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脊髓小脑性共济失调（spinocerebellar ataxias，
SCAs）是一组常染色体显性遗传疾病，临床特征是

进行性的共济失调，其中最常见的是多聚谷氨酰胺

（polyglutamine，polyQ）SCAs，它们都是由于基因编

码区的胞嘧啶-腺嘌呤-鸟嘌呤（cytosine-adenine-
guanine，CAG）异常重复扩增导致的，到目前为止并

没有针对这类疾病的根治疗法，随着对疾病发病机

制的研究进展，越来越多的潜在治疗方法被研究，

本文将从药物治疗、基因修饰治疗、干细胞移植治

疗、神经调节和支持治疗对目前 polyQ SCAs的治疗

研究进展进行综述。

1 SCAs概况

遗传性共济失调是一组以慢性进行共济失调

为特征的疾病，根据遗传方式不同可以分为不同类

型，其中SCAs是属于常染色体显性遗传性小脑性共

济失调，是具有遗传异质性的神经退行性疾病，目

前遗传学上发现超过 40种亚型，临床特点是逐渐

丧失平衡和协调能力并伴有含糊语言[1]。据一项

患病率系统回顾分析显示，全球SCAs的患病率约为

1/100 000～5/100 000，但是不同地区具有差异[2]。

其中最常见的是 polyQ SCAs，包括 SCA1、SCA2、
SCA3、SCA6、SCA7和 SCA17，它们都是由于蛋白中

编码 polyQ的CAG核苷酸重复扩增引起的。在全世

界发现的 SCAs 家系中，SCA3 占比例最多，之后是

SCA2 和 SCA6[3]。SCAs 的临床特征是共济失调，大

多数患者以步态不稳为首发症状，很多也合并有非

共济失调症状，包括痉挛、肌萎缩、肌张力障碍、舞

蹈样动作等[1]。各种亚型的症状也互有重叠，给临

床诊断带来挑战，SCA1、SCA2、SCA3和 SCA17除了

有小脑共济失调症状，还有锥体症状，锥体外系症

状以及肌萎缩，SCA6 仅表现为小脑共济失调的症

状，SCA7表现为小脑共济失调和视网膜变性沉着[1]。

不同的 polyQ SCAs 是由不同致病基因导致的，

SCA1、SCA2、SCA3、SCA6、SCA7 和 SCA17分别是由

于 ATXN1、ATXN2、ATXN3、CACNA1A、ATXN7 和

TBP基因上CAG的异常扩增导致的[4]。尽管对于每

一亚型的 SCAs，病理生理学机制并未完全清楚，异

常蛋白的毒性被认为在致病机制中起到重要作用。

到目前为止，仍没有根治 SCAs的方法，临床主要以

缓解患者的临床症状，提高生活质量的支持治疗

为主。

2 治疗研究进展

2.1 药物治疗 随着对 polyQ SCAs的病理生理途

径的认识增加，药物治疗有希望缓解疾病的进程，

但是由于疾病的异质性，每一种亚型可能需要特定

的药物治疗方式。一些药物已进行了临床和临床

前期试验，但是并没有给出肯定疗效的充分证据。

尽管在动物模型上，利鲁唑没有改善小鼠的运动症

状，但在Romano等[5]用利鲁唑对 55例遗传性共济失

调的患者进行随机双盲安慰剂对照试验的结果显

示利鲁唑组患者共济失调等级量表（scale for the as⁃
sessment and rating of ataxia，SARA）评分平均降低

1.02分，而安慰剂组平均升高 1.66分。虽然 SARA
评分降低被认为是有临床意义的，但是考虑到此评

分和不同亚型的CAG重复长度，以及发病年龄均有

关系，因此需要更多针对单一亚型的研究来证实利

鲁唑的有效性。在一项有关丙戊酸的随机非盲研

究中，接受治疗的 12例 SCA3患者在运用大剂量的

丙戊酸后，SARA分数均有降低，但是 2例有头晕和

食欲不振的副作用，研究认为大剂量的丙戊酸的作

用机制可能是抑制了组蛋白去乙酰化酶从而调控

了异常蛋白的表达，从而对患者的共济失调症状有
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所缓解[6]。由于研究的样本量小，只观察了短时间

的药物作用疗效，并不能得到决定性的结论。在对

SCAs患者服用辅酶Q10的回顾性研究显示，服用了

辅酶 Q10 的患者，SARA 分数有改善，并且在 SCA3
的患者中发现了剂量依赖效应[7]。关于辅酶Q10在

SCAs的作用机理以及最佳剂量，还需要更多进一步

的随机对照安慰剂试验来验证。由于锂剂的多效

性以及它的自噬潜能，已被运用于神经退行性疾病

的研究，Saute 等[8]用碳酸锂对 62例 SCA3 患者治疗

4个月的一项临床 2期试验显示，在共济失调的神经

病学量表上并没有发现有改变。基于上述临床试

验，并没有足够的证据来支持用锂剂治疗 polyQ
SCAs患者，需要更多大型的临床试验进一步明确锂

在此病的疗效。Varenicline 是烟碱性乙酰胆碱受体

激动剂，一项随机双盲安慰剂对照研究显示可以改

善 SCA3患者症状，但是药物可能会和易怒及抑郁

症状有关[9]。在 Santana等[10]的研究中，运用海藻糖

作用于 SCA3模型小鼠，通过足迹分析发现小鼠模

型的步态有改善，并且浦肯野细胞中 ataxin-3聚集

物也有减少。到目前为止，没有针对 polyQ SCAs特
定药物，需要更多临床前以及临床试验进行验证。

2.2 基因修饰治疗 基因治疗是通过各种方式减少

变异扩增的 polyQ蛋白表达水平，主要方法包括运

用反义寡核苷酸（antisense oligonucleotide，ASOs），

DNA 编辑技术 CRISPR / CRISPR-Cas9 或是通过

RNA干扰敲除改变 polyQ 基因。在 Mcloughlin 等[11]

的研究中显示在 SCA3模型小鼠中，经脑室内注射

靶向于 ATXN3 的 ASOs 在小鼠大脑中分布良好，

能够缓解运动症状，并能在至少 14周内防止

ATXN3 的低聚物聚集和核聚集。同样 ASOs 经脑

室注射入不同的 SCA2 模型小鼠，发现 SCA2 小鼠

的运动症状有改善并且降低了小脑中ATXN2表达，

小脑 ataxin-2蛋白减低[12]。在 Friedrich的研究中将

ASOs作用于 SCA1模型小鼠后，减少了疾病蛋白的

产生，并提高了 SCA1模型小鼠的运动协调能力[13]。

除了运用ASOs，还可以通过RNA 干扰抑制致病基

因的表达，有研究用RNA干扰抑制在 SCA3小鼠模

型中的ATXN3，显示可以提高其运动功能。在Mi⁃
yazaki等[14]的研究中，通过微小核苷酸对抗毒性基因

产物产生可以提高 SCA6模型小鼠的运动功能减少

小脑浦肯野细胞变性。基因工程技术的发展使得

在真核生物中有效编辑基因成为可能。在Ouyang
等[15]的研究中，运用 CRISPR/Cas9的技术能够使来

自 SCA3患者衍生的多能诱导干细胞中的包含编码

polyQ区域的外显子 10的缺失。CRISPR/Cas9可能

在 polyQ SCAs的临床试验中具有潜力，但是包括基

因组不稳定等问题仍需要解决。现阶段运用各种

基因治疗 polyQ SCAs的方法都在临床前试验阶段，

随着研究的不断深入，基因治疗有潜力从病因方面

治疗 polyQ SCAs，并对各亚型 SCAs 进行疾病修饰

治疗。

2.3 干细胞移植治疗 首次运用干细胞治疗的研究

是将小脑的干细胞移植进入 SCA1的小鼠模型中，

结果显示移植小鼠脑行为测试表现强于对照组，持

续 3个月后运功功能出现进行性的降低[16]。在Men⁃
donca等[17]的研究中将小脑神经干细胞移植到成年

SCA3小鼠的小脑，发现其运动行为障碍得到缓解，

并且发现神经炎性因子降低，神经营养因子水平增

高，这可能与移植触发了神经保护效应有关。除此

之外，具有迁移和融入内源性神经网络能力的间充

质干细胞也被用于移植实验[18～20]。在SCA1小鼠中，

移植间充质干细胞 6个月后发现其行为学有提高，

并发现在小脑病理学上有减轻[18]。在另一移植间充

质干细胞到 SCA3小鼠中的研究中，也发现了行为

学的改善[20]。Tsai等[19]向 polyQ SCAs患者中鞘内注

射间充质干细胞，在一年的随访观察中证实是安全

的，无副作用。但是具体效果还需要更多随机对照

试验来证明并观察长期疗效。尽管现阶段还没有

多能诱导干细胞替代治疗在 polyQ SCAs的研究，但

是基于亨廷顿疾病动物试验以及其他疾病的研究

结果，多能诱导干细胞也可能用于polyQ SCAs。
2.4 神经调节治疗 神经调节治疗主要包括深部

脑刺激（deep brain stimulation，DBS），经颅磁刺激

（transcranial magnetic stimulation，TMS）以及经颅直

流电刺激（transcranial direct current stimulation ，

tDCS），除了DBS需要经手术有创安装电极，其余均

是无创的。近年来，多项研究显示神经调节可能对

改善共济失调的症状有帮助。在对 122例已报道的

运用 rTMS 治疗的回顾研究中，发现患者的并发症

少，但是不同研究中的刺激参数，持续时间间隔并

不相同，结果测量和报道的获益也不相同[21]。因此

还需要更多随机对照试验来验证 rTMS作用于小脑，

是否对 polyQ SCAs 症状有确切的改善。在另一项

研究中，用阳极作用于小脑，阴极作用于脊髓的

tDCS刺激21例有退行性共济失调的患者，结果显示

经过 2周的刺激治疗，1个月，3个月后分别评定疗
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效，发现患者在 SARA 评分上取得改善，这为 tDCS
的治疗长期效果提供了依据，对药物治疗不能改善

共济失调症状的患者提供了新的可能[22]。DBS治疗

polyQ SCAs只有少量的病例报道，选择进行DBS的

SCAs大多数伴有肌张力障碍以及震颤，有文献报道

1例 SCA2患者进行了丘脑的DBS手术，术后患者的

震颤获得缓解，并且 SARA 分数得到改善[23]。运用

DBS 治疗 polyQ SCAs 患者的现有病例报道多是伴

发严重肌张力障碍以及震颤患者，需要考虑治疗风

险以及疗效的不确定性。

2.5 支持治疗 目前，没有具体药物治疗被批准针

对于 polyQ SCAs患者的常规使用，临床主要是缓解

症状，支持日常功能，一般的支持性治疗方案包括

物理治疗、职业治疗和语言治疗。物理治疗主要针

对改善患者的步态、协调和平衡能力、姿势等。在

一项对 38名 SCA2患者的研究中显示，接受了 24周
神经康复治疗计划的患者 SARA 分数显著改善[24]。

在一篇关于康复治疗的系统综述中认为，尽管不同

研究采用的康复治疗方法有很大差异，但是大多数

患者在经过个性化的康复计划后在平衡和协调方

面取得了显著的改善，平衡与协调训练，特别是传

统的物理/职业疗法，能够改善遗传性退行性共济失

调患者的平衡与协调功能，但还需要更多高质量的

研究来制定临床实践的建议[25]。关于言语和语言疗

法在共济失调患者中的应用，目前还没有足够的资

料来得出结论，语言治疗师可以对患者和家属进行

教育和培训可以在一定程度上改善患者的生活

质量。

3 总结

根据各种研究的结果显示，目前没有明确的特

定的针对 polyQ SCAs的治疗方法，主要以支持治疗

为主。在药物研究上，利鲁唑，丙戊酸和辅酶Q10显

示了一定的疗效，但是需要进一步针对不同亚型进

行验证。其余药物在小鼠模型上的研究结果显示

可能具有改善疾病症状的前景，但还需要进一步的

临床试验加以验证。干细胞移植在小鼠实验上显

示了安全性和一段观察期内的有效性，在人体试验

上显示出了安全性，需要更多针对疗效的临床试验

来验证有效性，具有一定的潜力。随着基因技术的

快速发展，基于基因编辑等技术的疾病修饰治疗具

有良好的前景，运用ASOs，RNA干扰，CRISPR/Cas9
在不同的亚型小鼠模型中都显示出了临床潜力，尽

管都处在临床前试验阶段，随着更多研究的进行基

因治疗有望从根本上对 polyQ SCAs 进行明确的针

对病因的治疗。
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