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摘要 发展性阅读障碍是一种常见的学习障碍，KIAA0319是发展性阅读障碍相关基因，可能通过影响脑发育进而影响阅读

能力。本文就发展性阅读障碍相关基因KIAA0319对鱼类、非灵长类哺乳动物、灵长类哺乳动物和人类大脑发育的影响进行

了综述，发现该基因会对大脑语言及阅读相关脑结构如听觉通路、视觉通路和颞叶等的发育产生影响。听觉通路方面，

KIAA0319基因可能会损伤内侧膝状体核从而影响听皮层的信息传入。视觉通路方面，KIAA0319基因可能影响外侧膝状体核

内的大细胞，使得视觉信息无法正常传递到视皮层，影响背侧视觉通路。颞叶方面，KIAA0319基因的缺陷可能损害颞叶的

灰质和白质，并影响颞叶的半球不对称以及颞叶和其他脑区的连接。不过阅读障碍机制复杂，不同阅读障碍相关基因之间、

基因与环境之间存在相互影响，仍需进一步探讨。
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发 展 性 阅 读 障 碍 （developmental dyslexia，

DD）是一种常见的学习障碍，占所有学习障碍的

80%［1-2］， 表 现 为 读 写 困 难［3-4］， 患 病 率 约 为

3.45%~8.00%［5］，可能存在性别差异［6］。阅读障碍

受到基因和环境的共同作用，其遗传率为 44%~

75%［7-8］。目前已发现的阅读障碍相关基因主要有

KIAA0319、DCDC2、ROBO1、DYX1C1等。其中，

KIAA0319基因最早由Kazusa DNA研究所命名［9］，

研究较为充分。该基因位于染色体 6p22.2上［10-12］。

阅读障碍患者常伴随着 KIAA0319 基因异常［12-13］。

KIAA0319基因的异常可能会对大脑发育产生影响，

进而导致阅读障碍［14］。大脑发育一般指白质和灰

质的发育，包括大脑皮层和中央灰质核的成熟和功

能特化，以及不同神经区域之间白质连接的建立和

髓鞘化［15］。大脑发育受遗传、环境、性别等因素

相互作用的影响［16］，遗传因素的作用大于环境因

素［17］。就遗传而言，人类大脑的形态和功能是部

分通过基因表达的精确时空调节而产生的［18］。

目前对发展性阅读障碍相关基因KIAA0319对

大脑发育影响的研究表明，该基因在人类和动物脑

中均有表达，参与从鱼类、非灵长类哺乳动物、灵

长类哺乳动物到人类大脑的发育过程，可能影响着

大脑语言及阅读相关皮层的发展。本文对相关文献

进行了梳理，以期加深对KIAA0319基因影响阅读

潜在机制的了解。

1　鱼 类

2019 年 Gostic 等［19］发现，kiaa0319 基因参与

斑马鱼发育，在处于发育过程中的斑马鱼大脑中高

度表达，尤其是在斑马鱼胚胎发育的卵裂期（1.5~

1.75 h） 和 囊 胚 期 （3~5 h） 的 部 分 阶 段［20］。

kiaa0319基因在斑马鱼的眼睛、耳囊和脊索中也有

一定表达［19］。
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2　非灵长类哺乳动物

2.1　大鼠

早期对非灵长类哺乳动物的研究主要集中在大

鼠。人类基因 KIAA0319 的大鼠同源物被称为

Kiaa0319［21］，研究表明，Kiaa0319 基因异常会影

响大鼠胚胎发育期间的神经元迁移［22-25］和树突形

态［24］，导致大鼠脑白质和灰质发育异常，如损害

大鼠初级听觉皮层、影响听觉处理［26］。

Kiaa0319对神经元迁移的影响包括：a. 可能影

响大鼠神经元迁移的最终位置［22-24］。神经元一般从

脑 室 区 （ventricular zone， VZ） 经 中 间 区

（intermediate zone， IZ） 迁移到皮质板 （cortical 

plate，CP）［25］，用 Kiaa0319 shRNA 转染的大鼠神

经元向皮质板迁移受影响，神经元不能顺利迁移到

皮质板中，通常在顶叶附近的白质异位和皮质下结

构中聚集［22-23］，停留在脑室区和中间区之间［25］。

转染神经元遍布新皮层，在白质边界和第2~3层浓

度最高［24］。这可能是因为Kiaa0319被干扰后会影

响新生神经元与放射状胶质细胞的最初附着，将一

些神经元留在白质中，附着成功的神经元则会迁移

到新皮层并达到预期的层状位置［22］。b. 神经元的

迁移形态和方向也会发生变化。正常情况下，迁移

神经元与放射状胶质纤维紧密附着，以由内向外的

方式迁移至皮质板［22，25］。Kiaa0319基因表达减少

后，神经元在中间区内呈与放射状胶质纤维大致垂

直的方向，迁移神经元和放射状胶质纤维之间的黏

附也受到了影响［25］。除此之外，大鼠还表现出神

经元顶端树突肥大分支增加的现象，这可能继发于

Kiaa0319基因表达减少诱导的神经元迁移障碍［24］。

Kiaa0319 基因对大鼠白质和灰质发育产生的

影响表现在：胚胎敲低 Kiaa0319 基因后，成年雄

性大鼠胼胝体穹隆中部矢状面面积显著减少，部分

还有海马发育不良［21，23］。Centanni 等［26］则发现，

Kiaa0319 基因表达减少时会损害大鼠初级听觉皮

层，导致与阅读障碍相似的音素处理损伤，强化行

为疗法可以消除这些损伤［27］。初级听觉皮层对语

言理解至关重要。根据 Friederici 提出的皮层语言

回路，听觉皮层是语言理解的起点。从听觉皮层到

前上颞叶皮层再到前额叶皮层构成了自下而上的输

入驱动过程［28］。Centanni等［26］认为，Kiaa0319基

因表达减少会引起神经元输入电阻增加，激发更多

的动作电位，增加大鼠新皮质神经元的兴奋性，从

而降低听觉皮层对语音和非语音声音的反应。

2.2　小鼠

小鼠的大脑中检测到了发展性阅读障碍相关基

因同源物 Kiaa0319 的表达，Kiaa0319 基因异常可

能会影响小鼠神经元迁移过程。Kiaa0319 过表达

会让神经元在向皮质板径向迁移的过程中出现延

迟，但在小鼠出生后，神经元会到达最终位置，皮

质层中没有异常的细胞分布［29］。

Kiaa0319 基因敲除对小鼠脑发育的影响主要

表 现 为 影 响 小 鼠 大 脑 灰 质 核 团 的 体 积 。 在

Kiaa0319 基因敲除的小鼠脑内，右侧和总体内侧

膝状体核（medial geniculate nucleus，MGN）体积

减少，左侧内侧膝状体核神经元体积减小并伴随大

细胞数量减少，但没有观察到皮质层异常［30］。

Perrino等［30］的研究还证实了Kiaa0319基因在听觉

处理中的作用，他们发现，Kiaa0319 基因敲除的

小鼠在快速听觉处理任务中表现出明显的听觉处理

损伤。小鼠内侧膝状体核发育异常并伴随快速听觉

处理损伤，可能是因为内侧膝状体核处于听觉通

路。听觉通路由听神经、背侧和腹侧耳蜗核、上橄

榄核、下丘、内侧膝状核和听皮层等构成［31］。上

行通路经由丘脑的内侧膝状核到达大脑皮层颞叶横

向面的听区［31］。内侧膝状体核一旦出现异常，下

丘的神经元将无法正常地发出纤维投射到丘脑的内

侧膝状体核，大脑的听皮层也无法正常接收来自内

侧膝状体核的神经信号。Perrino等［30］提出，快速

听觉处理是一种对早期处理和辨别音素语音至关重

要的技能，是后续语言处理和阅读发展的基础。

Guidi 等［32］的研究也曾发现，Kiaa0319 基因参与

辨别噪音环境下听觉刺激的细微差异。

2.3　小结

综上所述，可以看到，Kiaa0319 基因异常对

大鼠和小鼠的脑发育均产生影响，如引起神经元迁

移、皮层发育和灰质核团发育异常等。神经元迁移

方面，大鼠神经元迁移的最终位置和形态方向会发

生变化，小鼠神经元迁移在基因过表达时出现延

迟［22-25，29］。皮层发育方面，Kiaa0319 敲低的大鼠

皮层发育受损，初级听觉皮层反应减少［26］，

Kiaa0319 基因敲除小鼠则会出现灰质核团发育异

常，如内侧膝状体核体积减少［30］，而这两种情况

下均有可能对听觉语音处理产生影响。目前，非灵

长类哺乳动物的研究主要采用基因敲除或敲低的方

法，研究结果主要集中于 Kiaa0319 基因对神经元

发育和大脑皮层下结构的影响，对 Kiaa0319 基因

如何影响大脑皮层研究相对缺乏。
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3　灵长类哺乳动物

小鼠的大脑在结构和信息处理方面与灵长类哺

乳动物有所不同［33］，灵长类哺乳动物大脑与人脑

的组织学相似性更高。

3.1　狨猴

Kato等［33］运用普通狨猴作为人脑的生物模型

来研究，发现KIAA0319基因在视觉通路、听觉通

路和运动通路中表达。在视觉通路中，上丘脑

（superior colliculus，SC） 对于眼跳运动和眼头协

调很重要，会接收来自二叠体旁核（parabigeminal 

nucleus，PBG）的视觉信息，也会经二叠体旁核向

背外侧膝状核 （dorsal lateral geniculate nucleus，

DLG）传递信息。KIAA0319基因在狨猴上丘脑的

视神经层中高度表达，在背外侧膝状核和二叠体旁

核中也有表达，因此，可能影响视觉通路的信息传

递［33］。听觉通路对于语言习得和感知非常重要，

听觉信号从耳蜗 （cochlear） 到下丘脑 （inferior 

colliculus，IC） 再经内侧膝状体核传递到听觉皮

层。其中从耳蜗到下丘脑的听觉通路由两条路径组

成，一条经由上橄榄核（superior olive），另一条

经 由 耳 蜗 背 核 （dorsal cochlear nucleus， DC）。

Kato 等［33］发现，KIAA0319 基因在耳蜗背核、内

侧膝状体核和初级听觉皮层中表达，可能影响听觉

通路的信息传递。另外，丘脑皮层-基底神经节回

路由皮层、基底神经节和丘脑组成，在自主运动控

制中起作用。KIAA0319基因在基底神经节、丘脑

核和小脑核团中表达，因此可能影响运动计划和

执行［33］。

3.2　黑猩猩

对黑猩猩的研究主要发现，KIAA0319基因异

常可能会影响黑猩猩颞叶形态和灰质体积，尤其是

颞上回后部 （the posterior superior temporal gyrus，

pSTG） 和 颞 上 沟 （the superior temporal sulcus，

STS）［34-36］，还可能影响额下回的发育［37］。

KIAA0319基因启动子侧翼区域的两个单核苷

酸 多 态 性 （single nucleotide polymorphisms，

SNPs）：KIAA0319rsP1和KIAA0319rsP4与黑猩猩

颞上回后部灰质体积差异有关，SNP KIAA0319rsP1

中 AA 等位基因的加权分数最高。KIAA0319rsP1

还与黑猩猩大脑颞上皮层后部微观结构的半球差异

有关，相比于左半球，右半球神经元和神经胶质细

胞体之间的空间更大，KIAA0319rsP1 中 AA 等位

基因的影响更显著［34］。有研究表明，灵长类哺乳

动物受听觉刺激后，表现出颞上回后部和部分顶叶

（parietal lobe）、前额叶（prefrontal lobe）的激活，

其中颞上回后部是视觉和听觉的重叠区域［35］，黑

猩猩的颞上回受损可能不仅影响其听觉信息加工，

还会影响视觉输入信息处理。KIAA0319基因异常

也会影响黑猩猩颞上沟的形态。KIAA0319rsP1与

颞上沟前部的平均深度和不对称性有关，带有AA

等位基因的黑猩猩有更深的褶皱，有TT和AT等位

基因的黑猩猩表现出明显更大的向右不对称［36］。

黑猩猩颞上沟和颞上回的平均灰质体积与工具使用

技能表现呈负相关［38］，颞上回后部在黑猩猩处理

社会相关信息如目光跟随、视线方向和头部朝向中

也发挥着作用。接受性联合注意技能较差的黑猩猩

往往伴随着颞上回后部灰质体积偏小以及更大的向

右不对称［39］。

KIAA0319 基因可能还与黑猩猩额下回 （the 

inferior frontal gyrus，IFG）灰质体积有关［37］，而

人类额下回脑区是语言加工的核心脑区［40］。

Rosenstein等［37］在KIAA0319外显子10中识别出一

个SNP，发现其基因型和性别之间的相互作用与额

下回灰质体积的不对称性显著相关。

3.3　小结

KIAA0319基因异常在一定程度上影响灵长类

哺乳动物的视觉、听觉和运动加工。对狨猴的研究

发现，KIAA0319基因在视觉通路、听觉通路和运

动通路中表达［33］。对黑猩猩的研究则发现，

KIAA0319 基因异常影响颞上回后部灰质体积［34］、

颞上皮层后部微观结构［34］、颞上沟形态［36］和额下

回灰质体积［37］。与大鼠和小鼠的研究相比，对黑

猩猩研究多采用与人类相同的基因分型技术，考察

KIAA0319与大脑皮层发育的关系。这样的研究方

法只能了解不同基因分型与脑发育最终结果的相关

性，无法探究该基因在脑发育过程中如何起作用、

如何影响神经发育的动态过程。

4　人 类

发展性阅读障碍相关基因KIAA0319在人类胚

胎脑的新皮层中表达［25］，在100~200 d的胚胎大脑

新皮层中的表达达到顶峰［41］。KIAA0319异常影响

人脑发育的研究发现，该基因与人脑半球的不对称

有关，还可能影响人脑的神经元迁移［25］以及左半

球跟语言加工相关的颞顶区白质体积、颞叶的灰质

和白质体积、颞叶皮质厚度和小脑灰质体积［42-46］。

对KIAA0319基因和人脑灰白质体积关系的研
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究发现，KIAA0319基因的多个SNP与大脑是否能

正常发育有关。SNP rs9461045 的次要等位基因 A

与胼胝体（corpus callosum）中的白质纤维束有关

联，可能会影响白质纤维束的完整性，还与左侧眶

额区 （left orbitofrontal region） 的皮质厚度相关，

可能会引起皮质厚度减少，从而影响神经认知和语

言发展［42］。在部分瑞典儿童和年轻人中，SNP 

rs6935076 的 TT 基因型与左侧颞顶区 （temporo-

parietal region）白质体积小有关［43］。KIAA0319 基

因内含子SNP rs4504469与普通人小脑上部神经网

络（the superior cerebellar network）的灰质体积呈

正 相 关 ， 不 过 可 能 只 局 限 于 皮 质 区 域［44］。

KIAA0319基因异常也会对语言相关脑区的皮层发

育产生影响。SNP rs17243157有AA、AG、GG三

种基因型，相比于GG基因型，AG、AA基因型会

使原发性失语症患者（primary progressive aphasia，

PPA） 左侧颞中回 （middle temporal gyri，MTG）

灰质和白质体积减少［45］，还会引发额颞痴呆患者

（frontotemporal dementia， FTD） 在左侧梭状回

（fusiform gyri，FG） 和颞下回 （inferior temporal 

gyrus，ITG）表现出更大的皮质厚度减少［46］。有

研究表明，大脑视觉词形区 （visual word form 

area，VWFA）位于左侧梭状回中后部，是阅读的

关键脑区之一［47-48］。左侧颞中回的灰白质体积减小

和语义流畅性、短篇故事得分下降有关［45］。另外，

AG或AA基因型的FTD和PPA患者都表现出左侧

颞中回与左侧半球内其他脑区之间的灰白质结构相

关性降低［45-46］。SNP rs17243157还与普通人颞上沟

后部（posterior superior temporal sulcus，pSTS）功

能激活的不对称相关，CC基因型会引起更高的半

球差异，对阅读时左半球的激活程度有更显著的

影响［49］。

如上所述，KIAA0319基因可以影响人脑的灰

白质体积和脑区连接，且主要集中在左半球颞叶。

KIAA0319基因异常与左侧梭状回、颞下回、眶额

区和小脑的皮质厚度减少有关，会引起左侧颞下回

和颞中回灰质减少以及左侧颞顶区白质体积减

小［42-44］。KIAA0319基因异常也影响胼胝体白质纤

维束的完整性，使得左颞回与左半球脑区之间的结

构相关性降低［42，45-46］。KIAA0319基因异常还会导

致颞上沟的左半球不对称性降低［49］。上述脑区均

与语言、阅读加工高度相关。而语言加工的左半球

偏侧化与大脑颞叶半球的不对称性相关，半球不对

称性的改变也可能对语言相关脑加工机制产生影

响。在研究方法上，对基因与人脑发育的相关研究

主要基于基因分型的静态分析，缺少对于该基因在

人脑发育过程中如何起作用、如何影响神经发育的

动态分析。另外，研究结果集中于大脑皮层，对该

基因如何影响皮层下结构尚缺乏探索。

5　总 结

综上所述，可以看到，发展性阅读障碍相关基

因 KIAA0319 广泛影响着从动物到人的大脑发育，

尤其是对于语言、阅读相关大脑结构如听觉通路、

视觉通路、颞叶等的发育具有重要作用（表1）。

Table 1　The influence of DD associated gene KIAA0319 on the development of animal and human brains
表1　发展性阅读障碍相关KIAA0319基因对动物和人脑发育的影响

基因

kiaa0319（鱼类）

Kiaa0319

（非灵长类哺乳动物）

KIAA0319

（灵长类哺乳动物和人）

物种

斑马鱼

大鼠

小鼠

狨猴

黑猩猩

人

方法技术

整胚原位杂交

shRNA转染

基因敲低

基因敲除

cDNA克隆

SNP基因分型

SNP基因分型

神经发育影响

基因时空表达

神经元迁移及形态

大脑皮层形态和体积

神经元迁移

皮层下结构

基因表达

大脑皮层形态和体积

大脑皮层形态和体积

具体结构或脑区

脑、眼睛、耳囊和脊索

初级听皮层

内侧膝状体核

耳蜗背核、内侧膝状体核、初级听皮层

外侧膝状核、二叠体旁核

基底神经节、丘脑核和小脑核团

颞上回后部、颞上沟、额下回

胼胝体、小脑

额叶：左侧眶额区

颞叶：颞上皮层、颞中回、颞下回

颞顶皮层：左侧颞顶区

枕颞皮层：左侧梭状回

认知加工影响

视觉、听觉

听觉

听觉

听觉

视觉

自主运动控制

视觉及听觉

视觉、听觉、语言
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5.1　听觉通路

大鼠在 Kiaa0319 基因表达减少时初级听觉皮

层受损［26］，小鼠在Kiaa0319基因敲除后内侧膝状

体核体积减少［30］。普通狨猴的耳蜗背核、内侧膝

状体核和初级听觉皮层中有KIAA0319基因的表达，

狨猴听觉通路的信息传递可能也受该基因影响［33］。

早期研究也发现，阅读障碍患者的内侧膝状体核不

对称，内侧膝状体核的横截面神经元中左侧单个神

经元明显小于右侧［50］。阅读障碍者还表现出颞平

面的不对称性降低以及左侧颞平面和内侧膝状体的

白质连接减少［51-52］。听皮层和内侧膝状体核同属

于听觉通路，一旦受损，内侧膝状体核将无法将来

自丘脑的神经信号正常地投射至大脑听皮层，而听

皮层正是语言理解的起点［28，31］。研究发现，人脑

初级听觉皮层的神经变异程度与 KIAA0319 基因

SNP rs6935076的风险等位基因数量之间存在显著

的正相关［53］。KIAA0319基因还会影响听觉脑干中

的反应一致性，KIAA0319风险等位基因数量较高

的儿童具有较不稳定的言语诱发脑干反应，在听觉

通路的早期阶段损害音素编码［54］。

5.2　视觉通路

斑马鱼发育过程中，kiaa0319基因在其眼睛表

面表达，尤其是晶状体周围［19］。灵长类哺乳动物

中，狨猴视觉通路中的上丘脑视神经层、背外侧膝

状核和二叠体旁核有KIAA0319基因表达［33］。背外

侧膝状核是外侧膝状体的背侧核，视觉信息从视网

膜经外侧膝状体传递到视皮层。视网膜的大细胞接

收视觉信息输入，通过视神经束传导至外侧膝状体

的大细胞层，再进一步投射到初级视皮层［55］。在

初级视觉皮层，视觉信息沿着“背侧”和“腹侧”

两条独立的路径向前，阅读障碍患者常伴随着背侧

大细胞通路异常［56］。大细胞通路对于高运动敏感

度和稳定的双眼注视是必不可少的［57］，中国阅读

障碍儿童在依赖大细胞通路的时间和空间加工上都

有困难［58］。已有研究发现，阅读障碍患者外侧膝

状体核左侧体积明显小于对照组［59］，早期解剖研

究也发现，阅读障碍患者大脑中外侧膝状体大细胞

层异常，单个神经元比对照大脑中的神经元紊乱且

更小［60］。

5.3　颞叶

对灵长类哺乳动物和人类的研究主要发现，

KIAA0319基因与颞叶等语言加工关键脑区的发育

相关［34，36，43，45-46］。KIAA0319基因主要影响黑猩猩

的颞上皮层，如颞上沟的形态、颞上回后部灰质体

积［34，36］。对人类的研究发现，KIAA0319基因主要

影响人脑左半球的颞上皮层、颞中皮层、颞下皮层

和颞顶皮层，如颞上沟［49］、颞中回灰白质体

积［45］、颞下回皮质厚度［46］及颞顶区白质体积［43］。

上述脑区在阅读中发挥重要作用。其中，颞上回的

听皮层和韦尼克区在听觉处理和言语感知中发挥作

用［61-62］，左侧颞上沟后部不仅接收听觉输入，还

可能接收与言语内容相匹配的视觉输入［63］。颞中

回的视觉运动区负责维持追踪眼动，和阅读加工密

切相关［64-66］。颞中皮层后部参与语义处理［67］，表

现出语义专业化［68］。颞顶联合脑区的反应与儿童

的阅读能力呈正相关［69］，在听觉短期记忆中也发

挥作用［63］。颞下皮层后部的视觉词形区也是阅读

的关键脑区之一［47-48］。

已有研究发现，阅读障碍患者表现出上述脑区

的异常，如颞上回、颞上沟和颞中回的向右不对称

减少［70］，颞中回和颞下回灰质密度降低［71］以及颞

顶区白质体积减少等［72］。阅读障碍者在进行语言

（语音）任务时伴随着左侧颞-顶叶交界处活动异

常［73］，阅读障碍儿童的颞叶等脑区也存在脑血流

量的降低以及脑代谢功能的降低［74］。这些异常可

能与KIAA0319基因异常有关，该基因通过影响上

述皮层的发育导致阅读障碍儿童语言及视听等认知

能力的异常，进而导致阅读障碍。

5.4　KIAA0319基因影响阅读的机制分析

结合上述研究结果，我们认为，阅读障碍相关

基因 KIAA0319 的异常通过影响神经元迁移的方

向［25］和最终位置［22-23］以及神经元形态［24］，导致

大脑皮层下结构（内侧膝状体核、外侧膝状体核

等）和大脑皮层灰白质（颞中回、颞上沟、颞上

回、颞顶联合区、眶额区和梭状回等）的发育异

常，这些结构和脑区参与人类的视听觉加工和语言

加工，因此影响阅读的发展。具体来说，在听觉方

面，KIAA0319基因影响内侧膝状体核［30］与颞上回

听觉皮层［26］的发育，进而影响快速听觉语音处

理。阅读障碍者无法精确地分辨进入听觉神经系统

的快速、连续变化的声音信号，导致语音加工缺

陷［75］。在视觉方面，KIAA0319基因异常会影响外

侧膝状体的发育，阅读障碍儿童和典型发展儿童相

比外侧膝状体上的大细胞数量少、体积小且发育不

完全［76］。大细胞通路负责快速地采集和加工低空

间频率的视觉信息，与阅读发展密切相关［55］。而

且大细胞通路对维持双眼注视至关重要，与正字法

加工也密切相关［57，77］，大细胞通路受损会影响汉
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字的整体识别［55］，还可能影响顶叶区域的形音匹

配加工和语音加工［78］。综上，KIAA0319基因与大

脑视觉通路、听觉通路、颞叶等的发育密切相关，

影响一般感知觉加工（如快速听觉加工和快速视觉

加工等），此外还会影响颞顶联合区、颞中回和梭

状回等语言加工关键脑区的发育，对语音、语义、

词形等的加工造成影响，导致阅读障碍。该基因的

异常可以在一定程度上解释目前有关发展性阅读障

碍认知和脑机制的研究结果，为发展性阅读障碍相

关的理论模型，如一般感知觉模型、大细胞理论的

建立提供深层次的基因基础，可能是发展性阅读障

碍发生的潜在核心机制之一（图1）。

6　展 望

本文把生物学研究与脑机制研究相结合进行分

析，加深了对KIAA0319基因在脑发育中作用的理

解，为了解该基因与发展性阅读障碍复杂的脑与认

知缺陷之间的可能联系提供了新的研究线索和方

向。阅读障碍的机制复杂，目前有关KIAA0319基

因和脑发育的研究还不是很多。从前面的分析可以

看出，对鱼类、非灵长类哺乳动物的研究主要是通

过基因技术把 kiaa0319/Kiaa0319 基因进行敲除或

敲低来探讨该基因与神经发育的关系，研究结果主

要集中于脑发育过程中神经元的迁移和形态异常方

面。而对该基因与人脑发育关系的研究方面，主要

是分析KIAA0319基因多个SNP的不同分型对大脑

皮层结构和形态的影响，缺乏对于该基因在人脑发

育过程中如何起作用、如何影响神经发育方面的研

究。未来的研究可以更多关注KIAA0319基因与人

脑发育过程的关系。一方面，可以借鉴对非灵长类

哺乳动物的研究，采用基因技术，通过对人类胚胎

干细胞进行KIAA0319基因敲除或敲低等方式，体

外 培 育 3D 脑 类 组 织 （ 脑 类 器 官 （brain 

organoids）），对该基因对人脑神经发育的作用进

行直接研究。另一方面，诱导多能干细胞技术

（induced pluripotent stem cell， iPSC） 是研究神经

疾病的强大工具，如应用于对精神分裂症［79］、自

闭症［80］等复杂的多基因疾病的人脑机制研究。针

对阅读障碍人群，也可以通过诱导多能干细胞技

术，将体细胞重新编程为多能干细胞，然后定向发

育形成完整神经细胞，探讨 KIAA0319 基因不同

SNP分型在细胞和分子水平上影响和调控脑发育的

机制。

另外，目前发现的阅读障碍相关基因还有很

多 ， 如 DYX1C1、 DCDC2、 ROBO1 等 ， 对 于

KIAA0319基因与其他阅读障碍相关基因的关系及

如何共同对阅读产生影响等问题还需要进一步探

讨 。 除 此 之 外 ， 中 文 作 为 一 种 语 素 音 节

（morphosyllabic）文字，与拼音文字相比，在正字

法及形-音映射上具有独一无二的特点，目前中文

阅读障碍的认知特点及潜在机制的研究还相对较

少，需要更多的关注。
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Abstract　 Developmental dyslexia (DD) is a prevalent learning disorder, and the KIAA0319 gene is a DD-

associated gene, potentially affecting reading ability by influencing brain development. This review provides an 

overview of the impact of KIAA0319 gene on brain development in fish, non-primate mammals, primate 
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mammals, and humans. In studies involving fish, the kiaa0319 gene was found to be expressed in the brain, eyes 

and ears of zebrafish. In mammalian studies, abnormal Kiaa0319 gene expression affected neuronal migration 

direction and final position, as well as dendritic morphology during embryonic development in rats, leading to 

abnormal white and gray matter development. Knocking down the Kiaa0319 gene impaired the primary auditory 

cortex in rats, resulting in phoneme processing impairment similar to DD. In mice, Kiaa0319 overexpression 

affected the neuronal migration process, causing delayed radial migration of neurons to the cortical plate. 

Knockout of the Kiaa0319 gene led to abnormal development of the gray matter in mice, resulting in reduced 

volume of the medial geniculate nucleus and then impacting auditory processing. In primate studies, research on 

marmosets found that KIAA0319 gene is expressed in the visual, auditory, and motor pathways, while studies on 

chimpanzees revealed that KIAA0319 gene abnormalities primarily affected the gray matter volume and 

microstructure of the posterior superior temporal gyrus, morphology of the superior temporal sulcus and gray 

matter volume of the inferior frontal gyrus. The impact of KIAA0319 gene on human brain development is mainly 

concentrated in the left temporal lobe, where abnormal KIAA0319 gene expression caused reduced gray matter in 

the left inferior temporal gyrus, middle temporal gyrus and fusiform gyrus, as well as reduced white matter 

volume in the left temporoparietal cortex. Abnormalities in KIAA0319 gene also led to decreased hemispheric 

asymmetry in the superior temporal sulcus. The above-mentioned brain regions are crucial for language and 

reading processing. It is analyzed that the abnormalities in the DD-associated KIAA0319 gene affect neuronal 

migration and morphology during brain development, resulting in abnormal development of subcortical structures 

(such as the medial geniculate nucleus and lateral geniculate nucleus) and cortical structures (including the left 

temporal cortex, temporoparietal cortex and fusiform gyrus) which are involved in human visual and auditory 

processing as well as language processing. Impairment of the medial geniculate nucleus affects the information 

transmission to the auditory cortex, leading to impaired phoneme processing. Abnormalities in the magnocellular 

layers within the lateral geniculate nucleus hinder the normal transmission of visual information to the visual 

cortex, affecting the dorsal visual pathway. The left temporal lobe is closely related to language and reading, and 

abnormalities in its gray matter and connections with other brain areas can affect the language and word 

processing. In summary, abnormalities in the KIAA0319 gene can partly explain current research findings on the 

cognitive and neural mechanisms of DD, providing a genetic basis for theoretical models related to DD (such as 

general sensorimotor theory and the magnocellular theory). However, the mechanism of developmental dyslexia 

is complex, and there are mutual influences between different DD-associated genes and between genes and the 

environment, which require further exploration. 
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