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脆性X综合征FMRP缺失对离子通道的异常调控
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摘　要：脆性 X 综合征 (FXS) 由脆性 X 智力低下蛋白 FMRP 表达降低甚至完全缺失引起，是最常见的遗

传性智力缺陷综合征和孤独症谱系障碍的单基因致病因素。FMRP 不仅可与离子通道 mRNA 结合，如电压

门控钾通道 (Kv3.1 和 Kv4.2) 等，还直接与多个离子通道作用，如钠激活钾通道 (Slack) 等。FMRP 的缺失

导致神经元离子通道表达异常和功能失调，在不同的脑区和不同的神经细胞类型中引起特定的离子稳态失

衡、膜电位改变和兴奋性失常，导致神经环路过度兴奋。现就 FMRP 缺失对不同离子通道的异常调控及其

研究进展进行综述。
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The abnormal regulations of different ion channels caused 
by loss of FMRP in fragile X syndrome

YANG Zhi-Hao#, MENG Xiang-Qing#, WANG Yue-Yi#, ZENG Yan*
(Brain Research and Advanced Technology Institute, Big Data Science and Engineering Research Institute, 

Wuhan University of Science and Technology, Wuhan 430070, China)

Abstract: Fragile X syndrome (FXS) is caused by decreased expression or complete loss of fragile X mental 
retardation protein (FMRP). It is the most common form of inherited intellectual disability and the leading known 
single-gene cause of autism. FMRP not only can bind the mRNA of ion channels such as voltage-gated potassium 
channels (Kv3.1 and Kv4.2), but also directly interacts with a number of ion channels, such as the sodium-activated 
potassium (Slack) channel. Loss of FMRP induces ion channel expression disorders and dysfunctions, resulting in 
brain region- and cell type-specific abnormalities in ion homeostasis, membrane potential and membrane 
excitability, and leading to hyper-excitability in neural circuit. This paper reviewed the research progress on the 
abnormal regulations of different ion channels caused by loss of FMRP.
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脆性 X 综合征 (fragile X syndrome, FXS) 是
由脆性 X 智力低下蛋白 (fragile-X mental retardation 
protein, FMRP) 表达不足或缺失引起的最常见的遗

传性智力缺陷疾病，也是孤独症谱系障碍最常见的

单基因致病因素 [1]，具有不完全显性遗传特征，发

病率在 1/7 000~1/4 000。其特征性临床表现为智力

低下、癫痫、自闭、注意力缺陷、焦虑和感知信息

处理异常等 [2]。在面容及形体方面，患者常出现大

耳、长脸、宽腭弓和前额突出等面部特征，且青春

期的 FXS 男性患者常出现大睾丸的特征 [3]。FXS

致病基因 —— 脆性 X 智力低下基因 (fragile X mental 
retardation gene 1, fmr1) 在 1991 年被克隆和鉴定，之

后近 30 年，虽然人类对 FXS 的认识在不断深入，

但仍未找到治疗药物。近年大量研究发现，FMRP
除了与电压门控钾通道 (Kv3.1 和 Kv4.2) 等离子通
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道 mRNA 结合 [4-8]，调节离子通道表达，还直接与

多个离子通道复合物相互作用，调控离子通道功能

活性，如钠激活钾通道 (Slack)[4] 等。FMRP 缺失导

致神经元多种离子通道表达异常和功能失调，在不

同的脑区和不同的神经细胞类型中引起特定的离子

稳态失衡、膜电位改变和兴奋性失常，导致神经环

路异常 [9]。本文就不同离子通道在脆性 X 综合征中

的改变及其病理机制研究进展进行综述。

1　FXS的核心发病机制

超过 99% 的 FXS 是由 fmr1 基因 5′ 端外显子

非翻译区的 (CGG) n 过度重复 (n ≥ 200)，引起启

动子 CpG 岛异常甲基化以及 fmr1 基因沉默，其编

码产物 FMRP 部分或完全缺失所致，另外约 1% 是

直接由 fmr1 基因编码区的突变或缺失引起 [10]。FMRP
在哺乳动物中广泛分布，大量表达于脑、睾丸、卵巢、

胸腺、眼、脾等组织，其中在端脑尤为丰富 [11]。作

为 RNA 结合蛋白，FMRP 可穿梭于细胞核与细胞

质中，协助转运特定 mRNA 到达转录位点，调节

mRNA 降解代谢，并调控神经元间信号传递和神经

元内细胞骨架重构等过程的多种关键蛋白的表达，

多维度调控大脑发育及维持其正常生物学功能 [12-13]。

虽然 FMRP 调控的 mRNA 仅占 5%[14]，却控制约

25% 的新蛋白合成 [15]，包括黏附分子、离子通道、

神经递质受体和囊泡转运相关复合体等，FMRP
调控的这些分子在不同脑区不同类型的细胞中表

达 [16]，引导突触连接形成，调控神经环路发育 [17-18]。

FMRP 缺失时，树突局部 mRNA 表达和转运异常、

翻译失衡，引起神经元突触数量和形态的异常 [19]，

突触前 FMRP 缺失还导致囊泡数量增加、蛋白质修

饰水平异常、突触发育障碍 [20-21]，改变神经元兴奋

性及突触传递过程等。

2　FMRP调控离子通道表达和功能活性

离子通道作为跨膜蛋白，穿过细胞膜磷脂双

分子层疏水中心形成亲水性孔道，参与特定无机

离子跨膜被动运输 [22-23]，并具有高度选择性，是神

经、肌肉等可兴奋组织产生兴奋性的基础。2011 年，

Darnell 等 [24] 首次通过 HITS-CLIP 方法鉴别出 FMRP
的 842 个 mRNA 靶点，其中包括多种离子通道蛋

白 mRNA，如 Kv3.1 和 Kv4.2 电压门控钾离子通道，

Nav1.2 和 Nav1.6 电压门控钠离子通道，以及超极

化激活的环核苷酸通道 (HCN) 等。FMRP 通过改变

离子通道的表达，改变神经元动作电位和静息电位，

影响膜兴奋性及突触可塑性，对学习、记忆等认知

功能及 FXS 疾病的发生发展起至关重要的作用。

2.1　FMRP调节电压门控钾离子通道(Kv3.1和Kv4.2)
的表达

电压门控钾通道 (voltage-gated potassium channel, 
VGKC) 种类繁多且广泛分布于神经系统，其开放

和关闭受控于细胞膜电位的变化，参与神经元细胞

膜复极化，调节动作电位的时程和频率、钙离子内

流等，影响神经细胞自律性、神经冲动产生频率和

突触传递过程，其活性与神经系统功能密切相关 [25]。

电压门控钾通道具有六次跨膜单孔道结构，其家族

包含 12 个亚家族 (Kv1~Kv12)，每个亚家族有数个

成员，在脑组织中至少存在 26 种 Kv 亚型 [26]。研究

表明，RNA 结合蛋白 FMRP 可以调节 Kv3.1 和 Kv4.2
的表达 [27-28]，但 FMRP 正向还是负向调节 Kv4.2 表

达仍然存在争议 [29]。

Kv3.1 广泛表达于皮层、海马和苍白球等区域

神经元的突触前膜及突触后膜上，属于延迟整流通

道，但不同于其他延迟整流通道慢失活及具有相对

不应期的特性 [30]，Kv3.1 随膜电位变化迅速激活或

失活，且缺乏相对不应期，使神经元动作电位时程

缩短，可兴奋频率增加 [31]，在啮齿动物的听觉脑干

声音定位环路中发挥关键作用 [32]。FMRP 不改变

Kv3.1 蛋白在内侧斜方体核的表达，但直接影响其

梯度分布，以及听觉刺激引起的 Kv3.1 应激表达，

参与听觉信息处理过程 [33]。在 fmr1 基因敲除小鼠

模型中，FMRP 的缺失虽未影响内侧斜方体核总

Kv3.1 的表达，但可改变内侧斜方体核神经元中

Kv3.1 的局部分布，使其钾电流失常，导致 fmr1 基

因敲除小鼠对听觉刺激表现异常 [30,33-34]。SMD2 作

为 Kv3.1 特异性调控剂可降低 Kv3.1 激活和失活膜

电位阈值，改变神经元兴奋能力。研究表明，腹腔

注射 SMD2 能够显著改善 fmr1 基因敲除小鼠听觉

神经通路波形异常 [35]，因此，Kv3.1 可能是治疗

FXS 感知信号处理异常的潜在靶点。

在海马脑区神经元中，Kv4.2 是调节神经元兴

奋性的主要钾通道，FMRP 可结合 Kv4.2 mRNA 的 3′
和 5′ 端非翻译区，虽不改变 Kv4.2 mRNA 总量，但

可通过改变与核糖体结合的 mRNA 量并调控其有

效翻译量，从而改变 Kv4.2 表达，但 FMRP 是升高

还是抑制 Kv4.2 通道蛋白表达仍然存在争议 [27,36]。

Gross 等 [27] 发现 fmr1 基因敲除小鼠 FMRP 缺失导

致海马脑区 Kv4.2 总表达量降低，局部树突和胞体

Kv4.2 表达量均显著降低，并提出 FMRP 正向调节
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Kv4.2 表达；然而，Lee 和 Jan[36] 却发现 FMRP 缺失

时海马脑区 Kv4.2 总表达量及局部树突表达量异常

增加，并提出 FMRP 负向调节 Kv4.2 表达。这一争

议目前仍然没有定论，潜在原因可能是两课题组所

采用的小鼠模型背景不同。此外，FMRP 缺失时，

Kv4.2 表达失衡可能由异常兴奋的 mGlu1/5 信号通

路引起 [33]，并进一步引起 FXS 常见的癫痫表现，

且 NMDA 信号通路对 Kv4.2 表达的影响也需经由

磷酸化的 FMRP 实现。常见的 Kv4.2 通道抑制剂巨

蟹蜘蛛毒素 (HpTx2) 可有效矫正 fmr1 基因敲除小

鼠异常的突触可塑性 [37]，可见海马脑区 Kv4.2 是影

响 FXS 学习、记忆等认知功能的重要靶点。

2.2　FMRP调控超极化激活的环核苷酸通道(HCN)
的表达

超极化激活的环核苷酸通道 (hyperpolarization 
activated cyclic nucleotide gated channel, HCN) 由细胞

膜超极化或 cAMP 直接激活，即电压门控和配体门

控双重机制调节，激活后内向非选择性通透钠 / 钾
离子混合电流，最初发现于窦房结细胞中。HCN
通道家族包含 HCN1~HCN4 四种亚型，在中枢神经

系统中，HCN1 主要分布于新皮层、海马、小脑皮

层和脑干核等，HCN2 则广泛分布，HCN3 同样分

布广泛但量少，而 HCN4 主要表达于内侧缰核、丘

脑、嗅球和基底神经节等 [38]。HCN1 亚型对超极化

反应最快，对 cAMP 反应最小，其在海马 CA1 区

锥体神经元上沿着胞体至树突顶端密度逐渐增加，

对膜电导率以及静息电位维持起重要作用。

在 FXS 小鼠模型中，海马 CA1 脑区 HCN1 总

表达量及局部树突表达量显著增加，而 HCN2 表达

量不变，在神经元胞体电生理特性不变的同时，引

起树突中 Ih 电流增加，伴随 Ih 依赖性树突电生理

特性和突触可塑性异常，并导致突触信息整合和神

经元兴奋性异常 [37]，但目前暂无深入性机制研究。

2.3　FMRP参与调节电压门控钠离子通道(Nav1.2
和Nav1.6)的表达

哺乳动物电压门控钠离子通道 (voltage-gated 
sodium channel, VGSC) 由 1 个 260 kDa 的孔型四

聚体 α 亚基和 1~2 个 30~40 kDa 的 β 亚基组成。电

压门控钠离子通道 Nav1 家族有 Nav1.1~Nav1.9 九

个亚型，其中 Nav1.1~Nav1.3 三种亚型主要在中枢

神经系统中表达 [39]，Nav1.6 在中枢和外周神经系

统中均有表达，Nav1.7~Nav1.9 三种亚型仅表达于

外周神经系统 [40]，而 Nav1.4 和 Nav1.5 大量表达于

骨骼肌和心肌。中枢神经系统电压门控钠离子通道

Nav 产生的钠电流是动作电位产生和传导的基础

之一 [41]。

Nav1.2 和 Nav1.6 的 mRNA 是 FMRP 的潜在靶

点 [24]，进一步研究发现 fmr1 基因敲除小鼠前额叶

皮层 L2/3 锥体神经元钠通道电流密度增加；研究

人员由此推测，FMRP 缺失可引起钠通道局部 β1
和 β3 表达降低，或使其与 α 亚基连接中断，导致

椎体神经元钠通道失活障碍，以及动作电位异常 [41]。

但目前仍没有进一步研究证实钠通道功能异常的原

因。前额叶皮层作为高级认知功能处理的关键脑区，

其椎体神经元钠通道异常在 FXS 疾病发生发展中

的作用仍然未知，具有重要病理学研究意义。

2.4　FMRP参与调节L型和R型钙通道(Cav1和
Cav2.3)的表达

电压门控钙通道 (voltage-gated calcium channel, 
VGCC) 广泛分布于中枢神经系统中 [42]，由一个 α1
孔型亚基和附属的 α2δ、β 以及 γ 亚基构成，分为

两大类：低电压门控钙通道和高电压门控钙通道 [43]。

低电压门控钙通道主要是指 T 型钙通道，在膜电位

约 -60 mV 处被激活，高电压门控钙通道由 L 型钙

通道、P/Q 型钙通道、N 型钙通道和 R 型钙通道组成，

在膜电位约 -20 mV 处被激活 [44-46]。

L 型钙通道具有大电导、高电压激活、长时程

开放等特性，根据 α1 孔型亚基对钙离子的选择性

可分为四种亚型 (Cav1.1、Cav1.2、Cav1.3 和 Cav1.4)，
其中 Cav1.2 和 Cav1.3 为神经系统中的主要表达亚

型，分布广泛，通过调节突触可塑性、神经递质释放、

基因表达等过程，对学习及记忆等认知功能有重要

影响 [47]。研究发现，在 fmr1 基因敲除型神经祖细

胞中，L 型与 T 型钙离子通道表达比显著增加，谷

氨酸兴奋性神经元分化程度显著增加，并引起钙离

子内流增加，对去极化的反应以及对 1 型代谢型谷

氨酸受体激活的反应显著提高，导致 FXS 神经元

兴奋性异常 [43,48-49]。

R 型钙通道 (Cav2.3) 也广泛表达于中枢神经系

统中，尤其在海马树突及大脑皮层神经元中高度表

达，产生大幅度钙尖峰电位，响应反向动作电位传

播和突触活动，对突触可塑性及神经递质传递至关

重要 [50-51]。正常情况下，FMRP 与 Cav2.3 mRNA 直

接作用并抑制 Cav2.3 表达，且 Cav2.3 的翻译和表

达处于 GpI mGluR 通路下游，当 GpI mGluR 通路被

激活后，可诱发 FMRP 的去磷酸化并解除 FMRP 对

靶 mRNA 的抑制 [7]。FXS 小鼠模型中，FMRP 的

缺失无法抑制 Cav2.3 mRNA 翻译，使得 Cav2.3 表
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达增加和其介导的 R 型钙电流增加，引起神经元钙

瞬变异常，并导致神经元兴奋性异常以及 FXS 小

鼠模型失神性癫痫的发作。

2.5　FMRP参与调节γ-氨基丁酸A型受体(GABAAR)
的表达

GABAA 受体 (GABAA receptor, GABAAR) 是配

体门控氯离子通道家族成员，在中枢神经系统中广

泛分布，受主要抑制性神经递质 ——γ- 氨基丁酸调

节，激活后选择性通透氯离子，使神经元去极化或

超极化，稳定神经元静息电位并使其难于激发动作

电位，从而起到抑制作用。最常见的 GABAA 受体

为五聚体，包括两个 α 亚基、两个 β 亚基和一个 γ
亚基，部分 GABAA 受体还包含 δ、ε、π、θ 和 ρ 亚基。

2009 年，Curia 等 [52] 发现 GABAA 受体 α 和 δ
亚基在 fmr1 基因敲除小鼠海马下托的表达显著降

低。2010 年，Adusei 等 [53] 发现 fmr1 基因敲除小鼠

前脑 GABAA 受体 α、β 和 δ 亚基在发育初期的表

达均显著降低。在随后的几年里，不同课题组在

mRNA 水平和蛋白质表达水平，在海马、大脑皮层

和小脑中，多次证实以上研究结果 [54-55] ；而且，研

究发现，δ 亚基在齿状回神经元的表面分布也发生

了改变 [56]，导致紧张型 GABAA 抑制电流降低 [52]，

诱发抑制性突触后电位峰值降低、自发抑制性突触

后电位峰值和频率降低 [57]，以及神经元急性去极化

动力学改变 [58] 等。此外，FMRP 缺失还通过其他

方式引起 GABA 能系统异常，如谷氨酸脱羧酶等

与 γ- 氨基丁酸代谢相关的基因、生物钟和昼夜节律

相关基因表达异常等 [57]，导致GABA神经环路受损。

GABA 能信号通路对神经元兴奋性、可塑性等功能

的维持至关重要，也对神经元生成、迁移、成熟等

过程的分子机制极其重要，对 FXS 神经元发育和

环路形成有深远影响。

FMRP 对离子通道表达的调控作用总结见表 1。

3　FMRP与离子通道直接作用

FMRP 除了结合靶 mRNA 并调节相应蛋白表

达以外，其蛋白 N 端或 C 端还可与离子通道蛋白

直接结合，如钠激活钾通道 (Slack)、大电导钙激活

钾通道 (BK)、钙依赖小电导钾离子通道 (SK) 和电

压门控钙离子通道 (Cav2.2 和 Cav2.3) 等，通过改

变离子通道通透性、敏感度、功能性等，在 FXS
的发生和发展过程中起重要作用。

3.1　FMRP与钠激活钾通道(Slack)相互作用

钠激活钾通道 (sodium-activated potassium channel, 
Slack) 主要表达在神经组织中 [59]，由钠离子激活并

使钾离子内流，在神经元的放电 [60] 和静息电位的

维持中起着重要作用 [61]。Slack 通道是第一个被鉴

定出的与 FMRP 直接结合的离子通道 [62]。FMRP 的

N 末端结构域 (1~298) 通过与 Slack 通道蛋白细胞

质中的 C 端结构域直接结合，增加该通道的平均开

放时间；FMRP 缺失时 Slack 通道钾电流内流减弱，

进一步影响神经元的放电和蛋白表达等 [63-64]。

正常的 Slack 通道在逆转学习过程和快速适应

环境等灵活认知能力 [25]、智力缺陷、社交行为 [6]

等过程中起重要作用，虽然 Slack 通道完全缺失小

鼠与 fmr1 基因敲除小鼠社交表现不同 [6]，但其功

能异常可能是 FXS 行为表现异常的原因之一。

3.2　FMRP与大电导钙依赖钾通道(BK通道)相互

作用

大电导钙依赖钾通道 (big conductance calcium-
activated potassium channel, BK) 主要表达于大脑、

胰腺和膀胱等组织中，由钙离子激活，在中枢神经

系统中参与调节神经细胞动作电位复极化、神经元

兴奋性维持、神经递质释放、激素分泌等 [65-66]。

表1  FMRP对离子通道表达的调节

离子通道	 FMRP对离子通道表达及其活性的调节	 参考文献

Kv FXS小鼠内侧斜方体核中Kv3.1表达和分布异常，以及听觉刺激引起的应激表达异常	 [33]
 FXS小鼠海马脑区总Kv4.2表达量、局部树突和胞体表达量降低，或海马脑区Kv4.2总表达量和局	 [27-28]
	 		部树突表达量增加	

HCN1 FXS小鼠海马CA1脑区HCN1总表达量和局部树突表达量显著增加	 [38]
Nav Nav1.2和Nav1.6的mRNA是FMRP的潜在靶点，FXS小鼠模型前额叶皮层L2/3锥体神经元钠通道电	 [41]
	 		流密度增加	

Cav1 fmr1基因敲除型神经祖细胞中，L型与T型钙离子通道表达比显著增加	 [43]
Cav2.3 FXS小鼠的FMRP缺失无法抑制Cav2.3 mRNA翻译，使得Cav2.3表达增加	 [7]
GABAAR FXS小鼠海马、大脑皮层和小脑的多个GABAA受体亚基在mRNA水平和蛋白质水平表达显著降低	 [53,55]
 FMRP通过改变γ-氨基丁酸代谢相关的基因、生物钟和昼夜节律相关基因表达调节GABA神经环路	 [57-58]
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FMRP 并非直接作用于 BK 通道的孔道结构，而是

与 BK 通道的辅助负反馈调节端 β4 亚基直接结

合 [67-68]，改变 β4 亚基与 BK 通道孔道亚基的构象，

调节 BK 通道对 Ca2+ 的敏感性，从而改变 BK 通道

门控动力学 [69]。

在 fmr1 基因敲除小鼠的海马和皮质椎体神经

元中，FMRP 的缺失降低 BK 通道开放频率，延长

动作电位时长并增加突触前的钙内流，引起谷氨

酸释放异常、突触信息传递和可塑性异常等 [65]。

BK 通道抑制剂蕈青霉素 (paxilline) 和伊比蝎毒素

(iberiotoxin) 能够使野生小鼠神经元模拟出与 fmr1
基因敲除小鼠相似的动作电位波形 [66] ；且基因敲除

β4 亚基以增强 BK 通道活性时，可以矫正 fmr1 基

因敲除小鼠海马区椎体神经元动作电位时长、谷氨

酸释放以及突触前短期可塑性 [69]。但是，其在体水

平药理学作用仍然未知。

3.3　FMRP与小电导钙依赖钾离子通道(SK通道)相
互作用

小电导钙依赖钾离子通道 (small conductance 
calcium-activated potassium channel, SK) 在哺乳动物

细胞中分布广泛，由胞内钙离子而非膜电位激活，

参与调节细胞动作电位峰形、兴奋性、平滑肌张力

和分泌等生理过程。SK 通道家族包括 SK1、SK2
和 SK3 三种亚型，其中 SK2 根据 N 端长度不同，

又可分为长 SK2 和短 SK2。在中枢神经系统中，

SK1 和 SK2 主要表达在海马 CA1~CA3 层、新皮质

和网状丘脑，SK2 还表达于下橄榄核，而 SK3 在下

橄榄核及视上核均有表达 [70]。SK 离子通道可介导

中枢神经细胞的后超极化过程，参与神经细胞兴奋

性的调节和感觉传入神经的信息整合，抑制 SK 离

子通道能够阻碍中枢神经元的后超极化和神经元的

过度兴奋。

FMRP 蛋白 N 端残基 (1~234) 与长 SK2 和短

SK2 均可直接结合，但与 SK1 和 SK3 两种亚型的

离子通道无直接结合，且不改变 SK1~3 表达 [8]。在

fmr1 基因敲除小鼠中，FMRP 蛋白缺失能够引起

SK 离子通道功能障碍、动作电位阈值降低和后超

极化，导致海马 CA3 区锥体神经元超兴奋以及信

号传递异常，进而导致海马脑区功能障碍以及 FXS
的部分病理表现。1-EBIO 和 NS309 是 SK 离子通

道的激活剂。在 fmr1 基因敲除小鼠中采用 1-EBIO
或 NS309 特异性激活 SK 离子通道均可矫正神经元

超极化过程，降低动作电位阈值，从而抑制神经元

的过度兴奋 [71]，但其在体作用仍然未知，可见 SK2
通道也是调控 FXS 神经元兴奋性异常的潜在靶点。 
3.4　FMRP与N型电压门控钙通道(Cav2.2)

FMRP 还可与 N 型电压门控钙通道 Cav2.2 直

接结合 [72]。Cav2.2 属于高电压激活钙离子通道家

族成员 [51]，对发育早期的中枢神经元突触囊泡回收、

突触发生过程以及自主神经系统和感觉神经系统突

触前神经递质释放至关重要，是介导初级感觉传入

神经元 ( 包括伤害等感受神经元和脊髓神经元等 )
神经传递的主要离子通道 [73-74]。

FMRP 表达减少时，神经元胞体和突触前终末

Cav2.2 通道电流密度降低，导致神经递质释放异常、

钙内流性蛋白质合成异常及突触功能障碍等 [4]。与

对 Slack 和 BK 通道的作用不同，FMRP 对 Cav2.2
的调控由通道功能性缺失引起，并非门控动力学或

电压依赖阈值等生物物理学性质。另外，周围神经

系统神经元 FMRP 缺失还可以引起 Cav2.2 通道的

蛋白酶降解途径异常，及其神经元表面表达量降

低 [74]。临床研究表明，巴氯芬 (R-baclofen) 作为 γ-
氨基丁酸 B 激活剂，同时也是 N 型电压门控钙通

道抑制剂，能够改善 FXS 患者社交和行为障碍 [75]。

FMRP 与离子通道的相互作用总结见表 2。

4　展望

FMRP 可以通过调节特定离子通道 mRNA 的

翻译调节离子通道表达，或通过与离子通道亚基直

接相结合的方式调节离子通道活性 ( 图 1)，导致神

经元兴奋性的异常，引起 FXS 患者癫痫、代谢紊乱、

感知信息处理异常等临床表现。由于 FMRP 功能的

表2  FMRP与离子通道直接结合

离子通道	 FMRP与离子通道直接结合	 参考文献

Slack FMRP的N端结构域(1~298)与Slack通道蛋白细胞质中C端结构域直接结合	 [64]
BK FMRP可与BK通道的β4负反馈亚基直接结合	 [68]
SK2 FMRP蛋白N端结构域(1~234)与长SK2和短SK均可直接结合	 [8]
Cav2.2 FMRP与Cav2.2 通道直接结合导致通道功能缺失	 [4]
 周围神经系统神经元中，FMRP缺失导致Cav2.2通道蛋白酶降解途径异常及神经元表面表达量降低	 [74]
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多样性和复杂性，人们对 FMRP 及 FXS 的认识仍

存在一定的局限性。从离子通道着手是研究 FXS
病理状态下神经元兴奋性和传导性异常的重要突破

口，可为深入了解 FXS 及神经系统相关疾病奠定

基础，为 FXS 的新型药物治疗和靶向治疗提供新

思路。
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