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注意缺陷多动障碍发病机制研究进展

郑杰　综述　　陈燕惠　审校

（福建医科大学附属协和医院儿科，福建 福州　350001）

［摘要］　遗传和环境因素在注意缺陷多动障碍（ADHD）的发病中占有重要作用，其中遗传因素可增加

个体对环境危险因素的敏感性。ADHD 患者存在广泛及多样的大脑结构及功能异常，鉴于各脑区功能的紧密联系，

近年来探究的视角也扩大到大脑网络功能的障碍。在导致 ADHD 的生化机制方面，最被重视的依然是单胺类化

合物，近年来发现还可能伴随有脑源性神经营养因子及谷氨酸 /γ- 氨基丁酸平衡的异常。基因和环境因素协同造

成神经内分泌及脑区间联系的异常，使前额叶失去对下级脑区的控制；失去有效调控的基底神经节、杏仁核等

影响行为和情绪反应，内分泌调节轴的紊乱则进一步加重神经内分泌异常，长此以往造成大脑结构和功能的改

变可能同 ADHD 的发病相关。但鉴于 ADHD 的异质性，其病理过程可能不尽相同，具体的机制尚待进一步的研

究阐明。                                                                                        ［中国当代儿科杂志，2018，20（9）：775-780］
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Research advances in pathogenesis of attention deficit hyperactivity disorder
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Abstract: Both of genetic and environmental factors play important roles in the pathogenesis of attention deficit 
hyperactivity disorder (ADHD), and genetic factors can increase the susceptibility of individuals to environmental risk 
factors. There are extensive and various structural and functional abnormalities of the brain in patients with ADHD. 
Given the close functional relationship between brain areas, exploration has also been expanded to the dysfunction of 
brain network in recent years. As for the biochemical mechanism underlying ADHD, monoamine neurotransmitters 
are still most valued, and abnormalities of brain-derived neurotrophic factors and glutamic acid/γ-aminobutyric acid 
imbalance may also be present. Due to the abnormal neuroendocrine function and connectivity between brain areas 
caused by the synergistic effect of genetic and environmental factors, the prefrontal cortex loses control of the lower 
brain areas, so that the basal ganglia and amygdala affect normal behavioral and emotional reactions. Dysfunction of 
the endocrine axes may further aggravate neuroendocrine disorder. The above process may eventually lead to changes 
in brain structure and function, which may be associated with the development of ADHD. However, considering the 
heterogeneity of ADHD, its pathological process may not be the same, and the exact mechanism needs to be further 
clarified.                                                                                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(9): 775-780]

Key words: Attention deficit hyperactivity disorder; Biochemical mechanism; Neuroendocrine disorder; Child

综述

                                                          
［收稿日期］2018-03-29；［接受日期］2018-08-07
［基金项目］国家自然科学基金（81371262）。
［作者简介］郑杰，男，硕士研究生。
［通信作者］陈燕惠，女，主任医师，教授。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2018.09.016

注意缺陷多动障碍（attention dificit hyperactivity 

disorder, ADHD）是儿童阶段最常见的神经障碍，

且病因复杂，治疗困难，在全球的发病率高达

1.4%~3.0%[1-2]。其临床症状往往会随着年龄的增加

而减弱，但仍有半数患者的症状会持续到成年期 [3]。

儿童 ADHD 也被认为是发展出诸如边缘型人格障

碍等精神障碍的一个危险因素 [4]。患者常伴有行为

问题、学习障碍、药物滥用、焦虑、抑郁，以及婚姻、

职业等方面的问题，因此对于 ADHD 儿童患者，

早发现、早干预具有显著的临床及社会意义。
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对于学龄期以后的患者，在疾病管理上主要

通过药物治疗，辅以行为干预。兴奋性药物具有很

高的有效性，该类药物是苯丙胺的衍生物，靶向

中枢神经系统多巴胺转运体（dopamine transporter, 

DAT）和去甲肾上腺素（noradrenaline, NE）转运

蛋白 [5]。除了兴奋性药物外，NE 再摄取抑制剂如

托莫西汀，以及 α2 肾上腺素受体激动剂如胍法辛

及可乐定也是常用的 ADHD 治疗药物 [6-7]。

1　ADHD 发病所涉及的遗传及环境因素

ADHD 具 有 高 度 遗 传 性， 遗 传 率 大 约 为

40%，全基因组关联分析结果及临床上明显的家族

聚集性均表明 ADHD 是一种多基因疾病。DAT1 基

因和多巴胺受体（dopamine receptor, DRD）4 基因

同特定脑区的活性、神经心理学任务表现和对哌

甲酯的反应存在相关，被认为是 ADHD 潜在的生

物标志物 [8]。

但是近年来全基因组关联分析中单核苷酸多

态 性（single nucleotide polymorphisms, SNPs） 及

基因拷贝数变异（copy number variations, CNVs）

等研究发现的诸多变异尚不具备特异性，可以一

定比例存在于正常人群中，同此前的候选基因关

联研究结果类似，均对 ADHD 的表型变异及遗传

力解释有限。然而通过基因本体（Gene Ontology, 

GO）分析 ADHD 全基因组关联研究，则发现相关

的基因改变多富集于神经发育（GO:0007399），

神经元投射形态发生（GO:0048858）及轴突生成

（GO:0007409）等方面 [9]。 鉴于 ADHD 表型复杂、

异质性高，同样的临床表现可基于不同的病理机

制，微效多基因的观点认为当诸多散在分布于基

因组中的微效基因改变在特定功能分类下富集时

可以发挥显著作用。

涉及 ADHD 的 CNVs 可影响谷氨酸受体基因

（GRM1、GRM5、GRM7、GRM8），PARKIN 基

因 PARK2，尼古丁受体基因 CHRNA7 等。通过数

量性状基因座（quantitative trait loci, QTL）基于家

系的全基因组关联研究定位了钙粘素基因 CDH13

及葡萄糖 - 果糖氧化还原域基因 GFOD1 上的变异。

近期基于大人群的全基因组关联研究于 7p22.3

上 发 现 易 感 位 点 rs11514810 可 影 响 MICALL2、

INTS1 及 PSMG3 基 因， 同 时 动 物 研 究 发 现 抑 制

与 MICALL2 同源的基因表达，能诱发可被托莫西

汀缓解的 ADHD 样症状 [10]。上述研究结果拓宽了

对 ADHD 遗传学理解的视角，提示非基因编码区

SNPs 改变能够影响临近基因的表达，造成相关症

状表现。

生命早期应激是促成 ADHD 样症状的重要

环境因素，影响下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴（the 

hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA 轴）的高位

调节中枢海马区神经细胞的增殖分化 [11]。HPA 轴

同时是介导压力反应的关键系统，与 ADHD 密切

相关 [12]。患者更易于为环境和精神压力所影响，

与压力介导的诸多疾病如抑郁、创伤后应激障碍

等在发病及症状严重程度等方面存在显著相关，

还与童年创伤的严重程度联系密切 [3,13]。

孕期及围产期因素在 ADHD 的发病中亦占有

重要的作用，产前及新生儿时期各种因素造成的

缺血缺氧反应通路基因过久表达可提高 ADHD 的

风险 [14]。产前应激和糖皮质激素（glucocorticoid, 

GC）过度暴露增加成年后对神经精神疾病的易感

性 [15]。同时母亲患抑郁症是 ADHD 儿童品行障碍

严重程度的预测因素。情绪低落易导致 GC 的分

泌增加，可抑制 HPA 轴功能及诱发胎儿神经系统

发育异常，并影响其对压力反应的处理能力 [16]。

Hiroi 等 [15] 发现雌性更易为产前 GC 过度暴露所影

响，提示 ADHD 的部分影响机制存在性别二态性。

产前应激和铅暴露还能够对反映冲动水平

的延迟折扣实验及启动实验结果造成影响，结果

伴随伏核区广泛的单胺类神经递质的变化、边

缘 系 统 区 五 羟 色 胺（serotonin, 5-HT） 功 能 的 降

低、前额叶区脑源性神经营养因子（brain derived 

neurotrophic factor, BDNF）及谷氨酸 2A 受体的降低，

以及 5-HT 转运体的升高 [17]。

此外 ADHD 患者中癫癎的发病率显著较高，

癫癎患者中 ADHD 的发病率亦显著较高，ADHD

药物治疗能够降低患者癫癎发病的风险 [18]。动物

实验中也发现 ADHD 症状可以为癫癎常用的生酮

疗法所改善 [19]。此外癫癎和 ADHD 患者均存在吡

多醛（维生素 B6）代谢的异常，使用吡多醛纠正

色氨酸代谢异常可改善 ADHD 行为 [20]。
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2　ADHD 病变涉及的大脑结构和功能异常

ADHD 患儿存在前额叶皮质发育的滞后，同

时前额叶 - 纹状体及前额叶 - 杏仁核环路对行为

及自我控制的影响也愈加受到重视。背外侧纹状

体多巴胺（dopamine, DA）能神经元损伤可造成黑

质部 DA 能神经丢失、纹状体及前额叶皮质部单胺

水平降低及短时记忆的障碍 [21]。右侧纹状体体积

的减少是 ADHD 的核心特征之一。同时右侧尾状

核较左侧体积更大时，额叶到纹状体网络的信息

传递存在差速，可造成更显著的注意问题 [22]。此

外在奖赏任务中患者可见额上回和腹侧纹状体信

号升高及腹侧纹状体同运动控制区联系增多，并

且腹侧纹状体及运动控制区对奖赏及干扰的神经

敏感性增加 [23]。

纹状体是 DAT1 基因表达最高的部位，DAT1 

9-6 单体型患者的纹状体随年龄缩减的速度较慢 [24]。

同时药物治疗能够影响右侧尾状核，存在调节纹

状体区域基因表达并减缓患者右侧纹状体体积减

小的效果 [25]。多动及注意力不集中的症状还同胼

胝体的多个区域呈负相关，胼胝体异常可导致半

球间交流通路受损 [26]。

不同亚型 ADHD 患者的大脑异常存在较大的

异质性，ADHD 冲动型患者脑白质的异常主要表

现在前丘脑的辐射、双边劣下纵束、左侧皮质脊

髓束，以及胼胝体辐射线额部、左侧扣带回，而

混合型患者的异常主要表现在双侧扣带回 [27]。

由于 ADHD 所涉及的脑区广泛、结构异常多

样，探究的视角也从局部异常扩大到网络功能的

障碍。其中楔前叶 / 后扣带皮层、内侧前额叶皮

层背侧、前扣带皮层等部位构成的默认模式网络

（default mode network, DMN）及其所控制的静息

状态愈受重视。DMN 脑区间具备高度的功能连接，

在静息时处于活跃状态，需要执行任务时则被抑

制。目前认为 DMN 参与巩固记忆、工作记忆、对

内外环境信息广泛而基础水平的“监视”、情感 -

显著刺激过程及情感过程与认知功能的交互等 [28]。

ADHD 患者 DMN 节点间的联系相较反应抑

制网络（包括下额叶皮质、纹状体及丘脑等）更

显著，纹状体背部的壳核与 DMN 之间的负性连

接在 ADHD 患者中亦减弱。正常人群中认知网络

与 DMN 的激活呈良好的负相关，DMN 与腹侧注

意网络及认知网络连接的低下同 ADHD 患者的注

意松弛存在关联，哌甲酯能够纠正显著刺激的阈

值改变进而在执行任务时降低 DMN 活性，并提升

DMN 与前额叶皮质的同步化活动水平，同时托莫

西汀能够纠正 DMN 与认知网络之间的联系。此外

ADHD 冲动型和混合型患者也在 DMN 及岛叶区域

表现出影像学特征的差异 [29-31]。

3　ADHD 病变涉及的生化机制异常

3.1　单胺类神经递质

在 ADHD 及其常见的共患病如品行障碍、对

立违抗障碍等的发病中，均有肾上腺素、NE、5-HT、

DA 等单胺类神经递质的参与 [32]。其中 DA 信号通

路在记忆和注意方面起重要作用，DA 能神经冲动

影响奖赏机制及对新奇事物的反应 [14]。大脑 5-HT

能系统在很大程度上介导认知冲动和情绪不稳定

性，5-HT 能神经传导的改变会造成冲动、攻击及

多动行为 [33]。ADHD 患者楔前叶与海马之间 5-HT

转运体的表达与健康人群存在显著差异，海马与

脑岛部 5-HT 转运体结合能力亦下降 [33]。

5-HT 系统活性的增高往往也伴随着 DMN 活

性的降低，急性色氨酸耗竭造成的 5-HT 水平降低

还与低挑衅试验中表现出攻击性，右上前运动区及

左侧躯体感觉区同 DMN 功能连接的异常相关 [30]。

基因环境交互 GxE 分析也显示：5-HT 转运体的基

因 S/S 型的学龄前儿童 ADHD 症状最易受到监护

人侵扰影响 [34]。

此外单胺能及胆碱能刺激调节上丘脑的机制

也与 ADHD 症状相关，上丘整合感受器接受的外

界信息并将其传递至杏仁核参与“战斗 / 逃跑”反

应 [35]。恐惧相关机制障碍还介导单胺代谢酶 COMT

基因 Val158Met 突变与攻击行为之间的联系 [36]。

3.2　单胺氧化酶

单胺氧化酶 A（monoamine oxidase A, MAOA）

与攻击、冲动、抑郁及情绪变化、脑区活性及细

胞存活、大脑发育及多种神经精神障碍密切相

关。小鼠在胚胎期 MAOA 缺乏可致过量 5-HT 通

过 5-htr6 细胞信号通路干扰细胞凋亡造成大脑发

育延迟 [37]。MAOA 基因位于 X 染色体上，在多国

人群中发现该基因启动子区串联重复序列多态性

同 ADHD 相关，此外还影响 ADHD 患者共患品行
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障碍和对立违抗障碍，以及脑区活性、智力水平、

工作记忆等症状表型特点，并且同哌甲酯的疗效

相关 [32,38]。

3.3　其他生化机制的改变

γ- 氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid, GABA）

是前额叶和纹状体部 DA 及 NE 系统的靶点，亦能

影响冲动行为 [39]。谷氨酸 /GABA 的平衡影响大脑

发育及功能，抑制性 GABA 的缺失和谷氨酸介导的

过度兴奋同孤独症谱系障碍及 ADHD 相关 [40]。抗

谷氨酸脱羧酶抗体 GAD65 能够通过变构调节神经

递质，该机制同 1 型糖尿病相关 [41]。近期研究还

发现，1 型糖尿病显著提升后代患 ADHD 的风险 [42]。

BDNF 是参与神经再塑的重要的神经递质调

节物，亦能促进维持单胺能神经系统，ADHD 冲

动型患者与混合型及共患品行障碍的患者在 BDNF

水平波动方面存在的差异。哌甲酯显著降低冲动

亚型患者的 BDNF 水平并消弭其昼夜波动，但是

对混合型及共患品行障碍患者则无此作用 [43]。

此外铁状态也影响着能量代谢和神经递质的

内稳态，铁缺乏会导致大脑的髓鞘形成不良并影

响单胺代谢、GABA/ 谷氨酸的平衡。铁还是 DAβ
羟化酶及单胺氧化酶的辅酶，铁状态的异常会导

致记忆 / 学习和运动能力的损害、情绪和心理的问

题及 ADHD 样症状 [44]。

4　不同脑区的功能及相关神经递质的紊乱
在 ADHD 发病中的作用

虽然目前相关脑区在 ADHD 发病中的具体作

用尚未明确，但在一些 ADHD 共患病及其他相关

疾病的探究中已经对相应脑区的功能及障碍进行

过探讨。通过该类研究所揭示的部分脑区的紊乱

及后果可以一窥其在 ADHD 发病中的角色。

过去认为压力状态下生理心理状态改变的主

要原因是下丘脑诱导脑垂体及肾上腺素分泌激素

增加的作用，如今前额叶在这个过程中的作用越

来越受到认识及重视。前额叶与抽象思维、注意

力及持续性任务、工作记忆等相关，可以通过纹

状体调控日常习惯，通过下丘脑调节食欲等基本

欲望，通过杏仁核调控情绪活动，还调控脑干对

压力的反应，包括 NE 能和 DA 能神经的活动。

压力作用促使脑干神经元释放 NE、DA 等兴

奋性激素，适量的 NE、DA 通过部分受体强化前

额叶神经元间的连接，过量的 NE、DA 和应激激

素则可导致前额叶神经元连接的中断及神经元活

性的抑制，削弱前额叶控制情绪和冲动的能力，

导致下级脑区接管行为和心理调控。具体而言，

在过量 DA 的作用下，基底神经节（主要为纹状体）

可接管对欲望、情绪和运动的反应。在 NE、DA

和 GC 等的作用下，杏仁核可以接替前额叶的部分

功能，发挥协调神经运动系统应对威胁的作用，

并强化与恐惧等情绪相关的记忆 [45]，同时在压力

状态下杏仁核也可导致 NE 和 DA 的过量生成。长

此以往可造成低级情感中枢神经网络的扩张和逻

辑推理相关脑区的萎缩，包括杏仁核神经元树突

的增大和前额叶神经元树突的萎缩 [46]。此外杏仁

核 5-HT 的耗竭，可以影响阔鼻猴在概率视觉歧视

任务中的反应选择和不定时的惩罚敏感性测试中

的反应抑制，眶额叶皮质区的 5-HT 耗竭亦可以影

响阔鼻猴的概率辨别学习能力并降低其反应抑制

能力 [47]，提示 5-HT 在杏仁核及前额叶的水平影响

冲动控制及学习能力。

5　小结与展望

在 ADHD 相关的诸多复杂遗传因素的作用下，

个体对环境危险因素如压力及其相关的神经内分

泌失调等的敏感性增加，造成广泛多样的结构及

功能紊乱，脑区间联系的异常使上级脑区失去对

大脑功能网络的有效调控，进一步加重神经递质

及内分泌紊乱，是 ADHD 可能的发病机制。鉴于

ADHD 的异质性大，其病理过程可不尽相同，进

一步研究明确多样的遗传因素如何作用于共同通

路，导致相似的症状表现，将有利于深入病因学

分型及拓宽 ADHD 的诊疗思维。
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