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利用果蝇模型研究人类II型腓骨肌萎缩症的进展
余凌奇  谢甲钰  原垚  凌圣安  陈文锋*

(福州大学生物科学与工程学院, 福州 350108)

摘要      腓骨肌萎缩症(Charcot-Marie-Tooth, CMT)通常是由神经元中某些蛋白质缺陷引起的

一种常见家族遗传性外周神经系统疾病, 患者表现为远端感觉和运动神经元的缺陷, 行动能力不

足, 严重者可丧失行动能力。根据临床和电生理特征, CMT主要分为原发性脱髓鞘病变CMT1、原

发性轴突病变CMT2以及继发性脱髓鞘和轴突病变的DI-CMT。越来越多的研究利用果蝇模型来

模拟人类疾病和人类健康相关过程的各个方面。果蝇没有被髓鞘包围的轴突, 因此不适合建立脱

髓鞘型的CMT模型, 而比较适合轴突病变CMT2的研究。该文主要针对CMT2进行分析, 总结了人

类CMT2涉及的相关致病基因, 以及如何利用果蝇模型进行CMT2模型构建和病理分析。这对于

CMT2疾病的生物学和医学研究具有重要的意义。
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Advances in the Research of Human Charcot-Marie-Tooth II Disease 
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Abstract       CMT (Charcot-Marie-Tooth) is a common family-genetic peripheral nervous system disease 
usually caused by mutations in certain protein defects in neurons, which are characterized by defects in distal sen-
sory and motor neurons. CMT patients show insufficient mobility and severe cases can lose mobility. According to 
clinical and electrophysiological characteristics, CMT is mainly divided into primary demyelinating lesions CMT1, 
primary axonal lesion CMT2, secondary demyelinating and axonal lesions DI-CMT. More and more researches are 
using the Drosophila models to simulate various aspects of human disease and human health related processes. Dro-
sophila has no axons surrounded by myelin, so it is not suitable for establishing a demyelinating CMT model, and is 
more suitable for CMT2 researches. Here, this review mainly analyzes CMT2, summarizing the related pathogenic 
genes involved in human CMT2, and describes how to use the Drosophila for CMT2 model construction and patho-
logical analysis. This will be of great significance for the biological and medical researches of CMT2 diseases.
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CMT(Charcot-Marie-Tooth)[又称遗传性运动

和感觉神经病 (hereditary motor sensory neuropathy, 
HMSN)]是一种常见的家族性周围神经病之一, 发病

率约为1/2 500[1-2], 本疾病多为儿童或青少年期发病, 
临床主要特征是四肢远端进行性的迟缓性肌无力、

远端肌肉萎缩, 伴肢体远端感觉障碍。病情发展可
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致跨越步态, 出现“鹤型腿”等畸形。部分患者可有骨

骼畸形, 如“高弓足”[3], 也可能存在其他现象。传统

CMT分类 (CMT1、CMT2和DI-CMT)主要基于神经

传导速度NCV(nerve conduction velocity)检测确定病

变类型, 比如脱髓鞘型CMT1定义为NCV<35 m/s, 轴
索型CMT2定义为NCV>45 m/s, 中间型DI-CMT定义

为NCV=35~45 m/s。患者症状和体征比较对称, 多数

患者有家族史, 具有明显的遗传异质性。CMT1型又

称肥大型或脱髓鞘型(hypertrophic type), 由于果蝇没

有被髓鞘或施万细胞包围的轴突, 因此建立脱髓鞘

CMT模型并不合适[3]。CMT2型又称轴索型(neurnal 
type), 此类型适合在果蝇中建立模型。DI-CMT属于

二者兼具的中间形式[4]。目前已有超过100个CMT相
关基因被确定[3], CMT疾病多数呈常染色体显性遗

传, 也有少数为常染色体隐性或伴X遗传即CMTX。

这里将对该疾病尤其是CMT2型腓骨肌萎缩症进行

探讨, 并概括相关致病基因。此外, 介绍如何构建

CMT2疾病的果蝇模型, 并对其生理病理指标做出评

价, 从而更深层次地了解该疾病。

1   CMT2型(轴突型, 晚发病)介绍
CMT2占遗传学诊断的CMT患者的20%, 常表

现为常染色体显性遗传模式, 神经动作电位波幅降

低 , 神经传导速度正常 (提示轴索病 )。CMT2的特

征在于由长度依赖性的运动和感觉神经变性引起

的慢性进行性无力和远端肢体肌肉萎缩 [5]。CMT2
包括多种类型 ,  涉及多个基因。比如 MFN2基因

的突变与轴突类型的 CMT2A2有关 [6]。CMT2B
由基因 RAB7、LMNA、MED25发生病变所致 [7]。

CMT2C由基因TRPV4介导。CMT2D是由GARS基
因突变造成的 [8]。CMT2F是由HSPB1基因突变引

起的, 可导致自噬功能障碍[9]。CMT2K是由GDAP1
突变引起 [10], CMT2L是通过位于HSPB8的染色体

突变所致的 [11]。此外 , AARS、MARS、HARS的异

常都与CMT2型有关。尽管轴索性周围神经病与

脱髓鞘性周围神经病有广泛的临床重叠, 但一般而

言, 轴索性神经病患者的残疾程度较低, 感觉丧失

也比脱髓鞘性神经病患者少。总的来说, CMT2型
病因分为两点: 一是基因突变直接导致神经发育产

生变化, 二是关键步骤酶的作用受影响。在表1中
我们概括了至今发现的CMT2主要致病基因及这些

基因已知的生物学功能。

2   果蝇CMT2模型建立方法
CMT2果蝇疾病模型大致可分为三种, 前两种

主要利用Gal4/UAS二元表达系统[81], 使用不同的

Gal4进行组织特异性的目的片段驱动表达, 包括表

达CMT2致病基因和表达基因干扰片段敲降果蝇内

源同源基因, 第三种是修改果蝇内源基因模拟特定

的CMT2突变。

2.1   表达CMT2致病基因

该方法通过组织特异性的增强子序列驱动的

Gal4转基因品系与UAS转基因品系进行杂交, 组织

特异性驱动UAS连接的目的片段表达, 比如表达一

段编码蛋白的序列(图1A)。可以直接把发现的人源

致病基因构建成UAS转基因果蝇, 然后在特定组织

中进行表达观察病理表型。还可以通过人源和果蝇

的蛋白质序列同源性比对, 找出保守位点, 然后把果

蝇对应基因的保守位点修改成人源发现的特定点突

变并构建成UAS转基因果蝇, 在特定组织中进行表

达观察病理表型。

2.2   敲降果蝇内源同源基因

另外, 还可以通过RNA干扰(RNAi)敲降果蝇内

源基因制备CMT2疾病模型。通过使用Gal4/UAS系
统表达短发夹RNA(shRNA)或长双链RNA(dsRNA), 
可以在特定组织或细胞中有效地实现基因敲降

(图1A)。目前, 有多个公共果蝇品系中心可以获

得大部分果蝇内源基因的UAS-RNAi转基因品系

(表2)。
2.3   突变果蝇内源基因成致病突变

临床上发现的遗传性CMT疾病大多数是某个

基因特定碱基点突变导致氨基酸发生变化导致的, 
可以改造果蝇对应的内源基因模拟人类基因的突变

类型, 获得所需CMT果蝇模型。首先, 从氨基酸水平

上比对人类与果蝇基因, 找到CMT相关基因突变位

置对应果蝇基因的保守性(图1B)。其次, 利用CRIS-
PR/Cas9介导的基因编辑技术修改果蝇内源基因, 本
课题组常用CRISPR/Cas9基因编辑介导的同源重组

对果蝇内源基因进行修改(图1C)[82-83]。比如, 针对已

经发现的ATP1A1基因存在的部分CMT2致病突变

(例如ATP1A1p.I572T、ATP1A1p.A597T、ATP1A1p.P600T、

ATP1A1p.D601F)[2], 本课题组在果蝇同源基因ATPα中
利用基因编辑方法构建了多个基于ATPα的CMT2
模型 (例如 ATPαp.I571T、ATPαp.A576T、ATPαp.P579T、

ATPαp.D580F)。
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表1   CMT2型不同分型涉及的基因及这些基因的生物学功能

Table 1   Genes involved in different types of CMT2 and the biological functions of these genes
不同分型或疾病相关基因

OMIM号*
Classification and phenotype
OMIM number

遗传方式

Inheritance
基因的生物学功能

Biological functions of genes
果蝇同源基因

Drosophila
homologues

临床相关文献

References

CMT2A1:KIF1Bβ (kinesin family member 
1B)
#118210

AD A motor protein that transports mito-
chondria and synaptic vesicle precursors

CG8566
(unc-104)

[12-13]

CMT2A2:MFN2 (mitofusin 2)
#609260

AD, AR A mitochondrial membrane protein that 
participates in mitochondrial fusion

CG3869 (Marf) [12,14-18]

CMT2B:RAB7 (member RAS oncogene 
family)
#600882

AD Endocytic and autophagic vesicle traf-
ficking, maturation, and fusion

CG5915
(Rab7)

[19]

CMT2B1:LMNA (lamin A/C)
#605588

AR Structural protein components of the 
nuclear lamina

CG6944 (Lam)
CG10119
(LamC)

[20]

CMT2B2:PNKP (polynucleotide kinase 
3’-phosphatase)
# 605589

AR Polynucleotide kinase 3’-phosphatase CG9601 [21]

CMT2C:TRPV4 (transient receptor poten-
tial cation channel subfamily V member 4)
# 606071

AD Cation channels mediate calcium flux CG5842
(nan), CG4536
(iav)

[22-29]

CMT2D:GARS1 (glycyl-tRNA synthetase 1)
#601472

AD Glycyl-tRNA synthetase CG6778
(GlyRS)

[30-32]

CMT2DD:ATP1A1 (ATPase Na+/K+ trans-
porting subunit alpha 1)
#618036

AD Establishes and maintains electrochemi-
cal gradients of Na+ and K+ across the 
plasma membrane

CG5670(Atpα) [2,33]

CMT2E:NEFL (neurofilament light chain)
#607684

AD, AR Major components of the neuronal cyto-
skeleton

— [34-38]

CMT2F:HSPB1  (heat shock protein fam-
ily B (small) member 1)
#606595

AD, AR Acts as a molecular chaperone to facili-
tate proper folding of other proteins

CG4167 (Hsp67Ba) [39-40]

CMT2GG:GBF1 (golgi brefeldin A resis-
tant guanine nucleotide exchange factor 1)
#606483

AD A guanine nucleotide exchange factor 
that regulates the recruitment of proteins 
to membranes by mediating GDP to 
GTP exchange

CG8487
(garz)

[41]

CMT2I/J:MPZ (myelin protein zero)
#607677

AD Major structural protein of peripheral 
myelin

— [42-44]

CMT2K:GDAP1 (ganglioside induced dif-
ferentiation associated protein 1)
#607831

AD, AR Signal transduction pathways during 
neuronal development

CG4623
(Gdap1)

[45-50]

CMT2L:HSPB8 (heat shock protein fam-
ily B (small) member 8)
#608673

AD A superfamily of small stress-inducible 
proteins

— [40,51]

CMT2M:DNM2 (dynamin 2)
#606482

AD Involved in clathrin-dependent and -in-
dependent endocytosis and intracellular 
membrane trafficking

CG18102
(shi)

[52-55]

CMT2N:AARS1 (alanyl-tRNA synthetase 1)
#613287

AD Alanyl-tRNA synthetase — [56-59]

CMT2O:DYNC1H1 (dynein cytoplasmic 
1 heavy chain 1)
# 614228

AD A large (over 530 kDa) critical subunit 
of the cytoplasmic dynein complex

CG7507
(Dhc64C)

[60]

CMT2P:LRSAM1 (leucine rich repeat and 
sterile alpha motif containing 1)
#614436

AD, AR Regulates cell adhesion molecules with 
ubiquitin ligase activity

— [61-63]

CMT2Q:DHTKD1 (dehydrogenase E1 
and transketolase domain containing 1)
#615025

AD Involved in the degradation pathway of 
various amino acids, including lysine

CG1544 [64]
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3   果蝇CMT2模型病理评价指标
根据已经报道的CMT果蝇模型的研究, 目前主

要从运动能力、眼部特征、寿命、肌肉神经分析等

方面探讨疾病对果蝇的影响。

3.1   眼部特征

GMR-Gal4、ey-Gal4果蝇可在眼部特异性驱动

UAS下游元件表达。借助这些Gal4在果蝇眼睛中表

达致病蛋白或干扰特定基因, 观察果蝇眼睛表型可

以评估病理模型(图2A和图2B)。比如研究涉及氨酰

tRNA合成酶相关基因的CMT2模型时常用该方法。

还可以用特定抗体免疫染色对病理模型果蝇幼虫视

盘中的感光细胞轴突投射进行观察(图2C)。
3.2   爬管能力

Elav-GAL4、OK371-Gal4、tubulin-Gal4果蝇可

分别以泛神经系统、运动神经元、泛表达的方式驱

动UAS下游元件表达。借助特定Gal4在果蝇特定组

织中表达致病蛋白或干扰特定基因, 观察其爬管能

力, 可以评估病理模型(图2D)。病理果蝇模型常表

现出明显的爬管缓慢, 爬管过程中掉落的情况, 证明

运动能力受损, 符合CMT2患者远端的肌肉控制不

良和远端肌无力等症状。

3.3   寿命

有些病理模型果蝇表现出寿命缩短的表型, 可
以用寿命作为病理评价指标之一(图2E)。常用elav-
Gal4、tubulin-Gal4等驱动表达致病蛋白或干扰特定

基因, 分析模型果蝇的寿命。

3.4   神经细胞分析

对果蝇神经细胞进行分析, 可以从细胞水平上

对病理模型进行评价。比较常用的系统包括幼虫神

经肌肉接头(neuromuscular junction, NMJ)、幼虫多

树突感觉神经元、成虫巨型纤维等。NMJ是一个已

建立的用于研究突触发育和可塑性的模型系统。果

蝇幼虫每个半节有30块肌肉, 共有31个运动神经元

附着在这些肌肉上。利用D42-Gal4驱动UAS-nSyb-

不同分型或疾病相关基因

OMIM号*
Classification and phenotype
OMIM number

遗传方式

Inheritance
基因的生物学功能

Biological functions of genes
果蝇同源基因

Drosophila
homologues

临床相关文献

References

CMT2R:TRIM2 (tripartite motif contain-
ing 2)
# 615490

AR E3 ubiquitin ligase CG15105 (tn), 
CG10719
(brat)

[65-66]

CMT2S:IGHMBP2 (immunoglobulin mu 
DNA binding protein 2)
#616155

AR Helicase superfamily member CG30094 [67-68]

CMT2T:MME (membrane metalloendo-
peptidase)
# 617017

AD,AR Membrane metalloendopeptidase CG5905
(Nep1),
CG9761
(Nep2)

[69]

CMT2U:MARS1 (methionyl-tRNA syn-
thetase 1)
# 616280

AD Methionyl-tRNA synthetase CG15100
(MetRS)

[70-71]

CMT2V:NAGLU (N-acetyl-alpha-glucosa-
minidase)
#616491

AD Hydrolysis of terminal N-acetyl-D-
glucosamine residues in N-acetyl-α-D-
glucosamine to degrade heparan sulfate

CG13397 [72]

CMT2W:HARS1 (histidyl-tRNA synthe-
tase 1)
# 616625

AD Histidyl-tRNA synthetase CG6335
(HisRS)

[73]

CMT2X:SPG11 (SPG11 vesicle traffick-
ing associated, spatacsin)
#616668

AR Proteins with roles in neuronal axon 
growth, function, and intracellular cargo 
transport

CG13531 [74]

CMT2Y:VCP (valosin containing protein)
#616687

AD Organelle biogenesis, ubiquitin-depen-
dent protein degradation

CG2331
(TER94)

[75-76]

CMT2Z:MORC2 (MORC family CW-type 
zinc finger 2)
#616688

AD Chromatin remodeling, DNA repair, and 
transcriptional regulation

— [77-80]

*OMIM(Online Mendelian Inheritance in Man): https://www.omim.org/about。AD: 常染色体显性遗传; AR: 常染色体隐性遗传。

*OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man): https://www.omim.org/about. AD: autosomal dominant; AR: autosomal recessive.

续表1
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GFP进行荧光标记或利用HRP、CSP、SYT、DLG
等抗体进行免疫组织化学染色标记可清晰地对NMJ
进行成像(图2F)。比如, 有些病理果蝇模型中可以

观察到NMJ运动神经元形态学缺陷, 神经肌肉的突

触数量变少, 最长突触分支的长度缩短[84-85]。幼虫

体壁中用ppk-Gal4驱动UAS-mCD8GFP进行荧光标

记可观察到多树突感觉神经元(图2G)。该表型也可

用于评估CMT2病理模型, 比如表达GARS的突变体

引起了树突状覆盖率显著降低的现象[85]。另外, 有
些研究利用成虫巨型纤维进行观察, 成虫巨型纤维

是一个特征明确的神经元回路, 可以进行常规的观

察或进行电生理记录(图2H)。比如在研究GARS相
关的CMT2模型中就应用了该表型的观测[86-87]。模

型果蝇巨型纤维电生理功能障碍包括突触强度和可

靠性降低, 其特征是单次刺激后输出信号的响应潜

伏期较长和/或振幅较小。

4   果蝇已有的CMT2模型
4.1   与线粒体相关的果蝇CMT2模型

线粒体是高度动态的细胞器, 负责细胞活力。

A: 果蝇Gal4/UAS二元表达系统; B: 果蝇和人类同源基因比对; C: CRISPR/Cas9介导的果蝇内源基因修改。

A: Drosophila Gal4/UAS binary expression system; B: Drosophila and human homologous gene alignment; C: CRISPR/Cas9-mediated endogenous 
gene modification in Drosophila.

图1   CMT2果蝇模型构建方法

Fig.1   Construction of Drosophila CMT2 disease models

(A)

(B)

(C)Tissue specific promoter-Gal4

X

Tissue-specific drive of target fragment
Donor DNA

Homologous recombination

Microinjection of
nons-Cas9 zygotes

Nons-Cas9
(Ovarian cell-specific Cas9 expression)

U6-sgRNA plasmid
Donor DNA

Overexpression

Gene interference

vs

Human
Drosophila

Homology arm Homology arm

UAS-target gene

Target site

Ga14 UAS Target fragmentTissue specific promoter

Cas9
GAL4 GAL4

sgRNA

表2   常用的公共果蝇品系中心

Table 2   Commonly used public Drosophila stock centers
公共果蝇中心

Public Drosophila stock centers
网址

Websites
主要品系

Main stocks

Vienna Drosophila resource center https://stockcenter.vdrc.at/control/main RNAi

TsingHua fly center https://thfc.zzbd.org/ RNAi

Bloomington Drosophila stock center https://bdsc.indiana.edu/ Multiple Drosophila stocks center

Kyoto stock center https://bdsc.indiana.edu/ Multiple Drosophila stocks center
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由于线粒体的供能作用, 线粒体受损或减少会对能

量供应产生巨大影响, 进而直接影响神经系统工

作。线粒体还具有调节细胞凋亡、钙信号和活性氧

(reactive oxygen species, ROS)的产生等功能。线粒

体不断重复融合和分裂, 以维持其稳态和功能。线

粒体异常如何导致CMT2疾病还不完全清楚, 但是

几个涉及线粒体功能并与CMT2有关的分子已在果

蝇中进行了相关的研究。

线粒体融合由多种GTP酶控制, 包括作用于线

粒体外膜的MFN1和MFN2 [88]。MFN2功能异常导致

常染色体显性的CMT2A2。ESCHENBACHER等 [89]

较早在果蝇中研究人类Mfn2特定突变 , 发现MFN2
上特定点突变(M393I和R400Q)具有潜在的破坏性, 
这些点突变的MFN2蛋白在果蝇眼中的表达导致眼

部面积减少。DEBATTISTI等[90]发现果蝇线粒体装

配调节因子(Marf)(人Mfn2的果蝇同源物)的敲除会

导致多个表型: 运动功能障碍(攀爬能力降低), 表达

野生型的人MFN2而不是具有R94Q突变(与CMT2A
相关的最常见突变之一 )的MFN2可以挽救线粒体

向轴突远端的转运受损、线粒体分裂和成簇。这

A: 果蝇复眼体式显微镜拍照; B: 果蝇复眼扫描电镜拍照; C: 三龄果蝇幼虫眼盘24B10和22C10抗体染色; D: 果蝇成虫爬管能力检测; E: 果蝇成

虫寿命检测; F: 三龄果蝇幼虫肌肉神经检测分析突触长度和数量; G: 三龄果蝇幼虫表皮感觉神经检测分析树枝状覆盖的百分比; H: 果蝇成虫

巨形纤维检测(根据参考文献[86]修改)。
A: Drosophila compound eye stereomicroscope photography; B: Drosophila compound eye scanning electron microscope photography; C: third-instar 
Drosophila larval eye discs stained with 24B10 and 22C10 antibodies; D: detection of the climbing ability of adult Drosophila; E: Drosophila adult 
lifespan assay; F: detection of neuromuscular junction in third instar Drosophila larvae to quantify the length and number of synapses; G: detection of 
epidermal sensory nerves in third instar Drosophila larvae to quantify the percentage of dendritic coverage; H: Drosophila adult giant fiber detection 
(modified from reference [86]).

图2   果蝇CMT2模型常见病理评价指标

Fig.2   Common pathological evaluation indicators of Drosophila CMT2 models
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些表型可以重现患者的关键症状。FISSI等[91]在果

蝇神经元中表达果蝇MARF模拟多个导致CMT2
的MFN2突变 (R94Q、R364W、T105M和 L76P), 研
究不同MFN2突变对线粒体活性和神经元功能的影

响。发现所有的MARF转基因果蝇都引发与神经

肌肉接头处线粒体耗竭、氧化代谢减少和线粒体

DNA(mtDNA)突变增加相关的运动缺陷, 但它们对

线粒体的形态和组织有不同影响[91]。在MARF的
GTPase结构域(对应于人MFN2中的R94Q和T105M)
内携带突变的果蝇显示未融合和聚集的线粒体[91]。

在MARF的螺旋束 1结构域 (对应于人MFN2中的

R364W和L76P)内携带突变的果蝇表现出增强的线

粒体融合和巨大线粒体[91]。根据这些结果, 不仅受

损的线粒体融合, 线粒体的过度融合也可能是MFN2
突变引起CMT的基础, MFN2基因突变位点的多样性

以及每个MFN2突变引起的MFN2蛋白的各种功能改

变可能是导致CMT2A2患者个体差异的原因。

GDAP1存在于线粒体外膜上 , 结构类似谷胱

甘肽S-转移酶 (glutathione S-transferase, GST)但无

GST活性, 功能异常可诱发CMT2K。GDAP1参
与线粒体形态和功能的调节 , 但仍有许多未知之

处。LOPEZ等[92]发现, 敲低果蝇中人类GDAP1的同

系物dGDAP1会导致果蝇眼睛和肌肉退化, 而人类

GDAP1的表达可以挽救这些表型[92]。敲低和过表达

dGDAP1均导致果蝇攀爬能力降低, 敲低dGDAP1也
导致线粒体聚集和肌肉中产生大而长的线粒体。此

外, dGDAP1的过表达和敲除都会导致胰岛素途径的

失活并伴随着碳水化合物的积累和脂质的β-氧化增

加[93]。这些基于dGDAP1的结果表明, 线粒体功能障

碍导致的能量代谢受损可能与神经退行性变化密切

相关。

细胞色素 c氧化酶组装因子 7(cytochrome C 
oxidase assembly factor 7, COA7)控制负责氧化磷酸

化的线粒体呼吸链复合物(mitochondrial respiratory 
chain, MRC)的组装。虽然在OMIM上, COA7与脊髓

小脑性共济失调伴轴突性神经病变3(spinocerebellar 
ataxia with axonal neuropathy type 3, SCAN3)相关

联, 但是COA7的隐性突变是从1 396例日本CMT或
其他遗传性周围神经病患者中发现的。果蝇含有与

人类同源的dCOA7基因, HIGUCHI等[94]发现, 敲低

dCOA7的模型显示出粗糙的眼睛表型、寿命缩短、

运动能力受损和运动神经元突触分支缩短。

4.2   与氨基酰基-tRNA合成酶相关的果蝇CMT2
模型

氨酰-tRNA合成酶是一类参与将氨基酸结合

到其对应的tRNA上的酶, 是体内蛋白质翻译合成

的重要成分, 多个氨酰-tRNA合成酶功能异常与

CMT2疾病密切相关 [95]。四种不同的氨酰 -tRNA合

成酶基因的显性突变会产生CMT2:GARS(CMT2D)、
AARS(CMT2N)、MARS(CMT2U)和HARS(CMT2W)。
两种氨酰 -tRNA合成酶基因的显性突变产生 DI-
CMT:酪氨酰-tRNA合成酶(YARS)和赖氨酰-tRNA合

成酶(KARS)。多个与氨酰-tRNA合成酶相关的果蝇

模型已被建立[96]。由氨酰-tRNA合成酶编码基因突

变引起的CMT2果蝇模型再现了CMT2患者的临床

表型, 如运动功能受损、轴突变性、肌肉去神经支

配和突触功能障碍[85-87], 然而在这些模型中, 运动症

状的发展并不依赖于氨酰-tRNA合成酶的酶活性。

CHIHARA等 [97]发现 , 果蝇神经元中GARS的缺失

影响轴突和树突末端树枝状化的精细化和稳定性, 
他们还构建研究了GARS的两个致病突变(E71G和

L219P)在果蝇神经投射中的功能。ERMANOSKA
等[87]在果蝇中表达GARS的两个致病突变(G240R、
P234KY)产生CMT2表型。GRICE等 [98]在果蝇中表

达GARS致病突变(P234KY), 观察其对运动、寿命、

肌肉神经等的影响。NIEHUES等[85]报道, 表达GARS
突变(E71G、G240R、G526R)的果蝇运动能力受损, 
表现出外周神经元的整体蛋白质合成减少, 并且蛋

白质合成减少不能通过野生型果蝇GARS的过表达

来挽救。ZHAO等[99]利用果蝇模型研究发现NAD+-
依赖性去乙酰化酶Sirt2的敲降能挽救GARS引起的

CMT2病变并延长寿命。三种YARS突变体(G41R、
E196K、153-156delVKQV、K265N)在果蝇中过表

达都产生了类似CMT2的表型[85-87]。这些YARS突变

体表达后, 相关的转录调控网络受到干扰, 使用药

理学和遗传方法从细胞核中排除突变的YARS可抑

制果蝇模型中CMT的标志性表型[100]。关于氨基酰

基-tRNA合成酶与CMT相关的最新进展可参考两篇

最近的综述文章[101-102]。关于氨基酰基-tRNA合成

酶相关的果蝇CMT模型的更详细信息可参考MO-
RANT等[96]撰写的文章。

4.3   与膜运输缺陷相关的果蝇CMT2模型

Rab7是一种参与晚期内涵体成熟的小GTP酶, 
其功能异常是CMT2B的病因。JANSSENS等[103]开
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发了第一个CMT2B的动物模型, 通过在果蝇中表

达Rab7的一个突变(L129F)模拟CMT2B。行为分

析表明, 该模型模拟了人类疾病的几个特征。在感

觉神经元中表达突变的Rab7后, 幼虫出现温度和疼

痛感知降低[103]。此外, 当突变蛋白在运动神经元

中表达时, 幼虫表现出爬行缺陷。对果蝇幼虫感觉

神经元中Rab7阳性囊泡轴突运输的分析表明, 表达

Rab7突变囊泡的停顿少于其野生型对应物[103]。这

些发现表明, 囊泡运输的改变可能是CMT2B的重要

病理机制。

5   总结与展望
迄今为止, 已有超过100个CMT疾病相关基因

被发现。正是由于这些基因的重复缺失或是突变, 
导致了分型多样的CMT疾病, 先前被认为占比较低

的CMT类型也逐渐被科研人员重视。虽然还没有

发现能够完全治疗该疾病的方法, 但是对CMT疾病

的研究, 尤其是相关基因和分子机制的研究对治疗

该疾病具有重要的现实意义。已鉴定出近30多种

与CMT2相关的人类基因, 但是并非所有基因都能

在果蝇中找到同源基因(表1)。对存在同源基因的

CMT2, 利用果蝇研究相关致病机理, 可以为相关

CMT治疗提供思路。对于无果蝇同源基因或同源性

比较差的基因, 在小鼠或斑马鱼上进行研究也是一

种选择。

果蝇在CMT疾病的研究中扮演了重要的角色, 
尤其是在轴突病变类型的研究中表现突出, 在果蝇

上通过基因操作得到了与CMT疾病非常相似的表

型。可以对寿命长短、运动机能、远端神经缺陷以

及粗糙的眼睛表型等进行研究。还可以在诸多方面

如: 内体分拣、细胞信号转导、线粒体维护、内质

网和高尔基体功能、mRNA的加工、蛋白酶体和蛋

白质的降解、离子通道的调节、轴突的转运和突触

的传递等进行探讨[104]。果蝇用于CMT2疾病的研究

还有很多方面可以进行, 通过这些研究, 我们能够更

好地揭示CMT2疾病并为CMT2疾病治疗提供新的

解决方案。
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