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摘　要：常染色体隐性遗传性痉挛性共济失调 ＣｈａｒｌｅｖｏｉＸＳａｇｕｅｎａｙ型（ＡＲＳＡＣＳ）是一种早发性遗传性神经退行性病变。
目前研究表明，其致病基因是 ＳＡＣＳ基因，通过敲除 ＳＡＣＳ基因已克隆出 Ｓａｃｓ／小鼠模型。本文主要论述了 ＳＡＣＳ基因突变

与 ＡＲＳＡＣＳ发病机制的研究进展，主要包括以下几个方面：ＳＡＣＳ基因突变导致 Ｓａｃｓｉｎ蛋白的结构功能改变、分子伴侣系

统异常、泛素蛋白酶系统异常、溶酶体自噬通路异常，线粒体结构改变，细胞骨架的改变及浦肯野细胞丢失等。

关键词：ＣｈａｒｌｅｖｏｉＸＳａｇｕｅｎａｙ型痉挛性共济失调；ＳＡＣＳ基因突变；Ｓａｃｓｉｎ蛋白；发病机制
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　　常染色体隐性遗传性痉挛性共济失调 Ｃｈａｒｌｅ
ｖｏｉＸＳａｇｕｅｎａｙ型（ａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｓｐａｓｔｉｃａｔａｘｉａｏｆ
ＣｈａｒｌｅｖｏｉＸＳａｇｕｅｎａｙ，ＡＲＳＡＣＳ）是由于 ＳＡＣＳ基因突
变致其编码的 ｓａｃｓｉｎ蛋白功能缺失引起的一种早
发性神经变性疾病。１９７８年，Ｂｏｕｃｈａｒｄ等［１］最早发

现并报道。由于下一代测序技术的发展，已有 ２００
多种 ＳＡＣＳ基因突变类型被报道，ＡＲＳＡＣＳ成为世
界上第二 常 见 的 常 染 色 体 隐 性 遗 传 性 共 济 失

调［２，３］。

加拿大魁北克省 ＣｈａｒｌｅｖｏｉＸＳａｇｕｅｎａｙ地区的患
者常具有典型的临床三联征即进行性小脑共济失

调、双下肢痉挛和周围神经病［１］。临床查体发现患

者具有痉挛性共济失调步态、四肢远端肌肉萎缩、

巴宾斯征阳性、踝反射减弱或消失［４］。磁共振成像

显示小脑蚓部前小叶、颈段脊髓、小脑皮质和胼胝

体萎缩，脑桥出现双侧对称的条纹状低信号，眼底

视网膜神经纤维层增厚等特征性变化［３，５］。神经电

生理检查表现为退行性轴突脱髓鞘周围神经病变。

ＡＲＳＡＣＳ具有明显的临床异质性，可能原因是
ＳＡＣＳ基因不同的突变位点和类型造成的。非魁北
克地区报道的 ＡＲＳＣＳ常具有起病年龄延迟、无明
显的双下肢痉挛、视网膜髓鞘增生、认知智力障

碍、精神行为异常及癫痫等临床特点［３，６，７］。目前

治疗以对症支持治疗为主，尚无有效的靶向药。探

索发病机制可以寻找新的治疗靶标，故本文就有关

ＡＲＳＡＣＳ的发病机制相关研究进展进行综述。
１　发病机制
１．１　ＳＡＣＳ基因

ＡＲＳＡＣＳ是一种由 ＳＡＣＳ基因突变导致的常染
色体隐性遗传病。Ｅｎｇｅｒｔ等通过基因表达序列标
签（ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｓｅｑｕｅｎｃｅｔａｇ，ＥＳＴ）技术进行 ＳＡＣＳ基
因克隆，发现很多 ＥＳＴ克隆的片段来于一个大于
８ｋｂ的单个大的开放阅读框（ｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇｆｒａｍｅ，
ＯＲＦ）。结合分子测序技术，确定了这个 ＯＲＦ是一
个横跨 １２．８ｋｂ且编码了 ３８９２个氨基酸的巨大
外显子［８－１０］。随后在这个巨大外显子的上游发现

了 ８个新的外显子，编码 ＳＡＣＳ基因的外显子的总
数达到了 ９个［１１］。ＳＡＣＳ基因定位于染色体 １３ｑ
１２．１２区［８，９］。ＡＲＳＡＣＳ患者目前发现基因突变类型
有移码突变、无义突变、错义突变等，纯合或复合

杂合突变时可致病［８，１２］。在敲除 ＳＡＣＳ基因建立的
Ｓａｃｓ／小鼠模型中，Ｓａｃｓ／小鼠出现步态异常、进行
性共济失调、小脑萎缩、浦肯野细胞丢失等表型，

和临床患者的表型相似［１３］。

１．２　Ｓａｃｓｉｎ蛋白结构
Ｓａｃｓｉｎ蛋白是一个由 ４５７９个氨基酸组成，分

子量为 ５２０ｋＤａ的多结构域细胞质蛋白［１４］。Ｓａｃｓｉｎ
蛋白是一种多功能蛋白，具有蛋白伴侣作用［１５］、泛

素 －蛋白酶体作用［１６］、线粒体相互作用［１７］。在 Ｎ
端，泛素样结构（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｋｅ，ＵＢＬ）可以与２６Ｓ蛋
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白酶体相互作用并介导蛋白质降解［１６］。Ｓａｃｓｉｎ内
部有三个大的内部重复结构结构域（ｓａｃｓｉｎｉｎｔｅｒｎａｌ
ｒｅｐｅａｔｓ，ＳＩＲＰＴ），每个重复区域被子重复 Ｓｒ１、Ｓｒ２、
Ｓｒ３和 ＳｒＸ分隔开，第二次重复不包括 ＳｒＸ，使 ＳＩＲ
ＰＴ２小于 ＳＩＲＰＴ１和 ＳＩＲＰＴ３［１８］。在 Ｃ端有 ＤａｎＪ结
构域和 ＨＥＰＮ（ｈｉｇｈｅｒｅｕｋａｒｙｏｔｅｓａｎｄｐｒｏｋａｒｙｏｔｅｓｎｕｃｌｅｏ
ｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ，ＨＥＰＮ）结构域［１３，１６］。见图 １。

Ｓａｃｓｉｎ蛋白在大脑皮质细胞、小脑颗粒细胞层
和海马细胞等多种类型细胞均有表达，在成纤维细

胞、骨骼肌细胞和浦肯野细胞中高表达，在胰腺组

织中低水平表达。ＳＨＳＹ５ＹＳ神经母细胞瘤细胞
中 Ｓａｃｓｉｎ蛋白的亚细胞定位于细胞质［８，１６，１７］。Ｓａｃ
ｓｉｎ蛋白的反应底物是神经变性疾病 Ａｎｇｅｌｍａｎ综合
征的基因产物 Ｅ３泛素连接酶 Ｕｂｅ３Ａ［１９］。我们对
ｓａｃｓｉｎ蛋白的结构了解只接近 ２５％，下一步需要研
究 ｓａｃｓｉｎ的多个结构域的相互作用，探究 ｓａｃｓｉｎ蛋
白未知的功能，对 ＡＲＳＡＣＳ的发病机制可能会有新
的突破［１３］。
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图 １　Ｓａｃｓｉｎ蛋白的结构模式图

１．３　分子伴侣系统
Ｓａｃｓｉｎ蛋白纯化的片段中，ＵＢＬ、ＳＩＲＰＴ１、ＳＩＲＴ２

的连接处具有 ＡＴＰ酶和分子伴侣活性［２０］。在每一

个 ＳＩＲＰＴ结构域中，Ｓｒ１域具有 ＡＴＰ酶活性，Ｓｒ１的
前半部分具有 Ｈｓｐ９０的核苷酸结合域（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＮＢＤ）的序列同源性，Ｈｓｐ９０参与
ＡＴＰ结合和水解的残基都保存在 Ｓｒ１区域［１８］。目

前已知的 ｓａｃｓｉｎ蛋白的结构域中，Ｓｒ１结构域出现
错义突变的位点最多，如 Ｄ１６８Ｙ［２１］、Ｔ２０１Ｋ［２］、

Ｒ２７２Ｈ［１８］、Ｌ３０８Ｆ［２２］，这突出了 Ｓｒ１结构的重要

性［１８］。ＤａｎＪ结构域功能类似于细菌体分子伴侣
Ｈｓｐ４０，在细胞合成期间和应激期间保护蛋白质避
免不可逆聚集。ＤａｎＪ结构域可以与 Ｈｓｐ７０识别连
接，而 Ｈｓｐ７０可以通过突变蛋白引起细胞反应，调
节其他共济失调蛋白的活性，是神经退行性变性疾

病的重要组成部分［１６］。ＨＥＰＮ的高分辨率晶体结
构显示，ＨＥＰＮ可以与 ＧＴＰ结合，介导 Ｓａｃｓｉｎ蛋白形
成一个稳定的二聚体［２３］。ＨＥＰＮ结构域也可以通

过静电与磷酸基相互作用介导与核苷酸结合，与核

苷酸和核苷酸类似物具有高亲和性，并且更倾向于

与磷酸化的核苷酸结合［２４］。研究表明，分子伴侣

对 ａｔａｘｉｎ１的聚谷氨酰胺的毒性有保护作用。当使
用 ｓｉＲＮＡ沉默表达 Ｓａｃｓｉｎ蛋白时，脊髓小脑的 ａｔａｘ
ｉｎ１型的 ａｔａｘｉｎ１［Ｑ８２］突变蛋白毒性增强，而含有正

常数量的谷氨酰胺残留物的 ａｔａｘｉｎ１［Ｑ３０］蛋白则没

有毒性［１６］。热休克蛋白表达增加可以减少神经中

间纤维聚集成束，表明内源性分子伴侣系统可以在

一定程度上弥补 Ｓａｃｓｉｎ功能的缺失［２５］。

１．４　泛素 －蛋白酶体系统
ＡＲＳＡＣＳ的发病机制可能涉及多个通路，且每

个通路可能有交叉重叠的部分。例如，ＳＡＣＳ基因
编码的 ｓａｃｓｉｎ蛋白，可以通过分子伴侣的相互作用

共同影响正常蛋白质的稳态［１６］，其中 ＵＢＬ结构域

可以与 ２６Ｓ蛋白酶体相互作用并介导蛋白质降

解［１６］。在泛素 －蛋白酶体系统（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ

ｓｙｓｔｅｍ，ＵＰＳ）系统中，许多蛋白质与共济失调有
关，如 ａｔａｘｉｎ３，具有与泛素反应的模体结构，并发

挥去泛素化酶的作用［２６］。分子伴侣 ＨＳＰ７０可以通

过与 ＵＰＳ的共同作用，调节 ａｔａｘｉｎ１蛋白的降解程
度，其 作 用 机 制 辅 助 伴 侣 蛋 白 （Ｃｔｅｒｍｉｎｕｓｏｆ
Ｈｓｃ７０ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＩＰ）可以调节 ＨＳＰ７０分
子伴侣活性并作为泛素连接酶，帮助 ＨＳＰ７０定位
于 ＵＰＳ［２７］。

１．５　自噬溶酶体通路
在 ＡＲＳＡＣＳ患者的成纤维细胞中，泛素化蛋白

和自噬溶酶体通路（ａｕｔｏｐｈａｇｙｌｙｓｏｓｏｍｅｐａｔｈｗａｙ）蛋
白的 Ｌａｍｐ２和 ｐ６２定位在波形蛋白堆积的区域。
泛素化蛋白的含量总体上没有增加，表明 ＵＰＳ没
有受损。自噬溶酶体通路蛋白中 ｐ６２的水平降
低，Ｌａｍｐ２水平升高；在饥饿的条件下，ＡＲＳＡＣＳ患
者的成纤维细胞中的自噬通量增加。表明自噬溶

酶体通路发生了改变［１５］。在 ＡＲＳＡＣＳ患者的成纤
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维细胞中，部分细胞在微管组织中心（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ
ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇｃｅｎｔｒｅ，ＭＴＯＣ）出现中间丝聚集成束并折
叠成笼状结构。当溶酶体自噬清除机制受损时，错

误折叠的蛋白会避开自噬溶酶体的清除机制逆行

运输到 ＭＴＯＣ积累形成聚集体［２５］。同时，Ｓａｃｓｉｎ蛋
白功能的缺失会影响中间丝的组织结构，进而影响

其他细胞器在细胞中的空间分布，导致蛋白质系统

稳态受损，影响自噬的正常功能［１５］。

１．６　线粒体的改变
Ｓａｃｓｉｎ蛋白功能的缺失影响线粒体的正常生理

功能［１７，２８］，在氧化磷酸化和氧化应激功能受损的

共同 作 用 下 改 变 线 粒 体 的 形 态、动 力 学 和 分

布［１７，２９，３０］。在敲低 ｓａｃｓｉｎ蛋白的 ＫＯ小鼠模型中，
缺乏 ｓａｃｓｉｎ蛋白的神经元中出现非磷酸化的神经
丝（ｎｏｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ，ｎｐＮＦＨ）异常聚
集成束，可能会破坏线粒体的正常转运［２８］。ＡＲ
ＳＡＣＳ患者的成纤维细胞中和 ＫＯ小鼠培养的神经
元中，均发现线粒体膜电位降低、线粒体体积变

大、线粒体定位异常等现象［１７］。Ｓａｃｓ／小鼠模型
中，发现线粒体活力显著降低，表明神经元细胞骨

架的改变和线粒体动力学缺陷是 ＡＲＳＡＣＳ的病理
基础［２８］。Ｓａｃｓｉｎ结构功能异常会引起线粒体融合
分裂异常，导致线粒体数量减少、形态异常和功能

受损［３１］。在免疫共沉淀实验中，发现 Ｓａｃｓｉｎ蛋白与
裂变因子动态相关蛋白１（ｄｙｎａｍｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，
Ｄｒｐ１）具有相互作用，Ｄｒｐ１是线粒体正常分裂所必
需的小 ＧＴＰ酶，它可以被招募到分裂点用来调节
分裂［１７］。神经元中 ｓａｃｓｉｎ水平降低，会使线粒体膜
中招募或保留 Ｄｒｐ１的能力受到损害，造成线粒体
功能受损［２９］。线粒体功能障碍可以导致视网膜节

细胞轴质运输功能受损，神经纤维密度增加，患者

眼底会出现特征性病理改变如视网膜神经纤维层

增厚、神经纤维围绕视盘呈放射状排列、视盘边界

不清等［３２，３３］。可以通过线粒体网络结构异常作为

一种特征性生物标记物用于诊断，为 ＡＲＳＡＣＳ提出
新的诊断标准，提高诊断的准确性［３４］。

１．７　细胞骨架的改变
当 ｓａｃｓｉｎ发生功能缺陷时，神经元的神经丝出

现网络结构异常，在核周和树突区出现神经丝的累

积和捆绑成束，形成笼状外观，导致线粒体和其他

细胞器被推挤到波形蛋白堆积的边缘区［１５］。Ｓａｃｓ／

小鼠出生第 １４天时，在脊髓运动神经元和背根神
经节的树突区域，发现神经丝的异常聚集成非磷酸

化的神经丝束，神经丝被证实含有低磷酸化的神经

丝重链蛋白。在 ＡＲＳＡＣＳ患者的神经元中可以观
察到类似 的 神 经 丝 聚 集 成 束 的 异 常 累 积 的 现

象［２８］。Ｓａｃｓｉｎ蛋白功能的缺失引起细胞骨架和线
粒体形态、功能和分布异常。细胞骨架的形态异常

则进一步影响线粒体的动力学功能。

１．８　浦肯野细胞的缺失
浦肯野细胞是小脑皮质微电路的主要输出神

经元，是小脑功能的关键，Ｓａｃｓ／小鼠发病时出现浦
肯野细胞的突触兴奋性和放电频率降低。Ｓａｃｓ／小
鼠在出生后 ２０天时，就可以观察轻度的放电缺
陷，但是无相应的共济失调表现。这表明只有当小

脑电生理功能障碍到达一定的临界水平时，才会出

现小脑相关的运动协调障碍。在 Ｓａｃｓ／小鼠出生后
４０天时，小脑深部核的浦肯野细胞斑点数目减
少［３６］。ＡＲＳＡＣＳ患者脑成像和尸检结果都证实患
者小脑蚓部萎缩，伴有浦肯野细胞丢失［３７］。在

Ｓａｃｓ／小鼠模型中，在小脑前小叶可以观察到放电
的变化，而后期这些小叶的浦肯野细胞出现丢失死

亡，但是在小脑后小叶中观察不到这种现象。可以

推测，在小脑的电回路中，浦肯野细胞的突触兴奋

性输入和输出的改变与小脑前小叶和小叶的结构

差异也有一定的关系［３６］。小脑皮质中的浦肯野细

胞可以根据是否表达 Ｚｅｂｒｉｎ（ＩＩ）蛋白区分成 Ｚｅｂｒｉｎ
（ＩＩ）阳性细胞（Ｚ＋）和 Ｚｅｂｒｉｎ（ＩＩ）阴性细胞（Ｚ－）。
在小脑前叶（ＩＶ），Ｚｅｂｒｉｎ（ＩＩ）阴性浦肯野细胞居
多，而 Ｚｅｂｒｉｎ（ＩＩ）阳性浦肯野细胞则在小脑后叶
（ＩＸＸ）居多，这种分布模式决定了浦肯野细胞的
兴奋性［３８］。

２　结语及展望
ＡＲＳＡＣＳ从发现至今已过去 ４０年了，从最开始

的病例报道、临床表现的研究，到小鼠建模成功以

及发病分子机制的探索。目前发病机制尚未明确，

临床上尚无有效的靶向治疗。但是我们期待着，随

着研究的深入，会寻找到新的治疗靶点，可以为

ＡＲＳＡＣＳ患者提供治疗的契机，也能为其他遗传病
提供新的思路。
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卒中后抑郁生物学标记物的研究进展

王芳　综述　　谈跃　审校
昆明医科大学第二附属医院，云南省昆明市　６５０１０１

摘　要：卒中后抑郁是脑卒中后最严重且最常见的并发症之一，降低了患者的生活质量并增加病死率，早期的发现、预防
卒中后抑郁至关重要。卒中后抑郁患者体内诸多生物学标记物发生改变，影响卒中后抑郁的发生发展。近年对卒中后抑

郁生物学标记物变化的认识不断加深，对卒中后抑郁的诊治具有重要意义。

关键词：脑卒中；抑郁；生物学标记物；发病机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０３．０２１

　　卒中后抑郁（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ）是脑
卒中后以情绪低落、兴趣下降、自罪自责等为主要

症状的综合征，常伴睡眠障碍、乏力、食欲减退等

自主神经症状，约 ３１％脑卒中患者并发 ＰＳＤ［１］，
ＰＳＤ增加了脑卒中后患者的死亡率、致残率及复发
率，且更易出现认知障碍、精神衰退、沮丧、焦虑，

加重神经功能缺损。ＰＳＤ的发病机制尚不明确，目
前认为是机体的反应性机制：由家庭、社会、环境、

生理等诸多因素共同作用所致；也有原发性内源性

机制：ＰＳＤ的发生可能是由于卒中后大脑调节情感
的功能区受损而致情感障碍，主要包括额叶、基底

节区、小脑、岛叶、中脑、下丘脑、海马等。

脑卒中后体内多种代谢物质发生改变，抑郁障

碍也伴多种物质代谢及功能紊乱。ＰＳＤ的发生及
严重程度伴有生物学标记物的改变，本文就 ＰＳＤ
生物学标记物相关研究做一综述，为 ＰＳＤ的防治
提供参考。
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