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　　注意缺陷多动障碍 (ADHD)是一种发展性精神障碍 ,主要

症状出现于 7岁前。美国精神病学会 1994年出版的《精神障碍

诊断与统计手册》第四版 (DSM2IV)将 ADHD分为两个维度三个

亚类型 :注意缺陷型 ,多动/冲动型 ,和混合型。ADHD常常伴随

或引发其它方面的诸多问题。只有临床、神经生理、心理、生化

等领域交叉合作研究 ,才能弄清 ADHD的病源病因和生理、心

理特质。比如 ,ADHD的行为遗传学研究旨在区分 ADHD行为

特质 ,明确 ADHD行为特质在人群中的遗传性。分子遗传学则

要探索 ADHD行为特质的生化基础 ,利用基因工程探询影响行

为的特定基因。脑机制的研究则要探索 ADHD患者的神经心

理过程以及对行为的影响 ,明确脑功能缺损的病灶。

ADHD的遗传学研究

一、家系研究

家系研究的目的是探查有遗传关系的个体之间在 ADHD

表现型上的相似性 [1 ]。ADHD的家系研究最初源于医学临床报

告。临床学家发现 ,ADHD的发生多是家族性的。ADHD患儿

的父母与兄弟姐妹也是易患 ADHD的高危人群[2 ]。Manshadi

(1983)的研究表明 ,41 %的成年 ADHD患者的兄弟 (姐妹)确诊

为 ADHD ,而相应的正常控制组的兄弟 (姐妹)则无人被诊断为

ADHD。一项对百名男性患儿的四年追踪研究表明 ,病症持续

到青春期的患儿的亲属患有 ADHD的比率要显著高于那些病

症随着年龄增长而消退的孩子的亲属 (Biederman 等 ) [3 ]。

Faraone 等人[4 ]的研究显示 ,对 ADHD病症持续期长的患者来

说 ,其父母为 ADHD的几率是对照组的 20倍 ,兄弟姐妹为 AD2
HD的几率是对照组的 17倍。

二、收养研究

收养研究的基本逻辑假设是 ,因收养而分离的儿童之间的

相似性反映了遗传的作用 ,而无血亲的被收养者之间的相似性

反映了环境的作用。儿童的收养亲属与儿童的血缘亲属相比 ,

患有 ADHD或连带问题的几率要小得多 [1 ]。ADHD的收养研究

数量不多 ,由于被收养人数的日益减少 ,收养研究也日趋稀少。

三、双生子研究

双生子数据常被用于衡量一种症状受遗传因素影响的程

度。同卵双生子和异卵双生子的比较研究 ,能够很好地反映遗

传因素或环境因素的作用。近年来 ,国外开展了很多大型的双

生子研究项目 ,比如 :澳大利亚双生子 ADHD 项目 (Levy 等 ,

1997) ,大曼彻斯特双生子调查 (Thapar 等 ,2000) ,弗吉尼亚双生

子青春期行为发展研究 (Stimonoffin等 ,1998)等。从双生子研究

的大量结果来看 ,遗传因素可以解释大约 55 %～100 %来自父

母报告的多动结果和 50 % - 70 %来自教师报告的数据。当然 ,

双生子的研究也存在着问题和争论。比如 :比较同卵与异卵双

生子时的一条基本假设—环境一致性假设2是否合理 ? 研究方

法中运用的父母报告与教师报告是否存在不同程度的偏差 ?

四、基因水平研究

分子遗传学希望探明哪些异常的基因导致了疾病。随着

对 ADHD的多个侯选基因的深入研究 ,我们已经在 ADHD的分

子遗传学方面取得了很大进展。

目前有关多巴胺转运体 (DAT) 和多巴胺 D4 受体基因

(DRD4)的工作令人鼓舞。多巴胺转运体在多巴胺的神经传递

过程中起着关键作用 [5 ]。Cook等人[6 ]在一项与家系有关的研

究中发现 ,ADHD与 DAT基因 480bp 重复多态性有很大关联。

这一发现在后继的关于 ADHD、行为障碍 ( conduct disorder)、

Tourette’s综合症等研究中都得到了重复 ,表明 4802bp 等位基因

可能和多种障碍有关系 ( Gill 等) [7 ]。通过构造动物多动模型 ,

异常 DAT基因导致 ADHD这一结论得到了更多的支持[8 ]。多

巴胺 D4受体基因是 ADHD病因研究的重要候选基因。DRD4

极具多态性 ,多态性会影响到 D4受体的功能 [9 ] ,DRD4的变异

可能会导致对多巴胺反应的迟钝。Epstein 等人[10 ]报告了

DRD4的 72repeat等位基因与新异刺激的搜索有关 ,而易受新异

刺激的影响、分心、冲动等是 ADHD患者的常见特征。Andersen

等人[11 ]指出 ,ADHD在性别分布上的差异可能是由多巴胺受体

基因在不同性别上分布密度的不同导致的。此外 ,儿茶酚胺神

经递质与 ADHD有着密切关系[12 ]。儿茶酚胺氧位甲基转移酶

(COMT)基因具有多态性 ,也是 ADHD研究的候选基因。除了

上述的基因型外 ,也有研究者探讨 DRD2 ,DRD3、DRD5 受体基

因 ,以及 HTR2A受体基因、SNAP225基因多态性等和 ADHD的

关系。

环境因素

环境因素在 ADHD病患中扮演了重要角色 ,但需强调的

是 ,多种生理环境因素与社会心理环境因素会影响身体机能 ,

使 ADHD病况深化发展 ,但并不一定是导致 ADHD病症的充分

或必要条件。

近年来 ,研究者致力于探求特定环境中的生理变异 ,比如

出生前或生产时大脑皮层发育发展、毒素、食物过敏、出生时段

等对 ADHD 的影响。怀孕及生产过程中的损伤也可能导致

ADHD ,惊厥、血毒症、母亲的不良精神状态、大龄 ,胎儿的晚熟、

产期等等都可能与 ADHD有关。另外 ,出生时体重过轻 ( < 1. 5

千克)的个体患ADHD的机会也相应较高 [13 ]。尼古丁的摄入会

导致脑损伤。因此 ,妇女妊辰期间吸烟有可能导致儿童行为与

认知能力缺损 ,大大提高儿童患 ADHD的风险。Mibeiger等人

发现 ,20 %的 ADHD患儿母亲至少有三个月内每天抽一包烟的

经历[14 ]。总之 ,很多因素都会影响 ADHD病症的发生发展 ,比

如创伤事件、妊辰年龄、药物使用、难产等等。而在社会心理方
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面 ,可能与儿童精神紊乱 (包括 ADHD)相关因素有 :婚姻问题、

低的社会阶层、复杂庞大的家庭结构、父母犯罪史、母亲的精神

紊乱等。

ADHD与脑

脑是人类最复杂最高级的器官。揭示 ADHD的病因必然

要开展对脑机制的研究。常用的神经生理、心理学技术手段有

事件相关电位 ( ERP)、功能核磁共振 (fMRI)、正电子发射断层扫

描(PET) ,以及传统的电生理学技术如脑电 ( EEG)、皮肤电

( EDA)等。

目前 ,对 ADHD的研究集中于注意缺陷 (注意是一个多维

度的结构 ,包括维持注意、分散注意、集中注意等)、工作记忆、

以及执行功能 (主要包括定势转换和保持、干扰与注意控制、抑

制、时空整合、计划和工作记忆)。常采用的实验任务与范式

有 :持续作业任务 (Continue performance task ,CPT)及其变式、停

止任务、go/ no2go任务、,反眼动 (antisaccade)、运动冲突任务、伦

敦塔、威斯康星卡片分类、stroop任务等等采用适宜方式结合脑

成像技术 ,可以很好地反映脑功能 ,比如 :通过 Stroop 任务可以

很好地了解 ADHD患者的反应抑制能力和对任务执行的保持 ,

从而反映额叶功能状况 (Boucugnami & Jones) [15 ]。CPT等任务

能反映注意功能障碍 ,说明 ADHD患者额叶及顶叶功能受损。

运动和唤醒控制任务的失常能反映皮层下结构 (额叶2纹状体
通路)的缺损[16 ]。另外 ,ADHD空间注意研究以及 ADHD左视

野忽视现象 ( Epstein等)的发现[17 ]也为 ADHD 右顶叶功能障碍

提供了证据。总体上来说 ,影像学的研究表明 ,前额叶皮层、小

脑的一部分 ,基底神经节 (包括尾状核、苍白球)、顶叶等机能障

碍都与 ADHD有关[18 ]。

从更基本的角度来看 ,ADHD的脑功能受损和多巴胺系统

有着密切的关系。多巴胺是由脑特定部位的神经元分泌 ,对其

他神经元 ,尤其是有关情绪和运动的神经元的活动进行抑制或

调节。多巴胺基因的改变可能会影响注意警觉网络与执行控

制网络 (Ponser) [19 ]脑区功能 ,从而导致 ADHD患者行为的异常。

另外 ,Andersen等人[13 ]认为 ,ADHD的许多问题可能与前额叶多

巴胺受体的过度生产以及密度降低缓慢有关。

小　　结

ADHD是一种广泛性的精神障碍 ,遗传与环境的各种因素

都可能导致 ADHD的发展变化。家系研究、双生子研究、收养

研究从遗传学的角度来探讨了 ADHD与基因的关系 ,生化科学

的进展使得我们可以在分子水平或单细胞水平上来直接研究

具体基因的作用 ,认知神经科学和影象学的发展使得我们可以

比较 ADHD患者与正常人脑的构造与功能差异。各个方向、各

个领域对于 ADHD的研究不是孤立的 ,而是相互联系的。只有

多层次、多学科交叉性的研究才能够真正探明 ADHD的本质。
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