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【摘要】 脊髓小脑共济失调 1 型（SCA1）是一种常染色体显性遗传性神经变性疾病，其发病机制至

今尚未阐明，通过动物模型研究发现蛋白磷酸化修饰、分子伴侣、泛素⁃蛋白酶体系统及特异性蛋白激酶

信号转导通路与其发病有关。本文拟对 SCA1 临床和病理学特征、发病机制、动物模型及治疗等方面进

行概述。
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【Abstract】 Spinocerebellar ataxia type 1 (SCA1) is a kind of autosomal dominant genetic
neurodegenerative disorder. To date, the pathogenesis of SCA1 remains unclear. Studies in numerous
SCA1 experimental models, including transgenic mice, transgenic drosophila and induced pluripotent stem
cells, have shown that phosphorylation of S776 in mutant ataxin ⁃ 1, molecular chaperones, ubiquitin ⁃
proteasome system and down⁃ regulation of several components of RAS⁃MAPK⁃MSK1 pathway may involve
in the pathogenesis of SCA1. In this review, the clinical and pathological features of SCA1, and the latest
advances of pathogenesis, model systems and therapeutic exploration will be briefly summarized.
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脊髓小脑共济失调 1 型（SCA1）是一种常染色

体显性遗传性神经变性疾病。其病理特征为小脑

浦肯野细胞及脑干神经元死亡，致病基因 ATXN1定

位于 6p23，全长约 450 kb，包含 9 个外显子，mRNA
共有 10 601 个核苷酸，编码含 815 个氨基酸残基的

ataxin⁃1 蛋白。在第 8 外显子上存在一段胞嘧啶⁃腺
嘌呤⁃鸟嘌呤（CAG）三核苷酸重复序列，正常范围为

6 ~ 39 次，异常范围为 41 ~ 83 次，CAG 三核苷酸重复

序 列 异 常 扩 增 导 致 编 码 蛋 白 内 多 聚 谷 氨 酰 胺

（PolyQ）链延长而致病。由于对 ataxin⁃1 蛋白功能未

知，迄今仍缺乏针对性的治疗方法。近年来，Park

等［1］报告了 RAS⁃MAPK⁃MSK1 信号转导通路抑制剂

在 SCA1 中的可能治疗前景。Haines 和 Trofatter［2］于

1986 年对 Schut⁃Swier 家系进行连锁分析，将 ATXN1
定位于第 6 号染色体短臂 HLA⁃A 末端着丝粒 15 cm
处。Orr 等［3］利用柯斯质粒克隆获取的 DNA 片段包

含 CAG 三核苷酸重复扩增序列，后者被证实与

SCA1 发病有关。免疫印迹法研究显示，ataxin⁃1 蛋

白广泛分布于脑组织及非神经组织如心脏、骨骼

肌、肝脏，但其功能尚未阐明，该蛋白主要分布于神

经元胞核，在其他组织中分布于细胞质，突变的

ataxin⁃1 蛋白主要在小脑浦肯野细胞形成核内包涵

体（INIs）。SCA1 在常染色体显性遗传性脊髓小脑

共济失调（SCA）中约占 6%，不同种族发病率存在差

异，一般于 30 ~ 40 岁发病，常有遗传早现现象。临

床表现包括凝视麻痹、扫视减慢、眼震、构音障碍、

声带麻痹、喘鸣、躯干和肢体共济失调、步态异常，

疾病后期可出现锥体外系征如肌张力障碍、舞蹈样
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动作，还可出现下肢痉挛、膝腱反射亢进，以及周围

神经病变如轴索脱髓鞘病变、感觉或感觉运动轴索

性神经病、深感觉缺失等。Schmitz⁃Hübsch 等［4］发

现，SCA1 患者 CAG 三核苷酸重复序列长度与发病

年龄、病程和共济失调严重程度相关，且在父系遗

传中表现得更加突出。本文拟对 SCA1 临床和病理

学特征、发病机制、动物模型及治疗原则等近年研

究成果进行概述。

一、发病机制

1. SCA1 与多聚谷氨酰胺 SCA1 属 PolyQ 病的

一种，PolyQ 病包括 6 种 SCA 亚型、齿状核红核苍白

球路易体萎缩（DRPLA）、亨廷顿病（HD）和肯尼迪

综合征。PolyQ 病共同的病理学特征为神经元胞核

和胞质内存在异常蛋白质聚集，这些异常蛋白质具

有获得性毒性，CAG 三核苷酸异常重复次数越高，

PolyQ 链越长，细胞毒性越大［5］。核内包涵体的形成

可能是细胞降解毒性蛋白质的结果，致病蛋白质通

过 PolyQ 链与其他蛋白质相互作用，吸引其进入核

内包涵体，引发蛋白水解酶、分子伴侣、Caspases 等

参与各种反应。目前已知，ataxin⁃1 蛋白可与多种蛋

白 质 发 生 相 互 作 用 ，包 括 14 ⁃ 3 ⁃ 3［6］、Rbm17［7］、

Capicua［8］、ataxin⁃1⁃like［9］等。SCA1 患者神经元胞

核中可检出突变的 ataxin⁃1 蛋白诱发形成的核内包

涵体，其内可见泛素、蛋白水解酶和分子伴侣 HSJ⁃2
等。提示突变的 ataxin⁃1 蛋白可能与这些物质相互

作用，共同参与 SCA1 的发病。

2. SCA1 与分子伴侣和泛素 ⁃蛋白酶体代谢途

径 热休克蛋白（hsp）表达水平与细胞内蛋白质水

解功能密切相关，热休克蛋白在生理状态和一定条

件下能够识别和重新改变错误折叠的蛋白质，维持

适当构象，确保其发挥正常功能。在 SCA1 患者和

SCA1转基因小鼠神经元核内包涵体中，20S 蛋白酶

体（系泛素⁃蛋白酶体系统中具有催化活性的核心成

分）与分子伴侣 HSJ⁃2 共定位，且大量存在。SCA1
转基因小鼠与过表达分子伴侣 hsp70 的小鼠杂交，

虽然其浦肯野细胞核内包涵体数目不变，但该研究

显示，高水平 hsp70 可延缓神经变性疾病的进展，并

改善小脑皮质萎缩［10］。

3. SCA1基因转录调节 ataxin⁃1 蛋白的正常功

能包括 RNA 结合能力，可与多种转录因子作用［11］，

其羧基末端（C 末端）存在 1 个含高迁移率族蛋白盒

（HMGB）转录因子 1（HBP1）的残基序列，称 AXH
（ataxin ⁃ 1/HBP1）区域，该区域以二聚体（oligmer ⁃

binding 折叠）形式存在。通常有二聚体折叠的蛋白

质具备结合核酸的能力，尤其是 RNA，因此 ataxin⁃1
的 AXH 区域具有结合 RNA 之特性。另外，PolyQ 扩

增 的 ataxin ⁃ 1 蛋 白 可 发 生 小 泛 素 相 关 修 饰 物

（SUMO）修饰，可能参与氧化应激反应，使突变的

ataxin⁃1 蛋白进一步聚集［12］。 维 A 酸相关孤儿受体

α（RORα）是小脑发育至关重要的转录因子，其共活

化物 Tip60 可增加浦肯野细胞对 SCA1 致病的易感

性［13］。对 SCA1转基因小鼠的研究显示，抑制 RORα
活性可使突变的 ataxin⁃1 蛋白致病性增强［14］。Lam
等［11］检测小鼠小脑可溶性蛋白发现，大多数野生型

和扩增的 ataxin⁃1 蛋白分别牢固地结合于两种蛋白

质：一种为转录抑制因子 Capicua，另一种为 mRNA
剪接因子 Rbm17。Capicua 和 Rbm17 可与 ataxin ⁃ 1
蛋白竞争性结合，活体细胞内野生型 ataxin⁃1 蛋白

倾向于结合 Capicua，而突变的 ataxin ⁃ 1 蛋白易与

Rbm17 结合。大多数野生型和扩增的 ataxin⁃1 蛋白

聚集形成大的含转录抑制因子 Capicua 的稳定复合

体，相互之间通过 AXH 区域相结合，扩增的 ataxin⁃1
蛋白在果蝇和哺乳动物细胞中结合 Capicua 后，可

使稳态水平的 Capicua 表达降低［15］。另外，SCA1转

基因小鼠神经元 Rbm17/ataxin⁃1 复合物大量增加，

使 Capicua/ataxin⁃1 复合物明显减少，影响基因转录

产物的剪接，从而影响神经元正常功能的发挥［16］。

另外，三核苷酸重复扩增如何在正常的 DNA 翻译过

程中保持其稳定性也是研究热点。经体外培养的

人体细胞，DNA 损伤修复机制中的核苷酸切除修复

（NER）可增加三核苷酸重复扩增的不稳定性。采用

SCA1 小鼠模型培养 Xpa 无效等位基因以消除核苷

酸切除修复作用，结果显示，CAG 重复扩增的不稳

定性在中枢神经系统如丘脑、海马和大脑皮质显著

增强，而在肾脏或肝脏并未发现这一现象。这种组

织特异性 Xpa缺乏效应提示，CAG 重复扩增的不稳

定性在不同组织之间存在明显差异，也进一步证实

了人类神经组织三核苷酸重复扩增的不稳定性依

赖于核苷酸切除修复作用［17］。

二、动物模型

SCA 是一种灾难性疾病，目前缺乏有效的治疗

措施，重要原因是尚未发现理想的动物模型可以用

于研究其发病机制并进行药物实验。Okuda 等［18］曾

成功地制备了能够表达人类多聚谷氨酰胺结合蛋

白 1（PQBP1，系一种可作用于 ataxin⁃1、与 PolyQ 结

合的核内蛋白质）的 SCA1转基因小鼠模型，所表现
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出的迟发性进展性运动神经元病样表现类似于

SCA1 的神经源性肌萎缩。通过对该动物模型进行

研究，发现小鼠浦肯野细胞、小脑颗粒细胞和脊髓

前角细胞缺失，符合人类 SCA1 之病理学特征。过

度活化的 PQBP1 蛋白可以导致神经元功能异常，参

与 SCA1 的发病。与出生后早期表达突变 ATXN1基

因的小鼠相比，SCA1转基因小鼠出生后（小脑完全

发育）延迟表达突变 ATXN1 基因，病情严重程度明

显减轻［14］，RNA 微阵列分析结果显示，上调对小脑

发育至关重要的转录因子 RORα表达水平，可使

SCA1转基因小鼠在疾病早期浦肯野细胞病变程度

减轻。SCA1转基因小鼠（82Q）RORα功能缺失可增

强突变 ATXN1 基因的致病性，免疫共沉淀结果显

示，小鼠脑组织中存在 ataxin⁃1、RORα和 Tip60 复合

物，提示 RORα和 Tip60 可能在 SCA1 的发病机制中

发挥作用［13⁃14］。

Fernandez⁃Funez 等［19］于 2000 年建立了 SCA1转

基因果蝇模型。之后，Ghosh 和 Feany［20］指出，异常

蛋白质聚集、组蛋白乙酰化和细胞凋亡是神经变性

疾病细胞毒性损伤的普遍特征。他们还发现，视黄

醛修饰因子可在神经元有丝分裂后期改变致病蛋

白质毒性，并证实组蛋白乙酰化抑制剂烟酰胺能够

减轻 PolyQ 的细胞毒性。

由于种系差异，动物模型用于研究人类疾病存

在局限性。近年来，研究者们高度关注诱导型多能

干细胞（iPSCs）模型。这是一项通过基因转染技术

将某些转录因子导入人类体细胞，使其转化为胚胎

干细胞样多能干细胞技术；此类细胞可以分化为神

经细胞系，用以研究神经遗传性或变性疾病的发病

机制。采用经体细胞诱导的诱导型多能干细胞，保

留了致病基因，可用于观察致病基因产物对细胞的

影响及病理学过程，亦可用于药物筛选实验、靶基

因置换或修正治疗等细胞替代疗法的研究。Koch
等［21］报告了脊髓小脑共济失调 3 型（SCA3）的诱导

型多能干细胞的实验结果，并进行了致病蛋白质的

相关研究，目前尚无关于 SCA1 的研究报道。

三、治疗原则

1. 调节致病基因表达 应用 RNA 干扰（RNAi）
技术降低目的基因表达的方法，已用于多种疾病的

治疗［22］，包括 SCA1、亨廷顿病等。Xia 等［23⁃24］建立经

病毒载体表达的短发夹 RNA（shRNAs），以降低

SCA1转基因小鼠脑组织目的蛋白表达水平，将表达

shRNA 的病毒载体作用于 ataxin⁃1。其结果显示，小

鼠浦肯野细胞 ataxin⁃1 蛋白表达水平下降，小脑神

经元 ataxin⁃1 蛋白溶解增加，运动症状明显改善。

然而，在多种发夹 RNA 中筛选一种能够有效沉默扩

展的等位基因是至关重要的。同类研究亦显示，

SCA1 转基因小鼠（154Q）过表达 ATXN1⁃like 等位基

因，可改善疾病表型；野生型和扩增的 ataxin⁃1 蛋白

均经 AXH 区域与 Capicua 相互作用［11］，ATXN1⁃ like
过表达可拮抗突变的 ataxin⁃1 蛋白与 Capicua 相互作

用［25］。另外，Cvetanovic 等［26］发现，突变的 ATXN1能

够抑制血管内皮生长因子 A（VEGFA）的转录，导致

SCA1转基因小鼠小脑浦肯野细胞 VEGFA mRNA 和

蛋白质表达水平下降，小脑毛细血管密度和长度减

少，出现细胞缺氧表现，而 VEGFA 过表达则可改善

SCA1 转 基 因 小 鼠 表 型 和 延 缓 病 理 进 程 。 提 示

VEGFA 通过上调其在小脑浦肯野细胞中的表达而

参与 SCA1 的发病机制，可能成为一种治疗策略。

2. 氧化应激、磷酸化、分子伴侣与泛素⁃蛋白酶

体系统 氧化应激在 SCA1 的疾病进展过程中发挥

重要作用。突变的 ataxin⁃1 蛋白可引诱铜锌超氧化

物歧化酶（Cu⁃InSOD）进入细胞核并降低其活性，使

细胞暴露于氧自由基，从而增加超氧化物歧化酶活

性或减少氧自由基，以延缓疾病进展。抑制特异性

氨基酸磷酸化或许也能阻止疾病进展，对 SCA1转基

因果蝇模型的研究发现，ataxin⁃1 第 776 位丝氨酸被

丝 氨 酸/苏 氨 酸 蛋 白 激 酶（Akt）磷 酸 化 后 可 增 强

ataxin⁃1 与 14⁃3⁃3 蛋白的相互作用，促进蛋白质稳定

性和核内包涵体的形成［6］。SCA1转基因小鼠（82Q）
脑组织 ataxia⁃1 第 776 位丝氨酸被非磷酸化的丙氨

酸替代后，蛋白质聚集、核内包涵体减少、PolyQ 细

胞毒性作用有所减轻［27］。对过表达分子伴侣 hsp70
的 SCA1转基因小鼠的研究显示，高水平 hsp70 能够

对抗神经变性疾病、防止小脑皮质萎缩［10］。通过提

高特异性分子伴侣水平，可能对 SCA1 模型小鼠有

益。HSJ⁃2 过表达可降低 ataxin⁃1 蛋白的聚集，推测

其具有易化错误折叠蛋白重新折叠或促进突变蛋

白水解的作用，热休克蛋白通过抑制突变的 ataxin⁃1
蛋白与其他蛋白质相互作用而降低其细胞毒性，而

且过表达热休克蛋白可以增强泛素⁃蛋白酶体系统

功能，加速突变蛋白的降解，有可能成为 SCA1 的治

疗策略。Hsp70 羧基末端相互作用蛋白（CHIP）系

泛素⁃蛋白酶体代谢途径中的 E3 连接酶，CHIP 过表

达可降低突变的 ataxin⁃1 蛋白聚集。因此，抑制形

成核内包涵体的各种谷氨酰胺蛋白所需的蛋白酶
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Beaudet AL, McCall AE, Duvick LA, Ranum LP, Zoghbi HY.
Expansion of an unstable trinucleotide CAG repeat in

［1］

［2］

［3］

（如 Caspases），或调节蛋白酶体活性可能成为一种

治疗途径［28］。

3. RAS⁃MAPK⁃MSK1 信号转导通路 Park 等［1］

采用 RNAi 技术沉默全部已知的人类激酶。他们经

筛查发现，SCA1 果蝇模型和人类细胞模型 IGF1R、
ULK3、WNK4、BUB1、MSK1、MEK2（MAP2K2）、MEK3
（MAP2K3）、MEK6（MAP2K6）、ERK1（MAPK3）、ERK2
（MAPK1）基因突变可下调 ATXN1 表达及其诱导的

细胞毒性作用，其中 6 种属于 RAS⁃MAPK⁃MSK1 信

号级联通路。表明该通路在调节 ATXN1 基因表达

过程中发挥重要作用。有研究显示，下调 SCA1 果

蝇模型 MEK、ERK1/2 和 MSK1 同系物表达水平，可

改善运动功能并延长生存期。而 RAS⁃MAPK⁃MSK1
信号转导通路中的各种蛋白激酶，下调 SCA1 果蝇

模型 MSK1 可使 ATXN1基因表达下降，减轻 ataxin⁃1
毒性作用。有研究显示，下调 MSK1 表达可以明显

改善 SCA1 转基因小鼠（154Q）在旋杆实验中的表

现，抑制 SCA1 转基因小鼠（B05）浦肯野细胞凋亡。

RAS⁃MAPK⁃MSK1 信号级联通路具有多个作用靶

点，从而为 SCA1 的治疗提供了更多的可能途径。

例如，蛋白激酶 A 也可磷酸化 ATXN1 S776 位点，若

适度抑制蛋白激酶 A 和 MSK1 即可使 ATXN1基因表

达下调，且其不良反应明显小于单纯抑制其中一种

激酶。该方法作用于 SCA1 致病环节的初始阶段，

可直接减少致病蛋白质的产生，也可为治疗阿尔茨

海默病、帕金森病、亨廷顿病等其他神经变性疾病

带来新的药物治疗途径。

迄今为止，SCA1 尚无有效的治疗方法，主要采

用支持、对症、康复训练等治疗。随着分子遗传学

及病理生理学技术的发展，将有助于症状前诊断、

产前诊断、遗传咨询，而针对发病机制的研究将有

助于发现有效治疗途径。
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为推动我国帕金森病及其他运动障碍疾病研究领域的进一步发展，提高全国神经科医师对该病的认识和诊治水平，由中

华医学会神经病学分会帕金森病及运动障碍学组和《中华神经科杂志》编辑委员会共同主办的“第八届全国帕金森病及其他运

动障碍疾病学术研讨会”拟定于 2014 年 10 月在湖南省长沙市举行。届时将邀请该领域著名专家进行专题报告，与会者将获得

国家级继续医学教育Ⅰ类学分 10 分。欢迎广大同仁积极参会，踊跃投稿。
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