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Duchenne型肌营养不良认知障碍机制研究进展①

付雅，吴士文

[摘要] Duchenne型肌营养不良是一种常见的X染色体连锁隐性遗传神经肌肉病，并常伴有认知障碍。目前关于其认知障碍

机制研究较多，主要集中在抗肌萎缩蛋白亚型缺乏、中枢神经系统发育异常、突触功能改变、血脑屏障改变、大脑代谢改变及小

脑功能异常等。
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Abstract: Duchenne's muscular dystrophy (DMD) is a common X-linked recessive neuromuscular disorder that associated with a spec-

trum of genetically based cognitive and behavioral disabilities. Several mechanisms have been discussed as the cause of cognitive impair-

ment in patients with DMD: absence of different dystrophin isoforms, impairments in neurogenesis, changes of synaptic plasticity,

blood-brain barrier alterations, brain metabolic differences, cerebellum disfunction, etc.
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Duchenne 型肌营养不良 (Duchenne's muscular dystrophy,

DMD)是一种进行性加重的X连锁隐性遗传肌肉变性疾病，致

病基因为DMD基因。约2/3患儿有家族遗传史，而另外1/3患

儿是DMD基因新发突变所致[1]。DMD基因编译的抗肌萎缩蛋

白(dystrophin)是肌细胞骨架蛋白的主要成分，与肌纤维膜上多

种糖蛋白结合为抗肌萎缩蛋白相关蛋白复合体(dystrophin-asso-

ciated protein complex, DPC)，维持细胞的稳定性[2]。抗肌萎缩

蛋白在体内广泛存在，尤其是在骨骼肌及中枢神经系统中。

DMD是一种严重的、累及多系统的疾病。患者 3~5岁出

现骨盆带肌无力，逐渐出现走路慢，脚尖着地，易跌跤，上楼

困难及蹲位起立困难，并出现DMD特征性的Gower征。患者

多在 12岁左右不能行走。后期因心肌细胞纤维化，造成扩张

型心肌病，可引起心脏节律的改变及心衰[3]。出现呼吸肌肉受

累时，可表现为限制性呼吸障碍，10岁以后用力肺活量每年减

少 8%~12%[4]，最终产生呼吸功能衰竭。后期所有患者都会出

现脊柱侧弯，加重运动障碍，并进一步影响患者呼吸功能[5]。

大多患者在 20 岁左右因呼吸循环功能障碍而死亡。近年来，

大量研究发现 DMD 存在中枢神经系统受累，并伴有认知障

碍。DMD患者认知障碍的机制尚不明确，目前研究主要集中

在其抗肌萎缩蛋白缺乏、神经系统发育异常、突触功能改变、

血脑屏障改变、代谢改变及小脑功能异常等方面，本文针对以

上几方面进行综述。

1 DMD认知功能概况

大量文献报道DMD患者存在认知障碍。Duchenne本人在

对该疾病最初描述中，记录了一些患儿存在认知功能损害。

DMD患儿认知功能个体差异很大，且为非进展性，与疾病的

严重程度无明显相关[6]。一项 721例DMD患者的Meta分析显

示，DMD患儿平均智商为 82，比正常儿童低 1个标准差，并

且19% DMD患儿低于70，3%低于50[7]。

DMD认知障碍主要表现为口头短时记忆[8]及口语语音处理

损害[9]。正常智力DMD患儿，这种缺陷仍然存在[9]。DMD患

者语言表达较差，并且存在阅读障碍及口语流利度差等情

况[8]。相关量表检测显示，DMD 患儿在故事复述[8-9]、句子复

述[10]和数字广度[9-11]等测验中表现较差。神经心理学的其他检

测，如感知觉、注意力、执行力和实践能力等显示，DMD患

儿在注意力及执行力等方面较差[11]。这表明DMD认知障碍不

仅仅是因为词语记忆处理功能障碍，而是包含注意力、执行力

等多种方面损害的认知功能损害。DMD常并发多种神经精神

疾病，包括注意缺陷多动障碍，发病率为 11%~20%；孤独

症，发病率为3%~4%；强迫症，发病率为5%~60%[12]。

2 抗肌萎缩蛋白及其亚型缺乏

DMD基因含有至少 8个启动子，产生的抗肌萎缩蛋白亚

型中有7种在中枢神经系统中大量表达[13]。全长抗肌萎缩蛋白

Dp427M主要分布于中枢神经系统胶质细胞、血管内皮细胞；
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Dp427B主要分布于皮质及海马锥体神经元细胞；Dp427P主要

分布于胎儿小脑和浦肯野细胞；Dp260 主要存在于视网膜；

Dp140广泛分布于星形胶质细胞及神经垂体；Dp116主要存在

于晚期胎儿大脑和间脑；Dp71在脑中广泛分布，主要存在于

大脑皮质、海马、嗅球、垂体等[14]。目前认为，DMD认知障

碍很可能与抗肌萎缩蛋白及其亚型缺乏相关，尤其与以 45号

外显子做为第一外显子启动转录产物的Dp140和以 63号外显

子做为第一外显子启动转录产物的Dp71关系密切。Dp71缺失

与DMD重度认知障碍相关，Dp71缺乏的儿童智商平均低于常

模2个标准差[15]。D'Angelo等通过将DMD患者分为含有Dp140

蛋白亚型组及不含 Dp140 蛋白亚型组进行比较，发现不含

Dp140的DMD患者认知障碍更为严重；而突变仅影响全长的

亚型，较少出现智力损害[16]。所以一些学者认为，认知功能改

变与患者基因突变位置相关：突变位点位于外显子63以下(基

因突变造成所有亚型损害)的患者常伴有严重的认知障碍；突

变位点位于外显子30以上的患者，只存在轻度认知障碍。

3 中枢神经系统发育

DMD患者存在中枢神经系统发育异常，脑组织病理可发

现中枢神经元异常迁移、异常排列及极化等[17]。抗肌萎缩蛋白

及其亚型在神经系统发育之前广泛存在于神经管中[18]，并在中

枢神经系统发育中发挥重要作用。但抗肌萎缩蛋白的缺乏与神

经系统发育的关系目前尚未明确。目前研究发现，抗肌萎缩蛋

白缺乏影响一系列离子通道、配体门控受体、细胞内信号传导

分子及细胞外基质相关蛋白。一些学者认为，在神经系统发育

阶段，抗肌萎缩蛋白缺乏的个体细胞内钙离子含量异常，从而

影响细胞周期调节，造成神经细胞迁移和室周细胞分化异常

等[19]。而Deng等发现，一氧化氮(nitric oxide, NO)能调节神经

细胞形成，促进中枢神经系统细胞增生，抑制细胞分化。

DMD 患者肌肉缺乏抗肌萎缩蛋白，造成一氧化氮合酶减少，

NO生成减少，使中枢神经系统增生及分化异常。在DMD动物

模型中，mdx小鼠通过提高NO量，可以修复海马组织中神经

细胞增殖和分化的错误[20]。

4 突触功能

抗肌萎缩蛋白广泛存在于海马锥体细胞神经元、新皮质锥

体细胞神经元、杏仁核和小脑浦肯野细胞突触后膜，并与γ-氨

基丁酸 A 型(gamma aminobutyric acid A, GABAA)受体相关 [21]。

通过对mdx小鼠及DMD患者脑组织研究发现，GABAA受体

含量明显减少，且小脑[22]和海马[23]的抑制性GABAA能突触功

能改变。在 mdx小鼠小脑浦肯野细胞中，抑制性突触后电位

(inhibitory post synaptic current, IPSC)的频率和强度都明显减

低，长时程抑制(long-term depression, LTD)减少 [24]。这能在一

定程度上解释 DMD 患者及 mdx 小鼠的认知障碍及行为学异

常[22]。在海马锥体细胞层，抗肌萎缩蛋白的缺失不影响 IPSC

的产生，抑制电位的释放可能性增加[25]。Vaillend等发现，在

mdx小鼠海马特定突触中，长时程增强、短时程增强及抑制释

放增加，考虑与其长时程记忆及空间记忆损害相关[26]。

一些学者发现，抗肌萎缩蛋白亚型 Dp71 与突触功能相

关。在Dp71缺乏小鼠中，突触中谷氨酸盐传递提高，突触可

塑性明显减低，表现出探索及发现行为减少，空间学习及记忆

力降低[27]。

5 血脑屏障改变

抗肌萎缩蛋白广泛存在于血脑屏障结构中，其改变影响血

脑屏障功能。通过对mdx小鼠脑微小血管进行抗肌萎缩蛋白免

疫组织化学染色，Lidov 等发现了抗肌萎缩蛋白的存在 [28]。

Blake等在星形胶质细胞血管周围终足中同样发现了抗肌萎缩

蛋白[29]。Ueda等发现，抗肌萎缩蛋白相关复合物不仅存在于脑

血管周围星形胶质细胞终足，并且存在于内皮细胞，并在血脑

屏障中发挥重要作用[30]。在mdx小鼠血脑屏障中，抗肌萎缩蛋

白影响细胞紧密连接相关蛋白 zonula occludens-1 (ZO-1)和内皮

细胞肌动蛋白的表达及含量，其缺失破坏细胞连接，使血管通

透性增加，造成血脑屏障破坏。在mdx小鼠中还发现水通道蛋

白-4的改变。DPC能固定水通道蛋白-4于胶质细胞[31]。mdx小

鼠水通道蛋白-4缺失，使大脑水平衡改变[32]。血脑屏障具有保

持脑组织内环境稳定的作用，对维持中枢神经系统正常生理状

态具有重要生物学意义，推测血脑屏障的破坏在DMD中枢神

经系统功能及认知功能改变中发挥重要作用。

6 大脑代谢改变

DMD 患者大脑代谢及代谢产物含量存在一定异常。对

DMD患者及mdx小鼠进行头颅 31P磁共振波谱(MRS)检查，发

现无机盐与三磷酸腺苷(ATP)的比例升高[33]。而通过对mdx小

鼠 1H MRI检查，在脑组织中发现区域特异性增高的甘油、肌

醇、丙氨酸、乳酸以苏氨酸[34]。在DMD患者中，小脑的总胆

碱/总肌酸(Chtot/Crtot)和总胆碱/总N-乙酰复合物(Chtot/NAtot)

的比率均升高，但在DMD患者额叶未发现上述异常[35]。Kato

等在大脑后部发现相似但更为显著的胆碱能异常[36]。考虑原因

可能与大脑后部细胞密度高，且乙酰胆碱受体减少，代偿性胆

碱能化合物升高相关。但是上述代谢异常和认知障碍未发现明

显强相关性。

对DMD患者行正电子发射计算机断层显像(PET)检查，发

现内侧颞叶、皮质感觉运动区、颞叶侧部、小脑糖代谢功能减

退，并且右侧大脑半球比左侧大脑半球糖代谢减低更为明显，

推测感觉运动区代谢减低与DMD患者肢体运动障碍相关，而

颞叶及小脑代谢功能减低与DMD患者认知及行为障碍相关[37]。

7 小脑功能异常

DMD认知障碍与其小脑功能异常有密切关系。小脑不仅

存在运动协调功能，并且对信息处理也有一定的协调功能[38]。

心理学检查发现，在执行词语记忆及阅读任务时，小脑是活跃

的，并且随着任务难度的增加，小脑活跃程度提高[39]。fMRI

等影像学研究证实执行词语记忆及阅读任务时小脑活跃[40]。小

脑的损害可解释DMD患者存在的词语记忆及阅读障碍等认知

障碍。DMD患儿认知功能损害中的口语语音处理损害和单个

词语发音障碍的临床表现，与小脑损害患者症状有极大相似

性[41]。一些学者认为，DMD认知功能改变与抗肌萎缩蛋白缺

乏后皮质-小脑环路改变相关。皮质-小脑环路连接小脑半球外
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侧部及大脑皮质，既往被认为是协调运动的重要通路。小脑不

仅通过皮质-小脑环路从大脑皮质前叶接受运动觉，也从大脑

皮质后部接受视觉、听觉和体感觉，以及大量相关区域的信

息，与认知功能密切相关[42]。

DMD为我们研究单基因改变导致的必需蛋白缺失与认知

功能的关系提供了重大机遇。目前关于DMD认知障碍及其机

制研究很多，但是上述机制不能完全解释其认知障碍，仍待进

一步研究。目前DMD基因治疗，如外显子跳跃治疗、腺相关

病毒转染等，对于中枢神经系统作用仍无明确结论，需进一步

研究。
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书 讯

由中国康复研究中心北京博爱医院泌尿外科廖利民教授编著的《尿动力学》一书已于2012年10月由人民军

医出版社出版，该书依据大量临床实际图像，生动详实地阐述了尿动力学的基本概念、方法与质量控制。全书

约64万字，定价180元，邮费6元。本刊编辑部有售。

由中国康复研究中心北京博爱医院泌尿外科廖利民教授与付光主任医师主编的《尿失禁诊断治疗学》一书

已于2012年10月由人民军医出版社出版，该书组织了7位欧美著名专家、以及国内本领域专家学者，深入阐述

了尿失禁相关的基本理论、诊断与治疗现状和进展。全书约81万字，定价199元，邮费6元。本刊编辑部有售。
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