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亨廷顿病（HD）是一种单基因常染色体显性遗

传性神经系统变性疾病，其致病基因 IT ⁃15（又称

HTT基因）位于染色体 4p16.3，该基因在亨廷顿病患

者中存在胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃鸟嘌呤（CAG）三核苷酸重

复序列异常扩增，当其拷贝数目 > 40 次时即具备完

全外显率［1］。该病在欧洲人群中的患病率为（5 ~
7）/10 万［2］，而亚洲人种较为少见，我国尚无确切的

流行病学统计数据；平均发病年龄为 40 岁，无性别

差异，发病后生存期为 15 ~ 20 年，主要症状包括以

舞蹈样症状为典型表现的进行性加重的运动障碍、

认知功能衰退及精神症状［3］。目前的治疗方法以经

验性对症支持治疗为主，对舞蹈样症状的控制可采

用丁苯那嗪或奥氮平等第 2 代抗精神病药物；抑郁

等精神症状的改善多借助抗抑郁药；认知功能障碍

则以心理疗法加以干预［4⁃5］。然而上述方法仅对改
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【摘要】 亨廷顿病是一种以运动、认知和精神障碍为主要表现的遗传性中枢神经系统变性疾病，其

致病基因 IT⁃15突变可引起胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃鸟嘌呤（CAG）三核苷酸重复序列异常扩增，导致所编码的亨

廷顿蛋白构象变化并产生神经毒性作用。亨廷顿病的基因治疗目前尚处于临床前阶段，主要包括基因

沉默、诱导突变亨廷顿蛋白清除、导入神经营养因子基因，以及纠正突变型亨廷顿蛋白的毒性作用所致

的基因转录、信号转导和线粒体代谢紊乱等。本文尝试对亨廷顿病的基因治疗研究进展简要叙述。
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【Abstract】 Huntington's disease (HD) is a kind of inherited neurodegenerative disorder
characterized by movement problems, cognitive decline and psychiatry disturbance. HD is caused by
mutation in gene IT ⁃15 involving the expansion of a trinucleotide (CAG) repeat encoding glutamine, which
leads to abnormal conformation of huntingtin (Htt) protein and finally emerge cytotoxic functions. Currently,
HD remains a fatal untreatable disease. Gene therapy for HD discussed in this review is under preclinical
studies. Silencing of mutant IT ⁃ 15 via RNA interference (RNAi) or antisense oligonucleotide (ASO) has
shown some effectiveness in mouse model studies. Increasing the clearance of mutant Htt protein could be
achieved by viral⁃mediated delivery of anti⁃Htt intrabodies (iAbs) or induction of autophagy, and beneficial
results have been observed. Ectopic expression of neurotrophic factors, such as nerve growth factor (NGF)
and brain ⁃ derived neurotrophic factor (BDNF), mediated either by viral vectors or transplantation of
genetically modified cells, has also been proved to be effective. Other gene ⁃modifying methods aiming at
correction of transcriptional dysregulation by histone modification, activation of endogenous neural stem
cells, and normalization of calcium signaling and mitochondrial function, are also under intensive research.
Gene therapy for Huntington's disease is promising, yet a long way remains from preclinical studies to
clinical trials.
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善患者生活质量有一定作用，并不能延缓病程进

展，许多大样本系统性回顾研究也显示，目前应用

于临床的各种药物对亨廷顿病的治疗效果并不明

确［6⁃9］。因此，如何另辟蹊径，寻找更为有效并能从

根本上阻遏疾病进展的治疗方法，成为诸多研究探

索的焦点，而亨廷顿病相对简单的遗传学机制使得

在基因学研究方面实现病因治疗成为一条合理且

可行之路。已有不少研究者在这一方向上做出了

有意义的尝试，并获得了富有启发性的结果。

一、发病机制

亨廷顿病的致病基因 IT⁃15编码亨廷顿（Htt）蛋

白，后者广泛分布于中枢神经系统及全身，其在细

胞内的作用机制尚未完全阐明。野生型 Htt（wtHtt）
蛋白主要存在于细胞质，也可穿梭至细胞核内，与

各种细胞内成分如内质网、线粒体、微管、质膜，以

及内吞、自噬和突触小泡均有联系。wtHtt 蛋白参与

多种似乎互不关联的细胞内过程，包括调节转录、

抑制细胞凋亡、传递内质网应激信号、维持钙平衡、

轴突运输、细胞内吞作用及突触传递等［10］。当基因

突变引起 CAG 拷贝数目异常增加时，可使突变型

Htt（mHtt）蛋 白 氨 基 端（N 端）多 聚 谷 氨 酰 胺 链

（polyQ）延长而形成包括β片层结构在内的异常构

象，造成 mHtt 蛋白丧失正常功能和获得毒性作用，

干扰多种基因转录，损伤神经元轴突运输功能，扰

乱线粒体正常代谢，破坏细胞内钙平衡，引起兴奋

性毒性作用，导致以纹状体中型多棘神经元（MSN）
为主的神经元死亡［10⁃11］。目前认为，亨廷顿病的发

病机制以 mHtt 蛋白毒性功能的获得为主［12］。由于

mHtt 蛋白为其致病“罪魁祸首”，因此，减少 mHtt 蛋
白表达，控制、消除 mHtt 蛋白的细胞毒性作用，是亨

廷顿病基因治疗的主要目标。

二、基因治疗

亨廷顿病的基因治疗目前尚处于临床前阶段，

主要方法有：诱导突变基因沉默、减少 mHtt 蛋白表

达；加强 mHtt 蛋白清除；导入神经营养因子基因、抑

制神经元死亡；诱导神经干细胞分化，补偿神经元

缺失；以及纠正由 mHtt 蛋白导致的细胞基因转录异

常、钙信号传导异常和线粒体代谢紊乱。动物实验

业已证实上述方法可减轻亨廷顿病引起的神经元

病理变化和动物运动障碍。

1. 基因沉默 诱导突变 IT⁃15基因沉默可从根

本上减少 mHtt 蛋白的形成，达到治疗效果。目前正

在研究中的诱导基因沉默的两种主要方法为：RNA

干扰（RNAi）和反义寡核苷酸技术。（1）RNA 干扰：

RNAi 是一种转录后水平的基因沉默技术，通过产生

特异序列的抑制性 RNA，使之与同源 mRNA 配对，

在 RNA 诱 导 沉 默 复 合 物（RISC）的 作 用 下 诱 导

mRNA 降解［13］。活细胞内存在自然 RNA 干扰过程，

可能与抑制病毒感染等疾病抵御功能相关，其中微

小 RNA（miRNA）扮演了主要角色。由人工合成的

抑制性 RNA 通过模仿 miRNA 可抑制任何目标基

因。目前人工合成的抑制性 RNA 主要包括小发夹

RNA（shRNA）和小干扰 RNA（siRNA），二者均被用

于亨廷顿病基因治疗的动物模型实验。 2005 年

Harper 等 ［14］率 先 采 用 腺 相 关 病 毒 1（AAV1）将

shRNA（shHD2.1）导入 N171⁃82Q 小鼠纹状体，发现

可减少亨廷顿病相关包涵体的形成，提高小鼠转棒

试验成绩。同年，Rodriguez⁃Lebron 等［15］以 AAV5 为

载体，将另一种 shRNA（siHUNT⁃1）导入 R6/1 小鼠纹

状体，发现同样可以减轻神经元的病理改变，改善

小鼠抓握行为，而对体质量的减轻无影响。此后，

不少研究采用不同动物模型及不同 RNA 序列对

shRNA 在亨廷顿病基因治疗中的作用进行了更多

的探索，均发现可减轻神经元病理改变，提高动物

模型在运动测试中的成绩［16 ⁃ 20］。继 shRNA 之后，

siRNA 在亨廷顿病治疗中的作用也得到初步证实。

Wang 等［21］将以 HDx⁃1 为靶点的 siRNA 经脂质体导

入 48 h 龄 R6/2 小鼠纹状体，发现在注射后第 7 天突

变型 HTT 基因的转录产物显著减少。尽管该基因

沉默效应持续 7 d 后即消失，但能长期改善小鼠运

动功能且可延长 14%的小鼠存活期。在另一项动

物实验中，DiFiglia 等［22］将 siRNA 与胆固醇结合后再

与 AAV⁃Htt100Q 一并导入小鼠纹状体，其结果显示

可减少 mHtt 蛋白单体和聚合物形成，减少神经元死

亡，改善小鼠运动功能。（2）反义寡核苷酸（ASO）：为

一类单链寡聚脱氧核苷酸，含 15 ~ 25 个核苷酸，可

以通过与目标 mRNA 的互补配对，激活核糖核酸酶

介导的 mRNA 降解，或以物理方式阻断 mRNA 的翻

译［23］。在亨廷顿病的治疗过程中，反义寡核苷酸以

mRNA 的 CAG 重复序列或单核苷酸多态性（SNP）为

靶点，目前相关研究较少。最近 Gagnon 等［24］对以

CAG 重复序列为靶点的若干反义寡核苷酸进行筛

选，发现这些反义寡核苷酸在亨廷顿病患者来源的

纤维母细胞中具有等位基因选择性基因沉默作用，

而对其他含有 CAG 重复序列的基因表达无影响。

Carroll 等［25］则在 IT⁃15基因的外显子和内含子中发

·· 239



中国现代神经疾病杂志 2012 年 6 月第 12 卷第 3 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, June 2012, Vol. 12, No. 3

现若干单核苷酸多肽性，以之为靶点合成反义寡核

苷酸，并将其导入酵母人工染色体（YAC）小鼠模型

YAC18 和细菌人工染色体（BAC）小鼠模型 BACHD
的脑组织中，结果显示，反义寡核苷酸可选择性地

在这些单核苷酸多肽性位点诱导基因沉默。此外，

反义寡核苷酸还可引起机体产生自然免疫反应，而

适当的化学修饰作用则可抑制此类免疫激活［26］。

（3）尚需解决的问题：上述临床前实验结果提示，基

因沉默，尤其 RNAi 是一种有前景的亨廷顿病基因

治疗方法，但在真正投入临床试验前尚需解决如下

问题。首先，研究者最关注的问题是同时非特异性

地抑制 mHTT和 wtHTT基因表达是否有害？大多数

siRNA 和 shRNA 在动物模型中的基因沉默作用具有

种属特异性，即仅以人源 mHTT 为目标，而对鼠源

wtHTT无影响，但若转化为临床试验，则将同时抑制

mHTT 和 wtHTT 基因的表达。鉴于 wtHtt 蛋白参与

细胞内众多正常生理过程，不少研究者担心 wtHTT
基因沉默将产生毒性作用。假如采取折中手段，同

时部分抑制 mHTT 和 wtHTT 基因表达，能否获得良

好疗效？动物实验表明，抑制正常成年小鼠脑组织

中 70%的 wtHTT基因表达，小鼠耐受时间 > 4 个月；

相应，部分抑制亨廷顿病鼠脑 mHTT 基因表达亦可

有效减轻其神经病理改变和运动障碍症状［19 ⁃ 20］。

Boudreau 等［27］向 N171⁃82Q 小鼠纹状体导入可同时

抑制 wtHTT 和 mHTT 基因表达的 AAV⁃shRNA，4 周

后 mHtt 和 wtHtt 蛋白的表达水平降低 60%，13 周后

降低 75%；处理后的 3 个月内小鼠耐受良好，转棒试

验成绩显著提高，存活期延长。其他相似研究也发

现，小鼠对同时部分抑制 wtHTT 和 mHTT 基因表达

的耐受最长可达 9 个月［20］。上述实验结果提示，非

特异性部分抑制 wtHTT和 mHTT基因表达对亨廷顿

病动物有效，且未发现明显不良影响，但仍不能排

除应用于人体后可能发生的安全隐患。最理想的

治疗目标是：以特异性等位基因为靶点实施基因干

扰，选择性地抑制 mHTT 基因表达而对 wtHTT 基因

无影响。异常扩增的 CAG 重复序列正是一个合适

的靶点，另一靶点是 mHTT 基因特异性单核苷酸多

肽性，目前已发现若干单核苷酸多肽性。对上述靶

点的反义寡核苷酸和 RNAi 研究已初步展开［24⁃25，28］，

但目前反义寡核苷酸对 wtHTT和 mHTT基因的选择

性远未达到理想水平［29］，至于 RNAi 的选择性如何，

尚缺乏动物实验证据。其次，理论上序列特异的

RNAi 或反义寡核苷酸仅诱导目标 mRNA 的降解，但

实际上可能存在“脱靶效应”，导致免疫激活、非目

标基因沉默，以及由于抑制性 RNA 过度表达而造成

的神经毒性作用。上述“脱靶效应”已在若干动物

实验中发现［19，30⁃31］。第三，长期 RNA 干扰是否为亨

廷顿病治疗所必需？在目前的动物实验中，一次性

给药后 siRNA 的基因沉默效应可持续 2 ~ 4 周，反义

寡核苷酸的效应更长一些，可达 3 个月以上，而

shRNA 的有效时间尚未可知［29］。考虑到人类寿命

显著长于实验动物，是否需要多次给药以实现持续

性基因沉默而获得最佳疗效？目前尚无明确答

案。第四，亨廷顿病的主要病理改变是纹状体中型

多棘神经元大量缺失。但研究者发现，胶质细胞和

皮质也有不同程度受累，而动物模型显示仅以纹状

体为靶点的基因沉默仅能部分改善亨廷顿病的相

关表型［14⁃15］。那么，扩大基因沉默范围是否能够获

得更佳疗效？欲解答上述问题，需要更多的实验研

究以优化亨廷顿病治疗的基因沉默方案。

2. 促进突变型亨廷顿蛋白的清除 目前主要尝

试采用两种方法来增加细胞内已生成的 mHtt 蛋白

的清除。其一，为借助病毒载体将胞内抗体导入细

胞，其在胞内表达的抗体片段可识别并结合 mHtt 蛋
白，促进 mHtt 蛋白降解。Wang 等［32］发现一种胞内

抗体——EM48 可识别 HDx1 的羧基端（C 端）抗原决

定簇，选择性地与 mHtt 蛋白相结合，从而增强 mHtt
蛋白的泛素化作用并最终促进其降解。向 R6/2 和

N171⁃82Q 小鼠纹状体导入 EM48，可提高 mHtt 蛋白

清除率，减轻小鼠运动障碍，但对体质量和存活期

无影响。另一种胞内抗体——Happ1，可与 Htt 蛋白

polyQ 附近的脯氨酸富集区域相结合。Happ1 虽然

对 wtHtt 蛋白和 mHtt 蛋白无选择性，但可通过增强

mHtt 蛋白的钙蛋白酶裂解作用而特异性地清除

mHtt 蛋白。实验研究显示，AAV⁃Happ1 导入 5 种不

同亨廷顿病小鼠纹状体后均可产生有益的治疗效

果［10］。胞内抗体与一些导向序列的融合可增强其

诱导 mHtt 蛋白降解功能。一种可识别 HDx⁃1 的氨

基端序列的胞内抗体 C4，当单独经腺相关病毒运载

导入 R6/1 小鼠纹状体时，仅能够产生轻度的改善效

应［33］；但一项体外细胞实验显示，C4 若与脯⁃谷⁃丝⁃
苏（PEST）序列相融合可显著降低纹状体神经元内

可溶性与不可溶性 mHtt 蛋白的数量［34］。另一种清

除 mHtt 蛋白的方法是诱导自噬。Bauer 等［35］通过腺

相关病毒介导将扩展的 polyQ 结合肽（QBP1）导入

R6/2 小鼠纹状体，QBP1 可特异性地识别 mHtt 蛋白
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而非 wtHtt 蛋白，而且与热休克同源蛋白 70（Hsc70）
结合基序相融合，后者可促进所结合的蛋白质经溶

酶体作用而自噬。QBP1⁃Hsc70 结合基序基因治疗

能够减少纹状体内可溶性和不可溶性 mHtt 蛋白的

数量，抑制纹状体萎缩，改善小鼠运动功能，缓解体

质量下降，显著延长存活期。

3. 导入神经营养因子基因 神经营养因子是一

类分泌型生长因子，可保护神经元生存并改善功

能，促进其分化。一些研究者试图通过病毒载体介

导或基因修饰细胞移植等方式，增强神经营养因子

在纹状体的表达，从而改善亨廷顿病动物的临床症

状。（1）神经生长因子（NGF）：是一种典型的神经生

长因子，不仅具有保护经体外培养的纹状体神经元

的生存，而且还可下调其 mHTT 基因表达水平［36］。

Dey 等［37］通过基因工程改造使间充质干细胞过度表

达神经生长因子，然后将其移植于 4 月龄 YAC128 转

基因小鼠纹状体，发现小鼠运动障碍症状与体征轻

度改善。（2）脑源性神经营养因子（BDNF）：为纹状

体中型多棘神经元生存与分化所必需的因子，其表

达可被 wtHtt 蛋白所激活，但 mHtt 丧失此功能，因此

亨廷顿病患者脑组织中的 BDNF 表达水平降低。

Kells 等［38］注射喹啉酸（QA）前借助病毒载体给大鼠

纹状体导入 BDNF，其结果显示纹状体损伤体积和

神经元死亡数量减少。Giralt 等［39］采用胶质纤维酸

性 蛋 白（GFAP）处 理 转 基 因 小 鼠 来 源 的 可 表 达

BDNF 的星形胶质细胞，使之在炎症损伤应激下提

高 BDNF 表达水平，然后再将此星形胶质细胞先于

喹啉酸注射 1 周或 1 个月植入裸鼠纹状体，发现此

类细胞可产生大量 BDNF，缩小纹状体损伤体积，减

少神经元死亡；向单侧纹状体受累的小鼠注射表达

BDNF 的星形胶质细胞，由苯丙胺诱导的旋转运动

明显减少。Dey 等［37］将表达 BDNF 的间充质干细胞

植入 4 月龄 YAC128 转基因小鼠纹状体后，小鼠运动

障碍症状明显改善，且对其神经病理的改善长期有

益。（3）胶质细胞源性神经营养因子（GDNF）：该因

子既可由发育中的纹状体产生，亦可来自成人纹状

体投射神经元和中间神经元的表达。Kells 等［38］发

现，在注射喹啉酸前借助病毒载体或细胞向大鼠纹

状体导入 GDNF 可产生神经保护作用。Pineda 等［40］

将可产生 GDNF 的神经元干细胞在注射喹啉酸前植

入裸鼠纹状体内，发现可减少神经元死亡，降低小

鼠在苯丙胺诱导下的旋转运动。McBride 等［41］将

AAV⁃GDNF 导入临床前期、4 ~ 5 周龄 N171⁃82Q 转基

因小鼠纹状体，结果显示，小鼠旋转、抓握等运动障

碍发病时间显著延迟；至 16 周龄时，与对照鼠相比，

实验鼠纹状体内包涵体数目减少而神经元数量增

加，神经元横截面积扩大。而 Popovic 等［42］亦发现，

若于 R6/2 转基因小鼠发病后再将 GDNF 借助慢病

毒载体导入其纹状体内，则不能改善运动障碍和纹

状体神经元病理变化。但 Ebert 等［43］发现，将可分

泌 GDNF 的小鼠神经祖细胞移植于发病后 2 月龄

N171⁃82Q 转基因小鼠纹状体，可延缓其体质量下

降，改善运动障碍症状，并减轻神经元病理改变，提

示 GDNF 不但可保护未损伤神经元，同时还具有促

进 已 损 伤 神 经 元 修 复 的 作 用 。（4）神 经 秩 蛋 白

（NTN）：是 GDNF 家族成员之一，在细胞介导下将

NTN 导入经喹啉酸处理的大鼠纹状体，可保护投射

神经元但对中间神经元无作用［44］。NTN 的这一效

应与 GDNF 恰好相反。由于中型多棘神经元为投射

神经元且为亨廷顿病神经元死亡的主要类型，因此

NTN 可 能 比 GDNF 更 适 宜 治 疗 亨 廷 顿 病 。

Ramaswamy 等［45］将由病毒载体介导的 NTN 导入 3⁃
硝基丙酸（3⁃NP）大鼠模型后，运动障碍得到改善；

此后又借助慢病毒载体将 NTN 导入 6 周龄 N171⁃
82Q 转基因小鼠，同样发现可延迟运动障碍症状出

现的时间，并能够增加纹状体和皮质神经元数量，

但该项方法对神经元横截面积、包涵体分布和小鼠

存活时间无作用。鉴于 GDNF 和 NTN 在亨廷顿病治

疗效果上的互补作用，将二者联合应用或许能够获

得更为理想的治疗效果。（5）睫状神经营养因子

（CNTF）：该营养因子可保护多种神经元。据早期研

究显示，CNTF 对喹啉酸大鼠模型具有神经保护作

用［46］，但此后的研究认为 CNTF 过度表达不能被亨

廷顿病动物模型所耐受，甚至可加剧神经元病变、

导致运动障碍提早出现并加速体质量下降［47⁃48］，说

明 CNTF 不适宜用于亨廷顿病的治疗。

4. 激活内源性神经干细胞 激活成人脑组织内

源性神经干细胞可补偿疾病造成的神经元缺失。

Cho 等［49］将腺病毒⁃BDNF（AdB）导入 R6/2 转基因小

鼠脑室下区，可诱导该区域的神经干细胞增殖分化

并向纹状体迁移；大多数神经干细胞分化成为胶质

细胞，但若同时导入头蛋白（一种胶质细胞生成抑

制剂）和 BDNF（AdB/N），则将引导大部分神经干细

胞向神经元分化，促使纹状体中新的中型多棘神经

元生成并向相应靶点投射轴突，提示 AdB/N 可改善

小鼠运动功能，并延长存活时间。
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5. 组蛋白去乙酰化酶抑制剂纠正基因转录异

常 mHtt 蛋白可与多种转录因子作用，通过改变组

蛋白修饰模式而引起染色体结构变化，导致多种基

因转录异常。其中一种转录因子——cAMP 反应元

件（CREB）结合蛋白（CBP）具有组蛋白乙酰转移酶

（HAT）活性，mHtt 蛋白可与之结合，使其活性减

弱。组蛋白乙酰转移酶催化组蛋白乙酰化，使染色

体松散而增强基因转录；与之相反，组蛋白去乙酰

化酶（HDAC）则催化组蛋白去乙酰化，使染色体浓

集而减少基因转录［50］。组蛋白乙酰转移酶与组蛋

白去乙酰化酶在作用上相互拮抗而处于动态平衡，

维持基因转录水平的平衡。当 mHtt 蛋白与 CBP 结

合，使其组蛋白乙酰转移酶活性减弱，则组蛋白去

乙酰化酶活性相对增强，下调基因转录水平、蛋白

合成减少，诱发一系列病理变化。因此，研究者试

图采用组蛋白去乙酰化酶抑制剂减弱组蛋白去乙

酰化酶活性，使组蛋白乙酰转移酶与去乙酰化酶在

较低活性水平达到新的平衡，从而纠正基因转录紊

乱。组蛋白去乙酰化酶抑制剂包括四大家族［51］：

（1）短链脂肪酸家族，包括丁酸钠、丁酸苯酯、丙戊

酸等。（2）氧肟酸家族，有曲古抑菌素 A（TSA）、辛二

酰苯胺异羟肟酸（SAHA）等。（3）肽环家族有 TPX
（trapoxin）。（4）苯甲酰胺类，包括庚二酸二苯唑胺

106、组蛋白去乙酰化酶抑制剂 4b（HDACi 4b）。有

研究显示，丁酸钠 ［52］、丁酸苯酯 ［53 ⁃ 54］、SAHA［55］、

HDACi 4b［56］治疗亨廷顿病小鼠模型可减少神经元

缺失，改善小鼠运动障碍，延长存活期。

6. 调节钙信号转导和线粒体功能 mHtt 蛋白

可与钙调蛋白（CaM）相互作用，引起细胞内 Ca2 +超

载和钙信号转导异常。Dai 等［57］应用腺相关病毒将

钙调蛋白片段导入 R6/2 转基因小鼠以干扰 mHtt⁃
CaM 相互作用，其结果显示小鼠运动障碍改善，体

质量下降减缓，但对小鼠存活时间无影响。mHtt 蛋
白还可通过抑制过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅
助激活因子 1α（PGC⁃1α）的转录而导致线粒体代谢

失调，Cui 等［58］应用慢病毒载体将 PGC⁃1α导入 R6/2
小鼠纹状体，发现可抑制神经元萎缩。

三、小结

迄今为止，亨廷顿病仍是一种无法治愈的神经

系统变性疾病。作为一种新兴治疗手段，基因治

疗，尤其是 RNAi、神经营养因子基因导入等方法，在

亨廷顿病动物模型实验中已显示出一定疗效。但

是，从动物实验到人体试验的转化仍是一条漫长的

道路。在恶性肿瘤及某些遗传性疾病的治疗中，基

因治疗已进入临床试验，开始扮演越来越重要的角

色。期待在不久的将来，亨廷顿病患者也将从基因

治疗中获益。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（二）

泛酸激酶 2 panthothenate kinase 2（PANK2）
泛酸激酶相关性神经变性疾病

pantothenate kinase⁃associated neurodegeneration（PKAN）
非酮症性高血糖合并偏侧舞蹈症

hemichorea associated with non⁃ketotic hyperglycaemia
（HC⁃NH）

β⁃分泌酶 β⁃secretase（BACE1）
风疹病毒 rubella virus（RV）
弗里德赖希共济失调 Friedreich's ataxia（FRDA）
复合肌肉动作电位

compound muscle action potential（CMAP）
改良肌萎缩侧索硬化症功能评价量表

Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating
Scale⁃Revised（ALSFRS⁃R）

Addenbrooke 改良认知评价量表
Addenbrooke's Cognitive Examination Revised（ACE⁃R）

钙调蛋白 calmodulin（CaM）

RNA 干扰 RNA interference（RNAi）
肝豆状核变性 hepatolenticular degeneration（HLD）
肝 X 受体 liver X receptor（LXR）
橄榄体脑桥小脑萎缩 olivopontocerebellar atrophy（OPCA）
高效抗逆转录病毒疗法

highly active antiretroviral therapy（HAART）
弓形虫 toxoplasma（toxo）
功能磁共振成像

functional magnetic resonance imaging（fMRI）
共济失调伴选择性维生素 E 缺乏症

ataxia with vitamin E deficiency（AVED）
共济失调⁃毛细血管扩张症 ataxia⁃telangiectasia（AT）
国际协作共济失调评价量表

International Cooperative Ataxia Rating Scale（ICARS）
过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子 1α

peroxisome proliferator⁃activated receptor γ coactivator 1α
（PGC⁃1α）

过氧化物酶增殖物激活受体γ
Peroxisome proliferator⁃activated receptor γ（PPAR γ）

F 和 D 双突变多肽
Flemish and Dutch mutant peptide（PFDM）

核转录因子⁃κB nuclear factor⁃kappa B（NF⁃κB）
亨廷顿蛋白 huntingtin（Htt）protein
亨廷顿病 Huntington disease（HD）
肌球蛋白轻链 myosin light chain（MLC）
肌球蛋白轻链激酶 myosin light chain kinase（MLCK）
肌酸 creatine（Cr）
肌酸激酶 creatine kinase（CK）
肌萎缩侧索硬化症 amyotrophic lateral sclerosis（ALS）
肌萎缩侧索硬化症伴认知损害

ALS with cognitive impairment（ALSci）
肌萎缩侧索硬化症伴行为损害

ALS with behavioral impairment（ALSbi）
肌阵挛性癫 伴破碎红边纤维

myoclonic epilepsy with ragged red fibers（MERRF）
肌阵挛性小脑协调障碍 Ramsay Hunt syndrome（RHS）
基于体素的形态测量学 voxel⁃based morphometry（VBM）

基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱
matrix⁃assisted laser desorption/ionization time⁃of⁃flight
mass spectrometry（MALDI⁃TOF MS）

基质金属蛋白酶⁃12 matrix metalloproteinase⁃12（MMP⁃12）
急性动脉粥样硬化性脑梗死

acute atherosclerotic cerebral infarction（AACI）
脊髓小脑共济失调 spinocerebellar ataxia（SCA）
脊髓小脑肌萎缩症

spinal and bulbar muscular atrophy（SBMA）
脊髓性肌萎缩症 spinal muscular atrophy（SMA）
脊髓延髓肌萎缩症 spinobulbar muscular atrophy（SBMA）
家族性肌萎缩侧索硬化症

familial amyotrophic lateral sclerosis（FALS）
甲基丙二酰辅酶 A 变位酶

methylmalonyl⁃CoA mutase（MCM）

甲基丙二酸血症 methylmalonic acidemia（MMA）
DNA 甲基转移酶 DNA methyltransferases（DNMTs）
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