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儿童孤独症谱系障碍基因研究及康复治疗进展*

张洁琼1 陈 翔1，2

孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）是一

组严重的儿童精神发育障碍疾病，以社会沟通障碍，兴趣狭

窄，及重复、刻板行为为主要特征[1]。它是一种多基因病，病程

最长可持续一生，难以逆转，且发病率和患病率逐年升高，正

在并将持续给家庭和社会带来巨大的负担[2]。根据世界卫生

组织的统计，中国大陆的孤独症儿童数量约为60—180万人，

更有学者认为其实际数量可能达到260—800万人[3]。

迄今为止，孤独症的病因及发病机制尚未完全明确，多

被认为是带有遗传易感性的个体在特定环境因素作用下发

生的疾病，并缺少有效的治疗和干预。为了进一步明确各孤

独症致病基因突变的分子生物学机制以及各类康复治疗对

孤独症的作用效果，为孤独症的早期诊断、靶向治疗和预后

评估的医疗模式提供可能，本文将针对近年来发现的孤独症

致病基因从基因突变和染色体异常的研究、候选基因等方面

对相关进展进行综述，并对近年来孤独症康复治疗的热点及

概况进行阐述，以期为广大科研人员、医务工作者和相关人

员提供参考。

1 染色体异常和基因突变研究

1.1 常染色体—15号染色体

遗传研究学表明，染色体 15q11-q13是增加自闭症发生

风险的候选区域，其上有许多自闭症相关基因。对 15q11-

q13染色体上的基因进行测序，鉴定出GABRG3基因中的两

个稀有变异体 rs201602655和 rs201427468以及GABRB3基

因中的 6 个稀有变异体 [4]。在这些突变中，GABRG3 的

rs201602655及常见的变异体和稀有变异体与孤独症显著相

关。结果可能表明在GABRG 3中检测到的罕见变异可能

导致自闭症风险的增加。虽然罕见变异体的频率很低，但它

们可能表现出功能丧失效应，这可能是导致孤独症的原因。

此外，GABRB3 中的 RS4906902 和 ATP10A 中的 RS490671

也与孤独症有显著的关联[4]。因此，GABRG3和GABRB3可

能参与孤独症的发病机制。另外 15q11-q13 染色体上若有

GABRB3和ATP10A基因，可能增加中国汉族人群患孤独症

的风险 [4]。而 GRBAB3 中 RS2081648 和 RS1426217 单核苷

酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNPs）与ASD无

关 [5]。位于染色体 15q11-q13 上的 GABA 受体 B3、A5 和 G3

亚基基因的不同SNPs与不同种族人群孤独症谱系疾病的发

生不存在相关性[5]。15q13的微缺失除了与ASD相关，还与

许多疾病有关，包括癫痫、精神分裂症和智力障碍[30]。位于

15q24上的NEO1基因，编码新生素，是一种参与皮层间神经

元迁移和轴突引导的膜受体，在皮质间神经元发育中及ASD

的病因学中起着关键作用。NEO1相关的ASD是以常染色

体隐性的方式遗传的，因此NEO1缺陷等位基因的携带率可

能很高[6]。上述研究表明在15号染色体上，不同基因与孤独

症的发生相关性不一致，且同一与孤独症相关基因的不同

SNPs与孤独症的发生也不一致，因此，有必要对15号染色体

上其他候选基因与孤独症的关系进行遗传学研究，为研究者

和学者们提供新的研究思路。

1.2 性染色体

由于孤独症男女患病率的不同，男孩大约比女孩多 4.5

倍[7]，因此早期多数学者认为孤独症与性染色体遗传有关。

性染色体非整倍体（sex chromosome aneuploidy，SCA）男性

的神经发育问题（XXY Klinefelter综合征，XYY，XXYY）包

括了ASD的症状，例如言语/语言障碍，言语认知缺陷，社会

缺陷和其他孤独症行为。通过比较SCA亚型，发现Y染色体

多聚体比X染色体多聚体更容易患孤独症，表明了进一步研

究Y染色体基因及其基因剂量在孤独症病因和男性比例优

势中的重要性[8]。在Bishop DV等[9]的研究结果中，有大约

20%的XYY男性和 11%的XXY男性被诊断为ASD，比一般

人群中的孤独症患病率高出10—20倍，而且有证据表明，在

那些没有诊断ASD的患者中也有与ASD患者类似但程度较

轻的沟通障碍。表明了性染色体遗传与孤独症的发生有一

定的相关性。

2 候选基因

2.1 SLC25A12基因

SLC25A12在ASD的线粒体功能及三磷酸腺苷(ATP)合

成中起着重要作用，因此被公认为是ASD的候选基因，尤其
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是 SLC25A12 中的 RS2056202 和 RS229828 基因 [7]。Chien

WH等[10]研究了中国台湾汉族人群的孤独症与SLC25A12基

因之间的关联，结果表明SLC25A12基因与孤独症的诊断并

无关联，但是他们认为该基因可能与孤独症的某些临床症状

或行为维度相关联。延正红等[11]以日本孤独症家系为对象

进行SLC25A12基因的多态性分析，未发现SLC25A12基因

与孤独症存在关联，他们认为孤独症作为遗传因素作用较强

的精神神经性疾病，受种族和民族的影响。而爱尔兰和芬兰

的研究样本支持 SLC25A12 基因是孤独症的相关危险基

因。综上所述，SLC25A12 在不同种族 ASD 中的发生率不

同，需要进一步研究基因—基因和基因—环境相互作用的比

率来证实目前在不同种族群体中的发现。

2.2 CHD基因

CHD2基因突变与发育迟缓、智力残疾、孤独症和癫痫

发作有关，CHD8 基因突变与孤独症和智力残疾有关。

CHD2和CHD8在发育中的中枢神经系统中广泛表达，在新

生儿大脑皮质、海马、嗅球和小脑中也均有中度表达。这两

种基因都表达于海马的亚颗粒区，与神经调节有关，与孤独

症患者所见的一些神经学改变有着明确的联系[12—14]。CHD8

在人脑发育过程中调控着共同表达的基因，其中大部分与孤

独症有关[13]。CHD8突变可导致轻度智力残疾、早期运动缺

陷和语言延迟，其行为特征与孤独症的行为特征一致，同时

伴随出生后快速生长、胃肠道问题和睡眠障碍的发病率增

加，且没有明显的结构或脑电图异常。CHD8突变也与性别

有关，表现为女性对CHD8突变更有抵抗力，这也可能是导

致孤独症男孩比女孩多的因素之一。CHD8是迄今为止发

现的最容易导致孤独症的基因之一[12]。

2.3 SHANK3基因

SHANK 基因突变约占临床 ASD 病例中的 1%，其中

SHANK3基因是最常见的基因变异体[15]。SHANK3基因负

责组装位于中枢神经系统谷氨酸兴奋性突触的突触后致密

物中的突触支架蛋白。SHANK3单倍体功能不全被认为是

导致ASD和其他神经系统共同发病的机制[16]。许多孤独症

患者有与胃肠道疾病相关的症状，表现出锌缺乏症，因此锌

缺乏可能促进孤独症的发展。妊娠期缺锌可能是引起孤独

症的主要危险因素之一[16]。SHANK3基因的突触稳定性受

锌的高度调控，驱动突触后蛋白复合物的形成，并增加兴奋

性突触强度[17]。SHANK3可能通过与肠细胞膜上的锌转运

体直接相互作用，参与锌浓度的调控途径，也可能参与必需

锌转运体的转录调控[16]。饮食补充锌可以预防与孤独症相

关的重复性和焦虑行为，以及社交和对新事物认知方面的缺

陷，为食物药物预防和改善孤独症提供治疗方案。SHANK3

基因在小鼠中，无论是纯合突变还是杂合突变都会导致与

ASD 相关的行为异常，如异常的社交和焦虑样行为，因此

SHANK3基因是孤独症的致病基因之一。

2.4 PTEN基因

PTEN是一种双特异性磷酸酶，是神经连接性和可塑性

的重要调节因子。生殖系 PTEN 突变发生在多达 10%的

ASD和巨头儿童中[18]。PTEN基因能够控制神经元的形态和

生长，若神经元中缺乏PTEN基因，可出现肥大、树突过度生

长和巨脑发育以及与孤独症相似的其他行为表型，如社会行

为、重复行为、活动和焦虑的长期改变[19]。海马神经元亚群

中 PTEN基因的缺失导致 PI3K/AKT/mTOR通路过度激活，

PTEN基因是该通路在介导ASD表型中的重要调节因子，其

基因突变与ASD-巨脑内表型有关，是孤独症的主要候选基

因，也是孤独症的重要潜在治疗靶点[20—22]。敲除PTEN基因

的小鼠表现出许多自闭症的行为特征，也说明PTEN是导致

ASD的重要致病基因之一[21]。

2.5 PTCHD1基因

PTCHD1基因突变是神经发育障碍的高度显性遗传危

险因素。其编码区功能丧失将使得X连锁神经发育紊乱，导

致强烈的自闭行为倾向，约 1%的孤独症患者和智力障碍患

者与该位点有关[23]。它的表达时间（产前）和解剖学模式（主

要是大脑，尤其是小脑）与神经发育表型相容。多种证据表

明小脑在孤独症及相关疾病的病理生理学中起非常重要的

作用，包括组织解剖学、影像学和遗传学的研究证据[24]。因

此，PTCHD1 基因除了是神经发育障碍的候选基因，更是

ASD的相关候选基因[25]。

2.6 CC2D1A基因

每一个CC2D1基因都有助于学习、记忆和社交能力，缺

乏 CC2D1A 基因的小鼠表现出认知和社交缺陷、多动和焦

虑，且雄性受到的影响比雌性略多。CC2D1A基因曾与大缺

失家族中的智力低下有关[26]。在脊椎动物中，CC2D1A基因

具有同源基因 CC2D1B 基因。CC2D1A 基因和 CC2D1B 基

因在认知功能和社会功能上有部分重复，失去CC2D1B基因

只会导致认知缺陷，而 CC2D1A/1B 双杂合动物与缺乏

CC2D1A基因的小鼠相似。隐性CC2D1B基因突变和跨杂

合子CC2D1A和CC2D1B基因突变可能有助于智力障碍的

遗传，而智力障碍是孤独症患者的一个共同特征。CC2D1A

基因条件敲除的小鼠表现出学习与记忆障碍、社交障碍、多

动、焦虑和重复行为，CC2D1A基因是智力障碍型孤独症患

者的致病基因。关于CC2D1A基因的新研究可能会在不久

的将来带来新的孤独症治疗策略，尤其是选择性血清再吸收

抑制剂的提取，可防止孤独症患者出现冲动、焦虑、多动、易

怒和攻击性等异常行为[26—27]。

除了以上提及的基因，还有许多ASD易感性的候选基

因，如 NRXN1、NLGN1、IL1RAPL1、GRIN2B、SCN2A、SYN-

GAP1、NLGN3、NLGN4和CNTNAP2等，可导致孤独症的发
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生 [23，28—29]。在上述提及的基因中，SHANK3、PTEN 以及

CC2D1A基因在小鼠中敲除后可以制备孤独症模型，是重要

的孤独症致病基因。许多其他单基因疾病也与ASD有关，包

括神经纤维瘤病、结节性硬化症和威廉姆斯—贝伦综合征

等。所有这些疾病也与智力残疾有关，并且许多与其他神经

精神疾病有关。虽然这些疾病中有个别是罕见的，但累积起

来它们约占所有ASD病例的10%[29]。

3 孤独症的康复治疗

近些年来，孤独症谱系障碍发病率呈升高之势，且其发

病机制尚未完全明确，但为了改变和改善孤独症者发展轨

迹，众多学者从西医、中医、家庭社会支持[31]、补充和替代疗

法、基因治疗等各个方面对其康复治疗展开了大量的研究和

探讨。西医主要有内科治疗；中医主要有针灸、气功与中药

并用等治疗；家庭社会支持主要来自家庭、政府、学校、机构

等；补充和替代疗法包括动物辅助疗法、海马疗法、艺术疗法

和音乐疗法等[39]；同时，还可配合饮食康复治疗。虽然治疗

方案较多，但各自仍有局限性。以下将列举部分西医、中医、

补充替代治疗、饮食、基因等康复疗法治疗孤独症的优势及

局限性，以此为孤独症的进一步康复研究提供参考。

3.1 西医康复治疗

现阶段，内科药物治疗对孤独症患者多使用抗精神病药

物。有证据表明胆碱能神经传递在调节与ASD相关的行为

症状(包括注意力、认知灵活性和社会互动)方面起着至关重

要的作用，并且有证据表明ASD患者存在脑胆碱能系统功

能障碍 [32]。盐酸多奈哌齐(多奈哌齐)可以阻断乙酰胆碱酯

酶，使胆碱能神经递质在突触裂隙中发挥更长的作用。因

此，多奈哌齐可以帮助ASD中异常的胆碱能受体恢复正常

功能[33]。研究发现，孤独症患者在盐酸多奈哌齐联合胆碱治

疗后，语言接受能力提高。然而这项测试的局限性在于它只

适用于 6岁 11个月以下的儿童，对 10岁以后患有孤独症的

青少年效果较差[33]。这促使在细胞和分子水平上针对ASD

病因采用生物学方法来治疗ASD。免疫失调和炎症与孤独

症儿童有关，间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)

具有抗炎和免疫调节特性，使其成为治疗孤独症症状的有趣

选择 [35]。来源于脐带组织的间充质干细胞(umbilical cord

mesenchymal stem cells，UC-MSCs)具有免疫调节和抗炎特

性，已被安全地用于治疗各种神经和自身免疫疾病[36]。接受

包括MSCs在内的骨髓来源细胞治疗的ASD儿童表现出全

方面的改善，包括行为模式、社会关系以及言语、语言和沟

通[37]。且经过反复输注UC-MSCs的治疗后，孤独症患儿的

ASD症状和炎症细胞因子水平改善[35]。因此，干细胞的再生

治疗有望为孤独症患儿及其家属带来希望和光明，对减轻社

会和家庭负担，提高患儿生活质量具有重要意义。但由于受

病例数量限制，其远期疗效及不良反应还需要进一步观察。

3.2 中医康复治疗

最近的一项研究表明，太极拳和气功相辅相成，可作为

治疗行为障碍(如注意力缺陷多动障碍、对立违抗障碍和行

为障碍)的一种有效方法 [34]。研究表明，气功似乎对患有

ASD的儿童有很好的疗效，但需要更严格的对照试验来进一

步检验。气功已经证明早期干预可以有效地降低孤独症个

体感觉、行为和社会成分的严重程度，并提高自我控制、社交

能力、感觉和认知意识以及健康的身体行为。然而，现有方

法论似乎不足以说明气功是普通行为疗法的另一种选择。

因此，建议在进行更多的研究之前，气功只能作为补充，或者

在无法获得行为疗法的情况下使用[38]。除了气功之外，针灸

也可用于ASD的治疗。在中医的观点中，先天不足为孤独

症的主要病因，患儿患病位置主要集中在脑部，和心、肾与肝

三脏有着较大的关联。因此，采用中医针灸治疗，主要是进

行头部针灸，辅助以手部与足部针灸，头针可以发挥醒脑开

窍的效果，足部与手部针灸能够让患儿的气血调和得到有效

促进，并且还可以取得平衡身体的功效，最终，患儿的语言沟

通能力将会出现明显的改善[39]。

3.3 补充和替代疗法

孤独症的医学治疗方法很多，但药物治疗主要针对继发

性或共病性症状，并没有解决其相互沟通交流的核心症

状[44]。且药物治疗可能会有不良反应，因此孤独症患儿的家

庭更喜欢非药物干预。音乐疗法作为一种标准治疗方法已

经被广泛接受。由于孤独症患者的中央节律被扰乱，类似于

小脑受损的患者，音乐可用于同步运动，唤起受影响个体的

情绪。音乐可以作为一种工具，以改善大脑皮层的可塑性。

它可以用来给感觉运动的大脑—小脑回路重新布线，以改善

运动控制和重复行为。节律可以用来耦合听觉运动功能，增

加ASD个体的运动功能[41]。也有数据表明，音乐疗法对孤独

症患儿的选择性注意技能有积极影响[42]。有一种由来已久

的理论认为，与动物互动可以通过代替社会支持来改善人类

的心理健康，从而提高个人的复原力和幸福感。越来越多的

证据表明，动物辅助治疗对孤独症患者也有作用，特别是在

改善社交和沟通行为方面[43]。在动物辅助疗法试验条件下

的孤独症患者表现出更积极的情绪面部表情和手势的使用，

其注视成年人和同伴的目光也更热切。因此，动物辅助治疗

可能会改善孤独症患者的社会沟通行为[44]。

3.4 饮食康复治疗

孤独症儿童的微生物失调以及某些细菌类群对ASD症

状的影响已经被认识到。患有孤独症的儿童经常被描述为

挑食者，他们对于富含纤维的食物，包括水果和蔬菜摄入量

很低[45]。孤独症儿童也经常出现睡眠障碍，特别是睡眠持续

时间短，睡眠质量/效率低，以及昼夜睡眠不同步，如睡眠相
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位延迟和/或晚起晚睡[46]。孤独症的儿童对特定碳水化合物

饮食(specific carbohydrate diet，SCD)方案的干预有良好的

耐受性，从而改善患儿的生长状况、胃肠症状、行为和睡眠状

况[47]。在无谷蛋白生酮饮食中补充中链甘油三酯也是改善

自闭症谱系障碍核心特征的一种潜在的、有益的治疗选

择[47]。40%—50%的ASD患儿存在麸质敏感性[50]。无麸质饮

食通常被视为治疗ASD的替代疗法，然而，其有效性仍不确

定。临床医生可以考虑指导患儿父母如何最好地根据孩子

的胃肠道表现和目前关于ASD的有效科学知识来合理搭配

患儿的饮食[49]。有研究表明，孕妇在怀孕的第一个月内摄入

的维生素可以将高危家庭中患有 ASD 儿童的弟弟妹妹的

ASD复发率降低一半，但是是什么维生素以及该维生素的剂

量和作用，还需要进一步的研究来发现和证实[50]。Guo等[51]

使用原子吸收分光光度法测定ASD患儿及年龄匹配的正常

儿童中的矿物质含量，结果显示：ASD患儿的钙、镁、铁和锌

水平明显低于正常儿童，而铜水平无明显差异，且钙水平与

ASD症状呈负相关，钙、铁和锌与孤独症儿童格塞尔发育量

表评分呈正相关。因此可以发现自闭症儿童比正常儿童有

更多的矿物质缺乏，并且其矿物质水平与 ASD 症状相关。

因此，临床医生有必要对ASD儿童进行详细的营养评估，并

提供及时和强化的干预措施。

3.5 基因治疗

基因治疗已经在神经学领域产生了临床影响，例如在脊

髓性肌萎缩症中获得批准使用的反义寡核苷酸疗法[52]，以及

AveXis 在脊髓性肌萎缩中进行的一项临床试验证明，携带

SMN1替代基因的重组腺相关病毒 9(rAAV9)在新生儿中是

安全有效的[52]，但在短期内，基因疗法显然是昂贵的，在许多

医疗系统中仍然负担不起。还有另一种有用的方法，RNA

敲除，用于解除抑制目标基因的表达[51]。例如，上文提及的

染色体15q11-13与UBE3A基因的表达增加和下调小脑蛋白

1前体(一种突触组织蛋白)有关[53]。因此，敲除UBE3A可以

用来恢复Cbln1表达。在成年ASD小鼠模型中，脑室注射一

种针对UBE3A-AST的抗降解反义寡核苷酸可导致UBE3A-

AST水平的特异性和持续降低，使得ASD小鼠的运动缺陷

恢复[54]。另一项研究显示了该特定表型逆转的时间依赖性，

焦虑和重复行为的恢复需要在小鼠早期发育过程中激活基

因，而运动缺陷的恢复可以在小鼠成年期激活基因而实

现[55]。这些时间因素在其他单基因ASD中尚未被彻底研究，

但在考虑有用的时间点时显然是至关重要的。

3.6 教育康复

有研究结果表明，ASD症状的改善与特殊教育服务的使

用相关[59]。近年来，我国越来越重视孤独症儿童的教育和康

复，逐步形成了以私立机构为主，以公办残疾人康复机构和

公立特殊教育机构为辅的局面[56]。然而，由于自闭症个体之

间存在巨大差异以及康复机构教育的质与量都很难满足现

实社会发展的需要，康复师资、针对性的培训、康复设备仪器

和经费支持的紧缺，使得培训效果参差不齐，甚至停滞不

前[57—58]。因此，对孤独症教育教师培养模式的探索与实践迫

在眉睫，重视孤独症师资队伍建设是发展国内孤独症教育事

业的必然之举。

4 结论

综上所述，孤独症是一种复杂的多基因、多因素疾病，它

的广泛表型可能与其涉及的个别特定基因的突变、缺失或者

某组特定基因的多态性有关，并且与人种和人群易感性、环

境以及社会等外在因素的共同影响相关。随着科学与技术

的不断发展，孤独症的病因与发病机制研究正在不断深入，

许多连锁遗传位点与易感基因已被发现。通过对儿童孤独

症分子遗传学的研究，可以更深入地从基因水平了解孤独症

的病因及发病机制，探索控制孤独症发病的有效途径，从而

使得对本病的早期筛查、早期诊断、早期预防与有效治疗有

望在不远的将来得以实现，从而降低儿童孤独症的患病率。

对孤独症患儿的基因治疗，也在不停的研究和探索中，但仍

然有很多不足之处，尚不成熟，需要进一步的研究改进以及

更多的实践证明。且基因治疗的费用较高，对孤独症患儿家

庭以及社会的负担大，临床医生可综合考虑患儿个体及家庭

情况，适当选取不同的康复治疗方法，提供及时和强化的干

预措施，尽可能改善患儿的孤独症症状，使其尽早融入社会。
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