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脊髓小脑共济失调中浦肯野神经元信号转导异常的研究进展
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摘  要：脊髓小脑共济失调(spinocerebellar ataxias, SCAs)是一组常染色体显性遗传性神经退行性疾病。目前已知的SCAs亚型

众多，具有明显的遗传异质性和临床变异性。浦肯野神经元变性和小脑萎缩是大部分SCAs亚型共同的病理特征。浦肯野神

经元的生理功能受到多重因素的调节，其信号转导功能障碍会导致小脑运动控制能力失常。本文主要综述了SCAs中浦肯野

神经元电压门控离子通道、细胞内钙信号及谷氨酸信号转导异常，旨在为深入理解SCAs的共同发病机制、寻找并开发特异

性治疗方法提供理论依据。
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Abstract: Spinocerebellar ataxias (SCAs) are a group of autosomal dominant neurodegenerative diseases that have been currently 
identified with numerous subtypes exhibiting genetic heterogeneity and clinical variability. Purkinje neuronal degeneration and 
cerebellar atrophy are common pathological features among most SCA subtypes. The physiological functions of Purkinje cells are 
regulated by multiple factors, and their dysfunction in signal transduction may lead to abnormal cerebellar motor control. This review 
summarizes the abnormalities in voltage-gated ionic channels, intracellular calcium signaling, and glutamate signaling transduction of 
Purkinje cells in SCAs, aiming to provide a theoretical basis for further understanding the common pathogenesis of SCAs and devel-
oping specific treatments.
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综　述

脊髓小脑共济失调 (spinocerebellar ataxias, SCAs)
是常染色体显性遗传性小脑共济失调 (autosomal 
dominant cerebellar ataxia, ADCA)，以平衡和运动协

调能力受损为特征，其病理改变可能涉及但不局限

于脊髓、小脑、周围神经、脑干和基底节等在内多

个区域 [1]。目前已发现至少 50 种 SCAs 亚型，不同

亚型之间的症状重叠明显 [2–4]。根据 ADCA 的临床

表现将 SCAs 分为 3 种类型：ADCA I 型表现为小

脑性共济失调合并眼肌麻痹、痴呆、锥体外系征、

视神经萎缩和肌萎缩等，多数 SCAs 属于此类； 
ADCA II 型特征是进行性小脑性共济失调和视网

膜变性，仅包含 SCA7 ；ADCA III 型表现为单纯

小脑性共济失调，如 SCA5、SCA6、SCA41 等 [5, 6]。

2014 年全球流行病学研究报告估计 SCAs 的患病率

约为 2.7/10 万人 [7]。迄今为止，世界范围内尚无批

准用于治疗 SCAs 的特效药物 [8]。该疾病甚至会影
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响患者整个生命周期，导致个人、家庭和社会负担

严重增加 [9]。

小脑在控制运动功能和非运动功能 ( 认知、情

绪等 ) 中发挥着重要作用 [10]。小脑皮层是小脑控制

和协调运动的重要区域，浦肯野神经元作为小脑皮

层中唯一的输出神经元，其放电活动受到来自分子

层篮状细胞和星状细胞的局部抑制性输入，以及两

条兴奋性输入的双向调节 [11]，其中来自苔藓纤维 —
颗粒细胞的兴奋性突触输入负责诱导浦肯野神经元

产生高频“简单锋电位”活动；来自下橄榄核 —
爬行纤维的兴奋性突触输入负责诱导浦肯野神经元

产生复杂锋电位 [12]。浦肯野神经元整合所有信息，

将抑制性冲动输送至小脑深部核团，再投射至丘脑、

脑干和运动皮层，参与小脑对机体运动平衡的调节

过程 [13]。不同亚型 SCAs 的突变基因多样，但在大

多数 SCAs 患者和模型小鼠中都能够观察到小脑浦

肯野神经元死亡和小脑萎缩等共同病理特征 [1]。浦

肯野神经元是 SCAs 中受到影响最大的神经元群，

在一些亚型中有超过 75% 浦肯野神经元丢失的情

况 [14]。SCAs 相关突变影响了浦肯野神经元的活性、

钙动力学和树突发育 [15]。浦肯野神经元的放电功能

受损时，小脑深部核团神经元去抑制而出现高兴奋

性状态，对运动中枢的兴奋性输入增加，表现为运

动协调障碍 [14]。此外，浦肯野神经元的发育和小脑

成熟也会受到 SCAs 遗传突变的影响，主要表现为

突触形成减少、修剪异常，树突分支减少，树突棘

密度降低，小脑皮层变薄等，从而出现浦肯野神经

元细胞内钙稳态和细胞间突触传递失衡，甚至导致

细胞死亡，出现共济失调表型 [15]。本文主要对 SCAs
中浦肯野神经元电压门控离子通道、细胞内钙信号

及谷氨酸信号转导异常等方面进行综述，以期为深

入了解 SCAs 的发病基础、探讨疾病治疗新策略提

供理论依据。

1  SCAs中浦肯野神经元电压门控离子通道

异常

浦肯野神经元自发动作电位由电压门控钠通道

1.6 (voltage-gated sodium channel 1.6, NaV1.6) 介导的

复活钠电流驱动，当膜电位达到阈值时，NaV1.6 和

NaV1.1 通道被最大程度地激活，使大量钠离子内流，

产生动作电位的上升支 [16]。电压门控钾通道 (volt-
age-gated potassium channel, KV) 成员 KV3 家族驱动

形成动作电位的下降支 [17]。膜去极化后，电压门控

钙通道 (voltage-gated calcium channel，CaV，主要是

CaV1 和 CaV3 家族成员 ) 也被激活，允许细胞外

Ca2+ 大量内流 [18, 19]。CaV 通道与钙激活钾通道 (cal-
cium-activated potassium channel, KCa) 耦合，产生使

膜电位超极化的外向钾电流 [20]。浦肯野神经元中

的 KCa 通道主要包括大电导电压钙激活钾通道

(large-conductance voltage- and calcium-activated 
potassium channel, BK) 和小电导电压钙激活钾通道

(small-conductance voltage- and calcium-activated 
potassium channel, SK)，二者均能够引起膜电位后

超极化，有助于 NaV 通道、KCa 通道的失活，从而

保证它们在随后的动作电位中能够被再次激活。除

此之外，KCa 通道还与树突 Ca2+ 锋电位形成、神经

递质释放的调节有关 [21]。当浦肯野神经元中这些通

道及相关蛋白的可用性和定位出现变化或发生突变

时，细胞内离子转运、细胞膜电位调节异常，从而

导致浦肯野神经元功能异常，损害细胞活性，进而

出现细胞死亡，常引起以缓慢进展型共济失调或非

进行性先天共济失调为特征的 SCAs [1]。

1.1  NaV通道异常

浦肯野神经元中 NaV 通道对突触传入细胞、轴

突传播和动作电位起始的整合起着非常重要的作

用。小脑浦肯野神经元中的钠电流分为快失活钠电

流 (INaT)、慢失活钠电流 (INaP) 和复活钠电流 (INaR) 
三种。NaV 通道在膜内呈负电位时关闭，在去极化

时激活，引起短暂的 INaT 和持续微小的 INaP。膜达

到正电位后响应复极化，NaV 通道进入快速失活状

态的速度相对较慢，通过细胞内蛋白质的电压依赖

性解除通道阻断，阻止稳定的 INaT 并产生 INaR，有

助于动作电位的形成并控制高频重复放电 [13]。NaV

通道的这些特性取决于其成孔 α 亚单位以及通道复

合体中的辅助调节蛋白 [22]。

在浦肯野神经元中的 NaV 通道成孔 α 亚单位以

NaV1.1 和 NaV1.6 表达最为丰富。NaV1.1 由 SCN1A
基因编码，在浦肯野神经元胞体中表达，主要通过

影响 60% 的钠电流来控制膜的兴奋性 [23]。NaV1.1
的缺失会使小鼠浦肯野神经元 INaP 和 INaR 减少，兴

奋性降低，致使小脑中抑制作用减弱，造成神经网

络过度兴奋，可能引发癫痫和共济失调的发作 [24, 25]。

NaV1.6 由 SCN8A 基因编码，在浦肯野神经元轴突

始段大量表达，主要产生 INaP 及 INaR [26]。由于 NaV1.6
介导的依赖性钠电流被阻断，少数 SCN8A 功能缺

失型基因突变患者可能表现为不伴有癫痫发作的单
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纯共济失调 [25]。部分 Scn8a 缺失小鼠的浦肯野神经

元 INaT 电流降低了 35%，INaP 降低幅度达到 70%，

INaR 也表现出降低，重复放电能力减弱 [13] ；然而，

人类 SCN8AN1768D 突变敲入模型小鼠表现出神经元

过度兴奋性、自发癫痫活动 [27]。由 SPTBN2 基因

编码的血影蛋白 βIII (spectrin β-III) 的突变会导致

人类 SCA5 (ADCA III 型 ) 的发生；体外培养出生

后 16~20 天 SCA5 模型小鼠的浦肯野神经元记录到

INaR 减少，自发放电频率降低。在疾病晚期小脑萎

缩前就能观察到 NaV 通道功能障碍，可能与

SPTBN2 基因突变导致 NaV1.1 和 NaV1.6 的稳定性

下降有关 [28]。浦肯野神经元中 NaV 通道成孔 α 亚

单位 NaV1.1 和 NaV1.6 对不同形式钠电流均存在影

响，当它们的表达及定位异常时往往会导致钠电流

的减少，影响浦肯野神经元的膜固有兴奋性。

在浦肯野神经元中，小分子单跨膜辅助蛋白

NaV 通道 β 亚单位能够与成孔 α 亚单位结合形成复

合体，影响 NaV 通道的运输、定位和门控功能。其

中 NaVβ4 的 C 末端部分可能作为阻断蛋白，通过共价

二硫键与 NaV1.6 相互作用，介导 NaV1.6 产生 INaR 
[22]。

当 NaVβ4 表达减少或被敲除时，浦肯野神经元 INaR

减少，放电频率减慢；在体外培养的缺乏内源性

NaVβ4 的浦肯野神经元中，应用与 NaVβ4 氨基酸序

列相同的拟肽可以恢复其 INaR [26]。另一种重要的辅

助调节蛋白是细胞内成纤维细胞生长因子 14 (fibro-
blast growth factor 14, FGF14)，在浦肯野神经元中

与 NaV1.6 共定位于轴突始段且丰富表达，作为阻

断蛋白调节 NaV 通道的定位。FGF14 与 NaV 通道

的 C 末端相互作用，介导 NaV1.6 通道产生的 INaR

电流比与 NaVβ4 介导的 INaR 电流更强大 [26]。SCA27 
(ADCA I 型 ) 与 FGF14 基因外显子突变和移码突变

相关，患者表现为早发性震颤、认知、运动障碍和

进行性小脑性共济失调等特征；在部分迟发性小脑

性共济失调患者中也发现了 FGF14 基因内含子的

突变 [29]。这些都可能与 NaV 通道活性降低所致的浦

肯野神经元自发放电异常有关，当浦肯野神经元中

FGF14 表达减少或完全缺失时，其自发放电减弱 [30]，

NaV1.6 的表达减少，NaV 通道失活、INaR 减少 [22]。

Fgf14 敲除小鼠表现出严重的平衡和运动协调缺陷，

小脑浦肯野神经元轴突始段 NaV1.1 和 NaV1.6 表达

异常，即使在给予去极化电流后，绝大多数突变浦

肯野神经元仍处于静止状态，缺乏自主放电的能

力 [31]。浦肯野神经元中 NaVβ4 和 FGF14 作为重要

的阻断调节蛋白，影响高频重复放电期间 NaV 通道

的定位和可用性，导致神经系统过度兴奋，引起以

共济失调、肌张力障碍、震颤和智力障碍等为主要

表现的 SCAs 疾病 [26]。

1.2  CaV通道异常

在浦肯野神经元动作电位过程中，CaV 通道受

到膜电位去极化诱导而开放，引起的 Ca2+ 内流引发

神经元兴奋性变化，调控神经发生和基因表达等重

要细胞生命活动。电压门控 P/Q 型钙通道 CaV2.1
最早在小脑浦肯野神经元中发现，其表达丰富，能

够引起 90% 以上的 Ca2+ 电流，在调节锋电位特性、

促进爬行纤维活性所致的钙瞬变和复杂锋电位方面

发挥着关键作用 [32]。CaV2.1 通道成孔 α1A 亚基及

其剪接变体 α1ACT 由 CACNA1A 基因编码。多种

类型的 CACNA1A 基因突变小鼠，在 7~8 月龄时开

始出现进行性共济失调表型；其浦肯野神经元中 P/
Q 型 Ca2+ 电流密度、细胞膜兴奋性有不同程度的降

低，形态学表现为胞体和树突结构缩小、树突复杂

程度明显减少 [33]。在 SCA6 (ADCA III 型 ) 患者中

检测到 CACNA1A 基因编码的 α1ACT 异常 [34]。在

模型小鼠中，α1ACT 异常会导致小脑皮层变薄并损

害运动功能，而在小鼠浦肯野神经元中靶向表达野

生型 α1ACT，可以挽救 α1A缺失带来的浦肯野神

经元发育缺陷、树突连接异常以及运动功能失调 [35]。

CaV2.1 通道的辅助亚基 α2δ-2 在浦肯野神经元中特

异性表达 [36]，它能够介导 CaV 通道与细胞内效应蛋

白的功能性耦联，控制去极化诱导的兴奋抑制和超

极化后的动作电位 [37]。在小鼠中敲除编码 2δ-2 蛋

白的 Cacna2d2 基因后，观察到由爬行纤维诱发的

浦肯野神经元复杂锋电位发生改变，兴奋性突触后

电流的幅度增加但迅速衰减，导致膜电位变化和信

号转导异常，出现共济失调 [38]。以上结果表明，浦

肯野神经元中 CaV2.1 通道的剪接变体 α1ACT 及其

辅助亚基 2δ-2 出现异常时，不仅通过降低 Ca2+ 电

流影响神经元兴奋性，还会造成树突的发育异常，

这些功能和器质性病变共同促进了 SCAs 的发病。

小脑中 T 型 CaV 通道的主要亚型是 CaV3.1，具

有调节神经元的静息膜电位附近兴奋性和振荡行为

的电生理特性，在浦肯野神经元的树突 Ca2+ 锋电位

及其引发的自发放电中具有重要作用。研究人员在

约 10 个 SCA42 (ADCA I 型 ) 家系中发现了编码

CaV3.1 通道的 CACNA1G 基因的杂合点突变，导致

CaV3.1 的 S4 电压敏感区发生改变 [33]。在 CACNA1G
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基因突变小鼠的小脑离体电生理实验中，突触传递

到浦肯野神经元的基本特性没有明显变化，但

CaV3.1 通道激活的电压依赖性向正电位方向移

动 [39]，超极化后的反弹动作电位减少 [32]。这些结

果提示 SCA42 的病理基础可能是由于 CaV3.1 通道

突变导致的膜兴奋性改变。近期有研究发现， T 型

钙通道阻滞剂唑尼沙胺能够在不影响本底电压依赖

性的情况下，改善突变的 CaV3.1 电压依赖性的异常

位移，这有可能为治疗 SCA42 患者的共济失调症

状提供一些线索 [40]。

1.3  KV通道突变

在小脑浦肯野神经元维持高频放电的过程中，

不仅需要 Na+ 电流的参与，还需要具有快速激活和

失活特性的 K+ 电导。KV 通道中的高阈值钾通道具

备这些特性。其中，KV3.3 通道在小脑浦肯野神经

元胞体和树突中广泛表达，并在兴奋性爬行纤维诱

导的复杂锋电位形成中发挥作用。KV3.3 是典型的

延迟整流 K+ 通道，对静息钾电导几乎没有影响，

但能够在动作电位的上升阶段被激活，参与动作

电位的快速复极过程，然后响应电压的变化快速

失活，几乎不存在相对不应期，以保证浦肯野神

经元的高频放电 [41]。编码 KV3.3 通道的 KCNC3 基

因不同位置的点突变与 SCA13 (ADCA I 型 ) 相关，

包括 KCNC3R420H、KCNC3R423H 和 KCNC3F448L 等。其

中，KCNC3R420H 突变会导致成人期起病的共济失调，

而 KCNC3R423H 和 KCNC3F448L 突变会导致儿童期起

病的共济失调伴认知障碍 [42]。在斑马鱼模型中，

Kcnc3R420H 突变的浦肯野神经元在发育过程中可以

正常成熟并存活，不影响其自发放电，但在诱发的

高频放电过程中兴奋性降低，因此这种突变形式所

致的共济失调症状出现较晚 [43] ；而 Kcnc3R423H 突变

的浦肯野神经元的兴奋性显著而短暂地增加，突起

延伸迟缓，树突棘复杂性显著降低，突触发生受损，

导致在小脑发育早期出现浦肯野神经元死亡 [43]。体

外研究表明，KCNC3R423H 突变导致浦肯野神经元电

压依赖性 K+ 电流减少，动作电位幅度增宽，细胞

内 Ca2+ 水平升高，树突变短，失去精细结构，细胞

死亡率增加 [42]。KCNC3F448L 突变时 KV3.3 通道功能

基本正常，但激活阈值较低，导致 K+ 电流增加，

这种电压依赖性和动力学的改变可能会导致早期小

脑退化 [44]。在小鼠中敲除 KV3.3 后，其浦肯野神经

元的动作电位比野生型更宽，快速后超极化降低，

自发放电频率降低且无法维持高频放电，爬行纤维

刺激诱导的复杂锋电位数量减少；与电生理改变一

致的是，突变小鼠表现出轻微的行走轨迹缺陷和侧

向偏移增加，出现共济失调症状 [24]。此外，浦肯野

神经元亚阈值失活 K+ 电流由 KV1、KV4 和 KV11 通
道产生，其中在浦肯野神经元树突中特异性表达的

KV4.3 通道，受到其辅助亚基调控，影响通道的门

控动力、细胞膜表面表达和亚细胞定位等 [45]。编码

KV4.3 亚基的 KCND3 基因突变会导致 SCA19/22，
使浦肯野神经元电压依赖门控向更去极化的电压转

变，导致严重共济失调表型 [44]。

KCa通道区别于传统的KV通道，属于KV超家族，

它们同时受到膜电压和 Ca2+ 激活的调节。浦肯野神

经元去极化过程中，KCa 通道与 CaV 通道紧密耦合，

产生 NaV 通道失活所必需的后超极化，从而允许后

续动作电位的产生，维持神经元的高频放电 [44]。

KCa 通道包括 BK 通道和 SK 通道，浦肯野神经元中

BK 通道在去极化膜电位下被激活，主要参与浦肯

野神经元动作电位的复极化过程，介导快速后超极

化，控制树突 Ca2+ 锋电位并影响突触传递 [46]。编

码 BK 通道 α 亚单位的 KCNMA1 功能缺失后，导

致浦肯野神经元轴突生长迟缓、细胞活力降低和线

粒体含量减少 [44]，简单锋电位频率略有降低，复杂

锋电位频率显著降低，后超极化降低，缺乏自发放

电，总体动作电位频率降低；突变模型小鼠出现步

幅较短、步伐不规则等运动协调和平衡受损的表

现 [24]。浦肯野神经元中 SK 通道主要由 KCNN2 基

因编码 [47]，在 SCA1、SCA2、SCA3、SCA6 和 SCA7
等亚型中均观察到 SK 通道的异常 [43, 48, 49]，表现为

浦肯野神经元放电精度降低，不规则放电使细胞内

Ca2+ 浓度异常升高，引起神经元变性，出现神经发

育障碍、震颤和共济失调等症状 [50] 。
以上研究结果提示 KV 通道的异常可能会影响

浦肯野神经元正常的放电模式，进一步导致高兴奋

性状态，产生细胞毒性作用，最终导致浦肯野神经

元功能异常，细胞活性降低，出现浦肯野神经元死

亡和小脑萎缩，表现为共济失调症状。

2  SCAs中浦肯野神经元钙稳态失衡

在浦肯野神经元兴奋性活动中，Ca2+ 不仅可以

改变膜电位，还可以作为第二信使触发基因转录、

神经递质释放、突触生长发育和钙依赖性酶的激活

等广泛的依赖性过程 [51]。谷氨酸刺激 G 蛋白耦联

受体，通过激活磷脂酶 C (phospholipase C, PLC) 产



吴 琼等：脊髓小脑共济失调中浦肯野神经元信号转导异常的研究进展 81

生 1, 4, 5- 三磷酸肌醇 (inositol 1, 4, 5-triphosphate, IP3)，
IP3 与其受体 IP3Rs 结合将 Ca2+ 从内质网中释放至

胞质 [52]。PLC 还可以通过产生二酰基甘油 (diacyl-
glycerol, DAG) 激活蛋白激酶 Cγ (protein kinase Cγ, 
PKCγ) 和 IP3R1，从而释放 Ca2+。PKCγ 可能通过磷

酸化抑制经典瞬时受体电位通道 3 (transient receptor 
potential canonical 3, TRPC3) 的活性，而细胞内 Ca2+

浓度的升高可以促进 TRPC3 的活性。细胞内钙稳

态受到相关通路的严格调控，确保了细胞内 Ca2+ 浓

度回到基础水平，防止 Ca2+ 毒性级联反应和神经元

死亡 [53]。当浦肯野神经元钙稳态失衡时，可能会导

致其结构和功能异常，表现为小脑发育障碍、共济

失调行为和学习能力受损等 SCAs 相关症状 [54]。

2.1  PKCγ异常

PKCγ 是 PKC 家族在小脑浦肯野神经元中高度

特异性表达的亚型，失活状态通常分布在树突和胞

体中，激活后转移至胞膜 [55]。在小脑发育过程中，

PKCγ 受到 DAG 和 Ca2+ 的激活 [56]，参与爬行纤维

与浦肯野神经元之间多余突触连接的修剪过程，保

证二者的一对一输入 [54]。PKCγ 能够抑制 TRPC3
通道活性，影响细胞内 Ca2+ 释放 [57]。PKCγ 还可以

通过调节树突信号转导抑制浦肯野神经元的 BK 电

流，维持细胞内钙稳态，参与小脑发育过程和功能

调节 [56]。编码 PKCγ 的基因 PRKCG 突变与 SCA14 
(ADCA  I 型 ) 有关，不同突变所致的 PKCγ 的酶活

性增强、功能获得、酶活性降低均可能引起浦肯野

神经元病理改变 [58]。在离体培养的小脑切片中，

PKCγ 活性的增加抑制了浦肯野神经元树突棘的生

长，导致发育迟缓 [59] ；在 PKCγ 敲除小鼠的浦肯野

神经元中，虽然没有观察到明显的形态异常 [60]，但

是转棒实验中小鼠跌落潜伏期进行性缩短，表现出

与共济失调表型一致的进行性运动障碍 [61]。在

SCA1 和 SCA2 模型小鼠以及来自 SCA1 患者的尸

检组织中也观察到 PKCγ 活性的增加。抑制 SCA1
和 SCA2 模型小鼠的 PKC 活性，会加速浦肯野神

经元退化 [58]。另外，PKCγ 活性增加导致浦肯野神

经元膜兴奋性降低，表明 PKCγ 活性可能通过调节

离子通道的功能来维持浦肯野神经元的状态，PKCγ
活性的增加可能是 SCAs 的一种神经保护机制 [58]。

以上结果提示，浦肯野神经元中的 PKCγ 活性需要

稳定在一定范围内，才能维持正常的生理状态，当

这种稳态丧失时将导致长期功能障碍，出现共济失

调表型。

小脑浦肯野神经元中 TRPC3 受到 PKCγ 的调

控，当其功能障碍时也会引起钙信号的异常，从而

导致小脑性共济失调。TRPC3 存在于浦肯野神经元

胞体和树突中，主要通过维持和调节胞浆、内质网

及线粒体 Ca2+ 浓度水平，参与构成平行纤维刺激

后的兴奋性突触后电位，也可引起长时程抑制，影

响小脑运动学习 [62]。有研究证明 TRPC3 基因突

变与 SCA41 (ADCA III 型 ) 相关 [63]，Trpc3 点突变的

Moonwalker 小鼠浦肯野神经元通道异常开放、Ca2+

内流增加，树突生长迟缓、复杂性降低，最终出现

细胞丢失及小脑共济失调表现 [64]。另外，TRPC3
与醛缩酶 C ( 又称 Zebrin 蛋白 ) 密切相关，TRPC3
作为导致浦肯野神经元表现出独特的电生理特性主

要因素，介导小脑感觉运动整合中的功能异质性 [65]。

在小脑皮层中，浦肯野神经元可分为 Zebrin 阳性和

Zebrin 阴性两种，前者的固有兴奋性显著低于后者 [65]。

小脑皮层中还存在类似差异表达的分子，如 PLCβ3
仅在 Zebrin 阳性神经元中表达， PLCβ4 则在 Zebrin
阴性神经元中表达。这些分子的差异分布使它们形

成不同的神经元连接，参与不同的行为运动模式 [62]，

可能与 SCAs 中的神经元退化模式有关 [66]。

2.2  IP3Rs异常

IP3Rs 是内质网上的钙释放通道，能够被 IP3 和

胞浆中的低浓度 Ca2+ 共同激活，使 Ca2+ 释放到胞

浆中 [52]。随着细胞内 Ca2+ 浓度升高，IP3Rs 通道活

性受到抑制，以此完成对 Ca2+ 信号精细和特异性调

控过程 [67]。IP3R1 由 ITPR1 基因编码，在小脑浦肯

野神经元中高表达，是 SCAs 发病机制中的关键蛋

白之一 [68]。SCA15/16 (ADCA I 型 ) 由 ITPR1 基因

单倍体缺失所致，主要表现为单纯小脑性共济失调，

影像学显示为小脑萎缩 [33] ；SCA29 由 ITPR1 基因

的杂合错义突变引起，患者表现出婴儿期发病、运

动发育迟缓和轻度认知障碍 [53]。Itpr1 敲除小鼠在

出生后 10 天左右表现出严重的共济失调，在出生

后 3~4 周内死亡 ；在这些小鼠分离培养的浦肯野神

经元中，观察到远端树突上有大量形状异常的棘突，

导致信号传递障碍 [69]。此外，SCA2 和 SCA3 的突

变蛋白 ATXN2 和 ATXN3 可以通过增加细胞质中

的 Ca2+ 释放与 IP3R1 相互作用；过表达 IP3R1 抑制

因子肌醇 1, 4, 5- 磷酸酶，稳定细胞内钙水平，可

以恢复 SCA2 和 SCA3 模型小鼠浦肯野神经元自发

放电，减少细胞变性，改善共济失调症状 [70, 71]。虽

然这看似与 SCA15 和 SCA29 的病理变化不一致，
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但也恰恰表明对于功能正常的浦肯野神经元而言，

IP3R1 介导的钙释放须被精确在一定范围内，一旦

超出范围，无论是正向还是负向的变化都可能导致

浦肯野神经元功能障碍，甚至细胞死亡 [48]。

碳酸酐酶相关蛋白 8 (carbonic anhydrase related 
protein 8, CAR8) 主要在浦肯野神经元中表达，能够

与 IP3R1 结合，降低 IP3 与 IP3R1 的亲和力。在 SCA14
小鼠模型中观察到 Car8 基因表达上调；携带 Car8
基因 19 碱基缺失的 Car8wdl 小鼠不表达 CAR8 蛋白，

随着小鼠运动功能的恶化，其浦肯野神经元简单锋

电位特性会发生改变，当其共济失调症状达到高峰

时，浦肯野神经元整体上不规则放电，局部高度规

律性消失 [71]。由于简单锋电位的局部变化对运动计

时和学习很重要，在小脑共济失调症状出现前，利

用深部脑刺激能够预测浦肯野神经元的异常并使其

恢复规律放电 [72]。

3  SCAs中浦肯野神经元谷氨酸信号异常 

浦肯野神经元从平行纤维和爬行纤维两个途径

接收兴奋性谷氨酸能输入，这些谷氨酸与突触后

膜的促代谢型谷氨酸受体 (metabotropic glutamate 
receptors, mGluRs)和促离子型谷氨酸受体 (ionotropic 
glutamate receptors, iGluRs) 结合，作为兴奋性神经

递质和关键神经调节剂，在广泛的空间和时间尺度

上调控突触传递和环路功能 [73]。研究表明，浦肯野

神经元中 mGluR1 和促离子型谷氨酸 δ 受体 2 (ion-
otropic glutamate δ receptor 2, GluD2) 与 SCAs 的发

生密切相关，两者出现异常均可导致突触输入的生

理、形态和发育障碍，影响浦肯野神经元信号转导

并出现细胞退化，最终出现不同严重程度和特征的

运动缺陷 [73, 74]。

3.1  mGluR1突变

mGluR1 是 C 类 G 蛋白耦联受体，它们以二聚

体的形式存在，不形成离子通道，能够激活浦肯野

神经元突触活动诱导的慢兴奋性突触后电位和细胞

内储存 Ca2+ 的释放，通过化学信使在几秒到几分钟

的时间尺度上影响神经元的放电、可塑性及网络活

动 [73]。mGluR1 由 GRM1 基因编码，在小脑浦肯野

神经元中表达丰富，参与调节突触功能和结构可塑

性，触发突触反应所需的下游信号通路 [73]。研究人

员在三个 SCA44 (ADCA I 型 ) 患者家族中发现 GRM1
的错义突变，错义的 mGluR1 突变体表达显著增强

了 mGluR1 的活性，使浦肯野神经元内谷氨酸负荷

增加和钙缓冲能力降低，通过正反馈环进一步造成

细胞内兴奋性递质及 Ca2+ 的蓄积，产生兴奋毒性，

损害浦肯野神经元功能。在体外实验中观察到

mGluR1 信号对发育早期浦肯野神经元的生长和存

活至关重要，在发育后期调节树突快速扩张 [75] ；在

mGluR1 功能缺陷小鼠中观察到浦肯野神经元树突

变小、复杂性降低，平行纤维 - 浦肯野神经元突触

的长时程抑制受损，导致运动学习异常和共济失调

等表现 [73]。另外，大多数 SCA1 和 SCA2 模型小鼠

与 mGluR1 功能亢进有关，这是细胞内 Ca2+ 浓度长

期升高的结果；在 SCA3 模型小鼠中观察到 mGluR1
在非突触位置异常表达，而突触表达减少和正常

mGluR1 信号转导中断 [73] ； SCA5 中 SPTBN2 杂合

突变会导致 mGluR1 稳定性降低。以上研究结果表

明， mGluR1 信号的破坏和下游的 Ca2+ 稳态参与了

SCAs 的共同病理机制。采用药理学手段抑制

mGluR1 信号通路的下游，能够部分改善浦肯野神

经元树突发育异常，这种靶向调节有望应用于临床

以改善 SCAs 相关的疾病症状 [75]。

3.2  GluD2突变

小脑中的 GluD2 属于 iGluRs 家族，由 GRID2
基因编码，在平行纤维 - 浦肯野神经元突触后特异

性表达 [76]。GluD2 不能被谷氨酸直接激活，它能够

受 mGluR1 信号触发和 PKC 活性的诱导而开放。

GluD2 可以作为颗粒细胞分泌的小脑素前体蛋白 1 
(cerebellin precursor protein 1, Cbln1) 的受体，通过

与平行纤维上的突触前膜蛋白 Neurexin 结合形成

Neurexin-Cbln1-GluD2 三联突触黏附复合体，促进

平行纤维 - 浦肯野细胞突触的形成和维持 [77]。在

Grid2 敲除小鼠中，平行纤维 - 浦肯野神经元突触

形成减少，长时程抑制受损，表现出共济失调表

型 [78]。在人类 SCAs 患者中，GRID2 外显子缺失导

致的蛋白功能丧失突变会引起共济失调的表型 [79]，

其疾病严重程度受到基因突变状态和位置的影响，

即携带杂合突变患者表现为轻度迟发性共济失调，

携带纯合突变患者有先天性症状；其中，携带纯合

突变的女性患者，症状轻微且智力正常，这可能与

X 染色体的基因修饰有关 [79]。通过药物靶向调节，

外源性增加 GluD2 或 Cbln1 [74]，有望纠正 SCAs 中
平行纤维 - 浦肯野细胞突触发育和功能异常，改善

共济失调的症状。
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4  总结与展望

本文就 SCAs 中浦肯野神经元固有兴奋性和突

触传递的异常进行了综述 ( 图 1)，其中包括电压门

控离子通道、细胞内钙稳态和谷氨酸信号传递的异

常改变。除了由编码通道和受体等特定基因突变所

致的 SCAs 亚型 ( 表 1) 外，在少数亚型中，可能会

同时观察到多种形式的浦肯野神经元信号异常。浦

肯野神经元的结构和功能由多因素共同决定，任何

细微的扰动都可能会导致其生理功能的异常，表现

出共济失调症状，进而引起浦肯野神经元死亡和小

脑萎缩，加重疾病进展。近年来随着 X 射线晶体学、

冷冻电镜等技术的应用，本综述中所提到的重要的

通道、受体及其调节蛋白在分子结构层面得到了高

分辨率解析 [80, 81]，这些研究帮助我们更好地了解和

分析其结构、功能和相关疾病机制。除了本综述中

提到的信号转导异常外，浦肯野神经元聚谷氨酰胺

扩张、蛋白毒性、RNA 毒性、脂质稳态、线粒体

功能障碍等异常因素也参与了 SCAs 的发病 [1, 82]。

针对浦肯野神经元的生理特性进行深入的探索，可

能为揭示 SCAs 疾病的共同病理机制、改善共济失

调症状提供有力的理论依据。临床上针对 SCAs 患
者寻找特异性生物学标志物并进行检测，或利用电

生理手段进行监测，在浦肯野神经元功能异常的早

期阶段选择合理的靶向干预措施，如神经保护剂、

基因治疗、深脑部刺激等，有望延缓疾病进展，改

善临床症状，减少不良预后。
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Fig. 1. Schematic of spinocerebellar ataxias (SCAs)-related abnormalities in ionic channels and signaling molecules in cerebellar 
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