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自闭症谱系障碍 DNA 甲基化研究进展 
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【摘要】自闭症谱系障碍（ASD）是儿童常见的精神障碍,该病的病因尚不清楚。研究表明，遗传和环

境因素在该疾病的发病机理中起着重要作用。表观遗传修饰在基因与环境相互作用的过程中至关重要。作

为最常见的表观遗传修饰，近年来，DNA 甲基化正逐渐成为自闭症谱系障碍病因研究的热点。 
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自闭症谱系障碍（ASD）是儿童精神病学中常

见的神经发育障碍。自闭症谱系障碍的病因和发病

机制仍然未知。研究表明，遗传因素和环境因素起

着重要作用[1]。表观遗传学作为基因与环境相互作

用的媒介，正逐渐成为精神疾病研究的新热点。表

观遗传学研究可以为自闭症谱系障碍病因学研究提

供新的视角，并探讨基因与环境相互作用的机制。1

1. DNA 甲基化和神经发育 
 

DNA 甲基化是表观遗传修饰的一种常见形式，

也是研究最多的表观遗传修饰。它是指在 DNA 甲基

转移酶的催化下，甲基转移到特定的碱基上。最常

见的方法是将CpG位点的胞嘧啶转化为 5-甲基胞嘧

啶。DNA 甲基化状态的改变会影响染色质的结构，

DNA 的稳定性以及 DNA 与蛋白质之间的相互作
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用，从而调节基因的表达。 
DNA 甲基化在神经发育过程中起重要作用。随

着神经发育，DNA 甲基化状态一直在动态变化，而

关键染色体区域的异常甲基化和与甲基化过程相关

的异常基因将导致严重的神经发育障碍。对不同年

龄的人类大脑样本的研究表明，大脑中的 DNA 甲基

化速率在胚胎期最快，并且在出生后显着下降[2]。

在大脑发育的关键时期，DNA 甲基化状态的快速变

化表明 DNA 甲基化可能在神经发育过程中起重要

作用。 
严重的神经发育障碍 Prader-Willi 综合征和

Angelman 综合征与 DNA 甲基化异常密切相关[3]。

值得注意的是，Prader-Willi 和 Angelman 综合征的

临床表现包括言语落后，智力发育和自闭症样症状。

DNA 甲基化的关键酶 DNA 甲基转移酶 3（DNMT3）
的基因缺陷将导致智力低下[4]。甲基 CpG 结合蛋白

2 基因可以与甲基化 DNA 结合，从而调节多个基因

的表达。甲基 CpG 结合蛋白 2（MECP2）基因的突

变将导致 Rett 综合征，而 MECP2 基因的重复将导
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致 MECP2 综合征。Rett 综合征和 MECP2 综合征的

临床表现均包括智力低下，癫痫和自闭症样症状[5]。

所有这些表明 DNA 甲基化异常可能与自闭症有关。 
2. DNA 甲基化和自闭症谱系障碍 
自闭症谱系障碍 DNA 甲基化异常的研究包括

单基因关联研究和全基因组关联研究（GWAS）。

以前的研究主要是关于自闭症谱系障碍易感基因的

异常甲基化，该基因涉及 SHANK3 基因，催产素受

体（OXTR）基因，甲基结合蛋白 2（MECP2）基因，

RELN 基因等基因。进一步分析发现，自闭症谱系

障碍患者SHANK3基因的甲基化水平显着高于对照

组，而甲基化水平与自闭症临床表现的严重程度之

间没有相关性[6]。Gregory 等人发现，自闭症谱系障

碍患者出血和脑组织中 OXTR 基因的甲基化水平高

于对照组，并且 OXTR 基因的表达水平与 OXTR 基

因的甲基化程度呈负相关。表观遗传学可以通过改

变基因的甲基化状态来调节基因表达。纳加拉扬等

人。在自闭症谱系障碍患者的 MECP2 基因启动子

区域发现高甲基化，而甲基化水平与 MECP2 蛋白

的表达呈负相关[7]。通过研究 10 位自闭症患者的尸

检标本，Zhubi 等人。发现自闭症谱系障碍患者

RELN基因和GAD1基因启动子区域的DNA甲基化

水平明显高于对照组，MECP2 基因与 RELN 基因和

GAD1 基因之间的结合能力强于对照组。然而，这

项研究并未探讨这种结合状态改变对基因表达的影

响[8]。候选基因的研究策略为自闭症谱系障碍患者

某些基因的 DNA 甲基化状态异常提供了一些证据。 
随着甲基化芯片技术的普及，近年来研究了自

闭症谱系障碍患者全基因组范围内甲基化状态的变

化。阮等发现自闭症谱系障碍患者甲基化状态不同

的基因主要与 RORA 基因和 BCL2 基因等神经发

育，基因转录和细胞凋亡有关[9]。另一项研究中包

括了 50 对同卵双胞胎。研究显示，与未患病的兄弟

姐妹相比，自闭症谱系障碍患者的 NFYC 基因甲基

化水平较高，而 DUSP2 基因甲基化水平较低，并且

该研究还表明甲基化水平与自闭症的严重程度有关
[10]。在比较了 19 名自闭症谱系障碍患者和 21 名对

照者的脑组织甲基化差异后，Ladd 等人。在 PRRT1
基因，TSPAN32 基因，ZNF57 基因和 SDHAP3 基

因附近发现甲基化水平异常，在 PRRT1 基因和

TSPAN32 基因附近的位置发现低甲基化状态，而在

ZNF57基因和 SDHAP3基因附近的位置发现高甲基

化状态[11]。纳尔多内等发现 DNA 甲基化差异的基

因集中在免疫功能，突触膜，突触裂解和神经胶质

细胞分化相关的途径中。通过比较已发表的表达数

据库和实时荧光定量 PCR 方法，发现低的 DNA 甲

基化状态将导致高的基因表达，并且涉及的基因包

括 C1Q，C3，ITGB2（C3R），TNF-α，IRF8，SPI1，
HDAC4，C11orf21 / TSPAN32 等[12]。Berko 等人以

口腔粘膜上皮细胞为研究对象。发现大多数甲基化

差异表达区域与突触传递有关[13]。王等在对 131 名

自闭症谱系障碍患者和正常人外周血甲基化水平差

异进行研究后发现自闭症谱系障碍患者 ENO2 基因

的甲基化水平较高，同时，ENO2 基因甲基化水平

较高的患者的 ENO2 蛋白表达水平明显升高。减少
[14]。除 Wang Y 等人的研究外，上述研究均以 ADI-R
作为诊断标准。 

表 1.自闭症谱系障碍 DNA 甲基化状态的全基因组研究结果摘要 

参考文献 样品来源 样品量 甲基化基因异常 

Wong, et al. 2014 外周血细胞 50 对男性同卵双胞胎 
（患者及其未受影响的兄弟姐妹） NFYC 基因，DUSP2 基因 

Nardone, et al. 2014 BA10（前额叶）， 
BA24（前扣带）皮层 13 位患者和 12 位对照 涉及免疫功能，突触膜，突触裂

解和神经胶质细胞分化的基因 

Ladd, et al. 2014 额叶，额叶，小脑皮质 19 位患者和 21 位对照 PRRT1 基因，TSPAN32 基因，

ZNF57 基因，SDHAP3 基因 

Berko, et al. 2014 口腔粘膜上皮细胞 47 位患者和 48 位对照 与突触传递有关的基因 

Wang, et al. 2014 外周血细胞 131 位患者和 131 位对照 ENO2 基因 

Nguyen, et al. 2010 淋巴母细胞系 3 对男性同卵双胞胎 
（患者及其未受影响的兄弟姐妹） BCL-2 基因，RORA 基因 

 



Fang Wang, Jishui Zhang, Yilin Liu, Weixing Feng, Fang Fang                         自闭症谱系障碍 DNA 甲基化研究进展 

 - 3 - 

3. 研究前景 
自闭症谱系障碍（ASD）的病因和发病机制仍

然未知。先前的研究表明，遗传因素和环境因素在

自闭症谱系障碍的发病机理中起着同等重要的作

用。基因-环境相互作用的机制仍不清楚。我们假设

可能的机制是遗传因素使个体易患该疾病。在包括

怀孕和产后环境因素在内的环境因素的影响下，它

们之间相互作用导致神经发育异常，从而导致自闭

症的临床表现型。作为基因与环境相互作用的媒介，

表观遗传修饰正逐渐成为自闭症病因学研究的热

点，为今后的遗传研究提供了新的候选基因。全基

因组研究表明，在自闭症谱系障碍患者的免疫功能

相关基因中发现了甲基化差异，这表明免疫因素可

能在自闭症谱系障碍的发病机理中起作用，这也为

自闭症谱系障碍孕产妇免疫假设提供了间接证据。

激活。未来的研究可以进一步探讨母体免疫激活对

胚胎期 DNA 甲基化状态的影响。 
在以后的自闭症谱系障碍患者 DNA 甲基化研

究中，应考虑以下三个问题：首先是标本或样品。

先前研究中使用的标本包括脑组织，淋巴母细胞系，

外周血细胞，口腔粘膜上皮细胞。同一个体的不同

组织由于其不同的生物学功能而可能具有不同的

DNA 甲基化状态。脑组织样本可以最好地反映大脑

的甲基化状态，但是很难获得样本。如果将它们作

为研究样本，则样本量通常很小，可能难以达到全

基因组研究的统计能力。但是，外周组织的 DNA 甲

基化状态是否能够反映大脑的甲基化将是今后研究

中需要解决的问题。其次，表观遗传修饰受环境影

响，在神经发育过程中，DNA 甲基化状态处于动态

过程中。因此，很难推断研究中发现的自闭症谱系

障碍患者的 DNA 甲基化差异是自闭症谱系障碍的

病因还是症状的结果。最后，有关 DNA 甲基化的未

来研究应包含基因表达的数据，以探索同一样品的

DNA 甲基化状态对基因表达的影响。DNA 甲基化

将来可能被用作疾病诊断的生物标志物[15]。目前，

关于 DNA 甲基化与自闭症谱系障碍之间关系的研

究还很少，在不同人群中进行研究需要大量样品。 
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