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儿童阅读障碍易感基因研究进展
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［摘要］　儿童发展性阅读障碍（developmental dyslexia） 是神经发育障碍性疾病之一，受到多个易感基因

的影响。近年来学者们通过染色体分析、全基因组关联研究以及关联分析与基因功能研究、神经影像、神经生

理技术相结合等研究方法发现一些阅读障碍易感基因。该文对儿童发展性阅读障碍的易感基因研究进展进行综

述。以阅读障碍易感基因研究为起点，为其“基因 - 大脑 - 行为”层面的深入研究奠定基础，进而为探究阅读

障碍的病因和发病机制提供科学线索。                            ［中国当代儿科杂志，2016，18（12）：1308-1312］
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Abstract: Developmental dyslexia in children is one of the neurodevelopmental disorders and is affected by various 
susceptible genes. In recent years, researchers have found some susceptible genes for dyslexia via chromosome analysis, 
genome-wide association studies, association analysis, gene function research, neuroimaging, and neurophysiological 
techniques. This article reviews the research advances in susceptible genes for developmental dyslexia, and with the 
study on susceptible genes for dyslexia, it lays a foundation for in-depth studies on the “gene-brain-behavior” level and 
provides scientific clues for exploring etiology and pathogenesis of dyslexia.
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发展性阅读障碍（developmental dyslexia）是

指拥有正常的智力，无脑损伤或其他器质性病变，

但在相同的教育学习机会、社会经济条件下，其

阅读能力水平明显落后于相应年龄或智力所达到

的水平。先前家族和双生子研究结果提示阅读障

碍有高度家族聚集性和遗传性 [1]。随着分子遗传学

技术的发展，国内外学者开展大量研究以探索阅

读障碍的遗传机制，从遗传视角为阐明其病因及

发病机制提供更为直接的科学证据。本文将综合

近年来文献报道和研究结果，对发展性阅读障碍

重要的易感基因的研究进展进行综合描述。

1　DYX1C1 基因

2003 年 Taipale 等 [2] 对 15 号 染 色 体 上 发 生

易 位 的 断 裂 点 进 行 精 确 定 位， 提 出 DYX1C1 基

因 功 能 性 变 异 位 点 即 -3G>A 和 1249G>T 位 点 多

态性与阅读障碍易感性显著相关。随后研究者

们对以上两个位点展开一些重复性验证研究，

但结果并非一致 [3-4]。除了以上两个位点，近年

来 Bates 等 [5] 和 Venkatesh 等 [6] 研 究 发 现 该 基 因

rs17819126、rs3743204、rs685935、rs12899331 位

点及 rs12899331-rs1075938 风险单倍体与阅读拼写
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水平和阅读相关认知能力（如快速阅读能力及语

音意识等）显著相关。另一方面，动物实验研究

结果显示胚胎期被敲除 Dyx1c1 基因的小鼠大脑神

经元细胞发生异常迁移 [7]。Tammimies 等 [8] 研究还

发现，基于 DYX1C1 基因的分子网络影响神经系

统发育和调控神经元迁移相关基因的表达。此外，

研究表明 DYX1C1 基因表达水平影响雌激素受体

蛋白表达，其可能通过该通路影响大脑发育和认

知功能 [9]。最新研究证据还显示，DYX1C1 基因突

变会干扰小鼠运动纤毛的外部和内部动力蛋白臂，

进而影响纤毛活动，而纤毛在细胞信号传导和细

胞运动中发挥重要作用 [4]。

2　DCDC2 基因和 KIAA0319 基因

截止目前为止，位于染色体 6p22 上 DYX2 基

因座是被重复验证出最多的一个阅读障碍易感区

域。学者们通过精细定位研究方法在该区域内发

现了两个重要的阅读障碍候选基因，即 DCDC2 基

因和 KIAA0319 基因 [10-11]。

2.1　DCDC2 基因

2005 年，Meng 等 [10] 发现位于 DYX2 基因座

上 DCDC2 基因的微小缺失与阅读障碍各种性状

表现相关。其微小缺失中所包含的短串联重复序

列被命名为 BV677278。近年 Marino 等 [12] 通过数

量性状传递不平衡检测方法再次证实 BV677278

缺失与阅读能力和记忆缺陷显著相关。实验研究

结 果 提 示 BV677278 可 与 ETV6 转 录 因 子 结 合，

影响 DCDC2 基因的调控 [13]。此外，诸多研究还

发 现 DCDC2 基 因 上 其 他 遗 传 标 记 如 rs793862、

rs807701、rs807724 及其与 BV677278 缺失构成的

危险单倍体与阅读障碍易感性、阅读流畅性和拼

写能力相关 [14-16]。近年来 Scerri 等 [17] 和 Newbury

等 [18] 的队列研究的结果也与此较为一致。

关于 DCDC2 基因的功能，其编码的蛋白包

括两个双皮质素（DCX）区域。该区域与神经元

微管结构相互作用以维持其稳定 [19]。先前研究显

示，与敲除小鼠 Dyx1c1 研究相类似，敲除宫内小

鼠 Dcdc2 基因表达可影响神经元迁移 [10]。近年研

究证据表明该基因还在神经元细胞的生理方面发

挥一定的作用，可影响兴奋性和触发动作电位的

精确性 [20]。脑功能影像证据也显示在语音加工任

务中 BV677278 与大脑阅读相关的脑区激活程度显

著相关 [21]。且 Giraud 等 [22] 发现 DCDC2 基因罕见

突变与失匹配负波（ MMN）的晚成分显著相关。

2.2　KIAA0319 基因

有 研 究 显 示，KIAA0319 基 因 rs4504469、

rs2038137 位 点 与 TTRAP 基 因 rs2143340 位 点 构

成的风险单倍体与阅读障碍的类型以及多种阅读

相关的数量性状相关 [11]。研究者们试图从细胞

水平揭示该基因调控序列变异可影响其转录调

控。如研究者们认为该风险单倍体与细胞系中

KIAA0319 基因的低表达有关 [23]。此外，rs9461045

与 rs2143340 高度连锁，其为转录因子 OCT-1 提供

蛋白结合区域，导致该风险单倍体中 KIAA0319 基

因表达下调 [24]。

KIAA0319 基因所编码的蛋白包括多囊肾区和

细胞外部分，其可能不仅在神经元与神经胶质细

胞的粘附过程中发挥一定的作用，还参与细胞外

信号传导 [25]。动物实验证据显示敲除胚胎期大鼠

脑部 Kiaa0319 基因后除了影响神经元迁移，还影

响树突生长和分化，如出现神经元树突尖端过度

生长 [26]。另外，Szalkowski 等 [27] 发现敲除胚胎期

Kiaa0319 基因后的成年雄性小鼠其胼胝体的中央

矢状面区域明显减少。而胼胝体与听觉处理过程

密切相关 [28]，故研究者们推测该基因可能与阅读

障碍患者的语音处理缺陷有关 [27]。

3　ROBO1 基因

2005 年，Hannula-Jouppi 等 [29] 发 现 ROBO1

基因的风险单倍体型与阅读障碍存在共分离现

象。且该单倍体虽未影响蛋白质的编码，但可下

调 ROBO1 基因表达，故推测该基因调控的改变可

能与阅读障碍发病相关。近年来 Tran 等 [30] 在加

拿大人群的两个独立样本中均发现 ROBO1 基因的

rs12495133 与阅读障碍易感性相关，且其变异会

降低该基因的表达。此外，研究还发现该基因与

语音短时记忆能力以及阅读障碍患者的数学运算

能力相关 [31-32]。 

ROBO1 基因功能学研究表明该基因作为轴

突向导受体的基因，其所编码的蛋白作为分子信

号受体参与神经元迁移。其在大脑半球之间的轴

突、树突生长发育的导向方面发挥重要作用 [29,33]。
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Lamminmaki 等 [33] 的研究提示 ROBO1 基因表达与

听觉轴突的导向、跨越功能有关，影响听觉通路

正常交叉过程。

4　MRPL19/C20RF3 基因

2007 年，Anthoni 等 [34] 通过两阶段验证的研

究 方 法 发 现 DYX3 基 因 座 上 的 位 于 FLJ13391 和

MRPL19/C2ORF3 基因之间区域的一风险单倍体

与阅读障碍发病有关。MRPL19 和 C2ORF3 基因

呈高度连锁，且其表达与候选基因 KIAA0319、

DYX1C1、DCDC2 和 ROBO1 基因相关。随后研究

发现 MRPL19/C2ORF3 基因与一般的认知能力、智

商 IQ 显著相关，且 MRPL19 基因的 rs917235 变异

与连接皮层顶叶、枕叶和颞叶区域的白质体积有

关 [35]。而有的研究并未发现 MRPL19/C2ORF3 基

因变异与语言、阅读各项表征相关。因此研究者

们推测 MRPL19/C2ORF3 基因可能影响一般认知能

力而非阅读能力 [17-18]。

5　KIAA0319L 基因

2008 年， 位 于 1p34-p36（ 即 DYX8） 上

的 KIAA0319L 基 因 被 首 次 报 道 与 阅 读 障 碍 有

关。其与 KIAA0319 基因同源，所编码的蛋白与

KIAA0319 蛋白的相似度高达 61%[36]。目前认为

该基因与其他 3 个候选基因 DYX1C1、DCDC2、

KIAA0319 影 响 神 经 元 迁 移， 进 而 影 响 阅 读 障

碍 发 生 [37]。 此 外， 有 研 究 在 中 国 人 群 中 发 现

KIAA0319L 的 rs28366021 位点变异与汉语阅读障

碍易感性显著相关 [38]。

6　FOXP2 基因

2001 年，Lai 等 [39] 在“KE” 家族研究中首次

发现位于 SPCH1 区域的 FOXP2 基因错义突变与严

重的语言和言语障碍发生有关。目前研究证据显

示 FOXP2 作为重要的转录调控因子，可调控其他

基因的表达。如 Vernes 等 [40] 发现 FOXP2 基因可

下调靶基因 CNTNAP2 基因的表达，影响神经粘附

因子轴突蛋白的表达水平。该蛋白为神经元跨膜

蛋白，在突触的构成组装、分化及其信息传递的

方面起到关键的调控作用。FOXP2 基因还可靶向

调节与癫癎和语言相关的 SRPX2 基因表达水平进

而影响大脑皮层树突棘和突触形成 [41]。故在言语

及语言能力相关的大脑神经发育过程中，FOXP2

基因及其靶基因构成的基因网络在突触形成及其

功能可塑性发展中发挥重要的作用 [42]。此外，近

年来研究还发现 FOXP2 基因 rs12533005 位点常见

变异与阅读障碍发病风险相关，且与语音处理任

务中颞顶区的过度激活有关 [43]。

7　DIP2A、S100B、DOCK4 基因

研究者们通过染色体畸变的研究还发现其他

的阅读障碍候选基因，如 DIP2A、S100B、DOCK4

基因。研究发现 DIP2A 与 DNA 甲基化过程相关的

酶类及卵泡抑素相关蛋白结合，参与调控神经元

的生长排列、记忆的形成和突触可塑性等 [44-46]。

最近研究提示 DIP2A 基因 rs2255526 位点变异与汉

语阅读障碍发病风险相关 [47]。关于 S100B 基因，

其影响神经突起生长分子信号通路，参与突触可

塑性过程 [48]。且有研究显示该基因 rs9722 非编码

变异与阅读障碍易感性有关 [49]。此外，动物实验

研究显示 Dock4 高表达于海马组织，影响树突棘

的形成。后者对构建突触兴奋性的连接和神经功

能性回路十分重要 [50]。最近研究发现 DOCK4 基

因 rs2074130 位点的错义突变与汉语阅读障碍的

发病风险显著相关。且其与 KIAA0319、DCDC2、

KIAA0319L 多个基因的交互作用对汉语阅读障碍

的易感性可能产生更为显著的影响 [38]。

8　其他基因

近年来，其他一些阅读候选基因陆续被发

现。Scerri 等 [51] 研究发现位于 DYX6 基因座上的

MC5R、DYM 和 NEDD4L 基因与阅读障碍发病相

关。 随 后 Scerri 等 [17] 还 发 现 与 特 殊 语 言 障 碍 相

关的 CMIP 基因与阅读各项能力相关。最近 Chen

等 [52] 在中国人群中发现与口吃相关的 GNPTAB

和 NAGPA 基因可能与汉语阅读障碍发病相关。

Einarsdottir 等 [53] 发 现 CEP63 基 因 突 变 与 阅 读 障

碍存在共分离现象。此外，与认知能力相关的

GRIN2B 基因被报道不仅与阅读障碍相关，还与阅

读障碍患者的智商和认知能力缺陷有关 [54]。
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9　总结与展望

近年来 Poelmans 等 [55] 基于蛋白质网络分析

的方法提出：在神经元迁移调控网络中，神经元

迁移和神经突起生长分子信号通路中多种蛋白相

互作用，参与调控细胞骨架微管蛋白和肌动蛋白

活动，影响神经突起的生长与迁移，进而影响中

枢神经系统发育和功能。目前已知参与编码该分

子信号通路中核心蛋白的基因主要有 DYX1C1、

DCDC2、KIAA0319、ROBO1、KIAA0319L、

DIP2A、S100B、DOCK4 等。该分子信号通路基因

变异，核心蛋白表达异常，影响阅读障碍的发生。

目前学者们试图从“基因 - 大脑 - 行为”方面来

探究阅读障碍的发病机制。以阅读障碍候选基因

的研究为落脚点，为后期的深入研究奠定基础。

虽然一些候选基因被发现，但其远远不能解释遗

传变异对阅读障碍影响的程度 [56]。因此，继续开

展阅读障碍分子遗传学研究仍然十分必要。另外，

学者们认为阅读障碍具有遗传异质性，其发生是

遗传因素、环境因素及其相互作用的结果 [56]。然

而关于阅读障碍基因 - 环境交互作用的研究仍较

少见，且研究结果存在一定的争议，需要更多的

研究加以验证与探究。近年来大量儿童阅读障碍

的研究为其临床干预治疗提供了科学依据 [57-58]。

目前国外阅读障碍儿童的干预研究较多且已形成

较为科学和系统的训练体系，而汉语阅读障碍的

干预治疗研究仍较少见，需要更多的相关研究以

促进其临床治疗方面的发展。
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