
△ 通信作者,E-mail:zhongmin@hospital.cqmu.edu.cn。

·综  述·

Rett综合征的分子遗传学和治疗研究进展

吴 浩
 

综述,钟 敏△
 

审校

(重庆医科大学附属儿童医院康复科/国家儿童健康与疾病临床医学研究中心/儿童发育疾病研究

教育部重点实验室/儿童神经发育与认知障碍重庆市重点实验室,重庆
  

400014)

  [摘 要] Rett综合征(RTT)为自主神经系统严重病变导致的功能障碍性疾病,目前大多数学者认为其

与X染色体上MECP2基因突变有关。RTT患儿主要的临床表现为癫痫、呼吸功能障碍、丧失已学会的手部技

能及语言能力等。既往诊断RTT主要依赖于患者特殊的临床表现,制药行业对于RTT的研究几乎仅针对

MECP2蛋白下游靶点和改善对症功能。而随着关于RTT的研究不断深入及医疗技术的进步,近年来出现了

许多新的治疗策略并取得了重大突破。该文主要收集研究RTT的分子机制和治疗进展的文献进行综述。
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[Abstract] Rett

 

syndrome
 

(RTT)
 

is
 

a
 

functionally
 

disabling
 

disorder
 

resulting
 

from
 

severe
 

dysfunction
 

of
 

the
 

autonomic
 

nervous
 

system.Currently,the
 

majority
 

of
 

scholars
 

believe
 

it
 

is
 

associated
 

with
 

mutations
 

in
 

the
 

MECP2
 

gene
 

on
 

the
 

X
 

chromosome.Clinical
 

manifestations
 

in
 

RTT
 

patients
 

primarily
 

include
 

seizures,re-
spiratory

 

dysfunction,loss
 

of
 

previously
 

acquired
 

hand
 

skills,and
 

language
 

abilities
 

etc.In
 

the
 

past,the
 

diagno-
sis

 

of
 

RTT
 

mainly
 

relied
 

on
 

the
 

specific
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

patients,and
 

research
 

on
 

RTT
 

in
 

the
 

phar-
maceutical

 

industry
 

almost
 

exclusively
 

focused
 

on
 

downstream
 

targets
 

of
 

MECP2
 

and
 

improved
 

symptomatic
 

function.With
 

the
 

continuous
 

deepening
 

of
 

research
 

on
 

RTT
 

and
 

the
 

advancement
 

of
 

medical
 

technology,man-
y

 

new
 

therapeutic
 

strategies
 

have
 

emerged
 

in
 

recent
 

years
 

and
 

significant
 

breakthroughs
 

have
 

been
 

made.
Therefore,in

 

this
 

review,the
 

molecular
 

mechanism
 

and
 

therapeutic
 

progress
 

of
 

RTT
 

were
 

collected
 

and
 

re-
viewed.
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  Rett综合征(RTT)由RETT医生于1966年首

次提出[1],是一种X连锁基因甲基化CpG结合蛋白2
(MECP2)突变引起的严重神经系统疾病,该病主要影

响女性,导致严重的认知障碍和身体残疾,也是女性

智力残疾最重要的危险因素之一。在过去20年里,
RTT在女孩中发病率约为7.1/100

 

000[2]。RTT存

在多种临床症状,如大脑发育异常、步态异常、手部刻

板动作、言语丧失和呼吸异常等。虽然自发现 RTT
后关于该病的认识取得了显著的进步,但 MECP2基

因突变引起RTT患者出现不同症状发病机制尚未完

全明确,制 药 行 业 对 于 RTT 的 研 究 几 乎 仅 针 对

MECP2蛋白下游靶点和改善对症功能。而随着关于

RTT的研究不断深入及医疗技术的进步,近年来出

现了许多新的治疗策略并取得了重大突破。本综述

为了解RTT分子机制和治疗前沿,选取相关文献进

行分析,以期为RTT研究进展提供一定的理论基础。
1 RTT基因突变

1.1 MECP2基因 1999年的研究首次确定位于染

色体 Xq28的 MECP2基 因 是 RTT 致 病 基 因[3]。
MECP2基因长约76

 

kb,包含4个外显子和3个内含

子,其编码的 MECP2蛋白有3个主要的功能区域:
CpG结合域(MBD)、转录抑制域(TRD)和C末端域

(CTD)。MECP2蛋白参与转录调节,主要通过与甲

基化的DNA相互作用,由 MBD区识别位于基因启
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动子区的单一、对称的甲基化CpG双核苷,通过TRD
区募集转录抑制因子sin3A和组蛋白去乙酰化酶共

同组成转录抑制复合物,使核小体中 H3、H4组蛋白

去乙酰化,重塑染色质,从而抑制下游基因表达[3-4]。
1.2 其他相关致病基因 有研究发现,细胞周期依

赖性激酶样5蛋白基因(CDKL5)和叉头框蛋白 G1
基因(FOXG1)的突变在 RTT 发病中具有重要作

用[5]。CDKL5基因定位于
 

Xp22,临床表现为X连锁

显性遗传。FOXG1基因定位于14q13,其编码一类大

脑特异性蛋白,有转录活化和抑制的双重作用。既往

认为FOXG1基因突变与部分先天型RTT有关,但
随着相关报道越来越多,携带FOXG1基因突变的患

者通常在语言、行走、社交互动和睡眠障碍方面更严

重,因而又有学者提出FOXG1基因突变是一种与早

发性脑病相关的独立临床事件[6]。
2 RTT分子机制

  有研究在超过95%的典型RTT患者和75%的

非典型 RTT患者中发现 MECP2基因存在多种突

变,在 MECP2基因已确定的4
 

600多个变异中,超过

70%与RTT有关[7]。MECP2基因分子机制极为复

杂,涉及多种信号通路。MECP2蛋白存在2种剪切

变异体 MECP2-e1和 MECP2-e2,MECP2-e1由外显

子1、3、4编码,MECP2-e2由外显子2、3、4编码,因两

者编码基因序列差异,它们表现出重要而独特的功能

特征。但在 RTT患者中仅观察到 MECP2-e1的突

变,MECP2-e2表达正常[8]。此外,MECP2-e1主要在

中枢神经系统中表达,说明 MECP2-e1为大脑组织中

主要存在亚型,MECP2-e1基因转录障碍可导致神经

系统症状,而 MECP2-e2在神经系统中并未发现存在

生物学功能[9]。MECP2蛋白是一种多功能蛋白,参
与基因的转录调节、染色质结构调整、RNA剪切、mi-
croRNA表达调节等[10]。其一级靶基因可能包括脑

源性神经营养因子基因(BDNF)、远端缺失同源框5
基因(DLX5)等,这些靶基因的改变可能影响神经系

统的 发 育,导 致 出 现 RTT 相 关 临 床 症 状[11]:如

MECP2基因突变引起BDNF表达下调,后者能保持

正常的突触活动,因此导致神经元成熟障碍,树突分

支减少。MECP2蛋白影响DLX5位点处染色质沉默

结构的形成,而DLX5调节γ-氨基丁酸(GABA)合成

酶及成骨形成,产生RTT中癫痫、骨骼改变等临床症

状。其他受 MECP2蛋白调节的靶基因功能可能与神

经递质相关[12],从而导致RTT中典型的手部重复刻

板运动及呼吸异常等症状。
3 RTT治疗研究进展

3.1 康复治疗 目前,康复治疗的方法主要有物理

疗法、音乐疗法、语言训练、增强和替代沟通策略、注
意力训练和认知康复训练等[13]。有研究结果表明,康
复干预措施可以改善RTT患者的粗大运动、精细运

动和社交沟通技能[14]。一项基于物理治疗的随机试

验表明,丰富环境等干预措施可以减少RTT患者的

功能缺陷。提供丰富的感觉运动环境,并包括多种支

持活动,改善了12例RTT患者的粗大运动功能;在
同一项试验中,受试者BDNF的血液水平也有显著增

加[15]。CHOU等[16]研究表明,音乐疗法结合父母的

沟通培训和辅助设备使用,在改善RTT患儿社会行

为方面发挥着重要作用,因此还可以用来减轻照顾者

的负担。这项研究表明,父母可能不需要昂贵的技术

费用或长时间的培训,就能加强RTT患儿的语言、非
语言沟通技能及社交互动能力。系统的康复干预可

以改善RTT患者的生活质量,根据个人量身定制特

定的临床干预措施也是目前的研究热点。然而,可推

广、标准化、高质量的方案仍十分有限,仅有少量经过

严格研究的康复干预措施已经进入临床工作。未来

的研究可能会提高对于康复干预措施具体机制和过

程的理解,也是RTT的重要研究方向。
3.2 药物再开发 目前,关于RTT治疗探索的大多

数药物均旨在改善患者的临床症状,且大多数药物已

应用于其他神经系统疾病。比如沙立佐坦为具有5-
羟色胺2A/多巴胺D2受体激动剂活性的抗精神病药

物,目前也已用于RTT患者的临床试验(临床试验编

号:NCT02790034)。
芬戈莫德为鞘氨醇1-磷酸受体调节剂,最初应用

于治疗多发性硬化症,其可通过增加BDNF水平来介

导神经营养作用[17]。随着BDNF含量增加,MECP2
基因敲除动物模型的症状得到改善,由此推测芬戈莫

德可用于治疗RTT。为明确该推测,给予芬戈莫德

干预 MECP2-/y小鼠,发现在早期发育阶段改变了神

经元结构的典型缺陷,改善了小鼠的运动行为和平均

寿命[18],最近完成了关于芬戈莫德使用安全性和有效

性的临床试验,在12个月的治疗期内具有良好的耐

受性和安全性,但未能提高血清和脑脊液中BDNF水

平,在临床症状和磁共振检查中也没有观察到显著改

善(临床试验编号:NCT02061137)。
羟基匹格列酮(Leriglitazone)是一种过氧化物酶

体增殖物激活受体γ(PPARγ)激动剂,此前用于治疗

X-连锁肾上腺脑白质营养不良[19]。有研究结果显示,
RTT存在线粒体功能障碍,而羟基匹格列酮可调节

线粒体功能,推测羟基匹格列酮可用于治疗RTT,最
新研究验证了这一猜想,羟基匹格列酮恢复了RTT
小鼠模型成纤维细胞间的相互连接和线粒体的功能

障碍,并发挥抗炎作用,使其一般情况和表型均有所

改善[20]。按照这个思路,羟基匹格列酮不仅可以作为

治疗RTT的一种潜在药物,还可以用于治疗其他线

粒体疾病,为临床前试验提供必要证据。
目前,N-甲基D-天冬氨酸受体(NMDAR)拮抗剂

(如氯胺酮)在 RTT治疗中取得较好的疗效和安全

性。亚麻醉剂量氯胺酮在使用和药物清除期间均可

改善 MECP2+/-和 MECP2-/y小鼠大脑皮质功
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能,也缓解了刻板运动和呼吸障碍,说明NMDAR的

急性影响和持续对下游信号通路的影响均可有效改

善RTT表型。而相对于其他潜在的治疗方法,氯胺

酮治疗RTT疗效已在关于雌性 MECP2基因敲除小

鼠的急性与慢性给药研究中得到证实[21]。虽然关于

氯胺酮治疗RTT的早期临床试验已终止(临床试验

编号:NCT02562820),但另一项使用氯胺酮的Ⅱ期临

床 试 验 目 前 正 在 进 行 中 (临 床 试 验 编 号:
NCT03633058),并且推测可在RTT患者中观察到较

好的治疗效果。虽然有很大希望,但开发NMDAR调

节剂的治疗潜力也必须驾驭使用此类制剂所带来的

潜在 重 大 风 险,需 要 谨 慎 地 选 择 药 理 学 和 优 化

NMDAR调节剂的使用。该领域的一个主要焦点仍

然是将这些制剂对行为的宏观影响与潜在的作用机

制联系起来。揭示其分子和细胞基础、下游信号通路

及对其他神经递质系统的影响,蛋白质组学、高通量

测序和神经成像等新技术可用于深入研究药物作用

机制,利于进一步开发工作。
近期有研究测试了一种名为“人无痛神经生长因

子(hNGFp)”的治疗效果,其通过直接作用于目标神

经元和间接通过小胶质细胞发挥保护作用,逆转了

RTT的 MECP2+/-小鼠模型的神经功能缺损[22]。
但尚未进入临床试验阶段。此外,抗抑郁药物地昔帕

明在RTT小鼠模型使用中取得良好效果,但最近一

项欧洲临床试验显示,地昔帕明对RTT患者呼吸功

能障碍疗效有限,且存在不良反应[23]。由于上述药物

在临床前与临床疗效和安全性间的差异,也限制其在

临床中的转化使用。
胰岛素样生长因子1(IGF-1)活性肽(trofinetide)

目前已经完成了Ⅲ期临床试验,该试验评估了trofi-
netide与安慰剂在187

 

例5
 

~20
 

岁
 

RTT女性患者中

的疗效和安全性方面的比较。研究结果显示,trofi-
netide通过潜在减轻神经炎症和支持突触功能来治疗

RTT患者的神经行为和运动症状[24]。近期,阿卡迪

亚制药公司宣布,美国食品和药物管理局(FDA)已批

准曲非奈肽(DAYBUE即trofinetide)用于治疗2岁

及以上成人和儿童患者的RTT
 [25]。DAYBUE是第

一个也是唯一一个被批准用于治疗RTT的药物,是
治疗研究进展的一个重要“里程碑”,未来或许能给更

多患者带来福音,同时也为其他还在研究中的治疗方

案增强信心。
3.3 针对性开发 有研究表明,约2

 

000个基因的表

达受到 MECP2基因致病性突变的影响,其中大部分

基因表达水平仅轻微表达增加或降低[26]。上述基因

转录变化假设可导致受影响蛋白质产生一系列相互

作用,这些相互作用可能会进一步促进RTT表型的

表现[26]。RTT药物开发工作旨在识别这些相互作用

上的节点,这些节点可以作为潜在的药物靶点,用以

修饰特定的基因结构域。

比如,在 MECP2基因敲除小鼠模型中,谷氨酸与

GABA信号通路均表现出功能障碍。依据以往使用

代谢型谷氨酸受体(mGlu)和毒蕈碱受体的变构调节

剂调节突触可塑性的经验,对RTT患者和健康人群

组上 述 受 体 表 达 情 况 分 析 发 现,mGlu5、mGlu7、
mGlu4及mGlu1发生了显著变化[27]。使用最初开发

用于其他疾病(例如精神分裂症)的正变构调节剂,目
前已建立了RTT小鼠模型治疗新目标的临床前数据

库。其他研究还对来自RTT患者和健康人群的诱导

多能干细胞(iPSC)分析发现,钾离子-氯离子共转运

体2(KCC2)表达存在差异,这也为KCC2靶向治疗提

供了参考依据[28]。
最新研究发现,应用多重表观基因组的靶向编辑

方法,可以重新激活人类胚胎干细胞(hESCs)和衍生

神经元中失活X染色体(Xi)沉默的野生型 MECP2
等位基因[29]。WANG等[30]开发了一种基于甲基化

核苷酸的蛋白水解靶向嵌合体(methyl-PROTAC),
以靶向降解核苷酸的思路来调控表观遗传。除了表

观基因组编辑,生物制药公司和学术机构正在开发多

种恢复 MECP2表达的方法,如基因转移疗法、RNA
编辑、选择性Xi再活化等[31],这些方法可能提供了治

疗RTT患者的新策略,但均还需要进一步研究来证

实每种方法的疗效与安全性。
在神经系统疾病的药物研究中,虽然已在体外试

验或动物模型中取得可靠且可重复的疗效,但从临床

前到临床使用仍存在较高的失败率,如何提高临床疗

效仍需充分的循证医学证据支持。基于上述因素,通
过对患者样本的表达谱生成的数据、基因型-表型与已

知RTT临床症状(即癫痫发作、语言)的相关性、源自

患者的iPSC的发现和整合临床神经影像学研究的不

断深入,在开发过程的早期将提高对拟达目标的转化

信心。
3.4 其他 鉴于以往和正在进行的RTT临床开发

计划,美国国立卫生研究院(NIH)、RTT
 

研究组织和

RTT研究信托基金等组织已开始制定严格的临床前

标准旨在提高转化成功率[32]。上述标准的制定确保

临床开发候选药物的安全性和有效性可在实验室间

进行重复。目前上述标准的优点较为明显,但不容忽

视的是标准仍存在差异。此外,关于不同的临床前试

验成果如何转化为临床试验,仍存在相当大的争论。
例如,RTT模型小鼠在学习和记忆研究中表现出可

重复的损伤,上述损伤对多种药理学干预有反应。然

而,在临床上量化语言功能障碍且四肢活动受限患者

的认知能力变化仍具有较高的挑战性。结果预测推

动RTT临床试验,旨在系统地对RTT患者进行表型

分析(如临床试验编号:NCT02738281)或通过功能性

生物标志物(如神经影像学、代谢产物或脑电图)进行

量化而更可重复地测定,从而可提高临床试验成功

率。例如,呼吸暂停与RTT患者心律异常和自发性
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死亡有关[33],上述呼吸异常可以通过远程可穿戴设备

客观量化,同样如癫痫等RTT其他表型也可量化。
4 小  结

  综上所述,学界对RTT的认识已有了极大提高,
对于RTT分子遗传机制也有了更深入研究,虽然在

细胞和动物模型实验中已明确部分机制,但目前临床

试验还需进一步研究。目前,RTT许多治疗方法还

在不断探索中,但它们提供了很好的思路和方向。总

而言之,对RTT这一罕见性疾病的研究需要多学科

协作、加大临床试验投入等各方面的共同参与,从而

为患者提供可靠的治疗方案。
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