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儿童精神障碍的遗传机制研究进展
郑浩浩，庞滔，常素华*

摘要 儿童精神障碍是一类在儿童和少年期发病的异常行为和精神障碍，具有较高的发病

率，是遍及世界各国的重要问题之一。综述了几种常见儿童精神障碍的主要遗传学研究类

型、相关的主要结果，总结了遗传位点鉴定后的功能研究方法及结果，提出了目前儿童精神

障碍遗传学研究的挑战和未来的研究方向。
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儿童的精神健康与他们正常的发育成长、学习

和社交功能息息相关。人们生活方式及环境等因

素的改变，给人群中最为脆弱的儿童群体在发育过

程中带来诸多紧张因素，精神障碍成为影响其健康

的重要因素。儿童精神障碍是指发生于儿童和少

年期（18岁以前）的各种异常行为和精神障碍，是

遍及世界各国的重要问题之一。常见的儿童精神

障碍有：注意缺陷与多动障碍（ADHD）、对立违抗

性障碍、品行障碍、孤独症谱系障碍（ASD）和抽动

障碍（TS）等，其中大部分属于神经发育疾病，包括

ADHD、ASD等。儿童精神障碍的发病率研究受到

国家文化差异、研究方法、样本偏差等多个因素影

响。2015年，Polanczyk等[1]整合来自 27个国家的

41篇论文数据分析指出，儿童青少年中精神障碍

的合并患病率为 13.4%，其中最常见的是焦虑障

碍、破坏性行为障碍、ADHD、抑郁障碍。2020年，

Vasileva等[2]分析来自8个国家的10篇研究论文，发

现 12~83个月大的儿童患各种精神障碍的合并患

病率为 20.1％，其中最常见的是对立违抗性障碍和

ADHD。儿童青少年患精神障碍不仅影响儿童青

少年时期的生活、学习，7岁以下儿童患有的精神

疾病可能会损害后续发育甚至一生的精神状态[3]。

因此，了解儿童精神障碍患者的机制，对于有效开

展健康教育有重要的意义。

很多儿童精神障碍存在显著的症状重叠，包括

注意、动机、认知、情绪等缺陷。儿童精神障碍的病
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因目前仍不清楚，一般认为是由遗传和环境因素所

引起的心理行为性疾病，是生物-心理-社会多因

素作用的结果。社会因素包括人格因素、情绪状

态、周围环境，其他因素如围产期异常、饮食、药物

等也可能影响儿童精神障碍的发生和发展。出生

时低体重是ADHD的危险因素之一。父母的精神

病史，尤其是精神分裂症和情感障碍病史与 ASD
风险增加有关[4]。儿童精神障碍病因研究的生物学

理论包括分子遗传学、神经影像学、神经生理学和

神经生化学等。在不同人群和病人队列中开展的

双生子和家系研究表明，儿童精神障碍的遗传度在

30%~90%不等[5]。本文重点综述常见儿童精神障

碍的遗传学研究进展，包括常见变异、罕见变异的

研究结果，结合其他维度数据理解遗传位点的进

展。从多个方面综述儿童精神障碍遗传学研究的

几个方向。

1 精神障碍遗传学研究概况

现有研究结果表明，儿童精神障碍受常见变

异、罕见变异以及基因-基因相互作用等多种遗传

结构影响。常见变异指在人群中变异频率较高（>
5%）的变异，最常见的是单核苷酸多态性（SNP）。

检测疾病相关的常见变异最常用的方法是关联分

析。关联分析是通过比较病人和对照样本中遗传

位点出现的频率差异从而鉴定其与疾病的关联程

度。关联分析研究分为候选基因关联研究和全基

因组关联研究（GWAS）。现有理论认为儿童精神

障碍发病涉及多个神经系统和不同的神经递质，包

括中枢多巴胺（DA）能、去甲肾上腺素（NE）能、5-
羟色胺（5-HT）能、γ-氨基丁酸（GABA）能及阿片

系统等，如果这些神经网络中某个或某些环节出现

障碍，会导致神经递质平衡发生紊乱，从而出现神

经功能障碍。例如，DA功能异常[6-7]和NE能神经元

功能异常[6]与ADHD注意力不集中的症状有关；5-
HT失调与儿童的冲动和攻击行为有关[8-9]；TS的发

生也与多种神经化学和神经递质的异常，包括多巴

胺能、肾上腺素能、GABA能和谷氨酸能[10-11]，以及

组胺途径[11]和内源性大麻途径相关[12]。这些理论

假设可以作为候选基因关联研究中挑选候选基因

的重要依据。在确定候选基因后，再根据基因中

SNP位点的连锁不平衡特性挑选 SNP位点进行关

联分析。另一种研究方法是GWAS，利用生物芯片

等实验技术检测全基因组范围的代表性 SNP位点，

从全基因组层面筛选疾病相关的遗传位点。这种

方法不需要基于假设，可以筛选到新的遗传位点。

GWAS已经被广泛地应用到复杂疾病的研究中，包

括儿童精神障碍等[13-14]。

另一类与儿童精神障碍较相关的变异是罕见

变异，包括罕见的染色体异常、插入缺失、拷贝数变

异（CNV）以及低频率的 SNP或新生突变等。这些

变异的研究早期主要是基于连锁分析发现大的染

色体异常或微卫星标记物；也可以采用 CNV芯片

等技术进行检测。随着测序技术的快速发展，全外

显子组测序或全基因组测序已经被广泛用到了儿

童精神障碍[15-16]，尤其是神经发育疾病的遗传变异

检测中。由于单个罕见变异频率比较低，需要较大

样本量才能检测到。另外，基于核心家系（患者、父

母）的家系研究也可以寻找在传递过程中的罕见变

异。除了单个罕见变异外，从基因-基因相互作用

角度同时计算多个罕见变异的遗传负担（burden），

是另一种重要的遗传学研究方法。利用这些方法，

儿童精神障碍的遗传学研究已经取得了很多的进

展。

2 常见儿童精神障碍的遗传学研究

结果

2.1 注意缺陷多动障碍的遗传机制研究

ADHD是一种儿童期神经发育障碍，患病率为

1.4%~3.0％[17]。ADHD有 3个亚型，包括注意缺陷

型、多动冲动型和混合型。这种疾病的典型特征是

注意力不集中，冲动和活动过度。被诊断出患有

ADHD的儿童在青少年时期常存在与学习、社交功

能及其他精神疾病相关的问题[18]。ADHD在临床

诊断的病例中，遗传度为 88%[19]。候选基因关联研

究表明，ADHD与多巴胺转运蛋白（DAT）基因中的

基 因 DAT1[20] 和 SLC6A3[21]、多 巴 胺 D4 受 体 基 因
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（DRD4）[22-24]、多巴胺 D5受体基因（DRD5）[25]、五羟

色胺转运体基因（5HTT）[9,20,26]、血清素 1B受体基因

（HTR1B）[27]和突触体相关蛋白 25基因（SNAP25）[28]

等显著相关[29]。

DAT1和 SLC6A3编码一种溶质载体蛋白，负责

多巴胺从突触间隙回到突触前神经元的再摄取。

该蛋白密集分布在纹状体和伏隔核中，是这些脑区

调节多巴胺的主要机制[30]。DRD4是属于多巴胺

D2样受体家族的G蛋白偶联受体，起抑制腺苷酸

环化酶的作用[31]。DRD4主要在额叶区域，如前额

皮层和前扣带表达[32]。5HTT在注意力、记忆和运

动活动相关脑区如杏仁核、海马、丘脑、壳核和前扣

带皮层中表达[33-34]。HTR1B是一种可以抑制 cAMP
生成的G蛋白偶联受体[35]，它在参与睡眠/觉醒周期

的背缝神经核高度表达，而在纹状体和额叶区域如

背外侧前额叶皮层表达减少[36]。SNAP25编码参与

轴突生长和突触可塑性，以及突触前囊泡在突触前

神经元对接和融合中所必需的蛋白质，调节神经递

质的释放[37]。

由于 ADHD表型的异质性，直到 2019年它的

GWAS才首次发现全基因组显著的遗传位点[13]。

该研究通过整合 20183个病例和 35191个对照发现

了 12个全基因组显著的遗传位点，这些位点富集

在进化保守基因组区域和对缺失功能无法容忍的

基因，以及脑区表达的调控元件；SNP可以解释的

遗传度达到 21.6%。另一方面，为了减少表型的异

质性，从内表型的角度寻找疾病相关的中间表型，

如神经心理指标、神经影像指标等，然后通过寻找

中间表型的遗传位点可以加快疾病的遗传机制理

解。笔者前期利用多个执行功能指标，如抑制控

制[38]、认知转换[39]等发现与内表型相关的遗传位

点、基因和通路，进一步建立其与疾病的关系。

由于GWAS得到的 SNP可以解释的遗传度比

较低，关注ADHD相关的新生突变或结构变异的研

究也比较多。2011年发表的ADHD相关拷贝数变

异的研究[40]纳入了99个病人，利用基因杂交比较芯

片（aCGH）发现了 17个 ADHD症状相关的基因拷

贝数变异（CNV）区域。全外显子芯片[41]和全外显

子组测序也被应用到了 ADHD 的遗传学研究

中[42-43]，但样本量都不大。2019年发表的论文[44]联

合ADHD病人和ASD病人进行全外显子组测序分

析的研究，检测了 3962个ASD病人、901个同时患

有 ASD和 ADHD的病人，以及 3477个患有 ADHD
的病人。结果显示，ASD和ADHD都携带显著高频

率的罕见截断蛋白变异，而且 2种疾病携带变异相

关的基因类似，无统计上的差异，进一步对比ASD
和ADHD病人基因得到一个新的基因MAP1A。

2.2 孤独症的遗传机制研究

ASD是一组神经发育障碍，包括孤独症、阿斯

伯格综合症（AS）和待分类的广泛性发展障碍。亚

洲 ASD的患病率约为 0.36%[45]。《精神疾病诊断和

统计手册》第五版（DSM-5）的ASD诊断基于 2个方

面：社交和限制性、重复性或不寻常的感觉-运动

行为。

孤独症的特定遗传危险因素的第一个证据出

现在罕见的遗传综合征中，如脆性X综合征[46]和结

节性硬化症[47]，其中不到 2%的孤独症患儿存在这

种综合征。遗传变异的类型可能是单位点的新生

突变，也可能是染色体亚区复制或缺失的基因组拷

贝数变体。这些变异可以是从父母遗传的，也可能

是从头发生的（即在孩子中出现但父母中没有的变

异）。在过去的 15年中，尤其随着全外显子组测序

在孤独症的遗传学研究中的应用[15,48-49]，已经发现

了 100多个基因中携带新生的、可能是破坏基因的

单核苷酸变体，其中一些基因还含有罕见的遗传单

核苷酸变体，这些变异增加了孤独症的风险。在最

大样本的孤独症全外显子组的研究中，共分析了

35584个样本，其中包括 11986个孤独症患者[48]。

在基于家系的样本中，共鉴定出 9345个丢失功能

（loss-of-function）的新生突变，对应到 102个风险

基因。这些基因的功能主要集中在神经元功能和

基因表达调控，提示增加孤独症风险的可能途

径[50-51]。除了直接影响基因功能的变异外，近几

年，全基因组测序方法在孤独症研究中的应用，也

逐渐开始关注非编码区位点对孤独症风险的作

用[16,52]。一个包括 5205个样本的全基因组研究发

现，平均每个ASD病人携带 73.8个新生突变和 12.6
个新生插入/缺失或拷贝数变异[52]，11.2%的患者能
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找到分子遗传机制，其中 7.2%携带了拷贝数变异

或染色体异常，表明孤独症相关的变异类型不仅要

关注单位点的新生变异，也要考虑其他形式的结构

变异。最新的全基因组测序研究表明，即使是新生

变异，非编码区，尤其是启动子区域的变异也与孤

独症风险有关[16]。

除了新生突变或结构变异，孤独症作为一类谱

系障碍，它同样受到常见变异的影响。目前，孤独

症最大样本量的GWAS整合了 18381病人和 27969
对照，发现了 5个能达到全基因组显著性水平的位

点[14]。进一步利用MTAG方法[53]与抑郁症、教育程

度的GWAS数据进行联合分析后发现了 7个新的

位点，相关的基因包括 NEGR1、PTBP2、CADPS、

KCNN2、KMT2E和MACROD2等。

2.3 其他神经发育障碍的遗传机制研究

其他神经发育障碍的遗传机制研究也取得了

很大的进步。TS是一种儿童期发作的复杂神经精

神障碍，其特征是存在多种运动性抽动，并且至少

有大于 1年的语音性抽动[54-55]。TS相对比较常见，

每 1000名儿童中有 4~6名受到影响[54-55]。DSM-5
将抽动症定义为“突然、快速、复发、无节律的运动

或发声”。 TS 遗传度估计值为 0.7~0.8[56]，其中

50%~60％的遗传力直接归因于单核苷酸多态性

（SNP）[57]。TS的GWAS表明，该疾病受多基因的影

响[58]。DRD2、DRD4、5-HT2C、SERT等基因在多个

神经系统，包括多巴胺、5-羟色胺和组胺的途径，

可能与TS的发病有关[59]。TS中的全外显子组测序

（WES）受样本量较小的限制，一些结果尚未在较大

的样本中重复或证实[58]。

3 儿童精神障碍遗传位点的功能

研究

遗传学研究得到的位点仅是统计上显著的结

果，遗传位点的生物学功能、导致疾病的机制等还

需要更多的功能机制研究。常规GWAS等遗传分

析得到遗传位点后，首先会用一系列的生物信息学

分析把遗传位点映射到基因上，找到靶点基因后再

进一步分析基因参与的生物通路、基因网络[60]。找

到信息学层面有意义的基因后再进一步结合动物

实验等方法来分析遗传位点对相关蛋白、通路和行

为的影响。此外，由于精神障碍大多存在脑结构和

脑功能的异常，脑结构和脑功能的异常可能受到遗

传位点的影响，所以整合脑影像数据进行影像遗传

学的分析有助于理解遗传位点的功能。国际上的

ENIGMA （Enhancing Neuro Imaging Genetics
through Meta-Analysis）联盟主要通过联合多个研

究组的数据开展精神障碍的影像遗传学研究。

ENIGMA的 ADHD和 ASD研究组已经发现了 AD⁃
HD与 ASD相似的脑结构变化[61-62]。基于 TS的

GWAS和 ENIGMA中脑结构的 GWAS进行的联合

分析显示 TS与壳核、尾核、丘脑的体积遗传相

关[63]。进一步，整合神经心理、临床症状等多维度

数据的分析有助于推理出遗传位点与疾病发生发

展的关系，从而真正把遗传学得到的遗传位点转换

为疾病的机制，进而为疾病的精准诊治提供依

据[64]。

4 儿童精神障碍遗传学研究的展望

1）儿童精神障碍的复杂遗传结构还需要更多

探索。

随着人类基因组计划的完成，尤其近十几年第

二代测序技术的发展，儿童精神障碍的遗传学研究

已经取得了很大的进步。儿童精神障碍的遗传结

构非常复杂，既受到常见变异的影响，又受到罕见

变异的影响；变异类型既有单位点变异，也有复杂

结构变异，长的CNV可能涵盖很长的区域；变异位

点有些改变蛋白功能，有些位于非编码区域，通过

影响调控功能起作用。虽然目前已经鉴定出了大

量儿童精神障碍相关的遗传位点，但仍有很多未知

存在。首先，目前已经找到的遗传变异能够解释的

遗传度还远低于双生子研究得到的疾病的遗传度，

尚有大量未知的遗传变异等待揭示。其次，虽然像

孤独症相关的MECP2基因的相关功能、动物模型

研究研究较多[65-66]，但还有很多统计上显著的遗传

位点功能尚未探明。未来还需要进一步通过扩大

样本量、结合使用多种遗传学研究手段等，寻找更
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多儿童精神障碍的遗传位点，并通过多种实验手段

和动物模型理解遗传位点的功能。

2）共病带来的共享遗传交叉。

在儿童精神障碍的遗传学研究中，一个重要的

特征是多基因性，即一个基因与多个疾病相关。导

致这种现象的一个可能原因是很多儿童精神障碍

存在共病现象，疾病的状态是一种量化的累积变化

过程，不同疾病在表型上存在交叉，只是程度上的

差异，这些表型上的交叉导致遗传机制上的交

叉[67]。现有结果中，有多个基因被报道与ADHD和

ASD同时相关[68]，CNV层面也有多个共享的变

异[69]，其中位于 9p24的一个罕见 CNV被报道同时

与 ADHD和 ASD相关[70]。ASD的 GWAS利用基于

连锁不平衡分值回归（LDSC）的方法也发现ADHD
和 ASD具有较强的遗传相关性（rG=0.360）[14]。对

ADHD和ASD联合样本进行的全外显子组测序结

果也显示ADHD和ASD携带变异相关的基因与对

照存在显著差异，但两种疾病样本携带的变异类

似，统计上没有差异[44]。疾病的交叉也进一步体现

在共享的脑结构体积、厚度和表面积[62,71]方面。疾

病表型和遗传上的交叉为疾病的分类学提出了挑

战，也为疾病的精准治疗与干预带来了困难。未来

的研究需要关注疾病的亚型分类。美国精神卫生

研究所（NIMH）提出的研究域标准（RDoC）就是尝

试从不同层面和维度来区分精神障碍相关的认知、

行为异常[72]，进一步针对不同的域进行针对性的治

疗。关于ADHD和ASD共享的认知、脑结构/功能

等内表型研究也有助于共享基因的发现[73]。临床

上，针对症状来给予治疗的做法已经很普遍，但由

于不同维度的域的界定，以及域之间的联系与交叉

非常复杂，这只是一个可能的方向，未来还需要更

多的探索。

3）在中国开展儿童精神障碍遗传学研究探索

种族特异性。

人类基因组结构在不同人种中是存在差异的。

目前，大部分儿童精神障碍的遗传学研究是在欧美

的高加索人中开展的，而中国相关的研究相对较

少。中国研究组中，北京大学第六医院的ADHD研

究团队开展了国内最大样本的ADHD的GWAS[74]，

并进一步在ADHD相关认知功能方面开展了系列

遗传学研究[38-39,75]。针对孤独症，国内也有多个团

队开展了候选基因、全外显子组等层面的研

究[76-79]，但相对来说样本量还远小于欧美样本，需

要更多的遗传探索。跨种族数据的分析也有助于

疾病相关遗传位点的精细定位。跨种族的精细定

位的假设是，不同种族中同一疾病的致病位点是一

样的，但周围的遗传结构可能是不同的。通过跨种

族数据的比较有助于通过比较同一个遗传区域在

不同种族中的遗传结构，寻找不同种族共享的位

点，这样的位点可能是真正与疾病相关的致病位

点[80]。另一方面，也有助于比较不同种族的差异，

发现种族特异性的位点。所以，虽然欧美人种已经

有了很大样本量的遗传学研究，但在中国人群中开

展儿童精神障碍的遗传学研究仍有重要的意义和

必要性。

4）遗传位点的研究为疾病的特异性治疗和诊

断提供依据。

遗传位点的鉴定最终目的是服务于疾病的精

准预防、针对性治疗和药物靶点的设计。目前，儿

童精神障碍的遗传机制复杂，距离实现这些目标还

有一些距离，但在儿童精神障碍领域，尤其是神经

发育疾病中，已经有一些针对特定遗传位点的治疗

方法正在研究中。针对单基因孤独症的一些基因

疗法已经在尝试中[81]。针对携带 MECP2基因的

Rett综合症，已经有研究尝试在小鼠中打入腺病毒

载体调节的MECP2基因来治疗Rett综合症，并发

现其毒性可以通过剂量进行调整[82]。基于一些基

因 panel进行神经发育疾病的筛查也已经开始有一

些应用[83]。未来，随着越来越多疾病相关基因被发

现及功能揭示，可能会有更多的基因被用于疾病的

诊断和治疗。

5 结论
遗传因素在儿童精神障碍的发生发展过程中

具有重要的作用。儿童精神障碍的遗传结构复杂，

受到常见变异、罕见变异、单位点变异、结构变异等

不同频率和不同结构的遗传变异影响。目前已经

找到的儿童精神障碍的遗传位点能够解释的遗传
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度还远低于双生子研究得到的遗传度，未来还需要

进一步通过多种技术手段发现更多的遗传变异。

同时，注重在中国人群中的遗传学研究，一方面能

够促进不同种族差异的发现，另一方面也有助于通

过跨种族分析寻找疾病的致病基因。从内表型和

疾病交叉的角度寻找疾病的遗传位点有助于疾病

遗传位点的发现及疾病的细化分类。在找到遗传

位点后，需要加强遗传位点功能的研究，包括整合

多维度数据的生物信息学分析、动物实验和[1]结合

人的影像、认知、行为数据的致病机制推理。未来，

随着越来越多的遗传位点被发现和功能揭示，将为

儿童精神障碍的诊断、治疗与干预提供重要的基础

和依据。
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Review of the genetic studies of mental disorders of children

AbstractAbstract Children's mental disorder is a type of abnormal behavior and mental disorder in the childhood and the adolescence,
with a high incidence rate, as one of the important problems all over the world. This paper reviews the genetics research progress
of several common childhood mental disorders (attention deficit, hyperactivity disorder, autism, and others). Most childhood
mental disorders have a high degree of heritability. Understanding the pathogenesis of childhood mental disorders from a genetic
point of view, identifying the disease-related genetic loci, and further understanding the function of the genetic loci, will provide
important basic data for the disease prevention, the diagnosis and the precision treatment. This paper discusses the main genetic
research types and the related main results of several common childhood mental disorders, and on this basis, outlines the
functional research methods and results after the identification of the genetic loci, and finally proposes some future directions for
the genetic research of childhood mental disorders. The result will prouide inspiration for the future genetic research of childhood
mental disorders.
KeywordsKeywords children and adolescents; mental disorders; genetic mechanism; comorbidity; genetic correlation ●
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