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Ｘ染色体连锁智力障碍相关基因研究进展

张文琴１　杨璐
２
　综述　马端

２
　审校

（１．上海市闵行区中心医院，上海　２０１１００；２．复旦大学出生缺陷研究中心，复旦大学分

子医学教育部重点实验室，复旦大学生物医学研究院，上海　２０００３２）

【摘要】　Ｘ染色体连锁智力障碍（ＸＬＭＲ）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２５％。迄今已发现ＸＬＭＲ相关基因９０个，本

文对此进行了综述。

【关键词】　Ｘ染色体；先天性智力障碍；基因

　　先天性智力障碍是由中枢神经系统（ＣＮＳ）发育

异常引起的复杂性疾病，患者通常在１８岁以前出现

智力和行为方面的明显缺陷。据统计，大约１％～

３％的人存在智力障碍，男女比例大约为１．４～１．６：

１
［１］。在所有的智力障碍患者中，大约２５％～３５％与

遗传有关。在中重度智力障碍者中，遗传因素约占

５０％。引起先天性智力障碍的因素包括染色体非整

倍体、染色体结构异常、基因组疾病和单基因疾病［２］。

Ｘ染 色 体 连 锁 智 力 障 碍 （Ｘｌｉｎｋｅｄ ｍｅｎｔａｌ

ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，ＸＬＭＲ）是一类由Ｘ染色体上基因突变

引起的智力障碍，目前已经发现２００余种，约占所有

先天性智力障碍的２５％
［２］。在这些ＸＬＭＲ中，已确

定１４９种为综合征型（ｓｙｎｄｒｏｍｉｃＸＬＭＲ，ＭＲＸＳ），６６

种为非综合征型（ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃＸＬＭＲ，ＭＲＸ）
［３，４］。

ＸＬＭＲ发生率在男性约１／６００～１／１０００
［２］。

与常染色体遗传病相比，Ｘ连锁遗传病有３个

特点：①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；②男

性患者的Ｘ连锁基因只能来自母亲并只能传给女

儿，不存在“父子”传递现象；③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。即有些女性杂合

子有临床表现，有些则没有。

１　犡染色体的概况

２００５年３月１７日，《Ｎａｔｕｒｅ》杂志刊登了英国

ＲｏｓｓＭＴ领导的国际科学家小组对Ｘ染色体的测

序结果，为Ｘ染色体的研究添加了最富有成效的内

容。他们发现，Ｘ 染色体有１．５亿对碱基，容纳

１１００个基因，约占人类基因组所有基因的５％
［５］。

正如Ｒｏｓｓ所说：“从遗传模式、独一无二的生理特性

以及与人类疾病等方面来看，Ｘ染色体绝对是人类

基因组中最不同寻常的。”

２　犡犔犕犚相关基因

迄今为止，已发现９０个ＸＬＭＲ相关基因，它们

的基 本 情 况 见 表 １（ｈｔｔｐ：／／ｘｌｍｒ．ｉｎｔｅｒｆｒｅｅ．ｉｔ／

ｈｏｍｅ．ｈｔｍ）。

３　几种新发现的犡犔犕犚基因

３．１　 甲基 ＣｐＧ 结合蛋白 ２ 基因（ＭＥＣＰ２）　

ＭＥＣＰ２基因位于Ｘｑ２８，是甲基化ＣｐＧ结合蛋白家

族中成员，其功能为部分基因的转录抑制剂。大约

８０％的Ｒｅｔｔ综合征患者有 ＭＥＣＰ２基因突变
［６，７］。

Ｒｅｔｔ综合征是一种进行性神经系统疾病，主要

影响女性（发生率为１／１００００）。经过６～１８个月的

正常发育后，受累儿童开始失去一些获得性能力，如

手和语言的使用，同时出现头围增长缓慢，社会行为

逐渐削弱，许多女孩发展为癫痫和焦虑，绝大多数患

儿出现连续性手的刻板动作［８］。

３．２　肌酸转运蛋白基因（ＳＬＣ６Ａ８）　ＳＬＣ６Ａ８位于

Ｘｑ２８，突变后可导致男性重度智障，而在大约半数
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表１　与ＸＬＭＲ相关的基因

发现时间 基因中文名称 基因英文名称 疾病或归属 功能 发现方法

１９８３
次黄嘌呤鸟嘌呤磷酸核

糖转移酶

Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ ｇｕａｎｉｎｇ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＨＰＲＴ

ＬｅｓｃｈＮｙｈａｎ综合征 酶 ＭｅｔＦｕ

１９８３ 磷酸甘油激酶
Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｏｋｉｎａｓｅ，

ＰＧＫ１
磷酸甘油激酶缺乏症 酶 ＭｅｔＦｕ

１９８５ 蛋白脂蛋白 Ｐｒｏｔｅｏｌｉｐｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＬＰ ＰＭＰ病，ＳＰＧ１病 髓鞘形成 ＭｏｌＦｕ

１９８６ 鸟氨酸氨甲酰基转移酶
Ｏｍｉｔｈｉｎｅｔｒａｎｓｃａｒｂａｍｙｌａｓｅ，

ＯＴＣ

鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏

症
酶 ＭｅｔＦｕ

１９８７ 抗肌萎缩蛋白 Ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ，ＤＭＤ 杜氏肌营养不良症 骨骼肌膜结构 Ｃｈｒｒｅａ

１９８９ 丙酮酸脱氢酶
Ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，

ＰＤＨＡ１
丙酮酸脱氢酶缺乏症 酶 ＭｅｔＦｕ

１９９０ 艾杜糖硫酸酯酶 Ｉｄｕｒｏｎａｔｅｓｕｌｆａｔａｓｅ，ＩＤＳ Ｈｕｎｔｅｒ综合征粘多糖病Ⅱ型 溶酶体酶 ＭｅｔＦｕ

１９９１ 脆性Ｘ智障１
ＦｒａｇｉｌｅＸｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ

１，ＦＭＲ１
脆性Ｘ综合征

ＲＮＡ结合蛋白，基因

调节

Ｃｈｒｒｅａ，

Ｌｃａｎ

１９９２ 细胞粘附分子１
Ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，Ｌ１，

Ｌ１ＣＡＭ

ＸＬＨＳ、 ＭＡＳＡ、 ＸＬＡＣＣ、

ＳＰＧ２
神经元迁移，细胞粘附 Ｌｃａｎ

１９９２ 无 Ｎｏｒｒｉｅ，ＮＤＰ Ｎｏｒｒｉｅ病
神经外胚层细胞相互

作用
Ｃｈｒｒｅａ

１９９２ 无 Ｏｃｕｌｏｒｅｎａｌ，ＯＣＲＬ１ 眼脑肾综合征Ｌｏｗｅ综合征 酶 Ｃｈｒｒｅａ

１９９３
肾上腺脑白质营养不良

蛋白

Ａｄｒｅｎｏｌｅｕｋｏｄｙｓｔｒｏｐｈｙ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＬＤＰ（ＡＢＣＤ１）
肾上腺脑白质营养不良

过氧化物酶体运输蛋

白
Ｌｃａｎ

１９９３ 铜运输ＡＴＰ酶７Ａ
ＣｏｐｐｅｒｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇＡＴＰａｓｅ

７Ａ，ＡＴＰ７Ａ
Ｍｅｎｋｅｓ综合征枕骨角综合征 铜转运 Ｃｈｒｒｅａ

１９９３ 单胺氧化酶Ａ ＭｏｎｏａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅＡ，ＭＡＯＡ 单胺氧化酶Ａ缺乏症 酶 Ｌｃａｎ

１９９５
Ｘ连锁核蛋白 Ｘ连锁解

旋酶

Ｘｌｉｎｋｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｐｒｏｔｅｉｎＸ

ｌｉｎｋｅｄｈｅｌｉｃａｓｅ２

α 地 中 海 贫 血 智 障，

ＣａｒｐｅｎｔｅｒＷａｚｉｒｉ综合征
转录因子，解旋酶活性 Ｌｃａｎ

１９９６ 肌张力障碍耳聋肽
Ｄｙｓｔｏｎｉａｄｅａｆｎｅｓｓ ｐｅｐｔｉｄｅ，

ＤＤＰ
ＭｏｈｒＴｒａｎｅｂｊａｅｒｇ综合征 转录因子 Ｌｃａｎ

１９９６ 面生殖发育不良
Ｆａｃｉｏｇｅｎｉｔａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ，

ＦＧＤ１
ＡａｒｓｋｏｇＳｃｏｔｔ综合征 鸟嘌呤核苷酸交换因子 Ｃｈｒｒｅａ

１９９６ 脆性Ｘ智障２
ＦｒａｇｉｌｅＸｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ

２，ＦＭＲ２
脆性ＸＥ综合征 未知 Ｃｈｒｒｅａ，

１９９６ 甘油激酶 Ｇｌｙｃｅｒｏｌｋｉｎａｓｅ，ＧＫＤ 甘油激酶缺乏症 代谢，甘油摄取 ＭｅｔＦｕ

１９９６ 无 Ｇｌｙｐｉｃａｎ３，ＧＰＣ３ ＳｉｍｐｓｏｎＧｏｌａｂｉＢｅｈｍｅｌ综合征 细胞粘附，运动 Ｌｃａｎ

１９９６ 肌管束 Ｍｙｏｔｕｂｕｌａｒｉｎ，ＭＴＭ１ 肌管性疾病 络氨酸磷酸酶 Ｌｃａｎ

１９９７ 无 Ｍｉｄｌｉｎｅ１，ＭＩＤ１ ＯｐｉｔｚＧ／ＢＢＢ综合征 锌指基因
Ｌｃａｎ，

Ｃｈｒｒｅａ

１９９７ ＲａｂＧＤＰ解离抑制物１
Ｒａｂ ＧＤＰｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＧＤＩ１
ＭＲＸ４１，４８ 稳定ＧＤＰ约束构象 Ｌｃａｎ

１９９７ 苏氨酸，丝氨酸激酶２
Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｓｅｒｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ２，

ＲＳＫ２
ＣｏｆｆｉｎＬｏｗｒｙ综合征 激酶信号通路 Ｌｃａｎ

１９９７ 微管相关蛋白 Ｄｏｕｂｌｅｃｏｒｔｉｎ，ＤＣＸ Ｘ连锁无脑回综合征 神经元迁移 Ｃｈｒｒｅａ（ｄｅｌ）

１９９７ 角化不良蛋白 Ｄｙｓｋｅｒｉｎ，ＤＫＣ１ 先天性角化不良 细胞周期和核仁功能 Ｌｃａｎ

１９９８ 细丝蛋白１ Ｆｉｌａｍｉｎ１，ＦＬＮＡ（ＦＬＮ１） 癫痫伴脑室周围易位 肌动蛋白结合蛋白 Ｌｃａｎ

１９９８ 无 Ｏｌｉｇｏｐｈｒｅｎｉｎ１，ＯＰＨＮ１ Ｘ连锁智障６０ ＧＴＰ酶激活蛋白 Ｌｃａｎ
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（续表）

１９９８ Ｐ２１激活激酶 Ｐ２１ａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＰＡＫ３ Ｘ连锁智障３０，４７ Ｒａｃ／Ｃｄｃ４２效应者 Ｃｈｒｒｅａ

１９９９
白介素１受体相关样蛋

白

ＩＬ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｃｅｓｓｏｒｙ

ｐｒｏｔｅｉｎｌｉｋｅ，ＩＬ１ＲＡＰＬ
Ｘ连锁智障３４ 未知 Ｃｈｒｒｅａ

２０００ 溶酶体相关膜蛋白２

Ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，

ＬＡＭＰ２

Ｄａｎｏｎ心肌病 胞膜，溶酶体 Ｌｃａｎ

２０００ ＮＦＫＢ基础调节基因
ＮＦＫＢｅｓｓｅｎｔｉａｌｍｏｄｕｌａｔｏｒ，

ＮＥＭＯ
色素失调 激活ＮＦＫＢ Ｌｃａｎ

２０００
Ｒｈｏ鸟嘌呤核苷酸交换

因子６

Ｒｈｏ ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｅｘｃｈａｎｇｅｆａｃｔｏｒ６，αＰＩＸ
Ｘ连锁智障４６

ＲｈｏＧＴＰ酶效应分

子
Ｃｈｒｒｅａ

２０００ 穿膜４超家族成员２

Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ４

ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ２，

ＴＭ４ＳＦ２

Ｘ连锁智障５８ 与整合素相互作用 Ｃｈｒｒｅａ

２００１ 肌酸转运蛋白
Ｃｒｅａｔｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，

ＳＬＣ６Ａ８
ＸＬＭＲ伴发癫痫 肌酸转运 ＭｅｔＦｕ

２００１ 甲基ＣｐＧ结合蛋白２
ＭｅｔｈｙｌＣｐＧｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ

２，ＭＥＣＰ２

Ｒｅｔｔ综合征Ｘ连锁智

障１６，７９
与甲基化ＣｐＧ结合 Ｌｃａｎ

２００１ 口面指综合征１
Ｏｒａｌｆａｃｉａｌｄｉｇｉｔａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＯＦＤ１
口面指综合征１ 未知 Ｌｃａｎ

２００２ 血管紧张素Ⅱ受体２
ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ

２，ＡＧＴＲ２
Ｘ连锁智障伴视神经萎缩 血管紧张素Ⅱ受体 Ｃｈｒｒｅａ

２００２
Ａｒｉｓｔａｌｅｓｓ相关Ｘ染色体

基因

Ａｒｉｓｔａｌｅｓｓｒｅｌａｔｅｄ

Ｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｇｅｎｅ，ＡＲＸ
脑发育不全性脑积水 神经元迁移 Ｃｈｒｒｅａ（ｄｅｌ）

２００２
脂肪酸乙酰辅酶 Ａ合成

酶４

Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ａｃｙｌ ＣｏＡ

ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｔｙｐｅ４
Ｘ连锁智障６３，６８

脂肪酸辅酶Ａ

连接酶４
Ｃｈｒｒｅａ（ｄｅｌ）

２００２ Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子８ Ｋｒｕｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ８，ＫＬＦ８ Ｘ连锁智障 未知 Ｃｈｒｒｅａ

２００２ ＰＨＤ样锌指基因６
ＰＨＤｌｉｋｅｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｇｅｎｅ６，

ＰＨＦ６

ＢｒｊｅｓｏｎＦｏｒｓｓｍａｎＬｅｈｍａｎｎ

综合征
未知 Ｌｃａｎ

２００２ 丝氨酸苏氨酸激酶９
Ｓｅｒｉｎｅｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ９，

ＳＴＫ９
ＸＬＭＲ伴Ｒｅｔｔ样综合征 未知 Ｃｈｒｒｅａ

２００２ ＳＲＹ盒３ ＳＲＹｂｏｘ３，ＳＯＸ３ ＸＬＭＲ生长激素缺乏症 垂体功能，转录因子 Ｃｈｒｒｅａ，Ｌｃａｎ

２００３ 免疫球蛋白结合蛋白１
Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＩＧＢＰ１
Ｇｒａｈａｍ缺损 未知 Ｌｃａｎ

２００３ ＮａｎｃｅＨｏｒａｎ综合征基因 ＮａｎｃｅＨｏｒａｎｓｙｎｄｒｏｍｅｇｅｎｅ ＮａｎｃｅＨｏｒａｎ综合征 未知 Ｌｃａｎ

２００３ 神经连接蛋白３ Ｎｅｕｒｏｌｉｇｉｎ３，ＮＬＧＮ３ 孤独症 细胞粘附 Ｌｃａｎ

２００３ 神经连接蛋白４ Ｎｅｕｒｏｌｉｇｉｎ４，ＮＬＧＮ４ 孤独症 细胞粘附 Ｌｃａｎ

２００３
多聚谷氨酰胺序列结合

蛋白

Ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｉｎｅｔｒａｃｔｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＱＢＰ１
Ｒｅｎｐｅｎｎｉｎｇ综合征等

多聚谷氨酰胺结合，

调节转录
Ｌｃａｎ

２００３ 精胺合成酶 Ｓｐｅｒｍｉｎｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＳＭＳ ＳｎｙｄｅｒＲｏｂｉｎｓｏｎ综合征 精胺合成 Ｌｃａｎ

２００３ 锌指４１ Ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒ４１，ＺＮＦ４１ Ｘ连锁智障 锌指 Ｃｈｒｒｅａ

２００３ 锌指８１ Ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒ８１，ＺＮＦ８１ Ｘ连锁智障４５ 锌指 Ｃｈｒｒｅａ

２００４ ＢＣＬ６共同抑制子 ＢＣＬ６ｃｏｒｅｐｒｅｓｓｏｒ，ＢＣＯＲ Ｌｅｎｚｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ１综合征 组蛋白／蛋白去乙酰化 Ｌｃａｎ

２００４
Ｊｕｍｏｎｊｉ富含 ＡＴ相互作

用结构域１Ｃ

Ｊｕｍｏｎｊｉ，ＡＴｒｉｃｈｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ

ｄｏｍａｉｎ１Ｃ，ＪＡＲＩＤ１Ｃ
Ｘ连锁智障 调节转录，染色质重塑 Ｌｃａｎ

２００４ Ｋ１ＡＡ１２０２蛋白
Ｋ１ＡＡ１２０２ ｐｒｏｔｅｉｎ，

ＫＩＡＡ１２０２
ＳｔｏｃｃｏｓｄｏｓＳａｎｔｏｓ综合征

细胞 结 构，神 经 元

化，铁离子通道
Ｃｈｒｒｅａ

８４
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（续表）

２００４ ＫＩＡＡ２０２２蛋白 ＫＩＡＡ２０２２ｐｒｏｔｅｉｎ，ＫＩＡＡ２０２２ Ｃａｎｔａｇｒｅｌ痉挛截瘫
ＤＮＡ合成，ＤＮＡ聚

合酶活性
Ｃｈｒｒｅａ

２００４ 甲基转移酶 Ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＦＴＳＪ１ Ｘ连锁智障９ 甲基化酶 Ｌｃａｎ

２００４ 神经内分泌 ＤＬＧ ＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅＤＬＧ，ＤＬＧ３ Ｘ连锁智障
ＮＭＤＡ受体，介导信

号传导，突触可塑性
Ｘｓｅｑ

２００４ ＰＦＤ锌指蛋白８ ＰＦＤｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ８，ＰＨＦ８ ＸＬＭＲ唇腭裂 调节转录，结合ＤＮＡ Ｌｃａｎ

２００４ 肾素受体 Ｒｅｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴＰ６Ａ８９ ＸＬＭＲ小儿癫痫 肾素受体 Ｌｃａｎ

２００４
Ｒｈｏ鸟嘌呤核苷酸交换

因子９

Ｒｈｏ ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒ ９，

ＡＲＨＧＥＦ９

ＸＬＭＲ发作性肌无力
调节 Ｒｈｏ蛋白信号

转导
Ｃｈｒｒｅａ

２００４ 突触素１ Ｓｙｎａｐｓｉｎ１，ＳＹＮ１ 癫痫巨头 突触颗粒蛋白 Ｌｃａｎ

２００４ Ｔ３转运基因 Ｔ３ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＳＬＣ１６Ａ２ ＡｌｌａｎＨｅｒｎｄｏｎＤｕｄｌｅｙ综合征 Ｔ３受体 Ｌｃａｎ

２００５
锌指ＤＨＨＣ结构域蛋白

１５

Ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ＤＨＨＣ

ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ， ｐｒｏｔｅｉｎ

１５，ＺＤＨＨＣ１５

Ｘ连锁智障９１ 未知 Ｃｈｒｒｅａ

２００６ 范可尼贫血互补蛋白Ｂ

Ｆａｎｃｏｎｉ ａｎｅｍｉａ

ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＮＣＢ

Ｘ连锁 ＶＡＣＴＥＲＬ脑积水综

合征
ＤＮＡ修复 ＭｏｌＦｕ

２００６ 细胞色素Ｃ合成酶全酶
Ｈｏｌｏｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ

ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＨＣＣＳ
ＭＩＤＡＳ综合征

能量产生，细胞色素

全酶
Ｃｈｒｒｅａ

２００６
蛋白质配体／复合物 δ２

亚基

Ｓｉｇｍａ２ｓｕｂｕｎｉｔｏｆａｄａｐｔｏｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ／ｃｏｍｐｌｅｘ，ＡＰ１Ｓ２

Ｔｕｒｎｅｒ综合征，ＸＬＭＲ基底

神经节钙化脑积水
内吞小泡组装 Ｘｓｅｑ

２００６
１号染色体 ＳＭＣ１样结

构维持基因

ＳＭＣ１ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ

ｏｆ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ １ｌｉｋｅ，

ＳＭＣ１Ａ／ＳＭＣＬ１

Ｘ连锁 ＣｏｒｎｅｌｉａｄｅＬａｎｇｅ综

合征

细胞周期，有丝分裂

纺锤丝形成，染色体

分离

ＭｏｌＦｕ

２００６ Ｘ连锁Ｓｕｓｈｉ重复蛋白
Ｓｕｓｈｉ ｒｅｐｅａｔ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＲＰＸ２
ＸＬＭＲ癫痫失语 信号转导，生长因子２ ＭｏｌＦｕ

２００６ 泛素结合酶Ｅ２Ａ
Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ

ｅｎｚｙｍｅＥ２Ａ，ＵＢＥ２Ａ
ＸＬＭＲ指甲营养不良

泛素循环，泛素蛋

白连接
Ｌｃａｎ

２００６ 锌指蛋白６７４
Ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ６７４，

ＺＮＦ６７４
ＸＬＭＲ视网膜萎缩矮小 转录调节 Ｃｈｒｒｅａ（ｄｅｌ）

２００７
含 Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ 和 ＷＤ

重复结构域蛋白３

Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ＷＤ

ｒｅｐｅａｔ ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ３，ＢＲＷＤ３

ＸＬＭＲ巨头大耳 转录因子 Ｘｓｅｑ

２００７ 无 Ｃｕｌｌｉｎ４Ｂ，ＣＵＬ４Ｂ ＸＬＭＲ性腺功能低下症震颤
细胞 周 期，泛 素 循

环，Ｅ３泛素连接酶
Ｘｓｅｑ

２００７ 无
Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｐｏｒｃｕｐｉｎｅ

ｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＯＲＣＮ
Ｇｏｌｔｚ综合征

Ｗｎｔ受体信号通路，

乙酰转移酶活性，内

质网膜整合

Ｃｈｒｒｅａ（ｄｅｌ）

２００７
离 子 型 谷 氨 酸 受 体，

ＡＭＰＡ受体３

Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｉｏｎｏｔｒｏｐｉｃＡＭＰＡ３，ＧＲＩＡ３
ＣｈｉｙｏｎｏｂｕＸＬＭＲ

信号 转 导，离 子 转

运，谷氨酸信号途径

Ｃｈｒｒｅａ，Ｅｘｐ

Ａｒｒ，ＸＳｅｑ

２００７ 羟辅酶Ａ脱氢酶３

Ｈｙｄｒｏｘｙａｃｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ

ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ｔｙｐｅ Ⅲ，

ＨＡＤＨ２

ＸＬＭＲ舞蹈病手足徐动症 脂质代谢 Ｌｃａｎ

９４

C J P
 D



·综述· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１０年第２卷第３期

（续表）

２００７
ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录介导

子亚基１２

Ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ＲＮＡ

ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅⅡｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，

ｓｕｂｕｎｉｔ１２

ＯｐｉｔｚＦＧ 综 合 征 Ｌｕｊａｎ 综

合征

转录调节，ＲＮＡ结合

酶Ⅱ转录介导活性，配

体依赖的核受体转录

激活活性，ＶｉｔＤ受体

和甲状腺素受体结合

Ｌｃａｎ

２００７
ＮＡＤＨ脱氢酶１α亚复合

体

ＮＡＤＨ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

（ｕｂｉｑｕｉｎｏｎｅ ） １ ａｌｐｈａ

Ｓｕｂｃｏｍｐｌｅｘ，ＮＤＵＦＡ１

线粒体复合物１缺乏
能量产生，氧化还原

酶活性
ＭｏｌＦｕ

２００７ 核ＲＮＡ输出因子５
ＮｕｃｌｅａｒＲＮＡｅｘｐｏｒｔｆａｃｔｏｒ

５，ＮＸＦ５
ＸＬＭＲ矮小肌营养不良

ｍＲＮＡ加工，ｍＲＮＡ

核输出
Ｃｈｒｒｅａ

２００７ 磷酸核糖焦磷酸合成酶１

Ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌ

ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ１，

ＰＲＰＳ１

Ａｒｔｓ综合征
核苷酸单磷酸生物

合成
Ｌｃａｎ

２００７ 核糖体蛋白Ｌ１０ ＲｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＬ１０，ＲＰＬ１０ 孤独症 蛋白合成，核糖体蛋白 Ｘｓｅｑ

２００７
同义转录同源基因Ｂ的

ＵＰＦ３调节子

ＵＰＦ３ｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｎｏｎｓｅｎｓｅ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｈｏｍｏｌｏｇ Ｂ，

ＵＰＦ３Ｂ

Ｘ连锁智障Ｌｕｊａｎ／ＦＧ表型
ｍＲＮＡ 分 解 代 谢，

同义介导衰变
Ｘｓｅｑ

２００７
锌指，ＤＨＨＣ 结构域蛋

白９

Ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ， ＤＨＨＣｄｏｍａｉｎ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ９，ＺＤＨＨＣ９

ＸＬＭＲ巨头马凡综合征样表

现
未知 Ｘｓｅｑ

２００８ Ｅ３泛素蛋白连接酶
Ｅ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅ，

ＨＵＶＥ１
Ｘ连锁智障

泛素蛋白连接酶，

ｍＲＮＡ转运
ＭＣＧＨ

２００８ 原钙粘蛋白 Ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ１９，ＰＣＤＨ１９ 女性癫痫和智障 未知 Ｌｃａｎ

２００８ 钠氢交换体ＮＨＥ６
Ｓｏｄｉｕｍｈｙｄｒｏｇｅｎｅｘｃｈａｎｇｅｒ

ＮＨＥ６，ＳＬＣ９Ａ６
Ｘ连锁Ａｎｇｅｌｍａｎ样综合征

钠氢逆向转运活性，

溶酶体形成与生物

合成，内体体积调控

Ｌｃａｎ

２００９ 膜内锌金属基质蛋白酶
Ｉｎｔｒａｍｅｍｂｒａｎｅ ｚｉｎｃ

Ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ，ＭＢＴＰＳ２

毛囊鱼鳞病、无毛、畏光综合

征

蛋白酶活性，激活信

号蛋白
Ｌｃａｎ

２００９
ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ 类固醇脱氢

酶类似体

ＮＡＤ （Ｐ ） Ｈ ｓｔｅｒｏｉｄ

ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｌｉｋｅ，ＮＳＤＨＬ
小头巨脑回面部异常综合征 类固醇代谢 Ｌｃａｎ

２０１０ 小ＧＴＰ酶基因
Ｓｍａｌｌ ＧＴＰａｓｅ ｇｅｎｅ，

ＲＡＢ３９Ｂ
巨头孤独症综合征 突触形成和维持 Ｌｃａｎ

２０１０ 鸟嘌呤核苷酸交换因子
Ｇｕａｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｈａｎｇｅ

ｆａｃｔｏｒ，ＩＱＳＥＣ２

Ｘ连锁智障１、１８和其他非综

合征ＸＬＭＲ

水泡运输和细胞器

结构调节
Ｘｓｅｑ

　　注：Ｃｈｒｒｅａ＝ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ，染色体重排；ＥｘｐＡｒｒ＝ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｒｒａｙ，表达芯片；Ｌｃａｎ＝ｌｉｎｋａｇｅａｎｄｃａｎｄｉｄａｔｅｇｅｎｅ

ｔｅｓｔｉｎｇ，连锁和候选基因测定；ＭＣＧＨ＝ａｒｒａｙｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，阵列比较基因组杂交；ＭｅｔＦｕ＝ｅｘｐｌｏｉｔａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ，代谢改变测定；ＭｏｌＦｕ＝ｅｘｐｌｏｉｔａｔｉｏｎｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｉｎｄｉｎｇ，分子测定；Ｘｓｅａ＝ｂｒｕｔｅｆｏｒｃｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，强力测序

的女性携带者中，则表现为轻度的学习障碍［９］。患

者的特征性表现是身材矮小、低体重、肌肉发育不

良、肌张力减退、运动障碍、癫痫、行为和语言表达困

难。通过质子磁力共振光谱，发现患者大脑中肌酸

和磷酸肌酸完全缺乏，肌酸和肌酐在血浆和尿液中

的比例增加，但是胍基乙酸水平正常，据此可以对该

病进行临床诊断。对于肌酐比率异常或肌酸缺乏的

患者，应对ＳＬＣ６Ａ８基因进行ＤＮＡ分析。

３．３　锌指４１基因（ＺＮＦ４１）　在一个患有Ｘ连锁

智障的患者中，Ｓｈｏｉｃｈｅｔ等
［１０］发现ＺＮＦ４１基因出

现７３８ＣＴ突变，从而导致了１１１位脯氨酸变为亮

氨酸（Ｐ１１１Ｌ），这些异常同样也在患者的兄弟中发

现。先证者５岁时仅有相当于３岁的智力，表现为

语言迟缓、拒绝社会接触和活动亢进。患者母亲的

０５
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兄弟也患此病，其母亲为突变携带者。

３．４　神经内分泌ＤＬＧ３基因（ＤＬＧ３）　通过对４

个中重度Ｘ连锁智障家族中的研究，Ｔａｒｐｅｙ等
［１１］

确认了一个定位于Ｘｑ１３．１基因上的截短突变。这

些家庭的男性患者都表现为中度到重度Ｘ连锁智

障，而女性携带者则智力正常。ＤＬＧ３（ｄｉｓｃｓｌａｒｇｅ

ｈｏｍｏｌｏｇ３）编码突触相关蛋白１０２（ＳＡＰ１０２），它是

膜相关鸟苷酸激酶蛋白家族成员。神经元ＳＡＰ１０２

在早期大脑发育过程中表达，形成兴奋性突触的突

触后密集区。

３．５　神经连接蛋白４基因（ＮＬＧＮ４）　神经连接蛋

白是一个蛋白质家族，调节神经元之间的相互作用。

神经连接蛋白的功能类似于轴突蛋白家族的配体。

ＮＬＧＮ４基因位于Ｘｐ２２．３，是这个家族中的成员。

Ｌａｕｍｏｎｎｉｅｒ等
［１２］报道，在一个大的Ｘ连锁智障法

国家庭中，出现孤独症或广泛性发育障碍者，都被确

认在ＮＬＧＮ４基因的第五外显子中发生了２个ｂｐ

的缺失。该家庭的正常男性未发现此种缺失，女性

携带者为杂合突变。研究者认为，ＮＬＧＮ４基因突

变涉及比较广泛的表型变化。

３．６　突触素１（ＳＹＮ１）　Ｇａｒｃｉａ等
［１３］报道了一个

新的Ｘ连锁隐性综合征，涉及一个４代家系。该家

系一些智力正常的男性患有癫痫症，其他人则表现

为癫痫症、学习困难、巨头畸型和攻击性行为。癫痫

只在儿童时期发生，个别发生于２７岁，并只在有特

殊刺激的情况下发生。基因连锁分析发现致病基因

位于 Ｘｐ１１．３ｑ１２，在 ＭＡＯＢ 基 因 和 标 记 物

ＤＸＳ１２７５之间。通过对１０例男性患者和女性携带

者的ＳＹＮ１基因测序，研究者确认了一个３５６色氨

酸到终止密码的突变。

３．７　Ｔ３转运基因（ＳＬＣ１６Ａ２）　ＳＬＣ１６Ａ２（ｓｏｌｕｔｅ

ｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ１６，ｍｅｍｂｅｒ２）基因定位于Ｘｑ１３．２，

也被称为 ＭＣＴ８，是一个甲状腺激素的转运基因。

在对５个不相关的患有重度智障和高三碘甲状腺素

（Ｔ３）男孩的研究中，首次发现了该基因的突变。这

些患者Ｔ３水平异常，表现为发育普遍延迟、肌张力

低下、痉挛性截瘫、排斥运动、旋转后眼球震颤、听力

受损和凝视。具有这些表现的患者，应该接受

ＳＬＣ１６Ａ２基因测序检查
［１４］。

４　犡犔犕犚基因的特点

ＸＬＭＲ基因编码的蛋白可见于细胞所有部位：

３０％位于核内、２８％在细胞质、１６％在细胞器、２２％

在细胞膜、还有一部分不清楚具体的定位。它们的

功能可以分为：１９％与信号转导有关、２２％与转录调

节有关、通常是信号级联反应的最后一步；１５％是细

胞膜组成成分，同样也可参与信号转导。还有一部

分ＸＬＭＲ蛋白参与了不同的生物途径，比如代谢

（１５％）、ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 形成 （６％）、蛋白质合成

（３％）、细胞周期调节和泛素化途径（７％）。

５　展望

迄今虽已发现近百种ＸＬＭＲ基因，但估计仍然

有新的ＸＬＭＲ基因有待发现。潜在ＸＬＭＲ候选基

因应该满足３个优选条件：①在大脑中高表达；②是

ＸＬＭＲ已知基因的旁系同源基因，因为这些基因相

关的蛋白质也许有相似的功能，比如之前提到的

ＮＬＧＮ４和ＮＬＧＮ３；③与已知 ＸＬＭＲ蛋白相互作

用的蛋白。

智障已经成为影响很多家庭的重要疾病，而遗

传咨询和对智障的产前诊断又提出了一些敏感的伦

理学问题，因此对于智障的分子生物学研究就显得

尤为重要。ＸＬＭＲ作为重要的智障类型更是亟待

解决的问题之一，需要更多的研究者为此付出努力。
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