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肺动脉平滑肌细胞离子通道在肺动脉高压中的作用
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　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）是由

多种病因引起的以肺血管阻力增加为主要临床特点的病理、生

理综合征。根据２００８年戴纳波恩特（ＤａｎａＰｏｉｎｔ）会议，其被定

义为：在海平面，静息状态下右心导管测定肺动脉平均压

（ＭＰＡＰ）≥２５ ｍｍ Ｈｇ，肺 毛 细 血 管 楔 压 （ＰＣＷＰ）≤１５

ｍｍＨｇ，以 及 肺 血 管 阻 力 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，

ＰＶＲ）增加
［１］。其中儿童ＰＡＨ是严重威胁患儿生命的心肺血

管疾病之一，早期诊断及治疗对改善疾病预后有重要意义。由

于婴幼儿血压值较成人低，专家建议在儿童ＰＡＨ定义中保留

ＰＶＲ≥３Ｗｏｏｄｕｎｉｔｓ×ｍ
２［１］。虽对ＰＡＨ 的研究有较长的历

史，但至今其发病机制尚未完全清楚，可能与基因、信号分子、

离子通道等有关。近年来，随着生命科学相关学科的飞速发

展，ＰＡＨ在细胞机制、分子机制、遗传机制等方面的研究取得

了重大进展。特别是近３０年来，随着分子生物学及膜片钳技

术的发展，肺动脉平滑肌细胞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｓｍｏｏｔｈｍｕｓ

ｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＰＡＳＭＣｓ）膜上的离子通道如钾通道、钙通道、氯通道

等，在ＰＡＨ中的作用研究取得了一系列重大成就。现就与

ＰＡＨ形成有关的离子通道综述如下。

１　钾离子（Ｋ＋）通道

１．１　电压门控性钾通道（Ｋｖ通道）　由α和β亚基组成的糖

基化多肽复合物。α亚基构成异四聚体，形成跨膜孔道，是其

通道主要功能单位。β亚基在调节钾通道活性方面起重要作

用，与α亚基结合后使不失活类钾通道电流转变成失活类钾通

道电流。该通道主要分布在肺阻力血管上，可被四氨基吡啶

（４ＡＰ）等药物所阻断。调节血管张力及细胞静息电位最主要

的通道之一是 Ｋｖ通道
［２］，在肺血管收缩和重构中起重要作

用。Ｋｖ通道受很多因素调节，如细胞外氧浓度、细胞内蛋白激

酶、第二信使等。Ｋｖ通道通过下述机制增加ＰＶＲ：其亚基表

达下调，幅度和密度变化导致膜去极化，激活电压门控性钙通

道（ＶＧＣＣ），使钙离子（Ｃａ２＋）进入细胞，引起ＰＡＳＭＣｓ收缩和

肺血管收缩，从而增加ＰＶＲ，而且能使细胞凋亡数量减少、速

度减慢，降低细胞内半胱天冬酶（ｃａｓｐａｓｅ）蛋白酶活性，抑制细

胞凋亡，引起肺血管壁肥厚［３］。低氧是引起低氧性肺血管收缩

的主要因素，有研究表明慢性低氧下调ＰＡＳＭＣｓ的Ｋｖ通道α

亚基ｍＲＮＡ表达，包括Ｋｖ１．１、Ｋｖ１．２、Ｋｖ１．４、Ｋｖ１．５、Ｋｖ２．１、

Ｋｖ４．３和Ｋｖ９．３
［４］，其通道活性受到抑制，使膜电位升高，膜去

极化，导致肺血管收缩。其中Ｋｖ１．５在调节ＰＡＳＭＣｓ增殖与

凋亡中起重要作用［５］，其表达下调及功能障碍，已成为ＰＡＨ

的基本特征之一［６］。肖欣荣等［７］研究表明，在缺氧前后给予大

鼠钾通道开放剂Ｃｒｏｍａｋａｌｉｍ，对大鼠慢性低氧性ＰＡＨ的形成

有明显的阻抑作用。相关研究显示，在ＰＡＨ患者及慢性低氧

诱导的ＰＡＨ 大鼠中，ＰＡＳＭＣｓ上的 Ｋｖ１．５或 Ｋｖ２．１通道下

调。通过上调Ｋｖ１．５通道表达可抑制ＰＡＳＭＣｓ增殖，促进其

凋亡，改善肺血管重构［８］，从而使得 Ｋｖ通道成为一个有相当

潜力的治疗靶点。

１．２　ＡＴＰ敏感性钾通道（ＫＡＴＰ通道）　由内向整流性钾通道

（Ｋｉｒ）亚基和磺酰脲类受体亚基按１∶１组成的八聚体。主要

由Ｋｉｒ６．１和Ｋｉｒ６．２组成的Ｋｉｒ亚基形成通透通道，具有内向

整流特性，磺酰脲类受体亚基是 ＫＡＴＰ通道开放剂或抑制剂与

二磷酸核苷作用的主要靶对象。ＫＡＴＰ 通道 主 要 出 现 在

ＰＡＳＭＣｓ的细胞膜、细胞核膜及线粒体膜上，调节细胞的基因

表达、能量代谢及细胞凋亡，受细胞内 ＡＴＰ／ＡＤＰ比率、镁离

子（Ｍｇ
２＋）和Ｇ蛋白的调控。在正常生理状态下，ＰＡＳＭＣｓ上

的ＫＡＴＰ通道基本处于失活状态，在某些病理情况下，发挥调节

肺血管张力的重要作用［９］。ＫＡＴＰ通道对急性低氧可能不敏感，

在慢性缺氧中起重要调控作用，参与低氧性肺血管收缩的负反

馈。但肖欣荣等［１０］实验证实，大鼠ＰＡＳＭＣｓ上ＫＡＴＰ通道活性

并不受慢性缺氧影响，但 ＫＡＴＰ通道开放剂ｃｒｏｍａｋａｌｉｍ 及

ｌｅｖｃｒｏｍａｋａｌｉｍ可增强慢性缺氧组大鼠ＫＡＴＰ通道活性，并且此

作用必须有二磷酸鸟苷（ＧＤＰ）存在的前提下才能发挥作用。

因此，细胞内ＡＴＰ对ＫＡＴＰ通道具有双向调节作用，ＡＴＰ／ＡＤＰ

的比例变化重要影响 ＫＡＴＰ通道活性的调节，是把通道活性与

细胞代谢相联系的重要调节因素。钾通道开放剂（ＫＣＯｓ）是外

源性 ＫＡＴＰ通道的开放剂，其舒张血管作用主要是通过质膜钾

通道的开放，Ｋ＋外流，使胞膜去极化恢复和（或）超极化，从而

抑制电压依赖性钙通道（ＶＤＣＣ）开放，降低Ｃａ２＋浓度（［Ｃａ２＋］

ｉ），使血管平滑肌舒张，降低肺动脉压，还可通过降低细胞内

Ｋ＋浓度，促进细胞凋亡，抑制ＰＡＳＭＣｓ增殖及肺血管重构。

Ｊｉｎ等
［１１］实验表明，ＫＡＴＰ通道开放剂埃他卡林（ｉｐｔａｋａｌｉｍ）能够

降低低氧诱导ＰＡＨ模型动物的肺动脉压，并且能缓解右心室

和肺动脉的重构。细胞内某些信息物质如环磷酸鸟苷

（ＣＧＭＰ）、环磷酸腺苷（ＣＡＭＰ）、蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）等可使该

通道活性改变，而调节膜电位，使血管舒张或收缩［１２］。因此，

ＫＡＴＰ通道被认为是研制治疗ＰＡＨ药物的重要靶标。

１．３　大电导钙激活钾通道（ＢＫＣａ通道）　由α、β亚基构成，α

亚基含有７个跨膜结构（Ｓ０～６）和１个由４个疏水片段（Ｓ７～

１０）组成的尾部。ＢＫＣａ通道属于 Ｋｖ通道超家族中的一员，

Ｃｈａｒｙｂｄｏｔｏｘｉｎ（ＣＴＸ）和Ｉｂｅｒｉｏｔｏｘｉｎ是其敏感抑制剂。ＢＫＣａ

主要受静息电位及细胞内［Ｃａ２＋］ｉ的双重调控，去极化和提高

细胞内 ［Ｃａ２＋ ］ｉ均可使其激活。ＢＫＣａ通道广泛分布于

ＰＡＳＭＣｓ，调节阻力血管张力，当膜去极化，继而升高［Ｃａ２＋］ｉ

激活ＢＫＣａ通道，导致Ｋ＋外流，细胞膜逐渐复极，血管舒张，其

作用可避免血管过度收缩。这种负反馈机制可认为是一种机

体的自我保护机制［１３］。在生理情况下［Ｃａ２＋］ｉ很低，但在病理

情况下则会明显升高而激活该通道。很多学者认为，ＰＡＨ及
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低氧性肺动脉高压（ＨＰＶ）的发病机制是由于低氧抑制了平滑

肌细胞膜上的 Ｋ＋ 通道，使膜去极化，激活 ＶＧＣＣ，使细胞外

Ｃａ２＋内流，导致［Ｃａ２＋］ｉ升高，致 ＰＡＳＭＣｓ收缩，从而启动

ＨＰＶ。Ｋｒｏｉｇａａｒｄ等
［１４］研究显示，与正常组相比，慢性低氧组

大鼠的钙激活性钾通道相关蛋白（Ｋｃａ３．１）表达下调，影响肺

动脉内皮依懒性松弛。

１．４　Ｋｉｒ　由２个跨膜螺旋和１个Ｐ环组成亚单位，４个亚单

位构成１个四聚体，形成通道，钡离子（Ｂａ２＋）是其敏感的抑制

剂。该通道具有稳定细胞膜静息电位，调整动作电位去极和复

极程度的作用［１５］，但是否存在于ＰＡＳＭＣｓ上至今仍有分歧。

Ｋｉｒ在膜电位低于钾平衡电位时，产生较强的内向电流，反之

则产生较弱的外向电流。在生理状态下膜电位高于钾平衡电

位，因此，有学者认为Ｋｉｒ在维持静息膜电位及调节基础血管

张力方面有重要作用，但有待进一步研究。

１．５　双孔区域性钾通道（Ｋ２Ｐ）　由２个α亚单位构成，每个α

亚单位都有２个Ｐ环，从而形成双孔通道，依据结构和功能性

质可被划分为６个亚类。Ｋ２Ｐ分布非常广泛，在不同组织，Ｋ２Ｐ

具有不同的功能。其亚型之一ＴＷＩＫ相关的酸敏感钾离子通

道１（ＴＷＩＫｒｅｌａｔｅｄａｃｉｄｓｅｎｓｉｔｉｖｅＫｃｈａｎｎｅｌ，ＴＡＳＫ１）表达于

神经系统、肺动脉平滑肌、心肌及肾上腺等组织，并与肺动脉张

力调节有关。ＴＡＳＫ１是时间和电压非依赖性的钾通道，且没

有特别的药理学特性，主要通过产生背景电流维持细胞静息电

位。它对细胞外氢离子（Ｈ＋）浓度改变敏感，而对Ｂａ２＋、铯离

子（Ｃｓ＋）、四乙胺（ＴＥＡ）、４氨基吡啶（４ＡＰ）不敏感。有研究

表明，通过ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ下调ＴＡＳＫ１可减小人ＰＡＳＭＣｓ的背

景电流［１６］。Ｔａｎｇ等
［１７］发现，一定浓度的内皮素１（ＥＦ１）通过

磷酸化 ＴＡＳＫ１，能使ＰＡＳＭＣｓ去极化，导致血管平滑肌收

缩。但 Ｍａｎｏｕｒｙ等
［１８］实验显示，敲除 ＴＡＳＫ１／３的小鼠，其

ＰＡＳＭＣｓ的电生理性质与收缩性没有出现变化，因此，认为小

鼠ＰＡＳＭＣｓ并不具有功能性的 ＴＡＳＫ１，但此实验可能未考

虑ＴＡＳＫ１敲除后其他通道的代偿调节作用。虽然当前缺乏

ＴＡＳＫ１的特异性阻断剂，但应用基因敲除方法和研发新工具

药可对该通道进行深入研究。

２　Ｃａ
２＋通道

２．１　细胞外钙内流通过的钙通道　主要有３种类型，即

ＶＧＣＣ、受体操纵型钙通道、钙库调控性钙通道（ｓｔｏｒｅｏｐｅｒａｔｅｄ

ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＳＯＣＣ）。前２种通道已研究较多，而ＳＯＣＣ是

近来发现新的Ｃａ２＋通道，其介导的细胞转运Ｃａ２＋机制与ＰＡＨ

形成有重要关系。ＳＯＣＣ存在于平滑肌细胞上的作用既是其

介导的钙内流（ｓｔｏｒｅｏｐｅｒａｔｅｄＣａ
２＋ｅｎｔｒｙ，ＳＯＣＥ）再充盈细胞内

耗竭的钙库，又是作为引起细胞收缩激活信号Ｃａ２＋的来源，参

与多种生理功能［１９］。由经典瞬时感受器电位１（ｃａｎｏｎｉｃａｌ

ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ１，ＴＲＰＣ１）蛋白、基质交感分子１

（ｓｔｒｏｍａｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＳＴＩＭ１）、Ｏｒａｉ蛋白等组成的钙

池操纵钙内流复合体（ｓｔｏｒｅｏｐｅｒａｔｅｄｃａｌｃｉｕｍｉｎｕｘｃｏｍｐｌｅｘ，

ＳＯＣＩＣ）参与Ｃａ２＋内流的调控。缺氧性ＰＡＨ大鼠肺动脉张力

和ＰＡＳＭＣｓ内［Ｃａ２＋］ｉ明显高于健康大鼠，其细胞的ＳＴＩＭ１、

ＴＲＰＣ（１／４／６）表达增加
［２０］。Ｐｏｔｉｅｒ等

［２１］实验发现，减少血管

平滑肌细胞上Ｏｒａｉ１和ＳＴＩＭ１的表达可抑制细胞的增殖和迁

移。综上证据说明ＳＴＩＭ１、Ｏｒａｉ１和 ＴＲＰＣ介导的ＳＯＣＥ 增

加，使细胞质及细胞核内［Ｃａ２＋］ｉ升高，促进了肺血管病变和

平滑肌细胞增殖［２２］。ＳＯＣＥ对血管平滑肌紧张性的调节也起

重要作用，由其调控的Ｃａ２＋内流功能改变引起了对钙泵抑制

剂引起的收缩反应增强。由此表明在某些因素影响下，ＳＯＣＣ

对Ｃａ２＋的调控而促进了肺血管张力增加及ＰＡＳＭＣｓ的增殖，

参与了ＰＡＨ的形成。

２．２　细胞!

钙释放通过的钙通道　在ＰＡＳＭＣｓ内的肌浆网

释放Ｃａ２＋有两种机制，即三磷酸肌醇（ＩＰ３）引起钙释放（ｉｎｏｓｉ

ｔｏｌ１，４，５ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｉｎｄｕｃｅｄｃａｌｃｉｕｍｒｅｌｅａｓｅ，ＩＩＣＲ）和钙引

起的钙释放（ｃａｌｃｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｃａｌｃｉｕｍｒｅｌｅａｓｅ，ＣＩＣＲ），分别由

ＩＰ３受体（ＩＰ３Ｒ）和Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体（ＲｙＲ）调控，这两种受体

本身又是钙通道。研究显示，健康大鼠ＰＡＳＭＣｓ上可能存在

着两种不同类型的钙池：一类既有ＲｙＲ调控的ＣＩＣＲ，同时又

有ＩＰ３Ｒ调控的ＩＩＣＲ两种钙释放机制；而另一类只有ＲｙＲ调

控的 ＣＩＣＲ 机制。Ｗａｎｇ等
［２３］采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及逆转录

ＰＣＲ方法，发现健康大鼠ＰＡＳＭＣｓ主要表达 ＲｙＲ２，而发生

ＰＡＨ时，ＰＡＳＭＣｓ上 ＲｙＲ２ 的表达明显上调，由此推测，

ＰＡＳＭＣｓ上ＲｙＲ的变化可能与ＰＡＨ的形成有相关性。ＩＰ３Ｒ

分布广泛，全或无的量子释放是其介导光面内质网（ＳＲ）释放

Ｃａ２＋的一个重要特征，其受很多因素调节，如［Ｃａ２＋］ｉ、ＡＴＰ、

ｐＨ值等。Ｃｈｅｎ等
［２４］研究报道，伐地那非（Ｖａｒｄｅｎａｆｉｌ）能有效

地阻止ＰＡＳＭＣｓ内Ｃａ２＋通过ＩＰ３Ｒ从ＳＲ的释放，从而加强在

低氧条件下肺动脉的舒张作用。钙通道阻滞剂（ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎ

ｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＣＣＢ）已被用于临床治疗ＰＡＨ，有研究报道对７７

例患有原发性ＰＡＨ儿童应用ＣＣＢ治疗，其１、５、１０年生存率

分别为９７％、９７％、８１％
［２５］，但只对急性支气管扩张试验阳性

的患者有效，因此，限制了其临床应用。

３　氯通道

３．１　钙激活性氯离子（Ｃａ２＋ａｃｔｉｖａｔｅｄＣｌ－，ＣｌＣａ）通道　该通

道分布在ＰＡＳＭＣｓ上，其分子属于ＣａＣＣ、ＣｌＣａ２，具有钙依赖

性、时间电压依赖性。激动剂为去甲肾上腺素（ＮＥ）、ＥＴ１、５

羟色胺（５ＨＴ）及苯福林（ＰＥ）等，其阻断剂为尼氟灭酸

（ＮＦＡ）、ｉｎｄａｒｙｌｏｘｙａｃｅｔｉｃａｃｉｄ（ＩＡＡ９４）、４，４′二异硫氰基芪２，

２′二磺酸（ＤＩＤＳ）等。激活的ＣｌＣａ通道具有较强的去极化作

用，在调节血管张力及收缩性方面有重要作用。低氧、肺血流

增加、血管收缩剂等因素可致 ［Ｃａ２＋ ］ｉ迅速增加，激 活

ＰＡＳＭＣｓ上ＣｌＣａ通道，Ｃｌ－外流致细胞膜去极化，使肺动脉平

滑肌收缩。低氧时可引起ＰＡＳＭＣｓ的［Ｃａ２＋］ｉ升高，肺动脉环

收缩张力增加［２６］，且细胞形态改变，由收缩型向合成型转化，

细胞核中增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）蛋白、ｃｆｏｓ和ｃｊｕｎ蛋白表

达增多，细胞周期提前，增殖反应增强［２７］。而氯通道阻断剂

ＮＦＡ、ＩＡＡ９４能明显的抑制由低氧引起［Ｃａ２＋］ｉ升高，增加其

浓度后作用更明显［２８］，对肺动脉收缩有抑制作用［２５］，促进

ＰＡＳＭＣｓ向收缩型转化，恢复细胞周期，明显减弱细胞核中

ＰＣＮＡ染色强度
［２７］。Ｓｕｎ等

［２９］研究显示，慢性低氧大鼠

ＰＡＳＭＣｓ内Ｃａ２＋ 增多，ＣｌＣａ通道电流密度增加，ＴＭＥＭ１６Ａ

ｍＲＮＡ表达上调，ＮＦＡ可反作用前述效应。上述实验表明，

ＣｌＣａ通道参与在低氧条件下ＰＡＳＭＣｓ的收缩及增殖活动，

ＮＦＡ通过抑制该通道，减弱胞膜去极化作用，细胞外Ｃａ２＋内

流减少，使［Ｃａ２＋］ｉ降低，从而舒张肺血管，减慢细胞增殖
［３０］。

基于ＣｌＣａ通道的特点及其阻滞剂的作用，可为防治ＰＡＨ 提

供新的思路。

３．２　容量或肿胀敏感性Ｃｌ
－ 通道（ｖｏｌｕｍｅｏｒｓｗｅｌｌｉｎｇｓｅｎｓｉ

ｔｉｖｅ，Ｃｌｓｗｅｌｌ）　其分子属于ＣＩＣ３亚型，主要通过降低渗透压、

增加机械牵张力而激活该通道，其阻断剂为三苯氧胺（Ｔａｍｏｘ

ｉｆｅｎ，ＴＡＭ）、ＤＩＤＳ和ＩＡＡ９４。Ｃｌｓｗｅｌｌ通道主要功能是调节血

管张力，通过其对跨膜压增加、机械牵张及低渗透压的反应而

产生作用，参与调节细胞容量、电活动、肌张力及细胞增殖。

ＴＡＭ可明显抑制ＣｌＣａ通道的活性，防止细胞水肿，还可完全

阻滞容量激活性 Ｃｌ－ 通道的电流。莫碧文等
［３１］研究显示，

ＴＡＭ可显著降低 ＭＰＡＰ，减缓肺动脉壁的增厚和管腔变窄，

减轻右心室肥大，提示ＴＡＭ 对低氧性ＰＡＨ治疗有较好的疗
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效，但应用于临床治疗ＰＡＨ仍需进一步研究。

４　展　　望

ＰＡＨ主要的病理变化为肺动脉平滑肌收缩反应增强及以

ＰＡＳＭＣｓ增生为特征的肺血管结构重建，其发病机制相当复

杂，预后差，病死率高。因此，研究ＰＡＨ的发病机制及开发临

床有效的、特异性的防治ＰＡＨ 药物为当前亟待解决的问题。

目前在临床上治疗ＰＡＨ 以药物为主，包括前列环素类药物、

内皮素受体拮抗剂、５型磷酸二酯酶抑制剂等
［３２］，都取得了一

定的疗效，但仍缺乏特异性。研究表明ＰＡＳＭＣｓ离子通道的

变化是ＰＡＨ形成的重要机制之一，并逐渐成为该领域研究热

点。随着现代分子生物学、遗传学等学科的发展，离子通道的

研究越来越深入，逐渐发现了一些新的亚型，但某些功能及与

疾病的发生机制等方面仍不清楚，需进一步研究阐明。应用离

子通道活性药物靶向治疗ＰＡＨ是重要策略之一，但目前因其

药物特异性不高，影响了疗效及临床应用。因此，发展研究针

对特定亚型的高选择性离子通道活性药物是未来很有潜力的

热点，将为ＰＡＨ的治疗带来革命性进展。
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脊髓性肌萎缩症的研究进展

张云茜１，章印红２综述，王建林１审校

（１．昆明医科大学第四附属医院神经内科，云南昆明６５００２１；

２．云南省第一人民医院遗传诊断中心，云南昆明６５００３２）

　　关键词：肌萎缩，脊髓性；疾病特征；诊断；治疗

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１２．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１２１５２１０３

　　脊髓性肌萎缩症（ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，ＳＭＡ）是由于

脊髓前角细胞变性导致的肌无力和肌萎缩的遗传性疾病，以进

行性、对称性肢体近端和躯干肌肉无力、萎缩为主要表现，患者

最终死于呼吸衰竭和严重的肺部感染，是一种致死性疾病。其

临床表现及分型复杂，目前尚无有效的治疗方法。现就Ⅰ～Ⅳ

型ＳＭＡ的临床特征、诊断和治疗进展进行综述。

１　ＳＭＡ发病机制

ＳＭＡ的致病基因运动神经元生存（ｓｕｒｖｉｖａｌｍｏｔｏｒｎｅｕ

ｒｏｎ，ＳＭＮ）基因被发现定位于５号染色体长臂１区内
［１］，ＳＭＮ

蛋白缺失会导致胚胎早期细胞大量凋亡，大部分细胞可以耐受

低水平的 ＳＭＮ 蛋白，但脊髓前角细胞无法耐受低水平的

ＳＭＮ蛋白，从而导致ＳＭＡ疾病
［２］。ＳＭＮ蛋白在全身组织普

遍表达，也存在于神经肌肉接头突触后膜和横纹肌的ｚ带

区域。ＳＭＮ基因有两个高度同源的拷贝：ＳＭＮ１和ＳＭＮ２。

ＳＭＮ１基因缺失或基因内突变造成ＳＭＡ表型，但ＳＭＮ１缺失

并不与ＳＭＡ临床表型的严重性相关；ＳＭＮ２基因缺失不造成

ＳＭＡ表型，但其拷贝数的多少与ＳＭＡ表型的轻重呈负相关，

ＳＭＮ２拷贝数越多，产生的ＳＭＮ蛋白也越多，病情越轻。约

６％的ＳＭＡ患者中有ＳＭＮ１基因点突变，这些点突变的类型

和分布与ＳＭＡ的临床表型严重程度密切相关。目前国际上

共发现约５０余种点突变，突变类型主要有错义突变、移码突

变、无义突变和剪接位点突变等［３］。

２　ＳＭＡ的分型及临床表现

根据患者发病年龄和病情严重程度，将ＳＭＡ分为４型：

（１）急性婴儿型（Ⅰ型），即 ＷｅｒｄｎｉｇＨｏｆｆｍａｎｎ病，是ＳＭＡ中

最严重的一种，通常在出生后６个月内发病。患儿一直不能独

坐和站立，预后差，多在２岁前死亡。（２）慢性婴儿型（Ⅱ型），

即中间型，中等严重程度，出生后１８（６～＜１８）个月内发病，患

儿能独坐，但不能独立站立、行走，其存活时间一般在２年以

上。（３）少年型（Ⅲ型），即ＫｕｇｅｌｂｅｒｇＷｅｌａｎｄｅｒ病，是一种程度

轻的慢性型ＳＭＡ，一般在１８岁内起病，能独立行走的时间较

健康儿童延迟，且不能跑。约１／４病例伴腓肠肌假性肥大，１／２

病例可见肌束震颤。本型预后良好，可存活至成年。（４）成人

型（Ⅳ型），发病年龄多在１８岁及以上，平均发病年龄约３７．５

岁，缓慢发生、逐渐加重的肢体近端无力、肌肉萎缩，可伴肌束

震颤。本型预后良好，基本不影响生存。Ⅰ～Ⅲ型ＳＭＡ均在

儿童期发病，也称为儿童型ＳＭＡ，群体发病率为１．６７／万，携

带者频率为１／４０，仅次于囊泡纤维症，居遗传性致死性疾病的

第二位［２］。Ⅳ型约占ＳＭＡ的１０％或稍高，其群体发病率约为

０．３２／万。

３　ＳＭＡ的诊断

３．１　血清肌酶谱检测　部分ＳＭＡ患者血清肌酸激酶（ｃｒｅａ

ｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）检测可轻度升高。有研究对一组ＳＭＡ患者血

清ＣＫ水平进行分析，发现血清ＣＫ水平呈轻度升高，其中Ⅲ

型ＳＭＡ患者血清ＣＫ水平最高
［４］。

３．２　ＳＭＡ病理特点　ＳＭＡ的特征性病理改变为：Ⅰ、Ⅱ型肌

纤维束性萎缩，Ⅰ型纤维代偿性肥大，肌纤维呈同型肌群化改

变，反映了前角细胞受损引起失神经及神经再支配现象。

３．３　神经电生理特征　婴儿型（Ⅰ、Ⅱ型）ＳＭＡ肌电图表现为

静息状态下上、下肢肌肉大量的纤颤电位和正锐波等自发电

位，检出率甚至可高达１００％；肌肉轻度收缩时可见运动单位

明显减少；重复神经电刺激可以出现肌肉动作电位波幅递

减［５］。Ⅲ型典型患者肌电图可呈广泛神经源性损害，自发电位

出现率为２０％～６４％，低于婴儿型。Ⅳ型ＳＭＡ肌电图自发电

位出现率明显低于婴儿型，典型患者同Ⅲ型呈广泛神经源性损

害。以上各型感觉神经传导通常均正常。
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