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摘 要：脊髓小脑性共济失调 4 型（SCA4）是一种罕见的常染色体显性遗传性共济失调，主要表现为进行性小脑性步态障碍、平衡

功能损伤及多系统神经受累。有研究显示，ZFHX3 基因 GGC 重复扩展为其致病机制。然而，SCA4 的发病机制、临床表型变异及

与其他 SCA 亚型的差异仍不清楚，且目前治疗以对症支持为主。该综述总结了 SCA4 的临床特征、遗传学进展及分子机制，并探

讨靶向及基因治疗等新策略，为未来精准诊疗提供参考。
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Abstract： Spinocerebellar ataxia type 4 （SCA4） is a rare type of autosomal dominant hereditary ataxia characterized by 
progressive cerebellar gait disturbance， balance impairment， and multisystem neurological involvement. Recent studies 
have identified a GGC repeat expansion in the ZFHX3 gene as the pathogenic mechanism of SCA4； however， the 
pathogenesis and clinical phenotypic variability of SCA4， as well as the differences between SCA4 and other SCA subtypes， 
remain unclear， and symptomatic and supportive treatment is currently the main treatment method for SCA4. This article 
summarizes the clinical features， genetic progression， and molecular mechanism of SCA4 and discusses the new strategies 
such as targeted therapy and gene therapy， in order to provide a reference for precise diagnosis and treatment in the future.
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脊 髓 小 脑 性 共 济 失 调 4 型（spinocerebellar ataxia 
type 4， SCA4）是一种罕见的常染色体显性遗传性神经

退行性疾病，主要表现为进行性小脑共济失调、感觉神

经病变、自主神经功能障碍以及部分患者的运动神经元

·综述 ·

收稿日期：2025-10-18；修回日期：2026-02-14
作者简介：李学明（1990―），男，硕士，主治医师，主要从事疑难神经肌肉病的研究。Email：ndefy17077@ncu.edu.cn。

通信作者：徐恩旺（1981―），男，硕士，副主任医师，主要从事脑血管病和癫痫的相关研究。Email：383667145@qq.com。

电子、语音版

··76



2026，53（1）

李学明，等：脊髓小脑性共济失调 4 型的研究进展：遗传学机制、临床特征

                    与治疗前景 http://www.jinn.org.cn

受累［1］。该病临床起病年龄跨度较大（12～65岁），常伴有

世代预见现象，且表型多样，易与其他类型脊髓小脑性共济

失调（如 SCA1、SCA3）或多系统萎缩等疾病混淆，常导致漏

诊与误诊［2］。
自 1996 年首次发现以来，SCA4 的病因长期未明。直

至 2024 年，多项独立研究利用长读长测序技术在 ZFHX3
基因中鉴定出致病性 GGC 三核苷酸重复扩展，揭示聚甘

氨酸毒性与自噬通路功能障碍是 SCA4 发病的重要分子

机制［3］。这一发现不仅揭示了其长期的遗传定位问题，

也为建立特异性分子诊断、探索靶向治疗提供了理论基

础。然而，全球报道病例不足 300 例，且临床数据存在明

显地域不均衡［2］，这不仅影响了病因和表型的全面认识，

也限制了临床试验设计和精准干预的推广。

本综述旨在系统地整合国内外近期的分子遗传学、

临 床 表 型 、诊 断 方 法 与 治 疗 策 略 的 新 进 展 ，重 点 探 讨

ZFHX3 基因机制及其对 SCA4 诊疗模式的推动作用，分析

现有管理的局限与未来研究方向，为 SCA4 临床诊治和转

化研究提供参考。

1　遗传学机制

SCA4 的 遗 传 学 研 究 始 于 20 世 纪 90 年 代 中 期 。

1996 年，在一个具有斯堪的纳维亚血统的大型美国家系

中，通过连锁分析首次将致病位点定位于染色体 16q22.1，

奠定了其作为常染色体显性遗传疾病的基础认知［4］。然

而，在此后的 20 多年中，尽管对该位点的候选基因开展了

持续的筛查与功能研究，确切的分子病因始终未被揭示，

SCA4 的致病机制长期处于未知状态。早期推测其关键基

因可能参与转录调控和神经发育过程，但缺乏直接分子证

据，这一困境一直持续到长读长测序技术的广泛应用。

2024 年，多项独立的国际研究几乎同时取得突破，利

用 PacBio 和 Oxford Nanopore 等 长 读 长 测 序 平 台 ，在

ZFHX3 基因外显子区域鉴定出致病性 GGC 三核苷酸重

复扩展［5⁃6］。Figueroa 等［5］在研究中指出，正常个体的重复

数通常少于 20 次，而患者则可扩展至 250～350 次。这种

异常扩展直接导致 ZFHX3 编码的锌指同源框蛋白 3 内形

成异常延长的聚甘氨酸链。Wallenius 等［7］在研究中不仅

验证了这一发现，还通过统计分析证明重复长度与发病

年龄呈显著负相关，提示其可作为表型严重程度与预后

判断的重要分子标志。

在分子机制层面，ZFHX3 作为转录调控因子，正常情

况下可调节多种自噬相关基因（如微管相关蛋白 1 轻链 3
和 自 噬 相 关 基 因 家 族）的 表 达 ，维 持 细 胞 的 蛋 白 质 稳

态［2， 8］。而扩展后的聚甘氨酸链具有高度易聚集性，易在

神经元细胞质内发生错误折叠并形成 p62 阳性包涵体［5］。

这些异常聚集不仅干扰泛素–蛋白酶体系统，还显著抑

制 自 噬 通 路 ，导 致 有 毒 性 蛋 白 质 和 细 胞 碎 片 在 小 脑

Purkinje 细胞、脑干及脊髓前角的持续堆积，最终触发轴

突变性与神经元丧失［3］。2006 年，在 Hellenbroich 等［9］的

尸检研究中，就已观察到与这一机制相符的病理改变，只

是当时尚未明确具体基因缺陷。

SCA4 在遗传特征上表现出高度的世代预见性，尤其

是在父系传递中更为显著，多代家系的随访显示，后代的

发病年龄较上一代可提前 10～20 年，且症状往往更加严

重［1， 10］。这一现象被认为与生殖细胞中 GGC 重复的不稳

定性有关。此外，目前尚未有任何关于 ZFHX3 点突变、缺

失或插入与 SCA4 相关的报道，这表明该病的分子病因相

对单一，而由重复扩展导致的功能获得性毒性似乎是唯

一已知的致病模式。这一模式虽在病理学上与聚谷氨酰

胺类 SCA（如 SCA3）有相似之处，但由于聚甘氨酸的结构

特性，其导致的神经毒性可能更接近阿尔茨海默病等以

自噬障碍为主的神经退行性疾病［11］。

2　临床表型与流行病学

SCA4 是一种极为罕见的常染色体显性遗传性神经

退行性疾病，迄今已确认的家系约 26 个，患者主要集中在

欧洲裔人群，尤其是瑞典、德国及英国的家族，部分病例

可追溯至共同祖先，提示存在创始人效应［2， 10］。研究显

示 ，该 病 在 欧 洲 的 发 病 率 低 于 1/10 万 人［12⁃13］。 Rudaks
等［14］估计成人起病的显性遗传性小脑共济失调全球平均

2.7/100 000，隐性遗传性小脑共济失调 3.3/100 000，但其

中缺少 SCA4 的特异性数据，仅通过全基因组筛查间接提

示 ZFHX3 重复扩展的潜在存在。现有关于 SCA4 的知识

几乎完全构建于欧洲裔家系之上，而关于亚洲人群，尤其

是中国人群的 SCA4 流行率及临床表型谱尚处于空白状

态。这种偏倚不仅限制了对 ZFHX3 基因突变频率的全球

认知，也可能忽略了不同遗传背景对致病扩展不稳定性

及表型外显率的调控作用。显著的地域差异可能与检测

技术普及程度和诊断意识不足有关，而非真实的低流行。

在临床表现方面，SCA4 的核心症状为进行性小脑性

共济失调、感觉神经病变和自主神经功能障碍［15］。患者

在疾病进展过程中常表现为步态不稳和平衡障碍，伴随

精细运动协调困难和构音障碍。这些症状多在成年期首

次出现，平均起病年龄为 45 岁，但也有早至 12 岁或晚至

65 岁的报道［1， 16］。感觉神经病变往往在发病后数年逐渐

显现，表现为典型的长度依赖性轴索性周围神经病。感

觉障碍通常从下肢远端起病，呈“袜套–手套”样分布，逐

步向近端进展。受累纤维以大纤维为主，早期即出现振

动觉和位置觉的显著减退，而痛温觉受累相对较轻。这

种深感觉缺失导致了显著的感觉性共济失调，临床体格

检查常表现为 Romberg 征阳性，并伴有早期下肢腱反射

（尤其是踝反射）显著减弱或消失［6］。自主神经障碍表现

为直立性低血压、尿频、尿急及膀胱排空不全，部分患者

还伴性功能障碍，对生活质量影响显著。此外，一些病例

（多由长重复扩展引起）出现了肌萎缩及肌束颤动，提示
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运动神经元受累，其临床表现与肌萎缩侧索硬化症有一

定重叠，但病程更为缓慢［17］。

SCA4 的表型具有高度的变异性，这种多样性在不同

家系内外均可观察到。多代家系研究显示，即使相同的

致病性 ZFHX3 重复扩展，早发患者往往症状更重，且进展

更快，而晚发患者表现相对轻缓［1， 3］。重复长度是影响临

床表型的重要因素，Wallenius 等［7］研究证实，重复次数超

过 300 与平均发病年龄低于 30 岁显著相关，并伴随更明

显的运动神经元症状。

3　诊断与鉴别诊断

SCA4 的诊断遵循“临床特征提示、辅助检查支持、分

子检测确证”的原则。由于其临床表型与多种神经退行

性疾病高度重叠，早期评估尤为重要。医生需结合患者

病史、发病年龄、症状进展及家族史判断是否符合常染色

体显性遗传模式，同时关注世代预见现象及父系传递中

的重复扩展倾向。常见的临床表现包括进行性小脑性共

济失调、感觉神经病变以及自主神经功能障碍，其中腱反

射减弱、步态不稳、注视性眼震和构音障碍在体格检查中

较 为 突 出［1］。 应 用 共 济 失 调 等 级 量 表（Scale for the 
Assessment and Rating of Ataxia， SARA）、国际合作共济失

调评定量表或简易共济失调评定量表等量表能够量化病

情，并便于长期随访，这些工具已在欧洲多中心队列研究

中验证了对 SCA4 的适用性和敏感性［18⁃19］。

辅助检查在诊断过程中起到重要的支持作用。磁共

振成像（magnetic resonance imaging， MRI）常提示小脑及

脑干萎缩，部分患者可见脊髓信号异常，高分辨率影像对

量 化 Purkinje 细 胞 丢 失 及 分 析 脑 干 结 构 具 有 较 高 价

值［3， 9］。功能性成像如正电子发射体层成像或单光子发

射型计算机断层成像可揭示小脑代谢下降，但非必需，仅

在疑难或早期病例中使用。电生理检查在确诊 SCA4 伴

随的周围神经病变中具有关键价值。典型表现为对称性

感觉轴索神经病：神经传导速度显示下肢（如腓肠神经、

腓浅神经）的感觉神经动作电位波幅显著降低或无法引

出，而运动神经传导速度及复合肌肉动作电位波幅在疾

病中早期通常保持正常，体现了病变对感觉轴索的选择

性累及，这一量化发现极大地增强了临床诊断的准确

性［1， 20］。脑脊液分析虽然并非 SCA4 的常规检查，但在需

要排除炎症性或获得性共济失调时具有实用意义。

遗传学检测是 SCA4 确诊的金标准。临床上应遵循

分层递进的“金字塔”诊断策略。对于表现为共济失调合

并周围神经病变的疑似患者，首选重复引物聚合酶链式

反应（repeat⁃primed polymerase chain reaction， RP⁃PCR）结

合毛细管电泳进行初步筛查。RP⁃PCR 利用特异性引物

检测 GGC 重复序列，通过观察特征性的“梯形条带”可快

速判定是否存在致病性扩展［5］。该方法成本低廉、技术

成熟，适合作为各级临床试验室的一线诊断工具。当

RP⁃PCR 筛查阳性，或者临床高度疑似但常规检测结果无

法定论时，推荐使用长读长测序进行最终确认，因其可准

确识别超过 250 次的重复扩展，并避免短读长测序及

Sanger测序的假阴性结果［5， 21］。一般认为，重复数超过 250
结合典型表型可直接确诊；150～250次需要结合家族史和

临床资料综合判断，以防假阳性［22］。对于家族中无症状的

高风险成员，预测性检测可在遗传咨询指导下进行，以充

分评估心理和伦理风险。近年来，商业化 SCA 扩展面板已

将 ZFHX3检测纳入常规项目，显著提高了确诊效率。

临床上的鉴别诊断需重视与其他 SCA 类型的区别。

SCA1 的表现以纯小脑性共济失调为主，缺乏显著的周围

神经受累；SCA3 虽然也有多系统受累，但常伴锥体束征，

与 SCA4 有所不同［5， 23］。多系统萎缩（MSA⁃C 亚型）虽同

样出现共济失调和自主神经障碍，但影像学特征为小脑

及脑桥萎缩同时存在，且无 ZFHX3 重复扩展这一分子证

据。尤其需注意与共济失调伴前庭反射消失及神经病综

合 征（cerebellar ataxia， vestibular areflexia， neuropathy 
syndrome， CANVAS）鉴别，两者在“共济失调合并感觉神

经病”这一表型上具有高度重叠，但 CANVAS 通常伴有双

侧前庭功能障碍［15］。在获得性共济失调中，酒精性小脑

病变、维生素 E 缺乏以及甲状腺疾病均需通过血清学或

影像学手段加以排除。此外，Charlevoix⁃Saguenay 综合征

虽有早期发病、构音障碍及姿势不稳，但其起病年龄、遗

传模式及分子基础与 SCA4 明显不同。这些鉴别要点的

掌握可有效降低误诊风险，提高早期识别率。

为了便于临床医生快速决策，我们将上述疾病的核

心鉴别维度总结于表 1 中。

4　治疗与管理

目前，SCA4 尚无治愈性疗法，临床管理主要依赖对

症处理与多学科协作，目标在于缓解症状、延缓功能衰

退，并提升生活质量。鉴于疾病的进行性特点，早期介入

尤为重要。物理治疗和职业康复在维持患者平衡和协调

能力方面具有关键作用，包括步态训练、平衡练习、助行

器使用及水疗等方法［24］。这些措施在瑞典家系队列研究

中被证实可显著降低跌倒风险，并改善 SARA 评分［3］。言

语治疗有助于缓解构音障碍，提高交流效率；营养支持可

预防或纠正因吞咽困难造成的营养不良；心理干预与社

会支持则有助于缓解抑郁和焦虑，提高治疗依从性［16］。

药物治疗主要集中在控制特定症状而非逆转神经退

行性病变。针对神经病理性疼痛与感觉异常，可选用加

巴喷丁或普瑞巴林，虽能改善部分患者的疼痛评分，但需

警惕嗜睡等不良反应［3］；对于直立性低血压，可以使用氟

氢可的松或米多君调节血压［25］；抗胆碱酯酶类药物可缓

解尿频与膀胱功能障碍。部分针对小脑功能的药物在其

他 SCA 类型中显示出一定效应，例如乙酰⁃DL⁃亮氨酸或 4⁃
氨基吡啶可能改善运动协调［26］，而在伴有运动神经元受
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累的病例中，利鲁唑曾在小规模临床试验中显示肌力改

善的倾向［27］。在我国，中医药作为综合治疗的重要组成

部分，显示出独特的应用前景。尽管针对 SCA4 的专项研

究尚少，但已有针对其他 SCA 亚型的临床证据提示，某些

中药方剂（如丹参）被认为在减轻氧化应激、保护小脑

Purkinje 细胞方面具有潜在神经保护作用［28］。然而，这些

药物在 SCA4 中的应用仍需更多循证研究支持。

随着分子机制的阐明，针对 SCA 病因的精准治疗进

入了理论验证阶段。细胞模型试验显示，自噬增强剂（如

雷帕霉素及其衍生物）可改善因聚甘氨酸扩展导致的自

噬功能障碍，减少神经元内毒性聚集，这为未来临床试验

提供了潜在靶点［29⁃30］。基因水平的干预也在探索之中，

包括反义寡核苷酸技术用于降低异常重复扩展的表达，

以及 CRISPR⁃Cas 基因编辑用于直接修饰或清除致病性

重复序列［31⁃32］。尽管这些策略尚处于早期研究阶段，其

安全性与长期效果仍需在大样本、多中心的临床试验中

验证，但其在理论和技术可行性上的突破已为 SCA4 的

“治本之路”提供了希望。

5　总结与展望

长读长测序技术的应用使 SCA4 的致病机制得以明

确为 ZFHX3 基因外显子区的 GGC 重复扩展，这一发现不

仅解决了长期未解的遗传学难题，还为建立稳定的分子

诊断靶点与开展病因性研究奠定了基础。尽管如此，全

球病例数量仍稀少，且地域分布严重不均，亚洲尤其是中

国的系统性流行病学和家系研究尚处空白，临床管理依

然依赖物理康复、言语训练、营养支持及症状控制等多学

科支持性策略，尚无可直接逆转病程的治疗手段。针对

自噬通路调控、反义寡核苷酸及 CRISPR⁃Cas 基因编辑等

病因靶向策略，目前的证据主要来自动物或细胞模型，以

及其他类型 SCA 的早期研究，在 SCA4 中仍停留于理论可

行性层面，未来亟须针对该病的专属验证与优化。

针对中国人群的研究缺失是当前该领域亟待弥补的

短板。考虑到中国遗传性共济失调患者基数庞大，且表型

复杂，未来应尽快开展针对中国人群的大规模系统性筛

查，探讨 ZFHX3 基因 GGC 重复扩展是否为中国共济失调

患者（尤其是伴有深感觉障碍或轴索神经病变的病例）的

潜在病因之一。同时，建立涵盖东亚人群的分子–临床数

据库，对于识别特异性的修饰基因及优化早期干预时机具

有重要的战略意义。这不仅能弥补全球流行病学地图的

缺失，也将为中国罕见神经遗传病的精准诊疗提供关键证

据。在病因治疗方向上，应将已有在其他 SCA 中显示潜力

的自噬调控、重复扩展抑制以及基因编辑技术，纳入 SCA4
特异性模型与临床研究，探索与现有康复、中医药等手段

的综合应用；同时推进长读长测序与 AI 辅助影像、单细胞

转录组等精准诊断技术的广泛应用，提升早期识别率，并

优化干预时机。在公共卫生层面，完善遗传咨询体系与心

理支持网络，为高风险人群提供科学决策与人文支持。唯

有在基础研究、技术创新、临床验证与卫生政策之间形成

有力的闭环，才能推动 SCA4 由单纯延缓症状向改变病程

的转变，并为其他罕见神经遗传病提供可借鉴的模式。
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