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摘  要 

目的：采用两样本孟德尔随机化研究探讨儿童皮质下脑结构与儿童注意缺陷多动障碍之间的因果关系，

为儿童缺陷多动障碍的发病机制提供遗传学证据支持。方法：通过提取全基因组关联研究(genome-wide 
association study, GWAS)公开数据中的儿童皮质下脑结构和儿童注意缺陷多动障碍的相关数据，以逆

方差加权法为主要分析方法进行因果推断，应用一系列敏感性分析验证结果强度。结果：双侧颅内容积

(IVW:OR = 0.953; 95%CI: 0.924~0.983; P = 0.003)、双侧杏仁核体积 × 产后应激水平(IVW:OR = 0.948; 
95%CI: 0.904~0.994; P = 0.028)与ADHD呈负相关，表明与正常儿童相比，ADHD患儿患者的双侧颅内

容积、双侧杏仁核体积以及产后应激水平较低。敏感性分析结果显示了孟德尔分析的可靠性。结论：双

侧颅内容积、双侧杏仁核体积以及产后应激水平与ADHD的发病有潜在的因果关系，这一发现对于ADHD
的前期诊断及治疗具有一定的临床意义。 
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Abstract 
Objective: A two-sample Mendelian randomization study was undertaken to elucidate the causal 
link between subcortical brain structures in children and attention deficit hyperactivity disorder 
(ADHD). This research contributes genetic evidence supporting the etiological mechanisms under-
lying ADHD in the pediatric population. Methods: We leveraged publicly accessible genome-wide 
association study (GWAS) data to extract relevant information on subcortical brain structures in 
children and their association with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). Employing the 
inverse variance weighting method (IVW) as our primary analytical approach for causal inference, 
we further substantiated the strength of our findings through an array of sensitivity analyses. Re-
sults: After F-statistics as well as an initial significance test, a total of two child subcortical brain 
structure phenotypes were suggested to exhibit a causal association on ADHD, including bilateral 
intracranial volume (IVW:OR = 0.953; 95%CI: 0.924~0.983; P = 0.003), bilateral amygdala volume 
x postnatal stress interaction (IVW:OR =0.948; 95%CI: 0.904~0.994; P = 0.028). The results showed 
that both phenotypes were negatively correlated with the development of ADHD. Conclusion: Our 
results demonstrate a potential causal relationship between child subcortical brain structures and 
ADHD. Bilateral intracranial volume and bilateral amygdala volume × postnatal stress interaction 
phenotypes are associated with a decreased risk of ADHD. It may provide a new avenue for re-
searchers to explore child subcortical brain structures and ADHD and can lead to exploration of 
earlier intervention and treatment. 
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1. 引言 

注意缺陷多动障碍(attention deficit hyperactivity disorder, ADHD)是以与发育水平不相符的注意力不集

中、不分场合的多动或冲动以及学习、认知、语言、运动和精神情感障碍[1]为特征的神经障碍，尤其以

儿童患者居多。目前，ADHD 的病因和发病机制尚未明确，在流行病学特征、遗传和环境风险因素、神

经认知机制等方面存在诸多异质性的报道[2]。研究显示，全球范围内 ADHD 患病率约为 5% [3]，中国

ADHD 儿童调查平均患病率约为 6.3% [4]，最低患病率为 1.6% [5]，最高为 12.9% [6]。有研究表明，该

病与较高的自杀和犯罪活动关系紧密，对儿童的学业、家庭和社会等多方面产生严重的影响[7] [8]。虽然

随着神经影像学，如脑部磁共振成像(MRI)技术的应用，越来越多研究表明 ADHD 儿童的脑部结构异常

可能是其症状表现的重要生理病因[9] [10]，但是还未发现有关于儿童皮质下脑结构与 ADHD 儿童之间因

果关系的孟德尔随机化研究。 
孟德尔随机化(Mendelian randomization, MR)是遗传流行病学研究的有力工具[11]，其主要使用单核
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苷酸多态位点(single nucleotide polymorphism, SNP)作为工具变量(instrumental variables, IVs)，来评估暴露

因素和结局因素之间的因果关系[12] [13]。与传统的观察性研究相比，其优点在于可有效克服混杂因素和

反向因果的干扰，因此，孟德尔分析可增强暴露和特定疾病相关性的因果推断[14]。本研究将利用基因组

范围关联研究(genome-wide association study, GWAS)数据库的两样本双向孟德尔随机化研究来探讨儿童

皮质下脑结构与儿童注意力缺陷障碍之间的因果关系。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究设计 

本研究使用 MR 两样本分析方法，通过提取 GWAS 汇总数据，来评估儿童皮质下脑结构与 ADHD
之间的因果关系，最后进行一系列敏感性分析方法验证结果的可靠性。MR 分析基于以下三个核心假设

[14]：① IVs 与暴露是直接相关的；② IVs 与可能存在的混杂因素无关；③ IVs 通过而且仅通过暴露因

素影响结局。本研究基于公共 GWAS 数据库，所有参与者均在原始 GWAS 中给予书面知情同意。见图

1。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of the core hypothesis of Mendelian randomization 
图 1. 孟德尔随机化核心假设示意图 

2.2. 数据来源 

本研究中使用的两个数据集均来自公开可用的 GWAS 数据。48 种儿童皮质下脑结构 GWAS 数据来

源于 GWAS Catalog (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36777645)，这是一项来自荷兰鹿特丹普通人群的前

瞻性队列研究，荟萃分析纳入 2257 名受试者。在 ABCD 研究中，N = 10,749 人被纳入分析，其中 55.1%
是欧洲遗传血统[15]。 
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ADHD 数据来自于 IEU Open Gwas Project 数据库(ieu-a-1183)，该数据的研究对象均为欧洲人群，样

本量为 55,374，其中 20,183 名患者和 35,191 名对照人群，包括了 8,047,420 个 SNP。 

2.3. IVs 的选择 

为满足关联性假设，首先我们对 SNP 数据进行筛选，筛选的标准为(1) 以 P < 5 × 10−5 为标准筛选

儿童皮质下脑结构和 ADHD 的 SNP；(2) 以系数 r2 = 0.001，Kb = 10,000 为标准去除连锁不平衡[16]-
[19]；(3) 剔除 F < 10 的弱工具变量(F = (N − K − 1) × r2/[(1 − r2) × K]；N：GWAS 样本数；K：IVs 数
量) [20] [21]。(4) 删除与混杂因素(家族遗传)相关的 SNP 以降低多效性；(5) 另外使用更有效的 MR 水

平多效性残差和异常值(MR pleiotropy residual sum and outlier, MR-PRESSO)作为补充方法来剔除离群

值[22]。 

2.4. MR 分析 

为了探讨儿童皮质下脑结构与 ADHD 之间的因果关系，我们使用逆方差加权法(inverse variance 
weighting, IVW)作为两样本孟德尔随机化分析方法的主要分析方法，当 P 值小于 0.05 时，我们说暴露和

结局有显著因果关系。但逆方差加权法的前提是假设所有的遗传变异都是有效的工具变量[23] [24]，有一

定的局限性。为消除这种局限性，我们还使用了加权中位法(weighted median)、MR-Egger 回归法、和中

位模型(weighted mode)来对结果进行补充。所有数据使用 R4.3.3 版本数据包进行分析。 
敏感性分析包括异质性检验、水平多效性检验和逐个剔除留一检验。采用 Cochran’s Q、MR-Egger、

MR-PRESSO、留一法来检验敏感性。其中 Cochran’s Q 检验用于检测异质性，如果 P > 0.05，则表明分析

结果没有明显的异质性，反之，则存在异质性[25]。使用 MR-Egger 来评估工具变量的水平多效性，如果

MR-Egger 截距项越接近于 0 表明水平多效性越低，若 P > 0.05，则表明不存在水平多效性[26]。同时，

MR-PRESSO 作为补充方法来检测水平多效性，当 MR-PRESSO 全局检验的 P > 0.05，则表明不存在水平

多效性。采用留一法(leave-one-out, LOO)来评估单个 SNP 对因果效应的影响程度。如果某个工具变量的

排除对整体结果产生较大影响，那么这个工具变量可能是 MR 分析中关键工具变量，或者可能存在遗传

偏倚等问题[27]。儿童皮质下脑结构与 ADHD 之间的关系以优势比(odds radio, OR)及其 95%可信区间

(confidence interval, CI)表示。 

2.5. 共定位分析 

采用 R 语言软件(R4.3.3 版)的 coloc 包进行过共定位分析，来判断儿童皮质下脑结构与 ADHD 相关

基因序列中是否存在同一 SNP。共定位分析有四个假设[28]-[30]：(1) H0：儿童皮质下脑结构和 ADHD 与

某个基因组区域的 SNP 位点无显著相关；(2) H1/H2：儿童皮质下脑结构和 ADHD 与某个基因区域的 SNP
位点显著相关；(3) H3：儿童皮质下脑结构和 ADHD 与某个基因区域的 SNP 位点显著相关，但由不同的

因果变异位点驱动；(4) H4：儿童皮质下脑结构和 ADHD 与某个基因区域的 SNP 位点显著相关，且由同

一个因果变异位点驱动。当 H4 > 80%时，我们认为因果效应是由共同 SNP 引起的[31]。 

3. 结果 

3.1. 工具变量 

本研究对 48 种儿童皮质下脑结构表型的 GWAS 数据进行了工具变量筛选，所有工具变量的 F 值均

大于 10，不存在弱工具变量偏倚，最终筛选出来 1596 个 SNP 用于分析，无与结局相关的混淆因素的 SNP
存在。 
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3.2. MR 分析结果 

经过 MR 分析，共检测到 2 种儿童皮质下脑结构与 ADHD 相关，差异有统计学意义(P < 0.05)，分别

是双侧颅内容积、双侧杏仁核体积 × 产后应激相互作用。见图 2。 
 

 
Figure 2. Forest map of the relationship between subcortical brain structure phenotype and ADHD in two children (IVW: 
inverse variance weighted method; weighted median; weighted mode) 
图 2. 两种儿童皮质下脑结构表型与 ADHD 的关系的森林图(IVW：逆方差加权法；weighted median：加权中位法；

weight mode：加权模式) 
 
IVW 法作为主要检测方法，发现双侧颅内容积对 ADHD 存在因果关系(IVW:OR = 0.953; 95%CI: 

0.924~0.983; P = 0.003)，指出较高的双侧颅内容积水平是 ADHA 的保护作用。其他三种检测方法，也保

持了一致性。MR-Egger (OR = 0.962; 95%CI: 0.885~1.045; P = 0.361)；weight median (OR = 0.949; 95%CI: 
0.906~0.995; P = 0.025)；weight mode (OR = 0.933; 95%CI: 0.839~1.037; P = 0.187)。同样，双侧杏仁核体

积 × 产后应激相互作用也是对 ADHD 有保护作用 IVW (OR = 0.948; 95%CI: 0.904~0.994; P = 0.028)；
MR-Egger (OR = 0.955; 95%CI: 0.866~1.053; P = 0.361)；weight median (OR = 0.934; 95%CI: 0.877~0.996; P 
= 0.037)；weight mode (OR = 0.914; 95%CI: 0.828~1.010; P = 0.087)。 

经过敏感性分析，分析结果没有异质性及水平多效性。Cochran’s Q 用于检测异质性，结果为：双侧

颅内容积的 Q-pval 为 0.603，双侧杏仁核体积 × 产后应激相互作用的 Q-pval 为 0.112。MR-Egger 截距分

析用于检测水平多效性，其结果为：双侧颅内容积的 MR-Egger 截距为−0.001，P = 0.828；双侧杏仁核体

积 × 产后应激相互作用的 MR-Egger 截距为−0.002，P = 0.876。MR-Presso 分析表明，不存在水平多效

性。双侧颅内容积的 Global Test 检测 Pval = 0.601；双侧杏仁核体积 × 产后应激相互作用的 Global Test
检测 Pval = 0.126。同时，散点图(见图 3)和漏斗图(见图 4)也显示了结果的稳健性，留一图(见图 5)没有发

现单个 SNP 对结果有严重偏倚影响。 
 

 
Figure 3. Scatterplot of SNP for subcortical brain structure and ADHD in children ((a) is the scatter plot of bilateral intracranial 
volume for ADHD; (b) is the scatter plot of bilateral amygdala volume × postpartum stress interaction on ADHD) 
图 3. SNP 对儿童皮质下脑结构和 ADHD 的散点图((a)为双侧颅内容积对 ADHD 的散点图；(b)为双侧杏仁核体积 × 
产后应激相互作用对 ADHD 的散点图) 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14112919


滕良莹 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14112919 594 临床医学进展 
 

 
Figure 4. Funnel plot of SNP on subcortical brain structure and ADHD in children ((a) is the funnel plot of bilateral intracranial 
volume for ADHD; (b) is the funnel plot of bilateral amygdala volume × postpartum stress interaction on ADHD) 
图 4. SNP 对儿童皮质下脑结构和 ADHD 的漏斗图((a)为双侧颅内容积对 ADHD 的漏斗图；(b)为双侧杏仁核体积 × 
产后应激相互作用对 ADHD 的漏斗图) 

 

 
Figure 5. SNP mapping of subcortical brain structure and ADHD in children ((a) is a figure of bilateral intracranial volume 
for ADHD; (b) is the residual graph of bilateral amygdala volume × postpartum stress interaction on ADHD) 
图 5. SNP 对儿童皮质下脑结构和 ADHD 的留一图((a)为双侧颅内容积对 ADHD 的留一图；(b)为双侧杏仁核体积 ×
产后应激相互作用对 ADHD 的留一图) 

3.3. 共定位分析结果 

共定位结果显示，双侧颅内容积与 ADHD 以及双侧杏仁核体积 × 产后应激相互作用与 ADHD 的 H4
假设概率均小于 80%，具体结果为，双侧颅内容积与 ADHD 的 H4 假设概率为 6.57E−05，双侧杏仁核体

积 × 产后应激相互作用与 ADHD 的 H4 假设概率为 0.005。因此，双侧颅内容积与 ADHD 以及双侧杏仁

核体积 × 产后应激相互作用与 ADHD 的因果效应不是由两者基因序列中相同的 SNP 引起的，而是由暴

露引起的[31]。 
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在反向分析中，当 ADHD 作为暴露，儿童皮质下脑结构作为结局时，并没有发现 ADHD 对儿童皮

质下脑结构的风险有因果关系(P > 0.05)。见图 6。 
 

 
Figure 6. SNP colocalization map of subcortical brain structure and ADHD in children ((a) is the colocalization of bilateral 
intracranial volume for ADHD; (b) is the co-localization of ADHD by bilateral amygdala volume × postpartum stress interaction) 
图 6. SNP 对儿童皮质下脑结构和 ADHD 的共定位图((a)为双侧颅内容积对 ADHD 的共定位；(b)为双侧杏仁核体积 
× 产后应激相互作用对 ADHD 的共定位) 
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4. 讨论 

儿童注意力缺陷多动障碍(ADHD)患者的临床表现主要为注意力、记忆力和语言等认知功能障碍。有

研究证实，这些认知功能的正常执行是以正常的脑蛋白网络结构为基础的，对 ADHD 发生具有重要作用

[32]。随着神经影像学，如脑部磁共振成像 MRI 技术的发展，越来越多的研究表明 ADHD 复杂的临床症

状与脑部结构密切相关[33] [34]。本研究采用孟德尔随机化研究方法，系统地评估儿童皮下脑结构与

ADHD 发病风险之间的因果关系。基因预测显示，双侧颅内容积以及双侧杏仁核体积和产后应激相互作

用与 ADHD 的发病有负相关关系。 
一些研究表明，ADHD 患儿的脑发育在结构和活动等方面与正常儿童之间存在差异。脑成像研究显

示，ADHD 患儿的大脑总体积和皮质下体积，如尾状核、小脑、脑核，均小于正常儿童[10] [33]。皮质体

积是皮质厚度和表面积的产物，有研究结果表明 ADHD 患者的皮质体积小于正常儿童。LEE 等[34]一些

研究者对 152 名 5~18 岁的 ADHD 患者进行研究，发现 ADHD 患者大脑皮质体积比正常组小 3.7%。另

外，MOSTOFSKY 等对 24 名 ADHD 患者脑部 MRI 扫描，结果发现 ADHD 儿童的总颅内容积比正常儿

童小 8.3%，主要表现为双侧额叶皮质体积均显著减少[35]。MU S 等使用 FreeSurfer 分割法，测量 ADHD
患者与对照组患者 MRI 的皮质下体积，发现 ADHD 的皮质下体积明显减小[36]。我们通过孟德尔随机化

方法也证实了，双侧颅内容积对ADHD存在负相关的关系(IVW:OR = 0.953; 95%CI: 0.924~0.983; P = 0.003)，
表明 ADHD 患者的颅内容积要小于正常儿童，更有助于使用 MRI 影像去鉴别 ADHD 患儿。杏仁核是一

个呈杏仁状的皮层下结构，它位于前颞叶背内侧部、海马体和侧脑室下角顶端，主要负责产生、识别和

调节情绪，以及控制学习和记忆的脑结构。杏仁核参与组成边缘系统，借终纹与隔区、下丘脑联系，参

与机体多种情绪的表达，在与述情障碍相关的研究中被认为与感知情绪意识和分配情绪注意资源有关，

杏仁核受损的个体在应对负面情绪如恐惧和悲伤时决策能力下降[37]。除此之外，杏仁核能通过调控海马

结构的活动，进行情感、学习和记忆等高级活动。如在阿尔兹海默症患者杏仁核体积明显缩小，从而影

响机体的记忆功能，并证实杏仁核在感情记忆中发挥重要的作用。对于 ADHD 患者，多数存在记忆障碍，

日常生活中容易忘事，丢三落四，做事条理性差。有研究通过神经心理学测试评分比较发现 ADHD 患者

的即刻记忆及延迟回忆评分明显低于正常人群[38]。同时提示，对于 ADHD 患儿，杏仁核体积或者功能

与正常儿童相比，都会异常[38]。HOOGMAN M 等人[39]做了一项较大研究样本研究，发现 ADHD 患者

相比于对照组，杏仁核体积、颅内体积、尾状核体积均会变小。而本研究结果也提示，杏仁核体积与 ADHD
的发生呈负相关，与正常儿童相比，ADHD 患儿的杏仁核体积会偏小，也影响了 ADHD 患者的述情表达

以及学习、记忆等高级活动。多项研究显示产后应激水平会增加儿童患 ADHD 风险，其效果取决于暴露

的时间[40] [41]。脑是各种应激源的直接作用器官，应激源可通过脑部结构和功能的改变影响其他生理功

能。关于应激水平对脑影响的研究主要集中在海马、杏仁核和前额叶皮质等区域。Ahmed 等人[42]通过

统计分析发现对于儿童期经受虐待后患有创伤后应激障碍的成年患者与健康对照组比较，发现双侧杏仁

核体积均有减小。Koen Bolhuis 等人[15]通过研究发现，产后应激与多个大脑结构有关系，如产后应激能

够预测杏仁核体积，同时也意味着，杏仁核体积和产后应激水平会共同预测 ADHD 的发生风险。本研究

通过孟德尔随机化方法提示，杏仁核体积和产后应激共同作用与 ADHD 存在负相关的因果关系(IVW:OR 
= 0.948)。为临床儿童皮质下脑结构与 ADHD 的关系，提供更多参考意见。 

本研究也存在局限性，研究使用的 GWAS 汇总数据均来自欧洲人群，不同种族人群的基因分布存在

差异，未来的研究需要结合更广泛的遗传标记和临床参数，以全面了解儿童皮质下脑结构与 ADHD 的发

病机制。 
综上所述，与正常儿童相比，ADHD 患者的双侧颅内容积、双侧杏仁核体积以及产后应激水平都较

低。用 MR 的方法了解儿童皮质下脑结构和 ADHD 的关系，对 ADHD 的早期诊断和治疗具有一定的临
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床指导意义。 
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