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［摘要］ 孤独症谱系障碍 （autism spectrum disorder, ASD） 是一种婴幼儿期起病的广泛神经发育障碍性疾病。

孟德尔随机化 （Mendelian randomization, MR） 是一种推导暴露与结局之间因果关系的统计学方法。该文总结有关

ASD 的 MR 研究，已有研究结果支持 ASD 儿童母亲患有炎症性肠病、父母受教育程度和 ASD 儿童屏幕暴露时间、

肥胖、失眠、血清转铁蛋白、血硒、大脑功能磁共振异常信号、白介素-6、磷酸二酯酶 2A、丝裂原激活蛋白激

酶激活蛋白激酶 3、线粒体核糖体蛋白 L33、血清素与 ASD 之间的因果关系；但不支持 ASD 儿童父母患有类风湿

性关节炎、系统性红斑狼疮和 ASD 儿童新生儿黄疸、巨细胞病毒感染、哮喘、口腔溃疡、维生素 D 水平与 ASD

之间的因果关系。该文综述 ASD 和 MR 研究相关的致病因素，旨在探索和深化对 ASD 病理机制的认识，为 ASD

的预防和诊疗提供有力的统计学支撑，也为复杂性状的病因分析提供新的方法和策略。
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Abstract: Autism spectrum disorder (ASD) is a pervasive neurodevelopmental disorder with onset in infancy or 

early childhood. Mendelian randomization (MR) is a statistical method used to infer causal relationships between 

exposures and outcomes. This article summarizes MR studies related to ASD. Existing research supports a causal 

relationship between maternal inflammatory bowel disease in children with ASD, parental education levels, screen time 

exposure, obesity, insomnia, serum transferrin, decreased blood selenium, abnormal signals in brain functional MRI, 

interleukin-6, phosphodiesterase 2A, mitogen-activated protein kinase kinase 3, mitochondrial ribosomal protein L33, 

serotonin, and ASD. However, it does not support a causal relationship between parental rheumatoid arthritis, systemic 

lupus erythematosus, neonatal jaundice in children with ASD, cytomegalovirus infection, asthma, oral ulcers, vitamin D 

levels, and ASD. This article reviews the etiological factors related to ASD and MR studies, aiming to explore and 

deepen the understanding of the pathophysiology of ASD. It provides strong statistical support for the prevention, 

diagnosis, and treatment of ASD, and offers new methods and strategies for the etiological analysis of complex traits.
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孤 独 症 谱 系 障 碍 （autism spectrum disorder, 

ASD） 是起病于婴幼儿期的广泛性神经发育障碍性

疾病，是遗传易感性和环境因素相互作用所致的

综合征［1］。美国疾病预防控制中心发布结果显示，

0~8 岁儿童 ASD 患病率由 2021 年的 1/54［2］ 上升至

2023 年的 1/36［3］。尽管 ASD 患病率逐年增加，但
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迄今为止，ASD 确切病因不明确［4］，因此也缺乏相

应的有效治疗。

孟德尔随机化 （Mendelian randomization, MR）

是利用遗传变异作为工具变量来推导暴露与结局

之间因果关系的研究方法［5］，是基于基因的稳定

性和孟德尔的第一及第二遗传定律［6］ 构建的。基

因分配方式决定基因与结局之间的关系不受出生

后环境、社会经济地位、行为因素等混杂因素的

干扰，因此 MR 研究推导出的因果关系更具合理性

和可靠性。早期的 MR 研究普遍受限于样本量小，

且仅涉及少量的遗传变异，这使得 MR 研究的统计

效力相对较低。然而，随着全球逐步进行的全基因

组关联分析 （genome-wide association study, GWAS）

数量的指数级增长，陆续公布的数千万个暴露和

疾病与遗传变异关系的汇总数据使得 MR 研究的效

力不断增加，MR 研究的准确性得到显著提升。

与 传 统 的 观 察 性 研 究 和 随 机 对 照 试 验

（randomized controlled trials, RCTs） 相比，MR 研究

更具优势［7］（表 1）。观察性研究一般用于评估暴

露对结局影响的因果关系检验［8］，RCTs 也为因果

关系检验提供高水平的证据［9］。然而，由于需要

严格的质量控制、全面的设计、长期的随访、干

预的多效性效应、伦理问题和依从性，阐明疾病

结局的观察性研究或 RCTs 往往不可行。观察性研

究或 RCTs 难以控制所有潜在的混杂因素，而 MR

研究则能更有效地避免这些因素。此外，利用遗

传变异的固有特性，MR 研究可以解决观察性研究

中 常 见 的 反 向 因 果 问 题 ， 提 供 更 可 靠 的 因 果

推断。

检 索 2013 年 1 月 1 日 —2023 年 10 月 1 日

PubMed、Web of Science、Embase、中国知网和万

方数据库基于 MR 方法的 ASD 危险因素研究，纳入

符合特定标准的研究。这些标准包括：（1） 采用

MR 方法及工具变量分析 ASD 风险因素的研究；

（2） 基于观察性研究设计进行的相关研究。检索

策略和纳入标准经过 2 名独立作者的详尽审查，任

何分歧将由第 3 位作者进行裁定。按照上述条件最

终纳入 63 篇文献，以下进行分类讨论。

1 产前因素与ASD

产前因素是影响 ASD 发生的重要因素。研究

表明，遗传、孕期并发症、胎儿期生长等产前因

素可能与 ASD 的风险增加相关［10-11］，MR 研究帮助

确定这些产前因素与 ASD 之间的关联。Sadik 等［12］

通过对 18 万余对瑞典亲子队列研究发现，子代患

ASD 与父母患炎症性肠病之间存在遗传相关性，

并强调母亲遗传效应大于父亲，后续利用双样本

MR 研究发现父母患有炎症性肠病对子代患 ASD 具

有遗传易感性。另一项 MR 研究表明患炎症性肠病

儿童患 ASD 风险更高，并且患炎症性肠病母亲的

子代更易患 ASD，这表明炎症性肠病遗传易感的

亚表型表现，如免疫改变、微量营养素缺乏或贫

血，可能会影响宫内环境从而影响胎儿发育［13］。

而 Lee 等［14］ 在动物模型中发现，患类风湿性关节

炎或系统性红斑狼疮母鼠自身抗体会破坏产前大

脑发育并诱发后代的行为问题，提示类风湿性关

节炎或系统性红斑狼疮的母鼠与后代患 ASD 风险

升高有关，但通过 MR 研究后发现父母患类风湿性

关节炎或系统性红斑狼疮和子代患 ASD 之间无因

果关系。Yao 等［15］通过对胎龄与精神疾病的 MR 研

究发现，过期产儿与精神分裂症之间存在因果关

系，但该研究提示 ASD 与胎龄和孕期并发症无相

关性。ASD 发生涉及多因素的相互作用，产前因

素是重要一环，仍需进一步深入研究。

表1　观察性研究、随机对照试验和孟德尔随机化研究的对比

方法

适用范围及样
    本量

费用及时间

混杂因素

主要缺点

观察性研究

适用范围广，样本量大

费用低，所需时间短

混杂因素多，且难以分离

发现的关联可能没有因果
关系

随机对照试验

适用范围较窄，样本量小

费用昂贵，所需时间长

混杂因素较少，但试验长期进行时不可
避免存在混杂

成本高昂，存在伦理问题，研究罕见病或
风险因素长期影响时可能样本量不足

孟德尔随机化

适用范围较广，样本量大

费用极低，可快速进行

混杂因素少，遗传变异随机分配，不受
后天影响

研究结果可能受到群体遗传背景的影响，
推广到其他人群的能力较弱
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2 儿科常见疾病与ASD

观察性研究发现某些儿科疾病与 ASD 之间存

在着复杂联系。ASD 可能通过不同的机制加剧这

些相关疾病的发生概率。新生儿黄疸是新生儿期

常见疾病，胆红素沉积导致小脑和海马的神经病

理学变化［16］，相同的小脑和海马的神经病理学改

变也在 ASD 儿童脑部中发现［17］。因此，过去常认

为新生儿黄疸与 ASD 之间可能存在关联。Chen

等［18］ 通过 MR 研究发现新生儿黄疸与 ASD 之间没

有因果关系。巨细胞病毒 （cytomegalovirus, CMV）

是影响儿童中枢神经系统的常见病毒，CMV 感染

长期以来被认为是 ASD 的危险因素［19］，但 Zhang

等［20］ 对 ASD 和 CMV 感染的相关抗体进行 3 次 MR

研究，证实 CMV 感染不会增加 ASD 风险，并且这

一证据比观察性研究更有力。哮喘是由一系列的

炎症和免疫反应引起的慢性呼吸系统疾病，Zhu

等［21］ 通过 MR 研究发现哮喘与 ASD 无关，这与既

往的研究的结果［22］ 不一致。同样地，既往观察性

研究［23］ 表明 ASD 儿童更易发生口腔问题，且部分

研究人员认为口腔问题与 ASD 的发生有关［24］，但

Wang 等［25］ 进行 MR 分析后发现口腔溃疡与 ASD 无

关。MR 研究结果提示，分析危险因素与 ASD 之间

的关联时应更加谨慎，未来还需更多 MR 研究确定

这些关联。

3 养育方式与ASD

在 ASD 儿童的成长过程中，家庭养育方式对

ASD 儿童的预后具有决定性作用，多项临床实践

和研究支持这一发现，并指出父母的教育背景和

行为都会对 ASD 儿童疾病的进展和预后产生影

响［26-27］。Kendler 等［28］ 发现父母受教育程度越高，

后代患 ASD 的风险越高，而 Dardani 等［29］ 通过 MR

研究发现 ASD 儿童与其父母受教育程度之间存在

因果关系，但目前对 ASD 的社会人口学、社会经

济和教育因素的研究少，因此得出的结论势必存

在选择偏倚，需综合社会学背景推断结果可能的

解释和潜在原因。韩路等［30］ 采用 MR 分析发现屏

幕暴露与 ASD 之间存在因果关系，提示屏幕暴露

可能是 ASD 发病的潜在环境危险因素之一。研究

表明体重指数和肥胖会增加 ASD 风险［31］。Ding

等［32］ 采用 MR 研究确定肥胖和 ASD 之间存在因果

关系。此外，Gao 等［33］ 通过 MR 研究发现失眠对

ASD 有显著因果影响，提示未来 ASD 疾病模型可

将治疗失眠作为干预措施。管理 ASD 儿童的饮食、

睡眠、学习、娱乐和运动，以及采用适当的支持

和干预措施，帮助 ASD 家庭提高生活质量。

4 营养物质与ASD

维生素和矿物质维持神经系统和免疫系统正

常功能，一些营养物质具有抗氧化和抗炎作用，

可减轻炎症反应和促进组织修复。观察性研究表

明遗传预测的 ASD 与 25-(OH)D 水平存在关联［34］。

Feng 等［35］发现血清 25-(OH)D 水平低与 ASD 症状严

重程度增加存在相关性，补充维生素 D 可改善刻板

行为和注意力持续时间。但 Yu 等［36］ 采用 MR 研究

发现 25-(OH)D 与 ASD 之间不存在因果关系，这与

Jiang 等［37］ 的结果相似。观察性研究表明，铁、

铜、锌、硒、镍、锰、铝等微量元素的不平衡与

ASD 风险密切相关［38］。Chen 等［39］ 采用 MR 研究发

现血清转铁蛋白下降与 ASD 风险增加有关，但血

清铁、铁蛋白和转铁蛋白饱和度与 ASD 无关。Guo

等［40］采用 MR 研究提示硒影响 ASD。治疗 ASD 时，

营养管理应被视为治疗的一部分。对于 ASD 儿童，

存在营养不良或营养素缺乏时，应咨询医生或营

养师制定合适的饮食计划来补充营养物质。

5 生物标志物与ASD

在疾病的早期诊断、预后评估、治疗监控以

及药物研发等过程中，生物标志物发挥着关键作

用。Chambers 等［41］ 回顾人脑体积的 GWAS 和既往

的脑部功能磁共振数据，对其进行 MR 研究，发现

ASD 儿童小脑存在异常信号的富集，并确定小脑

体积相关的独立单核苷酸多态性和独特的候选基

因。Williams 等［42］ 对炎症因子与脑部功能磁共振

的 MR 研究中发现，白介素-6 水平与颞中回关联最

强，同时发现 ASD 的大脑结构存在炎症相关基因

的差异表达。Jiang 等［43］ 通过 MR 研究发现磷酸二

酯酶 2A （phosphodiesterase 2A, PDE2A） 在 ASD 脑

部的额叶、顶叶和颞叶皮质显著表达。PDE2A 是

磷酸二酯酶同工酶之一，对细胞中的第二信使环

磷酸腺苷 （cyclic adenosine monophosphate, cAMP）

或 环 磷 酸 鸟 苷 （cyclic guanosine monophosphate, 

cGMP） 有水解作用，神经系统内 cAMP 和 cGMP 水

平之间的平衡对于学习、记忆和神经元回路的建

立至关重要。以上发现［41-43］ 说明通过 MR 研究、
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计算建模以及深入的临床前模型研究，能逐步揭

示 ASD 的发病机制和分子生物学机制。MR 研究提

供对大脑共同等位基因结构和基因表达有更深刻

的认识，并为后续深入研究其神经生物化学基础

及其与 ASD 的潜在联系奠定了坚实的基础。

2018 年一项 GWAS 建立人血浆蛋白质组的大

型基因组图谱［44］，为遗传流行病学策略识别与疾

病相关的标志性蛋白提供了依据。Yang 等［45］通过

MR 研究发现丝裂原活化蛋白激酶活化蛋白激酶 3

（mitogen-activated protein kinase-activated protein 

kinase 3, MAPKAPK3） 和线粒体核糖体蛋白 L33

（mitochondrial ribosomal protein L33, MRPL33） 水平

的 增 加 与 ASD 风 险 的 增 加 有 因 果 关 系 。

MAPKAPK3 属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族，其

功能为丝裂原活化蛋白激酶。而 MRPL33 是另一种

与 ASD 有因果关系的蛋白质，MRPL33 是一种线粒

体核糖体蛋白，参与线粒体内的蛋白质合成。通

过上述研究［45］ 发现线粒体生物能量缺陷是 ASD 的

致病因素，且发现相关信号通路和线粒体功能障

碍在 ASD 发病机制中的作用。Liu 等［46］ 则通过评

估肠道血液学代谢物与 ASD 之间的因果关系发现

血清素可能增加 ASD 风险。上述有关生物化学特

征的 MR 研究提高识别潜在生物标志物的能力，可

推动 ASD 的诊疗不断前进。

6 总结与展望

MR 方法被证实是研究 ASD 潜在因果风险因素

的强大工具。然而，仍需谨慎认识其结果，特别

是关于其推广性、暴露时期敏感性、诊断亚型特

异性，以及确立真正因果性所面临的限制。许多

MR 分析主要采用欧洲和北美的 GWAS 数据，相应

结论对于中国等亚洲人群的通用性存疑。未来 MR

研究应更加注重多样化的人群样本，细化分析特

定生命阶段的效应，并引入更完整的临床数据，

以增强 MR 研究的结论可靠性和推广性。

综上所述，本文回顾对 ASD 进行的 MR 研究

（图 1），MR 研究不仅有效推动 ASD 领域的研究进

展，为预防和治疗 ASD 提供科学依据，而且更通

过其精准的数据分析，为因果关系的推断提供了

强有力的循证医学证据，为未来的临床试验、药

物研发提供坚实的理论基础，更为临床和公共医

疗卫生决策提供可靠的理论基础。

　　图 1　MR 研究中 ASD 的风险因素  黑色“→”代表 ASD 可能对风险因素存在因果关系；红色“×”则表示不支

持两者间的因果关系。［IL-6］ 白介素-6；［PDE2A］ 磷酸二酯酶 2A；［IBD］ 炎症性肠病；［RA］ 类风湿性关节炎；［SLE］ 系统

性红斑狼疮；［CMV］ 巨细胞病毒；［MAPKAPK3］ 丝裂原活化蛋白激酶活化蛋白激酶 3；［MRPL33］ 线粒体核糖体蛋白 L33。

脑功能磁共振成像异常信号
Abnormal signals in brain fMRI

白介素-6、磷酸二酯酶 2A
IL-6， PDE2A

父母受教育程度
Parental education level

母亲患有疾病（IBD）
Mother's illness (IBD)

父亲患有疾病（类风湿性关节炎、系统
性红斑狼疮）

Parental illness (RA, SLE)
铁元素、硒元素
Fe, Se

维生素 D
Vitamin D

新生儿黄疸
Neonatal jaundice

失眠
Insomnia

血浆蛋白质（MAPKAPK3, 
MRPL33）

Plasma protein (MAPKAPK3, 
MRPL33)

口腔溃疡
Oral ulcer

哮喘
Asthma

巨细胞病毒感染
CMV infection

肥胖
Obesity

屏幕暴露时间
Screen media exposure

肠道代谢物（血清素）
Intestinal metabolites 

(Serotonin)

Fe Se
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