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· 儿童心理卫生 · 

注意缺陷多动障碍的遗传学和认知内表型研究概况 (综述) 
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注意缺陷多动障碍 (Attention Deft． 

cit Hyperactivity Disorder，ADHD)是儿 

童期常见、早期发生的认知、行为发展 

性的精神障碍，其主要特征为与年龄不 

相称 的注意力 不集 中、多动和冲动行 

为⋯。学龄期儿童患病率为4—12％． 

男女比例为3～9：1，其中50％ ～80％ 

可持续至青年，30％ 一50％持续到成 

年。美国精神疾病诊断和统计手册第四 

版 (DSM—IV)将其分为注意缺陷为主 

型、多动 一冲动为主型和混合型三种亚 

型。ADHD是由遗传学、生物学、环境 

和家庭压力共同作用形成的一种多基因 

遗传性疾病。本文根据 ADHD的遗传学 

研究及认知理论模型，综述其可能的认 

知内表型研究。 

1遗传学研究 临床研究证实 

ADHD具有家族聚集性。双生子研究表 

明 ADHD遗 传度高达 0．6～0．9 J， 

ADHD儿童一级亲属患病相对危险度为 

4．0～8．0。目前，越来越多的证据显示 

ADHD是一种多基因遗传病，每个基因 

所起的作用相对较小，这些微效基因和 

环境因素相互作用从而产生行为表现。 

多巴胺系统功能障碍在 ADHD发生过程 

中起重要作用。在 ADHD的众多候选基 

因中．DRIM 和 DAT1基因是两个研究 

最多的基因。ADHD的候选基因尚包括 

儿茶酚胺系统的其他多个基因：DRD2— 

5、多巴脱羧酶 (DDC)、多巴胺 B一羟化 

化酶 (DBH)、儿茶酚胺·O一转 甲基 酶 

(COMT)和单胺氧化酶 A (MAOA)和 

B(MAOB)基因及5一羟色胺转运体基因 

(5-HTI"LPR)等。 

1．1 DRIM基因 DRIM基因定位于 

染色体 11P 15．5，在其第3外显子存在 

48个碱基对的可变数 目的串联重复序列 

(variable number of tandem repeats．VN— 

TR)，可重复 2到 11次。DRIM基因主 

要在前额叶表达，可影响包括前扣带回 

在内的前额叶灰质体积大小，其 mRNA 

在前额叶皮层的位置显示此基因涉及执 

行控制和注意调节。DRIM 7次重复等 

位基因和 ADHD存在关联 。两项 meta 

分析也发现在 DRIM 7次重复等位基因 

和 ADHD之间存在小的但有统计学意义 

的关联 。最近的一项 Meta分析报道 

DRD4 7次和5次重复等位基因和ADHD 

存在关联，而 DRIM 4次重复等位基因 

具有保护性作用 j。DRIM 7次重复等 

位基因频率随种族而不同，在亚洲人群 

尤其是中国汉族人中相对较低。遗传学 

研究显示亚洲人中2次重复等位基因可 

能起源于 7次重复等位基因，二者具有 

同样的进化史 。 。生化研究表明，相对 

于4次重复等位基因，2次和7次重复 

等位基因对 多巴胺反应 的生物活性降 

低。Leung等 。 发现在汉族 ADHD儿童 

中，DRIM 2次重复等位基因比例明显 

增高。钱秋谨等研究发现 DRIM 2次重 

复等位 基因可 降低 ADHD 的易 感性， 

ADHD男童的长重复序列等位基因 (4 
～ 6次重复)明显多于对照组 ；其它研 

究则未发现 DRIM 基 因 48bp VNTR和 

ADHD之间存在关联。 

1．2 DAT1基因 DAT1基因定位于 

5p15．3，其 3朱 翻译区 (uTR)有 3～ 

11次重复 的、4Obp的 VNTR多 态性。 

DAT选择性地表达于包括起源于黑质和 

腹侧被盖区在内的多巴胺神经元。后顶 

叶皮层和齿状回中 DAT轴突密度也较 

高。DAT1 10次重复等位基因和多巴胺 

转运体含量增加有关，1O次重复等位基 

因纯合 子者纹状体 的 DAT密度较 高， 

ADHD患者 中 DAT密度也增加 70％ 以 

上。动物模型证实 DAT1基因敲除鼠活 

动增加 5～6倍，并且突触间隙的多 巴 

胺潴留时间增加了 100倍。ADHD儿童 

存在 DAT1 10次重复等位基因的不平衡 

传递 J。钱秋谨等报道 DAT1的长重复 

等位基 因 (11—12次 )可增加汉族儿 

童罹患 ADHD的危险性。最近 的 Meta 

分析报告 DAT1 10次重复等位基因在 

ADHD 患者 中并 没 有表 现 出优先 传 

递 。Barkley等 报 道 拥 有 DAT1 

40bpVNTR杂合子 9／10多态性的 ADHD 

患者从儿童期到成年期表现出更多的外 

化症状。DAT1基 因 3"UTR的 VNTR多 

态性本身可能并不是功能位点，而可能 

是附近功能位点的遗传标记，或者是和 

其它功能多态性位点相互影响的。包含 

1O次重 复等 位基 因在 内 的单 体 型在 

ADHD儿童中优先传递 。Barr等报道 

ADHD儿童 DAT1基因的 1O次重复等位 

基因和第 9外显子及第 9内含子的单核 

苷酸多态性 (SNP)所形成的单体型优 

先传递 ，Galili．Weisstubl等发现了第 

15外显子SNP单体型优先传递” 。 

1．3 DRD5基 因 DRD5不 同 于 

DRIM，其大小为213bp，只有一个外显 

子 ，可调节腺苷酸环化 酶活性。DRD5 

基因定位于4p15．1一p15．3，自Daly等 

第一个报道了距 5末端 18．5kb的一个 

148bp的微卫星多态性 (CT／GT／GA)n 

和ADHD存在关联后，多项研究也分别 

报道了此多态性在ADHD患者中优先传 

递。Meta分析也证实了 DRD5 148bp微 

卫星等位基因和 ADHD存 在关联 ，而 

DRD5 136bp等位基 因具有 保护 性作 

用 。 。 

1．4 DBH基因 DBH贮存于节后神 
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经元的突触囊泡中，可催化多巴胺转化 

为去甲肾上腺素。DBH基因第 5内含子 

TaqIA2等位基 因多态性可能在 ADHD 

的致病过程中发挥作用 ’ ，其纯合子 

和儿童时期的多动、青春期的行为问题 

及成年 期 的纸 牌游 戏 低表 现 紧密 相 

关 。 

1．5 5 HTr基 因 (SLC6A4) 5． 

H1TI’负责将 5．羟色胺从突触间隙重摄入 

突触前神经元，与儿童的冲动、攻击行 

为有关。SLC6A4定位 于 17pl1．1．q12， 

位于启动子 区的包含 6—8个重复单位 

的 44bp插 入／缺失 突变 (5-HTrLPR) 

和ADHD存在关联。其长的等位基因变 

异可增加 5．H1TI’转录和翻译，使 5．羟色 

胺重摄取增加。运用 TDT方法 ，Kent 

等 发现此长等位基 因多态性可以增 

加对 ADHD的易感性。5．羟色胺系统其 

它有关基因还包括 5-HT2A和 5-HTR1B 

基因，分别编码 5·羟色胺 2A和 1B受 

体 ，可调节 5．羟色胺活动水平。5-HT2A 

可减少过多的多巴胺活动水平，降低有 

安非他明引起的多动行为。5-HTR1B基 

因定位于6q13，动物实验发现缺少这种 

受体 的 大 鼠表 现 出多 动行 为，但 和 

ADHD的关联研究结果并不一致 。Li 

等发现；HTR2A基因·1438A>G多态性 

和 ADHD症状缓解尤其是功能改善有 

关 。 

1．6 SNAP-25基 因 SNAP-25基 因 

定位于 20pl1．2，编码用于蛋 白质贮存 

的突触囊泡，其变异可通过影响多巴胺 

等递质的释放或改变去甲肾上腺素和多 

巴胺的比例而影响对 ADHD的易感性。 

运用 TDT方法，多个研究发现 SNAP．25 

的TC单体型在 ADHD患者中存在不平 

衡传递 。 

1．7 MAOA和 MAOB基因 单胺氧 

化酶基因位于 X染色体 ，它编码的单胺 

氧化酶A和 B可降解多巴胺、5．羟色胺 

和去甲肾上腺素等单胺类物质，从而控 

制这些 递质在 中枢神经 系统 的含量。 

MAO基 因多态 性和 ADHD存在关 联， 

而且 MAOA基因启动子区长的重复序列 

和CPT任务的表现紧密相关 。Das等 

报道了 MARA U VNTR短的 3．5重复等 

位基因和ADHD存在关联，而且使男孩 

更易患 ADHD J。 

1．8 COMT基因 COMT可降解多 

巴胺和去甲肾上腺素等儿茶酚胺神经递 

质，在额叶高度表达，可调节此区的多 

巴胺水平。COMT基因第 4外显子的 

SNP功能多态性 (缬氨酸和蛋氨酸置 

换)可改变 COMT的降解活性，缬氨酸 

纯合子活性比蛋氨酸纯合子活性高3—4 

倍 ，此功能改变 与 ADHD相关联。然 

而 ，Bellgrove等 发现拥有缬氨酸 一高酶 

活性的纯合子 ADHD儿童在持续注意任 

务中表现更差，ADHD是由于前额叶多 

巴胺系统的功能增高所致 ，高酶活性 的 

缬氨酸纯合子 COMT基因可更快清除多 

巴胺 。 

关联研究还发现其他可能的致病基 

因包括：肾上腺素 2A受体、TPH2、 

BDNF基因等 引。 

虽然许多关于 ADHD的遗传学研究 

报道了阳性结果 ，但一些研究并没有发 

现 ADHD和上述候选基因存在关联 ；基 

因组扫描连锁研究表明，可能是易感基 

因的染色体区域在多个不同的研究中只 

在 5p13区出现重叠 J。这些相矛盾 

的遗传学研究结果可能与以下因素有 

关 ：(1)ADHD不遵循经典的孟德尔遗 

传模式，是一种微效基因与环境因素相 

互作用而产生临床症状和功能损害的多 

基因遗传病u ，在基 因和临床表现之 

间存在着很大距离；(2)是多种遗传基 

础引起的具有相同临床表现的一组遗传 

异质性疾病，即使在同一人群或同一家 

庭中也存在异质性；(3)是处于患病和 

未患病两种状态之间的、缺乏明确界限 

的连续体 的一种极端病理形式。 (4) 

DSM—IV将 ADHD分为注意缺陷为主型、 

多动 一冲动型和混合型三种亚型，这使 

得其表现型更加复杂，目前尚不清楚这 

些亚型之间是否具有同样的遗传学基 

础；(5)不同的理论模型说明在认知水 

平也存在有异质性 ；(6)受共患病的影 

响，ADHD与 CD、ODD、情绪障碍等 

其它疾病共患率可达 65％。 

2内表型 (Endophenotype) 内表 

型 (Endophenotype)是一种与疾病典型 

的行为症状间接相关的、携带有遗传负 

荷的数量性状 l̈ ’ ]，与潜在的遗传学基 

础更紧密相关，可预示发展为某种疾病 

的可能性；相对于疾病本身，更少受遗 

传学和环境因素的影响，并且处于基因 

到疾病通路的中间环节，因此在研究单 

个基 因的作用时可减少异质性的影响从 

而使候选基因的关联研究结果更可靠， 

统计效能更大 。根据 ADHD主要 

的认知理论模型，可能的候选内表型包 

括 ： 

2．1反应抑制缺陷 (Response Inhi· 

bition Deficit) Barkley 基于额叶认 

知功能提出抑制功能缺陷是 ADHD的核 

心缺陷，认为行为抑制缺陷引起工作记 

忆 、情感／动机／唤醒的自我调节、言语 

内化、行为重构等其它执行功能继发损 

害，从而导致了多动、冲动行为；认为 

反应抑制和执行功能的至少三个成份可 

能是由前额叶不同的、相互作用的脑区 

调节的。反应抑制与右脑额叶一纹状体 

环路 (前额叶皮层、尾状核、苍白球) 

相关联，右侧前额叶在抑制明显的但无 

关的事件方面起重要作用，基底神经节 

则涉及反应执行。多巴胺对于前额叶有 

效地组织行为和完成认知任务起重要作 

用。反应抑制缺陷反映了可传递生物易 

感性的遗传学因素。携带有 DAT1 10次 

重复等位基因的 ADHD患儿在 SART任 

务中表现出更大的反应变 异，携带有 

DAT1 10次重复等位基因纯合子的儿童 

在CPT任务中犯错率更高 )。多个研 

究发现 ADHD儿童未患病的亲属存在精 

细的神经 心理学损 害 ，有 ADHD 

家族史的ADHD儿童相对于无家族史的 

患 儿其 反 应抑 制能 力更 差，携 带 有 

DRIM 7次重复等位基因的 ADHD儿童 

在神经心理学任务中表现出更快的、更 

不准确的冲动反应方式，ADHD先证者 

的亲属在执行功能任务反应时任务中表 

现出更大的变异 。包括反应抑制在内的 

执行功能在 ADHD儿童 中和 ADRA2A 

存在关联 J。ADHD儿童反应抑制任务 

存在中度到高度损伤 3̈ 。 

2．2厌恶延迟 (Delay Aversion) 

Sonuga·Barke提出了双通路模型 (Dual 

Pathway Mode1) ，认为除行为抑制缺 

陷外，尚存在动机方面的厌恶延迟，即 

以努力逃避延迟为特征。这主要是由于 

额叶一腹侧纹状体奖赏环路和终止于腹 

侧纹状体尤其是伏隔核的中央边缘系统 

功能障碍所致。此模型预测，在有选择 

的情况下，患儿为逃避延迟表现出不理 

会更高水平的延迟的奖励 ，表现为冲动 

行为；在没有选择的情况下，患儿把更 

多的注意力放在可以加快时间流逝感的 

环境因素上，表现为注意力不集中和多 

动行为；这种厌恶延迟行为是由于额叶 
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一 腹侧纹状体奖赏环路和终止于腹侧纹 

状体尤其是伏隔核的中央 一边缘系统的 

障碍所致。Castellanos等发现在 ADHD 

大鼠模型和 ADHD儿童中，随着行为和 

奖励之间的延迟时间增加，强化有效性 

快速降低 。厌恶延迟是 ADHD儿童 

的一个重要特征 。 

2．3时间加工缺 陷 (Temporal Pro． 

cessing Impairment) 时间加工是指对 

需要神经系统对动作电位的时间模式进 

行加工的刺激的分析或指对时间信息的 

解码或有时间序列的运动反应的产生。 

比较成熟的时间加工模型为 “内部时 

钟”系统，它包括时钟 、记忆和决策三 

个阶段。Barkley 认 为行为抑制缺陷 

造成了工作记忆缺陷，从而影响了时间 

知觉。Sonuga-Barke等认为 ADHD儿童 

的时间加工缺陷是原发的，是由于其相 

对较快的内部时钟而造成了对时间的低 

估。Smith等认为 ADHD的冲动是过早 

地、未考虑行为后果的、时间上不适当 

和不成熟的行为模式。与时间知觉有关 

的主要脑区包括前额叶皮层 (含右背侧 

前额叶、扣带 回、辅助运动区)、顶下 

皮层、基底神经节和小脑，每个脑区可 

能调节时间加工的特定成分，ADHD儿 

童在这些脑区中都存在一定程度的损 

伤。研究发现右下前额叶皮层和扣带 回 

在 ADHD青少年中明显激活不足。控制 

IQ和工作记忆等后，ADHD儿童在时间 

产生、时间再生和时间判断任务中仍表 

现出明显的障碍 J。 

2．4工作记忆损伤 (Working Memo— 

ry Impairment) 工作记忆是指对与任 

务有关的信息的暂时存贮、操作并与其 

它存贮在长时记忆 中的信息进行整合。 

工作记忆多成分模型包括语音环路 

(phonological loop)、视 空 间记 忆 簿 

(visuospatial sketch pad)、插曲式缓冲 

(episodic buffer) 和中央执行 (central 

executive)四个系统。工作记忆功能高 

度依赖于额叶一基底神经节及小脑等脑 

区，多巴胺和去甲肾上腺素系统调节工 

作记忆过程 。Barkley认为行为抑制 

导致了工作记忆功能的继发损伤 。 

ADHD儿童在工作记忆的不同成分中存 

在中度到高度损伤 。基因可显 著影 

响个体的工作记忆存贮和执行控制，其 

遗传度估计可达0．43～0．49 。 

3结论 迄今为止，仅有少量的研 

究明确 提 出用认 知研 究 的方 法来 对 

ADHD的内表型进行研究，其中绝大多 

数的认知内表型研究仅限于研究在不同 

的认知任务中，ADHD儿童相对于正常 

儿童表现出来的差异，没有或者很少进 

行把认知与可能相关的危险基因联系起 

来的关联研究，更缺乏深入细致的系统 

研究。今后的方向应该是根据内表型现 

有的标准，从 ADHD的认知理论模型出 

发，用认知研究的方法对 ADHD的内表 

型进行系统的研究。 
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