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孤独症谱系障碍易感基因相关研究进展

杨志亮　综述　　孙桂莲　审校

（中国医科大学附属第一医院儿科，辽宁 沈阳　110001）

［摘要］　孤独症谱系障碍（ASD）是神经发育过程中的一种发育障碍性疾病，是多个易感基因参与发病

的多基因疾病。目前已报道的易感基因有 100 多个，相关研究包括易感基因的染色体位点研究、易感基因筛查

研究和易感基因的表观遗传学异常。已报道的易感基因编码的蛋白质有：神经细胞粘着分子；离子通道蛋白；

支架蛋白；蛋白激酶、受体、载体；信号通路调控蛋白以及昼夜节律相关蛋白。易感基因突变和表达调控机制

的研究进展有助了解 ASD 的遗传参与的发病机制，可望能给 ASD 的诊断和治疗提供新的思路。该文对 ASD 易

感基因方面的研究现状进行了综述。                                       ［中国当代儿科杂志，2016，18（3）：282-287］
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Research advances in candidate genes for autism spectrum disorder
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Abstract: Autism spectrum disorder (ASD) is a kind of neurodevelopmental multigenic disorder. More than one 
hundred of candidate genes for ASD have been reported. The candidate gene research for ASD involves in chromosome 
loci and screening of candidate genes and epigenetic abnormalities for candidate genes. The reported genes encode 
neural adhesion molecules, ion channels, scaffold proteins, protein kinases, receptor protein and carrier protein, signaling 
modulate molecules and circadian relevant proteins. The research of mutation screening and expression regulation of 
candidate genes can help to elucidate genetic mechanisms for ASD, and may provide new approaches for the diagnosis 
and treatment of this disorder. This article reviews the research advance in candidate genes for ASD.
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孤 独 症 谱 系 障 碍（autism spectrum disorder, 

ASD）是一种多因素相关的脑功能发育障碍，临床

症状表现为在早期发育阶段出现社会人际交往障

碍、语言发育障碍、兴趣狭窄和刻板重复行为，

社会性、职业等重要领域出现明显的障碍。在成

人及儿童中的估计发病率均为接近 1%，双生子同

病率的多个研究发现，遗传因素对解释 ASD 发病

的贡献比例为 37%~90%，且约 15% 的 ASD 患者

与已知的遗传变异相关联 [1]。有研究显示同胞兄

妹中 ASD 发病率是 3%~10%，高于一般人群的发

病率，但低于同胞兄妹中单一基因性疾病的发病

率，同卵双生儿中的发病一致率 60%~92%，远高

于异卵双生儿的发病率 0~10%，且 ASD 患者中可

检出多个基因的异常，认为 ASD 是一组多个基因

相互作用的复杂的遗传性综合征 [2]。目前对 ASD

遗传学病因的研究方法涉及对 ASD 患者及其双亲

作为研究对象的相关基因的连锁遗传性研究以发

现与 ASD 发病相连锁的染色体区域和易感基因位

点，或应用病例对照研究进行的基因关联性研究

确定对疾病易感性贡献度不同的常见和罕见变异。

遗传学检查技术的进步为进一步研究 ASD 的遗传

学病因提供了可能。如微阵列比较基因组杂交技

术（array-based comparative genomic hybridization, 

aCGH），能检测到 G- 显带法难以检测到的大约
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只有几千个碱基的染色体微小片段的缺失或重复，

从而得到更准确的基因位点定位；基因测序技术

的发展，如基于高通量的第二代测序技术（next 

generation sequencing, NGS）的全基因组关联研究

（genome-wide association study, GWAS）可研究大

样本 ASD 可能相关的易感基因。同时，易感基因

制作的转基因动物模型可以用来研究 ASD 的发

病机制。目前报道的易感基因中的大部分基因的

功能与突触相关，基因的变异影响突触的生成、

结构和功能的稳定，甚至导致突触崩解。本文对

ASD 的易感基因的研究进展作一综述。

1　易感基因的位点研究

基 因 的 拷 贝 数 异 常（copy number variation, 

CNV）是染色体片段的重复或缺失导致的，是人

类基因组最广泛存在的结构性变异，已被认为是

复杂性神经发育性疾病的主要病因 [3]。目前研究显

示许多染色体片段的重复和微小缺失与 ASD 发病

存在相关性，染色体片段中某些基因可能是 ASD

的易感基因而作为研究目标基因并进行关注。

1.1　研究症状性 ASD 患者

研究有孤独症症状疾病患者可提示部分易感

基因位点。如脆弱 X 综合征和 Rett 综合征的致

病基因所在的 X 染色体。Abu-Amero 等 [4] 对伴有

孤独症症状的 9p 重复综合征患者核型分析发现

9p24.3-9p13.1 片段重复，提示 9p24.3-9p23 区域可

能是潜在的 ASD 易感基因位点。

1.2　研究非症状性 ASD 患者

非症状性 ASD 患者的家系全基因组研究发现

与 ASD 相关的 CNV 易感基因位点，如 5p14.1、

11p13-12、2q13、4q28.3、7q21.3、9p24.2、

9q34.11、15q25.2、15q13 、16p11.2[5]，其中 11p13-
12、2q13、4q28.3、7q21.3、9p24.2、9q34.11、

15q25.2 中均含有与谷氨酸功能相关的基因。同时

发现 15q13 中部分染色体片段重复和 16p11.2 中部

分染色体片段微小缺失 [5] 导致的 CNV。染色体片

段的重复或缺失可能导致相关基因结构、表达、

功能的障碍，引起 ASD 发病。虽然基因位点包括

许多基因，但尚不能确定为 ASD 的易感基因，未

来研究的方向是发现更多的易感基因位点，精确

定位基因位点。

2　易感基因

部分 ASD 易感基因是症状性 ASD 患者的原发

病的致病基因，如结节性硬化的致病基因 TSC1、

TSC2，脆性 X 综合征的致病基因 FMR1，Rett 综

合征的致病基因 MECP2。近 10 多年来对非症状性

的 ASD 患者的研究发现了许多易感基因。Sanders

等 [5] 2011 年对 1124 组 ASD 患者家系进行全基因

组分析，通过对少见的 CNV 的研究，推测 ASD 相

关的易感基因有 130~234 个。目前已报道的 ASD

易感基因约 100 多个，并且只有 1%~2% 的 ASD

患者存在单一基因变异 [6]，Morrow 等 [7] 对近亲婚

配的一个 ASD 家系的研究显示这些 ASD 患者中同

时存在 3 个基因的 CNV 的异常，证明 ASD 是一个

多基因性疾病。目前已报道的易感基因所编码的

蛋白质功能涉及了神经系统的多个方面。

2.1　神经细胞粘着分子

神经细胞粘着分子是一类神经细胞间的粘着

蛋白质，在突触是连接前突触和后突触的重要成

分。Neuroligins（NLGNs）是一种存在于谷氨酸能

和 GABA 能突触后突触的细胞粘着分子， Jamain

等 [8] 2003 年报道其中的 NLGN3 和 NLGN4 的突

变与 ASD 发病存在相关性，这是最先在非症状性

ASD 患者中被确认的基因突变，并认为是 ASD 的

发病可能病因，为随后的 ASD 的遗传病因研究提

供了一个思路。Neurexins（NRXN）是一种主要存

在于前突触的细胞粘着分子，在后突触也有表达，

在 ASD 患者中 NRXN1 的少见突变、错义突变、

缺失以及NRXN1相关的染色体异常都有被发现 [9]。

NLGN3 和 NLGN4 与突触前膜和后膜间的结合相

关，并且 NLGN4 与 NRXN 结合，对突触的形成起

重要作用。随后越来越多的神经细胞粘着分子被

发现与 ASD 发病相关，如横跨突触间隙的细胞粘

着分子 1 （cell adhesion molecule 1, CADM1）[10]；

在神经网络的形成、维持和可塑性中有重要作用

的接触蛋白（contactins）[11]；NRXN 蛋白质家族的

中的一种、在语言发育形成的神经网络中丰富表达

的接触蛋白相关蛋白样蛋白 2（contactin-associated 
protein like 2）[12]、在前突触与 NRXN1 直接结合

在突触的传导中有重要作用的淀粉样前体蛋白结

合蛋白 A2（amyloid precursor protein-binding protein 
A2, APBA2）[13]；介导细胞间粘连并参与细胞间信
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号传导的钙粘着蛋白质家族（cadherins）[14]；与

脆性 X 精神迟滞蛋白（fragile X mental retardation 

protein, FMRP）网络成分 CYFIP1 相结合的跨膜蛋

白 FAM120C[15]，它们的编码基因也被认为是 ASD

的易感基因。

对其中部分基因的进一步研究认为 Cadm1 与

突触的稳定相关，Cadm1 基因敲除的小鼠表现出

了社会和感情行为方面的异常，并且社会交流性

超声波发声次数减少 [16]。对神经粘着分子相关的

转基因动物的研究，将提示更多的 ASD 相关的突

触的改变。

2.2　离子通道蛋白

离子通道在神经系统中是调节电活动的轴突

传递和维持神经元兴奋性适当水平的基本因素，

钙、钠、钾离子通道的突变很可能会影响神经元

的兴奋性及神经元间信号的传递。目前已发现了

与 ASD 发病可能相关的钙、钠、钾离子通道。

SCN1A 编码 1 型钠离子通道的一个亚单位

（Nav1.1），其突变引起的 Dravet 综合征患者可

表现出孤独症样行为 [17]，而且突变导致基因功能

缺失的转基因小鼠也表现出孤独症样行为 [18]。在

对 ASD 患者家系研究中，发现了 SCN2A 位于钙调

蛋白结合位点的变异，造成钙调蛋白与已结合钙

离子的亲和度降低 [19]。CACNA1C 编码的 Cav1.2，

是一种电压门控 L 型钙离子通道的 α1C 亚单位，

对心脏的兴奋性和心肌的收缩起重要作用，其

p.G406R 区域的突变已经被认为可以引起多器官

的异常、神经发育缺陷和 ASD，并可能通过影响

钙离子电流而导致 ASD 发病 [20]。KCNMA1 编码的

BKCa 是跨膜钾离子通道，可大量通过钾离子，认

为是神经兴奋性的突触调节分子，可能与 ASD 的

发病相关 [21]。KCNJ10 是一种内流性钾离子通道，

是脑内星形胶质细胞介导的钾离子调节的主要调

节因子，对正常的神经元活动和突触功能是必不

可少的，其编码基因 KCNJ10 也被认为可能是 ASD

的易感基因 [22]。

2.3　支架蛋白

支架蛋白是维持突触结构的基本构件，主要

存在于突触后致密物（post synaptic density, PSD）中，

能够固定突触蛋白，聚合突触后膜的相关蛋白质，

从而影响突触的发生和可塑性，更重要的是能够

将后突触的受体和受体下游信号构件连接到一起，

来调控细胞骨架动力。

Shank 蛋白质家族是代表性蛋白质，富含脯

氨酸，并拥有多个蛋白质 - 蛋白质作用结构域，

包含有 Shank1、Shank2、Shank3。在 ASD 患者中

进行的微阵列分析发现了 Shank1 基因位点的微

小缺失 [23]，并且也已经确认数个 Shank2、Shank3

的变异与 ASD 的发病相关。Shank3 是 Shank 蛋

白质家族中的重要成员，与 NLGNs 相互作用，

组成蛋白复合物，对轴突的生成和突触的可塑性

有重要作用，并且能够将谷氨酸受体的 mGlu、

NMDR、AMPAR 等结合到突触后膜并安定这些受

体，Shank3 突变后，突触后膜的结合出现异常，

GABA 信号传导不稳定，从而可导致 ASD 发病。

KATNAL2，一种微管相关蛋白质，参与构成细胞

支架，也被证明是 ASD 发病的一个可信的易感因

素 [24]。

2.4　蛋白激酶、受体、载体

与神经细胞膜的转运功能相关的蛋白质及蛋

白酶也与 ASD 的发病相关 [25]。这类蛋白质与脑的

发育和认知功能的发育有关，并可能影响到神经

网络的形成。在 ASD 患者中检出了 SynGAP1 的

突变 [26]，SynGAP1 是在脑内特异表达的一种 GTP

酶的激活蛋白，是 PSD 的一个重要成分，并是

NMDA 受体复合物的组成部分，能调控突触的发

育，参与维持正常的突触功能，与 PSD-95/DLG4、

SAP-102/DLG3、PSD-93/DLG2、NRXNs、NLGNs

等可以相互作用，认为与 ASD 发病相关。使儿茶

酚胺类神经递质失活的单胺氧化酶中 MAOA（单

胺氧化酶 A）被认为与 ASD 相关，而且 MAOA 和

MAOA/B 基因敲除小鼠表现出孤独症样症状 [27]。

神经递质相关的部分受体被认为与 ASD 发

病相关。肾上腺素能受体 β2（ADRβ2），属于

儿茶酚胺系统，通过对 ASD 患者及双亲的研究

发现，其 Glu27 同位基因可能会增加 ASD 发病的

危险性 [28]。已报道的可能与 ASD 发病相关的易

感基因编码的受体 [29]： AVPR1A（精氨酸加压素

受 体 1A）、DRD3（ 多 巴 胺 受 体 D3）、ESRRB

（雌性激素相关受体 β）、GABAA 受体 β3 及

α4/β1、OXTR（催产素受体）、GRIK2（谷氨酸

受体红藻氨酸 2）、SL6A4（5 羟色胺转运体）、

SLC25A12（天门冬氨酸 - 谷氨酸载体）、谷氨

酸 受 体 家 族 中 的 GRIN2A、GRIN2B、GRID1、
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GRID2、GRM5、GRIP1。

SLC9A9 是一种与细胞内外钠离子交换相关

的溶质载体，与突触膜上蛋白质的表达及神经递

质的清除相关，认为与 ASD 的发病相关 [30]。染色

体结构域解旋酶 DNA 结合蛋白 8（chromodomain 

helicase DNA-binding protein 8, CHD8）是一种染色

质重塑因子，被认为是 ASD 的易感基因 [31]，而且

最近的研究发现在人类神经发育过程中，CHD8 能

调控其他 ASD 易感基因，认为在神经发育和导致

ASD 发病中起中心枢纽性作用 [31-32]。

2.5　信号通路调控蛋白

细胞内信号通路是一个复杂的信息交流系

统，能够调控细胞的活动。信号通路及其级联反

应很早就被认为与疾病的发生有关。其中哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin, 

mTOR）通路是 PI3K/Akt 通路的下游分子，可接受

生长因子、营养、能量等多种信号，是细胞生长

和增殖的关键调节分子，mTOR 的伴侣受体能够影

响某些翻译装置，从而产生长期的突触改变，而

mTOR 通路的紊乱与 ASD 等神经发育性疾病的发

病相关 [33]。

对 mTOR 信号通路有抑制作用的蛋白质的变

异导致疾病发病，并表现出孤独症样症状，如编

码与多发性神经纤维瘤相关的神经纤维瘤蛋白 1 

的 NF1[34]，与结节性硬化症相关的 TSC1、TSC2，

变异的 TSC1 和 TSC2 相互结合，能促进 mTOR 信

号传导；与错构瘤综合征相关的 PTEN 的变异，能

减弱对信号通路的抑制 [35]。eIF4E 接受 mTOR 信

号通路的调控，ASD 患者的全基因组分析显示，

在基因 eIF4E 启动子区域发现一个可以增强启动

子活性的单核苷酸多态性，并且在小鼠体内实验

发现，eIF4E的过度表达可以增强NLGNs的表达，

表现出孤独症样症状 [36]。对 mTOR 信号通路的相

关调控分子的进一步研究，会发现更多 mTOR 信

号通路与 ASD 相关的证据，并提示细胞信号传递

在 ASD 发病中的作用。

2.6　昼夜节律相关蛋白

正常的睡眠对突触的形成和脑的发育起重要

作用，ASD 患儿中 44%~83% 合并睡眠障碍，而

正常发育的儿童只有 10%~30% 合并睡眠障碍。

睡眠觉醒节律是由位于人脑内视交叉上核的内因

性节律生发装置生物钟来调控的，这种调控是由

中枢性昼夜节律相关基因间的正反馈及负反馈相

互作用来实现的 [37]。其中 ARNTL、ARNTL2、

BHLHE40、CRY2、CSNK1E、DBP、MTNR1A、 

MTNR1B、NR1D1、PER2、PER3 位于 ASD 患者相

关的 CNV 异常的基因位点区内 [38]，并且 PER1、

NPAS2[39]、MTNR1A、MTNR1B[40-41] 的突变在 ASD

患者中已经有报道，而且整体的中枢性昼夜节律

相关基因在 ASD 患者中表现出高度的多态性 [37]，

认为可能与 ASD 的发病相关。中枢性昼夜节律相

关基因作为时间启动因素被认为可能是 ASD 社会

性时间缺陷的基础 [39]。

3　易感基因的表观遗传学异常

表观遗传机制与人类多种神经发育性疾病相

关，通过影响易感基因表达在 ASD 发生中起着非

常重要的作用 [42]。一些目前没有发现 DNA 序列

改变的基因在 ASD 患者中检出表观遗传学异常，

也被认为是 ASD 的易感基因。全基因组分析显示

15q 和 7q 是基因组印记的热点区域 [43]，而这两个

区域也是 ASD 的可能易感基因的位点。

甲基化 CpG 结合蛋白与甲基化的 DNA 区域相

结合，调控基因的表达，如在 ASD 患者脑组织中

发现易感基因SHANK3存在表观遗传调节异常[44]，

甲基化 CpG 结合蛋白 2 基因（MECP2）的突变可

引起 Rett 综合征发病，表现出孤独症样症状 [2]。

通过尸检对 ASD 患者脑额叶、颞叶和小脑区域

进行的 DNA 甲基化检测研究发现基因 PRRT1、

TSPAN32、C11orf21、ZFP57、SDHAP3 存 在 明 显

不同的甲基化区域 [45]。

microRNA 是一种长度在 19~22 个碱基的非编

码 RNA，能够通过调控目标基因的转录而调节蛋

白质的表达，在人类脑发育过程中的基因转录网

络中有重要作用 [46]。对 microRNA 在 ASD 中的重

要作用已经在尸检小脑组织及细胞中的研究得到

证明，同时在外周血中的检测发现 MiR-151a-3p、
miR-181b-5p、miR-320a、miR-328、miR-433、
miR-489、miR-572、miR-663a 水平下降，而 miR-
101-3p、miR-106b-5p、miR-130a-3p、miR-195-
5p、miR-19b-3p 水平上升，并且 microRNA 在外周

血清和血浆中水平相当稳定，将来有望作为 ASD

的生物标志物，帮助诊断及提供治疗靶点 [47]。
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DNA 折叠是围绕组蛋白形成的核心进行的，

核心的组蛋白修饰会影响到DNA转录时的可用性，

通过影响 DNA 的高级结构乃至染色质结构而调控

DNA 的表达 [42]。H3K4me3 是一种组蛋白标志，在

ASD 患者的神经元染色质中发现存在过度表达，

无论是在下游基因的转录起始区还是上游的启动

子区域，提示在 ASD 患者中，H3K4me3 在各个

基因位点的表达异常可以造成其他基因的失控表

达 [48]。

4　总结与展望

易感基因相关的研究能够对 ASD 复杂的遗传

发病机制有所揭示，并且其中部分基因的动物模

型已经对 ASD 的病理生理有所发现。目前已经报

道了 100 多个 ASD 易感基因，即使考虑 3 个基因

的异常可以导致发病的话，这些基因间的组合仍

然可以说是无穷多的，如果将来能够创建成功多

基因性疾病研究方法，那么就可能揭示 ASD 的遗

传发病机制，阐明 ASD 的病理生理机制，开发新

的治疗方法。
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