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【摘) 要】目的：实现重组人黑色素瘤抗原 IQR1’ S HKE%" 融

合蛋白工程菌的高密度发酵，并测定 IQR1’ S HKE%" 融合蛋

白在体内的抗肿瘤免疫效应- 方法：利用自控发酵罐发酵，采

用溶氧反馈，分批补料的方法对 IQR1’ S HKE%" 融合蛋白工

程菌进行了高密度发酵，从菌体中纯化 IQR1’ S HKE%" 融合

蛋白，并用所纯化的 IQR1’ S HKE%" 融合蛋白免疫小鼠，运用

酶联免疫斑点法（1VWKEX.）和细胞毒性杀伤实验（VCH）检测

了融合蛋白激活机体细胞免疫反应的状况- 结果：高密度发

酵取得成功，发酵菌中 IQR1’ S HKE%" 融合蛋白的表达量与

摇瓶中的相当，摸索出发酵水平纯化 IQR1’ S HKE%" 融合蛋

白工艺，1VWKEX. 和 VCH 显示 IQR1’ S HKE%" 可以激活机体

免疫 反 应，并 产 生 针 对 IQR1’ 的 O.V，特 异 性 杀 伤 表 达

IQR1’ 的肿瘤细胞- 结论：IQR1’ S HKE%" 融合蛋白工程菌

成功实现高密度发酵，IQR1’ S HKE%" 融合蛋白可以有效激活

机体免疫反应，产生针对特异性抗原 IQR1’ 的 O.V，免疫学

活性良好，为新型抗肿瘤疫苗临床前研究奠定了良好基础-
【关键词】黑色素瘤抗原；发酵；大肠杆菌
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+J 引言

黑色素瘤抗原（2/038B23 38>4A/8#355B543>/; A/8/，

IQR1）是 第 一 类 被 发 现 的 肿 瘤 排 斥 抗 原［! \ $］，

IQR1’ 是 IQR1 家族成员之一，不仅在黑色素瘤表

达，同时在其它多种肿瘤中均有不同程度的表达，能

够诱导机体特异性的 O.V 反应，更重要的是在除睾

丸和胎盘外的正常组织中均不表达，人们认为它是肿

瘤特异性免疫治疗理想的靶分子之一［’ \ ,］- 重组人

黑色素瘤抗原 IQR1’ S HKE%" 融合蛋白（ 专利申请

号：]V"’!’,*$*- F）是我室研制和开发的一种新型肿

瘤疫苗［(］，它对肝癌、胃癌、乳腺癌等常见恶性肿瘤

具有良好的治疗效果和预防效果，在肿瘤的治疗方面

具有潜在的临床应用价值［*］- 本研究目的是实现重

组人黑色素瘤抗原 IQR1’ S HKE%" 融合蛋白工程菌

的高密度发酵，并用从发酵菌中纯化的目的蛋白，测

定其在体内的抗肿瘤免疫效应，为通过动物肿瘤模型

研究 IQR1’ S HKE%" 融合蛋白在肿瘤免疫治疗中的

作用奠定基础-

KJ 材料和方法

K- KJ 材料J 含 IQR1’ S HKE%" 基因的重组表达质粒
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!"#$%&’ ( )*+",$-./01 由 本 室 构 建，宿 主 菌 23%4
（5",）本 室 保 存6 72. 289:;9 ! %13 自 动 发 酵 罐

（72. 公司）；<$=2 型大容量冷冻离心机（2>?@A’B 公

司）；微量蛋白电泳仪（289$C’D 公司）；EF#* >G!;9H>H
411 层析系统（*A>HIJ’A /J’HA’?8’ 289K>?J 公司）；实

验动物是由第四军医大学实验动物中心引进繁殖的

L M = N@ 龄二级 OP023 ( = 小鼠 L1 只，体质量 4& M %1
Q，均为 雌 性，在 ./R 级 饲 养 条 件 下 进 行 试 验6 转

)*+"$, 基因的小鼠黑色素瘤细胞 24=$)*+", 由本

实验室马家海博士构建，)*+"$, 蛋白和 -./01 蛋白

由本实 验 室 马 家 海 博 士 提 取 并 鉴 定6 小 鼠 SR7$"
"3S./T# 系统（ 法国 58’?;9B> 公司）；OUK9K9GV= 检测

试剂盒（/H9A>Q’ 公司）；R8?9;; 淋巴细胞分离液（.8Q$
A’ 公 司 ）；蛋 白 胨、酵 母 抽 提 物（ TG98D 公 司 ）；

.TWCO" ,1X 及 .>!J’?HU; .$%11-C（ /J’HA’?8’ 公

司）；S/#+（ .8QA’ 公司）；抗 )*+", 多 克 隆 抗 体

（CY5 公司）；其余试剂均为国产分析纯试剂6 主要

溶液的配制#种子液：4111 A3 种子液中含蛋白胨 4=
Q，酵母提取物 41 Q，甘油 %1 A3，7’O; P Q，用 P A9; ( 3
7’T- 将 !- 值调至 06 1；$发酵液：每升发酵液中含

有蛋白胨 %1 Q，酵母抽提物 V Q，甘油 P A3，十二水磷

酸氢二钠 = Q，磷酸二氢钾 46 P Q，硫酸铵46 P Q，氯化

铵 4 Q，七水合硫酸镁 16 %P Q，氯化钙 16 1% Q，硫酸亚

铁 16 1L Q，甘氨酸 16 P Q6 每升补料基质含有：甘油

4%1 A3，蛋白胨 &1 Q，酵母抽提物 L1 Q，七水合硫酸镁

P Q6
!6 "# 方法

46 %6 4Z 种子培养 Z 取 [ 01\，411 Q ( 3 甘油保存的

!"#$-) ( 23%4（5",）菌种 4 支，从中挑取 4 环，划含

卡那霉素（F’B）的 32 平板，,0\培养过夜，次日挑取

一个边缘整齐、生长良好的单菌落接种到 41 A3 32
培养基中（含 ,P AQ ( 3 F’B），,0\振荡培养 4% J，以

P1 Q ( 3 接种量转接 4 次，,0\继续培养 L J 左右，使

其生长至对数生长期，以 4] 接种量转接至 %11 A3
种子液中，,0\振荡培养过夜6
46 %6 %Z 发酵Z 采用 %1 3 72. 289:;9 S^ 自控发酵罐，

发酵总体积 4% 3（16 = 3 种子液，16 0L 3 发酵液，46 %
3 缓冲液，V6 L& 3 -%T），含 F’B（,P AQ ( 3）6 以 *R.$
289O9AA’BD 289!H9?>II8BQ .9:KN’H>（^>HI89B %6 =4）软

件对其进行数据采集（每 ,1 I 采集数据 4 次），实现

计算机在线控制，全过程共 41 J6 控制参数为：#空

气流量设定为 4% 3 ( A8B，溶氧控制在 L1]，达到最大

转速后，通入纯氧；$温度控制为 ,0\；%!- 值设定

为 06 1，自动流加浓氨水以保持恒定；&搅拌速度：设

定搅拌速度下限为 %11 H ( A8A，上限为 4%11 H ( A8B6

生长过程中当溶氧低于设定值时通过计算机由 *R.$
289O9A A’BD 289!H9?>II8BQ .9:KN’H>（^>HI89B %6 =4）软

件控制每分钟增长 P 转6 诱导过后，搅拌速度改为由

72. 289:;9 S^ 发酵罐自动溶氧反馈控制6 ’补料流

加：在生长阶段，当溶氧率在 , A8B 内持续高于 =1]
时补料泵以 P]的速率进行补加营养6 诱导阶段当溶

氧值在 , A8B 内持续高于 P1] 时补料泵以 411] 的

速率进行补加营养 4 A8B6 每 4 J 取样测定 !=11 BA值，

当培养至 !=11 BA _ 4% 时 S/#+ 诱导目的蛋白表达，诱

导 L J 后收集菌体，取小量进行 .5.$/*+" 检测蛋白

表达水平，其余菌体保存于 [01\用于纯化目的蛋白6
46 %6 , Z 目的蛋白的纯化Z L\离心收菌，, A3 ( Q 菌

体重 悬 于 3UI8I 2‘::>H（ P1 AA9; ( 3 7’-%/TL，,11
AA9; ( 3 7’O;，41 AA9; ( 3 8A8D’a9;>，!- &6 1）；加入溶

菌酶至终浓度为 41 Q ( 3，冰浴 ,1 A8B；超声裂解，功率

% @b，超声 41 I，间隔 41 I，共 ,1 A8B；4% 111 "，L\离

心 4P A8B，取上清，16 LP (A 针头滤器过滤；上 78$
7#* .‘!>H:;9N 柱，b’IJ 2‘::>H（P1 AA9; ( 3 7’-%/TL，

,11 AA9; ( 3 7’O;，%1 AA9; ( 3 8A8D’a9;>，!- &6 1）冲

洗后 ";‘K89B 2‘::>H（P1 AA9; ( 3 7’-%/TL，,11 AA9; (
3 7’O;，%P1 AA9; ( 3 8A8D’a9;>，!- &6 1）；洗脱，收集

洗脱峰；.5.$/*+" 分析；以 P1 倍体积的 * 液（%1
AA9; ( 3 #H8I·-O;，!- &6 1）透析 %L J，中间换 , 次透

析外液，透析后上清过用 * 液充分平衡的 .TWCO"
,1X 柱，用 2 液（%1 AA9; ( 3 #H8I·-O;，16 P A9; ( 3
7’O;，!- V6 1）连续梯度洗脱 L M P 个柱床体积，收集

洗脱峰，.5.$/*+" 分析；收集目的蛋白峰，以 P1 倍

体积的 O 液（%1 AA9; ( 3 #H8I·-O;，!- 06 L）透析 %L
J，中间换 , 次透析外液，透析后上清过用 5 液（4,0
AA9; ( 3 7’O;，46 L AA9; ( 3 F-%/TL，46 0 AA9; ( 3
FO;，L6 , AA9; ( 3 7’%-/TL·4%-%T，!- 06 L）液充分

平衡 的 .>!J’?HU; .$%11-C 柱，收 集 洗 脱 峰；.5.$
/*+" 及 b>IK>HB 2;9K 鉴定6 2H’D:9HD 法测定蛋白的

含量，冻干，[ 01\保存6
46 %6 LZ 动物免疫和小鼠脾淋巴细胞的分离与活化Z
OP023 ( = 小鼠 ,1 只，随机分为 P 组，每组 = 只，各组

分别于第 4，41，%1 日腹腔注射蛋白免疫，)*+"$, 组

注射 )*+"$, 蛋白 ,6 % (Q（%11 !A9;）；-./01 组注射

-./01 蛋白 4P6 & (Q（%11 !A9;）；)*+", ( -./01 组

注射融合蛋白 4&6 = (Q（%11 !A9;）；-./01 c )*+"$,
组注射 -./01 蛋白 06 V (Q（411 !A9;）和 )*+"$, 蛋

白 46 = (Q（411 !A9;），对 照 组 注 射 /2.，411 (3 (
（只·次）6 末次免疫后 41 D，小鼠球后动脉取血，断

颈处死，无菌取脾脏，毛玻璃片轻轻捻碎脾脏，41 号针

头轻轻吹吸数次，用 R8?9;; 淋巴细胞分离液分离淋巴
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细胞! 计数后，用 "#$%& 培养液培养 ’ ( 后用于后续

试验!
’! )! *+ $",-%. 特异性 / 细胞的检测+ 采用 #01%!
-2#345/ 方法：依照法国 6#"7251- 公司 -2#345/
检测试剂盒使用说明，用稀释好的捕获抗体（789:;<=
">:?@A(B）’CC "2 D 孔包被 4&60 板，EF静置 ’G H! )C
I D 2 脱脂乳 4J3 室温封闭 ) H，加入 4J3，$",-%.，

K34LC，$",-. D K34LC 和 $",-%. M K34LC 免疫小

鼠得到 的 脾 细 胞 细 胞 ’ N ’CE 个 D 孔，同 时 加 入 转

$",-%. 基因的小鼠黑色素瘤细胞 J’G%$",-. 细胞

* N ’CE 个 D 孔，每个实验组设置 . 个复孔，*C O2 D 2
75) 纳胞培养箱静置培养 )C H! 用 4J3 充分冲洗后

加入检测抗体（6=:=P:?A> ">:?@A(B），于 .LF孵育 ) H，

洗板，再加入碱性磷酸酶标记的链霉亲和素，同上孵

育洗板，加入底物显色液! 避光显色 )C O?>，’)CC (9?
扫描读取斑数，统计学分析!
’! )! G+ 26K 释放法测定细胞杀伤效率 + 方法参照

文献［*］，主要步骤如下：以 4J3，$",-%.，K34LC，

$",-. D K34LC 和 $",-%. M K34LC 免疫小鼠得到的

脾细胞为效应细胞，以 $",-%. 基因的小鼠黑色素瘤

细胞 J’G%$",-. 细胞为靶细胞，以小鼠黑色素瘤细

胞 J’G 为对照，进行体外杀伤实验! 靶细胞浓度为 ’
N ’CE 个 D 孔，效靶比分别为 *Q’，’CQ’ 和 *CQ’，.LF共

育 E H，离心后，每孔吸取 *C "2 上清液进行 26K 检

测! 实验同时设立效应细胞自发释放孔，靶细胞自发

释放孔，靶细胞最大释放孔和培养液背景孔! 每个实

验组设 . 个复孔，用 "#$%& 无血清培养液洗涤重悬

细胞，所有检测孔所测得吸光度值减去培养液背景即

为实际值! 按下公式计算：杀伤率 R（ 实验组 ! S 效

应细胞自发 ! S 靶细胞自发 !）D（靶细胞最大 ! S 靶

细胞自发 !）N ’CCT !
统计学处理：统计资料均采用 " # $ 表示，分析采

用 U$4 统计软件（&*! C! ’! )3"3 #>V:?:;:= #>P! ）进行，

组间比较采用方差分析处理，% W C! C* 表示有统计学

意义!

!" 结果

!! #" 工程菌的发酵 " 为了获取足量的菌体进行研

究，我们对工程菌进行了高密度发酵! 用溶氧反馈、

分批补料的方法，采用 )C 2 1J3 J?AXYA #& 发酵罐进

行高密度发酵! 接入种子液时菌体密度为 !GCC >O R
C! C’，G H 后达 !GCC >O R ’)! Z! )CC "OA2 D 2 #4/, 诱导

表达目的蛋白，于诱导后 E H 终止发酵，发酵结束时

!GCC >O R EZ! )，每升发酵液收湿菌 LC I，发酵曲线如

图 ’!

图 ’+ 9-/%$K D J2)’（6-.）工程菌的发酵曲线

!$ !" %&’() * +,-./ 融合蛋白的表达及纯化 " 结

果显示，在诱导 E H 后，发酵菌体的重组蛋白表达量

同摇瓶培养表达水平相当（图 )"）! 发酵菌体裂解后

取 上 清，经 过 1?%1/" 3;9=<XYA[，35\]7- .C^ 及

3=9H8P<BY 3%)CCK] 纯化后，纯度可达 _CT 以上（ 图

)"）! ‘=V:=<> JYA: 结果显示，纯化后的目的蛋白能够

与抗人 $",-. 多克隆抗体特异性结合（图 )J）!

"+ $：低分子质量蛋白标准；’：未诱导 9-/%$K D J2)’（6-.）；)：摇

瓶 #4/, 诱导 9-/%$K D J2)’（6-.）；.：发酵罐 #4/, 诱导 9-/%$K D

J2)’（6-.）；E：纯化 $",-. D K34LC 融合蛋白! J+ ’：低分子质量蛋

白标准；)：未诱导 9-/%$K D J2)’（6-.）；.：纯化 $",-. D K34LC 融

合蛋白；E：发酵罐 #4/, 诱导 9-/%$K D J2)’（6-.）!

图 )+ $",-. D K34LC 的原核表达与分离纯化（"）及 ‘=V:=<>
JYA:（J）结果

!! )" 体外肿瘤免疫学试验

)! .! ’+ -2#345/ 检测分泌 #01%! 的 $",-. 特异性

/ 细胞数量 + 与 4J3 组比较，K34LC 组、$",-%. M
K34LC 组小鼠脾淋巴细胞中分泌 #01%! 的 / 淋巴细

胞频数没有明显变化，$",-%. 组和 $",-. D K34LC
组频数显著增加（% W C! C*），而且 $",-. D K34LC 组

频数显著大于 $",-%. 组（% W C! C’，图 .）!
)! .! )+ 细胞毒性实验+ 采用 26K 释放实验，结果显

示，效靶比为 *Q’，’CQ’ 和 *CQ’ 时，K34LC 组及 4J3 组

诱导的 7/2 对 J’G%$",-%. 细胞无特异性杀伤作

用；$",-%. 组、$",-%. M K34LC 和 $",-. D K34LC
组特异性杀伤作用显著增强，而且 $",-. D K34LC 组
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特异性杀伤作用显著 大 于 !"#$%& 组、!"#$%& ’
()*+, 组（! - ,. ,/，图 0）. 说明 ()*+,%!"#$%& 融

合蛋白疫苗能诱导产生 !"#$%& 抗原特异性的 123，

对表达 !"#$%& 的肿瘤细胞具有强大的特异性杀伤

作用.

4! - ,. ,/ "# *5)；6! - ,. ,/ "# !"#$&.

图 &7 $38)*92 检测蛋白疫苗免疫小鼠分泌 8:;%! 的 2 淋巴

细胞频数（$ < =，% & #）

4! - ,. ,/ "# *5)；6! - ,. ,/ "# !"#$&.

图 07 蛋白疫苗免疫的小鼠脾淋巴细胞对 5/>%!"#$%& 细胞

的特异性杀伤（$ < =，% & #）

!" 讨论

肿瘤免疫治疗在预防肿瘤复发、转移及治疗微小

残留肿瘤病灶等方面有其独特的优势，是肿瘤综合治

疗的重要组成部分. 肿瘤免疫治疗的分子基础是肿

瘤抗原可以激活机体特异性 123 杀伤肿瘤细胞. 黑

色素瘤抗原（!"#$）是一种肿瘤特异性抗原，是肿瘤

特异性免疫治疗理想的靶分子［/ ? @］. 其中 !"#$%&
可以激活机体的细胞免疫系统，活化 123 特异性地

识别并杀伤表达 !"#$%& 的肿瘤细胞［& ? 0］. 重组人

黑色素瘤抗原 !"#$& A ()*+, 融合蛋白是我室研制

和开发的一种新型肿瘤疫苗［=］，实验表明，它对肝

癌、胃癌、乳腺癌等常见恶性肿瘤具有良好的治疗效

果和预防效果，在肿瘤的治疗方面具有潜在的临床应

用价值［>］. 作为广谱抗肿瘤药物的研究，其用量较

大，为了得到大量的重组 !"#$& A ()*+, 蛋白，就需

要大量的诱导表达 !"#$& A ()*+, 蛋白的基因重组

菌体，而高密度发酵是获取大量基因重组菌体重要策

略之一［+］.
基因工程菌的两阶段培养法是基因工程的一大

进步，它是通过合适的诱导条件将工程菌的发酵过程

分为菌体生长与产物表达两阶段，为了增加基因产品

的时控产率，不仅需要提高工程菌的表达水平，同时

必需增高菌体增殖密度［B ? C］. 对于通过化学诱导表

达目标蛋白的工程菌，诱导时机和诱导时间对菌体的

生长密度和比生产率有较大影响. 在细菌的对数生

长中期诱导比早期和后期诱导产率高，而且只有工程

菌处于对数生长时期，目标蛋白的表达水平才最高，

一旦工程菌进入稳定生长期，目标蛋白的表达水平迅

速下降，可能与菌体内的酶体系有关. 在对数生长期

菌体内的各种酶体系代谢旺盛，尤其是转录、翻译酶

体系很活跃，而进入稳定生长期后，该酶体系活性减

弱或代谢速度减慢，只能勉强进行转录和翻译，从而

引起细菌生长状态下降，表达外源基因的能力也随之

降低［/, ? //］，所以应在对数中期进行诱导. !"#$& A
()*+, 工程菌活化 > D，’>,, EF 为 /@. & 时处于对数生

长期中，此时进行 8*2# 诱导，收菌量与目标蛋白的

表达量都达到较高水平. 研究虽然对 !"#$& A ()*+,
工程菌进行成功的发酵，但是收菌量还有待进一步提

高，发酵条件还要进一步优化，以达到中试生产的要

求. 在 下 步 纯 化 过 程 工 作 中 我 们 一 方 面 要 提 高

!"#$& A ()*+, 蛋白的可溶性表达，另外还要摸索包

涵体的复性条件，以期提高蛋白的最后得率.
为了进 一 步 明 确 发 酵 表 达 并 纯 化 的 !"#$& A

()*+, 在体内的抗肿瘤免疫活性，我们利用检测细胞

免疫反应的通用方法，酶联免疫斑点法（$38)*92）和

细胞毒性杀伤实验（3G(）检测了 !"#$& A ()*+, 激

活机体免疫反应的情况. 结果发现用 !"#$& A ()*+,
免疫小鼠，刺激机体产生分泌 8:;%! 的 2 淋巴细胞频

数显著高于 *5) 组，()*+, 组，!"#$%& ’ ()*+, 组

以及 !"#$%& 组. 同时 3G( 杀伤实验表明 !"#$& A
()*+, 可以激活机体免疫系统产生特异性 123 杀伤

表达 !"#$& 的肿瘤细胞，且显著高于其他各组，而

对不表达特异性抗原的细胞没有杀伤作用. 说明

!"#$& A ()*+, 在制备过程中保持了药物的性能. 本

实验为 !"#$& A ()*+, 的进一步应用奠定了基础.
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"# 引言# 慢性乙醇中毒性肌病（ ./->0<. ,8.>/>8<. 7R>A,4/R，

56+）是由于长期酗酒引起的一种肌病" 乙醇依赖和乙醇中

毒性疾病患者有逐年增多的趋势，对乙醇中毒性肝病、脑病和

周围神经病已有较多研究［J］，但对乙醇中毒性肌病少有报道，

现将我院 #$$#@$& V #$$’@$( 收治的 & 例患者分析如下"

$# 临床资料] "一般资料：患者 & 例均为男性，年龄 %# ‘ &’
（中位年龄 %(）岁" 酗酒 #$ ‘ *$ 余年，平均 #& 年" 每日饮酒

量在 *$$ ‘ ($$（平均 &$$）7Y，多为高度白酒" #临床表现：*
例患者为慢性起病，病程 * ‘ ’（ 平均 %）7>" 先出现一侧上肢

无力，继而波及另一侧，而后下肢亦出现无力" 逐渐出现肌肉

萎缩，肌肉疼痛" # 例为急性起病，在长期慢性饮酒的基础上，

突然一次大量饮酒后出现四肢近端的无力" 查体结果示双侧

肩胛肌、三角肌、肱二头肌、髂腰肌等近端肌肉明显萎缩，肌力

$ ‘%级、远端% ‘&级，肌张力低，腱反射弱，深浅感觉正

常" * 例四肢有轻压痛" ’辅助检查：血糖、肾功能正常" * 例

肌酶谱轻度增高，以肌酸磷酸激酶增高为主" 头颅、颈椎、腰

椎及肩关节 5^ 均无异常，脑脊液检查无异常" (肌电图检

查：患者左侧肱二头肌、伸指总肌和腓肠肌肌电图示肌源性

损害，肌纤维传导速度明显减慢，神经的运动和感觉传导速度

正常" )诊断标准：符合慢性过量饮酒标准［#］（ 即每日饮酒

中乙醇含量 a J$$ N，连续饮酒超过 #% 7>），具有骨骼肌慢性

损害的临床表现，排除其它病因所致" 按参考文献［#］中提出

的诊断要点，诊为 56+" *治疗与转归：予以大剂量 H 族维

生素、烟酸、丹参注射液等治疗，要求患者戒酒并配合增加营

养和肢体功能锻炼" *$ 1 后患者肢体肌力较前恢复，肌张力

接近正常，肌肉萎缩无明显好转" 出院后随访 & 7>，患者继续

戒酒、功能锻炼及服用 H 族维生素，肢体肌力接近正常，肌张

力正常，肌肉萎缩较前好转"

%# 讨论# 以往普遍认为 56+ 是营养不良所致，或是继发于

乙醇中毒性周围神经损害" #$ 世纪 K$ 年代国外学者研究发

现，乙醇中毒性骨骼肌损害是与乙醇中毒有关的常见的和独

立的疾病，长期嗜酒人群中 %$b ‘ ’$b［*］罹患此病，严重影

响患者工作能力和生活质量" 本病的发病机制主要认为是：

乙醇对肌细胞膜的损害、对骨骼肌收缩性的影响、对骨骼肌血

液循环及代谢活动的影响" 主要病理改变为肌肉萎缩、肌浆

网扩张、肌原纤维间糖原颗粒沉积" 起病隐匿，发展较慢，主

要表现为渐进的肌萎缩和肌无力，以四肢近端肢带肌及骨盆

带肌受累为主，肢体远端也可被累及" 一般无肌肉疼痛和压

痛，腱反射多正常，肌酶谱多不升高或轻度升高，需与多发性

肌炎、糖尿病和肾病引起的周围神经病变相鉴别" 该病无针

对性治疗措施，多以戒酒、大剂量 H 族维生素及对症治疗为

主，疗效多不理想"
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