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多聚谷氨酰胺（polyQ）病是一类由基因组特定

区域胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃鸟嘌呤（CAG）三核苷酸重复序

列因动态突变发生病理性扩增进而引起 polyQ 链异

常延长的遗传性中枢神经系统退行性疾病［1］，为三

核苷酸重复序列疾病（TRD）中的常见类型，包括亨

廷顿病（HD）、脊髓延髓肌萎缩症（SBMA）、齿状核红

核苍白球路易体萎缩（DRPLA），以及脊髓小脑共济

失调Ⅰ型（SCA1）、SCA2、SCA3［马查多约瑟夫病

（Machado ⁃ Joseph 病 ，MJD）］、SCA6、SCA7 和

SCA17。基因动态突变系以 DNA 重复序列拷贝数

在代间传递过程中发生不稳定持续扩增为特征的

一类突变，经研究证实在代间传递过程中，下一代

患者将表现为 CAG 重复序列更长、发病年龄更早、

疾病症状更加严重，即“遗传早现”现象［2⁃3］。已知任

何涉及单链 DNA 的生物过程，例如 DNA 修复、重

组、复制或转录均可导致 CAG 重复序列拷贝数目异
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【摘要】 多聚谷氨酰胺病是一类中枢神经系统退行性疾病，由致病基因外显子内胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃
鸟嘌呤（CAG）三核苷酸重复序列拷贝数异常扩增导致其编码的多聚谷氨酰胺链异常延长，引起多聚谷

氨酰胺扩展突变型蛋白积聚而致病。迄今为止，共发现 9 种因多聚谷氨酰胺扩展突变型蛋白积聚引起

的遗传性神经退行性疾病。CAG 重复序列在代间传递过程中发生动态突变（拷贝数不断扩增），进而导

致发病年龄提前和疾病严重程度增加。
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【Abstract】 Polyglutamine (polyQ) disease is a group of neurodegenerative disorders caused by
abnormal expansion of CAG repeats within coding regions of certain causative genes, which are translated
into a series of abnormally expanded polyQ tracts causing cytotoxicity. So far, nine diseases caused by
expanded polyQ tracts have been demonstrated including Huntington's disease (HD), spinobulbar muscular
atrophy (SBMA), dentatorubral⁃pallidoluysian atrophy (DRPLA) and several spinocerebellar ataxias subtypes
(SCA). In human, long CAG repeats tend to expand during transmissions from parent to offspring, named as
dynamic mutation, leading to an earlier age of disease onset and more severe symptoms in subsequent
generations. The review presents some novel mechanisms based on dynamic mutation.
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常［2，4］。一直以来，探索基因动态突变的分子发病机

制是遗传学的研究热点，笔者现将这方面研究的最

新进展进行概述。

一、DNA 甲基化异常

人类体细胞 DNA 甲基化主要见于胞嘧啶⁃鸟嘌

呤（CpG）二核苷酸中的胞嘧啶甲基化［5］，在 DNA 甲

基转移酶（DNMTs）的作用下，CpG 二核苷酸中的胞

嘧啶第 5 位碳原子被甲基化，修饰为 5 甲基胞嘧啶

（5mC）。DNA 甲基化参与了基因的组织特异性表

达、印迹和 X 染色体失活等多种生物学过程［6］。

Bird［7］的研究表明，哺乳类动物细胞的 DNA 甲基化

异常出现在基因重复序列或邻近重复序列的区

域。在受精后胚胎发育早期和生殖细胞形成过程

中，可先后两次出现三核苷酸重复序列不稳定［8］，此

时 CpG 岛内均先后发生 DNA 去甲基化和重新甲基

化［9］。因此，有学者提出上述时期出现的重复序列

拷贝数目的不稳定可能与表观遗传机制有关［8］。迄

今，有关相关致病基因甲基化对 CAG 重复序列动态

突变影响的文献报道甚少。Laffita⁃Mesa 等［10］的研

究结果显示，SCA2 致病基因 ATXN2启动子区域 CpG
的 DNA 甲基化水平与患者 CAG 重复序列动态突变

有关。Gorbunova 等［11］采用 5⁃aza⁃20 脱氧胞嘧啶核

苷酸（破坏甲基转移酶活性）和肼苯哒嗪（抑制甲基

化转移酶的表达）处理哺乳动物细胞，发现可导致

CAG 重复序列拷贝数目的不稳定。Dion 等［12］应用

SCA1 转基因小鼠研究 DNA 甲基转移酶缺陷与 CAG
重复序列拷贝数稳定性之间的关系，其结果显示，

与 DNMT1 纯合子转基因小鼠相比，DNMT1 杂合子

转基因小鼠后代的 CAG 重复序列拷贝数目增加的

概率明显增加；降低 DNMT1 表达水平可增加 CAG
重复序列拷贝数的不稳定性。López 等［13］亦发现，

通过 DNA 甲基转移酶可以改变一些非 CpG 位点的

胞嘧啶甲基化，从而引起亨廷顿病等疾病致病基因

的 CAG 重复序列拷贝数的不稳定。

二、组蛋白修饰异常

有研究报道，组蛋白乙酰化程度降低和甲基化

程度升高均可对亨廷顿病致病基因 Htt的活化和沉

默 产 生 重 要 作 用 ［14］。 SET｛Su（var），Enhancer of
zeste［E（z）］，and Trithorax｝结构域中的 ERG 结合蛋

白（ESET）为新发现的组蛋白甲基化转移酶（HMT），

具有调节组蛋白甲基化的功能。Ryu 等［15］发现，亨

廷顿病患者和转基因小鼠纹状体 ESET 表达水平显

著高于正常对照组及正常大鼠，而下调亨廷顿病小

鼠纹状体 ESET/SETDB1 基因表达水平则可改善病

情。据 Wang［16］报告，组蛋白修饰功能的改变可以

影响染色体结构，进而导致多种神经肌肉退行性疾

病患者的 CAG 重复序列拷贝数不稳定。由组蛋白

乙酰转移酶（HAT）介导的组蛋白乙酰化水平对维持

CAG 重复序列拷贝数的稳定性至关重要，其机制可

能是在复制叉中促进核小体的组装从而阻止 DNA
结构异常变化，而由于组蛋白乙酰转移酶的缺陷将

导致 CAG 重复序列拷贝数的不稳定 ［17］。最近，

Debacker 等 ［18］发 现 ，组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 复 合 体

（HDACs）可促进亨廷顿病患者的转基因酵母 CAG
重复序列拷贝数的不稳定，若敲除经体外培养的星

形胶质细胞的 HDAC3 基因或抑制其表达，可减少

CAG 重 复 序 列 拷 贝 数 目 ；而 采 用 小 干 扰 RNA
（siRNA）技术沉默组蛋白乙酰转移酶 CBP/p300，则
可使 CAG 重复序列拷贝数目增加。

三、插入序列对 CAG 重复序列的影响

重复序列中的插入序列可增加重复序列的稳

定性。SCA1 致病基因 ATXN1 在正常情况下，其基

因序列内的 CAG 重复序列中包含 1 ~ 3 个胞嘧啶⁃腺
嘌呤⁃胸腺嘧啶（CAT）插入序列，它们之间通常由一

个 CAG 序列间隔。CAG 重复序列中若无插入序列，

则其拷贝数越多重复序列越不稳定［18］；ATXN1基因

CAG 重复序列保持稳定的临界拷贝数为 35 次［19］。

插入序列可以稳定 CAG 重复序列的拷贝数，而相关

机制的研究鲜见报道。插入序列除可减少 DNA 滑

链结构的形成、促进复制叉形成及修复复制中断的

重复片段，还可通过改变核小体的结构以维持重复

序列的稳定性。Mulvihill 等［20］的研究结果显示，

CAG 重复序列中 CAT 插入类型及其插入位点对保

持 ATXN1基因的稳定性具有特异性作用，但其作用

机制不明；SCA1 患者 ATXN1 基因 CAG 重复序列中

的插入序列能够明显减少在核小体组装过程中

CAG 重复序列的拷贝数，而且是仅减少其拷贝数，

不完全阻止 CAG 重复序列的病理性扩增。Yu 等［21］

对肌萎缩侧索硬化症（ALS）患者进行 ATXN2基因突

变检测，发现有胞嘧啶 ⁃腺嘌呤 ⁃腺嘌呤（CAA）插入

序列者较无插入序列者其 CAG 重复序列拷贝数目

减少。在 ATXN17基因三核苷酸序列中，若 CAA 插

入 CAG 重复序列，则可限制该基因 CAG 重复序列拷

贝数目的扩增［22⁃23］；而在 ATXN2基因拷贝数目正常

的 CAG 重复序列中含有 CAA 插入序列，而无 CAA
插入序列的 CAG 重复序列通常可出现拷贝数目的
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动态扩增［24］。

四、转录调控异常

转录关键因子和转录调控亦可引起 CAG 重复

序列拷贝数的不稳定［25］。对人类及果蝇的研究显

示，在 CAG 重复序列转录过程中形成的 DNA 二级结

构可导致代间传递过程中重复序列拷贝数的不稳

定［26⁃27］，同时亦证实，SCA7 致病基因 ATXN7的 DNA
顺式作用元件可于特定位点调控 CAG 重复序列的

拷贝数。目前，对于顺式作用元件调控 CAG 重复序

列动态突变的机制尚不十分清楚，推测可能与下列

因素有关：重复区域内重复序列的拷贝数及纯度、

DNA 侧翼序列、遗传环境、复制起点、反式作用因

子，以及转录活性等［2，28］。CCCTC⁃结合因子（CTCF）
为一种进化保守的含锌指结构的 DNA 结合蛋白质

（又名 11⁃锌指蛋白），与转录调节和基因组印迹有

关，可影响染色体的高级结构［29］。为了明确转录因

子对 ATXN7 基因中 CAG 重复序列拷贝数的作用，

Libby 等［30］通过对 SCA7 转基因小鼠进行观察，发现

CTCF⁃1 结合位点的基因突变可导致结合位点减少，

从而引起 CAG 重复序列拷贝数目的不稳定性。转

录过程中长 CAG/CTG 重复序列所形成的 DNA⁃RNA
杂合链，也可以促进 CAG/CTG 重复序列拷贝数目的

不稳定性［31］。

五、DNA 重组及修复异常

有研究显示，同源重组可导致中国仓鼠卵巢细

胞（CHO）腺嘌呤磷酸核糖转移酶位点的 CAG 重复

序列的不稳定性［32］，而 DNA 甲基化并非通过同源重

组机制诱发 CAG 重复序列拷贝数的动态突变［33］。

分子伴侣 Hsp90 也可通过同源基因重组而导致 CAG
重复序列拷贝数不稳定［34］。另外，含有 CAG 重复序

列的基因片段在 DNA 双链缺口修复过程中，错配修

复（MMR）可导致非典型性修复终止，从而使 CAG 重

复序列扩增［35］；DNA 错配修复同样是 CAG 重复序

列拷贝数不稳定的原因之一［36］。Crespan 等［37］的研

究结果表明，亨廷顿病患者在 DNA 修复过程中其

DNA 聚合酶β通过末端连接可导致 CAG 重复序列拷

贝数目的扩增。而 Liu 和 Leffak［38］则认为，在 DNA
复制和切除修复过程中，若新生成的 DNA 链中发夹

结构存留时间过长并成为下一轮 DNA 复制的模板，

则可引起随后生成的 DNA 链中 CAG 重复序列的拷

贝数目扩增。

六、结论与展望

目前，尽管 polyQ 病的发病机制尚未完全阐明，

但 CAG 重复序列动态突变作为始动因素的观点已

被广泛接受。由于动态突变的致病范围较大、致病

途径复杂多样，目前仍有一些问题亟待阐明，例如：

DNA 甲基化、组蛋白去乙酰化引起 CAG 重复序列不

稳定性的作用机制，以及 CAG 重复序列通过影响致

病基因转录和翻译而致病的机制等。上述问题的

深入探讨对攻克 polyQ 病等中枢神经系统遗传性疾

病具有重要指导意义。
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由 Cleveland Clinic Cerebrovascular Center 和解放军第二炮兵总医院新纪元卒中医疗救治研究中心主办的第四届新纪元
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在北京歌华开元大酒店召开，英文会议 2012 年 9 月 21-23 日在美国拉斯维加斯召开。姜卫剑教授和 Peter Rasmussen 教授任大

会主席。欢迎神经内科、神经外科、急诊科及重症医学科、心血管内科、老年病科、综合内科等相关科室及心脑血管病研究领域

人员积极参会。

1. 会议内容 （1）卒中系统建设。（2）卒中患者的急诊接诊和处理。（3）脑卒中患者重症监护。（4）急性缺血性卒中的早期静

脉溶栓治疗。（5）急性缺血性卒中的早期动脉溶栓治疗。（6）急性大动脉闭塞的机械性开通治疗。（7）脑缺血半暗带的评价。

（8）缺血⁃再灌注损伤的预防。（9）破裂动脉瘤的栓塞治疗。（10）卒中的康复治疗。（11）卒中后吞咽功能的评价与训练。（12）脑卒

中患者的外科减压治疗。（13）脑卒中患者的专业护理。（14）TCD 诊断技术及临床应用进展。（15）颈动脉支架成形术进展。

（16）颅内动脉支架成形术进展。

2. 联系方式 北京市朝阳区工体东路 20 号百富国际大厦 A 座 18B。邮政编码：100020。联系人：钟小云。联系电话：

（010）57108108；15300027108，18810236140。传真：（010）65919906。Email：NEIMSC@163.com。在线注册：www.nestroke.org。
各种报名方式请务必说明或注明“NEIMS”大会。
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