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脑性瘫痪的遗传学研究进展
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［摘要］　脑性瘫痪（简称脑瘫）是由发育中的胎儿或婴幼儿脑部非进行性损伤所致一组症候群，是导致儿童

时期残疾的主要疾病，脑瘫病因学研究一直是临床科学家关注的焦点。越来越多的证据表明，遗传因素与脑瘫

的发病密切相关。近年来，随着染色体微阵列分析、全基因组扫描和全外显子测序等分子生物技术的发展和应用，

脑瘫的遗传学研究取得了许多新进展，发现了大量与脑瘫发病相关的染色体异常、基因组拷贝数变异、易感基

因及单基因突变等，为脑瘫发病机制的研究提供了新的机遇。现就近年来脑瘫的遗传学病因研究进展作一综述。
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Abstract: Cerebral palsy is a group of syndromes caused by non-progressive brain injury in the fetus or infant and 
can cause disabilities in childhood. Etiology of cerebral palsy has always been a hot topic for clinical scientists. More 
and more studies have shown that genetic factors are closely associated with the development of cerebral palsy. With the 
development and application of various molecular and biological techniques such as chromosome microarray analysis, 
genome-wide association study, and whole exome sequencing, new achievements have been made in the genetic research 
of cerebral palsy. Chromosome abnormalities, copy number variations, susceptibility genes, and single gene mutation 
associated with the development of cerebral palsy have been identified, which provides new opportunities for the 
research on the pathogenesis of cerebral palsy. This article reviews the advances in the genetic research on cerebral palsy 
in recent years.                                                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(9): 1022-1026]
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脑性瘫痪（简称脑瘫）是一组由于发育中的

胎儿或婴幼儿脑部非进行性损伤所致的症候群 [1]。

脑瘫是导致儿童期肢体残疾的主要疾病，其病因

及发病机制至今不明。流行病学研究发现了一些

可能增加脑瘫发生风险的高危因素，如围生期窒

息、早产、围生期脑卒中及宫内感染等；然而随

着围产保健及围生医学的发展，脑瘫尤其是足月

儿脑瘫的患病率并未随之降低 [2-3]。大量证据表明，

脑瘫的发病与遗传因素密切相关：首先，脑瘫患

儿中先天畸形的发生率（11%~32%）明显高于普

通人群（2%~3%）；其次，近亲婚配家庭的脑瘫

发生率较非近亲婚配家庭高 2.5 倍；再次，对双生

子的研究发现，单卵双生子的同病率显著高于异

卵双生子；此外，脑瘫病例存在家族聚集现象 [4-6]。

近年来，伴随着染色体微阵列分析、全基因组扫

描和全外显子测序等分子生物技术的发展和应用，

脑瘫的遗传学病因研究取得了许多新进展，现简

要综述如下。

1　染色体异常

Kadotani 等 [7] 对 100 例 伴 有 先 天 畸 形 的 脑
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瘫患儿进行核型分析发现，有 8 例患儿存在染

色体畸变（8%），明显高于正常人群的染色体

畸变率（0.3%~0.5%）。在这 8 例染色体异常的

患儿中，2 例为染色体片段缺失：46,XY,del (21)

(p11)，46,XY,del (15) (q11q12)； 5 例 为 染 色 体 易

位：46,XY,ins (22) (p13;p11.2)，46,XY,der (3) inv 

(3) (p13p21.3)、t (3;11) (p21.3;q21)，46,XX,inv (4)

(q27q31.3)，46,XY,inv (9) (p11q13)，46,XY,1qh+, 

inv (9)(p11q13)；还有 1 例为染色体数目异常（47, 

XYY）。但需注意的是，在这 8 例患儿中，6 例检

出的是染色体平衡畸变或遗传性变异，这些变异

是否与脑瘫的发病相关有待进一步的研究确认。

2　拷贝数变异

拷贝数变异（copy number variation, CNV）指

基因组片段的拷贝数突变，包括重复、缺失、插

入等，是基因组结构变异的重要组成部分。近期

有 3 项研究报道了脑瘫群体中 CNV 情况，临床致

病相关的 CNV 检出率为 10%~31% 不等 [8-10]。

McMichael 等 [8] 对澳大利亚 50 例来自非近亲

婚配家庭的脑瘫患儿进行 CNV 分析，在 10 例（20%）

患儿中检测到 14 个具有潜在致病性的罕见 CNV（对

照组出现频率 <0.1%），包括 5 个拷贝数缺失和 9

个拷贝数重复。除去 3 个由于双亲样本缺失而不

能判定来源外，这些 CNV 均非新生突变，而是遗

传自表型正常的父亲或母亲。该研究推测这些遗

传性 CNV 的致病机制可能与可变表现度、不完全

外显、表观遗传修饰或暴露隐性突变位点等有关。

加拿大一项针对 115 例脑瘫患儿及其父母的

染色体微阵列分析发现，11 名（10%）患儿共携

带 15 个临床致病相关的 CNV，包括 7 个拷贝数重

复和 8 个拷贝数缺失；共 8 名（7%）患儿携带新

发的 CNV，明显高于正常对照组的新发 CNV 检出

率（1%）。该研究还发现，携带大片段（>5 Mb）

致病性 CNV 的脑瘫患儿具有更为严重的运动功能

损伤 [9]。

在排除合并早产儿脑室周围白质软化、缺氧

缺血性脑病、脑卒中、脑炎、脑创伤等病例后，

Segel 等 [10] 对 52 例病因不明的脑瘫患儿的研究发

现，16 例（31%）患儿共携带 24 个有临床意义（致

病性或可能致病性）的 CNV，包括 18 个拷贝数缺

失和 6 个拷贝数重复，其中 12 例（23%）患儿为

新发变异；CNV 检测阳性的患儿合并家族类似病

史、特殊面容和运动系统外病症者更为普遍。

尽管 CNV 研究可以为脑瘫病因学研究提供新

的见解，但目前也存在一些问题：首先是检测病

例的选择，是否应排除存在“已知病因”的病例，

由于目前对脑瘫病因认识的不足，有些“病因”

可能并非是发病的原因而是结果，很难保证存在

“已知病因”的患儿就不存在遗传学的异常；其

次是对罕见 CNV 的致病性的判定，有些 CNV 本身

较为罕见，可能出现几乎没有其他实验室的数据

支持或类似的文献报道的情况；然后是致病性的

验证，由于不完全外显、表型异质性、印记遗传

等现象的存在，不同患者检出的 CNV 重复性低，

并且由于 CNV 累及的基因组片段往往较单基因大，

动物模型的构建难度大，对于 CNV 致病性验证的

难度比较高；最后是关键致病基因的确定，由于

CNV 累及的基因组片段往往涵盖多个基因，很难

明确究竟是哪个或哪几个基因导致了疾病的发生。

因此，脑瘫的 CNV 研究仍然任重道远。

3　脑瘫易感基因

易感基因是在一定的环境因素作用下可以

编码遗传性疾病或者获得疾病易感性的基因。

脑 瘫 易 感 基 因 的 研 究 主 要 集 中 在 载 脂 蛋 白 E 

（apolipoprotein E, ApoE）、遗传性血栓形成倾向

和炎症细胞因子的基因多态性等方面。目前认为

易感基因可能通过如下作用机制增加脑瘫的发病

风险：神经损伤后保护作用的缺失；参与信号转

导引起神经细胞凋亡；介导异常的神经系统免疫

反应。

3.1　ApoE 基因多态性

ApoE 基因编码的是中枢神经系统主要的脂

转运蛋白，参与人体脂质平衡调节、神经元保

护、损伤修复和重建 [11]。ApoE 基因有 3 个等位

基因，即 ApoEε2、ApoEε3 及 ApoEε4。ApoE 基因

多态性决定个体的神经损伤易感性及对损伤的反

应，ApoEε2、ApoEε3 在脑损伤中起保护作用，而

ApoEε4 则降低 ApoE 蛋白的脑保护作用 [12]。

Meirelles 等 [13] 首次报道了 ApoE 基因多态性

与脑瘫的相关性，认为 ApoEε4 与脑瘫的发生明显
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相关（OR=4.33），而等位基因 ApoEε2、ApoEε3

与脑瘫不相关。一项研究还发现 ApoEε4 与脑瘫的

严重程度密切相关 [14]。然而在不同的人群中也有

截然不同的结果：McMichael 等 [15] 在高加索人群

中进行脑瘫的病例对照研究发现，ApoEε4 等位基

因与脑瘫不相关；Xu 等 [16] 的研究表明在中国人群

中 ApoE 基因多态性可能是脑瘫发病的一个潜在危

险因素，但并没有发现 ApoEε4 与脑瘫的相关性。

ApoE 基因多态性与神经系统发育、神经系统

损伤的相关性已得到确认，但在脑瘫人群中还存

在一些矛盾的结果，未来仍需要大样本病例对照

研究来进一步明确 ApoE 基因多态性与脑瘫的关

系。

3.2　遗传性血栓形成倾向的基因多态性

遗传性血栓形成倾向是由于基因缺陷引起血

液呈高凝状态，导致静脉血栓栓塞的风险增高，

引起胎盘灌注不足而导致不良妊娠结局的一组疾

病，在妊娠早期可表现为自然流产，而在妊娠晚

期则可表现为宫内发育迟缓、胎盘早剥、子癎、

死胎等 [17]；此外，有研究表明遗传性血栓形成在

新生儿和儿童脑梗死中发挥重要作用，从而可能

与脑瘫的发病相关 [18]。已经报道的与脑瘫发病相

关的基因缺陷有：因子 V Leiden、亚甲基四氢叶酸

还原酶及凝血因子 VII、蛋白 C、蛋白 S、抗凝血

酶和脂蛋白 A 等 [19-21]。然而也存在一些不一致的

结果，Arenas-Sordo 等 [22] 对墨西哥痉挛型偏瘫儿

童的研究发现，因子 V Leiden 突变与痉挛型偏瘫

无关；李晓捷等 [23] 通过对中国汉族脑瘫儿童中的

病例对照研究发现，凝血因子 VII 基因多态性与脑

瘫发病并不相关。

3.3　炎症细胞因子的基因多态性

炎症细胞因子在免疫应答的发生、效应及调

节等过程中均有重要作用。胎儿炎症反应、绒毛

膜羊膜炎可引起炎症细胞因子释放。炎症细胞因

子释放过多会升高兴奋性神经递质水平，增强神

经毒性从而加重脑损伤；而细胞因子释放减少则

影响神经系统免疫功能易致感染的发生，也会造

成脑损伤 [24]，导致脑瘫发病的风险增加。目前报

道较多的与脑瘫发病密切相关的炎症细胞因子基

因 有： 白 介 素（interleukin, IL） 家 族 的 IL-6、IL-
1β、IL-8、IL-10 及肿瘤坏死因子 α（TNF-α）等的

基因多态性 [25-27]。也有不同的结果，Varner 等 [28]

发现 IL-1β、IL-8、TNF-α 等炎症细胞因子基因多

态性与脑瘫发生并不相关。

4　单基因突变

尽管多数脑瘫为散发，然而脑瘫的家族聚集

现象并不罕见，尤其在一些近亲婚配家庭，常常

存在两个或多个脑瘫患者。早年通过对这些家系

内脑瘫患儿的连锁分析、纯合子定位，研究者们

成功分离出遗传性脑瘫的致病基因。近年来，随

着高通量测序技术的快速发展和应用，越来越多

的单基因遗传性脑瘫基因或候选基因被发现。这

里主要讨论已确定的脑瘫致病基因。

4.1　遗传性痉挛型脑瘫基因

4.1.1　GAD1 基 因　　 在 2004 年，Lynex 等 [29] 通

过对来自两个近亲婚配家系的 6 名先天性痉挛

型脑瘫患儿的研究，定位了第一个脑瘫致病基

因——谷氨酸脱羧酶 1（glutamate decarboxylase 1, 

GAD1）基因。这些患儿的共有表现为全面发育落

后、中 - 重度智力低下、语言缺乏或无语言及以

双下肢为主的痉挛性瘫痪。GAD1 基因编码 GAD

蛋白的其中一个亚型 GAD67，其作用是将氨基酸

及兴奋性神经递质谷氨酸转变成抑制性神经递质

即 γ 氨基丁酸（GABA）。GAD1 基因突变会影响

该转变过程而导致谷氨酸与 GABA 浓度失衡，从

而影响脑发育及突触可塑性 [30]。

4.1.2　KANK1 基因　　Lerer 等 [31] 对一个 4 代家

系的 9 例脑瘫患儿进行连锁分析，发现了位于 KN

基序与锚蛋白重复域 1（KANK1）基因内 225 kb

的杂合缺失。患儿围生期均无异常，生后表现为先

天性肌张力低下并在 1 岁后发展为痉挛型四肢瘫，

其他临床表现还有中 - 重度智力低下、眼球震颤、

脑萎缩及巨脑室等。KANK1 蛋白表达于发育中的

大脑，为细胞骨架相互作用蛋白，可限制肌动蛋白

纤维过度增长，从而防止肌动蛋白的聚合失控 [32]；

此外，KANK1 蛋白在肌动蛋白加帽、细胞迁移及

细胞极性控制等过程也发挥重要作用 [33]。

4.1.3　AP-4 缺陷综合征相关基因　　接头相关蛋

白复合物 4（adaptor protein complex-4, AP-4）由 μ、

ε、β、σ 4 个亚基构成，分别由 AP4M1、AP4E1、

AP4B1 及 AP4S1 等 4 个基因编码。4 个亚基中任

何一个亚基的异常都会导致 AP-4 复合物的功能障
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碍，引起严重的神经系统疾病，称为 AP-4 缺陷综

合征 [34]。在 2009 年，Verkerk 等 [35] 报道了一个近

亲婚配的摩洛哥家系，该家系内 5 名同胞患有脑瘫，

在婴儿期均有肌张力低下，之后表现为痉挛型四

肢瘫，合并重度智力低下、无语言、无行走能力、

括约肌失禁及特殊面容等。通过纯合子定位及候

选基因测序，发现所有患儿均携带 AP4M1 基因

的纯合突变。随后，研究者们陆续在有两个以上

脑瘫患儿的近亲婚配家系内鉴定出位于 AP4E1、

AP4B1 及 AP4S1 的纯合突变 [36-37]。

AP-4 蛋白质复合物自胚胎期至生后在中枢神

经系统内均有表达 [38]，它选择性地将各种蛋白质

从反式高尔基体网络转运至突触后细胞体树突区，

并避开突触前轴突区，从而有助于神经元极性的

建立 [39]。α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸

（AMPA）受体是 AP-4 介导转运的蛋白质分子之

一 [38]。由于 AMPA 受体参与兴奋性突触传递，

AP-4 对 AMPA 受体的正常运输对于神经传递及突

触可塑性至关重要。研究发现，AMPA 受体介导的

谷氨酸兴奋性毒性参与缺氧缺血性白质损伤的发

生 [40]，可能是 AP-4 缺乏导致脑瘫的机制之一。

4.1.4　ADD3 基因　　在一个 4 例痉挛型瘫痪患

儿的近亲婚配家系中，Kruer 等 [41] 通过纯合子定

位及外显子测序发现了位于内收蛋白 3（adducin 3, 

ADD3）基因的纯合错义突变（p.G367D），这些

患儿的共有临床表现为轻度小头畸形及婴儿期肌

张力低下，在 1 例女性患儿中表现为痉挛型双瘫

及临界智力，而在其另外 3 例同胞中表现为痉挛

型四肢瘫及智力低下。ADD3 基因编码内收蛋白的

γ 亚基，后者与 α、β 等亚基构成的异源二聚体或

异源四聚体，可与肌动蛋白、血影蛋白复合体结合，

还可影响骨架蛋白的稳定性 [42]。ADD3 基因突变可

致内收蛋白异源二聚体或异源四聚体的形成异常，

扰乱细胞肌动蛋白聚合物增长的正常精细调控，

从而改变延伸、细胞迁移及细胞增殖等的正常进

程 [41]。

4.2　共济失调型脑瘫基因

Parolin Schnekenberg 等 [43] 在 4 名诊断为共济

失调型脑瘫的患儿中通过下一代测序或核心家系

全外显子测序发现 3 个基因的 4 种突变，这 3 个

基因分别是：KCNC3、ITPR1、SPTBN2。这些突

变均为新发突变，且与父亲生育时年龄过大相关。

5　结语

脑瘫是一种病因复杂、临床表现多样的综合

征，其发病与产前、产时、产后的多种因素相关。

由于脑瘫病例的散发性、病因及临床表型的异质

性等原因，脑瘫的遗传学研究进程远远落后于其

他神经发育性疾病。现有研究表明，遗传因素在

脑瘫的发病中发挥重要作用，并且脑瘫患儿具有

复杂的遗传学机制：既有遗传性变异，也有新发

变异；既有染色体异常、拷贝数变异等基因组的

大片段变异，也有单个基因的突变，此外，一些

基因的多态性也与脑瘫的发病密切相关。尽管确

切的致病机制仍有待进一步的研究，毋庸置疑的

是，近年来脑瘫的遗传学研究成果大大更新了人

们对这一古老疾病的认识。未来脑瘫的诊断也将

不仅仅局限于对临床症状、体征的描述性诊断，

而是深入到病因甚至分子机制层面。对于脑瘫相

关遗传变异的产生、表达、功能及其与脑瘫表型

的关联性研究将成为未来脑瘫病因研究的重要方

向。
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