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DeSanto-Shinawi 综合征研究进展 
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【摘要】儿童心理行为异常，包括学习障碍，注意力缺陷，多动症，智力发育障碍，语言功能发育迟

缓，孤独症等，严重影响儿童的发育及社会适应能力，是重要的医学及社会问题。而神经系统发育异常，

尤其是脑结构及功能的异常是儿童心理异常的一个重要诱因。DeSanto-Shinawi 综合征是由 WAC 单倍体剂量

不足引起的一组神经系统发育障碍类疾病。本文综述了已报道的 DeSanto-Shinawi 综合征的临床表型、WAC
基因的结构与生物学功能。通过总结已有的关于 DeSanto-Shinawi 综合征分子机制的研究，指出了未来研究

WAC 基因对神经系统发育及儿童心理异常相关作用的两个方向，并强调了深入探索神经通路激活对细胞自

噬调控方式的影响以及关注 WAC 基因敲除后视力障碍的重要性。随着这一研究的深入，必将为人类采取综

合性措施预防和最终解决儿童心理疾患和行为异常类疾病产生深刻影响。 
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Recent progress on molecular mechanism of DeSanto-Shinawi syndrome 
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【Abstract】The abnormal development of nervous system can lead to the abnormality of brain structure, 
function and psychological behavior of children, affecting the development of children's mental intelligence. 
Heredity is a necessary material prerequisite for individual psychological development. DeSanto-Shinawi syndrome 
is a kind of neurodevelopmental disorder caused by an insufficient of WAC haploid. This article reviews the 
reported clinical phenotypes of DeSanto-Shinawi syndrome, structure and biological functions of WAC Gene. By 
summarizing the existing studies on the molecular mechanism of DeSanto-Shinawi syndrome, two directions for 
future research on the role of WAC gene in nervous system development are pointed out. The article emphasizes the 
importance of deeply exploring the influence of neural pathway activation on autophagy regulation, and proposes 
that visual impairment is a noteworthy phenotype in patients with WAC gene deletion. With the deepening of this 
research, it is bound to have a profound impact on the prevention and eventual resolution of psychological diseases 
and behavioral disorders in children through a comprehensive approach. 
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儿童心理行为异常是儿科临床工作中常见的问

题，其中多种症状起源于幼儿时期，并伴随患者整

个生命周期，造成患者生活质量严重下降，并给患

儿家庭带来沉重的经济负担。儿童常见的心理行为

异常，包括学习障碍，注意力缺陷，多动症，智力

发育障碍，语言功能发育迟缓，孤独症等[1]。任何

一种心理特质与行为都受遗传因素的影响，遗传因

素在中枢神经系统发育缺陷导致的疾病中具有重要
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作用[2]。WAC 基因已被证实是一个与神经系统发育

障碍相关联的高风险基因，WAC 基因导致的发育障

碍被称为 DeSanto-Shinawi 综合征。目前已报道

DeSanto-Shinawi 综合征患者主要存在发育迟缓、智

力障碍、行为异常、视力异常等临床表型。WAC 基

因位于人类十号染色体短臂上，常作为骨架蛋白参

与生物学活动，在进化过程中高度保守。目前关于

WAC 基因的研究主要集中在非神经系统上，已知的

主要生物学功能为促进组蛋白泛素化和调控自噬。

表观遗传网络的构建将多个智力障碍相关的风险基

因汇聚到了共同的分子和细胞途径上，指出了神经

元的分化和迁移障碍、突触形成、细胞信号转导和

转录调控等途径具有成为一系列神经系统发育障碍

类疾病治疗靶点的潜力。针对 WAC 对神经系统发育

障碍影响机制的研究，未来应将 WAC 对转录的调控

作用与对神经系统发育相关通路的激活联系起来，

并深入探索神经通路激活后对细胞自噬的调控方式，

此外可深入关注 WAC 基因敲除引起的视力异常，探

明 DeSanto-Shinawi 综合征相关分子机制，推进发育

障碍患儿的遗传诊断。 
1 DeSanto-Shinawi 综合征 
DeSanto-Shinawi 综合征（DESSH）是一种罕见

的、由 WAC 基因变异导致的神经发育障碍综合征。

WAC 已被证明是一个与智力障碍和发育障碍高度相

关的风险基因[3]。通过对其转录本在不同组织中的

丰度分析发现，WAC 基因广泛表达于多种组织，在

大脑中有较为明显的富集，提示 WAC 基因可能与相

关脑区的发育以及神经活动密切相关[4]。外显子组

测序首次建立起 WAC 基因与神经发育障碍之间的

联系[5]。果蝇中的敲低模型显示，WAC 同源基因

wacky 的缺失能造成果蝇适应性行为的缺陷[6]，这与

临床数据显示的在 WAC 基因突变的患者中，出现了

社交障碍、智力障碍、焦虑情绪以及表现出一定程

度的认知能力下降等一系列症状相一致[7]。 
DeSanto-Shinawi 综合征患者表现包括突出前额、

一字眉、鼻梁凹陷、眼睛深陷等共同的面部畸形特

征。患者常见的肌肉骨骼特征包括短指畸形、胎儿

指垫和扁平足。目前报道的临床发现的 DESSH 患者

中，肌张力减退是较为常见的症状[8]。由于肌张力

障碍，约有 75%的 WAC 突变婴儿被报道喂养困难，

少部分严重病例存在有胃-食管反流症状。在这些患

者中还发现了其它一些出现频率较低的伴随症状，

包括贫血、焦虑、注意力缺陷、睡眠障碍、呼吸系

统异常、视觉障碍、癫痫等。存在包括皮质视力障

碍、斜视和屈光不正等视力问题的个体，也应考

虑 WAC 相关的智力残疾。先天性异常最初被认为是

DESSH 患者的罕见情况，但一些先证者具有的双肾

和纤维脂肪瘤的临床特征[9]，提示 WAC 基因功能缺

失变异具有导致先天性异常的风险[10, 11]。 
然而，目前对于 DESSH 患者的诊断是很困难的，

因为他们往往表现为非特异性发育迟缓、癫痫发作

和肌张力减退等，没有核心的诊断特征，这就可能

导致临床上对 DESSH 患者真实发病率的低估。 
2 WAC 基因的结构与生物学功能 
WAC 基因定位于染色体 10p12.1 区域，编码

WAC 蛋白。WAC 蛋白由 648 个氨基酸组成，有两

个保守结构域，即 N 端 WW 结构域和 C 端螺旋结

构域。WW结构域由30个氨基酸组成，富含丝氨酸、

脯氨酸和苏氨酸，具有多个磷酸化位点，能与 RNA
聚合酶 II 相互作用从而调控转录[12]。C 末端卷曲螺

旋结构域能够促进 RNF20-RNF40 的 E3 连接酶活性，

因此在介导 DNA 与蛋白相互作用、参与泛素化、调

控高尔基体膜的形成、构成细胞骨架蛋白等过程中

起着重要作用[13, 14]。WAC 基因目前已知的功能包括

促进组蛋白泛素化、参与构成 P97/P47蛋白复合体、

调控自噬等。脊椎动物中编码 WW 结构域与 coiled 
coil 结构域的基因序列高度保守，提示 WAC 在动物

进化中可能发挥着重要的功能。 
WAC 基因的生物学功能主要有两个。一方面，

WAC 基因参与调节细胞的自噬。自噬是细胞内的主

要降解系统，细胞质物质通过自噬传递到溶酶体并

在溶酶体中降解。然而，自噬的目的不是简单地清

除物质，而是作为一个动态循环系统，用于细胞更

新和维持细胞内环境稳定。在跨物种研究中，许多

自噬相关基因的同源基因在果蝇、线虫、植物和哺

乳动物中陆续被发现，提示细胞自噬在生物进化过

程中的保守性。WAC通过竞争性地与GM130结合，

抑制GM130与GABARAP的结合从而调节自噬[15]。

WAC 在果蝇中的同源基因 wacky的缺失可以导致与

mTOR 通路受损相一致的特征[16]。WAC 作为骨架蛋

白还能够促进 TTT-Pontin/Reptin 复合体的形成，这

一复合体则能够介导mTORC1的激活进而调控自噬
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[17]。 
另一方面，WAC 可参与细胞内泛素化过程。组

蛋白H2B泛素化是调节基因转录的重要组蛋白修饰

之一。已知 RNF20/40 调节 H2B 泛素化，WAC 是

RNF20/40 的功能伙伴，在转录激活时 WAC 被招募

到 p21 基因位点，因此，WAC 在 RNF20/40 依赖的

H2B 泛素化 [18]。高尔基体中的 WAC 可以激活

VCIP135 的去泛素化功能，后者能够与 VCP 相互结

合，VCP 复合物能影响高尔基体合成通路中的膜融

合过程，WAC 基因的缺失可能造成了该复合体的失

调，因此也造成了 VCP 基因转录水平的下调[19]。 
3 WAC 基因对神经系统发育类疾病影响机制的

研究进展 
人类致病突变中约有一半的病例是点突变造成

的，精准地编辑、修复突变位点可达到一次性终身

治愈的疗效。然而对于大多数神经系统发育类疾病，

其发病机制不明，同时也缺乏有效的治疗手段，此

类疾病的治疗与研究是生命医学的难题。由于基因

功能的多样性与复杂性，许多不同的致病基因常出

现类似的症状，或相同基因突变的患者表现出不同

的临床症状，为临床诊疗带来困难。针对于 WAC 相

关的神经系统发育障碍类疾病，现阶段没有正式的

临床诊断标准。但近年来，神经发育障碍类疾病的

遗传和分子模型的产生提出了一种希望，即神经发

育障碍类疾病不再被认为是不可逆的认知缺陷，至

少在某些情况下，单基因突变导致的神经发育障碍

类疾病可以在患者的成年期得到改善。目前最常见

方法是通过人类遗传学研究鉴定致病基因，进而利

用动物模型进行分子机制解析。近年来随着 Crispr
技术的发展，从基因和分子的视角来研究神经系统

发育类疾病受到越来越多的关注。 
2011 年，Van 等人将许多智力残疾相关的基因

汇聚到共同的表观遗传网络上，指出智力残疾、自

闭症和一系列其他认知障碍都有共同的分子和细胞

机制，包括神经元分化和迁移障碍、突触形成、细

胞信号转导和转录调控等[20]。许多基因汇聚到共同

的分子和细胞途径上，这表明针对这些途径的药物

可能对更大群体的神经系统发育障碍患者具有有益

的作用。临床试验表明，这些药物靶向起作用的主

要途径是突触的形成过程、染色质结构修饰、Ras
和 Rho 信号通路和 PI3K-mTOR 翻译控制等。研究

表明 WAC 可以激活 P1K1，进而调控细胞有丝分裂

过程[21]。JNK 属于 MAPK 家族的一员，基因关联研

究表明，JNK 通路的异常导致了精神疾病的易感性，

包括自闭症、精神分裂与智力障碍等，因此 JNK 通

路具有成为一系列神经系统疾病治疗靶点的潜力[22]。 
这些观察结果为 WAC 基因导致的神经系统发

育障碍类疾病的治疗提供了希望。通过分子诊断，

有助于我们从 WAC 基因中识别新的变异，加深对与

WAC 基因突变相关的神经系统发育障碍的理解。 
4 一个值得关注的表型——视力障碍 
2011 年，Christian Wentzel 等观察了 6 例在

10p12p11 有部分重叠缺失区段的患者，发现其都出

现了视力障碍的临床表型[23]。已知自噬过程的改变

参与了某些眼部病理的发展，自噬通路的异常也被

证实与神经系统疾病，尤其是神经退行性疾病具有

密切的相关性[24]。WAC 基因能在多种层面参与自噬

通路的调控过程。因此，关注自噬过程的调控可以

为神经发育障碍及相关眼部疾病的治疗提供一种潜

在的选择[25]。 
自噬能降解不必要的成分以实现细胞稳态，对

维持神经元的生存和正常功能至关重要。但自噬是

一个需要处于控制平衡的过程[26, 27]。mTOR 复合物

是调控自噬最重要的调节因子，当生长因子和营养

物质丰富时，通过抑制丝氨酸/苏氨酸激酶 ULK1 来

阻止自噬途径的启动。在人类大脑衰老过程中，自

噬存在显著的转录下调。在糖尿病性视网膜病变(DR)
中自噬也是一把双刃剑，轻度应激条件下，自噬有

利于细胞存活，而在重度应激条件下，自噬失调可

导致大量细胞死亡，并可能在 DR 的起始和恶化中

发挥作用。有丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）是最

为经典的丝/苏氨酸蛋白激酶信号系统，具有广泛的

生物学功能。JNK 信号通路属于 MAPK 通路中的一

种，JNK 家族包括三个成员 JNK1、JNK2 和 JNK3[28]。

JNK信号通路可通过调整 Beclin-1 与磷酸化的 Bcl-2
家族蛋白结合来介导细胞自噬。研究证明，JNK 信

号通路在细胞水平上对人眼相关疾病的影响非常大，

JNK1 在眼部结构中发挥重要的作用，主要表现在氧

化应激、巨噬细胞凋亡、血管内皮生长因子的增生

等几方面[29]。由此可见，JNK 信号通路为眼部疾病

的预防与治疗提供新的靶点及策略。 
5 展望 
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迄今为止，多项遗传学研究表明 WAC 基因突变

可导致神经系统发育疾病，然而，目前对 WAC 分子

功能的研究主要是在非神经系统中进行的，已有的

研究发现 WAC 基因能参与调节某些蛋白的泛素化

水平及自噬通路的活性等，但其对神经系统发育的

影响机制尚不明确。未来是否能找到一种普遍机制，

从而以一种安全有效的方式改善 WAC 突变导致的

神经系统发育障碍？ 
为回答这一问题，后续可构建 WAC 基因缺失的

动物遗传学模型，针对 WAC 缺失导致模式动物神经

系统发育异常的发病机制展开研究。斑马鱼具有、

胚胎透明、发育迅速、体外受精等优势，与人类在

基因表达及功能方面常具有较高相似性，因此斑马

鱼被用于构建疾病模型[30]。一方面，通过抑制斑马

鱼 WAC 基因的表达，观察胚胎发育过程中表型的变

化；用自噬这个基本原理，针对鱼眼睛做切片，采

用石蜡包埋组织切片、HE 染色以及原位杂交等方法，

观察敲除 WAC 后对斑马鱼眼睛在发育过程中是否

有基础结构的变化，并进一步探讨 WAC 基因影响的

JNK 通路在斑马鱼胚胎眼睛发育和形成中的作用。

另一方面，可以深入探索 WAC 基因敲除后相关神经

通路对细胞自噬通路的调控作用方式，将 WAC 对自

噬的调控作用与神经系统发育通路的激活结合起来，

以 WAC 基因为切入点，深入认识自噬一生物学过程，

为防治相关疾病提供重要干预靶点，最终实现通过

调控自噬而达到治疗神经系统重大疾病的目的。在

此基础上探索其他可能的分子机制与潜在的治疗策

略，以期找到 DeSanto-Shinawi 综合征的潜在干预措

施，为儿童心理行为异常类疾病的临床诊疗提供新

的思路。 
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