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包涵体肌病伴 H-M)"骨病和额颞叶痴呆临床及病理特点
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摘+要!包涵体肌病伴 18=3<骨病和额颞叶痴呆!NMT1X̀ "是缬酪肽结合蛋白!\O1"基因突变引起的常染色体显性遗传

累及多系统的少见疾病#主要累及肌肉&骨骼和中枢神经系统% 患病率不清楚#目前已有超过 &" 个家族的病例报道% 肌

病是 NMT1X̀ 最常见的表现#发病年龄在 )" S%" 岁之间% '"/患者在 &% 岁出现明显肌无力#肌肉受累范围较广泛#变异

较大% 肌肉病理表现为包涵体肌病特点% %#/病人出现骨病#与肌病出现年龄相似% 中枢神经系统主要表现为额颞叶

痴呆#出现年龄平均 %& 岁% 病理特点为神经元胞核内泛素和交换反应脱氧核糖核酸结合蛋白! L̀1H&) "阳性包涵体%

NMT1X̀ 临床的误诊率很高%

关键词!缬酪肽结合蛋白'包涵体肌病'额颞叶痴呆'18=3<骨病'病理

++包涵体肌病伴 18=3<骨病和额颞叶痴呆 !57?4DH

;5@7 A@F969@C8<>9B5<> 18=3<0;F5;38;3@I<>3A@7387F

I2@7<@H<36C@284F3637<58# NMT1X̀ " 是常染色体显性

遗传的累及多系统的疾病% 本病在 !""" 年和

!""# 年首先由 b56@75;等(#)和 b@:8?> 等(!)报道#包

括一个常染色体显性遗传的大家系和 ) 个其他的

家系#并将基因定位在 ' C#)*)H#! 位点上% 近年

来陆续在世界各地都有报道% 临床主要累及肌肉#

骨骼和脑#表现为包涵体肌病&早发的 18=3<骨病和

额颞叶痴呆(!# ))

% NMT1X̀ 是进行性疾病#多在%" S

," 岁左右死于呼吸和心脏衰竭% 致病基因为缬酪

肽结合蛋白 ! :84@;57H?@7<85757=C2@<357# \O1" 基因#

已于 !""& 年被明确% 现对 NMT1X̀ 的流行病学#

临床及病理特征进行综述#以提高临床医生对本病

的认识%

>?流行病学特征

NMT1X̀ 是少见疾病#患病率尚不清楚% 目前

已有共超过 &" 个家族的病例报道#多集中在南北

美洲&欧洲和澳大利亚#韩国最近有 # 个家系病例

报道(&)

% 日本国立神经精神研究所对肌病或肌肉

疾病的数据库进行 \O1基因筛查#发现 , 个不同

的家系 ( 个亚裔病例#其中 , 例是日本人## 例是

韩国人(%)

% 因而提出 NMT1X̀ 是全世界范围的疾

病#并且在亚洲人群同样存在% 国内尚未见到报

道% 学者们普遍认为本病有较高的误诊率%

@?临床特点

@B>?肌病

肌病是 NMT1X̀ 最常见的表现#发病年龄在)" S

*"(!*
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%" 岁之间% '"/病人在平均 &% 岁时发现明显的肌

肉无力#大约 )"/的 NMT1X̀ 病人只表现为肌肉无

力#超过 %"/的病人因肌肉无力而首次就诊% 这提

示了 NMT1X̀ 病人可能会仅因肌肉无力#而没有其他

系统的症状在神经肌肉门诊就诊(,#()

% NMT1X̀ 病人

肌无力的典型表现为进行性肢带肌无力#也可以表

现为近端和远端都无力% 通常表现为下肢近端肌无

力并累及肢带肌群'肩腓型肌无力伴有明显的翼状

肩胛'中轴性肌无力伴有头下垂和明显的脊柱前凸'

上下肢远端无力或这些形式的混合型% 躯干肌受累

相对较多见% 其中一个特点是翼状肩胛伴有远端肌

肉受累#这在其他肌肉病中较少见% 肌无力的形式

变异很大#将来需要更大人群的研究来明确 NMT1X̀

的表型特征(,#0#')

% 另外#也有报道面肌和舌肌无力%

肌无力可以是对称的#而不对称的表现更为常见#提

示肌群的.斑片状/受累% 肌无力逐渐进展#多数在

发病后 #" S#% 年不能独立行走#但也有只表现为轻

度的肌无力#并能长期保持行走能力的病人% 后期

呼吸肌和心肌受累#多数病人死于呼吸衰竭#部分病

人死于心肌病#心力衰竭% 腱反射通常减弱或消失#

但感觉检查正常% 由于肌肉无力表现的多样性#临

床上经常误诊为肢带型肌营养不良&肩腓型肌营养

不良&面肩肱型肌营养不良&远端型肌病#如 a3487FH

32型或 T59@;>5病&肌萎缩侧索硬化&脊肌萎缩症&糖

尿病周围神经病(0#')

%

受累肌肉的肌电图表现为低幅短潜伏期的小的

多相动作电位#伴有纤颤电位和正相波% 一部分病

人表现为神经源性损害的特点#或肌源性合并神经

源性损害(%#0)

% 神经传导正常% 肌酸激酶多数正常#

#0/病人轻度升高% 肌肉磁共振在一些病人表现为

多组肌群的弥漫性异常信号#包括中轴的肌肉%

@*@?骨病

%#/的病人出现早发性 18=3<骨病#发病年龄

)# S,# 岁#平均 &! 岁% 最常累及颅骨&脊柱和骨

盆#主要是破骨细胞活性增加#骨转化加速% 表现为

骨骼疼痛#长骨局限性疼痛扩张和变形#颅骨变形#

骨触痛#身高减低#可出现病理性骨折% 由于颅骨的

过度生长压迫第八对颅神经可出现耳聋(,#()

% 典型

的表现是腰痛或髋部疼痛% 部分病人只是表现为血

清碱性磷酸酶升高#而没有临床症状%

诊断主要依靠血清碱性磷酸酶升高#尿的吡啶

! C925F57@457"和脱氧吡啶 ! F3@d9C925F57@4573"升高#但

脱氧吡啶和吡啶的比率与正常人群没有区别% 骨

骼 j线发现骨小梁粗糙'皮质增厚'颅骨&骨盆&脊

柱&肩胛骨斑点状硬化#后期出现广泛的硬化具有

诊断意义% 放射线检查通常在临床症状诊断前

#" S#% 年前就可以发现典型的表现% 放射性核素

扫描表现为局限性骨吸收增加#在对 18=3<骨病的

诊断上比骨骼 j线检查更敏感(#")

%

@*A?额颞叶痴呆

认知改变表现为额颞叶痴呆% 大约 )!/患者

出现额颞叶痴呆#平均发病年龄 %& 岁#一般在肌

病和骨病出现后的 #" 年左右% 在初期表现为命名

困难&计算困难&理解障碍&语言困难#记忆障碍早

期很少出现% 失语逐渐进展到不能讲话#不能理解

单个词语#明显的失读和失写% 但是也有一些不典

型的病例% 一项大的临床研究发现在 #' 例来自

#"个家族的 NMT1X̀ 患者#其中 & 例有明显的痴呆#

在其他的没有明显痴呆的患者中#通过神经精神评

定发现 ))/患者判断力&注意力和推理能力下

降(')

% 另一项研究##, 例患者中 0#/有额颞叶痴呆

的表现#其中 & 例有明显的早期精神改变的表现#其

中#例在 )% 岁时就被诊断为偏执型精神分裂症(##)

%

影像学显示有不同程度的额叶和颞叶脑沟增

宽#脑室扩大#进行性发展的额颞叶萎缩% X̀]H

1̂L成像发现双侧对称性纹状体&丘脑和额颞叶皮

质的代谢减低%

@*I?其他系统的表现

其他一些临床表现包括扩张型心肌病&肝硬

化&白内障和感觉运动轴索性周围神经病% 但这些

表现的出现频率还不清楚(#!#,)

% 最近#T54432等(#))

报道了一个家系#其中多个病人出现了括约肌功能

障碍和扩张型心肌病%

最近的研究发现少部分 \O1突变的病人表现

为肌萎缩侧索硬化#主要为明显的上下运动神经元

受累的体征#肌电图表现为典型的慢性失神经和神

经再支配#而没有肌源性损害的特点(#&##%)

% Y@>7;@7

等(#,)利用外显子测序的方法#在一个意大利家族

性 K_R 患者中#发现了 \O1U#'#f突变% 同时#筛

选了 (0 个家族性和 !#" 个散发性 K_R 病人#在

% 个家族性肌萎缩侧索硬化病人中也发现了 \O1

基因突变#因此#提出 K_R 是 \O1突变的新表型%

A?病理特点

A*>?肌肉

部分病人的肌肉活检组织学检查与包涵体肌

病!NMT"一致% b56@75;等(0) 进行的多中心的临床

*#(!*
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研究中##0 例病人进行了肌肉活检#( 例! )'/"病

人有肌肉空泡#有 ! 个家族被诊断为遗传性包涵体

肌病% a35>4等(,)研究的 ## 例病人中有 0 例具有

NMT的病理特点% R<@EJ@:5?等(') 研究的 #' 例病人

中有 ## 例肌肉病理检查提示具有 镶 边 空 泡%

NMT1X̀ 病人部分表现出 NMT病理特点的原因可能

是 NMT1X̀ 病人的肌群呈.斑片状/受损#也提示了

肌肉活检表现为 NMT的病理特点对于诊断 NMT1X̀

不是必须的条件%

NMT1X̀ 还具有许多其他肌病的特征#包括肌纤

维大小的变异和肌内衣的结缔组织斑片样增生% 一

些病人可有大片肌源性成组肌萎缩#其中包含有明显

的空泡#这一特点在散发性包涵体肌炎不常见% 空泡

出现在肌浆和肌膜下% 空泡的形状不规则#周围可以

有嗜碱性蛋白碎片#称为镶边空泡% 还有一些病人可

出现散在肌纤维内的嗜酸性小体% 肌营养不良相关

的免疫染色正常#包括肌营养不良素 ! F9;<2@C>57 " &

363257&!

(

#

-

#

2

#

3

"H;82?@=49?87 和
(

HF9;<2@=49?87% 氧

化酶染色正常#提示没有明显的线粒体异常%

肌纤维内蛋白包涵体是包涵体肌病的主要免疫

组化特点% 这些包涵体中包含有多种蛋白#在

NMT1X̀ 最常见的是泛素 ! DA5GD5<57 " & C,! W;3GD3;<@H

;@63&结蛋白和 L̀1H&)

(#(H#')

% 泛素化的包涵体在肌

核和肌膜下一样明显% 泛素免疫染色在胞浆和镶边

空泡部位都可以看到% 然而#]D987<HT823?>84等(#!)

报道了两例带有 U#%%O突变的病人缺乏镶边空泡#

泛素化的包涵体阴性% L̀1H&) 存在于正常胞核中#

NMT1X̀ 病人的 L̀1H&) 阳性包涵体存在于正常&萎

缩和空泡的肌纤维中#胞浆和胞核中都可出现% 在

含有 L̀1H&) 胞浆包涵体的纤维中#有明显的 L̀1H

&) 从胞核中的清除% 大多数肌浆的 L̀1H&) 包涵体

与泛素共同标记#与脑组织相似(%##')

%

\O1正常情况下存在于肌细胞核内和周围#也

存在于肌膜下和弥漫于胞浆中% 在 NMT1X̀ 的肌

组织中#也可发现少量的 \O1阳性胞浆内的包涵

体% \O1包涵体 L̀1H&) 和泛素共同标记% 除了在

包涵体肌炎中存在肌纤维的炎症#这种病理表现与

散发性包涵体肌炎相似% \O1和肌纤维特有的中

间丝蛋白&结蛋白的可溶性在 NMT1X̀ 没有改变#

但是 L̀1H&) 蛋白水平增加#并且有迁移更慢的

L̀1H&) 的异构体(#')

% 这可能是与额颞叶变性 $泛

素 型 ! I2@7<@<36C@284 4@A82 F3=37328<5@7HDA5GD5<57#

XL_̀ Hm"一样的脑中高度磷酸化的形式%

NMT1X̀ 病人骨骼肌电镜显示肌原纤维排列紊乱&

空泡化和髓样小体#在肌纤维和肌细胞核内存在 #% S

!# 76管丝样包涵体% 与其它包涵体肌病不同的是更

常见胞核内的包涵体#并伴有细胞核的凋亡和变性%

A*@?中枢神经系统

在 NMT1X̀ 作为单独的临床疾病和明确 \O1突

变是致病原因以前#许多病人被分类为额颞叶痴

呆#这种分类缺乏明确的病理学证据% 自 !""&

年#NMT1X̀ 的致病基因明确后#其被分类为 XL_̀ H

m型! & 型" % X@2687 等(!") 研究了 % 个不同家系的

0 例携带 \O1突变病人% 其中 , 例临床诊断为额

颞叶痴呆的病人中发现了不同程度的脑萎缩#从额

叶和颞叶内侧的局限性萎缩到严重的弥漫性萎缩

和巨脑室#而皮质下核团&小脑和脑干不受影响%

显微镜下表现为受累脑区的神经元丢失和胶质增

生#在皮质上层最明显#与痴呆的表现相一致% 没

有额颞叶痴呆临床表现的两例病人没有明显的萎

缩%

-

H淀粉样蛋白和 <8D 蛋白免疫组化在少数病

人表现为低密度的老年斑和神经纤维缠结%

(

共

核蛋白免疫组化只在一个病人证实有非常少量的

皮质路易小体% 泛素抗体免疫染色在所有病人#可

发现明显的神经元核内包涵体&萎缩的神经突起和

神经元胞浆内包涵体#但与痴呆的状态无关% 这些

泛素化的包涵体 <8D 蛋白&

(

共核蛋白&

-

H淀粉样

蛋白&神经丝蛋白 ! 73D2@I548637<" &

(

H丝联蛋白 !

(

H

57<3273d57"或多聚谷氨酸扩增染色阴性% \O1阳性

神经元核内包涵体也很罕见% 相反 L̀1H&) 包涵体

和泛素病理出现在相同的脑区#在胞核内很明显#

伴随在有受累区域许多没有包涵体的神经元胞核

L̀1H&) 染色的降低(!#)

% 这种 L̀1H&) 染色的形式

明显的与其他的 XL_̀ Hm和 K_R 不同#在这些疾病

中 L̀1H&) 包涵体存在于受累的神经元的胞浆

中(!!#!))

% X@2687 等(##)对神经病理的描述与两个携

带 U#%'[突变的家族的病人相似% NMT1X̀ 的神

经病理特点泛素和 L̀1H&) 阳性的神经元胞核内的

包涵体% 进一步的研究在患者的脑中并没有发现

\O1的 蛋 白 水 平 和 可 溶 性 的 变 化(!")

% 相 反#

NMT1X̀ 的中枢神经系统裂解液中 L̀1H&) 的病理

性的片段和过度磷酸化的形式的 L̀1H&) 尿素不溶

的组分增多% ]D987<HT823?>84等的研究(#!) 在三个

U#%%O突变的患者脑中没有发现泛素化的包涵

体#却发现可溶性的高分子量的泛素化的蛋白增

加#提 示 可 溶 性 和 不 溶 性 的 泛 素 化 的 蛋 白 在

*!(!*

+ ++Y@D2784@IN7<3278<5@784Q3D2@4@=987F Q3D2@;D2=329+!"#! #)' ! ) "+



NMT1X̀ 病人脑组织中的聚集%

A*A?骨骼

NMT1X̀ 的病理研究较少% 因为 1̀M的诊断主

要通过影像学% 在 # 个携带有 U#%%1突变的家

族#& 个有 1̀M的家族成员进行了骨活检(0)

% 发现

了典型的 1̀M的改变#正常骨皮质和骨松质的破

坏#骨髓部位纤维结缔组织增生#骨小梁呈斑片状

的增生#和局部新骨的形成% 超微病理分析发现胞

核内的包涵体含有直径 #% 76直的管样结构#也常

见于散发的 1̀M的患者%

I?诊断及鉴别诊断

由于 NMT1X̀ 临床表现的多样性#确诊需要 \O1

基因的检测% 鉴别诊断包括肢带型肌营养不良&遗

传性包涵体肌病&散发性包涵体肌炎&面肩肱型肌营

养不良&肌萎缩侧索硬化&18=3<骨病&额颞叶痴呆&

阿尔茨海默病&额颞叶痴呆帕金森综合征H#(

(,)

% 目

前还没有发现 \O1基因突变与其它的疾病相关%

N?总结

NMT1X̀ 临床表现变异很大#肌肉&骨骼和中枢

神经系统同时受累的典型病例很少#误诊率很高#

即使同一家系中临床表型也存在很大差异#相同位

点的基因突变可以引起不同的临床表现(0###)

% 因

此临床医生对成年肌病患者要重视到多系统受累

的家族史% 病情缓慢进展#死因多为呼吸衰竭或终

末期痴呆% 虽然 \O1突变在不同的组织有不同的

病理改变#但是有明显的共同的病理特点$进展性

的组织变性'泛素化蛋白的聚集'明显的细胞核的

病理'L̀1H&) 包涵体%
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@ 型糖尿病与老年痴呆患者认知损害的相关生物学标记物研究进展

葛夏+综述++徐晓云+审校

同济大学附属上海市东方医院神经内科!上海市+!""#!"

摘+要!对 ! 型糖尿病与老年痴呆患者认知损害的相关生物学指标的研究仍在探索阶段% 脑脊液中已确定的 K

-

&L8D 蛋

白等老年痴呆的生化改变近来被认为与 ! 型糖尿病认知损害有相关性'血中 K

-

&抗 UK]̂ &脂类物质及尿液中尿蛋白&0H

羟基脱氧鸟苷等亦被陆续发现与 ! 型糖尿病认知有一定联系% TUR 技术开始运用于对脑内代谢物质的测定#! 型糖尿病

认知损害的波谱分析结果提示海马及相关脑区肌酸&肌醇等水平显著升高#TUR 有望成为糖尿病认知障碍和老年痴呆患

者的分子影像学标记物%

关键词!认知损害'阿尔茨海默病'! 型糖尿病'生物学标记

++通过不同生物学指标检测 K̀ 认知水平的变

化#正在成为目前的研究热点% 但对于 ! 型糖尿病

老年痴呆患者认知损害和相关生物学指标的研究#

尚在探索初始% ! 型糖尿病不但是 K̀ 危险因素#

更有研究提示 K̀ 与 ! 型糖尿病认知功能障碍共

病% 而 ! 型糖尿病自身#作为一种代谢性疾病#早

期的认知功能损害具有隐匿性#若能适时干预#则

效果明显% 寻找特异&敏感且尽可能便捷的生物学

标记物#用以对 ! 型糖尿病患者早期认知损害的诊

治和研究#有必要而且有前景% 本文就 K̀ 与 ! 型

糖尿病患者认知功能损害患者的相关生物学标记

物研究现状和进展作一综述%

>?脑脊液

脑脊液被认为是获取生物学标记物的可行途

径#因为它与脑组织紧密接触#脑部的许多病理改

变常常可以反映到脑脊液的变化% 在一些有研究

前景的诊断性标记物中#几个在脑脊液被公认的含

量变化最稳定的物质有
-

淀粉蛋白 ! A3<8H8694@5F#

K

-

&! " &总 <8D 蛋白!<@<84<8D C2@<357# LH<8D "以及磷

酸化 <8D 蛋白! C>@;C>@H<8D C2@<357# 1H<8D" %

K

-

&! 是淀粉样前体蛋白!8694@5F C2@<357 C23?D2H

;@2# K11"引起淀粉样病变以及老年斑形成过程的

一个副产物% K

-

&! 浓度的下降可以反映它在脑内

的沉积#K

-

&! 沉积诱导 <8D 蛋白的过度磷酸化#引

发微管系统稳态的破坏#造成细胞骨架变化#并最

终导致轴突功能障碍及神经元死亡% 因此它们和

K̀ 的密切关系#能直接体现在病理方面双螺旋纤

维细丝! C82>345?84I548637<;# 1[X;"形成和神经元纤

*&(!*
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