
度、颅内压、位置、姿势、自发活动情况以及呼吸、

吞咽、睁眼、眼球位置、瞳孔大小、有无眼震等）、社

交知识测试（通过一句简单的问候语观察患者的

意识情况和基本反应，了解其对检查者和环境的判

断能力）。另外，设计者还专门准备了 ＤＯＣＳ量表
测试情况的 ＣＤ，以备学习，从而尽可能达到标准化
操作。上述对于严格测试条件、规范测试准备、统

一测试方法的种种措施，目的在于减少量表使用过

程中的外部偏差，便于评定前后和不同患者之间的

比较。

３　小结
ＤＯＣＳ量表自问世以来近 ２０年，几经修改并经

临床使用测试表明它具有较好的信度和效度［５］，可

应用于临床和科研，尤其适合于鉴别 ＶＳ和 ＭＣＳ，
虽略嫌复杂，但仍不失为临床意识障碍患者评定的

一种好的选择。我们拟待双向翻译完成、经过正式

培训后进一步在国内进行该量表的信度、效度检测

及中国常模的建立等方面的工作。
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常染色体隐性遗传的进行性肌阵挛癫痫

桂慧雯　综述　　刘军，曹立　审校
上海交通大学医学院附属瑞金医院神经内科，上海市　２０００２５

摘　要：进行性肌阵挛癫痫（ＰＭＥ）是一组少见的癫痫综合征，临床上以癫痫、肌阵挛和进行性加重的神经系统退行性改
变为特征。常染色体隐性遗传的 ＰＭＥｓ主要包括 Ｌａｆｏｒａ病、翁隆病（ＵＬＤ）、神经元蜡样脂褐质沉积症（ＮＣＬ）及涎酸贮积症

（樱桃红斑点肌阵挛）。本文旨在总结几种主要的常染色体隐性遗传的 ＰＭＥ的临床特点、病理特征和致病基因。

关键词：进行性肌阵挛癫痫；Ｌａｆｏｒａ病；翁隆病；神经元蜡样脂褐质沉积症；涎酸贮积症

　　进行性肌阵挛癫痫（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｍｙｏｃｌｏｎｕｓｅｐｉｌｅｐ
ｓｉｅｓ，ＰＭＥ）临床上较为罕见，其共同临床特点是癫
痫、肌阵挛和进行性神经系统退变。但这组疾病的

异质性非常强，无论是起病年龄、首发症状、肌阵

挛特点还是痴呆症状等都因病因的不同而有很大

差异。认识它们的共性和不同点有助于临床诊断

和鉴别诊断。有些 ＰＭＥ因其特征性的病理特征而
易于识别，如 Ｌａｆｏｒａ病的 Ｌａｆｏｒａ小体。随着研究的
深入，多数 ＰＭＥｓ的致病基因已经被定位克隆，使

得从基因水平诊断 ＰＭＥｓ成为可能。
１　翁隆病（ＵｎｖｅｒｒｉｃｈｔＬｕｎｄｂｏｒｇｄｉｓｅａｓｅ，ＵＬＤ）

翁隆病最早由 Ｕｎｖｅｒｒｉｃｈｔ（１９１８年）和 Ｌｕｎｄｂｏｒｇ
（１９０３年）描述，是 ＰＭＥｓ中最常见的一型。芬兰
的患病率为 ４／１０万，发病率为每年 １

#

２００００。
世界范围内的发病率和患病率没有确切的统计数

字［１］。

ＵＬＤ的发病年龄一般为 ５～１５岁。首发症状
多为刺激诱发的肌阵挛或强直阵挛发作。随后可
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出现共济失调、动作失调、意向性震颤、构音困难

等症状。患者常有情绪不稳定或抑郁，但智能多正

常。如果有智力下降亦相对轻微。患者通常于发

病 ８～１５年后死于 ＵＬＤ的长期并发症（如癫痫持
续状态或长期卧床）和无法解释的癫痫相关的猝

死（ｓｕｄｄｅｎｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄａｎｄｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄｄｅａｔｈｏｆｅｐｉｌｅｐ
ｓｙ，ＳＵＤＥＰ）。但随着医疗水平和护理水平的提
高，ＵＬＤ病人的预期寿命有很大的提高，有些可以
达到正常寿命［２］。

ＵＬＤ的肌阵挛通常是动作诱发或刺激诱发的，
诱发因素包括强体力劳动、光、噪音、压力等。肌

阵挛可以是局灶性的、多灶性的甚至泛化成为肌阵

挛持续状态。肌阵挛可以很轻微也可以是严重致

残性的。半数 ＵＬＤ患者以强直阵挛大发作为主要
临床表现或首发症状。其他类型的癫痫发作也很

常见，包括失神发作、简单部分性发作、复杂部分

性发作等。ＵＬＤ病人的智力下降相比其他种类的
ＰＭＥｓ轻，一般认为患者的总智商以每 １０年下降
１０分的速度减退，而有些患者可维持在正常范围，
可以此与其他 ＰＭＥｓ相鉴别。Ｆｅｒｌａｚｚｏ等［３］的调查

研究中，２０名 ＵＬＤ患者的平均总智商、语言商和
操作商分别为 ６１．９（ＳＤ１２．６）、７１．１（ＳＤ１１．１）、
６９．４（ＳＤ１５．２）。智力严重下降的病例也有报道。
其他少见症状包括眼运动失用、肌张力障碍等［４］。

ＵＬＤ是 ＰＭＥｓ中 相 对 良 性 且 进 展 较 慢 的 一
种［５］，甚至认为它具有一定的自限性。一项回顾

性［６］研究显示：肌阵挛在病初较轻且仅在发病后的

５～１０年内有所进展，之后趋于稳定；癫痫发作也
在发病 １０年后趋于缓和，ＥＥＧ也有所改善。Ｓａｎ
ｔｏｓｈｋｕｍａｒ［７］的研究也得到了类似的结果。

ＵＬＤ的致病基因于上世纪 ９０年代被定位克
隆，叫做 ＥＰＭ１（ＭＩＭ２５４８００）或 ＣＳＴＢ基因，位于
２１ｑ２２．３。该基因编码的蛋白，即 ＣＳＴＢ蛋白，又称
ｓｔｅｆｉｎ１或 ｓｔｅｆｉｎＢ，是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂。
ＣＳＴＢ是一种高度保守的蛋白，在多种物种如鼠、
兔、牛、猪、羊等都有表达。人体内广泛表达，具有

组织细胞特异性，但生理功能未明［８］。ＣＳＴＢ基因
的启动子区有一段不稳定扩增的 １２核苷酸序列
（５’ＣＣＣＣＧＣＣＣＣＧＣＧ３’），正常情况下重复 ２到 ３
次，而在病人至少重复 ３０次以上（目前发现的最
多的重复数为 １２５次）［８］。这是 ＣＳＴＢ基因最常见
的突变类型，约 ９０％的病人的等位基因发生这一
突变。多呈纯合突变，少数情况下为复杂杂合突

变，即如果一条染色体上有多次的 １２核苷酸重
复，另一条染色体上的 ＣＳＴＢ存在其他种类的突
变。但这段 １２核苷酸序列拷贝数的多少与疾病的
表现型似乎无特别的关联性，即便是同样的拷贝

数，表型也可有很大差异。

２　Ｌａｆｏｒａ病（Ｌａｆｏｒａｄｉｓｅａｓｅ）
Ｌａｆｏｒａ病是进行性肌阵挛癫痫的一种，最早在

１９１１年由西班牙神经病学家 ＧｏｎｚａｌｏＬａｆｏｒａ描述，
称其为“青少年期起病的伴有痴呆的肌阵挛癫

痫”。这是一种常染色体隐性遗传的、致命的遗传

病，其确切的发病率未知。多见于地中海地区（如

西班牙、法国、意大利），中亚、南亚的某些地区，北

非、中东，南美的西班牙语区，魁北克（加拿大的法

语区），或者说在近亲人群集中的地方较多见。

Ｌａｆｏｒａ病的临床特点可以归纳为癫痫、肌阵挛和痴
呆。患儿出生时正常，多于 ８．５～１８．５岁发病［１］。

首发症状多为强直阵挛发作。但病程中癫痫发作

类型多样，包括失神发作、简单部分性发作、复杂

部分性发作、幻视发作等。后期癫痫常难以控制，

可以出现癫痫持续状态。肌阵挛在病程初期不严

重，随疾病进展而加重。同时伴有精神异常和迅速

进展的痴呆。其他症状包括构音困难、共济失调、

肌张力障碍及痉挛状态等。病情进展迅速，多于发

病 １０年后死亡。与翁隆病（ＵＬＤ）相比，其认知障
碍进展迅速且智力下降严重。不典型的 Ｌａｆｏｒａ病
于儿童期起病，患儿表现为学习困难，至 ８～１３岁
时逐渐出现癫痫和肌阵挛发作，并逐渐进展至痴

呆，伴有缄默症、呼吸困难和吞咽困难。

Ｌａｆｏｒａ病 的 特 征 性 病 理 表 现 为 Ｌａｆｏｒａ小 体
（Ｌａｆｏｒａｂｏｄｙ），最初由 Ｌａｆｏｒａ在 １９１１年描述，与淀
粉样小体有相似的结构。这是一种细胞内葡聚糖

包涵体，呈圆形或椭圆形，直径约 ８～１５μｍ，过碘
酸希夫试剂染色（ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄＳｃｈｉｆｆｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＡＳ）
阳性。在汗腺、脑、肝、脉络丛、脊神经、视网膜、横

纹肌、皮肤等多种组织细胞中都有发现。在电镜

下，Ｌａｆｏｒａ小体表现为球状包涵体，由紧紧缠绕的
１０ｎｍ左右的细丝组成，不具备包膜。皮肤活检查
见 Ｌａｆｏｒａ小体可作为诊断依据。Ｌａｆｏｒａ病患者中
Ｌａｆｏｒａ小体的阳性率达 ８０％ ～１００％。皮肤活检有
一定的假阴性率［９］和假阳性率，基因检查能够进一

步明确诊断。

ＥＰＭ２Ａ基因于 １９９８年被首次报道［１０］，其位于

６ｑ２４，长约 １３０ｋｂ，有 ４个外显子（Ｂ亚型有 ５
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个）。编码蛋白 Ｌａｆｏｒｉｎ有两个 Ａ、Ｂ两个亚型，碳端
具有蛋白酪氨酸磷酸酶活性（ＰＴＰ），氮端具有 ４型
碳水化合物结合位点（ＣＢＤ４）。ＮＨＬＲＣ１基因于
２００３年被发现，位于 ６ｐ２２．３［１１］。编码蛋白 Ｍａｌｉｎ
由 ３９５个氨基酸组成，是一个 Ｅ３泛素蛋白链接
酶。Ｌａｆｏｒａ小体是 Ｌａｆｏｒａ病的致病原因还是疾病的
结果，至今未能明确。Ｌａｆｏｒｉｎ蛋白和 Ｍａｌｉｎ蛋白在
疾病中的作用也尚不明确。他们可能共同参与了

自噬过程［１２］。

截至 ２０１０年 １０月，全球共报道突变 １２４个，
其中 ＥＰＭ２Ａ基因 ６３个，ＮＨＬＲＣ１基因 ６１个（ｈｔ
ｔｐ：／／ｐｒｏｊｅｃｔｓ．ｔｃａｇ．ｃａ／ｌａｆｏｒａ／）［１３］。超过 ８０％的患
者存在 ＥＰＭ２Ａ基因突变。突变类型多种多样，包
括无义突变、错义突变、移码突变、缺失突变（ｅｘｏｎ
１、２、３）和插入突变。突变遍及整个基因，并无特
殊的集中区域。有研究显示意大利和日本人群中

ＮＨＬＲＣ１基因突变较多［１４，１５］。

Ｌａｆｏｒａ病基因型和表现型的关系尚不明确。有
些研究提示，相比 ＥＰＭ２Ａ基因突变，ＮＨＬＲＣ１基因
突变的患者疾病进展相对缓慢，病程较长［１４，１６１８］。

而 Ｇａｎｅｓｈ等［１９］的研究认为 ＥＰＭ２Ａ基因 ４号外显
子突变与经典型 Ｌａｆｏｒａ病相关联，１号外显子的突
变与不典型 Ｌａｆｒｏａ病相关联。
３　神经元蜡样脂褐质沉积症（ｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｒｏｋｄｌｉ
ｐｏｆｕｓｃｉｎｏｓｉｓ，ＮＣＬ）

神经元蜡样脂褐质沉积症（ＮＣＬ）于 １８２６年首
次被报道。世界范围内的发病率约为 １／１０万。
ＮＣＬ是一组异质性疾病。依据发病年龄划分为婴
儿型、晚婴型、少年型和成年型。依据基因不同至

少有 １０种不同的亚型，即 ＣＬＮ１ＣＬＮ１０。ＮＣＬ共
同的临床特点是进行性加重的痴呆、癫痫以及由视

网膜变性导致的视力下降。

ＮＣＬ被认为是一组溶酶体贮积病。其共同的
病理表现是神经元内以及其它组织中发光色素物

质的异常沉积［２０］。在电镜下，这种沉积物表现为 ３
种不同的形式：嗜锇颗粒（ｇｒａｎｕｌａｒｏｓｍｉｏｐｈｉｌｉｃｄｅｐｏｓ
ｉｔｓ，ＧＲＯＤｓ）、曲线状体（ｃｕｒｖｉｌｉｎｅａｒｐｒｏｆｉｌｅｓ）和指纹
状体（ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｂｏｄｉｅｓ）。不同的形式与基因型相
关，在 ＣＬＮ１中仅见嗜锇颗粒，ＣＬＮ２中曲线状体占
优势，ＣＬＮ３中指纹状体占优势。活检可查见脂褐
质沉积。有 ５种 ＮＣＬ可以导致 ＰＭＥ［２１］，包括：经典
的晚婴型 ＮＣＬ（２型）、青少年型 ＮＣＬ（３型）、成年
型 ＮＣＬ或 Ｋｕｆ’ｓ病（４型）、晚婴型芬兰变异型 ＮＣＬ

（５型）和晚婴变异型（６型）。各型有不同的致病
基因，除成人型（４型）外均为常染色体隐性遗传。
３．１　经典的晚婴型 ＮＣＬ（２型）

２．５～４岁之间起病，首发症状包括肌阵挛、强
直阵挛发作、失张力发作、不典型失神发作等。随

后出现共济失调，精神智能倒退，晚期视力受损。

眼底检查见黄斑变性。病情持续恶化，多于发病 ５
年内死亡。致病基因 ＴＰＰ１定位于 １１ｐ１５，编码同
名蛋白。

３．２　晚婴型芬兰变异型 ＮＣＬ（５型）
与经典型（２型）的不同之处在于发病年龄较

晚，大约在 ５岁左右。患儿动作笨拙（ｍｏｔｏｒｃｌｕｍｓｉ
ｎｅｓｓ）且张力减退。视力损害在 ５～７岁出现，共济
失调在７～１０岁左右出现，肌阵挛和强直阵挛发作
在 ８岁左右出现。疾病进展也较经典型缓慢。致
病基因 ＣＬＮ５定位于 １３ｑ２１

$

ｑ３２，仅在芬兰人群
中发现。

３．３　晚婴变异型 ＮＣＬ（６型）
５～７岁时发病，２０多岁时死亡。相关基因为

ＣＬＮ６，定位于 １５ｑ２１２３。
３．４　青少年型 ＮＣＬ（３型）

４～１０岁发病，主要症状包括视力障碍、痴呆
和锥体外系症状，精神症状也很常见。癫痫发作在

这一型中并不突出，常见的发作类型为强直阵挛发

作。肌阵挛常较轻微，且在疾病晚期出现。眼底镜

检查可见视神经萎缩、黄斑变性等。患者通常在发

病 ８年后死亡。相关基因 ＣＬＮ３定位于 １６号染色
体。

３．５　成年型 ＮＣＬ（４型）
常染色体显性遗传，多数成年期起病。特别之

处在于没有视觉受累。

４　涎酸贮积症（ｓｉａｌｉｄｏｓｅｓ）
涎酸贮积症包括Ⅰ型和Ⅱ型［２１］。

Ⅰ型又称为樱桃红斑肌阵挛综合征，是由于 α
神经氨酸酶缺陷引起的。青少年期或成年期起病，

表现为单纯的意向性或动作性肌阵挛。病情进展

缓慢，不出现精神智能衰退。其特征为患者视力逐

渐下降，眼底可见樱桃红斑。Ⅱ型是由于 Ｎ乙酰基
神经氨酸酶和 β半乳糖苷酶同时缺陷引起的，因此
又称为“半乳糖唾液酸苷贮积症”。发病年龄可以

从婴儿期至青少年期。除肌阵挛外，患者常伴有粗

糙面容、角膜浑浊、肝肿大、骨骼发育不全、学习困

难。随病情进展，ＭＲＩ可见大脑、小脑、脑桥萎缩。

·７８４·
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涎酸 贮 积 症 的 致 病 基 因 为 ＮＥＵ１，定 位 于
６ｐ２１．３，编码唾液酸酶。唾液酸酶定位于内体溶
酶体之间的膜上。

５　其他 ＰＭＥｓ
其他罕见的常隐遗传的 ＰＭＥｓ包括动作性肌阵

挛肾衰竭综合征、Ｇａｕｃｈｅｒ病 ＩＩＩ型等，在此不作
详述。

６　ＰＭＥｓ的治疗
目前对 ＰＭＥ尚无有效的对因治疗手段［２２］。对

症治疗主要针对癫痫发作和肌阵挛，但疾病对药物

的反应性不佳。康复治疗能够在一定程度上帮助

患者保持活动能力。丙戊酸钠常被用于控制肌阵

挛。氯硝西泮、左乙拉西坦、吡拉西坦对 ＵＬＤ效果
较好。另外值得注意的是，有些抗癫痫药物如氨基

丁酸、卡马西平、苯妥英、加巴喷丁、拉莫三嗪等会

加重肌阵挛，临床上需避免使用。但在疾病晚期，

可考虑应用苯妥英控制和预防严重的癫痫持续状

态［２３］。另有证据显示唑尼沙胺对耐药的肌阵挛和

癫痫持续状态有一定疗效［２４］。有研究者尝试对

Ｌａｆｏｒａ病患者采用生酮饮食疗法，疗效不明显［２５］。
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原发性震颤的病理研究进展
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摘　要：作为常见的神经系统疾病，原发性震颤（ＥＴ）在临床上早被认识，但其发病机制一直未被明确。ＥＴ先前被认为
没有相关的脑结构性病变。近年来开展的尸解病理发现大部分病人小脑中存在浦肯野细胞轴突肿胀，浦肯野细胞丢失及

异位等明确的病理变化。小部分病人脑干中存在路易体沉积。已有较多的临床和实验研究支持小脑功能系统与 ＥＴ相

关，不断丰富的临床病理发现将促进我们对发病机制的认识。

关键词：原发性震颤；病理；发病机制

　　原发性震颤（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｒｅｍｏｒ，ＥＴ）是最常见的
神经系统疾病之一。临床上以上肢动作性震颤为

主，可伴有头部、发音震颤，但下肢一般很少累及。

人群确切患病率因研究方法不同差异较大，在欧洲

的一项研究中，４０岁以上人群中患病率为 ４％，并

且随着年龄增加而增加［１］。ＥＴ在临床上早被认

识，但是其发病机制一直未被明确。先前普遍认为

该病没有明确相关的脑结构性病变，可能仅是功能

代谢性疾病，尸解研究极少开展。近年来开展的尸

检病理研究革新了以往的研究手段，以系统的量化

分析和纳入对照原则，对病理变化进行免疫组化等

方法定性。逐步增多的病理结果提示 ＥＴ患者中存
在明确的脑部结构改变。本文回顾了近 ５年来 ＥＴ
的病理研究进展及其与发病机制的相关性。

１　ＥＴ的病理发现过程
２００４年之前仅有约 ２０例 ＥＴ患者的尸解病理

报道，且未获得明确的病理改变证据。２００４年，加

拿大 Ｒａｊｐｕｔ等［２］报道了 ２０例患者（最初的 ６例病

理解剖报道和后来增补的 １４例），也未获得明确
的病理改变证据，但强调了其中几例有轻微的小脑

改变。２００３年开始在美国 ＮＩＨ的资助下，Ｌｏｕｉｓ［３］

领导的 ＥＴ中心脑库（ＥＴＣＢＲ）在纽约成立，并开展
了多例尸检病理检查，他们采用了统一的组织处理

方法，主要对小脑和脑干显微镜下多个结构改变进

行了极为严格的定量分析，研究中同时包含正常对

照组、ＡＤ对照组和 ＰＤ对照组。结果发现了 ＥＴ患
者的病理改变主要在小脑、蓝斑部位，约 ７５％的
ＥＴ患者小脑中存在结构性改变，被称为“小脑型
ＥＴ（ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒＥＴ）”，另 ２５％的患者脑干中存在路

易体沉积。Ｓｈｉｌｌ［４］领导的亚利桑那研究组的工作

支持了 Ｌｏｕｉｓ领导的纽约研究组的研究结果，其研
究主要发现脑干中存在路易体沉积。目前，ＥＴ病
理研究主要由上述加拿大、美国的纽约和亚利桑那

三个研究组完成。

２　ＥＴ的病理研究
２．１　小脑浦肯野细胞的病理变化

２．１．１　浦肯野细胞轴突肿胀　Ｌｏｕｉｓ等［５］在最初

１０例 ＥＴ和 １２例对照的研究中发现有 ４例患者的
小脑部位存在浦肯野细胞轴突肿胀的特异性改变，

被命名为“ｔｏｒｐｅｄｏｅｓ”（鱼雷），鱼雷为浦肯野细胞近
端轴突的圆形肿胀。鱼雷数目较正常对照增多 １０
倍左右，Ｂｅｒｇｍａｎｎ胶质细胞也有增多。２００７年
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