
心理科学进展  2025, Vol. 33, No. 4, 574–587   https://doi.org/10.3724/SP.J.1042.2025.0574 

Advances in Psychological Science  https://cstr.cn/32111.14.2025.0574 

 

574 

孤独症中不同大脑活动相关的基因表达变化* 

翁玉悦  翁旭初  耿红岩 

(华南师范大学脑科学与康复医学研究院, 广州 510898) 

摘  要  大脑活动受到基因表达的调控, 基因表达的变化可以反映大脑活动状态的改变。随着脑成像基因组

学的发展, 结合跨皮质区域的功能磁共振成像和转录组分析, 目前已经能够检测到与大脑结构和功能相关的

基因组变化。这方面的研究正逐步应用于神经精神疾病领域, 包括孤独症谱系障碍(Autism Spectrum Disorders, 

ASD)中, 以探究基因表达与大脑活动的关系。对与大脑活动相关的基因在 ASD 发病中的作用机制进行研究, 

可以为 ASD 脑活动变化分析、发病机制探究和临床治疗对策开发提供生理功能参考依据。 
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1  引言 

孤独症谱系障碍(Autism Spectrum Disorders, 

ASD)是一类常见的广泛性神经发育障碍疾病, 在

儿童发育早期就出现并持续终生。根据世界卫生

组织的数据, 目前全世界大约每 100 个儿童中就

有 1 人患有 ASD (Zeidan et al., 2022)。2020 年发

表的中国第一个全国性 ASD 流行病学估测研究

的数据显示, 国内 ASD 流行率为 0.7%, 相当于每

143 名儿童中就有 1 位 ASD 儿童(Zhou et al., 

2020)。ASD 患者主要表现出三大核心症状, 包括

社会交往障碍、语言交流障碍、重复刻板行为

(Harris, 2018)。根据疾病的严重程度, ASD 会不同

程度地影响儿童与照顾者的沟通和融入社会的能

力, 给患者个人、家庭和社会带来沉重负担。 

大量功能磁共振成像 (functional Magnetic 

Resonance Imaging, fMRI)研究表明, 与同龄的正

常人相比, ASD 患者的大脑在结构、功能、连接

等方面都有异常的变化, 而且这些异常的大脑活

动与患者的症状表现相关。一些其它影像学研究
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方法如脑电图、脑磁图等也在近几十年里被广泛

应用到对 ASD 的研究中, 同时提供了这方面的证

据(Isler et al., 2010; Khan et al., 2013; Sheikhani 

et al., 2012)。与大脑左半球相比, ASD 患者和健康

个体的大脑活动区域差异更常见于右半球, 且大

脑后部和中部的活动明显减弱(Subbaraju et al., 

2017)。枕部和颞部的局部功能紊乱, 尤其是右侧

颞中回和梭状回自发脑活动水平降低, 这将导致

成人 ASD 患者的社交和沟通障碍(Itahashi et al., 

2015)。ASD 患儿大脑半球内尤其左侧大脑半球内

神经连接不足(姚滔涛 等, 2020), 左侧颞叶活动

减少而右侧不变(Eyler et al., 2012), 这会导致患

者语言交流障碍。ASD 患者的楔前叶到视觉皮层、

基底神经节的连接以及后内侧皮层的局部连接都

减弱, 而后扣带与内侧和前外侧颞叶皮质连接增

强, 这些异常连接与 ASD 患者的社会行为损伤有

关(Lynch et al., 2013)。研究 ASD 患者异常的大脑

活动变化可以了解其症状表现的生理基础, 在早

期监测 ASD 儿童的大脑活动也可以为 ASD 的诊

断提供依据、为临床治疗提供参考。 

大脑活动是通过结构和功能不同的脑区基因

表达变化进行调控的, 脑区自身的活跃状态、脑

区间的连接和协调活动均受到基因表达的调控

(Dong et al., 2018; Seidlitz et al., 2018)。不同脑区

之间协同运作调控大脑活动实现高级功能离不开

区域之间基因表达的协同变化, 因此不同脑区基
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因表达的相似程度在一定程度上可以反映脑区在

功能实现上的相似性 (Mochida & Walsh, 2004; 

Romero-Garcia et al., 2018; Zeng et al., 2012)。

Lazarev 等人观察到 ASD 患者相比正常人的大脑

活动在中央、顶叶和枕骨区域的半球间一致性降

低, 特别是在 β 波、快速 α 波和 θ 波上(Lazarev 

et al., 2015)。同一个大脑功能网络中的脑区在静

息状态下会出现高度同步的大脑活动和高度相似

的基因表达, 并且与大脑功能连接显著相关的基

因主要与离子通道和突触功能有关 (Richiardi 

et al., 2015)。之后大量研究开始探索大脑活动和

基因表达之间的关系, 并确定了一些影响脑部形

态、结构、连通性的基因位点(Anderson et al., 2018; 

Radonjic et al., 2021; Yadav et al., 2021)。对 ASD

患者大脑 fMRI 和基因转录组数据进行耦合分析

可以发现, 与健康个体相比 ASD 患者中的异常大

脑活动与 415 个基因表达情况有关(Berto et al., 

2022)。研究 ASD 患者大脑活动和基因表达之间

的关系对于理解 ASD 症状的分子基础至关重要, 

可以帮助我们更好地了解基因如何调控大脑功能

活动从而导致不同的认知和行为障碍, 这有助于

发现 ASD 的重要调控靶点, 为 ASD 的早期诊断、

靶向治疗提供支持。本文将针对近年来发现的与

ASD 大脑活动差异相关基因表达机制的有关研究

进行综述, 以期为 ASD 患者的脑活动变化分析、

发病机制探究和临床治疗对策开发提供生理功能

参考依据。 

2  ASD 中大脑活动变化 

对个体死后的大脑进行病理检查可以观察到, 

与正常人相比, ASD 患者很多脑区表现出异常的

神经解剖学变化。研究发现 , 在所有年龄段的

ASD 患者大脑中都观察到了一些相同的结构变化, 

如内嗅皮层、杏仁核、海马体和边缘系统中细胞

密度增大, 同时细胞体积变小(Kemper & Bauman, 

2002)。与健康人相比, ASD 患者小脑皮质的浦肯

野细胞数量明显减少(Arin et al., 1991)。一项研究

发现幼儿患者大脑的前额叶皮层细胞数量增加

(Courchesne et al., 2011)。另一项对患者大脑的尸

检研究还发现了大脑轴突密度改变和白质中髓磷

脂受损(Zikopoulos & Barbas, 2010)。总的来说, 相

对于健康个体, ASD 患者的大脑不同区域发育受

限, 由此产生大脑活动改变的生理基础。 

利用 fMRI 研究 ASD 患者的大脑活动变化是

目前使用最广的非侵入方法。通过使用 fMRI 方

法检查脑容量的变化, 观察到 18 至 35 个月的

ASD 婴儿的平均脑容量相比健康个体有所增加

(Aylward et al., 2002), 而成年 ASD 患者的平均脑

容量降低或者没有显著变化(Carper et al., 2002), 

这表明 ASD 患者大脑存在非典型发育问题。同时, 

额叶皮层出现早熟和过度生长的情况(Carper & 

Courchesne, 2005), 这与 ASD 患者的社交和情绪

障碍有关。而 ASD 患者的小脑体积增大(Provost 

et al., 2007), 则与患者的运动缺陷和认知功能障

碍相关。 

静息态 fMRI 的研究揭示了 ASD 患者区域网

络连接的异常。一项研究发现 ASD 患者大脑皮层

和齿状核之间的功能连接异常, 暗示小脑和大脑

的社会皮层区域之间的相互作用受损 (Olivito 

et al., 2017)。ASD 儿童大脑中奖赏相关区域的连

接性降低, 而且负责人类语音处理的颞沟连通性

不足(Abrams et al., 2013)。另一项研究观察到 ASD

患者中默认模式网络与内侧前额叶皮层和角回的

连接减少(Joshi et al., 2017), 内侧前额叶皮层主

要参与决策 , 编码工作记忆中任务相关的信息

(Baddeley, 2003), 而角回则参与语义处理、默认

模式网络、社会认知以及记忆检索和注意过程

(Seghier, 2013)。 

基于任务的 fMRI 的研究显示多个脑区的功

能连接发生了变化。基于认知控制任务的 fMRI

研究发现 ASD 中额叶与纹状体的功能连接障碍, 

特别是在额叶回、基底神经节和前扣带回皮层区

域 (Catarino et al., 2011); 基于奖励处理任务的

fMRI 研究表明, ASD 患者的中脑皮质和中脑边缘

区域存在损伤(Kana & Wadsworth, 2012); 基于识

别任务的 fMRI 研究发现了 ASD 儿童大脑左侧梭

状回和右侧岛叶之间的连接性增加(Safar et al., 

2018)。在情绪任务中, ASD 个体的大脑中参与高

级社交的脑区(包括梭状回、扣带回、杏仁核、脑

回、岛叶)和进行执行处理的前额叶皮层的激活减

少, 而参与调节初级运动和感觉处理的低级结构

的脑区激活增加(Ameis & Szatmari, 2012)。脑磁图

研究也发现 ASD 儿童大脑长程功能连接和局部

功能连接较正常儿童都有损伤, 并且局部功能连

接的高低与 ASD 严重程度相关 (Khan et al., 

2013)。总的来说, 利用 fMRI 等脑成像技术可以
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报告 ASD 患者大脑活动变化, 再结合基因表达数

据进行分析就可以发现与 ASD 中大脑活动相关

的基因, 由此通过这些基因的表达变化来探究其

对脑活动的影响和在 ASD 中的致病机制。 

3  ASD 中大脑活动相关基因 

由于脑成像技术和基因组分析技术等的快速

发展, 研究发现了一系列与 ASD 中大脑活动相关

的基因, 这些基因通过不同的功能途径影响 ASD

个体的认知和行为活动, 如 ANK2、CD38 等影响

神经元的发育; DIP2A、SHANK3等影响突触传递; 

OXTR 影响神经递质催产素的结合 ; GABRQ、

SCN1B 影响大脑皮层的兴奋−抑制平衡。在此, 以

相关基因作用于 ASD 患者大脑的功能途径做划

分, 分别从神经元发育、突触传递、神经递质和

兴奋−抑制平衡四个角度总结分析大脑活动差异

相关基因在 ASD 患者中的表达变化及其对患者

大脑功能和症状表型的影响。 

3.1  神经元发育相关基因 

大脑是一个多层次的复杂系统 , 多个神经

元、神经元集群以及多个脑区相互连接形成了复

杂的大脑结构网络, 并通过神经元、神经系统之

间相互配合、协调的神经活动来实现复杂的大脑

功能(梁夏 等, 2010)。神经元是大脑结构和功能

实现的基础, 神经元发育同样受到基因表达的调

控, 如 ANK2 基因与神经元的特殊膜蛋白域的构

建有关。而在 ASD 个体中, 一些神经发育相关基

因的表达出现异常, 会导致患者大脑活动变化。 

3.1.1  ANK2 

ANK2 在 ASD 患者中反复发生从头突变, 是

一种高置信度的 ASD 风险基因(Satterstrom et al., 

2020; Willsey et al., 2013)。ANK2 编码锚蛋白 B, 

负责将膜蛋白聚集到专门的膜结构域中, 在细胞

运动、活化、增殖、接触和维持特殊膜结构域等

活动中起关键作用(Kawano et al., 2022)。ANK2

在大脑早期发育阶段高度表达, 表达水平达到峰

值, 到发育后期表达水平逐渐稳定。ANK2 是早期

神经发生的调节因子, 调控神经干细胞的分化和

神经元迁移 , 参与神经元发育过程 , 并且下调

ANK2 基因会改变与神经发育有关的基因表达 , 

这表明患者的 ANK2 单倍不足可以通过上述两种

途径损害神经发育, 导致 ASD 风险增加(Kawano 

et al., 2022)。利用弥散张量成像对 ANK2 突变小

鼠进行研究发现在 ANK2 突变小鼠出生后的发育

过程中, 大脑皮层中兴奋性锥体神经元轴突分支

增加, 兴奋性突触数量升高, 且皮质的整体连通

性和半球间不对称性增强 , 这些改变可能导致

ASD 患者中与高级执行功能相关的社交行为障碍

(Yang et al., 2019)。 

3.1.2  CD38 

CD38 基因编码一种不受谱系限制的Ⅱ型跨

膜糖蛋白, 通过合成和水解细胞内钙离子动员信

使环腺苷 5'-二磷酸核糖, 参与细胞内钙离子的释

放过程 , 而钙离子的监管是神经发育的重要过

程。研究发现缺乏 CD38 的小鼠大脑视觉皮层和

齿状回的神经元数量和神经元形态出现异常 , 

CD38(−/−)和 CD38(+/+)小鼠在视觉皮层和海马体

CA1 锥体神经元的顶树突中存在树状结构差异

(Nelissen et al., 2018)。缺乏 CD38 的小鼠前额叶

皮层发育异常、突触可塑性受损, 大脑皮层的兴

奋−抑制平衡失衡并向更高的兴奋性转移(Martucci 

et al., 2019)。CD38 与 PI3K / AKT 通路有关(Lee, 

2006), CD38 缺陷会诱发 PI3K/AKT 通路功能障碍, 

影响正常的神经元生长和迁移, 这是支持 CD38

缺陷小鼠前额叶、视觉皮层和海马体神经元数量

和形态异常的证据, 揭示了 CD38 影响 ASD 症状

的生理途径。此外, 具有 CD38 风险等位基因的

ASD 患者大脑中 CD38 表达降低, 影响下丘脑分

泌催产素的过程, CD38 的表达降低还会影响其它

神经调节剂(如 5-羟色胺、多巴胺)的分泌, 进而影

响大脑皮层的兴奋−抑制平衡, 会加剧 ASD 患者

的社交行为缺陷(Martucci et al., 2019; Winslow 

et al., 2000)。 

3.1.3  CHD2, CHD7 和 CHD8 

CHD 基因编码染色质域解旋酶 DNA 结合蛋

白, 这是一种非常重要的染色质调节蛋白, 它可

以利用三磷酸腺苷水解的能量改变核小体的定位, 

进而参与基因转录调控。越来越多的证据表明 , 

CHD 蛋白在发育过程中起着指导性和程序性的

作用(Ho & Crabtree, 2010)。CHD 基因家族共有 9

个亚基。CHD2 主要在 Pax6+放射状胶质细胞中高

度表达, 但在 Tbr2 中间主细胞中很少见, CHD2

通过刺激 REST (抑制因子 1‐沉默转录因子)的表

达来实现在神经发育中的功能(Jørgensen et al., 

2009)。CHD2 表达抑制已被证明可减少 Pax6+放

射状胶质细胞数量 , 并促进中间祖细胞的产生 , 
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通过这一机制 CHD2 在祖细胞更新和皮质发育中

起着重要的平衡作用, CHD2 失活将导致异常的

神经发育(Shen et al., 2015)。ASD 患者中发生的

CHD2 突变与发育迟缓、智力残疾、癫痫等其它

行为问题有关(Kasah et al., 2018)。 

CHD7 在染色质重塑、细胞周期调节、细胞

凋亡调控、转录调节和胚胎干细胞多样性中发挥

作用, 大多数 CHD7 突变产生非功能性蛋白质, 

扰乱染色质重塑和基因表达的调节, 胚胎发育中

基因表达的变化将导致包括 ASD 在内的神经发

育障碍性疾病(Bouazoune & Kingston, 2012)。体外

核小体重塑测定证实了 CHD7 可以沿染色质模板

易位核小体, 通过核小体重塑维持 DNA 可及性

(Bouazoune & Kingston, 2012), 通过这一机制 , 

CHD7 会影响早期胚胎小脑发育。在胚胎发生结

束时, 小脑开始一段主要由小脑表面外颗粒层中

颗 粒 细 胞 祖 细 胞 的 增 殖 驱 动 的 快 速 生 长 期

(Donovan et al., 2017), CHD7 缺陷会使颗粒细胞

祖细胞中 RELN 基因位点和整个基因组的可及性

降 低 , 影 响 其 增 殖 进 而 导 致 小 脑 发 育 不 全

(Whittaker et al., 2017), 由此出现 ASD 相关的症

状表现。ASD 患者中 CHD7 基因突变的单倍体不

足与执行功能障碍和智力残疾有关 (Andreae & 

Basson, 2018; Kasah et al., 2018; Wang et al., 

2018)。此外, CHD7 促进大脑中的神经干细胞在

早期发育期的多能性和成年期的静止, 干细胞分

化潜能和耗竭率都与 CHD7 的表达水平相关

(Whittaker et al., 2017)。 

CHD8 编码蛋白的特征是一个 SNF2 样结构

域和两个染色质组织修饰域 , 已被证实在包括

DNA 转录调控、表观遗传重塑、细胞增殖促进和

RNA 合成调控等几个过程中发挥作用(Yuan et al., 

2007), 同时大量文献研究证明 ASD 患者中的

CHD8 基因发生了突变 (Stolerman et al., 2016; 

Zahir et al., 2007), CHD8 是 ASD 中最常突变和渗

透性最强的基因之一。CHD8 突变可导致轻度智

力残疾、早期运动缺陷和语言延迟, 与 ASD 的行

为特征一致, 同时伴随大头畸形、面部畸形和胃

肠道紊乱等身体特征(Merner et al., 2016; Zahir 

et al., 2007)。CHD8 突变杂合子小鼠的胚胎神经发

育延迟, 大脑中基因表达水平发生微小但整体的

变化, 突变小鼠表现出焦虑增加、重复行为、社

会行为改变等类似 ASD 的行为特征, 而且出现脑

容量增加、胃肠道紊乱等身体特征(Katayama et al., 

2016)。CHD8 参与多种转录因子活性的调节, 例

如通过与转录因子 hStaf 的相互作用激活由 U6 启

动子驱动的基因转录, 而且它对于主要的转录抑

制因子 CTCF 也是必需的(Yuan et al., 2007)。由于

CHD8 在 DNA 转录中发挥核心作用, 将 CHD8 表

达抑制到与单个等位基因缺失相当的水平会导致

1756个基因的表达发生改变, 并且与 ASD患者大

脑活动相关的基因在表达下调的 CHD8 共表达基

因中强烈富集(Andreae & Basson, 2018; Sugathan 

et al., 2014)。CHD8 还参与到细胞发育周期调节的

过程中, 能促进多种人类衍生细胞的增殖, CHD8

与 DNA 合成期依赖启动子结合并招募控制细胞

周期调控的转录因子 E2F (Subtil-Rodríguez et al., 

2014), CHD8 基因敲除的细胞 DNA 合成期细胞数

量大幅减少 , 细胞分裂第一阶段细胞数量增加

(Rodríguez-Paredes et al., 2009), 这一机制是造成

CHD8 突变相关的 ASD 患者巨头畸形的原因。 

3.1.4  CNTNAP2 

CNTNAP2 编码接触蛋白相关蛋白样 2 (一种

神经外联蛋白相关细胞粘附蛋白), 其最突出的功

能是定位于近结侧区并聚集钾离子通道 (Poliak 

et al., 2003)。CNTNAP2 主要在前额叶皮层兴奋性

神经元中表达, 在神经系统发育过程中介导神经

元和胶质细胞之间的相互作用。CNTNAP2 已被

确定为主要影响额叶连通性的 ASD 风险基因

(Arking et al., 2008; Zeeland et al., 2010) 。

CNTNAP2 在中间神经元中强烈表达, 它参与皮

质中间神经元的树突生长, CNTNAP2 敲除小鼠的

成熟中间神经元都出现树突分支和树突长度的减

少(Gao et al., 2020)。一些研究表明, CNTNAP2 基

因的缺失降低了体内/体外树突棘的密度, 它参与

到树突棘动力学的过程中, 而这对大脑可塑性至

关重要(Gdalyahu et al., 2015; Lazaro et al., 2019; 

Varea et al., 2015)。通过和健康个体的 fMRI 对比

研究发现, 一些 ASD 患者中 CNTNAP2 的表达发

生了 c.3709DelG 突变, 这导致灰质中的神经祖细

胞过度增殖, 患者出现大脑过度生长的临床症状

(de Jong et al., 2021) 。 ASD 个 体 中 常 见 的

CNTNAP2 变体的表达导致右侧扣带回的白质体

积减少, 这与 ASD 患者更严重的社会意识缺陷有

关(Chien et al., 2021)。CNTNAP2 缺陷小鼠表现出

海马 PV+中间神经元密度降低和胞外抑制, 导致
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海马 γ 振荡和尖波波纹空间活动的改变 , 这与

ASD 患者依赖海马的空间记忆缺陷有关(Paterno 

et al., 2021)。利用大鼠研究发现, CNTNAP2 基因

敲除的大鼠听觉皮层不成熟, 对听觉刺激的时间

分辨率变差, 而且存在过度兴奋现象(Scott et al., 

2022)。进一步研究发现, 语言发育未延迟的 ASD

儿童接受语言的能力下降也与 CNTNAP2 基因多

态性有关(Shiota et al., 2022)。 

3.2  突触传递相关基因 

3.2.1  DIP2A 

DIP2A 编码断开相互作用蛋白质同源物 2A, 

参与乙酰化辅酶 A 的合成, 通过调节皮质醇乙酰

化促进树突棘发育和突触传递(Ma, Chen, et al., 

2019)。DIP2A 主要在锥体神经元数量丰富的脑区

表达, 如大脑皮层、海马、杏仁核(Zhang et al., 

2015)。一项对 DIP2A 基因敲除小鼠进行全细胞记

录分析的研究发现, DIP2A 与突触后肌动蛋白结

合蛋白 Cortactin 相互作用, 它的缺失会导致大脑

皮层中树突棘形态缺陷、突触后密度结构改变、

锥体神经元数突触传递减少以及微型兴奋性突触

后电流振幅降低、皮质乙酰化减少, 影响大脑活

动兴奋性, DIP2A 缺失的小鼠出现社交兴趣缺失、

过度重复行为、发声时间减少等类 ASD 症状(Ma, 

Zhang, et al., 2019)。此外, DIP2A 在大脑皮层神经

元的线粒体中富集(Ma, Chen, et al., 2019), 进一

步研究发现 DIP2A 参与了超氧化物歧化酶介导的

抗氧化反应, DIP2A 敲除小鼠中发现超氧化物歧

化酶的活性受到抑制、大脑皮层活性氧水平增加

(Bai et al., 2021)。这揭示了 DIP2A 在抗氧化保护

的功能, 为 DIP2A 介导的 ASD 病理生理学提供了

另一种可能的解释。 

3.2.2  SHANK3 

SHANK 基因突变约占临床 ASD 病例中的

1%, SHANK3 是其中最常见的基因变异(Balaan et 

al., 2019)。SHANK3 主要在大脑皮层的神经元, 特

别是神经元突触中表达, 编码突触后致密物中的

多域支架蛋白, 负责将神经递质受体、离子通道

蛋白和其他膜蛋白连接到肌动蛋白细胞骨架和信

号蛋白中, 在突触形成和树突棘成熟过程中起着

重要作用(Uchino & Waga, 2013)。SHANK3 缺失

影响谷氨酸受体亚基表达水平, 谷氨酸能的突触

传递显著降低, 突触密度降低, 树突的复杂性增

加, SHANK3 缺失的小鼠社交能力降低并且表现

出伴有自残的焦虑行为 (Peca et al., 2011)。对

SHANK3 缺失小鼠进行 fMRI 分析, 发现其前额

叶和额叶的远距离和局部功能连接中断, 这与社

会沟通缺陷密切相关(Pagani et al., 2019)。ASD 患

者中 SHANK3 会出现扩增、突变和甲基化的情况

(张小飞, 2020)。SHANK3 基因主要位于 22 号染

色体长臂末端, 其在 ASD 患者中会出现明显的扩

增, 从而导致认知迟缓、社交障碍等一系列神经

功能障碍(Ponna et al., 2018; Vollert et al., 2018)。

ASD 患者中 SHANK3 的突变和甲基化会导致大

脑皮层中突触功能障碍, 进而产生社交障碍(Bey 

et al., 2018; Liu et al., 2018; Uchino & Waga, 2013)。 

3.3  神经递质催产素相关基因 

催产素是一种具有悠久进化史的九肽, 在动

物和人类的社会认知和行为活动中广泛发挥作用

(Uzefovsky et al., 2019), 催产素作为神经递质在

“社会脑”中起着重要作用, 这种影响由催产素受

体介导(Kanat et al., 2014)。在以往的研究中, 编码

催产素受体蛋白的 OXTR 基因已经被证明在大脑

额叶皮层、杏仁核、下丘脑和嗅核都有表达

(Bethlehem et al., 2017), 并且与 ASD 人群的社会

认知 , 尤其是认知移情有关 (Uzefovsky et al., 

2015; Weisman et al., 2015)。进一步的研究发现, 

OXTR 单核苷酸多态性中有两个位点(rs2268491

和 rs2254298)在 ASD 个体大脑右侧边缘上回的表

达下调, 导致右侧边缘上回的激活降低(Kohlhoff 

et al., 2022; Uzefovsky et al., 2019)。右侧边缘上回

负责与移情相关的自我−他者区分活动(Steinbeis, 

2016), ASD 个 体 中 OXTR 的 rs2268491 和

rs2254298 位点表达下调会导致社交中的自我−他

者区分障碍, 影响社交移情。同时, 催产素受体

OXTR 与蛋白激酶 D1 的相互磷酸化特异性调控

内侧杏仁核介导的长时程社交记忆, 这与 ASD 患

者的社交记忆损伤有关(Wang et al., 2022)。与健

康个体和患 ASD 的男性个体相比, 患 ASD 女性

个体的大脑黑质中 OXRT 的表达水平显著降低, 

OXTR 局部转录失调或内化增加会导致 ASD 女性

患者和男性患者的社会症状差异(Frehner et al., 

2022)。同时, 相对男性患者而言, ASD 女性患者

的 OXTR 携带较多 ASD 相关风险等位基因, 她

们的伏隔核、前额叶和运动学习相关皮层下大脑

区域之间功能连接性更强, 这说明 OXTR 基因可

能对 ASD 女性患者的大脑功能连接进行了差异
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性调节, 这或许是 ASD 两性差异的一个新见解

(Hernandez et al., 2020)。 

3.4  兴奋−抑制失衡相关基因 

3.4.1  GABRQ 

一项将 ASD 患者和健康个体的 fMRI 数据进

行对比分析的研究发现了一些和 ASD 患者异常

的大脑活动显著相关的基因 , 其中 GABRQ、

SCN1B 置信度较高(Berto et al., 2022)。GABRQ

编码一种 γ-氨基丁酸(γ-Aminobutyric acid, GABA)

受体亚基, GABA 能是成人大脑中的主要抑制性

神经递质。GABRQ 在大脑顶叶、小脑和额叶区

域都有表达(Fatemi et al., 2009)。在一些不同的

ASD动物模型研究中发现了共同的 GABA能信号

功能障碍 , 这导致选择性脑回路中的兴奋−抑制

平衡改变(Cellot & Cherubini, 2014)。ASD 患者中

GABRQ 的表达下调会导致大脑顶叶、小脑和额

叶区域 GABA 受体亚基数量降低, 影响脑区神经

回路中 GABA 介导的神经元的活性(Masuda et al., 

2019), 这是 ASD 中大脑皮层兴奋−抑制失衡的生

理基础, 进而造成患者行为失调。最近的一项将

ASD 患者和健康个体的 fMRI 数据进行对比分析

的研究也发现了同样的现象, GABRQ 可以影响大

脑皮层的兴奋−抑制平衡, 导致 ASD 患者的认知

及情绪障碍(Berto et al., 2022)。 

3.4.2  SCN1B 

SCN1B 编码电压门控钠离子通道的 β-1 亚基, 

调节钠离子通道的失活, 从而影响动作电位的发

放。在与 ASD 患者异常大脑活动显著相关的基因

筛查研究中发现了 SCN1B 的表达异常(Berto et al., 

2022) 。 SCN1B 在快速放电的小清蛋白阳性

(Parvalbumin+, PV+)抑制性中间神经元中高度表

达, 而 PV+抑制性中间神经元与皮层网络活动的

调节密切相关。PV+抑制性中间神经元能够对脉

冲时间等进行微调控制, 从而产生并调节伽马范

围内的节律, 这对于感官知觉和注意力非常重要

(Filice et al., 2020)。同时 PV+抑制性中间神经元

是一种 GABA 能中间神经元亚型 , 其释放的

GABA 与邻近神经元突触上受体结合后会使该神

经元无法释放神经递质, 抑制进一步的信息传递, 

对维持皮层的兴奋−抑制平衡至关重要(Hashemi 

et al., 2018)。而 ASD 患者脑内 SCN1B 在 PV+抑

制性中间神经元中异常表达, 这导致患者皮层中

PV+抑制性中间神经元活动异常, 引发皮层兴奋−

抑制失衡, 并引起患者认知情绪障碍。SCN1B 基

因在 ASD 患者脑内表达失常 , 影响到皮层的兴

奋−抑制平衡和 γ范围内的节律, 进而导致患者的

感知觉、注意力和认知失调(Al-Ward et al., 2020; 

Berto et al., 2022)。 

除了上述提及的基因外, 还有许多基因会影

响 ASD 患者的大脑活动。比如 ARHGAP6 和

C19orf21 促进肌动蛋白的形成, 为神经元发育和

突触可塑性提供支持, 与 ASD 患者大脑功能连接

激发机制不平衡有关(Long et al., 2022); CYFIP1

影响胼胝体神经元轴突发育, 与 ASD 患者运动协

调 、 感 觉 运 动 门 控 和 感 觉 知 觉 异 常 有 关

(Domínguez-Iturza et al., 2019); NUAK1 参与皮质

连接发育过程, 在 ASD 患者大脑皮层中表达下调

导致空间记忆巩固缺陷、社交新奇缺陷和异常的

感觉运动门控(Courchet et al., 2018); NRXN1-α 影

响神经元的分化、增殖, 在 ASD 患者中表达缺失

导致神经元发育受损, 钙信号活性显著降低(Lam 

et al., 2019); NRF2 影响钴胺状态, 在 ASD 患者额

叶 皮 质 中 表 达 减 少 导 致 钴 胺 状 态 功 能 失 调

(Schrier et al., 2022)等等。影响 ASD 的病理生理

学机制的基因很多, 因为篇幅有限, 当下仅总结

近几年报道较多的相关基因, 但是其它未提及的

基因介导 ASD 的功能仍然不可忽视。 

4  总结与展望 

本文总结了通过 fMRI 研究发现的与健康个

体相比 ASD 患者大脑结构和功能活动的变化, 同

时总结分析了一些近几年研究报道的和 ASD 患

者大脑活动差异相关的基因 , 以及这些基因在

ASD 患者大脑中的表达机制, 包括 ANK2、CD38、

CHD2、 CHD7、 CHD8、 CNTNAP2、 DIP2A、

SHANK3、OXTR、GABRQ 和 SCN1B。与健康个

体相比, ASD 患者很多脑区表现出异常的神经解

剖学变化, 如前额叶皮层细胞数量增加、小脑浦

肯野细胞数量减少、大脑皮层轴突密度改变等。

fMRI 研究结果发现, ASD 患者的大脑存在幼儿患

者脑容量增加、额叶皮层早熟、小脑体积增大等

非典型发育问题。此外, 患者多个脑区的功能连

接发生了变化, 例如默认模式网络与内侧前额叶

皮层和角回的连接减少, 额叶与纹状体的功能连

接障碍 , 一些脑区在任务中的激活减少。结合

fMRI 等脑成像技术报告的大脑活动变化和基因
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表达数据, 可以探究影响 ASD 脑活动的基因表达

机制变化。近几年这方面的研究报道了大量与

ASD 大脑活动差异相关的基因, 这些基因通过不

同的功能途径影响大脑活动。基因对 ASD 大脑活

动的影响可以分成两个主要的功能组：参与神经

元通讯(包括突触结构和功能)和参与基因表达调

节(包括染色质调节因子和转录因子) (Satterstrom 

et al., 2020)。按照这种分类, 本文探讨的几种基因

主要属于参与神经元通讯的功能组, 在此基础上

根据在神经元通讯中的具体作用对基因进行了细

分, 将其分为神经元发育、突触传递、神经递质

和兴奋−抑制平衡四类。尽管有些基因在不同功能

方面有交叉作用, 但细化分析对于研究不同基因

如何影响大脑活动, 以及如何引起 ASD 发病的探

究具有更重要的现实意义。 

ANK2、CD38、CHD2、CHD7、CHD8 和

CNTNAP2 通过参与神经元发育过程影响大脑结

构和功能。ANK2 是早期神经发生的调节因子, 调

控神经干细胞的分化和神经元迁移, 并且其表达

水平会影响与神经发育有关的其它基因表达

(Kawano et al., 2022); ANK2 突变会使大脑皮层兴

奋性突触数量升高、整体连通性增强, 这与 ASD

患者中与高级执行功能相关的社交行为障碍有关

(Yang et al., 2019)。CD38 参与细胞内钙离子释放, 

影响大脑皮层的兴奋−抑制平衡 , 同时其缺陷会

诱发 PI3K/AKT 通路功能障碍, 影响正常的神经

元生长和迁移, CD38 表达降低会加剧 ASD 患者

社交行为缺陷(Martucci et al., 2019; Winslow et al., 

2000)。CHD2、CHD7 和 CHD8 则通过不同的转

录因子参与到大脑祖细胞、皮层和脑区的发育中, 

其缺陷会导致发育迟缓、智力残疾、执行功能障

碍等 ASD 相关的症状表现(Andreae & Basson, 

2018; Kasah et al., 2018; Katayama et al., 2016; 

Shen et al., 2015)。CNTNAP2 主要在前额叶皮层

兴奋性神经元中表达, 参与皮质中间神经元的树

突生长, 已被确定为主要影响额叶连通性的 ASD

风险基因 (Arking et al., 2008; Zeeland et al., 

2010)。此外, CHD8 作为转录因子, 参与 DNA 转

录和转录延伸的过程, CHD8 的表达不仅影响大

脑神经元发育, 而且与其它 ASD 相关基因的表达

有关。CHD8 表达抑制会导致大量基因的表达下

调, 其中 ASD 大脑活动相关基因在这些下调的

CHD8 共表达基因中强烈富集 (Sugathan et al., 

2014)。这说明 CHD8 的表达不仅影响大脑的神经

元发育, 而且参与 ASD 相关基因的表达调节过程, 

暗示了 ASD 发病机制中基因表达调节因子和共

表达基因的协同影响, 这为临床治疗研究提供了

新的思路。 

DIP2A 和 SHANK3 影响神经元的突触传递功

能。DIP2A 与突触后肌动蛋白结合蛋白 Cortactin

相互作用, 它的缺失会导致大脑皮层中树突棘形

态缺陷、突触后密度结构改变、锥体神经元数突

触传递减少、微型兴奋性突触后电流振幅降低和

皮质乙酰化减少, 影响大脑活动兴奋性, 导致社

交兴趣缺失、过度重复行为、发声时间减少等类

ASD 症状(Ma, Zhang, et al., 2019)。SHANK3 主要

在大脑皮层的神经元, 特别是神经元突触中表达, 

编码突触后致密物中的多域支架蛋白, 在突触形

成和树突棘成熟过程中起着重要作用(Uchino & 

Waga, 2013)。ASD 患者中 SHANK3 的突变和甲

基化会导致大脑皮层中突触功能障碍, 进而产生

社交障碍(Bey et al., 2018; Liu et al., 2018)。OXTR

影响神经递质催产素的结合, 催产素受体 OXTR

与蛋白激酶 D1 的相互磷酸化特异性调控内侧杏

仁核介导的长时程社交记忆(Wang et al., 2022), 

OXTR 表达下调会导致右侧边缘上回的激活降低

(Uzefovsky et al., 2019), 影响与移情相关的自我−

他者区分活动(Steinbeis, 2016), 由此 OXTR 影响

ASD 患者的社交记忆和社交移情。GABRQ 和

SCN1B 影响大脑皮层的兴奋−抑制平衡。ASD 患

者中 GABRQ 的表达下调, 导致大脑顶叶、小脑

和额叶区域 GABA 受体亚基数量降低, 影响脑区

神经回路中 GABA 介导的神经元的活性(Masuda 

et al., 2019), 这是 ASD 中大脑皮层兴奋−抑制失

衡的生理基础, 进而造成患者行为失调。SCN1B

在 PV+抑制性中间神经元中异常表达, 导致 ASD

患者皮层中 PV+抑制性中间神经元活动异常, 引

发皮层兴奋−抑制失衡, 并可引起 ASD 患者的认

知情绪障碍(Hashemi et al., 2018)。 

ASD 是一种复杂的多基因、多因素疾病, 它

的广泛表型与某个或某组相关基因的突变、缺失

等差异表达有关, 并且受到环境、社会等外在因

素的共同影响。我们探讨了近些年来基于基因影

像学发现的 ASD 患者异常的大脑活动以及与其

相关的风险基因, 并对这些风险基因的致病机制

进行了分类讨论。虽然 ASD 尚无有效的物理或药
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物治疗途径, 但对基因致病机制的分类也为治疗

提供了潜在思路。在对 ASD 风险基因的研究中, 

研究个体罕见突变的数量远远超过了共同等位基

因的发现, 目前已经确定了 100 多个与 ASD 表型

显著相关的基因(Sanders et al., 2015; Satterstrom 

et al., 2020), 主要基于罕见的自发种系突变映射

到基因组的遗传部分。编码和非编码表达模式辅

以全外显子组测序和基因拷贝数变异数据的表观

遗传信号将有助于更好地了解遗传学在 ASD 中

的作用, 特别是对于具有相似遗传背景、模式和

种族的较大个体队列研究, 这些研究方法的结合

能够帮助识别大效应致病变异、促进基因型−表型

相关性分析比较。这些遗传学分析方法可以确定

具有基因相互作用的分子功能以及更具 ASD 特

异性的分子途径。目前, 没有已知在受到干扰时

与 ASD 唯一相关的分子途径。一些基因变异与神

经发育障碍更相关, 而不具有 ASD 的特异性。某

些神经发育相关的基因变异也会以不同的方式影

响基因功能, 包括神经回路, 具体途径则取决于

个体的遗传背景差异。接下来更具有挑战性的研

究方向会是研究单独引起 ASD 且不能归因于其

他神经发育或精神疾病的基因变异分类, 明确其

作用脑区和分子靶点, 在最常受 ASD 影响的脑区

(例如海马、小脑等)或许会发现更有用的信息。 

特殊类型的变异 , 如错义突变和无义突变 , 

会在蛋白质水平上产生不同的影响。编码特定氨

基酸的单个基因变异可能会对特定氨基酸位置上

具有特定特征的更重要的蛋白质区域或结构域产

生较小的影响, 而其他氨基酸位置可能对蛋白质

功能更重要。日后可以利用改进的遗传技术、数

据分析、基因型−表型相关性分析手段来研究这些

基因变异与蛋白质的关系。鉴于受 ASD 影响的

男性多于女性, 应考虑进一步研究嵌合体或组织

特异性的基因表达 , 特别是  X 连锁基因 , 还应

该检查激素介导的性别影响或大脑中的差异表达

是否存在 ASD 失调, 包括  X 染色体上大脑表

达基因的甲基化状态等。同时很多 ASD 风险基因

的表达变化也会增加其它疾病的风险, 如智力残

疾(Mefford et al., 2009)、癫痫(Bochukova et al., 

2010)、精神分裂症(Carper & Courchesne, 2005)、

注意力缺陷障碍(Antshel & Russo, 2019)等, 这将

是下一步研究需要关注的方向。近几十年来, 基

因影像学领域的研究逐年增加, 这是弥合基因、

环境和不同 ASD 行为表型之间差距的重要手段, 

结合 AI 算法或者软件等更多的数据分析方法可

以更好地整合数据, 这也是目前基因影像学领域

的一个热门研究方向。ASD 研究中更复杂的问题

是临床异质性和诊断不确定性的混杂效应, 这需

要进一步表征和评估, 以便在 ASD 的临床评估、

遗传学和治疗方法方面获得更多经验。总之, 虽

然关于 ASD 的研究进行了几十年, 但现在仍具有

相当的挑战性, 对于 ASD 风险基因的研究而言重

要的是寻找在大样本量的不同研究中表现出一致

变化的基因, 弥合不同方法间的差异。 
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Altered gene expression associated with different brain activities 
 in autism spectrum disorder 

WENG Yuyue, WENG Xuchu, GENG Hongyan 
(Institute of Brain Research and Rehabilitation, South China Normal University, Guangzhou 510898, China) 

Abstract: Brain activity is regulated by gene expression, and altered gene expression can reflect the 

transformed brain state. With the development of brain imaging genomics, it is now possible to detect 

genomic changes associated with brain structure and function, combined with the functional magnetic 

resonance imaging (fMRI) and transcriptome analysis across cortical regions. At present, this research 

approach has been gradually applied to neuropsychiatric diseases, including autism spectrum disorders 

(ASD), to explore the relationship between gene expression and brain activity. The study of the mechanism 

of genes related to brain activity in the pathogenesis of ASD can provide physiological reference for the 

analysis of brain activity changes, the exploration of pathogenesis and the development of clinical treatment 

strategies of ASD patients. 
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