
第 63章 神经系统神经退行性疾病的遗传机制

神经系统的主要退行性疾病包括阿尔茨海默病、帕金森病以及三核苷酸重复疾病（亨廷顿病和脊髓小脑性
共济失调）。这些疾病在美国影响超过 600万人，在全球影响超过 2千 5百万人。尽管患者数量相对较少，但这
些疾病给受影响者及其家人和朋友带来了不成比例的痛苦和经济困难。

大多数这些疾病会在中年或更晚的时候发作。衰老本身可能会导致易感性。最先出现的症状通常涉及精细
运动控制的丧失。亨廷顿病首先会表现为认知缺陷，阿尔茨海默病情况也是如此。然而，最终结果是一样的：一
段缓慢恶化的时期（通常为 10到 20年）剥夺了受折磨的患者的能力，并最终剥夺了他们的生命。

迟发性神经退行性疾病可分为两类：遗传性和散发性（即病因不明）。阿尔茨海默病和帕金森病主要是散发
性的；尽管如此，仅影响少数患者的遗传形式为这些疾病的病理生理学提供了一些见解。亨廷顿舞蹈病、脊髓
小脑性共济失调、红梅突齿肌萎缩症和脊髓延髓肌萎缩症是遗传性的，是多聚谷氨酰胺或胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤
的三核苷酸重复疾病结果。
三核苷酸重复疾病因由“动态”突变引起而引人注目：疾病蛋白质包含编码谷氨酰胺的胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌

呤重复序列，并且可以在脱氧核糖核酸复制过程中进行扩展。不幸的是，胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤束越长，它越有
可能进一步扩张，这就解释了预期的显著现象：一个家庭中的年轻一代比他们的父母具有更长的重复序列，并
且比他们的父母更早地出现更严重的症状。鉴定这些疾病的分子基础识别有助于诊断并为最终治疗提供希望。

63.1 亨廷顿病涉及纹状体的退化
亨廷顿病通常在成年早期或中期发作，每 10万人中有 5到 10人受到影响。症状包括运动控制丧失、认知

障碍和情感障碍。运动问题最初最长表现为舞蹈症（不自主的、不规则的运动，起初涉及小关节，但随后逐渐影
响腿部和躯干，使行走困难）。快速、流畅的运动被僵硬和运动迟缓（异常缓慢的运动）所取代。

认知障碍（尤其是难以规划和执行复杂的功能）甚至可以在运动功能障碍之前通过正式的神经心理学测试
来检测。受影响的个体也可能有睡眠障碍和情感障碍，如抑郁、易怒和社交退缩。大约 10%的患者会出现轻躁
狂（精力增加），而一小部分患者会出现明显的精神病。

在成年患者中，疾病在发病后约 17至 20年不可避免地发展至死亡。青少年发病的患者疾病过程更快，通
常仅在几年内就会出现运动迟缓、肌张力障碍（颈部、肩部和躯干痉挛）、僵硬（对肢体被动运动的抵抗）、癫
痫发作和严重痴呆。

亨廷顿病的病理学标志是纹状体退化，它可以在症状出现前 10年在神经影像学中表现出来。尾状核比壳核受
影响更大。中棘神经元（纹状体中的一类抑制性中间神经元）的缺失会减少外部苍白球中神经元的抑制（第 38章）。
由此产生的苍白球神经元过度活动抑制了丘脑底核，这可能是舞蹈样运动的原因。随着疾病的进行和投射到内
部苍白球的纹状体神经元退化，僵硬取代了舞蹈病。皮层纹状体投射的破坏导致皮层变薄。除了这种中枢神经
系统病变外，患者还可能患有免疫系统和代谢紊乱、睾丸萎缩、心力衰竭、骨质疏松症和骨骼肌萎缩。青少年亨
廷顿病病例更严重，病理进展更迅速、范围更广；例如，可能发生小脑浦肯野细胞退化。

亨廷顿病是一种常染色体显性遗传病，也是最早使用多态脱氧核糖核酸标记绘制基因图谱的人类疾病之一。
它是由翻译的胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤重复序列的扩展引起的，该重复序列编码亨廷顿蛋白中的谷氨酰胺束。正常
或野生型等位基因有 6到 34个重复，而致病等位基因通常有 36个或更多重复，当从一代传递到下一代时，尤其
是通过父系生殖细胞传递时，这些等位基因非常不稳定。疾病严重程度、发病年龄和进展速度与重复长度相关；
重复次数为 36至 39次的个体发病较晚且病情较轻，而重复次数超过 40次的个体发病较早且疾病过程较重。那
些携带超过 75个重复的人将在幼年时患上这种疾病。

扩大的谷氨酰胺束导致亨廷顿蛋白的功能增加，这是一种在自然界中从无脊椎动物到哺乳动物都保存得很
好的 348-kDa蛋白。它以可溶性细胞质蛋白的形式在整个大脑中表达，一小部分存在于细胞核中。它在体树突
区域和轴突中特别丰富，并且已被发现与微管相关。尽管其确切功能尚不完全清楚，但亨廷顿蛋白对于正常的
胚胎发育是必不可少的。基于在新陈代谢、蛋白质周转、货物运输和基因表达中起作用的多种蛋白质相互作用
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物，假设亨廷顿蛋白起分子支架的作用。它的大尺寸、稳定性和在多种构象之间的转换能力表明它可以将多种
蛋白质聚集在一起形成大分子复合物。
亨廷顿有多个蛋白质结构域，其中研究得最好的是 N末端区域，它包含聚谷氨酰胺扩展和核定位信号。N

末端区域由一个两亲性 α螺旋组成，它创造了一个对蛋白质在内质网中的保留至关重要的结构。N末端通过乙
酰化、泛素化、磷酸化和苏木化进行广泛的翻译后修饰，所有这些都会影响亨廷顿清除和亚细胞定位。有趣的
是，外显子 1中的多聚谷氨酰胺重复序列后面是一个富含脯氨酸的结构域，与其他外显子不同，该结构域在进
化过程中保守性很差。

N 末端外的其余 66 个外显子（约占蛋白质的 98%）的表征远没有那么好。几个 HEAT 重复序列对于蛋白
质-蛋白质相互作用很重要。这些相互作用允许亨廷顿蛋白采用大量三维构象（体外多达 100个）。此外，HTT基
因产生 2种不同的信使核糖核酸转录物，一种是短的，一种是长的。长形式包含一个额外的 3’非翻译区域，并
在大脑中丰富。罕见的可变剪接产生跳过外显子 10、12、29和 46或包括外显子 41b或内含子 28片段的亚型，
但它们的重要性尚未确定。这些亚型的多样性在发育过程中可能很重要，并且可以扩大亨廷顿蛋白可用的蛋白
质相互作用的多样性。

63.2 脊髓延髓肌萎缩由雄激素受体功能障碍引起
脊髓延髓肌萎缩症是本章讨论的神经退行性疾病中唯一的 X连锁疾病。它是由雄激素受体蛋白中翻译的胞

嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤重复序列的扩展引起的，雄激素受体蛋白是类固醇激素受体家族的一员。只有雄性表现出症
状：突变的雄激素受体只有定位于细胞核时才具有毒性，并且这种定位依赖于激素雄激素。

近端肌肉无力通常是主要症状；最终，远端和面部肌肉也会变弱。肌肉萎缩很明显，继发于运动神经元的退
化。雄激素功能的丧失通常会导致男性乳房发育症（男性乳房组织的生长）、晚期性腺机能减退和不育。由于因
其他原因失去雄激素受体功能的个体不会发生运动神经元退化，因此脊髓延髓肌萎缩症中的谷氨酰胺扩张会导
致导致第二性征的部分功能丧失，又会导致损害神经元并产生神经功能障碍的功能部分获得。

63.3 遗传性脊髓小脑性共济失调症状相似，但病因不同
脊髓小脑共济失调和齿状核红核苍白球路易体萎缩症的特征是小脑、脊髓束和各种脑干核团的功能障碍。基

底神经节、大脑皮层和周围神经系统也会受到影响（表 63.1）。
所有脊髓小脑共济失调共有的 2个临床特征，共济失调和构音障碍，是小脑功能障碍的迹象。这些通常出

现在成年中期并逐渐恶化，最终导致无法行走和无法理解语言。晚期疾病的脑干功能障碍导致难以保持气道畅
通；患者常死于吸入性肺炎。一些脊髓小脑共济失调与其他症状相关（例如舞蹈病、视网膜病变或痴呆），但这
些症状变化太大而无法支持鉴别诊断。即使是同一家庭中的个体也可能呈现出截然不同的临床表现。因此，虽
然脊髓小脑共济失调是单基因孟德尔疾病，但个体基因构成和环境影响会影响临床病理图。
例如，马查多-约瑟夫病和脊髓小脑共济失调 3型在发现它们是由同一基因突变引起之前，在临床上一直被

视为不同的疾病。临床上的混乱是由历史事故引起的。最先研究的亚速尔群岛后裔家庭最显著的特征是眼睛凸
出、面部语言肌束震颤、帕金森症和肌张力障碍；这种综合症被命名为马查多-约瑟夫病。随后，一组欧洲遗传学
家研究了具有更容易让人联想到脊髓小脑共济失调 1型症状的患者，除了典型的共济失调和构音障碍之外，还
有超快的眼跳和活跃的反射。因此，这一症状群被称为脊髓小脑共济失调 3型。这 2种疾病的遗传位点相同花
了几年时间才变得清晰，但仍然使用 2个名称（马查多-约瑟夫病和脊髓小脑共济失调 3型）。我们现在知道，在
最初的 2组患者中观察到的差异至少部分归因于胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤重复长度的差异。尽管如此，由遗传变异
引起的其他蛋白质活性的差异也可能在起作用。

如图 63.3.1所示，每种共济失调的发病年龄取决于基因中胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤重复的数量，尽管不同重复
长度的毒性取决于蛋白质背景。例如，脊髓小脑共济失调 6 型中的胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤扩展是所有脊髓小脑
共济失调中最短的：正常等位基因的重复少于 18个，病理重复只有 21到 33个。然而，在其他脊髓小脑济失调
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表 63.1: 不稳定胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤三核苷酸重复序列引起神经退行性疾病的遗传模式及主要临床特征

疾病 遗传 典型表现特征 受影响的主要区域

脊髓延髓肌萎缩症 X连锁隐性 肌肉痉挛、虚弱、女性
乳房发育不良 下运动神经元和前角细胞

亨廷顿病 常染色体显性 认知障碍、舞蹈病、抑郁
、易怒 纹状体、皮层

类亨廷顿病 2型 常染色体显性 认知障碍、舞蹈病、抑郁
、易怒 纹状体、皮层

脊髓小脑共济失调 1型 常染色体显性 眼跳、共济失调、构音
障碍、平衡、眼球震颤 浦肯野细胞、脑干

脊髓小脑共济失调 2型 常染色体显性 共济失调、反射减退
、缓慢眼跳

浦肯野细胞、颗粒细胞、
下橄榄

脊髓小脑共济失调 3型 常染色体显性
共济失调、凝视引起
的眼球震颤、眼睛肿胀、
肌张力障碍、痉挛

脑桥神经元、黑质、
前角细胞

脊髓小脑共济失调 6型 常染色体显性 共济失调，迟发
（大于 50岁） 浦肯野细胞、颗粒细胞

脊髓小脑共济失调 7型 常染色体显性 共济失调、视网膜变性引
起的视觉损失、听力损失

浦肯野细胞，视网膜
（视锥杆变性）

脊髓小脑共济失调 8型 常染色体显性 扫描性构音障碍、共济失调 浦肯野细胞
脊髓小脑共济失调 10型 常染色体显性 共济失调和癫痫发作 浦肯野细胞

脊髓小脑共济失调 12型 常染色体显性 早期手臂震颤、反射亢进
、共济失调

浦肯野细胞、皮层
和小脑萎缩

齿状核红核苍白球路易体萎缩症 常染色体显性 痴呆、共济失调、舞蹈病 齿状核、红核、苍白球、
丘脑底核、小脑皮层、皮层

中，长度完全相同的束是完全非致病性的。事实上，负责脊髓小脑共济失调 7型的基因通常可以容忍几十个胞
嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤重复，并且在疾病状态下，可以扩展到数百个胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤，这是任何脊髓小脑共
济失调中所见的最大扩展。

除了容忍不同的胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤重复长度外，多聚谷氨酰胺疾病中突变基因的基因产物在功能上也
有很大差异：

脊髓小脑共济失调 1型中的基因产物共济失调蛋白-1主要是一种核蛋白，它与 Capicua转录阻抑蛋白形成
复合物。扩大的谷氨酰胺束改变了 ATXN1与小脑中 Capicua转录阻抑蛋白的相互作用，这有助于解释该
区域易受脊髓小脑共济失调 1型病理生理学影响的原因。
脊髓小脑共济失调 2型是由 ATXN2中的胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤三核苷酸扩增引起的。Atxn2的遗传消融增
加了全局转录本丰度，表明它可能作为核糖核酸结合蛋白起作用。最近的研究表明，它与 TDP43相互作
用，TDP43是一种参与肌萎缩侧索硬化（ALS10）的蛋白质，ATXN2的突变可能导致肌萎缩侧索硬化。
蛋白质清除受损是脊髓小脑共济失调的一个主题，因为致病蛋白质水平升高似乎推动了发病机制。在脊髓
小脑共济失调 3型的情况下，这种关系更为直接，因为共济失调蛋白-3是一种去泛素化酶，而扩展版本不
能从准备清除的蛋白质中去除泛素。最近，ATXN3与脱氧核糖核酸损伤修复有关。
脊髓小脑共济失调 6型中受影响的基因产物CACNA1A是电压门控Ca2+通道的 α1A亚基；有趣的是，在患
有发作性共济失调和家族性偏瘫性偏头痛的患者中，已经报道了该基因的功能丧失突变（不是由胞嘧啶-腺
嘌呤-鸟嘌呤重复引起的功能获得）。
在脊髓小脑共济失调 17型中，受影响的基因产物是 TATA盒结合蛋白，一种必需的转录因子。
Atrophin-1，齿状核红核苍白球路易体萎缩症中的致病蛋白，根据其在果蝇中可能的直系同源物的功能研
究，被认为是一种辅阻遏物。
尽管存在这些差异，一些致病机制可能与多聚谷氨酰胺疾病相同，本章后文将讨论这一点。
编码区中的胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤重复并不是脊髓小脑共济失调中发生的唯一动态突变（表 63.3.2）。脊髓

小脑共济失调 8型涉及在没有开放阅读框的转录核糖核酸的 3’非翻译区的相反链上扩展胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤
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63.4 帕金森病是老年人常见的退行性疾病
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Figure 63–1 The length of the CAG repeat and age of onset 
in spinocerebellar ataxia (SCA) are inversely correlated. 
The longer the CAG tract, the earlier is the onset for a given 
disease. Specific repeat lengths, however, have different 
results depending on the host protein. For example, a 52-repeat 
of CAG causes juvenile onset of symptoms in spinocerebel-
lar ataxia type 2 (SCA2), adult onset in spinocerebellar ataxia 
type 1 (SCA1), and no disease in spinocerebellar ataxia type 3 
(SCA3).

•	 In SCA17, the affected gene product is the TATA box-
binding protein, an essential transcription factor.

•	Atrophin-1, the disease-causing protein in DRPLA, 
is thought to be a corepressor based on functional 
studies of its probable ortholog in Drosophila.

Despite these differences, some pathogenetic 
mechanisms may be common to the polyglutamine 
diseases, as discussed later in this chapter.

CAG repeats in coding regions are not the only 
dynamic mutations occurring in the SCAs (Table 63–2). 
SCA8 involves expansion of both a CAG tract and its 
complementary CTG repeat on the opposite strand in 
the 3′ untranslated region of a transcribed RNA with 
no open reading frame. The mutation responsible for 
SCA12 is a CAG repeat, but it occurs in a noncoding 
region 5′ upstream of a brain-specific regulatory sub-
unit of the protein phosphatase 2A. SCA10 is caused 
by massive expansion of a pentanucleotide (ATTCT) 
repeat in the intron of a novel gene.

So far, a total of 33 SCAs have been identified. For 
the SCAs whose underlying pathogenesis is better 
understood, the most promising therapeutic approach 
seems to be to reduce the levels of the disease-driving 
protein. In the SCA7 mouse model, reducing the 
amount of both mutant and wild-type ATXN7 by RNA 
interference greatly improves the behavioral and path-
ological signs of disease. Likewise, in both Drosophila 
and mouse models of SCA1, genetic or pharmaco-
logical downregulation of several components of the 

RAS-MAPK-MSK1 pathway decreases ATXN1 levels 
and suppresses neurodegeneration.

Parkinson Disease Is a Common  
Degenerative Disorder of the Elderly

Parkinson disease, one of the more common neuro-
degenerative disorders, affects approximately 3% of the 
population older than age 65 years. Patients with 
Parkinson disease suffer from a resting tremor, 
bradykinesia, rigidity, and impairment in their abil-
ity to initiate and sustain movements. Affected indi-
viduals walk with a distinctive shuffling gait, and 
their balance is often precarious. Spontaneous facial 
movements are greatly diminished, creating a mask-like, 
expressionless appearance. The pathological hallmarks 
of Parkinson disease are the progressive loss of dopa-
minergic neurons, mainly in the substantia nigra pars 
compacta (Chapter 38), and the accumulation of pro-
teinaceous aggregates termed Lewy bodies and Lewy 
neurites throughout the brain.

Although most cases of Parkinson disease are spo-
radic, studies of rare familial cases, which can be either 
autosomal dominant or recessive, have provided 
insight into the pathophysiology of this disorder and 
revealed novel risk factors for disease. To date, several 
genetic loci have been mapped (designated PARK1–
PARK22), and the genes for all but four of these loci 
(PARK3, PARK10, PARK12, and PARK16) have been 
identified (Table 63–3). Of these mapped loci, the most 
studied and characterized are PARK1/4, PARK2, PARK6, 
and PARK7. Here, we focus on how the genetic basis of 
some forms of Parkinson disease provides insight into 
sporadic Parkinson disease.

Parkinson disease type 1/4 (4q2-22) is the locus for 
the dominantly inherited Parkinson disease caused by 
mutations in the gene SNCA encoding for α-synuclein. 
(As with Machado-Joseph disease and SCA3, Park1 
and Park4 were initially thought to be two distinct var-
iants.) Variants in the SNCA locus have been associated 
with increased risk of sporadic Parkinson disease, and 
several mutations in SNCA alter the conformation of 
the membrane-bound portion of the α-synuclein pro-
tein and cause it to aggregate. Duplications and trip-
lications of SNCA have also been identified as causes 
of autosomal dominant Parkinson disease, indicating 
that elevated levels of even wild-type α-synuclein can 
cause disease. Patients with SNCA duplication have 
a disease course that resembles sporadic cases, but 
patients with triplication manifest an earlier-onset, 
more rapidly progressing disease with atypical fea-
tures such as dementia and hallucinations.
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图 63.3.1: 胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤重复序列的长度与脊髓小脑共济失调的发病年龄呈负相关。胞嘧啶-腺嘌呤-鸟
嘌呤束越长，特定疾病的发作越早。然而，特定的重复长度会因宿主蛋白的不同而产生不同的结果。例如，胞
嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤的 52次重复导致脊髓小脑共济失调 2型的青少年发病，脊髓小脑共济失调 1型的成人发病，
以及脊髓小脑共济失调 3型的无疾病。

束及其互补 CTG重复序列。导致脊髓小脑共济失调 12型的突变是胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤重复序列，但它发生在
蛋白磷酸酶 2A 的脑特异性调节亚基上游 5’ 的非编码区。脊髓小脑共济失调 10 型由新基因内含子中五核苷酸
（ATTCT）重复序列的大量扩增引起。

到目前为止，总共确定了 33种脊髓小脑共济失调。对于其潜在发病机制得到更好理解的脊髓小脑共济失调，
最有希望的治疗方法似乎是降低疾病驱动蛋白的水平。在脊髓小脑共济失调 7型小鼠模型中，通过核糖核酸干
扰减少突变型和野生型 ATXN7的数量极大地改善了疾病的行为和病理体征。同样，在脊髓小脑共济失调 1型的
果蝇和小鼠模型中，RAS-有丝分裂原活化蛋白激酶-MSK1通路的几个组分的遗传或药理学下调会降低 ATXN1
水平并抑制神经变性。

63.4 帕金森病是老年人常见的退行性疾病
帕金森病是一种更常见的神经退行性疾病，影响了大约 3%的 65岁以上人口。帕金森病患者遭受静息性震

颤、运动迟缓、僵硬以及发起运动和维持运动的能力受损。受影响的人以一种独特的蹒跚步态行走，他们的平
衡往往不稳定。自发的面部运动大大减少，形成一种无表情的、面具般的外观。帕金森病的病理特征是多巴胺
能神经元的逐渐丧失，主要在黑质致密部（第 38章），以及称为路易体和路易神经突的蛋白质聚集体在整个大
脑中的积累。

虽然大多数帕金森病病例是散发性的，但对罕见的家族性病例（可以是常染色体显性遗传或隐性遗传）的
研究提供了对这种疾病的病理生理学的深入了解，并揭示了疾病的新危险因素。迄今为止，已经绘制了几个基
因位点（指定为 PARK1–PARK22），并且除了 4个这些位点（PARK3、PARK10、PARK12和 PARK16）之外的
所有基因都已被识别（表 63.2）。在这些映射的基因座中，研究最多和表征最多的是 PARK1/4、PARK2、PARK6
和 PARK7。在这里，我们关注某些形式的帕金森病的遗传基础如何为散发性帕金森病的提供见解。

帕金森病 1/4型（4q2-22）是由编码 α-突触核蛋白的 SNCA基因突变引起的显性遗传性帕金森病的基因座
（与马查多-约瑟夫病和脊髓小脑共济失调 3型一样，Park1和 Park4最初被认为是 2个不同的变体）。SNCA基
因座中的变体与散发性帕金森病的风险增加有关，并且 SNCA中的几个突变改变了膜的构象 α-突触核蛋白的结
合部分并使其聚集。SNCA的重复和 3次重复也已被确定为常染色体显性帕金森病的原因，表明即使是野生型
α-突触核蛋白水平升高也可能导致疾病。SNCA重复患者的疾病过程类似于散发病例，但 3次重复患者表现为
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63.4 帕金森病是老年人常见的退行性疾病
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图 63.3.2: 三核苷酸重复疾病和帕金森病中神经元变性的主要部位说明了神经元选择性。A.最常受成人发病影响
的大脑区域（见表 63.1）。B.肌萎缩侧索硬化和脊髓延髓肌萎缩症的神经病理学比较。
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63.5 普遍表达的基因受损后发生选择性神经元丢失

表 63.2: 遗传性帕金森病的遗传学及主要临床特征

疾病 发生地 遗传方式 基因 主要特征

PARK1/4 4q21 常染色体显性 SNCA 早发、僵硬和认知障碍
PARK2 6q26 常染色体隐性 PARKIN 青少年发病和肌张力障碍
PARK3 2p13 常染色体显性 未知 成人发病，痴呆
PARK5 4p13 常染色体显性 UCHL1 成人发病

PARK6 1p36.12 常染色体隐性
蛋白酪氨酸
磷酸酶基因
诱导假定激酶 1

早发性、肌张力障碍

PARK7 1p36.21 常染色体隐性 DJ1 早发、行为障碍、肌张力障碍
PARK8 12q12 常染色体显性 LRRK2 经典帕金森病
PARK9 1p36.13 常染色体隐性 ATP13A2 青少年或早发，认知障碍
PARK10 1p32 常染色体显性 未知 经典帕金森病
PARK11 2q37.1 常染色体显性 GIGYF2 成人发病，认知障碍
PARK12 Xq21-25 X连锁 未知 未知
PARK13 2p13.1 常染色体显性 Omi/HtrA2 经典帕金森病
PARK14 22q13.1 常染色体隐性 PLA2G6 早发、认知障碍、肌张力障碍。
PARK15 22q12.3 常染色体隐性 FBXO7 青少年发病或早发
PARK16 1q32 未知 未知 未知
PARK17 16q11.2 未知 VPS35 成人发病、认知障碍、肌张力障碍
PARK18 6p21.3 未知 EIF4G1 经典帕金森病
PARK19a/b 1p31.3 常染色体隐性 DNAJC6 青少年或早发，认知障碍
PARK20 21q22.11 常染色体隐性 SYNJ1 早发，癫痫发作
PARK21 3q22 常染色体显性 DNAJC13 经典帕金森病
PARK22 7p11.2 常染色体显性 CHCHD2 经典帕金森病

发病较早、进展较快的疾病，具有痴呆和幻觉等非典型特征。
SNCA突变患者与散发性帕金森病患者不同，发病年龄较早（平均 45岁），表现为震颤较少、强直、认知能

力下降、肌阵挛、中枢性通气不足、体位性低血压和尿失禁。
常染色体隐性青少年帕金森病的特征是早发性肌张力障碍、活跃的深腱反射和小脑体征以及帕金森病的典

型体征，所有这些都早在 3岁时就出现了。PARK2、PARK6和 PARK7中的突变分别编码帕金蛋白、蛋白酪氨
酸磷酸酶基因诱导假定激酶 1和蛋白去糖酶 DJ-1，已被证实是这种疾病的原因。PARK2中的突变比 PARK6和
PARK7中的突变更频繁，并且已经确定了 60多种不同的失活突变；因此，常染色体隐性青少年帕金森病是由基
因产物功能丧失而不是功能获得引起的。病理学的特征还在于多巴胺能神经元的丢失，但路易体不像散发性或
PARK1/4病例那样常见。Parkin是 RING指家族的 E3泛素连接酶，可将活化的泛素转移到蛋白质中的赖氨酸残
基，这些残基将被蛋白酶体降解。对黑腹果蝇的研究表明，parkin和蛋白酪氨酸磷酸酶基因诱导假定激酶 1共同
促进健康的线粒体。有趣的是，常染色体隐性青少年帕金森病的第三个原因 DJ-1也参与线粒体功能，充当氧化
应激传感器。

并非所有帕金森病的遗传原因都表现出完全外显率。编码富含亮氨酸的重复激酶 2（LRRK2、PARK8）的
基因突变就是这种情况。有趣的是，LRRK2突变是散发性帕金森病的危险因素。帕金森病的另一个遗传风险因
素是编码葡糖脑甘酯酶-1的基因：葡糖脑甘酯酶-1突变的杂合子携带者在以后的生活中患帕金森病的风险增加，
而纯合子携带者会患上一种称为戈谢病的隐性疾病。毫无疑问，帕金森病还有其他遗传风险因素，并且我们正
在努力识别它们。

63.5 普遍表达的基因受损后发生选择性神经元丢失
这些神经退行性疾病的一个令人费解的方面是，改变的基因产物不仅在神经系统广泛而大量地表达，而且

在其他组织中也是如此，但表现型主要是神经学的。此外，如图 63.3.2所示，表现型通常仅反映特定神经元组的
功能障碍，这种现象称为神经元选择性。

1369



63.6 动物模型是研究神经退行性疾病的有效工具

为什么纹状体神经元在亨廷顿病中最脆弱，而浦肯野细胞是脊髓小脑共济失调的目标？为什么黑质致密部
的多巴胺能神经元主要受帕金森病影响，尽管 α-突触核蛋白、parkin、DJ-1、蛋白酪氨酸磷酸酶基因诱导假定激
酶 1和 LRRK2在许多其他神经元（甚至非神经元）组中都很丰富？虽然还没有确定的答案，但已经提出了一些
假设。帕金森病中易受伤害的多巴胺能神经元表现出一种不寻常的生理特征，这一发现表明了一种可能性：它
们依赖于 Ca2+通道以有节奏的模式放电。这种对神经元中 Ca2+流入的依赖被认为会导致线粒体基准应激，这可
以解释为什么这些神经元如此容易受到线粒体循环的直接伤害，例如由 parkin、DJ-1和蛋白酪氨酸磷酸酶基因
诱导假定激酶 1功能障碍以及其他 LRRK2功能障碍和 α-突触核蛋白积累引起的应激。

在多聚谷氨酰胺疾病中，细胞病理学的选择性随着谷氨酰胺束长度的增加而降低：突变越严重，受影响的
神经元群的数量就越多。这在以极长重复序列为特征的早发形式中尤为明显。例如，幼年型脊髓小脑共济失调 1
型可能涉及动眼神经异常，或引起肌张力障碍、僵硬和认知障碍，这些特征与亨廷顿病和齿状核红核苍白球路
易体萎缩症重叠；死亡通常发生在症状出现后的 4至 8年内。青少年脊髓小脑共济失调 1型患者会出现癫痫发
作、妄想和幻听，婴儿疾病还会产生身材矮小和充血性心力衰竭等躯体特征。婴儿脊髓小脑共济失调 7型通过
破坏视杆细胞和视锥细胞导致渐进性失明；有趣的是，患有脊髓小脑共济失调 2型的婴儿也会出现视网膜退化。
这些观察表明，不同的细胞类型对具有扩展的谷氨酰胺束的有毒蛋白质脆弱性阈值不同。例如，视网膜细胞似
乎比小脑神经元更能抵抗聚谷氨酰胺的毒性，但比心肌细胞更脆弱。一旦肠道中谷氨酰胺的数量超过一定长度
（从一种蛋白质到另一种蛋白质的长度各不相同）没有细胞是安全的。

使用小鼠模型进行的研究表明，蛋白质错误折叠是导致聚谷氨酰胺疾病的原因。谷氨酰胺通道越长，错误
折叠越严重，清除阻力越大；因此，高于正常水平的蛋白质水平缓慢积累是神经退行性疾病的一个共同特征。随
着束变得很长，即使是具有较低浓度无序基因产物的细胞也变得脆弱。事实上，对动物模型的研究表明，即使
浓度加倍也可能是表现型表现与表观正常之间的差异。因此可以想象，与不太脆弱的神经元相比，在每种疾病
中受影响的神经元具有更多的功能失调蛋白质。尽管无法通过当前的免疫标记技术检测到，但如果神经元在数
十年内暴露于有毒蛋白质，这种逐渐增加的变化仍然足以干扰细胞功能。

选择性脆弱性的其他主要贡献者可能是与突变蛋白相互作用或帮助处理突变蛋白的蛋白质水平的变化。编
码此类蛋白质的基因的变异可能导致共济失调家族中非常突出的临床变异性。

为什么神经元先于其他细胞受到影响？随着机体的老化，微小的损伤可能对蛋白质折叠机械产生轻微的不
利影响，这些损伤可能因有毒蛋白而加剧。因为神经元处于有丝分裂后，它们可能对细胞内因子平衡的扰动特
别敏感。如果有机体能够在神经系统攻击中存活足够长的时间，其他组织也可能最终显示出痛苦的迹象。

63.6 动物模型是研究神经退行性疾病的有效工具
动物模型已被证明对于探索各种神经退行性疾病的发病机制和研究疗法非常有价值。老鼠一直是模拟神经

系统疾病的偏好动物，但果蝇和线虫也被证明可用于描绘遗传途径。

63.6.1 小鼠模型重现神经退行性疾病的许多特征

除了帕金森病的常染色体隐性幼年形式外，此处讨论的神经退行性疾病主要反映了功能获得性突变。因此，
大多数模拟这些疾病的基因工程小鼠都是使用 2种技术之一创建的。在转基因方法中，含有突变基因的等位基
因被过表达，而在敲入方法中，将人类突变（例如扩展的胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤道）插入内源性小鼠基因座以促
进基因产物在发育的正确时间和在正确的细胞中表达。

如图 63.6.1所示，在一些转基因模型中，例如为脊髓小脑共济失调 1型、2型、3型和 7型以及齿状核红核
苍白球路易体萎缩症生成的模型，具有野生型或扩展等位基因的全长互补脱氧核糖核酸在特定类别的神经元或
更大的细胞群中过度表达。在脊髓小脑共济失调 3型的其他转基因模型和脊髓延髓肌萎缩症模型中，表达了编
码区的截短版本。全长和截短的亨廷顿蛋白都已用于转基因模型。

已经为亨廷顿病、脊髓延髓肌萎缩症和 1型和 7型脊髓小脑共济失调生成了基因敲入小鼠。这些模型证实，
除了扩展的谷氨酰胺链之外，其他序列也能产生有毒蛋白质。此外，2种不同宿主蛋白的相同扩增会对细胞产生
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Figure 63–3 Progressive Purkinje cell pathology in spi-
nocerebellar ataxia type 1 transgenic mice. Cerebellar
sections from a wild type mouse and mice expressing a
spinocerebellar ataxia type 1 (SCA1) transgene with 82 glu-
tamines in Purkinje cells at 12 and 22 weeks of age. Calbindin

immunofluorescence staining marks the Purkinje cells and
their extensive dendritic arbors. In SCA1, there is progressive
loss of dendrites, thinning of the molecular layer, and Purkinje 
cell displacement (arrowheads). (Images reproduced, with 
permission, from H.T. Orr.)

野生型

12 周浦肯野
细胞层

浦肯野
细胞层

分子层 22 周 200 微米

脊髓小脑共济失调 1 型

tend to accumulate in various neurons, often form-
ing visible aggregates (Figure 63–4). Lewy bodies 
and abnormal accumulation of α-synuclein develop
in mouse models of Parkinson disease, just as in 
humans. Although protein accumulation is common 
to all these neurodegenerative disorders, the loca-
tion of the accumulated protein in the cell varies,
and location within the cell is a factor in the protein’s
pathogenicity. For example, mutant ataxin-1 that
accumulates in the cytoplasm instead of the nucleus 
(because its nuclear localization signal is disabled) 
exerts no detectable toxic effects.

The fact that mutant proteins accumulate both in 
mouse models that do not overproduce the proteins 
and in human patients who carry a single mutant allele 
suggests that neurons have difficulty clearing the pro-
teins. This hypothesis is supported by the finding that 
ubiquitin and proteasome components, the machinery 
of protein degradation, are found with protein aggre-
gates in both human and mouse tissues.

Invertebrate Models Manifest Progressive 
Neurodegeneration

Several invertebrate models have been used to study 
polyglutamine proteins, α-synuclein, parkin, and PINK1. 
The similarities in the pathogenic effects of these pro-
teins across species are remarkable.

Flies with high levels of human α-synuclein develop 
progressive degeneration of dopaminergic neurons 
and have α-synuclein–immunoreactive cytoplasmic 
aggregates reminiscent of Lewy bodies. As in the 
mouse model, high levels of α-synuclein in flies car-
rying either the wild-type or mutant allele induce this 
phenotype. Additionally, flies with PINK1 or parkin 
mutations have dopaminergic neuron defects and 
motor abnormalities. Overexpression of wild type or 
mutant ataxin-1 in flies induces progressive neuronal 
degeneration that correlates with protein levels, but of 
course is more severe for flies with the mutant protein.

Polyglutamine toxicity has also been evaluated in 
the nematode C. elegans by expressing an amino ter-
minal fragment of huntingtin containing glutamine 
tracts of different lengths. Neuronal dysfunction and 
cell death occur in worms expressing expanded tracts 
embedded within a truncated protein.

The Pathogenesis of Neurodegenerative 
Diseases Follows Several Pathways

Protein Misfolding and Degradation Contribute to 
Parkinson Disease

The gradual accumulation of neurodegenerative dis-
ease proteins along with chaperones and components 
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图 63.6.1: 脊髓小脑性共济失调 1型转基因小鼠的进行性浦肯野细胞病理学。来自野生型小鼠和 12周龄和 22周
龄在浦肯野细胞中表达 1型脊髓小脑性共济失调（脊髓小脑共济失调 1型）转基因和 82种谷氨酰胺的小鼠的小
脑切片。钙结合蛋白免疫荧光染色标记浦肯野细胞及其广泛的树突状分枝。在脊髓小脑共济失调 1型中，树突
逐渐消失，分子层变薄，浦肯野细胞移位（箭头）。

不同的影响。例如，如图 63.3.1和表 63.3所示，在人类中，33次重复导致脊髓小脑共济失调 2型，而 44到 52
次胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤重复可能会或可能不会发展为脊髓小脑共济失调 3型。然而，在小鼠模型中，通道长度
与蛋白质其余部分的关系是毒性的一个很好的预测指标：严重、广泛、非选择性的神经元功能障碍发生在携带
截短蛋白质和相对较大谷氨酰胺通道的转基因小鼠中。相比之下，表达包含相同胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤重复长度
的全长蛋白质的小鼠会发展出更温和、进展更慢的神经系统综合症。弱表达的启动子也倾向于产生更具选择性
的神经元功能障碍。在某些情况下，全长蛋白的表达即使有适度的大扩展，也不会引起神经功能障碍，但具有
相似重复大小的截断版本确实会产生疾病表现型。总之，当谷氨酰胺链在隔离状态下表达或由短肽序列包围时，
即当它占据蛋白质的较大比例时，一定长度的谷氨酰胺链更具毒性。

表 63.3: 不稳定胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤三核苷酸重复序列扩增引起的遗传性共济失调

疾病 基因 基因座 蛋白质 基因突变 正常 疾病

脊髓小脑共济
失调 1型

脊髓小脑共济
失调 1型 6p23 共济失调蛋白-1 编码区胞嘧啶-

腺嘌呤-鸟嘌呤重复 6–44 39–121

在具有 78个谷氨酰胺重复序列的脊髓小脑共济失调 1型敲入小鼠中，几乎检测不到神经功能障碍；只有当
重复长度扩展到大约 154个谷氨酰胺时，神经表现型才会变得明显。在小鼠短暂的生命周期内观察表现型需要
更长的重复，因为聚谷氨酰胺毒性需要时间才能发挥其作用。然而，在转基因小鼠中，大量过度产生突变蛋白
可以弥补适度的重复长度和暴露时间的短暂。事实上，在小鼠中，即使是野生型共济失调蛋白-1的过量产生也
会导致轻度神经功能障碍，而野生型人 α-突触核蛋白的过度表达足以引起帕金森病症状。
如图 63.6.2所示，对人类和各种实验小鼠脑组织的分析表明，错误折叠的蛋白质倾向于在各种神经元中积

累，通常形成可见的聚集体。路易体和 α-突触核蛋白的异常积累在帕金森病小鼠模型中发展，就像在人类中一
样。尽管蛋白质积累在所有这些神经退行性疾病中都很常见，但积累的蛋白质在细胞中的位置各不相同，而细
胞内的位置是蛋白质致病性的一个因素。例如，在细胞质而不是细胞核中积累的突变体共济失调蛋白-1（因为其
核定位信号被禁用）不会发挥可检测的毒性作用。

事实上，突变蛋白在不大量产生蛋白质的小鼠模型中积累，以及携带单个突变等位基因的人类患者中积累，
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Figure 63–4 Neuropathological features of selected neuro-
degenerative disorders.

A. Comparison of a normal spiny neuron from the caudate 
nucleus and a spiny neuron affected by Huntington disease. 
Note the marked recurving of terminal dendritic branches in 
the diseased neuron. (Image of Huntington neuron reproduced, 
with permission, from Marian Di Figlia and J.-P. Vonsattel.)

B. A pigmented dopaminergic neuron in the substantia 
nigra with a classic cytoplasmic inclusion (Lewy body). The 
circular cytoplasmic inclusion is surrounded by a clear halo. 
Recent electron-microscopic and biochemical evidence
indicates that the primary components of Lewy bodies 

are synuclein, ubiquitin, and abnormally phosphorylated 
neurofilaments that form a nonmembrane-bounded
compacted skein in the cell body. Extracellular 
Lewy bodies occur following neuronal cell death and 
disintegration.

C. A neuron with a typical nuclear inclusion, almost as large as 
the nucleolus, and another Purkinje cell with a sizable vacuole 
and axonal swelling known as a torpedo.

D. Because spinocerebellar ataxia type 6 results from a repeat 
expansion in CACNA1A, which encodes a calcium channel, 
CACNA1A labeling occurs diffusely throughout the cytoplasm 
rather than in the nucleus.

of the ubiquitin-proteasome degradation pathway 
suggests that expansion of the glutamine tract alters 
the folding state of the native protein, which in turn 
recruits the activity of the protein-folding and degrada-
tion machinery. When that machinery cannot process 
the protein molecules, they accumulate, eventually 
forming aggregates. Evidence in support of this idea 
first came from observations in cell culture that over-
production of chaperones reduces protein aggregation 
and mitigates the toxicity of expanded glutamine tracts 
in proteins. In contrast, blocking the proteasome inhib-
its protein degradation and thus enhances aggregation 
and toxicity. Genetic studies in flies and mice provide 
even more compelling evidence. Overproduction of at 
least one chaperone, such as Hsp70, Hsp40, or tetratri-
copeptide protein 2, suppresses polyglutamine toxicity 

in Drosophila and reduces degeneration in mouse mod-
els of Parkinson disease and several types of ataxia. 
Conversely, loss of chaperone function worsens the 
neurodegenerative phenotypes (Figure 63–5).

The importance of the ubiquitin-proteasome path-
way and protein degradation in the SCAs is further
supported by genetic modification in animal models. 
In a Drosophila model of SCA1, haploinsufficiency for
ubiquitin, ubiquitin carrier enzymes, or a ubiquitin  
carboxyl-terminal hydrolase worsens neurodegen-
eration. It appears that inclusions are part of the cell’s
attempt to sequester the mutant protein and thereby 
limit its toxic effects. Cells that are unable to form 
aggregates suffer the worst damage from polyglu-
tamine toxicity. Indeed, the knock-in mouse models
of SCA types 1 and 7 show conclusively that cells that
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图 63.6.2: 选定的神经退行性疾病的神经病理学特征。A.来自尾状核的正常多棘神经元与受亨廷顿病影响的多棘
神经元的比较。注意患病神经元中末端树突分支的明显弯曲。B.黑质中具有经典细胞质内含物（路易体）的色
素多巴胺能神经元。圆形细胞质内含物被清晰的光晕包围。最近的电子显微镜和生物化学证据表明，路易体的主
要成分是突触核蛋白、泛素和异常磷酸化的神经丝，它们在细胞体中形成非膜结合的致密绞链。细胞外路易体
发生在神经元细胞死亡和崩解之后。C.一个具有典型核包涵体的神经元，几乎与核仁一样大，另一个浦肯野细
胞具有相当大的液泡和称为鱼雷的轴突肿胀。D.因为 6型脊髓小脑性共济失调是由编码Ca2+ 通道的 CACNA1A
的重复扩增引起的，所以 CACNA1A标记在整个细胞质而不是细胞核中扩散。
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这表明神经元在清除蛋白质方面存在困难。这一假设得到以下发现的支持，即泛素和蛋白酶体成分（蛋白质降
解机制）在人类和小鼠组织中与蛋白质聚集体一起被发现。

63.6.2 无脊椎动物模型表现出进行性神经变性

几种无脊椎动物模型已用于研究聚谷氨酰胺蛋白、α-突触核蛋白、parkin和蛋白酪氨酸磷酸酶基因诱导假定
激酶 1。这些蛋白质在不同物种间的致病作用的相似性非常显著。

携带高水平人 α-突触核蛋白的果蝇会发生多巴胺能神经元的进行性退化，并具有 α-突触核蛋白免疫响应性
细胞质聚集体，让人联想到路易体。与小鼠模型一样，携带野生型或突变等位基因的果蝇中高水平的 α-突触核
蛋白诱导了这种表现型。此外，带有蛋白酪氨酸磷酸酶基因诱导假定激酶 1或 parkin突变的果蝇具有多巴胺能
神经元缺陷和运动异常。果蝇中野生型或突变型共济失调蛋白-1的过度表达会诱导与蛋白质水平相关的进行性
神经元变性，但对于具有突变蛋白的果蝇来说当然更严重。

通过表达含有不同长度谷氨酰胺束的亨廷顿蛋白的氨基末端片段，已知线虫中也评估了聚谷氨酰胺毒性。神
经元功能障碍和细胞死亡发生在表达嵌入截短蛋白质内的扩张束的蠕虫中。

63.7 神经退行性疾病的发病机制遵循多种通路

63.7.1 蛋白质错误折叠和降解导致帕金森病

神经退行性疾病蛋白以及泛素-蛋白酶体降解途径的伴侣蛋白和成分的逐渐积累表明，谷氨酰胺束的扩展改
变了天然蛋白的折叠状态，这反过来又会激发蛋白折叠和降解机制的活性。当该机器无法处理蛋白质分子时，它
们就会积累，最终形成聚集体。支持这一想法的证据首先来自细胞培养中的观察结果，即伴侣蛋白的过量产生
会减少蛋白质聚集并减轻蛋白质中扩展的谷氨酰胺束的毒性。相反，阻断蛋白酶体会抑制蛋白质降解，从而增
强聚集和毒性。果蝇和小鼠的基因研究提供了更有说服力的证据。至少一种伴侣蛋白（如 Hsp70、Hsp40或四肽
蛋白 2）的过量产生可抑制果蝇中的聚谷氨酰胺毒性，并减少帕金森病和几种共济失调小鼠模型的退化。相反，
如图 63.7.1所示，伴侣功能的丧失会使神经退行性表现型恶化。
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Figure 63–5 Polyglutamine-induced degeneration in the 
Drosophila eye and the effect of modifiers. (Images repro-
duced, with permission, from J. Botas.)

A. A scanning electron micrograph depicts the eye of a fly with 
normal ommatidia.

B. Ommatidia of a transgenic fly bearing a protein with 
expanded glutamine repeats.

C. Owing to the mitigating effect of over-producing a heat 
shock protein on the polyglutamine-induced phenotype, the 
ommatidia appear almost normal.

D. Absence of another heat shock protein aggravates the 
polyglutamine-induced phenotype.

A B C D

100 微米

form aggregates survive longer; cerebellar Purkinje
cells, the prime targets in this disease, are the last to 
form nuclear aggregates.

In Huntington disease, the expanded huntingtin 
protein is readily cleaved by proteases, but the frag-
ments are toxic to the cell, interfering with transcrip-
tion and dysregulating the activity of dynamin-1.
Expanded huntingtin activates the autophagy path-
way via repression of mammalian target of rapamy-
cin (mTOR) kinase, but the resulting autophagosomes 
are defective and cannot help the neurons degrade 
aggregated proteins. Finally, the expanded huntingtin
protein forms aggregates. Some studies suggest these
aggregates are harmful to the cell, while other studies 
have shown them to be protective because they reduce 
the circulating level of the soluble toxic protein. Their 
role in pathology might depend on the disease stage
and which interacting proteins co-accumulate in the
aggregates.

Studies of Parkinson disease further underscore 
the importance of the ubiquitin-proteasome pathway 
and reveal additional parallels with the polyglutamine 
diseases. First, studies focused on α-synuclein have 
shown that ubiquitinated forms of the protein accu-
mulate in Lewy bodies and that ubiquitination regu-
lates α-synuclein stability. Second, recent studies have 
identified NEDD4 as an E3 ubiquitin ligase that tar-
gets α-synuclein, and USP9X as a de-ubiquitinating 
enzyme that removes the modification. Other studies 
have identified parkin as an E3 ubiquitin ligase that 

targets many different mitochondrial proteins and is 
important for mitochondrial quality control.

How do misfolded α-synuclein or expanded glu-
tamine tracts disrupt neuronal function? A protein that 
resists degradation might linger too long in the cell, 
performing its normal function longer than it should; 
the altered conformation might also cause it to favor 
certain protein interactions over others. This is what 
happens with glutamine-expanded ataxin-1: Part of 
the gain of toxic function involves prolonged binding 
with Capicua and subsequent alterations in its tran-
scriptional activity.

Protein Misfolding Triggers Pathological 
Alterations in Gene Expression

One of the key consequences of misfolding as a result of
expanded glutamine tracts is alteration in gene expres-
sion. This was first suspected when it was realized
that most of the mutant proteins accumulate in the cell 
nucleus and that they interact with or affect the function 
of key transcriptional regulators. For example, hunting-
tin interacts with the transcription factors CREB-binding 
protein, NeuroD, specificity protein-1, nuclear factor-κB,
and tumor suppressor protein 53 (p53), among others. 
Disruption of these interactions secondary to the poly-
glutamine expansion leads to myriad transcriptional 
changes seen in the disease state.

Alterations in gene expression are among the ear-
liest events in pathogenesis, occurring within days of 
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图 63.7.1: 聚谷氨酰胺诱导的果蝇眼变性和修饰剂的作用。A.扫描电子显微照片描绘了具有正常小眼的苍蝇的眼
睛。B.携带具有扩展谷氨酰胺重复序列的蛋白质的转基因苍蝇的小眼。C.由于过度产生热休克蛋白对聚谷氨酰
胺诱导表现型的缓解作用，小眼看起来几乎正常。D.另一种热休克蛋白的缺乏加剧了聚谷氨酰胺诱导的表现型。

动物模型中的基因改造进一步支持了脊髓小脑共济失调中泛素-蛋白酶体途径和蛋白质降解的重要性。在脊
髓小脑共济失调 1型的果蝇模型中，泛素、泛素载体酶或泛素羧基末端水解酶的单倍体不足会加剧神经变性。似
乎内含物是细胞试图隔离突变蛋白并从而限制其毒性作用的一部分。无法形成聚集体的细胞遭受聚谷氨酰胺毒
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性最严重的损害。事实上，脊髓小脑共济失调 1型和 7型的敲入小鼠模型最终表明，形成聚集体的细胞存活时
间更长；小脑浦肯野细胞是这种疾病的主要目标，是最后形成核聚集体的细胞。

在亨廷顿病中，扩展的亨廷顿蛋白很容易被蛋白酶切割，但这些片段对细胞有毒，会干扰转录并调节 dynamin-
1 的活性。扩展的亨廷顿蛋白通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白激酶激活自噬途径，但由此产生的自噬体有缺
陷，不能帮助神经元降解聚集的蛋白质。最后，扩展的亨廷顿蛋白形成聚集体。一些研究表明这些聚集体对细
胞有害，而其他研究表明它们具有保护作用，因为它们降低了可溶性有毒蛋白质的循环水平。它们在病理学中
的作用可能取决于疾病阶段以及哪些相互作用的蛋白质在聚集体中共同积累。

帕金森病的研究进一步强调了泛素-蛋白酶体通路的重要性，并揭示了与多聚谷氨酰胺疾病的其他相似之处。
首先，针对 α-突触核蛋白的研究表明，泛素化形式的蛋白质在路易体中积累，并且泛素化调节 α-突触核蛋白的
稳定性。其次，最近的研究已经确定 NEDD4是一种以 α-突触核蛋白为靶标的 E3泛素连接酶，而 USP9X是一
种去除修饰的去泛素化酶。其他研究已将 parkin鉴定为一种 E3泛素连接酶，它靶向许多不同的线粒体蛋白，对
线粒体质量控制很重要。

错误折叠的 α-突触核蛋白或扩张的谷氨酰胺束如何破坏神经元功能？一种抗降解的蛋白质可能在细胞中逗
留的时间太长，执行其正常功能的时间比它应有的时间长；改变的构象也可能导致它偏爱某些蛋白质相互作用
而不是其他蛋白质。这就是谷氨酰胺扩展的共济失调蛋白-1所发生的情况：毒性功能的获得部分涉及与 Capicua
的长期结合以及随后其转录活性的改变。

63.7.2 蛋白质错误折叠触发基因表达的病理改变

谷氨酰胺束扩张导致的错误折叠的主要后果之一是基因表达的改变。当人们意识到大多数突变蛋白在细胞
核中积累并且它们与关键转录调节因子相互作用或影响关键转录调节因子的功能时，人们首先怀疑这一点。例
如，亨廷顿蛋白与转录因子环磷酸腺苷应答元件结合蛋白结合蛋白、NeuroD、特异性蛋白-1、核因子-κB和肿瘤
抑制蛋白 53等相互作用。继发于聚谷氨酰胺扩张的这些相互作用的破坏导致在疾病状态中观察到的无数转录变
化。

基因表达的改变是发病机制中最早的事件之一，发生在脊髓小脑共济失调 1型和亨廷顿病小鼠模型中突变
转基因表达后的几天内。许多表达改变的基因参与 Ca2+内稳态、细胞凋亡、细胞周期控制、脱氧核糖核酸修复、
突触传递以及将感觉事件转导为神经信号。在脊髓小脑共济失调 1型的果蝇模型中，神经退行性表现型的几种
修饰符是转录辅助因子。聚谷氨酰胺蛋白的过量产生也可以降低细胞中组蛋白乙酰化的水平，这种作用可以通
过环磷酸腺苷应答元件结合蛋白的过量产生来逆转。最后，共济失调蛋白-1与转录抑制因子 Capicua形成天然
复合物；因此，一些功能获得效应涉及获得增强的 Capicua介导的抑制。

63.7.3 线粒体功能障碍加剧神经退行性疾病

形态学和功能研究都提供了多聚谷氨酰胺疾病和帕金森病中线粒体功能障碍的证据。与对照线粒体相比，亨
廷顿病患者的淋巴母细胞线粒体以及亨廷顿病转基因小鼠模型的脑线粒体具有较低的膜电位和较低的 Ca2+负载
去极化。

与帕金森病有关的几种蛋白质会影响线粒体功能和完整性。例如，对果蝇的研究表明，蛋白酪氨酸磷酸酶
基因诱导假定激酶 1的缺失会导致线粒体功能障碍、多巴胺能神经元损伤和运动异常，而这些都可以通过帕金
蛋白来挽救。这些研究导致发现蛋白酪氨酸磷酸酶基因诱导假定激酶 1和 parkin在称为线粒体自噬的过程中调
节细胞中的线粒体更新。因此，鉴于这些蛋白质的功能和相互作用，线粒体功能障碍可能是帕金森病表现型的
关键因素。

63.7.4 细胞凋亡和半胱天冬酶改变神经变性的严重程度

尽管对大多数神经退行性疾病的研究表明，症状在可检测到的细胞死亡之前很久就出现了，但神经元丢失
是所有这些疾病末期的标志。神经元死亡涉及 2个主要因素：Ca2+ 稳态改变和神经元存活因子（例如亨廷顿病
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中的脑源性神经营养因子）的诱导减少。然而，有具体证据表明对细胞凋亡至关重要的半胱天冬酶活性是神经
退行性疾病的一个促成因素。一些聚谷氨酰胺蛋白，如亨廷顿蛋白、雄激素受体、共济失调蛋白-3和 atrophin-1，
是体外半胱天冬酶的底物。这增加了半胱天冬酶释放这些具有扩展谷氨酰胺束的蛋白质片段的可能性。如上所
述，此类片段比全长蛋白质更具破坏性。

核内亨廷顿蛋白增加细胞中 caspase-1的产生；这可能导致细胞凋亡和 caspase-3激活。Hip-1是一种与亨廷
顿蛋白相互作用的蛋白质，可形成一种复合物，激活 caspase-8。这个过程可能会因亨廷顿蛋白中谷氨酰胺的扩
展而增强，因为 Hip-1与突变体亨廷顿蛋白的结合不如与野生型蛋白质的结合强烈。在果蝇中，抗凋亡蛋白 p35
的产生可部分挽救由突变体共济失调蛋白-3诱导的色素损失。
总之，多聚谷氨酰胺束的扩张以及与神经退行性疾病有关的蛋白质中的几种错义突变会改变宿主蛋白质，导

致其积累或异常相互作用。如图 63.7.2所示，神经元功能障碍是由这种异常相互作用的下游效应引起的。

63.8 了解神经退行性疾病的分子动力学表明治疗干预的方法
各种神经退行性疾病的遗传基础和致病机制的发现，为我们带来了治疗这些疾病的疗法即将出现的希望。迄

今为止，多巴胺替代疗法是帕金森病唯一的药理学选择，但并不理想。患者往往会产生耐受性并需要越来越大
的药物剂量，这反过来会导致称为左旋多巴诱发的运动障碍的副作用。异动症无法控制的运动很快就会像最初
治疗的运动症状一样具有破坏性。深部脑刺激的进步是有希望的，但该过程是侵入性的，因此仅用于药物难治
性帕金森病。
患有亨廷顿病和脊髓小脑共济失调的患者情况更糟。目前还没有减缓运动协调性进行性丧失的治疗方法。然

而，正在研究几种显示出巨大前景的令人兴奋的治疗方法。最令人兴奋的治疗进展是那些与致病产物的基因沉
默相关的进展，包括编辑基因组、降低转录或减少蛋白质的表达。这些治疗亨廷顿病的方法中最有前途的是使用
反义寡核苷酸。反义寡核苷酸是一种小的单链分子，旨在与想要下调的信使核糖核酸产物中发现的互补序列结
合。当反义寡核苷酸与其信使核糖核酸靶标结合时，它会通过核糖核酸酶 H 活性触发信使核糖核酸的降解，同
时保留反义寡核苷酸本身，从而使其能够与另一个信使核糖核酸分子结合。在亨廷顿病中，几种反义寡核苷酸
已成功用于降低亨廷顿蛋白水平。事实上，这种方法目前正在临床试验中使用，并有望用于其他疾病，如帕金
森病。

理想情况下，治疗应针对某些最早的致病阶段，此时干预在理论上可以阻止疾病甚至恢复功能。事实上，亨
廷顿病和脊髓小脑共济失调 1型小鼠模型的研究表明，可以关闭突变基因的表达，神经元功能障碍是可逆的。当
转基因的表达被关闭时，神经元有机会清除突变的聚谷氨酰胺蛋白并恢复正常活动。
由于大多数神经退行性疾病会在几十年的时间里发展，即使是轻微调节上述一种或多种途径的药物干预也

可以延缓疾病进展或改善功能，这将大大提高患有这些破坏性疾病患者的生活质量。

63.9 亮点
1. 迟发性神经退行性疾病共折磨着全世界超过 2千 5百万人，随着预期寿命的延长，预计阿尔茨海默病和

帕金森病的患病率将上升。
2. 鉴定导致多种形式的帕金森病和各种多聚谷氨酰胺神经退行性疾病的基因使得能够对这些临床异质性疾

病进行准确诊断和分类。
3. 尽管驱动疾病的基因产物在大脑中广泛表达，但在所有成人发病的神经退行性疾病中都存在选择性神经

元脆弱性。也许疾病驱动蛋白和/或其相互作用因子的丰度略有增加可以解释这种选择性脆弱性。
4.线粒体功能障碍常见于帕金森病；帕金森病中的一些突变基因调节线粒体更新。
5. 细胞培养和模式生物研究揭示了成人发病的神经退行性疾病的共同致病机制：蛋白质错误折叠。由于蛋

白质相互作用异常或细胞内蛋白质积累和活性改变，导致相应蛋白质采用改变构象的突变逐渐诱导神经元功能
障碍。
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Figure 63–6 Current model for patho-
genesis of the proteinopathies. The 
disease-causing protein adopts an alter-
native conformation that changes its 
interactions with other proteins, DNA, 
or RNA, altering gene expression and 
perhaps generating an inflammatory 
response. These early events in patho-
genesis occur years before symptoms 
appear. Since this alternative conforma-
tion is more difficult for the cell to refold 
or degrade, steady-state levels of the 
mutant protein rise slowly over a period 
of decades. As levels of the mutant 
protein rise, the neuron attempts to 
sequester the mutant protein and forms 
aggregates. As disease progresses, 
these proteinaceous deposits them-
selves may affect protein interactions or 
compromise the protein quality-control 
system.

三重重复疾病中 CAG r重复的扩增，或
帕金森病或肌萎缩侧索硬化症中编码疾
病蛋白的基因的错义突变（未显示）

异常蛋白质-蛋白质
和蛋白质-核酸相互作用

神经元可见的
形态学变化

神经性失能

细胞死亡

对质量控制机制、
伴侣和泛素-蛋白酶
体系统的影响

基因表达改变

线粒体
功能丧失

突触
功能丧失

细胞凋亡和
自噬的诱导

胶质增生、
炎症反应

细胞防御 交替
构象 

轴突运输改变

不太容易
从细胞中清除

one wants to downregulate. When an ASO binds its 
mRNA target, it triggers degradation of the mRNA 
through RNAse H activity while at the same time 
sparing the ASO itself, thereby allowing it to bind to 
another mRNA molecule. In Huntington disease, sev-
eral ASOs have been successfully used to reduce hun-
tingtin protein levels. In fact, this approach is currently 
being utilized in clinical trials and holds promise for 
other diseases such as Parkinson disease.

Ideally, therapies should be targeted at some of the 
earliest pathogenic stages, when intervention could in 
theory halt the disease or even allow recovery of func-
tion. Indeed, studies of mouse models of Huntington 

disease and SCA1, in which expression of the mutant 
gene can be turned off, have shown that the neuronal 
dysfunction is reversible. When expression of the 
transgene is turned off, the neurons have a chance to 
clear the mutant polyglutamine protein and regain 
normal activity.

Because most neurodegenerative diseases pro-
gress over a period of decades, pharmacological inter-
ventions that even slightly modulate one or more of 
the pathways described above could delay disease 
progression or improve function, which would greatly 
enhance the quality of life for patients suffering from 
these devastating disorders.
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图 63.7.2: 蛋白质病发病机制的当前模型。致病蛋白质采用另一种构象，改变其与其他蛋白质、脱氧核糖核酸或
核糖核酸的相互作用，从而改变基因表达并可能产生炎症响应。这些发病机制中的早期事件发生在症状出现之
前数年。由于这种替代构象对细胞来说更难重新折叠或降解，因此突变蛋白的稳态水平在几十年内缓慢上升。随
着突变蛋白水平的升高，神经元试图隔离突变蛋白并形成聚集体。随着疾病的进展，这些蛋白质沉积物本身可
能会影响蛋白质相互作用或损害蛋白质质量控制系统。
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63.9 亮点

6. 聚谷氨酰胺扩展蛋白的积累导致细胞发生多种分子变化，包括基因表达的改变、Ca2+ 稳态的改变、线粒
体功能障碍和半胱天冬酶的激活。

7. 许多成人神经退行性疾病在小鼠模型中是可逆的这一发现给了希望，如果在细胞死亡发生之前的疾病过
程中足够早地实施治疗，那么一些神经元功能障碍可以得到挽救。

8. 确定介导某些致病作用的途径可能会导致首先在动物身上进行测试，然后将其应用于人类的药物研发。
9. 降低致病蛋白的水平可以减轻它们的毒性作用。这为使用靶向有毒核糖核酸的反义寡核苷酸或使用小分

子靶向有毒蛋白质调节剂的治疗策略开辟了道路。
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