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摘 要 ： 肯 尼迪病 又称脊髓延髓肌 肉 萎缩症
， 是 由 于雄激 素受 体基 因 第 一个 外 显子 内 三 核苷酸 异 常 扩 增引 起 的

隐性遗传性疾病
，
是 一种 成人迟发型 的神 经肌 肉 疾病 。 肯 尼迪病 的发 病机制 十分 复 杂

，
由 多 因素 参 与 ， 包括 配体依赖性

发病机 制 、 热休克蛋 白 的异 常 、 转 录水平异常 、 转录后 修饰 异 常 、 泛 素 化 蛋 白 降解及 自 噬 系 统 的异 常 、 线粒体 功 能 损伤

及 氧化应激和轴 突运输障碍 等方 面
， 本文将从这 几个方 面展开综述

。

关 键词 ： 肯尼 迪病 ； 发病 机 制 ； 雄激 素受体

肯尼迪病 （

’

又 称脊髓延 髓肌 由 年 首 次 报道 ， 是 一 种 成 人迟 发型

肉 萎缩症 （ ， 隐性遗传 的 神 经肌 肉 疾病
， 选择性 累 及脊髓前角 细
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胞 和脑干 运动 神经核 ， 临床上 以渐进 性肌无 力 、 痛性 核 内 ，
以 二聚 体 的 形 式 结 合 与辅 激 活 物 或 辅

痉 挛
、
震颤 等起 病

，
逐 渐 出 现 肢 体 及 面 部 肌 肉 的 萎 阻 碍物相 互 作 用 ， 招 募 基本 转 录 因 子 、 聚 合 酶

缩 、 真性球麻 痹
， 可 伴有男 性乳房发 育及 生 殖功 能降 等 ， 激 活或 阻 遏 目 标 基 因 的 转 录 ， 故 蛋 白 的

低 等雄激 素不 敏感表现
⑴

。 年 发现 活 性 和转运 依赖 于 配体
，
而 且配体睾 酮 或 双 氢

染 色体上 雄激 素受 体基 因 （ 的 睾酮 可显 著 延 长 蛋 白 的 半 衰 期 。 睾 酮 处 理

第 个外 显 子 内 三核 苷酸 异 常重 复 扩 增 是 导 后 的 细胞 模型 内 可 见 蛋 白 构 象 的异 常 改

致 该病 的 主 要 原 因
，
然 而 即 使 致 病基 因 明 确

，
至 今 变 以 及 核 包涵 体 的 明 显 增 多 。 并 且 有 研究 发 现

，

异常 重复扩 增 如何引 起神 经系 统临 床症状 的 发 雄性 转 基 因 小 鼠 内 可 见 大 量 突 变 蛋 白
，

病 机制 仍 尚未 有统一定论 。 表现 出 类 似 肯 尼 迪病 的 症 状 ， 相反 在 雌性转 基 因 小

肯尼迪病的致病基 因 鼠上 并未 出 现 。 当 雄 激 素 转基 因 小 鼠 接 受 抗 雄 激

致病 基 因 位 于
， 包 含 个外 显 素 治疗 或 者 被 阉 割 后

，
临床 症 状可 明 显 改 善 ， 而 给

子 ，
编码 的 蛋 白 主 要 由 末 端结 构 域 ， 结 予雌 性 转 基 因 小 鼠 睾 酮 后 其逐 渐 表 现 出 肌无 力 等

合 结构 域 、 铰链 区 以 及配 体结 合结 构域 等 部 分组 症 状 。 在 临 床 上 肯尼 迪 病 大多 累及 男 性 患 者 ， 女性

成 ， 其 中 第 个 外 显 子 编 码 的 末 端结 构 域 内 杂合子 一 般无或 仅仅 有 轻 微症状 ， 甚 至是 女 性 纯合

包 含 的 三 核苷 酸 异常 重 复 扩 增 是 导 致 肯 尼迪 子 。 这些 都 提 示 配 体 睾 嗣 等 在 发 病 机 制

病 的 原 因 。 的 扩 增 在 正 常 人 群 中 具 有 多 态 中 的 重要 作 用 ，
目 前 针对 该发病机制 的 抗 雄 激 素 药

性 ， 扩增 数 约 为 ， 而 肯 尼迪 病 患者 的 扩 增 数 物亮 丙 瑞 林 （ 已 进人 临床 试验 阶段 。

可 达 到 比 正 常 人 的 扩增 数 增 加 了 倍 左 热 休克蛋 白 异 常

右 。 年 等 首 次 提 出 扩 增 数 与 临 热 休 克 蛋 白 是 蛋 白 在 胞 浆 中

床 症 状 相 关 ， 扩 增 数 越 大 ， 临 床 症 状 出 现 越 形 成 复合 体 的 重 要组 成 部 分
， 是 蛋 白 保 持 完 整

早 。 年 等 针 对 个 患 者 家 族 及 性及 功 能 性 的 重 要 分子 伴 侣 。 在 胞 浆 中 有

年 等⑷ 对 名 日 本 患 者 的 研 究都 提 两 种 主要 表 现形 式 ，

一种 是 与 、 结 合 的

出 扩 增 数 与 发病 年龄 之 间 存 在 强 相 关 性 。 而 稳 定 型
， 另

一

种 是 与 及 结 合 的非 稳定

扩 增数 与 临 床 表 型 、 发 病 严 重 程 度 之 间 的 关 型 蛋 白 水解 酶 目 标 分子 。 研究 发 现 小 鼠

联 目 前 尚 未 发 现
，
即 使 同 一 家 族 中 相 同 扩 增 的 突 变 蛋 白 相较 于野 生 型 蛋 白 更 易 与

数的 患 者
， 他们 的 临 床 表 型 、 发 病严 重 程 度 也 存在 结合 ， 形 成 稳 定 体 积 聚 ， 予 小 鼠 抑

很 大 的 差 异 ， 扩 增 数 可 能 仅 仅 是 影 响 临 床 表 制 剂

型 的 因 素 之一

， 许 多 未知 因 素 仍有 待 发 现 。 后 可 见 突 变 蛋 白 积聚 明 显 降 低
，
由 此 可

肯尼迪病 的发病机制 见 ， 是突 变 蛋 白 积 聚 的 重 要 原 因 之 一

。

由 于 致 病 基 因 不 仅 在 生 殖 系 统 中 表 达 ， 在 与 结合 后 将稳 定 型 转 化 为

脊 髓 、 脑 干 等部位 也 广 泛 表 达
， 所 以 多 数 患 者 同 时 非 稳 定 型

， 与 蛋 白 酶结 合 降 解
，
同 时 可 促进

表现 出 神 经 系 统 症 状和 雄 激 素 不 敏 感 症 状 ： 常 规 的 产 生 ，
而 的 激 活 可 明 显 增 强 细 胞 自 噬 加

病理发 现 患 者脑 干 及 脊髓 内 有 大 量 前 角 细 胞 的 丢 强 对 突 变 蛋 白 的 清 除 ， 降 低 细 胞 毒 性 ， 目 前

失 ， 而残存 的 神 经 元 内 可 见 突 变 蛋 白 积 聚
，
胞 已 成 为 治 疗 的 重要 手段 。 除 了

核 及胞 浆 中 大 量包 涵 体 形 成 。 突 变 蛋 白 的 毒 、 外 ， 许 多 其 他 也 参 与 了 如

性作用 以 及 正 常 蛋 白 的 功 能 缺 失 可 能 正 是 引 可 促进 突 变 蛋 白 与 降 解 酶 的结 合 ， 小 分

起 肯 尼 迪 病 临 床 症状 的 主 要原 因
，
且 其 中 有 多 种 复 子 可 激 活细 胞 自 噬 增 强 对 突 变 蛋 白 的

杂 因 素 交 互 参 与 疾病进 展 。 清 除 近 来 等 发 现 作 为 热

配体 依 赖 性 的 发 病 机制 休 克 蛋 白 诱 导 剂 ， 提 高 多 种 热 休克 蛋 白 含 量 ， 可 显

雄 激 素受 体是一

种配 体 依 赖 性 转 录 因 子 ，
通 常 著 减 缓 疾病 的 进 展 。 是 发 病 机

与 热休 克蛋 白 （ 形成 复 合体 存在于 胞 浆 中
，

一

制 中 的 重 要 环节
， 也是 治疗 的重 点 方 向 。

旦 与 配 体 睾 酮 或 睾 酮 衍 生 物 双 氢 睾 酮 结 合 后 转 录异 常

将发生 构象改 变
，
从 前 复 合 体 中 分 离 出 来

，
转 至 胞 转 录异 常是 发 病机 制 的 重 要 原 因 。
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蛋 白 是
一种 核转录 因 子 ，

在 中 可 见突变 蛋 蛋 白 活 性 。 在 模 型 中 提 高 突变 蛋 白

白 的 转 录能 力 明显 下 降 ，
研究 发 现 小 鼠 中 血 的 类 泛素化 可显 著降低 蛋 白 积 聚

， 即 使 目 前

管 内 皮生 长 因 子 （ 、 动 力 蛋 白 激 活 蛋 白 、 线 该机制 尚未 明 确
，
提高蛋 白 类 泛 素化修 饰却不失 为

粒体功能 相关基 因 、 受 体 型 等 水平 较 一 有效的 治疗 方法 。

野生 鼠 明 显 下 降 ， 严重影 响 细 胞 的代 谢与 生 存 。 泛素 化 蛋 白 降解 及 自 噬 系 统变 化

在 细胞模型的 核包涵 体 内 可 见活 化 因 子 泛 素 化 蛋 白 降 解 系 统 （

与 突变 蛋 白 的 积聚 ， 突变 及 自 噬 系统 是 内 源 蛋 白 降解 的 主要 途

蛋 白 与转 录 因 子 、 活化 因 子相互作 用 明 显 抑 制 细 径
】

。 需 降 解蛋 白 经 三 酶级 联 （ 泛素 激 活 酶

胞转 录水平 。 另 外
， 突 变 蛋 白 也影 响 到 泛 素 结合 酶 泛 素 连接 酶 形 成 多 泛 素 化 蛋

的表达
，

等 利 用 基 因 芯 片筛 白 ，
激 活 蛋 白 酶 体

， 释放 泛 素 蛋 白 和短 肽 链 ，

选 了 小鼠及野生 鼠体 内 多种 的表 即 完成 降解 蛋 白 的 整 个过 程 。 多 研究 发 现异

达 ， 结果 发 现 小 鼠体 内 有 种 表 达较 野 常蛋 白 积聚 会 损 伤 泛 素化 蛋 白 降 解 系 统 形

生 鼠 明显 上调 ， 其中 的 机制 目 前虽 尚 未 明 确 ， 但 也可 成 蛋 白 积 聚 的 恶 性循 环 。 在 核 包 涵 体 内 可

能成为治 疗 的新 思路 。 见 组成 环 节 的 多种 物 质积 聚 ， 降 解 能 力 明

转录 后 异 常 修饰 显 下降 ， 而且 突变 蛋 白 含量过多 超 过 了 降

转 录后蛋 白 异 常 修 饰 是 发 病 机 制 中 的 解 阈值 ，
使 处 于过 饱 和 状 态

，
最 终 导 致

重要 原 因 之 一

。 磷 酸 化 （ 、 乙 酰 化 蛋 白 清 除 明 显 降低 。 自 噬 是细 胞 器 溶酶 体相 关 的

、 类 泛 素 化
（

等 转 录 后 修 降低 细 胞 毒性 的 另
一 重要 途径 ， 研究 发 现

饰 是 调 节 蛋 白 细 胞毒 性的 重 要 环 节 。

°

及 组蛋 白 脱乙 酰 酶 等 可 增 强

碑酸 化 细胞 自 唾 能力
， 从 而增 强 对 突 变 蛋 白 的 清 除 效

和 率 。 和 自 睡异 常 是 蛋 白 异常 积聚 的 重要 原

信号 通路是 蛋 白 磷 酸 化 修饰 最 主 要 的 两 条通 因 ， 改 善降 解 系 统 可 明 显 降 低 蛋 白 的 细 胞 毒

路 。 突 变 蛋 白 激 活 信号 通路
， 性 ， 这 将成为治 疗 的 新方 向 之一

。

其丝 氨 酸 位 点 经 磷酸 化 后 可 显 著增 强 线粒体 功 能 损伤 及 氧 化 应激

的 活 性 ， 裂 解 蛋 白 生 成 细 胞 毒 性 片 段 ⑴
。 相 在 小 鼠 及 细胞 模型 中 发 现 突 变 蛋 白

反 ， 胰 岛 素 生 长 因 子 蛋 白 激 酶 （ 激 通 过直 接 或 者 间 接 方式影 响 线 粒体 基 因 而 造 成 线

活 蛋 白 丝 氨 酸 位 点 的 磷 酸化则 提 高 粒体 的 损 伤
，
在 损 伤 细胞 内 可 见 活性氧 含 量 的 明 显

了 蛋 白 降 解 酶 的 活 性
，
增 强 对 突 变 蛋 白 的 清 增 高 ， 线 粒体膜 的 显 著去 极 化 ， 以 及 凋 亡 信 号通 路

除
， 降低 细 胞毒 性 。 因 此磷 酸 化修饰 的位点 不 同 产 中 部分 关键酶 （ 如 、 等 ） 水 平 的 增

生 的 效 果 可 能 截 然 相 反 ， 而 有 望 成 为 治 疗 高 。 裂 解突 变 蛋 白 产 生 的 多 聚

的 重 要 手 段之 一

。 谷 氨 酰 胺链 片 段尤 其 是 可 溶性 寡 聚 体 具有 很强 的

乙 酰 化 正 常 蛋 白 赖氨 酸 细胞 毒 性
，
引 起一 系 列 细 胞 转 录 异 常

， 造 成 细胞 损

位 点 经 乙 酰 基 转移 酶 伤凋 亡 。 另 外
，
在 小 鼠上发现突变 蛋 白 抑

或 制 了

作用 后 发生 乙 醜化 ， 可 调 节 转 录 ， 增 强 及

蛋 白 活 性 。 有 研 究 发 现
，

细 胞 模 型 中 突 的转 录 ， 而 是调 节 线 粒体 相 关蛋 白

变 蛋 白 呈 现高 度 乙 酰化 状 态 等 利 的 重 要转 录 因 子
，
影 响 线 粒 体 的 功 能

，
的 抑 制

用 使 突 变 蛋 白 脱 乙 酰 化后 ， 突 变 蛋 则 会促发线 粒体的 氧化 应激 ， 增 加线 粒体 膜的 通透

白 的 积 聚及其细 胞毒 性明 显 降低 ， 可 见 蛋 白 细 性 ，
诱发细胞凋亡 。 突 变 蛋 白 损 伤 线粒体 ， 造

胞毒 性 与其 乙 酰化修饰 必定相关 。 成细 胞能量代谢障 碍
，
诱发 细 胞凋 亡 。 线 粒体损 伤

类 泛 素 化 所 谓 类 泛 素 化 是 小 类泛 素 修 可 能 是 发 病 机制 中 重 要部 分
，
而 且研究 发现

饰 因 子 与 蛋 白 共价结 合的过 程 ，
正 常 蛋 白 末 线粒体 损伤 与 扩 增数 之 间 存在 一定 的关

端结构 域 的 位点 类 泛 素 化后 可 明 显 增 强 联 ，
其可能成为监测 疾病 进展 的 有 效指 标 。
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轴 突 运输障 碍 ：

正 常 轴突 运 输 是 神 经 元 细 胞 赖 以 生 存 的 重 要

部分 ， 多数 神经 退 行性疾 病 的发 生 与轴 突运 输障 碍
’

丄 丄 ’ 丄 、
丄

有 关 。 在 小 鼠 的 末 梢 轴 突 内 可 见 大 量神 经 、 ， ” ， 、

：

纤维及 突触素 的积 聚 ， 线 粒体 的 异 常 分布 ，
而 这 些

正是导致 轴 突 肿胀 损 伤 的 重要 原 因 。 另 外 在 模

型 中 还发 现 轴 突 动 力 蛋 白 水

平降 低 ， 突 变 蛋 白 抑 制 了 动 力 蛋 白 的 转 录 ，
：

导 致损 伤神 经元轴 突 运输 障 碍 ， 而且 进
一

步研 究 发 ‘ ‘

现这 种抑 制 在 疾病早 期 即 可 出 现
，
经 抗 雄 激

°

素 治 疗后 ， 抑制 可 明 显逆 转 由 此 轴 突运 输 障 碍
：

是 发 病 的 重 要 原 因 。 还有 研究 认 为 突 变
“

彳
」 ， ，

蛋 白 可激 活 活 性 ， 促 进
血伽

，
。耐

磷酸化
， 进 而抑制 结合 微管 的 活

，
：

性
，
造 成 快 速 轴 突 运 输 障 碍 。 但 近 年 来

等 通过 对成 人 野 生 型 神 经 元及 小 鼠 神 经

元 的 轴 突运 输 效 率 分 析认 为 两 者 之 间 没 有 明 显 差

异
， 轴 突运 输 障 碍与 的 发 生之 间 并 没 有 必 然

’

的 联 系 ， 故 轴 突运 输 障碍 在 发 病机 制 的 作 用
「

‘
：

， ，

，

综上 所述 ，
的 发 病机 制 十分 复杂

，
且 有 待

（

近 一 步 研 究 ， 突 变 蛋 白 的 毒 性 作 用 以 及 正 常 〖
， ， ，

蛋 白 的 功 能缺 失 可 能 是引 起 临 床 症 状 的

主要 原 因
，
且 其 中 有 多种 复 杂 因 素交 互 参 与疾 病 进 ；

展 ， 除上述 相 关 种 因 素 外 ， 神 经 营 养 因 子 缺乏 、

：

肌源性 因 素等 都 可 能 参 与 其 中 。 由 于 目 前 尚 未 有
“ 吣 …

」 ， ，

治疗 疾 病 的 有 效 药 物
，
刘

■

其发 ： 病机 制 的 研究
。

将 是 寸找 有效 ？ 口 疗 药 物 的 重要 方 向 。

：
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中枢神经 系统神经细胞表面抗体综合征

戴正泽 综 述 邱文 审校

南京 市浦 口 医院
，
江 苏省 南 京 市

南京 医科 大学 ，
江 苏省 南 京市

摘 要 ： 目 前 已 确 认 甲 基 天 冬氨 酸 受体抗 体 脑 炎 、 边 缘 性脑 炎 、 莫 旺综 合 征 、 伴 随 强直 和 肌 阵 挛 的进行 性 脑脊 髓

炎 、 神经 细胞 表面 抗体相 关 小脑性共济 失 调五种 疾病 属于 中 枢 神经 系统神 经 细胞表 面抗体综合 征
，
根 据是 否伴 随肿瘤 分

为副 肿瘤 性和 非肿 瘤性两 类 。 通过 临床表 现 、 神经细 胞相 关抗体检测 和肿瘤 筛查 结 果 、 免疫 治疗疗效进 行诊 断 。 副肿 瘤

性 的主要 给予 针对 肿瘤治 疗和免疫治疗 ， 非肿瘤性 的主要 给予 免疫 治疗 。

关键 词 ： 神经 细胞 表面抗体综 合征
；
临床特征 ； 诊 断 ； 治疗

神 经 系统 副 肿瘤 综合 征 （ 症候 群 。 根据 临床 表现
，
可分为 经典型 和 非 经典

是指 一些 恶 性 肿 瘤 非 直 接 侵 犯 型综 合 征两 类 。 目 前认 为 发 生可 能 与 自 身 免

及非 转移 引 起 的 神经 和 （ 或 ） 肌 肉 损 害 的
一组 临床 疫有 关 ， 最 主要 证 据 来 自 于 患 者 血 液 及脑 脊
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