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进行性肌营养不良 $
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$!V

&是一组原发性肌肉的遗传性病变#临床主要表现为进行

性肌力减退和肌肉萎缩)临床上有很多分型#多见于
VI>G%

5995

型$

VI>G5995KI6>I1(8@

J

6780

F

G

J

#

V!V

&及
'5>Q58

型

$

'5>Q58KI6>I1(8@

J

6780
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'!V

&两类#

V!V

是临床上最常

见的性联
?

遗传性疾病'

*

(

#患者在学龄前期即出现进行性的

肌肉无力#到了青春期即必须借助轮椅才能行走#而成年后不

久便死于心脏和呼吸衰竭'

&

(

)据统计#

V!V

在新出生男婴中

发生率为
*

"

A=..

'

A%-

(

#而
'!V

为
*

"

A....

'

=

(

)尽管目前对其

临床表现+疾病进展及严重性已有充分认识#但不同个体之间

运动+呼吸及心肌受累程度不一#且有研究表明#部分
V!V

患

者脑功能也有不同程度受损'

,%D

(

)

*BE-

年有研究发现#

?%

连锁

鼠肌肉萎缩症$

?%1;9Q5@KI6>I1(8@

J

6780

F

G

J

#

!V?

&基因与人

V!V

基因同源#这为人类
V!V

位点基因产物的确定提供了

一把钥匙'

E

(

)

A

!

发病机制

V!V

是由于
?

性染色体上的抗肌萎缩基因的缺失或者

突变所引起'

B%*.

(

)有研究表明#

,=X

的
V!V

和
E=X

的
'!V

患者都有抗肌萎缩基因的缺失'

*

(

)

抗肌萎缩基因即
V!V

基因位于
?

F

&*

#长约
&A..Q:

#内

含
E

个
TH;R

切点#

&

个启动子#

>V3"

$

V!V

核心基因&长
*-

Q:

#含有
DB

个外显子#散在分布在基因全长范围内#内含子最

长
*,.

!

*E.Q:

#

V!V

基因的缺失部位与临床表型之间有一定

关系#据统计已经在文献上发表的
&=E

例累及
=.

和
=*

号外显

子的整码和移码缺失病例中#除
A

例是
'!V

外#其余
BE+EX

全部是
V!V

)因此#凡累及
=.

和
=*

号外显子的
$!V

缺失#

大约
BBX

为
V!V

#故可以根据
V!V

基因缺失部位来推测表

型#判断疾病的预后'

E

(

)另有文献报道提出!

V!V

基因的缺失

主要发生于第
-=

和
=-

外显子之间#而外显子的复制常发生在

=c

端'

**

(

)

抗肌萎缩蛋白为抗肌萎缩基因的代谢产物#它是一个棒状

结构的细胞骨架蛋白#全长为
A,E=

个氨基酸#相对分子质量

为
-+&DY*.

=

'

E

(

#免疫组化和免疫电镜分析表明#肌萎缩蛋白

分布于正常骨骼肌和心肌细胞的胞质面#并且主要集中于
g

带#在终板域更为密集'

*&

(

)其氨基端与肌动蛋白联系#羧基端

与糖蛋白复合物联系#并聚成一同源四聚体'

E

(

)该复合体结构

称之为肌萎缩蛋白
%

糖蛋白复合体$
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VSU

&

'

&

(

)

VSU

含
-

个糖清蛋白$

V"S

&和
&

个
&=

+

=B

Q@

蛋白质$

V"$6

&#是亚肌膜骨架与细胞外基质间的跨膜桥

梁#被认为是横纹肌中惟一对肌浆膜起结构支撑作用的结构)

VSU

可能与信息传递+细胞内钙离子浓度的调节等细胞生物

功能有关'

*&

(

)

VSU

通过肌动蛋白$

(>7;9

&与细胞膜板层蛋白

$

1(K;9;9

&在细胞骨架与细胞外基质间形成连接#从而保护肌纤

维在收缩时免受损伤'

*A%*-

(

#而这一膜复合物在
V!V

患者明显

减少#可能是由于缺乏抗萎缩蛋白#糖蛋白变得不稳定而降解

所致'

E

(

)

卫星细胞是出生后肌组织中惟一的一类具有分裂能力的

肌源性细胞#能融入已形成的肌纤维中参与肌肉的正常发育#

还能在肌肉受损时参与其修复过程)但由于其数目及分裂能

力有限#严重肌损伤的修复往往是不完全的'

*&

(

#在
V!V

的发

病过程中占有一定的角色'

*=

(

)

B

!

临床特点

本病常有家族史#患儿独立行走时间延迟#易跌倒#行走时

左右摇摆#如/鸭形0步态#腓肠肌假性肥大#肩带肌肉萎缩后#

举臂时肩胛骨内侧远离胸壁#形成/翼状肩0+/游离肩0%患者从

仰卧位起立时必须先翻身呈俯卧#先以双手撑地或跪地#再双

手撑胫前+膝+大腿前方才能使躯干伸直达直立位#称之为

S0N58c6

征#此外还可以有智力低下+深反射减弱或消失等表

现'

*,%*D

(

)辅助检查可见血清磷酸肌酸激酶$

>85(7;95Q;9(65

#

UW

&升高明显#天门冬氨酸氨基转移酶"天门冬酸氨基转移酶

$
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1I7(K;>%0)(10(>57;>78(96%

(K;9(65

#

S[/

&+谷氨酸转氨酶"丙氨酸氨基转移酶$

(1(9;95

(K;078(96H58(65

#
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FJ

8IO;>78(96(K;9(65

#

S$/

&+

乳酸脱氢酶$

1(>7;>@5G

J

@80

<

59(65

#

#VL

&及同工酶+

$

%

羟丁酸脱

氢酶$

$

%G

J

@80)

J

:I7

J

8(75@5G

J

@80

<

59(65

#

$

%L'VL

&+肌酸激酶

同工酶$

>85(7;95Q;9(65;6059M

J

K5M

#

UW!'

&均有不同程度的

升高'

*E

(

)

肌电图呈典型的肌源性改变表现#可帮助鉴别肌源性或神

经源性肌无力及肌萎缩#神经传导速度提示周围神经传导

正常'

E

#

*,

(

)

肌肉活检配合特异染色可见肌源性损害#在鉴别原发性肌

病和其他疾病时有重要价值'

E

#

*,

(

)基因检测可见
V!V

基因

外显子可有缺失'

E

#

*E

(

)心电图也会有异常改变'

E

#

*E

(

)

C

!

病理改变

尽管
$!V

不同的类型临床表现不同#但它们的病理改变

却基本相同)最早出现的病理改变是肌纤维膜缺失#之后由于

肌膜缺失导致细胞外的
U(

&l内流#激活内源性蛋白酶#引起肌

纤维
g

带溶解#这可能是肌肉分解的第一步)随后#肌细胞数

目减少#肌纤维大小不均#肌核肿胀+数目增多#这是对肌纤维

损伤的再生反应)数年后这一反应更剧烈#肌纤维增大+分叉+

透明样变或萎缩)随着疾病的进一步发展#胶原和脂肪细胞在

肌纤维间累积#这是导致肌肉假性肥大的部分原因'

E

(

)

-&-*

重庆医学
&.*&

年
=

月第
-*

卷第
*-

期



有研究利用透射电镜观察
*

例
$!V

患儿的腓肠肌组织#

结果显示萎缩与正常的肌纤维混合存在#肌原纤维断裂#肌原

纤维结构模糊#虽然腊滴聚集和间质纤维化或脂质化等形态学

改变并无特异性#但却佐证了
$!V

的发展是一渐进的过程#

即首先出现肌纤维萎缩#继而变性或甚至坏死#最终坏死的肌

纤维被纤维组织及脂肪组织所取代'

*B

(

)

V!V

的典型病理特点包括肌纤维的坏死+变性+纤维化+

炎性吞噬细胞及
/

细胞浸润)同时#肌营养不良肌肉组织会

异常表达某些基因#比如广泛下调某些代谢产物的基因#增加

与生长和分化有关的基因表达如胰岛素样生长因子
&

$

;96I1;9%

1;Q5

<

80N7GH(>708%&

#

RSP%&

&+

Q

基因结合核因$

9I>15(8H(>708%Q%

<

595:;9@;9

<

#

3P%Q'

&+过度表达胞外基质+蛋白质水解+炎症+

吞噬细胞活动基因'

&.

(

)

D

!

诊断标准

血清
UW

显著增高是诊断本病重要依据#再结合男性患

病+腓肠肌假性肥大等典型临床表现诊断大多不困难)个别诊

断困难者#可考虑做肌电图或肌肉活检协助诊断)确诊必须要

进行
V3"

遗传学诊断'

*,

(

)故血清
UW

+肌电图及肌活检是重

要的辅助诊断指标#对于肌电图有神经源性损害和肌活检病理

检查有炎症细胞浸润者#应进行基因检测和$或&抗肌萎缩蛋白

检测'

*-

(

)

J

!

糖皮质激素治疗
$!V

越来越多的临床研究已经证明了糖皮质激素对
V!V

患

者有治疗意义'

&*%&A

(

#但具体的作用机制尚不明确'

&-

(

)于是近

些年来研究者们进行着各种各样的实验去探明其有效的作用

机制)

有研究指出#

V!V

患者的肌肉活检提示有典型的
$!V

的改变#比如炎症和纤维化#所以#如果改善肌肉组织的炎症和

纤维化可以对提高
V!V

患者的肌肉功能和临床表现产生重

要的治疗意义'

B

(

)而糖皮质激素的抗炎作用可与之对抗而产

生治疗作用'

*=

(

)

肌营养不良肌肉的肌纤维的退化被内源性的炎症反应所

加重#其中
3P%Q'

起到重要作用'

&=%&,

(

)糖皮质激素进入细胞

膜后与细胞内的糖皮质激素受体结合#再与细胞核特异性

V3"

位点相结合#从而启动基因转录#相应地引起转录增加或

减少#改变介质相关蛋白的水平#进而对炎症反应所必需的细

胞和分子产生影响而发挥抗炎作用)此外#通过抑制转录因子

3P%Q'

等降低它们对多种促炎性细胞因子转录的上调作用#

进而减少促炎性细胞因子的合成)同时#通过抑制转录因子

3P%Q'

的活性及其他机制还可起到免疫抑制的作用'

&,

(

)

为了探明糖皮质激素对
V!V

有益的机制#

&...

年
PIQI%

@0K5

等'

&D

(用传统微电极方法在
K@)

小鼠$患有
?%

连锁鼠肌

肉萎缩症的小鼠&上测试了短时程使用泼尼松对肌肉神经所带

来的效益)虽然
K@)

小鼠的严重性不及
V!V

患者#但
K@)

小鼠和患者的肌营养不良的相似之处证实了
K@)

小鼠是研究

肌营养不良的病理生理的模型#也是检测基因+细胞+药物等对

本病的治疗效果的模型)神经肌肉接头处的微小终板电位

$

K;9;(7I8559@%

F

1(75

F

07597;(1

#

!̂ $$

&可导致神经肌肉接头的

超微结构的改变#能通过提高微终板电极电量从而稳定神经肌

肉传递的安全范围'

*=

(

)他们将从
K@)

小鼠身上取下来的膈

神经+膈肌分别浸浴于高浓度$

=,

"

K01

"

#

&和低浓度$

&+E

"

K01

"

#

&的泼尼松里#其余条件一致#通过一些参数证明了高

剂量的泼尼松能够显著抑制神经肌肉的传递#而低剂量者虽不

能大幅度提高终板电位的量子容量#但可以通过促进代偿反应

来稳定神经肌肉传递的安全范围)其中的代偿反应是指!经电

生理的研究证实#相对于正常小鼠而言#

K@)

小鼠的
!̂ $$

的

振幅是减低的#由此伴随着终板电位的量子容量增加被认为是

作为补偿
!̂ $$

振幅降低的代偿反应#从而稳定神经肌肉传

递的安全范围)由此可推断短时程低剂量使用泼尼松对
V!V

患者有一定的治疗作用'

&D

(

)

&..-

年#

LI

<

G56

等'

&E

(提出糖皮质激素可通过钙调磷酸

酶"活化
/

细胞的核因子$

9I>15(8H(>7080H(>7;O(75@/%>5116

#

3P%"/

&途径减轻肌营养不良的肌纤维的病理过程)肌萎缩

蛋白与钙调磷酸酶$一种钙依赖激活酶的调节剂&和肌纤维的

收缩性之间相互作用)肌萎缩蛋白缺陷的肌纤维膜的不稳定

性能导致肌纤维的钙离子内流增加#增高的钙离子水平可激活

钙依赖蛋白酶#从而导致肌肉坏死'

&B

(

)

3P%"/>*

是一种
>%fI9

氨基末端激酶$

>%fI93%758K;9(1Q;9(65*

#

f3W*

&的靶向蛋白#

它的靶向磷酸化由
f3W*

的激活所致#从而引起重要的横纹肌

转录因子的核输出#同时伴随着恰当的靶基因激活)因此#用

一个
f3W*

特异性的脚手架蛋白将
f3W*

受体激酶封锁#可迅

速减缓肌营养不良的进展中肌纤维完整性的缺失)所以#如果

可以在此途径上用药就可以治疗或减缓肌营养不良肌纤维的

显型'

A.

(

)

存在于骨骼肌纤维中的抗肌萎缩蛋白的同源类似物
I780%

F

G;9

#与抗肌萎缩蛋白基因在骨骼肌的结构和生理上有着共同

的功能#也能有效改善肌营养不良病变'

D

#

*-

(

)

I780

F

G;9

蛋白#

存在于成人的神经肌肉接头和肌腱的连接中#也存在于
K@)

小鼠的骨骼肌中'

&

(

#它和抗肌萎缩蛋白都是重要的细胞骨架蛋

白#能防止异常收缩诱导的损伤#而泼尼松能够提高正常人和

V!V

患者的抗肌萎缩蛋白和
I780

F

G;9

蛋白的表达'

A

(

)

糖皮质激素能通过诱导改变肌营养不良的肌纤维的超微

结构而带来形态学改变#它能减少树突细胞和成纤维细胞的数

量并增加卫星细胞的数量来发挥作用#从而增加肌肉的强度#

延缓疾病的进展'

A*

(

)

有研究者对
*-

例使用糖皮质激素治疗的
V!V

患儿$包

括儿童和青少年&和
&.

例未使用者进行研究#将他们的血液标

本进行基因检测提出#糖皮质激素对
V!V

患儿某些基因的表

达有影响#从而对某些生物合成或者代谢途径产生影响#最终

产生有效的治疗效果$当然同时也存在激素的一些不良反

应&

'

&-

(

)后来有人研究指出泼尼松可能对控制纤维化+炎症+

肌生成和萎缩的基因的表达有影响'

A&

(

)

K

!

展
!!

望

尽管糖皮质激素治疗
$!V

的具体机制尚不明确'

A

(

#也存

在使用激素后所带来的轻微的不良反应'

AA

(

#但有研究证明#其

总体治疗效果是肯定的'

A-%A,

(

)虽然糖皮质激素只能延缓
$!V

的进展'

&*

(

#但不能逆转疾病的进程#可在泼尼松治疗的
V!V

患者身上#肌肉强度和临床表现等方面的好转$比如延迟肺脏

和心脏症状的出现时间&是有重要功能意义的'

A

#

A-

(

)对于糖皮

质激素对
$!V

的治疗机制#研究者们各执己见#众说纷纭#可

能上述所有机制均存在#也可能只存在某个主要机制而其他机

制都是由其所引发的#但不管怎样#对于糖皮质激素对
$!V

的作用机制仍需进一步的研究证实)
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超声微泡携基因治疗面神经损伤研究进展

叶枝依 综述!骆文龙#审校

"重庆医科大学附属第二医院耳鼻喉头颈外科
!

-...*.

%

!!

关键词"面神经损伤$基因疗法$超声微泡

@0;

!

*.+AB,B

"

C

+;669+*,D*%EA-E+&.*&+*-+.A=

文献标识码"

"

文章编号"

*,D*%EA-E

"

&.*&

%

*-%*-&D%.A

!!

面神经由于其解剖结构及功能特殊#容易因创伤+炎症+肿

瘤或手术操作等受到损伤#且神经再生是一个极为复杂的过

程#因此#寻找新的修复方法提高神经的再生速度和质量是目

前需要解决的问题)基因治疗从神经微环境入手#对改善面神

经损伤有很大作用#但目前可用的载体$病毒+脂质体等&可能

对身体产生潜在危害#有必要探寻更合适的基因载体)近年

来#超声领域出现的新型载体***超声微泡造影剂在靶向治疗

方面取得的可喜效果#使其越来越受到医学界的关注)本文就

超声微泡携基因治疗面神经损伤的现状及前景作简要的综述)

A

!

超声微泡造影剂

*B,E

年美国
20>G56758

大学的
S8(K;(Q

和
TG(G

'

*

(首次报

道了超声微泡的应用#在这之后的
-.

余年来#其声学特性不断

地被人们认识熟悉并应用于实践#至今已获得长足进步)早期

的造影剂为无壳膜造影剂#

&.

世纪
B.

年代开始#新型含空气

微泡的壳膜造影剂问世#之后出现了第
*

+

&

+

A

代新型微泡造影

剂#第
A

代微泡造影剂的出现大大拓宽了超声造影剂的应用领

域#从而可能建立一种安全+有效+无创的超声介导靶向传输

系统)

A+A

!

超声微泡的构成
!

超声微泡造影剂由外壳和内充气体两

部分组成#能悬浮于液体中)内含气体大多为二氧化碳+氧气+

六氟化硫气体+氟碳气体+空气等#因氟碳气体及氟硫相对分子

质量高+血液溶解度低+弥散度低#因此在血液中稳定性好+循

环时间长#目前运用较多)而微泡造影剂外壳多为清蛋白+糖

类+脂类物质+非离子表面活性剂+可生物降解的高分子多聚物

等#厚度为
*.

!

&..9K

)最初的超声微泡造影剂因其直径比

较大不能到达微循环#其使用范围较窄)

*BE-

年#

P5;9675;9

等'

&

(报道了可以通过肺毛细血管的微泡造影剂#之后#随着超

声技术的不断发展#目前#超声微泡直径一般为
*

!

E

"

K

#远远

小于人体红细胞#因而可经外周静脉注射后自由通过肺循环最

终到达靶器官或者靶组织#从而实现回声增强)

A+B

!

超声微泡的作用与机制
!

最初#因微泡可增强超声显像

而被作为一种诊断工具#而后来人们逐渐发现超声微泡具有很

好的运载作用#是基因或者药物的可靠载体#特别是第
A

代超

声造影剂的问世#因其具有相对无创性+高敏感性+高特异性等

特点#使超声微泡在治疗方面的优势日益明显#并快速进入临

床应用)目前普遍认为的超声微泡的作用机制为!将附有基因

或药物的超声微泡造影剂经外周静脉注射进入全身血液循环

后#在靶区以一定条件的超声照射#因在血液中的超声微泡具

有一定的/可压缩性0

'

A

(

#即微泡特有的先后产生不对称的/压

缩
%

膨胀0性能#使声场中的微小气泡会随着声波负压半周期膨

胀#而在正压半周期中破裂#即产生空化效应#在空化时产生的

冲击波+高温+高压等导致细胞的质膜或核膜上出现了暂时性

小孔#使细胞外分子和颗粒通过小孔进入细胞内#从而使细胞

通透性增高#进而使目的基因进入组织细胞#实现基因的转染

和表达$声孔效应&

'

-

(

)超声微泡的稳定性好#可减少基因或者

药物在到达靶组织前的播散#从而提高了基因或者药物的

效用)

B

!

超声微泡携基因治疗在各个领域的研究

随着人类基因组计划的完成#科学家希望通过治疗基因的

转载+转染来修复人体细胞内的致病基因#以达到从根本上治

疗疾病的目的)超声造影剂是一种新型的基因载体#将载有目

的基因或者药物的超声微泡静脉注射后#在靶细胞或组织给予

一定条件的超声照射#可明显提高体内细胞+局部组织的基因

转染率'

=%,

(

)目前#对超声微泡介导的基因转染已经涉及肿瘤+

心脏+血管+肝脏+肾脏+神经系统等众多领域)

B+A

!

对肿瘤的诊断与治疗
!

对肿瘤的治疗一直是国内外广大

学者研究的重点和热点)然而#由于人体肝脏过度的摄取#尽

管采取了各种方法#抗肿瘤药物治疗疗效仍不能令人满意)基

于
&.

年前脂质体运送抗肿瘤药物的研究#人们有了超声微泡

造影剂转运基因或者药物治疗肿瘤的设想)而随着超声微泡

技术的不断发展和可携带药物+基因超声微泡造影剂的研制#

近年来靶向超声微泡在肿瘤诊断和治疗方面的研究进展十分

迅速)肿瘤血管的生成是肿瘤发生的基础#因此#利用这一特

点#可以将血管内皮生长因子等作为微泡的作用靶点)

4;11%

K(99

等'

D

(制作了定位于血管内皮生长因子受体
%&

和
$

\

%

A

整

合素双靶点微泡#研究证实#该微泡可更好地聚集于靶肿瘤#且

显像好)

!;1158

和
T09

<

'

E

(通过向小鼠肾癌模型注射质粒#同时

注射微泡造影剂#并以一定超声照射#研究发现经超声照射的

肿瘤停止生长且目的基因的表达比对照组明显增高)

"0;

和

#;

'

B

(以超声微泡为载体#将单纯疱疹病毒胸苷激酶$

G58

F

56

D&-*

重庆医学
&.*&

年
=

月第
-*

卷第
*-

期




