
孤独症谱系障碍的遗传病因和神经生物学机制

张竞
1,2†, 贾相斌

1,2†, 夏昆
1,2,3,4,5, 郭辉

1,2,4,5*, 李家大
1,2,4,5*

1. 中南大学医学遗传学研究中心, 长沙 410078;
2. 中南大学生命科学学院, 长沙 410013;
3. 中南大学儿科罕见病教育部重点实验室, 长沙 410199;
4. 中南大学人类重大疾病动物模型研究湖南省重点实验室, 长沙 410078;
5. 中南大学医学遗传学湖南省重点实验室, 长沙 410078
† 同等贡献

* 联系人, E-mail: guohui@sklmg.edu.cn; lijiada@sklmg.edu.cn

收稿日期: 2024-04-09; 接受日期: 2024-07-24; 网络版发表日期: 2024-09-13
国家自然科学基金(批准号: 32371218)、湖南省自然科学基金(批准号: 2024JJ6552, 2024JJ6545)和中国博士后科学基金(批准号:
2023M733969)资助

摘要 孤独症谱系障碍是一种常见的严重影响儿童健康的神经发育障碍疾病, 主要表现为社交障碍及重复刻板

行为, 尚无有效治疗手段, 给社会和家庭带来沉重负担. 因此, 研究孤独症病因学、探索防治新方法具有重要理论

和实践意义. 孤独症病因复杂, 遗传和环境因素均参与其中. 对孤独症风险基因功能的系统研究, 发现了潜在的神

经生物学病理机制和共同信号通路. 基因-环境交互作用在孤独症病因学中的重要作用也被逐步揭示, 将为孤独

症研究提供一个全新切入点. 此外, 动物模型的运用推动了孤独症病因学研究、药物开发等领域迅速发展, 开发

新的动物模型十分必要. 对孤独症发病机制的深入认识将促进生物标记物或治疗靶点的发现, 为孤独症“早诊

断、早预警、早干预”提供理论基础和必要支持.
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孤独症谱系障碍(autism spectrum disorder, ASD,
俗称自闭症, 以下称孤独症), 是一种严重影响儿童健

康的神经发育障碍性疾病. 《精神障碍诊断与统计手

册》(DSM-5)将之前定义为广泛性发育障碍的阿斯伯

格综合征、儿童瓦解性精神障碍和待分类的广泛性发

育障碍等, 统称为一个宽泛的孤独症谱系障碍. 孤独症

的核心症状为社会交流和互动缺陷, 以及有限的和

(或)重复的行为与思维模式、兴趣或活动
[1]. 除上述两

大核心症状外, 孤独症患者通常伴发其他发育障碍和

精神症状, 如语言和运动障碍、智力障碍、焦虑、多

动、睡眠异常和癫痫等. 目前, 孤独症的全球发病率

约为1%, 且在不断上升
[2]. 流行病学调查显示, 孤独症

患者中男孩发病率约为女孩的3~4倍[3]. 孤独症致残率

高, 无法治愈, 仅能通过早期干预缓解症状, 给整个社

会和家庭造成了严重的负担. 鉴定孤独症的病因, 是实

现“早诊断、早预警、早干预”的关键. 既往研究表明,
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遗传因素和环境因素均参与了孤独症的发生
[4]. 2021

年, Science发表的125个科学问题中, 就包括孤独症的

病因(SCIENCE, 2021-04-11, 125 questions: Exploration
and discovery, In honor of Shanghai Jiao Tong
University’s 125th Anniversary). 因此, 孤独症的病因

这一问题是人类面临的重大挑战, 也是脑科学研究的

前沿. 近年来, 研究人员通过系统研究孤独症风险基

因的功能, 发现孤独症潜在的病理机制主要包括早期

神经发生、神经元发育和神经环路建立等过程的异

常
[5~7]. 本文现对孤独症的遗传病因和神经生物学机制

的研究进展进行综述.

1 孤独症的遗传病因学研究进展

孤独症的病因复杂, 包括遗传、表观遗传和环境

因素等多方面的风险因素, 但流行病学研究表明, 遗

传因素是最主要的孤独症致病因素
[8,9]. 双生子研究显

示, 孤独症的遗传度约为80%[10,11]. 因此, 探索孤独症

的遗传易感因素将为孤独症的早期干预提供重要的科

学依据.
随着基因组测序技术的发展, 许多与孤独症发病

风险相关的候选位点被发现, 包括罕见和常见的变

异
[12,13], 致力于孤独症研究的数据库SFARI(Simons

Foundation Autism Research Initiative)最新收录的数

据显示, 已有1176个孤独症风险基因, 其中高可信风险

基因达到412个, 包括SHANK3, CHD8, POGZ和CSDE1
等(SFARI database)(图1)[14]. 孤独症具有很高的遗传异

质性, 在某些患者中, 一个完全外显的罕见变异就足以

引起孤独症;但在另一些患者中,许多低风险常见变异

的累积才可能致病
[15,16]. 在已鉴定的风险变异中, 罕见

变异对个体发病的贡献度较高, 而单个常见变异的贡

献度相对较小
[17]. 在携带有害变异的孤独症患者中,

常见变异的负担介于非携带有害变异的孤独症患者和

对照组之间, 这表明罕见和常见变异有可能共同作用

参与孤独症的发生. 未来, 探索罕见和常见变异涉及

的共同分子机制将为孤独症的诊断和治疗提供新的

策略.

1.1 基因组罕见变异与孤独症

流行病学研究为孤独症遗传度提供了重要信息.
1977年, Folstein和Rutter[18]对孤独症开展了第一项双

生子研究, 结果发现同卵双胞胎共患孤独症的比例显

著高于异卵双胞胎. 家庭聚集性研究还表明, 与患孤

独症同胞或父母的基因组同源性越高, 患孤独症的概

图 1 孤独症风险基因发现的历史进程, 图片修改自文献[14](开放获取). 横坐标为时间及其所对应的《精神障碍诊断与统计
手册》编号和测序技术的进步, 左纵坐标代表孤独症的发病率(数据来自Center for Disease Control and Prevention), 右纵坐标
代表SFARI数据库中所收录的孤独症风险基因(数据来自SFARI database)
Figure 1 The history of the genetics of autism. Adapted from ref. [14] (Open Access). The horizontal axis represents time, the different versions of
the Diagnostic Statistical Manual, and the advances in genetics technology. The left vertical axis represents the prevalence of ASD (data taken from the
Center for Disease Control and Prevention). The right vertical axis represents the ASD risk genes included in the SFARI database
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率就越高
[19].

据估计, 约10%~20%的孤独症患者携带高风险突

变(如罕见有害突变和错义突变等)[20,21]. 21世纪前后,
MECP2, FMR1和TSC1/2等第一批导致综合征型孤独

症的致病基因被鉴定
[14]. 自从Zoghbi团队

[22]
在1999年

发现MECP2是孤独症风险基因以来, 人们对该基因的

结构、功能及其在神经发育中的作用进行了大量研

究, 在孤独症的病因学研究方面取得了显著进展. 随着

测序技术的发展, 基于高通量大队列的测序研究发现

了大量的孤独症高风险基因 . 研究人员发现3.6%
~8.8%的孤独症患者携带新发致病突变, 与其未患病

的同胞相比, 患者的有害突变增加了2倍[23]. 值得关注

的是, 父源染色体上发生新发突变的概率为母源染色

体的3倍, 而且新发突变出现概率随着年龄增长而增

加
[24].
2006年, Jacquemont等人

[25]
发表了第一篇关于染

色体拷贝数变异与孤独症发病风险关系的研究论文;
自此以后, 新发或罕见的拷贝数变异在孤独症病因学

研究中引起广泛关注. 约5%~15%的孤独症患者携带

新发或罕见的拷贝数变异
[26,27]. 绝大多数的拷贝数变

异为患者个体所独有, 但也存在一些高频率的拷贝数

变异. 例如, 染色体7q11, 15q11.2-13.3和16p11.2区间

的拷贝数变异被发现与孤独症发病风险高度相

关
[28~30]. 拷贝数的缺失或重复都可能增加孤独症的风

险, 这说明基因剂量效应在孤独症发病中的重要作

用
[31]. 规模更大的队列研究对于孤独症的遗传病因鉴

定是至关重要的(表1)[32~35], Fu等人
[36]

在2022年通过对

包含63237例患者及对照的大规模队列外显子测序数

据进行罕见变异(截短突变, 错义突变和拷贝数变异)
的分析, 发现了72个高可信的风险基因(FDR≤0.001),

包括SCN2A, ADNP和GIGYF1等, 进一步通过基因功

能富集分析, 研究人员发现孤独症风险基因功能主要

与成熟神经元相关且与精神分裂症风险基因存在高度

重合, 这一结果提示这些神经精神疾病可能存在共性

的病理机制. 全基因组测序(whole-genome sequencing,
WGS)可以帮助人们更加全面地理解孤独症的遗传病

因, 2022年Trost等人
[37]

通过对MSSNG的11312例样本

(5100例患者和6212例未患病对照)的WGS分析鉴定出

134个孤独症风险基因, 包括MED13, TANC2和ATP2B2
等, 对这134个风险基因的GO富集分析显示其显著富

集在突触信号传递、染色质重塑、转录调控和翻译调

控等过程. 研究人员可以通过WGS数据对序列大片段

插入和倒置等进行深度分析, 在该研究中, Trost等
人

[37]
发现SYNGAP1中存在71 bp线粒体DNA序列的插

入所导致的新发移码突变以及13472 bp的大片段倒置

(该片段影响了SCN2A基因).

1.2 基因组常见变异与孤独症

与人类参考基因组序列相比, 一个个体平均携带

300万个遗传变异. 95%以上的变异属于常见变异(即
在5%以上的人群中出现)[38]. 尽管单个常见变异对疾

病风险的贡献较小, 但目前认为常见变异在总体上对

孤独症的遗传度有较大的贡献
[39]. 常见变异对孤独症

遗传度的贡献估计在17%~60%[40]. 大队列的病例-对
照全基因组关联研究(genome-wide association study,
GWAS)表明, 常见的遗传变异可能以多基因模式参与

影响个体患孤独症的总体风险和临床表型
[41]. 但与孤

独症密切相关的单个常见变异仍然知之甚少. 2014年,
中南大学夏昆团队

[42]
利用其所建立的中国人群孤独

症遗传资源样本库和三个欧洲人群队列进行meta分

表 1 孤独症风险基因鉴定的大规模队列研究

Table 1 Large-scale studies on ASD risk gene identification

病例 对照 研究方法 风险基因 功能富集 参考文献 年份

3871 9937 全外显子组测序 107 染色质重塑等 [32] 2014

1902 5706 全基因组测序 46 (启动子区域) – [33] 2018

18381 27969 全基因组关联分析 5 (常见变异) 神经元功能等 [43] 2019

11986 23598 全外显子组测序 102 基因表达调控等 [34] 2020

42067 – Meta分析等 60 神经递质传递等 [35] 2022

20627 42611 全外显子组测序 72 成熟神经元的功能等 [36] 2022

5100 6212 全基因组测序 134 突触信号传递等 [37] 2022
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析, 确定了3个与孤独症发病风险显著相关的常见单核

苷酸变异(rs936938, rs6537835和rs1877455)以及相关

单倍型, 其中包括CSDE1和TRIM33等, 这一成果为当

时的孤独症遗传病因学研究提供了新的见解. 2019年,
研究人员通过对18381例孤独症患者和27969例对照的

GWAS研究首次发现了几个严格意义上达到全基因组

显著关联的常见风险变异位点, 这些位点位于XRN2,
KCNN2, WNT3和SOX7等基因上

[43]. 进一步, Matoba等
人

[44]
通过对Grove等人的数据以及来自SPARK数据库

的6222例病例-对照分析, 确定了另外一个新的常见变

异风险位点rs7001340, 该位点可能通过影响DDH2的
功能参与孤独症的发生.

1.3 孤独症个体水平的遗传模式

目前已经发现大量的孤独症风险基因及相关变

异, 阐明这些变异的遗传机制对孤独症的早期风险预

测和临床分子诊断具有重要意义. 目前, 孤独症的遗

传机制主要有两种, 即“主效基因遗传模式”和“多基因

遗传模式”[45]. 主效基因遗传模式又分为三种类型:
(ⅰ) 高外显率的罕见变异直接导致孤独症的发生;
(ⅱ) 高外显率的罕见变异和其他风险因素共同导致孤

独症的发生; (ⅲ) 少数几个中高外显率的变异共同导

致孤独症的发生. 多基因模式认为, 许多低风险的变异

(主要为遗传的常见变异)共同作用导致孤独症的发生.
如前文所述, 目前发现的常见风险变异非常有限. 因

此, 相比于主效基因遗传模式, 多基因模式需要更多

研究的支持. 与主效基因遗传模式的高外显率相比,
单个常见变异导致孤独症的风险很小, 无法用于临床

诊断. 但利用常见变异计算的总体风险可用于孤独症

患者的早期风险预警, 对孤独症的早期干预同样具有

重要意义. 但是, 这两种模式在孤独症人群中的贡献

程度或能够解释孤独症人群的比例目前存在较大争

议. 此外, 尽管目前认为主要存在这两种模式, 但是不

能排除两种模式在同一个孤独症患者同时存在
[17]. 表

观遗传或环境因素可能在两种模式中均起作用, 特别

是在多基因模式中通过与常见变异的相互作用参与疾

病的发生
[46].

2 孤独症的神经生物学研究进展

孤独症的遗传病因学研究已经鉴定了数百个风险

基因
[47]. 通过基因型-表型的相关性分析已经精确地识

别了一些和神经生物学功能相关的基因, 从而有望实

现疾病的精准分子诊断
[48,49]. 通过孤独症风险基因的

功能研究, 研究人员发现这些基因富集于神经发育过

程, 如早期神经发生、神经元发育和神经环路的建立

等
[50,51]. 这些过程的异常可能相互影响, 导致大脑功

能的紊乱, 从而表现出孤独症的核心症状. 利用遗传

学、神经生物学和模式生物等手段深入研究这些过程

的异常, 将有助于人们更好地理解孤独症的神经生物

学基础, 并为未来的干预和治疗提供新的思路.

2.1 早期神经发生

早期神经发生对认知功能、学习能力、记忆形成

以及行为模式的发展起着决定性作用, 是个体发育和

成熟的关键发育过程, 该过程的异常被认为是孤独症

发生的关键节点
[52]. 早期神经发生是神经干细胞和神

经前体细胞增殖、分化并发育成为功能性神经元的过

程. 神经前体细胞主要位于大脑皮层的脑室区和亚脑

室区. 正常情况下, 神经前体细胞通过对称分裂增加

细胞数量, 并分化成神经元迁移至皮层区域
[53]. 研究

发现, 孤独症患者的神经前体细胞表现出异常的增殖

速率, 同时孤独症患者的神经前体细胞存在分化异常

的表型
[54]. 这一过程涉及到基因表达的精细调控, 以

及细胞内外环境的相互作用
[55]. 多个孤独症风险基因

被认为与早期神经发生相关, 如CHD8, PTEN, DYR-
K1A, CDKL5, SHANK3, GIGYF1等, 这些基因涉及神

经发育的各个方面 , 包括细胞增殖、迁移、分化

等
[56~58]. 孤独症风险基因的突变也可能导致神经元和

胶质细胞的成熟和功能受损
[59].

研究人员使用人类诱导多能干细胞(induced pluri-
potent stem cell, iPSC)技术, 已经能够在体外模拟孤独

症患者的神经前体细胞的发育过程
[54]. Pavinato等

人
[60]

发现, 敲除孤独症风险基因CAPRIN1的iPSC表现

出神经发生过程的停滞以及神经元的功能受损. 对动

物模型的研究同样揭示了早期神经发生在孤独症发生

中的重要作用. 研究发现, 孤独症风险基因的突变可能

导致神经发生过程异常, 进而影响大脑皮层的发育和

结构. Kurtz-Nelson等人
[61]

的研究证明了DYRK1A基因

突变对神经前体细胞增殖的影响, 并进一步导致了小

鼠的神经发育延迟, 以及行为的异常. 孤独症风险基

因CHD8的有害突变导致小鼠的神经前体细胞增殖和
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分化异常
[62]. 2022年, 中南大学郭辉团队

[63]
通过对孤

独症风险基因GIGYF1神经系统条件敲除小鼠模型的

研究, 发现GIGYF1单倍剂量不足会导致显著的社交障

碍和一定的重复刻板行为,同时GIGYF1缺失会通过影

响细胞周期导致神经前体细胞增殖减少以及皮质神经

元的减少. 以上研究均表明, 早期神经发生过程的异常

参与了孤独症的发生.

2.2 神经元发育

尽管孤独症的病因尚未完全阐明, 但越来越多的

证据表明, 神经元发育在孤独症的发病机制中发挥着

关键作用. Mimura等人
[64]

发现, 经历孕期丙戊酸(val-
proic acid, VPA)暴露后, 子代FZD3等基因表达显著下

调并表现出社交障碍, 且FZD3对轴突发育至关重要.
这一研究提示与轴突导向相关的基因下调可能与社交

障碍有关. 同时还有其他研究人员发现孤独症风险基

因CHD8的敲除会导致神经元轴突和树突发育迟缓
[65].

树突的正常发育对于神经元之间建立正确的突触连接

是非常重要的. Montani等人
[66]

发现在IL1RAPL1敲除

的小鼠神经元和iPSC中树突分支数量增加, 这种树突

复杂度的异常参与了孤独症和智力障碍的发生 .
SHANK2的功能缺失突变与孤独症显著相关, 其突变

导致了神经元发育过程的紊乱, 包括树突长度、树突

复杂度和突触密度等, 该过程的紊乱使神经元自发兴

奋性突触后电流频率增加从而参与孤独症的发生
[67].

突触是神经元之间进行信息传递的关键结构. 大脑内

突触形成和功能异常, 可能导致兴奋性和抑制性神经

元传递的失衡
[68]. 尸检研究显示, 孤独症患者的大脑

皮层神经元密度增加, 突触数量异常
[69]. 此外, 一些孤

独症相关基因的突变会导致突触形成和成熟的异常.
2019年, Guo等人

[49]
发现, 孤独症风险基因CSDE1的缺

失会导致小鼠皮层神经元的树突棘数量减少, 同时电

生理结果提示神经元的兴奋性/抑制性突触后电流均

出现异常. 这些异常最终可能导致神经环路的连接紊

乱, 进而影响信息处理和传递, 最终导致孤独症的核

心症状. 除了突触形成的异常, 孤独症患者的突触功

能也存在异常. 研究发现, 孤独症患者的谷氨酸能和

GABA能神经传递系统失衡, 导致兴奋性和抑制性神

经传递的紊乱
[70]. 此外, 孤独症患者的突触可塑性也

受到影响, 如长时程增强(long-term potentiation, LTP)
和长时程抑制(long-term depression, LTD)的异常

[71].这

些功能异常可能导致神经网络的同步性和可塑性受

损, 进而影响学习、记忆和社交等认知功能. 除了遗传

因素, 环境因素也可能通过影响突触形成和功能, 参与

孤独症的发生. 例如, 产前感染、母亲怀孕期间服用药

物以及出生后早期的应激事件等都可能影响突触的发

育和功能
[72]. 这些环境因素可能与遗传因素相互作用,

共同导致孤独症的发生.
孤独症中的神经元发育异常是一个复杂而有趣的

研究领域. 尽管目前已经取得了显著进展, 但仍有许多

问题有待解决. 深入理解孤独症中神经元增殖、迁

移、突触形成和功能的异常, 将为开发新的诊断和治

疗策略提供重要的理论基础, 最终提高孤独症患者的

生活质量.

2.3 孤独症相关的神经环路

孤独症的遗传学和影像学等研究表明, 孤独症患

者的大脑中存在异常的神经环路连接. 大量的孤独症

风险基因参与了神经环路中突触连接的建立、维持或

调节
[7]. 15q11-13的拷贝数重复变异可导致孤独症, 该

区域影响了编码GABA相关蛋白的基因
[73]. 尸检研究

等证明孤独症患者中GABA受体水平显著降低, 除了

GABA能信号, 谷氨酸能信号也有明显改变
[50]. 由于

谷氨酸和GABA受体是中枢神经系统中配体门控离子

通道的主要组成部分, 因此这些遗传学和神经生物学

研究的发现证明, 兴奋性/抑制性信号传导的失衡参与

了孤独症等神经疾病的发生
[70]. 磁共振成像(magnetic

resonance imaging, MRI)同样有助于了解孤独症患者

大脑在结构和功能上的异常. 研究人员对孤独症高风

险婴儿(有患孤独症的兄弟姐妹)进行追踪式的MRI检
测, 发现孤独症患者在出现症状之前就已经存在神经

环路破坏等脑结构异常, 这一发现有助于未来对孤独

症患者进行更加准确的早期诊断
[74].

社会交流和互动缺陷是孤独症的核心症状, 然而

产生社交障碍的神经生物学机制尚不明确. Kim等

人
[75]

发现, 孤独症风险基因Shank3突变小鼠表现出社

交障碍, 神经环路水平上在前额叶皮层到基底外侧杏

仁核的投射增强, 并且改变了神经元突触形态和兴奋

性-抑制性的平衡, 而通过光遗传的方法抑制该通路后

可以恢复小鼠的社交障碍表现. 2023年, Babij等人
[76]

通过对小鼠进行体内双光子和钙成像实验 , 发现

GABRB3(GABA受体亚基)对锥体神经元的对侧投射
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至关重要, 同时孤独症患者的转录组和影像学数据显

示, GABRB3的空间表达分布也与其异常连接相关,
他们的这一研究揭示了大脑左右半球间的对侧投射对

于行使正常功能的重要性. 神经环路的正确建立对于

大脑行使正常功能是必需的, 因此探索孤独症患者中

受损的神经环路有助于人们更加精确地理解孤独症样

行为背后的神经生物学机制.

3 孤独症的分子机制研究进展

孤独症的病因复杂, 具体致病机制尚不清楚, 可能

有多种不同生物和环境因素相互作用, 这也可能与孤

独症表型的广泛异质性密切相关. 孤独症病因学研究

的一个主要目标是发现潜在的共同信号通路, 并将其

转化为孤独症早期诊断的遗传和生化临床测试方法,
或转化成可以缓解孤独症患者生理和行为缺陷的药

物. 在过去的几十年里, 与神经发育、代谢和免疫调节

相关的几种关键分子通路被报道可能参与孤独症的发

生, 可能成为新的生物标记物或治疗靶点, 为开发新的

孤独症诊断和治疗干预措施提供理论基础.

3.1 孤独症相关的分子通路

孤独症相关的分子通路大致可以分为与发育相关

通路、细胞生长和代谢相关通路、细胞因子相关通路

等. 发育相关分子通路包括过Wnt蛋白/β-连环素(Wnt/
β-Catenin)信号通路、刺猬(hedgehog, Hh)信号通路、

视黄酸(retinoic acid, RA)信号通路, 细胞生长和代谢

相关通路包括丝裂原活化蛋白激酶/细胞外调节蛋白

激酶(MAPK/ERK)信号通路、磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白

激酶B(PI3K/AKT)信号通路, 细胞因子相关通路包括

转化生长因子-β/骨形态发生蛋白(TGF-β/BMP)信号通

路、Janus酪氨酸蛋白激酶/信号转导及转录激活因子

(JAK/STAT)信号通路、核因子-κB(NF-κB)信号通

路
[77]. 其中, Wnt/β-Catenin信号通路、MAPK/ERK信

号通路、PI3K/AKT信号通路研究最为广泛(图2).
经典的Wnt/β-catenin通路参与调节神经祖细胞分

化、神经元迁移、轴突导向、突触发生和神经元可塑

性, 在中枢神经系统的发育过程中发挥重要作用
[78].

在孤独症患者中, 经典Wnt/β-catenin通路激活. 几种

Wnt信号通路相关分子的敲除小鼠模型表现出孤独症

样行为缺陷及相关电生理改变, 比如, β-catenin由孤独

症风险基因CTNNB1基因编码, GABA能中间神经元

Ctnnb1条件敲除小鼠出现社交缺陷和物体识别缺陷等

孤独症相关表型
[79]. CHD8是Wnt信号的重要负调节因

子, 通过直接结合β-catenin参与经典Wnt信号通路, 调

节其他孤独症风险基因表达
[80]. Chd8功能丧失/敲除可

以诱导Wnt信号增加, 进而导致小鼠大头畸形及孤独

症样行为
[81]. 此外, Wang等人

[82]
发现, Shank3−/−

小鼠

和孕期VPA暴露小鼠中经典Wnt信号异常激活、前扣

带皮层(anterior cingulate cortex, ACC)糖酵解增加, 而
在野生型小鼠ACC中过度激活Wnt信号通路也会增加

其糖酵解过程并诱导社交行为缺陷. Park等人
[83]

对孕

期VPA暴露小鼠的前额叶皮质进行了定量蛋白质组学

分析, 发现其差异表达蛋白与孤独症风险基因显著重

叠, 且在Wnt/β-catenin信号通路显著富集, 而在成年野

生型小鼠前额叶皮层(prefrontal cortex, PFC)中过表达

Rnf146会改变其Wnt信号通路并诱导社交缺陷. 选择

性血清再吸收抑制剂(selective serotonin reuptake inhi-
bitors, SSRIs)是一类抗抑郁药物的总称, 也是已知的

Wnt信号激活剂, 最近的研究表明, 产前暴露于SSRIs
可能与孤独症发生有关

[84].
MAPK/ERK信号通路控制多种细胞过程, 包括细

胞生长、增殖、分化和凋亡
[85]. 该通路可被各种细胞

外刺激激活, 并利用激酶级联反应(Ras-Raf-MEK-
ERK)引起ERK介导的转录调控, 从而产生相应的细胞

反应
[86]. ERK/MAPK信号通路中许多基因突变与孤独

症相关, 且与其他孤独症相关通路中分子相互作用的

数量最多, MAPK1(ERK2)和MAPK3(ERK1)是参与孤

独症相关通路网络最多的两个基因
[87]. MAPK/ERK信

号通路被认为是孤独症发展的关键趋同节点, 一直是

研究孤独症治疗方法的核心, 根据不同表型在发育早

期抑制或上调MAPK/ERK和Ras信号可能是有效治疗

孤独症的方法
[88]. BTBR T+Itpr3tf /J(简称BTBR)小鼠是

一种近交系小鼠, 它不仅表现出社交缺陷、重度的重

复理毛行为等孤独症核心症状, 同时还具备与孤独症

患者类似的脑发育异常以及免疫生化指标异常, 是目

前研究孤独症的理想模型
[89]. BTBR小鼠大脑中磷酸

化ERK水平增加, 使用特异性ERK通路抑制剂对幼鼠

进行治疗, 可以减少ERK通路的激活, 并且以剂量/持
续时间依赖性的模式, 挽救BTBR小鼠社交缺陷、沟

通障碍和重复行为等孤独症核心缺陷, 并逆转了其异

常的脑电图信号
[90]. Gigyf1条件性敲除小鼠的上层皮
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质神经元数量减少, 神经祖细胞增殖减少、分化增加,
且表现出严重的社交障碍和认知障碍. 进一步机制研

究发现, GIGYF1敲除导致细胞表面IGF-1R水平下降,
破坏了IGF-1R/ERK信号通路, 可能导致孤独症相关表

型
[63].
PI3K/Akt信号通路在孤独症的发展中起关键作

用, 通路中相关基因的突变, 特别是PTEN和TSC1/2的
突变与孤独症密切相关

[91]. PI3K/Akt信号的过度激活

可能改变神经元和少突胶质细胞的形状和投射数量,
mTOR是该通路的主要靶标, 连接其他蛋白质, 形成以

其为核心成分的两个不同蛋白质复合物(mTORC1/2),
参与不同细胞过程的调节

[92]. mTORC1是PI3K/Akt通

路的中心分子, 调节几种与翻译相关的靶点, 如核糖

体蛋白S6, 这些靶点在激活后促进与神经功能相关的

mRNA亚群的翻译, 在细胞生长、免疫反应、突触可

塑性和记忆功能方面发挥重要作用
[93,94]. mTORC1抑

制剂——雷帕霉素能够逆转Tsc1小鼠模型中许多与突

触相关的表型, 包括大头畸形、社交缺陷和逆向学习

缺陷
[95]. Xing等人

[96]
发现, Cntnap2−/−

小鼠表现出社交

缺陷、重复刻板行为等孤独症相关表型, 而且海马中

Akt -mTOR信号异常活跃 , 使用Akt抑制剂——
LY294002或mTOR抑制剂——雷帕霉素进行治疗可以

挽救Cntnap2−/−
小鼠社交缺陷, 但对多动和重复行为没

有效果.

图 2 孤独症相关的主要分子通路. A: 磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B(PI3K/AKT)信号通路简化示意图; B: 丝裂原活化蛋白激
酶/细胞外调节蛋白激酶(MAPK/ERK)信号通路简化示意图; C: Wnt蛋白/β-连环素(Wnt/β-Catenin)信号通路简化示意图; D:
Janus酪氨酸蛋白激酶/信号转导及转录激活因子(JAK/STAT)信号通路简化示意图(本图由Figdraw绘制)
Figure 2 Major molecular pathways associated with autism. A: Simplified schematic diagram of Phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B
(PI3K/AKT) signaling pathway; B: simplified schematic diagram of mitogen-activated protein kinase/extracellular regulated protein kinase (MAPK/
ERK) signaling pathway; C: simplified schematic diagram of wingless/integrated (Wnt)/beta-catenin signaling pathway; D: simplified schematic
diagram of Janus kinase/signal transducers and activators of transcription (JAK/STAT) signaling pathway (by Figdraw)
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3.2 基因-环境交互作用

孤独症的病因复杂, 涉及遗传变异、环境因素以

及遗传与环境交互作用等诸多因素. 一方面, 数百个

基因已被确定为孤独症的致病因素或危险因素. 另一

方面, 接触环境中广泛存在的化学物质, 如内分泌干

扰物, 会对人类健康产生不利影响
[97]. 但个人的遗传

背景也会影响对环境刺激的反应, 从而影响其易感性,
受基因突变和环境因素干扰的调控途径存在重叠, 描

述了基因与环境之间的趋同和复杂的相互作用. 基因-
环境交互作用可能通过基因新发突变、通过表观遗传

影响基因表达、或通过多个因素的综合效应, 增加孤

独症风险.
受体酪氨酸激酶(mesenchymal to epithelial transi-

tion factor, MET)的遗传变异与产前暴露于空气污染物

一起增加了患孤独症的风险
[98]. Ponsonby等人

[99]
对澳

大利亚维多利亚州包含1064名产前招募孕妇的出生队

列进行调查发现, 邻苯二甲酸盐暴露及氧化应激相关

遗传易感性增加与孤独症发生相关, 这两种因素共同

出现被认为是特别的高风险因子. 一些环境因素也可

能通过增加DNA突变的风险而起作用, 接触重金属和

缺乏维生素D会增加导致孤独症基因的新发突变频率,
PCB-95(一种多氯联苯化合物)与孤独症相关的15q11-
q13位点的拷贝数变异频率相关

[100,101].反之,遗传缺陷

可能会改变个体对环境的敏感性, 如秀丽隐杆线虫的

神经素缺乏突变体对氧化应激过敏, 基因缺失小鼠的

海马切片更容易缺氧, Tsc2杂合敲除小鼠仅在暴露于

母体免疫激活时表现出社会行为缺陷, 不同小鼠品系

对雌激素有不同易感性
[102~105].

环境因素可能干扰孤独症相关分子通路中基因的

表达. 研究发现, 影响神经发育的内分泌干扰物可影响

孤独症相关基因的转录. 邻苯二甲酸二酯(bis (2-ethyl-
hexyl) phthalate, DEHP)是常见的增塑剂, 是一种被广

泛应用的内分泌干扰物, 不同小鼠品系对DEHP诱导

的不良反应不同, 且受到单核苷酸多态性位点的影

响
[106].
表观遗传机制也参与了孤独症的相关调控 .

MeCP2结合基因启动子中甲基化的CpG位点, 并与染

色质沉默复合物结合, 从而抑制基因表达, 孤独症患

者PFC中MeCP2表达降低与其启动子异常高甲基化有

关
[107]. 产前服用抗惊厥药和情绪稳定剂丙戊酸盐(一

种组蛋白去乙酰化酶抑制剂)导致后代罹患孤独症的

风险增加, 提示组蛋白修饰参与孤独症的发生
[108]. 此

外, 在Shank3基因敲除小鼠中使用组蛋白去乙酰化酶

抑制剂治疗可显著改善小鼠的孤独症样行为
[109].

人类大脑的发育受到严格、有序的基因表达调

控. 由基因组变异和环境因素等导致的基因表达调控

的紊乱会影响高度有序的大脑发育, 从而可能参与孤

独症的发生和发展. 应激颗粒是细胞在响应环境应激

时生成的一种动态变化的无膜细胞器
[110]. 应激颗粒会

包裹大量蛋白种子以及未翻译的mRNA并暂停细胞内

的蛋白翻译过程. 因此, 应激颗粒的形成与基因表达调

控密切相关. 已有研究表明, 应激颗粒参与多种神经发

育障碍的发生
[111,112]. 2022年, Jia等人

[113]
发现, 应激颗

粒相关基因的突变与孤独症等神经发育障碍的发病风

险显著相关, 该研究提示了应激颗粒功能紊乱可能是

神经发育障碍的共性病理机制之一, 同时为基因-环境

交互作用在孤独症等神经发育障碍病因中的作用机制

研究提供了一个可能的切入点.

4 孤独症相关的动物模型

动物模型在孤独症的发病机制研究、药物开发等

方面发挥了重要作用. 传统上, 人类疾病的理想模型应

该具有三个特征: 面部有效性(模型的表型类似于人类

疾病的症状)、构造效度(模型是通过模拟导致人类疾

病的基因、药理学或环境损害而产生的)、预测有效

性(模型和人类患者对某些治疗的反应相似)[114]. 由于

孤独症具有高度临床和遗传异质性, 潜在的致病机制

尚不清楚, 而且没有针对的特定药物治疗方法, 后两

个特征尤其难以解决. 但是, 孤独症的诊断是基于纯

粹的行为标准, 即社交及沟通缺陷和重复行为模式,
因此上述两个行为常用于孤独症相关动物模型的

研究.

4.1 动物模型的重要性

对导致孤独症的遗传和环境风险因素的研究为相

关动物模型的构建奠定了重要基础, 科研人员在动物

模型上引入孤独症相关的基因突变, 或者将动物暴露

在与孤独症相关的环境中, 并评估其是否表现出与孤

独症相似的表型.
人类大脑组织或细胞是最适合用于复杂神经精神
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疾病研究的材料, 但考虑到从孤独症患者身上获取大

脑样本十分困难, 用动物模型开展相关研究可以补充

这方面的空白, 并消除异质性. 在孤独症等神经发育

障碍的研究中, 病因可能出现在胚胎期, 症状会在生

命早期就表现出来, 而不同特征在整个发育过程中的

不同时期出现. 动物模型使研究者可以在整个发育过

程中测量生物和行为结果, 所有这些都在受控的实验

室环境中进行. 考虑到孤独症在生物学、病因学及症

状表现上的高度异质性, 没有一个单一的模型可以概

括所有的症状, 但基于单基因形式的疾病模型极大地

促进了人们对所涉及的生化途径的理解. 通过动物模

型评估流行病学或临床研究中发现的风险因素, 有助

于确定因果关系. 动物模型还可以研究大脑不同区域

的发育变化或基因变异的表达, 动物模型也使操纵个

体生物因素(如基因或免疫反应)成为可能.
虽然孤独症的一些症状, 如语言障碍, 可能无法在

动物模型上实现, 但高面部效度模型可以证明社交障

碍、沟通缺陷、限制/重复行为以及共病, 如焦虑样行

为、认知缺陷和癫痫易感性. 动物模型使识别与孤独

症样行为相关的生物学指标, 如神经解剖学、表观遗

传学、微生物群、生理学等成为可能, 对于阐明孤独

症的病因学以及潜在的治疗靶点具有重要意义
[115].

4.2 常见的孤独症动物模型

随着孤独症的生物学基础被逐渐阐明, 最强大和

最有用的孤独症动物模型是那些既能最大限度地提高

构建和面部效度, 又能在时间和实验室中显示出表型

可靠性的模型. 啮齿动物、鱼类、无脊椎动物、非人

灵长类动物(nonhuman primates, NHPs)、鸟类、家畜

被用作孤独症动物模型
[116].

啮齿类动物(即小鼠和大鼠)具有与人类相似的神

经解剖学、生物化学、电生理学和遗传学, 且由于其

价格低廉、妊娠期短、子代多、操纵性高等优点, 是

最常用的经典动物模型
[117]. 而其他啮齿类动物, 如草

原田鼠, 具有稳定的配偶关系和亲代行为, 有利于研究

社会认知缺陷. 斑马鱼由于其发育早熟、小而透明的

幼虫形态、敏感的药理学以及与人类的遗传和生理相

似性而被用作模型系统. 在神经学研究中, 斑马鱼被广

泛用于研究大脑发育、突触生长和其他调节中枢神经

系统的功能, 斑马鱼具有同源偏好和群体聚集性, 可以

用来研究社会行为, 这使其成为研究孤独症的有力工

具
[118]. 果蝇是一种独特而强大的遗传模式生物, 具有

高度的遗传保守性和易于基因组操作, 因此可以帮助

识别与孤独症相关的基因
[119]. NHPs包括恒河猴(Ma-

caca mulatta)和食蟹猕猴(M. fascicularis)等, 有着与人

类相当的发达的前额叶皮层, 且最能模拟人类的社会

行为, 包括复杂的社会群体, 通过面部表情、肢体语

言和声音进行交流
[120]. 尽管NHPs动物模型可以作为

人类疾病和啮齿动物模型的桥梁, 但高昂的使用成本

和伦理要求限制了它们在研究中的使用. 人们对人类

语言发育和孤独症相关的神经和遗传基础知之甚少,
鸣禽可以补充啮齿动物遗传模型的不足, 例如, 斑胸草

雀通过学习发声进行交流, 可以用来模拟语言交流障

碍
[121].
根据不同的构建方法, 建立的孤独症动物模型主

要包括遗传模型、环境诱发模型和原发性模型. 遗传

模型是指基于充分的遗传学研究、利用同源重组和

CRISPR/Cas9等先进技术构建的孤独症风险基因敲

入、敲除和过表达的动物模型 , 包括单基因模型

(NLGN3, NLGN4, NRXN1, CNTNAP2, SHANK3,
MECP2, FMR1, TSC1/2, CHD8, SCN2A, SYNGAP1,
ARID1B, GRIN2B, DSCAM, TBR1, GIGYF1)和拷贝数

变异相关模型(15q11-q13缺失、15q13.3微缺失、

15q11-13重复、16p11.2缺失和重复、22q11.2缺失

等)[122]. 环境诱发模型是指将动物暴露于人为构建的

与孤独症相关的环境因素中, 包括VPA、丙酸(propa-
noic acid, PPA)、双酚丙烷(bisphenol A, BPA)、七氟

烷、母体免疫激活(maternal immune activation,
MIA)、重复低温应激等

[123]. 原发性(idiopathic)模型是

指通过近亲繁殖而建立的模型, 包括BTBR小鼠和

BALB/cByJ小鼠. BTBR小鼠主要表现为互动社会行

为减少、发声能力下降、高度重复刻板, 其胼胝体缺

失和海马连接极度减少
[124]. BALB/cByJ是另一种近交

系小鼠, 表现出明显的社交障碍、刻板行为, 影像学研

究显示其胼胝体体积减小
[125].

此外, 还有人源化小鼠模型, 即在其基因组中添加

了人类感兴趣的基因序列的小鼠, 由于具有更强的转

化能力, 及测试人类相同基因治疗的安全性和有效性

的能力, 而越来越受欢迎.

4.3 动物模型对孤独症研究的启示

完美的孤独症动物模型并不存在, 每种动物都有
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自己的长处和局限性, 不同动物模型的独特优势可以

被充分利用. 数百种孤独症动物模型潜在的病因学机

制及相关药物对其孤独症样表型的挽救效果被深入研

究, 孤独症的致病机制及潜在的治疗方法也随之被发

现(表2).
大脑正常功能的维持依赖于多种神经回路的协同

工作, 抑制性和兴奋性神经元连接形成复杂的神经元

网络, 并通过突触信号传导维持精细的网络活动平衡.
当这种兴奋性/抑制性(E/I)失衡, 会破坏网络活动, 改

变峰值速率, 扭曲突触信号, 导致一系列神经异常
[126].

动物模型研究发现, 多种孤独症小鼠都表现出异常的

E/I比率: 在Nlgn3R451C突变小鼠中, 其躯体感觉皮质区

的自发抑制性突触后电流(spontaneous inhibitory post-
synaptic currents, sIPSCs)频率较野生型增加,而兴奋性

突触无显著变化, 导致E/I比率失常, 表现出社交活动

减弱和空间学习能力增强
[127]; Shank3B敲除小鼠α-氨

基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸(AMPA)受体介导的微

小兴奋性突触后电流(miniature excitatory postsynaptic
currents, mEPSCs)频率在皮质纹状体环路神经元中显

著减少, 而敲除Shank3基因4~9外显子导致小鼠的兴

奋性突触受体N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspar-
tic acid, NMDA)与AMPA受体比值显著下降, 但

mEPSCs频率和幅度均与野生型无差异, 提示NMDA
受体功能受损

[128]. 此外, 通过相关抑制/激动剂或光遗

传操作调节E/I平衡可以挽救其孤独症相关行为缺陷:
在BTBR小鼠的内侧前额叶皮层(medial prefrontal cor-
tex, mPFC)中, 自发兴奋性突触后电流(spontaneous ex-
citatory postsynaptic currents, sEPSCs)频率增强、

sIPSCs的振幅和频率减弱, 将BTBR小鼠反复暴露于

七氟醚中(可激活GABA-A受体和抑制NMDA受体),
可使sIPSCs的振幅和频率上升, 小鼠的社交能力得以

恢复且重复刻板行为也明显减少
[129]; Selimbeyoglu等

人
[130]

发现Cntnap2−/−
小鼠mPFC的E/I平衡失调, 通过

光遗传学实时调节E/I平衡可以挽救Cntnap2−/−
小鼠的

社交缺陷.
猴和啮齿动物模型的研究结果强烈提示了催产素

及其受体(即催产素系统)与社会互动和亲和力密切相

关, 催产素系统的功能紊乱可导致孤独症, 以及针对催

产素(oxytocin, OXT)和催产素受体(oxytocin receptor,
OXTR)开发的药物的治疗价值. OXT的应用可以选择

性地削弱恒河猴对负面面部表情的注意、降低社会警

惕性、增强注视跟随反应, 将注意力转移到情绪干扰

因素上. OXT还可以减少猕猴对恐惧和攻击性面孔的

fMRI反应, 并选择性地减少杏仁核与枕部和颞下皮质

区之间的功能耦合
[131]. OXTR基因在POGZWT/Q1038R小

鼠中表达低, 经鼻给药OXT可有效恢复这些小鼠受损

的社会行为
[132]. Shank3−/−

大鼠和小鼠都表现出社会认

知、记忆和注意力下降等表型, 脑区注射催产素可以

改善其行为与电生理缺陷
[133]. Cntnap2−/−

小鼠下丘脑

室旁核(paraventricular nucleus, PVN)的催产素神经元

数量减少且大脑催产素水平整体下降, 外源性催产素

治疗或刺激PVN内源催产素产生都可以挽救小鼠的社

交行为缺陷
[134].

5 总结与展望

孤独症是一种复杂的神经发育障碍性疾病, 虽然

通过流行病学调查和临床观察已经明确了多个易感因

素, 但其具体致病机制仍不清楚. 越来越多的证据表

明, 遗传与环境的相互作用在孤独症发病机制中起重

要作用, 但相关研究相对较少. 已有几个大队列项目

正在全面收集相关数据, 相信随着环境数据记录越来

表 2 潜在的孤独症治疗策略及靶点

Table 2 Potential treatment strategies and targets of autism

治疗策略 治疗方法 举例

非药物治疗手段

行为及心理干预

社交行为干预

音乐疗法

认知行为干预

脑刺激
非侵入式脑刺激

侵入式脑刺激

药物治疗

转录调控
mTOR

IGF-1

表观遗传学调控

组蛋白去乙酰化酶

组蛋白去甲基化酶

组蛋白甲基转移酶

E/I平衡

mGluR5拮抗剂

NMDAR激动剂

GABAR激动剂

神经肽
催产素

精氨酸加压素

免疫调节剂
吡格列酮

肠道微生物
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越详细, 加上基因组图谱数量和深度的不断增加, 有望

产生更多更高质量的基因与环境相互作用的研究. 例

如, 近日国际顶级期刊Cell发表的论文对16440名瑞典

儿童(其中1197人患有神经发育障碍)进行了长达20多
年的跟踪研究, 通过问卷形式详细记录了婴儿感染事

件、抗生素使用、家庭压力、产前因素、家族史等,
并且分析了脐带血清代谢组和脂质组、人白细胞抗原

(human leukocyte antigen, HLA)基因型、婴儿微生物

群和粪便代谢组等生物标志物, 发现婴儿肠道微生物

和代谢物可预测神经发育障碍
[135].

动物模型仍然是研究孤独症病因和治疗方法的最

佳选择, 这些模型中行为和神经解剖学的变化可能受

到小鼠品系遗传背景的影响, 而在特定细胞类型或大

脑区域中选择性表达或删除基因, 可以在细胞水平上

解析孤独症样行为的病理基础. 此外, 除了现有的动

物模型, 开发新的动物模型也是十分必要的.
现有的孤独症治疗方法很局限, 许多儿童接受基

于应用行为分析的治疗(applied behaviour analysis,
ABA), 目前只有治疗孤独症共病的药物, 而缺乏治疗

核心症状的有效药物. 不断的技术改进和突破, 如多光

子体内成像和单细胞技术, 将加深人们对孤独症发病

机制的认识, 并为开发新的诊断方法和治疗方法提供

必要的支持. 利用先进的基因编辑技术对导致孤独症

的基因突变在大脑内进行精准修复将是未来热点之

一. 2023年, 上海交通大学仇子龙团队
[136]

开发了一种

基于CRISPR/Cas9的新型胞嘧啶碱基编辑系统(APO-
BEC3A embedding Cytosine Base Editor, AeCBE),将该

系统包装进腺相关病毒并以尾静脉注射的递送方式,
使得AcCBE系统在小鼠大脑中多个脑区得以成功表

达并修复了孤独症风险基因Mef2c的疾病相关突变, 最
终小鼠的社交障碍以及重复刻板行为得到了明显改

善. 此外, 利用复制遗传或特发性孤独症的动物模型进

行补充研究, 可能揭示针对孤独症核心行为的治疗方

法, 以及可能实现更个性化诊断孤独症的基本机制.
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Autism spectrum disorder is a common neurodevelopmental disorder that seriously affects children’s health, characterized by deficits
in social interactions and repetitive behavior/restricted interests. There is no effective treatment, which brings heavy burden to society
and families. Therefore, it is of great theoretical and practical significance to study the etiology of autism and explore new ways to
prevent and cure autism. The causes of autism are complex, and both genetic and environmental factors are involved. Systematic
studies on the function of autism risk genes have revealed the underlying neurobiological pathologic mechanisms and involved
common signaling pathways of autism. More and more evidence shows that gene-environment interaction plays an important role in
the etiology of autism, which will provide a possible new entry point for autism research. In addition, the application of animal
models has promoted the rapid development of autism etiology research, and drug development, so it is necessary to develop new
animal models. In-depth understanding of the pathogenesis of autism will promote the discovery of biomarkers or therapeutic targets,
and provide theoretical basis and necessary support for the “early diagnosis, early warning and early intervention” of autism.
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