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Rett综合征的临床实践指南

中华医学会医学遗传学分会遗传病临床实践指南撰写组  

执 笔 ：关 荣 伟 李 秋 炎 傅 松 滨

【摘要】 Rett综合征 （ Rett syndrom e’I H T )是一种以女性发病为主的神经系统发育障碍性疾病，与 X 

染色体上的甲基化CpG结合蛋白2(MeCP2 )基因的突变密切相关。该病在女性中的发病率为1/15 000〜 

1/10 000,临床特征包括智力低下、语言功能丧失、手部刻板动作、步态异常等，目前临床尚无治愈手段，以 

改善症状为主。本指南的编写参考了 2 0 1 0年修订的第三版RTT诊断标准，综合近年来国内外最新的临床 

研究成果，结合中国的国情及临床实践，旨在为RTT的临床诊断、治疗以及遗传咨询提供指导。
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Clinical practice guidelines for Rett syndrome Writirig Group fo r  Practice Guidelines fo r  Diagnosis and 
Treatment o f  Genetic Diseases, Medical Genetics Branch o f  Chinese Medical Association , Guan Rongwei, 
Li Qiuyun， Fu Sotigbin

【Abstract】 Rett syndrome (R T T ) is a neurodevelopmental disorder mainly affecting the females. It is 

closely associated with mutations of methylated CpG binding protein 2 ( M e C P 2 )  g e n e  on the X chrom〇vS〇me. 

The incidence of R TT in females is 1/15 000 〜 1/10 000. Its clinical features include mental retardation, 

loss of language function, rigid movement of hands, and abnormal gait. Currently there is no cure for the 

disease but only symptomatic treatm ent. The compilation of this guideline has referred to the third edition of 

Diagnostic Standard of R T T  as revised in 2010, and integrated the latest findings of clinical research at home 

and abroad， in addition with conditions and clinical practice in C hina， with an aim to provide guidance for the 

clinical diagnosis» treatm ent and genetic counseling of patients w ith RTT.
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i 简介

1. 1 遗传方式 Rett 综合征（Rett syndrome，R T T) 

(OMIM # 312750)是女性重度智力低下最常见的原 

因之一，X 染 色 体 上 的 甲 基 化 CPG 结 合 蛋 白 2 

(methyl-CpG binding protein 2，MeCP2 )是其主要的 

致病基因。R T T 呈 X 连锁显性遗传，而CDKL5 和 

F O X G i基因的变异常见于非典型R T T。本病主要累 

及女性，男性患者少见。

1 . 2 临床表现 R T T 的临床表现广泛，又可分为典 

型（经典型）RTT(typical or classic R T T)以及非典型 

(变异型）RTT(atypical or variant R T T )[丨'2]。典型 

R T T 的患者围生期无异常，生 后 6 个月内发育正常 

(部分患儿可在2〜3 个月时出现头部生长减速），6〜 

1 8个月出现发育停滞，随后出现倒退、智力和交往能 

力减弱，逐渐丧失语言与精细运动功能。手部刻板动 

作表现为搓手、绞手、拍手、舔手，或用手抓头发、衣服 

等 ，失去有目的使用手的能力，且具有步态异常。其他

表现包括头围增长减缓、无意识尖叫、脊柱侧凸、喂养 

障碍、癫痫发作、自闭症特征、间歇性呼吸节律异常、自 

主神经系统功能障碍、Q T 间期延长、睡眠障碍、骨矿 

物质缺乏和骨折等。发育倒退期后，非语言交流功能 

会有一定的恢复，眼神交流有所改善，之后将出现缓慢 

的运动功能倒退。

非典型 R T T 的患者具有部分典型 R T T 的临床 

特 征 又 可 细 分 为 ：（1)保留语言型非典型R T T(或 

Zappella型）：病情较轻，患者保留有一定的语言功 

能[5]，主要携带MeCP2 突变；（2)早发癫痫型非典型 

R T T(或 H anefeld型）：多由CDKL5 基因突变所致，其 

特征为生后1 周 至 5 个月出现癫痫发作，同时具有手 

刻板动作，手功能异常，以及严重的智力运动发育落 

后[6]; ( 3 )先 天 性 非 典 型 R T T ( 或 R olando型）：由 

F O X G I基因突变所致，患 者 在 出 生 后 6 个月内发 

病[7]。

男 性 R T T 患者少见。201 5年，Reichow等[8]系 

统回顾了 5 7例男性 R T T，其 中 6 5 %携 带 有 突



中华医学遗传学杂志 2 0 2 0年 3 月 第 3 7 卷 第 3 期 Chin J Med G enet, M arch 2020, Vol. 37 , No. 3 • 309 •

变。

R T T 的临床表现具有阶段性且与年龄相关[91« 。 

根据美国国家神经疾病和卒中研究所2018年发布的 

“R T T 概况介绍”，可 将 R T T 分 为 4 期 ：

I 期 ：发病早期停滞期（early-onset stagnation)， 
通常出现在生后6〜18个月，可持续数周至数月、甚至 

1 年以上。患儿目光接触减少，对玩具失去兴趣，有孤 

独症样表现，学习能力降低，获得坐或爬行等运动技能 

延迟，头围增长缓慢。部分患儿可能存在喂养困难、睡 

眠节律紊乱。此阶段由于发育减缓刚刚出现，容易被 

家长忽视。

I I 期：发 育 快 速 倒 退 期 （ rapid developmental 
regression)，通常从 1〜4 岁开始，可持续数周到1 年。 

多为渐进性，也可能快速进展。出现手刻板动作，包括 

搓手、绞手、拍手、洗手样动作、吸吮手指、单手的手指 

搓动等，入睡后消失；手功能逐渐丧失；呼吸节律异常， 

如阵发性过度通气、屏气、呼吸频率增快等；逐渐出现 

步态不稳、睡眠紊乱、情绪异常、易怒。头围的增长更 

加缓慢。约 5 0 % 的患者将出现癫痫发作。

HI 期 ：假性稳定期 （ pseudostationary period )，通 

常从 2〜1 0岁开始，可持续数年至10年。此阶段手的 

失用、运动障碍和癫痫发作更加突出，而孤独症样行 

为、情绪异常得到改善。患儿对周围环境表现出一定 

的兴趣，反应力、注意力也有一定程度的恢复，尤其是 

强烈的眼神交流。

I V 期： 晚 期 运 动 恶 化 期 （ late motor 
deterioration):通 常 在 1 0岁后开始至成年，可持续数 

年或数十年。肌张力异常、脊柱侧凸、凝视是此阶段的 

特征。患者活动能力下降，出现肌张力异常、肌无力和 

运动迟缓，部分患者失去行走能力，但交流能力、认知 

功能及手的技能不再倒退，手的刻板动作较之前减少， 

可出现四肢萎缩、畸形、双足、手变小、关节挛缩等，骨 

折也常有发生，最终需依靠轮椅生活。

1.3 流行病学 R T T 是一种罕见的遗传性脑部疾 

病 ，见于所有的种族中，女性的发病率为 1/15 000〜 

1/10 000[11]。美国德克萨斯州一项大型的人口登记报 

告提示，典 型 R T T 的患病率在2〜1 8岁的女性中为 

1/22 800,或 0. 44/10 000[12];法国女性的患病率为 

0• 56/10 000[13]; 瑞 典 和 苏 格 兰 女 性 为 0• 65/ 

10 000[14-15]，澳大利亚女性为 0. 72/10 000[16]。

2 发病机制

2.1 致 病 基 因 MeCP2 是 R T T 的主要致病基因，定 

位于染色体 Xq2 8 区，编 码 MeCP2 蛋白，在哺乳动物 

的大脑中高度表达[17]。MeCP2 基因的序列或拷贝数

改变可导致R T T 或JWeCP2 重复综合征。此外，研究 

者在自闭症患者中也发现了 MeCP2 表达水平的改 

变[18]。还有部分患者是由于CDLK5、FOXG】基因的 

突变所致。

R T T 以散发病例为主（> 9 9 % ) ，由 基 因  

新 发 突 变 m utation)所致[19]。突变的MeC_P2 
基因主要位于父源X 染色体上，故女性患者远多于男 

性[2°]。在罕见的家.族性病例中，突 变 的 基 因  

遗传自母亲。因 X 染色体非随机失活，母亲表型正 

常[21]。值得注意的是，MeCP2 基因突变也见于其他 

的神经系统疾病，如自闭症、非特 异 性 X 连锁智力发 

育迟滞等[22]。

2 . 2 基因型与表型的对应关系 R T T 的基因型与表 

型的对应关系目前尚无定论。迄今为止已发现与 

R T T 相关的MeCP2 致病突变超过25 0种[23_25]。其中 

最 常 见 的 9 种 突 变 包 括 R106W 、R 133C、T 158M 、 

R168X、R255X、R270X、R294X、R306C 和 C-末端截 

短，占全部病例的7 8 % 。有研究表明，R 133C、R294X 
和 C 末 端 截 短 突 变 与 轻 微 表 型 相 关 ，而 R168X、 

R255X、R270X 和 T 158M 突变则与更严重的表型相 

关。由于各种McCP2 突 变 所 致的表型具有重叠性，其 

对 R T T 患者个体的预后价值有限。

2 . 3 病理生理学机制 MeCP2 突变如何导致 RTT 
尚不清楚。MeCP2 是一种高水平的全基因组调节因 

子，具有多种功能，包括转录抑制和激活、神经元中长 

散在核兀件-1( long interspersed nuclear elements-1) 
的转录和反转录定位，并能够促进基因印记 [〜27]。 

MeCP2 的两个主要的功能结构域包括甲基化-C pG结 

合结构域（methyl-CpG binding domain，MBD)和转录 

抑 制 结 构 域 （ transcriptional repression domain, 
TRD)[28]。 基因发生突变后，将丧失调控其他 

基因表达的功能，导致下游基因在错误的时间和部位 

表达，影响突触的成熟与维持，造成神经系统功能异 

常，产生一系列的神经系统症状与体征，最终导致 

R T T。

3 诊断

3 . 1 临床诊断 R T T 的最新诊断标准于2010年被 

修订。当观察到患儿头围增长缓慢时，应 考 虑 RTT 
的可能，并根据临床诊断标准加以明确。由于JWeCP2 
突变也见于其他疾病，因此单纯的MeCP2 突变并不足 

以确诊R T T。典 型 R T T 的诊断需要存在发育倒退 

期，随后有一定的恢复或稳定，同时具备所有的主要标 

准。对于非典型（或变异型）R T T 的诊断，必须满足 4 

个主要标准中的至少2个 ，以及11个支持标准中的
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表 1 2010年修订的 RTT诊断标准

项目 诊断标准 备注

典 型 R T T 的必需标准 1. 一段时间的发育倒退，随后恢复或稳定•
2. 满足所有主要标准和所有的排除标准
3. 支持标准尽管在典型 R T T 中很常见，但并非必

需

•鉴于部分患者在出现发育倒退证据之前已检出 
突变 .对于年龄<  3 岁、无任何功能丧失，但存在其他提 
示特征的个体，应将其诊断为“可能”R T T 。这些个体需 
要 每 6〜 1 2个月重新 进 行 评 估 。若出现发育倒退的证 
据 ，则确诊为R T T 。然而，如 果到 5 岁仍未出现任何发育 
倒退的证据，则 R T T 的诊断值得怀疑

非典型（或变异型）R T T 的必需 

标准
1. 一段时间的发育倒退，随后恢复或稳定**
2. 具 备 4 个主要标准中的至少2 个
3. 具 备 1 1个支持标准中的5 个

主要标准 1. 已获得的有目的的手的技能部分或完全丧失
2. 已获得的语言能力部分或完全丧失…
3. 步态异常：运动功能受损（运动功能障碍）或完全 
丧失
4. 手的刻板动作，如绞手、挤手、拍手、敲击、咬手、洗 
手以及搓手等自动症表现

〃 语言习得的缺失是建立在最好的语言功能基础之上 

的，而不是严格局限于某些单词或高级语言功能。因此， 
如果患者学会了呀呀学语，但又丧失了这项功能，则认为 
其丧失了已获得的语言能力

典 型 R T T 的排除标准 1. 创伤（围产期或产后）继发的脑损伤、神经代谢性 
疾病、导致神经系统病变的严重感染•• •
2. 出生后6 个月内精神运动发育严重异常*5

• ••有明确的证据（神经科或眼科检査，以 及 M R I 和 C T  
检査结果）表明这些病损直接导致神经系统功能障碍 
p 发育严重异常指未达到正常的发育里程碑（头部控制、 
吞咽、社交、微笑等）。轻度肌张力下降或其他轻微发育 
异 常在 R T T 中很常见，并不能作为排除标准

非典型 R T T 的支持标准 1. 清醒时呼吸节律紊乱
2. 清醒时磨牙
3. 睡眠模式受损
4. 肌张力异常
5. 外周血管舒缩障碍
6. 脊柱侧/后凸
7. 生长发育迟缓
8. 手脚小而凉
9. 不适宜的笑或尖叫
10. 疼痛反应降低
11. 强烈的眼神交流.“眼睛对视”

若患者曾有〗 个所列的临床表现.则 计 为 1 个支持标 
准。这些临床表现很多均呈现年龄依赖性，即在某些特 
定 年 龄 出 现 或 表 现 得 更 为 典 型 。因此，相对于年幼的 
R T T 个体.大龄的个体更容易诊断。对于年龄< 5 岁的 
个体，若出现发育倒退现象并存在2 条主要标准，但不符 
合 5/11条支持标准，应诊断为“可能非典型R T T ”。这类 

个体需随年龄的增长重新评估，并相应地修正诊断

5 个。表 1 为 2010年修订的诊断标准[29]。

3 . 2 分子诊断技术 R T T 以 基 因 突 变 为 主 ， 

少数患者携带CDKL5 及FOXG】突变。现行的分子诊 

断主要检测MeCP2 、CDKL5 及FOXG】基因的突变。 

常用的技术包括P C R与直接测序、多重连接探针扩增 

( multiplex ligation-dependent probe amplification, 
M LPA)以及下一代测序等。Sanger测序可检测目标 

区域的点突变和小片段的缺失、重复。M IJPA可检测 

大片的缺失与重复，通 过 P C R可对其进行验证并明确 

缺失的区域。下一代测序可对相关基因进行一次性的 

快速检测。

3.3 产前诊断 R T T 病例多为散发，约 1 % 有明确 

的家族史，呈 X 连锁遗传。在散发病例中，MeCP2 基 

因突变也可能遗传自携带生殖细胞嵌合突变的父亲或 

母亲。携带体细胞嵌合突变的母亲可能缺乏或仅有轻 

微的症状，导致患儿被误认为散发病例。若患儿检测 

出MeCP2 突变，其父母在再次怀孕前，应对其进行相 

应的突变检测。即使二者均未携带相应突变，鉴于生 

殖细胞嵌合现象的存在，仍无法完全排除下一代携带 

突变的可能，故建议进行产前诊断。

4 临床遗传咨询

4 . 1 临 床 评 估 对 疑 似 R T T 患者的临床评估应包 

括病史、临床检查和基因检测：（1)病史和体检：获取详 

尽的病史，应特别注意发育过程中标志性变化的时间 

以及手部技能、言语丧失导致的倒退期。体格检查应

包 括 R T T 的特征性改变，如头围、智力障碍（精神发 

育迟滞）或发育迟缓等情况、有无沟通技巧丧失或缺 

乏、以及刻板性的手部运动“2)基因突变分析：进行 

MeCP2 基因的突变检测[3°]。对患有严重脑病的男性 

也应进行检测。若发现致病性突变且满足临床诊断标 

准，则可确诊 R T T。对于未携带MeCP2 突变的患者， 

应进一步对FOXG】和CDKL5 基因进行突变检测。对 

于病因未明、有部分 R T T 特征的发育迟滞的女孩，可 

考虑对其MeCP2 基因进行检测。对有怀孕计划的家 

庭，应对患者的母亲及患有神经系统疾病的同胞进行 

基因检测；（3)脑电图：尽管不能用于诊断，但有助于 

R T T 的评估。大部分 R T T 患者存在脑电图异常。癫 

痫样放电通常在两岁左右出现，并逐渐恶化，由局灶性 

逐渐发展为多灶性和全面性放电，伴脑电背景慢化。 

患者外周听觉和视觉通路完整，诱发电位通常显示皮 

质过度兴奋 ™ ; (4 )其他：在未发现MeCP2、CDKL5、 
F O X G i基因致病突变的情况下，应排除其他代谢性和 

神经退行性疾病[3233]。

4 . 2 临 床 咨 询 与 指 导 目 前 尚 无 有 效 治 愈 R T T 的 

方法[34]，但在不同的临床阶段应进行相应的干预以改 

善症状[35]。许多患者可以活到中年[36_37]。常用的治 

疗措施包括：（1)理疗：增强运动能力.减缓关节、肌肉 

的变形、挛缩，协调平衡“2)听音乐以及与之玩耍：可 

增强患儿的注意力及交往能力；（3)手术治疗：对于严 

重的脊柱弯曲可进行手术治疗，使躯体重新获得平衡， 

阻止脊柱的继续变形“4)抗癫痫治疗；（5)其他：家庭
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支持和辅导对R T T 患者至关重要。

除改善症状外，目前正在研究的还包括基因调控 

和药物治疗[38<°]。基 因 调 控 主 要 以 MeCP2 基因 、 

R N A或蛋白质为目标，药物治疗则包括氯胺酮、脑源 

性神经营养因子调节剂、抗抑郁药等，研究者正在开展 

相关的临床试验。

5 在线资源

R e n 综合征相关网络数据库：

h t t p  ：/ / m e c p 2 .  c h w .  e d u .  a u /

h t t p ：/ / w w w .  r e t t d a t a b a s e n e t w o r k .  o r g /  
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