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Ataxin⁃3介导的蛋白质稳态失衡在神经退行性疾病中的作用研
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［摘 要］ 神经退行性疾病（neurodegenerative disease，NDD）是一类以神经元进行性丧失和功能衰退为特征的慢性疾病，包括

阿尔茨海默症（Alzheimer’s disease，AD）、帕金森病（Parkinson’s disease，PD）、肌萎缩侧索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis，
ALS）和脊髓小脑性共济失调3型（spinocerebellar ataxia type 3，SCA3）等。Ataxin⁃3是一种重要的去泛素化酶，通过编辑底物的

泛素链构型参与蛋白质稳态调控。在生理状态下，Ataxin⁃3由 Josephin结构域、泛素结合基序和多聚谷氨酰胺（polyglutamine，
polyQ）序列组成，通过去泛素化功能调节泛素⁃蛋白酶体系统、自噬⁃溶酶体通路及内质网相关降解，进而维持细胞稳态。然而，

当ATXN3基因的CAG重复序列异常扩增（>40次）时，Ataxin⁃3的polyQ片段延长，导致蛋白错误折叠、聚集并形成毒性包涵体，

驱动SCA3的发生。此外，Ataxin⁃3的功能紊乱还与其他NDD密切相关：在AD中，其与 tau蛋白的异常聚集和氧化应激相互促

进；在PD中，突变型Ataxin⁃3通过干扰Parkin介导的泛素化⁃蛋白酶体通路，加剧α⁃突触核蛋白的毒性聚集；在ALS中，Ataxin⁃3
通过水解SOD1的K63泛素链，促进其自噬清除，发挥神经保护作用。这种“双重性”表明，Ataxin⁃3既是SCA3的致病因子，也

可能成为其他NDD的潜在治疗靶点。未来研究需进一步解析Ataxin⁃3在NDD中的分子网络，开发针对其功能调控的小分子

药物或基因疗法，为NDD的精准干预提供新策略。
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Research progress on the role of Ataxin ⁃ 3 mediated protein homeostasis disruption in
neurodegenerative diseases
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［Abstract］ Neurodegenerative diseases（NDDs）are a group of chronic diseases characterized by progressive neuronal loss and
functional decline，including Alzheimer’s disease（AD），Parkinson’s disease（PD），amyotrophic lateral sclerosis（ALS），and spiny
cerebellar ataxia type 3（SCA3）. Ataxin ⁃ 3 is an important deubiquitinating enzyme，which participates in the regulation of protein
homeostasis by editing the ubiquitin chain configuration of the substrate. In the physiological state，Ataxin⁃3 is composed of Josephin
domain，ubiquitin binding motif and polyglutamine（polyQ）sequence. Ataxin⁃3 regulates the ubiquitin⁃proteasome system，autophagy⁃
lysosomal pathway and endoplasmic reticulum associated degradation by deubiquitination function to maintain cell homeostasis.
However，when the CAG repeat of ATXN3 gene is abnormally expanded（>40 times），the polyQ segment of Ataxin ⁃ 3 is extended，
which leads to protein misfolding，aggregation，and formation of toxic inclusion body，driving the occurrence of SCA3. In addition，
Ataxin⁃3 dysfunction is closely related to other NDDs：in AD，it promotes with abnormal aggregation of tau protein and oxidative stress；
Ataxin⁃3 mutant aggravated the toxic aggregation of α⁃synuclein by interfering with the Parkin⁃mediated ubiquitin⁃proteasome pathway
in PD. Ataxin⁃3 plays a neuroprotective role in ALS by hydrolyzating the K63 ubiquitin chain of SOD1 and promoting its autophagic
clearance. This“duality”suggests that Ataxin⁃3 is both a causative agent of SCA3 and a potential therapeutic target for other NDDs. In
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神经退行性疾病（neurodegenerative disease，
NDD）是指一类在中枢神经系统特定环路内出现神

经元持续丧失与功能衰减的慢性疾病［1-3］。其临床

谱系可涉及记忆与执行功能受损、运动迟缓、步态

异常等，代表性疾病包括阿尔茨海默症（Alzheimer’s
disease，AD）、帕金森病（Parkinson’s disease，PD）、肌
萎缩侧索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）
及脊髓小脑性共济失调 3型（spinocerebellar ataxia
type 3，SCA3）等。伴随人口老龄化加速，NDD 在全

球疾病负担中的占比不断上升，发病与患病风险呈

显著的年龄依赖性增长［4］。尽管相关病理机制研究

持续推进，对于病程起始与进展的关键环节仍缺乏

一致结论，现有治疗多以症状控制为主，因而对患

者生活质量、家庭照护与社会卫生资源产生长期而

沉重的压力。

Ataxin⁃3隶属Machado⁃Joseph病（Machado⁃Joseph
disease，MJD）蛋白酶家族，是人类细胞内重要的去

泛素化因子，通过编辑底物的泛素链构型以维系蛋

白质与细胞稳态［5］。健康人群的ATXN3基因多携

带 12~40个CAG重复；而在MJD相关病理状态下，

重复数可扩展至 62~84个甚至更高，促使其C端多

聚谷氨酰胺（polyglutamine，polyQ）片段异常延长，进

而诱发构象异常与聚集，形成毒性包涵体并驱动

SCA3的发生与发展［6-7］。除SCA3外，近年证据显示

Ataxin⁃3功能或稳态失衡也介入多类NDD病程。基

于此，文章系统归纳Ataxin⁃3的结构与分子功能，梳

理其在典型NDD中的机制线索与研究进展，以期为

靶向Ataxin⁃3的干预策略与转化研究提供依据。

1 Ataxin⁃3的基因定位与蛋白结构特征

人类ATXN3基因位于染色体14q32.1，含11个外

显子，编码分子量约42 kDa的Ataxin⁃3蛋白，广泛表

达于外周组织与中枢神经系统神经元中［8-9］。Ataxin⁃3
的最长剪接变体由 376个氨基酸组成，典型结构包

括：N端 Josephin结构域（Josephin domain，JD）、C端

3段泛素结合基序（ubiquitin⁃interacting motif，UIM），

以及polyQ重复序列［8，10］。位于第1~170位氨基酸的

JD 含有保守的催化三联体 Cys14（半胱氨酸）⁃

His119（组氨酸）⁃Asn134（天冬酰胺），是其去泛素化

活性的结构基础［11-13］。该结构域含2个泛素结合位

点：位点1直接参与催化，特异识别泛素分子C端并

水解其异肽键；位点 2与泛素 Ile44疏水面结合，不

直接催化，但可增强对多聚泛素链（尤其含Lys63连
接）的识别与装载，从而拓展底物谱［10］。UIM主要分

布于第 223~240位与第 243~260位，作为泛素化蛋

白的识别/锚定位点，协同 JD完成底物选择与链型

编辑［14-15］。值得注意的是，细胞实验研究发现，当

CAG重复扩增导致 polyQ延长时，UIM的结合能力

受到抑制，影响对多聚泛素链的装配与处理［12］。

Ataxin⁃3经可变剪接形成多种亚型，差异主要

集中于C端序列。其中Ataxin⁃3⁃3a与Ataxin⁃3⁃3c的
研究最为充分；3a进一步分为 3aL、3aS。细胞实验

研究发现，与 3aL、3c相比，3aS的半衰期更短，主要

经蛋白酶体途径清除，而其余亚型更多依赖自噬途

径。蛋白互作方面，3aL、3aS与Parkin及高分子量泛

素化底物的结合更为紧密，而3c则可能具有与之不

同的互作特异性［16］。综上，Ataxin⁃3的基因定位、蛋

白结构域构成及主要剪接亚型可归纳为统一的结

构框架模型（图1）。

图 1 Ataxin⁃3基因及蛋白结构示意图

Figure 1 Schematic diagram of the Ataxin⁃3 gene and
protein structure

Josephin
domain

Human ATXN3 gene

Start cAGn
ATXN3 mature transcripts

2U
IM

3U
IM

Ataxin⁃3 proteinsAtaxin⁃3a⁃long（3aL）

Ataxin⁃3a⁃short（3aS）

Ataxin⁃3c（3c）
Josephin
domain
Josephin
domain

N

N

N

UIM UIM

UIM UIM

UIM UIM UIM

C

C

C

10Q
10Q

10Q

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Stop

the future，it is necessary to further analyze the molecular network of Ataxin⁃ 3 in NDDs and develop small molecule drugs or gene
therapies targeting its functional regulation，so as to provide new strategies for precise intervention of NDDs.
［Key words］ Ataxin⁃3；neurodegenerative disease；deubiquitination；protein homeostasis；neuroinflammation
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2 Ataxin⁃3介导蛋白质稳态的核心生物学功能

2.1 Ataxin⁃3的去泛素化功能

泛素化是细胞内维持蛋白质质量与信号稳态

的核心机制，主要借助泛素⁃蛋白酶体系统（ubiquitin⁃
proteasome system，UPS）对特定底物实施选择性降

解［17］。作为泛素特异性蛋白酶家族成员，Ataxin⁃3
的核心作用在于依赖其特征结构域发挥去泛素化

活性，进而调节UPS的动态平衡［12，14］。在催化过程

中，UIM区域提供对多聚泛素链的特异识别与装

载能力，帮助Ataxin⁃3与底物或其泛素链形成稳固

复合物；随后由 JD催化切断泛素⁃底物或泛素⁃泛
素之间的异肽键，实现链的水解与底物的去泛素化

修饰［18］。体外酶活实验及细胞实验证实，Ataxin⁃3
对链型与链长具有偏好性：可结合K48/K63连接的

多聚泛素链，在混合连接的链型中更倾向优先编辑

K63片段，并更擅长识别至少含 4个泛素单体的长

链，从而实现对底物“命运”（降解或非降解性信号）

的精细化“编辑”［19-20］。

除直接作用于底物外，Ataxin⁃3 还通过去泛素

化调节E3泛素连接酶自身的泛素化状态，从而间接

影响底物谱。其与Parkin相互作用并对其进行去泛

素化修饰［21］。细胞实验研究表明，在一般条件下，

Parkin以K27/K29链为主的自泛素化有助于其稳定

与功能维持；而当Ataxin⁃3 polyQ片段异常延长时，

其对 Parkin的去泛素化活性增强，优先切除 K27/
K29链，促使Parkin更易经自噬途径清除，总体水平

下降，由此与MJD患者中可见的 PD样病理改变相

呼应［21］。另一方面，Hsp70相互作用蛋白的羧基末

端（carboxyl terminus of HSP70 ⁃ interacting protein，
CHIP）与 Ataxin⁃3构成双向调控：细胞实验证实，

CHIP通过U⁃box结构域介导Ataxin⁃3的K48链泛素

化，促进其被蛋白酶体降解以维持稳态；而Ataxin⁃3
则可去除CHIP底物（如错误折叠蛋白、与Hsp70结
合的异常蛋白）的过度泛素化，从而抑制非必要的

降解，平衡CHIP的E3活性。相对地，突变型Ataxin⁃
3会降低 Parkin水平并破坏上述精细调控，最终破

坏蛋白质稳态［22］。

2.2 Ataxin⁃3参与蛋白质折叠与质量控制

蛋白质稳态依赖于对错误折叠产物的及时处

置，以保障细胞存活与功能。常规情况下，异常构

象蛋白要么在分子伴侣协助下重新折叠，要么被标

记后进入UPS降解［23］。作为去泛素化酶，Ataxin⁃3
介入多条稳态轴：UPS、自噬⁃溶酶体通路以及内质

网相关降解（ER⁃associated degradation，ERAD）。其

中，UPS是真核细胞维系蛋白质稳态的核心机制；细

胞实验中，过表达Ataxin⁃3可显著降低多类底物的

泛素化水平，提示其对UPS的动态平衡具有调节作

用［19］。在 ERAD环节，Ataxin⁃3与 VCP/p97相互作

用，协助其将内质网来源的错误折叠底物转运至蛋

白酶体降解。然而，Ataxin⁃3与VCP/p97的结合可削

弱VCP/p97与泛素识别因子 1的相互作用，进而降

低VCP/p97对泛素化底物的装载能力，导致内质网

内错误折叠蛋白的积累［24］。另一方面，自噬通路是

清除polyQ扩增相关异常蛋白的重要屏障。细胞实

验证实，Ataxin⁃3可与自噬相关蛋白 LC3C、GAB⁃
ARAP结合，并充当选择性自噬受体，促进泛素化聚

集体的清除，从而维持整体蛋白质稳态；而突变型

Ataxin⁃3 的介入可能干扰上述选择性自噬过程，破

坏稳态并诱发神经系统病理改变［24］。

2.3 Ataxin⁃3影响细胞内信号转导

作为一种去泛素化酶，Ataxin⁃3通过稳定或编

辑关键信号分子的泛素链型，影响其半衰期与活

性，从而重塑多条信号轴的输出。免疫细胞在受体

激活后常由氧化磷酸化迅速转向糖酵解，以满足

炎症反应时机体对能量与生物合成底物的需求。

巨噬细胞体外培养实验显示，在核苷酸结合寡聚

化结构域蛋白 2（nucleotide⁃binding oligomerization
domain⁃containing protein 2，NOD2）或 Toll样受体 2
刺激的巨噬细胞中，缺失Ataxin⁃3会显著降低白细

胞介素⁃6 等炎症因子的产生；机制上，Ataxin⁃3 通过

去泛素化抑制缺氧诱导因子（hypoxia inducible
factor，HIF）⁃1α的蛋白酶体降解，提高其稳态水平，

从而推动糖酵解程序与炎症效应的维持［25］。除代

谢⁃炎症耦合外，Ataxin⁃3也直接连接至促炎/致癌信

号。其去泛素化活性可稳定 S100钙结合蛋白 A8
（S100 calcium binding protein A8，S100A8），提升后

者蛋白丰度并持续激活核因子（nuclear factor，NF）⁃κB
通路，进而促进细胞增殖与迁移，证明Ataxin⁃3在特

定情境下具致癌驱动潜能。质谱学证据进一步证

实S100A8为Ataxin⁃3的下游相互作用靶分子，二者

的稳定复合有助于维持NF⁃κB的激活态［26］。

2.4 Ataxin⁃3的转录调控作用

Ataxin⁃3除去泛素化功能外也直接参与转录调

控。细胞实验研究发现，其与组蛋白去乙酰化酶

（histone deacetylase，HDAC）相互作用并将其募集至

染色质，增强核小体致密化；在 Ataxin⁃3缺失时，

HDAC3的染色质定位受扰，继而波及DNA复制与
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转录过程［27-28］。同时，体外结合实验及细胞转录实

验证实，Ataxin⁃3的C端（含 polyQ区）可结合CREB
结合蛋白（CREB⁃binding protein，CBP）/E1A结合蛋

白 p300（E1A binding protein p300，p300）/p300/CBP
相关因子（p300/CBP⁃associated factor，PCAF）等共激

活因子，削弱CREB在CRE增强子上的共激活体募

集与环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，
cAMP）反应基因的转录输出［27］；其N端还能直接结

合组蛋白并抑制蛋白乙酰转移酶（histone acetyl⁃
transferase，HAT）介导的乙酰化修饰。鉴于组蛋白

乙酰化可降低DNA⁃组蛋白亲和力、促使染色质松

弛并利于转录因子与RNA聚合酶Ⅱ的进入，Ataxin⁃3
对乙酰化的抑制最终体现为对转录起始与延伸的

整体负向调控［27，29］。综上，Ataxin⁃3 通过“募集去乙

酰化⁃限制共激活⁃抑制乙酰化”的串联机制重塑染

色质状态并限制基因转录。

综观上述去泛素化、蛋白质质量控制、信号转

导及转录调控环节，Ataxin⁃3构成了连接UPS、自噬/
ERAD与炎症、代谢及表观遗传调控的多层级网络

（图2）。
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图 2 Ataxin⁃3介导的蛋白质稳态与细胞信号/转录综合调控网络示意图

Figure 2 Schematic diagram of Ataxin⁃3⁃mediated protein homeostasis and integrated regulatory network of cellular sig⁃
naling/transcription

3 Ataxin⁃3功能失衡在神经退行性疾病中的作用

机制

Ataxin⁃3 作为关键的去泛素化酶，其功能与稳

态失衡是多种NDD共享的病理环节［30-32］。其突变

可直接导致SCA3，而其异常调节或相互作用则深度

参与AD、PD、ALS等疾病的蛋白聚集、清除障碍与

神经元毒性进程［33］。

3.1 Ataxin⁃3与SCA3
SCA3是由ATXN3基因CAG重复异常扩增（>40次）

直接引起的常染色体显性遗传病。细胞实验及动

物模型研究证实，突变型Ataxin⁃3因其延长的polyQ
片段而发生构象不稳定、错误折叠，并形成核内包

涵体，产生直接的蛋白毒性，导致小脑、脑干等部位

神经元死亡［7］。其致病机制远不止于物理性聚集：

首先，SCA3模型小鼠实验显示，Ataxin⁃3突变体损

害线粒体功能，在小鼠纹状体中导致复合体Ⅱ活性

下降、ATP生成减少及氧化应激增强，从而诱发细胞

凋亡［34］。其次，它通过表观遗传机制干扰神经元功

能。在 SCA3转基因小鼠的浦肯野细胞中，突变型
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Ataxin⁃3通过抑制组HAT活性，降低突触可塑性相

关基因启动子区的组蛋白乙酰化水平，进而损害长

期突触抑制；使用HAT激动剂（如丁酸盐）可部分逆

转这一缺陷，提示了表观遗传干预的治疗潜力［35］。

3.2 Ataxin⁃3与AD
AD的核心病理特征包括淀粉样蛋白（amyloid

β，Aβ）斑块沉积和由过度磷酸化 tau蛋白构成的神

经原纤维缠结。近年研究表明，Ataxin⁃3与AD关键

病理蛋白 tau存在交叉调控。细胞共表达实验证

实，在 SCA3背景下，突变的Ataxin⁃3聚集可引发氧

化应激，升高的活性氧促进 tau异常聚集；反之，tau
聚集也会加剧氧化损伤，形成正反馈循环［36］。临床

样本检测研究显示，在尚未出现明显临床症状的年

轻SCA3携带者中，其血浆与脑脊液内的 tau水平已

显著升高，且随病程进展而变化，提示 tau可能成为

SCA3早期病理的体液标志物，也印证了Ataxin⁃3病
理与 tau代谢之间的密切联系［37］。现尚未有研究证

实Ataxin⁃3能直接去泛素化 tau或Aβ，但其可能通

过多条间接通路参与AD病理进程，主要体现为对

上下游关键调控节点的作用。Ataxin⁃3可能通过调

控周期素依赖性激酶5间接影响 tau磷酸化；通过调

节分子伴侣⁃E3连接酶复合物影响 tau代谢；突变型

Ataxin⁃3的“毒性挟持”效应可能广泛破坏蛋白质稳态。

3.3 Ataxin⁃3与PD
PD以黑质多巴胺能神经元丢失和α⁃突触核蛋

白（α⁃synuclein，α⁃SYN）聚集形成的路易小体为特

征。Ataxin⁃3通过调节泛素化稳态与互作网络参与

PD相关病理。一方面，Ataxin⁃3能调节细胞氧化还

原状态。α⁃SYN过表达细胞模型实验显示，过表达

野生型Ataxin⁃3可上调谷胱甘肽水平，增强抗氧化防

御；而突变型Ataxin⁃3则主要加剧氧化损伤［38-40］。

另一方面，Ataxin⁃3与PD关键E3连接酶Parkin存在

功能互作。细胞共转染实验证实，Parkin可泛素化

突变型Ataxin⁃3并促进其通过蛋白酶体降解，从而

减轻毒性［41］。反之，细胞实验研究发现，突变型

Ataxin⁃3会增强对Parkin的去泛素化，加速Parkin的
自噬性清除，导致其稳态水平下降，进而削弱细胞

清除错误折叠蛋白的能力［21］。这种双向调节构成

一个精细的平衡，Ataxin⁃3突变会破坏此平衡，加剧

α⁃SYN等蛋白的毒性聚集。

3.4 Ataxin⁃3与ALS
ALS与运动神经元中超氧化物歧化酶 1（super⁃

oxide dismutase 1，SOD1）、TAR DNA 结合蛋白 43
（TAR DNA⁃binding protein 43，TDP⁃43）等蛋白的异

常聚集密切相关。研究揭示，Ataxin⁃3通过编辑特

异性泛素链在ALS模型中发挥神经保护作用。细

胞实验及体外结合实验证实，无论是野生型还是突

变型 SOD1，都能直接结合Ataxin⁃3的UIM结构域。

Ataxin⁃3通过其去泛素化酶活性，特异性水解SOD1
蛋白上K63连接的多聚泛素链。这一修饰变化减少

了 SOD1的泛素化水平，并促进其通过自噬途径而

非聚集途径被清除，从而有效减少突变 SOD1在运

动神经元样细胞中形成的聚集体［42］。体内实验进

一步支持了这一机制，在过表达突变 SOD1的转基

因果蝇中，过表达野生型Ataxin⁃3能减少运动神经

元内的SOD1聚集，改善运动功能并延长寿命［42］。

4 总结与展望

Ataxin⁃3作为UPS中的重要去泛素化酶，依托

其N端 JD结构域、C端UIM泛素结合结构域及polyQ
重复序列，在多种NDD的发生与进展中呈现出典型

的“双重性”。一方面，当Ataxin⁃3自身结构或功能

异常时，可转变为致病因子：在 SCA3中，其 C端

polyQ片段异常扩增，诱导蛋白构象不稳定与聚集，

形成具有细胞毒性的包涵体，继而破坏线粒体功

能，放大氧化应激反应并激活炎症通路，最终打破

细胞稳态。另一方面，在其他NDD情境下，Ataxin⁃3
通过UIM介导对K63型多聚泛素链的识别与编辑，

促进致病相关蛋白经自噬通路清除，抑制蛋白错误

折叠与异常聚集，从而发挥神经保护效应。正因如

此，Ataxin⁃3 既是多种NDD的关键致病节点，也具备

潜在保护作用，其结构与功能状态有望成为诊断与

预后评估的分子标志，并为靶向干预策略的设计提

供重要靶点。基于此，可构建Ataxin⁃3在SCA3及其

他NDD中由“致病”与“保护”两端驱动的整体机制

模型，并将其与潜在靶向干预策略相衔接（图 3）。
尽管 Ataxin ⁃ 3 在 SCA3、AD、PD、ALS 等多种

NDD中均被报道，但其在不同疾病背景下的底物

谱、相互作用网络及信号通路调控是否存在差异，

尚缺乏系统性的比较研究。尤其是Ataxin⁃3在神经

元与胶质细胞中的功能可能具有细胞类型特异性，

这对其在神经炎症与微环境中的作用解读带来挑

战。在病理状态下，Ataxin⁃3何时以及如何从维持

蛋白质稳态的保护性酶转变为促进蛋白聚集的毒

性因子，其调控机制尚未明确。polyQ扩增以外的

翻译后修饰（如磷酸化、乙酰化）、亚细胞定位变化、

不同剪接体表达失衡等，均可能影响其功能转换。

Ataxin⁃3在多种NDD中均与氧化应激、线粒体功能
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障碍、自噬失调等过程相关，提示其可能位于多条

病理通路的上游或交汇点。然而，目前大多数研究

仍局限于单一疾病模型，缺乏跨疾病的系统生物学

整合分析，难以揭示Ataxin⁃3是否作为中枢节点连

接不同 NDD 的共享机制。由于 Ataxin ⁃3 在不同

NDD甚至同一疾病不同阶段可能具有相反的作用，

单纯增强或抑制其活性均可能带来不可预测的作

用。例如，在 SCA3中需抑制突变蛋白毒性，而在

ALS中则需保留或增强其清除SOD1的功能，这对药

物设计提出了高度情境化的要求。此外，目前尚缺

乏能够特异性调节Ataxin⁃3活性或促进其正确折

叠、减少聚集的小分子化合物，且基因治疗手段在

体内的递送效率、长期安全性及对正常功能的影响

仍需深入评估。目前关于Ataxin⁃3的研究大多停留

在细胞与动物模型阶段，其在患者体液（如脑脊液、

外周血）中的表达水平、构象状态或酶活性能否作

为疾病诊断、分期或疗效评估的生物标志物，仍有

待大样本临床研究验证。未来应利用多组学技术

与高分辨率结构生物学手段，绘制Ataxin⁃3在生理

与病理条件下的动态互作图谱与构象变化；开发疾

病阶段特异性的Ataxin⁃3调节工具，明确其在疾病

不同时期的角色转换；推动跨疾病比较研究与人群

队列验证，发掘Ataxin⁃3作为广谱NDD治疗靶标的

潜力与局限；结合人工智能辅助药物设计与递送技

术，开发能够精准调节Ataxin⁃3功能或降解突变蛋

白的新疗法。
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