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-/:=5.>=:1?988肌营养不良症的研究进展

尚延昌 王淑辉 张成

【摘要】 -/:=5.>=:1?988肌营养不良症是一种相对良性的肌营养不良类型。其遗传方式为 @.连锁隐
性、常染色体显性和隐性遗传。!"#基因和 $"%&基因是引起 @.连锁 ->A>和常染色体遗传 ->A>的
致病基因，编码产物分别为 :/:=1<蛋白和核纤层蛋白（20/1<）BCD。该病确切的发病机制目前尚不清楚，
临床特点表现为早期出现关节挛缩，受累肌肉呈肱.腓分布并伴有心脏受累。致病基因的研究使基因治
疗该病成为可能。
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-/:=5.>=:1?988 肌营养不良症（-/:=5.>=:1?988
/983920= ;58E="FG5，->A>）是一种以早期出现肘部屈
肌、颈部伸肌和小腿腓肠肌挛缩，伴有不同程度的心

脏受累的疾病。->A> 的 @.连锁隐性遗传型（@M.
->A>，NAOA $(%$%%）在 (*)+ 年首先由 -/:=5 和
>=:1?988描述，P"L20<;于 (*&*年提议将该病命名为
->A>。(*Q(年 R09FE/0<< 等报道在法裔加拿大人
家族中发现 ->A> 常染色体显性遗传型（B>.->.
A>，NAOA (,($’%）。P0??0:2:等［(］在 +%%%年报道了 (
例 ->A> 常染色体隐性遗传（BP.->A>，NAOA
)%Q*+*）患者。现将该病的研究进展综述如下。

; 分子遗传学研究

绝大多数 ->A> 患者都为 @.连锁隐性遗传。
女性携带者很少会出现肌无力表现，但部分携带者

可表现出不同程度的心脏传导阻滞，严重时需要心

脏起博器治疗。少数患者为常染色体显性遗传和隐

性遗传。两者在临床表现上非常相似。研究发现，

编码 :/:=1<蛋白的 !"# 基因（又名 ’F& 基因）和编
码核纤层蛋白（20/1<）BCD的 $"%& 基因分别被确认
为引起 @M.->A>和常染色体遗传 ->A>的致病基
因［+］。

(S( !"# 基因：能够引起 @M.->A>的 !"# 基因
定位于 @T+,区域，基因组跨度 + (%%IF，含有 )个外
显子，编码由 +’Q个氨基酸组成 $QK>0的富含丝氨
酸的 :/:=1<蛋白。除蛋白羧基端包含有 +% 个疏水
氨基酸序列外，其余部分均为亲水性。:/:=1< 蛋白
主要分布在骨骼肌、心肌和平滑肌的内核膜上，也可

在其他组织，如，结肠、睾丸、卵巢、胎盘等细胞质内

弥散分布。:/:=1< 蛋白属于!型内在膜蛋白（ 1<E:.
7=02 /:/I=0<: F="E:1<8）家族，该家族还包括核纤层蛋
白相关蛋白.+（20/1<0.088"310E:; F="E:1< +，MBU+）和核
纤层蛋白 V 受体（ 20/1< V =:3:FE"=）。:/:=1< 蛋白通
过其疏水的羧基端区域与核膜相连，蛋白其余部分

则位于核质内。在核膜中当 :/:=1< 蛋白的 ! 末端
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!"#区（!$%&’()(*+,’#$-. /0)1+,）和位于该蛋白中
心的核纤层蛋白 $结合区保持完整，()(*+,蛋白能
够与 2$3（21**+(*’40’1540+,4(6*14+0, 71840*）及核纤层蛋
白 $9:相结合，参与维持细胞核结构和功能的稳定
性［;］。<1*1658=+等［>］研究发现，在 <(!1细胞有丝分
裂末期，()(*+,蛋白和 2$3在分离染色体的中心区
域相互结合，当 2$3发生突变后，导致两者不能在
染色体中心区域定位，在随后的细胞间期内 ()(*+,
蛋白也不能参与核膜的形成。这种突变也导致核纤

层蛋白 $从核膜上脱离，从而证明 2$3是 ()(*+,蛋
白和核纤层蛋白 $结合形成核膜所必需的，并可能
在细胞各个时期都参与调节两者的稳定性。()(*+,
蛋白还能够与核肌动蛋白及肌浆球蛋白!结合，这
种结合可能与转录过程调节有关。在心肌细胞闰盘

也存在 ()(*+,蛋白，可能是 "?#?患者心脏受累的
原因［@］。

目前报道 !"# 基因突变类型约有 .AA 余种。
约 B@C的突变为无义突变，少数为错义突变和框架
内缺失突变［D］。无义突变导致病变基因在翻译过程

中提前终止，没有相应的蛋白产物生成。少数患者

基因突变导致异常蛋白表达，这些异常蛋白缺乏跨

膜区域，不能与核膜结合，导致蛋白离开原来位置，

出现在核浆内或细胞浆中。部分患者由于基因错义

突变而导致蛋白数量下降，或产生的异常蛋白位于

细胞核边缘，与核膜的相互作用减弱，从而出现较轻

的临床表现［E］。

.F& $"%& 基因：常染色体显性遗传的 "?#? 的
$"%& 基因定位于 .G&.，约 &>HI，有 .& 个外显子。
正常情况下，通过选择性剪切拼接，$"%& 基因可以
编码产生 >种 $型核纤层蛋白（$、$".A、:、:&），其
中核纤层蛋白 $和 :是主要的异构体。在胚胎发
育早期，核纤层蛋白 $和 :最初在躯干、头部和四
肢的肌肉组织表达，随后在全身广泛表达。核纤层

蛋白 :&在鼠和人类精子细胞中表达。位于 $"%&
基因第 .个内含子的启动子 :&能够启动核纤层蛋
白 :& 的转录。在癌细胞中表达的是核纤层蛋白
$".A，该蛋白是由于 $"%& 基因第 .A 外显子缺失
产生的。核纤层蛋白 $和 :相对分子质量分别为
E>H?1和 D@H?1，其中有 @DD 个氨基酸为两者共有，
核纤层蛋白 $在羧基端比核纤层蛋白 :多出 BJ个
氨基酸。在核纤层蛋白 $和 :的中部有一个#’螺
旋杆状区域，由 E个重复的疏水氨基酸序列组成，两
端则由球状的氨基端和羧基端组成。中部的杆状区

域与核纤层蛋白二聚体的形成有关，累及该区域的

突变将影响核纤层蛋白的聚积，并可能削弱核纤层

蛋白与 ()(*+,蛋白的相互作用［J］。在球状羧基端区
域第 >&J K @@&氨基酸之间含有一段免疫球蛋白样
结构，核纤层蛋白 $9:可能通过该区域与其他类型
的蛋白或细胞结构发生作用。累及该区域产生的突

变，导致核纤层蛋白 $9:的整个羧基端不稳定，使
核纤层蛋白 $9: 与其他蛋白的相互作用发生障
碍［B］。核纤层蛋白 $羧基端有 :11L（8MN4(+,(’1O+P=14’
+8’1O+P=14+8’1,M 1)+,0 18+/）盒结构，:11L盒能够通过
水解末位 ;个氨基酸，导致蛋白羧基端半胱氨酸残
基甲基化，参与一系列翻译后修饰过程。这些翻译

后修饰能够产生成熟的核纤层蛋白 $，使蛋白固定
于核膜上。核纤层蛋白 $9: 通过不同的连接位点
分别与核染色质和核膜上的其他蛋白质（核纤层连

接蛋白和 ()(*+,蛋白）相互连接发挥作用。生理状
态下，核纤层蛋白 $的氨基端在成肌细胞分化和增
殖过程中被磷酸化，这种磷酸化可能参与调节核纤

层蛋白与核异染色质的相互作用。病理状态下，核

纤层蛋白 $的氨基端磷酸化显著减少，提示磷酸化
异常可能与 "?#?发病有关［.A］。
目前已知 .JA多种 $"%& 基因突变，约 JAC突

变是错义突变，少数为无义突变、框架缺失9插入突
变、结合点突变等。大多数患者的错义突变导致编

码蛋白产物中某一氨基酸发生改变而产生异常蛋

白，但蛋白表达数量处于正常水平。无义突变则导

致无编码产物生成或编码产物生成后出现降解。位

于 $"%& 基因的氨基端和羧基端的错义突变能够导
致 $?’"?#?，位于该基因中部杆状区域的突变则导
致扩张性心肌病出现传导障碍，而没有骨骼肌病变

的表现［..］。相关研究表明，$"%& 基因突变还与肢
带型肌营养不良症、?5,,+61,型家族性部分性脂肪
营养不良、常染色体隐性 :=1*804’#1*+(’Q004= 病、
#1,/+I5O018*1O发育不良等疾病发病有关。单一的
$"%& 基因突变也能够同时引起两种不同的疾病表
型。R+*N8=,(* 等［.&］报道了 . 例女性病人，其 $"%&
基因的无义突变（S.>;3），导致病人出现 <548=+,N0,’
T+O70*/早老症和 "?#? 的表型，U1O4(* 等［.;］在一个
家系发现一个新的 $"%& 基因突变，该突变导致患
病家族成员同时出现具有 "?#?和 :#Q&的临床表
现。

V1771(O(等［.］在 &AAA年报道了 .例 "?#?常染
色体隐性遗传患者，该患者为 $"%& 基因突变导致
发病的，与 $?’"?#? 患者为同一致病基因。患者
父母为近亲结婚（堂兄妹），均为该突变基因的杂合
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子携带者，未出现任何骨骼肌和心脏病变。患者出

生后 !"个月出现走路异常，#岁时由于关节挛缩不
能站立，"$岁时出现广泛严重的骨骼肌受累，但无
心脏受累表现，智力也未受影响。

! 发病机制

尽管已经明确 %&’& 致病基因突变的确切位
置，但导致 %&’&发病的病理生理机制还需要进一
步研究。依据目前的研究，部分学者提出了一些有

关 %&’&发病机制的假说。
()! 核膜蛋白调控基因表达假说：*+,-./等［!"］认
为核膜蛋白（包括 0102+/蛋白和核纤层蛋白）可能参
与调控基因表达过程。该假说认为，核膜蛋白能够

与染色质蛋白发生作用，如，0102+/ 蛋白与 &34 相
关蛋白 546、核纤层蛋白 4通过其羧基端与染色质
发生相互作用，提示这些蛋白可能参与染色质的组

成过程。核纤层蛋白 478缺陷还使 369!5介导的转
录过程受到抑制［!#］。:;1102<+/= 等［!>］新近应用
!"!#$% 基因缺陷小鼠胚胎成纤维细胞研究表明，给
予 !"!#$% 基因缺陷细胞机械性刺激后，细胞不能够
表达相关的基因来减轻损伤，提示 !"!#$% 基因缺陷
导致细胞转录调节障碍。相关研究表明 &?//+=;/
型家族性部分性脂肪营养不良和 %&’&都是由于核
纤层蛋白 & 7’ 基因突变导致发病的［!@］。由于肌肉
和脂肪细胞前体都来源于骨髓间充质干细胞，()*&
基因和 !"!#$% 基因突变可能通过影响基因表达，作
用于间充质干细胞的分化和发育过程，从而导致脂

肪组织和肌肉组织发病。

()( 机械应激假说：’.22+-等［!A］认为由于核膜蛋白
基因突变破坏了核膜结构的完整性而导致 %&’&发
病，称为机械应激假说，该假说能够解释 %&’&病的
选择性肌肉受累。由于基因突变产生的异常蛋白使

核膜脆性增加，在肌肉收缩时，肌细胞核比其他组织

类型的细胞核承受更大的刺激，而导致发病。但是

该假说无法解释 %&’&患者的心脏传导系统受累较
其他心肌细胞受累更严重的现象。

()B 其他可能的发病机制：8.C0/等［!D］研究发现，
核纤层蛋白基因突变可导致细胞容易发生凋亡。由

于核纤层蛋白和其他类型的核膜蛋白是 E;-F;-0的
重要底物，缺乏核纤层蛋白的细胞核形态与凋亡的

细胞核形态非常类似，如，核孔复合体聚集、染色质

分离等。目前尚不清楚这种形态学上的相似是否与

%&’&发病有关，但是目前还没有充分的证据表明
%&’&是由于细胞凋亡导致发病的。

最近 42+1?2; 等［($］克隆出携带有 ()*&+(((,
无义突变的小鼠动物模型。该模型鼠具有和人类

%&’&相似的骨骼肌和心肌受累的行为和病理表
现，为进一步深入研究 ()*& 基因突变在 %&’&发
病中的作用提供了一个很好的模型。

" 临床特征

G:9%&’&的发生率约为 !7!$$ $$$，其中大约
!7!$的患者为新发突变导致发病。杂合子 ()*& 基
因突变引起的 4&9%&’& 的发生率可能高于由于
-). 基因突变引起的 G:9%&’&。致病基因的突变
位置和类型与 %&’&的临床表现之间的关系并不密
切［(!］。该病是一种相对良性的肌营养不良类型，常

在儿童早期发病，病情进展缓慢，其临床症状表现为

三联征。

B)! 早期出现关节挛缩：G:9%&’& 和 4&9%&’&
患者通常在儿童早期出现关节挛缩。在 G:9%&’&
患者关节挛缩常是首发症状，而在 4&9%&’&患者，
关节挛缩常在肌无力之后出现。常见受累部位包括

肘部屈肌、颈部伸肌和腓肠肌挛缩，导致颈部屈曲受

限，在病程后期，严重挛缩可导致整个脊柱前屈受

限。挛缩的程度和进展速度变化较大，并不是总与

年龄相关。严重关节挛缩时，由于脊柱和下肢活动

受限而导致患者丧失行走功能。

B)( 受累肌肉呈肱9腓分布：在疾病早期缓慢进展
的肌肉无力分布呈肱9腓分布，即分别累及上肢的近
端和下肢的远端，随病情进展，后期肌无力可扩展到

肢带肌近端。肌无力进展在 B$岁之前通常是缓慢
的，B$岁之后肌无力进展速度加快，在 4&型患者丧
失步行能力较常见，在 G:型患者中少见。
B)B 心脏受累：心脏受累是该病最严重的并发症，
通常随肌无力的进展而逐渐加重，部分患者心脏受

累可在肌无力之前发生。患者可表现为心悸、晕厥、

运动耐力差、充血性心力衰竭、程度不等的室上性心

律失常、房室传导异常、室性心律失常、扩张性心肌

病、限制性心肌病、以及猝死等［((］。心脏传导缺陷

包括窦性心动过缓、"度房室传导阻滞、文式现象、

#度房室传导阻滞以及束支传导阻滞等。与 G:9
%&’&患者相比，4&9%&’&患者发生室性快速性心
律失常和扩张性心肌病的机率较高。某些患者可见

广泛性心肌病，导致患者猝死或发展为进行性心功

能衰竭，后者可在患者为纠正心律失常而植入起博

器后发生。几乎所有患者都在 B$岁之前出现心脏
受累，因此在确诊后，应尽早植入心脏起博器以挽救
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患者生命。对于高危家庭成员应该进行心功能检查

以便早期发现心脏受累情况。

该病的发病年龄、肌肉和心脏受累的严重程度

和进展程度变异很大，即使是相同的基因突变类型，

在不同家族间或同一家族成员之间也存在着显著的

差异［!"，!#］。目前对于这种变异还缺乏合理的解释。

总的来说，患者通常在 !$岁之前出现关节挛缩，随
后出现肌无力和萎缩。心脏受累通常在 %$ 岁之后
出现。&’()*+*患者也可单独表现为心肌病，骨骼
肌受累程度很轻［!,］。极少数患者以心源性猝死作

为该病的首发临床表现。

! 辅助检查

#-% 血清肌酸肌酶浓度测定：多数患者血清肌酸
肌酶含量中度升高，高于正常水平的 ! . !$倍，少数
患者可正常。肌酸肌酶浓度升高在发病早期比病程

后期更多见。

#-! 肌电图检查：多数患者显示肌源性损害，神经
传导速度正常。但在 &’()*+* 和 /*()*+* 患者
中也有神经源性损害的报道，如，0122 等［!3］报道的
在 %个 /*()*+*德国家系中，发现部分患者电生理
检测显示为神经源性损害。

#-" 心脏超声检查：多数病人存在不同程度的心
功能异常。*45617895等［!:］对 &’()*+*患者心脏超
声研究表明，在 &’()*+*患者存在有左室扩张，左
室射血分数严重降低，左室等容舒张期延长，提示病

人有左室舒张功能障碍。

#-# 肌肉病理检查：表现为非特异性改变，可见肌
纤维大小不等、肌核增加、结缔组织增多、肌纤维坏

死、巨噬细胞增多等。在 &’()*+*和 /*()*+*患
者的电镜下超微结构有所不同，在 &’()*+*表现为
核膜脆性增加，并出现瓦解、核浆外溢；在 /*()*+*
则表现为染色质重组和核浆的减少［!;］。肌肉病理

学检查缺乏诊断特异性改变。

#-, 免疫组化检测：在正常个体，<6<417蛋白广泛
分布在核膜上。通过免疫荧光检查和免疫印迹检查

可在颊黏膜细胞、淋巴细胞、淋巴母细胞，皮肤组织

和肌肉组织中检测到 <6<417蛋白［!=］。在 &’()*+*
患者，约有 =,> <6<417蛋白缺失，在 &’()*+*女性
携带者中，可见到 <6<417 蛋白表达呈嵌合型。在
/*()*+* 患者 <6<417 蛋白正常表达。由于在 /*(
)*+*患者能够表达正常数量的核纤层蛋白 /?@，
因此虽然能通过免疫学方法检测核纤层蛋白 /?@，
但是结果并不能作为诊断依据。诊断必须依靠基因

突变分析，可应用寡核苷酸微检测法等基因分析方

法可进行检测。

#-3 影像学检查：应用 +AB检查可见 /*()*+*患
者小腿后群肌特征性受累，比目鱼肌中间部显著受

累，而外侧部可不受累［"$］。这种受累形式在症状较

轻的患者中更容易见到。在 &’()*+*患者中没有
发现该现象。

" 鉴别诊断

)*+*必须与其他一些能够引起选择性肌肉受
累、关节挛缩或心脏受累的神经肌肉病相鉴别。其

他疾病中，可能只表现为该三联征的一项或两项，只

有 )*+*、同时具备此这三联征。需要鉴别的疾病
包括：

,-% 肩胛带肌(腓骨肌受累综合征：这类肌病通常
选择性累及肩胛带肌群和腓骨肌群，某些类型还可

合并存在关节挛缩或心脏受累的表现。无关节挛缩

和心脏受累的肩胛带肌(腓骨肌受累综合征包括面
肩肱型肌营养不良症、成人起病的肩胛带肌(腓骨肌
性肌病、与 %! 号染色体相关的肩胛带肌(腓骨肌性
肌营养不良症、与 %! 号染色体相关的肩胛带肌(腓
骨肌性脊肌萎缩、C2549(D5<8<4型脊肌萎缩以及某些
类型的玻璃体（EF5G17< HIJF）肌病等。而常染色体显
性遗传型肱(骨盆带肌(腓骨肌性肌病是一种合并有
关节挛缩无心脏受累的肩胛带肌(腓骨肌受累综合
征，该病早期即出现关节挛缩。合并有心肌病和智

能障碍的肩胛带肌(腓骨肌性肌营养不良症则只有
心脏受累而无关节挛缩表现。

,-! 其他需要鉴别的疾病：该病还应注意和 !"#$
基因相关性疾病、!胶原基因突变引起的 K<2EG<6
肌病、"型和#型强直性肌营养不良症、*LME<77<型
肌营养不良症、合并有心脏受累的肢带型肌营养不

良症、*<8617相关性肌病、*57I7 病、强直性脊柱炎
等疾病相鉴别。

# 治疗

目前对于该病没有特异性治疗措施。对于所有

患者，通过锻炼减缓畸形发生、理疗、骨科矫形手术

以及维持呼吸功能都是非常重要的方面。其支持治

疗主要包括以下几个方面：

3-% 外科矫正跟腱和其他关节挛缩：由于 )*+*
患者的肢体挛缩早期发生，不同于其他类型由于长

期不活动引起的的肌营养不良症，因此应用手术矫

正的治疗效果并不理想。

3-! 对症处理心脏症状：由于在 )*+*患者心脏
受累是一个非常重要的方面，应尽早发现患者心脏
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传导功能缺陷。治疗包括抗心律失常药物、心脏起

博器、可植入性心脏复律器等，以尽量避免患者发生

猝死。严重的心力衰竭可能需要心脏移植治疗。

!"#$%&等［’(］在 )**+ 年成功为一对患有 ,-./-0-
的孪生兄弟进行了心脏移植手术治疗。

12’ 基因治疗：由于引起 3.连锁隐性遗传 /-0-
的致病基因编码区相对较小，一些常用的基因治疗

载体均能够容纳该基因。在不久的将来，基因治疗

/-0-将成为可能。
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