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泛酸激酶相关性神经变性疾病是脑组织铁沉

积性神经变性（NBIA，曾称为 Hallervorden⁃Spatz 综

合征）疾病的主要发病形式，约占 NBIA 的 50%［1］。

Hallervorden⁃Spatz 综合征（HSS）又称苍白球黑质红

核色素变性，是铁代谢障碍所引起的一种罕见的中

枢神经系统变性疾病，具有较强的临床和遗传学异

质性。近年来发现大多数 Hallervorden⁃Spatz 综合征

患者都存在泛酸激酶 2（PANK2）基因的突变，但由

该基因突变所导致的神经变性机制尚不十分清

楚 。 Hallervorden ⁃ Spatz 综 合 征 最 早 于 1922 年 由

Hallervorden 和 Spatz 报告，并因此而命名。其临床

表型包括渐进性肌强直、舞蹈手足徐动症、痉挛状

态、色素性视网膜炎、视神经萎缩、帕金森综合征或

癫 发作等。基于 Hallervorden 和 Spatz 在二战期间

曾从事非人道性研究，以及 PANK2 基因突变的发

现，许多学者建议将 Hallervorden⁃Spatz 综合征改称

为 NBIA 疾病，其中存在或被怀疑存在 PANK2 基因

突 变 的 NBIA 被 称 为 泛 酸 激 酶 相 关 性 神 经 变 性

（PKAN）病［2］。PKAN 为常染色体隐性遗传性疾病，

其致病基因定位于 20p12.3 ~ p13，2001 年 Zhou 等［3］

克隆出该病基因——PANK2 基因。最近对一些

PKAN 患者 PANK2基因的研究发现，该基因突变可

干扰 PANK2 蛋白的表达水平和催化活性，以及线粒

体靶蛋白的成熟与稳定，引起神经元线粒体脂类代

谢异常改变，导致脑组织铁沉积性神经变性病变。

本文将对该病的分子遗传学机制及其与临床表型

和影像学特征的关系等方面的研究成果和进展进

行概述。
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【摘要】 泛酸激酶相关性神经变性疾病是脑组织铁沉积性神经变性（NBIA，曾称为 Hallervorden⁃
Spatz 综合征）疾病的主要发病类型之一，系由泛酸激酶 2（PANK2）基因突变所导致的常染色体隐性遗传

性疾病。PANK2基因突变可干扰 PANK2 蛋白表达水平和催化活性，以及线粒体靶蛋白的成熟与稳定

性，引起神经元线粒体脂类代谢异常改变，导致脑组织铁沉积性神经变性疾病。本文对该病分子遗传学

机制及其与临床表型和影像学特征相关的研究成果和进展进行概述。
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【Abstract】 Pantothenate kinase ⁃ associated neurodegeneration (PKAN) is a major form of
neurodegeneration with brain iron accumulation or NBIA (formerly called Hallervorden ⁃ Spatz syndrome).
NBIA is caused by altered neuronal mitochondrial lipid metabolism caused by PANK2 mutations disrupting
PANK2 protein levels and catalytic activity and by disrupting maturation and stability of the mitochondrially
targeted protein. In this article, we will review advances in inherited and clinical research of PKAN.
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一、人类 PANK2基因结构和亚细胞分布

PANK2 基因有多种亚型。Hortnagel 等［4］利用

硅片外显子预测（in silicon exon prediction）和 RT⁃
PCR 等方法对人类 PANK2（hPANK2）基因结构进行

分析，并分为短亚型（short isoform）和长亚型（long
isoform）两种类型，均为外显子 1a 和 1b 产生的转录

产物。基因组区域大小约为 35 kb，主要结构形式由

N ⁃ terminal 区域（1a 或 1b）和 PANK 区域两部分组

成。目前，已在长亚型上发现了可能的线粒体前导

信号氨基酸 1 ~ 46（MTS）和两种公认的核定位信号

（NLS），分 别 位 于 PLRRRAS 氨 基 酸 162 ~ 168 和

RKKRP 氨基酸 205 ~ 209 位点，提示 PANK2 基因亚

细胞分布可能在线粒体。除了 PKAN 临床表型包括

视神经萎缩、肌张力减退和基底神经节变性等提示

该类疾病是一种线粒体疾病外，以下观察结果亦支

持 hPANK2 的线粒体分布范围：（1）通过 RT⁃PCR 方

法，利用引物从 5'端开始，可以扩增 2 个转录物质

（短亚型或长亚型），获得前导序列。（2）通过对

hPANK2基因序列的分析发现了规范的线粒体前导

序列。（3）该前导序列可在酵母中利用离体分析（in
vitro assay）技术输入线粒体。（4）将以绿色荧光蛋白

基因 GFP、原癌基因 myc 等附加表位的 hPANK2 融

合蛋白质结构［hPANK2⁃short ⁃GFP、hPANK2⁃ long ⁃
GFP、hPANK2（1⁃54）⁃GFP、hPANK2（1⁃315）⁃myc 等］

转染真核细胞后，通过免疫荧光细胞化学方法可发

现该蛋白质被分布于线粒体，对 PANK2基因这两种

亚型的鉴定仅解决了其复杂拼接活动的第 1 步。利

用一个外显子 1b 和 3'非转译区（3'UTR）作为探针的

Northern blotting 实验获得 2 个大小相似的转录产

物：2.3 kb（长亚型）和 1.9 kb（短亚型）。其中短亚型

含有一个长的 5'UTR，但在 3'区拼接中可出现一个

更小的转录物质，还需要进一步研究。对于短亚型

功能的重要性尚不十分清楚。

二、PANK2基因的突变位点和类型

目前在 NBIA 患者中已发现 PANK2基因存在 50
余个不同的突变位点［2］。尽管在 PANK2 编码序列

中，有一些导致移码（frameshift）及终止密码子过早

终止的突变，但导致单个氨基酸置换的突变超过

30 个［5］。最常发生的突变位点是 G512R（1561G→

A），另外还有 T528M（1583C→T）、S471N（1432G→

A） R451stop（1351C→T）、Q150stop（448C→T）、

T234A（700A→G）、G219V（656G→T）等［6］。PANK2

基因的突变类型包括碱基缺失、插入、重复、剪接位

点突变和错义突变［2⁃3］。从 PANK2基因所表达的蛋

白质来讲，一般分为两种类型：造成蛋白质截断的

无效突变（null mutations）和导致氨基酸替代的突

变，即错义突变。前者常见于典型的 Hallervorden⁃
Spatz 综合征，后者则以不典型 Hallervorden⁃Spatz 综
合征为主，PANK2基因具有部分活性。PANK2基因

多为纯合突变，也有少数为复合的杂合突变。奇怪

的是，少数患者仅发现一个杂合突变［2⁃3，7］，而其临床

表型与纯合突变的患者无明显差异，但是患者的父

母具有相同的杂合突变。这可能是由于突变检测

条件的限制，某些突变（如启动子区）未被检测到；

或者，虽然仅有一个突变的等位基因，但同时在

PANK2 催化合成辅酶 A（CoA）的下游通路发生功能

障碍，由这两种因素相互作用而致病［2］。在其等位

基因疾病中，最常见的两个突变位点是：1231G→A
和 1253C→T，分别占 25%和 8%［8］。

三、PANK2基因与临床表型

研 究 发 现，PANK2 基 因 突 变 和 Hallervorden ⁃
Spatz 综合征临床表型具有相关性［2］。临床上根据

发病年龄和病情进展程度分为两种类型：（1）典型

Hallervorden⁃Spatz 综合征，发病年龄 < 10 岁，临床主

要表现为锥体外系功能障碍和皮质脊髓束受累的

症状与体征，常伴有色素性视网膜病，病情进展迅

速，一般在发病后 10 ~ 15 年即失去独立行走能力。

（2）不典型 Hallervorden⁃Spatz 综合征，发病年龄 ≥

10 岁，一般在 10 ~ 30 岁，主要临床表现除了锥体外

系功能障碍和皮质脊髓束受累表现外，大多以构音

障碍和精神异常为主要首发症状，极少伴有色素性

视网膜病，病情进展缓慢，多于发病后 15 ~ 40 年失

去独立行走能力。也有学者发现 PKAN 的基因型与

临床表型变化多样，有些不能归类于典型与不典型

的 PKAN 分 类 而 出 现 中 间 临 床 表 型 ［7］。 典 型 的

Hallervorden⁃Spatz 综合征均有 PANK2 基因突变，表

明这种早发的快速进行性疾病在 PANK2 上始终存

在遗传缺陷。在不典型 Hallervorden⁃Spatz 综合征患

者中，存在 PANK2基因突变者较不存在 PANK2基因

突变者更有可能出现语言和精神障碍，无 PANK2基

因突变的不典型 Hallervorden⁃Spatz 综合征患者主要

表现为锥体外系和皮质脊髓束受累，构音障碍和精

神症状罕见。Thomas 等［9］对来自 10 个不同家系的

34 例 Hallervorden⁃Spatz 综合征患者进行观察，发现
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具有 PANK2基因突变的患者发病年龄更年轻，肌张

力障碍、构音障碍、智能缺陷、步态障碍发生频率

高。帕金森综合征主要见于成年发病患者，而肌张

力障碍常见于发病年龄较早的病例，20 岁前发病者

（尤其儿童）常以步态和姿势异常为首发症状［2］；成

年期发病的患者首发症状多种多样，如行走困难、

单侧肢体强直、吞咽困难、帕金森综合征等。许多

患者临床表现不典型，可能与 PANK2基因突变位点

和类型不同有关。有些患者可以始终表现为单一

性症状，如 Molinuevo 等［10］报告 2 例同胞患者始终表

现为单纯运动不能单一症状，系由 PANK2基因上带

有 2 个错义突变 734A→G 和 1172T→C 的复合杂合

突变所致。有些患者表现与其他疾病相类似，临床

难以鉴别。例如 Vasconcelos 等［11］报告的 1 例患者，

表现为肌萎缩侧索硬化症（ALS）的症状与体征，系

由 PANK2 基 因 上 外 显 子 3 的 2 个 错 义 突 变

Cys231Ser 和 Tyr251Cys 所致。另外，低β脂蛋白血

症 ⁃棘红细胞增多症 ⁃视网膜色素变性 ⁃苍白球变性

综合征（HARP）与 Hallervorden⁃Spatz 综合征的临床

表现类似，MRI 也表现有“虎眼征”，该病患者亦有

PANK2 基因突变，表明这两种疾病属于“等位基因

病（allelic diseases）”［12⁃13］。

四、PANK2基因与影像学表现

PKAN 由于铁沉积在苍白球和黑质等部位，故

T2WI 扫描显示苍白球和黑质呈低信号。由于铁不

断沉积于苍白球导致神经元死亡、胶质细胞增生、

水含量增加，以及空泡形成，因此 T2WI 扫描苍白球

周围组织呈低信号，而其前内侧则出现高信号，即

所谓的“虎眼征”。出现“虎眼征”是患者生前诊断

为 PKAN 的主要依据之一。Hayflick 等［14］对其中包

含 29 例存在 PANK2基因突变的 49 例 PKAN 患者进

行 MRI 检查，发现所有 PANK2基因突变患者其 MRI
均可见“虎眼征”，而无 PANK2基因突变者则未见此

种影像学特征。PANK2基因突变患者 T2WI 仅在苍

白球显示高信号，而无 PANK2基因突变者可以在苍

白球之外出现更普遍且较严重的大脑或小脑萎缩

等 MRI 异常表现。由此可见，MRI 在苍白球上的信

号强度变化可以作为区别是否存在 PANK2 基因突

变的患者，甚至在疾病早期。PANK2 基因突变与

MRI 表现的“虎眼征”具有对应关系，但并非绝对一

致，Valentino 等［15］报告的首例 MRI 呈“虎眼征”的典

型 Hallervorden⁃Spatz 综合征患者，即无 PANK2基因

突变。Baumeister 等［16］报告 1 例 PANK2纯合突变的

典型 Hallervorden ⁃ Spatz 综合征患者，在疾病早期

MRI 即出现“虎眼征”，但随着疾病的进展该特征消

失，Chiapparini 等［17］亦发现 2 例同样情况。提示：对

疾病早期头部 MRI 检查无“虎眼征”的患者，不能排

除典型 PKAN 的诊断，随着疾病进展和症状明显，头

部 MRI 可显示出典型的“虎眼征”。这一演变过程

也说明“虎眼征”与 PANK2 基因突变的对应关系在

疾病进展的全过程中并非正确和完全可靠的。MRI
表现“虎眼征”不仅可见于 Hallervorden⁃Spatz 综合征

患者，甚至在患者无症状阶段即已经出现，但也有

些患者的 MRI 始终无铁沉积表现［18］。上述 MRI 表
现也并非仅见于 Hallervorden⁃Spatz 综合征，一氧化

碳中毒性脑病、缺血缺氧性白质脑病及皮质纹状体

变性、某些早发性帕金森病和进行性核上性麻痹等

疾病也可有类似表现。

五、分子发病机制的研究

Hallervorden⁃Spatz 综合征 PANK2突变基因的成

功克隆，为研究 PKAN 的发病机制提供了机会和可

能。因为 PKAN 和其他较常见的神经变性疾病，如

阿尔茨海默病和帕金森病等有着共同的病理学特

征，如包涵体形成、铁沉积物和氧化应激等，因此它

们可能存在共同的发病机制。PANK2 是真核基因

家族中的一员，它编码泛酸激酶，后者催化泛酸

（VitB5）的磷酸化，产生磷酸泛酸，这一过程是辅酶

A 生物合成的 5 步酶促反应中的第一步。在此过程

中泛酸在泛酸激酶和半胱氨酸合成酶的作用下生

成 4⁃磷酸泛酰半胱氨酸，后者在脱羧酶的作用下生

成 4⁃磷酸泛酰巯基乙胺，然后在酶促作用下生成辅

酶 A。PANK2 基因突变导致辅酶 A 生物合成障碍、

半胱氨酸聚集，在铁离子存在的条件下，聚集的半

胱氨酸可快速进行自身氧化使氧自由基合成代谢

水平升高；与此同时，游离的半胱氨酸可加剧由铁

离子诱导的脂质过氧化反应，氧自由基大量生成，

进一步促进细胞内的氧化应激反应，并导致膜蛋白

合成障碍，最终导致细胞死亡［3，19］。

许多 PKAN 的点突变对 PANK2 蛋白制裁功能

的影响尚未阐明。尽管，PANK2 融合蛋白的线粒体

靶向作用业已在细胞培养实验中得到证实［4］，但其

在人脑中的细胞和亚细胞分布并未被完全证实。

最近，Kotzbauer 等［5］发现在 PKAN 患者大脑受损区

域的神经元线粒体中有 PANK2 蛋白表达，并证实一
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些 PKAN 的点突变是通过干扰线粒体靶蛋白的成

熟、稳定性及催化活性而改变 PANK2 功能；但是他

们也发现，体外实验中的一些点突变并不能改变

PANK2 的催化活性。表明在这些基因的突变过程

中可能存在其他改变线粒体中的 PANK2 基因功能

的 机 制 。 在 成 人 发 病 和 缓 慢 进 展 的 不 典 型

Hallervorden⁃Spatz 综合征患者中，T234A 和 T528M
是最常见的突变位点［2⁃3］，这些突变也可能是通过与

环境因素或年龄增加有重要联系的一种机制，从而

改变 PANK2的功能。

PANK2 基因突变与脑组织特殊区域铁沉积之

间的联系目前尚不十分清楚。线粒体代谢的改变

和线粒体脂类代谢可能的特殊代谢途径，可能是

NBIA 神经变性过程的病理基础［5］。PANK2基因线

粒体亚细胞分布和通过脂酰辅酶 A 类物调控的

PANK2 活性可能与线粒体中脂肪酸合成的特殊途

径有着潜在的关联性。脂肪酸合成酶复合体需在

酰基载体蛋白（ACP）存在的条件下利用乙酰基和丙

二酰基辅酶 A，而酰基载体蛋白发挥功能需要辅酶

A。线粒体是铁离子输入细胞后的主要消化器，这

些铁离子螯合于亚铁血红素簇和铁硫簇中，而这些

物质是许多线粒体酶产生活性所必须的，包括呼吸

链复合物。线粒体脂类合成的产物也可能是铁代

谢所必需的，另外这些特殊种类脂质水平的改变也

可能间接调节铁通道蛋白（为能够结合、运输铁离

子并控制体液中自由铁水平的蛋白家族）。线粒体

DNA 突变是许多神经变性疾病的致病原因，但对这

些疾病神经病理学的研究并未显示铁沉积和包涵

体形成与 NBIA 相似［20］，铁代谢的改变亦可发生于

其他一些遗传性疾病如遗传性铜蓝蛋白缺乏症

（aceruloplasminaemia）和 弗 里 德 赖 希 共 济 失 调

（FRDA），但其铁沉积及神经变性的解剖模式不同

于 NBIA［21］。因此，对线粒体特殊代谢过程的破坏，

不同的神经元群可能存在选择性的易损性。尸体

解剖研究发现，帕金森病患者的脑和其他组织中均

存在线粒体复合体Ⅰ缺陷［22］；另外，鱼藤酮所致的

线粒体复合体Ⅰ部分抑制作用可 以导致大鼠黑质

和其他区域变性［23］。最近，已在一罕见家族性帕金

森综合征家系发现 PTEN 诱导激酶Ⅰ（一种线粒体

的丝氨酸⁃苏氨酸蛋白激酶）基因突变［24］，这些疾病

的线粒体缺陷之间有何特殊联系尚不明确。然而，

通过对 NBIA 和其他相关疾病的神经变性机制的深

入研究，有可能揭示代谢异常所致的诸如蛋白质异

常积聚、氧化应激和铁沉积等共有的病理特征。
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