方式就是避免和挑战测试。通常，五天禁食一种食物就足以发觉食物不耐受所造成的症状是否得到改善。通常，再重新吃这种食物3天就足以发觉禁食期间消退的症状是否回归。重复这个常规程序比任何其他测试都能够在过敏食物和某种症状之间建立清晰的对应关系。虽然血、皮肤和其他测试也可能是有益的指标，但是你不会仅仅根据一个实验室测试，而不经过避免和挑战测试证实禁食某种食物（如鸡蛋）是值得付出的努力，就永远不给孩子吃好食物（如鸡蛋）吧。

最后，在总结清洁肠道的饮食部分内容之前，我们应该提醒我们许多人都容易忽视水的充分摄取。我们的许多孩子都很饥渴，倾向于喝大量的水，如果他们不愿意喝水，可以采用提醒或者奖励的方式来让孩子大量喝水，尤其是因为水对排毒的重要意义，喝水成为排毒治疗的中心主题。

在转向讨论清洁肠道的下一个主题—菌群之前，让我们把饮食主题作这样的结论：根据你实施改变的能力，严格程度不一的饮食干预迟早都需要进行。在开展饮食干预的最初阶段，最低要求是努力实现新鲜的、最好是有机的、没有搀杂（不含添加剂）的低糖和低淀粉食物。然而我们也必须关注伴随饮食干预出现的一些令人忧心的状况。

我很感激Judy Converse MPH, RD(Nutrition Care for Children, 160 MacArthur Boulevard, Suite 6, Bourne, MA 02532, judy@conversededign.com, 电话: +1-508-7430609, 传真: +1-508-7595983)

向我描述了几个食物严重不足导致孩子营养不良的个案, 食物严重不足是英雄母亲给孩子禁食一切”坏”食物的后果。医生和家长都不应该在不了解这个取舍的前提下给孩子限制饮食。如果孩子摄取的热量主要来自小麦和奶制品，那么在没有给孩子进食等同或者更高热量的食物前，就不应该禁食小麦和奶制品。你应该每个月都记录孩子的身体指标，并且在适合孩子年龄和性别的成长图上做出点图，这样定期做的目的是确保孩子发育正常。你的儿科医生将有一份，你要复制一份并留在家里保管好。

核心思想是防止慢性边缘饮食造成的不良后果。许多儿科医生和家长认为禁食麦类和奶类是不良饮食，于是Judy通过帮助家长每天给孩子吃符合食物限制范围的高价值食物推翻这种想法。

下面是Judy提供的儿童能量、蛋白质、脂肪摄取指导方针：

· 儿童每天需要大约1000 calories(卡洛里)的能量，每大一岁，增加100卡洛里；例如：4岁的孩子每天需要1400卡洛里 

· 学前儿童正在长身体增加体重，每天需要150-250 kcal/kg体重（70-125kcal/磅）。 额外的热量主要应来自脂肪和碳水化合物，因为它们可以节约蛋白质，使它不用为身体发育提供燃料。额外的脂肪可以从橄榄油、鱼油和亚麻油中获得。

· 营养良好的1到3岁的孩子每天需要100kcal/kg体重（45kcal/磅）。

· 营养良好的4到6岁的孩子每天需要90kcal/kg（40kcal/磅）。

· 最低蛋白质需要量：1-3岁的孩子需要每天1.2g/kg体重(0.55克/磅)，或者至少16g/天；4-6岁的孩子需要每天1.1g/kg体重(0.50克/磅)，或者至少24g/天；摄入越多蛋白质越好，以上只是最低标准。

· 学前儿童每天蛋白质需要量为3.2g/kg体重(1.5克/磅)，或者至少每天40-50g

· 只要不超体重，脂肪摄入量是没有限制的。许多家长认为孩子不应该摄入过多脂肪，但是禁食的孩子普遍表现出脂肪酸缺失的临床症状。

下面是营养衰竭的标准（后果是感染风险增加，成长退步，或者发育和功能迟缓）：

· 正常的营养水平=孩子的体重是其身高的理想体重的90-110%

· 营养不良信号 = 85-89%

· 轻微营养不良=80-84%

· 中度营养不良=75-79%

· 严重营养不良=75%以下

下面是营养衰竭的预警：

· 5岁不到的孩子体重低于其身高的理想体重的85%

· 5岁不到的孩子连续2个月以上体重减轻

· 5岁不到的孩子连续2到3个月体重没有增加

· 5岁到18岁的孩子体重低于其身高的理想体重的85%， 连续2个月以上体重减轻，6个月体重没有增加

如何确定身高对应的理想体重：

1． 把孩子的实际身高点标在成长图上；

2． 使用查到的身高百分点（percentile），把孩子的体重点标在成长图上。

例如：一个孩子的身高位于身高/年龄的25百分点，然后点标体重/年龄的25百分点。这样就查到这个孩子的理想体重。把这个体重作为理想体重用于下面的计算公式。

3． 实际体重/理想体重*100%=与身高相应的理想体重的百分比。

这个干预的饮食部分必须进行调整来配合每个孩子的情况，可能包括口腔触觉抵抗（oral tactile defensiveness）、特殊食物的代价、实施或不实施特殊饮食的弟兄姐妹可能帮助ASD孩子偷麦类或奶类食物、口腔机械能力（oral mechinical capability）、食物敏感性或过敏症，儿科医生、神经科专门医师、家庭、ABA或OT治疗师的支持与否。在实施饮食干预中经常犯的错误是：

· 一直等到早期干预服务（三岁）结束后才尝试饮食干预

· 给孩子吃低热量，低蛋白质，或者低脂肪的东西

· 没有定期重复抗真菌治疗

· 没有为配合孩子的需要来改变家庭烹饪和食物准备的习惯

· 没有看到立竿见影的效果就中止补充营养剂（有的营养补充剂见效比其他的慢些）

· 在执行饮食、营养补充剂、药物、或者疗法中，同时实施几项改变

· 禁食麦类和奶类的时候没有进食等同或者更高热量的食物

· 一看到有显著改善就重新食用麦类、奶类和过敏性食物（以为孩子康复了，可以忍受这些食物了）。

菌群

仅靠打猎和采集为生的人们消费的食物来源有100多种以上，即使是人们居住在像Kalahari沙漠或阿留申群岛这样的环境中，情形也是如此。一个来自Stop and Shop的游客到Kalahari沙漠或阿留申群岛这样的地方可能会说：“这里实在没有什么可吃的东西。”其实在Stop and Shpo，表面看来东西不少，实际上食物品种并不多。在边缘部分有几种肉和鱼、蔬菜、水果，在中间有许多糖、脂肪和盐。其实，我们购物者日常的饮食与那些狩猎者和采集者相比非常单调。与我们或我们的孩子饮食非常多样性的假想相比，我们事实上的饮食缺乏多样性使得变化变得更加简单。当我们把我们食物相对简单性与分布在我们12到24英尺长整个消化道的细菌的食物复杂性比较时，就会发现巨大差异，同时感到安慰。这使定义“清洁的肠道”变得很棘手。我们知道许多ASD孩子菌群异常60,61，但是目前却没有办法评价整个消化道（包括口腔、喉咙、食道、胃、小肠和大肠）的菌群定量分布，更没有办法了解个体对细菌或它们毒素的敏感程度。因为清洁肠道是其他治疗的先决条件（包括营养补充和排毒），我们必须设定一个粗略的指导方针，当你调查DAN！医生对这些指导方针的意见时，你会发现他们的答案五花八门。

对营养补充剂（维生素、矿物质、脂肪酸、氨基酸和辅助营养因子）和含硫补充剂以及排毒药物的负面反应在我们孩子中间频繁出现，值得我们小心谨慎地应对。许多这种负面反应是由肠道菌群介导的62,63。也就是说，补充进来的含硫排毒药物可能落到一些消化道的菌群身上，它们强烈地嗜好某个特定分子作食物的。饱餐的细菌更有力量干他们的勾当，繁殖（实际是分裂）、茁壮成长、产生更多能够造成毒性反应的物质。这些负面反应发生在所有年龄层次的人们身上，它们通常被认为是“维生素就是与我作对”的标志，在严格意义上这句话很少成立。恰当的表述应该是“当我服用维生素时，它们喂养我的菌群，菌群产生的毒素或过敏源与我作对。”一种用于成人的确认办法是把侵犯物质（译者注：造成负面反应的补充剂或药物）的给服途径从口服改为注射，观察在绕过消化道的情况下负面反应是否依然出现。

大多数ASD孩子不是对补充剂过度敏感，而且一些孩子过度敏感的生化基础也与生态失衡无关，但是出于谨慎考虑，我们通常在采取措施应对可能的生态失衡之前停止引入新的补充剂。因为我们现在能够获得的有关细菌生态失衡的实验室档案比有关真菌生态失衡的实验室档案更加充分，所以最近有一个先给服抗生素治疗细菌然后再对付真菌的趋势。我不赞成这个优先顺序，它的根据要么是粪便培养提供的指引，要么是使用非常宽谱的抗生素企图灭绝或减少不良细菌群体。但问题是我们的确对500种不同细菌之间的状况了解得不够充分，只限于简单地杀灭许多细菌这个水平。我认为杀灭许多细菌是曾经让许多孩子一下子陷入麻烦的原因之一（尤其是在含硫柳汞疫苗发生免疫作用的临近时刻给服抗生素）。因为粪便培养物仅仅从潜在不良细菌中非常微小的一部分中取样，所以除梭菌Dificile外，培养物提供的有关肠道细菌状态的信息几乎没有精度。抗真菌药物更加可能产生显著的和持久的临床反应，所以我赞成在完成一两个短期抗真菌疗程后才能考虑菌群问题已经得到充分处理，从而认定肠道已经被打扫干净。我对抗真菌药物的第一选择是 Saccharimyces boulardii64,65。第二选择取决于使用S. boulardii的结果。如果S. boulardii产生了显著改善但效果仍然不够神奇（这种情况时有发生），而且那些改善展示了酵母问题的充分证据，那么可以实施更加激进的跟进疗法。这是前述驱动决定因素清单上的第六项的良好例子—你孩子的反应。提醒一点：在没有继续阅读本书有关抗真菌治疗内容之前不要尝试S. boulardii。

S. boulardii具有扮演益生菌（probiotic）角色的优点。具体地说，就是它促进正常菌群的生长。其他益生菌的作用机理仅仅是提供构成消化道菌群的大量有益细菌。根据我的经验，其他益生菌产生显著改善的情况是偶尔的而非经常的。极个别的情况下，其他益生菌还会造成不良症状的出现。许多DAN!医生认为补充一种益生菌是清洁肠道过程的必要步骤66,67,68,69,70,71。

实验室测试—综合视角

让我们离开我们行驶过的按部就班的迂回道路，考虑实验室测试会怎样帮助驱动治疗决定。Pangborn博士的讨论（译者注：第四章）详细介绍了每个测试。一些实验室测试驱动决定，其他测试提供一些值得思考的东西，还有一些测试对于研究有意义但是对确切地预测个案的治疗--决定结果而言没有用处。如果铁的水平低，你就缺铁；如果铁的水平超过50毫克/毫升（mg/mL），那么你的铁储备足够到没有铁缺失症状的程度。在20到50毫克/毫升（mg/mL）的血清铁蛋白浓度之间，存在一个灰色地带；在这个地带，铁缺失越来越不大可能需要采取即时治疗措施。如果铁缺失，就需要寻找铁损失的原因（诸如出血或者消化困难造成的铁吸收不良）和补充铁。
同样的道理适用于发现某些肠道寄生虫。如果发现它们，你体内就有它们；大多数情况下，疗法就被指明了。但是如果你没有发现它们呢？现在的情形与铁蛋白不同。对于铁蛋白，你会得到一个数值，或高，或中等，或低。对于寄生虫或真菌，实验室测试没有发现它并不证明它不存在。在我的档案中有许多案例，寄生虫测试一次为阴性（没有发现寄生虫），下一次为阳性。我还有许多案例，实验室报告称在显微镜下看见样本中阴性酵母培养物里面的酵母。还有许多案例，当尿真菌代谢物（真菌在肠道内制造的化合物，作为肠道酵母寄居的标志出现在尿里）测试显示阴性时，酵母培养物却是强烈阳性的（两三种大量酵母）。其他案例中，尿代谢物极高，然而粪便培养物却是阴性的。

刚才我描述了两种类型实验室测试：


1).
决定驱动型：测试结果可靠，可以根据它的数值直接驱动决定。


2).
虚弱阴性型：阳性的测试结果是可靠的，但是阴性的测试结果不可靠。

第三种测试提供复杂的结果，其中测试值需要根据对仔细考查的生化路径的理解来解释。测量生化路径物质的测试就属于这种类型，如前面提到的硫醇、氨基酸、有机酸和脂肪酸。这里我们寻找的主要目标是由辅助因子失灵造成的路障，辅助因子的作用是加速从一种分子到另外一种分子的转化。几乎所有的这些辅助因子（酶）依靠维生素和矿物质（例如，维生素B6和镁）的协助才能执行任务。如果我们看到实验室数据反映生化路径上某一点上物质积压，并且在超过该点的地方却发生这个物质短缺，那么可以推测出现了生理路障。各种可能性都存在。可能是那个点的辅助因子和他们的协同因子没有发挥作用，也可能是二者短缺。让我们称这种测试为复杂测试。

第四种测试是一种不可信的测试。矿物质类营养物的测量数据是不可信的。以钙为例，它是身体内最丰富的矿物质，然而没有任何一个测试（血清测试、红血球测试、尿测试或其它简单测试）可以告诉你体内的钙量是否适当。钙存在于身体组织的不同部位，各部位的钙浓度差异巨大，所以测量“这里”的钙量不能告诉你“那里”的钙量。例如，体内细胞外的水量占体内水量的三分之一，细胞外水含的钙量是细胞内水的钙量的约1000倍；在细胞内超过微小浓度的钙就是绝对有毒。个体对钙的需要可以有200倍的差异，所以不能通过一个简单的测试确定你是否满足体内钙的需要，这是健康评价中的一个严重缺陷。24小时尿钙（24小时中所有的尿收集起来作样本并测量其中的钙）是很好的测试，但远非完美而且并不容易操作。Mary Coleman，M.D.是自闭症生物医学评价和治疗的一个先锋，如果不先拿到患者的24小时尿钙测试结果，她就不接待患者。她讲过一个故事：在家长不愿收集24小时尿样期间，一个患者的自伤行为已经到了损伤外貌的严重程度，最终24小时尿钙测试显示缺钙是自伤行为的原因。

医生做的许多测试都是不可信的，然而目前在我们医生和患者之间有一个赋予实验室测试很高价值的趋势，因为它们客观。“主观”是我们用来形容患者对试验纠错方法所产生的结果的报告。通常，与患者本人或家长根据观察对一种具体疗法的诊断性试验效果做出的评价相比，“客观”的实验室测试被认为更有价值。但是我做医生越久，我做的不可信实验室测试越少，我更多地依赖诊断性试验作为指引治疗的依据 。

我对实验室测试日益吝啬的原因有两个。第一个原因是我的直觉在增长，患者也日益容忍我的观点，即除决定驱动型测试之外，患者通常是最好的实验室。第二个原因是我们在过去十年间已经清晰地掌握某些测试的预期结果。这已经帮助我们描绘了自闭症的生化和免疫学状况，这些测试的作用更在于探索某一个孩子与我们预期的差距而非简单地确认他属于普通类型。例如，本书的早先版本强调广泛免疫研究的必要性。这些测试的目标是测量孩子免疫能力的各个方面，免疫能力依赖细胞和细胞产物（例如抗体和信号分子如cytokines）之间的复杂配合。过去十年间对数以百计的孩子所做的免疫评估已经表明他们的免疫火车失事，即自闭症儿童表现出种类非常多样的缺陷和产生针对自身组织的抗体（自体抗体）。我认为给许多孩子做的许多测试增进了人们对于自闭症整体状况的了解，但是其中没有多少驱动决定的测试结果。甚至测量血清IgG（血液中最代表病菌抗体的健康供给的物质）也不能特别准确地预测免疫球蛋白静脉治疗的效果（尽管此项测试是保险公司认定有必要报销该治疗费用的一项标准）。

你的孩子对于每项你尝试的疗法的反应

医生们喜欢有助于帮助我们为每个孩子找到最佳治疗手段的许多实验室测试，因为这些测试是我们手艺的一部分。我们手艺依赖于某些专门知识，我们凭借这些专门知识声称能够感知到普通人看不见的东西。流行病学为我们展示看不见的大模式。实验室测试为我们展现有关我们机体内部运行的看不见的小方面。症状也提供有关我们机体内部运行的讯息。症状对于急性病的诊治很有帮助，例如剧烈的疼痛、咽喉肿和发烧能够容易地缩小诊断范围。在慢性病中，症状对于命名问题的确切机理很有帮助，但是对于解释问题的确切机理却鲜有帮助，这些问题涉及雪球效应， 即许多症状从属于初始紊乱机制。然而，慢性病的确为症状显示干预进展提供了一个机会。使用症状作为监控进展的指引的关键是不仅要聚焦主体特征，而且要聚焦整体模式。自闭症的主体症状是沟通、行为和社会化三方面的困难。整体状况由许多其他症状组成，尽管这些症状是次要的，但它们可以很好地显示进展。使用前面提到的流程图或者一位家长（Brenda Kerr）设计的更加精细版本（可以从ARI的网页上下载72）来跟踪这些症状。坚持记录这些流程图的家长和医生更加能够判断疗法和症状之间的因果关系，尤其是在面对同时实施几项干预所产生的混淆时。

直觉

生物医学的学术性也许令你望而生畏，以至于你不相信自己的直觉是一种信息来源，它将帮助你扮演与医生积极合作的角色。但逻辑的选择和直觉的选择都以数据为基础，只不过前者通向决策的路径比后者更加明显。

在你和医生的关系中，你也许对这样的情况习以为常：即使你研究过的一些文献资料支持你对某个疗法的看法，医生却没有完全欢迎你的看法。我们这个职业只是在缓慢地适应这些轻易获得的信息，现在这些信息使得见多识广的外行有机会参与医疗决策。然而，在DAN!家庭里，情况却有所不同，原因如下。

首先，如前所述，家长对于自己孩子状况的见解经常证明是正确的，指引着研究人员研究现在已经被确立为自闭症流行病的主要成因因素。其次，掀起DAN!运动的精神源自Rimland博士的想法，那就是收集家长提供的关于有效疗法的资讯以及创设一个交流这些资讯的平台。换言之，DAN!运动的信息流一直是双向的，正好与某些真理惯常的单向阶梯式流动相反，这些真理只从学术和医药研究的最高层向下传递。第三，对于自闭症了解的迅速进展促使我们放弃教条并且乐于不断修正我们原有的知识。我最喜欢的一句名言是捷克前总统Vaclav Havel的“跟随正在寻求真理的人，离开已经找到真理的人。”

直觉也在评价各种疗法的信用中扮演重要角色，这些疗法可能协同起来实施。主流医学的一个根本原则是吝啬。它是Occam’s剃刀的一个必然结果：“不应该把解释一件事情的努力放大到超越必要的限度。”或者换句话说：“所有条件都同样的前提下，最简单的解释是最好的。在医学界，吝啬的原则倾向于提炼出“一次实施一种疗法”的战略，目的是不混淆治疗反应。尽管这个原则通常奏效，但是它可能导致医生的奇怪行为，例如医生可能由于担心增大可怕的安慰剂反应而压抑自己表现支持和同情的意愿。然而，更加贴切的要点是火车失事的现实意义，当孩子的整个系统失衡时，同时对付多个问题可能是正确的。当建议家长快速连续地启动两三个治疗措施时，家长经常问：“如果孩子改善很大，我们不是会对“什么是改善的真正原因”感到困惑吗？”答案是：“如果他改善很大，我们能够处理这个原因，而且以后把它挑选出来。” 挑选出原因也许需要减去治疗中的一个手段, 例如与其他措施一同缓解某些症状的禁食。但是，直觉是破解谜团的强力工具。家长通常都能准确地感觉到什么措施有效果，事实也最终证明他们是正确的。


第2章 制定计划

Sydney M. Baker

本章简要概述临床策略—其细节将在第四章和第五章描述。某些内容的重复不可避免，然而或许对于我们理解它们有益处。

缓解便秘、清洁饮食、正常化肠道菌群的初始努力是开始其他疗法之前的优先措施。一旦这些肠道问题得到处理以后，每个孩子生物医学干预策略的后续路径将根据孩子的个体需要来量身定制。Pangborn博士将向您展示一个适合大多数孩子的具体疗法序列。在这里，我想让你对各种治疗方案有一个总体的认识；根据影响治疗方案优先顺序的一些常见变量，你很可能在几个路径中面对这些治疗方案。按顺序阐述这些治疗方案可能让你觉得这个顺序就是优先顺序。为了避免给你留下这个印象，我想请你研读一个由四个路径组成的图表，这个图表提示这些路径的优先顺序可能依赖于具体情况。

这个图表中的最优序列遵循第五章（使用营养补充剂）中的计划，Pangborn博士为医生和对营养了解深刻的家长提供了全面技术评述。我们（本书作者和DAN!团队的同事们）希望明确地表达我们的立场—我们没有治疗自闭症的协议。 我们所拥有的是在伴有环境原因的流行病背景下诊治个体差异的思维方式。 我们的患者已经对基于每个孩子体格的一系列治疗路径表现出积极反应。

这里我提供一个灵活的视角来认识营养补充剂如何融入特殊饮食和排毒疗法的整体诊断试验计划。这些治疗方案落在我们诊治哲学的两个侧面：1). 满足饥渴的需要；2). 避免有毒或者过敏源物质。在继续阅读本章接下去的内容前，你应该阅读Pangborn博士在本书第五章（自闭症的营养补充剂）的引言部分，尤其是其中的四个通用原则。下面图表中心的起点是清洁肠道，但是下一个选择可能要根据孩子的历史和身体检查、实验室测试、对每种尝试过的疗法的反应、你和医生的直觉。


下面介绍一下如何解读这个图表，并把这个图表与随后对每个疗法的解释性说明配合起来。三角形只是一个代表该疗法的视觉辅助，你可以根据三角形内的符号找到该疗法的解释性说明。 例如，如果你想找到甲基B12的解释性说明，你可以寻找标有含B字母三角形的段落。如果你想寻找补充剂的解释性说明，就寻找含有Ψ的三角形。

日常操作的现实是治疗方案的顺序可能要根据孩子对某个疗法的反应来确定。 很显然，对某个疗法的反应如何在你尝试该疗法之前是未知的。我已经在图表中标注了星号，它的意思是“如果该疗法产生负面反应，就转向星号内字母代表的疗法。”抗真菌疗法附加的星号内字母为T，它的意思是“如果抗真菌治疗产生负面反应，下一步考虑采用特定碳水化合物饮食(SCD)。”你会发现标有含T三角形的文字描述中了解特定碳水化合物饮食(SCD)。补充剂疗法附加的星号内的Ψ表示“如果服用补充剂产生负面反应，下一步考虑服用抗真菌疗法。”

我制作下面这个图表的目的是让你对一些主要疗法有个大致了解。这个图表应该强调一个观点，那就是：对于诊治自闭症谱系孩子我们没有一个“适用所有情况”的方案。自闭症孩子很敏感，经常对最良性的治疗方案产生奇异的反应。如果你感到自己被锁在某个顺序中，你很容易被负面反应弄得焦虑不安。负面反应是暂时的，而且总是为指导未来的疗法提供有益的信息。




甲基B12是一种见效迅速的干预手段；如果甲基B12适合你的孩子，通常一针或几针注射以后就会产生神奇的效果。甲基B12天然颜色为亮红色，是一种维生素，在第五章中有详细说明。大多数家长很快就克服使用微型胰岛素注射器来注射微量甲基B12带来的神经质。家长也可以轻松地找到一个略懂医疗的亲戚或者邻居帮忙注射。一些孩子接受第一针注射后变得很多动，经常是一种有益的清醒状态；除此以外，甲基B12是非常安全的。由于有粪便污染的可能，所以医院不选用臀部的部位为孩子实施注射。在家里面，人们有很好的卫生意识，在臀部上部外侧边缘的脂肪以下注射简单、安全、有效，注射液进入脂肪而不是肌肉。如果在实施注射前一个小时你使用少量EMLA®膏（处方药）来准备注射部位，注射就不会疼痛了。即使没有EMLA®膏，只要不让孩子看见注射器，注射也不是什么大问题，分心的孩子通常也不会在意注射这件事。请注意不同的配药药房提供的浓缩形式甲基B12引发的疼痛程度可能不同。 

注射甲基B12的原因涉及消化道吸收甲基B12的复杂性。到最后，消化道也许是首选的路径，但是在初始阶段其可靠性令人怀疑。有些资料表明穿越皮肤（transdermal）的甲基B12或许奏效，但是诊断试验偏爱使用可靠的实施路径：皮下组织注射。与其他维生素相比，甲基B12是大分子。B12由细菌生成，通过动物传递给食肉动物（或消费者，如果你不想把自己的家人视为食肉动物），从而供应给食物链的其他成员。植物不生成B12, 所以严格的素食者无法从饮食中获得B12。肠道内的细菌生成B12, 但是其形式通常没有用处。然而，当你孩子的血液出现B12时，你可能会形成一种错误印象：孩子有充足的B12；理由是实验室测试的血液B12水平把假B12误以为真（Vitamin Diagnostics Lab, Cliffwood Beach, NJ, 732-583-7773除外）。B12的更佳测试是尿或者血测甲基丙二酸（MMA）。当B12在你机体的某个装配线上（实际上是拆装线）不起作用时，这种物质（MMA）就会累积。当MMA异常高的时候，这是B12在从缬氨酸到琥珀酸盐的路径上不起作用的一个可靠标志。James Neubrander,M.D的研究显示MMA水平无法预测甲基B12的临床反应。所以，无论血测结果如何，我们认为注射甲基B12都值得尝试。高血水平的B12不是否定尝试甲基B12的提示。自闭症儿童的B12问题与使B12甲基化有关，所以过多的错误类型B12可能会累积（译者注：因为没有足够多的B12得到甲基化）。

没有完全可靠的测试可以测定B12的充足度。实际上，血测经常显示自闭症儿童的B12水平高，给人一种不需要B12疗法的假象。由两个机理可以解释虚假的B12高水平。一个机理是刚才提到过的，即生态失衡的肠道菌群生成的B12异常变种，另外一个机理涉及到B12不能转化为其有益的形式，导致血液中未被利用的B12形式发生水平升高。硫醇路径的研究提供了最好的指示，这些研究的结果可以在2006年从一家商业型实验室处获得。

对于讨论中的每种B12给服方案，一切取决于孩子对甲基B12注射的反应。这个注射是必要的，因为它是一个测试，可以立即（一天或者两天之内）看到孩子的反应。为了认定注射甲基B12确实没有益处，从而关闭这个治疗方案的大门，你需要尝试注射甲基B12几个月。如果注射甲基B12产生的反应是明显而且可以预见的 ，那么其他给服方案（如大剂量口服或穿越皮肤）才可以成为一个其他方案。然而，目前我们推荐的唯一诊断试验方案是皮下注射。

在注射带来的反应模式已经形成以后，你可以看看大剂量口服是否会达成同样效果。当B12和甲基B12作为食物的补充剂被吞咽后，受到胃里一种运输分子的迎接，这种分子亲自把B12 分子带领到几码以外的小肠，然后就在抵达阑尾和通往大肠的门户之前，向B12分子指引一个特殊的“孔洞”，借由这个孔洞B12能够而且应该进入血流。自闭症谱系儿童的B12问题与饮食缺失和吸收不良关系甚微，而是与多种生化障碍关系甚大，只有大剂量甲基B12才能修复这些生化障碍。除了生化环境在治疗之前保持额外的压力这种情况之外，大剂量的作用就像打通一个管道所需要的巨大压力。口服大剂量甲基B12不能可靠地提供改善生化和促进治疗所需要的那种“压力”。

总结甲基B12的治疗方案：驱动决定的实验室测试不可信。这个治疗方案产生的积极反应所出现的时机，也就是需要多长时间才能见到行为、注意力或者语言等表现出的良好效果，是很短的。负面反应出现的时机，也就是需要多长时间见到没有料好效果出现，是中期的，比如说6周的时间。已知的副作用是多动，通常是短暂的。风险很低。甲基B12的作用机理现在已经完全清楚，这要感谢以下几位专家的共同努力：Jim Neubrander, Marvin Boris, Allan Goldblatt, Jill James, Richard Deth, Paul Culter. 这个机理很可能处于受到目前神经发展障碍流行病影响的许多孩子们的毒物学的核心。所以，现在有强烈的意见支持迅速修复孩子化学作用中损害最严重的一个部分，该损害部分（根据最近的研究）在实施甲基B12以后快速自我矫正。我们必须牢记：这个化学作用发生在多个互动路径的网络之中，所以也许要对整个系统采取多个治疗途径才能获得改善。Jim Neubrander博士已经对我们理解自闭症谱系儿童临床使用甲基B12做出巨大贡献，他自充2003年5月以来在DAN!会议上报告他渊博丰富而且日益增长的经验。请阅读Neubrander博士的网址来获取更多信息、他的家长设计报告格式（Parent Designed Report Form）以及参考资料（www.drneubrander.com）

下面是Neubrander博士关于使用甲基B12的意见：

· 针对大约85%孩子的剂量：64.5mcg(微克)/kg(千克)体重/三天

· 甲基B12浓度：为了较小的表面积效应，采用25mg(毫克)/ml（毫升），产生较慢的和更加均匀的释放速率

· 注射应该在“高上或者浅”的皮下组织实施，要远离SQ:IM交叉点或者肌肉本身

· 臀部脂肪组织少血管，导致释放速率缓慢；记住脂肪有它自身的动力特性

· 在使用甲基B12的头五个星期，医生绝对不可以增加或者削减孩子的日常计划。我不是说医生什么时候应该使用甲基B12，我立即就开始；但是医生们对什么时候开始甲基B12意见不一，这也没什么关系。我的意思是：在任何一个时间点加入甲基B12，就不可以做任何变化。这样将使医生能够避免各种变数、确定孩子是否对甲基B12有反应、发现甲基B12的任何副作用（不要与其他物质[如亚叶酸]频繁发生的相似副作用混淆）

· 应该使用最敏感和最针对性的工具来为甲基B12的反应程度评分，这个工具就是家长设计报告格式。至少在前五周，没有比这个表格更加合适的评价工具了。五周以后的两个评审周期还是需要这个表格，因为这个操练中的“字母”部分是家长能够发现可能会忽略的微妙之处

· 家长应该理解并且时时牢记的是: 预示孩子是否在今后一年半到两年的时间里成为一个轻微的、还是中等的、还是显著的甲基B12积极反应者的标志不是孩子积极反应的强度而是积极反应出现的次数。

· 如果孩子是一个积极反应者，家长需要理解的是：这是一个缓慢而且稳定的过程，需要长期坚持；家长们不应该在尝试5到15周后没有看到明显变化就断定孩子不再需要甲基B12。现在我建议的治疗周期是不少于18到24个月

· 我给家长们的意见是：我的研究显示许多（如果不是大多数）孩子如果停止注射会经历某种形式的倒退或者缺乏本应取得的进步

· 亚叶酸应该在临床试验甲基B12五周后加进来。它应该单独加进来，并且剂量逐步上升来配合容忍度。我的研究显示25%的孩子们在加入亚叶酸后表现多动或者无法入睡。

· 初期，TMG不应该是协议的一部分，只有在剂量升级后甲基B12依然无效或者出现不可忍受的副作用的情况下才可以加入TMG.

	甲基B12概述

	方案
	实验室测试
	正面反应的时机（+）
	负面反应的时机（—）
	副作用
	风险
	益处
	机理

	甲基B12
	不可信
	数小时到数天
	数周
	多动
	低
	高
	已经明确



消化酶和第一轮补充剂。这是作为第一步实施方案的另外一个选择，具体原因参考第五章-营养补充剂。大多数孩子可以接受大部分补充剂。如果孩子不能接受补充剂，应该怀疑肠道菌群是引发负面反应的介质。如果按照以小剂量开始并且逐渐增大剂量的方式服用补充剂产生负面反应，这种情况提醒我们需要把处理菌群生态失衡作为诊断试验的优先措施。

使用实验室测试来决定一个孩子是否需要第五章中介绍的每种补充剂及其昂贵，而且也是不可靠的（参见下表）。尽管没有药物的反应时机快，大多数补充剂的反应时机也是迅速的，从数天到数周；药物通常几个小时到几天就会奏效，所以药物为寻求其他“真正奏效的”手段的人们设置了错误的期望。针对人体化学作用的药物（与对付一种寄生虫、一种真菌、细菌和病毒的药物相反）的疗效是不可靠的，原因是即使当它们似乎“真正奏效”的时候,它们几乎不可能修复受破坏的化学作用。

补充剂的副作用通常是暂时的而且可以忍受，所以直接尝试补充剂看看会发生什么结果对于所有方案都是可以接受的计划。补充剂的风险低而且益处（如果表现出来的话）很高。大多数补充剂的机理清楚易懂，但是某些补充剂肩负多项生化任务，以至于不可能精确描述它们的效果。例如，维生素B6承担你生化作用的300多项不同任务。

	补充剂概述

	方案
	实验室测试#
	正面反应的时机（+）
	负面反应的时机（—）
	副作用
	风险
	改善/恶化比率***

	消化酶
	不可信
	数天
	数周
	便秘或腹泻
	低
	20：1 

	B6/镁
	复杂
	数天
	数周
	多动
	低
	10：1

	牛黄酸
	不可信
	数天
	数周
	
	低
	无相关数据

	维生素C
	不可信
	数天
	数周
	
	
	18：1

	锌
	决策驱动型
	数天
	数周
	反胃，饮用苏打水可能缓解
	
	20：1

	钙
	不可信
	数周
	数月
	
	
	15：1

	维生素A
	决策驱动型*
	数周
	数月
	参见注释**
	
	23：1

	鳕鱼肝油
	复杂
	数周
	数月
	鱼腥味的打嗝
	
	16:1

	脂肪酸
	决策驱动型
	数天
	数月
	鱼腥味的打嗝
	
	23:1

	褪黑激素
	无
	数小时到数天
	数天
	
	
	7.3:1

	复合维生素
	无
	数小时到数天
	数周
	
	
	无相关数据


注释:

# 表格中对于实验室测试的分类标准参见第一章末尾的”实验室测试—综合视角”一节. (译者注)

* 血测维生素A水平在实验室参考范围之内的人们可能会对补充维生素产生显著的积极反应。血测是衡量维生素A摄入过量的公平标志，但不能用它来排除机体内未被满足的维生素A需要。

** 维生素A中毒的剂量变幻莫测。某些人可能摄入小剂量维生素A就会中毒，比如每天10,000国际单位 (IU)。大多数的人们可以忍受数月服用维生素A而不会发生副作用，剂量为每天50,000国际单位以上。检测血水平对于预防危害有帮助，但是症状是更加可靠的警报信号。反胃、呕吐、头疼、颈部或者肩部上的干燥和脏相的皮疹提示需要暂停补充维生素A

*** 改善/恶化比率来自ARI在2005年3月的出版物34号（译者注：详见第一章相关内容）


             
抗真菌药物
对于抗真菌药物产生非常良好反应的优秀候选人包括具有下列特征的男孩：两岁左右具有天真外表，或者有服用大量抗生素历史（尤其是新生儿阶段），呆傻或者“有醉酒行为”，鹅口疮的病史，酵母菌的体味，腹部胀大，痴迷碳水化合物，透过感觉扭曲和行为杂乱的混乱状态也能够清晰测定的智力。直至排毒疗法在前几年出现之前，抗真菌药物一直是ARI调查中排名最前的治疗手段，这个调查是由Steve Edelson博士和Rimland博士编制的。两种选入评级的抗真菌药物是制真菌素（Nystatin，宁斯泰定）和Diflucan; 现在许多酵母菌对前者有抵抗力，后者是为数不多有效的系统抗真菌药物之一。即便如此，评级结果显示：

	抗菌真药物评级

来自ARI出版物34号/2005年3月

	药物
	恶化%
	无效果%
	改善%
	改善：恶化
	个案数量

	Nystatin
	5
	46
	49
	10:1
	986

	Diflucan
	5
	41
	55
	11:1
	330

	无酵母饮食
	3
	44
	54
	19:1
	756


 本书中最有争议最难以定论的内容就是抗真菌药物。要理解抗真菌治疗中的做什么和不做什么及其原因，家长需要付出的努力超越了解任何其他疗法所花费的功夫。这方面最受欢迎的书籍由William Crook，M.D.撰写，随处可以获得。《酵母联系：医学突破》是启蒙读本。Orian Truss博士（来自美国Alabama州Birmingham）在1977年率先用科学讲座的形式发表了一个见解，并且在1982年出版了《错失的诊断》一书。Crook博士普及了Truss博士的这个见解。当我在1977年第一次聆听Truss博士的讲座时，他所讲的听起来都是真实的。我在我的家庭执业患者中寻找吻合Truss博士描述的个案，他们可能对旨在降低酵母和霉菌接触的疗法反应积极。我轻松地找出了这些个案，并且坚信一个执业医生验证Truss博士观点的最好办法就是在我的患者身上直接尝试。这个疗法是安全的，而且很快地开启了我对一些病人相对高度频发的领悟；这些病人症状各异，但是拥有一个共同的危害源，这个危害源是由他们对食物、空气和体内消化道内接触的霉菌和酵母菌过敏造成的。Truss博士和我就这个主题联合发起了一个国际会议，聚集了执业医生和学术界的科学家来探索这个问题及其临床和研究应用。那次会议的学术精神与随后的1985年会议形成鲜明对比，当时一个主流免疫学/过敏学会的发言人们在催促之下联合抵制我们的会议，因为与这个学会存在竞争关系的另外一个学会给与我们会议参加者美国医药协会（AMA，American Medical Association ）继续医学教育的学分。然后主流社论就污蔑Truss博士的见解为异端，其余就是历史。到一个最普通的医生那里去，跟他说你或许有酵母菌问题，你很可能会体验到医学屈尊的强烈气势和对异端邪说的厌恶之情。 我始终不明白为什么医学界会如此长时间地抵制一个相当简单的、常识性的、容易观察到的酵母和各种疾病之间的联系。到1980 年代末期，当大多数撰文反对这个见解的人们缓和他们的反对意见，我认为酵母联系的公众接受将很快打开主流医学墙壁的一条裂缝，或者制药行业的市场本能将促进好奇心和验证研究。这些并没有发生，但是你遇到的大多数普通人听说过酵母问题，并且对这个见解持开放态度。

在1980年代末期，我继续自己的小儿科和全科医生职业，日益倾向于集中关注患有复杂慢性病的个案；在担任New Haven的Gesell Institute主任七年之后，我更加关注有发展问题的孩子们，包括自闭症。我看到不成比例数量的这些孩子对于抗真菌疗法产生神奇反应，因为他们的家长曾听说我是“酵母菌医生”。当时我并不像我的绰号暗示的那样认为所有问题源自酵母菌事项，但我的确认为考虑酵母菌事项对于任何患有复杂慢性病的人都是非常重要的；无论这种疾病是已经命名的（节段性回肠炎，溃疡性淋巴管炎，哮喘，多发性硬化，等），还是只有一个描述性标签的（逆流，抑郁，注意力缺失，疲劳）。当阅读Rimland博士的涉及十几种治疗方案的家长评级报告时，我发现制真菌素---一种杀死酵母菌的药物高居药物类的榜首。我意识到自闭症谱系孩子对这种治疗的积极反应比我自己的选择性实践更加普遍。 关注酵母菌问题的重要意义是1995年首届DAN!会议形成的共识中的一个基本原则。我们都认为酵母菌事项（稍后我将更加准确地定义这个术语）应该是诊断和治疗自闭症谱系儿童最优先考虑的问题之一。我们对于放弃酵母菌诊治的标准存在分歧。这种多样化的看法是一个基本原则的必然结果，这个基本原则就是：考虑或者决定实施相对安全的事情来检验其有效性（作为诊断试验）是件容易的事情，但是找到充足理由来判断这件事情失败并且决定放弃它却是十分困难的，确定一项努力的强度大小或者时间投入是否已经足够到支持这个判断也是非常困难的。

“酵母菌事项”的定义是通过最小化霉菌和酵母菌接触可以缓解的一个或多个症状。与其他过敏源、毒素和细菌不同的是，酵母存在我们生活环境的三个领域中：食物、空气、消化道菌群。如果你对猫过敏，你可能吸入猫的头皮屑，但你不吃猫，猫也不居住在你体内。如果你对小麦过敏，你不会吸入它，也不会在肠道内培养它。如果你感染链锁状球菌，没有人会建议你在免疫系统正奋力抗击链锁状球菌的时候，吃链锁状球菌汤或者吸入含有链锁状球菌的空气。如果你对酵母菌敏感，那么你的免疫系统就会面临肆意存在的发霉或者酵母物质，它们在你呼吸的空气中，在你吃的食物中，在消化道内居住的约500种细菌中间。这个问题变得很复杂。治疗方法也许看起来简单，但是它通常很复杂，因为他要求你特别注意饮食、环境、肠道菌群以及可能喂养你肠道菌群中酵母菌的食品和药物。

 我们对于酵母问题的知识来自真人真事的证据，在过去30年中，已经积累了很多这方面的证据，并且在感兴趣的医生们中间共享。 通过抗真菌治疗取得神奇效果的患者们勾画了一个宽广的地域，这个地域上出现的高峰和山谷如下。

山谷 -- -或者我们知识的差距是：

1． 我们不知道酵母究竟藏在我们身体的什么部位。当你感染鹅口疮的时候，你的舌头或者内颚（inner cheek）会出现明显的真菌斑块。当你感染阴道酵母菌的时候，药签试样（swab）的显微镜载片上会出现大量的酵母菌。然而情况不总是如此。偶尔你看见一个感染阴道酵母菌的人浑身瘙痒、身体有异味、脾气暴躁以及服用抗生素；但是显微镜下却看不到明显的酵母菌。或者有明显的酵母菌，但是它不在培养下成长，或者有完全相反的情况。有酵母菌事项的孩子们在服用抗真菌药物和避免酵母菌、霉菌和糖以后，出现可信的甚至是奇妙的积极反应；但是我们经常不能在他们的粪便中找到酵母菌。有时我们或者实验室在显微镜下的粪便中找到酵母菌，但是它们不在培养下成长。或者，如同感染阴道酵母菌的情况一样，它们不出现在显微镜下，却在培养下成长。这意味着培养（微生物学中的定义测试）和显微镜方法都不是决定性的。我的结论是不能根据这两个测试的结果来决定放弃抗真菌药物和饮食的实践尝试。迟早会发现酵母菌的，部位也许在小肠里面尚未触及的角落；因为这个部位距离消化道的顶端和末端都太远，现有的取样技术无法到达，所以这个部位可以说是微生物学的沙漠地带。正常情况下细菌非常稀少的某个身体部位，不需要大量细菌就可以对这个部位造成危害。

2． 我们不知道酵母造成危害的机理。许多自闭症孩子的临床状况是一种醉态；意思是说，这种状况很像你在酒馆里观察到的那种行为。我们检验一下吧。假设酒馆里的每个顾客都饮用了大致等量的蒸馏酒、啤酒，或任何一种酒。这里一位非常高兴，那里一位十分伤心，还有一位咄咄逼人，还有一位呆滞，还有一位不合时宜地大笑，还有一位离群独处,一位玩飞镖兴致正浓，另外一位有视觉障碍问题，还有一位有协调问题。这就是中毒产生的问题：没有平均水平的人，只有关于几组人群的一些概念，这些概念可以表达为包含相反趋势的几组数据的平均水平。像酒馆里面的顾客一样，他们的共同特征是注意力问题。注意是我们都要做的最耗费精力的一件事情。等你一直阅读到Jon撰写的部分（本书第3到5章），想想你阅读本书要付出的精力，。无论何时，只要使你失衡的问题出现，最先溜走的是注意力。注意力丧失在各种不同的人们中间非常普遍，这些人承受压力并且可能表现出许多个性化的其他行为特征。
我们孩子的酵母菌联系看起来像是中毒的一种形式（需要我指出酒馆里饮用的每样东西都是酵母菌酿制的产品吗？），除了这个观察之外，我们还不清楚居住在我们一些孩子肠道内的酵母菌如何发挥类似酒精物质（但不是酒精）的作用，这个作用使得我们在被酵母菌侵扰的孩子们身上看到醉酒的症状。William Shaw博士在自闭症谱系儿童的尿液中发现异常大量的物质，这些物质不是人体自身制造的，而是由各种细菌尤其是消化道内的真菌生成的。如今距离Shaw博士首次报告他的发现将近十年了。Shaw博士通过观察和在大平原实验室（Great Plains Lab）持续测量这些物质开辟的领域依然存在争议。从一个医生的角度来看，我必须承认比较真菌代谢物和有机酸的实验室测量值可以显示出与治疗和症状改善相关的变化；真菌代谢物和有机酸是患者自身化学作用（与肠道菌群的化学作用相反）的一部分。然而，我们还远没有找到确切的“醉酒”发生机理，很可能我们现在能够测量的分子中没有一个是“醉人”的物质，它最终会是一种以极其微量形式存在的物质，例如使感知产生迷幻变化所需要的某些蘑菇中的微量物质。

3． 当我们诊治一个孩子的时候，我们事先不知道我们竭尽全力对抗酵母菌问题挑战的截止日期，还有我们采用的治疗已经达成可能最好效果的截止日期。这个不确定性的负担落在我们医生的肩上。我们必须带领家长走向树枝，那里景色更佳，并且随着我们远离安全的树干，风险也在增加。在我25年间诊治过成千上万个患者的经历中，风险是微小的，自始至终坚持下来的益处是巨大的。自始至终坚持下来是什么意思呢？我称它为抗真菌游行队伍，在队伍中抗真菌药物按照序列呈现，每个药物短期尝试约20天，监控血测结果来早期侦测具有毒性的药物可能引发的中毒反应。当每个抗真菌药物通过我们的检阅台时，我们要求它根据孩子的症状告诉我们服用中等剂量抑或是大剂量是否会产生显著效果。尽管微小的变化也可以带来一些启示，我们寻找神奇的变化。在下述一系列治疗结束以后，我们选出一位美丽王后—就是效果最好的抗真菌药物，或者我们得出“我们已经穷尽这个领域所有方案”的结论。然后我们可以根据实际情况选择重新服用那种药物，看看我们能够获得多少附加的益处。我知道一些医生说服用两周制真菌素就会获得成功，还有的医生说如果实验室测试没有显示酵母菌的存在，就可以停止抗真菌治疗了。但，请仔细听我讲一个故事。这是一个成年人的典型故事，她的经历体现了进退两难的困境。
自从过敏注射控制了Alina arroll的湿疹以后，她已经有七年没有任何症状了。在注册就读本地大学的一个成人教育课程的时候，她不得已接受了麻疹疫苗。所以，她在六月份接受了MMR(麻疹、腮腺炎、风疹)复合疫苗中，7月份接受了第二次麻疹疫苗。六个星期以后，她的湿疹突然发作，使她全身布满结壳、伤口渗透、奇痒无比，她无法睡觉甚至不能思考。因为湿疹经常是酵母过敏的表达形式，所以我想确信地对付这种可能性。于是她开始无酵母饮食，这在从前曾经帮助过她。同时她用一个疗程的制真菌素，随后是Diflucan, 随后是Nizoral,然后是Lamisil。每种药物持续三周，总共12周。如果你每天瘙痒难忍心神不宁，而且必须在皮肤脏乱的情况必须去上班，12周是一个漫长的时间。她和我一直在考虑其他治疗方案，包括她需要加大Ω-3脂肪酸的剂量，樱草花油（Ω-6脂肪酸γ亚麻酸的来源）的潜在疗效，疫苗可能触发食物敏感的可能性。我的直觉依然坚持她有酵母问题。但是在希望渺茫的情况下再建议她尝试另外一种抗真菌药物，我觉得很负疚。Alina和我衡量各种方案的时候，尽管我从未见过一例Sporanox引发皮疹的情况（其后十年也没有），我还是指出Sporanox包装盒内的说明书提到皮疹是其可能的副作用。Alina决定尝试Sporanox。在48小时之内，她发生了神奇的反应，几天以后，她不再瘙痒，而且睡眠很好。决定再尝试一种抗真菌药物真是决胜一着，Alina的迅速痊愈提供了一个教训，那就是不要放弃一个合理的怀疑。

我在自闭症孩子个案中也有类似的经历，头两三种抗真菌药物没有产生良好反应。做出何时停止一个治疗系列的决定很困难，原因就在于此。根据我的经验，最安全的赌注是在放弃努力之前采用迅速方式并且谨慎地尝试所有抗真菌药物。迅速方式是指连续两周按常规剂量服药，接下来10天按双倍常规剂量服药，总共24天。对抗真菌药物而言，药物效力大小比服用时间长短更加重要；当长时间服用一种药物仍然没有产生好的效果，短时间大剂量服药可能创造奇迹。谨慎是指定期检测肝功能指标（liver profiles）和血球计数（blood count），加上服用Lamisil期间的肾脏测试（BUN和肌氨酸和尿分析）。

换句话说，正如酵母菌问题经常是我们孩子问题的一部分一样，如果我们的孩子的确如此，如果没有实验室测试可以帮助我们决定放弃尝试某个抗真菌药物，如果我们无法确切知道在各种抗真菌药物中哪种药物可能对一个具体个案产生最好的治疗效果，如果抗真菌游行队伍是个益处/风险比率合理的交易，那么我认为唯一可行的疗法是诊断性试验。

提醒一下，抗真菌治疗对所有医生而言都是充满遭到同行蔑视的风险的提议。十年前，我的一位同事遭到他所在州的政府的斥责，政府部门并且无情追问其执业标准。尽管他获得了州医疗委员会（Medical Board）和许多资深专家的支持，他还是因为给一个注意力不良的孩子开了短期尝试Nystatin的处方而被取消执照，一贫如洗，破产了。最近，他的不白之冤才得以洗清，法官了严厉批评州政府的一些成员。毫无疑问，在过去二十年中，这种事件肯定在许多州以各种不同形式重复着，威吓那些既要努力尽责还要维持生计的医生们。这些惧怕使医生们心安理得地避开酵母菌治疗方案，转向更加安全的疗法。我们都知道伦理是增加医疗审查和透明度的主旨。在偶发的生死攸关状况下，男人、女人和上帝共同演出这场戏，伦理容易吸引我们的注意。医疗界日常微小的伦理决定的份量总和肯定十倍于那些掀起公众辩论的大状况的集体份量。那些没有医学专长（指没有个人实践经验）的人们做出的权威主张造成最有害的日常微小伦理过失，这些人们本意是好的，谨慎行事，使得潜在有益的治疗方案被无端废弃。多少儿科医生或者药剂师（二者都疯狂地开利他林和Risperdal处方）把家长吓得魂飞魄散？这些家长正考虑短期服用每晚电视上做广告的抗真菌药物作为治疗toenail shame on the beach的安全手段。既然Lasimil对成千上万的人们都相当安全(的确如此,参见下文)，那么给我们的孩子试用几周Lasimil怎么就会变得异常危险呢?

我肯定你已经发觉我并没有私心。在本书可能帮助你踏上的旅途中，你会遭遇许多压力，我只想提醒你警惕这些压力。回想一下，在本书的开头我曾描述过几种极化的观点，这些观点影响着你旅途所经之地的气候。极化是“紧张状态”的委婉表达，一种紧张状态是由两派观点截然对立的人士造成的，一派是汞以硫柳汞形式存在于儿童疫苗的拥护者，另外一派是我们，我们认为儿童疫苗中的硫柳汞已经造成人类历史上最严重的公共健康灾难。踏上生物医学之旅寻求各种疗法的医生和家长将无可避免地应对亲属、邻居、儿科医生、学校校长、电视和报纸上的专家，他们宣称把研究汞或者酵母菌作为解决孩子问题的答案是错误的。大多数人听从他们的建议，还没有拿起本书就已经放弃寻找答案了。您一定是例外的，如果我的建议能使鼓舞你，那就尽力保持你的幽默感，并且坚持下去。


如果你把治疗肠道酵母菌选定为一项试验疗法；也就是说，采取这项治疗，看看它是否令人信服地改善症状，下面介绍的药物就是你的选择。

Saccharimyces boulardii 16,17  二十五年前，我的一位同事, Leo Galland博士，告诉我他听说过“用酵母菌对付酵母菌”的治疗方法。我当时不相信有酵母菌问题的人能够得益于服用这个东西，在我看来，它肯定会引发过敏反应，就像啤酒厂的酵母和发酵的食物经常引起的后果一样。法国医生习惯性地使用S. boulardii ，Galland博士相信这些医生的报告，然后我们也开始使用它。它的优点是容易获取，无需处方。服下S. boulardii就像吃下了一个制药厂，因为它在你肠道内短暂停留，并且在这里制造改善肠道菌群的物质。二十世纪初期，一位法国官员（Boulard）在当时的法属印度支那（现在的越南）旅行时发现了S. boulardii。霍乱流行病（来自地狱的腹泻[diarrhea from hell]，由细菌造成的）正在肆虐，他正寻找整治措施。在视察一个村庄时，人们告诉他：“我们这里没有霍乱。”他回答的主题是：“你是什么意思？你们这里没有霍乱？”，“居住在这条河流的上游和下游的每一个人都染上了霍乱。”他后来认定他们的预防措施和治疗方法来自荔枝果实表面的酿造物。Saccharimyces cerevisiae（面包房和啤酒厂使用的酵母菌）是大多数水果表面的天然菌群，Boulard遇到的菌群是青睐荔枝的S. cerevisiae株。S. cerevisiae具有抗真菌物质和益生菌的双重性质（详见第五章）。一旦吃下去，S. cerevisiae就到达你的肠道，并且建立作坊。如果你停止服用它，它会在某天醒来，发觉自己身处异乡，此时，或者随后不久，它就离开肠道。如果它已经顺利完成两项任务，它将会重建良好菌群，同时把坏细菌的数量降低到可以控制的水平。

如果你使用粪便培养来监控成功，你应该等待大约一个月。实验室不能区别S. boulardii和S. cerevisiae（面包房和啤酒厂使用的酵母菌）。如果你的孩子服用S. boulardii后，实验室报告显示孤立的S. cerevisiae，它很可能是滞留的S. boulardii。如果你的粪便培养显示某种酵母菌为阳性，你和你的医生可能会很好奇，想弄清楚这种酵母菌经过治疗后是否消失。那么就重复粪便培养吧，但是不要太在意测试结果。正如我先前提到的那样，粪便培养不是决定性的。回想我提到过的与任何真菌有关联的死亡反应。我从来没有见过什么东西能够造成比S. boulardii更加剧烈的死亡反应。如果你发现孩子出现症状突变，有可能是轻度倒退，也可能是咬牙、尖叫、踢腿、红脸蛋、红耳朵、胀肚、在沙发后面大便以及一切不良状况的表现，那么你需要给孩子服用一个活性炭胶囊(administer the contents of an activated charcoal capsule)，是非处方药，你可以在健康食品店里（治疗胀气，消化道内气体过多）或者药房里买到。在急诊室里面，活性炭被用作一种临时措施来抢救吃下祖父的洋地黄或有毒东西的孩子。活性炭能够吸收比自身更重的物质（如mercuric choride）18，它能够在半小时以内中和严重的死亡反应症状，这是我经常目睹的一个最奇妙医疗现象。当使用注射器给服时，360mg胶囊内的活性炭可以跟少量的其它东西混合起来（蜂蜜，Welch’s冻葡萄解冻以后直接服用），然后让孩子咽下去。活性炭有点沙砾状的感觉，无味；不应该跟食物、药物、或补充剂一同服用，因为它吸收一切可以触及的东西。
制真菌素（也称宁斯泰定，Nystatin）或者Amphoteracin B. 多年前，在美国新泽西（New Hersey）的一家农场围院发现制作制真菌素的细菌，并且在纽约州(NYS)的一个实验室里分离出这种细菌；自此以后，制真菌素在美国使用的历史已经有50多年了。它的, 在口服的时候, 制真菌素和它的近亲Amphoteracin B的潜在毒性与S. boulardii属于同一类别, 因为它们都不进入血流 只是在消化道起作用. 在过去二十多年的真菌粪便培养中,我们发现越来越多的酵母对制真菌素产生抵抗力, 所以我认为没有在美国普遍使用的Amphoteracin B是更好的选择。你可以在配方药房（compounding pharmacy）定购Amphoteracin B。应该口服纯粉末形状的Amphoteracin B, 并且让它在孩子的口中停留一会,然后再咽下去, 因为口腔是酵母菌喜欢定居的地方。另外, 最好频繁服用（每天4次），因为它不进入血液。许多药物咽下去后立刻进入血流, 并且其浓度在约1个小时后达到峰值水平, 然后随着肝脏把它们解毒或（再）排泄到尿中，它们的浓度开始降低。整个过程就像潮水，涨潮一段时间，然后退潮。然而，服用制真菌素或者Amphoteracin B就像把一些苹果扔进河里, 它们顺流而下, 你可以看见它们经过每一处, 但马上离开。如果你的孩子在自口腔以下的消化道上的任何部位有酵母,这些药物只有在流经酵母所在区域的时候才会产生效果。然后, 在下一剂药物到来之前，未被杀死的酵母会繁殖并且重建家园。这就是为什么应该在饭前或者饭后半个小时以上服用制真菌素和Amphoteracin B, 这样药物就不必与食物争夺通道去擒获酵母。制真菌素或者Amphoteracin B没有任何显著毒性, 因为它们只在肠道内停留。在我25年的医疗实践中, 给成千上万的患者开制真菌素的处方, 从没有发现一例中毒反应。

然而, 我也曾经发现死亡反应, 偶尔还有些吓人。不过，服从前述的饮食建议并且避免便秘就会把死亡反应降至最低。从积极一面来看，如果抗真菌药物引发的不良反应恰好是你要努力治疗的症状（不是新奇症状，如伴随Diflucan和Nizoral的嘴唇干裂），它证明这些症状与酵母问题有关联, 这些症状最终会随着抗真菌治疗而改善。

其他抗真菌药物.  免疫系统缺陷的原因包括遗传问题、诸如如人体免疫缺失病毒（HIV）的感染、诸如抗类固醇和癌症的药物、诸如糖尿病的基本医疗情况；由于这些原因造成免疫系统缺陷的人们特别容易感染酵母菌。 在1980年代，药物Nizoral (ketoconzole)上市时；在此之前，抗严重酵母感染的药物非常有毒，所以与我同时代的医生们对制真菌素之外的抗真菌药物深表忧惧。我发现我的许多同行们依然对抗真菌药物心存恐惧。“肝脏损伤”这个短语清晰地出现在以下抗真菌药物的包装盒说明书中：Nizoral、Diflucan (Fluconazole)、Sporanox (Itraconazole)、Lasimil (Terbinafine)以及其他市场上的抗真菌药物。我曾为成千上万的患者开Diflucan和Sporanox处方，但还没有发现一例恶劣反应。我密切监测“肝功能（（Liver profile）”，如果发现指标高出正常范围，我就停药。在1980年代，我有两个服用Nizoral的患者，当他们患黄疸时，肝功能测试迅速变得异常。他们在停药后完全康复。最近一位患者（非自闭症）在开始服用Lasimil两天内有些负面反应，这短暂地影响了她的肾脏和肝功能。药品制造商称她的案例在服用患者中的发生概率是四万分之一。Silymarin （milk thistle, 奶蓟）有保护肝脏的效果，同时也是蘑菇中毒的强效解毒剂，所以补充这种药草可以防止系统抗真菌药物引起的肝脏中毒。

当把“损伤”与身体任何一个器官组合起来的时候，这个词语似乎有不祥之兆。我们需要记住：最容易受到伤害而且最难以修复的人体器官是肠道菌群。 一个短期疗程或者甚至是一剂抗生素都可能以持久的和难以修复的方式改变肠道菌群的种群19,20,21。抗真菌药物是打击真菌有害过渡增长的最有效手段22，所以它们是修复受伤肠道所必需的。抗真菌药物带来的小小风险远远小于它们给许多人带来的巨大改善。
尝试S. Boulardii和/或者Amphotericin B 是不是对抗真菌药物的足够尝试呢？从清洁肠道为开展其它疗法做准备的角度来说，也许是的。最根本的问题依然是：孩子的部分或者所有症状是否都是由酵母问题引起的？没有一个实验室测试会提供决定性的答案。 尝试抗真菌药物可以回答这个问题，前提是问题真菌对这个药物敏感。如果S. Boulardii也失败了，该如何解释呢？或许是真地没有酵母问题了，还或许是因为S. Boulardii不是消灭某些具体酵母株的正确疗法。

当粪便培养中辨认出酵母菌时，实验室数据能够为我们提供一些帮助。通过进行敏感测试（用皮氏培养皿[Petri dish]或者试管）来检查哪种抗真菌药物和自然疗法最有效地抑制被辨认出的酵母。这些测试是很好的指南，但还不够完美。我曾经根据培养的结果让患者开始服用Diflucan，实际却发现患者体内的酵母对Diflucan具有强烈的抵抗力。在此类情况的一些场和下，当我要求患者们改变疗法时，我发现他们的症状消失得很迅速很彻底，毫无疑问Diflucan发挥了作用。

我提出的一个根本问题有个终极答案，那就是—对抗真菌药物治疗反应的判断是诊断酵母菌问题的最可靠手段。你能做到的最好事情是尽快尝试所有抗真菌药物，同时监测合适的实验室测试结果把风险降到最低。即使你对每种抗真菌药物只采用三周左右的疗程，这也可能是非常单调乏味的过程。每一次没有取得期望效果的药物尝试失败都使你的希望暗淡，让你感觉到自己仿佛在浪费时间进行一项花费昂贵而又隐藏巨大潜在风险的赌博。我认为不完成整个诊断过程可能会使某些孩子错过近似神奇的康复。

	抗真菌药物概述

	方案
	实验室测试
	正面反应的时机（+）
	负面反应的时机（—）
	副作用
	风险
	益处
	机理

	S. boulardii
	不可信
	2周
	3周
	死亡反应
	无
	高
	不明 

	Amphoterich B
	不可信
	2周
	3周
	死亡反应
	无
	高
	不明 

	系统抗真菌药物
	不可信
	2周
	3周
	死亡反应
	肝功能*
	高
	不明 


* 如正文所示，监测所谓的肝功能测试结果在使用系统抗真菌药物期间是非常重要的。这些测试由实验室成套供应，通常也要成套定购。它们测量血清中的蛋白质总和、清蛋白、球蛋白、胆红素总和、间接胆红素、碱性磷酸盐、AST、ALT。最后两个测试（AST和ALT）对于监测系统抗真菌药物最有意义。AST是天冬氨酸转氨酶，以前被称为SGOT；ALT是丙胺酸转氨酶，以前被称为SGPT。AST和ALT对这些抗真菌药物作出反应，其水平可能会略微升高，发出不要继续服用抗真菌药物的告诫。胆红素是人们患黄疸时显著增加的一种黄色物质。正如我在正文中提到的那样，在25年中，我只见过两例因服用抗真菌药物而引起的胆红素升高。假设你的孩子接受抗真菌药物，并且发现其指标偏离其他测试中的正常范围，不用担心。如果报告显示碱性磷酸盐升高，那是因为实验室用成人的标准作参考范围。碱性磷酸盐是一种对于骨骼生长很重要的酶，儿童体内的碱性磷酸盐水平通常高于成人的标准。

其他抗真菌手段.  除了处方抗真菌药物外，还有许多有抗真菌作用的非处方制剂。它们包括caprullic acid、牛至浓缩液（oregano concentrate）、柑橘籽精、十一碳烯酸、pau d’arco、溶解酵母(Candex)细胞壁的酶。尽管某些孩子即不能吞咽胶囊，又不能忍受怪味道，这些制剂都是值得考虑的方案。如果你想更多了解非药物抗真菌手段，你可以阅读McCandless博士的书 --- 《大脑饥饿的孩子们》。
抗菌药. 当正常肠道菌群被扰乱时，最常见和最容易对付的问题是酵母菌的过度生长。但是，抗生素清除了有益细菌，有害细菌的过度生长取代了有益细菌，那么有益细菌的命运如何呢？各种有害细菌的名称可能出现在你的粪便培养报告中；在医生的要求下，机体对各种抗菌药的抵抗力和敏感度报告也会包含各种有害细菌的名称。因为这些细菌经常造成膀胱感染，所以如果其中一种细菌作为膀胱感染的原因出现在尿培养中，那么标准疗法就是服用适当的抗生素。用同样的方式处理肠道细菌却不合适，尤其在一开始就考虑使用可能使健康肠道菌群失衡的抗生素。一些人在重复的粪便培养中持续出现同一种坏细菌，而其他患者的粪便培养却不断变换地显示各种有害细菌。在以上任何一种情况下，你在细菌的粪便培养报告中看到的只是冰山的最细小一角。回想一下，健康人体内的肠道居住着多达500种（物种）不同的细菌。这些细菌中的绝大多数是厌氧性的，这意味着它们在无氧的条件下茁壮成长。普通的培养方法不能将厌氧细菌离析出来，然而此类细菌是造成许多毒性或者免疫反应的主要嫌疑对象。

通过杀死有害细菌来重新规划孩子的肠道菌群，并且希望通过摄入有益细菌（益生菌）恢复肠道菌群平衡，这些努力的先决条件也许是降低有害厌氧细菌的数目。然而，在某些情况下，这些努力也会奏效。这些情况如下所述。首先，如果孩子的尿有机酸显示高水平的DHPPA，那么服用抗厌氧生物的抗生素会迅速地把DHPPA降到正常水平。其次，对使用万古霉素(Vancomycin)治疗高水平DHPPA的自闭症儿童的研究表明他们在治疗期间和治疗之后出现行为和认知的临床改善23,24。  第三，一些伴有服用抗生素史的复杂慢性病患者以及实验室数据（异常的pH值、短链脂肪酸分布和培养）提示消灭大部分肠道菌群的两种抗生素复合疗程也许有助于整治异常的肠道菌群。这两种抗生素是Gentamycin和万古霉素。在医院里，医生经常使用静脉内注射Gentamycin来治疗可怕的感染。就像制真菌素一样，口服的Gentamycin不会进入血流。连续三天服用Gentamycin，每天五次，每次成人剂量为160毫克，它能够杀死许多肠道细菌。与万古霉素复合使用，Gentamycin会在第三天产生几乎无味的稀松粪便。此时，服用大剂量益生菌和一种抗真菌药物有希望恢复健康菌群，同时减缓由毒性肠道造成的症状。

以上是我关于这个主题的医疗观点，如果你希望充分了解支撑我观点的科学研究，请阅读《第二大脑》（The Second Brain），作者是Michael Gershon博士25。该书精彩地阐明了下列陈述：如果你正寻找造成脑部伤害或机体其他组织伤害的原因，你不一定要在脑部或其他组织找到有害物质。只要找到伤害肠道的物质就足够了。肠道通过它与身体其余部分的神经联系能够在任何部位引发伤害。

寄生虫

人一直是各种寄生虫的宿主，尤其永远都是蠕虫的宿主。仅仅到最近，寄生虫肆虐在具备现代卫生标准的文化中才成为例外事件，而非经常发生。寄生虫肆虐的发生率降低很可能是各种慢性炎症疾病的高发病率的交换条件。然而，除了治疗大肠炎需要故意引入肠道蠕虫之外，没人会建议我们重新含有许多寄生虫。

如果粪便检验显示出寄生虫，把它清理出来是头等大事。 如果广义地解释，寄生虫是指依靠别的生物来生存的生物，所以这个术语使用与任何大小和物种的生物，甚至包括人类。当缩小到粪便时，它是一个集合名称，指的是两种大小和种类完全不同的生物：蠕虫和某些单细胞微生物，但不是酵母或者其他真菌，也不是细菌。因为真菌和某些单细胞微生物的分界线非常细小，寄生虫这个术语就显得武断和模糊。厕所中的大蠕虫（如蛔虫），甚至是孩子粪便中像剪掉的指甲那样大小的蛲虫，都会令我们作呕。我们今天生活在现代文化中，这样的寄生虫肆虐不是经常发生的事情；在不久以前，寄生虫肆虐还是相当普遍的。在医生中间，至少有一点共识，那就是一旦发现寄生虫，就应该根除。然而，一些医生越来越认同从大多数人口中根除寄生虫与过敏症和自体免疫疾病的发病率升高有关系。其中的道理仿佛是这样的：由于根除了寄生虫，所以用来对抗蠕虫的免疫防御机制变得无所事事，结果这些防御机制转向攻击通过饮食或者环境进入我们体内的无辜目标，甚至攻击我们自己的肉体，最终对身体造成伤害。

关于“次要的”变形虫（amoebae），两个阵营的医生之间存在比较大的分歧。变形虫有长长的双重生物学分类名称：种（Genus）和物种（species）。胚细胞hominis是最普通的名称。其他名称包括Dientamoeba fragilis, Entamoeba hartmani, Endolimax nana, Entamoeba coli, 和Balantidium  coli。受过正规教育的医生经常接受寄生虫学教科书的观点，即这些细菌通常不会造成严重问题；尤其是与它们的病毒近亲Entamoeba histolytica和Giaedia lambia相比，情形更是如此。我曾经从1966年到1968年在非洲做过医生，在像非洲这样的热带医学背景下，确实没人在意这些次要的寄生虫，也不去管它们；原因是它们很普遍，不能像蠕虫和其他病毒性的单细胞微生物那样引起人们的注意。我带着同样的态度从非洲回到美国。 直到阅读当前的医学文献，听取同行们如Warren Levin博士的忠告，了解自己患者的亲身经历，我才认识到根除这些寄生虫的价值。其价值与肠道症状关系甚微，却触及由特殊状况下的免疫系统所引发的各种问题；这种特殊状况就是：免疫系统发现身体中有外来物质，很不开心，于是与外来物质作战，结果只是消灭了其中的一部分。发现并且处理寄生虫能够使下列症状消失：疲劳、不舒服、皮疹、盗汗、头痛，还有一长串模糊的问题。

曾经有几年，我很成功地使用自然疗法如柑橘种子和苦艾（艾属 annua）的提取物治疗寄生虫。在1980年代后期，我遇到越来越多的治疗失败。治疗成功的标志是在治疗以后粪便样本的三种寄生虫学检测结果都显示没有寄生虫。自然疗法仍然是一个备选方案，但我现在选用下列协议（成人剂量）之一作为第一道防线：

a).
Bactrim或 Septra（sulfamethoxazole和三甲氧苄二氨嘧啶）加上Humatin ( paromycin)；每天服用Bactrim一次或者Septra DS两次，加上四次Humatin（每次250毫克），服用14天。

b).
Yodoxin（diiodohydroxyquin），每天服用三次，每次650毫克，服用两周。

c).
通常需要Flagyl (灭滴灵, metronidazole) 来治疗两种更加厉害的寄生虫：Entamoebia histolytica和Giardia lambia。Tinidazole（美国的配方药房里有售，在世界其他地方也可以买到）可能比灭滴灵更加受欢迎，原因是它的疗程短，给许多人带来的副作用少。

当给服上述药物的时候，我保证提供抗真菌药物的治疗，目的是防止经常伴随杀菌药出现的真菌过度生长。（Paromycin在饿死寄生虫的同时，也杀死正常菌群。）

无酵母饮食

在治疗的早期，做一个针对酵母的避免和挑战试验（avoidance and challenge test）是有益处的。操作步骤是：首先，5到14天完全戒除酵母，接下来随便食用酵母，观察有什么反应。如果你发现孩子对麸质不是非常敏感，但是对抗过敏药物却有积极回应（根据我的经验，许多孩子都如此）；在这种情况下，很有必要给孩子尝试无酵母饮食并且坚持一段时间，直到确信无酵母饮食是否会带来改变。 有利的一面是，与含麦类/奶类和不含麦类/奶类的饮食交替相比，含酵母和无酵母的饮食交替通常产生迅速的效果。下面是我的无酵母饮食计划。

无酵母饮食的目的是双重的，一个目的是诊断，另外一个是治疗。诊断目的在于它帮助人们发现孩子是否对酵母过敏；如果是出于诊断目的，就应该非常严格实行无酵母饮食一段时间，然后让孩子猛吃含酵母食品，观察是否有不良反应出现。无酵母饮食的第二个目的（即治疗目的）是降低或者消灭来自饮食的含酵母或者霉菌的食物，从而最大限度地降低这些东西引起的过敏反应。



通过避免和挑战试验没有发现孩子对酵母过敏并不一定意味着控制酵母的其他手段都没有必要。 对大多数人而言，最好的办法是通过禁糖、禁酵母和霉菌、服用抗真菌药物这三种手段来探索酵母问题是否存在或者严重程度。 漏掉以上三种手段的任何一个都可能阻碍对酵母问题或其严重程度的发现；例如，假设一个人对含酵母食物异常敏感，但是对禁糖和杀灭肠道内酵母却反应一般。那么记住：我们在讨论的三个手段（禁糖、禁酵母和霉菌、服用抗真菌药物）都是试验。起初，它们都有如下诊断目的：弄清楚酵母问题是否属于整体问题的一部分，如果是的话，它的程度如何，哪些因素（饮食酵母过敏、肠道酵母繁殖和敏化、对糖的不耐受）占据主导地位。如果酵母问题很清晰，那么就需要继续试验来找到饮食和药物的正确强度、期间以及组合。

其实酵母和霉菌是大多数生物表面的正常居民。 新鲜采摘的水果和蔬菜的表面上都有它们各自的酵母和霉菌，这些东西与食物发霉时密布的酵母和霉并不一定相同。谷物的表面也有正常霉菌，经过碾磨后依然存留在面粉里。 贮藏谷物和面粉使得它们更容易遭遇霉菌过度生长，但人们在谷物、面粉和烘烤食品中使用各种化学制品来抑制霉菌的过度繁殖。包有外壳的新鲜坚果和豆类没有霉菌，但是把坚果和豆类从产地送到市场的储存和运输过程使得它们容易成为遭遇各种霉菌的过度生长。

植物表面存在霉菌是正常的，在储存和运输过程中农作物略微发霉也是正常的；这些说明实现严格的无酵母和霉菌饮食真是不可能的，除非你只吃蛋、动物肉、剥开外壳的水果和蔬菜。甚至牛奶都含有大量的酵母。有些情况下，需要调查患者对食物中霉菌和酵母的极度过敏，那么就要求暂时地实行完全无酵母和霉菌饮食，我们称之为严格酵母/霉菌禁食，一般持续几天或者几周，只是为了诊断目的而实行的。如果在实行这样严格的酵母/霉菌禁食期间症状消失，在摄入含酵母或霉菌食物时症状重现，那么该做什么就很清楚了。

一般情况下，简化的无酵母/霉菌饮食就足够了。许多家常食物都含大量酵母或者霉菌，避开这些食物就足以建立酵母/霉菌过敏与各种症状的关系。简化的无酵母/霉菌饮食主要是避开通常存在于健康饮食中含酵母最多的东西。酵母和霉菌含量高的食物如下。

1. 发酵食品：面包、百吉饼、面粉糕饼、pretzel（一种脆饼干）、crackers（饼干）、比萨饼生面团和卷通常都是用酵母做发酵物的。用发酵粉（baking soda或baking power）制成的饼干、松饼、苏打面包、华夫饼干、薄烤饼和一些饼干（cookies）都是可以吃的。“Essene”面包也可以吃，它是用发了芽的谷物制作的，不使用酵母和发酵粉。先把霉菌的问题放在一边，因为霉菌原本长在谷物身上，或者在谷物制品的储存和运输过程中生长。使用酵母烘烤的食品被认为是含酵母的，无酵母饮食允许食用以发酵粉制作的食品。

一些面粉富含维生素（参见第五章中维生素部分），但为了执行简化的无酵母饮食，这一点可以忽略。Sourdough（酵母）面包怎么样？Sourdough面包和其他发酵谷物制品同样含有酵母。制作Sourdough面包使用的酵母是一种野生酵母，性能通常优于普通的面包房酵母，原因是它释放乳酸而非酒精。然而，尽管Sourdough面包贴有“无酵母”的标签，但它对酵母敏感的人没有好处，所以实行无酵母和霉菌饮食的人们不应该考虑食用Sourdough面包。

在所有谷物中，只有小麦和黑麦(rye)含有容许小气泡形成的充分麸质（粘性蛋白质），正是这些小气泡使得面包多孔而有弹性。用大米、燕麦(oats)、小米、玉米、大麦(barley)制成的面包和饼干通常要添加一些小麦粉才能做出来。用这些谷物做成的食品通常不用酵母发酵，可以食用。一定要检查标签！

2. 发酵和陈化食品：当人们发现果皮表面的天然酵母可以将密封的果汁变成酒时，人们在发现焙烤之前发现了发酵。为了方便操作，实行无酵母和霉菌饮食的人必须把所有的酒都看作是含酵母的。这意味着必须戒除药物、啤酒、葡萄酒、烈性酒，还有酒精萃取物，如香草精。许多用含酵母食物做实验的酵母敏感者，在严格的无酵母饮食试验结束后，发现自己喝高度（50度，100 proofs）酒反而比喝啤酒或葡萄酒更加轻松。蒸馏作用把一些含酵母较多的成分抛在后面，所以最终产品更加精纯，可以减轻对酵母敏感者的刺激。记住麦芽(mal是啤酒制造工业的一种原料，含有麦芽的产品应该被视为含酵母。

奶酪是由各种霉菌和细菌发酵制成的产品。一些奶酪与酵母的霉菌家族相距甚远，一些酵母敏感的人可以毫无麻烦地吃下相当强烈的奶酪。在为了诊断酵母敏感度而禁食酵母期间，所有的奶酪都应该避免，甚至包括不成熟的奶酪。无霉菌的奶酪或者发酵制品可以在家里制作。所谓的“加工”奶制品通常使用一种叫凝乳素的物质。如果在加工奶酪过程中使用真正的凝乳素，那么奶酪是可以吃的。但是许多人工的凝乳素品种是从霉菌制品中提炼出来的，所以对于努力避免酵母的人们并不安全。其它奶制品如松软干酪和酸奶油可能是通过把醋或者乳酸加入牛奶中制成的，所以含有酵母。酸奶是发酵的牛奶，但是制作酸奶所用的细菌是乳酸菌或者是嗜酸细菌。这些细菌是人体肠道和阴道内健康的和正常的居民，与任何致病的酵母或霉菌毫无关系。如前所述，尽管牛奶本身可能含有一些酵母，但是酵母敏感的人可以饮用不含水果的酸奶。你可以把水果剥皮后，放入普通酸奶中。

3. 果汁：所有水果和浆果（berry）的果汁都含有来自果皮的酵母。苹果酒、苹果汁、工业化生产的冰冻或再造橙汁还有浆果汁都含有大量酵母，可能给酵母敏感者带来很大麻烦。在禁食酵母的试验期间，必须避免果汁。在制作过程中不使果皮接触果汁，用剥皮后的水果在家里鲜榨的果汁是可以喝的。在冰箱内低温储存一两天的鲜榨果汁不会因为它们潜在的酵母含量而造成太大问题。长期储存的果汁，即使是在家里制作的，也很容易发霉；这种情况与所有剩菜一样，即使放在冰箱内，没多久就会发霉。听装的菠萝汁似乎是含酵母最少的果汁之一，在无酵母饮食稳定下来以后，可以尝试饮用它。家里面容易制作的主要果汁是用剥皮后的苹果做成的果汁，以及橘子和葡萄汁。值得注意的是，甚至果皮没有损伤的水果内部也可能有活酵母，这提醒我们世界上不存在完全无酵母的东西，但是从现实角度来看，即使酵母高度敏感者对这种极端情况也可能不会在意。如果要喝热饮，可以把柠檬或者橘子榨成汁，加入热水。

普通的茶是由树叶制成的，这些树叶在干燥之前都经过了发酵。所以茶可能是个问题，在实行无酵母饮食期间不可以喝。香草类的茶（herbal tea）是用可能携带一些正常的表面霉菌的树叶制成的，但这类茶不会带来麻烦，非常过敏的人除外。咖啡不是发酵制成的，但是无论是否除去咖啡因，许多酵母过敏者都不能忍受咖啡。

记住一旦你已经肯定孩子对酵母敏感，你就需要亲自决定孩子对各种含酵母或霉菌食物的容忍程度．每个人都不相同。需要通过试验纠错的方式来确定一个人对咖啡、茶、奶酪、果汁和酒等的容忍程度。如果你刚刚开始做些探索的努力来确定孩子是否对含酵母食物敏感，那么你需要严格遵守本书给你的相关建议。有件很遗憾的事情就是这样的，你辛苦地改变了孩子的饮食，并坚持了５天，然后你却对结果感到困惑了；为什么呢？因为你的孩子喝了点咖啡或茶或摄入了其它物质，这些物质或许已经影响了这个小型但是重要的饮食实验的结果。

４．干果、调味品、酱油：记住大多数酱油和调味品是由一些醋或其它发酵产品和糖制成的。类

似的食品还包括色拉酱、烤肉调味酱、番茄酱、酱、日本豆面酱、日本酱油（tamari sauce）、甜馅（mincemeat）、山葵根制成的调味剂、德国泡菜Sauerkraut、泡菜、橄榄。干果本身含有大量酵母，因为干燥过程通常把整个水果缩小了，同时，在干燥过程中果皮表面的酵母有了增生扩散的机会。你可以使用油、柠檬汁（取代醋）和一些香料来制作色拉酱。

５．蘑菇：蘑菇本身就是一个大的霉菌（真菌）。蘑菇实际上是一些霉菌的产物，这些霉菌生长

在带有花边的地下网络中，作为它们的繁殖过程的一部分，定期推出一个蘑菇。蘑菇本身与酵母无关，有些酵母过敏者可以吃蘑菇。但是在做禁食酵母和霉菌的试验期间，不可以吃蘑菇。同样的规则适用于块菌(truffle)。

６．维生素：许多B族维生素是经过发酵制成的。记住两种用途的无酵母饮食之间的差别，一

种是用来测定一个人对食物中酵母和霉菌的敏感程度，另一种是已经知道自己敏感的人们、

要长期实行的饮食。在第一种情况下，饮食的目的是侦察，所以必须严格地执行无酵母饮

食，这样做我们在禁食试验结束后就不必怀疑：孩子没有发生任何变化是不是因为禁食不

彻底？你可以服用无酵母的维生素。但令人烦恼的是我们发现有些维生素贴着“无酵母”的标签，但是却会给酵母敏感者带来麻烦。除了观察人们尝试维生素后的反应之外，真地没有任何研究维生素中酵母含量的办法。  

居住在肠道内的细菌得到某些维生素或矿物质的喂食后会兴旺成长。饱餐后的细菌可能产生致病的毒素。根据我的经验，服用维生素和其他营养补充剂产生的大部分不良反应是因为它们影响肠道菌群，而不是因为补充剂与体内的化学系统直接相互作用而造成侵扰。服用补充剂造成麻烦的第二中最可能原因是对药丸中赋形剂的不耐受。硬脂酸镁是最常见的有害赋形剂。它是一种滑腻的物质，在药丸制作过程中用作抗粘结剂，作用是促进粉末流经管道。

７．糖和碳水化合物：一些酵母过敏者无法忍受任何一种碳水化合物；吃精制糖（refined sugar）对多数孩子都会引起麻烦，尤其是家长正在解决一个健康难题的时候。任何不怕麻烦给孩子戒除酵母的家长最好也戒除精炼的碳水化合物，例如糖、精白大米（white rice）、白色面粉和酒。酵母过敏者是否应该需要执行低碳水化合物的饮食是一件有争议的事情。这实在是因人而异，除非其他办法都没有带来改善，我通常不建议降低碳水化合物的摄入。安全可靠的做法是，在实行无酵母饮食和服用抗真菌药物的最初阶段，限制碳水化合物；然后随着时间推移逐渐放开碳水化合物的摄入，同时密切关注不良反应，据此决定必要的限制程度。对于不必要地限制了碳水化合物摄入的人们而言，一个自然的后果是食用相对高脂肪和高蛋白质的食物最终可能带来诸多不利。我建议实施无酵母饮食的家长限制甜食的摄入，与孩子的医生商讨孩子本人的需要后确定一个碳水化合物选择的严格范围的。

现在，水果是否对酵母敏感者构成麻烦(果皮酵母的问题除外) 也是一件有争议的事情。我不建

议孩子减少水果的摄入，除非你通过反复试验发现这样做确实带来改变。对于一些孩子而言，它

确实有效。碳水化合物的精炼可能对人产生的影响大于它对酵母产生的影响。也就是说，精练过

程中一些营养物质被去除了，从而精练的碳水化合物缺乏这些营养物质，所以精练的碳水化合物

对人的弱化作用超过它对酵母的特异喂养作用。

酵母过敏很普遍，但它肯定不是造成每个人问题的原因。然而，在造成各种迥异的医疗和情绪问题的可能原因中，必须考虑酵母的问题。五天禁食酵母是检验酵母是否影响一个人健康的最简单和最可靠的方法。

严格执行五天禁食酵母之后，你可以选择用比较重的酵母负担来“挑战”你的孩子，看看这些负担是否激发症状。如果禁食酵母产生的积极反应非常显著，以至于可以毫无疑问地确立饮食中的酵母与症状之间的相关性，那么就不应该做挑战试验了。如果禁食酵母产生的反应很令人困惑、或者微不足道、或者无法识别，那么用含酵母的食物如面包、奶酪、醋和果汁做挑战试验可能激发足够的症状，这种情况会提出一个疑问：确实对酵母过敏，但具体的酵母过敏度如何？

自闭症儿童面对的一个难题是选择做酵母挑战试验的合适食物。大多数年幼的自闭症儿童不吃许多泡菜和醋。啤酒和葡萄酒也不在他们的食谱中。面包、饼干、Pretzel（一种脆饼干）、比萨饼和其他用酵母制作的发酵食品是主要含酵母食物，但是禁食麦类已经排除了这些食物做试验的可能，超越了避免酵母的问题。在挑战试验中，调味蕃茄酱可能更加适合扮演糖的角色，而不是扮演醋的角色。比萨饼也不可能，因为它综合了小麦、牛奶和酵母的挑战。

在实施五天避免和挑战实验期间，不要做任何其他变化；饮食中重新加入酵母后几分钟到两三天，就能观察到症状的重现。症状重现的延迟时间和挑战试验使用的酵母量因人而异、千差万别。平均起来，如果孩子对禁食酵母表现出中等水平的积极反应，你可以使用下列食物做挑战试验：一块奶酪、一些橙汁、一些面包，也可以用些醋。通常在四到八小时之内，确切的症状会重现。但是如上所述，症状重现的延迟时间可能千差万别。奶酪和面包中的酪蛋白和麸质也增加了不确定性。
记住食物中的酵母只是整个故事的一部分。通常，确定一个人对饮食中的酵母存在一定程度的敏感之后，我们会继续研究这个人和居住在他/她肠道以及身体其他部位的酵母种群之间的关系。人与酵母之间相互作用的治疗方案是通过服用杀酵母的药物和尝试益生菌，从而促进肠道内有益细菌的生长。例如，一种实现的方法是服用高度浓缩的乳酸菌粉末制剂，因为用乳酸菌制作的普通酸奶不够浓缩，不能把这种细菌植入肠道。我们食物中的酵母，即面包房或啤酒厂使用的酵母以及其他生长在植物表面的酵母，当我们把这些酵母当作食物吃下时，它们通常不在我们体内生存。它们或者在烘焙或者酿酒过程中被杀死了，即使是吃下时仍然活着的酵母，也会在消化过程中死亡。虽然有些情况下，人体成为面包房或者啤酒厂酵母（S.cerevisiae）的寄居繁殖地；但是，总体而言，避免食物酵母的原因不是因为它很容易在我们体内寄居繁殖，而仅仅是因为各种酵母之间的交叉敏感。如果人们肠道内的活酵母构成麻烦，那么他们也会频繁地对食物中的酵母（死的、活的、烹饪过的、未经烹饪的）过敏。

适合有酵母问题人们的无酵母饮食千差万别、因人而异。大多数人发现他们孩子的忍受限度是独立的。有些酵母过敏的人可以忍受含酵母相当多的食物，没有麻烦。其他情况下，家长必须极度小心地在孩子的饮食中避免大部分酵母和霉菌来源。最好通过给孩子做测试来确定他/她的具体过敏状况。过敏测试不总是精确到能够测量出一个人对饮食中各种酵母和霉菌的敏感度的程度。可能要花数月甚至数年的时间才能清楚地知道一个孩子能够食用的发酵食品的确切分量，以及食用它们要付出的症状代价，症状在食用后立刻出现或在一天内出现。

刚才讨论了饮食中和物体表面上的酵母和霉菌，它们的许多亲戚广泛地生活在我们的环境中。在各个地方各个时间段都有约50种常见的霉菌孢子，我们是很难回避它们的。控制家里和工作场所内部和周围环境中的霉菌的对策有时很有帮助。仔细清扫和除湿是常用的主要方法，除此以外，空气离子化和空气臭氧化也很有帮助。

下面的无酵母饮食概要只是针对酵母问题，而不是麸质、酪蛋白或者其他问题。

奶制品

可以吃的：黄油、人造黄油、Mozzarella奶酪（一种意大利干酪）、羊乳酪、奶（牛奶或者羊奶）、酸奶（普通）

不可以吃的：含水果的酸奶、成熟的干酪、融化干酪（通常使用真菌衍生的人工凝乳素制成）
谷类/粮食

可以吃的：苏打面包、蛋糕、华夫饼干、薄烤饼、popover（一种淡烤的酥饼）、饼干、大麦、玉米、燕麦片、粗玉米粉、稻米、意大利面食(包括通心粉及面条等，需要检查标签)、苋属植物、荞麦、奎奴亚藜（quinoa）

不可以吃的：面包、sourdough 面包（使用乳酸菌培养的除外）、小面包卷（rolls）、早餐谷物（breakfast cereals）、crackers（饼干，检查标签） 

肉，禽

都可以吃（最好是有机的，目的是避免抗生素）

蔬菜

可以吃的：所有新鲜的蔬菜，豆腐（新鲜的），豆类（豆荚）

不可以吃的：蘑菇、橄榄、刺山柑（也称为老鼠瓜，capers）、印尼豆豉（tempeh）
水果
可以吃的：菠萝、鳄梨、香蕉、所有可以剥皮的水果，所有鲜榨的果汁。
不可以吃的：浆果、各种瓜（本身不含酵母，但是容易与霉菌过敏者发生交叉反应），梅干 （prune），枣椰子，无花果，葡萄干，樱桃，工业化果汁（浓缩液，优质的，罐装和瓶装的）

坚果

可以吃的：杏仁、杏仁酱（almond butter）、腰果、腰果酱（cashew butter）、胡桃、巴西胡桃（brazil nut）、澳大利亚坚果（macadamia）、榛子、开心果（pistachio nut）、美洲山核桃（pecan）、栗子、荸荠。

不可以吃的：花生、花生酱(peanut butter)

油

各种油都可以吃。

饮料

可以喝的：花草茶（herb tea）、矿泉水、苏打水、人工甜味剂（但是对你不好）

不可以喝的：烈性酒、使用麦芽制作的任何饮料、啤酒、葡萄酒、苹果酒、咖啡。

其他

可以吃的: 芥末酱(无醋，English mustard made without vinegar)、用油和柠檬汁制作的色拉酱

不可以吃的：调味蕃茄酱、蛋黄酱、法式芥末（制作中使用醋）、使用醋制作的色拉酱、糖果、中餐（确实种类丰富又很诱人，通常而言，酵母过敏者很难忍受中餐食物）

如何实行食物的五天避免和挑战实验来检测敏感度

一些过敏测试可以指导我们确定一个孩子对某种具体食物或其他物质是否过敏。然而，就食物而言，最可靠的测试是禁食该食物一段时间，随后进行挑战来看看对禁食期间取得的效果是否存在一些怀疑。要禁食的食物可以是非常容易去除的东西，原因是它在饮食中相对孤立。海产品、某些柑橘类水果、土豆或者其他茄属植物不会与加工食品或者包装食品中的其他东西混在一起。然而，蛋制品、玉米制品、酵母、糖、大麦、小麦和奶制品经常不是以本来面目出现，而是混在各种其他食谱和食物加工方法之中，这使得去除它们很是困难。

一旦你准备好一份含有孩子禁食物质的食物清单，那么你必须预先安排比较容易控制孩子饮食的五天时间。外出旅行或者必须在朋友家就餐就不是安排这个实验的最佳时机。要事先计划，去购物并且储存一些满足孩子需要的食物，使禁食过程尽可能地愉快。尽量不要用大量的其他食物取代被禁的食物，但如果你真这么做，在食物日志上要仔细记录该食物。学会阅读标签并且仔细观察禁食清单上显示的成分，这样你就能够发现乳浆来自牛奶，水解蔬菜蛋白质实际上与味精差不多，菜胶（vegetable gum）经常来自豆类植物。

一旦你准备好启动五天禁吃某种具体食物的计划，你要在食物日志上仔细记录孩子吃的每样东西。禁食一种或几种食物五整天后，如果你完全确信这次实验没有任何效果，那么直接恢复孩子的正常饮食；如果在恢复正常饮食期间，你观察到一些症状，这些症状的出现表明重新禁食某种食物会对孩子产生一些影响，那么这个过程可能需要重复一次，目的是证明禁食该食物对孩子是否有利。如果在这五天中，你完全确信被禁的食物是就是造成麻烦症状的原因，而且你也不想重新给孩子吃大量该食物来做挑战实验，这也可以。另一方面，如果你观察到一些积极变化，但还不确定这些变化是否出于巧合或者安慰剂效应，那么就在第六天让孩子吃下大量的被禁食物。例如，如果你一直给孩子禁食小麦，你可以给孩子吃下一大碗麦片或者许多面包；如果你一直给孩子禁食奶制品，就让孩子喝几杯牛奶。如果你观察到孩子的健康通过禁食某一具体食物而发生重大好转，不要用“大量食用该食物”来做挑战实验，因为这可能使孩子生病。五天规则在大多数情况下是奏效的。我见过也听说过一些患者把禁食期间延长到14天才发现一种重要食物（如小麦，奶，柑橘）。测试重新引入一种食物的必要是时间通常为24小时。然而，身体对重新引入食物产生的负面反应可能在挑战该食物开始后长达72小时才出现。

如果你在禁食期间戒除了两三种食物，恢复吃这些食物的时候要间隔两三天，给每种食物足够的时间去显示效果。如果你从被挑战的食物中观察到不利效果，那么你必须重新禁食它，并且等待不利效果消失后再尝试挑战下一个食物。

特定碳水化合物饮食（SCD）。我把抗真菌药物排在尝试SCD前面，不是因为抗真菌药物是SCD的先决条件，而是因为服用抗真菌药物是投入井内较大的石头。它不一定是较好的石头，只是它会经常很快地提供决定性的溅水。这就是说，

在SCD稳定下来的过程中，人们可能要经历长时间的起伏波动，它需要更长的学习过程。此外，我有多年的抗真菌药物治疗经验，但是认识SCD的时间只有两年。所以，在我个人的经历中，抗真菌药物的出现早于SCD。到目前为止，受益于抗真菌药物的我的患者中，因为执行SCD（比如说1年左右）而告别抗真菌药物的人并不多。所以，我提防依靠SCD清洁有酵母问题者的肠道，即那些对抗真菌药物表现出显著良好反应的人们。另一个方面，SCD是我迄今发现的对许多ASD孩子最好的疗法之一。在考虑上述声明时，值得提醒的是在我的患者中，几乎所有执行SCD的人都经过了抗真菌治疗、排毒、麦类、奶类禁食和服用营养补充剂等治疗步骤。至于不通过其他干预手段直接执行SCD，我的相关经验有限。
我一年多以前开始执行SCD, 我只是抱着亲身体验的想法，没有任何健康方面的期望。结果我轻松地减掉了10磅的体重，而且更有活力。我再也不会回到SCD之前的饮食了。我患者的家人也体验了相似而且经常是奇妙的SCD效果，我的成年患者们执行SCD后获得多种多样的益处。我反思这样一个现实，在1万多年之前农业还没有开发之前，人类的祖先不吃淀粉类食物；然而人类的体质却不容易在1万年内（历经大约400代）发生足够的改变来适应淀粉和糖类的大量摄入，所以我认为SCD原则的饮食很有意义。在前农业遥远年代的食物采集文化时存在的人体也就是我们今天的人体，所以旧石器时代的饮食对于提供疾病预防和治疗所需的营养来说是非常诱人的理念26。

Judy Gorman是一个由我的患者家长构成大部分成员的小组中的核心分子，Judy称这个小组为“妈妈博士”。Judy从这些妈妈博士们那里收集信息，为自闭症孩子使用SCD提供许多真知灼见。她已经同意在接下来的几页中分享她的见解。

特定碳水化合物饮食，Judy Gorman

我的儿子，Alex,到2005年3月就11岁了。他是我们DAN!追随者们称为“无反应者”亚型的经典例子,也就是说,任何东西都不曾改善他。

他的经历也许与你们孩子中的许多人非常相似。他的生命以五天接受静脉内抗生素开始，目的是对付最终确定为一种“未知来源的病毒”的东西。他身体虚弱，进食不好，睡眠不良，猛烈喷射唾沫。接下来，在虚岁两岁时接受MMR疫苗后，Alex立即出现难以置信的身体和智力退步。年复一年，我们与腹泻、周期性严重便秘、腹胀、胃胀(bloating)、gas和呕吐征战。他经常几天不碰食物。在七岁之前，Alex的免疫学医生（他给Alex注入γ球蛋白，维持Alex生命很多年，但是在NIH[National Institutes of Health (美国)全国卫生研究所]受训，不认同DAN!的任何东西）认定他患上“厌食症（anorexic）并且告诉我们给他吃任何含有卡路里（热量）的食物。这位医生让我们相信食物类型是无所谓的，因为不摄入更多卡路里，Alex会死的。

于是，我们让Alex坐在睡椅上，给他一袋薯片。可口、酥脆、咸味、有卡路里…，还没有麸质和酪蛋白。我们当时不顾一切地增加孩子的体重。

在《打破恶性循环》（以下称BTVC）的21页，Elaine Gottschall引用了Sanuel Gee博士在1888年发表的一份报告中的一句话：“超越患者消化能力的进食带来伤害。”这句话一直萦绕在我耳边。 我当时竭力使严重患病的小男孩健康起来-想尽办法增加他的体重-通过给他吃复合碳水化合物。为什么？为什么？如你所知，那是孩子想吃的东西：饼干、面包、脆饼干（pretzel）、薯片、糖果等。天啊！Alex快饿死了。如果那就是我能够给他补充卡路里的方法…
在Alex8岁的时候，他整天伤害自己和破坏家里的东西。在尖叫声的间歇，他把衣服撕掉，每天去卫生间大便15至17次，他把我们家的电视、照片和家具砸成碎片，咬伤自己，把双拳打入桌角来寻求最大的疼痛。

在2002年11月，Alex最后接受了一项结肠镜检查，结果发现他具备Andrew Wakefield博士在1998年首次详尽描述的各种症状：大肠炎、淋巴小节增生（lymphoid nodular hyperplasia）、cryptitis等。我们立即开始给他服用越来越多的药：连续10个月的强的松(Prednisone)、Gastrocrom、Colazal、水杨酰偶氮碘胺吡啶（azulfidine）、甚至还有免疫抑制剂如6MP（实际上是过去用于治疗白血病的化疗介质）。

在2003年9月底，我接到我们肠胃病医生的电话，他说：“停止给Alex服用强的松，他服用的药太多了，现在很危险。”（强的松是一种名为可的松[cortisone]的类固醇的合成版本，功效是缓解体内炎症。如果大剂量服用时间过长，它会引发许多危险的副作用，包括造成类固醇精神，这是一种只有停服类固醇药物才能减轻的精神错乱。现在，你可以想象严重自闭的人发生精神错乱会怎样…那肯定不妙。）没有强的松，Alex的痛苦也许变得无法忍受。我生命中最坏的时刻之一可能变成Alex和我的最美好经历。我坐在桌前，努力不去想要把Alex放入车内并驶离一座桥，这时我回忆起一位妈妈五年前在一次DAN!会议上跟我说的话。当我在售货柜台前站着看有关特殊饮食的书时，这位妈妈开始与我交谈。她告诉我SCD给她的儿子带来巨大改善，并且劝说我买下了Elaine Gottschall的书-《打破恶性循环》。

我记得曾经打开过这本书，开始读了几段，并认为：“这简直是精神错乱！不吃谷物！不吃土豆？！不吃糖？！Alex该吃什么呀？他本已快饿死了…” 于是，我把这本书放到书架上，思忖着当其它办法都尝试了以后，我会重新考虑这本书。

当然，那时阅读和尝试了各种其他手段，各种疗法的预期希望从来没有在我们身上实现，但我都忘记了我还有这本书。

因为这白白浪费掉的五年时间，我现在对这个问题十分狂热。只要当初我做了SCD，那么…
只要…
在生命的最低点，我找到了SCD。在极度绝望的时刻，我被驱使着走向SCD。然而，SCD的显著功效就是我亲眼目睹了它帮助大范围孩子的力量。这个范围包括Alex的糟糕健康状况，从低功能自闭症（最严重的自闭症症状）到由于采用DAN! 的其他疗法和教育干预而基本上脱离自闭症谱系的没有肠道问题的孩子们。

没有任何借口不尝试SCD，它并不难。我有许多朋友，他们的孩子对坚果，蛋非常过敏，然而当他们的孩子执行SCD后，都改善很大。
那么SCD到底是什么呢？
在各种情况下，功能欠缺的肠子很容易被摄取碳水化合物所拖累，因为碳水化合物需要许多消化过程。结果就是造成了一个支持肠道酵母和细菌过渡繁殖的环境。SCD的目的是剥夺肠道的细菌世界过渡成长所需要的食物。通过摄取以预先消化过的碳水化合物为主的饮食，有肠道问题的人得到刚好够的营养，同时抑制肠道细菌的过度繁殖。法
细菌分泌毒素来刺激消化系统，激发人体组织分泌粘液来保护自己（这是对待刺激的正常生理反应）。一旦肠壁被一层厚粘液覆盖，肠子就不能分解复杂的碳水化合物，结果就把没有消化的carbs留在肠道内，成为有害细菌的食物。通过使细菌挨饿，把消化系统中的carbs清除，我们就可以细菌。
SCD通过停止供给细菌食物（糖尤其是二糖）中止了吸收不良和细菌繁殖的恶性循环。单分子的糖（如水果和蔬菜还有蜂蜜中的糖）容易消化，迅速被肠道吸收。所以它们不会驻扎在肠道内喂养有害菌群。SCD有助于减少发炎从而促使免疫系统正常化。一旦免疫系统改善，就能维持肠道微生物的平衡。禁食麦类和奶类仅仅从饮食中排除了可能穿越受伤肠子的蛋白质，与之不同的是，SCD实际上修复肠漏，不让食物粒子进入身体，最终使得所有食物都得以适当消化。
SCD 初期会有倒退现象，有的长达一年，随后倒退消失或者温和下来。
SCD部分允许和禁忌食物
蛋白质：
允许：所有新鲜或者冷冻的牛肉，羊肉，猪肉，禽肉，鱼，贝壳类，蛋，天然奶酪，家庭制作的酸奶，dry curd cottage cheese

禁忌：加工的肉制品和鱼，罐装的肉和奶酪。
蔬菜：
允许：新鲜或者冷冻的（无糖和淀粉），朝鲜蓟（不是耶路撒冷类型的），芦笋，甜菜, 干的白菜豆，小扁豆，干裂成两半的豌豆，椰菜，抱子甘蓝，卷心菜，花椰菜，胡萝卜，芹菜，黄瓜，莳萝泡菜，茄子，羽衣甘蓝，大蒜，生菜，利马豆,，蘑菇，胡椒，橄榄，洋葱，欧芹，豌豆，南瓜，菠菜，菜豆，西红柿，芜箐甘蓝，豆瓣菜。
禁忌：罐装蔬菜，谷物包括竹芋，大麦，荞麦，碾碎的干小麦，玉米，粟，燕麦，大米，黑麦，黑小麦；土豆和地瓜，山药，欧洲防风草，绿豆，蚕豆，鹰嘴豆；其他谷物替代物如棉花籽，海藻，木薯粉，西米椰子。
水果：
允许：除禁忌外。
禁忌：罐装的，烘干后变甜的，糖蜜，调味蕃茄酱（家庭制作除外），琼脂，果酱，果冻。
坚果：
禁忌：烘烤的坚果或者盐水花生， beer nuts, glazed nuts.

饮料：
禁忌：牛奶，羊奶，豆浆，(加米煮成的)牛奶糊，罐装耶奶，速溶咖啡，速溶茶，Postum, 咖啡替代品，软饮料。
SCD相关网址：
www.breakingtheviciouscycle.info
www.pecanbread.com
http://health.groups.yahoo.com/group/pecanbread/
www.scdiet.org
www.scdrecipe.com
www.lucyskitchenshop.com
第三章
自闭症的分子水平

作者前言 – J. Pagnborn 博士

如果你在城市内旅行，你很快就会发现每个城市和乡镇的道路布局都是独一无二的。 你也许会沮丧地发觉有些道路布局特别容易造成交通堵塞。根本原因包括缺少替补的行车路线，高速公路上车道太少，十字路口太多，交通信号灯显现的时机不当。一般情况下，这些有问题的道路布局可以勉强维持；但是一旦出现交通压力，这些道路就出现塞车了；交通压力的情况包括大卡车抛锚，重大交通事故（或许只是轮胎漏气），道路上的供水总管破裂，停电导致的交通信号灯熄灭等。

当诸如此类的状况出现时，将会引发交通堵塞和交通停滞，直到有人出来进行干预才会解决这种混乱场面。干预措施有下面几种：拖车运走障碍物，恢复供电，警察来指挥交通，疏通十字路口。虽然司机依旧行驶在布局不够优化的道路上，但是毕竟又可以正常开车了。另外一个方面看来，如果采取措施把联运的车辆绕路引导到环形公路上，重新设定交通信号灯的显现的时机，指派一名交通警察随时待命，那么未来的问题就会大幅减少。

一个人的基因结构在许多方面就像是一个道路布局一样；我们不能改变基因结构，就像一个司机不能改变一个城市的道路布局一样；我们所能做的就是充分利用既定的基因结构。正如道路布局一样，每个基因结构都是独一无二的。这就意味着有些人在基因方面就比其他人更加容易遭受代谢的“交通堵塞“甚至是“交通停滞“。造成人体代谢衰弱的刺激因素包括神经细胞接受器上面的鸦片体缩氨酸；给正在忙于代谢蛋氨酸的细胞增加汞的负担；麻疹病毒在免疫功能脆弱的人体内发展成为持续的感染，从而使得病毒剥夺了细胞感知和反应的功能或者中断了同步的神经元沟通。

一些孩子能够战胜这些侵扰，就像一些幸运的司机可以绕过障碍或者仅仅遭受短暂塞车一样。 不幸的是，其他孩子们就会以代谢交通堵塞的形式受苦不断，这种状况一直持续到有效的干预开始实施为止。受到外界压迫的不够优化的代谢机制可以引发分子流动的问题：太多的分子在受到限制的酶区域处努力改变结构；细胞内信号传输的能量流减少；还有神经元协调的缺乏。在分子和整个人体的两个层面上，分子流动堵塞可能导致对外界情况的了解欠缺。我们称这种症状为自闭症，在许多情形下，我们可以通过实施个性化的生物医学干预手段来改善孩子们的症状，因为这些手段将开通堵塞了的代谢路径并且保护代谢系统将来免于瘫痪。这就是这本书的核心所在。

透视自闭症

在1980年之前，自闭症发生的几率为万分之三到五，其中存在一些诊断标准和地区的差异。至少三分之二的孩子在出生后不久就出现清晰可辨的问题；不到三分之一的孩子在一岁到两岁之间出现社交技能、语言和行为等方面的显著倒退。从1980年到1985年，自闭症发生几率翻了一倍。截止到1985年倒退型自闭症的发生概率几乎与先天型自闭症相等，这意味着后天的自闭症类型已经追上了遗传或者先天的自闭症类型。根据ARI的统计数据，两大类型的自闭症人数都在增加，但是截止到1997年倒退型自闭症已经占到总人数的80%以上，当时自闭症发生的几率高达万分之30到35。某些地区报告的数字更甚至是这个几率的两倍。美国疾病控制和预防中心公布的最近统计数据表明欧洲和亚洲国家的自闭症发生几率为千分之六。美国至少有一个地区（Brick Township, New Jersey）的自闭症发生率超过千分之六。总之，二十五年间，自闭症发生率增长了20倍（从万分之三到千分之六）。尽管存在一些诊断范围扩大的情况，我们仍然经历了自闭症近乎几何级数(expotential)的增长。代谢的先天错误不会造成如此猛烈的增长，后天罹患的情况（可能伴随遗传易感性）应该占据病例增长中的绝对多数。

人们怀疑后天自闭症是由代谢过程中的的毒性或者感染性侵害引起的，这些代谢过程虽然脆弱，但是在没有刺激因素作用的情况还可以勉强维持。这在生理学和医学中并非鲜见。一个例子是遗传性尿素循环酶虚弱（比如处理鸟氨酸的酶），这会把身体的氨处理能力降低到正常水平的十分之一。通常人体有大量的储备能力。遗传性尿素循环酶虚弱的人可以应付一般情况；但是一旦接触氨或者遭受严重的细菌感染或者肠道生态失调，氨的负担就超过了身体的尿素循环能力所能承受的范围。偏头痛，语言发展迟缓和听觉问题（氨中毒），昏迷甚至死亡都可能发生。就好像是一个人由于大脑损伤而出现智商下降。这是我在上世纪八十年代初期开始调查自闭症的起点。当时我的儿子血氨水平偏高，但是没有人知道为什么。

根据上述的概念，我们越是用有毒的和免疫的刺激因素来挑战，我们就越会在个体发育上遭受更多的失败。支持这个概念模型的是生化的个体特性，个体特性取决于遗传差异，免疫水平，生理条件，和营养状况。

根据DAN!（立即打败自闭症）研讨会和年会上公开发表的观点，下列状况就属于刺激因素：

· 使用有机汞（thimerosal）作为疫苗的防腐剂，而且疫苗的数量和接种频率都在上升。

· 疫苗的总数和强度都在增加，尤其是通过复合注射，特别是MMR复合疫苗中的麻疹疫苗。

· 在代谢机制和免疫能力还没有成熟的婴儿期内接种多种疫苗。

· 环境污染的恶化 – 杀虫剂，除草剂，杀菌剂，印刷电路板，高氯酸盐，军用化工材料等等。

· 使用锑来做纺织品的阻燃剂，纺织品包括婴幼儿经常接触的垫子，床单，衣服，地毯等，使用溴化联苯化合物来做阻燃剂。

· 在母亲怀孕期和婴儿期的营养质量下降，母乳喂养的减少。

· 母亲在孕前和孕中的物质滥用（译者注：如毒品，吸烟，酗酒等）

正如Paul Shattock, 英国Sunderland大学自闭症研究室主任描绘得那样，人群忍受有毒的和免疫刺激因素的能力遵循一个钟形曲线，很接近高斯分布（正态分布）。

在这样的分布中，受影响的人口数量与曲线以下虚线左侧的面积成比例的；在2002年到2004年期间thimerosal从疫苗液中被除去，我们必须要等到2005到2007年才能发现自闭症发生几率的上升是否得到遏制。

对于引发自闭症谱系病症的遗传和生物医学变量感兴趣的人们而言，可以假定有两个大致的自闭症分类：

第一种类型：严重的代谢紊乱，几乎肯定是先天性的与遗传有关的代谢错误。这些失调的特征是自闭症同时伴随其他更具损伤的异常状况。至少有24种此类状况已经在文献有完整记载，我调查过的状况会出现在以后的章节中。

第二种类型：这是一种更加新近的自闭症类型，造成自闭症发生几率呈几何级数上升。这个类型虽然有遗传易感性，但导火索却是刺激因素。和第一种类型相似，第二种类型的自闭症过去一直在某种程度上出现，但是现在它已经变得非常普遍，原因是后天环境中的刺激因素数量不断增加而且强度持续加剧。这是DAN!研究人员和临床医生最为关切的自闭症类型。

显而易见，当代谢紊乱与后天环境的影响很接近的时候，以上两种类型的划分可能会变得很武断，但是可以识别的遗传性的代谢紊乱并没有构成自闭症个案的大多数；它们只是一小部分。我们的观点是----如果没有接触前面提及的一种或者多种刺激因素，绝大多数（90%甚至于95%）的自闭症个案是不会发生的。

有些很好的文献描述了许多严重的遗传性代谢紊乱（第一种类型）和自闭症相关的代谢紊乱。这些疾病的亚型呈现自闭症特征，其中一些总是表现出某些自闭症特征。腺嘌呤琥珀酸盐裂解酶缺乏就是一个例子。我把这些疾病具体地罗列如下，主要有两个原因，第一个是为了确立第一种类型自闭症和第二种类型自闭症的差别，以及强调哪类自闭症不是DAN! 疗法试图解决的。第二个原因，也是最重要的原因，是你需要确切地知道你的孩子/患者没有表现出这些疾病中的任何一个。如果他/她确有一个或多个此类疾病，DAN!疗法可能有些帮助，但是你更应该请教这些疾病的专家，从他们那里寻求帮助。关于下列疾病的介绍只是一个通往经验丰富的专家帮助和治疗的起跑线。更进一步，这些疾病的遗传成分非常顽强，以至于可能需要对整个家庭的遗传基因进行检查，关于未来怀孕的决定也要咨询专家意见才妥当。大多数情况下(但不是所有情况)，这些疾病可以在婴儿早期发现。 但是一些疾病,如Rett综合症, 直到一岁才显现出来, 然后患儿的技能和功能随着时间推移而倒退。

可能造成自闭症(第一种类型) 的严重代谢紊乱

没有遗传学或者生理学背景的读者或许希望跳过这个章节。 但是D节( 能量传递缺乏)内容非常重要, 因为能量传递缺乏的病症与我们正在对付的后天自闭症关系密切。

A. 多种基因缺陷/丧失障碍: 染色体的某些部分缺陷或者丧失引起的遗传性灾难。 尽管有这个障碍的人群中的一部分表现为自闭症, 但是典型的后果是更加严重的智力和发育问题。 可能有智力低下, 怪异的身材和奇特的面部特征, 还有其他异常的身体状况。

· 母系或者父系的1p36号单体性染色体: 智力低下, 成长迟缓, 抽搐, 张力减退, 发育异常, 聋, 青春期提前, 原发性心肌症。 出现概率: 新生儿中1:10,000

· Cri-du-chat综合症, 5p染色体丧失, 尤其是5p 15。2染色体, 造成智力低下, 发育障碍, 白内障, 心血管疾病。 出现概率: 新生儿中1:50,000

· Prader-Willi: 70%表现为15q 11。2 到15q13区域的父系染色体丧失, 28%表现为该区域的单亲二体性染色体, 2%表现为该区域出现突变。  造成各种程度的智力低下, 伴随持续饥饿的肥胖症, 张力减退, 新生儿喂养困难, 顽固的发脾气行为, 色素沉着不足。 出现概率: 新生儿中1:15,000

· Angelman综合症:大约95%表现为在15q11。2到15q13区域中母系染色体丧失, 5%表现为该区域的父系二体性染色体。 造成多动, 体重不足, 走路脚步混乱, 经常被称为”快乐木偶综合症”。 严重的智力低下, 没有语言。 出现概率: 新生儿中1:15,000

· Rubenstein-Taybi综合症: 16p13。3染色体丧失 (注意: 这也是结节性脑硬化类型2和多囊肾疾病的大致位置)。 造成智力低下, 头小畸型, 面部特征异常。  出现概率: 新生儿中1:125,000

· Smith-magenis 综合症: 17p11。2处染色体丧失。 造成智力低下, 多动, 自伤行为, 语言迟缓, 嗓音深度沙哑, 视觉和听觉问题频繁出现。 出现概率: 新生儿中1:25,000

B. 核苷和DNA合成失调: 酶紊乱首先造成核苷的制造失衡, 核苷是细胞感知和反应功能以及合成各种核酸所必需的物质。 下列为先天性的代谢错误。

· PRPP合成酶过渡活跃(嘌呤,和嘧啶合成失调)

· 腺嘌呤基琥珀酸盐裂解酶缺乏(琥珀酰嘌呤过剩,  AMP合成遭到破坏)

· Rett综合症( 决定一种捆绑MeCpG蛋白质的基因出现各种突变，从而造成DNA抄录问题)

· 组氨酸血（FIGlu, 5-亚胺甲基THF, 10-甲酸基THF等的缺乏可能损伤嘌呤的合成

C. 核苷交换和丧失病症：酶的失调首先造成核苷失衡，因为核苷种类之间的转换遭到阻挡。 一些此类的病症可能也影响RNA或者DNA。 通常会发生嘌呤或者嘧啶半族或者尿酸等的丧失或者过度浪费。免疫失调和细胞沟通问题有可能发生。另外，ATP或者GTP的偏低之类的疾病可能造成能量有限，以至于协调良好的同步的神经元活动（例如表达性语言）遭到破坏。以下这些也是先天性代谢错误：

· Lesch-Nyhan疾病 （尿苷失衡导致胞啶， ATP 降低, GTP降低, 尿酸盐上升）

· 脆性X染色体综合症（尿苷失衡导致胸苷和一种叫FMRP的蛋白质的缺乏，从而引起神经元塑性和认知能力等的降低。

· 结节性脑硬化（马铃薯球蛋白造成GTP酶的活跃，从而降低GTP的水平）。一些结节性脑硬化病例涉及到邻近的基因丧失,这意味着这个疾病也可以归入A类。

· 纤维神经瘤类型1(Von Recklinghausen疾病; 纤维神经瘤导致GTP酶的活跃，从而降低GTP的水平

· 苯丙酮酸尿症(无效使用GTP来形成生物蝶呤)

· 嘧啶5’ 核苷酸酶过渡活跃(UMP和CMP丧失)

· 二氢嘧啶脱氢酶缺乏(尿嘧啶和胸腺嘧啶不能形成二氢尿嘧啶和二氢胸腺嘧啶)

D. 能量转移缺乏: 用于实现ADP→ATP和GDP→GTP转换的能量转移遭到的抑制。这样的抑制放慢了认知和交流过程所需要的能量转换。在大脑里面,化学能量是以磷酸盐的形式由磷酸盐肌氨酸运输到ADP的,用来把ADP升级为ATP。  ATP然后磷酸化所有其他的核苷来提高他们的化学能力地位,包括把GDP提升为GTP。 G族蛋白质活动和许多的细胞信号活动都依赖增加GDP的能量来形成GTP。 除了下列先天性的影响肌氨酸的错误外, 肌氨酸的合成也依赖于下述的SAM的甲基化能力。

· 肌氨酸合成缺乏(先天性代谢错误)
1)。AGAT 缺乏 -- 胍基醋酸盐和肌氨酸的缺乏

2)。GAMT缺乏 --胍基醋酸盐过剩和肌氨酸缺乏

· 肌氨酸运输物质缺乏 (CRTR基因缺陷, 先天性错误)
伴随遗传易感性的后天性代谢紊乱(第二种类型的自闭症)

从1980年代到2004年成千上万的自闭症孩子们经历了医生的仔细检查和临床试验室的分析测试, 结果证实了大多数自闭症孩子并不符合前面描述的第一种类型的自闭症。 然而,许多自闭症孩子确实有一个包括D(2)-- 肌氨酸缺乏的病症;但这个肌氨酸缺乏不是由于GAMT缺乏引起的,而是由一种酶遭到后天性抑制或者肌氨酸前体(胍基醋酸盐)的缺乏造成的。 更多关于肌氨酸形成的资讯将出现在本章随后的内容。

代谢和遗传学方面的资深专家们对于自闭症蔓延的第一个反应是在人类染色体的基因中寻找罪魁祸首。 他们推论一个或多个先前没有指认出来的基因可能出现错误。 如果考虑到第一种类型的自闭症, 这种想法不是不合理的。 但是花费了大量的资金来研究,到目前为止还没有找到所谓”自闭症基因”。 我认为单个的错误基因不能解释为什么自闭症蔓延如此迅速。 最好的研究努力可能当属国际自闭症协会分子基因研究机构进行的识别染色体连结项目。

更加富有希望的研究角度是实验胚胎学, 就是研究后天的因素(饮食,感染,中毒)如何影响基因的活动和表达。 实验胚胎学最好通过一个例子来阐释。我偏爱的例子是一个由Baylor医学院的研究人员们提出的假设。Baylor医学院分子和人类遗传学系主席是Arthur Beaudet博士, 他曾在2004年10月在Indianapolis举行的美国自闭症协会(ASA)科学会议上发言。 Baylor研究人员们出版了实验胚胎学假设, 作者为Jiang, Sahoo等。

Baylor的科学家们寻找一些基因, 这些基因不但与纯粹的遗传疾病相关,而且这些基因在位置上也接近自闭症表现出来的不寻常甲基化的染色体区域。 环境和饮食因素都可以影响甲基化,并且基因的甲基化控制着基因的表达和限制或者改变蛋白质的形成。 Baylor的科学家们选择了一个基因 – UBE3A, 位于15q11到q13区域, 正是Angelman 综合症的染色体麻烦路段。Beaudet博士(DAN!研究人员们也)怀疑自闭症存在甲基化异常。 在在Indianapolis举行的美国自闭症协会(ASA)科学会议上Beaudet博士谈到增加饮食中叶酸的摄入量以及促进叶酸吸收对于甲基化的影响。  由于Angelman综合症发病率低, Baylor科学们承认UBE3A在定量意义上的作用差强人意。 但是这样的实验胚胎学过程或许在寻找因果关系上发挥重要作用。

下面的内容是DAN!医生和研究人员们已经得出的结论。许多自闭症人遭受氧化压力，原因很多，例如谷胱甘肽的合成及其代谢机制受到代谢限制，持续的感染(麻疹)和肠道发炎,通常伴随有生态失调。 过多氧化了的谷胱甘肽和过多的cytokine造成以蛋氨酸合酶为催化剂的高半胱氨酸的甲基化不足。  上游的代谢问题降低了高半胱氨酸的供应。 因为蛋氨酸合酶被有毒物质(乙烷基汞, thimerosal, 还可能有锑)所污染, 所以供应给高半胱氨酸甲基化所需的蛋氨酸合酶发生缺乏。 当氧化压力出现的时候, uniquitin化学结构发生紊乱。

什么是Ubiquitin?

Ubiquitin是细胞内的一种小蛋白, 它瞄准其他蛋白质并且降解它们；Ubiquitin附着在其他蛋白质上并且改变他们的化学结构, 使它们易于降解。  用化学语言来说, Ubiquitin分解细胞不再需要的蛋白质。 Ubiquitin连接酶是促进Ubiquitin附着在目标蛋白质上的一种酶。

什么是连接?

Ubiquitin活动的增多源自诱发的基因表达, 基因表达随氧化压力(谷胱甘肽的过度氧化)的变化而变化。表面看来Ubiquitin介入并且加强下降了的蛋氨酸合酶的甲基化能力直到氧化压力得到缓解。 不幸的是, 在第二种类型自闭症人的体内, 缓解氧化压力的生物化学功能失调。 在这种情况下, Ubiquitin连接酶的有限作用在自闭症谱系障碍的人体内得到大幅扩张。 这个例子说明一个后天的病症(氧化压力)可以扰乱酶分解蛋白质的活动, 这种蛋白质在纯粹的遗传病(Angelman)中也是异常的, 自闭症也是某种意义上的遗传病。 你可能需要阅读有关蛋氨酸代谢, 肌氨酸, 同步神经元过程的章节, 从而更好地了解甲基化的问题出在哪里。 

DAN! 对待自闭症日益蔓延的态度是放下纯粹的遗传原因, 因为遗传原因只占今天自闭症人口成因的很小部分。 为了找到问题的出处, 几年前一些医生和科学家转向生物化学和免疫学来寻求答案, 而且他们已经积累了丰富的证据。  这些证据毫无疑问有助于我们描述和治疗自闭症。 

自闭症的分子水平

首先，让我来转述一段引导性的故事 — 破碎的水杯: 发生的原因。 作者是I.M. Klutz, Ph.D.

多年以前, 我站在观众做自我介绍, 但很不巧我碰倒了一个玻璃杯, 杯子从讲台落到地板上。  当然, 杯子破碎的声音很大, 水珠四溅。 也好, 我不必再讲什么破冰的笑话了。  随后,我决定调查玻璃杯坠落并且破碎的原因, 以防此类事情再次发生。  

一个设计工程师告诉我杯子破碎肯定与杯子的制造有关系。  我问为什么。 他说他和一群设计工程师已经参观和检查了许多玻璃厂。  他们仔细分析了玻璃碎片, 发现了玻璃器皿共同的缺陷和毛病。  我问:”你的结论是什么呢?”  他回答说: “ 设计研究揭示了许多潜在的缺陷, 但是高脚杯掉落在地上总是破碎, 薄的杯子和高的杯子容易破碎。 相反, 矮的和厚的杯子就不那么容易破碎。 所以玻璃杯破碎与设计和制造有关系, 脆弱的设计容易导致破碎。 

对于这个解释我不是很满意, 我就去找一个机械工程师。  他很关心讲台的形状, 并且开发了几套模型来测试他的理论。  他确信讲台十有八九出了问题。  他说:”讲台的尺寸有问题, 顶部倾斜和护版狭窄的讲台经常造成玻璃杯坠落破碎。  最重要的因素是讲台高度。  不管设计工程师怎么说, 如果讲台很低, 即使是易碎的玻璃杯子也不会因掉落而破碎。  宽阔平坦的讲台顶部也大幅降低玻璃杯破碎的概率。  

我还是困惑, 于是又去问一些化学家。  他们认为:“可以使用耐热玻璃来减少玻璃杯破碎的发生。  厚板玻璃的配方和晶体的强度都比较差。放到熔炉里面的制作玻璃的成分是关键。”
我现在已经听了许多关于玻璃破碎的各种解释, 我也不是唯一把玻璃被碰掉地上把它打碎的傻瓜。  有没有什么办法可以使我免遭这个尴尬呢? 职业安全与卫生条例管理局(OSHA)是我的下一个请教对象。  他们争论了很久, 最后构建了一个宏伟的互动因素矩阵来解释玻璃杯破碎。 为了验证他们的理论, 他们进行了双盲和互换的研究, 研究对象是各种演讲者,习惯左手的, 习惯右手的, 个子高的, 个子矮的, 远视的, 近视的。  研究人员们仔细记录碰掉水杯的倾向性, 最后得出结论杯子本身没有问题, 问题出在站在讲台前的演讲者身上。  如果你讲演不使用讲台, 更好的办法, 你呆在家里不出去讲演, 那么水杯根本不会破碎。 

当我考虑下一步该向谁请教的时候, 建筑承包商们不请自到了。  我并没有向他提问, 但是我要问的问题已经是众所周知了。 他们自告奋勇地告诉我他们有答案了,并准备召开新闻发布会。  对慢镜头照相机拍下的1000个胶卷的统计分析证明: 即使玻璃杯离开讲台, 但是只要它不掉落到地上就不会破碎。 拍摄水杯掉下讲台落到枕头上的1000个胶卷是控制实验, 没有一个控制实验水杯破碎。 于是建筑承包商确信杯子破碎的罪魁祸首是地板材料。  他们报告说:”落到地毯上的杯子只有几个破碎了, 但是木地板和油毯地板造成更加频繁的杯子破碎。  不管设计师, 化学家, 或者OSHA怎么说, 所有的玻璃杯只要落到石头地板或者瓷砖地板上,都会破碎。  这是地板设计管理局的过错, 因为它允许使用石头和陶瓷来制做地板。

所有这些解释似乎有些道理, 却又没有足够的说服力。  我决定咨询一位全面掌握科学的人---物理学教授。  他吼道:” 当然是地心引力, 这是玻璃杯坠落和玻璃杯破碎的共同原因, 无论什么类型的玻璃杯, 什么形状的讲台, 演讲者是笨拙还是灵巧, 什么类型的地板材料, 都不能例外。 “ 我抱怨地说:”但是我不能废除地心引力。”  教授回答说:”但是现在你理解了问题的普遍本质。”
到这个关头, 我比以往更加确定问题的原因了。 只是为了排除我自己发生精神错乱的可能性, 我去咨询一位精神病医师。  出大问题了!  他说他和他的饱学的同事们多次与坠落的玻璃杯讲道理, 但是没有用。  玻璃杯们依然坠落。  然后他们也跟玻璃碎片讲道理, 但是它们再也不能集合起来了。 于是他们对讲台前的演讲者们进行了精神分析, 因为总是他们出了问题。  他们建议演讲者们把玻璃碎片收拾起来放到垃圾桶里。  接下来, 他们建议演讲者就如何活下去征求心理辅导。  最后, 精神病医师们解决了玻璃杯破碎的问题, 解决的方案就是把这个问题重新命名为”矮胖综合症”。  我调查这件事情多么幼稚。 我没有必要调查那些我没有资格去理解的事情。

---- 故事到此结束

对于那些关注公众健康的人士们来说，找到问题发生的原因很重要；因为知道这些原因可以促成疾病的预防。但是对于自闭症孩子的家长们来说，知道自闭症的发生原因固然不错，但是更为重要的是找到治疗方法。本章接下去的内容涉及到自闭症成因，但是重点在于自闭症表现出来的生物化学和神经学的特征。理解这些特征可以帮助我们更好地把握生物医学疗法如何惠顾自闭症个人。

为什么需要生物化学？

对于我们每个人来说，自闭症的本质取决于我们选择的参考系。我的参考系是生物化学。 但是生物化学通常不能揭示自闭症的成因，它揭示的是状况—什么是正确的? 什么是错误的？什么办法有效？什么办法无效? 如果你在努力缓和一种代谢紊乱症状(包括自闭症), 这些信息非常有意义。 但是生物化学仅仅揭示失调是如何发生的。 尽管如此, 生物化学对于自闭症还是具有三个重要价值:

1. 生物化学物质可以在组织标本中被分析和测量, 自闭症人经常表现出某些物质异常, 例如半胱氨酸, 腺苷, 腺苷高半胱氨酸, 谷胱甘肽, 肿瘤坏疽因子阿尔发, 肌氨酸, exorphin缩氨酸等。 这些分析为分子水平的诊断提供证据。

2. 这些分子的物质与细胞的感知和反应功能直接相关。一些物质如果出现

异常，就与自闭症特征呈现正相关。例如，大脑肌氨酸缺乏就与表达性语言缺乏呈现正相关。还有，蛋氨酸合成机制受损就与甲基化失调呈现正相关，甲基化失调影响同步神经元过程的协调。

3． 一些物质和它们的前体或者关联的代谢物可以从营养补充剂或者注射物中获得，例如维生素B6， 环丙烷， 谷胱甘肽， 肌氨酸，甲基维生素B12, DPP4消化酶。尝试服用补充剂可能是治愈自闭症特征的生物医学方案。许多家长和医生的报告证实了许多通过营养补充取得自闭症康复的案例。

组织合理的选择合适的生物医学方案是DAN!干预的方法论，本书的其他章节对此

作出详细解释。本节的目的是说明一些DAN!医生和研究人员们发现的自闭症人的

生物化学缺陷。

自闭症在分子水平上出了什么问题？

为了理解DAN!在生物化学机制和相关疗法中的位置，你最好了解下面三个分子过

程：

1． 蛋氨酸代谢及其与甲基化、氧化压力、硫、叶酸化学作用和核苷（尤其是腺苷）的联系

2． 肌氨酸生成和向细胞输送能量，这使得细胞能够协作地处理来自外部的信号

3． 甲基化作用和多巴胺D4接受器的运行调节细胞对外来信号的注意以及对这些信号的同步神经元处理

此外， 你还要知道上述这些过程怎么样被伴随着遗传易感性的外部刺激因素所影响或者干扰。本节稍后将讨论麻疹病毒，它是自闭症中与生物化学作用有联系的极端刺激因素。我们认为自闭症可能兼具神经元能量不足和神经元网络之间的同步化丧失。这些问题遭遇感染的炎症后会恶化并且持久。

大脑几乎没有能量储存系统, 完全按照”零库存”的供应系统来运行。 每个参与感知外部刺激(例如口头请求)的神经元细胞, 必须有能量处理那个信号。 如果一些细胞不得不等待能量赶来, 那么神经元组的协调和神经元网络的同步处理都无法进行。  更不会有合适的反应。  另外细胞内接受器的分子必须处在缉获的状态, 也就是甲基化或者磷酸化。 你可以按照类比的方式来思考这个过程。 要发动汽车, 你需要燃料喷射器输送燃料, 还需要火花塞按照正确的顺序打火。 为了听广播, 你要先把收音机打开, 然后调到某个频率的电台。 

在自闭症中, 两大类刺激因素联合起来阻碍甲基化, 硫化, 输送能量给细胞。 这两大类刺激因素就是: 中毒和发炎。 人体的可变的遗传易感性和营养状况都为中毒和发炎的发生建立了舞台。  

蛋氨酸代谢

让我们先讨论自闭症中最严重失调的氨基酸代谢 --蛋氨酸代谢。 我将一步一步地讨论, 示意图如下:

必需的营养成分蛋氨酸来自饮食中的蛋白质。 一些蛋氨酸进入蛋白质装配线来制作或者修复身体的组织, 还有一些流经上图所示的开放的循环过程。 这个循环是开放的, 因为只有部分蛋氨酸得到再生, 其余的蛋氨酸被吸出后转变成为半胱氨酸。  半胱氨酸许多酶类蛋白质、激素缩氨酸、抗氧化剂、排毒物质、谷胱甘肽的活性成分。 变成半胱氨酸的蛋氨酸只能从来自饮食的蛋白质来源中获得补充。 正常情况下, 33%以下的蛋氨酸在女性体内再循环; 45%以下的蛋氨酸在男性体内再循环。 具体到一个人, 用于再循环的蛋氨酸和用于生成半胱氨酸的蛋氨酸之间的比例取决于甲基化和抗氧化两项任务的需要。  下面我们将详细讨论蛋氨酸代谢。

蛋氨酸携带着硫和一个甲基组。 在人体内, 甲基组可以视为性格的货币, 可以从一个分子转移到另外一个分子。 当一个分子被甲基化(附加一个甲基)时, 它的性格就会发生改变。 硫是吸引和结合的货币。  含硫的物质可以制作结构性的结合剂, 抢夺和擒获有毒物质, 并且释放出氢(质子)来中和氧化剂。  

在这个生化循环的区域1中, 第一个转化发生在ATP与蛋氨酸结合变成SAM。  ATP是携带大量磷酸盐的高能分子。  磷酸盐使身体的能量货币, 释放磷酸盐产生能量冲击, 从而促成蛋氨酸变成SAM的反应。 已经有一份报告怀疑自闭症的能量携带分子有问题, 尤其是在脑部。 严重的镁缺乏是另外一个影响SAM生成的问题, 因为操作蛋氨酸变成SAM反应过程的酶需要镁。

在区域2, SAM释放它的甲基, 从而使SAM变成了SAH。 大约70%的甲基转移到GA并且把它变成了肌氨酸。  GA来自两个结合起来的氨基酸(氨基乙酸和精氨酸)。  30%的SAM被用来甲基化其他东西: 甲基化DNA来控制基因活动, 甲基化复合胺来生成褪黑激素, 甲基化降肾上腺素来生成normetanephrine, 甲基化磷脂酰乙醇胺(三次甲基化)来生成choline(维生素Ｂ复合体之一), 甲基化赖氨酸来生成肉碱的前体, 甲基化组胺来灭活它。

区域2是自闭症经常遭遇的大问题。  记得在第一种类型的自闭症中有三种遗传版本: 1)。GA生成不足, 2)。 GA生成肌氨酸的甲基化不足, 3)。 肌氨酸的运输不足。  如果GA不足, 那么70%的SAM将失去目标。  结果造成其他物质的甲基化失衡或者甲基化过度。  如果GA存在但是得不到甲基化, 那么通过肌氨酸(含磷肌氨酸)传递的能量就会不足。  除了造成这些问题的遗传灾难外, 我们还发现伴随一些遗传易感性的后天刺激因素也可能引起肌氨酸不足。  这些遗传易感性(代谢的变异)本身比较无害。

区域3控制区域2内发生的甲基化的速率。  为了看清楚事情的来龙去脉, 我们需要研究区域3描绘的生化过程。  

在区域3, 有一个可逆转的化学变化, 这个化学变化由两个过程驱动着: 一个是丢弃腺苷, 一个是移开高半胱氨酸(Hcy)。  如果这三种物质被自然地放置在人体一个封闭的区域内, 大多数腺苷和高半胱氨酸会自动合成SAH。  但是正常情况下, 高半胱氨酸被甲基化作用所赶走。  人体有两种办法来甲基化高半胱氨酸: 一个办法是从TMG（三甲基氨基乙酸，也称为甜菜碱）处转移出一个甲基组； 还有一个办法是从甲基B12处转移出一个甲基组；这两个甲基化作用都由蛋氨酸合酶(MS)提供催化。  另外，高半胱氨酸可以从循环中分离出来进而形成半胱氨酸（区域4）。

首先，让我们考虑一下如何除去腺苷。一个重要的办法是去除它的氨基组；这就是“去氨基化“。腺苷去氨基化酶（ADA）为去氨基化过程提供催化。 ADA是含锌的蛋白质；锌原子位于酶的活跃地区。 阿尔法酮戊二酸盐也许清洁氨（参见第五章：营养补充）。

腺苷 + 水 → 肌苷 + 氨

自闭症的氨基化过程存在问题，并且有一段历史记载了。1982年，Stubbs等人发表了自闭症人红血球内的嘌呤关联酶的测量结果。 他发现ADA虚弱， 所以他推测这可能对甲基化产生负面影响。在1970年代末期， Dadonna和Kelly报告了腺苷去氨基化酶包括两个成分：酶本身（ADA）和一个粘合蛋白质。后来发现把ADA连接到淋巴细胞的粘合蛋白质是CD26， 别名DPP4。  在1980年代， Richelt等人在自闭症人的尿液中发现来自饮食的鸦片体缩氨酸；这些缩氨酸被称为exorphins， 可能来自酪蛋白或者谷蛋白或者麸朊。 在肠道内壁的粘膜表面， DPP4扮演消化酶的角色，它应该消化饮食中的exorphins。 exorphins在尿液中的出现结论性地证明了（自闭症人的）消化过程缺乏，也假定性证明了DPP4遭到抑制。

在1982年，Pűschel等人发表了使用人的胎盘所做的DPP4抑制研究。他们发现汞、铅、和杀虫剂摧毁DPP4的活性。在2002年Schade等人发表了一项针对严重牛奶过敏儿童的研究成果。他们的结论是这些孩子体内作用在淋巴细胞上的CD26(DPP4)降低到正常儿童（无牛奶过敏）水平的25%。许多自闭症人对牛奶过敏。

所以，我们有四项证据支持自闭症人的腺苷去氨基化酶功能失调： Stubbs的细胞测量，Richelt等人发现的尿液中的高浓度exorphins, Pűschel等人发现DPP4遭到有毒物质的抑制，Schade等人调查的牛奶过敏症。更加令人信服的是，两种腺苷去氨基化酶显型中的弱势一方在自闭症中出现的几率是控制人群（正常人群）的两倍。人体中有两种版本的ADA， ADA1和ADA2。  ADA2只有ADA1活性的80%。在整个人口中，大约8%的人有ADA2，但是18%的自闭症人有ADA2。

现在已经有了许多腺苷积累的事实证据。那么有没有生化证据呢？James等人最近完成的自闭症人与控制人群（正常人）的血浆数据对比显示—20%的自闭症儿童具有相当超高的腺苷和SAH。  于是，自闭症中一个相当大的亚型存在着一个不可否认的代谢问题，那就是腺苷偏高，腺苷偏高阻挡腺苷高半胱氨酸转变为高半胱氨酸这一正常的过程。腺苷偏高也抑制SAM的甲基化。高浓度的SAH使得SAM放缓了甲基化速度，结果肌氨酸形成的速度也下降了。实际上，SAH是所有甲基转移酶反应过程（产生SAH）的有力阻挡者。

如果我们能够把在远离SAH处形成的少量高半胱氨酸拖走, 上述情况在区域3仍然可能得到拯救。  即使在腺苷积累的情况下, 这个措施也将促使更多的SAH转变成高半胱氨酸。  这个怎么实现呢?  我们需要检查一下区域4的情况来看个究竟。

在区域4, 一些高半胱氨酸离开循环, 然后与丝氨酸结合起来转变为胱硫醚。 胱硫醚然后分裂为两个产品, 一个产品是半胱氨酸。  作为辅酶P5P, 维生素B6对于两个环节都必不可少。  

服用维生素B6补充剂应该催化上述的动力或者提高反应速率。随后，自闭症状况应该可以得到改善。确实如此，具体内容可以参看本书第五章营养补充中的B6和B6+镁部分。 

从1980年代到现在, 已经发现了许多证据, 这些证据表明自闭症人在把高半胱氨酸变成半胱氨酸的路径方面存在严重缺陷。  我在1984年发表的研究发现60%的没有治疗的自闭症人的血浆半胱氨酸偏低。  那时, 测量程序包括实际的血浆半胱氨酸和大部分在准备样本过程中被氧化成为胱氨酸的半胱氨酸。。 1984年的结果把胱氨酸和半胱氨酸的混合物合并称为(半)胱氨酸。 从那以后,Owens, James等人, Bradstreet等人已经测量了血浆胱氨酸、半胱氨酸、或者(半)胱氨酸, 并且与实验室常模和控制人群的数据作了对比。在大多数情况下，(半)胱氨酸偏低。

跟丝氨酸缺乏或者P5P不足一样，胱硫醚过剩也将造成障碍。丝氨酸缺乏没有出现在自闭症人中。胱硫醚过剩是一种罕见的但是有过记载的人体代谢错误。自闭症中的一个实际问题是ATP使用B6激酶来磷酸化维生素B6作用的严重降低。Tapan Audhya博士和他的研究小组报告称统计数据显示自闭症人需要的B6是常人的十倍。附加的需要量发挥着相当于常人体内B6激酶的作用。

组织如何在半胱氨酸合成和甲基化重新生成蛋氨酸之间分配高半胱氨酸呢？ 这取决于强加给酶的需求，首先是蛋氨酸合酶（区域5的MS）。如果存在氧化压力，很可能就是炎症信号传递者（cytokines）在通知含有蛋氨酸合酶的细胞采取行动。这种情况下，蛋氨酸合酶减少处理高半胱氨酸，从而使得有更多的高半胱氨酸奔向半胱氨酸。  但是自闭症人经常缺乏高半胱氨酸，尤其是在腺苷浓度高的时候。更加糟糕的事情是，当肠道发炎持续不退的情况下，cytokines, 例如TNFα(肿瘤坏疽因子-α), 可能会攀升到一个恼人的程度。综上所述，除非额外补充P5P形式的维生素B6，区域3的生化作用经常遭到妨碍。

区域5的化学作用提供两个机制，这两个机制把高半胱氨酸从反应区撤出，促进更多SAH转变成高半胱氨酸。第一个机制是TMG把高半胱氨酸甲基化，产生DMG。DMG然后提供单碳粒子给叶酸，最终增强甲基四氢叶酸和甲基B12 的供应。

第二个机制也是物质流动方面主要的机制。这个机制是甲基B12使用蛋氨酸合酶(MS)来甲基化高半胱氨酸。

协助TMG来甲基化高半胱氨酸的酶是甜菜碱高半胱氨酸甲基转移酶(BHMT)。 这种酶极度依赖锌, 因为酶的每个模块都需要三个锌原子配合, 每个锌原子都附着在蛋白质的半胱氨酸部位上。  BHMT像是一个初级金属硫因, 含有大量的半胱氨酸和吸附锌的能力。  当然, 它也吸附亲硫的金属, 如汞、镝、砷。缺锌以及半胱氨酸偏低的自闭症人对于BHMT的反应并不是100%都积极的。另外，人们也发现自闭症中存在BHMT的基因变种。我们需要分析更多数据才能定量地了解BHMT。不过我们确切知道的是TMG补充剂对45%的自闭症人有帮助，具体内容参看第五章—营养补充剂中的TMG部分。

区域5的甲基B12和蛋氨酸合酶（MS）又有什么作用呢？  甲基B12附着在蛋氨酸合酶复合体的某个部位，甲基B12可以甲基化高半胱氨酸。在实施甲基化作用中，甲基B12从5-甲基四氢叶酸出获得甲基的补给。如果这个通道通畅，高半胱氨酸可以被赶走，更多的腺苷高半胱氨酸得到分解。但是，自闭症人存在阻挡这个通道的后天问题。美国东北大学的Richard Deth教授领导的研究小组发现蛋氨酸合酶的甲基B12部分 遭到汞的严重抑制，硫柳汞对甲基B12的抑制更加严重，锑对甲基B12的抑制极度严重。硫柳汞存在于疫苗液体中，用某些阻燃剂处理过的纺织品是一个令人忧心的锑来源。更多关于蛋氨酸合酶（MS）和SAM的内容，可以参看第五章—营养补充剂中的相关部分。但是基本上有两个问题，除了蛋氨酸合酶遭到有毒抑制外，炎症可能导致蛋氨酸合酶失去拯救其B12的能力，这方面我们也收集了一些证据。如果蛋氨酸合酶关联的B12被氧化，蛋氨酸合酶还原酶（蛋氨酸合酶复合体的一部分）可以营救出B12。 然后蛋氨酸合酶的SAM结合部分把B12甲基化（具体内容参看第五章—营养补充剂中的维生素B12部分）。 但是这个拯救能力和蛋氨酸合酶的SAM结合部分在遭受氧化压力和持续炎症的情况下瘫痪了。这可能是一种缺乏半胱氨酸和谷胱甘肽的极端后果，对此我在区域4有所提及。

那么，为什么会有汞的存在呢？我们知道很多疫苗中含有硫柳汞。但是大多数孩子应该能够忍受微量的汞并且将其解毒。谷胱甘肽把汞从细胞中赶出去，但在这里出现了根本性的障碍 -- 谷胱甘肽缺乏。在汞出现之前，谷胱甘肽可能就已经缺乏了，原因是P5P低迷的辅酶活性，引起蛋氨酸变成半胱氨酸的过程不良的后天刺激因素和遗传易感性。镁的供应局限也可能谷胱甘肽缺乏。硫柳汞的出现会给谷胱甘肽带来负面效果。结果就是汞隐藏在细胞内，并且抑制或者灭活某些酶的作用，诸如蛋氨酸合酶、一元胺氧化酶、丙酮酸盐脱氢酶等。虽然我们知道还有其他的酶也遭受损伤，但是我们主要关心的是蛋氨酸合酶的严重灭活。

对于一些孩子来说，毒物和氧化压力和炎症联合作用造成了对蛋氨酸代谢的慢性抑制。一个成功的疗法是James Neubrander首创的直接给与（译者注：口服或者注射）甲基B12。这个处置集中高效地解决了可能存在的叶酸、谷胱甘肽和B12等的供应问题，并且通过蛋氨酸合酶系统直接为高半胱氨酸供给甲基组。

一些遗传易感性可能恶化区域5的问题，这些遗传易感性包括：

· 蛋氨酸合酶或者蛋氨酸合酶还原酶存在的遗传变异或者核苷多态现象。蛋氨酸合酶还原酶的作用是还原氧化了的甲基B12
· 获取5和10-亚甲基四氢叶酸的能力虚弱，5和10-亚甲基四氢叶酸的作用是将甲基组转移到甲基B12的；获取各种变异形式的亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）能力也可能虚弱

· 其他与叶酸化学作用关联的代谢问题，例如组氨酸血、叶酸还原酶缺乏、用于嘌呤合成的叶酸的使用失调

· BHMT的遗传变异

· ubiqutin连接酶基因（UBE3A,位置在15q11-15q13, Angelman综合症的位置）的突变异种活动；氧化压力和炎症情况下的遗传表达造成的ubiqutin活动改变，蛋氨酸合酶灭活也可能影响到ubiqutin活动

· 排毒作用的酶的虚弱，这使得汞和其他毒物危害蛋氨酸合酶
总之，这个使用和再生蛋氨酸的循环过程可以比作自闭症的代谢交通堵塞。道路（路径）被堵死了，但是还有五个逃离路线：

1． 通过补充DPP4来强化降低腺苷的过程，排汞，禁食牛奶和酪蛋白

2． 通过大剂量补充B6来把高半胱氨酸转化为半胱氨酸，从而消耗高半胱氨酸；也可以使用吡哆醛磷酸盐得到效果
3． 通过补充TMG来把高半胱氨酸转化为蛋氨酸，从而消耗高半胱氨酸
4． 通过补充甲基B12来把高半胱氨酸转化为蛋氨酸，从而消耗高半胱氨酸
5． 通过补充DMG或者亚叶酸来促进叶酸的化学作用和甲基B12的供应

对以上五个路线有帮助的措施是抗氧化、抗炎症、抗感染手段，因为这些手段降低cytokine水平、使得蛋氨酸和合酶可以将更多的高半胱氨酸转变成蛋氨酸。这将改善甲基化、对G蛋白质的能量支持、细胞膜的磷脂功能等。

给本已堵塞的道路增加交通车辆是没有用处的。一般来说，补充蛋氨酸或者SAM是不明智的。ARI出版物34期发表了家长对于SAM补充剂的反馈（参见第五章营养补充剂），反馈表明只有不到五分之一的自闭症人对SAM补充剂反应积极。最终目的是加速这个蛋氨酸代谢化学循环，而不是加重这个循环的负担。

蛋氨酸甲基化循环遭到阻碍对于硫化学作用有什么后果呢？

· 半胱氨酸，这个循环的一个分支产生的代谢物，将会供应有限，有可能出现缺乏。饮食中的半胱氨酸可以增加供应并且防止出现半胱氨酸缺乏。二十多年的氨基酸分析的测试已经发现并且确认了自闭症人半胱氨酸水平偏低。（译者注：以下五条结论基于半胱氨酸水平偏低这个前提）。
· 因为半胱氨酸是许多激素缩氨酸和酶蛋白质的成分，所以下列物质的中一些的供应将会受到限制：脑下垂体后叶荷尔蒙、生长激素抑制素、硫因、一元胺氧化酶、BHMT等
· 因为半胱氨酸是生成谷胱甘肽的供应有限氨基酸，所以谷胱甘肽可能缺乏，而且出现组织和代谢压力
· 因为谷胱甘肽是押送汞和其他毒物离开细胞的排毒介质，所以谷胱甘肽偏低会预先造成汞和其他毒物蜗居在细胞内
· 因为谷胱甘肽基维生素B12是供应结构甲基B12（在细胞中的溶酶体处以维生素B12a,的形式储存）的必需媒介，所以可以利用的甲基B12可能变得有限，从而加重了代谢交通堵塞

· 半胱氨酸也是身体组织硫酸盐化作用所需要的硫酸盐的主要来源。如果硫酸盐化作用受到限制，许多代谢物可能变得不活跃而且许多来自食物的和体外的化合物不能得到适当的代谢和解毒
能够或者应该被硫酸盐化的物质

	内生代谢物
	天然食物成分
	合成化合物，药品

	类固醇激素
	栎精
	苯酚或者碳酸（来沙尔消毒水，防腐剂）

	儿茶酚胺， 例如多巴胺或者肾上腺素
	芸香苷
	硝基酚

	胆汁酸
	香草酸
	苯胺

	醣蛋白
	咖啡酸
	萘酚

	含于血液中的复合胺
	橘皮苷
	酒精

	含酪氨酸的缩氨酸，例如缩胆囊素， 甲状腺素
	水杨酸 (水杨酸盐)
	扑热息痛

	脑苷脂—出现在大脑和胃里的油脂糖结构的分子
	儿茶酚
	


肌氨酸生成和能量输送

真棒！你刚刚完成了自闭症蛋氨酸代谢课程，这个课程是最复杂的部分。 现在该是我们应用它的时候了。当甲基化作用遭到破坏时会发生什么呢？可能造成什么样可能的行为问题？ 有些人会出现蛋氨酸生成降低，并伴随睡眠模式的失调。一个每天睡一个小时左右或者夜里间歇性喊叫的自闭症孩子多半缺乏蛋氨酸。也可能会导致L-肉碱水平偏低和脂肪的β氧化作用降低。在有机酸测试的尿液中可以发现轻度/中度偏高的脂肪酸或者软木酸。这些代谢物的升高与L-肉碱缺乏是互相一致的。我们也可能发现choline（维生素Ｂ复合体之一）不足、类胆碱能的功能紊乱，还有不幸的是，甜菜碱（来自choline）内在生成不足。肠子蠕动（和粪便规律性）是一个类胆碱能的功能，便秘可能是由类胆碱能的功能紊乱造成的。Choline问题可能是代谢交通堵塞的部分原因。当BHMT酶出现问题的时候，甜菜碱(TMG)供应本身也会降低，这是因为甜菜碱(TMG)原本来自饮食或者SAM甲基化磷脂酰乙醇胺生成的choline。如果SAM不能制造足够多的 choline，choline就不能制造足够多的甜菜碱(TMG)。 结果是TMG对高半胱氨酸甲基化不足， DMG水平可能偏低，叶酸代谢受阻。最后，我们最大的担心就是生成肌氨酸的GA甲基化不足, 从而造成肌氨酸不足, 这对细胞感知和反应功能带来可怕的后果。 

肌氨酸是一种氨基酸, 它作为运输磷酸盐的穿梭机参与肌肉组织和大脑的能量传递。  肌氨酸运输磷酸盐使得能量传递反应发生在磷酸盐供给远离反应物的时刻。  一个例子是把ADP升格为ATP, 从而发生ATP+GDP → ADP + GTP反应。  这个反应的一个目标是保留细胞膜内载有能量的G蛋白质, 以便细胞讯息转换得以发生。  在细胞的表面，受体蛋白质贯穿构成细胞壁的双层脂肪酸。这些受体蛋白质连接到一个传递信号的调整系统，当一个外来的信使分子结合到

受体部位的时候，信号就产生了。调整系统或者G蛋白质附着在一个启动细胞内部化学变化的酶系统。G蛋白质的离子刺激活化了酶蛋白质--腺苷酰环化酶，腺苷酰环化酶把ATP转变成循环的AMP，简称cAMP。cAMP然后扮演内部信使的角色（第二信使）；它移动到蛋白质激酶并且活化了它。活化了的蛋白质激酶使蛋白质磷酸化，从而使得它们进入生物反应的状态。细胞内有许多种信号转换系统和许多不同的蛋白质激酶。CAMP是一种第二信使，磷脂酰纤维醇也是（具体内容参看第五章营养补充剂）。

但是信号转换是需要能量的，G蛋白质就从下面的反应中获取能量。

GTP → GDP + Pi + 能量

然而，在G蛋白质系统能够转递下一个信号前它的GDP必须由新的GTP替代。ATP可以给GDP补充第三个磷酸盐。但是ATP有自己的行动限制范围，它不能到达一个它的反应活动会造成麻烦的区域。这就是需要含磷肌氨酸的原因。但是，我们要先有肌氨酸才行。Mary Megson博士首先提出了自闭症人的G蛋白质问题。我们现在意识到自闭症人的G蛋白质能量供给不足以及与受体和G蛋白质联合体关联的脂质分子甲基化不足。

肌氨酸是由三种氨基酸合成的，分别是精氨酸（通常供应有限，至少不是供应充裕的），氨基乙酸，和SAM。在肾脏、胰腺和肝脏内，氨基乙酸与精氨酸结合形成鸟氨酸和胍基醋酸盐。促进肌氨酸合成第一步的酶是精氨酸-氨基乙酸氨基转移酶(AGAT)。AGAT的次级但是也很显著的活动出现在其他组织，例如心脏、大脑和肺。正常情况下，AGAT步骤是肌氨酸合成中限制速度的步骤。胍基醋酸盐有时也被称为胍基乙酸。

一些胍基醋酸盐通过血液被输送到胰腺和肝脏，肌氨酸合成的第二步主要在这里发生。这个步骤是SAM利用SAM-胍基醋酸盐转甲基酶(GAMT)进行甲基化。

除了胰腺和肝脏外，一些GAMT活动出现在大脑（神经元）、卵巢和附睾上皮组织。

肌氨酸磷酸盐运输磷酸盐；在肌肉内，一个无酶的能量转移步骤从化学能产生了机械能（肌肉收缩）。在这个过程中，相当少量的变成了肌氨酸酐。

从肌氨酸到肌氨酸酐的形成是自然发生（不需要酶）的，可以逆转的。在正常的生理条件下，每天肌氨酸酐造成的损失是大约1%的肌氨酸和2-3%的磷酸肌酸。

肌氨酸酐是能量和氨基酸代谢的最终废物，被排泄在尿中，似我们需要继续补充新的肌氨酸来弥补这个损失。

如上所述，我们大多数的肌氨酸每天都活下来。 回收肌氨酸发生在它参与穿梭运输过程的时候，这个穿梭运输过程协助把磷酸盐和化学能量供应给肌肉中的肌动蛋白或肌浆球蛋白。

通常达脑组织内有相当重大数量的肌氨酸和磷酸肌酸（肌氨酸磷酸盐），脑组织内没有肌动蛋白或肌浆球蛋白活动，也没有肌肉。大脑的能量消耗主要用于细胞沟通过程，包括神经元之间的信号传递（突触过程）、跨神经元膜的信号转换、脑细胞内化学变化的看护过程。当我们醒着的时候，大脑消耗能量的大约80%用于支持伴随神经元点火和再流通神经传递器所发生的事件。

如果你没有阅读本章开始的代谢紊乱那一节，让我们简要重温与肌氨酸缺乏有关的代谢紊乱：AGAT缺乏、GAMT缺乏、由于肌氨酸运输器基因（CRTR）出错造成的肌氨酸运输不足。这三种类型的缺陷都会导致标大型语言的迟缓或者（和）缺乏。甲基化缺乏（GAMT）类型可能造成血液和尿液的胍基醋酸盐浓度过高、婴儿早期的肌张力障碍、在婴儿后期可能出现的肌肉控制退化、智力低下、自闭症行为、自伤。甲基化缺乏（GAMT）类型的一个普遍问题是癫痫性的抽搐。

一些家长也报告了与GAMT缺乏同时发生的其他异常症侯。这些症候的发生可能与AGAT缺乏或者CRTR有关，也可能与它们无关，对于这些症侯的生化解释仍然是推测性的。这些症候包括：

· 轻度高尿酸血

· 轻度hyperamonemia

· 抽搐的人脑脊髓液内的高浓度乳酸盐

· CRTR缺陷的头部情况：4个正常，1个大头，1个小头

· 脑电图显著异常（许多奇怪的大幅的峰值）

· 头盖核磁共振成像(MRI)显示基础神经中枢的信号异常，尤其是globus pallidus

为了信息完整起见，下表就肌氨酸的三种代谢紊乱给出了分析物特征和基因特性：

	
	肌氨酸的三种代谢紊乱

	
	AGAT
	GAMT
	CRTR

	E。C。 编号
	2。1。4。1
	2。1。1。2
	不适用

	肌氨酸酐
	低
	低
	低

	肌氨酸
	低
	低
	尿液中浓度高

	胍基醋酸盐
	低
	高
	正常

	基因缺陷
	AGAT
	GAMT
	SLC6A8

	染色体位置
	15q15。3
	19q13。3
	Xq28


DAN!研究已经发现后天的甲基化作用缺陷或者损伤可能引发GAMT缺乏。然而，因为自闭症人的SAM和蛋氨酸合酶的甲基化作用被抑制，转硫作用也遭损伤，所以自闭症的问题要比仅仅GAMT缺乏要多得多。另外值得关注的是Alan Goldblatt和Marvin Boris的研究发现 – 相当数量的低肌氨酸自闭症人的体内胍基醋酸盐的水平也低。

与自闭症关联的许多异常的实验测试结果：

高血浆腺苷





高氧化谷胱甘肽

高血浆腺苷高半胱氨酸



高TNFα
低血浆和低尿高半胱氨酸


高尿液exorphin缩氨酸

低血浆半胱氨酸




低血浆肌氨酸，有时低GA（胍基醋酸盐）

低血浆蛋氨酸





低尿液肌氨酸酐

我们发现的分子水平的问题与生物医学干预密切相关，例如补充剂和食物禁忌。

补充肌氨酸

显然，补充肌氨酸和肌氨酸酐+GA可能对一些自闭症人有益处。家长和医生报告称在许多情况下每天几克的肌氨酸在语言、认知、能量水平等方面产生了非常大的积极效果。然而，我必须对肌氨酸补充剂举起警惕的旗帜。最终需要的是大脑磷酸肌酸。从口服的肌氨酸补充剂转化到大脑磷酸肌酸需要两个东西的顺畅工作：肌氨酸输送器、肌氨酸激酶催化的磷酸化作用。不幸的是，肌氨酸激酶也被汞抑制了。所以，口服肌氨酸补充剂不总是随人所愿，甚至于血液肌氨酸偏低的情况下也是如此。只有实际尝试补充剂才能给出答案。 肌氨酸补充的成功还没有统计数据支持，不同的医生报告了颇具差异的改善个案百分比，从10%到高达40%不等。

同步神经元过程 –作者Richard Deth和Jon Pangborn

现在我们看看与自闭症大脑有关的几个生化因素：

· 除了对于能量输送很重要以外，为什么甲基化作用对于细胞水平的和整个人体的认知和反应也如此重要？

· 为什么有些自闭症人在学习或者温习针对感觉输入作出合适反应这方面表现迟钝？

· 他们的神经元究竟发生了什么？

在蛋氨酸代谢这部分内容，我们了解到在正常情况下高半胱氨酸要么被再甲基化重新生成蛋氨酸，要么被从循环系统中释放出去变成半胱氨酸。再甲基化作用首先由甲基B12使用蛋氨酸合酶来完成；第二步，也是重要的步骤，是由TMG使用 BHMT来完成的。

但是故事还没有结束，除了能量缺乏还有其他问题。还记得那个广播的类比吗？要播放出清晰的声音，收音机必须有足够的能量供给，还必须调谐到合适的电台。我们已经研究了能量供给（肌氨酸，ATP）。现在是了解调谐器问题的时候了。

包括人类在内的灵长类动物都有一个神经元细胞受体，命名为多巴胺D4。它参与唤起细胞的注意力；当细胞需要感知和学习的时候，细胞必须集中注意力。多巴胺受体通常都陪伴着G蛋白质，它们的正常工作都需要能量和合适的甲基化环境。除了高半胱氨酸的甲基化之外，蛋氨酸合酶系统也负责甲基化多巴胺受体外周的或者关联的细胞膜磷脂。在大脑里，蛋氨酸合酶是唯一的高半胱氨酸甲基化机制；大脑组织中没有BHMT，TMG也不能充当备用的实施甲基化的物质。多巴胺活化了D4受体，第一步包括把腺苷交给D4受体蛋白质内的蛋氨酸。

这是一个能量输送的步骤，发生在ATP从磷酸肌酸获取第三个P的路径的某处。一旦D4的蛋氨酸被活化成为SAM的形式，它可以把自己的一个甲基组赠送给邻近的细胞壁内的磷脂（PL）。 

PL甲基化以后，D4受体蛋白质携带SAH，位置在蛋氨酸原来的地方。但D4受体需要再次转换回去。SAH水解酶通过释放腺苷来启动这个过程。

值得注意的是，正如腺苷过剩阻碍正常的蛋氨酸甲基化循环，腺苷过剩也阻碍上述这个可逆过程。对于自闭症人来说，担忧的原因是多重的，而且有20%的自闭症人的血液腺苷相当高。SAM•D4甲基化的速率由SAH•D4/SAM•D4的比率控制。当SAH或者腺苷积累的时候，甲基化作用减少了。PL的甲基化发生细胞膜（细胞壁的内表面）内层的PL的头部。这个甲基化作用增加了细胞膜的流动性和柔韧性，增加了的流动性能够使D4受体附近的细胞膜蛋白质更加容易或者更加困难地改变形状，从而影响细胞膜蛋白质的活性。

一些调查者提出谷氨酸盐数量的异常导致自闭症特征之一的没有注意感觉输入，谷氨酸盐在大脑中充当神经递质。尽管我们承认这可能是真实的，但是我们的发现与另外一个相关的情况一致。我们认为多巴胺D4对细胞膜PL甲基化不足造成了NMDA（N-甲基-D-天冬氨酸盐）受体对于谷氨酸盐反应过度。这种状况再加上不可靠的能源供给使得神经元发生点火，神经元点火打乱顺序并且与处理相同信息的其他神经元的顺序不相协调。

NDMA受体对具有刺激作用的神经递质做出反应的方式是打开细胞膜的一个容许离子流过的通道。当多巴胺接触D4受体和邻近的PL被甲基化的时候，NDMA受体做出反应的打开通道活动被降低了。这降低或者停止了离子流经细胞膜的通道，调节神经元对谷氨酸盐的反应。这个调节作用对于神经元注意和感知遗迹神经元网络的同步化运行是必要的。但是在探讨这些之前，我们需要完成甲基化循环的化学作用。

Hcy•D4需要变成我们开始时的形式--Met•D4。蛋氨酸合酶控制这个转变过程，只有甲基B12提供甲基组；甲基B12从5-甲基四氢叶酸获得甲基，后者通过亚甲基四氢叶酸还原酶MTHFR)从5，10-甲基四氢叶酸获得甲基。甲基的最终来源是丝氨酸、氨基乙酸和单碳；单碳可以来自通过TMG,、DMG和肌氨酸对choline（维生素Ｂ复合体之一）进行的分解代谢。甲酸盐通过上述这些源头充当甲基的前体。

蛋氨酸合酶具有一些重要的控制速率的因子和外部影响。类似胰岛素的成长因子-1（IGF-1）能够刺激（增强）蛋氨酸合酶的活性。多巴胺也具有这个功能，它还增强Met•D4对PL的甲基化。 乙醇（酒精饮料中的酒精）抑制IGF-1向蛋氨酸合酶发出的刺激信号。所以，乙醇能够降低PL甲基化作用的速率，从而降低了细胞获取注意机制的效果。微摩尔级(μM)浓度的汞和毫微摩尔级(nM)浓度的硫柳汞阻止蛋氨酸合酶的沿着自己的轨迹移动；暴露在10μM浓度的HgCl2下或者10 nM浓度的硫柳汞60分钟以后，测量不到蛋氨酸合酶的活动。10μM浓度的铅（Pb3NO3）可以把蛋氨酸合酶的活性降低到正常水平的10%以下。铝也有抑制作用。最恶劣的蛋氨酸合酶抑制剂是锑，它可以在毫微摩尔级浓度下中止蛋氨酸合酶的活动(μM=百万分之一; nM=十亿分之一)。很显然, 这些毒物能够在极低的浓度下干扰蛋氨酸合酶。当它们干扰蛋氨酸合酶的时候，它们同时干扰多巴胺刺激下的PL甲基化过程在注意和认知中发挥的作用。正如前几节所述，炎症信使、cytokines, 也能降低蛋氨酸合酶对高半胱氨酸的甲基化。这是否发生在神经元中的D4蛋白质以及发生的程度如何都是值得研究的好问题。

多巴胺刺激下的细胞膜流动性增加是怎么促进注意力和学习的？目前我们不知道精确的细节，但是粗略的情况是细胞膜流动性增加通过帮助不同组的神经同时同步点火来发挥作用。为了理解神经同步点火的重要性，我们得先了解一些大脑线路模式的基础知识。

神经点火代表信息处理。以视觉为例，光进入眼睛，活化了视网膜内数以百万计的单个感觉神经元。一些神经元感知颜色，一些神经元感知边角，还有一些可能感知质地。然而，除非把这些信息的像素组合起来生成一个我们看到的整个物体的图像，这些信息的像素没有什么用处。沿着视觉路径深入，单个神经元的网络逐渐把像素组合起来创造一个关于这个物体的心理图像。所以， 眼睛把感觉体验分解成微小元素，大脑的工作是重新组合微小元素来生成一个有用的完整图像。神经点火的同步化是关键的机制，这个机制实现了视觉图像的再合成。

现在，想像伴随视觉的另外一个感觉。也许你正在观察发出气味的东西，比如切开的洋葱片。来自两个非常不同的感觉系统的信息（视觉和味觉）能够被组合起来创造一个更加完整、更加有意义的图像。然而，这需要位于大脑前部的嗅觉区与位于大脑后部的视觉区互相作用。对各种感觉来源的信息的整合在大脑皮层处进行，尤其是前部皮层；人类的大脑前部皮层高度发达。除了来自外部世界的感觉信息，大脑前部皮层还接收关于体内环境的信息，例如身体（腿、手臂、和手指）的位置、疼痛的感觉、还有情绪信息（例如恐惧和愤怒）。因为所有这些来源迥异的信息都被转化成一个共同的语言—神经元的点火速率，它能被连结起来形成一个高度复杂的感知。为了创造一个感知，我们必须把同类信息组合起来；要完成这个任务，就需要把参与这个感知的所有神经元的点火同步化。当神经一起点火时，它们的信息美容合并成为一个单个的图像或者感知。

在儿童发展过程中，大脑逐渐创造“硬线“网络来方便同步化作用。创造这些网络就是学习。网络是由中间神经元的发展创造的。中间神经元把携带原始信息的锥体神经元组互相联系起来。婴儿通过反复在锥体神经元和中间神经元之间传递信息来把它们组装成网络。 重复体验和学习创造了能够高效处理信息的神经元连结的内部模式。所以，大脑是自我组织的网络。注意到的感觉或者情绪信息（与没有注意到的信息相反）对创造网络最有影响力。一旦一个中间神经元网络形成了，它就能够有效地与其他中间神经元网络互相作用，但是前提是它们同步点火。

正在进行意识和注意的大脑活动的测量结果显示某一个特定的频率区间（γ频率）的同步点火增加。γ频率大约等同于每秒40次点火，也称为40赫兹。那些参与一个注意片段的脑部特定区域（网络）以40赫兹的频率同步点火，而其他区域则不是这样。多巴胺是参与注意活动最重要的神经递质，D4多巴胺受体显然在促进同步化方面扮演重要角色，所以对于注意力也同样重要。有趣的是，创造连续视觉体验的动画片每秒播放40个图片。还有值得关注的是当我们做梦时，可以测定γ频率同步化活动在增加，就像我们正在注意某个东西一样。然而，做梦注意的对象是来自记忆回路的信息，而不是真实的感觉体验。

D4受体主要分布在中间神经元内。在儿童发展阶段，多巴胺刺激能够促进中间神经元网络的形成。一旦网络形成了，D4受体刺激能够改变网络的点火速率，倾向于γ频率。这是PL甲基化作用发生的地方。它是甲基化创造的流动性最好的膜环境，这样的膜环境把一个神经元网络带入γ频率，从而这个神经元网能够与以同样频率点火的其他网络互相作用。没有SAM·D4 是当地甲基化膜PL，神经元不能以合适的频率点火，也不会与网络内的其他神经元协调。某种意义上，多巴胺刺激下的PL甲基化的作用就像收音机的调谐器旋钮，把调谐器调整到想要的频率从而信息能够从空气中的无线电波流入到收音机的回路，最后把声音作为输出或者反应释放出来。

如果甲基化作用遭到破坏，γ频率的同步化作用也会同样遭到破。我们相信这是自闭症大脑出问题的部分原因。在细胞水平，对于感觉输入的感知（和反应）要求神经元必须准备好接受进来的信号。接收“你好！“并且对其做出反应需要成千上万的细胞，这些细胞必须携带能量，并且它们需要配备正确的化学作用，包括D4和NMDA受体蛋白质之间数量充足的甲基化PL。只要在上述条件都具备的时刻，细胞们才能同时或者依次相互协调地反应。多巴胺能的活动增加40赫兹振动的数量，也增加大脑对事情的注意，但是前提是上述的能量转移和化学作用都正常运行。 如果必须能够识别“你好“的一些神经元在D4受体位置甲基化不足，“你好“这个信号可能被感知成没有意义的混乱的噪音，从而没有引起注意。如果磷酸肌酸没有准时出现，如果用于升格GDP和制造SAM·D4的ATP不足，如果SAM·D4不能甲基化，如果蛋氨酸合酶不能加工Hcy·D4和降低SAH·D4, 就会发生一种典型的自闭症行为--对“你好“（译者注：打招呼）无反应。

我们的大脑一定是非常奇妙的器官，是一个似乎拥有无限能力的复杂奇迹。然而，支持这些能力的神经元化学事件却很脆弱，自闭症向我们展示了某些路径不能正常运转会发生什么，尤其是参与甲基化作用的路径。幸运的是，我们所掌握的这些生化路径方面的有限知识加上一些热心医生的不懈努力已经找到了能够增强甲基化作用并且惠及许多自闭症孩子的疗法。

麻疹、炎症和肠道失调

读完前面关于蛋氨酸代谢、甲基化过程、神经元功能的章节后，你或许对事情已经解释到一个合理的程度表示非常满意。但，不幸的是，阻碍细胞沟通能力的途径不止一个。正如我们已经了解，打乱体内化学作用（阻碍甲基化）是一个途径，另外一个罪魁祸首是位于信号接受处的来自饮食的鸦片体缩氨酸。

还有什么东西造成或者助长细胞不注意对外界信号？很显然，在某种情况下或者异常情况下，病毒显著地助长细胞的不注意。

病毒是很小的活性有机体，尺寸介于蛋白质和细菌之间，大约50到200-300毫微米（1毫微米=10亿分之一米）。只能在电子显微镜下才能看见病毒，普通的光学显微镜看不见病毒。病毒寄居在任何几乎东西上：动物、植物，甚至细菌（抗菌素类细菌）。抗菌素被描绘成一种可怕的蜘蛛模样的东西，身体中央有一个注射器模样的注射装置。一些病毒是多面球体，像一个Buckminister Fuller “bucky ball”; 一些是棍棒形状的，像微型的细菌棒，还有一些螺旋形状的病毒，一些病毒有病毒性DNA，一些病毒只有RNA。 

大多数病毒的目的是找到一个宿主细胞，它们能够侵入这个宿主细胞，并且在那里生长并且繁殖。 为了达成目的，病毒首先要使用它的外衣上的特定蛋白质去附着在目标细胞表面的受体部位。在这一时刻，病毒就像信使激素或exorphin缩氨酸一样附着。通常，一种特定的病毒只能附着在宿主的某些特定类型的细胞，结果是拥有那些细胞的器官发生某种特定的疾病。肝炎病毒感染肝细胞就是一个例子。人的免疫缺陷病毒偏爱免疫细胞--淋巴细胞，它寻找一种叫做CD4的蛋白质受体作为附着和入侵点。

一旦病毒在细胞受体部位登陆，接下来要发生的事情取决于细胞和病毒的类型。具有脂质（脂肪酸）外膜的病毒能够与细胞膜融合。于是裸露的病毒（就是只有一个蛋白质结构和RNA或者DNA的染色体结构）结合到细胞外面，一直等到细胞内化一部分外表面（内吞作用）或者包围一些外来物质（如同免疫细胞在进行噬菌作用）。根据类型的不同，病毒可以使用几种战略来诱使细胞繁殖病毒RNA或者DNA。  通常情况下，病毒入侵细胞的早期牵涉到部分的细胞信号传递活动或者信号传递装置（包括受体的调节蛋白质、G蛋白质和腺苷酰环化酶）。 一些病毒能够把信号传递到那些加速内化病毒DNA或者RNA的细胞。

对于自闭症, 我们特别关注但不是唯一关注的是麻疹病毒株。麻疹病毒包含一个单股RNA, 属于副粘病毒的一个病毒亚组，腮腺炎也属于这个亚组。它们由16,000个核苷构成，既有蛋白质层又有脂质表面。它们大致呈螺旋状，大小在125到150毫微米之间（1毫微米=10亿分之一米）。 Andrew Wakefield博士等人发现在自闭症人和其他发展障碍的孩子们的小肠粘膜上有淋巴损伤, 还有这些人体内储存麻疹病毒(具体地说, 就是疫苗株)的事实, 这两件事促使我对病毒方面关注更多。 

起初, 我曾以为小肠内病毒引起的损伤不过是肠漏加剧以及毒物、exorphin缩氨酸侵入的结果。 后来得知胃肠器官内的神经递质与大脑内的神经递质非常相同，尽管它们的目标和功能不同。肠道的神经直接与大脑沟通，所以肠道的麻烦变成了大脑警惕的情况。事实上，自闭症人大脑的一些感知和反应功能忙于处理肠道失调和炎症。其他组织（例如肝）可能接收那些造成自闭症氧化压力的cytokine指示。为了补偿，这些组织的细胞可能降低对高半胱氨酸的甲基化（通过MS）并且把更多的高半胱氨酸用到生产半胱氨酸和谷胱甘肽。Jyonouchi等人曾报告自闭症人cytokine水平显著偏高，尤其是TNFα。这个cytokine非常促进炎症，作为一个当地化的信使给细胞发出生产氧化剂的信号。在这种情形下，如果抗氧化剂（谷胱甘肽）的生产不能跟随TNFα活动的增加而增加，就会造成细胞氧化压力。但是在我们认定毒物侵入和炎症至少部分是由麻疹造成的这个结论之前，一个智慧的做法是找到证据来证明麻疹病毒可以持续地长久地感染和干扰各种细胞过程。

就麻疹的疑问促使我寻找关于静态感染和这个病毒之间联系的文献。我搜寻到的关于一些麻疹株科学证据归纳如下：

a) 一些麻疹株感染一个细胞，然后封锁信号处理场所

b) 即使不附着在（其他细胞的）受体部位，一些麻疹株摧毁其他（细胞的）信号传递活动

c) 一些麻疹株变成静态的持续的状况，而不经历通常的疾病周期。这可能导致慢性炎症的发生。

至少有一个关于麻疹的记述完全符合上述条件。我找到的记述是法国马赛分子和细胞生物学实验室（Laboratory for Molecular and Cellular Biology in Marseilles, France）的Slavica Krantic等人调查和发表的。使用人体外围血的单核细胞和Jurkat T-淋巴细胞(一种淋巴母细菌)，他们发现麻疹病毒附着在细胞表面的生长激素抑制素结合部位。

生长激素抑制素是一种垂体和胰腺的激素，它是腺苷酰环化酶（减少cAMP的形成）的正常抑制剂。在各种类型的细胞中，生长激素抑制素发送执行下列任务的信号：吸收还原的葡萄糖、释放脂肪酸、加强钙的保留、乳生成、抑制TSH的抑制、抑制生长激素的释放、抑制胰高血糖素的释放(尤其在胰岛素缺乏的情况下)。在胃肠道细胞上，生长激素抑制素发出执行两个任务的信号：减少细胞释放胃泌激素（下调胃酸的产出）和减少消化酶（在胰腺和小肠）的分泌。生长激素抑制素减少胃肠道输送到血流的饮食营养物质。具有还原的活性的形式，生长激素抑制素是包含14个氨基酸的信号缩氨酸（激素），其中2个是半胱氨酸，1个半胱氨酸位于缩氨酸的末端。如果生长激素抑制素被氧化，它会自己粘住或者通过二硫化物（-S-S结合剂）结合到另一个cysteinyl分子。我们不知道自闭症的生长激素抑制素水平是否正常，但是一些自闭症人可能生长激素抑制素数量有限，就像因为有限/缺乏半胱氨酸而导致谷胱甘肽缺乏一样。

显然，麻疹附着在一个细胞的生长激素抑制素结合部位对于调节细胞活动不是一件好事。更加糟糕的是， Krantic等人在这些T-细胞上发现了麻疹病毒大幅降低其他生长激素抑制素结合部位的功能，而且麻疹病毒与腺苷酰环化酶配合来增强生长激素抑制素的抑制效果。麻疹病毒还破坏腺苷酰环化酶被其他信使激发的能力，从而满足上面提到的（a）和（b）项条件。

被麻疹感染的细胞可能增生扩散，因为病毒降低或者摧毁了循环的AMP（cAMP）的抗增生扩散控制功能。  但是当细胞的生长激素抑制素部位被麻疹附着的时候, Krantic等人并没有发现细胞增生扩散。病毒感染并没有像预料的那样继续发展，而是变得静态了，可能是由于病毒巧合地启动了其他抗增生扩散控制功能。于是，（c）项的条件也得到了满足---在体外细胞内观察到可能的麻疹慢性感染。

我曾就Krantic论文向免疫学家请教，他们的答复是Krantic的研究发现与自闭症无关，因为麻疹病毒不与生长激素抑制素受体结合。它主要与CD46(膜余因子蛋白质，membrane cofactor protein) 结合，次要地与另外一个受体--CD150结合（非常低速）。然而，在麻疹和物质P之间会发生某种细胞受体互动，至少通过实验室的玻璃容器可以观察到这一点。体外研究显示麻疹和物质P彼此把对方从培养细胞的结合部位移开。但是物质P是小型的缩氨酸，它的结构上每两个位置都由一个脯氨酸；物质P与DPP4（别名CD26, 另一个别名腺苷脱氨酶结合蛋白质）结合，并且被DPP4水解（分解）。所以，关于麻疹能够在各种情况下结合还有些重要但尚未回答的问题。我坚信一定有足够的证据证明麻疹感染是导致自闭症的首要原因之一。

麻疹是高度传染的病毒，可以引发疲劳、流鼻涕、咳嗽、发烧、红眼睛和光线敏感，过几天后发生皮疹。在感染的正常过程中，皮疹通常从头部的发际开始，扩散至全身，伴有直径为四分之一英寸的粉色斑点。三、四天以后皮疹慢慢消退，高达104华氏度的高烧也在皮疹扩散后消退。皮疹的严重并发症是脑炎，发生率为0。1%，一小部分脑炎可能引发神经元损伤和智力低下。

“德国麻疹“或“风疹“（或称“三日麻疹“）是由与麻疹不同的病毒引起的。风疹比麻疹传染性低，出现短暂的皮疹，但是斑点不聚集，也出现感冒。尽管没有麻疹严重，但皮疹如果出现在孕妇身上，就会对胎儿造成损伤，从而导致智力低下，先天缺陷或者其他先天性问题。在1960和1970年代，人们就注意到了自闭症儿童在出生以前曾遭受风疹。当时也记录了一个与麻疹有关的自闭症个案，还记录了8个出生后得腮腺炎的个案。如前所述，腮腺炎病毒的结构与麻疹病毒十分接近。很巧合地，麻疹(Measles)、腮腺炎(Mumps)、风疹(Rubella)成为MMR(麻疹、腮腺炎、风疹)复合疫苗中三种弱化的或者灭活的病毒物质。

从2000年到2003年连续四年的半年一度DAN!会议上，普通参加者(包括约75%的家长, 人数有1000多) 被当场询问他们孩子自闭症发作是否出现在注射MMR疫苗之后不久。 倒退型自闭症孩子的父母强烈认同MMR疫苗有问题, 因为在每次会议上都至少有60%的会议参加者举手。然而，如果我们把200个婴儿排成一队，给每个孩子都注射MMR疫苗，统计数据告诉我们大约199个孩子不会发展出自闭症或者类似自闭症的症状。最大的疑问是：为什么自闭症发生的概率是200分之一（或者根据美国疾病控制中心的统计为165分之一）。这个几率远远大于1960和1970年代伴随“野生“麻疹、腮腺炎、风疹时的自闭症发生几率。是因为现在接种的疫苗中积累的汞过多（硫柳汞， thimerosal）损伤了孩子的免疫系统？还是因为一些培养的或者灭活的疫苗株化学作用跟过去不同？还是因为饮食更加垃圾化造成的营养状况恶化？还是因为一些孩子恰巧不能对付婴幼儿期免疫系统遭受的挑战？我们不知道。但是，我们的确注意到我们把三种曾经在历史上涉及自闭症的病毒一次性地注射下去了。

尤他州立大学(Utah State University)Vijendra Singh教授的研究结果支持这样的事件—许多现在的自闭症人有麻疹问题。Singh教授一直在测量一些自闭症人的免疫学参数，包括髓磷脂基础蛋白质（MBP, myelin basic protein）抗体、神经元轴突细丝蛋白质抗体、四个病毒的关联（包括麻疹病毒和人体疱疹-6）。在65%的112个受测自闭症孩子体内发现了髓磷脂基础蛋白质的自体抗体，这个结果指出三分之二的受测自闭症人在某种程度上针对重要的大脑髓磷脂成分存在自体免疫应答。控制组中20个孩子中没有一个人有此类自体免疫应答。Singh教授使用酶关联免疫吸收剂化验（Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, 简称ELISA）来测量自闭症人的血清，目的是检测麻疹免疫球蛋白的自体抗体、HHV-6免疫球蛋白、风疹免疫球蛋白、细胞巨化病毒免疫球蛋白等的水平。自闭症受测者与控制组相比，只有麻疹抗体水平的统计显示偏高。Singh教授随后做了MBP抗体阳性和麻疹免疫球蛋白抗体之间的相关性分析，发现二者的相关度为90%。 这就是说，90%的麻疹反应自闭症人也有MBP的自体抗体。尤其令人关切的是麻疹免疫球蛋白自体抗体为阳性的受测自闭症人中没有一个人患过“野生的“麻疹，他们只是接种了MMR疫苗。

在1998年，Wakefield等人率先发表了一个研究发现—自闭症儿童小肠回肠部位淋巴组织的小瘤增生。Wakefield博士多次在DAN!会议的发表演讲，展示了这些损伤（译者注：小瘤增生）的可视档案；这些损伤是关于倒退型发展障碍或者自闭症的胃肠组织失调的第一份真实的组织学发现。1998年公布的自闭症个案病史表明所有研究过的个案都接受了MMR疫苗接种，但当时没有进行滤过性微生物学来分析来证明麻疹的嫌疑。 即Wakefield博士公布自闭症儿童回肠淋巴组织的小瘤增生之后，其他肠胃病学家重复并且巩固了这个研究发现（不涉及疫苗的影响）；他们是马萨诸塞总医院（Massachusetts General Hospital）的Timothy Buie博士（MD）、纽约的Arthur Krigsman。在2000年，Wakefield博士等人发表了关于发展障碍儿童小肠结肠炎更详细证据。同一年，Kawashima等人（包括Wakefield博士）发表了一项把麻疹病毒的MMR疫苗接种类型和一些自闭症儿童的肠道损伤联系起来的研究结果。他们研究8位克罗恩氏病（节段性回肠炎）患者、3位溃疡性结肠炎患者、9位自闭症人。1位克罗恩氏病（节段性回肠炎）患者、1位溃疡性结肠炎患者、3位自闭症人表现出与MMR类型麻疹的正向匹配。所有控制组个案的匹配都是负的。分析匹配就是排列麻疹病毒RNA的信号部分。

另外, 英国和爱尔兰的一个医学研究人员小组(也包括Wakefield博士)把一个特定类型的MMR麻疹病毒接种与91个患有各种肠胃病症的自闭症和发展障碍儿童的淋巴小瘤损伤内的病毒做匹配研究。研究发现91孩子中的75个体内有麻疹病毒，而在控制组的70个孩子中发现只有5个体内有麻疹病毒。如前所述，Uhlmann和Martin等人的深入文章也把麻疹与发展障碍儿童的肠道炎症联系起来。

目前把MMR类型的麻疹病毒与自闭症的回肠淋巴增生联系起来仍然存在争议。不是所有证实回肠淋巴小瘤增生的肠胃病学家都在损伤部位发现或者寻找麻疹。一些人就此事表达了直率的愤怒，Wakefield博士承受着教条主义者的猛烈攻击。也许医学正统人士在否定此事并且把它视为对免疫接种防治疾病的挑战。事实上，我们使用的疫苗对0。5%的免疫和代谢能力遭到损伤的婴幼儿而言太强烈了，其原因在本书中有讨论。

在2003年，Singh等人发表了血清学的更多研究成果，这次涉及52个自闭症儿童和45个控制组儿童（包括自闭症儿童的15个兄弟姐妹），在研究中他们测量了孩子们对于麻疹病毒疫苗的抗体反应。83%的自闭症儿童的麻疹病毒疫苗抗体升高，但是控制组(包括自闭症儿童的兄弟姐妹)中没有一个升高。统计数据表明, 自闭症人中只有麻疹抗体(免疫球蛋白)偏高, 腮腺炎和风疹抗体没有偏高。

在2004年， Bradstreet, El Dahr等人发表了对三个自闭症人的脑脊髓液分析，这三个自闭症人已经接种了药物MMR疫苗并且患有回肠淋巴小瘤增生。另外，染色体组评估程序、TaqMan探测和实时定量聚合酶连锁反应分析（RT-PCR）等手段已经确认三个个案体内存在疫苗株类型的麻疹病毒。这些医生在三个自闭症脑脊髓液中发现了麻疹熔合基因。这个分析结果发表以后，到目前为止，在总共28个自闭症人中25个以上的中枢神经系统内识别出了麻疹病毒蛋白质。 熔合基因是麻疹病毒的一部分，表达麻疹病毒的结合蛋白质，是把病毒结合到CD46的部分。这是自闭症的麻疹接种疫苗株已经进入中枢神经系统的证据。

尽管识别出病毒株的疫苗来源很重要，但是在中枢神经系统发现麻疹病毒蛋白质不仅仅限于自闭症。Katayama等人使用RT-PCR在尸检样本中发现了麻疹病毒的变异部分：51个大脑样本中的10个，51个肾脏样本中的9个，51个肺组织样本中的7个。51个样本生前都与自闭症没有任何关联。

然而，有一份关于麻疹和其他副粘病毒的文献非常令人好奇。1982年，Münzel和Koschel (德国 Wurzurg大学) 研究了老鼠神经胶质瘤细胞的PL甲基化和磷脂酰乙醇胺。当PL被SAM充分甲基化的时候，卵磷脂生成了。Münzel和Koschel发现在有持续病毒存在的神经胶质瘤组织内儿茶酚胺刺激下的β肾上腺素的受体依赖型甲基化停止了。其他甲基化的化学作用没有改变。如果由于免疫力降低，一个疫苗株麻疹病毒变得持续存在，那么这个病毒能够破坏对位于细胞受体部位附近的PL的甲基化吗？疫苗麻疹能够破坏D4甲基化吗？

综上所述，现在有强大的事实证据和相关性证据来证明麻疹至少部分造成自闭症谱系中一个大的亚型，也可能是自闭症孩子数量大多数的亚型。如果一个人有遗传或者后天的细胞信号传递的虚弱化学作用，那么他就会有注意力和感知损失的内在易感性。如果信使受体部位遭到外部的exorphin缩氨酸的封锁，信号传递就进一步被抑制了。如果麻疹钉在错误的位置上，它可能不确定地干扰细胞感知的相同机制。最令人好奇的是与甲基化降低和神经元能量供给有关的氧化压力和炎症。自闭症的这些方面需要更多的勇于探索的科学家进行全面深入的研究。

可能造成自闭症的连锁事件


回顾毒物和传染的刺激因素

既然你已经知道了自闭症生化问题，让我们回顾一些可能促使自闭症发生的刺激因素。我们关心哪些毒物或者环境刺激因素？毫无疑问，汞和硫柳汞（thimerosal）位于这个清单的顶端。正如我们在生化的讨论中看到的那样，汞抑制蛋氨酸合酶，它是甲基化正常运行必需的关键酶。汞还抑制DPP4/CD26从而抑制腺苷代谢过程的某些部分。我们知道，细胞（神经元）感知和反应需要能量输送和活化电气化学过程两个条件，而甲基化对于这二者都是必不可少的。那么我们还有什么担心呢？

锑是一种与汞和砷性质类似的元素。锑对蛋氨酸合酶的抑制作用甚至比汞更加剧烈，它还干扰其它几种酶的活动，包括一元胺氧化酶（汞也抑制）和磷酸果糖激酶（PFK）。当PFK不能正常运行时，碳水化合物代谢就遇到阻碍。一个后果就是缺乏PFK的肌肉组织内出现嘌呤退化增加。接下来的后果是氨、肌苷、次黄嘌呤和尿酸等的过量生成。从生化角度来说，锑过量带来的这些后果与“嘌呤“自闭症很相似。作为氧化物和pentafluoride，锑被用在纺织品和地毯内作阻燃剂。尽管人们认为在这些化合物形式中的锑是惰性的或者不反应的，仍然有文献和第一手证据表明霉菌能够释放出挥发形态的锑。一位医生曾告诉我这样一个发现：从婴儿的毯子收集的尿液的锑水平两次偏高；尿有氨的气味。婴儿尿液本身含有的锑是测量不到的。

锑可能与硫柳汞产生毒性合力作用(toxic synergism)，这很令人担心。像汞一样，锑附着在氢硫基部位；也像汞一样，一些锑如果被谷胱甘肽擒获就会被驱逐出细胞的环境，完成了解毒。但是在这个解毒作用发生之前，人体还有另外一种对付锑的防御机制—甲基化作用。SAM能够把锑甲基化使之变成单甲基或二甲基的形式。

如果孩子体内锑的水平达到毫微级之后再接受硫柳汞，那么彻底摧毁剩余蛋氨酸合酶的能力所需要的硫柳汞质量远远小于没有锑的情况下所需要的质量；反之亦然，如果硫柳汞已经开始抑制蛋氨酸合酶，可测量水平以下的锑就可以完成任务；这就是毒性合力作用。Schubert等人发表了一个在老鼠身上尝试汞、铅、镉毒性合力作用的例子。只要有微量的另外一钟金属在场配合，一种金属的毒性效力就会增大50倍。自闭症头发中的锑水平偏高，但是偏高的程度参差不齐。

除了锑之外，溴化联苯化合物也是一种常用的纺织品阻燃剂, 二者可能混合使用。在1995年，溴化联苯化合物占美国阻燃剂材料的32%，锑占20%，磷或者氯的化合物占34%。 位于UC Davis at  Sacramento, CA的M。I。N。D。研究人员正在调查溴化联苯化合物与自闭症谱系障碍的关联。

高氯酸盐是火箭固体燃料使用的一种化合物，如今美国20多个州的环境中都含有高氯酸盐。它出现在土壤和饮用水、莴苣、牛奶和其他农产品之中。这种污染最开始出现在南内华大和加利福尼亚，现在已经从马萨诸塞蔓延到俄勒冈再到德克萨斯。高氯酸盐转移甲状腺激素合成中的碘，从而造成甲状腺功能下降。在给DAN!提交的一份头发元素浓度研究报告中，美国亚利桑那州立大学（Arizona State University）的James Adams教授指出碘是自闭症比控制组浓度显著偏低的元素之一。这使高氯酸盐成为令人担忧的物质，尤其对于自闭症而言。 

许多喷雾杀虫剂的原料是磷的有机物形式--有机磷酸酯。 Parathion、Malathion、Diazinon和Pirimiphos是一些你可能认识的杀虫剂商标，其实还有很多。在1982年，Püschel等人发表了DPP4/CD26抑制剂的研究发现，有机磷酸酯和亲硫亲属（汞、铅、铜、镉）等被测定为显著的抑制剂。事实上，有两种被测的有机磷酸酯在相同浓度下比汞（氯化汞）更具威力。所以，接触喷雾剂或者食物上面的喷雾剂残留物也是令人担忧的。有机磷酸酯可能负有首先伤害细胞防御机制的罪责，从而使受害者更加不能应付导致自闭症的连锁事件。

过去几十年间在我们的环境中显著增加的另外一类物质是氟辛酸（PFOA）。氟辛酸（PFOA）可以给材料表面加上不粘而且防水的涂层，市场上见到的产品商标有Telfon, Gore-Tex, 还有Stainmaster。最近的新闻稿指出氟辛酸污染几乎席卷全世界。它造成动物的免疫失调和免疫抑制，可能引起肝癌和testicular癌。我们没有证据证明氟辛酸与自闭症发生几率上升有关系（因为还没有进行这方面的调查研究），但是它说明在自闭症激增的时候另一个污染物质已经侵入我们的环境。

除了麻疹，还有一个令人担忧的传染介质是链球菌，因为它产生毒物--链激酶。当DPP4在肠道粘膜中失去功效（由于淋巴增生、麻疹病毒、汞等造成）的时候，饮食中的exorphin缩氨酸（例如β-casomorphin）可能进入血液循环。然后这些exorphin缩氨酸可能与CD26结合，CD26是淋巴细胞表面膜上面的一个受体部位；接下来，CD26正常的信号接收功能就被阻塞了。Reichelt、Shatock、Cade还有其他人进行的临床调查令人信服地证实了至少在尿液中有鸦片体缩氨酸。如果链激酶与淋巴细胞的CD26结合，抗链激酶的免疫球蛋白G、免疫球蛋白M和免疫球蛋白A抗体、抗CD25的抗体水平经测量显示上升，这说明发生了免疫应答。控制组的人群中只有2%到4%的人有此类抗体水平上升的情况。但是自闭症的淋巴细胞中，这三种抗体水平上升的比例分别为18%、48%、24%。更深一步地来看，当链激酶结合造成CD26自体抗体的时候，这种自体抗体其实是免疫失调。硫柳汞（thimerosal）、酪蛋白缩氨酸、链激酶都与细胞膜的CD26部位结合，对于自闭症人，这些情况都会导致自体抗体的生成。虽然链锁状球菌类感染的个案并没有像自闭症那样激增，但是此类感染在饮食exorphins和汞存在的时候可能会激发自闭症。DAN!医生已经讨论过一些患者中表现出的自闭症特征与链球菌感染引发小儿科自体免疫神经精神障碍（Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal infection, PANDAS）的明显共性。这表明我们正在征服的自闭症有一个谱系的形成原因和表现形式。

自闭症、性别、认知能力

过去几十年来人们对自闭症和自闭症谱系障碍的人群作了性别分布调查。这些年来，许多不同的调查人员调查了不同的人群，大家已经达成很接近的结论：自闭症人中男性比女性多，比率为3或者4比1。人们提出以下几个理论来解释性别分布的原因。

· 女孩有两个X染色体，男孩子有一个X染色体和一个Y染色体。许多自闭症特征来自X染色体的错误，但是女孩有两次机会来修正错误，相反男孩只有一次机会。

· 睾丸激素放大了汞、铝或许还有其他毒物的神经毒性；相反，雌激素有保护功能。

· 因为肌肉质量不同以及其他生理要求，男性比女性需要更多的甲基化作用、更多的高半胱氨酸循环、更多的肌氨酸。

· 在自闭症的氧化压力条件方面，男性和女性的先天免疫差异可能使得男性更加容易遭受炎症和TNFα(肿瘤坏疽因子-α)水平上升。

· 男性与女性在认知活动中用脑不同。男性使用灰质来把注意力聚焦在单独的时间和任务，这也是男性的主要思维能力。女性使用白质来整合性地理解多重事件，这也是女性的主要思维能力。如果神经元网络失去同步化，谁的整合性能力最受损？是男性，因为男性在任务的开始阶段就受到局限。但是，这也许让男性和一些女性拥有奇妙的神经网络，这种神经网络给人在数学、解开谜团、艺术、音乐等方面专家级或者高度专业的技能。

如果从我那个玻璃杯破碎的故事的视角来看待上述解释，你会得出跟我一样的结论：每个解释都对，它们代表不同参考系的不同观点。但是最后一个解释最全面，也符合我们掌握的科学发现。

我的自闭症儿子能够把上下颠倒的拼图碎片拼起来，速度比我用正确排列的拼图碎片还要快。他能够准确地从散乱的碎片中挑选出下一张合适的碎片，通常都是一次尝试就奏效。许多自闭症人通过认识形状来学习。它们似乎已经建立了具有特异性的神经元网络，这个网络与大脑其他部分整合不好，但是自身运行很有效率。我们的任务就是修复破坏了的化学作用，使得像ABA这样的学习教程能够使自闭症人整合神经元网络, 进而获得更加整合性的智力。

第4章 实验室测试

Jon Pangborn

为自闭症孩子或者患者选择生物医学方案的战略要求对先前的干预结果、症状状况、正在尝试的和可能尝试的干预措施等做出判断。这些判断经常需要借助实验室测试提供的分析指引。除了严重的先天性免疫错误外，被分析物（analytes）的实验室测试水平不能诊断出自闭症。被分析物是实验室仪器测量的样本的分子，也是出现在测试报告单上的分子。总体来说，现在还没有自闭症共同的异常被分析物，我也怀疑将来会有。训练有素的专业人士是根据表现出来的特征和行为来诊断自闭症的。

然而，实验室测试能够展现出一个具体个案在生理学、生物化学、免疫学方面的障碍状况，并且测试结果可以给出个性化的干预措施。后续的测试可以显明生理的改善或恶化以及你想要影响的某些物质的数量。对于许多疾病而言，测试结果不够可靠；一些测试结果也可能没有像人们期待那样反映真实临床状况。

长久以来，医生们一直使用实验室测试来衡量自闭症的代谢和免疫学结构。神经递质、儿茶酚胺、一元胺氧化酶和其他酶、T-淋巴细胞、毒物负担都已经被研究调查过了。自闭症谱系的一些亚型在上述物质和其他方面存在问题。你的孩子或者患者或许属于或者不属于这些亚型之一，但是唯一可行的确认办法是做一些实验室测试。

在本书的这一章，我已经概述一些测试，这些测试在DAN!治疗策略中通常很有用处。DAN!治疗策略是针对一个具体个案循序渐进地选择和尝试生物医学方案。我对在各项测试中关注哪些数据的意见尤其适合自闭症患者。但不包括附带自闭症特征的少见的“第一种类型“代谢疾病的遗传标志。 这些最好由遗传专家来诊断，他们可能检测DNA或者基因或者染色体的结构变异。这类的状况经常在婴儿期就可以识别出来，我们在2002年DAN!共识报告中描述过其中几种 (Rett综合症、脆性染色体、Lesch-Nyhon、结节性脑硬化等)。如果你要做染色体分析，可以联系 Baylor College of Medicine, Kleberg Cytogenetics Laboratory, Houston, Texas, USA, 800-411-4363, 也可以访问他们的网址 www.bcmgeneticlabs.org
1． 血化学和CBC（完全血计数，Complete Blood Count）分析

血化学测试现在有时被称为代谢分析，实际是两回事情。血化学测试包括血清内循环的一些生理学标志，这个测试通常在空腹的情况下进行。这是第一个要做的测试，完成这个测试以后再进行更加复杂和先进的测试分析。在这个测试中，要特别关注偏低的肌氨酸、正常范围之外的电解液、过高的肝酶。自闭症轻度偏高的肝酶可以通过以下办法解决：降低摄入过敏食物（酪蛋白、乳蛋白）、消除过剩的酮（重新平衡碳水化合物的摄入）、补充一种执行综合性任务的关键营养物质（镁、锌、B族维生素）。如果发现BUN偏低，那么一种可能状况就是蛋白质不足，但是另外一个可能状况是伴随尿酸失调的氨过剩。BUN偏高也意味着氨过剩，通常是由细菌生态失衡引起的。检查甲状腺指标；一些自闭症甲状腺机能减退。进行铁状况分析也是一个好主意，主要包括铁蛋白、总血清铁结合量（Total Iron Binding Capacity, TIBC）、饱和标志。自闭症中偶尔会发现过高和过低的铁。CBC能够显示红血球(Red Blood Cell, RBC)偏低或者分血器偏低。

关于实验室，我没有特别推荐的，但是我强烈建议选用那些获得CLIA和CAP认证的实验室。这些实验室需要定期校准和通过秘密的调查测试来保留认证资格。这个过程为实验室的准确度提供了一个公正的、非关联的判定。

2． 粪便分析

我通常很早就建议做这个测试，因为它能提供显示胃肠道的消化不良、生态失衡和代谢问题的证据。胰凝乳蛋白酶（chymotrypsin）偏低反映胰腺功能失调，未消化的肉/蔬菜纤维很可能证明了消化不良。细菌学和真菌学结果是不解自明的，但是可能会有错误阴性的判断以及对不同粪便样本的主观臆断。一些实验室提供关于可能降低或者消除病菌天然介质和处方药物的敏感度数据。如果实验室提供这类数据，最好要一份。这个测试不提供厌氧生物（例如梭菌）结果，虽然他们可能存在，但是这个试验程序不能把它检测出来。粪便脂肪偏高表示steatorrhea，需要脂肪酶的支持。醋酸盐和丁酸盐等短链脂肪酸反映大肠 (colon)内细菌混合体的状况，包括无法显示的厌氧生物。短链脂肪酸来自其他（友好的）细菌对可溶性食物纤维和乳酸盐进行的细菌作用。丁酸盐是肠道粘膜细胞的重要营养物质。短链缩氨酸的偏低或者失调意味着食物纤维不足和（或者）细菌生态失衡。

特别留心高出参考范围的粪便pH值。如果你发现这种情况，就要怀疑细菌生态失衡（不管是否已经测出来），然后考虑进行一项静脉血氨化验。静脉血氨必须采用一种非常特别的方法来获取，并且要立即分析。你可以咨询你的实验室来获悉具体合适的步骤。

提供粪便分析的美国实验室：

	实验室
	消化指标
	代谢指标
	微生物学、真菌学
	寄生虫学
	CLIA1
认证
	CAP2
认证

	BioCenter
	
	
	
	X
	X
	

	DDI
	X
	X
	X
	X
	X
	

	GSDL
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	MVCL
	X
	X
	
	X
	X
	


BioCenter Laboratory 


Wichita KS

800-494-7785； 
316-682-3100

Doctor’s Data Laboratory

St。 Charles IL

800-323-2784;

630-377-8139

Great Smokies Diag。  Lab

Asheville NC

800-522-4762;

828-253-0621

Meridian Valley Clin。 Lab

Kent, WA

253-859-8700

1 获得CLIA认证的实验室符合美国临床实验室改善法案（U。S。 Clinical Laboratories 

Improvement Act）的方针

2 获得CAP认证的实验室由美国病理学者学会（College of American Pathologists）认证并且

定期检查来确保质量控制。

3． 肠道渗透性

测量肠道粘膜完整性有好几种办法。一个是口服两种不可代谢的糖，一个粒子大，一个粒子小。小粒子糖的尺寸符合正常的粘膜孔径；大粒子糖的尺寸大于正常的粘膜孔径。随后的尿分析将显示大粒子糖是否通过了太多，大粒子糖通过太多暗示肠道渗透性扩大。如果只应存在于肠道内腔的生物体跑到肠外，也可以进行针对这些生物体的免疫学测试（免疫球蛋白M、免疫球蛋白A、免疫球蛋白G等的抗体）。有文献记载了自闭症的肠道渗透性扩大，所以我们相信exorphin缩氨酸（例如β-casomorphin）进入了血液循环。这个测试的最大价值是评估肠道治疗，而非证明未经治疗的自闭症人的肠道渗透性扩大。如果禁食麦类、或者禁食奶类、或者特定碳水化合物饮食（Specific Carbohydrate Diet, SCD）有帮助，那么可以确定毒物、缩氨酸、和大糖（没有消化的二糖和多糖）等渗透性过大。随着时间的推移，饮食干预、消化酶、益生菌(probiotics)和其他干预手段可以治疗肠道，这项测试可以用来跟踪治疗阶段。

提供肠道渗透性测试的实验室

下面建议的两个实验室可以提供包括采集和邮寄样本的完整操作说明以及参考文献和临床指引。

提供肠道障碍功能测试的实验室

推荐的一个实验室是ImmunoSciences Lab, Inc。他们的测试是通过分析血液来评定四种情形下的三种抗体：免疫球蛋白M、免疫球蛋白A、免疫球蛋白G。第一种情形显示食物过敏；第二种情形显示对酵母的抗体反应；第三种情形显示对需氧细菌（aerobic bacteria）的抗体反应；第四种情形显示对厌氧细菌（anaerobic bacteria）的抗体反应。当其中的一个或者全部种类的免疫球蛋白M水平偏高，肯定是发生了肠道障碍功能失调。

4． 氨

血氨最好在医院实验室取样后立即测量。 用餐后2到4小时的静脉血就可以显示氨过剩。氨过剩通常源自细菌生态失调，但在个别的情况下，尿素循环酶虚弱也可能造成氨过剩。氨过剩的症状是头疼（偏头痛）、易怒、疲劳、语言含糊或者自闭症的语音含糊、腹泻。尿氨也是个问题，但不一定预示hyperammonemia，因为肾脏故意从谷氨酸盐中产生氨来缓解酸毒症。与hyperammonemia一致的分析结果包括肠道细菌生态失衡和相当高水平的BUN或尿素。低BUN可能也意味着尿素循环失调和hyperammonemia。其他的hyperammonemia指标还有粪便pH值高出实验室参考范围、血液或者尿液中α酮戊二酸盐（alpha-ketoglutarate）不足（通过有机酸分析可以获得相关数据）、血液中的谷氨酸盐偏高（通过氨基酸分析可以获得相关数据）。通常，自闭症的氨水平偏高是轻微的或者中度的，不是极端的；口服缓冲α酮戊二酸盐补充剂可以是一个暂时的疗法。尽管自闭症氨过剩的程度通常比较轻微，也应该毫不迟疑地采取行动对治这个状况；因为氨过剩可能造成不可逆的神经元损伤，进而可能造成认知能力和智商(IQ)的永久性损失。

虽然99%的自闭症氨过剩状况是由细菌生态失调或感染造成的，我曾见过针对两个尿素循环OCT酶缺乏的自闭症人所做的实验室工作，而尿素循环OCT酶缺乏是目前与自闭症没有医学关联的罕见遗传缺陷。


5． 食物过敏测试

为什么要给自闭症人做食物过敏测试呢？过敏是一种对某些物质（通常是普通的物质）的免疫过度反应；一些权威人士坚持说引起过敏的物质包括蛋白质或者大的缩氨酸。如果自闭症人喝了牛奶，结果获取了与神经元受体结合的casomorphins 缩氨酸；但是如果免疫系统没有针对受体缩氨酸个体产生反应，也不会有过敏。但是在这种情况下许多自闭症人都会发生免疫应答。抗体和免疫球蛋白被生成而且淋巴细胞对受体缩氨酸个体发生反应。细胞表面、整个细胞和部分组织可能遭到损伤，引起炎症和产生cytokines，例如TNFα。有文献记录自闭症的TNFα水平偏高（参看第三章的分子水平的自闭症部分）。这将导致蛋氨酸合酶能力下降 – 许多自闭症人代谢问题的核心。有一个单独的却又是关联的事情是CD26(DPP4)的淋巴细胞表达在牛奶过敏时下降。自闭症的食物问题不仅仅是代谢不耐受；这些问题不可避免地蔓延到免疫问题。食物过敏测试的另外一个原因是饮食干预从非常难以忍受的食物过渡到其他类型食物。但如果新食物是过敏源该怎么办？自闭症的代谢不耐受与免疫失调直接相关，包括过敏。所以，我们应该把评价免疫应答作为饮食干预的一部分。

测量免疫球蛋白E (IgE)和免疫球蛋白G (IgG)的水平是判断免疫食物反应（Immunologic food reactivity）的通常手段。免疫球蛋白E调节是迅速反应机制，与之相应的是急性症状，例如吃完食物后发生的喘息或者皮疹。延迟反应是很难归因于某种具体的食物的，免疫球蛋白G调节延迟反应。Sid Baker等人已经发现免疫球蛋白G（IgG）酶关联免疫吸收剂化验（Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, 简称ELISA）是非常有用的筛选安全食物的工具。得出以上这个结论之前，进行了两个双盲、安慰剂饮食控制的研究，这两个研究展示了禁食IgG反应食物的被试和禁食IgG无反应的食物的被试在症状减少方面的显著差异。这类测试（血液食物抗体化验）并非万无一失，通常都包括小百分比的错误阳性和错误隐性结果。 尽管如此，这些测试还是提供很好的指引，是寻找安全食物之旅的绝佳起点。对于自闭症人，我们建议禁结果为+3或者+4的食物。禁食+2的食物大约30天（或者根据医生的建议延长时间），然后以4天为周期轮换食物组。+1的食物也要进行以4天为周期的轮换。食物轮换可能很复杂，因为食物如何根据植物种类分组很难。在实验室测试没有提供充分指引的情况下，我们建议去咨询在治疗食物过敏方面受过训练的营养师。对于酪蛋白、谷蛋白、含消化困难的糖的碳水化合物等的警惕胜过食物过敏测试结果。无论测出的免疫球蛋白水平如何，自闭症人也许都需要避免这些食物。

提供食物过敏测试的美国实验室

	实验室
	提供IgG ELISA
	提供IgG
	提供IgE
	CLIA1
认证
	CAP2
认证

	Alletess
	
	
	
	
	

	BioCenter Lab
	
	
	
	
	

	GSDL
	
	
	
	
	

	IL
	
	
	
	
	

	IS
	
	
	
	
	

	MVL
	
	
	
	
	

	MM
	
	
	
	
	

	HCD
	
	
	
	
	

	York
	
	
	
	
	


Alletess Medical Lab


Rocklin MA

800-225-5404，
781-871-4426

BioCenter Laboratory 


Wichita KS

800-494-7785， 
316-682-3100

Great Smokies Diag。  Lab

Asheville NC

800-522-4762，
828-253-0621

ImmunoLabs




Ft Lauderdale FL
800-231-9197，
305-486-4500



ImmunoSciences Lab


Beverly Hills CA
800-950-4686, 
310-657-1077

Meridian Valley Clin。 Lab

Kent, WA

253-859-8700

MetalMetrix




Norcross GA

800-221-4640,

404-446-5483

Hitachi Chem Diag



Mountain View CA
800-233-6278,

650-964-5461

York Nutr Labs




Hollywood FL

888-751-3388,

954-920-3728

1 获得CLIA认证的实验室符合美国临床实验室改善法案（U。S。 Clinical Laboratories 

Improvement Act）的方针

2 获得CAP认证的实验室由美国病理学者学会（College of American Pathologists）认证并且

定期检查来确保质量控制。

6． 尿缩氨酸(尿肽)测试

自闭症体内有三种类型令人担忧的缩氨酸：

1． 普通的饮食缩二氨酸(二肽)--anserine和肌肽（carnosine）;

2． 解毒后的indolylacrylic acid缩氨酸形式(俗称IAG), 来自吸收不良的色氨酸；

3． 诸如酪吗啡(casomorphin)和谷吗啡(gluteomorphin)等Exorphin缩氨酸与神经元受体部位结合、免疫细胞（淋巴细胞）和某些肠道粘膜细胞。

anserine和肌肽来自肉、鱼和禽。二者都是β-丙胺酸，它喜欢阻碍肾脏的牛黄酸（taurine）守恒，并且妨碍肌氨酸的形成。anserine和肌肽都螯合铜，从而导致人体从胃肠道吸取更多的铜，这对自闭症可能有害。anserine和肌肽主要是通过尿液来测定, 另外也可以作为氨基酸分析的一部分通过血浆来测定。你可以参看在氨基酸分析的测试描述获得更多信息。 

IAG是indolylacrolyglycine，它是一种由色氨酸消化不良所形成的缩氨酸。色氨酸能够被正常的和失衡的肠道细菌所代谢，然后被吸收进入血液，接下来被肝脏来代谢，IAG就是在肝脏形成的。在整个过程中有一种暂时出现的化学品攻击细胞脂质膜。当蛋白质和缩氨酸消化不良的时候，自闭症人的IAG水平就会升高。很显然，如果有机磷酸酯杀虫剂影响到肝脏的色氨酸代谢机能，IAG水平也会升高。英国Sunderland的Paul Shattock研究小组经过研究并且发现自闭症人群经常存在IAG水平偏高。如果实验室测试表明IAG偏高，血液中复合胺(serotonin)的形成机制可能出现障碍，也可能肠道生态失衡以及（或者）接触杀虫剂，还有可能出现肝脏压力。肝脏压力是血化学状况（blood chemistry panel）显示的轻度肝酶偏高的另一个原因。由吸收不良造成的IAG偏高提示需要服用酶补充剂来增强体内的消化肽酶，它也在提示胰腺不足。尿中IAG的测量结果可能是决定是否补充色氨酸和5-羟色氨酸的关键因素。在吸收不良的情况下，肠道细菌可能与色氨酸和5-羟色氨酸中的任何一个联手制造麻烦。

Reichelt和Kniveberg两位博士等人用一种叫做高性能液体套色版（high-performance liquid chromatography, HPLC）的实验室程序发现了Exorphin缩氨酸，例如β-酪吗啡7。使用这个HPLC程序，其他研究中心也复制并且确认了Exorphin，包括英国Sunderland大学和美国University of Florida at Gainesville。 这些exorphin来自没有完全消化的酪蛋白--饮食中主要的蛋白质。

最近十年间，尿exorphin缩氨酸测试为临床研究提供了分析手段，这个分析手段应用于跟踪胃肠对于特殊饮食和服用消化酶的反应。禁食奶类（CF）、禁食麦类（GF）、服用消化酶等临床研究方案被确立为对研究中的各类自闭症都有益处的疗法。 我们接受上述方案为有效的生物医学疗法，你应该给你所照顾的自闭症人（译者注：孩子或者患者）尝试这些方案。你要确切地知道结果----自闭症人对饮食干预和服用消化辅助物的反应。你要根据尝试的结果而不是尿exorphin缩氨酸测试来决定坚持还是停止某个方案。

7． 氨基酸分析

做自闭症血浆或者尿液的氨基酸分析有如下十个理由：

· 评价饮食蛋白质充足度。首先这项评价是把营养方面必须氨基酸的测得水平与参考值对比；营养方面必须氨基酸包括蛋氨酸、苯基丙氨酸、苏氨酸、色氨酸、赖氨酸、亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸和组氨酸。另外，非必须氨基酸也能对这项评价有帮助，非必须氨基酸包括谷胱甘肽、氨基乙酸、天门冬素等。

· 确定蛋氨酸甲基化是否充分。如果充分，我们认为胱氨酸或者半胱氨酸、高半胱氨酸或者高胱氨酸、胱硫醚、蛋氨酸等在正常范围之内。有些被分析物不能被定量化测量但是对于确定蛋氨酸甲基化是否充分也有意义，这些分析物是腺苷甲硫氨酸和腺苷甲硫氨酸。

· 在24小时尿分析中检查24小时的肌氨酸水平。许多自闭症人的肌氨酸和肌氨酸酐偏低。虽然不能证明二者的关系，但是血浆肌氨酸偏低与细胞能量输送缺乏一致。大脑的肌氨酸偏低和磷酸肌酸偏低可能导致表达性语言缺乏。

· 评价营养不良和消化不良的状况

a) 血液必须脂肪酸水平偏低加上anserine和（或者）肌肽偏高与不完全消化蛋白质水解（消化不良）一致。

b) 特别低的血液苏氨酸与肠道粘膜间运输损伤（导致吸收不良）一致。

c) 特别低的血液蛋氨酸、氨基联苯、酪氨酸、色氨酸组群与胃功能失调一致。

d) 特别低的血液缬氨酸、亮氨酸、奇亮氨酸与胰腺功能失调一致；anserine和（或者）肌肽偏高也与胰腺功能失调一致。

· 叶酸和维生素B12平衡和功能的初始评价。高半胱氨酸、beta-aminoisobutyric、肌氨酸和氨基乙酸等不应该过剩。丝氨酸偏高（偶尔）和组氨酸偏高（罕见）可能意味着四氢叶酸的缺乏；这两种氨基酸偏高还有其他的原因。Beta-AIBA是腺苷B12，Beta-AIBA偏高意味着AdoB12偏低（在自闭症中偶尔出现）。引起高半胱氨酸偏高的因素包括甲基B12缺乏、叶酸失衡或缺乏、吡哆醛磷酸盐形式的维生素B6缺乏、丝氨酸。丝氨酸缺乏和高半胱氨酸偏高在自闭症中比较少见。

· 提醒以下情况下可能存在氨过剩：谷氨酸盐偏高或者谷氨酸盐与天门冬素、氨基乙酸、丝氨酸、丙胺酸中任何一种偏高，如果尿素偏低和谷氨酸盐偏高同时出现，很可能发生了尿素循环失调。

· 检查P5P形式的B6的功能活动，前提是饮食蛋白质充足并且消化正常。当氨基酸水平偏低和使用辅酶P5P的代谢酶没有受到挑战的时候，虚假的正常结果就会出现。与P5P辅酶活动缺乏相一致的状况包括：胱硫醚偏低或者偏高、色氨酸偏高、亮氨酸或者异亮氨酸或者缬氨酸偏高、β-丙胺酸偏高、酪氨酸偏高、苏氨酸偏高、丝氨酸偏高。

· 检查镁的功能活动。如果下列任何一种情况在氨基酸分析结果中出现，那么镁作为酶催化剂的功能可能失调：磷氨基乙醇偏低并且乙醇胺正常或者偏高、瓜氨酸偏高、蛋氨酸偏高（如果测量，SAM却偏低）、血、尿中牛黄酸偏低或者在没有服用补充剂的情况下尿牛黄酸偏高（浪费）

· 检查是否存在酵母菌过剩或者真菌过剩。高alpha-aminoadipic acid并且赖氨酸水平正常或者偏低与酵母或者真菌生态失衡一致。

· 检查细菌生态失衡的标志—GABA（gamma-aminobutyric acid）偏高或者β-丙胺酸偏高。GABA是中枢神经系统(CNS)的神经递质，在尿中测到GABA提示生态失衡、尿道感染或者样本遭遇细菌感染。血液GABA偏高发生在患脓血症的情况下。β-丙胺酸有三个来源：饮食中的缩氨酸（anserine, 肌肽）、肠道细菌、嘧啶核苷的分解代谢。无论是什么原因造成的，肾脏中的高水平β-丙胺酸可能导致牛黄酸和镁浪费在尿里。

血浆氨基酸分析显示在一个特定时间点上正在被运输的物质。通宵禁食后早餐前的血浆测试是习惯做法。这样的样本降低饮食的影响并且突出代谢的影响。对于自闭症来说，这个测试强调胱氨酸或半胱氨酸以及蛋氨酸甲基化循环被分析物等的缺乏。

24小时尿氨基酸分析显示在24小时的周期内什么偏高和什么偏低，前提是肾功能基本正常。生理节奏不是一个复杂的因素。与代谢过程一样，整体营养状况是意义重大的；与β-丙胺酸与牛黄酸一样，缩二氨酸肌肽和anserine的测量结果得到突出。

总的来说，尿氨基酸分析比血浆氨基酸分析更加具有诊断价值，原因是尿氨基酸分析样本来自24小时的周期，而且尿能够显示有关酶活性、辅酶充足度和运输等问题更加清晰的模式。但是，对于自闭症人而言，尿测试经常不像血浆测试那样充分地显示低胱氨酸/半胱氨酸。理想情况下，应该在同一时期进行24小时尿氨基酸分析和血浆氨基酸分析这两个测试。年龄、如厕训练、行为和患者配合都是取样因素。正规的尿氨基酸分析应该包括尿肌氨酸酐测试。如果你的患者肾清除率差或者肾衰竭，就只做血浆氨基酸分析。

对于自闭症人而言，当分析尿的时候，我强烈偏爱没有转换成肌氨酸酐比例的结果。把一个低的氨基酸水平除以低的肌氨酸酐水平会产生一个虚假的正常结果或者甚至可能是一个违反事实的高结果。

提供氨基酸分析的实验室信息

	实验室
	24小时尿
	当场尿样
	禁食血浆
	补充计划1
	CLIA2
认证
	CAP3
认证

	DDI
	X
	
	X
	X
	X
	

	ELN
	X
	
	X
	
	不适用
	不适用

	GPL
	
	X
	
	
	X
	

	GSDL
	X
	
	X
	X
	X
	X

	MM
	X
	
	X
	X
	X
	


Doctor’s Data Laboratory

St。 Charles IL

800-323-2784;

630-377-8139

European Lab of Nutrients

荷兰，Utrecht

31-300-287-1492

Great Plains Lab



Lenexa KS

913-341-8949

Great Smokies Diag。  Lab

Asheville NC

800-522-4762，
828-253-0621

MetalMetrix




Norcross GA

800-221-4640,

404-446-5483 

1实验室报告包括一个所需氨基酸的补充计划（如果确实需要补充氨基酸）
2 获得CLIA认证的实验室符合美国临床实验室改善法案（U。S。 Clinical Laboratories 

Improvement Act）的方针

3 获得CAP认证的实验室由美国病理学者学会（College of American Pathologists）认证并且

定期检查来确保质量控制。

8． 有机酸分析

可以有机酸把看作不含氮（氨基组）的氨基酸。换句话说，有机酸是一种由碳、氢、氧构成的非常基本形式的碳水化合物。许多情况下，身体组织的有机酸来自氨基酸的分解代谢，此时身体必须处理释放出来的氮（或者铵离子）。通常身体把氨基组（氮）结合到一种非常重要的有机酸-- α酮戊二酸。在这个交换过程中，亮氨酸、异亮氨基酸、缬氨酸等氨基酸变成酮式有机酸，原先的α酮戊二酸变成谷氨酸。

有机酸的更大来源是饮食中的碳水化合物。 机体组织把碳水化合物加工成为另外一种非常重要的有机酸---丙酮酸（或者丙酮酸盐）。大多数的丙酮酸盐最终经过生化变化成为细胞线粒体内部的能量。线粒体是细胞内的“岛屿“，通过细胞膜与细胞内的水隔离起来。只有某些代谢物得以穿越线粒体膜，而丙酮酸盐就是其中之一。在线粒体里面，氨基酸被加工成有机酸，脂肪被分解并变成化学能，来自碳水化合物的丙酮酸盐参加这些过程。像脂肪一样，丙酮酸盐在酶的催化下转变成乙酰基-辅酶A，然后进入三羧酸循环柠檬酸循环。这个循环过程使得氢释放出来，氢随后与氧(来自呼吸)结合释放能量。氨基酸是结构、酶、缩氨酸、免疫和解毒过程等的分子，有机酸是能量的分子。柠檬酸循环承担着把储存在食物中的能量转移成运行身体过程需要的化学能（ATP）这一任务的90%。当我们测量尿液中有机酸的时候，我们观察到的部分结果是我们“燃烧“食物获取能量的效率。

DAN!医生经常使用的实验室已经构建了有机酸测验图（profile）的特别版本，这些版本收入在传统有机酸测试中没有出现的各种被分析物。肾上腺儿茶酚胺和源自细菌或者酵母的糖和有机酸属于这些非传统的被分析物。现在对于把一些被分析物归因于生态失衡的菌群存在争议。有人认为其他来源产生某些被分析物。这些物质的测试特异性尚不确定。

大多数实验室提供以尿为样本的有机酸分析，几乎所有的实验室用测得的实际水平除以肌氨酸酐，获得一个比率。所以，要留心用来“正常化”有机酸测试结果的低于参考值范围的肌氨酸酐水平。根据我的经验，提供给自闭症患者的测验图中至少三分之一“夸大”了结果，原因是使用低于正常值的肌氨酸酐水平去除大部分正常的有机酸水平。

本节末尾介绍的所有实验室都提供与测试结果相应的解释性说明，或者基于客户的要求。所以，我就没有赘述单独异常状况和并发异常状况的含义。取而代之，我把我的评述集中在自闭症经常出现的情况，而且普通的实验室说明在这方面解释地不够好。

· 亚胺甲谷氨酸（FIGlu, formiminoglutaric acid）偏高意味着叶酸代谢障碍，很可能是酶缺乏或者维生素B12代谢问题诱发叶酸受困于某种形式。对于自闭症来说，亚胺甲谷氨酸（FIGlu）偏高几乎不意味着叶酸整体缺乏。补充叶酸几乎没有帮助，补充亚叶酸也许有帮助，补充维生素B12或者甲基B12会更加有帮助。在特殊情况下，亚叶酸和甲基B12都没有用处。亚胺甲谷氨酸（FIGlu）偏高可能是由吡哆醛磷酸盐的辅酶功能缺乏引起的，因为加工亚胺甲谷氨酸的酶需要吡哆醛磷酸盐。特殊的嘌呤合成失调可能使叶酸失衡并且捕捉叶酸，使得任何形式的B12都不能完全解困叶酸。我们还没有找到任何办法来正常化这些特殊情况下的亚胺甲谷氨酸。

· 甲基丙二酸是一种代谢物，它的水平在当腺苷B12功能失调的时候会上升。一些自闭症人确实有这个问题，但是大多数自闭症需要的是甲基B12。如果他们确实需要腺苷B12，那么细胞也能够把甲基B12转变为腺苷B12，效果好于氰钴维生素（cyanocobalamin）形式的B12或羟钴胺素（hydroxocobalamin）形式的B12。甲基B12、腺苷B12、羟钴胺素形式的B12都有注射剂的形态；但不建议使用腺苷B12，因为自闭症的腺苷B12加工经常有缺陷。

· 焦谷氨酸的测试结果经常偏高或偏低，它是谷胱甘肽和水解饮食缩氨酸的代谢物。如果焦谷氨酸偏高，可能源自饮食，尤其是使用了蛋白质或缩氨酸粉末、shakes或者补充剂。非饮食来源的焦谷氨酸来自谷胱甘肽在执行某些代谢任务时分解后的不完全重组。当谷胱甘肽输送营养物质穿越磨膜或者进行第二阶段解毒（结合）的时候, 它就分解。极高的焦谷氨酸可能是代谢焦谷氨酸尿—一种耗尽谷胱甘肽的罕见遗传障碍。焦谷氨酸需要ATP和5-羟脯氨酸酶来变成谷氨酸盐，随后谷氨酸盐可能被重新利用来制造谷胱甘肽（GSH）。镁补充剂能够帮助制造谷胱甘肽，因为镁缺乏限制谷胱甘肽合成。尿中高焦谷氨酸不能证明谷胱甘肽缺乏，但是补充谷胱甘肽经常会有帮助。低焦谷氨酸与低谷胱甘肽的对应关系更加紧密，所以补充谷胱甘肽通常可以解决低焦谷氨酸这个问题。对于自闭症人的解决方案是综合使用甲基B12、TMG或者DMG、亚叶酸。

· α酮戊二酸偏低通常意味着锰缺乏（异柠檬酸很可能高）或者氨负担（异柠檬酸正常或者低）。异柠檬酸是α酮戊二酸的前体。α酮戊二酸偏低是一种偶发的但是严重的自闭症状况；请参看第五章营养补充的相关内容。α酮戊二酸偏高也会出现，但是非常偶然。α酮戊二酸偏高时出现故障的酶需要镁、硫胺(维生素B1)、硫辛酸（Lipoic acid, LA）、维生素B3充当NAD，需要核黄素充当FAD和辅酶A（来自半胱氨酸和泛酸盐）。直接使用核黄素，不要使用FAD; 直接使用硫胺(维生素B1)，不要使用磷酸盐。

· 丙酮酸盐偏高与α酮戊二酸偏高暴露的问题非常相似，因为汞、砷、或者锑中毒会损伤二者都需要的酶。这些毒物毒害酶复合体的硫辛酸（Lipoic acid, LA）部分。硫胺(维生素B1)对丙酮酸盐偏高通常最有帮助，但是对酮戊二酸偏高的帮助作用似乎要差一些。

· 乳酸盐偏高在自闭症中偶尔出现，但一些临床实验室或许没有很好地解释某些问题。乳酸盐是丙酮酸盐的近亲，不是乳糖；乳糖是奶糖。乳酸盐来自两个在来源和代谢上都差异巨大的版本：D-乳酸盐和L-乳酸盐。

某些奶酪和糖果食品中含有D-乳酸盐和L-乳酸盐的混合物。“乳酸”细菌也产生D和L-乳酸盐。 一些细菌非常擅长制造D-乳酸盐（乳酸菌leishmanii）。一些细菌拥有一种酶 — 乳酸消旋酶，它能把D-乳酸盐转化成L--乳酸盐，也能把L-乳酸盐转化成D-乳酸盐。

人体组织内没有乳酸盐消旋酶。人体有乳酸盐脱氢酶，它处理L-乳酸盐但不处理D-乳酸盐。在肠（多数情况下是大肠，colon）内，细菌使用他们的酶把D和L-乳酸盐转化成短链脂肪酸：醋酸盐、丙酸盐和丁酸盐。但是由于生态失衡，这个转化作用可能不充分，所以造成过多的D-乳酸盐被吸收进入血流中。

L-乳酸盐是氧不足时（厌氧条件下）发生的葡萄糖代谢的最终产物。在肌肉缺乏氧的时候，肌肉活动产生的是乳酸盐而不是丙酮酸盐。L-乳酸毒症（L-lactic acidosis）也可能由以下情况导致的：接触一氧化碳、抽搐、休克、沾染一些有毒物质。

现在看看你的实验室是否报告L-乳酸盐、D-乳酸盐、或L和D--乳酸盐偏高呢？大多数实验室分开报告D-乳酸盐和L-乳酸盐（二者是一种被分析物），如果报告没有具体注明，那么D和L就放在一起了。一般情况下，血液和尿中的绝大多数乳酸盐是L-形式。太多D-乳酸盐的出现与严重的肠道生态失衡或者感染一致。补充硫胺(维生素B1)、镁和其他对肠道丙酮酸盐代谢有帮助的营养物质几乎没有可能改善D-乳酸毒症或者D-乳酸尿。治疗肠道生态失衡或者感染应该有帮助。确保去除任何含有乳酸盐的饮食。

如果L-乳酸盐偏高，问题可能出在丙酮酸毒症。如果真是这样，修正高丙酮酸状况通常也可以修正乳酸盐偏高。当丙酮酸正常和L-乳酸盐偏高同时出现的时候，可能有某种形式的乳酸毒症， 其潜在原因很多。建议医生阅读《哈里森内科医学原理》（Harrison’s Principles of Internal Medicine）的代谢酸毒症（Metabolic Acidosis）这一章，获得分化诊断的综合信息和程序。一些自闭症人在排毒成功前患有轻度L-乳酸毒症，一些人在排毒过程中短暂出现L-乳酸毒症。能够帮助细胞呼吸和组织氧化的下列营养物质也可以缓解L-乳酸毒症：辅酶Q10、药草银杏树biloba、DMG、苹果酸（苹果酸镁）、α酮戊二酸盐、铁（如果低）、B12和叶酸（如果出现贫血）等。

· 当自闭症体内出现富马酸（fumaric acid）或者苹果酸偏高时，通常是由于肠道生态失衡，产生外形相似的羧酸，羧酸被吸收，然后抑制柠檬酸循环酶。扫除肠道和补充适当菌群(flora)经常修正偏高的富马酸（fumaric acid）或者苹果酸。

· 柠檬酸偏高：在乙酰基辅酶-A进入柠檬酸循环后，它与草酰乙酸结合，形成柠檬酸。有时自闭症的有机酸测试结果出现柠檬酸偏高。根据我的经验，有三种原因造成柠檬酸偏高。第一个原因，要么是实验室的参考值范围比应当采用的标准偏低或者偏紧，要么是用低的肌氨酸酐结果除原始柠檬酸结果。在把一个人的尿样送到一个医院参考实验室的时候，高柠檬酸结果可能得不到确认。我曾经请求医生利用多伦多儿童医院（Hospital for Sick Children in Toronto）做确认。可靠有效的高尿柠檬酸提示两种情况。第一个是氧化压力，这在未经治疗的自闭症中非常普遍。像还原谷胱甘肽一样，还原氢硫基组（-SH）是柠檬酸循环中酶性处理柠檬酸所必需的物质。其次，如果胰腺功能有限，它可能减少推入小肠的重碳酸盐，结果小肠可能变得太酸，造成许多肽酶和其他酶无法正常工作。我有一次机会观察到几个自闭症人出现前述情况，当时他们吃了cream of wheat并且正在接受海德尔堡pH胃程仪器（Heidelberg pH gastrogram instrument ）的监测。尿柠檬酸长期偏高可能表示需要在餐后一小时左右补充重碳酸盐，还可能表示服用分泌素和抗氧化疗法或许有益处。

提供有机酸分析的实验室

	实验室
	尿分析
	CLIA1
认证
	CAP2
认证

	GSDL
	X
	X
	X

	GPL
	X
	X
	

	MM
	X
	X
	


Great Smokies Diag。  Lab

Asheville NC

800-522-4762，
828-253-0621

Great Plains Lab



Lenexa KS

913-341-8949

MetalMetrix




Norcross GA

800-221-4640,

404-446-5483 

1 获得CLIA认证的实验室符合美国临床实验室改善法案（U。S。 Clinical Laboratories 

Improvement Act）的方针

2 获得CAP认证的实验室由美国病理学者学会（College of American Pathologists）认证并且

定期检查来确保质量控制。

9. 脂肪酸分析

对于自闭症，我们关心细胞壁的脂肪酸结构，因为某些脂肪酸协助穿越细胞壁的信号传递。实际上，细胞壁是由双层并排脂肪酸构成的脂质膜。穿越细胞膜的受控通道使某些元素进入细胞，水溶性信使附着在信号港或者结合部位（蛋白质）上，通报外部情况。蛋白质系统穿越脂溶性脂质膜，携带消息到细胞内层(inner working)，激发适当反应。脂溶性信使如类固醇或性激素不使用外部结合部位。它们能够直接穿越脂质膜，找到他们在胞液(cytosol)内的受体。

细胞膜的脂肪酸结构对于细胞完整和保护很重要。紊乱的脂肪酸结构就是向有毒元素、蛋白质毒物和病毒发出的邀请函。当测量自闭症人的脂肪酸时，我们推荐细胞膜脂肪酸或磷脂作为最好选择，而不是血流中的游离脂肪酸。通常，实验室使用红血球（RBC）测量膜脂肪酸。

膜脂肪酸的两种主要类型是Ω-3类型和Ω-6类型。

Ω-3类型是

· Alpha-linolenic



18:3ω3

· Eicosapentaenoic



20:5ω3

· Docosapentaenoic



22:5ω3

· Docosahexaenic



22:5ω3

Ω-6类型是

· Linoleic
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· Gamma-linolenic



18:3ω6

· Dihomogamma-linolenic


20:3ω6

· Arachidonic




20:4ω6

细胞膜脂肪酸拥有18到24个碳，而且大多数某种程度不饱和。在红血球内，主要的脂肪酸是Docosapentaenoic、Docosahexaenic、Linoleic、Dihomogamma-linolenic
和Arachidonic。最常见的自闭症异常状况是Ω-3脂肪酸水平降低，尤其是Docosahexaenic acid，DHA。 另外，多不饱和脂肪酸的相对数量也是重要的。这些给与膜流动性和弹性的脂肪酸。细胞膜内的充分饱和脂肪酸弹性差很多，能够阻碍信号传递和降低细胞壁持久性。DHA是重要脑脂脂。在细胞膜内，DHA促进流动性、正确的受体功能以及与脂质激素（雌激素、孕酮、血管紧缩素）的相互作用。动物研究表明DHA通过降低氧化一氮的产生压抑氧化压力。

提供有机酸分析的实验室

	实验室
	提供 RBC 

脂肪酸分析
	CLIA1
认证
	CAP2
认证

	BioCenter 
	X
	X
	 

	GSDL
	X
	X
	X

	MM
	X
	X
	


BioCenter Laboratory 


Wichita KS

800-494-7785， 
316-682-3100

Great Smokies Diag。  Lab

Asheville NC

800-522-4762，
828-253-0621

MetalMetrix




Norcross GA

800-221-4640,

404-446-5483 

1 获得CLIA认证的实验室符合美国临床实验室改善法案（U。S。 Clinical Laboratories 

Improvement Act）的方针

2 获得CAP认证的实验室由美国病理学者学会（College of American Pathologists）认证并且

定期检查来确保质量控制。

10. 元素分析和金属硫因评价

评价自闭症的元素水平通常使用的四个组织是全血、集聚血细胞（未洗红血球）、尿和头发。元素分析测量一个样本中每一种报告元素的总量，与元素的分割状态与化学形式无关。为了做元素分析，组织样本经常在热酸中被消化，分解和溶解所有物质。进入元素测量仪器的被消化样本是清澈的液体。这种仪器叫感应耦合电浆质谱仪(induction-coupled plasma mass spectrometer, ICP-MS)。被消化样本被加热到浆温度（一万度），这个温度剥离每个元素核子的电子。然后核子穿越一个电磁场到达一个调试过的检波器，检波器计数每种元素的核子。这种技术能够测量几乎从锂（原子量为4）到铀（原子量为238）的每种元素，但不是所有元素都出现在报告中。

这个测量程序与血化学分析中电解液或矿物质的传统临床分析显著不同。例如，传统的血液分析者可能报告血清无机磷酸盐，尽管它经常被错误地命名为血清磷。磷不是磷酸盐，它只是血清中的无机磷酸盐部分。ICP-MS元素分析不能测量磷酸盐，也不能测量任何元素的化合态。但是它能测量被消化样本中一个元素的总量，例如磷的总量。血液中磷总量是所有有机部分和无机部分的总和。

对于自闭症，我们关心显示有毒元素（例如汞、砷、锑）偏高的任何组织。我们也关心一些必须元素失衡（例如高铜、低锌），而且我们要矫正必须元素缺失。常见的缺失元素包括镁、锰、钼、有时还有钙（尿组织）。 低硒也时有发生, 但在总人口中出现几率很低。铁可能偏高或者偏低。鉴定铁的最好方法是通过铁蛋白、TIBC（总血清铁结合量，Total Iron Binding Capacity, TIBC）和饱和参数，而不是元素分析。

全血显示在一个特定时间点正在运输的物质，包括结合到细胞表面的物质和隐藏在细胞内部的物质。它是血浆或血清和细胞或红血球之间的折衷。如果我们要寻找有毒元素，在排毒没有活跃进行的情况下，我们只需要数个小时或者数天的时间就可以在血清或血浆中擒获有毒元素。如果使用全血，我们需要数日到数周寻找有毒元素，因为大多数有毒元素在红血球中保存数周。红血球的生命周期是120天，而且不停地死去、异化、被更新取代（干净的红血球）。所以，经过一个时间点的接触后，时钟作为该接触的指示器在全血和细胞上运行。

在集聚RBC(红血球)中寻找关于有毒元素的有效结果需要的时间间隔为10周左右，部分原因是元素集中效应。以有机汞为例，RBC内含量与血浆内含量比例在几小时之内为10或20。90%到95%的血有机汞迅速进入RBC。这种形式的汞停留数周，随后分两阶段消失：在7.6小时半期中迅速消散到其他组织，52日半期是更加缓慢的消散阶段。所以，发现烟枪的更好机会经常在细胞里面而不是血浆、血清或者全血。这也是元素分析偏爱使用细胞的一个原因；还有一个原因是某些必须的或者有益的元素在细胞中具有更多的功能意义，镁就是一例。

尿反映身体排泄的部分物质。胆汁分泌进入肠道和粪便排泄也非常重要，尤其是对于机体自行排毒的汞而言。但是当使用合成氢硫基介质如DMSA或DMPS时，大多数结合硫的有毒元素通过尿排泄。尿也用来评估自闭症钙的状况，因为通过测量血钙水平检查全身钙储存量几乎是不可能的。但是请注意，如果没有机体自行排毒或者干预排毒（医生做的），某些有毒元素不会出现在尿里。我们认为自闭症遭受的谷胱甘肽缺乏和氧化压力抑制细胞驱汞，使汞和其他有毒物质藏匿在机体组织内。

我建议通过两次测量尿元素评估有毒元素负担，一次是没有使用排毒介质，另一次是在使用排毒介质过程中或者刚刚开始使用排毒介质。

头发是排泄组织，它把元素输送到体外。看看头发元素分析，你会发现硫是头发分析报告中最丰富的元素，含量为50,000 ppm，即5%。大多由于头发蛋白质中的cysteinyl残留，cysteinyl与亲硫元素结合，这些元素包括锑、砷、汞、镉和铅。头发半胱氨酸也与一些喜欢硫的友好元素结合，例如锌、铜、硒、镁、钼。

但是使用头发评估有毒元素负担也要警惕。头发分析对隐藏在其他组织中和不在血液中循环的有毒元素没有作用。如果元素不能到达毛囊，那么元素就不会出现在头发里；未经治疗自闭症人的汞元素就属于这种情形。汞过剩确实存在，而且经过激发后也出现在尿里, 但起初不在头发里出现。机体自行排毒和干预排毒一旦进行，发汞水平上升；身体负担正常或者排毒停止后，发汞下降。警惕硫缺失情况下头发测试结果中寻硫有毒元素的水平；发硫缺失可能造成有毒元素的虚假阴性结果。也要警惕钛、镍、铁偏高的头发分析结果。这些元素的高水平提示头发的外部污染。

头发分析一直是查明汞可能在自闭症机体内躲避侦查的有用研究工具。 正因如此，尽管头发分析可能对研究有价值，不建议把它用于常规诊断目的。有一些元素如锑值得深入调查，确定它们在自闭症中的作用。将来头发分析也许会成为一个发现和检测这些元素的好办法。

头发告诉我们数周到数月前体内循环元素的历史。项背处贴近头皮的一英寸头反映过去数月循环元素的水平。当下，大多数拥有ICP-MS(感应耦合电浆质谱仪)的实验室能够获得0.25克头发样本条件下正负10%的精度。低于这个质量的头发样本可能造成结果不准。最后一点，头发测试水平经常与血液测试水平不一致，甚至某些循环元素也是如此；这是因为血液负责运输，头发负责排泄。参与代谢失衡的元素可能在头发组织中被转移偏离正常水平，可能显示与血液不同的趋势。如果你选择使用头发元素分析，请一位经验丰富的专业人员给你做解释性工作。不要指望烫过的、染过的、漂白过的头发提供可靠的结果，因为这些头发已经包含不可逆转的元素成分。
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1 获得CLIA认证的实验室符合美国临床实验室改善法案（U。S。 Clinical Laboratories 

Improvement Act）的方针

2 获得CAP认证的实验室由美国病理学者学会（College of American Pathologists）认证并且

定期检查来确保质量控制。

要特别关注Bill Walsh博士，Wasch博士深入研究自闭症的铜/锌比。他测量过血清铜/血浆锌的比率，发现自闭症的这个比率（1。6正负0。5）比正常的控制组的同一比率（1。15正负0。20）显著偏高。测量血清和血浆里面的铜和锌是不错的，因为它们不会像有毒元素一样接触一段时间后随时间降低。用于分析铜和锌的血清和血浆可以向多数大型临床试验室如Quest和LabCorp定制。

Wasch博士的铜/锌比率发现和我观察到的自闭症低半胱氨酸促使Wasch博士怀疑和调查金属硫因与自闭症的关系。位于美国Warrenville, Illinois的Pfeiffer治疗中心（Pfeiffer Treatment Center）是Wasch博士的诊所，那里的医务人员把许多来自自闭症的血液样本送到一个环境实验室作金属硫因分析（因为2004年之前临床实验室不能进行这个分析）。统计数据显示自闭症群体的金属硫因水平与控制组相比显著偏低，这些结果正准备发表。

硫因是含有大量cysteinyl的小蛋白。半胱氨酸的20个分子用于制成各种总共含有60到70个氨基酸的硫因。每个cysteinyl残留都有一个氢硫基组（-SH），其中的硫随时准备用组内的氢去交换金属如锌、铜、镉、汞。一旦被吸附过来，这些金属就被这些蛋白质紧紧地捆绑，变成“金属硫因”。

四种不同的金属硫因分别命名为MT-I、MT-II、MT-III、MT-IV。胃肠道粘膜组织内有MT-IV， 它保护其他蛋白质（（刷状缘（brush-border）酶如DPPIV））免受有毒元素的攻击；如果没有MT-IV，这些有毒元素结合到这些蛋白质的氢硫基部位。MT-IV与肠粘膜绒毛细胞内的铜结合并且把它保留，从而阻止铜被过多吸收。铜最终这些细胞的绒毛脱落活动所排泄。在金属硫因(MT) 表达的染色体位置（16q13）和自闭症之间尚没有已知的基因联系。但是半胱氨酸不足可能造成金属硫因缺失。MT-I和MT-II作为有毒金属收集器和锌的运输介质在机体组织内无处不在。MT-III活跃在大脑里，其部分功能是控制神经元成长。

提供血液金属硫因水平定量化验的实验室是：

使用金属挑战引发的刺激提供血细胞（淋巴细胞）金属硫因功能分析的实验室是：

11．免疫测试

食物过敏测试、CBC、元素分析（锌）、氨基酸都在前面描述过了。这些测试的被分析物都涉及免疫功能。肠道障碍免疫测试也提到过，还有肠道渗透性测试，这些对自闭症都很重要。但是更加具体的测试也许揭示其他根本性问题如无可测定麻疹滴定(无反应), 或恶化中的问题如其他病毒感染，或失衡的免疫系统分子的证据，这些分子诱使氧化反应或者炎症。但是在做这些测试前，家长和医生应该讨论测试结果可能如何改变针对个案的疗法。

从Singh和许多其他自闭症研究者们的工作中，我们知道有一种静态麻疹感染，伴随髓磷脂基础蛋白质的自体免疫应答，这种蛋白质存在于神经元细胞周围的髓磷脂壳内。但是我们还没有具体抗病毒疗法对付这种静态麻疹感染的充分证据。另一方面，症状康复经常发生在甲基化作用、转硫化作用、能量流动、核苷等的基本生化过程正常化以后。在免疫测试这一方面，有两个积极的意义：1)。 获悉哪里出错，是否能够被具体疗法直接应对；2)。 在生物医学治疗过程中监控个案的进展。

对于自闭症来说，可以定制viral panel或panels评估免疫系统针对下列病毒的警惕性：麻疹、腮腺炎、风疹、各种疱疹病毒、细胞巨化病毒、Epstein-Barr virus (EBV)。所有这些病毒都作为问题感染时常出现在自闭症人身上，而且血滴定测试显示哪种病毒正在影响一个人。这些病毒和其他传染介质（链球菌、衣原体）能够产生类似神经元特异性抗原的物质，建立恰当的和不恰当的（自体免疫）免疫应答。

自闭症的免疫细胞经常失衡。自然杀伤(NK)细胞游来荡去或无所事事，通常由细胞建立的抵抗真菌和病毒的免疫应答(有时称为Th1)达不到标准。同时，体液应答（Th2）过度增强，经常导致类似过敏的反应。另外，执行许多免疫任务的各种类型T-淋巴细胞数量扭曲。实验室测试可以评估淋巴细胞类型、NK细胞活性、”辅助者”细胞功能和免疫球蛋白水平。

把免疫应答需求的情报传递给细胞的某些信使分子也可以被测量，它们是interleukins IL-1,2,6和10、肿瘤坏疽因子-α和γ（TNFα和 TNFγ）、干扰素-γ（IFN-γ）。这些信使或者cytokines能够呼救和获得不充分的细胞反应。随后我们的组织增加这些cytokines以便放大信号。但是常见的结果却是氧化压力和炎症，而不是恰当而有效的免疫应答。TNFα的高水平在自闭症中很常见，都与针对饮食蛋白质的免疫和炎症反应有关联。氧化压力使TNFα增加，氧化压力与细胞付出更多努力从高半胱氨酸形成更多的半胱氨酸和谷胱甘肽和更少的蛋氨酸有关联。所以，氧化压力、炎症和TNFα作用降低许多自闭症人的甲基化作用；TNFα可以作为一个标志，监测抗氧化剂与免疫疗法的成功程度。

提供所有上述测试和其他关于个人免疫功能特性的测试的实验室是：


12．基因组测试

最近几年间有一个变得实用的研究，就是研究人基因组的隔离部分并且寻找一个核苷被选定基因中的另一个核苷取代所发生的地点。人基因组包括大量的轻微变异，或称多态现象。人们探索大量多态现象寻找它们与疾病的联系。这些基因变异可能生成一种蛋白质，这种蛋白质的一种氨基酸被另外一种氨基酸取代，这某种程度上改变了该蛋白质的性质。这些变异被称作单核苷多态现象或简称SNP（Single Nucleotide Polymorphisms）。小样本人群（小于300人）被调查过，结果在每个样本中都发现超过100万的SNP（参见Chem。 Engineering News 2005年2月21日，13页）。如果变异蛋白质是酶，可能会有几种后果：

· 反应速率或者动力的非显著变化（无疾病和障碍）

· 过快的动力（少见）

· 过慢的动力（常见）

· 更多物质被作用，酶在其行动中特异性降低

· 更少物质被作用，酶只做分内的工作

· 酶根本不起作用。（无需基因组测试，我们也应当知道这一点，因为完全死掉的酶离开一堆没有处理的材料。如果这个与疾病关联，那么通常在婴儿期就识别出来了。）

相对自闭症而言，发现了实际上与失调的转甲基作用和转硫作用有联系的几种SNP，传统实验室测试显示这两种作用是相对有关代谢物失调，例如半胱氨酸、腺苷、蛋氨酸。正在仔细研究的SNP包括：

· MTHFR: 亚甲基四氢叶酸还原酶

· MTRR:  蛋氨酸合酶还原酶
· BHMT:  甜菜碱高半胱氨酸甲基转移酶

· ADA:    腺苷去氨基化酶

· COMT:  儿茶酚-O-转甲基酶
· 保护机体组织内排毒化学作用的蛋白质和酶的负责基因组，包括细胞色素P450基因、CYPXXX、谷胱甘肽转移酶或结合酶(GSTs)、谷胱甘肽过氧化物酶（GPs）。

基因组测试是你在生物医学干预过程中随时可能希望探索的备选分析手段。基因结构不会随着饮食或营养或使用补充剂或排毒而改变，但是一个人的生物化学作用会被这些干预所影响。要点在于，基因组分析显示的是根本的易患病体质，生物医学和免疫测试显示的是实际发生的状况。基因组分析给出道路和小巷的布局图；生化药剂、腺苷、叶酸、B12、蛋氨酸等等是道路上的交通车辆。我们称之为交通堵塞的自闭症是由道路上的交通停滞引起的，但也不一定总是如此。当生物医学的交通停滞被打破（可能的措施包括补充甲基B12或、TMG、亚叶酸），交通堵塞能够被清除，然后交通顺畅流动。当我们这样做，我们就是在实施至少部分减轻或者弥补一个人的易患病体质和后天刺激因素的代谢操纵。

基因组测试有利于自闭症研究，是识别易患病体质的唯一途径；当刺激因素积累起来时，易患病体质促使自闭症发生。但是，基因组测试对于个人有价值吗？它如何影响治疗？无论结果如何你都会尝试甲基B12、DMG等补充剂吗？那是你自己要决定的事情。几位经过DAN!训练的医生常规性地测量反映谷胱甘肽功能的SNP。他们对于使用谷胱甘肽的选择取决于测试结果，例如剂量大小和时间长短，以及是否在静脉内给与谷胱甘肽与NAC。对我而言，这似乎是基因组测试对于单个患者非常有效的应用。

我真地希望谨慎对待测量/报告所有类型SNP变异的基因组测验图或其他审前调查。我们都有这些东西，我们中的一些人使用许多这类材料。绝大多数与疾病没有任何关联。DAN!研究首先聚焦在异常代谢产物，它们与细胞和自身的感知和反应能力必需的化学作用有关联。另外，我们聚焦在自闭症中普遍的器官疾病，例如肠道问题。然后，我们寻找这些自闭症关联问题的易患病体质所对应的SNP。一些SNP在自闭症人群中很普遍。如果你把精力花费在其他方向上，你不仅要涉足许多外部裂化基因组，而且可能陷入歧途。需要举例子吗？让我们以MTHFR(亚甲基四氢叶酸还原酶)为例。这种酶把叶酸加工成为一种特定形式，这种形式的叶酸协助高半胱氨酸变成蛋氨酸的转换过程。

许多自闭症人的MTHFR都有SNP变异。通常，虚弱的MTHFR注定高胱氨酸尿。与此相反，自闭症人的高胱氨酸整体偏低，高胱氨酸尿在自闭症中很罕见。许多自闭症人有显著的MTHFR上行问题。高半胱氨酸低是因为甚至在MTHFR到达之前代谢序列就停滞了。腺苷和腺苷高半胱氨酸经常偏高；他们领先于高半胱氨酸形成。叶酸停滞在这样的状态：它从DMG获得单碳片断形成特定叶酸形式，这些特定叶酸形式领先于那些与MTHFR相互作用的叶酸形式。 综上所述, 由于自闭症MTHFR的SNP变异而给服更多叶酸可能使事情变得更糟。

喜好基因组测试是人的好奇心。究竟我的孩子在基因上有什么异常呢？如果你作为家长想知道答案，你应该询问你的医生或者在互联网上寻觅，因为这方面的实验室能力变化迅速。提供一些SNP分析而且获得CLIA和CAP认证的实验室是Great Smokies Diagnostics of Asheville, NC, 800-522-4762，828-253-0621 (800拨打区域外的地区)。与提供基因组测试的实验室有业务合作的另一个组织是Integrative Genomics, 他们的网址是 www.integrativegenomics.com
总结 – 自闭症最重要的被分析物

我已经列出一个被分析物清单，我认为这些被分析物对于帮助医生揭秘自闭症有障碍的生化和免疫状况很有用处。医生可以与选定的实验室讨论如何最好地测量这些被分析物。我偏好这些被分析物的理由出现在本书其他章节。其他被分析物可能也一定有用处，也许针对具体个案比我选择的这些被分析物更有意义。我选择的这些被分析物与我们掌握的自闭症的化学状况相匹配，并不包括我定义的第一种类型自闭症的标志被分析物，第一种类型自闭症是深重的遗传根源代谢错误。下列这些被分析物适用于第二中类型自闭症—遗传易患病体质加上后天刺激因素。

· 血浆半胱氨酸

· 血或细胞的谷胱甘肽(GSH)或GSH/GSSH比率

· 浆蛋氨酸

· 浆SAM和SAH（现有实验室难以测量）

· 浆腺苷

· 血清肌氨酸

· THFα(与实验室核实样本要求)

· 尿牛黄酸和 β丙胺酸

· 红血球DHA和其他细胞膜脂肪酸

· 静脉血氨

· 肠道菌群(粪便分析)

· 特定食物IgE和IgG水平（或禁食尝试）

· 丙酮酸盐、乳酸盐、焦谷氨酸（pyroglu）（有机酸测试）

· 尿有毒元素，尤其是激发前后样本中的汞

· 红血球元素—必须的和有毒的，必须包括镁

第五章  使用营养补充剂来治疗自闭症
 
满足大多数孩子需要的治疗路径

                 

介绍
         改善营养状况应该是首要战略
         食物过敏和消化不良导致肠道生态失调和肠漏
         一些营养补充剂是有益的，然而有些营养补充剂，如果在其必须的前提治疗没有实施之前服用，有可能带来危害。
 
根据我的经验，改善营养状况应该是帮助自闭症孩子的首要战略，首先采取的行动之一应该是饮食干预。正如前面几章讲述的那样，清洁饮食是第一步。然后就要评估是否需要禁食某些东西。清洁饮食是指避免合成的食品和调味料，不吃过量的糖和深加工的碳水化合物，不吃垃圾食品。给很多孩子带来改善的禁食种类包括奶类禁食，麦类禁食，特定碳水化合物饮食。饮食调整是迈向营养补充成功的必须前提。
 
我们为什么如此关注食物和饮食呢？我承认，对某些孩子来说没有什么用途但是，对许多孩子来说，清洁饮食和禁食却产生巨大变化。那是因为许多自闭症孩子有食物过敏和胃肠机能不良（dysfunction)，从而导致吸收不良和肠道紊乱。在自闭症孩子中，这些问题通常集中在某些食物上，比如麦类，奶类，含有二糖的碳水化合物。定期进食这些食物，不良吸收过程就会不停地把这些没有消化的食物送到小肠末端以及大肠内，然而这不是这些物质应该去的地方；因为没有消化的食物为有害菌群提供了养分，有害菌群包括病菌，酵母，真菌，还可能有寄生虫。有害菌群可能激发或者恶化炎症和异常粘膜通透性（肠漏），进而损害整个胃肠的消化吸收过程。肠道过敏，不完全消化的食物迅速穿越肠道，pH状况异常，腹泻等都是胃肠疾患的征候。补充某些营养物质（如氨基酸）可能使事情变得更糟。没有任何保证能够预防某些以生物药效率高的形式服用的营养补充剂恶化肠道菌群失衡。
 
所以我们有两个教训一定要记牢：
1．   某些营养补充剂（而不是全部）可以作为早期干预的手段（第一轮营养补充方案）与饮食干预同时实施。第一轮营养补充剂通常包括消化酶，B6, 加镁，鳕鱼肝油，维生素C, 锌，钙，牛磺酸，或许还有蛋氨酸。B6的混合或者复合形式，其他维生素或者辅助性的营养物质，如果可以忍受（不过敏）的话，也可以服用；必须脂肪酸伴随抗氧化剂维生素E有可能有帮助。在这个阶段服用其他营养补充剂就可能产生问题，包括行为灾难；比如除牛磺酸外的氨基酸，SAMe, 肌肽(carnosine), DMG和TMG之间的错误选用, 在干预初期, 排毒剂是强烈反对使用的. 
 
2．   当消化功能改善，食物过敏得到治理，肠道菌群失衡得到治疗等全部完成后，可以开始第二轮营养补充方案。第二轮营养补充剂包括B12或者甲基B12, 叶酸,DMG或者TMG, 谷胱甘肽,氨基酸, 肌肽(carnosine), 肉(毒)碱(carnitine), SAMe. 免疫系统增强物(初乳, 草药).  两个营养补充阶段之间, 当肠道菌群数量得到处理的时候, 需要补充益生菌( probiotics).
 
自闭症医疗干预之建议营养补充阶段
 注意事项:
1.         某些营养补充剂在必要的情形下, 间歇性使用, 例如活性炭, S. boulardii, AKA( a-酮戊二酸), 奶蓟, NAC
2.         治疗肠道菌群失衡可能需要重复多次, 但是对于大多数孩子来说益生菌或者抗酵母之营养物质需要持续不停地服用
3.         纤维糖(inositol)(用于治疗强迫行为), 可以在第一阶段营养补充中尝试, 帮助饮食转换和促进行为改变
4.         在排汞之前尝试肌氨酸可能导致不良反应(因为汞阻挡肌氨酸磷酸盐的形成). 通过阻挡丙酮酸盐脱氢酶, 汞也能够削弱L-肉(毒)碱和CoQ10和苹果酸盐形式的镁的正面效果. 
 
 
第一阶段营养补充供选择之物质：
 消化酶，B6,加镁，鳕鱼肝油，维生素C, 维生素E, 维生素A, 锌，钙，牛磺酸，复合维生素合剂，复合矿物质。
 活性炭， 奶蓟，益生菌，S. boulardii （在需要的情况下），a-ketoglutaric acid,( a-酮戊二酸), 
  
第二阶段营养补充供选择之物质：
 更多维生素C, 抗氧化剂, NAC, 谷胱甘肽，  DMG或者TMG, 甲基B12, 叶酸,， 氨基酸,
肌氨酸,， L-肉(毒)碱， CoQ10, 苹果酸盐形式的镁， 肌肽.， 

推荐路径(依时间顺序)
 清洁饮食,
禁食奶类,
禁食麦类,
尝试特定碳水化合物饮食,
如有必要反复治疗肠道菌群失衡,
排毒
代谢调整
第一轮的营养补充剂主要是早期干预应该考虑的。它们应当帮助饮食调整或者与饮食调整产生合力作用。第一轮的补充剂不会激发或者恶化肠道菌群失衡。  它们也不会使孩子的有限排毒能力过载，也不会扩散现有的污染。这就是说，我们一开始不使用诸如NAC, 谷胱甘肽，或者氨基酸混合物之类的东西。在胃肠功能没有改善之前，不应该服用有些营养剂；但是口服B12是一个例外。注射甲基B12是另外一回事情。如果医生在治疗初期的治疗方案中包括注射甲基B12，我没有异议，前提是其他问题得到迅速处理，比如饮食，消化，肠道失衡等. 
身体能否接受口服营养剂以及如何使用口服营养剂依赖于消化过程的治愈情况以及代谢的状况。除非B族维生素充足供应而且正常工作，氨基酸得不到适当的消化和吸收。另外，许多营养剂之间有其逻辑程序。牛黄酸是形成胆汁盐所必需的；胆汁盐促进维生素A和D等油脂质的吸收；维生素D促进钙的同化。如果你给孩子禁食奶类，你就切断了他饮食中75%的钙来源，所以需要补钙。于是，我们很早期就要试用牛黄酸。我们第一轮营养补充方案是以消化酶开始的，然后扩展到B6, 镁， 牛磺酸，维生素C, 锌，钙，维生素A, 必须脂肪酸（尤其是DHA）, 还有复合维生素和矿物质。所有以上这些都可以在饮食调整时期以及治理菌群失衡之前尝试。
 
为什么说营养补充剂有益处？
1.         自闭症孩子大多缺乏许多消化酶
2.         有些维生素是加强受损的代谢能力（许多自闭症人如此）所必须的
3.         受损的代谢过程包括转甲基化，转硫化，蛋氨酸代谢失衡，谷胱甘肽代谢缺失和紊乱
4.         特殊饮食导致需要营养补充。
 
适用于所有补充剂的四大准则
1．    总是从小剂量开始服用。你或许看不到任何变化，这就是你可以增大剂量同时必须仔细观察的信号。
2．    一旦出现不良效果，立即停服补充剂；例外情况是消化酶或者益生菌，因为情况不妙是情况好转的前奏。但是，一般情况下，恶化代表着一直恶化，所以一旦出现恶化的情况日益严重或者不减弱的情况，立即停服。另外，如果一个补充剂没有显著的改善或者实验室测试结果变糟糕,停止服用它。
3．    除非例外情况，每次只引进一个补充剂。B6和镁需要一起服用，这是例外。复合型产品是许多营养物的混合体，所以可以尝试。如果有问题，就没有办法确定哪个成分是麻烦制造者；此时你不得不购买单一成分的营养剂，这么做实属无奈之举。
4．    忠实地记录。不成功的事情同成功的事情一样重要。记录下恶化的症状，因为你将来可能还要重新尝试这个营养补充剂，不要忘记记下剂量和牌子。
牛磺酸

· 牛磺酸和镁具有互相增强的作用，牛磺酸是保护镁的营养物质。

· 牛磺酸是形成胆汁盐所必需的成分，功能是协助吸收必须的油脂，包括维生素A,D,E.

· 牛磺酸是强力的抗氧化剂，可以中和次氯酸盐

· 牛磺酸的增补应该在尝试TMG之前（有时在尝试甲基B12之前）进行。

牛磺酸有着神奇的效果，尤其是针对那些大便失调，睡眠不好以及食物过敏严重的孩子们。

牛磺酸是独特的氨基酸，由于它不能成为蛋白质组织的一部分，所以它非常活跃，能够履行

普通氨基酸无法实现的与某些物质的反应和组合功能。

牛磺酸在心脏的浓度远大于其在其他身体组织的浓度。它平衡电解液的浓度，其功能是在细胞膜出控制钠，镁，钾，和钙的流量。当牛磺酸浓度低的时候，镁就会离开细胞进入血浆。 当血浆中镁过多时，很快就通过尿液排出体外。

自闭症孩子体内牛磺酸供应有问题。牛磺酸的来源是肉，鱼，禽肉，尤其贝壳类和海鲜。然而，贝壳类和海鲜不宜多吃，因为里面含汞。体内可以由半胱氨酸来合成牛磺酸，但是这个合成过程依赖于氧酶活动和充足的P5P.  事实上，牛磺酸处于代谢过程的末端，代谢由蛋氨酸开始，然后通过很多含硫氨基酸的合成，最后才是牛磺酸的合成。自闭症孩子在代谢过程有潜在问题，如果半胱氨酸偏少，牛磺酸就会短缺。

除了自身组织合成牛磺酸的困难之外，牛磺酸还会通过尿液排出而导致浪费。对于肾小管来说，牛磺酸的结构很像另外一种不寻常的氨基酸—贝塔丙胺酸，当二者同时出现的时候，它们彼此竞争，争取被重新吸收的机会；结果导致牛磺酸被浪费在尿液中。所以我们需要特别关注贝塔丙胺酸的水平超高的问题：

· 肉，鱼，和亲肉的消化不良，使人体过多摄入二肽肌肽和anserine, 二者都含有贝塔丙胺酸

· 细菌失衡或者感染：一些细菌释放大量的贝塔丙胺酸。有益细菌使用贝塔丙胺酸来合成维生素泛酸酯；但是由于菌群失衡，这个有益的生物化学功能却遭到破坏。

· 嘧啶的代谢增加：嘧啶分子形成的物质在发生分解代谢时可能导致贝塔丙胺酸的形成。

服用牛磺酸

根据氨基酸分析来确定是否需要牛磺酸是很滑稽的。尿液中的高浓度牛磺酸可能意味着体内组织或者细胞膜附近牛磺酸的缺乏，血浆中的高浓度牛磺酸可能意味着炎症的加剧或者是白血球，淋巴细胞，溶血，红血球等的分解。但是如果合成牛磺酸的必要物质如半胱氨酸和胱氨酸含量低，很有可能牛磺酸也缺乏。

如果你在使用肌肽，并且发现效果还不错，那么补充牛黄酸也会有益处的。原因是肌肽含有贝塔丙胺酸，贝塔丙胺酸导致牛黄酸自尿液排出体外。牛黄酸代谢并不能改善硫的供给和硫化过程，因为人体不能从牛黄酸中提取硫；所以牛黄酸不能作为硫的来源。

牛黄酸的不良反应

适量服用牛黄酸很少会引发不良反应，在我20年医生生涯中，关于牛黄酸的负面汇报不到12个（尝试过牛黄酸的患者的数目可是成千上万）。如果体内电解水平失衡而且动态平衡也无法恢复电解平衡，那么显著数量的牛黄酸可能恶化这个失衡状况。过敏也可能发生在血钾过多，阿狄森病，胰岛素不足等情况下。这是因为牛黄酸充当了跨越细胞膜运输电解材料的角色。和任何补充剂一样，以小剂量开始。 

氨基酸

· 许多自闭症孩子体内缺乏必须氨基酸

· 补充氨基酸应该在完成饮食干预以及消化和菌群失衡得到改善后才可以使用。

· 氨基酸分析为营养补充提供了指南。复合制剂可以提供一个特别针对的产品。

必须要谨慎使用的营养补充剂

有七种补充剂给许多孩子带来改善的同时也给另外许多孩子带来倒退，我强烈建议谨慎使用这些东西并且一定要仔细观察。

· 蛋氨酸（methionine）

· SAM，活跃的甲基化的蛋氨酸

· 叶酸

· NAC, 更加稳定形式的半胱氨酸,

· 肌肽（carnosine）：二肽可以帮助处理癫痫

· 硫辛酸(LA): 排毒物质（有时称作维生素）

· 谷胱甘肽：还原和排毒物质，许多孩子都缺乏。

当摄入蔬菜或者动物蛋白的时候，我们的消化系统就会把这些蛋白质分解成小的，单个的，游离形式的氨基酸或者是短链的肽（2或者3个氨基酸依然连接在一起）。这些小分子可以通过肠道的粘膜细胞而被身体吸收。吸收后的小分子继续被酶消化，酶存在于血液，肝脏，肾脏，和其他器官。目标是形成一个游离氨基酸的仓库，可以按照特定序列被重新组合来构成人体的蛋白质，肽和其他特殊用途的东西。这些特殊东西包括肌氨酸，含于血液中的复合胺，褪黑激素，肾上腺儿茶酚胺，谷胱甘肽，黑色素，卟啉，.嘌呤, 嘧啶等。氨基酸可以用来制成酶，抗体，免疫球蛋白，荷尔蒙等，还帮助执行排毒的化学功能。排毒是身体的清洁机制，就是把不需要的和有害的东西从身体里排出。氨基酸和有毒物质组合或者发生反应。氨基酸把多余的氮作为尿素排出体外，它形成胆汁盐。胆汁和尿液是两种主要的排毒液体。

显而易见，当消化出了问题，氨基酸供应就短缺，那么以来氨基酸的人体生理过程变得糟糕。我的个人经验是氨基酸分析可以测量蛋白质消化不良的状况。测试显示出偏低的必须氨基酸和过高的饮食肽（通常是尿液中的anserine和肌肽），就意味着消化不良。这通常与胃的机能不良（dysfunction)有关系，例如胃酸不足，或者是胰腺的功能不足。吸收不良是这样的，人体需要的饮食营养成分，包括氨基酸，被输送到大肠，然后随大便排出体外。吸收不良可以通过低水平的苏氨酸以及其必须氨基酸来发现；尽管饮食肽可能处于正常范围内。苏氨酸是一种必须氨基酸，以非常缓慢的速度由小肠内腔进入血流门户。

再次强调，补充氨基酸给许多自闭症孩子带来改善，但是补充的时机必须是在肠道菌群得以成功处理之后。游离形式的氨基酸很容易被消化道的粘膜吸收，而且应该在达到小肠末端之前被吸收。

对氨基酸的负面反应

第一个关切的问题是：肠道菌群失衡是否依然存在？这是最常见的问题。我强烈建议在口服半胱氨酸、NAC、甚至谷胱甘肽的时候服用天然的植物类型的抗真菌/抗酵母补充剂。

第二个关切的问题是胃肠道内的物质的迅速转移，尤其在腹泻和大便稀的情况下，这种情况的原因要么是菌群失衡，要么是食物或者药物过敏。问题是迅速转移可能使氨基酸抵达它大不应该到达的地方-- 大肠(许多细菌聚集处). 相反的情形是便秘, 氨基酸会恶化便秘.  

在补充氨基酸的同时, 必须确保B12供应充足, 补充足够的矿物质, 尤其是镁和锌,这些事氨基酸代谢所必需的物质. 

许多保健专业人士非常谨慎地指出有些罕见的代谢症状来自于补充氨基酸, 例如

· hyperammonemia 

· 肾衰竭, 如果出现立即停服氨基酸

· 组氨酸血,如果出现立即停服组氨酸

· 胱氨酸尿, 如果出现停服半胱氨酸, 胱氨酸, NAC, 限量谷胱甘肽, 测量血浆中赖氨酸, 精氨酸, 鸟氨酸等的水平.

· Lysinuric, 如果出现停服赖氨酸

· 蛋氨酸和SAM通常不能被自闭症孩子接受

· hartnup综合症, 如果出现, 停服色氨酸

· hyperphenylalaninuria, 如果出现, 停服苯基丙氨酸; 确定是否需要补充酪氨酸

· 酪氨酸血症, 如果出现,停服酪氨酸

· 枝链氨基酸过多, 如果出现,停服白氨酸, 异亮氨酸, 缬氨酸, 至少等到搞清楚生化原因.

钙

· 钙缺乏是许多自闭症亚型的普遍特征，可以通过尿钙水平来测定。补充钙对35%的孩子有益。

· 禁食奶类显著增加了补充钙的需要

· 选择最好形式的钙需要考虑个体生化的差异性

服用钙的剂量

年龄（岁）

体重


建议每日钙摄入量
禁食奶类需要补充镁的剂量

0.5 – 1


10公斤以下

800毫克



600毫克

1-2



15公斤以下

800毫克



600毫克

4-6



20公斤以下

800毫克



600毫克

7-10



30公斤以下

1200毫克


900毫克

11-14


45公斤以下

1200毫克


900毫克

确定好需要补充钙的剂量后，下一个问题就是钙的形式。有许多种钙补充剂，下面是专家意见。

1． 碳酸钙是利于自闭症人吸收的钙的形式吗？碳酸钙包括蛋壳和珊瑚等形式。是的，前提是它与其他形式的更加易溶的钙结合起来使用。使用两种或者更多形式的钙可以使胃肠道吸收钙的时期更加均匀。同时，胃酸不够会导致碳酸钙吸收不良，但这对大多数自闭症孩子来说不是问题；胃酸不够通常伴随着有环境疾病或者化学过敏的人；老年人有此问题居多。碳酸钙含40%的钙，柠檬酸钙含20%的钙，有机盐（如葡萄糖酸盐）形式的钙含10%的钙。如果你的孩子每日补充200毫克的钙，折合成各种形式的钙的剂量就是：500毫克碳酸钙，1000毫克柠檬酸钙，2000毫克葡萄糖酸盐钙。

2． 柠檬酸钙是个好主意吗？也许不是，许多自闭症孩子不能完全处理柠檬酸盐，尿有机酸测试频繁显示超量的柠檬酸盐通过尿排出体外。这相对于几个生理问题来说是次要的了，这些生理问题包括：胰腺失调导致对重碳酸盐的需求降低，氧化压力。不管怎么说，额外服用几百毫克的柠檬酸钙不是好主意。

3． 乳酸钙是好主意吗？丙酮酸盐，乳酸盐，和柠檬酸盐在代谢中聚集在相同位置，而许多自闭症在这个位置上存在问题。所以我一般不开乳酸盐补充剂，除非实验室测试证明没有问题。乳酸钙一般含18%的钙。

4． 我能把抗坏血酸钙当作钙的补充剂吗？你只能把其中的三分之一剂量算数，因为三分之二进入了尿中。有了充足的镁，钙随着尿浪费的情况就会减少。

5． 钙补充剂中应该含维生素D吗？也许吧。5岁孩子每天需要800毫克的钙，也需要400国际单位的维生素D。鳕鱼甘油含有维生素D，一些维生素A的制剂也含有维生素D。

6． 补钙的时间最好在吃饭的时候，不要和锌一起服用，大量进餐时不要补锌。
锌

· 近期临床研究表明85%的自闭症孩子存在高的铜锌比

· 锌促进消化、甲基化、免疫反应。补充锌帮助自闭症孩子接受饮食变化

· 锌的吸收依赖于胃肠状况，锌的补充形式，以及辅助营养剂

锌的基础知识

作为必须元素或者矿物质，锌是体内许多酶需要的激活剂或者构成成分。另外，锌参与胰腺分泌的胰岛素的储存和释放机制，锌对于淋巴和免疫反应至关重要。母乳喂养的婴儿从母乳中含有的乳酸锌来获得锌，这是最佳的锌的来源。人体正常每日从饮食摄入的锌从10到15磅的孩子需要的3毫克到成人需要的至少15毫克。

锌缺失的营养原因包括饮食质量不好或者饮食单调（不吃肉和海鲜）。胃肠失调，尤其是胰腺或者小肠，可能导致锌缺乏，经常是通过腹泻流失营养。 如果铜摄入过量，锌可能被某些组织内的铜所转移；半胱氨酸和硫因缺失也会导致锌缺乏。从肉，鱼或者禽肉中过多摄入小肽也可能锌缺乏。这些小肽擒获铜离子，形成复杂的化学反应，使得他们能够把铜搬运到血流中。

有效的锌补充剂的形式包括柠檬酸盐(来自母乳),氨基酸螯合, picolinate, 葡萄糖酸盐, 天(门)冬氨酸盐, 阿尔法-酮葡糖酸盐.  口服硫酸锌经常引发胃部不适.  在饮食干预的初期引入锌很有好处, 因为它改善食欲和味觉.  经常, 锌包含在多种维生素和多种矿物质的复合补充剂中, 吃饭时服用最易吸收.  如果服用复合补充剂一段时间之后, 孩子的血活着血细胞的锌水平没有改善, 可以考虑单独服用锌补充剂, 效果应该更好, 一般在与进餐间隔比较长的时间服用,或者在晚上服用, 晚饭后几个小时以后.  大剂量服用锌可能灭活消化酶(DPP4)的消化活动, 所以我们建议不要在吃饭时大剂量服用锌, 可以在吃零食,喝果汁的时候服用, 有的孩子在每顿饭小剂量(10毫克一下)服用锌也取得良好效果, 一顿饭服用锌最好不要超过30毫克.

开始时的小剂量是每天5毫克.  

锌补充剂量

（下表中锌的剂量通常是有效的，你的医生可能希望增加剂量，因为有些孩子确实需要更多）

体重

每日补充锌的质量(毫克)

20 公斤

5-15毫克

30公斤

7-20毫克

40公斤

10-30毫克

50公斤

12-35毫克

60公斤

15-45毫克

补锌的副作用非常罕见,一个可能的原因是严重的铜缺失(这在整个人群中很少,在自闭症中更加稀少). 一般来说, 补锌后行为倒退是由于伴随锌的物质,尝试不同形式的锌或许可以解决这个问题, 例如从picolinate 形式的锌转换到柠檬酸盐的形式或者葡萄糖酸盐的形式.  大剂量补锌会产生不良反应, 但是大剂量一定是大大超越上述建议剂量的范围.

消化酶

消化酶是胃肠道中的天然物质, 是促进分解大的食物分子的触媒.  来自植物或者动物的消化酶可以帮助我们消化食物,消化酶种类繁多.

· 消化酶不能替代禁食

· 自闭症孩子经常得益于以下物质

· 助消化的肽酶，尤其是DPP4

· 脂肪酶, 用来消化食物中的脂肪

· 双糖酶，用来消化复杂的饮食糖分

· 大多数消化酶应该在每顿用餐开始的时候服用

· 消化酶剂量与饭量有关，而与孩子的年龄和体重无关

· 服用消化酶的初期经常会出现行为和自闭症特征（如多动和易怒）的倒退，原因是exorphins的降低和不良菌群的死亡反应；这几乎总是一个暂时的阶段，随后情况就会好转。但是如果这个倒退的问题持续超过两周，你应该咨询医生的意见或者寻求营养专家的意见。同时每天三次服用活性炭胶囊（不要在服用补充剂和其他药物的时候服用），每次一个，可能会降低或者终止倒退症状。

为什么要补充消化酶？

· 降低或者消除干扰细胞过程的exorphins和其他饮食中的肽

· 降低或者消除不合适的食物成分，尤其是喂养肠道不良菌群的多糖和碳水化合物

· 弥补饮食的错误

· 弥补因突然大量增加进食某些食物而带来的不适应

复合消化酶配方应该包含以下成分:

· 几种肽酶—用来分解肽; 许多蛋白酶也有肽酶的活动. 所以, 肽酶不能具体命名.  菠罗蛋白酶, 木瓜蛋白酶, 碱性蛋白酶等也有肽酶活动. 

· DPP4活性成分

· 一些脂肪酶—用来帮助消化和吸收脂肪

· 至少一种淀粉酶—用来消化淀粉和糖

· 一种葡萄糖酶 – 用来分解淀粉和多糖中的葡萄糖

· 关键的二糖酶 -- 乳糖分解酵素, 麦芽糖酶, 异麦芽糖酶, 蔗糖酶.

作为益生菌偶尔或者定期服用s. boulardii可以把肠道内的酵母水平降低到正常水平（每克粪便低于1000CFU，通过粪便分析可以测定）。我们不建议连续每天都服用十亿CFU以上的s. boulardii。 有效果的、满足需要的服用量是根据孩子是否在服用促进酵母成长的营养物质或者营养补充剂以及服用量。促进酵母成长的营养物质包括ALA, DMSA, Cysteine (半胱氨酸), cystine (胱氨酸), NAC, 有时候谷胱甘肽也在其列。有时每天要服用二十亿CFU的s. boulardii，有时候甚至每天服用三次，每次二十亿CFU。
 不要把s. boulardii与其他抗真菌药物一同服用，因为s. boulardii会被杀死的。

DMG

· DMG提供叶酸工作所需要的化学成分

· 大剂量服用DMG对于改善自闭症孩子的语言和对视有积极效果

· 总是以小剂量开始服用

DMG是一种氨基酸，大剂量使用DMG已经帮助了许许多多的自闭症孩子。 在体内，DMG来自于甜菜碱或者TMG, 它来自维生素Ｂ复合体之一的choline. 但是自闭症孩子的DMG形成过程遭到破坏，从而导致叶酸代谢失衡。（续）

DMG

· DMG提供叶酸工作所需要的化学成分

· 大剂量服用DMG对于改善自闭症孩子的语言和对视有积极效果

· 总是以小剂量开始服用

DMG是一种携带两个可以卸载的甲基的氨基乙酸，大剂量使用DMG已经帮助了许许多多的自闭症孩子。 在体内，DMG来自于甜菜碱（也就是TMG）, 它来自维生素Ｂ复合体之一的choline. 但是自闭症孩子的DMG形成过程遭到破坏，从而导致叶酸代谢失衡。

许多医生报告称一些自闭症人的血清中叶酸含量偏高，这些人补充叶酸会增加易怒、多动、自我刺激。事实上，对于叶酸的不良反应在自闭症中并不少见，一个可能的原因是叶酸代谢过程遭到堵塞或者暗算；这样叶酸会以某种形式积累，因为必需的营养物质—酶不足。同时由于从血清到细胞的搬运过程不畅，导致细胞缺乏叶酸。但是当DMG补充进来的时候，我们看到大量的报告说易怒、多动、自我刺激减少，语言得以改善。在给ARI汇报的5000个家长中，40%的自闭症人语言得到改善。

为了达到效果，需要大剂量的DMG, 具体剂量因人而异。一般地说，一个DMG胶囊或者药片含有125毫克，通常每天至少服用3个，为了实现最佳效果，可能需要更大的剂量。但是从低剂量开始作为尝试还是必要的，不要在一开始就大剂量服用DMG. 

下表是普通剂量。

体重



DMG剂量

20公斤


125-375毫克

30公斤


190-560毫克

40公斤


250-750毫克

50公斤


300-900毫克

60公斤


375-1100毫克

70公斤以上

450-1200毫克

DMG的负面反应

7%的自闭症人对DMG有负面反应。通常问题表现为更多的自我刺激或者多动。有两种原因可能造成不良反应，叶酸不足或者身体不能接受和利用DMG提供的单碳化学粒子。伴随DMG补充叶酸和B12可能解决这个问题。

一些人单独服用DMG效果好，有的人DMG加叶酸和B12效果好，单独服用TMG效果好，有的人TMG加叶酸和B12效果好.

TMG

· TMG把高半胱氨酸甲基化形成蛋氨酸，同时自己变成DMG

· TMG对语言和对视有积极效果

· 以低剂量开始，服用TMG之前，确保牛黄酸补充到位

TMG也称作甜菜碱，因为它最初是在甜菜汁中提取出来的。TMG是增加了一个甲基的DMG，TMG携带有三个甲基。甲基的分子式是 --CH3. 

我几乎总是把TMG放在应该谨慎小心对待的补充剂名单中。由于一些TMG的支持者没有意识到部分自闭症孩子缺乏半胱氨酸、牛黄酸和谷胱甘肽，突然大剂量补充TMG会损害抗氧化和神经功能。TMG把高半胱氨酸转化成蛋氨酸而不是半胱氨酸，半胱氨酸供给控制着牛黄酸和谷胱甘肽的合成。所以要做两件事情：一是补充牛黄酸到位，而是从小剂量开始补充TMG.

安全而且聪明的做法是先尝试DMG, 如果DMG效果不满意，尝试DMG加叶酸/B12，或者尝试TMG. 

同DMG一样，相对大量的连续服用TMG会产生积极效果。但还是要从小剂量开始补充TMG.

体重



TMG剂量

20公斤


150-500毫克

30公斤


250-800毫克

40公斤


350-1050毫克

50公斤


450-1300毫克

60公斤


550-1600毫克

70公斤以上

600-2000毫克

对于TMG的负面反应
你在补充TMG的同时补充牛黄酸了吗？如果没有，那么就开始服用牛黄酸一周左右，再补充TMG，同时继续服用牛黄酸。由于TMG变成DMG，而DMG直接需要tetraphydro叶酸，间接需要B12, 所以补充TMG的同时能补充叶酸和B12更加有益。
可以服用的TMG包括TMG, 甜菜碱（Betaine）, 氨基乙酸甜菜碱(glycine betaine), oxyneurine, lycine(甜菜碱).

不可以服用的TMG包括betaine hydrochloride, betaine HCI, pluchine, TMG hydrochloride.  

如何选择：DMG还是 TMG, 是否添加叶酸和B12

· 根据个人需要的情况，DMG和TMG与叶酸和B12配合服用效果较好
· 实验室测试结果可以提供选择的依据
· 拿不定主意的时候，先选择DMG

· 实际尝试的结果是决定因素
单独使用DMG的条件
· 氨基酸分析显示半胱氨酸(cysteine)和胱氨酸(cystine)偏低，高半胱氨酸(homocysteine)和腺苷高半胱氨酸(adenosylhomocysteine)水平不高
· 氨基酸分析显示组氨酸偏高
· 维生素分析显示血清叶酸偏高
· 补充叶酸或者B12后出现行为倒退和不良反应。
单独使用TMG的条件
· 氨基酸分析显示高半胱氨酸(homocysteine)、或者腺苷高半胱氨酸(adenosylhomocysteine)、或者高胱氨酸水平偏高
· 氨基酸分析显示蛋氨酸或者SAM缺失
· 维生素分析显示血清或者全血叶酸偏高
· 补充叶酸或者B12后出现行为倒退和不良反应。
使用DMG+叶酸+B12的条件
· 氨基酸分析显示半胱氨酸(cysteine)和胱氨酸(cystine)偏低， 蛋氨酸水平偏低或者正常
· 腺苷高半胱氨酸(adenosylhomocysteine)和高半胱氨酸(homocysteine)水平不高
· 维生素分析显示叶酸偏低
· 代谢分析显示FIGlu偏高或者MMA偏高
· 头发元素分析显示钴缺失(钴是激活B12的元素)
使用TMG+叶酸+B12的条件
· 氨基酸分析显示高半胱氨酸(homocysteine)、或者腺苷高半胱氨酸(adenosylhomocysteine)、或者高胱氨酸水平偏高
· 氨基酸分析显示蛋氨酸或者SAM缺失
· 代谢分析显示FIGlu偏高或者MMA偏高
· 维生素分析显示叶酸偏低
· 头发元素分析显示钴缺失(钴是激活B12的元素)
普通的DMG造成负面反应的比例是7%, TMG的相应比例是14%.
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单碳组，作用是建造、激活、灭活关键分子，如神经递质。





个头小，粘着的分子，作用是排毒和保持大分子的外形。
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尝试特殊饮食。它并不“太难”。禁食麦类和奶类给我的儿子们带来神奇变化，对我们饮食的关注已经使家里每个成员获益。你将了解许多营养方面的知识，超过你想象中自己需要的数量，这个智慧给会带给你超值回报。你可以使用你学到的知识帮助其他孩子和你自己、自己的父母、兄弟的孩子和邻居的孩子等等。


-- 一位家长








无糖饮食





酵母三角形





第四个人





第一个人





第三个人





第二个人





抗真菌药物





往井里面投掷大石头，而不是鹅卵石


我认为服用疗效比较可靠的药物和执行严格的饮食很有帮助，原因是松懈的努力也许不能体现出疗法和症状减轻之间的联系。换句话说，过分随意可能会把整个试验弄糟。如果你想往井里面扔一块石头，从而听见能够证明井内有水的溅水声，那么你不应该使用小鹅卵石。尺寸合适的石头将提供更具决定性的报告。本书讨论的几乎所有干预手段也是如此，需要执行最严格的饮食，大多数有效的药物或者补充剂需要在强劲剂量下服用，这样才能确知你的干预手段是否有作用。一旦发现了有作用的干预手段，你可以回过头来，找到能够维持期望效果的最便捷饮食变化方案和最低风险药物和补充剂的最小剂量。








当一扇门打开的时候，我们别无选择，只有穿越它，但是我们儿子的变化是不可否认的。三年过去了，我们精通了饮食和生物医学疗法，我们的儿子是一个真实的成功故事，是这些疗法的见证人。他两岁的时候，重复开门和关门动作，认为他患有完全的运用不能症，不能表达自己的思想；现在，他五岁了，刚刚为格莱美奖之作了一个卡片，他自己在这个卡片上写道：Happy Birth Grammy Love Eric”，他还央求姐姐下楼玩他的海盗船。 


 -- Brenda, 一位家长








活性炭--万能药


家长们亲眼目睹碳在平息死亡反应方面表现出神奇效果，他们多年前告诉我碳在许多神秘的情况下都有益处，而这些情况与死亡反应没有明显的关系。我们都见过孩子们深陷情绪波动之中，情况糟透了，主要表现是脾气暴躁和神情沮丧，也可能包括前述酒馆行为的各种表现。在这种情况下，碳是万能药。每天使用碳的害处是它干扰对食物、补充剂或者药物的吸收。如果空腹一小时后服用或服用后空腹一小时（必要时20分钟），你不必担心每周服用30剂碳会带来负面效果。





个头小，粘着的分子，作用是排毒和保持大分子的外形。





记住：你的孩子是最好的实验室。正如我先前指出的那样（译者注：第一章的实验室测试—综合视角一节），一些实验室测试驱动医疗决策，一些测试只是对研究有帮助，还有一些实验介乎二者之间。但归根结底，一项治疗的诊断性试验经常是确定该项治疗是否适合一个孩子的最可靠方法。诊断性实验室测试对于诊治急性病如链锁状球菌喉咙或者中风具有显著益处，但是要判定一个相当安全疗法的效果，最佳时间是在尝试它之后（参见第一章）。





真菌类：真菌类是指任何一个产生孢子的腐生和寄生的主要微生物组，它们通常被归类为无叶绿素植物，包括霉（mold）、锈菌（rust）、霉菌(mildew)、黑穗病菌（smut）、蘑菇和酵母菌（源自Merriam Webster Online, Merriam，韦伯在线词典）。实际上，真菌类不是被归入植物类的，而是像动物和植物一样，拥有一个单独的王国。 真菌类像植物，是因为它们没有“腿”；它们像动物，是因为“吃”食物，而不是利用阳光和空气制造食物。在杂货店里面，你看到蘑菇和蔬菜摆放在一起，但从科学角度来看，蘑菇更像我们人类，因为它们的体内化学活动的路径与动物（包括人类）的路径近似或者相同，通过分解含能量分子（糖、蛋白质、脂肪）来获取自身需要的能量就属于一种体内化学活动。啤酒酿造工业已经揭开了糖输送能量（在所有动物体内）的基本原理，酵母菌隐藏着柠檬酸循环(或者Krebs)的奥秘，所有学医的学生和DAN!医生对于柠檬酸循环都很熟悉。DAN!医生们必须借助Jon Pangborn和其他人的著述来温习我们考试通过以后就忘却的一些内容。





从以上定义你可以发现，酵母菌仅仅是真菌王国中许多家族的一个。就像动物和植物王国一样，真菌类有某些共同特征，我们把这些特征与霉臭、发霉、霉病的气味联系起来。我们的鼻子辨别出许多不同真菌共有的性质（霉味）。类似地，即使我们实际的过敏测试显示只有几种选择性霉菌种类为阳性，但是我们的免疫系统可能对任何一种霉化环境发生负面反应。换句话说，霉菌敏感的人们也会容易对许多酵母和霉变的气味发生交叉反应，他们也会容易对瓜类和石化产品发生交叉反应。仔细想想，石化产品就是埋藏了数百万年的非常古老的蔬菜油，最初都是植物成分。下次你呼入一股强烈的柴油尾气时，想像一下史前肥料积累的臭气。这种联系确实很遥远，但是它对霉菌和化学品敏感的人们而言却是近在咫尺。








清洁肠道





禁食奶类


 





禁食麦类





特定碳水化合物饮食（SCD）


（食物和菌群）





治疗可能重现的菌群失衡  





排毒








ADA





遗传因素造成孩子体质脆弱，结果是孩子的下列代谢功能中有一个或者多个失调：单碳组或者叶酸，转甲基作用，转硫化作用，腺苷，谷胱甘肽。 另外，食物过敏，尤其是牛奶过敏，加重了危险。








营养状况可能不良，尤其是维生素A、B6、B12、镁和锌等物质的缺乏。结果是细胞的毒物和感染防御机制遭到削弱。








接触毒物：汞或者乙基汞（thimerosal）、其他亲硫的毒性元素（如锑和砷）、有机磷酸酯杀虫剂、石化产品和溶剂的各种组合。结果是下列物质或者过程遭到抑制：DPP4（腺苷脱氨酶和exorphin消化）、蛋氨酸合酶、叶酸化学作用、谷胱甘肽代谢。








蛋氨酸代谢和甲基化作用变得缺乏。肌氨酸输送磷酸盐到神经元的能力欠缺，造成神经元和神经元网络的运行和协调所需要的能量供给不但缺乏而且没有可靠性








遭到削弱的细胞防御机制使得麻疹和其他病毒侵入细胞；核苷介导的免疫功能失调使得感染持久存在，尤其是麻疹。出现炎症和肠道生态失调。








神经元D4受体附近的磷脂（PL）甲基化缺乏。麻疹对大脑的持久感染也造成磷脂（PL）甲基化缺乏。








两岁之前，神经元网络的频率调节（同步化）缺乏和能量调节缺乏阻止了神经元网络之间的充分相互连结。根据年龄不同，协调思维、有组织的反应和表达性语言会出现倒退或者没有发展。








炎症（肠道或者大脑）造成cytokine和氧化剂引起的外成变化，例如ubiquitin连接酶（染色体45）的上调。炎症还迫使蛋氨酸代谢从甲基化路径转移到转硫化作用路径（生成半胱氨酸→谷胱甘肽，区域4）





生化的、强性的、传染的功能发生停滞，神经元网络协调持续缺乏 = 自闭症








Doctor’s Data Laboratory		St. Charles IL		800-323-2784;		630-377-8139


Great Smokies Diag.  Lab		Asheville NC		800-522-4762;		828-253-0621





ImmunoSciences Lab, Beverly Hills, CA, USA, 800-950-4686, 310-657-1077








实验室：根据医生处方去一家医院实验室做这个测试，要严格遵照医生的指示。





提供尿IAG测试的实验室是 Antibody Assay Lab, Austin, TX, USA.  800-522-2621, 512-873-3311.





Great Plains Lab				Lenexa KS		913-341-8949








ImmunoSciences Lab			Beverly Hills CA	800-950-4686, 	310-657-1077








ImmunoSciences Lab			Beverly Hills CA	800-950-4686, 	310-657-1077








食物和吸入物


敏感





肠道渗透性增加





肠道吸收不良





我对开始生物医学疗法的家长想说的是他们不应该期待任何疗法具有神奇效果或者治愈这个病症，因为这最终将导致失望和沮丧。自闭症谱系障碍高度个性化，对一个人有效的疗法不一定适合另一个人。尽管我们发现某些疗法在我儿子身上产生显著效果，但是改善仅限于身体机能的具体方面，而没有实现所有自闭症谱系障碍症状的完全康复或者逆转。





也许有一天人们会找到彻底康复的疗法，但是在这一天到来之前，家长所能做的就是努力使用这些治疗协议改善孩子日常生活和身体机能的各个方面。





-----Richard, 一位家长








我们梦到过儿子头发和眼睛的颜色，也梦到过他喜欢的运动，梦到过长大以后他会做什么，但是我们从来没有梦到过自闭症。


 自闭症影响我们生活的每分每秒—我们如何睡觉，我们吃什么，我们如何花钱。生日、节日、假日都是苦乐搀半，没有一天休息。我们的脸皮越来越厚，我们越来越善解人意；我们呼吁奔走，我们真诚友善；我们成为医生的梦魇，同时我们成为了医疗服务的贵宾消费者。我们家庭的座右铭变成—"找到出路"，我们一定会的。 


----一位家长











图1.      1995年DAN!自闭症儿童病因模型





遗传易患病体质





排毒化学作用


受损伤





代谢机制


受损伤





受损伤的


神经传递素


排毒功能





排毒化学作用


负担过重





矿物质和其他


营养不良





自体免疫


中枢神经损害





免疫缺陷





肽同化





使用抗生素





肠道菌群异常





肠道粘膜的营养不良





感染





对病菌和抗原的变异反应





谷蛋白和酪蛋白敏感





我对其他开始生物医学疗法（或努力说服他们开始）的家长说过一句很直截了当的话：DAN!协议和生物医学干预有用—我们把孩子找回来了！！！我们的儿子D.现在四岁半，经过两年的生物医学干预，他现在正在普通学校读书，是一个快乐的小男孩。





在确诊的时候，我们不能理解为什么这件事会轮到我们头上以及我们如何不幸。但现在，我们觉得自己是最幸运的家庭，因为我们当初幸运地遇到Baker博士，经过两年治疗，我们的小男孩现在很开心，几乎不能把他与同伴区分开来。我们享受与两个儿子在一起的每一刻（包括他们之间的竞争），我们一直认为一切要靠自己努力。永远不要放弃希望，尤其是DAN!医生在为我们的孩子们奋斗的时候。


----Stacey, 一位家长





作为医生，你受托医治的是一个天才，一个生命，他/她拥有一切卓尔不群和繁荣兴旺的权利、愿望与能力。愿你向自己的天职开放头脑、实践和心胸。愿你恪守这样的原则：人不是应该遭受压抑的机体，而是应该繁荣旺盛的力量。愿你把表达所见所感的家长视为朋友和同事，而不是敌人。





作为家长，我寻求出路的途径是倾听其他家长的意见、关心患者的医生乐于倾听的态度、坚持不懈地观察我儿子的反应和搜寻信息。我祈祷其他医生会倾听我们的故事，明白我们的话语，并且行动起来帮助我们所有的孩子都像Eric一样表达心声。                     ---Brenda, 一位家长





我想对医生说的是：请尊重个人。如果你不知道一个问题的答案，老老实实地承认。人不是万能的，家长也必须理解和接受这一点。专业人士的作用是提供建议、协助和指导，但是家长决不应该过分依靠他人，以至于忽视自己孩子的最大利益。我经常对于我女儿治疗计划的下一步措施一无所知，但是我更愿意能够做出知晓前因后果的决定而不是受制于或许并不适合我孩子的他人计划。





----一位家长








拯救一个孩子摆脱自闭症是一个反复试验的过程，理解这一点非常重要。我们尝试过的许多疗法没有带来改变，其中一些甚至使我儿子生病，但是一些疗法却带来显著改善。





我的儿子现在的功能水平是我做梦都没有想到的，但经常是前进两步，倒退一步。对于大多数孩子们来说，改善或者康复需要长期的“要么做要么死”的承诺和践行。





Jane, 一位家长





不要以为汞是影响自闭症以及相关问题（注意力缺失）儿童的唯一毒素。汞只是我们现在了解最多的毒素，但它提供了一个思考其他毒素潜在作用的模型。





在持续不断的耳朵感染、接受抗生素和疫苗之后，我们儿子在12个月大的时候开始坠入自闭症的世界。他好像聋子一样, 失去muscle tone和平衡，强烈的持续言语(指言语反复不止的病态)，失去了语言沟通能力和目光交流。18个月之前，他由于胃痛，夜里醒来，哭喊几个小时，体重下降，发育迟缓。我们当时就知道发生了很糟糕的事情。





他是在24个月大的时候被确诊的，当时我们被告知他可能永远都不会说话。我坐在神经科医师的诊室里，整个房间突然变黑，我几乎晕过去。


          ---一位家长





我认为在采用生物医学疗法过程中最重要的事情是每天做记录。你需要建立一个系统跟踪记载你正在实施的干预以及频率和剂量。你也需要跟踪记录孩子对每个疗法的反应，因为我敢肯定你不能记得上个月发生的事情，更别说上一年发生的事情了。





我的记录系统最初只是一个螺旋笔记本，每天写下一两行。当我们开始使用越来越多的补充剂和疗法时，记录系统演化成我每天都填写的一个表格，记载补充剂和药物，以及饮食、睡眠、语言、在校表现、行为和生理症状。每周我都给每个类别评分（1到7分，4分是中等水平），也做每周总评。我把这些周度评分制成曲线图，于是我能够对过去六个月的情况有个整体概念。这些努力的好处在于我能够回顾并且总结：“疗法A的语言效果很神奇，但是在执行这个疗法期间孩子多次夜里醒来，所以我们或许需要进行什么调整呢？我们做的许多事情是争取恢复孩子代谢功能的平衡。


                                                --- Katie, 一位家长





抗真菌药物总是给我的儿子带来神奇的效果，忍受住死亡反应以后，孩子在服用Sporonox几天之内就会分类。我们尝试过所有的抗真菌药物，孩子每次都变得越来越好。我们也发现他在目光交流和社会化上的改善。


            ---一位家长


															--一位家长





当我们开始给服抗真菌药物的时候，孩子们起初情况变得糟糕—易怒、臭屁、一些呕吐，这些都是典型的死亡反应，但是你第一次目睹这些状况时，你还是免不了会有点慌张。活性炭多么神奇呀！它可以消除这些死亡反应。我还记得一个男孩怪叫、发脾气、乱咬，当我给他服下活性炭20分钟后，他打了一个大嗝，又回到他平常的快乐状态。这是我对胃肠问题和疼痛多么强烈地影响行为举止的早期经验。





抗真菌药物的负面影响几周内就会消退，然后我看到的是注意力和学习的显著进步。他们的ABA数据明显地证实他们的表现上了一个台阶。一位教师说那是每个学习单元都需要物质强化与打破节奏前能够连续完成10到20个学习单元之间的差别。尽管抗真菌药物还没有治愈我的孩子们，但是他们的确让孩子们更加轻松地集中注意力和学习。


													--- 一位家长





记住你的孩子有各种各样的需要。所以不要拒绝孩子可能需要的其他疗法。或者换句话说，不要把所有的鸡蛋都放在一个篮子里面。孩子有说话的需要、感觉的需要、社交的需要以及其他方面的需要。在帮助孩子充分发挥潜力的时候，要努力接受他。说比做容易多了，但是你也要维持自己的生活，满足自己的需要。你和孩子都是一件正在进展的作品。


                                                     -- Marisa, 一位家长





我想对其他开始这个生物医学治疗过程的家长说: “如果任何人告诉你他们掌握解决你孩子的问题的所有答案, 你要以最快的速度逃跑。“


        --- Marisa, 一位家长





没有人比你自己更加关心孩子的前途。教会自己成为孩子的利益维护者，并且针对他的治疗做出知晓前因后果的决定。亲自记录你孩子的所有症状，排便情况，行为，疾病，以及对从食物到疫苗等各种东西的反应。如果你的医生忽视值得关注的症状，就换一个见多识广的医生。                                                                                 





--- Linda, 一位家长








我们已经学会相信自己的本能，信任我们的女儿，寻找并且争取对付问题的根本（而不是症状）。 Kelly曾经呕吐并且经常性便秘。经过六个月的小儿肠胃病学家诊治和许多测试（包括内窥镜检查法和结肠镜检查），我们获得的答案寥寥无几。虽然没有食物过敏的确切证据，但我们怀疑食物过敏引发她的爆发性情节（我们发现一个规律：她吃奶制品，就呕吐）。





我们直到咨询DAN!医生时，才发现女儿食物过敏的延迟反应，Kelly的食物过敏测试结果超过+20。无麦类和奶类饮食，加上戒除所有造成不良反应食物对我女儿而言是一个里程碑。她开始在夜里睡觉，胃疼和便秘渐渐消失，而且她的行为也显著改善。


           --- Suzie, 家长





无论特殊饮食的名称如何，确定你孩子能吃的和不能吃的东西对于破解自己症谜团非常重要，戒除某个特定食物能够在一扇大得无法开启的门上凿出一个洞。对于Eric而言，如果我们当年没有发现他对淀粉以及各种食物中的化学成分异常敏感，我们或许永远都找不到他自我的核心，他的自我非常渴望能够表达自己。                                                                              


--- Brenda, 一位家长





我的女儿Cara，今年18岁，很可爱，经历了免疫系统和消化系统的跌宕起伏，主要的麻烦是食物敏感、皮肤皮疹、反反复复的腹泻和便秘、酵母感染和睡眠问题。她三岁的时候被诊断为自闭症谱系；与许多孩子一样，她一直发展正常，突然她的生活好像颠倒了，然后开始失去语言能力。





当她大约10岁的时候，她开始出现焦虑和恐慌性攻击，我们意识到必须在教育和语言疗法之外寻找其他指引我们帮助她的办法。我们早就尝试过“盒子外面”的干预手段，如音乐疗法、感觉统合、行为视觉疗法和听觉统合，但是我们需要更多。我们也尝试过适当的药物，这些药物降低了孩子的焦虑但是没有消除它。





正当我们绝望的时候，我们找到了Baker博士，并且开始深入研究生物医学方法，就是后来的DAN!协议的一部分。许多年以来，我们取得了巨大进步，但是和许多ASD（自闭症谱系障碍）孩子的家长一样，我们一直寻找更多的办法。去年二月我们开始特定SCD(碳水化合物饮食)，那之前孩子已经实行禁食麦类和奶类（遭遇一些低苯酚Feingold项目带来的曲折）7年了。（禁食麦类和奶类帮助很大，但有时老问题会重现。我们盘算着进行附加的改变不会有什么损失。）情况立刻发生转变。Cara的高中真地注意到差别并且在IEP(个人教育计划)中有所提及，把饮食与语言、社会化、注意力集中和学习成绩等方面的改善联系起来。她平生第一次取得高级荣誉的成绩。家人和朋友也注意到她微笑增多，而且看起来更加放松。现在她谈论自己的未来。真是天壤之别呀，值得付出更多的努力。因为Cara在实行SCD, 所以她能够享受多年没有吃过的食物。她笑容更多了，谈论英俊的男生、化妆、摇滚，更加努力地社交。这些进步远远超过额外烹饪的辛苦。


                                                       --- Barbara, 一位家长





加入一个支持小组。找到优秀的医生或者保健提供者。通过读书、参加会议、浏览互联网、与其他妈妈交流来增长自己的ASD知识。我通过与具有相似经验的妈妈交谈学习到的东西最多。这些妈妈是宝贵的信息库，她们知道优秀的保健提供者（MD和非MD）和社区资源。


--Yvonne, 一个家长








我在前一章提供了对付诸如睡眠紊乱和便秘等恼人的具体症状的治疗方法。但请不要把本章下面描述的治疗方案视为针对任何具体的症状，例如自我刺激（stimming）、迷茫（obsession）、注意力不良或者语言问题，或者是任何身体部位如肠或大脑。如果有效果，每种疗法治疗所有症状，尽管疗效的程度会不同。当某种疗法着手清除个人生化和免疫平衡中的一个关键障碍时，结果是整个机体得到治愈。许多药物都可以助你睡眠、把你唤醒、改善排便、或者减轻疼痛。但没有药物可以治愈你。如果你改善机体环境并且打破恶性循环，疾病就会不治而愈的。恶性循环的一个例子是汞毒化了硫醇的化学作用，而硫醇的化学作用是排除汞毒的主要机制。








自闭症谱系儿童诊断试验备选方案路线图





排毒疗法





TTFD/GSH





甲基B12？





第二轮营养补充剂





第一轮营养补充剂（以少量开始，慢慢加量）





消化酶





禁食麦类





禁食奶类


 





清除食物过敏源





对特定碳水化合物饮食（SCD）的反应如何？


（食物和菌群）





尝试抗真菌药物








清洁肠道


（食物和菌群）





这个形状是该疗法的标志，借由它可以找到该疗法的解释性说明。





这个形状意思是“如果该疗法产生负面反应，就转向星号内字母代表的疗法。”
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K.在七月中旬开始补充B6。几个月内，我看到一个全新的孩子，他坦然地接近陌生人，与同伴互相来往，恢复午睡，询问各种各样的“为什么”，甚至口头推理问题。这些是巨大的改善，更加有趣的是，他变得爱开玩笑。在上周的围坐时间（circle time），当他的老师讲述自己最喜欢的事情之一 — 棒球的时候，K.非常感同身受地说：“噢，那些可怜的美国佬。”更加奇妙的是他给我讲这个故事并且最终愉快地补充道：他所有的朋友“认为我真滑稽！”








无酵母饮食





第一个人从控制酵母的三种手段（无糖饮食、无酵母饮食、抗真菌药物）中受益均等，需要接受三种手段来获得改善。第二个人可以忍受糖和酵母，但是需要服用抗真菌药物。第三个人对糖敏感，也需要服用抗真菌药物，但可以忍受酵母。第四个人需要实行无酵母饮食和无糖饮食来取得进展，但不需要服用抗真菌药物。








三年前，我们的儿子被诊断为自闭症。有人说现在妻子和我与三年前相比简直就像换了两个人一样，这说法还是太过保守。毫无疑问，我们现在有时候比三年前承受更大的压力，我们在经济上也的确比以前差，但是我相信我们更加好的人。我们更加开朗，细心，谦逊。每天我们都欣喜于孩子们的美丽和幸福。每天我们都从儿子身上增强力量，他的勇气和爱给鼓舞着我们。





自闭症对我们而言是…


自闭症是一个词，这个词曾让我们注册了我们需要的教育服务课程，但是关闭了通往理解儿子现况和深层次问题的大门。自从把自闭症这个词放在一边，我们一直坚定地走在治愈儿子医学问题的路上，而不是治愈自闭症。坦率地说，我还不能治愈自闭症，但我们正在治愈我们的儿子。


Michael, 一位家长
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