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神经遗传性疾病是遗传性疾病中数量最多的

疾病，在目前已经发现的 5000 余种单基因疾病中，

累及神经系统的遗传性疾病或综合征约占 50%，而

与多基因遗传有关的神经系统疾病的数量则更

多。神经遗传性疾病研究进入基因学领域始于 20
世纪 50 年代，近 10 年来，神经遗传性疾病的基因学

研究得到了飞速发展，随着人类基因组计划的顺利

实施，目前基因学研究已进入蛋白质组学阶段［1］。

一、基因学研究技术飞速发展是神经遗传性疾

病研究的重要基础

2006 年 5 月 18 日，Nature发表了人类最后一条

染色体 1 号染色体的基因测序结果，至此历时 16 年

的人类基因组计划书写完了最后一个章节，解读人

体基因密码的“生命之书”宣告完成［2］。人类基因组

测序计划的提前完成得益于 10 年来基因学研究技

术，特别是基因测序技术的飞速发展。10 年前，随

着以集成化、自动化毛细管电泳为代表的第 2 代测

序技术的建立，使自动化测序成为可能；2005 年，

Nature报道了高通量测序技术——焦磷酸盐化学反

应加微流体技术的 DNA 测序平台［3］；2006 年 6 月，

美国 Illumina 公司推出了 Solexa 测序技术，将“合成

测序”化学法与“DNA 簇技术”相结合，具有高通量

性、高效性、低成本及高精确性等特点［4］；于 2008 年

4 月，Science 又报道了一种新型测序设备——单分

子 DNA 测序仪，能够“阅读”单分子 DNA 的单个碱

基［5］。随着测序技术的不断创新和改良，在保证基

因组测序准确无误的前提下，操作程序进一步优

化，测定通量急速增加，与此同时，测试成本呈现直

线下降之趋势。新的基因学检测技术业已成为神

经遗传性疾病致病基因定位、克隆，以及实现基因

学诊断的重要工具。

随着后基因组学时代的到来，神经遗传性疾病

基因学研究从结构基因组学转向功能基因组学，基

因功能的研究也从单一基因转向大规模、批量分

析。10 年来不断涌现的新的基因功能研究技术包

括：蛋白质组学、微阵列分析、基因表达系列分析、

基因敲除和转基因技术、RNA 干扰和生物信息学

等。新兴研究技术为神经遗传性疾病发病机制和

治疗研究带来了突破性的进展［6］。

二、神经遗传性疾病诊断方面的进展

近年来，神经遗传性疾病在新的基因检测技术

推动下不断有新的基因被定位、克隆，根据在线人

类孟德尔遗传数据库（OMIM）统计，10 年来被定位

或克隆的神经遗传性疾病相关致病基因共 235 个。

基因检测广泛应用于神经遗传性疾病的临床诊断

中，在不同人群中发现神经遗传性疾病基因存在大

量基因突变，可通过检测这些突变来进行疾病的基

因诊断，基因检测日益成为神经遗传性单基因疾病

诊断不可或缺的组成部分。例如，肝豆状核变性

（WD）为一种与铜代谢障碍有关的常染色体隐性遗

传性疾病，临床表现为肝肾损害、锥体外系症状并

可出现角膜 K⁃F 环。其致病基因为 ATP7B基因，编

码的 ATP7B 蛋白参与了铜跨膜转运的代谢过程，该

基因于 1993 年被克隆，根据人类基因突变数据库

（HGMD）统计，10 年来新发现的 ATP7B基因点突变

共计 319 个，而且不同人群其基因突变热点不同。

大量研究也证实，中国肝豆状核变性基因突变的热

点区域位于第 8 号和第 12 号外显子，目前已根据这

些基因突变位点及突变热点建立了准确的基因诊

断方法并应用于临床，实现了对肝豆状核变性患者

及症状前患者的快速基因学诊断［7⁃9］。

三、神经遗传性疾病发病机制的研究进展

基因突变仅是一种现象，更重要的是须明确突
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变所导致的 mRNA 及蛋白质功能的改变。随着人

类基因组计划的完成，现已步入后基因组时代，蛋

白质功能及发病机制的研究已成为神经分子遗传

学研究的重点方向。在后基因组时代，生物信息学

日益成为核心技术之一。利用基因组编码区的信

息进行蛋白质空间结构模拟和蛋白质功能预测，有

可能对蛋白质功能研究带来重要启示。通过功能

基因组学方法，10 年来许多神经遗传性疾病的发病

机制也得到了进一步阐明，下面以三核苷酸重复序

列动态突变性遗传性疾病为例加以说明。

三核苷酸重复序列动态突变性遗传性疾病，亦

称为三核苷酸重复疾病（TRD）或三核苷酸扩展疾病

（TED），指致病基因内三核苷酸重复序列如 CAG、

CGG、CTG、GAA 等呈不稳定性异常增多而导致的遗

传性疾病，发病机制也复杂多样。10 年来发现其可

能的发病机制分为以下几种。（1）蛋白质异常磷酸

化：发生于致病基因编码区域内的 CAG 三核苷酸重

复扩展突变，导致基因编码蛋白产生多聚谷氨酰胺

（PolyQ）扩展突变，由其所造成的疾病统称为多聚谷

氨酰胺疾病。已知多聚谷氨酰胺疾病共有 9 种，包

括亨廷顿舞蹈病、齿状红核苍白球路易小体萎缩

症、脊髓延髓肌萎缩症及遗传性脊髓小脑型共济失

调 1、2、3、6、7 和 17 型。对这些疾病的细胞模型或

动物模型，例如果蝇、蠕虫及小鼠等的研究表明，蛋

白质磷酸化修饰在多聚谷氨酰胺疾病的发生发展

中起重要作用［10］。多数研究认为，蛋白质磷酸化可

导致携带异常扩展的谷氨酰胺残基的突变蛋白质

在细胞内聚集，并导致细胞核内包涵体（INIs）的形

成［11］。细胞核内包涵体是导致神经变性的原因，另

有部分研究表明，细胞核内包涵体是细胞自身保护

机制发挥作用的结果；还有一些研究表明细胞核内

包涵体与发病无关。具体机制仍有待进一步研

究。此外，细胞核内包涵体的形成可能还可导致细

胞基因转录异常、重新调控细胞凋亡途径及影响神

经元轴突之轴浆运输［11］。（2）蛋白质功能丢失：蛋白

质功能丢失机制系指由于基因转录障碍，导致蛋白

质 功 能 丢 失 而 诱 发 三 核 苷 酸 重 复 疾 病 ，诸 如

Friedreich 共济失调（FRDA）和脆性 X 染色体综合征

（Fragile X Syndrome）A 型 及 E 型（即 FRAXA 及

FRAXE）。多数 Friedreich 共济失调患者是由于其

致病基因 Frataxin内含子区域的一段 GAA 重复序列

异 常 扩 展 所 形 成 的 固 定 黏 性 DNA 结 构 阻 碍 了

Frataxin 的转录而引起其所编码的、与线粒体能量

代谢有关的蛋白质功能丢失，最终引起 Friedreich 共

济失调症状，例如共济失调、深感觉障碍、心脏损害

及骨骼畸形等［12］。（3）RNA 功能受影响：与 FRAXA
蛋白质功能丢失的发病机制不同，与脆性 X 相关的

震颤和（或）共济失调综合征患者，其致病基因扩展

的 CGG 序列可影响 RNA 的正常剪接而产生新的

mRNA，由此产生的异常蛋白质能够通过错误折叠

及聚集造成细胞毒性而最终导致疾病发生［13］。

四、神经遗传性疾病的临床治疗进展

采用传统的药物治疗神经遗传性疾病不能完

全治愈，基因治疗有望从根本上治愈神经遗传性疾

病。通过基因转染的方法将基因导入组织或细胞，

诱导基因表达其功能，从而达到治疗或预防疾病之

目的。近 10 年来，神经遗传性疾病的基因治疗一直

处于实验室研究阶段，但其中部分实验已经取得了

鼓舞人心的结果。

2004 年，Nature 医学版报道了肌营养不良症

（MD）基因治疗的动物实验结果。该项研究利用血

管内皮生长因子（VEGF）使血管透性增加，通过腺

相关病毒（AAV）载体将治疗性基因 dystrophin 释放

至所有肌肉组织中［14］。经血液一次性注射小剂量

dystrophin基因的腺相关病毒载体，其骨骼和心脏肌

肉组织即可获得治疗水平的 dystrophin 蛋白，从而显

著缓解小鼠肌营养不良症状［14］。2007 年 Nature 报
道，药物 PTC124 可显著改善肌营养不良小鼠的肌

力，使 dystrophin基因表达水平升高，该药物适用于

dystrophin 基因发生无义突变的患者 ，此类患者占

Duchenne 肌营养不良（DMD）的 13% ~ 15%，目前该

药物正在进行Ⅱ期临床试验［15］。近年来，另两种药

物 PRO051 和 AVI ⁃ 4658 的 临 床 试 验 表 明 ，部 分

Duchenne 肌营养不良患者治疗后 dystrophin 蛋白表

达水平升高，显示出良好的应用前景［16，17］。

2009 年，Science报道了基因治疗 X⁃连锁肾上腺

脑白质营养不良症（X⁃ALD）的研究。其研究结果显

示，从 2 例 X⁃连锁肾上腺脑白质营养不良症患者的

血液中分离获得干细胞，并在实验室中通过慢病毒

载体（HIV 载体）将一个具有功能的 ALD基因拷贝导

入干细胞中以纠正其基因缺陷；经摧毁骨髓治疗

后，将这些改良细胞重新输回患者体内，随访 2 年，

这 2 例患者的血细胞中仍然有正常的 ALD 蛋白表

达。令人鼓舞的是，治疗后 2 例患者的神经系统症

状有所改善，而且该治疗方法延缓疾病进展的效果

堪比骨髓移植疗法［18］。
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五、展望

近 10 年来，神经遗传性疾病虽然在基因学研究

上取得了显著的进展，但仍存在以下问题亟待解

决：（1）许多神经遗传性疾病的致病基因尚未被定

位、克隆，目前真正能进行基因诊断的疾病还为数

不多，基因诊断不能代替临床诊断。（2）正如人类基

因组测序计划只是万里长征的第一步一样，神经遗

传性疾病发病机制和蛋白质功能的研究也只是刚

刚起步，大部分神经遗传性疾病的发病机制尚未阐

明，仍然面临着巨大的挑战。（3）目前神经遗传性疾

病的治疗方法尚十分匮乏，基因治疗虽然带来了一

线曙光，但仍处于实验室研究阶段，尚不能广泛应

用于临床。（4）基因学研究是一把双刃剑，在给人类

带来益处的同时，也可引起伦理、道德、法律等方面

的社会问题，需要我们正确地认识与对待。21 世

纪，神经遗传学领域面临着新的机遇和挑战，亟需

神经病学、分子生物学、遗传学、信息学、社会学等

各个学科相互交流、深入合作，共同开创神经遗传

性疾病基因学研究的新篇章。
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中英文对照名词词汇（六）

·专题小词典·

静息态脑连接 resting⁃state connectivity
巨噬细胞炎性蛋白⁃1

macrophage inflammatory protein⁃1（MIP⁃1）
α2巨球蛋白 α2⁃macroglobulin（α2M）

聚甲基丙烯酸甲酯 polymethyl methacrylate（PMMA）
抗神经节苷脂抗体 anti⁃ganglioside antibody（AGA）
可溶性 Tie⁃2 soluble Tie⁃2（sTie⁃2）
可溶性血管内皮生长因子受体⁃1

soluble vascular endothelial growth factor⁃1（sVEGFR⁃1），
又称 soluble fms⁃like tyrosine kinase 1（sFlt1）

扩步性抑制 cerebral spreading depression（CSD）

扩散峰态成像 diffusional kurtosis imaging（DKI）
扩散谱成像

diffusion spectrum magnetic resonance imaging（DSI）
扩散张量成像 diffusion tensor imaging（DTI）
扩展残疾状况评分

Expanded Disability Status Scale（EDSS）
酪氨酸羟化酶 tyrosine hydroxylase（TH）

雷帕霉素 rapamycin［西罗莫司 sirolimus］
雷帕霉素靶蛋白 mammalian target of rapamycin（mTOR）
X 连锁凋亡抑制蛋白

X⁃linked inhibitor of apoptosis protein（XIAP）

·· 73


