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还原体肌病研究进展

林鹿杰　综述　　肖兴军　审校
哈尔滨医科大学附属第二医院神经内科，黑龙江省哈尔滨市　１５００８６

摘　要：还原体肌病（ＲＢＭ）是一种少见肌病，目前其病因尚未清楚，发病机制多倾向于 ＦＨＬ１基因突变。人们对其缺少
深刻认识，国内文献对其介绍的报道也较少。本文参考国外最新文献就其临床表现及发病机制综述如下：

关键词：还原体肌病；ＦＨＬ１

·６４１·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１１，３８（２）　



　　还原体肌病（ｒｅｄｕｃｉｎｇｂｏｄｙｍｙｏｐａｔｈｙ，ＲＢＭ）是
一种以进行性肌无力和肌细胞中出现特殊的包涵

体为特征的少见肌病。由 Ｂｒｏｏｋｅ和 Ｎｅｖｉｌｌ于 １９７２
年首先报道了 ２例。至今为止，文献报道的共有 ８
个家族性 ＲＢＭ和 ２１例散发 ＲＢＭ。近年来多数学
者研究认为 ＲＢＭ是一种 Ｘ连锁显性遗传的肌肉
病，其发病机制与 ＦＨＬ１基因突变有关。
１　临床表现

本病可发生于婴幼儿时期，也可发生于成人，

多见于女性，呈散在或家族性发病。主要临床表现

为四肢或全身进行性肌无力或伴肌萎缩，腱反射减

弱，亦可累及颈肌、呼吸肌、食道肌，肌无力可不对

称，以近端肌无力多见，或初起时仅一侧手臂无

力，后扩展至全身；还有的出现脊柱侧凸和脊柱强

直，翼状胛，足下垂，跟腱、膝盖和肘挛缩、面肌受

累，不对称眼睑下垂。血清肌酶常升高，肌电图常

表现为肌源性损害，偶有自发性阳性锐波和许多低

幅、短、多相性运动电位。肌肉核磁显示大腿的后

内侧肌和腓肠肌的比目鱼肌受累较重，少部分臀肌

表现为肥大［１］。多数病例临床病程进展较快，预后

不佳，仅部分病例病情可趋于稳定，预后较好。不

同患者，甚至同一家族中不同成员发病年龄、临床

表现、疾病进展速度和严重程度也有差异［２］。总

之，其临床表现、预后相差悬殊。组织病理学表现

为肌细胞内出现包涵体，电镜下包涵体为颗粒状或

微管状，与核仁的电子密度相似，没有包膜，甲萘

醌 －四唑氮蓝（ＭＮＢＴ）反应阳性。
２　发病机制

近年来研究认为此病多发生在女性，临床上很

少有男性患者传给其下一代男性，是一种 Ｘ连锁
显性的 ＦＨＬ１基因突变肌肉病，ＦＨＬ１基因是其致
病基因。

ＦＨＬ１是 ＦＨＬ（ｆｏｕｒａｎｄａｈａｌｆＬＩＭ ｄｏｍａｉｎ）家族
中的一员，又称 ＳＬＩＭ１（ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｅｌＬＩＭ ｐｒｏｔｅｉｎ
１），分子量为 ３２ＫＤＡ，基因定位于 Ｘｑ２６．３，是
ＦＨＬ中表达最广泛的成员，在心脏、肌肉、卵巢、肾
脏、肺和脑中都有表达，尤其在骨骼肌中高表达［３］。

它含有４个半 ＬＩＭ结构域，即都由 Ｎ端半个 ＬＩＭ结
构域和随后的 ４个完整的 ＬＩＭ结构域组成。ＬＩＭ
结构域最早发现于 ３种转录因子 Ｌｉｎ２１１、Ｉｓｌ２１和
Ｍｅｃ２３中，并以它们的首字母命名。ＬＩＭ结构域是
富含半胱氨酸的双锌指结构，是由两个串联的富含

半胱氨酸的锌指基元组成。ＦＨＬ１在骨骼肌中集中

于肌小节、肌纤维膜，与肌肉的生长、发育、分化及

肌小节的装配密切相关。

对 ＲＢＭ患者进行肌肉活检病理切片分析，可
发现能还原甲基萘醌 －四唑氮蓝（ＭＮＢＴ）的聚集
物。所以称此聚集物为还原体，此肌病为还原体肌

病。通过显微解剖蛋白组学分析发现 ＦＨＬ１蛋白
为聚集物中主要蛋白，并随着病程的进展而增多。

电镜下还原体可位于肌原纤维间或肌膜下或肌核

内及其附近；呈多孔状、颗粒状或微管状，由致密

的细丝、颗粒组成，偶见小管。境界较清楚，无界

膜包围，电子密度与核异染色质或 Ｚ带物质相似。
核内的还原体结构较致密，可紧贴核内膜下，其中

聚集有大量排列不规则的空心细丝。有的还原体

位于核附近或紧挨在核外膜上，或伴有核膜模糊不

清或缺失。还原体的起源尚未被确定。Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ
等［４］认为还原体内颗粒、细丝的主要成份是脱氧核

糖核酸（ＲＮＡ），所以电镜下还原体的密度与染色
质或核糖体相近。肌酶染色 ＡＴＰａｓｅ、ＮＡＤＨＴＲ均
阴性，其中有 ２例还原体显示高磷酸酶活性，提示
还原体形成与活动性肌纤维变性有关［５］还原体内

含 γ微管蛋白、结蛋白、泛肽、内质网伴侣蛋白、一
整套的膜蛋白质，信使核糖核酸、分子伴侣蛋白、

葡萄糖相关蛋白 ７８也被检测到，这些结果表明错
折蛋白在内质网的聚集引发展开蛋白的反应在还

原体的形成中起重要作用［６］。Ｂｅｒｔｉｍｉ等［７］应用免

疫组化技术示该病肌纤维内结蛋白含量增加，凝胶

电泳发现两条异常区带，分子量为 ５３ＫＤＡ（Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ证实为结蛋白）和 ７０ＫＤＡ（性质未明），提
示还原体肌病可能与结蛋白贮积有关。Ｓｈｉｎｄｅ
等［８］认为还原体具有核仁特征，含有核糖体前体和

核仁伴随蛋白，还原体的形成可能导致核糖体的加

工和装置缺陷。还有的研究者认为还原体多位于

变性核的周围，核的变性在还原体的形成中起一定

作用，核变性通过某种诱因引发肌原纤维变性。总

之，还原体的成份和形成机制尚无定论。

还有一些研究认为还原体具有聚集素蛋白的

一些特征［６，９］。在包涵体肌病（ＩＢＭ）和 ＦＡＬＳ中，
聚集素蛋白的表达升高或是在细胞内的聚集体内

沉积［１０］。在体外实验中，发现聚集素蛋白能与一

些受刺激后异常表达的蛋白结合，防止其聚集及沉

积，起到一种类似分子伴侣的作用。聚集素蛋白可

能与聚集体的形成有着一定的联系。有研究者把

突变 的 ＦＨＬ１基 因 转 染 到 肾 ＣＯＳ７和 骨 骼 肌
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Ｃ２Ｃ１２细胞中，结果发现有含有突变 ＦＨＬ１聚集素
样包涵体生成［９］。现已证实 ＦＨＬ１为 ＲＢＭ的致病
基因，其第二 ＬＩＭ区高保守锌配位组氨酸和半胱氨
酸残基为不稳定区，易发生突变［９］。ＦＨＬ１的错义
突变作为是 ＲＢＭ最常见的分子发病机制［３］。当把

高度保守锌指结构的第２ＬＩＭ区发生突变的 ＦＨＬ１，
转染到细胞时导致细胞内聚集物形成，引起还原体

疾病。有研究发现，临床表现和病情严重程度不

同，锌指结构的第 ２ＬＩＭ区突变的部位也不同［１１］。

ＦＨＬ１的第二 ＬＩＭ区锌配位残余基的组氨酸 １２３的
突变与较严重的临床过程相关。而锌配位残余基

的半胱氨酸 １５３与轻微的临床表现相关。在同样
的突变下，男性病人比女性病人临床症状要重。在

临床症状较轻的患者中，发生在 ＦＨＬ１的第二 ＬＩＭ
区的突变并不是在组氨酸 １２３，而是靠近组氨酸
１２３。有学者发现突变的 ＦＨＬ１可存在于 ＲＢＭ患
者正常的肌纤维中，而这些肌纤维中并没有聚集物

的形成［１１］。这意味着 ＲＢＭ的病理机制归因于聚集
物的形成，而不是单纯由于 ＦＨＬ１机能障碍。是聚
集物本身具有毒性，还是许多重要的细胞蛋白因受

聚集物的侵袭而减少变空加速肌细胞崩解尚未清

楚。Ｉｋｅｚｏｅ等［１２］发现在还原体肌病患者受累肌肉

肌核内染色体聚集的 ＤＮＡ片段含量较高，并且周
围有较多还原体的肌核染色体聚集的 ＤＮＡ片段含
量远比远离还原体的肌核高，这表明细胞凋亡参与

了肌纤维的退化。

研究发现 ＲＢＭ、ＸＭＰＭＡ（ＸＬｉｎｋｅｄｍｙｏｐａｔｈｙｗｉｔｈ
ｐｏｓｔｕｒａｌｍｕｓｃｌｅａｔｒｏｐｈｙ）、肩腓型肌病（ｓｃａｐｕｌｏｐｅｒｏｎｅａｌ
ｍｙｏｐａｔｈｙ，ＳＰＭ）及埃 －德二氏肌营养不良（Ｅｍｅｒｙ
Ｄｒｅｉｆｕｓｓｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＥＤＭＤ）４种肌病与 ＦＨＬ１
基因异常有关［１３］。ＸＭＰＭＡ为 Ｘ连锁隐性肌病，
ＦＨＬ１第四 ＬＩＭ区错义突变或第二 ＬＩＭ区插入突
变，多发生在男性，３０岁左右发病，姿势肌萎缩和
脊柱弯曲，伴有其它肌的假性肥大，肌肉活检无还

原体。ＳＰＭ为 Ｘ连锁显性肌病有肌萎缩，不伴有
假性肥大。对 ＥＤＭＤ患者进行基因分析，在 ＦＨＬ１
的远端外显子中发现 ７个突变［１４］。２个突变影响
第 ３和 ４ＬＩＭ区高保守的半胱氨酸，１个突变废止
了 ＦＨＬＡ终止密码子，４个突变表现为插入或缺
失。ＥＤＭＤ相关的 ＦＨＬ１突变［１４］主要定位于远端

外显子 ５到 ８，以前也有报道主要发生在 ４和 ５。
由于 ４种肌病都可伴有脊柱强直，ＦＨＬ１可以是脊
柱强直综合征的一个致病基因［１５］。最近 Ｓｈａｌａｂｙ

等［１５］报道了一个男性病人临床表现为脊柱强直，

肌肉病理活检发现有还原体，ＦＨＬ１第二 ＬＩＭ区 ３
个氨基酸缺失（Ｐ１５１１５３）。说明 ＦＨＬ１突变与一
些肌病密切相关。

ＲＢＭ临床表现多样，无鉴别性，诊断依靠肌肉
病理活检。但在有的肌肉病理活检中，由于受早期

或肌肉受累程度的影响，可能找不到还原体。在有

相应的临床表现而缺乏病理学证据时，也应考虑为

ＲＢＭ。一些肌病均与 ＦＨＬ１突变有关，还原体并不
是 ＲＢＭ的特异性表现，这增加了 ＲＢＭ的诊断与鉴
别诊断难度。还原体的起源、形成机制、对肌细胞

的毒性作用以及 ＦＨＬ１对 ＲＢＭ的分子作用机制尚
未清楚。是什么原因诱发 ＦＨＬ１基因突变？还原
体与聚集素蛋白的关系又如何？还有待于我们进

一步探究。
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多系统萎缩研究进展

陈俊１，陈勇２　综述　　徐俊１，赵薛旭１　审校
１．南京医科大学附属脑科医院神经内科，江苏省南京市　２１００２９

　　　　　　　　　２．德阳市人民医院神经内科，四川省德阳市　６１８０００

摘　要：多系统萎缩（ＭＳＡ）是一组累及黑质纹状体（运动）、橄榄桥小脑系统（平衡）及自主神经系统的 α突触核蛋白
病。炎症相关基因、细胞色素 Ｐ４５０ＩＩＤ６基因等与 ＭＳＡ发病有关。ＭＳＡ的影像学特征有脑桥“十字征”和“壳核裂隙征”，

弥散加权成像（ＤＷＩ）、１８ＦＦＤＧＰＥＴ，１２３ＩｂｅｔａＣＩＴＳＰＥＣＴ及１２３ＩＭＩＢＧ闪烁扫描法等有助于 ＭＳＡ的鉴别诊断。多系统

萎缩评估量表（ＵＭＳＡＲＳ）可准确反映 ＭＳＡ严重程度及进展，肛门肌电图为 ＭＳＡ的诊断提供了帮助。Ｇｉｌｍａｎ的 ２００８诊断

标准促进 ＭＳＡ的早期识别。

关键词：多系统萎缩；影像学；量表；肌电图；诊断

　　多系统萎缩（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｙｓｔｅｍａｔｒｏｐｈｙ，ＭＳＡ），既
往称为帕金森叠加综合征，是一种散发，神经系统

多部位受累的进行性变性疾病，临床表现为帕金森

样症状、小脑性共济失调和自主神经系统（泌尿生

殖系统多见）障碍的不同组合［１］。近年来研究已证

实 ＭＳＡ是第 ２位常见的 α突触核蛋白病。可分为
以帕金森样症状为主，且对多巴胺反应欠佳的

ＭＳＡＰ型（ＭＳＡｗｉｔｈｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ，ＭＳＡ
Ｐ）以及以小脑性共济失调为主要表现的 ＭＳＡＣ型
（ＭＳＡｗｉｔｈｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａ，ＭＳＡＣ）［２］。
二者均有自主神经系统受累。本文对 ＭＳＡ的风险
基因，临床分型，影像学及诊断标准进展做一综述。

１　ＭＳＡ研究简史［３］

Ｄｅｊｅｒｉｎｅ在 １９００年首次提出橄榄脑桥小脑萎

缩（ｏｌｉｖｏｐｏｎｔｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，ＯＰＣＡ）的概念，Ｓｈｙ
和 Ｄｒａｇｅｒ于 １９６０年提出 ＳｈｙＤｒａｇｅｒ综合征（Ｓｈｙ
Ｄｒａｇｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＤＳ），也称特发性直立性低血压，
特点为以帕金森样症状和体位性低血压为主要表

现的自主神经系统障碍。１９６９年，Ｇｒａｈａｍ和 Ｏｐ
ｐｅｎｈｅｉｍｅｒ提出多系统萎缩（ｍｕｔｉｐｌｅｓｙｓｔｅｍ ａｔｒｏｐｈｙ，
ＭＳＡ）概念，其将 ＳＤＳ、纹状体黑质变性（ｓｔｒｉａｔｏｎｉｇｒａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＳＮＤ）和 ＯＰＣＡ看做一个疾病的不同临
床表现。近 ２０年来，诸多少突胶质细胞包涵体
（ｇｌｉａｌｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎｓ，ＧＣＩｓ）和 α突触核蛋白
（ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ）在 ＭＳＡ机制的研究，有力推动了 ＭＳＡ
诊断标准和分类，而 ２００３年提出的多系统萎缩评
分量表（ＵＭＳＡＲＳ）让更多临床医生提高了对 ＭＳＡ
的认识和诊治水平［３］。
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