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亨廷顿舞蹈症研究现状
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摘要      亨廷顿舞蹈症是神经退行性疾病中最重要的单基因遗传病之一, 其清晰的遗传学图

景为该疾病的研究提供了独特优势。近年来, 亨廷顿舞蹈症的机制及潜在治疗方法的研究取得了

突破性进展, 并且为类似疾病(例如阿尔兹海默氏症、帕金森氏症及共济失调等)的研究提供了思

路。该文主要对上述进展作一简单综述。
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Abstract       Huntington’s disease is an important neurodegenerative disorder, and its monogenetic nature 
provides unique advantages for its research. In recent years, major advances have been made in field revealing 
its mechanisms and promising therapeutic strategies, which provide novel insights into similar diseases such 
as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease and ataxias. Here, we briefly review the key recent advances in 
Huntington’s disease research.
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1   亨廷顿病简介
神经退行性疾病(neurodegenerative disorders)是

一类引起中枢神经元进行性死亡丧失进而逐渐导致

神经系统功能障碍直至崩溃的严重疾病。其多见于

中老年人, 造成巨大的社会负担。随着中国老龄化

加剧, 神经退行性疾病研究的重要性也与日俱增, 然
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而迄今为止, 国内外都没有发现治本的治疗方法。 
目前研究最多的神经退行性疾病主要有阿尔

茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)、帕金森氏病

(Parkinson’s disease, PD)、肌萎缩侧索硬化(amyotrophic 
lateral sclerosis, ALS)和亨廷顿病 (Huntington’s disease, 
HD), 并称四大神经退行性疾病。HD是其中最主要

的单基因遗传病, 由基因HTT的突变引起, 其清晰

的遗传图景带来了两个优势: 首先, HD可以用过对

HTT基因的测序早期诊断, 从而为早期治疗提供了

可能性, 因为治疗时机太晚难以挽救已经死亡萎缩

的神经元, 导致治疗效果不佳; 第二, 清晰的遗传图

景使得科学家容易建立较好的遗传学模型, 从基因

型到表型模拟疾病, 为揭示疾病根本机制提供了便

利。因此, 尽管HD发病率相比AD及PD较低, 但对

其机制及治疗的研究更有可能取得突破。另一方面, 
HD的临床表现及分子信号通路异常与AD、PD等非

常接近, 并且都与蛋白质错误折叠及积累有关。因

此, HD的研究也将为AD、PD等神经退行性疾病发

病机制的研究提供重要信息。

HD的临床症状主要表现为舞蹈样不自主动作

(晚期则运动能力逐渐丧失)、精神障碍和进行性认

知障碍[1]。HD多发生于中年人, 平均发病年龄40~50
岁, 但也偶见于儿童和青少年, 称为青少年亨廷顿

病。世界范围内的HD发病率约为万分之一, 男女及

各人种均可患病, 主要引起纹状体神经元退行萎缩, 
疾病症状缓慢进行性加重, 患者平均生存期为10~20
年[1]。HD于1872年首次由医生乔治∙亨廷顿(George 
Huntington)系统性描述并命名[2]。亨廷顿医生通过

对一个亨廷顿病家系几代人的医疗记录的研究, 准
确而细致地阐述了亨廷顿病符合常染色体显性遗传

规律的表现[2], 而这甚至早于孟德尔遗传定律被“重
新发现”。之后近百年, 科学家试图揭示HD的遗传

学原因, 并最终于1993年发现了其致病基因HTT(也
被称为IT15)[3]。HTT基因位于四号染色体, 在其一

号外显子(exon 1)区域有一段CAG重复序列。正常

人群中这一重复序列的长度为6~35个重复, 如果扩

增超过40个重复序列, 则会导致发病, 出现运动症

状。如果在36~39, 一部分患者会发病, 一些患者会

继续保持无症状状态[1]。

自1993年致病基因HTT被发现以来的25年间, 
科学家在HD研究领域产生了一系列重要突破。下

面从HD的疾病模型、核心机制以及治疗手段这三

个角度, 对25年以来的进展作一简单综述。

2   亨廷顿病的疾病模型 
HD尚无任何根本性治疗手段, 疾病发生及发展

机制也不清楚。目前仅有个别症状改善型药物, 而
且一定时间后会因为产生抵抗性而失去效果。由于

疾病治疗手段及药物必须首先在动物模型上进行筛

选和验证, 建立能准确模拟疾病表型及病理的细胞

及动物模型对开发有效的疾病治疗手段至关重要。

2.1   HD小鼠模型

HD的小鼠模型主要分为两类。第一类主要通

过转基因过表达mHTT的N-端片段, 包括表达变异

HTT exon 1对应蛋白片段的R6/2及R6/1模型[4]以及

表达更长片段的N171-82Q模型等[5]。这些N-端片段

均包含mHTT中的polyQ序列, 而亨廷顿蛋白片段化

(fragmentation)可能是疾病发生的关键性步骤[6], 其
产生的N-端片段被发现具有高毒性, 并且易聚集[7]。

然而, 此类模型由于只具有变异HTT基因的5′端序

列, 且往往有多个拷贝, 在遗传学方面与HD病人不

一致。此外, 此类模型的表型往往出现早(几周至十

几周), 这与大多数HD病人也不一致。第二类HD小

鼠模型表达全长的mHTT。一种方式是通过人工染

色体(artificial chromosome)的方法表达转基因的人

源mHTT, 主要包括YAC128(利用酵母人工染色体)
及BACHD(利用细菌人工染色体)两种模型[8-9]。这种

方式的优点在于其表达人源基因, 并且包含了HTT
基因在人类基因组中所有相关元件(包括启动子、

内含子等基因组序列); 缺点在于依然属于转基因模

型, 多了若干变异HTT基因的拷贝而并未减少野生

型HTT拷贝数, 与病人基因型不吻合。另一种表达

全长mHTT的方式是把小鼠基因组的Htt基因中exon 
1替换成包含长CAG重复的病人HTT基因的exon 1, 
以此表达mHTT。这种方式属于基因敲入(knockin, 
KI), 利用小鼠内源性Htt启动子表达mHTT蛋白, 而
且替换了小鼠原有的野生型, 这在遗传学上最接近

HD病人。KI模型按照不同的CAG重复数常用的有

Q140、Q150、Q175等几种[10-15]。如上所述, 这类模

型从遗传学角度与病人最接近, 但是也有缺陷。最

主要的缺陷是其表达的变异HTT基因除exon 1及部

分intron 1以外, 完全是小鼠的HTT同源基因Htt, 这
种物种差异性对机制及治疗研究可能会造成潜在问

题。
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小鼠模型用于HD研究的优势在于其研究工具

全面, 遗传型及表型与病人高度吻合。如后文即将

提到的, HD小鼠模型为HD机制及治疗研究提供了

关键信息。例如, HD的反义寡聚核苷酸(ASO)治疗

就是基于在小鼠模型上获得的关键数据, 进一步在

临床上取得了初步成功。

2.2   HD大动物模型

小鼠模型尽管有各种优势, 但也存在严重缺

陷。HD小鼠模型并不能明显表现出纹状体神经元

选择性死亡这一重要病理特征。此外, 小鼠大脑没

有沟回等更高等动物大脑才具有的特征, 用于模拟

大脑疾病存在先天不足。而且小鼠的体型与人相差

很远, 无法进行有效的药物动力学及代谢实验。

为了弥补缺陷, 科学家建立了一系列大动物HD
模型。利用慢病毒注射卵细胞的方法表达携带84个
CAG重复的HTT基因exon 1的方法, 李晓江教授及

李世华教授曾与Yerkes国家灵长类动物研究中心的

Anthony Chan合作在2008年报道建立了HD的恒河

猴模型[16]。成功存活的恒河猴表现出肌张力障碍和

舞蹈症等HD表型, 但由于表型太过严重, 只存活了6
个月, 且无法传代以获得稳定模型[16]。利用显微注

射受精卵转入携带73个CAG重复的HTT全长cDNA
的方法所构建的HD羊模型出现了一些分子水平的

HD病理变化及代谢表型, 但未观察到明显的神经体

系功能方面的疾病表型[17-20]。

另一类极具前景的模型是HD的猪模型。猪的

体型大小、各系统发育以及代谢等都与人的情况极

其相似; 猪的大脑具有沟回, 大小与人较为接近。因

此, 猪的脑疾病模型具有独特优势, 更容易转化为临

床应用。最早的HD猪模型通过转基因过表达mHTT
的N-端片段构建[21], 但同样由于表达外源性治病基

因片段毒性过强, 动物出生后存活时间很短, 无法将

致病基因传代, 获得稳定模型。为了建立能更准确

地模拟神经退行性疾病的动物模型, 研究人员利用

CRISPR/Cas9基因编辑技术将人的突变HTT基因插

入到猪的内源性基因中, 并利用体细胞核移植技术, 
建立了HD的基因敲入猪模型(KI)。这样没有引入外

源转基因, 而是直接把内源性的野生型基因变成了

疾病型, 使得疾病动物的HD基因型与HD病人完全

吻合[22]。针对该模型的进一步研究发现, 该模型能

够很好地模拟HD患者在大脑中纹状体中间多棘神

经元选择性死亡的典型病理特征[22], 这是小鼠模型

所不具备的。此外, 该模型也能表现出类似HD的体

重下降及行为异常, 例如步态异常等表型。更重要

的是, 这些病理特征及行为异常都可以稳定地遗传

给后代[22]。这不仅模拟了HD病人的真实情况, 也为

疾病药物研发提供了稳定的疾病大动物模型来源。

2.3   HD的其他动物模型及细胞模型

除了上述的HD小鼠模型与大动物模型, 其他

HD动物模型, 例如HD酵母模型[23]、HD线虫模型[24]、

HD果蝇模型[12]、HD斑马鱼模型[25]等, 也都被建立

并用于HD的机制及治疗研究。这些模型也具有特

定的优势, 例如表型检测实验通量高、周期短、易

于进行高通量筛选等。

除了动物模型, HD细胞模型也非常重要。尽管

细胞模型无法模拟体内的情况, 导致其对疾病机制

及表型的模型受限, 但细胞模型也有其不可替代的

优势。一方面, 细胞模型易于实验, 并且观察细胞死

亡等表型更为直接; 另一方面, 动物与人类之间存在

物种差异。因此, 人类细胞模型从物种角度可以更

好地模拟疾病。由于HD是神经疾病, 因此病人来源

的神经元模型是模拟疾病的最好模型。由于病人神

经元无法获得, 因此, 主要的HD人类神经元模型来

自于人类胚胎干细胞(ESC)或者诱导干细胞(iPSC)
分化的中间多棘神经元[26-27]。近期发展的成纤维细

胞直接转分化技术则被发现可以更好地模拟疾病

状态[28], 因为这种方法没有经过诱导干细胞这一步, 
保留了成纤维细胞获得时的衰老状态, 这对模拟HD
这类衰老相关的神经疾病非常重要。

综上所述, HD有各物种的动物模型(主要模型

总结如表1)及细胞模型, 从遗传学到表型方面对HD
病人都有较好的模拟。这些模型各具优势, 为HD的

发病机制及治疗研究提供了有力工具。

3   亨廷顿病发病机制
3.1   HD是一种功能获得型基因突变引起的遗传病

HD是一种常染色体单基因显性遗传病, 由HTT
基因序列的突变引起。单基因突变引起疾病的根本

原因可能是突变基因产物功能丧失(loss of function, 
功能丧失型), 或者突变基因产物获得新的功能(gain 
of function, 功能获得型)。区别两者是进一步研究

疾病机制及可能治疗策略的前提。

在小鼠遗传学模型中获得的实验证据表明, HD
主要是一种功能获得型疾病, 主要证据体现在两个
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表1   HD主要小鼠及大动物疾病模型汇总

Table 1   Summary of major mice and large animal models of HD

模型

Model
启动子和基因

Promotor and gene
拷贝

Copy
CAGs
CAGs

疾病表型

Disease phenotype
参考文献

Reference

Mice knock-in model (N-terminal fragment)

R6/1 HTT promotor; HTT exon 1 
fragment

1 116 Late onset, slight tremor and intermittent involuntary
movements, seizures

[4]

R6/2 HTT promotor; HTT exon 1 
fragment

3 144 Static tremor, chorea, rigid-involuntary movement [4]

N171 Prp promotor; N-terminal HTT
fragment

1 82 Early onset of tremor, decreased motor function,
abnormal gait, early death

[5]

Mice knock-in model (full length)

HdhQ111 HTT exon 1: mHtt chimera 1 or 2 111 Abnormal gait [16]

CAG140 HTT exon 1: mHtt chimera 1 or 2 140 Less activity, abnormal gait [14]

HdhQ150 HTT exon 1: mHtt chimera 1 or 2 150 Motive defect, abnormal gait [15]

zQ175 Derived from CAG140 mice 1 or 2 ~188 Motor and grip defects, cognitive defect, weight loss [11]

Mice transgene model (full length)

YAC128 HTT promotor; full-length 
HTT

Several 128 Hyperkinesia, progressive motor deficits, hypokinesia, 
striatum and cortex atrophy

[8]

BACHD HTT promotor; full-length 
HTT

5 97 Progressive motor deficits, synaptic dysfunction; 
striatum and cortex atrophy, neuronal degeneration

[9]

Large animal model

Rhesus Ubiquitin promoter; HTT exon 
1

One to
several

84 Dystonia, chorea [17]

Sheep 
(OVT73)

HTT promotor; full-length 
HTT cDNA

One to
several

73 No obvious phenotype [18-21]

Tibet mini-pig β-actin promotor; N-terminal
mHTT fragment

One to
several

105 Low survival rate; no obvious phenotype in 
surviving individuals

[22]

Pig CMV promotor; CAG repeats 
knock-in pig HTT gene

1 150 Low weight, cutis laxa, early death, walking 
abnormality,
abnormal breathing patterns and behaviors, striatal 
atrophy

[23]

小鼠及大动物模型的主要基因型及表型信息。部分模型的变异HTT基因拷贝数是1或2, 分别对应其杂合子及纯合子模型。转基因模型一般使

用杂合子, 因此拷贝数按杂合子计算。

Genotype and phenotype information of major mouse and large animal HD models. Copy number of HTT gene is “1 or 2” in some models, 
corresponding to heterozygotes or homozygotes, respectively. For transgene model, copy number is calculated based on heterozygotes, because they are 
normally used for experiments.

方面。首先, Htt基因的缺失(敲除)并不能引起HD
的类似表型。Htt的完全敲除在小鼠中尽管胚胎致

死, 但没有引起神经特异的死亡, 与HD细胞表型不

一致[29-31]。杂合敲除小鼠基因Htt或者利用基因编

辑技术敲除四月龄以上的成年小鼠的Htt并未引

起HD相关表型[29,32-33]。另一方面, 表达变异HTT基

因的转基因小鼠, 例如BACHD及YAC128模型, 在保

留原有野生型HTT基因表达的情况下, 仍然导致HD
相关表型[8-9]。近年来针对野生型HTT(wtHTT)的条

件敲除的研究则表明, wtHTT的丧失也可能会通过

影响选择性自噬等引起细胞毒性, 参与疾病发生[34-

35], 但绝大部分证据依然指向HD是功能获得型疾病。
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3.2   可溶性mHTT蛋白是导致HD的主要源头

变异HTT基因表达的变异HTT蛋白(mHTT)具
有神经毒性, 从而导致HD[36]。而近期研究发现, 变
异HTT基因表达的RNA可能通过重复序列非ATG起

始的翻译(RAN-translation)产生除了变异HTT蛋白

之外的其他带氨基酸重复的蛋白(包括带polyAla、
polySer、polyLeu和polyCys的蛋白), 而这些蛋白的

表达可能也会引起细胞毒性, 参与疾病的发生[37]。

除了蛋白之外, 变异HTT基因表达的RNA, 由于具

有对应的GUC重复序列, 也可能通过相变(phase-
transition)等机制引起毒性, 参与疾病的发生[23,38]。

但这一假说目前还缺乏可靠的功能性证据。尽管近

年来发现了以上这些可能参与HD产生及发展的新

的源头分子, 但绝大部分证据依然指向mHTT是HD
产生的主要源头。例如, BACHD小鼠模型中表达的

变异HTT基因用CAA置换了CAG重复序列中近一半

的CAG序列, 这从原理上阻止了RAN-translation产
物以及包含过长GUC重复序列的RNA产物的生成。

该模型依然表现出明显的HD相关表型, 并且发病的

相对时间与HD病人类似, 证明mHTT蛋白可能才是

导致疾病的主要原因[9]。

因此, mHTT为何产生神经毒性最终导致HD是

疾病机制研究的核心问题。mHTT与wtHTT的氨基

酸序列几乎完全一样, 只是其在靠近N-端的一段多

聚谷氨酰胺重复(polyQ)比野生型长。因此, mHTT
引起神经毒的关键可能是其过长的polyQ, 但机制

不明。

过长polyQ引起神经毒性的原因最早被归咎于

蛋白可溶性的变化。HTT被发现在体外和细胞内

均可形成寡聚体和不可溶的蛋白聚集[39], 而过长的

polyQ会显著增加不可溶蛋白形式聚集的速度[40]。

这种生物物理性质的改变, 可能造成mHTT的神经

毒性。但是, 近年来的证据表明, 可溶性的mHTT蛋
白才是导致疾病的主要种类。首先, 可溶性mHTT
会引起内质网应激、线粒体自噬、氧化应激等毒性

细胞反应[41-43]。与此一致, 可溶性mHTT而非mHTT
聚集体, 与多个转录因子存在相互作用[44]。更加直

接的证据来自于针对细胞死亡的直接研究。HD大

鼠神经元在没有不可溶mHTT聚集体形成时已发生

死亡, 并且死亡时间与可溶性mHTT的水平显著相

关[45]。我们在HD人类干细胞分化神经元模型的研

究中也有类似的发现[27]。综上所述, 可溶性mHTT

可能是产生细胞毒性导致HD的主要蛋白。因此, 可
溶性mHTT中过长的polyQ导致细胞毒性的结构基

础, 是回答HD源头分子机制的关键问题。

3.3   mHTT蛋白中polyQ构象的“多态性”可能是

其导致细胞毒性的构象基础

科学家对于上述问题提出了两种可能的模

型加以解释。第一个模型被称为“线性格栅模型

(linear lattice model)”: polyQ长链由相同的结构单

元组成, 而polyQ的结构单元可能本身就自带毒性

(intrinsic toxicity), polyQ越长, 蛋白的细胞毒性越强, 
达到一定程度就会造成疾病。简单来说, 即polyQ
中具有线性排列的含有内在毒性的结构单元[46]。第

二种可能的模型是“毒性构象浮现模型(emergent 
conformation)”, 即变异蛋白的polyQ长度达到一定

阈值之后, 会出现与“线性排列的结构单元”不同的

新的构象单元, 而这种新的构象单元的出现是导致

神经毒性的主要原因。这种解释并没有否定线性格

栅模型, 只是推测除了线性格栅构象之外, polyQ长

链上还出现了真正具有毒性的“浮现构象”, 因此是

多种构象的混合[47]。

两种模型最大的争议在于变异蛋白中过长的

polyQ是否存在多种不同的构象, 也就是构象是否存

在多态性。两种模型均有一些间接证据证明[48], 但
缺少直接的结构生物学证据。由于可溶性差以及

polyQ构象的不稳定, mHTT蛋白的结构非常难于被

解析。2016年, 韩国结构生物学家利用冷冻电镜针

对HTT蛋白的结构解析只获得了~30 Å的空间分辨

率[49]。而今年mHTT的结构解析获得了重大突破, 得
到了总体~4 Å的全长mHTT蛋白结构[50]。然而, 包
含polyQ序列在内的N-端结构依然无法解析, 而且已

解析的结构基于mHTT与其结合蛋白HAP40的复合

物, 很可能并未捕获mHTT可能的各种构象。因此, 
过长的polyQ导致细胞毒性的构象基础依然缺少直

接的结构生物学数据予以阐述。

针对以上困难, 我们最近的一项研究从一个崭

新的角度研究了上述问题: 蛋白质降解。一方面, 如
果相同细胞的同一蛋白有着不同的降解速率, 意味

着该蛋白存在不同的构象; 另一方面, HD神经元中, 
mHTT的降解速率与其神经毒性呈非常显著的负

相关, 即mHTT降解越慢, 其毒性越大[51]。因此, 降
解速率较慢的构象可能具有更高的毒性(图1A和图

1B)。通过一种新建立的基于点击化学和均相时间
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分辨荧光的蛋白降解速率测量方法CH-chase[52]我们

发现, polyQ抗体3B5H10所识别的mHTT构象的降解

速率明显低于其他polyQ抗体所识别的构象的降解

速率, 从而直接证明了不同polyQ类型的存在。进一

步的机制研究发现, HD患者大脑组织和细胞中, 该
构象的赖氨酸63型泛素化几乎缺失, 因此无法被选

择性自噬接头蛋白p62识别, 从而无法被选择性自噬

降解, 从而降解速率减缓, 导致较高毒性(图1C)。因

此, mHTT中过长的polyQ构象存在多态性, 导致构

象依赖的不同的降解速率, 浮现了降解较慢的“毒性

构象”, 进而可能产生细胞毒性, 导致疾病。

3.4   mHTT产生毒性的下游分子机制

mHTT通过其下游分子信号通路导致细胞毒

性, 从而诱发疾病。按照polyQ长度为25Q的野生型

蛋白计算, HTT是一个拥有3 144个氨基酸的巨大蛋

白, 但并没有已知明确功能的结构域[53]。HTT有5个
富集HEAT重复基序的区域, 提示HTT可能通过与

很多其他蛋白相互作用发挥功能, 类似于支架蛋白

(scaffold proteins)[53]。mHTT可能由于结合了新的

蛋白, 或者失去了部分应有的结合蛋白, 间接影响细

胞内重要过程, 从而导致疾病。目前已有证据表明, 
mHTT至少通过脑源性神经生长因子(BDNF)的产生

和转运、线粒体功能、钙信号、氧化应激、蛋白运

输、氨基酸代谢、凋亡信号通路、半胱氨酸合成等

多种复杂机制引起神经功能异常或退行[54]。而蛋白

组学和RNA组学研究则表明, 造成这些影响的因素

很可能是HD中HTT蛋白互作组(interactome)的改变
[55]以及由此带来的转录表达谱(transcriptome)的改变

(图2)[12]。

临床上HD的一些表现可能与mHTT产生毒性

A: mHTT的polyQ构象引起的假说。过长的polyQ构象的“多态性”导致部分构象降解异常, 从而具有较高毒性。3B5H10与MW1为识别polyQ的

不同抗体。B: 利用基于均相时间分辨荧光以及点击化学的CH-chase方法可以在同一组样品中利用不同抗体识别不同构象的mHTT蛋白种类的

降解速率。C: 被polyQ抗体3B5H10识别的mHTT蛋白由于不被K63泛素化修饰, 导致其不被选择性自噬SQSTM1/p62识别, 从而无法被选择性

自噬降解, 最终导致高细胞毒性。

A: a proposed hypothesis of toxicity is induced by polymorphism of polyQ conformation in mHTT. Conformation polymorphism of expanded polyQ 
causes degradation deficits in some of the conformation species, which have higher toxicity. 3B5H10 and MW1 are different polyQ antibodies. B: the 
HTRF and click chemistry based CH-chase assay is able to measure degradation rates of different mHTT protein conformation species by different 
antibodies in the same set of samples. C: the 3B5H10-recognized mHTT species is not K63 ubiquitinated, and thus is not recognized by SQSTM1/p62 
to be degraded by selective autophagy pathway, leading to higher cytotoxicity.

图1   mHTT中polyQ的构象多态性引起的降解异常可能是导致HD的源头

Fig.1   Degradation defects caused by polyQ conformational polymorphism in mHTT may be the fundamental cause of HD
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下游分子机制密切相关。例如, HD的起病年龄(age 
of onset)被发现与mHTT的polyQ长度(即变异HTT基
因的CAG重复数)呈显著的负相关, 但其中的机制不

明。William Yang课题组及合作者在一系列表达含

有不同CAG重复数的HTT基因的小鼠模型中通过转

录组研究发现, 特定转录组的“模块(module)”在HD
纹状体及皮层中与野生型有差异, 且这种差异随年

龄而加剧。更有趣的是, 其中部分模块(例如纹状体

中的13个功能模块)的差异随年龄而加剧的速度与

CAG重复数呈正相关[12]。因此, CAG重复数越大, 引
起转录组功能模块变化的速度越快, 因此起病越早, 
从而解释了上述临床表现。

HD以及其他神经退行性疾病的另一个临床表

现, 是其疾病蛋白水平以及症状严重程度随着时间

不断增加。我们最近的研究揭示了mHTT可以通过

增加下游激酶HIPK3的表达以及激酶MAPK11的活

性, 正向调控其本身的水平, 从而对自身水平形成正

反馈调控, 解释了mHTT随时间积累的可能分子机

制[56]。这可能为mHTT随时间积累聚集以及HD疾病

症状的进行性发展提供了可能的解释。

3.5   HD的脑区特异性

 HD主要由HTT基因突变产生的mHTT蛋白

的细胞毒性引起。mHTT在各种细胞中广泛表达, 
但HD中神经退行主要发生在大脑纹状体, 而纹状

体中表达多巴胺二型受体(D2)的中间多棘神经元

(medium spiny neuron)在HD病人中最早死亡[57-58]。

为何HD存在这种脑区异性也是领域关注的重要问

题, 而阐明这种脑区特异性的本质有助于在细胞及

神经环路层面理解疾病机制。

HD脑区特异性的产生主要有两类可能的机

制。一类是细胞自主性机制(cell autonomous), 即纹

状体神经元高表达某些特异基因, 放大了mHTT的
毒性或者使得此类神经元对mHTT毒性更加敏感, 
最终使得这些神经元在疾病中更容易退行死亡。例

如, 纹状体富集表达的小G蛋白Rhes, 可能通过增加

mHTT的苏木素化(SUMOylaton)增加其毒性导致纹

状体神经元死亡[59]。我们在以往的工作中则发现, 
纹状体富集的孤儿G蛋白偶联受体GPR52可以特异

性增加纹状体mHTT的水平, 导致纹状体神经元的

特异性死亡[26]。另一类可能的机制是非细胞自主性

HD的疾病根源是HTT基因的突变, 其产生的mHTT RNA、mHTT蛋白及RAN-translation的其他蛋白产物均有可能导致细胞毒性最终导致疾病, 
但主要毒性来自于mHTT蛋白。mHTT的表达影响近千个基因的表达, 并且其与几百个蛋白存在相互作用, 并且与wtHTT的蛋白互作有较大差

异。这些分子水平的变化引起了细胞内多个信号通路变化, 导致神经细胞毒性和环路功能障碍, 最终导致疾病临床症状。以上过程在逻辑上

形成倒三角结构: 越接近倒三角底部越接近疾病根源, 相应治疗方法也越根本, 但建立这些针对根源的治疗方法也越困难。越接近倒三角顶部

越接近疾病表型, 相应治疗方法越表面, 建立这些缓解临床症状的治标方法则相对容易。

The fundamental cause of HD is the mutant HTT (mHTT). The mRNA, protein and RAN-translation products may cause cytotoxicity and eventually 
lead to disease, in which mHTT protein is the major cause of toxicity. mHTT influences the expression of nearly a thousand genes and interacts with 
several hundred proteins. These molecular changes result in deficits in multiple signaling pathways in the cell, leading to neurotoxicity and circuit 
dysfunction, and ultimately clinical symptoms. The above process forms logic structure in an upside-down triangle: the closer to the bottom, the closer 
to the fundamental cause of the disease. The corresponding treatment strategy is more difficult and yet more fundamental. The closer to the top, the 
closer to the disease symptoms, the corresponding treatment is easier, and yet more superficial.

图2   HD的分子机制概括模式图

Fig.2   Schematic summary of HD molecular mechanisms
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机制(non-cell autonomous), 即纹状体神经元接收了

其他类型细胞传递的信号而特异性死亡。其主要证

据来自于遗传学: 在BACHD小鼠模型中, 特异性关

闭mHTT在纹状体的表达, HD相关表型依然存在并

只有很微弱的改善, 而特异性关闭mHTT在皮层的

表达, 则几乎完全拯救了该模型中各种HD的相关表

型[60]。此外, 近年来一些研究也表明, 皮层到纹状体

的神经环路投射及BDNF分泌可能对HD的脑区特异

性有重要贡献[61-62]。由于小鼠模型的主要表型体现

在神经功能方面, 神经退行表型非常微弱, 因此上述

结论需要更好的模型和测试加以验证, 而脑区特异

性产生的真实机制是细胞自主性机制和非细胞自主

性机制的协同作用。

综上所述, 自HD致病基因HTT发现以来, HD产

生的遗传学机制、生化机制、下游分子机制以及脑

区特异性机制的研究均有重要突破。其中, HD的下

游分子以及细胞/脑区层面发病的机制更接近疾病

的临床表现, 针对性治疗可能相对容易, 但不易治

本。mHTT本身则更接近疾病产生的根源, 针对性

治疗更难, 但更可能获得治本的疗法(图2)。

4   亨廷顿病的治疗策略
4.1   针对HD症状及mHTT下游机制的治疗

在护理方面, 理疗和营养补充对改善HD病人

的生活质量非常重要, 但目前HD没有任何可以改善

疾病进程的治疗方法。少数抑制症状的药物已在

临床上使用: 丁苯那嗪(tetrabenazine)对HD引起的舞

蹈样不自主动作有暂时的抑制效果。其氘代药物

(deutetrabenazine, 商品名Austedo)具有更好的药代

药动性质(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2017/208082s000lbl.pdf), 但本质上与丁苯

那嗪一样, 只能暂时抑制蹈样动作症状。一些抗抑

郁药物如米氮平等在临床上也被用于改善HD引起

的抑郁症状。

随着对突变的亨廷顿蛋白如何导致神经元功

能障碍和死亡的理解日益增多, 可开发的合理治疗

靶点也变得丰富。例如, 靶向抑制组蛋白去乙酰化

酶(HDAC)阻断剂可能可以通过预防突变亨廷顿蛋

白诱导的转录障碍, 从而改善疾病的各种症状; 靶向

抑制磷酸二酯酶PDE10A的阻断剂可能可以通过调

节纹状体突触功能以减少HD的运动障碍和纹状体

萎缩; 针对HD神经营养因子BDNF缺乏而进行直接

或间接补充, 则可能对HD神经元起保护作用[63]。以

上这些方法目前都还在研发或临床试验的过程中。

4.2   针对mHTT水平的治疗

上述治疗方法虽然极具前景, 但是对HD的根本

病因—mHTT没有直接作用, 因而只能暂时缓解

症状, 无法改善疾病进程。因此, 直接降低mHTT蛋
白水平, 可能是更有效更根本的HD治疗方法。

这一治疗思路在疾病模型上得到了大量验证[64]。

在小鼠模型中诱导表达mHTT的N-端片段可以诱导

HD相关表型的产生, 而在此之后停止表达可使HD
相关表型逐渐减弱直至消失[65]。在多个HD哺乳动

物模型中, 使用shRNA或siRNA敲低HTT可以有效拯

救HD相关表型, 而利用ASO抑制HTT mRNA的翻译, 
也可以有效并持久地改善疾病表型[66]。我们之前的

遗传学筛选研究揭示了多个可以有效降低HTT水平

的药靶基因, 我们后续的研究则进一步证实, 利用遗

传学手段操控这些基因或者利用小分子药物靶向这

些基因可以有效拯救HD相关表型[26-27,48,52,56,64,67-73]。

值得注意的是, 由于mHTT与wtHTT蛋白序

列高度相似, 大多数降低HTT的方法都无法区分

两者, 从而会造成wtHTT水平的下降。因此, 降低

wtHTT水平是否安全, 或者降低多少安全, 是一个

需要明确的问题。HTT基因是胚胎发育的必需基

因, 其完全敲除会导致胚胎致死, 而杂合敲除表型较

弱[29,32], 提示HTT在发育期非常关键, 但降低50%相

对可以承受。另一方面, 小鼠模型及猴模型中的数

据表明, 在成年动物中降低近70%的HTT蛋白没有

引起可检测到的有害作用[74-76]。近期的基因编辑研

究则表明, 在年轻小鼠(两月龄)中完全敲除HTT会
引起胰腺炎, 但是在较成熟的小鼠(四月龄或以上)
中完全敲除HTT则未引起明显的有害作用[33]。更

有说服力的是IONIS公司近年来进行的临床试验, 
其对46个病人进行了同时靶向mHTT和wtHTT的
ASO的给药。目前已完成的第I期及第IIa期临床

试验表明, 所给予的ASO的最高浓度依然是安全

的, 并且绝大多数病人中, ASO有效降低了mHTT及
wtHTT。初步结果表明, 降低程度根据脑脊液的测

量数据估计高达30%~50%, 而HTT的总体降低程度

与运动能力的改善呈统计学显著的相关性(https://
huntingtonsdiseasenews.com/tag/ionis-httrx/)。以

上这些结果表明, 降低HTT水平, 即使是同时降低

mHTT与wtHTT水平, 也可以对HD产生根本性的治
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mRNA Protein
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疗作用。

目前针对mHTT水平的各种治疗手段尚未被正

式批准。处于研发阶段的策略主要分为三类: 靶向

HTT DNA、靶向HTT mRNA及靶向HTT蛋白(图3)。
近年来发展了基因编辑技术, 特别是CRISPR技术, 
可以用于敲除HTT基因, 达到降低mHTT蛋白治疗疾

病的效果。这一思路已在小鼠模型中被检验并获得

成功[77]。当然, CRISPR潜在的脱靶效应、安全性、

临床可行性等都需要进一步检验。最近发展的另一

种靶向HTT DNA的技术则使用了点突变失活的锌

指核酸剪切酶(ZFN)结合至HTT启动子区域, 达到抑

制HTT基因表达的效果[78]。

靶向RNA的方法主要有两种: 利用siRNA和

shRNA通过RNA干扰敲低HTT mRNA以及利用ASO
降低HTT mRNA水平并抑制其翻译[66]。目前siRNA
和shRNA主要还在动物模型中进行实验, 而如前文

所述, ASO已在临床试验中取得了初步成功, 被证明

可以有效降低mHTT水平, 但HD相关表型是否改善

有待进一步检验。目前ASO的主要局限在于给药困

难。由于属于RNA类大分子, ASO需要用硬膜外泵

给药, 给病人带来不便与痛苦。此外, ASO价格昂贵, 
每年费用约100万欧元, 绝大多数HD病人无法负担。

因此, 降低HTT mRNA水平的小分子化合物可能更

具应用前景。我们最近的工作发现, 激酶MAPK11
正向调控HTT mRNA稳定性, 因此利用小分子阻断

剂靶向阻断MAPK11有可能成为降低HTT mRNA水

平的新手段[56]。

靶向HTT蛋白以降低其水平是另一种极具

前景的治疗手段。其最大的优势是相比降低HTT 
mRNA更有可能通过小分子药物实现, 从而解决靶

向RNA的给药问题及成本问题。mHTT可以通过自

噬降解, 因此增加自噬功能的小分子药物可以有效

降低mHTT并拯救HD相关表型[5,79-81]。然而, 由于

自噬作用介导了多种生物分子及细胞器的降解, 其
整体增强对除了mHTT水平之外的非特异性影响很

大, 例如自噬的直接增强可能协助癌细胞的存活和

增长[82], 因此安全性存在顾虑, 目前尚未进入临床试

验阶段。针对HTT蛋白翻译后修饰的研究则揭示, 
增加其13及16位丝氨酸的磷酸化或者第444位(按
25Q的野生型HTT计算)赖氨酸的乙酰化, 可以显著

增加mHTT的降解从而降低其水平[83-84], 为更特异性

地靶向HTT并降低其水平提供了可能。最后, 为了

得到可以更特异性地降低mHTT水平的药靶及小分

子药物, 我们进行了多个遗传学筛选及反筛选, 得到

了一系列可能特异性调控mHTT水平的潜在药靶基

因, 如NUB1、GPR52等[26,56,72-73]。这些基因通过各种

不同的分子机制调控mHTT水平, 而靶向这些基因

所表达蛋白的小分子药物, 则有可能成为HD根本性

治疗的候选药物。例如, 其中的GPR52基因表达的

一个G蛋白偶联受体, 具有较高的制药潜力。通过

靶向HTT基因的DNA主要可以通过CRISPR进行基因敲除, 或者利用失活的ZFN结合至HTT转录起始区域阻止其转录。靶向HTT的mRNA主

要可以通过shRNA或siRNA进行RNA干扰, 降低其水平; 可以通过ASO降低其水平并抑制其翻译; 可以通过HTT mRNA稳定性的调控基因

MAPK11等进行靶向药物研发。靶向HTT蛋白主要可以通过激活自噬增强其降解; 筛选得到的HTT特异性调控基因NUB1、GPR52等也可以用

于靶向HTT蛋白, 通过降低其水平治疗疾病; 靶向调控HTT特定的翻译后修饰, 如S13、S16位磷酸化及K444乙酰化等, 也可以增强HTT降解治

疗疾病。

Targeting HTT DNA: DNA can be targeted by CRISPR, or by an inactive ZFN binding to the HTT transcription initiation region to prevent its 
transcription. Targeting HTT mRNA: its level could be reduced by shRNA or siRNA; it could also be targeted by ASOs, which lower its level and 
suppress its translation; it may also be lowered by drugs targeting genetic modifiers of its stability, such as MAPK11 that we discovered. Targeting HTT 
protein: its level could be lowered by enhancing autophagy or by modulating its genetic modifiers such as NUB1, GPR52, etc.; its level could also be 
modulated by post-translational modifications, such as S13, S16 phosphorylation and K444 acetylation, which enhance mHTT degradation.

图3   降低mHTT水平治疗HD的主要策略

Fig.3   The major strategies of reducing mHTT levels in HD treatment
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针对GPR52活性的化合物筛选得到的小分子拮抗剂

被发现可以有效降低mHTT水平并且拯救HD相关

表型, 从而为疾病治疗打开了新窗口[73]。 

5   亨廷顿病研究的展望
综上所述, 神经退行性疾病是严重影响当代社

会而缺少任何根本性治疗手段的一类疾病, 而亨廷

顿病作为其中主要的单基因遗传病, 在机制及治疗

研究方面具有独特优势。近年来HD的研究取得了

重要突破, 建立了从病人细胞分化神经元到小鼠及

大动物等HD疾病模型, 揭示了mHTT引起HD的源头

机制及可能的下游机制, 并且在临床上初步验证了

降低mHTT水平治疗疾病的可行性。未来的工作将

着重于完成利用ASO降低mHTT水平的临床试验并

证实其临床效果以及探索各种降低mHTT的小分子

药物并进行临床试验, 以期获得可以根本性治疗HD
的小分子药物。
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