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脊髓小脑共济失调患者认知功能损害的研究进展
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摘 要 : 脊髓小脑共济失调 ( SCA ) 是遗传性共济失调的主要类型，其发病率约为 ( 1 ～ 2 ) / 10 万。主要的临 床 症 状 是 运 动

的共济失调，自 1985 年 Londe 发现 SCA 患者可能存在认知功能的损害，之后关于认知功能损害的研究层出不穷。本文对

不同亚型所表现的认知损害的类型，小脑与认知和行为的相关性，目前已 知 的 可 能 病 理 机 制 以 及 针 对 其 现 有 和 正 在 研 究

中的治疗方案等方面进行了综述。

关键词 : 脊髓小脑共济失调 ; 认知功能损害 ; 小脑损害 ; 病理机制 ; 治疗

1 不 同 亚 型 脊 髓 小 脑 共 济 失 调 认 知 功 能 损 害 的

主 要 表 现

自 1861 年 第 一 个 脊 髓 小 脑 共 济 失 调 ( spinocer-
ebellar ataxia，SCA ) 的 高 加 索 家 系 被 报 道 后 ，不 断

地 有 各 种 亚 型 被 报 道 ，除 了 共 同 症 状 外 ，各 亚 型 具

有自 己 特 异 性 的 临 床 表 现 ，根 据 目 前 的 研 究 报 道 ，

存 在 认 知 功 能 损 害 和 行 为 学 异 常 的 亚 型 主 要 为

SCA1、SCA2、SCA 3、SCA 10、SCA 12、SCA 13、SCA
14、SCA 17、SCA 19、SCA 21 和 DＲPLA，他 们 的 认

知 损 害 类 型 也 各 有 差 异［1］。
5% ～ 25% 的 SCA1 患 者 存 在 语 言 功 能、记 忆

及 执 行 功 能 的 缺 失 ，兴 奋、激 惹、执 拗 等 精 神 症

状［2］。SCA2 患 者 认 知 功 能 损 害 的 发 生 率 可 达

5% ～19% ，多 伴 有 视 觉 空 间 辨 知 能 力 下 降 ，及 焦

虑、抑 郁 ，甚 至 自 杀 倾 向［1］ ，通 过 对 12 名 SCA2 患

者 的 观 察 发 现 ，发 病 年 龄 越 早 其 认 知 功 能 损 害 程 度

越 严 重［3］。SCA3 被 认 为 是 认 知 功 能 损 害 最 常 见 的

亚 型 ，最 新 的 一 篇 研 究 中 入 组 的 22 名 SCA3 有

31． 8% 存 在 认 知 损 害 ，主 要 表 现 为 语 言 功 能 和 额 叶

执 行 功 能 的 障 碍［4］。一 篇 SCA10 的 个 案 报 道 发 现

该家 族 中 有 症 状 患 者 均 存 在 抑 郁 性 神 经 症、偏 执、
妄 想 以 及 听 幻 觉 ，使 用 抗 精 神 病 药 物 后 症 状 有 所 控

制［5］。O’Hearn 等［6］ 和 Swarup 等［7］ 通 过 总 结 后 发

现 ，SCA12 患 者 在 北 美 及 德 国 人 中 发 病 率 较 高 ，且

多存 在 焦 虑、抑 郁 和 认 知 功 能 的 障 碍 ，主 要 表 现 为

视 空 间 与 执 行 功 能、注 意 力、延 迟 回 忆 及 定 向 力 等

方 面。SCA13 是 一 种 罕 见 的 童 年 起 病 ，缓 慢 进 展 的

亚型 ，智 力 缺 陷 是 此 亚 型 最 显 著 的 特 征 ，但 一 般 程

度 不 严 重［1］。一 项 对 10 例 SCA14 患 者 进 行 的 研

究 发 现 ，SCA14 仅 存 在 轻 微 的 认 知 功 能 障 碍 ，且 主

要 表 现 在 语 言 及 执 行 功 能［8］。有 个 案 报 道 发 现

SCA17 也 存 在 执 行 功 能 损 害 ，主 要 表 现 为 注 意 力、
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观 察 力 下 降、记 忆 力 的 减 退 和 精 神 障 碍［9］。 Schel-
haas 等［10］ 通 过 总 结 发 现 SCA19 患 者 多 表 现 抽 象 推

理 能 力、转 化 能 力、行 为 冲 动 和 执 行 功 能 异 常。
Delplanque 等［11］ 对 一 个 法 国 SCA21 家 族 进 行 研 究

后 发 现 患 病 者 均 表 现 出 轻 度 的 智 力 障 碍 ，主 要 为 抽

象 推 理 能 力 和 词 组 辨 析 能 力 下 降 明 显。DＲPLA 型

在 日 本 人 群 中 发 病 率 较 高 ，约 占 到 遗 传 性 共 济 失 调

的 20% ，早 发 型 病 程 短 ，多 出 现 肌 阵 挛 或 抽 搐 ，而

迟发 型 多 有 舞 蹈 样 动 作 和 痴 呆 症 状［1］。除 此 之 外 ，

最 新 一 篇 个 案 报 道 中 发 现 一 名 日 本 SCA31 患 者 在

病 程 中 也 出 现 认 知 功 能 和 沟 通 能 力 的 下 降 ，尸 检 结

果 提 示 颅 内 大 脑 皮 质 内 tau 蛋 白 及 淀 粉 样 蛋 白 沉

积 ，类 似 于 老 年 痴 呆 患 者 的 病 理 表 现［12］。
2 小 脑 与 认 知 功 能 损 害 的 相 关 性

作 为 SCA 主 要 的 病 理 部 位 ，小 脑 与 其 认 知 功 能

的 相 关 一 直 是 研 究 的 热 点。经 典 的 研 究 认 为 运 动

协 调 是 小 脑 的 主 要 功 能 ，但 随 着 我 们 对 小 脑 研 究 的

不 断 深 入 ，其 非 运 动 功 能 逐 渐 明 朗 化。临 床 观 察 研

究 发 现 小 脑 损 害 不 仅 仅 表 现 运 动 控 制 的 障 碍 ，还 包

括 认 知、情 绪 和 精 神 的 异 常。
2 ． 1 临 床 量 表 评 估

有 研 究 者 对 38 名 SCA3 患 者 及 31 名 正 常 人 进

行 了 认 知 功 能 评 估 ，结 果 发 现 SCA3 病 人 在 执 行 功

能 和 视 觉 空 间 能 力 上 较 正 常 人 明 显 降 低［13］。Ma

等［14］ 对 8 名 SCA1、2 名 SCA2 及 8 名 SCA3 患 者 进

行 神 经 精 神 心 理 评 估 ，结 果 发 现 SCA 患 者 在 语 言

表 达、记 忆、逻 辑 思 维 和 注 意 力 等 方 面 均 较 正 常 人

降 低。另 有 临 床 研 究 发 现 其 他 小 脑 病 损 类 型 的 患

者 也 存 在 语 言 流 利 性 和 词 语 选 择 能 力 的 损 害［15］。

这 些 临 床 研 究 都 证 明 小 脑 损 害 的 患 者 存 在 认 知 功

能 损 害。
2 ． 2 神 经 解 剖 学

大 量 磁 共 振 神 经 功 能 性 成 像 的 研 究 发 现 在 多

种 认 知 活 动 情 况 下 小 脑 处 存 在 明 显 激 活 ，如 执 行 控

制、工 作 记 忆 和 语 言 记 忆 等 认 知 活 动 等。进 一 步 的

研 究 发 现 当 小 脑 与 前 额、后 顶 叶、颞 上 回 及 边 缘 皮

质 等 脑 区 的 神 经 连 接 出 现 中 断 时 ，都 表 现 出 明 显 的

认 知 功 能 损 害。Lopes 等［16］ 利 用 磁 共 振 弥 散 张 量 成

像 技 术 发 现 ，控 制 记 忆 的 前 额 叶 与 小 脑 之 间 存 在 纤

维 投 射。Schmahmann 等［17］ 发 现 与 认 知 明 确 相 关 的

旁 边 缘 皮 质 通 过 脑 桥 与 小 脑 之 间 发 生 纤 维 连 接。

动物 实 验 中 ，通 过 I 型 单 纯 疱 疹 病 毒 的 逆 行 性 跨 神

经 运 输 技 术 ，同 样 证 明 大 脑 皮 质 特 殊 区 域 的 神 经 冲

动 是 来 自 特 定 的 小 脑 核［18］。这 些 结 论 证 实 小 脑 与

控 制 认 知 功 能 形 成 的 大 脑 皮 质 之 间 存 在 丰 富 的 纤

维 连 接 ，进 一 步 证 实 小 脑 与 认 知 功 能 的 相 关 性。
3 认 知 功 能 损 害 的 可 能 机 制

通 过 以 上 的 各 种 研 究 方 法 所 得 结 果 我 们 得 知 ，

认 知 功 能 的 损 害 在 SCA 的 某 些 亚 型 中 是 不 容 忽 视

的 重 要 临 床 症 状。考 虑 到 认 知 功 能 的 损 害 程 度 并

不 受 共 济 失 调 程 度 影 响 ，所 以 认 知 功 能 的 损 害 并 不

能 简 单 地 归 为 SCA 小 脑 性 共 济 失 调 的 进 展 ，因 此 ，

可 以 提 出 以 下 假 设。
3 ． 1 小 脑 外 损 失 机 制

SCA 的 认 知 功 能 的 损 害 可 能 可 以 利 用 小 脑 外

结 构 损 失 的 机 制 来 解 释。磁 共 振 结 构 影 像 学 研 究

发 现 了 很 多 不 一 样 的 结 果 : Doss 等［19］ 利 用 磁 共 振

波 谱 ( magnetic resonance spectrospcopy，MＲS ) 技 术 通

过 计 算 总 N-乙 酰 天 冬 氨 酸 的 方 法 明 确 神 经 元 损 伤

情 况 ，证 实 SCA1 患 者 小 脑 和 大 脑 均 存 在 神 经 元 退

行 性 改 变 ，主 要 在 顶 叶 白 质 及 感 觉 和 视 觉 皮 质 中 枢

处。有 研 究 者 利 用 基 于 体 素 的 形 态 学 分 析 ( voxel -
based morphometry，VBM ) 技 术 对 SCA 患 者 进 行 全 脑

灰 质 和 白 质 体 积 的 损 害 程 度 进 行 定 量 研 究 ，结 果 发

现 SCA 某 些 亚 型 患 者 不 仅 存 在 小 脑 和 脑 干 部 白 质

和 灰 质 的 体 积 改 变 ，同 时 在 大 脑 半 球 某 些 位 置 也 存

在 同 样 损 伤［20］。Braga-Neto 等［21］ 和 Pedroso 等［22］ 利

用 单 光 子 断 层 显 像 技 术 研 究 SCA3 颅 内 局 部 脑 血

流 量 从 而 了 解 颅 内 代 谢 情 况 ，发 现 SCA3 患 者 小

脑、中 脑、枕 叶、额 叶、顶 叶、颞 叶、边 缘 叶、基 底 节、

海 马 旁 回 和 丘 脑 等 处 均 存 在 低 灌 注 情 况 ，提 示 这 些

部 位 代 谢 较 正 常 人 降 低。
3 ． 2 大 脑 － 小 脑 环 路 损 伤 机 制

有 一 部 分 研 究 者 认 为 SCA 的 认 知 功 能 损 害 是

由 小 脑 － 大 脑 信 号 环 路 的 破 坏 引 起 ，他 们 认 为 小 脑

参 与 了 在 认 知 的 形 成 过 程。神 经 解 剖 学 研 究 发 现

小 脑 不 仅 与 运 动 皮 质 还 与 颞 顶 叶 皮 质 之 间 存 在 神

经 元 连 接 ，脊 髓、脑 干 和 大 脑 皮 质 处 的 神 经 元 均 与

小 脑 前 叶 ( 小 叶 I -V ) 、小 叶 VIII、小 叶 VI 及 小 脑 间

位 核 之 间 存 在 感 觉 运 动 信 号 的 传 导 ; 大 脑 的 边 缘 叶

系 统 与 小 脑 的 蚓 部 和 顶 核 之 间 存 在 相 互 联 系。这

些 解 剖 学 结 构 都 提 示 ，大 脑 对 于 感 觉 运 动 及 认 知 情

感 的 信 号 控 制 在 进 入 小 脑 后 ，分 别 进 入 了 相 应 的 小

脑局 部 脑 叶 ，从 而 使 得 小 脑 同 时 参 与 感 觉 运 动、认

知、情 感 的 信 号 通 路［23］。有 研 究 者 利 用 跨 神 经 元

追 踪 技 术 证 实 小 脑 齿 状 核 发 出 的 神 经 纤 维 通 过 丘
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脑 将 信 号 不 仅 传 递 到 运 动 皮 质 ，同 时 部 分 纤 维 将 信

号 传 递 至 前 额 叶 及 后 顶 叶 皮 质 ，从 而 参 与 控 制 注 意

力、语 言 相 关 记 忆 及 运 动 相 关 的 视 觉 指 导［24］。
4 治 疗 方 案

目 前 SCA 的 临 床 常 用 药 物 多 针 对 患 者 的 运 动

失 调 ，包 括 磷 脂 酰 胆 碱、加 巴 喷 丁、5 -羟 色 胺 酸、甲

氧 苄 氨 嘧 啶 和 拉 莫 三 嗪 等。针 对 认 知 功 能 的 损 害

的 治 疗 干 预 少 之 又 少 ，且 多 局 限 于 实 验 阶 段。值 得

重 视 的 是 SCA 认 知 功 能 的 损 害 已 经 严 重 地 影 响 到

了 患 者 的 日 常 生 活 ，不 仅 影 响 到 他 们 对 制 定 的 康 复

训 练 计 划 的 理 解 和 执 行 ，同 时 对 其 学 习、工 作 及 社

会 生 活 的 自 给 自 足 都 存 在 重 要 影 响。所 以 ，寻 找 适

合 SCA 患 者 的 认 知 和 行 为 治 疗 从 而 促 进 患 者 融 入

社 会 的 工 作 任 重 而 道 远。
4 ． 1 糖 原 合 酶 抑 制 剂

锂 是 第 一 个 被 发 现 的 糖 原 合 酶 抑 制 剂 ，之 后 就

被 广 泛 地 应 用 于 临 床 控 制 情 绪 障 碍 和 认 知 功 能 的

减 退 ，包 括 脑 损 伤、老 年 痴 呆 症、帕 金 森 病 ，肌 萎 缩

侧 索 硬 化 症 等［25］。Watase 等［26］ 使 用 加 有 碳 酸 锂 的

饲 料 长 期 饲 喂 SCA1 模 型 鼠 ，结 果 发 现 实 验 组 的 成

年 SCA1 模 型 鼠 的 学 习 和 记 忆 能 力 明 显 提 高 ，水 迷

宫 的 测 试 成 绩 明 显 改 善 ，进 一 步 研 究 发 现 这 是 锂 能

够 减 少 海 马 椎 体 神 经 元 树 突 的 突 变 而 导 致 的。但

由 于 锂 同 时 存 在 包 括 肌 肉 震 颤、抽 搐、共 济 失 调 和

甲 状 腺 功 能 减 退 在 内 的 副 作 用 ，所 以 目 前 临 床 上 锂

的 使 用 的 剂 量 和 时 间 都 应 该 严 格 控 制。
4 ． 2 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 抑 制 剂

组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 抑 制 剂 ( histone deacetylase
inhibitor，HDACI ) ，简 称 HDACIs，是 一 类 化 合 物 ，有

干 扰 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 的 功 能。组 蛋 白 去 乙 酰 酶

抑 制 剂 在 体 外 和 体 内 实 验 中 均 能 引 起 乙 酰 化 核 小

体 组 蛋 白 的 堆 积 ，抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖。由 于

SCA1 表 现 出 的 认 知 功 能 损 害 是 由 于 毒 性 蛋 白 atax-
in-1 的 异 常 增 多、聚 集 引 起 的 神 经 元 损 害 造 成 的 ，

而 ataxin-1 特 异 性 绑 定 在 HDAC3 上 ，所 以 Venkatra-
man 等［27］ 利 用 敲 除 HDAC 基 因 的 SCA1 小 鼠 模 型 进

行研 究 ，结 果 发 现 HDAC 完 全 被 抑 制 后 不 仅 小 鼠 的

海 马 认 知 功 能 没 有 提 高 ，反 而 表 现 出 明 显 的 症 状 早

现、神 经 退 行 性 改 变 进 展。但 这 个 结 果 并 不 能 证 明

HDACI 对 于 SCA 的 认 知 功 能 的 不 具 有 作 用 ，抑 制

HDAC3 的 作 用 可 能 具 有 保 护 作 用 ，但 目 前 具 体 机

制 及 使 用 方 法 仍 不 明 确 ，仍 在 进 一 步 的 实 验 室 研 究

中。

4 ． 3 ＲNA 干 扰 剂

ＲNA 干 扰 剂 ( ＲNAi ) 能 够 促 使 ＲNA 诱 导 的 基

因 沉 默 ，从 而 抑 制 多 聚 谷 氨 酰 胺 基 因 的 表 达 来 减 少

突 变 蛋 白 的 合 成 ，从 而 减 轻 谷 氨 酰 胺 诱 导 的 神 经 退

行 性 改 变。Denovan-Wright 等［28］ 在 SCA1 基 因 鼠 脑

内 注 射 能 够 表 达 发 夹 ＲNA 的 质 粒 ，结 果 发 现 小 脑

较 处 理 前 形 态 重 建 ，而 且 Purkinje 细 胞 中 的 ataxin1

被分 解 了 ，溶 解 包 涵 体 ，行 为 学 发 现 处 理 后 小 鼠 的

运 动 学 习 能 力 较 前 提 高。提 示 ＲNA 干 扰 剂 的 应 用

可 能 能 够 改 善 SCA 的 认 知 功 能 水 平 ，但 由 于 缺 乏

相 关 毒 性 可 能 的 研 究 ，所 以 目 前 这 些 治 疗 方 法 仍 没

有 进 入 临 床 常 规 使 用。
4 ． 4 分 子 伴 侣

有 研 究 者 发 现 ，分 子 伴 侣 能 够 通 过 抑 制 异 常 蛋

白 之 间 的 相 互 作 用 ，加 强 异 常 蛋 白 的 降 解、清 除 ，

敲 除 导 致 神 经 元 功 能 紊 乱 和 凋 亡 的 下 游 信 号［29］。
Lee 等［30］ 利 用 海 藻 糖 对 SCA17 患 者 的 神 经 元 细 胞

进 行 体 外 培 养 后 发 现 ，海 藻 糖 类 物 质 能 够 通 过 上 调

自 噬 作 用 从 而 显 著 地 降 低 了 异 常 蛋 白 的 聚 合 ，从 而

最 终 提 高 患 者 认 知 功 能 水 平。但 是 考 虑 到 分 子 伴

侣 的 过 度 使 用 可 能 会 导 致 细 胞 周 期 失 调 ，促 进 肿 瘤

形 成 ，所 以 该 治 疗 方 案 仍 在 进 一 步 实 验 室 研 究 中。
4 ． 5 物 理 治 疗 和 康 复

目 前 临 床 上 用 于 SCA 认 知 功 能 最 多 的 治 疗 方

案 是 物 理 治 疗 和 康 复。在 古 巴 的 一 项 大 规 模 研 究

中 ，400 多 例 SCA 患 者 接 受 了 这 种 治 疗 ，他 们 发 现

通 过 3 个 月 的 康 复 治 疗 后 有 68% 的 患 者 的 运 动 协

调、语 言 有 所 恢 复 ，而 75% 的 患 者 的 记 忆、注 意 力

和 执 行 功 能 等 认 知 功 能 有 所 恢 复［31］。提 示 康 复 训

练 对 于 认 知 功 能 的 恢 复 是 有 效 的。

综 上 所 述 ，SCA 特 殊 亚 型 的 患 者 确 实 存 在 认 知

功 能 损 害 ，研 究 者 们 在 近 十 年 来 也 给 予 了 这 个 领 域

足 够 的 重 视 ，但 有 关 机 制 和 治 疗 方 案 仍 有 待 进 一 步

的研 究。SCA 作 为 一 个 遗 传 性 神 经 系 统 疾 病 ，其 带

给 患 者 及 社 会 的 精 神 心 理 压 力 与 病 痛 一 样 不 容 忽

视。也 只 有 进 一 步 地 研 究 和 了 解 SCA 的 认 知 功 能

的 损 害 的 类 型 和 机 制 ，才 能 有 机 会 寻 找 更 有 效 的 治

疗 方 案 ，为 深 受 病 痛 折 磨 的 病 人 带 来 福 音。
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