
中国现代神经疾病杂志 2010 年 6 月第 10 卷第 3 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, June 2010, Vol. 10, No. 3

·综述·

脆性 X 智力低下蛋白致病机制研究进展

董玉霞 孙晓红 宋卫科 何悦

【关键词】 脆性 X 综合征； 脆性 X 智力低下蛋白质； 综述文献

DOI：10.3969/j.issn.1672-6731.2010.03.021

基金项目：国家自然科学基金资助项目（项目编号：30700220）；

中国博士后科研基金资助项目（项目编号：20080431165）；辽宁省博

士启动基金资助项目（项目编号：20081057）；辽宁省沈阳市科技计

划项目（项目编号：1081234⁃1⁃00）
作者单位：110032 沈阳，中国医科大学附属第四医院神经内科

通信作者：孙晓红（Email：sunxiaohong1972@hotmail.com）

脆性 X 智力低下蛋白（FMRP）是 X 染色体长臂脆性 X 智

力低下 1（fmr1）基因编码的一种多功能 mRNA 结合蛋白，其

结合并调控神经元胞质内多种 mRNA 的靶向转运与翻译过

程，调控突触部位多种功能蛋白的表达。目前研究认为，由

fmr1基因动态突变引起的脆性 X 智力低下蛋白不表达或低

表达可影响神经元的发育成熟和突触可塑性，最终导致脆性

X 综合征（FXS），出现癫 发作、认知功能障碍和智力障碍等

典型临床症状［1］。

脆性 X 智力低下蛋白由 fmr1基因编码，突触兴奋时在树

突棘基部合成，可与包括其自身 mRNA 在内的多种 mRNA 结

合，通过对 mRNA 表达过程的调节来调控神经元形态及可塑

性，其表达缺失可引起一种常见的人类家族遗传性智力障碍

疾病——脆性 X 综合征。主要表现为智力发育迟缓低下、适

应能力下降和孤独样症状，部分患者出现癫 发作，同时伴

大睾丸、脸颊狭长、下颌突出等典型体征。Sherman 等［2］经对

此类家系大量研究后提出了遗传早现（anticipation）理论，即

某种遗传性疾病家系中智力低下个体数目比例及发病程度

随代数传递而增加。这种不符合孟德尔遗传规律的现象引

起了学者们的广泛关注，对该疾病及其致病机制的探索成为

遗传学、神经发育生物学、神经病学，以及行为学等多个专业

领域的研究热点。

一、脆性 X 智力低下蛋白的编码基因

脆性 X 智力低下蛋白的编码基因 fmr1 位于 Xq27.3，
Verkerk 等［3］首先采用酵母人工染色体技术克隆出 fmr1 基

因，对其结构分析发现整个基因跨度 38 kb，包括 17 个外显

子和 16 个内含子；转录后的 mRNA 长度约为 4.40 kb。正常

人群 fmr1 基因 5'端存在多态性分布的胞嘧啶⁃鸟嘌呤⁃鸟嘌

呤（CGG）重复序列，重复序列数目为 6 ~ 54 个单元，频率高

峰位于 29 个单元，重复序列间穿插腺嘌呤 ⁃鸟嘌呤 ⁃鸟嘌呤

（AGG）序列。脆性 X 携带者 CGG 呈不显著扩增状态，重复

序列为 60 ~ 230 个单元，仍保持相对正常的蛋白质表达水

平。当 CGG 重复序列 > 230 个单元时为全基因突变，通常伴

其上游 250 bp 处基因启动子 CpG 岛（promoter region of the
gene—a CpG island）的异常甲基化，此时 fmr1基因呈失活状

态，无蛋白质表达产物［4］。

二、脆性 X 智力低下蛋白的结构特点

体外研究表明，脆性 X 智力低下蛋白可以与包括其自身

mRNA 在内的约 4%的脑组织 mRNA 结合［5］。这种结合的实

现由其自身结构所决定。脆性 X 智力低下蛋白的相对分子

质量为（69 ~ 70）× 10 3，空间结构中含有与 RNA 结合所必需

的结构域：两个内源性重复序列（KH）控制域和一个富含精

氨酸和甘氨酸的 RGG 盒（RGG box）［6］。KH 控制域由 fmr1基

因外显子 7、8、9 编码，位于多肽链中间，是脆性 X 智力低下

蛋白结合靶 mRNA 必不可少的结构。据文献报道，fmr1基因

第 367 位亮氨酸突变为天冬氨酸使 KH 控制域结构发生改

变，无法结合 mRNA，临床表现为严重智力障碍。RGG 盒由

fmr1基因外显子 15 和 16 编码，位于羧基末端（C 末端），决定

脆性 X 智力低下蛋白与靶 mRNA 的特异性识别和结合［7］。

体外构建 KH 控制域和 RGG 盒突变模型证明，完整的 KH 控

制域和 RGG 盒是脆性 X 智力低下蛋白与 RNA 结合不可或缺

的前提条件。

脆性 X 智力低下蛋白在细胞内的定位和转移同样依赖

其自身结构。脆性 X 智力低下蛋白第 117 ~ 184 号氨基酸位

点存在一个核定位信号（NLS）区域，第 429 ~ 438 号氨基酸位

点有一核输出信号（NES）区域［8］。脆性 X 智力低下蛋白在

突触附近区域合成并形成二聚体，借助核定位信号转移到细

胞核内，通过 KH 控制域和 RGG 盒与靶 mRNA 结合形成信使

核糖核蛋白（FMRP⁃mRNP），随后借助核输出信号出核，以直

接结合或间接结合两种方式与核糖体结合，在神经元胞质局

部或运输到树突远端调节蛋白质表达［9］。间接结合方式指

FMRP⁃mRNP 首先与 RNA 诱导沉默复合体（RISC）连接，借

助 RISC 与核糖体结合。

三、脆性 X 智力低下蛋白的功能

脆性 X 综合征患者出现广泛的临床症状并突出表现为

智力低下及认知功能障碍，与脆性 X 智力低下蛋白在体内的
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分布特点密不可分。免疫组织化学研究显示，脆性 X 智力低

下蛋白表达于机体多数组织细胞胞质内，尤以大脑海马和皮

质浦肯野细胞层神经元、颗粒细胞层神经元和睾丸精原细胞

含量丰富［10］。目前，有关脆性 X 智力低下蛋白功能的研究主

要集中于脆性 X 智力低下蛋白对神经元发育和突触可塑性

的分子学机制及形态学影响上。

1. 脆性 X 智力低下蛋白与 mRNA 的结合方式 脆性 X
智力低下蛋白通过 KH 控制域和 RGG 盒与靶 mRNA 结合，具

体存在两种方式。（1）直接结合：脆性 X 智力低下蛋白与靶

mRNA 直接结合需依赖靶 mRNA 分子中存在的 G⁃四聚体结

构［11，12］。对靶 fmr1 mRNA 进行研究发现，其与脆性 X 智力低

下蛋白的结合部位在 fmr1 mRNA 含 G⁃四聚体结构的 RGG 盒

编码区［11］。G⁃四聚体结构周围环的特征序列影响二者的结

合，G⁃四聚体结构以外或者茎部核苷酸突变可以显著降低其

结合能力 ［12］。（2）间接结合：突触处非编码 RNA——BC1
（brain cytoplasmic RNA 1）可以同时结合脆性 X 智力低下蛋

白和 mRNA，从而介导二者的间接结合［13］。此外，有研究认

为脆性 X 智力低下蛋白通过 RNA 相互作用蛋白实现与

mRNA 的结合［14］。

2. 脆性 X 智力低下蛋白对 mRNA 表达的调控 脆性 X
智力低下蛋白与靶 mRNA 结合形成 FMRP⁃mRNP 转运出细

胞核，复合物中的脆性 X 智力低下蛋白与驱动蛋白结合，在

代谢型谷氨酸受体（mGluR）激活的情况下，驱动蛋白轻链协

助 FMRP⁃mRNP 在树突中转运并定位［15］。目前研究认为，脆

性 X 智力低下蛋白负性调节神经元局部及树突部位活性蛋

白的表达。定量逆转录 ⁃聚合酶链反应（RT ⁃PCR）观察到

fmr1 基因敲除小鼠树突处编码突触成熟相关蛋白的 mRNA
翻译效率高于野生对照组［13］，此类成熟蛋白质包括微管相

关蛋白 1B（MAP1B）、钙/钙调素依赖蛋白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）

等。与 FMRP⁃mRNP 结合核糖体的方式相对应，目前已知的

脆性 X 智力低下蛋白调节 mRNA 表达的方式可归纳为直接

和间接两种：（1）脆性 X 智力低下蛋白通过自身磷酸化状态

的转换直接调节 mRNA 表达［16］。脆性 X 智力低下蛋白为一

种磷酸蛋白，是非受体型酪氨酸激酶 FeS 的底物［17］。脆性 X
智力低下蛋白磷酸化状态主要存在于细胞核内，对靶 mRNA
翻译抑制作用较强，转运出细胞核后脆性 X 智力低下蛋白主

要以去磷酸化状态存在，翻译抑制作用减弱。（2）脆性 X 智力

低下蛋白介导 RNA 干扰（RNAi）间接调节表达过程 ［18］。

RNAi 系指将与靶基因 mRNA 存在同源互补序列的双链

RNA（dsRNA）导入细胞，特异性地降解该 mRNA，从而产生

相应的功能表型缺失，这一过程属于转录后基因沉默机制范

畴［19］。FMRP⁃mRNP 与核糖体的间接结合是通过 RISC 实现

的，RISC 的成分包括小干扰 RNA（siRNA）、内切核酸酶、外切

核酸酶、解旋酶和 PAZ/Piwi 蛋白家族成员如 Ago2 等。其中

siRNA 是 RNA 干扰作用赖以实现的重要中间分子，据文献报

道，RISC 中的 Ago2 成分是脆性 X 智力低下蛋白发挥负性调

节作用所必需的［20］。说明脆性 X 智力低下蛋白以 RISC 为中

间物质介导靶 mRNA 分子中与 siRNA 反义链互补区域的剪

接，从而实现基因表达的干扰作用。另有研究发现，脆性 X
智力低下蛋白对翻译的抑制作用在一定程度上受 CYFIP1
（cytoplasmic fmr1 interacting protein 1）调控［21］。CYFIP1/Sral
是脆性 X 智力低下蛋白的结合伴侣之一，所含与翻译抑制剂

4E⁃BP（eIF4E binding proteins）相似的结构域可直接结合翻

译起始因子 4E（eIF4E）阻断翻译过程，CYFIP1 减少时，靶

mRNA 编码的蛋白质水平升高，CYFIP1 与 eIF4E 分离时，蛋

白质合成增加；脆性 X 智力低下蛋白的另一结合伴侣胞质

RNA（BC1）可以促进 CYFIP1 与 eIF4E 结合。

四、与临床症状相关的神经元形态和功能改变

脆性 X 智力低下蛋白表达缺失时突触树突棘部位维持

神经元发育的功能蛋白表达改变，从而影响神经干细胞分化

成熟及神经元突触可塑性。fmr1基因敲除小鼠神经干细胞

体外诱导分化发现，神经球突起短而小、神经元体积小、室管

膜及室管膜下区幼稚细胞表达是对照组的 4 倍［22］。脆性 X
综合征患者的尸检及 fmr1基因敲除小鼠神经元形态学研究

发现，大脑海马锥体细胞和小脑浦肯野细胞树突棘密度增

加，呈现细长、扭曲的幼稚形态［9］。树突棘是神经元树突的

功能性突起结构，通常作为突触后成分与投射来的轴突共同

组成完整的突触连接，结构和功能呈明显可塑性。树突棘形

态改变影响突触后膜接收神经递质，表现为突触可塑性异

常。当上述病理改变广泛出现在大脑皮质、海马等认知功能

区时，临床上即表现为明显的认知功能与智力障碍。

另外，部分脆性 X 综合征患者伴有癫 发作，是否与调

节神经元和神经胶质细胞兴奋性的代谢型谷氨酸受体有

关？依循这一思路，芬兰神经科学中心（Neuroscience Center
of Finland）Castrén 实验小组和美国霍华德·休斯医学研究所

（HHMI）脑与认知科学中心 Bear 小组分别进行了不同的实

验研究［22，23］。前者在实验中增加钙离子信号通道的水平，发

现脆性 X 综合征患者与 fmr1基因敲除小鼠的体外诱导神经

元分化受到抑制，认为脆性 X 智力低下蛋白表达缺失时代谢

型谷氨酸受体依赖性翻译过表达，是神经元成熟早期形态学

异常及神经递质表达异常的原因，导致临床发育迟滞及智力

障碍［22］。后者则在实验中应用代谢型谷氨酸受体激动剂刺

激 fmr1基因敲除小鼠，发现代谢型谷氨酸受体依赖性长时程

抑制（LTD）效应增强，并伴突触蛋白合成酶增加，认为脆性 X
智力低下蛋白功能缺失是脆性 X 综合征智力障碍与癫 发

作的病理生理学因素［23］。

五、展望

迄今，有关脆性 X 智力低下蛋白的研究主要采用基因敲

除小鼠和果蝇模型，已取得阶段性认识［24，25］。近年来，一种

可视化小鼠模型为脆性 X 综合征相关蛋白与基因致病机制

研究提供了新途径，即在小鼠活体胚胎时期用电极针刺技术

将标记增强型绿色荧光蛋白（EGFP）表达载体的质粒转染到

脑内，结合激光共聚焦检测技术动态、直观地观察小鼠从胚

胎到出生后脑发育过程中神经元的迁徙分化情况［26］。目
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前，基因干预和治疗时间窗选择等方面研究较少，是否可以

在致病机制研究基础上通过实验技术补充脆性 X 智力低下

蛋白乃至分子诱导途径激发内源性代偿机制，从而改善脆性

X 智力低下蛋白缺失造成的神经元分化迁徙异常与发育迟

滞症状，尚待进一步研究。
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