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了影响运动，情绪和思维，HD还会涉及到人身体的一系列复杂变化。最近，研究人员
通过研究一组HD绵羊、识别出一致的早期代谢变化。这种大型动物模型帮助科学家追
踪血液中的物质，可以预测HD病情进展和患者对治疗的反应。

HD中的新陈代谢被破坏中的新陈代谢被破坏
亨廷顿舞蹈症患者通常都会极度消瘦。除了舞蹈样动作，极度消瘦是HD的公认的标志之一，但大家
一直无法解释为什么HD患者会出现极度消瘦。最开始的时候大家认为舞蹈样动作会燃烧多余的能
量，或进食困难和吞咽困难导致了体重减轻。然而，针对患者和动物模型的详细的化学分析让研究

人员又了新的理论。事实上，极度消瘦涉及到一系列复杂的细胞代谢变化，这意味着HD会影响身体
把食物转化为能量的能力。

24小时追踪血液中的一组关键代谢产物可以预测羊的亨廷顿舞蹈症进展。

跟踪HD的代谢变化很重要，因为它可以帮助我们解决病人消瘦的问题。此外，这个研究也可以帮助
揭示新的HD生物标志物, 可用于预测HD病情进展。生物标志物可以使诊断和药物检测更容易、更可
靠，尤其是当在血液中可以检测这种生物标志物时。生物标志物还可以帮助我们了解，HD是如何影
响患者生活的许多方面，包括能量、食欲和睡眠。最近，英国和澳大利亚的研究人员分析了一种动

物模型的血液：亨廷顿舞蹈症绵羊。他们的发现会增加我们对HD代谢改变的理解，并有助于HD生物
标志物的持续寻找。

通过测量代谢物来跟踪通过测量代谢物来跟踪HD
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当细胞分解食物中的糖、蛋白质和脂肪时，食物中的营养物质就会转化为燃料。这个过程会产生数

以千计的物质，称为代谢产物。因为许多代谢产物在血液和大脑液体中循环，测量代谢物的水平是

研究代谢变化的常用方法。研究人员可以进行代谢组学研究，同时测量血液、脑脊液或组织中成百

上千种代谢产物。通过比较健康人和HD患者的样本，我们可以更好地了解哪些类型的变化与疾病相
关。

从这些研究中，我们已经了解到，许多HD患者的代谢物都被破坏了，但不幸的是，实验数据往往出
现不一致。不同人、甚至同一个人之间的代谢产物差别很大。代谢产物水平很容易受到时间、饮

食、睡眠和个人压力的影响。对于人们而言，这些因素是非常难以控制的。除非参与者在研究中心

连续生活24小时，吃完全相同的饮食，而且睡眠时间完全相同，否则很难确定哪些是HD引起的代谢
变化，以及哪些是受其他因素的影响。

科学家们通常通过研究实验室小鼠来克服这一困难，实验小鼠可以适用极其可控的方式喂养和饲

养。但是，啮齿类动物对食物和能量的处理与人类截然不同。例如，他们有一些不同的代谢产物，

他们的代谢率要高得多，而且他们不能通过呕吐来去除毒素。我们当然不能排除针对小鼠的代谢研

究，但HD研究人员希望利用一个更大的、同人类代谢更类似的动物模型。

HD绵羊绵羊
剑桥大学的莫尔顿教授是HD转基因羊研究的领军人物。莫尔顿还和来自英国，澳大利亚和荷兰的研
究人员一起，领导了最近的转基因羊代谢研究。 “为什么选择转基因羊呢？” “首先，绵羊的大脑和身
体和人类的体积类似，其化学成分也相似，而且羊也有学习复杂的行为任务的能力。最重要的是，

在代谢研究中，可以非常小心控制羊的食物，住房，运动和睡眠时间表。每只羊都可以装上专门的

仪器，一整天采集血样，也不会打扰到它们。

本实验研究参与的羊是5岁。绵羊的寿命长短取决于环境、饮食和照顾，但莫尔顿估计5年的寿命大
约是绵羊自然寿命的三分之一。由于该HD绵羊模型是近十年前创建的，研究团队已经彻底测试了绵
羊大脑活动和行为的许多方面。到目前为止，除了睡眠不稳定和轻微的大脑变化外，这些绵羊目前

还没有出现症状。

HD绵羊早期代谢变化绵羊早期代谢变化
为了研究HD绵羊和正常羊代谢的差异，研究人员收集了24个小时的血液样本，然后检查了130种代
谢物的水平。令人惊讶的是，尽管HD羊没有表现出其他亨廷顿舞蹈症的迹象，许多代谢物的水平出
现异常。

“尽管尽管HD羊没有表现出其他亨廷顿舞蹈症的迹象，但许多代谢产物的水平异常。羊没有表现出其他亨廷顿舞蹈症的迹象，但许多代谢产物的水平异常。 ”

研究结果表明一个被称为尿素循环的重要代谢过程出现问题。尿素循环会移除一种叫做氨的毒素，

氨是蛋白质分解成能量后的副产品。通过一系列步骤中，细胞必须将有毒的氨转化成毒性较小的尿

素，这样可以通过尿液的形式排出体外。为了观察尿素循环是否正常，研究人员可以测量尿素和其

他代谢产物的水平。比如说瓜氨酸和精氨酸是都是氨基酸，莫尔顿和他的同事们发现，和正常绵羊

相比，HD绵羊的瓜氨酸、精氨酸、尿素水平都较高。这表明，在 HD症状出现前，尿素循环先被破
坏。

精氨酸、瓜氨酸也和一氧化氮的产生有关，一氧化氮对细胞间通讯和血液循环非常重要。在这项研
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究中研究人员不能直接测量一氧化氮，但将来这将成为试验中的重要一步。有趣的是，最近在HD小
鼠的研究中，也发现了一氧化氮和尿素循环破坏。也有证据表明，突变的亨廷廷蛋白可能有助于氨

基酸分解受损。另一组异常代谢产物-鞘脂，是一种脂肪物质，并有助于形成神经细胞周围的保护屏
障。HD绵羊血液中有较低水平的鞘脂类，这可能是脑退化或功能障碍的早期迹象。

使用代谢产物作为生物标志物使用代谢产物作为生物标志物
所以这其中的某个失调的代谢产物可作为人类的生物标志物吗？不完全是这样。测量单一的血液代

谢物不是追踪疾病进展或恢复的有效方法。然而，莫尔顿和他的同事发现，追踪24小时内的一组关
键代谢物可以预测绵羊的疾病状况。他们用复杂的数学方法，确定了可以区别正常绵羊和HD绵羊的
8种血液中物质。根据所有8种代谢产物的水平，他们可以正确预测绵羊是否携带HD基因、准确率高
达80%。总之，经过仔细对照监测，研究人员发现了一群绵羊的代谢产物会在症状前发生改变。

这是生物标志物研究的三个主要目标的第一个：（1）找到HD导致患者的一个稳定的变化（2）看看
这个变化是否随着时间的推移变得更加剧烈 （3）确定是否药物可以改变这个变化或减慢变化的速
度。随着科研人员的进一步改进和验证，这种结合多种血液代谢产物的方法在将来可能是有用的，

以了解是否一种治疗减缓了HD疾病进展。

这项研究会带我们走到哪里？这项研究会带我们走到哪里？
这项研究让我们更加了解HD中可能会出错的代谢过程，比如尿素循环，一氧化氮，和周围脑细胞的
缓冲。它也提出了一个很有潜力的监测疾病进展的方法，使用一组代谢产物。然而，重要的是要记

住血液中的代谢产物（甚至在脊髓液中）的水平并不一定与大脑的健康状况直接对应。然而，研究

早期HD绵羊会继续为HD代谢症状如极度消瘦的原因提供线索。目前，莫尔顿和他的同事正在研究年
龄和性别对代谢产物水平的影响，以及这些变化是否随时间持续存在。当绵羊达到中年时，他们也

可能开始发现有关HD大脑病理和行为的有价值信息。

与所有的动物研究一样，一个主要的问题是，试验结果需要在人类患者中得到验证。对于代谢研究

而言，这意味着找到方法、在严格控制的情况下、收集患者样品和检查代谢产物、尽可能地减少试

验中不同人的生活规律导致的变量。 很难解释人们吃、睡、花的各种方式，但仍然有具体的方法来
减少人类数据的可变性。 目前我们使用标准的流程收集世界各地HD病人的血液样本，脊髓液，或组
织样本。同时，像绵羊这样的大型动物模型可以帮助我们探索潜在的生物标志物，并开发新的治疗

方法。

莫顿教授之前在HDbuzz, 但是她没有参加关于这篇文章出版、编辑的决定。 想了解更多关于本站公
开制度的信息，请看常见问题解答。

此文还没有被翻译，它是以原文发表的语言刊登的，我们正在尽快翻译所有内容。
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