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摘 要：亨廷顿舞蹈病（HD）是一种由亨廷顿舞蹈病基因（HTT）中CAG重复扩增引起的致命性神经退行性疾

病。HD经典的概念是由毒性的突变亨廷顿蛋白（mHTT）作用于成熟的脑细胞引起。然而，目前有越来越多的证据

表明mHTT对大脑发育有影响，因此HD可能不仅仅是一种神经退行性疾病，更可能是一种发育相关的疾病。本文

综述了HTT在神经发育过程中的重要作用和mHTT对HD神经发育过程的影响，以及通过早期调控神经发育治疗

HD的潜力。
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Abstract：Huntington's disease（HD）is a fatal neurodegenerative disease caused by CAG repeat expansion in the
Huntington's disease gene（HTT）. The classic concept is that HD is caused by toxic mutant huntingtin（mHTT）acting on
mature brain cells. However，there is now increasing evidence that mHTT has an impact on brain development，so HD may
not be just a neurodegenerative disease，but more likely a developmental disease. This article reviews the important role of
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亨廷顿舞蹈病（Huntington’s disease，HD）是

一种致命的神经退行性疾病，以运动异常、认知障

碍和精神问题为主要特征。其致病机制是亨廷顿

舞蹈病基因（HTT）中 CAG重复序列的过度扩增。

HD会导致纹状体、皮层和其他大脑部位显著的神

经变性，从而引起不可逆转的死亡［1］。 HD病例在

世界范围内广泛分布，在西方国家，HD的患病率为

每 10万人中 4~10个，而亚洲人群中发病率约为百

万分之五［2］。HD运动症状的发作可能出现在从儿

童期到老年期的各个阶段，患者的平均发病年龄约

为 45岁，随后出现不可逆转的疾病进展并在发病

后15~20年死亡［3］。HD属于“蛋白病”家族，其包括

多谷氨酰胺病，肌萎缩性侧索硬化症，阿尔茨海默

氏病和帕金森氏病。这些疾病均具有特定脑区产

生错误折叠蛋白聚积从而导致选择性的脑部特定

神经元死亡的病理特性。作为一种显性遗传性疾

病，HD患者从生命的第一天开始就表达疾病的驱

动蛋白，但其在成年中期或更晚时才有延迟的发

作。这就提出了一个问题，即在早期，变异蛋白对

神经系统是否有功能性影响并驱动后期的疾病进

程？越来越多的证据表明，HD具有早期神经发育

的异常，而不仅仅是一种晚期神经变性疾病。所

以，本文综述了神经发育障碍在HD发生发展中的

作用机制及可能的预防和治疗策略。

1 神经发育障碍在HD中的作用机制

1.1 mHTT是HD的致病蛋白

HD是HTT基因中 1号外显子上的CAG重复扩

增引起的常染色体显性遗传疾病。CAG重复扩增

导致的突变型HTT蛋白（mHTT）会影响多种细胞

功能，并最终导致细胞死亡［4］。当HTT的CAG重复

序列大于 36个时，就可能会导致疾病的发生，同时

HD的发病年龄与 CAG数目呈负相关［4］。虽然HD
病人大脑皮层中的神经元也会出现严重的功能障

碍，但其纹状体的中型多棘神经元最容易受到

mHTT的影响［5］。其聚谷氨酰胺束长度影响HTT的
翻译后修饰，进而影响该蛋白的亚细胞分布，稳定

性，切割和功能［6］。此外，mHTT以年龄依赖的方式

在HD患者的脑中形成不溶性聚集体或内含物，这

些聚集物在小鼠模型中的致病性还存在争议［7］。

HTT蛋白可以与DNA结合从而与许多基因产生相

互作用，并且mHTT中扩展的聚谷氨酰胺束会导致

基因转录的失调［8］。与对照组大脑相比，HD个体

脑中的多种基因转录被严重破坏［9］，这种破坏导致

免疫应答和mRNA加工的上调，以及代谢过程和突

触功能的下调。以上证据有力地论证了mHTT突
变蛋白是导致疾病进展的主要原因，但是mHTT具
体是如何导致疾病发生的目前还不清楚，因此深入

研究mHTT的致病机理对于亨廷顿病的治疗具有

重要意义。

1.2 HTT在胚胎发育中具有重要作用

HTT蛋白在早期小鼠胚胎发育中具有不可缺

少的作用，因为小鼠中Hdh基因（小鼠的亨廷顿基

因，人的HTT基因的同源基因）的纯合缺失会导致

早期的胚胎致死。这种效应似乎发生在原肠胚形

成后不久，它会导致外胚层中的细胞凋亡增加，从

而使在胚胎 8.5~10.5 d之间死亡［10-12］。但是，通过

将敲除了Hdh的胚胎干细胞注入野生型宿主胚泡

中构建嵌合型小鼠胚胎，可以避免早期的胚胎致死

性［13］。这些结果证明 Hdh缺失主要是通过破坏

HTT的营养功能来干扰胚胎的生存。前期研究表

明野生型HTT在轴突运输，突触功能和细胞存活方

面发挥着重要的作用［14］，这可能是HTT在动物发育

过程中不可或缺的主要原因。过去的研究确定了

多个与HTT相互作用的蛋白，例如HAP1，PSD95和
FIP-2等，这些蛋白在网格蛋白介导的胞吞作用、

细胞凋亡、囊泡运输、细胞信号转导、形态发生和转

录调控中发挥着重要作用，这提示HTT可能也参与

这些过程［15-16］。HTT在受HD影响最严重的大脑区

域中起着关键的支持神经元发育和生存的作用，所

以突变蛋白功能的微弱丧失或 mHTT对野生型

HTT的螯合可能导致患者发病［17］。综上所述，HTT
在神经系统发育之前的胚胎发育早期是至关重

要的。

1.3 HTT在大脑发育中具有重要作用

尽管从遗传的角度来说，HTT在生命的起始即

开始表达，但 HD在成年中期或更晚时患病。因

此，我们提出科学问题，即HTT早期发育事件是否

为以后的疾病进展奠定了基础。

前期小鼠的研究表明，HTT在有丝分裂期间位

于纺锤极，这对于控制有丝分裂至关重要［18］。HTT
介导的新生胎儿皮质神经元的多极-双极过渡对其

出生后的神经元形态极为重要［19］。HTT在有丝分

裂后投射神经元中的耗竭会导致小鼠新皮层中特

定层神经元种群的定位错误，另外投射神经元的多
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极-双极过渡以及其径向迁移过程中双极形态的维

持均需要HTT。HTT也是皮质和纹状体回路中兴

奋性突触正常发育所必需的因素［20］。此外，前期研

究表明mHTT会抑制神经祖细胞的分裂，影响神经

元的迁移和成熟［18-20］，从而使小鼠的大脑皮层变

薄［21］。仅在幼年期表达mHTT就足以在成年小鼠

中产生HD特征的事实强烈表明该疾病的发生具

有早期发育因素［22-23］。整个胚胎期至出生后 21 d
表达极低水平HTT的小鼠（Hdhd•hyp）会表现出晚期

纹状体和皮质神经元变性，神经和骨骼肌改变，白

质束损伤和轴突变性等特征［22］。最近的研究发现，

在HD敲入小鼠模型和相关的胚胎干细胞系中，神

经诱导以及纹状体和皮质神经元发生均受到损害。

在发育阶段选择性表达mHTT的小鼠表现出与持

续表达mHTT的小鼠相似的损伤特征，包括纹状体

神经变性，NMDA介导的兴奋性毒性，运动协调性

损伤，纹状体电生理活性的暂时性异常，以及皮质

功能连接性和可塑性改变［23］。这些研究表明，

mHTT可以导致发育异常，并且可能在HD发病进

展中起重要作用。

除此之外，人类神经影像学研究显示，7岁HD
突变携带者的颅内体积更小［24-25］。其皮质体积的

丢失在疾病症状出现前就已发生，这种皮质纹状体

网络的缺陷会导致纹状体功能障碍和变性［26-28］。

另外，对来自HD患者诱导多能干细胞（iPSCs）的神

经元的研究发现，基因表达的变化改变了脑发育过

程的顺序［29-30］，进而改变了HD大脑类器官皮层群

体中的神经元特性［31］。最近的研究发现，携带HD
突变的人类胎儿（妊娠 13周）表现出大脑皮层发育

的明显异常，包括mHTT和连接复合蛋白的错误定

位、神经祖细胞极性和分化缺陷、纤毛发生异常、有

丝分裂和细胞周期进展的改变［32］。这与在HD小

鼠胚胎中观察到的现象是一致的，这些异常与祖细

胞间核迁移缺陷有密切关联［32］。最新的研究显示，

HD敲入小鼠模型中，胼胝体投射神经元的轴突生

长从 P0时期就开始减弱，另外微管紊乱也导致了

皮质神经元的生长锥缺陷［33］。以上研究提示，变异

的亨廷顿蛋白对神经发育有一定影响，亨廷顿疾病

可能不仅仅是一种神经退行性疾病。

1.4 从神经发育的视角认识HD

迄今为止，关于HD异常发育的分子和细胞机

制的研究已经有很多，也有许多关于HD动物模型

中大脑异常发育的研究。然而，直到最近几年，有

关mHTT如何影响人类神经发育的直接研究才有

报道。经典的理念是亨廷顿病是由毒性的mHTT
蛋白作用于成熟的脑细胞引起的［34］。然而，越来越

多的证据支持另一种理论，即mHTT影响动物大脑

发育，这种影响可能在成年后的神经退行性病变中

起重要作用。HD的最终病理表现是神经退行性变

性，然而，其发生发展的过程可能根植于早期的发

育异常。

2000年，Mehler和 Gokhan提出可以将神经退

行性疾病概念化为神经发育障碍，其疾病起源始于

大脑的异常发育［35］。与神经退行性疾病相关的基

因通常在整个神经发育过程中表达，这对于精化和

维持神经元亚群至关重要。致病性的突变可以以

微妙的方式损害某些神经元功能，导致早期神经元

亚群的细胞稳态失调，并最终导致成人中的发病细

胞死于正常的非致死环境刺激［35］。因此，神经退行

性疾病可能具有某些发育障碍，其特征是早期神经

细胞出现阈下损伤，这些异常损害对神经元生物合

成途径微小到不引起明显的发育缺陷，然而细胞为

了维持正常功能的长期代偿性做工导致了对外界

的刺激更易感。

已有多项研究评价HD异常发育的分子和细

胞机制。例如，最近关于转录组学的研究发现HD
与神经元发育，凋亡和分化有关［36］。在诱导多能干

细胞系［31，37-38］，以及HD动物模型的研究中［19，22-23，39］

均阐述了HD大脑发育的异常。另外，一项关于儿

童HD风险的独特研究评估了6~18岁有HD风险儿

童（父母或祖父母有HD）的大脑结构和功能，并发

现携带HTT基因突变的儿童，mHTT的产生改变了

纹状体和相关神经回路的生长和发育［34］。总的来

说，大量证据都支持异常发育可能在HD的发病机

制中发挥作用。mHTT对大脑发育有影响，这种发

育的改变在后来的神经退变过程中起着至关重要

的作用。毫无疑问，从神经发育的新视角认识HD
已逐渐走上舞台，mHTT如何影响人类神经发育的

直接研究应被广泛而深入地探索。

2 调控神经发育对HD的防治策略

对于遗传疾病来说，胎儿基因治疗可能起到早

期治疗和预防的目的，虽然尚未有关于通过胚胎或

胎儿期对HD进行治疗的研究，但已有报道对神经

病变性戈谢病（nGD）的胎儿治疗研究［40］。nGD由
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GBA突变引起，在成年患者中，较轻的表现形式为

肝肿大、脾肿大和偶尔的肺、骨疾病，可以通过酶替

代疗法对症治疗。然而 nGD的急性致死是无法治

疗的。研究者在小鼠胎儿颅内注射腺相关病毒

（AAV）载体进行神经元葡萄糖脑苷脂酶的表达，该

疗法消除了神经变性并且改善了神经炎症，进而显

著延长了模型小鼠的生存期。另外，对新生鼠干预

也缓解了小鼠表型，但效果较差。

该研究给我们提供了在胎儿期或者新生儿中

基因治疗HD的思路。HTT作为大脑发育的重要成

分，对早期神经发育不可或缺。而mHTT则严重改

变了HD的神经发育进程，对后期HD的发生和发

展有着举足轻重的作用。因此，在发育开始就对

HD进行干预和治疗可能会是一种有前景的治疗

HD的策略。

3 小结与展望

综上所述，本文重点总结了HTT在神经发育过

程中的调控作用，而mHTT的存在则不可逆转地改

变了HD发生和发展进程，这势必影响了HD患者

后期的发病。这为我们提供了新的思路——即从

神经发育的视角认识和理解HD的病理生理机制，

这与传统的理念完全不同（图 1）。在这一过程中，

更适合于HD神经发育研究的模型将起着决定性

作用。2018年李晓江、李世华与赖良学等利用基

因编辑技术成功建立了世界首例基因敲入亨廷顿

猪模型［41］。猪的大脑更为接近人类，有尾状核和豆

状核，并且HD-KI猪模型的纹状体中出现了明显

的细胞凋亡以及特异性神经元死亡等病理特征，这

与HD病人十分相似，而这些病理特征是HD小鼠

模型所不具备的［42］。更重要的一点是HD-KI猪模

型能够稳定地将遗传基因以及表型传递给下一代，

且猪一胎多生，可以同窝对照使得从发育的角度研

究HD更为科学。因此以稳定可靠的动物模型从

发育的角度研究HD的病理生理机制极具前景，将

为HD研究领域带来新的曙光。此外，基因治疗和

编辑技术的发展激发了胚胎期纠正基因缺陷疾病

的潜力。截至 2021年，美国 FDA已经批准了 2种
体内基因疗法［43］。同时，产前诊断和胎儿程序的进

图1 传统角度和神经发育角度对亨廷顿病发病机制的理解

Fig. 1 Traditional and neurodevelopmental understanding of the pathogenesis of Huntington's disease
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步使得产前干预更加安全，而且越来越容易实现。

随着基因治疗被广泛接受，这些进展激发了在婴儿

出生前纠正遗传性疾病的希望。因此，通过研究早

期HD神经发育障碍对HD疾病进程的作用机制，

将为更深入理解HD开辟新的研究方向，也为探索

HD新的治疗策略奠定指导基础。
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