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CHD8 基因突变导致孤独症谱系障碍的研究进展 
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【摘要】孤独症谱系障碍（ASD）是一种常见的神经发育障碍，影响大约 3%学龄儿童的神经发育。其

核心症状是社会沟通障碍，重复刻板样行为。孤独症严重影响了儿童的心理健康，社交和学习能力，同时也

带来了家庭以及社会的沉重负担。孤独症的病因主要与遗传因素有关，染色质结构域解旋酶 DNA 结合蛋

白 8（Chromodomain-helicase-DNA-binding protein 8，CHD8)是 ASD 的高置信度风险基因之一，本文总结

了 CHD8 结构与生物学功能，CHD8 基因突变导致孤独症谱系障碍的机制研究进展以及孤独症的治疗手段

进展, 指出进一步研究 CHD8 基因突变导致神经传递和 E/I 失衡问题的具体机制，以及需要联合不同新兴领

域的力量和专业知识，将是推进 CHD8 在精神健康和疾病中的功能的关键。 
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【Abstract】 Autism spectrum Disorder (ASD) is a common neurodevelopmental disorder that affects the 
neurodevelopment of approximately 3% of school-age children. Its core symptoms are social communication 
disorders and repetitive stereotypical behaviors. Autism seriously affects children's mental health, social and learning 
ability, but also brings a heavy burden on the family and society. The cause of autism is mainly related to genetic 
factors, Chromodomain-helicase-DNA-binding protein 8 (CHD8) is one of the high confidence risk genes for ASD. 
This paper summarizes the structure and biological function of CHD8, the mechanism of CHD8 gene mutation 
leading to autism spectrum disorder, and the progress of treatment of autism,indicating that further research on the 
specific mechanisms by which CHD8 gene mutations lead to problems in neurotransmission and E/I imbalances, as 
well as the need to combine forces and expertise from different emerging fields, will be key to the advancement of 
CHD8 function in mental health and disease. 
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孤独症是一种神经发育性的疾病，在幼年时期

发病，以社交障碍和重复刻板样行为为主要症状，往

往也伴随着认知、语言、行为、睡眠和情绪等问题[1]。

孤独症作为最严重的儿童精神类疾病之一，临床诊

断主要通过长期的症状表征和量表评估综合判断，

其发病机制复杂，治疗手段有限，因此成为迄今为止

小儿精神类疾病需要解决的一项重要难题。孤独症

病因十分复杂，目前绝大多数认为主要与遗传因素

有关， 随着二代测序的不断发展，多项针对人类孤

独症患者宏观基因组测序陆续展开，迄今为止被发

现的与孤独症相关的风险基因不断增多[2–4]。其中

CHD8 作为重要的自闭症基因之一在基础医学以及

临床医学等领域被广泛研究[5–7]。在 CHD8 基因突变

的 25 位患者中，临床表现主要有 ASD(84%)，大头

畸形（62.5%），身材高大（47%），发育迟缓和/或
智力残疾（81%），睡眠困难（50%），胃肠道问题
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（40%），以及明显的面部特征。该队列中大多数个

体有中度至重度的智发育障碍，一些个体有语言退

化（37%），癫痫发作（27%）和肌张力低下（27%），

2 个个体不能走动[5]。在许多孤独症患者基因组测序

中发现了不同种类的 CHD8 基因突变 [6,7]，由此

CHD8 基因在神经发育过程当中的作用和 CHD8 基

因突变导致孤独症的原因引起了人们极大的兴趣。

未来针对 CHD8 基因结构与生物学功能，导致孤独

症的生物学机制的研究逐渐深入，将为临床上儿童

孤独症的诊断和治疗提供重要线索。 
1 CHD8 结构与生物学功能 
CHD8 位于 14 号染色体 14q11.2，在染色质重

塑中与 β -连环蛋白结合，并作为 Wnt 信号的潜在调

节因子。该基因是编码染色质结构域解旋酶 DNA 结

合蛋白家族的成员之一，该家族具有一个 snf2 样结

构域和两个染色质组织修饰域。CHD8 已被证明在

转录调控、表观遗传重塑、促进细胞增殖和 RNA 合

成调控等多个过程中发挥作用[6,7]。CHD8 已被发现

参与许多基本的生物过程,该基因可以与转录因子和

其他染色质调节蛋白和复合物相互作用，激活或抑

制基因转录，通过其依赖于 ATP 的染色质重塑活性

以及染色质修饰因子和 RNA 加工因子的募集来调

节基因表达和 RNA 加工[8]。有研究表明，E2F 包含

一个结合启动子区域的转录因子大家族，在调节细

胞增殖中起着至关重要的作用[9,10]，而将 E2F1 和

E2F3 装载到特异性启动子上需要 CHD8，因此证明

CHD8 是通过调控 E2F 从而调节细胞周期，促进细

胞增殖[9]。CHD8 进化具有保守性，人类 CHD8 基因

与灵长类动物、小鼠、斑马鱼分别有 98.46%、96.38%，

59.92%的同源性，因此在许多生物模型中通过基因

敲除等手段被广泛研究。CHD8 在神经系统中的作

用不可忽视，RE-1 沉默转录因子（REST）是神经元

基因的转录因子，受 CHD8 直接调控。CHD8 的表

达降低导致 REST 染色质结合改变和神经发育缺陷
[10]。CHD8 通过与 MLL 组蛋白甲基转移酶复合物相

互作用刺激组蛋白 H3 赖氨酸 4 （H3K4）甲基化，

影响少突胶质细胞成熟[11]。在神经祖细胞，神经祖

干细胞，和神经干细胞中，CHD8 被发现控制脑发育

途径，包括神经元分化和突触发育、细胞粘附和轴突

引导[12,13]。 
2 CHD8 基因突变导致孤独症谱系障碍的机制

研究进展 
CHD8 无论是错义突变或是移码突变等在部分

孤独症患者的基因组测序中已被发现和证实[14]，然

而 CHD8 的突变究竟如何导致孤独症的生物学机制

十分复杂，越来越多不同层次的研究集中于此，

CHD8 基因突变导致孤独症谱系障碍的机制研究对

于临床上 CHD8 基因突变的患者的治疗十分重要。

过去的研究结果表明，在小鼠以及斑马鱼等生物模

型中，随着胚胎的发育，CHD8 的表达逐渐集中在脑

部的各个区域，由此可见，从分子层面上推断，CHD8
对于神经系统的作用至关重要。在 CHD8 基因敲除

的小鼠模型中，出现了过度焦虑、重复刻板样行为和

社交障碍等症状，这与临床上的自闭症患者的症状

相似，除此自外，与临床上病人类似的且被人们重点

关注的现象是大头畸形，在杂合突变小鼠模型中，与

野生型相比，体重一致的情况下，突变体脑容量增加
[10,15,16]，而在斑马鱼突变体模型中，表现的是眼间距

增宽[17]。 
在模式动物研究结果中显示出 CHD8 突变导致

ASD 样的表现的主要机制分为两个方面。一方面可

能与神经祖细胞的增殖与分化有关 , Atsuki 
Kawamura 等人的研究结果显示 CHD8 的缺失会导

致皮质期前脑兴奋性神经元和小脑颗粒细胞的前体

细胞增殖和分化受损[18,19]，小脑颗粒神经元祖细胞

中 CHD8 的缺失导致小鼠严重的小脑发育不全、共

济失调和精神行为[20]。为了研究某些表型可能只出

现在小鼠的亚杂合 CHD8 水平上,Shaun Hurley 等人

创建了一系列CHD8缺陷小鼠的等位基因，将CHD8
蛋白水平降低到野生型水平的大约 35%（轻度低畸

变）、10%（严重低畸变）和 0%（神经特异性条件

敲除）。他们使用 RNA 测序比较转录失调、结构 MRI
和脑重量来研究 CHD8 基因突变对脑大小的影响，

并在免疫染色试验中使用细胞增殖、分化和凋亡标

记物来量化神经祖细胞命运的变化，最后得出大脑

发育对 CHD8 表达减少非常敏感，不同祖细胞群体

和细胞过程对 CHD8 剂量的不同敏感性导致基因转

录和大脑生长的非线性影响 [21]。王平等人应用

CRISPR/Cas9 技术在诱导多能干细胞（iPSCs）中敲

除了一个 CHD8 拷贝，然后对来自 CHD8 突变 iPSCs
的神经祖细胞和神经元进行了转录组学和生物信息

学分析。转录组学分析显示，CHD8 的突变影响了神
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经祖细胞和早期分化神经元中数千个基因的表达。

差异表达基因富集于神经发育、β-catenin/Wnt 信号、

细胞外基质和骨骼系统发育等功能。它们还显示出

与先前与自闭症和精神分裂症相关的基因以及与孤

独症相关的多个基因的下游转录靶点的显著重叠，

通过全基因组关联研究，他们发现与人类脑容量或

头部大小相关的 12 个基因（例如 HGMA2）中有 7
个在突变体中失调，这为 CHD8 突变如何导致大头

畸形提供了重要的见解[22]。 
另一方面，CHD8 突变导致 ASD 样的表现与突

触功能异常有关[23]，研究发现在小鼠中敲低 CHD8
导致轴突和树突生长减少，轴突向对侧皮层的投射

中断[24]，Randall J. Platt 等人制造了携带 CHD8 杂合

功能丧失（LOF）突变的小鼠，他们发现 CHD8 杂

合小鼠的调控细胞过程的和一些脑区域特异性失调，

最明显的是组蛋白和染色质修饰，mRNA 和蛋白质

加工，Wnt 信号通路转导和细胞周期调节异常，并

且小鼠的伏隔核的中棘神经元突触生理学出现了改

变[25]，进一步，Robert A. Ellingford 等人发现了 CHD8
突变体杂合小鼠出现了突触功能异常，而且这种异

常表现在兴奋性和抑制性突触平衡失调，CHD8 表

达的减少显著改变了小鼠 PFC 内的突触发育，这种

突触发育以一种高度动态的、阶段特异性的方式在

个体细胞类型中起着不同的作用，从而产生兴奋性

和抑制性突触传递的对比变化，进而影响神经元输

出。此外，CHD8 杂合小鼠神经元不能充分调整兴奋

性突触传递以应对自发性神经传递的减少，而是表

现出抑制性突触传递水平的不适当增加而 CHD8 突

变体小鼠出现一系列行为异常可能与此有着密切的

联系[26,27]。一些研究聚焦到了 CHD8 突变体小鼠出

现了肠道菌群的异常，通过肠-脑轴影响了小鼠神经

系统的发育，通过添加均匀拟杆菌通过降低肠道氨

基酸转运和血清谷氨酰胺水平，改善了小鼠的孤独

症样行为，恢复了脑内 E/I 比率[28]。目前还有研究者

们尝试通过诱导多功能干细胞，提供了一个独特的

机会来模拟复杂的神经元连接，并在基于人类的模

型中测试 ASD 的 E/I 假设，利用多功能为基础的

ASD 体外模型研究促进 E/I 平衡的不同细胞和分子

机制的最新进展[29]。 
总而言之，CHD8 基因突变引起了其下游的一

系列基因表达失调，包括那些神经发育、神经元迁

移、突触可塑性等密切相关的基因，从而导致导致神

经前体，神经祖细胞过度增殖，这些基因表达的改变

在自闭症的发病机制中起着核心作用，导致神经发

育紊乱和自闭症样行为。此外，CHD8 突变可能破坏

兴奋性神经元和抑制性神经元的平衡，例如使兴奋

性神经元过度兴奋，或者抑制性神经元功能不足，从

而导致自闭症典型的行为表型，如社交障碍、重复刻

板行为等。 
3 孤独症治疗手段 
孤独症的治疗手段主要分行为情绪治疗和药物

治疗，行为干预主要包括社交能力训练 
和应用行为分析疗法（ABA），通过系统地应用

鼓励和奖励期望行为的强化策略来帮助个体学习新

的技能和行为[30]，ABA 治疗是一种个性化的，针对

每个孩子的具体需求和能力进行定制。社交技能训

练通常包括一系列结构化的教学活动，如角色扮演、

社会故事、互动小组练习和同伴建模等以增加患儿

的社交互动能力。这些活动旨在以支持和互动的方

式在现实社会情境中进行练习，帮助自闭症儿童在

安全的环境中学习和练习新技能 ,该治疗方法同

ABA 一样，被证实在孤独症 患者治疗中有着十分

重要的作用。 
药物疗法一直以来都是治疗孤独症亟待解决的

一大难题，药物治疗通常作为综合干预方案的一部

分，旨在改善患者的生活质量和日常功能。目前治疗

孤独症采用的精神类药物主要是针对于并发症，包

括治疗易怒和攻击的抗精神病，焦虑和抗抑郁，改善

睡眠类药物以及其他药物，如兴奋剂和褪黑激素。虽

然这些药物可以帮助控制特定的症状，但它们也有

潜在的副作用和风险。而药物和行为综合治疗是目

前临床上治疗孤独症的主要手段。 
目前孤独症的治疗手段更加偏向于个性化治疗，

通过基因组测序的手段个性化了解到患者具体情况，

实现精准医疗，精准医疗还涉及到环境因素和个人

行为的考虑，以确保治疗方案不仅科学有效，而且适

合患者的生活方式。目前还有一些新兴的治疗手段

例如干细胞以及基因编辑技术，干细胞能分泌多种

生长因子，促进神经元的生长、分化和突触形成，帮

助修复受损的神经元网络，此外干细胞具有的旁分

泌效应能够调节免疫系统，减少神经系统中的炎症

反应，从而保护神经元，改善自闭症的症状，而基因
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编辑技术则更加直接，通过修复患者的基因缺陷，来

治疗自闭症等遗传性疾病。这些方法目前仍处于研

究阶段和伦理性的问题，需要更多的临床试验来确

定安全性、有效性和合理性。 
4 展望 
动物模型的大量研究在一定程度上为 CHD8 基

因在神经发育系统中的作用以及 CHD8 基因缺失导

致孤独症的机制提供了重要的见解。然而，这些研究

的结果与其与人类疾病的匹配程度之间仍然存在显

著差异。不同的杂合突变体表现出的症状有些许不

同，可能是实验设计中存在些许误差，也有可能是动

物模型本身与人类患者症状有差异导致的。随着测

序技术的不断发展和进步，更多研究致力于单细胞

测序， CHIP-seq 和 ATAC-seq，能够真正找出 CHD8
基因下游的靶点，从而对疾病发生的机制有更进一

步的研究。然而，孤独症的重要病理生理学说之一是

神经传递过程中的问题，存在一个 E/I 失衡的表现，

而孤独症患者神经元存在一个 E/I 失衡的原因具体

机制是十分复杂的，CHD8 基因突变是如何导致 E/I
失衡的一个具体的机制研究还不够全面，未来的研

究可能需要进一步深入解决这方面的难题。此外，治

疗孤独症的靶向药物有许多正处在科学研究阶段或

者临床试验阶段，基础科研走向临床还需要一定的

发展时间。 
总而言之，CHD8 基因突变导致孤独症谱系障

碍的机制研究需更进一步且了解和开发ASD治疗方

法的必要性仍然存在。CHD8 作为 ASD 的高可信度

风险因素和一种独特综合征的遗传原因的鉴定，无

论是从 CHD8 本身的一个生物化学功能还是其突变

导致孤独症的具体原因已经投入了大量的研究精力。

今天，科学家们配备了一些没有展示的工具。除了进

一步完善动物模型的设计和分析，联合来自不同新

兴领域的力量和专业知识将是 CHD8 在精神健康和

疾病中的功能取得进展的关键。例如联合医学，心理

学，教育学，康复治疗和社会学等多学科领域的新兴

力量，从认知，心理，身体症状，学习能力多方面对

患儿进行综合评估治疗，能够更加适应社会是一个

重要的发展前景。 
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