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图 56.9.1: 梵高在阿尔勒的卧室。梵高写信给他的朋友兼画家高更，他感觉到的“我的视力异常疲惫。好吧，我
休息了两天半，然后又回去工作。但我还不敢出去，我做了⋯⋯卧室的 30号帆布，上面有你知道的白木家具。
啊，好吧，做这个裸露的室内设计让我非常开心。很简单。色调平淡，但粗糙地刷上了完整厚涂的颜料，墙壁淡
紫色，地板椅子和床是铬黄色的，枕头和床单是浅柠檬绿色的，毯子是血红色的，梳妆台是橙色的，脸盆是蓝色
的，窗户是绿色的。我本想用所有这些非常不同的音调来表达完全的休息，你看，其中唯一的白色是镜子用黑
色框架发出的小音符（也用来填充第四对补语）。”梵高曾有过精神病发作，但在所考虑的理论中，关于其原因
仍存在争议，这些理论包括躁郁症、颞叶癫痫、梅毒、精神分裂症，甚至是毛地黄植物（当时治疗精神疾病的药
物）的毒性，以及他油画中的铅中毒和苦艾酒的消耗（阿姆斯特丹的梵高博物馆）。

他记得，在癫痫发作期间，或者更确切地说，在癫痫发作之前，他总是经历过一两个时刻，他的整个心脏、
大脑和身体似乎都在活力和光明中醒来；当他充满喜悦和希望，所有的焦虑似乎都被永远扫除；这些时刻只是
预感，因为这是他突然发作的最后一秒（从未超过一秒）。当然，那一秒是无法形容的。当他的袭击结束，王子
反思自己的症状时，他常对自己说：“虽然这些时间很短，但我对自己的极端意识以及因此比其他时候更多的生
命都是由于疾病导致的正常状况的突然破裂。因此，它们实际上不是一种更高的生活，而是一种更低的生活。”
然而，这种推理，似乎以矛盾告终，并导致进一步的思考：“尽管这只是疾病，大脑的异常紧张，但如果当我回
忆和分析这一时刻时，它似乎是最高程度的和谐与美，那又有什么关系呢？那是最深刻感觉的瞬间，充满了无
限的喜悦和狂喜、热情的奉献、以及最完整的生活？”尽管听起来很模糊，梅希金完全可以理解，尽管他知道这
只是他感觉的微弱表达。

大脑和大脑之间关系的本质究竟是什么？陀思妥耶夫斯基自己的癫痫经历深刻地影响了他的写作，在这篇
文章中，他探讨了一些关于人类经验的最深刻问题。我们的思想和情绪仅仅是化学物质和电信号的短暂组合吗？
我们对他们有什么影响吗？如果没有，我们能为自己的行为负责吗？如果我们的一些高峰经历只是愉快的化学
事故呢？或者，正如缪什金王子（陀思妥耶夫斯基小说《白痴》的主角）所想的那样，如果我们的一些巅峰状态
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是疾病带来的幸福事故呢？那么，“变得更好”意味着什么？例如，患有躁郁症的人可能很难放弃伴随躁狂症的
广阔情感和创造力。
尽管这些深刻的问题是哲学家而不是神经科学家的权限，但很少有情况会像成为神经疾病或精神疾病的受

害者那样，对大脑与大脑的关系产生如此尖锐的质疑。这些疾病的范围很广，从运动障碍到癫痫，精神分裂症，
情绪失衡，认知障碍，神经退行性疾病，甚至衰老。我们了解得越多，就越明显，这些疾病产生了非常广泛的影
响，模糊了它们之间的分类界限。例如，帕金森病等所谓的运动障碍涉及认知变化和情感变化；诸如孤独症或
精神分裂症等认知障碍可能有非常明显的身体表现。
尽管这些界限有些模糊，但本节的每一章都将从神经科学的角度研究每种主要疾病的基本原理。就目前所

知，这里的重点是分子机制。也许令人惊讶的是，如此多不同的疾病似乎集中在一个生理点上：突触功能。在孤
独症和几种精神疾病中，突触发育异常；在癫痫中，异常的离子通道活动会干扰兴奋性和抑制性神经元突触输
入的平衡。衰老和神经退行性疾病通过蛋白质和核糖核酸稳态的逐渐改变而导致突触丧失，这会损害正常的细
胞功能。

这种观察有助于塑造你即将遇到的材料，但不应用于过于简化。任何受到还原论诱惑的人都会很好地参与
陀思妥耶夫斯基和梵高等伟大艺术家的作品，他们代表了人类经历的所有痛苦和荣耀的复杂性。
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第 57章 周围神经和运动单元疾病

大脑处理复杂信息的一项主要任务是处理骨骼肌的收缩，其决定何时以及如何移动在很大程度上是由神经
系统的进化作为驱动（第 30章）。
除了最原始的动物外，所有动物的运动都是由特定的肌肉细胞控制。肌肉一般分为以下 3种类型：平滑肌

主要用于内部活动，例如蠕动和控制血液流动；心肌主要用于心脏泵血；骨骼肌主要用于骨骼运动。在本章中，
我们将研究哺乳动物的各种神经系统疾病，这些疾病通过改变运动神经的动作电位传导、从神经到肌肉的突触
传递和肌肉收缩来影响运动。

1925年，查尔斯 ·谢林顿引入了术语“运动单元”，用来表示运动功能的基本单元，包括一个运动神经元及
其支配的一组肌纤维群（第 31章）。由单个运动神经元支配的肌纤维数量在身体各个部位变化很大，这取决于
其所控制运动的灵活性和要移动的身体部位的质量。因此，不超过 100根肌纤维的运动单元精确控制眼球运动，
然而在腿部，单个运动单元多达 1千根肌纤维。在特定情况下，一个运动单元支配的所有肌肉都属于同一类型。
此外，无论是自主的还是反射性的运动，运动单元都以固定顺序来进行募集。最小的运动单元最先被募集，随
着肌肉力量的增强，较大的运动单元随后加入。

运动单元是疾病的常见靶标。运动单元病变的特征因受影响的运动单元功能而异：（1）运动神经元或感觉
神经元的细胞体，（2）相应的轴突，（3）神经肌肉接头（运动轴突和肌肉之间的突触），（4）运动神经元支配的
肌纤维。因此，如图 57.0.1所示，运动单元疾病通常被分为运动神经元疾病、周围神经病变、神经肌肉接头疾病
和原发性肌肉疾病（肌病）。
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Figure 57–1 The four types of motor 
unit disorders. Motor unit disorders 
are categorized according to the part 
of the motor unit that is affected. 
Motor neuron diseases affect the cell 
body of the neuron, while peripheral 
neuropathies target the axon. Dis-
eases of the neuromuscular junction 
affect the functioning of the synapse, 
and myopathies affect muscle fibers.

fibers, whereas in the leg, a single motor unit contains 
up to 1,000 muscle fibers. In each case, all the muscles 
innervated by a motor unit are of the same type. More-
over, motor units are recruited in a fixed order for both 
voluntary and reflex movements. The smallest motor 
units are the first to be recruited, joined later by larger 
units as muscle force increases.

The motor unit is a common target of disease. The 
distinguishing features of diseases of the motor unit 
vary depending on which functional component is 
primarily affected: (1) the cell body of the motor or 
sensory neuron, (2) the corresponding axons, (3) the 
neuromuscular junction (the synapse between the 
motor axon and muscle), or (4) the muscle fibers inner-
vated by the motor neuron. Accordingly, disorders of 
the motor unit have traditionally been grouped into 
motor neuron diseases, peripheral neuropathies, dis-
orders of the neuromuscular junction, and primary 
muscle diseases (myopathies) (Figure 57–1).

Patients with peripheral neuropathies experience 
weakness that arises from abnormal function of motor 
neurons or their axons, although problems with sensa-
tion can also occur since most peripheral neuropathies 
also involve sensory neurons. By contrast, in motor 
neuron diseases, the motor neurons and motor tracts 
in the spinal cord degenerate but sensory nerves are 
spared. In myopathies, weakness is caused by degen-
eration of the muscles with little or no change in motor 
neurons. In neuromuscular junction diseases, altera-
tions in the neuromuscular synapse lead to weakness 

原发性肌肉病变
（肌病）

神经肌肉
接头病变

运动神经元病变
（细胞体）

周围神经病变
（轴突和髓鞘）

that may be intermittent. Clinical and laboratory stud-
ies usually distinguish disorders of peripheral nerves 
from those of the neuromuscular junction or muscle 
(Table 57–1).

Disorders of the Peripheral Nerve, 
Neuromuscular Junction, and Muscle  
Can Be Distinguished Clinically

When a peripheral nerve is cut, the muscles innervated 
by that nerve immediately become paralyzed and then 
waste progressively. Because the nerve carries sensory 
as well as motor fibers, sensation in the area innervated 
by the nerve is also lost and tendon reflexes are lost 
immediately. The term atrophy (literally, lack of nour-
ishment) refers to the wasting away of a once-normal 
muscle; because of historical usage the term appears in 
the names of several diseases that are now regarded as 
neurogenic.

The main symptoms of the myopathies are due to 
weakness of skeletal muscle and often include dif-
ficulty in walking or lifting. Other less common 
symptoms include inability of the muscle to relax 
(myotonia), cramps, pain (myalgia), or the appearance 
in the urine of the heme-containing protein that gives 
muscle its red color (myoglobinuria). The muscular 
dystrophies are myopathies with special characteristics: 
The diseases are inherited, all symptoms are caused by 
weakness, the weakness becomes progressively more 
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图 57.0.1: 运动单元疾病根据受影响的运动单元部位分成 4种类型：运动神经元病变影响神经元的细胞体、周围
神经病变则影响轴突、神经肌肉接头病变影响突触的功能、肌病影响肌肉纤维。

周围神经病变患者会出现运动神经元或其轴突功能异常引起的虚弱，同时由于大多数周围神经病变也影响



57.1 周围神经疾病、神经肌肉接头疾病、肌肉疾病可以在临床上加以鉴别

感觉神经元，因此患者可能还会出现感觉问题。相对地，在运动神经元疾病中，脊髓中的运动神经元和运动束
会发生退化，但感觉神经不会受到影响。但是在肌病中，患者的无力主要是由于肌肉退化，而运动神经元在这
个过程中几乎没有或完全没有发生变化。在神经肌肉接头疾病中，神经肌肉突触的变化会导致间歇性无力。临
床研究和实验室研究通常将周围神经疾病与神经肌肉接头和肌肉疾病区分开来（表 57.1）。

表 57.1: 运动单元疾病的鉴别诊断

发现 神经 神经肌肉接头 肌肉

临床
虚弱 ++ + ++
消瘦 ++ − +
肌束震颤 + − -
抽筋 + − +/-
感觉缺失 +/- − -
反射亢进、巴彬斯基征 +（肌萎缩性侧索硬化） − -
实验室
血清肌酸磷酸激酶升高 - - ++
脑脊液蛋白升高 +/- - -
神经传导减慢 + - -
重复刺激的响应 正常 减少（重症肌无力） 正常

增加（肌无力综合症）
肌电图
纤维震颤、束状 ++ - +/-
电位持续时间 增加 正常 减少
电位振幅 增加 正常 减少
肌肉活检
孤立性纤维萎缩 ++ 正常 +/-
成组纤维萎缩 ++ 正常 正常
肌肉坏死 正常 正常 ++

57.1 周围神经疾病、神经肌肉接头疾病、肌肉疾病可以在临床上加以鉴别
当周围神经被切断时，受该神经支配的肌肉会立即瘫痪，随后逐渐萎缩。由于神经携带感觉和运动纤维，因

此神经支配的区域会丧失感觉，腱反射也会立即消失。萎缩该术语（字面意思是缺乏营养）是指原本正常的肌
肉逐渐消瘦的过程；由于历史上的沿用，该术语现在仍出现在几种神经源性的疾病名称中。
肌病是以骨骼肌无力为主要症状的疾病，通常表现为行走困难和举重困难。除此之外，肌病还伴有其他罕

见的症状，包括肌肉无法放松（肌强直）、痉挛、疼痛（肌痛）以及尿液中出现使肌肉呈红色的含血红素蛋白（肌
红蛋白尿）。肌营养不良症是一种具有特殊症状的肌病：该病具有遗传性，所有症状都是由肌无力引起的，这种
无力症状随时间逐渐加重，在组织学上可以观察到肌肉的退变和再生迹象。
神经源性和肌病都以肌肉无力为共同特征，因此区分两者可能比较困难。初步估计，远端肢体无力通常表

现为神经源性疾病，而近端肢体无力表现为肌病。表 57.1列出了用于鉴别诊断运动单元疾病的主要临床特征和
实验室特征。

一项来区分两者非常有用的测试是肌电图，这是一种临床程序，通过将一根小针插入肌肉，来记录几个相
邻运动单元在细胞外的电活动。3个很重要的具体测试：静止时的自发活动、自主控制下的运动单元数量、以及
每个运动单元动作电位的持续时间和幅度（已经确定了运动单元电位的振幅和持续时间的正常参考值范围；振
幅由运动单元内的肌纤维数量决定）。

在正常肌肉中，静息时肌肉的终板外通常没有活动。当肌肉进行微弱的自主收缩时，随着不同的运动单元
的募集，可以记录到一系列运动单元电位。如图 57.1.1A所示，而在完全活跃的正常肌肉中，众多的电位以干扰
模式重叠，导致无法识别单个电位。
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Figure 57–2 Electrical recording from skeletal muscle 
reveals different profiles in neuropathies and primary 
muscle diseases.

A. Typical activity in a normal muscle. The muscle fibers 
innervated by a single motor neuron are usually not adjacent 
to one another. When a motor unit potential is recorded by a 
needle electrode inserted into the muscle, the highly effective 
transmission at the neuromuscular junction ensures that each 
muscle fiber innervated by the same neuron will generate an 
action potential and contract in response to an action potential 
in the motor neuron. In the normal, resting muscle, there is no 
electrical activity recorded from muscle in the electromyogram 
(EMG). Slight activation of the muscle by a voluntary move-
ment reveals characteristic extracellular electrical responses 
in muscle (motor unit potentials (MUPs)). Maximal muscle 
contraction produces a characteristic complex burst of electrical 
activity from muscle (the interference pattern).

B. When motor neurons are diseased, the number of motor
units under voluntary control is reduced. The muscle fibers 
supplied by the degenerating motor neuron (cell A) become 

denervated and atrophic. However, the surviving neuron 
(cell B) sprouts axonal branches that reinnervate some of the
denervated muscle fibers. Axons of the surviving motor neuron 
fire spontaneously even at rest, giving rise to fasciculations,
another characteristic of motor neuron disease. Single dener-
vated fibers also fire spontaneously, producing fibrillations (top
trace). With loss of nerve input from motor neuron A and reinner-
vation of the denervated fibers by motor neuron B, activation of 
motor neuron B produces an enlarged MUP (giant motor unit). In 
this setting, there is simplification of the interference pattern.

C. When muscle is diseased (myopathy), the number of muscle 
fibers in each motor unit is reduced. Some muscle fibers inner-
vated by the two motor neurons shrink and become nonfunc-
tional. In the electromyogram, the motor unit potentials do not 
decrease in number but are smaller and of longer duration than 
normal and are polyphasic. Affected single muscle fibers some-
times contract spontaneously, producing fibrillation. When mus-
cle is mildly activated, the MUPs show reduced amplitudes. 
After maximal muscle contraction, the interference pattern also 
shows a reduction in amplitude.

A
B

A
B

A  正常肌肉 B  去神经肌肉 C  肌病

静息

巨大单元 小型多相单元

肌纤维震颤 肌纤维震颤

衰减干扰相 全干涉图

轻微
收缩

最大
收缩

1 毫伏

1 毫伏

5 毫伏 500 微伏

500 微伏

100 微伏

A
B

针状
电极 

运动
神经元

by the loss of other axons. Accordingly, surviving
motor units contain more than the normal number of
muscle fibers.

In myopathic diseases, there is no activity in the 
muscle at rest and no change in the number of motor 

units firing during a contraction. But because there are 
fewer surviving muscle fibers in each motor unit, the 
motor unit potentials are of longer duration and more 
complex, with alternating +/- polarity (polyphasic), 
and are smaller in amplitude (Figure 57–2C).
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图 57.1.1: 骨骼肌的电记录揭示了神经病变和原发性肌肉疾病的不同特征。A.正常肌肉的典型活动。由单个运动
神经元支配的肌纤维通常彼此不相邻。插入肌肉的针状电极在记录运动单元电位时，由于神经肌肉接头处的高
效传输，确保同一神经元支配的每条肌纤维都能产生动作电位并响应运动中的动作电位而收缩。在静息状态下
的正常肌肉，肌电图中不会记录到肌肉的电活动。轻微的自主运动激活肌肉，会显示出肌肉中特有的细胞外电
响应（运动单元电位波）。最大程度的肌肉收缩会从肌肉中产生特征性的复杂电活动爆发（干扰模式）。B.当运
动神经元发生病变时，受自主控制的运动单元数量会减少。退化的运动神经元（细胞 A）所支配的肌肉纤维因
失神经支配而变得萎缩。尽管如此，幸存的神经元（细胞 B）会长出轴突分支，重新支配一部分原本失神经的肌
肉纤维。幸存的运动神经元的轴突即使在静止状态下也会自发放电，从而引起肌束震颤，这是运动神经元疾病
的另一个特征。单根的失神经纤维也会自发放电，引起纤维震颤（顶部轨迹）。随着运动神经元 A的神经输入丢
失和运动神经元 B对去神经纤维的再支配，运动神经元 B激活时所产生运动单元电位波会扩大。在这种情况下，
肌电图的干涉图样会变得简化。C.当肌肉病变（肌病）时，每个运动单元所包含的肌纤维数量会减少。一些肌
肉纤维收缩由于受到 2个运动神经元的支配而变得功能异常。在肌电图中，运动单元电位的数量不会减少，甚
至比正常情况更少，持续时间会更长，并且是多相的。受影响的单个肌纤维有时会自发地收缩，产生纤维震颤。
当肌肉被轻度激活时，运动单元电位波的振幅减小。最大肌肉收缩后，干涉图案也会显示出振幅减小。
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在神经源性疾病中，部分失去神经支配的肌肉会在休息状态下出现自发活动。肌肉可能仍然能够响应自主
运动的指令进行收缩，但由于部分运动轴突的丧失，自主控制下的运动单元数量比正常情况少。如图 57.1.1B所
示，在最大收缩时，运动单元的减少在肌电图中表示得非常明显，此时显示的是离散运动单元电位的模式，而
不是正常肌肉所呈现的大量干扰模式。在最近失去神经支配的肌肉中，肌电图还可能记录到自发的低振幅电位，
这与单根肌纤维的放电相对应，称为纤维震颤电位。随着神经源性疾病的进展，单个运动单元电位的振幅和持
续时间可能会增加，这是因为剩余的轴突生出小分支，这些小分支支配那些因其他轴突丧失而失去神经支配的
肌纤维。因此，幸存下来的运动单元所包含的肌纤维数量多于正常情况。

在肌病中，静止的肌肉没有活动，并且在收缩时运动单元的数量也没有变化。如图 57.1.1C所示，但由于每
个运动单元中存活的肌纤维较少，导致运动单元电位持续时间更长且更复杂，具有交替的 +/-极性（多相），并
且振幅更小。

如图 57.1.2所示，外周运动轴突的传导速度也可以通过电刺激和记录的方法来测量。在脱髓鞘神经病变中，
运动轴突的传导速度会减慢，但在没有脱髓鞘的神经病变（轴突神经病变）中，传导速度是正常的。
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Figure 57–3 Motor nerve conduction velocity can be deter-
mined by recording the compound muscle action potential 
(CMAP) in response to electrical stimulation at different 
points along the nerve.

A. A shock is applied through a proximal surface stimulating 
electrode (S2) or through a distal stimulating electrode (S1), 
and the extracellular CMAP in the thumb is measured trans-
cutaneously by the recording electrode. The time it takes the 
action potential to propagate from S2 to the muscle (tS2) is the 
proximal latency; the time from S1 to the muscle (tS1) is the dis-
tal latency. The distance between S1 and S2 divided by (tS2 – tS1) 
gives the conduction velocity.

B. The waveforms of the thumb CMAPs elicited by stimula-
tion of the motor nerve at the wrist (1), just below the elbow 
(2), and just above the elbow (3). In normal subjects (left), the 
waveforms are the same regardless of the site of stimulation. 
They are distinguished only by the longer time period required 
for the waveform to develop as the site of the stimulus is 
moved up the arm (away from the recording site). When the 
motor nerve is demyelinated between S1 and S2  but above 
the wrist, the CMAP is normal when stimulation occurs at the 
wrist (1) but delayed and desynchronized when stimulation is 
proximal to the nerve lesion (2, 3). (Adapted, with permission, 
from Bromberg 2002.)
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The conduction velocities of peripheral motor axons 
can also be measured through electrical stimulation and 
recording (see Figure 57–3). The conduction velocity of 
motor axons is slowed in demyelinating neuropathies 
but is normal in neuropathies without demyelination 
(axonal neuropathies).

Another test that helps to distinguish myopathic 
from neurogenic diseases is the measurement of
serum enzyme activities. The sarcoplasm of muscle 
is rich in soluble enzymes that are normally found
in low concentrations in the serum. In many mus-
cle diseases, the concentration of these sarcoplasmic
enzymes in serum is elevated, presumably because 
the diseases affect the integrity of surface membranes
of the muscle, allowing the enzymes to leak into the
bloodstream. The enzyme activity most commonly 

used for diagnosing myopathy is creatine kinase, an
enzyme that phosphorylates creatine and is impor-
tant in the energy metabolism of muscle.

Muscle histochemical appearance in a biopsy can 
also provide a useful diagnostic tool. Human mus-
cle fibers are identified by histochemical reactions as 
type I or type II, which respectively are either aerobic 
(enriched for oxidative enzymes) or anaerobic (abun-
dant glycolytic enzymes) (Chapter 31). All muscle 
fibers innervated by a single motor neuron are of the 
same histochemical type. However, the muscle fibers 
of one motor unit are normally interspersed among the 
muscle fibers of other motor units. In a cross section 
of healthy muscle, enzyme stains show that oxidative 
or glycolytic fibers are intermixed in a “checkerboard” 
pattern.
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图 57.1.2: 运动神经传导的速度可以通过记录复合肌肉动作电位来确定，以响应沿神经不同点处的电刺激。A.通
过近端表面刺激电极（S2）或远端刺激电极（S1）施加电击，并通过记录电极测量拇指中的细胞外复合肌肉动
作电位。动作电位从 S2传播到肌肉的时间（tS2）称为近端延迟；而从 S1传播到肌肉的时间（tS1）称为远端潜
伏时间。S1和 S2之间的距离除以（tS2 − tS1）得到传导速度。B.通过刺激手腕（1）、肘部正下方（2）和肘部
正上方（3）处的运动神经而引发的拇指复合肌肉动作电位的波形。在正常受试者（左）中，无论刺激部位如何，
所记录的波形都是相同的。唯一的区别在于当刺激部位向上移动（远离记录部位）时，波形的形成需要的较长
时间。当运动神经在 S1和 S2之间但在手腕上方脱髓鞘时，那么当在手腕（1）进行刺激时时复合肌肉动作电位
是正常的，但当刺激接近神经损伤（2，3）时，复合肌肉动作电位会出现延迟和去同步现象[544]。

有助于区分肌病和神经源性疾病的另一项测试是测量血清中酶的活性。肌肉的肌浆富含可溶性酶，这些酶
通常在血清中含量很低。但在许多肌肉疾病中，由于这些疾病影响到了肌肉表面膜的完整性，使得酶渗漏到血
液中，导致血清中这些酶的浓度升高。最常用于诊断肌病的酶活性是肌酸激酶，它是一种磷酸化肌酸的酶，在
肌肉的能量代谢中很重要。
活检中的肌肉组织化学表现也可以作为一个有用的诊断工具。人体肌肉纤维可以通过组织化学响应鉴定为

I型或 II型，分别为有氧的（富含氧化酶）或厌氧的（丰富的糖酵解酶）（第 31章）。由单个运动神经元支配的所
有肌纤维都具有相同的组织化学类型。然而，一个运动单元的肌纤维通常散布在其他运动单元的肌纤维中。在
健康肌肉的横截面中，通过酶染色可以观察到氧化纤维和糖酵解纤维以“棋盘”模式混合。
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57.2 多种疾病以运动神经元和周围神经为目标

在慢性神经源性疾病中，死亡的运动神经元所支配的肌肉会萎缩，并且一些肌纤维会消失。而幸存神经元
的轴突可能会发芽并重新支配一些剩余的相邻肌肉纤维。由于运动神经元决定了肌纤维的生化特性和组织化学
特性，因此这些重新支配的肌纤维具有支配神经元的组织化学特性。结果，神经源性疾病中的肌肉纤维按类型
聚集（称为纤维类型分组的模式）。
如果疾病是进行性的，并且幸存的运动单元中的神经元也受到影响，那么属于相同组织化学类型的相邻肌

纤维群会发生萎缩，这一过程称为群萎缩。相反，在肌病中，肌纤维或多或少以随机方式受到影响。有时炎症细
胞响应很明显，有时肌肉明显浸润脂肪和结缔组织。
肌束震颤（可见的肌肉抽搐，可在皮肤下看到闪烁）通常是神经源性疾病的征兆。它们是由运动单元中所有

肌肉纤维不自主但同步的收缩引起。纤维震颤（单根肌纤维内的自发收缩）也可能是肌肉持续去神经支配的迹
象。纤维震颤是不可见的，但可以用肌电图记录下来。纤维震颤的电记录反映了单个肌肉细胞电活动的低振幅
电位。电生理学研究表明，肌束震颤出现在运动神经末梢。

在诊断运动神经元疾病时，临床医生通常会区分所谓的下运动神经元和前运动神经元。下运动神经元是脊
髓和脑干的运动神经元，直接支配骨骼肌。运动前神经元，也称为“上”运动神经元，起源于运动皮层，并通过
皮层脊髓（锥体）束中的轴突向下运动神经元发出运动指令。

上运动神经元疾病与影响下运动神经元的疾病可以通过不同的症状集来区分。下运动神经元疾病导致萎缩、
肌束震颤、肌张力下降和腱反射丧失，而上运动神经元及其轴突疾病导致痉挛、腱反射过度活跃和足底伸肌反
射异常（巴彬斯基症）。

神经肌肉接头疾病的主要症状是无力；在某些神经肌肉接头疾病中，这种无力甚至在一天之内会有显著变
化。

57.2 多种疾病以运动神经元和周围神经为目标

57.2.1 运动神经元疾病不影响感觉神经元（肌萎缩侧索硬化症）

最著名的运动神经元疾病是肌萎缩侧索硬化。“肌萎缩”是肌肉神经源性萎缩的另一个术语；“侧索硬化”是
指病理学家在尸检时，感觉到的脊髓硬度。这种硬度是由星形胶质细胞增殖和皮层脊髓束退化引起的，导致脊
髓侧柱形成瘢痕。

肌萎缩侧索硬化的症状通常始于单臂或单腿的无痛性无力。患者通常是 40或 50多岁的男性，他们发现自
己在进行手部的精细动作时有困难，比如：打字、弹钢琴、打棒球、拨硬币或使用工具。这种局灶性无力会在 3
到 4年内扩散到全身四肢，以及咀嚼、说话、吞咽和呼吸的肌肉。

大多数肌萎缩侧索硬化的病例涉及上运动神经元和下运动神经元。但也有部分运动神经元得以幸免，特别
是那些支配眼部肌肉的神经元和参与膀胱括约肌的自主控制神经元。典型的手部无力，与手和脚的小肌肉萎缩
以及前臂和上臂肌肉的肌束震颤有关。下运动神经元疾病的体征通常与反射亢进有关，即腱反射的过度响应，这
是上运动神经元疾病特有的皮层脊髓症状。大多数肌萎缩侧索硬化病例（90%）的病因尚不清楚；这种疾病是进
行性的，最终会影响到呼吸肌。这种致命疾病目前还没有有效的治疗方法。

大约 10%的病例以显性方式遗传（表 57.2）。在北美，超过 25%的遗传病例是由 C9orf72基因突变引起的。
这种令人讨厌的遗传缺陷是内含子六核苷酸重复序列的扩展，从正常个体的 30个或更少重复单位，扩展到受影
响个体的数百甚至数千个重复单位。除了引起传统的肌萎缩侧索硬化外，C9orf72的突变也会引起额颞痴呆。突
变体 C9orf72蛋白的毒性可能与突变体蛋白总活性的降低和内含子扩展的毒性效应有关。例如，扩展的内含子
片段会产生核糖核酸的核内沉积物，这些核糖核酸可能会隔离和灭活重要的核蛋白。此外，这些扩展的核糖核
酸被翻译成由重复的氨基酸对组成的肽，例如聚-（甘氨酸-脯氨酸）或聚-（脯氨酸-精氨酸）；其中一些肽链具有
神经毒性。

在肌萎缩侧索硬化中通常会发生突变的另外 2个基因是 SOD1和 TDP43。SOD1基因编码的蛋白质是铜/锌
细胞溶质超氧化物歧化酶，而 TDP43基因编码是一种 43-kD的核糖核酸相互作用蛋白，该蛋白通常位于细胞核
内，但在大多数肌萎缩侧索硬化病例（遗传性和散发性）中会错误定位到细胞质中。SOD1和其他几个肌萎缩侧
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57.2 多种疾病以运动神经元和周围神经为目标

表 57.2: 选定的肌萎缩侧索硬化症基因[545]

基因 蛋白质 蛋白质功能 突变 家族的 偶发的

SOD1 铜-锌超氧化物歧化酶 超氧化物歧化酶 >150 20% 2%
DCTN1 动力肌动蛋白亚单位 1 Component of dynein motor 10 1% <1%
ANG 血管生成素 核糖核酸酶 >10 <1% <1%
TARDBP TDP-43 核糖核酸结合蛋白 >40 5% <1%
FUS FUS 核糖核酸结合蛋白 >40 5% <1%

VCP 过渡的内质网
三磷酸腺苷酶 泛素 segregase 5 1–2% <1%

OPTN Optineurin 自体吞噬泡适配器 1 4% <1%

C9orf72 C9orf72 可能的鸟嘌呤
核苷酸交换因子 基因内 GGGGCC 25% 10%

SQSTM1 选择性自噬接头蛋白 1 自体吞噬泡适配器 10 <1% ?
FFN1 抑制蛋白-1 肌动结合蛋白 5 <1% <1%

HNRNPA1 异构核糖核蛋白
颗粒 A1 核糖核酸结合蛋白 3 <1% <1%

MATR3 Matrin 3 核糖核酸结合蛋白 4 <1% <1%
TUBA4A 微管蛋白 4-α4A链 微管亚基 7 <1% <1%

CHCHD10 卷曲螺旋螺旋卷曲
螺旋螺旋结构域蛋白 10

功能未知的
线粒体蛋白 2 <1% <1%

TBK1 丝氨酸/苏氨酸
蛋白

控制自体吞噬泡
和炎症 10 <1% <1%

索硬化基因（例如泛素 2）的突变会破坏蛋白质产物的构象，导致错误折叠，并对不同的亚细胞过程和区室造成
不利影响。相比之下，TDP43和一些编码核糖核酸结合蛋白的肌萎缩侧索硬化基因（例如 FUS）的突变在核糖
核酸水平上起作用，损害核糖核酸内稳态并扰乱关键过程，例如基因剪接的监测。家族性肌萎缩侧索硬化很少
由编码细胞骨架蛋白（如抑制蛋白-1、动力肌动蛋白或微管蛋白-A4）的基因突变引起。

许多研究表明，突变的肌萎缩侧索硬化相关蛋白会发生聚集，特别是在应激颗粒的无膜细胞器中，该细胞器
在细胞受到压迫的情况下形成。几项调查支持这样的观点：即聚集体能在相邻细胞之间迁移和传播病理学，从而
导致疾病传播到不同的大脑区域。特别值得注意的是，表达有缺陷的 SOD1或抑制蛋白-1蛋白的小鼠会发展成
一种成年发病的致命性运动神经元疾病，然而表达相同水平的正常 SOD1或抑制蛋白-1蛋白的小鼠则不会。这
些发现与缺陷蛋白质获得某种毒性功能的理论是一致的。

在过去的 10年里，人们已经清楚地认识到运动神经元的病理生理学受到非神经细胞对运动神经元变性响应
的调节。因此，在大多数肌萎缩侧索硬化病例中，小胶质细胞、星形胶质细胞和一些淋巴细胞群会有不同程度
的增殖和激活。这些响应起初是作为一种代偿，但最终会对受损的运动神经元产生不利影响。遗传学研究强调
了非细胞自主因素的重要性，例如降低小胶质中的细胞基因 TREM-2功能的变异，不仅增加了肌萎缩侧索硬化
的风险，还增加了其他神经退行性疾病（如阿尔茨海默病）的风险。

进行性延髓麻痹是一种运动神经元疾病，只损伤由颅神经支配的肌肉，导致构音障碍（说话困难）和吞咽困
难（术语“延髓”是“脑桥”的另一种说法，“脑桥”位于大脑底部，是支配面部和吞咽肌肉的运动神经元所在
区域，“麻痹”表示肌肉无力）。如果该疾病只涉及下运动神经元，则该综合症被称为进行性脊髓性肌萎缩症。

进行性脊髓性肌萎缩症实际上是一种发育性的运动神经元疾病，其特征包括虚弱、消瘦、反射丧失和肌束
震颤。大多数病例出现在婴儿期，这是由编码中运动神经元生存蛋白质的基因隐性遗传突变引起。这些病例的
患者生存期非常短，尽管也有罕见病例从儿童晚期甚至成年早期开始，这些患者的生存期会相对较长。运动神
经元生存蛋白与在核糖核酸进出细胞核以及参与对核糖核酸剪接很重要的复合物形成有关。在人类 5号染色体
上的运动神经元生存位点有 2个几乎相同的运动神经元生存基因拷贝：运动神经元生存 1产生全长的运动神经
元生存蛋白，而运动神经元生存 2的可变剪接导致该基因的第 7外显子缺失，也会少量表达全长运动神经元生
存和缩短运动神经元生存。如图 57.2.1A、B所示，由运动神经元生存 2基因表达缩短的运动神经元生存蛋白可
以在一定程度上减轻由于主要基因座突变导致的全长运动神经元生存丢失的临床影响。

2种治疗策略在脊髓性肌萎缩症中取得了显著的疗效。如图 57.2.1A所示，一种方法是利用大约 20种核酸
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Figure 57–4 Spinal motor atrophy caused by defective sur-
vival motor neuron gene (SMN1) can be treated by gene 
replacement therapy or by manipulating splicing of SMN2.

A. Normally, most of the survival motor neuron (SMN) protein 
is produced from the SMN1 gene, whose mRNA is spliced 
from eight exons. In normal circumstances, about 90% of the 
mRNA has all eight exons, yielding normal levels of the SMN 
protein. In the adjacent sister gene, SMN2, binding of the 
protein hnRNPA1/A2 to the SMN2 transcript excludes exon 7; 
SMN2 therefore makes a shortened SMN protein.

B. In spinal muscular atrophy, genetic lesions (commonly dele-
tions) in SMN1 lead to a marked reduction in levels of total 
SMN protein.

C. When SMN1 protein is absent, one therapeutic approach is to 
replace the missing SMN1 gene using an adeno-associated viral 
vector (AAV) to deliver the missing gene to the central nervous
system and muscle. An alternative approach is to deliver an anti-
sense oligonucleotide (ASO) that blocks the effect of hnRNPA1/A2, 
thereby enhancing production of a full-length mRNA (with all eight
exons) from SMN2. This restores SMN protein levels.

A  产生正常水平的运动神经元生存蛋白 

B  脊髓性肌萎缩的蛋白质产生

C  运动神经元生存蛋白治疗水平的恢复
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depressed or lost, fasciculation is seen only rarely, and 
wasting does not ensue unless the weakness has been 
present for many weeks.

Neuropathies may be either acute or chronic. 
The best-known acute neuropathy is Guillain-Barré 
syndrome. Most cases follow respiratory infection 
or infectious diarrhea, but the syndrome may occur 

without apparent preceding illness. The condition 
may be mild or so severe that mechanical ventilation 
is required. Cranial nerves may be affected, leading to 
paralysis of ocular, facial, and oropharyngeal muscles. 
The disorder is attributed to an autoimmune attack on 
peripheral nerves by circulating antibodies. It is there-
fore treated by removing the offending antibodies by 
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图 57.2.1: 由运动神经元生存 1基因缺陷引起的脊髓运动萎缩可以通过基因替代疗法或通过操纵运动神经元生存
2的剪接来治疗。A.正常情况下，大部分运动神经元生存蛋白是由运动神经元生存 1基因产生的，其信使核糖
核酸由 8个外显子剪接而成。在正常情况下，大约 90%的信使核糖核酸具包含所有 8个外显子，从而能够产生
正常水平的运动神经元生存蛋白。在相邻的姐妹基因 运动神经元生存 2 中，蛋白质 hnRNPA1/A2 与 运动神经
元生存 2转录本的结合作用排除了外显子 7；因此，运动神经元生存 2会产生一种缩短的运动神经元生存蛋白。
B.在脊髓性肌萎缩症中，运动神经元生存 1的遗传损伤（通常是缺失）导致运动神经元生存总蛋白水平显著降
低。C.当运动神经元生存 1蛋白不存在时，一种治疗方法是利用腺相关病毒来替换缺失的运动神经元生存 1基
因，将缺失的基因递送至中枢神经系统和肌肉。另一种方法是递送反义寡核苷酸以阻断 hnRNPA1/A2，从而增
强来自运动神经元生存 2的全长信使核糖核酸（包含所有 8个外显子）的生成，进而恢复运动神经元生存蛋白
水平。
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（反义寡核苷酸）的小串来改变运动神经元生存 2基因的剪接，从而产生更高水平的全长运动神经元生存蛋白。
这是因为反义寡核苷酸的目标是与运动神经元生存 2核糖核酸结合并抑制核糖核酸结合蛋白 hnRNPA1/A2的作
用，而后者通常会导致剪接机制跳过外显子 7。如图 57.2.1B所示，通过阻断 hnRNPA1/A2的结合，反义寡核苷
酸阻断了其对剪接的影响，从而促进了全长运动神经元生存蛋白的表达。反义寡核苷酸有可能成为许多应用的
强大治疗工具。在此示例中，反义寡核苷酸用于促进外显子；正如下面关于肌肉营养不良症的讨论中所指出的，
反义寡核苷酸也可用于促进外显子跳跃。此外，它还可以用于其他范例，以抑制或增强靶基因表达水平。

治疗脊髓性肌萎缩症的另外一种方法是通过静脉输注高剂量的携带运动神经元生存 1 基因的腺相关病毒，
将缺失的运动神经元生存基因传递到脊髓运动神经元和肌肉。如图 57.2.1B所示，这也显著提高了脊髓性肌萎缩
症婴儿患者的存活率。

肌萎缩侧索硬化及其变体仅限于影响运动神经元；它们不影响感觉神经元或自主神经元。急性病毒性疾病
脊髓灰质炎也局限于影响运动神经元。这些疾病说明了神经细胞的个性和选择性脆弱的原理。一般而言，这种
选择性脆弱的原理尚不清楚。

57.2.2 周围神经疾病影响动作电位传导

外周神经疾病可能影响轴突或髓鞘。由于运动和感觉轴突捆绑在一根相同的周围神经中，所以周围神经疾
病通常会影响运动功能和感觉功能。一些周围神经病变患者会经历异常且经常令人不快的感觉体验，例如麻木、
针刺样刺痛或刺痛感。当这些感觉在没有外部感觉刺激的情况下自发产生时，它们被称为感觉异常。

感觉异常患者通常对皮肤感觉（疼痛和温度）的感知受损，这是因为携带这些感觉的小纤维受到选择性影
响。然而，情况并非总是如此。本体感觉（位置和振动）也可以在不丧失皮肤感觉的情况下受损。缺乏痛觉可能
会导致受伤。感觉缺陷在远端更为明显（称为手套模式和袜子模式），这可能是因为神经的远端部分距离细胞体
最远，因此最容易受到干扰必需代谢物和蛋白质的轴突运输疾病的影响。

周围神经病变首先表现为远端的无力。肌腱反射通常会变得减弱或消失，肌束纤维震颤很少见，除非肌无
力持续了数周，否则不会出现消瘦。

神经病变可以是急性的或慢性的。其中，最著名的急性神经病变是格林-巴利综合症。大多数病例发生在呼
吸道感染和感染性腹泻之后，但该综合症也可能在没有明显的既往疾病的情况下发生。病情可能从轻微到严重
至需要机械通气。脑神经也可能受到影响，导致眼部、面部和口咽部肌肉的麻痹。该疾病归因于循环抗体对周
围神经的自身免疫攻击。因此，它的治疗方法是通过输注丙种球蛋白和血浆去除术（一种从患者体内取出血液，
将细胞与携带抗体的血浆分离，然后将细胞单独送回患者体内的过程）来去除有害抗体。

慢性神经病变从轻度到丧失能力甚至致命的情况不等。种类繁多，包括遗传病（急性间歇性卟啉症、遗传性
神经性肌萎缩病）、代谢紊乱（糖尿病、维生素 B12缺乏）、毒性（铅）、营养失调（酗酒、硫胺素缺乏）、癌（尤
其是肝癌）肺）和免疫系统疾病（浆细胞疾病、淀粉样变性）。一些慢性疾病，例如由于恶性贫血中维生素 B12
缺乏引起的神经病变，可以进行治疗。

除了急性或慢性之外，神经病变还可分为脱髓鞘性（髓鞘破裂）或轴突性（轴突受到影响）。在脱髓鞘性神
经病变中，如髓鞘在跳跃式传导中的作用所预期的一样，传导速度减慢。而在轴索性神经病变中，髓鞘不受影
响，因此传导速度正常。

轴突和脱髓鞘神经病变都可能导致阳性或阴性的症状和体征。阴性体征包括无力或麻痹、肌腱反射丧失以
及运动和感觉神经丧失导致的感觉受损。而阳性症状包括由感觉纤维异常冲动活动引起的感觉异常，以及受损
神经纤维的自发活动或异常轴突之间的电相互作用（串扰），这一过程与正常的突触传递不同，称为触觉传递。
目前尚不清楚为什么受损的神经会变得过度兴奋。即使轻轻敲击受伤部位，也可能会在神经分布区域引起一阵
疼痛感。

阴性症状比阳性症状研究得更透彻，可归因于 3种基本机制：传导阻滞、传导速度减慢和高频脉冲传导能
力受损。传导阻滞于 1876年首次得到认可，当时德国神经学家威廉 ·尔勃观察到，刺激损伤部位以下的受伤周
围神经会引起肌肉响应，而刺激损伤部位以上则不会产生响应。他推断，即使病变远端的神经节段仍然有功能，
病变也会阻断中枢神经冲动的传导。如图 57.2.2所示，后来的研究证实了这一结论，表明白喉和其他毒素可以
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通过在应用部位引起脱髓鞘而产生传导阻滞。
为什么脱髓鞘会导致神经阻滞，并减慢传导速度？有髓纤维中的传导速度比无髓轴突中的传导速度快，原

因有二（第 9章）。首先，传导速度与轴突直径存在直接关系，有髓轴突的直径往往比较大。其次，轴突有髓区
域的膜电容低于郎飞结的无髓区域，这大大加快了去极化和传导的速度。脱髓鞘时，沿裸露轴突的离子通道空
对于支持动作电位传播不是最佳的，甚至可能导致传导失败。当髓磷脂被疾病破坏时，神经内不同轴突的动作
电位开始以略有不同的速度传导，导致神经失去了对单一刺激的正常同步传导（图 57.1.1显示了如何测量周围
神经的传导速度）。

这种减慢和失去同步性被认为是脱髓鞘性神经病变的一些早期临床症状的原因之一。例如，腱反射和振动
感这些通常依赖于神经活动同步爆发的功能，在慢性神经病变发作后很快就会丧失。随着脱髓鞘变得更加严重，
传导可能会被阻断。如图 57.1.2所示，该阻滞可能是间歇性的，仅在神经放电频率较高时发生，或完全发生。

57.2.3 已经确定一些遗传性周围神经病变的分子基础

遗传性神经性肌萎缩是一组影响髓鞘蛋白的脱髓鞘遗传性周围神经病变。遗传性神经性肌萎缩的特征是四
肢远端肌肉无力和消瘦、反射丧失和感觉丧失。这些症状出现在童年或青春期，并逐渐恶化。

如图 57.2.2所示，一种形式（类型 1）具有脱髓鞘性神经病变的特征。表现为外周神经传导缓慢，组织学上
可见脱髓鞘后髓鞘的再生。有时，髓鞘再生会导致神经显著肥大。1型疾病持续发展，没有缓解或恶化的迹象。
另一种形式（2型）的神经传导速度正常，被认为是非脱髓鞘的轴突神经病变。1型和 2型都是常染色体显性遗
传病。

1型疾病归因于两条不同染色体上的突变（位点异质性）。更常见的形式（1A型）与 17号染色体连锁，而
不太常见的形式（1B）定位于 1号染色体。如图 57.2.2所示，这些位点的基因直接与髓磷脂生理学有关。1A型
涉及外周髓鞘蛋白 22的缺陷，1B型涉及髓鞘蛋白 P0的缺陷。此外，如图 57.2.2B，C所示，由于表达连接蛋白
32的基因发生突变，会发生 X连锁形式的脱髓鞘神经病变，连接蛋白 32是间隙连接通道的一个亚基，连接朗
飞节点附近的髓鞘折叠。还有其他基因与遗传性脱髓鞘有关。

一些与轴突神经病变有关的基因和蛋白质如图 57.2.3和表 57.3所示。编码神经丝轻链亚基和与驱动蛋白相
关的轴突运动蛋白的基因在 2种类型的轴突神经病变中发生突变，驱动蛋白对沿着微管的运输很重要。这些基
因的缺陷与具有明显无力的周围神经病变有关。其他轴突功能的基因机制在轴突神经病变中不太明显。

表 57.3: 代表性周围神经病变基因

原发性缺陷部位 蛋白质 疾病

髓磷脂 蛋白脂质髓鞘蛋白 22 腓骨肌萎缩症

蛋白脂质蛋白髓磷脂零蛋白 婴儿腓骨肌萎缩症
（德热里纳-索塔斯婴儿神经病变）

连接蛋白-32 X-连锁腓骨肌萎缩症
轴突 驱动蛋 KIF1Bβ 马达蛋白 运动性神经病变

热休克蛋白 27 运动性神经病变
神经纤丝轻链亚基 运动性神经病变
酪氨酸激酶 A受体 先天性感觉性神经病变
酪氨酸激酶 A受体 丹吉尔病
甲状腺素视黄质运载蛋白 淀粉样神经病变

如上所述，除了基因突变外，还有许多其他问题会导致周围神经病变。值得注意的是，某些神经缺陷与针对
远端周围神经中离子通道的自身抗体的存在有关。例如，一些患有运动单元不稳定（痉挛和肌束震颤）以及由
运动神经过度兴奋引起的持续或过度肌肉收缩的个体，具有针对一个或多个轴突电压门控 K+ 通道的血清抗体。
普遍的观点是，自身抗体与通道的结合会降低 K+电导，从而使轴突去极化，导致远端运动神经和相关肌肉收缩
的增强和持续放电。离子通道功能的改变是多种神经系统疾病的基础，包括神经肌肉接头通道的获得性障碍和
肌肉电压门控通道的遗传缺陷（下文讨论）。
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Figure 57–5 Gene defects in components of myelin cause 
demyelinating neuropathies.

A. Myelin production and function in the Schwann cell can be
adversely affected by many genetic defects, including abnor-
malities in transcription factors, ABC (ATP-binding cassette)
transporters in peroxisomes, and multiple proteins implicated
in organizing myelin. Viewed microscopically at high power, the 
site of apposition of the intracellular faces of the Schwann cell
membrane appears as a dense line, whereas the apposed extra-
cellular faces are described as the “intraperiod line” (see part C).
(Adapted from Lupski 1998.)

B. Peripheral axons are wrapped in multiple layers of thin
sheaths of myelin that are processes of Schwann cells. The 

myelin is compact and tight except near the nodes of Ranvier 
and at focal sites described as “incisures” by Schmidt and 
Lanterman. Three myelin-associated proteins are defective in 
three different demyelinating neuropathies: P0 (Dejerine-Sottas 
infantile neuropathy), peripheral myelin protein (PMP22) (Char-
cot-Marie-Tooth neuropathy type 1), and connexin-32 (Cx32) 
(X-linked Charcot-Marie-Tooth neuropathy). (Adapted from Lupski 
1998.)

C. The rim of cytoplasm in which myelin basic protein (MBP) is 
located defines the major dense line, whereas the thin layer of 
residual extracellular space defines the intraperiod line. Muta-
tions in PMP22 and P0 genes adversely affect the organization 
of compact myelin. (Adapted, with permission, from Brown and 
Amato 2002.)
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图 57.2.2: 髓鞘成分中的基因缺陷会导致脱髓鞘性神经病变。A.施旺细胞中髓磷脂的产生和功能会受到许多遗传
缺陷的不利影响，这些缺陷包括转录因子异常、过氧化物酶体中的 ABC（三磷酸腺苷结合盒）转运体以及参与
组织髓磷脂的多种蛋白质。在高倍显微镜下观察，施旺细胞膜细胞内面的并置位置显示为一条密线，而并列的
细胞外面则被描述为“周期内线”（参见 C部分）[546]。B.外周轴突被多层薄髓鞘包裹，这是施旺细胞的突起形
成。除了郎飞结附近和被施密特和兰特曼描述为“切口”的焦点部位外，髓鞘质紧凑而紧密。在 3种不同的脱髓
鞘神经病变中,相关蛋白存在缺陷：P0（肥大性神经炎）、外周髓鞘蛋白（外周鞘磷脂蛋白 22）（遗传性神经性肌
萎缩神经病变 1型）和连接蛋白 32（X连锁）遗传性神经性肌萎缩神经病变）[546]。C.髓磷脂碱性蛋白所在的细
胞质边缘定义了主要的致密线，而残留在细胞外空间的薄层定义了周期内线。外周鞘磷脂蛋白 22和 P0 基因的
突变对致密髓磷脂的组织产生不利影响[547]。
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Figure 57–6 Gene defects that cause axonal neuropa-
thies.  These include defects in receptors for growth factors, 
ABC (ATP-binding cassette) transporters in peroxisomes,  
cytosolic enzymes, microtubule motor proteins like the  
kinesins, neurofilament proteins, and other structural proteins 
such as gigaxonin. (Adapted, with permission, from Brown and 
Amato 2002.)

Type 1 disease is attributed to mutations on two
different chromosomes (locus heterogeneity). The more 
common form (type 1A) is linked to chromosome 17,
while the less common form (1B) is localized to chro-
mosome 1. The genes at these loci have been directly
implicated in myelin physiology (Figure 57–5). Type 1A 
involves a defect in peripheral myelin protein 22, and type
1B the myelin protein P0. Moreover, an X-linked form of
demyelinating neuropathy occurs because of mutations
in the gene expressing connexin-32, a subunit of the gap-
junction channels that interconnect myelin folds near the
nodes of Ranvier (Figure 57–5B,C). Still other genes have 
been implicated in inherited demyelination.

Some of the genes and proteins implicated in 
axonal neuropathies are shown in Figure 57–6 and 
Table 57–3. Genes encoding the neurofilament light 
subunit and an axonal motor protein related to kinesin, 
which is important for transport along microtubules, 
are mutated in two types of axonal neuropathies. 
Defects in these genes are associated with peripheral 
neuropathies with prominent weakness. The mecha-
nisms by which genes alter axonal function in other 
axonal neuropathies are less evident.

As noted above, a wide range of problems other 
than genetic mutations lead to peripheral neuropa-
thies. Particularly striking are nerve defects associated 
with the presence of autoantibodies directed against 
ion channels in distal peripheral nerves. For example, 
some individuals with motor unit instability (cramps 
and fasciculations), as well as sustained or exaggerated 
muscle contractions caused by hyperexcitability of 
motor nerves, have serum antibodies directed against 
one or more axonal voltage-gated K+ channels. The 
prevailing view is that binding of the autoantibodies 
to the channels reduces K+ conductance and thereby 
depolarizes the axon, leading to augmented and sus-
tained firing of the distal motor nerve and associated 
muscle contractions. Alterations in ion channel func-
tion underlie a variety of neurological disorders, as in 
acquired disorders of channels in the neuromuscular 
junction and inherited defects in voltage-gated chan-
nels in muscle (discussed below).

Disorders of Synaptic Transmission at the 
Neuromuscular Junction Have Multiple Causes

Many diseases involve disruption of chemical trans-
mission between neurons and their target cells. By ana-
lyzing such abnormalities, researchers have learned a 
great deal about the mechanisms underlying normal 
synaptic transmission as well as disorders caused by 
dysfunction at the synapse.

细胞核
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ATP结合盒式
转运蛋白
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驱动蛋白 
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图 57.2.3: 导致轴索性神经病变的基因缺陷。这些缺陷包括生长因子受体、过氧化物酶体中的 ATP结合盒式转运
蛋白（三磷酸腺苷结合盒）、胞质酶、微管运动蛋白（如驱动蛋白）、神经丝蛋白和其他结构蛋白（如巨轴索神
经蛋白）[547]。
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57.3 神经肌肉接头突触传递障碍有多种原因
许多疾病涉及神经元与其靶细胞之间的化学传递中断。通过分析这些异常，研究人员已经了解了大量关于

正常突触传递的机制以及突触功能障碍引起的疾病。
破坏神经肌肉接头传输的疾病分为两大类：一类影响突触前末梢的疾病，另一类主要涉及突触后膜的疾病。

在这 2个类别中，研究最深入的案例是关键突触蛋白的自身免疫和遗传缺陷。

57.3.1 重症肌无力是神经肌肉接头疾病研究最充分的例子

影响突触传递的最常见和研究最广泛的疾病是重症肌无力，这是骨骼肌神经肌肉接头处的一种疾病。重症
肌无力（该术语表示肌肉严重无力）有 2种主要形式。最普遍的是自身免疫形式，而另外一种是先天可遗传的形
式；后者不是自身免疫性疾病，且具有异质性。尽管这些先天性病例中确诊的只有不到 500例，但它们提供了有
关人类神经肌肉接头的组织和功能的信息。这种形式将在本章后面讨论。

在自身免疫性重症肌无力中，会产生针对肌肉中突触后终板成分的抗体，例如烟碱乙酰胆碱受体和跨膜受
体蛋白酪氨酸激酶。抗乙酰胆碱受体抗体通过减少功能性受体的数量或阻碍乙酰胆碱与其受体的相互作用来干
扰突触传递。结果，导致运动神经元和骨骼肌之间的信号传递变弱。这种无力总是会影响颅骨肌肉（眼睑、眼部
肌肉和口咽肌肉）以及四肢肌肉。患者的症状严重程度会在一天、一天到另外一天或更长的时间内（导致缓解
或恶化的时期）发生变化，这是重症肌无力与其他大多数肌肉或神经疾病不同的地方。抑制乙酰胆碱酯酶的药
物可以克服这种问题，因为乙酰胆碱酯酶是一种降解乙酰胆碱的酶。例如，如图 57.3.1所示，当患者被要求持续
向上注视时，其眼睑会在几秒钟后疲劳并向下垂（上睑下垂）。就像肌电图上的递减响应一样，这种疲劳和下垂
在用乙酰胆碱酯酶抑制剂治疗后逆转。

BA

图 57.3.1: 重症肌无力通常选择性地影响颅骨肌肉。A.眼睑严重下垂或上睑下垂是重症肌无力的特征。该患者也
不能将眼睛移向任何一侧。B.静脉注射了 10毫克的乙酰胆碱酯酶抑制剂腾喜龙后仅 1分钟，患者的双眼就能睁
开，并且可以自由活动。

当以每秒 2到 5次刺激的速度刺激运动神经时，在正常人体肌肉中诱发的复合动作电位的幅度是保持不变
的。然而，在重症肌无力中，这种诱发复合动作电位的幅度会迅速降低。这种复合动作电位对运动神经重复刺激
的递减响应模式反映了肌无力易疲劳的临床症状。这种异常类似于 d-筒箭毒碱（箭毒中的活性化合物）在正常
肌肉中诱导的模式，它阻断烟碱乙酰胆碱受体并抑制乙酰胆碱在神经肌肉接头处的作用。如图 57.3.2所示，新
斯的明这种药物可以抑制乙酰胆碱酯酶，从而增加乙酰胆碱在神经肌肉接头处的作用持续时间，从而逆转肌无
力患者诱发的复合动作电位幅度的降低。

大约 15%的成年重症肌无力患者患有良性胸腺肿瘤（胸腺瘤）。由于切除这些肿瘤通常可以改善肌无力患
者的症状，这意味着胸腺瘤的某些成分可能会刺激自身免疫病理。事实上，重症肌无力通常也见于患有其他自
身免疫性疾病的患者，例如类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮或格氏眼病（甲亢）。

通常，运动轴突中的动作电位能够从突触小泡中释放出足够的乙酰胆碱，从而诱发出相对于静息电位的–90
毫伏，振幅约为 70至 80毫伏的较大兴奋性终板电位，（第 12章）。因此，正常的终板电位大于启动动作电位所
需的阈值，约为–45毫伏。因此，如图 57.3.2所示，在正常肌肉中，阈值与实际终板电位振幅（安全系数）之间
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Figure 57–8 Synaptic transmission at the neuromuscular 
junction fails in myasthenia gravis. (Reproduced, with per-
mission, from Lisak and Barchi 1982.)

A. In the normal neuromuscular junction, the amplitude of
the end-plate potential is so large that all fluctuations in
the efficiency of transmitter release occur well above the
threshold for a muscle action potential. This results in a large
safety factor for synaptic transmission (1). Therefore, during 
repetitive stimulation of the motor nerve, the amplitude of 
the compound action potentials, representing the contribu-
tions from all muscle fibers in which synaptic transmission is

successful in triggering an action potential, is constant and 
invariant (2).

B. In the myasthenic neuromuscular junction, postsynaptic
changes reduce the amplitude of the end-plate potential so that 
under optimal circumstances the end-plate potential may be just
sufficient to produce a muscle action potential. Fluctuations in 
transmitter release that normally accompany repeated stimulation 
now cause the end-plate potential to drop below this threshold, 
leading to conduction failure at that junction (1). The amplitude of 
the compound action potentials in the muscle declines progres-
sively and shows only a small and variable recovery (2).
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action potential evoked in normal human muscle 
remains constant. In myasthenia gravis, the amplitude 
of the evoked compound action potential decreases 
rapidly. This pattern of decremental response of the 
compound muscle action potential to repetitive stimu-
lation of the motor nerve mirrors the clinical symptom 
of fatiguability in myasthenia. Moreover, this abnor-
mality resembles the pattern induced in normal mus-
cle by d-tubocurarine (the active compound in curare), 
which blocks nicotinic ACh receptors and inhibits the 
action of ACh at the neuromuscular junction. Neostig-
mine (Prostigmin), which inhibits acetylcholinester-
ase and thus increases the duration of action of ACh 
at the neuromuscular junction, reverses the decrease 
in amplitude of evoked compound action potentials in 
myasthenic patients (Figure 57–8).

About 15% of adult patients with myasthenia 
have benign tumors of the thymus (thymomas). As the 
symptoms in myasthenic patients are often improved 
by removal of these tumors, some element of the thy-
moma may stimulate autoimmune pathology. Indeed, 
myasthenia gravis often affects people who have other 
autoimmune diseases, such as rheumatoid arthritis, 

systemic lupus erythematosus, or Graves disease 
(hyperthyroidism).

Normally, an action potential in a motor axon 
releases enough ACh from synaptic vesicles to induce 
a large excitatory end-plate potential with an ampli-
tude of about 70 to 80 mV relative to the resting poten-
tial of –90 mV (Chapter 12). Thus, the normal end-plate 
potential is greater than the threshold needed to initi-
ate an action potential, about –45 mV. In normal mus-
cle, the difference between the threshold and the actual 
end-plate potential amplitude—the safety factor—is 
therefore quite large (Figure 57–8). In fact, in many 
muscles, the amount of ACh released during synaptic 
transmission can be reduced to as little as 25% of nor-
mal before it fails to initiate an action potential.

The density of ACh receptors is reduced over time 
in myasthenia. This reduces the probability that a mol-
ecule of ACh will find a receptor before it is hydrolyzed 
by the acetylcholinesterase. In addition, the geom-
etry of the end-plate is also disturbed in myasthenia  
(Figure 57–9). The normal infolding at the junctional 
folds is reduced and the synaptic cleft is enlarged. 
These morphological changes increase the diffusion of 
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图 57.3.2: 在重症肌无力中，神经肌肉接头处的突触会传递失败。A.在正常的神经肌肉接头中，终板电位的振幅
非常大，以至于无论神递质释放效率波动如何，都远远高于潜在的肌肉动作的阈值。这导致突触传递的安全系
数很大（1）。因此，在运动神经的重复刺激时，复合动作电位的幅度代表了所有成功触发动作电位的肌肉纤维的
贡献，这个幅度是恒定不变的（2）。B.在肌无力神经肌肉接头处，突触后变化导致终板电位的振幅降低，因此
在最佳情况下，终板电位可能刚好达到产生肌肉动作电位的阈值。通常，伴随重复刺激的递质释放波动现在可
能会导致终板电位降至该阈值以下，导致该连接处的传导失败（1）。肌肉中复合动作电位的幅度逐渐下降，并
且仅表示出小幅度且不稳定的恢复（2）。

的差异非常大。事实上，在许多肌肉中，突触传递过程中释放的乙酰胆碱量可以减少到正常值的 25%，然后才
能启动动作电位。

在肌无力中，乙酰胆碱受体的密度会随着时间的推移而降低。这减少了乙酰胆碱分子在被乙酰胆碱酯酶水
解前找到受体的可能性。此外，如图 57.3.3所示，终板的几何形状也会受到干扰。连接褶皱处的正常折叠减少，
突触间隙扩大。这些形态变化增加了乙酰胆碱从突触间隙的扩散，并进一步降低了乙酰胆碱与少数剩余功能受
体相互作用的可能性。如图 57.3.2所示，最终导致终板电位的振幅降低到刚好超过阈值的程度。
因此，在肌无力中，即使突触前末梢的囊泡含有正常量的乙酰胆碱，并且递质释放过程完好无损，突触传递

也很容易被阻断。抑制乙酰胆碱酯酶的药物可以部分逆转生理异常（响应减弱）和临床症状（肌肉无力）。这是
因为释放的乙酰胆碱分子在较长时间内保持未水解状态，这增加了其与受体相互作用的可能性。

抗体如何引起肌无力的症状？它们不仅仅占据乙酰胆碱结合位点。相反，它们似乎与受体分子上其他地方
的表位发生响应。如图 57.3.3所示，这增加了烟碱乙酰胆碱受体的转换，可能是因为肌无力抗体结合并交联受
体，引发它们的降解。此外，一些肌无力抗体结合免疫系统补体级联的蛋白质，导致突触后膜裂解。

尽管有证据表明抗烟碱乙酰胆碱受体抗体在肌无力中的起主要作用，但约 1/5的肌无力患者没有这些抗体，
包括一些对血浆置换等抗免疫疗法有响应的患者。相反，这些患者中的大多数具有针对其他突触后蛋白的抗体，
例如跨膜受体蛋白酪氨酸激酶（具有环状结构域的肌肉特异性酪氨酸激酶相关受体）和脂蛋白相关蛋白 4，后者
是跨膜受体蛋白酪氨酸激酶的激活剂。跨膜受体蛋白酪氨酸激酶是一种肌肉特异性受体酪氨酸激酶，与另一种
突触后蛋白聚集蛋白相互作用，将烟碱乙酰胆碱受体组织成神经肌肉接头处的簇（第 48章）；它在发育过程中
和成人中都具有重要的功能。抗跨膜受体蛋白酪氨酸激酶抗体在集聚蛋白与跨膜受体蛋白酪氨酸激酶相互作用
后阻断烟碱乙酰胆碱受体的一些正常聚集。抗脂蛋白相关蛋白 4抗体也阻断乙酰胆碱受体聚集。
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Figure 57–9 Morphological abnormali-
ties of the neuromuscular junction are 
characteristic of myasthenia gravis. At 
the neuromuscular junction, acetylcho-
line (ACh) is released by exocytosis 
of synaptic vesicles at active zones in 
the nerve terminal. Acetylcholine flows 
across the synaptic cleft to reach ACh 
receptors that are concentrated at the 
peaks of junctional folds. Acetylcho-
linesterase in the cleft rapidly terminates 
transmission by hydrolyzing ACh. The 
myasthenic junction has reduced num-
bers of ACh receptors, simplified synap-
tic folds, a widened synaptic space, but a 
normal nerve terminal.
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ACh away from the synaptic cleft and further reduce 
the probability of ACh interacting with the few remain-
ing functional receptors. As a result, the amplitude of 
the end-plate potential is reduced to the point where it 
is barely above threshold (Figure 57–8).

Thus, in myasthenia, synaptic transmission is 
readily blocked even though the vesicles in the presyn-
aptic terminals contain normal amounts of ACh and 
the process of transmitter release is intact. Both the 
physiological abnormality (the decremental response) 
and the clinical symptoms (muscle weakness) are par-
tially reversed by drugs that inhibit acetylcholinester-
ase. This is because the released ACh molecules remain 
unhydrolyzed for a longer time, and this increases the 
probability that they will interact with receptors.

How do antibodies cause the symptoms of myas-
thenia? The antibodies do not simply occupy the ACh 
binding site. Rather, they appear to react with epitopes 
elsewhere on the receptor molecule. This increases the 
turnover of nicotinic ACh receptors, probably because 
myasthenic antibodies bind and cross-link the recep-
tors, triggering their degradation (Figure 57–9). In 
addition, some myasthenic antibodies bind proteins of 
the complement cascade of the immune system, caus-
ing lysis of the postsynaptic membrane.

Despite the evidence documenting the primary 
role of antibodies against the nicotinic ACh receptor in 
myasthenia, about one-fifth of patients with myasthe-
nia do not have these antibodies—including some who 
respond to anti-immune therapy like plasmapheresis. 
Instead, the majority of these patients have antibodies 
to other postsynaptic proteins, such as MuSK (muscle-
specific trk-related receptor with a Kringle domain) 

and lipoprotein-related protein 4 (LPR4), which is an 
activator of MuSK. MuSK is a muscle-specific recep-
tor tyrosine kinase that interacts with another post-
synaptic protein, agrin, to organize the nicotinic ACh 
receptors into clusters at the neuromuscular junction 
(Chapter 48); it appears to be functionally important 
both during development and in the adult. The anti-
MuSK antibodies block some of the normal clustering 
of the nicotinic ACh receptors following the interaction 
of agrin with MuSK. Anti-LPR4 antibodies also block 
ACh receptor clustering.

Treatment of Myasthenia Is Based on the 
Physiological Effects and Autoimmune 
Pathogenesis of the Disease

Anticholinesterases, especially pyridostigmine, pro-
vide some symptomatic relief but do not alter the basic
disease. Immunosuppressive therapies such as corti-
costeroids and azathioprine or related drugs suppress 
antibody synthesis. Intravenous infusions of pooled 
immunoglobulins reduce levels of the pathogenic
autoantibodies and ameliorate symptoms, often within 
a few days. An analogous benefit is achieved by plasma-
pheresis, which involves filtering the plasma. Although 
the benefit of these interventions is short-lived, it may 
be sufficient to prepare a patient for thymectomy or to
support the patient through more severe episodes.

There Are Two Distinct Congenital Forms of 
Myasthenia Gravis

In two distinct types of myasthenia, symptoms may 
be present from birth or shortly thereafter. In neonatal 
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图 57.3.3: 神经肌肉接头的形态学异常是重症肌无力的一个特征。在神经肌肉接头处，乙酰胆碱通过神经末梢活
动区的突触小泡以胞吐作用释放。释放的乙酰胆碱流过突触间隙，到达并集中于连接褶皱峰处的乙酰胆碱受体。
间隙中的乙酰胆碱酯酶通过水解乙酰胆碱迅速终止传输。肌无力连接处的乙酰胆碱受体数量减少，突触褶皱简
化，突触间隙变宽，但神经末梢是正常的。

57.3.2 肌无力综合症和肉毒杆菌中毒也会改变神经肌肉传递

一些癌症患者，尤其是小细胞肺癌患者，会出现近端肢体无力综合症和神经肌肉疾病，其特征与重症肌无
力中的症状相反。在这些患者中，诱发电位的幅度增加，而不是对重复神经刺激的突触响应下降；也就是说，这
促进了神经肌肉传递。在这里，初始的突触后电位异常小，但随后的响应幅度增加，导致最终的总和电位是第
一个电位幅度的 2到 4倍。

肌无力综合症是由于抗体针对突触前末梢电压门控 Ca2+ 通道的作用所致。这些抗体与通道发生响应，并随
着抗体-抗原复合物的内化而降解通道。在肺小细胞癌的培养细胞中发现了类似于突触前末梢的 Ca2+通道；在肿
瘤中针对这些抗原产生抗体后，可能会对神经末梢产生致病作用，这是一种分子拟态。

在人类肉毒杆菌中毒中也发现了促进性神经肌肉阻滞，因为肉毒杆菌毒素还会损害神经末梢乙酰胆碱的释
放。肉毒杆菌中毒和肌无力综合症都可以通过施用葡萄糖酸钙或胍（促进乙酰胆碱释放的药物）得到改善。然
而，这些药物在长期控制慢性肌无力综合症方面不如免疫抑制治疗有效。肉毒杆菌中毒通常是短暂的，如果患
者在急性期接受治疗症状以维持生命，那么随着感染得到控制并且肉毒杆菌被灭活，这种疾病会在数周内消失。

57.4 骨骼肌疾病可以遗传或后天获得
肌病中出现的无力通常归因于肌肉纤维的退化。首先，缺失的纤维被新纤维的再生所取代。但最终，再生跟

不上退化的速度，纤维会逐渐丢失。这导致出现持续时间短且振幅减小的复合运动单元电位。功能性肌纤维数
量减少导致力量减弱，无论骨骼肌疾病是先天性还是后天性。

57.4.1 皮肌炎是获得性肌病的一个例证

获得性肌病的原型是皮肌炎，由 2个临床特征定义：皮疹和肌病。皮疹通常发于面部、胸部和关节的伸肌表
面（包括手指）。肌病性无力主要影响近端肢体肌肉。皮疹和虚弱通常同时出现，并在几周内变得更糟。它可能
是轻微的或危及生命的。
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这种疾病会影响儿童或成人。大约 10%的成年患者患有恶性肿瘤。尽管发病机制尚不清楚，但皮肌炎被认
为是肌内小血管的自身免疫性疾病。

57.4.2 肌肉萎缩症是最常见的遗传性肌病

最著名的遗传性肌肉疾病是肌营养不良症。根据临床和遗传模式分为几种主要类型（表 57.4）。有些类型仅
以无力为特征（杜氏营养不良症）；其他疾病（强直性肌营养不良症）具有其他临床特征。大多数是隐性遗传并从
儿童早期开始（杜氏营养不良症、贝克肌营养不良和肢带营养不良）；较少见的是，营养不良是显性遗传的（面
肩肱型或强直性肌营养不良）。肢带营养不良的主要特征是缓慢进行性近端无力；在强直性肌营养不良症中，进
行性无力伴随着严重的肌肉僵硬。

表 57.4: 代表性肌营养不良基因

原发缺陷部位 蛋白质 疾病

细胞外基质 胶原 VI α1、α2、和 α3 贝斯勒姆肌病
分区层连蛋白 α2-亚基 先天性肌病

跨膜域 α-肌糖 肢带型肌营养不良-2D
β-肌糖 肢带型肌营养不良-2E
χ-肌糖 肢带型肌营养不良-2C
σ-肌糖 肢带型肌营养不良-2F
Dysferlin 肢带型肌营养不良-2B、三好氏肌肉病变
凹陷蛋白-3 肢带型肌营养不良-1C、波纹肌病
α7-整联蛋白 先天性肌病
XK蛋白 麦克劳德综合症

亚膜 肌营养不良蛋白 杜氏营养不良症、贝克肌营养不良
肌节/肌原纤维 原肌球蛋白 B 杆状体肌病

原肌球蛋白 B 肢带型肌营养不良-2A
肌联蛋白 远端肌营养不良症
伴肌动蛋白 杆状体肌病
视松蛋白 肢带型肌营养不良-2G
骨骼肌肌动蛋白 杆状体肌病
肌钙蛋白 杆状体肌病

细胞质 肌间线蛋白 肌间线蛋白储存性肌病
αβ 晶体蛋白 远端肌纤维性肌病
硒蛋白 脊柱强直综合症
网蛋白 单纯性大疱性表皮松解症

肌质网 雷诺丁受体 中央轴空病、恶性高热
SERCA1 布罗迪肌病

细胞核 伊默菌素 埃默里-德赖弗斯肌营养不良
核纤层蛋白 A/C 埃默里-德赖弗斯肌营养不良
多聚腺苷酸结合蛋白，重复 A/C 眼咽型肌营养不良

酶/其他 肌�直蛋白激酶、重复 CTG 强直性肌营养不良
锌指 9、重复 CCTG 近端肌强直性肌病
差向异构酶 包涵体肌炎
肌微管素 肌管性肌病
Chorein 舞蹈病

高尔基体 Fukutin 福山型先天性肌营养不良
Fukutin相关肽 肢带型肌营养不良
蛋白 O-甘露糖基转移酶 1 先天性肌营养不良
N-乙酰氨基葡萄糖-甘露糖转移酶 1 先天性肌营养不良

杜氏营养不良症只影响男性，因为它作为 X连锁隐性特征传播。该病始于儿童早期，发展相对迅速，患者
在 12岁时就要坐轮椅，并且通常在 30岁时死亡。这种营养不良由严重降低抗肌萎缩蛋白水平的突变引起，抗
肌萎缩蛋白是一种骨骼肌蛋白，赋予肌肉细胞拉伸强度。在相关的遗传性肌肉疾病贝克肌营养不良中，抗肌萎
缩蛋白存在，但大小异常和数量减少。因此，贝克尔肌营养不良症通常要温和得多，尽管根据保留的抗肌萎缩
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蛋白的多少判定存在多大的临床变异性；尽管近端腿部和手臂肌肉无力，患有贝克尔营养不良症的人通常能够
很好地行走到成年期。
如图 57.4.1A所示，抗肌萎缩蛋白由进行性肌营养不良症基因编码，进行性肌营养不良症基因是人类第二大

基因，跨越约 250万个碱基对，X染色体的 1%和人类基因组总数的 0.1%。它至少包含 79个编码 14-kb信使核
糖核酸的外显子。肌营养不良蛋白的推断氨基酸序列具有杆状结构，分子量为 427,000，其结构域与 2种细胞骨
架蛋白 α-辅肌动蛋白和血影蛋白的结构域相似。肌养蛋白定位于细胞质膜的内表面。如图 57.4.2所示，抗肌萎
缩蛋白的氨基末端与细胞骨架肌动蛋白相连，而羧基末端通过跨膜蛋白与细胞外基质相连。

大多数杜氏肌营养不良症男孩存在进行性肌营养不良症基因的缺失；大约 1/3的病例中有突变。在 2种情况
下，这些突变都会在突变核糖核酸转录本中引入过早终止密码子，从而阻止全长抗肌萎缩蛋白的合成。贝克尔
营养不良也是由缺失和错义突变引起的，但这些突变不会引入终止密码子。如图 57.4.1B所示，由此产生的抗肌
萎缩蛋白的长度接近正常，至少可以部分替代正常的抗肌萎缩蛋白。如图 57.4.1C所示，一些患有杜氏营养不良
症的男孩受益于反义寡核苷酸治疗，反义寡核苷酸治疗会导致特定突变外显子的跳跃，产生缩短但部分功能的
抗肌萎缩蛋白。另一种有效的方法是使用腺相关病毒将进行性肌营养不良症基因的一种形式传递到肌肉中。虽
然全长进行性肌营养不良症基因太大而无法容纳在该病毒中，但现实表明一些截短版本的抗肌萎缩蛋白保留了
部分功能；事实上，如图 57.4.1C所示，在患有轻微贝克尔营养不良症的患者中发现了严重缩短的抗肌萎缩蛋白。
将编码微型肌营养不良蛋白的基因包装到腺相关病毒中是可行的，这允许其递送至骨骼肌并改善营养不良过程。
在 20世纪 80年代中期路易斯 ·孔克尔发现了杜氏肌营养不良症中受影响的基因产物，这促使人们迅速发

现了许多其他新型肌肉蛋白，其中一些与抗肌萎缩蛋白有密切关系。因此，如图 57.4.2所示，现在已经确定了导
致大多数主要肌营养不良症的主要遗传缺陷和蛋白质缺陷。由此，在我们对肌营养不良症生物学的理解中出现
了几个主题。

首先，正常肌肉需要一个功能单元，这个单元通过抗肌萎缩蛋白将收缩蛋白连接到抗肌萎缩蛋白相关跨膜
蛋白（肌聚糖，β-肌营养不良蛋白聚糖）的复合物上，而后者又与肌肉中的蛋白质相连。包括膜表面（例如，α-肌
营养不良蛋白聚糖）和细胞外基质（例如，层粘连蛋白）。当这个连接网络因其中一种蛋白质的突变中断时，还
导致许多蛋白质水平降低（表 57.4）。

其次，这些蛋白质中的一些糖基，对结合细胞外基质蛋白非常重要。例如，几种细胞内高尔基体蛋白（fukutin
蛋白、fukutin相关肽、蛋白 O-甘露糖基转移酶 1、POMTGn1）的遗传缺陷会损害跨膜蛋白的糖沉积（糖基化），
通常会导致异常的肌肉发育和显著的临床病理表现，不仅影响肌肉组织，有时还会波及大脑。

第三，细胞外基质的完整性对于正常的肌肉功能至关重要：细胞外基质蛋白（层粘连蛋白 α2或 α7-整合素）
的缺陷也会导致肌肉营养不良。

第四，其他蛋白质（例如，dysferlin蛋白）不同于那些与抗肌萎缩蛋白复合的蛋白质，它们介导损伤后会进
行膜修复。尽管抗肌萎缩蛋白对于维持肌肉膜的拉伸强度和完整性很重要，但 dysferlin及其结合伙伴凹陷蛋白-3
是产生大量囊泡的核心，这些囊泡可以聚结并修复肌肉膜中发生的裂口。

临床上值得注意的是，由于这些蛋白质中的许多缺陷引起的疾病比杜氏营养不良症中的疾病侵袭性更小，致
残速度更慢。这组不同的骨骼肌蛋白中的缺陷导致肢带表现型，其特征是手臂和腿的近端肌肉无力。大多数这
类疾病是隐性遗传的；特定基因的 2个拷贝都发生突变时，会阻止正常蛋白质产物的表达，并导致该蛋白质功能
丧失。然而，也有一些肢带基因是显性遗传的；一对基因中只有一个拷贝的突变就足以引起病理变化。与大多数
原发性肌肉疾病一样，在肢带表现型中，躯干以及手臂和腿部的近端肌肉会出现明显无力。目前尚不清楚为什
么这种模式如此普遍，尤其是考虑到受影响的蛋白质在远端和近端肌肉中都有表达。退化的模式很可能与了肌
肉的使用有关。相对而言，近端肌肉由于长期承受低水平的收缩活动，作为抵抗重力的肌肉，更容易受到影响。

强直性肌营养不良症有几个显著特征，包括常染色体遗传模式、远端无力、非肌肉组织受累以及肌肉僵硬
（肌强直）。僵硬是由于肌肉的随意性收缩或敲击或电刺激相关的肌肉膜过度放电引起的。这种僵硬在休息一段时
间后开始活动的前几个动作中最为强烈，并随着持续的肌肉活动（“热身”现象）而改善。患者通常在握手几秒
钟难以放松，在用力眯眼后难以睁开眼睑，或在从椅子上站起来后的前几步难以移动腿。如图 57.4.3A的肌电图
所示，肌肉细胞膜在强直性肌营养不良症中是电过度兴奋的；收缩后，重复动作电位的爆发在振幅和频率（20–
100赫兹）上持续数秒，导致放松延迟。这种持续的收缩是真正的肌原性的，独立于神经供应。即使在用箭毒等
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A  进行性肌营养不良症 基因

B  删除的影响

1  D单外显子缺失导致严重杜氏营养不良症

2  四个外显子缺失导致轻度贝克肌营养不良

Xp21

基因

抗肌萎缩蛋白

信使核糖核酸

~2 × 106

碱基对

~14 × 103

碱基对

~3.6 × 103

氨基酸

内部缺失的半功能性肌营养
不良蛋白被细胞持续存在

严重截短的肌营养不良蛋白
被细胞快速降解

正常肌营养不良蛋白染色

杜氏营养不良的肌营养不良蛋白染色

Becker 营养不良的营养不良蛋白染色

删除

删除

C  外显子跳跃和小基因替代疗法治疗杜氏营养不良

信使
核糖核酸

基因 46 47 51 52

46 47 51 52

杜氏营养不良

外显子 48, 49, 50 删除 外显子 48, 49, 50 删除

46 47 51 52

ASO-介导的外显子跳跃疗法 基因治疗

无肌营养不良蛋白产生 产生的缩短型肌营养不良蛋白
的治疗水平

产生的微量肌营养不良蛋
白的治疗水平

提前终止密码子 

46 47 51 52

读取帧已恢复

跳过 51 消除终止密码
子

ASO

46 47 52

带进行性肌营养
不良症小基因的
腺相关病毒

Kandel-Ch57_1417-1446.indd   1440 20/01/21   9:00 AM

图 57.4.1: 2种形式的肌营养不良症是由抗肌萎缩蛋白基因的缺失突变引起的[548]。A.进行性肌营养不良症基因
位于 X染色体 Xp21区域。放大图显示了该基因座的 79个外显子（浅蓝色线）和内含子（深蓝色线），具有大约
2.0 × 106个碱基对的基因。该基因的转录产生信使核糖核酸（约 14 × 103个碱基对），进而翻译并产生抗肌萎
缩蛋白（分子量 42万 7千）。B.破坏阅读框的缺失会导致临床上严重的杜氏肌营养不良症，而保留阅读框的缺
失通常会导致较轻的贝克尔肌营养不良症。在这 2种情况下，基因都被转录成信使核糖核酸，缺失侧翼的外显
子被拼接在一起。1. 如果相邻外显子的边界不保持翻译阅读框，则错误的氨基酸被插入到生长的多肽链中，直
到遇到异常的终止密码子，导致蛋白质合成过早终止。截短的蛋白质可能不稳定，无法定位在膜中，或者无法
与糖蛋白结合。导致功能性抗肌萎缩蛋白几乎完全不存在。2. 如果缺失保留了阅读框，则会产生内部缺失但末
端完整的抗肌萎缩蛋白分子。虽然这种蛋白质比正常情况下小，且含量可能低于正常水平，但它通常足以保持
一些肌肉功能。C.纠正进行性肌营养不良症基因缺失的一种方法是诱导形成跳过一个或多个外显子以恢复阅读
框的信使核糖核酸转录本。例如，当外显子 48、49和 50缺失时，外显子 47与外显子 51的剪接会产生一个框
架外的转录本，这个转录本引入了一个终止密码子，从而阻止抗肌萎缩蛋白的产生。然而，通过添加结合外显
子 51并阻止其剪接的反义寡核苷酸，可以促进外显子 47到外显子 52的框内剪接。尽管该转录本比正常转录本
略短，产生的抗肌萎缩蛋白也相应缩短，但该蛋白质仍具有足够的功能来改善肌肉退化。另一种治疗方法是使
用腺相关病毒将一种短形式的抗肌萎缩蛋白基因（微型抗肌萎缩蛋白或微抗肌萎缩蛋白，约占全长蛋白的 30%）
递送至肌肉；全长抗肌萎缩蛋白太大，无法在腺相关病毒内输送。
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肌营养不良蛋白聚糖类

肌糖复合体

钙蛋白酶 抗肌萎缩蛋白
纤维状
肌动蛋白

整联蛋白
复合体

小窝蛋白-3

胶原蛋白 VI

层连蛋白 α2

层连蛋白 α2

突变加速肌肉分解 突变减缓肌肉修复

细胞外侧

细胞质侧

Dysferlin

高尔基体

蛋白O-甘露糖基转移酶1

N-乙酰氨基葡萄糖-甘露糖转移酶1

Fukutin

Fukutin-相关肽

硒蛋白

nNOS

α

α β β1 α7β
δγ

Figure 57–11 In muscular dystrophy, mutated proteins 
either weaken the muscle cell membrane or slow its 
repair after injury. For example, a deficiency of dystro-
phin, a submembrane protein, causes Duchenne muscular
dystrophy. Dystrophin interacts with complexes of other 
membrane proteins that are mutated in other dystrophies,
including the dystroglycans and the sarcoglycans, which 
are closely associated with extracellular proteins such as 
laminin α2 and collagen. Several other proteins mutated in 

different forms of muscular dystrophy are normally present
in the Golgi apparatus, where they are essential for adding
sugar groups to membrane proteins. These include POMT1 
(protein-O-mannosyl transferase 1), POMGnT1 (protein-O-
mannosyl α-,2-N-acetylglucosaminyl transferase), fukutin, 
fukutin-related peptide, and a selenoprotein. Dysferlin, which
is mutated in still other dystrophies, is involved in the repair 
of skeletal muscle membrane after injury. (Adapted, with 
permission, from Brown and Mendell 2005.)

to about –60 mV. At this potential, most Na+ channels 
are inactivated, rendering the muscle fiber chronically 
refractory and thus unable to generate action poten-
tials. Recovery of strength occurs spontaneously and 
is associated with repolarization to a resting poten-
tial within a few millivolts of normal and recovery of 
excitability.

Two variants of periodic paralysis have been 
delineated. Hyperkalemic periodic paralysis attacks 
occur during periods of high venous K+ (≥6.0 mM ver-
sus normal levels of 3.5–4.5 mM). Ingesting foods with 

high K+ content such as bananas or fruit juice may trig-
ger an attack. Conversely, hypokalemic periodic paral-
ysis presents as episodic weakness in association with 
low blood K+ (≤2.5 mM). Affected muscle is paradoxi-
cally depolarized in the setting of reduced extracellu-
lar K+, which shifts the reversal potential for K+ to more 
negative values. Both forms are inherited as autosomal 
dominant traits.

Hyperkalemic periodic paralysis is caused 
by missense mutations in a gene that encodes the 
pore-forming subunit of a voltage-gated Na+ channel 
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图 57.4.2: 在肌营养不良症中，突变的蛋白质要么削弱肌肉细胞膜，要么减缓其受伤后的修复。例如，抗肌萎缩
蛋白（一种膜下蛋白）的缺乏会导致杜氏肌营养不良症。抗肌萎缩蛋白与在其他营养不良症中可能发生突变的
其他膜蛋白复合物相互作用，包括抗肌萎缩蛋白聚糖和肌聚糖，这些蛋白与层粘连蛋白 α2和胶原蛋白等细胞外
蛋白密切相关。在不同形式的肌营养不良症中发生突变的其他几种蛋白质通常位于高尔基体中，它们对向膜蛋
白添加糖基至关重要。这些蛋白质包括蛋白 O-甘露糖基转移酶 1、N-乙酰氨基葡萄糖-甘露糖转移酶 1、fukutin
蛋白、fukutin相关肽和硒蛋白。而在其他营养不良症中，Dysferlin发生突变涉及损伤后骨骼肌膜的修复[549]。

1275



57.5 亮点

药物阻断运动神经或神经肌肉传递后仍然存在。
然而，强直性肌营养不良症的表现并不局限于肌肉。几乎所有患者都有白内障；受影响的男性通常有睾丸

萎缩和秃顶，并经常出现心脏传导系统缺陷，导致心跳不规律。主要的遗传缺陷是 19号染色体上基因（肌强直
激酶）非编码区中三联体碱基对（CTG）的显性传递扩增。扩增的 CTG片段的核糖核酸转录物在细胞核中积累，
并改变几个关键的剪接基因，包括 ClC-1 Cl– 通道。该通道功能的丧失导致骨骼肌中过度的电活动，从而导致肌
强直。同一 Cl– 通道基因的直接突变也可能导致类似的肌肉活动异常模式。

57.4.3 一些遗传性骨骼肌疾病由电压门控离子通道的遗传缺陷引起

骨骼肌的电兴奋性对于整个肌纤维的快速同步收缩是必不可少的。神经肌肉接头处的去极化终板电位触发
沿肌纤维表面纵向传播并沿横小管径向向内传播的动作电位，纤维膜内陷与肌浆网并列（第 31章）。

横小管的去极化引起 L型电压门控 Ca2+通道的构象变化，该通道直接传输到肌浆网中的 Ca2+释放通道（雷
诺丁受体），导致通道打开。从肌浆网释放 Ca2+ 可提高肌浆 Ca2+，从而激活肌动蛋白-肌球蛋白丝的三磷酸腺苷
依赖性运动。

通常，每个终板电位会在肌纤维中会产生一个动作电位。肌肉动作电位的复极化取决于 Na+ 通道的失活和
延迟整流电压门控 K+ 通道的开放，类似于轴突中的通道。以及通过 ClC-1 Cl– 通道的 Cl– 流入也增强了这种复
极化。遗传性肌肉疾病源于这些通道中任何一个的突变。

如图 57.4.3所示，终板电位与横管去极化的电耦合在几种遗传性肌肉疾病中被破坏。这些障碍导致了兴奋
性的各种缺陷，从动作电位产生的完全失败到响应单一刺激的长时间重复放电爆发。肌纤维兴奋性的紊乱是短
暂的，会导致兴奋性降低引起的周期性麻痹或过度兴奋引起的肌强直。在 2次发作之间，肌肉功能正常。这些是
骨骼肌的罕见疾病，患病率为每 10万人中有 1人或更少。除了这一种形式的肌强直外，遗传方式通常是常染色
体显性遗传。

在周期性麻痹发作期间，患者可能会非常虚弱，甚至严重到卧床数小时，无法将手臂或腿抬离床。幸运的
是，在这种发作期间，呼吸和吞咽肌肉没有受到伤害，因此不会发生危及生命的呼吸停止；意识和感觉也幸免
于难。发作频率从几乎每天一次到一生中只有几次不等。

在发作期间，受影响肌肉的静息电位会从–90毫伏的正常值去极化到大约–60毫伏。在此电位下，大多数Na+

通道失活，使肌纤维长期不应，因此无法产生动作电位。力量的恢复是自发的，并且与静息电位复极化到接近
正常的几毫伏内的和兴奋性的恢复有关。

周期性麻痹有 2种变体已经被描述了。高血钾性周期性麻痹发作通常发生在高静脉 K+ 期间（≥6.0毫摩尔
与正常水平 3.5–4.5毫摩尔）。摄入富含 K+的食物（如香蕉或果汁）可能会诱发发作。相反，低血钾性周期性麻
痹表现为与低血 K+（≤2.5毫摩尔）相关的发作性无力。受影响的肌肉在细胞外 K+减少的情况下反常地去极化，
这将 K+ 的逆转电位转移到更负的值。这 2种形式都以常染色体显性特征遗传。

高血钾性周期性麻痹是由编码骨骼肌中表达的电压门控 Na+ 通道的成孔亚基的基因错义突变引起的。由此
产生的突变 Na+通道具有失活缺陷。如图 57.4.3A-C所示，失活缺陷较小会产生肌强直，而更明显的缺陷会导致
慢性去极化和兴奋性丧失并伴有麻痹。低钾性麻痹是由骨骼肌中 Ca2+通道或 Na+通道的电压传感器域中的错义
突变引起。如图 57.4.4所示，电压传感器域的中断允许离子电流通过异常通路流入，与通道孔隙分开。这种电
流“泄漏”在静息纤维中导致去极化的敏感性和低细胞外 K+的兴奋性丧失。如图 57.4.4所示，一种以虚弱、发
育缺陷和心脏易激惹为特征的罕见形式的周期性麻痹，是由内向整流 K+通道的原发性突变引起的，这对维持静
息电位很重要。

在先天性肌强直中，肌肉僵硬从出生就存在并且是非进行性的。与强直性肌营养不良不同，它不伴有肌肉
萎缩、永久性肌肉无力或其他器官受累。如图 57.4.5所示，先天性肌强直是由骨骼肌膜中 ClC-1 Cl– 通道编码基
因突变的结果。由此导致的 Cl– 内流减少、膜去极化和重复放电。该疾病以显性、半显性或隐性方式遗传。
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Figure 57–12 Myotonia or paralysis can result from  
genetically altered function in ion channels in skeletal 
muscle.
A. The electrical signature of myotonia (muscle stiffness) is a 
rapid burst of action potentials in response to a single stimulus. 
The action potentials, here shown in extracellular recordings, 
vary in amplitude and wax and wane in frequency. Such a burst 
may follow a voluntary muscle contraction or a mechanical 
stimulus, such as percussion of the muscle.
B. Cell-attached patch recordings from cultured human mus-
cle cells. In normal muscle, the Na+ channels open early and 
briefly in response to a 60 msec voltage-clamp depolarization 
from –120 mV to –40 mV. In muscle from patients with hyper-
kalemic periodic paralysis (defective M1592V Na+ channel), the 

prolonged openings and reopenings indicate impaired inactiva-
tion. The probability of channel opening (obtained by averaging 
individual records) persists in the hyperkalemic muscle 
following inactivation. (Reproduced, with permission, from  
Cannon 1996.)

C. Even modest disruption of Na+ channel inactivation is sufficient 
to produce bursts of myotonic discharges or depolarization-
induced loss of excitability. These computer simulation records 
show muscle voltage in response to depolarizing current injec-
tion (dashed line). Among the total pool of mutant channels, 
a small fraction (f) fails to inactivate normally. In these simula-
tions, f was varied from normal to values appropriate for  
myotonic or paralytic muscle. (Reproduced, with permission, 
from Cannon 1996.)
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图 57.4.3: 骨骼肌中离子通道的基因功能改变可能导致肌强直或麻痹。A.肌强直（肌肉僵硬）的电特征是对单一
刺激的快速动作电位爆发。在细胞外记录中显示的动作电位在振幅和频率上起伏不定。这种爆发可能伴随着随
意的肌肉收缩或机械刺激，例如肌肉的敲击。B.来自培养的人类肌肉细胞的细胞贴壁贴片记录显示，在正常肌
肉中，Na+ 通道会在 60毫秒电压钳去极化从–120毫伏到–40毫伏时较早且短暂地开放。而在患有高血钾性周期
性麻痹（M1592V Na+通道缺陷）患者的肌肉中，通道长时间打开和重新打开，表明失活受损。通道开放的概率
（通过平均单个记录获得）在失活后的高血钾肌肉中持续存在。C.即使是适度破坏 Na+通道失活也足以产生肌强
直放电或去极化引起的兴奋性丧失的爆发。计算机模拟记录显示肌肉电压对去极化电流注入（虚线）的响应。在
突变通道的总池中，一小部分（f）无法正常失活。在这些模拟中，f从正常值变化到适合强直或麻痹肌肉的值。
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Figure 57–14 The myotonias and periodic paralyses are 
caused by mutations in genes that code for diverse voltage-
gated ion channels in the skeletal muscle membrane. Some 
of these channel disorders are characterized only by myotonia, 

some by periodic paralysis without myotonia, and some by both 
myotonia and paralysis. Some clinical disorders (eg, hypoka-
lemic periodic paralysis) can arise from defects in different 
channels in different individuals.

expressed in skeletal muscle. The resulting mutant Na+

channels have inactivation defects. Subtle inactivation 
defects produce myotonia, whereas more pronounced
defects result in chronic depolarization and loss of 
excitability with paralysis (Figure 57–12A–C). Hypoka-
lemic paralysis is caused by missense mutations in the 
voltage-sensor domains of either Ca2+ channels or Na+

channels in skeletal muscle. Disruption of the voltage-
sensor domain allows an influx of ion current through 
an anomalous pathway, separate from the channel pore
(Figure 57–13). This current “leak” in resting fibers
produces a susceptibility to depolarization and loss of 
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excitability in low extracellular K+. A rare form of peri-
odic paralysis that is characterized by weakness, devel-
opmental defects, and cardiac irritability is caused by
primary mutations in an inwardly rectifying K+ channel
important for the resting potential (Figure 57–13).

In myotonia congenita, muscle stiffness is present 
from birth and is nonprogressive. Unlike myotonic 
dystrophy, there is no muscle wasting, permanent 
muscle weakness, or other organ involvement. Con-
genital myotonia is a consequence of mutations in the 
gene coding for the ClC-1 Cl– channel in skeletal mus-
cle membrane (Figure 57–14). The resultant decrease 

Figure 57–13 Hypokalemic periodic paralysis (HypoPP) is 
caused by leaky ion channels. 

A. In HypoPP, missense mutations in the voltage-sensor domains 
create leaky Ca2+ or Na+ channels that allow cation influx via an 
anomalous pathway separate from the channel pore.

B. Although this leak is small (~0.5% of the total resting 
membrane conductance), model simulations show that it
causes an increased susceptibility to depolarization of resting 
potential (Vr), resulting in inexcitability and weakness as the
external [K+] is lowered. This paradoxical depolarization of Vr 
diverges from the Nernst potential for K+ (EK) because of loss 

of the contribution from the inward rectifier K+ channel in low 
[K+]. Normally, this depolarization occurs only at extremely 
low [K+] (<2 mM) and is not seen in healthy people, but for 
patients with HypoPP, the cation leak shifts the depolarization
point into the physiological range of [K+]. For this simulation,
in 3.3 mM [K+] (line b), excitability is preserved for normals 
(Vr = –95.6 mV), whereas HypoPP fibers may be excitable 
(Vr = –89 mV) or refractory and inexcitable (Vr = –67.7 mV). 
Reduction of [K+] to 3.0 mM (line a) results in complete loss
of excitability for all HypoPP fibers (–66.3 mV) and retained 
excitability for normal fibers (Vr = –97.8 mV). (Adapted, with
permission, from Cannon 2017.)
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图 57.4.4: 低钾性周期性麻痹是由离子通道泄漏引起的。A.在低钾性周期性麻痹中，电压传感器域中的错义突变
会导致 Ca2+或 Na+通道发生泄漏，从而允许阳离子通过与通道孔隙分开的异常通路流入细胞。B.虽然这种泄漏
很小（约占总静息膜电导的 0.5%），但模型模拟表明，它会导致静息电位（Vr）去极化的敏感性增加，从而导致
外部 [K+]降低时的不兴奋和肌无力。Vr 的这种异常去极化与 K+（EK）的能斯特电位不同，因为在 [K+]浓度较
低时，内向整流 K+通道的贡献减弱。通常，这种去极化仅在 [K+]（小于 2毫摩尔）极低时发生，在健康人中是
不会出现的，但对于低钾性周期性麻痹患者，由于阳离子泄漏将去极化点转移到 [K+]的生理范围内。在模拟中，
当 [K+]浓度为 3.3毫摩尔（线 b）中，兴奋性保持正常（Vr = –95.6毫伏），而低钾性周期性麻痹纤维仍然是可兴
奋的（Vr = –89毫伏）或者变得不应和不可兴奋的（Vr = –67.7毫伏）。将 [K+]浓度降低至 3.0毫摩尔（线 a）会导
致所有低钾性周期性麻痹纤维的兴奋性完全丧失（–66.3毫伏）并保留正常纤维的兴奋性（Vr = –97.8毫伏）[550]。
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opmental defects, and cardiac irritability is caused by
primary mutations in an inwardly rectifying K+ channel
important for the resting potential (Figure 57–13).

In myotonia congenita, muscle stiffness is present 
from birth and is nonprogressive. Unlike myotonic 
dystrophy, there is no muscle wasting, permanent 
muscle weakness, or other organ involvement. Con-
genital myotonia is a consequence of mutations in the 
gene coding for the ClC-1 Cl– channel in skeletal mus-
cle membrane (Figure 57–14). The resultant decrease 

Figure 57–13 Hypokalemic periodic paralysis (HypoPP) is 
caused by leaky ion channels. 

A. In HypoPP, missense mutations in the voltage-sensor domains 
create leaky Ca2+ or Na+ channels that allow cation influx via an 
anomalous pathway separate from the channel pore.

B. Although this leak is small (~0.5% of the total resting 
membrane conductance), model simulations show that it
causes an increased susceptibility to depolarization of resting 
potential (Vr), resulting in inexcitability and weakness as the
external [K+] is lowered. This paradoxical depolarization of Vr 
diverges from the Nernst potential for K+ (EK) because of loss 

of the contribution from the inward rectifier K+ channel in low 
[K+]. Normally, this depolarization occurs only at extremely 
low [K+] (<2 mM) and is not seen in healthy people, but for 
patients with HypoPP, the cation leak shifts the depolarization
point into the physiological range of [K+]. For this simulation,
in 3.3 mM [K+] (line b), excitability is preserved for normals 
(Vr = –95.6 mV), whereas HypoPP fibers may be excitable 
(Vr = –89 mV) or refractory and inexcitable (Vr = –67.7 mV). 
Reduction of [K+] to 3.0 mM (line a) results in complete loss
of excitability for all HypoPP fibers (–66.3 mV) and retained 
excitability for normal fibers (Vr = –97.8 mV). (Adapted, with
permission, from Cannon 2017.)
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图 57.4.5: 肌强直和周期性麻痹是由编码骨骼肌膜中不同电压门控离子通道的基因突变引起的。这些通道障碍一
些以肌强直为特征，一些以无肌强直的周期性麻痹为特征，另外一些以肌强直和麻痹为特征。某些临床疾病（例
如，低血钾性周期性麻痹）可能由不同个体的不同通道缺陷引起。
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57.5 亮点
1. 运动单元不同组成部分的病变引起不同的障碍。肌萎缩性侧索硬化症或脊髓性肌萎缩症等纯运动疾病是

由运动神经元缺失引起的，而大多数周围神经疾病同时影响运动和感觉。这些疾病通常会影响眼球运动和眼睑。
2. 神经肌肉接头疾病导致单纯的运动无力，严重程度随时间变化很大，可能在生命早期（先天性或新生儿

肌无力）、儿童或成年期（自身免疫性重症肌无力）开始。后者通常涉及眼睑和面部肌肉。
3. 是由骨骼肌中重要的基因突变引起许多形式的虚弱。这些疾病通常在婴儿期或儿童时期变得明显，影响

近端肌肉多于远端肌肉，且进展缓慢。一些疾病（如杜氏肌营养不良症）也伴随心肌退化。
4. 遗传性骨骼肌疾病，表现为短暂性无力发作（周期性麻痹）或持续数秒的不自主后收缩（肌强直），是由

电压门控离子通道中的错义突变引起。在无力发作期间，肌纤维去极化且难以传导动作电位。这种维持静息电
位的间歇性失败可能是由于 Na+ 通道的功能获得突变、K+ 通道的功能丧失突变或 Na+ 或 Ca2+ 通道的异常漏电
流引起的。肌强直是由 Cl– 通道功能丧失或 Na+ 通道功能获得突变引起的骨骼肌过度兴奋状态。

5.周围神经系统疾病的研究表明临床与基础神经科学之间具有强大的协同作用。对于许多遵循孟德尔遗传
规律的疾病，分子遗传学分析已经能够仅从受影响家庭的临床数据和家庭成员的脱氧核糖核酸信息出发，来描
述导致肌肉和神经蛋白致病缺陷的因素。

6. 许多这些疾病的小动物模型，具有精确定义的遗传缺陷，证明对分析疾病发病机制和研究新疗法具有重
要的价值。结合新生物疗法（基因疗法、基因沉默）的创新，这些模型在人体试验（例如脊髓性肌萎缩症）中取
得了变革性的成功。

7. 在其中一些疾病中，增强突变基因功能的新一代分子疗法（例如，反义寡核苷酸或病毒介导的基因传递）
正在显著改善临床结果。
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