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摘 要：总结并分析2例肯尼迪病(KD)患者的临床表现、诊断、鉴别诊断及治疗。2例患者主要临床表现为进行性肢体无力、舌肌萎缩

伴震颤；实验室检查示肌酸激酶(CK)明显增高；肌电图示上下肢周围神经损害且累及感觉纤维；雄激素受体(AR)基因检测CAG重复

次数均>38。KD是一类以下运动神经元病变为主的疾病，基因检测是其诊断的金标准，还需与肌萎缩性侧索硬化症(ALS)、糖尿病周

围神经病(DPN)、慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病(CIDP)相鉴别。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(5): 36⁃40]
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Abstract： This article summarizes and analyzes the clinical manifestations，diagnosis，differential diagnosis，and treat⁃
ment of two patients with Kennedy disease（KD）. The two patients had the main clinical manifestations of progressive limb
weakness，tongue muscle atrophy，and lingual tremor. Laboratory examination showed a significant increase in creatine ki⁃
nase；electromyography showed peripheral nerve damage of upper and lower limbs involving the sensory fibers；androgen re⁃
ceptor gene testing showed a CAG repeat number of >38. KD is a type of disease with the main clinical manifestation of low⁃
er motor neuron lesions. Genetic testing is the gold standard for its diagnosis，and it needs to be differentiated from amyo⁃
trophic lateral sclerosis，diabetic peripheral neuropathy，and chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy.
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肯尼迪病（Kennedy disease，KD）又称脊髓延髓肌萎

缩症（spino bulbar muscular atrophy，SBMA），是一种罕见

的、遗传性的多系统疾病，多于成年发病，疾病进展缓慢。

不同地区KD发病率不同，我国发病率约为 1/50 000［1］，而
日本和芬兰西部的一些地区 KD发病率约为 1/8 500［2］。
KD作为一种运动神经元变性疾病，其主要临床表现为进

行性的运动障碍，还可伴有感觉神经病变、睡眠障碍、代谢

障碍、自主神经功能紊乱等非特异性症状。本文将对我院

最近确诊的2例KD患者病例进行报道，供大家参考。

1 临床资料

1. 1 病例1
患者，男，49岁。因“四肢无力 3年，伴言语不流利 2

个月”于 2021年 9月 18日入我院治疗。患者自 2018年无

明显诱因出现四肢无力，可短时间抬举过肩，尚能持物及

·临床研究·
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行走，蹲起费力，无肢体麻木，无饮水呛咳、吞咽困难，症

状持续存在，并逐渐进展，未行诊治。2021年 7月自觉四

肢无力较前加重，脱衣费力，偶尔持物困难，行走不稳，蹲

起困难，伴言语不流利，伴吞咽困难及饮水呛咳。

患者既往有糖尿病病史 7年，平时口服“二甲双胍缓

释片（500 mg/次，每日 2次）、格列美脲片（1 mg/次，每日 1
次）”治疗，血糖控制尚可。已婚，育 1子，体健，家族中无

患类似疾病的亲属。

神经系统查体：神志清楚，讲话鼻音，双侧额纹对称，

双侧瞳孔等大等圆，对光反应灵敏，双眼闭目有力，无眼

震，双侧鼻唇沟对称，伸舌困难，舌肌萎缩伴震颤，双侧咽

反射减弱，乳房无发育，双上肢肌力近端 4⁃级，双上肢远

端肌力 4级，左下肢肌力 4级，右下肢肌力 4+级，肌张力正

常，四肢腱反射减弱，四肢末端呈“手套、袜子”样感觉减

退，双侧Babinski征（⁃）。

入院后完善相关辅助检查：甘油三酯为 3.47 mmol/L
（1.7~2.3 mmol/L），肌 酸 激 酶（creatine kinase, CK）为

336.60 u/L（26~174 u/L），血常规、肾功能、电解质、心肌标

志物、凝血 4项、甲状腺功能 5项、肝功能、大小便、抗CCP
抗体、血沉、ANA抗核抗体检测未见明显异常。

头颅MR平扫＋DWI未见确切异常，颈椎MR平扫：

C3～7椎间盘突出（图1）。

四肢肌电图：神经传导研究（nerve conduction study，
NCS）所检双侧胫、正中神经，左侧腓总、尺神经运动传导

波幅降低；双侧正中神经感觉传导波幅降低。F波示双侧

正中、胫神经潜伏期延长。针极肌电图示左上肢及左下

肢可见自发电位。EMG提示广泛神经源性损害合并上下

肢周围神经损害（运动及感觉纤维均受累）。

基因检测（迪安）：AR基因第 1外显子的三核苷酸

CAG重复数为47次（图2）。

血清检查（迪安）：抗GM1抗体 IgG阳性，抗GD1b抗
体 IgM阳性，抗GM1抗体 IgM阳性。

脑脊液检测（迪安）：抗GM1抗体 IgG阳性。

遗传病基因检测［下一代测序（next generation se⁃
quencing，NGS）］套餐+NGS（迪安）：未检出任何与受检者

临床表现相关的致病变异、疑似致病变异及临床意义未

明变异。

根据相关辅助检查及基因检测结果，考虑诊断为KD。
入院后给予控制血糖、营养神等对症治疗后，肢体无力较

前有所改善，出院后继续用药，日常生活未受影响。

1. 2 病例2
患者，男，70岁。因“全身乏力伴双下肢震颤 10个

月，加重1周”于2021年10月14日入我院治疗。

患者曾于 2019年 5月行“椎动脉支架置入术”，术后

规律服用“瑞舒伐他汀钙片（10 mg/次，每晚1次）”治疗。

自 2021年 1月无明显诱因出现全身乏力伴双下肢震

颤，蹲起费力，伴四肢疼痛，尚能独立行走，无吞咽困难、

饮水呛咳，病情持续加重。

于 2021年 5月 17日生化检查示：CK为 829.1 u/L（入

院前后CK结果见图 3），遂停用“瑞舒伐他汀钙片”，上述

症状未见明显好转且逐渐加重。2021年 10月 7日自觉双

下肢震颤较前加重，蹲起困难，行走困难，偶尔可见肌肉

跳动，伴重体力活动后喘憋。

既往双上肢抖动病史20余年，未行治疗；有房颤病史

A：颅脑MRI；B：颅脑DWI；C：颈椎MRI（C3～7椎间盘突出）

图1 病例1患者的影像学检查图片

图2 病例1患者AR基因1号外显子CAG重复序列为47
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5年，平时口服“比索洛尔（5 mg/次，每日 1次）”治疗，已停

药 1年余；有急性喉痉挛病史 5年，未行治疗；左侧椎动脉

支架置入术 2年，术后长期口服“阿司匹林肠溶片（100
mg/次，每日 1次）、瑞舒伐他汀钙片（10 mg/次，每晚 1次）”

治疗，5个月前停用“瑞舒伐他汀钙片”。已婚，育 1子，体

健，家族中无患类似疾病的亲属。

神经系统查体：神志清楚，言语流利，双侧额纹对称，

双侧瞳孔等大等圆，对光反应灵敏，双侧鼻唇沟对称，伸

舌困难，舌肌萎缩伴震颤，乳房无发育，双上肢肌张力齿

轮样改变，双下肢肌张力正常，四肢肌力5级，四肢腱反射

减弱，双侧Babinski征（⁃），双侧肩带肌、斜方肌、骨间肌可

见明显萎缩（图4）。

入院后完善相关辅助检查：总胆固醇为 6.87 mmol/L，
肌酸激酶为 1368.70 u/L（图 3），血常规、肾功能、癌胚抗

原、CA199、凝血 4项、甲状腺功能 5项、大小便、血沉、

ANA抗核抗体检测未见明显异常。

颅脑MR平扫＋DWI未见确切异常。颈椎MR平扫：

C5～7椎间盘突出（图5）。

四肢肌电图：NCS所检右腓总神经运动传导波幅减

低，双正中、尺、腓肠神经感觉传导波幅降低；F波示双正

中、胫神经未见异常；针极肌电图示右上肢及胸锁乳突肌

可见少量自发电位。EMG提示：①广泛神经源性损害；②
上下肢周围神经源性损害（累及感觉纤维）。

基因检测：AR基因第 1外显子的三核苷酸CAG重复

数 为 44 次 。 其 子 AR 基 因 检 测 CAG 重 复 次 数 为

24（图6）。

入院后给予控制血压、调酯、左卡尼汀（2 g/次，每日 1
次）等对症治疗后，全身乏力较前好转，8 d后出院。出院

后继续对症治疗；3周后随访，复查肌酸激酶为 865.6 u/L
（图3），病情欠稳定，继续给予对症治疗。

图3 病例2患者入院前后肌酸激酶结果

A：胸部未见明显增生；B：舌肌萎缩；C：肩带肌萎缩

图4 病例2患者肌萎缩及胸部发育情况

A：颅脑MRI；B：颅脑DWI；C：颈椎MRI图像（C5～7椎间盘突出）

图5 病例2患者影像学检查图片
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2 讨论

KD是一种X⁃连锁隐性遗传的运动神经元变性疾病，

由编码AR基因中的 CAG三核苷酸扩增引起［3］，KD患者

AR基因中扩增的重复片段长度为 38~68个CAGs，而正常

人群的CAG重复长度范围为11~32个CAGs［2］。X⁃连锁隐

性遗传意味着，患病的父亲不能直接遗传给儿子；而其女

儿携带这种基因的概率为 100%，然而多数女性携带者并

没有明显的临床表现［2，4］。KD的发病年龄多为 30~50岁，

且发病年龄与CAG重复长度呈负相关，男性多于女性，疾

病进展缓慢，平均病程约为10年，预期寿命几乎正常，最常

见的死亡原因是吞咽困难引起的吸入性肺炎［5］。
AR基因检测为KD诊断的金标准，CAG重复长度范

围>38被认为是致病的［6］。AR基因被定位于 X染色体

（Xq11⁃12），包含有 8个外显子和 7个内含子，全长约 90
kb，编码 919个氨基酸蛋白。突变的AR因其第 1号外显

子N端的一段CAG重复序列异常扩增，导致AR蛋白多聚

谷氨酰胺链（Poly Q）延长形成核包涵体，异常聚集于脑

干、脊髓的运动神经元内。本文 2例患者，进行AR基因

检测，CAG重复数均大于 38次，给予 KD相应对症治疗

后，症状均有所改善，符合KD诊断。而本文 2例KD患者

AR的三核苷酸扩展均为个体突变型，其子代均未遗传，

家族中也无患类似疾病的亲属。

KD的发病机制与突变的AR的毒性增加有关，聚谷

氨酰胺扩增的AR不仅丧失了部分转录功能，而且还有了

新的毒性［7］。AR是配体依赖的转录因子，突变AR蛋白

与作为配体的睾酮相结合，在运动神经元核内或胞浆大

量聚集，通过以下几种机制导致神经元死亡：①配体依赖

的AR毒性；②热休克蛋白异常；③转录异常；④转录后异

常修饰；⑤泛素化―蛋白降解及自噬系统变化等［8］。
KD常见的临床表现主要包括运动症状和非运动症

状。运动症状主要表现为下运动神经元受累，包括进行

性肌无力、腱反射减弱、肌萎缩等，并逐渐累及球部肌肉，

出现构音障碍、发音困难及吞咽困难［9］。非运动症状包

括⑴感觉神经病变：表现为肢体的麻木感、震动感和神经

性疼痛，主要累及下肢远端，近 58%的患者伴有足背麻木

和刺痛感［6］。⑵全身症状：①与雄激素不敏感的男性乳

房发育；②泌尿系受累，最常见的症状是膀胱出口阻

塞［10］；③心律失常，会出现 Brugada综合征样心电图改

变［2，11］；④代谢功能障碍，糖耐量不耐受、血脂异常、胆固

醇的变化和肝酶异常。⑶认知功能障碍：研究发现前额

叶参与了KD的发病，部分患者存在认知障碍，其工作记

忆和执行能力下降［7］。⑷睡眠障碍：包括阻塞性睡眠呼

吸暂停和快速动眼睡眠［1⁃2，12］。⑸自主神经功能紊乱，包

括射精困难和出汗减少［12］。
KD可同时累及感觉神经和运动神经，其感觉症状通

常是不对称的，部分KD患者同时患有糖尿病，易被误诊

为糖尿病周围神经病（diabetic peripheral neuropathy，
DPN）。DPN也可累及感觉纤维，其感觉症状比运动症状

更突出，最常见症状为肢体麻木及疼痛，呈远端对称

性［13］，下肢受损程度远高于上肢。DPN诊断是在明确有

糖尿病病史基础上排除颈腰椎疾病、血管性病变、神经损

伤等疾病。确定出现周围神经病变表现时，通过辅助检

查（如肌电图）明确诊断，DPN的肌电图显示感觉阈值明

显提高，运动及感觉神经传导速度均降低［14］。相对于

KD，DPN不会出现吞咽困难、饮水呛咳及舌肌萎缩、震颤

等症状。颈椎病严重时可出现吞咽困难，但其不会出现

舌肌萎缩及震颤，肌电图一般正常。本研究中病例1患者

糖尿病病史7年，四肢肌力下降，四肢末端感觉减退，颈椎

间盘突出，肌电图显示运动及感觉神经传导速度均降低，

早期诊断为DPN，但患者出现吞咽困难、饮水呛咳及舌肌

萎缩、震颤症状，与DPN不符，进行AR基因检测显示AR
基因第 1外显子的三核苷酸CAG重复数为 47次，最后诊

断为KD。
KD主要累及延髓和肢体近端肌肉，伴有 CK增高的

现象［4］，CK是KD病最典型的代谢指标，多数KD患者CK
升高到正常范围的 4倍左右；CK升高原因目前有以下 2
个方面：①肌纤维长期失去神经支配后萎缩导致，KD患

者肌电图提示神经源性损害，提示慢性失神经支配。②
肌源性损害：肌肉卫星细胞是AR基因表达的主要部位，

毒性AR蛋白损害卫星细胞的功能，使得卫星细胞不能发

A：病例2患者AR基因1号外显子CAG重复序列为44；B：病例2患者儿子AR基因1号外显子CAG重复序列为24
图6 病例2患者及其儿子基因检测结果
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挥修复损伤作用［7］。研究表明，服用糖皮质激素、止痛药

或他汀类药物会引起肌酸激酶生理性增高。在本研究

中，病例 2患者在停用瑞舒伐他汀钙片后肌酸激酶仍升

高，排除口服药物引起的肌酸激酶生理性升高现象，有助

于KD的诊断。肌酸激酶增高的现象在早期易被误诊为

肌病，有研究提示，部分被诊断为肌萎缩性侧索硬化症

（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）的患者实际上患有

KD［1］。KD与ALS的鉴别主要有以下几个要点：①ALS不
仅累及下运动神经元，还累及上运动神经元（腱反射亢

进、肌张力增高、病理征阳性）。②ALS平均病程小于KD
平均病程，ALS进展较快，并逐渐发展为呼吸衰竭。③
ALS患者血清磷酸肌酸激酶和乙酰胆碱酯酶增高，血清

肌红蛋白水平（14~72 μg/L），常在正常范围内；KD患者血

清肌红蛋白水平增高［11］；最新研究表明，肌红蛋白在反映

KD患者肌纤维损伤程度方面似乎比 CK更敏感［11］。④
ALS患者肌电图示四肢及躯干肌肉静止时存在大量自发

电位，感觉神经动作电位正常；KD患者肌电图可出现少

量自发电位，其感觉传导波幅降低［15］。⑤ALS缺乏内分

泌的相关临床表现。⑥KD患者全部为男性，女性为携带

者（无症状或表现为反复的肌痉挛）。

KD 与慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病

（chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropa⁃
thy，CIDP）鉴别点有①CIDP男女发病率相近，病程相对

于KD较短；KD发病全为男性。②CIDP肢体无力自远端

向近端发展；KD肢体无力由近端向远端。③CIDP脑脊液

检查蛋白⁃细胞分离。④激素治疗CIDP有效［16］。
KD发病机制已基本明确，但目前仍缺乏有效的治疗

手段，临床上主要以对症治疗为主，也可行疼痛治疗（常

用普瑞巴林及阿米替林等药物）、物理治疗、语言治疗等。

KD经治疗后症状较前明显改善，但容易复发，无法根治。

因此要尽早发现，尽早诊断，尽早治疗，延缓疾病的发展，

为患者减轻痛苦，提高生活质量。目前在 KD小鼠模型

中，有研究已发现激素治疗的潜力，亮丙瑞林作为一种促

黄体激素释放激素拮抗剂，可通过抑制睾酮及双氢睾酮

的生成，减少脑干和脊髓运动神经元中异常AR在核内沉

积，从而改善KD症状［7］。在 1项临床试验中，48周的随

机安慰剂对照治疗后，再加 96周的亮丙瑞林治疗显著改

善了吞咽功能。在另 1项临床试验中，接受 5α⁃还原酶抑

制剂（度他雄胺）治疗的KD患者双氢睾酮下降了约 90%，

但其对肌肉力量（主要测量）没有得到改善，证明睾丸激

素足以激活和维持AR突变体基因的致病状态［16］。在基

因治疗方面，可以用反义寡核苷酸降低突变的AR的毒性

来治疗KD［9］。KD的基因治疗需要进一步研究，包括AR
活性的调节以及减轻毒性的聚集等方面。
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