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摘要：孤独症是一种病因不明的广泛性发育障碍疾病，它是孤独症谱系障碍的代表疾病，发病年龄早，大多在 3岁以内起病，以社

会交往障碍，言语交流障碍，动作行为的重复刻板和兴趣范围狭窄为三大临床核心症状。孤独症发病率呈逐年增高趋势，我国患

者量已超过一百万。但是迄今为止仍没有特异的方法与手段对孤独症进行彻底有效地诊治，为社会和家庭带来了沉重的负担，因

此，其发病机制是迫切需要研究的难题。目前国际上公认为遗传因素在孤独症的发病中起着重要作用，但对于致病基因的确定仍

不明确。突触后致密物(PSD)在中枢神经系统神经递质和信息的传递过程中起重要作用，影响学习记忆及认知相关功能，而孤独症

患者存在认知相关功能损伤的表现，二者可能存在一定的联系。本文对 PSD基因功能以及与孤独症关系的研究加以综述，希望有

助于孤独症的病因学研究，以期早日改善该病的诊疗及预防。
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The Relationship between Postsynaptic Dense Gene and Autism*

Autism is a pervasive developmental disorder with an unknown etiology. It is the representative of autism spectrum

disorders and the onset within 3 years old. The three prominent characteristic areas of malfunction of are impairments in social interac-

tion, impairments in verbal communication and restricted repetitive and stereotyped patterns of behavior, interests and activities. Autism

has an increasing incidence, and the number of autism patients has already been more than one million in China. But now there is no spe-

cific way to cure autism and it is a heavy burden for the society and family. So its pathogenesis is an urgent need to study. However, most

researchers in the world has generally accepted that there is strong evidence for genetic components in the development of idiopath- ic

autism. But the role of gene in the pathogenesis of autism remains unclear. The PSD plays an important role in the transmission of neural

information. It affects learning, memory and cognitive function. It may have a certain relationship with autism. The function of PSD and

previous studies of PSD gene and autism will be reviewed in the article. It may be helpful to provide clues to the etiology re- search.
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前言

孤独症（Autism）是一种广泛性神经发育障碍性疾病，是复

杂的多基因遗传疾病，以社会交往障碍，言语交流障碍，行为重

复刻板及兴趣范围狭窄为三大核心症状[1]，多于 3岁内起病。该

病的发病率有升高趋势，孤独症患者存在感觉异常，执行功能

紊乱以及感知他人情绪能力的低下，为家庭和社会带来沉重负

担。

1 孤独症概况

1.1 概念

孤独症有三大临床症状：社会交往障碍、言语交流障碍、行

为重复刻板及兴趣范围狭窄 [1]。它是孤独症谱系障碍(autism

spectrum disorders, ASDs) 的代表性疾病，ASDs除传统意义上

的孤独症外还包括广泛发育障碍未注明(pervasive developmen-

tal disorders-not otherwise specified, PDD-NOS)，阿斯伯格综合

征(asperger syndrome, AS)，Rett 综合征(Rett syndrome)和儿童

瓦解性精神障碍(childhood disintegrative disorder)[2]。约有 1/3孤

独症患者存在癫痫，75 %-78 %患者伴有不同程度的精神发育

迟滞[3]。
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1.2 流行病学
孤独症多在 3岁以内发病，有些患者在 5-6岁时才出现明

显症状，男女发病率不一致，男患可高于女患数倍，二者发病率

之比为 2.3-6.5:1。国外报道该病患病率为 0.48 ‰，在儿童患病
率高达 1.1 ‰-2.5 ‰，但近年来有增高的趋势，在 2005年达到
1.5 ‰-2 ‰[4]，而 2009年美国疾控中心(Center for Disease Con-
trol, CDC)调查数据显示儿童患病率为：1:110，与 2007年相比
提高了 78 %。我国该病患病率与国外相近，目前患者量已超过
一百万。

1.3 遗传学研究
自 1943年 Leo Kanner医生首次观察到此病，并将其归类

于儿童精神分裂症后，直至 1980年孤独症才被认为是一种神
经发育障碍性疾病，在 DSM-III中被归类于广泛性发育障碍性
疾病；研究人员发现它主要受遗传因素的影响而发病，并且还

受多种环境因子的影响[5]。至今孤独症的病因仍不明确，研究人

员通过遗传学、解剖学等多方面的研究，发现遗传因素在孤独

症的病因学中占有很大作用，少见的遗传变异和拷贝数变异已

被证实在孤独症的发病中起作用[6]。多数学者认为该病存在的

遗传缺陷是由多种不同的遗传机制和基因导致的，并不是由少

数基因或单个环境因素引起的[7]。

2 PSD基因

PSD基因是指与突触后致密物相关的基因。众所周知，脑
的学习记忆等认知功能依赖神经元间的信息传递，而 PSD是
该过程的结构基础，PSD基因的改变可能会影响认知功能，而
孤独症存在一定的认知障碍，此病的发生极可能与该类基因的

变异有关。目前研究较多的基因包括：DOC2A基因、GABRB3

基因及 SHANK3等基因。
2.1 PSD

突触是神经细胞间相接触的部位，是神经细胞之间传递信

息和（或）神经递质的关键结构，是大脑学习、记忆和认知的重

要结构基础。PSD是指在电镜下所见的突触后膜胞质面聚集的
一层均匀、致密的物质,是由神经递质受体、信号分子及支架蛋
白组成的复合物，见于中枢神经系统中所有轴 -树突的突触后
膜上，主要集中在 Gray I型突触上[8]。它是脑内突触的一个重要

结构，在突触的神经信息传递中起重要作用，并可能参与学习

记忆过程中的某个机制。PSD的形态结构、生化组分及生理功
能都有很大的可塑性。

PSD形态结构：电镜下观察 PSD厚约 50 nm，呈圆盘状或
呈有孔的不规则状，直径约 300 nm - 500 nm，对于有孔的 PSD，
其孔径为 100 nm；根据 PSD形态特征可将穿孔突触分为以下
三种亚型：环形穿孔突触(annual, doughuut-shaped PS)，马蹄形
穿孔突触后致密物 (horseshoe-shaped PS) 和碎片状穿孔突触
(segment PS)[9]。在穿孔型 PSD的孔内没有突触间隙物质，对应
于此处的突触前膜常向内凹陷，此外，在平行于突触连接面的

切片上可以观察到 PSD周围存在突触小泡，而突触小泡是突
触前终扣（由神经元轴突终末呈球状膨大组成突触前结构）的

特征性结构，这说明 PSD嵌入突触前终扣。这种结构让 PSD出
现多个活性区，使得突触的传递功能增强。

PSD分子构成：由突触后膜内侧细胞骨架成分和调节蛋白
共同形成，包括 5类蛋白：神经递质受体，细胞粘附蛋白，衔接

分子，信号酶和细胞骨架蛋白；其中包含约 30种蛋白质：微管

蛋白、伏衬蛋白、肌动蛋白、神经丝蛋白、离子通道蛋白或受体

蛋白以及钙调素依赖性蛋白激酶(CaMK)、磷酸二酯酶、糖原分
解酶等多种酶类[8]，其中大多数参与突触的传递。CaMKⅡ和
PSD-95 是兴奋性 PSD中蛋白的主要成分，其中 CaMK II在
PSD中含量较高。

PSD生理功能：PSD与突触后膜上的多种受体相连，是突
触信息整合的基本组成部分。部分 PSD与离子通道相连，将信
号分子、调节分子和靶联系起来，起着组建突触后信号传导作

用，影响突触后结构形成及功能活动。PSD中 CaMK II可增加
突触的活动强度，并可影响与有学习记忆相关受体。PSD是长
时程增强 (long-term potentiation, LTP) 发生的结构基础之一，
LTP与长时程抑制(long-term depression, LTD)是学习记忆的基
础。由此可见，PSD与学习记忆功能相关。
2.2 突触可塑性与学习记忆

突触可塑性即突触改变的能力，突触数量增减和生理功能

的改变，是指在外界环境作用下，突触活动引起突触传递效率

的异化或抑制，从神经元细胞到神经环路可能发生适应性变化

来维持相对稳定[10,11]。突触可塑性包括突触发育的可塑性，突触

形态的可塑性和突触传递的可塑性，其主要表现形式为 LTP

和 LTD，这两种现象已经被公认为是学习记忆的生物学基础。
研究显示，LTP包括诱导和表达两个过程，它的形成和维

持都与 PSD有关。在 LTP形成的过程中出现 PSD厚度、长度

和面积增加的现象，因此有研究者推测 PSD的上述变化也许
是突触效能增强的物质基础。

LTP的诱导主要包括：突触后膜除极化，N-甲基 -D-天冬
氨酸受体(N-methy-D-aspartate Receptor, NMDAR)的激活，从而
导致 Ca2+内流。NMDAR是由不同亚单位聚集的四聚体或五聚
体，可影响突触的定位及活性。如前所述，PSD-95和 CaMKⅡ

是 PSD的蛋白主要成分，二者都与 NMDAR紧密相关。PSD-95

属于膜相关鸟苷酸激酶蛋白家族中一员，作为一种脚手架蛋白

聚集 NMDAR，影响 NMDAR的功能定位。NMDAR被激活后
表现出对 Ca2+的强通透性。大量 Ca2+进胞后与 CaMK II结合，
使后者活化。活化后的 CaMK II在 PSD内形成复合物，参与
NMDAR磷酸化调节，启动一系列反应后形成 LTP，从而产生
学习记忆。

2.3 PSD基因与孤独症
DOC2A基因：位于染色体 16p11.2区域，编码 Doc2a蛋

白。Doc2a蛋白特异性在脑内表达，并且在突触囊泡中富集，在
突触传递中发挥作用，该蛋白的错译也许会造成突触传递的异

常，从而导致孤独症某些临床症状的出现。Weiss等多个研究小
组[12-14]发现孤独症患者染色体 16p11.2区域，包括 DOC2A基因
在内，存在频发地复制或缺失。Kumar等人[15]对染色体 16p11.2
区域孤独症候选基因的变异分析发现：DOC2A基因中 M225I
存在变异，导致该基因编码的 Doc2a蛋白功能发生改变，而且
该发现并未在健康对照组中发现。被敲除 Doc2a的小鼠在突触
传递中 LTP发生改变，表现出包括异常被动回避任务在内的
学习和行为障碍，而这些表现也常在孤独症患者中出现。另外

DOC2A基因启动子区域也存在异常，可能因此改变一些转录
因子的结合位点，从而影响大脑和行为发育。由此可见，

DOC2A基因与孤独症的发生存在一定联系，它的多态性可能
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与孤独症存在关联。

GABRB3基因：位于染色体 15q12区域，全长跨 250kb，包
含 10个外显子，编码 GABAA受体的 茁3亚单位，在神经发育
早期表达最高，而成人脑内则在与学习记忆相关的海马区高表

达。GABA属于氨基酸类抑制性的中枢神经系统神经递质，有
研究[16]发现，当抑制 GABA受体功能时，可增强海马特定区域
内突触传递，形成 LTP样效应；而在 LTP形成后若给予微量
GABA则会导致 LTP的抑制，再给予 GABAA型受体拮抗剂
会结束 LTP的抑制。可见在 LTP的诱导和维持两个过程之中，
GABA和 GABAA型受体起着重要作用。

早期 Cook等人[17]对 132例孤独症核心家系进行了 9个微
卫星标记分析，结果发现孤独症与 GABRB3 155CA-2存在连
锁不平衡。Buxbaum等人[18]在 2002年研究得出一致的结果，他
们注意到 Prader-Willi 和 Angelman 综合征的重要印记区
(15q11-q13)在孤独症中也有报道，且二者与孤独症症状相关，

随即对该区域进行包括 155CA-2在内的五个标记物分析，结
果表明 155CA-2与孤独症存在关联。另外有研究即对日本孤
独症患者的研究表明 GABRB3基因上 SNP 位点的突变可间
接引起孤独症表型改变。另外，近期有科研人员[19]认为该基因

的多态性与人类触觉灵敏度有关，并在对孤独症患者的研究中

得到证实。

SHANK3基因：位于染色体 22q13，在人类大脑皮层和小
脑优先表达。Moessner[20]研究小组发现在孤独症患者中存在该

基因的突变（从头平衡易位），表明该基因在孤独症的发病中发

挥重要作用，可能影响着孤独症的某些表型。对于我国孤独症

患者的研究[21]表明，SHANK3基因的突变与孤独症有关，可以
解释约 2 %的该病病例。

3 小结

综上所述，孤独症是一种多基因遗传疾病，存在认知功能

异常。PSD在认知过程中起重要作用，该类基因的异常可能与
孤独症的发生或某些表型有关。孤独症与 PSD基因的关系值
得进行深入的研究，从而揭示孤独症的遗传发病机制，为未来

寻找诊治及预防该病奠定基础。
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