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摘要 亨廷顿病(Huntington’s disease，HD)是一种常染色体显性遗传的神经退行性疾病，是由于亨廷顿基因(Htt)发生突变而
导致的，突变的亨廷顿蛋白(mutant huntingtin，mHtt)会在胞内产生聚集引起细胞功能异常并引发神经退行．亨廷顿病的具体
分子机制有多种假说，例如氧化压力、线粒体功能异常等．2017年《自然》(Nature)杂志发文认为 DNA损伤修复异常是神经
退行性疾病发生的共同机制．大量证据显示，DNA损伤修复在 HD的发生中扮演着重要角色，Htt突变会引发多种 DNA损
伤以及修复通路的过度激活，HD细胞对离子辐射敏感同时存在双链断裂修复缺陷，同时 Htt突变会阻碍 DNA修复关键因子
共济失调毛细血管扩张突变(ATM)蛋白在 DNA修复中正常功能的发挥．DNA修复通路还是 HD发病年龄的重要影响因素．
此外，将 ATM做为治疗靶点能够减轻突变 Htt引发的细胞毒性以及动物模型的疾病进程．ATM还在维持细胞稳态和线粒体
信号中起着关键作用，鉴于线粒体异常与 HD发病的相关性，ATM作为治疗靶点的分子机制也逐渐明朗．本文着重于介绍
DNA损伤修复与亨廷顿病的发生机理的研究进展，为阐明 HD的发病机理，开发有效的治疗手段提供思路．
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亨廷顿病(Huntington’s disease，HD)是一种常
染色体显性遗传的神经退行性疾病，在 1872年首
次由 George Huntington医生发现，直到 1993年研
究人员才证实它是由于亨廷顿蛋白(huntingtin，Htt)
的突变引起的，Htt突变会导致蛋白质构象发生改
变，从而在细胞内发生异常聚集，导致神经元死亡

以及进行性的神经退行 [1]．HD的致病机理目前并
不完全清楚，现有证据支持一些假说，例如氧化压

力、线粒体功能异常和基因毒性压力都是引发 HD
的潜在分子机制．越来越多的研究聚焦 DNA损伤
修复异常在神经退行性疾病中所起的作用，2017
年《自然》(Nature)杂志发文认为 DNA修复异常可能
是神经退行性疾病的共同机制[2]．DNA是人体最重
要的遗传物质，遗传信息必须完整保存并高保真地

传递下去．DNA会发生多种不同种类的损伤，为
了维持基因组的稳定性，真核细胞进化出了 DNA
损伤应答机制(DNA damage response，DDR)来应对
这些威胁 [3]．一旦 DNA损伤未能被正确修复，就
会导致细胞发生细胞周期阻滞、转录抑制、代谢异

常，甚至是细胞衰老和细胞凋亡，进而导致多种疾

病例如肿瘤、脑衰老以及神经退行性疾病的发

生 [4]．很多研究结果都支持 DNA 损伤修复在 HD
的发病中起重要作用，本文综述了 DNA损伤修复
与 HD 发病机理的相关证据和研究进展，对将
DNA修复通路作为 HD治疗靶点的可能性进行探
讨，为开发有效的治疗手段及药物提供思路．

1 亨廷顿病和亨廷顿蛋白

亨廷顿病是一种与衰老和年龄相关的多聚谷氨

酰胺延长 (polyglutamine expansion，polyQ)的神经
系统退行性病变 [1]．HD 病人体内 Htt 基因存在
CAG三核苷酸重复次数的异常增加，在蛋白质水
平上表现为多聚谷氨酰胺延长，病理表现为基底神

经节纹状体神经元的死亡以及大脑萎缩．HD的临
床症状表现为舞蹈样运动、认知障碍和精神失常[5].

HD的发生与 Htt中多聚谷氨酰胺(polyQ)的数
量密切相关，正常个体中 Htt通常包含 11～34个
谷氨酰胺残基，当 Htt中 polyQ的数量大于 35 个
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疾病名称(按修复类型分) 突变基因 神经系统相关表型

核苷酸切除修复(NER),链

间交联修复(ICLR)

脑眼面骨骼综合征(COFS) CSB, XPD, XPG, ERCC1 脑部钙化，髓鞘形成减少，头小畸形，

神经退行

科克因综合征(CS) CSA, CSB, XPB, XPD, XPG 头小畸形，神经退行，神经元髓鞘脱失

毛发硫营养不良(TTD) XPB, XPD, TTDA 髓鞘形成减少，神经退行

着色性干皮症(XP) XPA-G, POLH 头小畸形，神经退行

XPF-ERCC1(XFE)综合征 XPF 头小畸形

范科尼贫血症(FA) FANCA-C, FANCD1, D2,
FANCE-G, FANCI, J, L-N

头小畸形

单链断裂修复(SSBR) 动眼不能共济失调 1型(AOA1) APTX 共济失调，神经退行，动眼不能

动眼不能共济失调 2型(AOA2) SETX 共济失调，神经退行，动眼不能

脊髓小脑共济失调共轴突神经

病变(SCAN1)
TDP1 共济失调，神经退行，肌无力

XRCC1 共济失调性运动失调

(AOA-XRCC1)
XRCC1 共济失调，眼部与四肢运动不能

免疫缺陷共头小畸形 XLF 头小畸形

Ligase郁综合征 LIG4 头小畸形

头小畸形，顽固癫痫和发育迟

缓综合征(MCSZ)
PNKP 头小畸形

Aicardi Goutieres综合征(AGS) RNASEH2, TREX1 大脑萎缩，颅内钙化，头小畸形，神经

退行

共济失调毛细血管扩张(A-T) atm 共济失调，小脑退行，动眼不能

类 A-T综合征(A-TLD) MRE11 共济失调，小脑退行，动眼不能

奈梅亨断裂综合征(NBS) NBS1 头小畸形

类 NBS综合征(MBSLD) RAD50 头小畸形

塞克尔综合征(SS) ATR, PCTIN, SCKL2, SCKL3 头小畸形，智力迟钝

氧化压力(oxidation stress) 肌萎缩侧索硬化症(ALS) SOD1, SETX 运动神经元退化

Charcot-Marie-Tooth 综 合 征

(CMT)
PMP22, GJB1, MTMR2, SH3TC2,
EGR2, MTMR13

运动感知神经病变，神经元髓鞘脱失

脊髓小脑共济失调癫痫综合征

(SCAE)
POLG, TWINKLE 共济失调，发音困难，神经病变

角化不良症(DKC) DKC1, TERC 头小畸形，智力迟钝

双链断裂修复(DSBR) 布鲁姆综合征(BS) BLM 头小畸形，轻微智力迟钝

原发性头小畸形 1型 MCPH1 头小畸形，智力迟钝

就会引发 HD，polyQ的数量越多，疾病的发生时
间就越早，严重程度也越高[6]．Htt含有 3 144个氨
基酸，在人类和啮齿动物各组织中广泛表达，在中

枢神经元和睾丸中表达量最高．Htt具有重要的生
物学功能，在发育的不同阶段起着关键作用，能够

抗凋亡、促进囊泡运输、参与网格蛋白调控的细胞

内吞，还能调节树突形态，同时还参与转录调控[7-8].

2 DNA修复异常是神经退行性疾病发生的
重要原因

神经退行性疾病是一类致命的神经系统病变，

随着人口老龄化的日益严重，神经退行性疾病的发

病率逐渐上升．据统计，中国现在有超过 900万阿
尔茨海默病患者、200万帕金森病患者，迫切需要
弄清这类疾病的发病机理，开发有效的诊断和治疗

手段及药物．研究证实，DNA损伤在神经元中的
积累与神经退行性疾病的发生有关，包括亨廷顿

病、阿尔茨海默病(AD)和帕金森病(PD)．已知的很
多神经退行性疾病都是由于 DNA 损伤缺陷引起
的，几乎所有 DNA损伤修复相关疾病都伴随着进
行性运动障碍或者神经系统病变，通常是由于小脑

或基底神经节中神经元功能异常而导致的(表 1)．

Table 1 Human genetic neurological disorders assoiciated with DDR defects[2鄄4]

表 1 DNA损伤应答缺陷相关的人类遗传神经系统疾病[2鄄4]
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由于神经系统具有组织特异性，其对于 DNA
损伤极为敏感．首先，在神经系统发育的早期阶

段，DNA修复非常重要，未修复的 DNA损伤和相
关修复基因的突变会对功能性神经系统的形成产生

巨大的影响，很多 DNA修复相关基因的敲除都会
导致小鼠胚胎发育异常和神经元凋亡[9]；其次，脑

部是人体所有组织器官中氧气消耗最多的部位，神

经元中存在着高水平的线粒体呼吸，因此神经细胞

经受高度的氧化压力，活性氧的增加会引起 DNA
氧化损伤的积累[10]；第三，神经细胞是终末分化的

有丝分裂后细胞，正常情况下体细胞能够通过复制

来修复部分 DNA损伤，而神经元则无法通过这种
途径来修复损伤，同时处于 G0期的细胞只能通过
易错的非同源末端连接(NHEJ)通路，而不能通过
高保真的同源重组(HR)通路来修复 DNA双链断裂
(DSBs)[11]，错误修复的积累也会导致神经元的功能

异常；第四，DNA损伤会干扰转录，与其他组织
细胞相比，神经细胞主要依赖转录来调节自身功

能，神经细胞中 DNA损伤的积累可能导致神经元
中某些关键的转录无法发生，从而引发细胞功能失

调甚至凋亡，进而引起神经退行[12-14]．

3 DNA损伤修复与亨廷顿病的发病机理

3援1 HD突变导致多种类型的 DNA损伤以及修复
通路的激活

在多种含有 mHtt的细胞类型和 HD疾病模型
中，都能检测到不同类型的 DNA损伤的增多以及
修复通路的激活．在 HD模型小鼠 R6/2的纹状体、
HD病人的纹状体神经元以及大脑皮层分离的线粒
体中都存在氧化 DNA损伤[15-17]．氧化压力一直被

认为是诱导 HD发病的主要机制之一，HD病人通
常伴随着线粒体动态的损伤，同时线粒体转运异常

和功能失调也是 HD的发生原因，线粒体功能失调
会导致活性氧的增多造成氧化损伤的增加[18]．氧化

DNA损伤的积累会激活单碱基切除修复酶 OGG1，
OGG1的激活代表碱基切除修复(BER)的发生[19]．

Htt突变也会导致错配修复(MMR)通路的激活[20]．

表达 mHtt的细胞中能够观察到单链断裂(SSBs)和
双链断裂(DSBs)，同时伴随着共济失调毛细血管扩
张突变(ATM)蛋白、H2AX和 p53的激活，并且在
mHtt形成聚集之前就能检测到链断裂的存在，从
出生 25天和 50天的 HD小鼠脑部切片中也能观察
到链断裂修复通路的激活，说明在 HD 发病早期
DNA损伤应答通路就会被激活[21]．综上所述，在

HD病人以及模型细胞中存在多种类型的 DNA损
伤以及修复信号的激活，HD 细胞可能存在 DNA
损伤修复缺陷，这些诱导细胞凋亡的 DNA损伤事
件可能促进了神经退行．

3援2 HD细胞对离子辐射敏感并存在双链断裂修复
缺陷

在 1980年代，不同的研究组就已经通过克隆
存活实验发现 HD病人细胞对于离子辐射敏感[22-25].
很多疾病比如着色性干皮症(XP)、范可尼贫血症
(FA)、科克因综合征(CS)来源的细胞都会表现出辐
射敏感性，这些疾病都是由于 DNA损伤修复基因
的突变而导致的，辐射敏感性与 DNA修复障碍有
很强的关联，上述结论也说明 Htt可能参与离子辐
射诱导的 DNA损伤修复以及信号传导[26-27]．

2014年 Ferlazzo等[27]进一步研究了导致 HD细
胞辐射敏感性的具体机制，他们验证了 HD皮肤成
纤维细胞在离子辐射处理之后存活率降低，这种辐

射敏感性与 ATM依赖的双链断裂修复(DSBR)缺陷
有关．尽管离子辐射能够诱导多种不同类型的

DNA损伤，但是只有 DSB修复缺陷会导致人类细
胞对辐射敏感．在所有的 DNA损伤类型中，双链
断裂(DSBs)是最为严重的一种，细胞中存在一个未
修复的 DSB就会导致细胞死亡[28]，如果被错误地

修复，会引发潜在的肿瘤倾向[29]．实验表明，mHtt
的表达会导致 DSB修复信号的过度激活，过表达
43Q-Htt 的细胞在血清饥饿或者还原剂处理后
ATM/ATR损伤应答通路会被激活，在 PC12 细胞
中过表达 polyQ蛋白也能够诱导 H2AX的磷酸化，
同时在 HD病人的成纤维细胞中也能观察到类似现
象 [30]，在小鼠胚胎成纤维细胞、HD 小鼠模型和
HD病人脑部神经元中表达全长人源 mHtt都能使
ATM 的激活显著增强 [31]．实验证明，神经元中

mHtt 的表达使得 H2AX 的磷酸化水平显著升高，
mHtt通过与非同源末端连接(NHEJ)中的关键调控
蛋白 Ku70 相互作用，阻碍正常的修复从而使
DSBs不断积累引发神经退行[32]，同时 HD 果蝇以
及小鼠模型的神经元都显示出 DSB修复活性的降
低[33]，HD病人休眠期的成纤维细胞受到损伤后 24 h
还存在着显著的未修复 DSBs 和 SSBs．上述研究
结果证明 Htt突变会引发双链断裂(DSBs)增多以及
DSB信号传导缺陷，导致双链断裂损伤的积累和
细胞凋亡．

3援3 Htt突变影响 ATM的正常功能
HD细胞中 DNA修复缺陷的分子机制也日渐
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3援4 DNA修复相关基因影响 HD的发病年龄
HD的发病年龄受到多方面的调控，最主要的

影响因素是 CAG 不稳定性和遗传修饰因子．Htt
基因中 CAG的长度越长，HD的发病时间就越早，

疾病的严重程度也越高，CAG重复地延伸在脑部
区域高度不稳定从而引发神经退行[35]，但是疾病的

出现时间和症状还受到很多其他因素的调控，例如

遗传修饰因子．鉴定影响 CAG不稳定性和改变疾

明朗．2014 年 Ferlazzo 等 [27]利用免疫荧光分析证

明，HD 病人休眠期的成纤维细胞在受到辐射后
H2AX的磷酸化升高，ATM和MRE11形成明显的
异常聚集，同时还存在 ATM核穿梭的延迟，研究
人员推测 mHtt 与 ATM 相互作用阻碍了 ATM 在
DNA损伤后的核穿梭，使得 ATM在 DNA损伤后
不能迅速到达损伤位点发挥作用，从而导致了 HD
细胞的辐射敏感和 DNA修复缺陷．2016年 Truant
等给出了 Htt参与 DNA损伤应答的直接证据，利
用新型的荧光纳米探针来标记活细胞内源的人源

Htt，结果显示内源的 Htt直接参与 DNA氧化损伤
修复，在损伤发生之后，Htt能够直接到达损伤位
点并且这种共定位依赖于 ATM的激酶活性．超分
辨率显微镜和生化试验显示在氧化压力下 Htt会到
达损伤位点作为支架蛋白发挥作用，polyQ 导致

Htt 的蛋白构象发生变化，不能作为支架蛋白，
mHtt滞留在 DNA损伤位点阻碍修复的正常进行，
导致 ATM激活的延长，作者认为 Htt突变造成了
其在 DNA损伤修复中的功能异常，DNA氧化损伤
的不断积累引发神经细胞的死亡和神经退 行 [34]．

综上所述，mHtt从两个方面阻碍 ATM在 DNA损
伤修复信号传导中的正常功能，导致 ATM信号通
路的过度激活和 DNA损伤修复缺陷，一方面 mHtt
与胞质中的 ATM相互作用阻止其在 DNA 损伤后
迅速入核，另一方面在细胞核内 mHtt失去了作为
支架蛋白的功能，在 DNA损伤后滞留在损伤位点
阻碍 ATM 到达损伤位点发挥作用，从而使得
ATM处于持续激活的状态，同时导致损伤修复缺
陷引发 DNA损伤的不断积累(图 1)．

Fig. 1 mHtt induces the abnormal recognition of DSBs and excessive activation of ATM signals
图 1 Htt突变导致 DSB识别缺陷以及 ATM信号的过度激活

(a)正常细胞中的 DNA损伤应答反应.正常细胞在受到 DNA损伤后，ATM二聚体会发生自磷酸化并解聚形成单体，进入细
胞核到达损伤位点，Htt作为支架蛋白发挥作用，ATM随后招募下游一系列的效应分子完成信号传导及修复. (b) HD细胞中
mHtt阻碍正常修复的进行.在 HD细胞中，一方面 mHtt与 ATM在胞质中相互作用阻碍 DNA损伤后 ATM的核穿梭，另一
方面在细胞核内 mHtt停滞在损伤位点阻碍 ATM发挥正常功能，使得 ATM以及下游信号持续激活，DNA损伤修复受阻.

Htt 突变 Htt

P

p53

CHK1/2
MRN MDC1

酌H2AXATM-p1981 ATM二聚体

P
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对于遗传修饰因子的分析也取得了很大进展．

2015年《细胞》(Cell)杂志报道，HD遗传修饰联盟
(GeM-HD)利用全基因组关联分析(GWAS)研究了影
响 HD发病年龄(AAO)的遗传因素，在对超过 4000
名 HD 病人分析后，发现了数个可以加快或延迟
HD发生的基因突变 [40]．作者发现 DNA 修复的突
变极为显著，在 15 号染色体上 FAN1 的突变和 8
号染色体上 RRM2B的突变都能够影响 HD的发病
时间．FAN1是一种核酸酶，参与 DNA链间交联
(ICL)修复，并在 DNA合成过程中对于重启停滞的
复制叉非常重要 [41-43]．RRM2B 作为脱氧核糖核酸
三磷酸合成中限速酶的亚基，参与 DNA合成和修

复，还能够调控线粒体 DNA含量并抑制氧化应激
通路的活化[44-46]．通路分析同时也发现 3号染色体
上 MLH1 基因与 HD 发病年龄的关联．随后
Bettencourt等组织了 1 462个 HD和脊髓小脑共济
失调症(SCAs)患者，对上述 GWSA研究结果中选
取变化最显著的单核苷酸多态性(SNP)进行基因型
分析，通过 DNA 修复基因进行组群分析，发现
DNA修复与发病年龄表现出显著的关联性，证明
了 DNA修复通路基因的突变与 polyQ疾病的发病
年龄密切相关，揭示了 polyQ 疾病可能的共性机
制———疾病模型中体细胞的 polyQ 延伸能够被
DNA修复的基因操作所改变(图 2)．

Fig. 2 DNA repair impacts the onset age of HD
图 2 DNA修复通路影响 HD发病年龄

(a) DNA损伤修复蛋白影响 CAG的不稳定性.一系列 DNA修复蛋白尤其是MMR蛋白能够促进 Htt中 CAG的延伸，CAG的延伸是 HD发

生时间和严重程度的关键影响因素. (b) DNA修复蛋白是影响 HD发病年龄的重要遗传修饰因子，DNA修复蛋白的突变会导致 HD症状出现

年龄的推迟或者提前.

病病程的遗传修饰因子为理解疾病的早期发展路径

提供了新的方向．

研究发现很多参与 BER、NER 和 MMR 的蛋
白对于 CAG的稳定性都至关重要．在 HdhQ111小鼠

中错配识别复合物 MutS茁(MSH2-MSH3)对于体细
胞 Htt CAG扩增是必需的，在其他 HD小鼠模型中
的研究结果也支持MMR通路在体细胞不稳定性中
所起的重要作用 [36-38]．2013 年 Pinto 等 [39]的研究小

组首次在 HD模型小鼠进行了无偏差的数量性状基
因 (QTL)定位研究，确定了可能影响体细胞 Htt

CAG重复扩增的单一修饰位点[39]，进一步巩固了

MMR 基因作为 Htt CAG 重复增强因子的关键作
用．作者利用同系交配的遗传图谱分析和目的基因

敲除的方法，在 HdhQ111小鼠中证明了编码 MMR
修复通路重要组分 MutL酌(MLH1-MLH3)复合物的
基因 Mlh1和 Mlh3对于体细胞 CAG的延伸非常关
键，MLH1的蛋白水平可能是体细胞 CAG延伸效
率的驱动因子，同时还发现抑制体细胞延伸能够延

缓小鼠的发病进程(图 2)．

(发病年龄)

+负面修饰因子

+正面修饰因子
45 CAGs

(a)

(b)

DNA修复异常

PMS2
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MLH3MSH3

MSH2

(CAG)n
CAG不稳定性

遗传修饰因子

CAG延伸
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4 DNA损伤关键修复蛋白 ATM是潜在的
HD治疗靶点

HD与 DNA损伤修复关键调控因子 ATM联系
日益紧密．ATM 是 DNA 双链断裂(DSBs)修复中
关键的信号因子，在 DNA修复的早期阶段起着信
号识别的作用，在 DNA损伤后发生自磷酸化，到
达损伤位点招募并激活下游一系列的多蛋白复合物

来调控修复过程[3]．ATM另一个重要的核内功能就
是诱导细胞凋亡，当细胞中 DNA损伤过多无法修
复时，ATM 会直接磷酸化 p53 激活其促凋亡功
能．除了参与 DNA 损伤修复和细胞凋亡，ATM
还有很多胞质靶点并参与很多神经退行性疾病相关

的信号通路[48]．在很多神经退行性疾病中 ATM信
号都是异常调节的，阿尔茨海默病(AD)的小鼠模
型显示淀粉样蛋白 APP转基因会导致脑部 酌H2AX
异常的持续磷酸化[49]．在 HD中，转染 mHtt的细
胞表现出 ATM激活的增多，HD病人来源的成纤
维细胞和 HD 模型小鼠及病人的纹状体神经元中
酌H2AX的表达也明显升高[21, 50]．

ATM 除了能被 DNA 损伤反应所激活，在维
持细胞稳态和线粒体信号方面也起着非常关键的作

用 [51]，线粒体氧化反应产生的活性氧 (reactive
oxygen species， ROS)以及低氧环境都能激活
ATM．线粒体是细胞的能量生产车间，也是电子
传递链(ETC)产生 ROS 的来源．ATP 合成的过程
中电子会传递给分子氧形成氧自由基，导致过氧化

物的形成和活性氧．当线粒体功能存在障碍时

ROS的产生会放大，很多衰老和疾病的发生与之
相关，例如阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿病、

肌萎缩侧索硬化和 A-T(共济失调毛细血管扩张，
Atm突变导致)，一些 DNA损伤缺陷疾病也存在线
粒体异常和氧化压力的升高，甚至有研究者认为这

些疾病是线粒体疾病[10, 52-53]．线粒体异常也是亨廷

顿病的重要发病机理之一，HD 细胞中线粒体的
形态和结构都发生变化，同时某些电子传递链复合

物蛋白的活性或表达水平有所下降，钙信号发生

紊乱[54]．

研究显示 ATM缺失小鼠的线粒体存在问题，
线粒体中超氧化物歧化酶MnSOD的表达升高，线
粒体的呼吸水平异常[55-56]．A-T淋巴母细胞中的线
粒体表现出结构异常，膜电位的下降以及线粒体氧

化损伤标志蛋白例如 MnSOD的表达升高 [57]．A-T

成纤维细胞中 DNA合成相关酶水平很低，同时发
现线粒体 DNA 拷贝数的减少，还表现出 DNA连
接酶芋的减少，导致线粒体修复缺陷和线粒体功能
异常[58-59]．在 ATM缺失的小鼠肌肉中细胞色素 C
氧化酶的活性也是显著降低的 [60]．这些结果说明

ATM 在线粒体功能、增殖和活性中起着关键作
用．ATM缺失的胸腺细胞由于存在线粒体自噬障
碍，导致线粒体的数量有所增加，同时 ROS的产
生增多 [61]．在解偶联剂 CCCP的处理下，ATM会
定位到线粒体并被激活，另外细胞中 DJ-1(帕金森
病蛋白 7)的蛋白质水平很低．在 A-T 细胞中
Parkin出现在线粒体上，而在正常细胞 Parkin通常
弥散分布在胞质．PINK1、Parkin 和 DJ-1 这 3 个
蛋白都与家族性的帕金森病有关，共同参与神经元

保护．Qi等[62]的研究发现，人成纤维细胞中亚精

胺 诱 导 的 线 粒 体 自 噬 是 ATM 依 赖 的 ，

PINK1/Parkin 信号通路的激活需要 ATM，PINK1
可能是 ATM的一个底物．另外，ATM的底物 p53
能够调控线粒体代谢，同时决定细胞的生命和死

亡．ATM的缺失会导致线粒体融合、线粒体膜的
超极化、线粒体数量的增加和 ROS 的过度产生，
PINK1剪切增加，导致了受损线粒体清除的障碍，
抑制 ATM 会阻碍自噬，诱导细胞凋亡的发生．
ATM在调节细胞稳态以及线粒体信号中的作用也
能为亨廷顿病的发病机理以及将 ATM作为治疗靶
点做出一些提示．

将 ATM作为治疗靶标在细胞及动物模型中都
表现出积极作用，降低 ATM基因含量或者利用药
物抑制 ATM 活性能够改善 HD 表型．降低 ATM
下游靶标 p53的基因含量对 HD细胞、果蝇和小鼠
模型都是有利的 [63]，早在 2003 年利用 ATM/ATR
抑制剂———咖啡因处理细胞就能降低 mHtt诱导的
DNA 损伤应答反应 [30]．mHtt 与 ATM 相互作用阻
碍了 ATM在 DNA损伤后的核穿梭，在细胞试验
中利用他汀和二膦酸盐的联合用药能够加速 ATM
的入核，增大了 DSBs的识别效率和修复比例[27]．

在人神经母细胞瘤细胞中表达突变 Htt片段会引发
细胞毒性诱导细胞凋亡，利用 shRNA敲低 ATM能
够使细胞免于死亡．同时在 HD果蝇模型中 ATM
同源基因 tefu的失活能够使果蝇的运动缺陷有所恢
复．Atm单等位基因失活的 HD转基因小鼠在运动
和行为测试中表现得比 Atm+/+的 HD小鼠更好，这
也说明降低 ATM的基因含量可以部分缓解 HD的
症状．ATM抑制剂 KU-60019 处理能够保护纹状
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体神经元和 HD 病人来源的诱导性多能干细胞
(iPCS)分化的神经细胞免受 mHtt诱导的细胞毒性
损害[31]．上述研究对于将 DNA修复通路作为神经
退行性疾病的治疗靶点有着重要意义，也有助于开

发用于人类的临床治疗手段和有效药物．

5 结论与展望

随着神经退行性疾病发病率的逐渐升高，科学

家迫切希望找到一些共同的致病机制，大量的研究

指向一个共同的结论———DNA修复异常可能是各
类神经退行性疾病的共同机制．在很多神经退行性

疾病包括 HD中都存在着异常的 DNA修复，异常
的 DNA修复导致 DNA损伤的进行性积累，引发
DNA和表观遗传的广泛改变，最终导致神经元正
常功能的缺失以及细胞死亡．

DNA 损伤修复在 HD 的发病中起关键作用，
因此阐明 Htt参与 DNA损伤修复的具体分子机制
非常重要，这也为 HD的治疗和药物开发提供了新
的思路和方向．大量证据显示，抑制 ATM信号能
够保护神经元，这意味着针对 DNA修复的治疗方
法可能被用于神经退行性疾病的治疗，同时还需要

进一步的研究来评估靶向 DNA损伤修复通路治疗
HD的效果、药物优化以及药物安全性．另外一个
需要关注的方向就是确定改变疾病病程的相关影响

因素，确定调控基因位点，增大研究样本，监测更

多的修饰基因，揭示改变 HD发病的通路，为 HD
以及其他神经退行性疾病的治疗提供更多精确的靶

点以及药物开发的新方向．
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DNA Damage Response and The Pathogenesis of Huntington’s Disease*
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Abstract Huntington’s disease (HD) is an autosomal dominant hereditary neurodegenerative disorder, caused by
mutation of Htt gene which encoding huntingtin (Htt). Expanded Htt proteins form aggregates accumulated in cells
and result in progressive neuronal degeneration and dysfunction. There are many hypothesis on the pathogenesis of
HD, such as oxidative stress and mitochondrial dysfunction. Report on Nature in 2017 highlights that DNA repair
as a shared mechanism in neurodegenerative disorders. More and more evidences indicate that DNA repair
mechanisms have been implicated in Huntington’s Disease, mutant Htt triggers different types of DNA lesions and
excessive activation of DNA damage response. HD is associated with cellular radiosensitivity and double strand
break repair defect, and mutant Htt impact the normal function of ATM(ataxia tetangtectasia mutated) in DNA
repair. Moreover, DNA repair proteins also impact the onset age of HD. Targeting ATM can ameliorates mutant
Huntingtin toxicity in cells and animal models of HD. ATM has a important role in regulating celluar homeostasis
and mitochondria signaling, so the mechanism of targeting ATM is more and more clear. This review introduces
recent advances in HD and DNA damage response, opens a new direction for study of pathogenic mechanism and
development of therapies.
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