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回顾疾病里程碑 把握研究最前沿
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·专论·

任何一种经典疾病，如 Duchenne型肌营养不良

症（DMD）、糖原贮积病Ⅱ型（GSDⅡ，又称 Pompe
病）、结节性硬化症（TS）、面⁃肩⁃肱型肌营养不良症

（FSHD）、肢带型肌营养不良症（LGMD）等，在对其

认识的历史长河中，均有不少突破性进展的大事

件。这些大事件反映人类根据当时科技水平对疾

病的逐步认识过程。将其串联起来，使我们逐渐认

识疾病的临床特征、诊断方法和治疗方案。对于经

典疾病，回顾其研究历程中的里程碑事件，有助于

我们了解前辈们如何详细观察和描述疾病的临床

特征、病理改变、遗传规律，如何确定疾病发生与发

展过程中最迫切需要解决的问题，以及如何把握疾

病研究的最前沿；进而学习前辈们敏锐的临床观察

力、执着的工作态度、长期随访的精神，对我们的科

研和临床工作具有重要借鉴和指导意义。

一、详细观察和描述疾病的临床特征

Duchenne 型肌营养不良症之 Gowers 征即是前

辈们对疾病临床特征进行详细描述的一个代表。

1886 年 ，英 国 神 经 病 学 家 William R. Gowers
（1845-1915 年）当见习医师时遇到 1 个家系中 4 例

肌肉病男性患儿，均有独特的起立姿势，即“自仰卧

位起立时，首先翻身转为俯卧位，双手和双脚分别

撑地，身体重量主要由双手支撑，同时双膝关节伸

直、双脚用力支撑地面；然后双手交替支撑地面，使

躯干向后移动呈深鞠躬位，双侧大腿受力；最后一

只手支撑膝关节、另一只手支撑大腿，使躯干直

立”。Gowers除对 Duchenne型肌营养不良症患儿卧

位起立过程进行生动描述外，还描画了一个完整

的、连续的图示以说明卧位起立的临床特征［1］，

Gowers 征一直延用至今 ［2］。同样，1880 年，法国

Bourneville医生对结节性硬化症患者面神经血管瘤

的分布、大小、着色和动态变化特征进行详细描述，

并一直为现在的神经病学教科书所使用［2］。由此可

见，详细描述疾病的临床特征可以对疾病的诊断产

生长久影响。

二、确定疾病的关键瓶颈问题

自 1836 年 意 大 利 Gaetano Conte 医 生

（1798-1858年）首次描述 Duchenne型肌营养不良症

临床表现至 20 世纪 80 年代中期，一直限于临床、病

理学、生化学、疾病分型和遗传方面的描述，并无分

子生物学方面的证据。当时瓶颈问题是 DMD 基因

的克隆。1985年，美国哈佛大学 Kunkel研究小组［3］

和加拿大多伦多大学 Worton 研究小组［4］分别克隆

出 DMD 基因，解决了 Duchenne 型肌营养不良症基
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因诊断和蛋白诊断问题。这是一个划时代的里程

碑，使 Duchenne型肌营养不良症从临床描述阶段进

入到分子诊断和发病机制研究阶段，大大加深了对

Duchenne型肌营养不良症本质的认识，继而启动基

因治疗研究。对于糖原贮积病Ⅱ型，当明确其发病

机制是由于患者酸性α⁃葡糖苷酶（GAA）缺乏致糖原

不能分解而贮积在溶酶体内引起肌肉糖代谢障碍

后［1］，其瓶颈问题是如何补充酸性α⁃葡糖苷酶，进而

激发研究者们研发出α⁃葡糖苷酶，即有效的酶替代

疗法［5］。通过回顾历史，寻找不同疾病在不同阶段

的瓶颈问题，使疾病研究获得突破性进展。

三、重视解决问题的关键技术

一旦明确瓶颈问题后，即需要寻找解决瓶颈问

题的方法和关键技术。以 Duchenne 型肌营养不良

症为例，20世纪 80年代，克隆 DMD 基因的关键是掌

握分子克隆技术，并有特殊的 Duchenne型肌营养不

良症患者和家系。制备 DMD 基因产物——抗肌萎

缩蛋白（dystrophin），则需要制备抗体的免疫组织化

学检测技术［1］。由此可见，解决关键瓶颈问题，应关

注基础研究成果和掌握新技术，并将这些新技术为

我所用。

四、把握疾病研究的最前沿

不同疾病在不同时期有其不同的前沿研究目

标，与疾病研究进程有关。例如，面⁃肩⁃肱型肌营养

不良症临床表现独特，主要是进行性面肌、上臂肌

和肩胛带肌萎缩，基因定位于染色体 4q35［1，6］，但仍

未被克隆，亦未明确其基因产物，因此，现阶段的目

标是克隆基因、确定基因产物；肢带型肌营养不良

症是遗传异质性很强的疾病，有几十个亚型，但临

床表现相似，每一亚型均有一个相应的致病基因［6］，

因此，现阶段的目标是，明确每一亚型的基因及其

产物，以研究各自的发病机制。对于基因诊断明确

的 Duchenne型肌营养不良症，其最前沿的研究目标

是基因治疗，恢复 dystrophin蛋白的表达。

综上所述，通过对疾病里程碑事件的回顾，学

习前辈们的工作方法以及分析此类疾病需要解决

的瓶颈问题，对于我们把握疾病现阶段的研究目

标、任务和前沿具有重要意义。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

白细胞共同抗原 leukocyte common antigen（LCA）
胞质型抗中性粒细胞胞质抗体

cytoplasmic antineutrophil cytoplasmic antibody（C⁃ANCA）
鼻腔吸气压 sniff nasal inspiratory pressure（SNIP）
变性高效液相色谱法

denaturing high performance liquid chromatography
（DHPLC）

丙氨酸转氨酶 alanine aminotransferase（ALT）
波形蛋白 vimentin（Vim）
长时程增强 long⁃term potentiation（LTP）
超氧化物歧化酶 superoxide dismutase（SOD）
促肾上腺皮质激素 adrenocorticotropic hormone（ACTH）
单核苷酸多态性 single nucleotide polymorphism（SNP）

单链构象多态性
single⁃strand conformation polymorphism（SSCP）

蛋白酶 3 proteinase 3（PR3）
β⁃淀粉样蛋白 amyloid⁃β protein（Aβ）
β⁃淀粉样前体蛋白 amyloid β⁃protein precursor（APP）
短轴缩短率 shortening fraction（SF）
多重连接依赖性探针扩增

multiplex ligation⁃dependent probe amplification（MLPA）
二甲基亚砜 dimethyl sulfoxide（DMSO）
4’，6⁃二脒基⁃2⁃苯基吲哚

4', 6⁃diamidino⁃2⁃phenylindole（DAPI）
反义寡核苷酸 antisense oligonucleotide（AON）
C⁃反应蛋白 C⁃reactive protein（CRP）
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