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X染色体连锁智力障碍遗传机制研究进展
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摘要      X染色体连锁智力障碍(X-linked intellectual disability, XLID)是一类位于X染色体上的

基因发生突变引起的先天性智力障碍, 所涉及的先天性智力障碍约占所有先天性智力障碍的15%。

依据除了智力障碍外是否有其他生理方面的缺陷, XLID分为两类: S-XLID(syndromic forms)和NS-
XLID(non-syndromic forms)。S-XLID表现在除了智力障碍外, 还在新陈代谢方面、神经特征或者

其他的体征——如骨骼、颅面部上有异常或者缺陷。该文对近年来XLID的致病机制研究进展作

了部分阐述。
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传改变

Advances in the Genetic Study of X-linked Intellectual Disability

Lu ping1, Zhu Xianmin1, Xue Zhigang1, Fan Guoping2,3*
(1Stem Cell Research Center, Department of Regenerative Medicine, Tongji University School of Medicine, Tongji University, 

Shanghai 200092, China; 2School of Life Sciences and Technology and Advanced Institute of Translational Medicine, 
Tongji University, Shanghai 200092, China; 3Department of Human Genetics, UCLA, Los Angeles, CA 90095, USA)

Abstract       X-linked intellectual disability (XLID) is a class of mental disorders caused by a variety of 
gene mutations on the X chromosome. XLID accounts for 15% of the cases of intellectual disability worldwide. 
Historically, XLID has been categorized into syndromic (S-XLID) and non-syndromic (NS-XLID) based on other 
physiological characteristics in addition to intellectual disability. S-XLID is characterized by intellectual and 
learning disability with other features such as body dysmorphic, metabolic and neuromuscular disorders. This mini-
review summarizes recent advances in genetic studies of XLID.
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根据美国智力障碍协会(American Association 
on Mental Retardation)对智力障碍(mental retardation, 
MR)的定义, 先天性智力障碍主要是由中枢神经系

统(central nervous system)发育异常引起的并可能伴

有代谢紊乱等症状的复杂性疾病, 患者通常在18岁
以前表现出智力和行为等方面的明显缺陷。据统

计, 智力障碍患者占总人口的1%~3%, 男女比例为

1.4~1.6:1[1]。迄今为止, 由美国、欧洲和澳大利亚等

国家长期系统的研究发现, 102个基因的功能缺失可

导致81种S-XLID综合征和50多个家系的NS-XLID, 
另有30种S-XLID综合征和48个携带有NS-XLID的

家系与X染色体的特定区域相关, 但目前还未确定

其致病基因[2]。引起先天性智力障碍的因素包括基

因拷贝数发生变化、核苷酸小片段的缺失或插入、

调控元件功能异常、表观遗传改变等。
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10%~15%智力障碍与X染色体连锁有关, 而X
染色体的基因约占人类基因组的4%[3-4], 这说明与

智力相关的基因相对集中于X染色体上, 并且研究

发现人类X染色体基因在中枢神经系统中的表达量

是其它组织中的2.8倍, 进一步表明X染色体基因在

大脑正常发育和功能中的重要作用[5]。与常染色体

基因相比, XLID基因编码的蛋白在细胞中广泛分

布: 30%位于核内, 28%位于细胞质中, 16%位于细

胞器中, 22%位于细胞膜, 还有一部分不清楚具体

的定位。它们的功能可以分为: 19%参与信号转导, 
22%参与转录调节, 15%是细胞膜组成成分, 还有一

部分XLID蛋白参与不同的生命活动, 比如代谢活动

(15%)、DNA和RNA合成(6%)、蛋白质合成(3%)、
细胞骨架构成(5%)、细胞周期调节和泛素化过程

(7%)等[3] 。

1   基因遗传突变引起的XLID的相关研究
1.1   基因或序列拷贝数变化引起的XLID

DNA复制、缺失、插入、颠换等基因序列结

构突变(DNA片段大于1 Kb的改变)所引起的XLID
患者占散发智障患者的10%~15%。研究发现, 在
50例散发的智障患者中Xq28的MECP2位点核苷酸

序列发生了0.2~2.2 Mb的复制[6-8], 在6个携带有NS-
XLID综合征的散发家系中发现Xp11.22位点上的

HSD17B10和HUWE1基因序列发生了0.3~0.8 Mb范
围的复制[9]。HSD17B10编码一种线粒体多功能酶

17-β羟类固醇脱氢酶X, 该酶催化GABAA受体结合的

别类烯醇酮和四氢脱氧皮质醇的氧化作用, 且调控

异亮氨酸的降解活性, 进而维持GABA神经元的正常

功能及兴奋性。该酶功能异常或活性降低, 将引起羟

酰辅酶A脱氢酶失活, 并进一步引起神经兴奋性传递

异常。HUWE1蛋白是E3泛素化连接酶, 具有HECT、
UBA和WWE三种功能域, 其高表达可能引起抑癌因

子P53泛素化加强, 进而引起神经细胞命运调控的失

调和神经系统发育异常, 最终导致XLID综合征[9-11]。

同样, 在三例散发的家系患者中发现Xq26.2-q27位
点的SOX3(SRY box 3)基因发生了3.9~7.5 Mb的复制, 
导致X连锁的垂体机能减退[12-13]。值得注意的是, 对
50多例患病家系的研究发现, Xq21-q22位点的PLP1
的复制可以引起佩梅病(Pelizaeus-Merzbacher di-
sease, PMD)[14]。

在150多种XLID综合征中, 脆性X染色体综合

征是一类相对普遍发生的X染色体连锁智力障碍遗传

性疾病之一, 其在男性中的发病率为1/1 000~1/1 500, 
仅次于先天愚型。目前研究发现, Xq27.3的FMR1基
因5′端非翻译区存在一段CGG/CCG三核苷重复序

列的高拷贝突变, 导致FMR1基因甲基化和基因沉

默, 智力迟钝蛋白(FMRP)不表达或表达量降低[15-16]。

大量的研究表明, FMRP是一种RNA结合蛋白, 选择

性地与mRNA结合以调节其翻译和蛋白质的合成。

据统计, 在哺乳类大脑中其特异结合的mRNA占总

mRNA的4%, 而这些mRNA多数参与调节神经元和

突触的正常功能活动中[17-19]。在脆性X染色体综合

征患者中, FMRP的低表达或缺失导致特异的mRNA
异常表达, 神经元发育不成熟, 神经发育异常, 最终

产生智力障碍和其他身体机能异常症状。

Whibley等[20]通过比较基因组杂交技术(com-
parative genomic hybridization, CGH)研 究 了 患 有

XLID综合征的251例家系发现, 10%的家系患者中

存在2 Kb~11 Mb拷贝数目的病理性改变, 其中18例
发生了基因拷贝数的复制, 包括以上与X染色体连

锁相关的复制热点的基因MECP2、HUWE1、HS-
D17B10; 7例发生了基因拷贝数的缺失, 如SLC16A2
基因发生的外显子缺失、SLC9A6的内含子缺失、

CUL4B基因非编码区的2 Kb缺失均与XLID综合征

有关。Hickey等[21]研究发现, 位于Xq27.3-q28的基

因重排导致了包括FMR1基因在内的34个基因、6个
microRNA发生复制, 并最终导致包括智力障碍等多

种症状XLID综合征。由此表明, 通过对X染色体拷

贝数目的系统研究进一步揭示XLID综合征产生的

机制。

此外, 基因拷贝数目改变(copy number variants)
引起的智力障碍同时伴有自闭症的产生。据统计

约有30%的智力障碍患者同时患有自闭症谱系障碍

(Autism Spectrum Disorder), 约有67%的智力障碍患

者同时患有自闭症[22]。2010年, Noor等[23]研究发现, 
位于Xp22.11位点的PTCHD1基因的拷贝数改变可

引起XLID和自闭症的产生, 进一步发现其发病率占

总的自闭症和智力障碍患者的1%。

1.2   调控元件突变引起的XLID
调控元件突变包括增强子序列拷贝数及核苷

酸的改变, microRNA(miRNA)和其他小RNA的序

列改变, 可能引起XLID的产生。在脆性X染色体综

合征中, 5′端非翻译区的CGG高度重复导致FMR1
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基因沉默。而Wu等[24]发现一例XLID患者的GRIA3 
mRNA表达量降低但基因编码区内未检测出突变, 
因此极可能是与GRIA3基因相关的调控元件突变

导致了该基因的表达量下降。目前, 对于XLID相

关的miRNA和其他小RNA尚无系统的研究。Chen
等[25]通过对464例携带有NS-XLID患者的13种已知

miRNA进行分析, 仅发现3种miRNA上的4个核苷酸

发生突变, 间接证明了miRNA在进化中的保守性和

重要性。

研究发现, 神经系统中含有大量的miRNAs, 并
且不同的神经细胞种类及神经细胞不同的结构存在

不同的miRNA。特异的miRNA通过调节相关mRNA
的表达来调控神经元的发育、突触联系及可塑性等

神经功能。Mendoza等[26]通过生物信息学方法得到

与人类相关的77种X染色体的miRNA, 其中10种在

大脑皮质层、海马区、中脑中特异表达, 表明了X
染色体在调控神经系统发育中的重要作用。Yi等[27]

通过荧光素酶报告基因检测等方法发现, miR-19b、
miR-302b和miR323-3p可与FMR1基因的3′非翻译区

结合, 证明了FMRP的表达可能受到miRNA的调控。

Cheever等[28]研究发现, miR-367的高表达使得FMRP
的同源蛋白FXR1P的表达量降低。Xu等[29]的进一步

研究发现, FXR1P蛋白的沉默引起大脑特异的miR-9
和miR-124低表达, 从而表明miRNA在复杂的神经

系统信号网路中发挥着重要调控作用, 其异常表达

将会引起神经系统发育的异常及相关疾病的产生。

随着疾病特异诱导多能干细胞(disease-specific 
iPSC)技术、二代基因组测序技术及基因表达谱分析

技术的建立, XLID综合征的发病机制能够在诱导多功

能干细胞阶段(胚胎发育时期)、神经发育阶段或其他

发育阶段得到动态检测和分析, 同时可以进一步阐明

调控元件突变与XLID综合征发生机制的相关性。

1.3   核苷酸突变引起的XLID
越来越多的研究发现, X染色体上DNA小片

段的插入/缺失(insertion/deletion, indel)或者点突变

(point mutation)与XLID综合征的发生有关。位于

Xq28的甲基CpG结合蛋白2基因(MECP2), 是甲基

化-CpG结合蛋白家族中的成员, 其功能是部分基

因的转录抑制因子。最初的研究发现, 大约80%的

Rett综合征患者有MECP2基因的错译突变, 进而发

现其突变可导致男性和女性患者产生智力障碍[30], 
细胞周期依赖性蛋白激酶样因子(cyclin-dependent 

kinase-like 5, CDKL5)是一类丝苏氨酸激酶, 体外

实验证明该因子可调节MeCP2的磷酸化水平, 并发

现CDKL5高度保守的功能域的点突变和C末端的

突变分别引起了Rett综合征[31]。进一步研究发现, 
突触后支架蛋白PSD-95通过棕榈酰化修饰作用将

CDKL5招募至突触, 参与突触发育相关的信号转导, 
CDKL5的C末端突变降低了与PSD-95的结合效率, 
引起突触发育的异常进而导致Rett综合征[32]。在一

部分XLID综合征患者中, 位于Xp22.2的ARX基因上

24 bp的扩增可以引起X连锁的肌张力障碍和X连锁

的婴儿痉挛等症状[33]。肌酸转运蛋白基因(SLC6A8)
位于Xq28, 突变后可导致男性重度智障, 而在约半

数的女性携带者中, 则表现为轻度的学习障碍。患

者的特征性表现是身材矮小、肌张力减退、运动

障碍、癫痫、行为和语言表达困难[34]。智力形成依

赖于复杂的信号网络, 包括突触的可塑性、树突棘

的形成、小分子的转运、信号的转导等等。这些复

杂通路的任何分子发生异常都有可能引起智力障碍

的产生。2000年, Zemni等[35]研究发现, 位于Xp11.4
位点上TM4SF2的无义突变和2 bp核苷酸的缺失导

致了其编码的TSPAN7蛋白功能异常, 最终导致NS-
XLID。跨膜四蛋白TSPAN7是进化保守的跨膜蛋白

家族成员之一, 调控细胞形态、运动、信号转导等

多种过程。Bassani等[36]进一步研究发现, TSPAN7
通过抑制PICK1与AMPA受体结合来调控AMPA受

体信息传递, 其缺失突变引起海马区中谷氨酸能突

触不能成熟, 进而形成智力障碍。2004年, Laumon-
nier等[37]研究了一例X连锁智障法国家系, 发现位于

Xp22.3位点上的神经连接蛋白-4基因(NLGN4) 2 bp
的缺失引起无义突变, 导致跨膜区不能形成二聚体, 
进而不能介导细胞间的相互连接。由于神经连接蛋

白主要表达于兴奋性突触中, 其功能异常引起突触

形成异常, 从而导致认知和社会交往能力的缺陷。

Shoubridge等[38]和Myers等[39]研究发现, BRAG1作为

GTP结合蛋白Arf6的鸟苷酸交换因子, 通过JNK介导

的信号通路调控突触的成熟和可塑性, 其错义突变

引起突触形成异常, 最终导致NS-XLID。

2   表观遗传改变引起的XLID
组蛋白去甲基化酶在转录调控中发挥了重要

作用, 其在神经系统疾病中的致病机理也日益被研

究者重视。Jensen等[40]通过研究210例XLID家系发
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现, JARID1C基因序列上7种不同的突变导致XLID
综合征。JARID1C蛋白是高度保守的ARID(A-T 
rich interaction domain)蛋白家族成员之一, 可以特异

性地使H3K4me3/me2去甲基化[41]。进一步研究发现, 
JARID1C蛋白复合体含有包括HDAC在内的多种组

蛋白修饰因子以及转录抑制因子REST; JARID1C蛋
白和REST可以共同结合在与XLID相关的基因启动

子区域进而抑制这些基因的转录[42]。同样, 体外实

验表明, Xp11.22的PHF8基因是H3K9me2/me1的去

甲基化酶, 调控多种基因表达, PHF8基因的缺失突

变可导致视黄酸诱导的神经分化受阻[43-44]。Kleine-
Kohlbrecher等[45]研究发现, PHF8与转录因子ZNF711
共同作用, 直接结合到靶基因(包括JARID1C)并调控

其转录表达。这些实验结果说明, 上述去甲基化酶

与XLID的产生紧密相关, 它们共同参与到神经发育

的信号通路中, 其突变会引起XLID多种表型产生。

表1列举了部分引起XLID的相关蛋白及其功能。

值得一提的是, 女性X染色体连锁智力障碍

和 癫 痫(epilepsy in females with mental retardation, 
EFMR)是一种X-染色体连锁遗传的特异基因表达

异常所引起的神经系统紊乱。通常情况下, 男性X
染色体上的基因为半合子, 因此不论致病基因为显

性或隐性, 都可导致男性发病, 女性杂合子携带者是

否有临床表现不仅取决于致病基因的表达状况, 而

且与X染色体是否失活有关。因此, 有些女性杂合

子有临床表现, 有些则没有。而EFMR只影响携带

者女性, 其家族男性则表现出正常的社会认知、正

常的体貌等。2008年, Dibben等[46]研究发现, 原钙

黏蛋白基因protocadherin19(PCDH19)的无义突变

可导致只限于女性X染色体连锁智力障碍和癫痫。

PCDH19位于Xq22, 是钙黏蛋白超家族的第一成员, 
在人类和小鼠发育中的大脑表达, 其突变可以直接

引起雌性个体产生癫痫和/或智力障碍。在雄性个

体中不含PCDH19基因, 而含有与其功能相近的基

因PCDH11Y。

3   结语与展望
如今, 智障已经成为影响众多家庭的重要疾病, 

对智障的分子生物学鉴定和研究显得尤为迫切。在

已发现的102个XLID相关致病基因中, 除了几个显

著的基因(如FMR1、MECP2)外, 大多数的基因只能

在不到0.1%的XLID疾病患者中得到阐释。因此, 大
量致病基因及其致病机理仍有待研究者继续发现和

研究。生物技术的突飞猛进已经为XLID的研究带

来了曙光, 高通量寡核苷酸基因芯片(high resolution 
oligonucleotide arrays)、二代测序等全新的生物学方

法已被用来鉴定基因结构序列突变体、调控序列突

变体等, 这必将进一步揭示XLID疾病相关致病基因

表1  XLID基因编码蛋白及其致病机理

Table 1  XLID gene encoded proteins and their pathogenesis
基因

Gene
蛋白

Protein 
蛋白功能

Protein function
异常表型

Abnormal phenotype
参考文献

References 

TM4SF2 TSPAN7 Signal transduction, neurite 
outgrowth 

Cognitive deficiency, N-XLID [35-36]

IQSEC2 IQSEC2 Guanine nucleotide exchange factor 
for Arf6

N-XLID [38]

HUWE1
HSD17B10

HUWE1
HSD10

E3 ubiquitin ligase
Mitochondrial multifunctional 
enzyme

N-XLID
XLID, choreoathetosis

[9-11]
[9]

SOX3 SOX3 Sex-determining X linked hypopituitarism [12-13]

PTCHD1 PTCHD1 Cell adhesion molecules XLID, autism spectrum disorder [23]

JARID1C
PHF8
FMR1

JARID1C
PHF8
FMRP

Histone demethylation
Histone demethylation
RNA-binding protein

XLID
XLID
XLID, abnormal testis

[40-42]
[43-45]
[15-19]

MECP2
CDKL5

MeCP2
CDKL5

Transcription regulation
Cyclin-dependent kinase

N-XLID
XLID

[30]
[31-32]

ARX ARX Transcription regulation XLID [33]

SLC6A8 SLC6A8 Creatine transporter XLID [34]

PCDH19 protocadherin-19 Cell adhesion molecules Female-limited epilepsy and cognitive impairment [46]



278 · 综述 ·

的分子机制并推动相关转化医学的发展。
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