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科学家发现自闭症发病新机制。小二黑是一只年轻力壮的雄性小黑鼠，它已经习惯了单身汉的生
活。某天，房间门开了，一只油光水滑的雌鼠被放进来。科学家们在看不见的地方，密切关注着
它们的互动。

面对初次见面的漂亮异性，小二黑显得兴趣缺缺。

它得了自闭症。而它身上的一处基因已经被动过了手脚。

这群小鼠不同寻常

2012年，台湾地区的一个特殊家庭引起了医疗界和科学界的关注。父亲患有自闭症，母亲患有多
动症，他们的孩子继承了双方的基因缺陷，表现出严重的自闭症状。

父亲缺失的染色体片段上，包含7个基因，其中6个都有过基因敲除小鼠研究，但尚未发现跟自闭
症存在关联。最后一个基因——SH3RF2(又称POSH2)研究最少，但是最有潜力，因为人们曾在12
名自闭症患者中发现过这个基因的突变现象。

中科院遗传与发育生物学研究所许执恒课题组是少数研究过这个基因的团队，此前主要关注它与
肿瘤和细胞凋亡的关系。这一次，他们决定建立一个SH3RF2的基因敲除小鼠模型，在动物体内
研究这个基因对神经发育和行为的影响。

在实验中，他们惊喜地发现，这些SH3RF2基因单拷贝缺失(SH3RF2+/-)的小老鼠们，还真的有点
不寻常。

相比普通的小鼠，这些小鼠更喜欢用两条后腿站立，常常突然跳到天花板上，还频繁地把不能吃
的玻璃球埋藏起来。

这些都叫刻板行为。许执恒告诉《中国科学报》。人类自闭症患者中，也普遍存在重复刻板行为
。许执恒对一个案例印象深刻，一位自闭症患儿喜欢把罐头一个一个垒得很高，倒塌了再继续搭
。在他的家里，到处堆着一箱一箱的罐头。

亲情爱情友情都没有通过考验

除了刻板行为外，自闭症常见的表型还包括社交障碍和语言发育异常。人鼠有别，科学家又该如
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何判断这些小鼠的社交和语言能力呢?

小鼠能用人类听不到的超声波进行交流，研究人员设计了两种最容易激发小鼠交流欲望的情境，
然后用超声测试来检测它们的交流强度。

第一种，把没断奶的SH3RF2+/-小鼠宝宝从父母身边拿走，它们呼唤妈妈的叫声，明显少于普通
的小鼠幼崽。

第二种，把陌生的雌性小鼠引见给成年雄性SH3RF2+/-小鼠，这些雄鼠在叫声的频率和持续时间
上，也明显少于正常同类。

看来亲情和爱情都出了点问题。研究人员进一步观察了它们的纯友谊。在经典的三箱实验里，S
H3RF2+/-小鼠人在家中坐，客自远方来。有时候来的是已经熟悉的小鼠，有时候来的则是完全
陌生的小鼠，都是年龄相仿的同性。

小鼠是一种喜新厌旧的社会型动物，它们通常对没见过的同类更感兴趣，喜欢颤抖着小鼻子去碰
它们、闻它们，有时候也会发起攻击，扭打在一起。

但是SH3RF2+/-小鼠不管对老伙计，还是新朋友，都提不起兴趣，真正酷到没朋友。

自闭症的左倾主义有了初步解答

研究人员没有就此满足，他们接下来有了更惊人的发现。

通过观察SH3RF2+/-小鼠的神经系统结构，并检测它们神经活动的电生理信号，研究人员发现这
些基因敲除小鼠存在大脑海马树突棘发育缺陷、谷氨酸能受体亚基组成异常和兴奋性突触传递异
常等问题。

最重要的是，这些缺陷有选择地发生在左侧大脑。而临床患儿的功能磁共振结果早已揭示，人类
自闭症患者正是存在左半球脑功能障碍。

北京师范大学章晓辉课题组负责检测小鼠神经系统的电脉冲，他们发现SH3RF2+/-小鼠左侧大脑
输入的信息明显较少。他对《中国科学报》表示，在此之前，自闭症患者为什么存在单侧大脑缺
陷这个问题，并没有很明确的科学解释。章晓辉相信这是他们研究的一大亮点。

相关研究日前在线发表于《细胞—通讯》。在这篇论文的审稿意见中，一名同行专家写道：这些
研究的主要发现是，这些小鼠表现出左半球和右半球的不同缺陷。这很有趣，也很有潜力。另一
名专家则称：这项工作为进一步研究自闭症谱系障碍铺平了道路，因为作者制作的小鼠模型非常
有说服力。

好的动物模型非常难得。在已有的相关性研究中，人们看似发现了很多与自闭症有关的基因，但
能够在动物体内实验中明确作用的不过十几个。许执恒说，因此，通过对动物模型的研究，从分
子水平、神经系统功能水平和行为水平上，确定一个基因是自闭症的高风险因子，甚至致病基因
，是很有指导意义的。(来源：中国科学报 李晨阳)

相关论文信息：DOI:10.1016/j.celrep.2018.11.044
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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