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摘  要 

肯尼迪病(Kennedy’s disease, KD)是一种罕见的X连锁隐性遗传性下运动神经元疾病，以进行性双下肢

无力为主要特征，可伴有雄激素不敏感症状和内分泌受累症状。本文报道1例KD病例，该患者进行性双

下肢无力，肌肉萎缩、跳动，伴舌肌萎缩，肌酶增高，肌电图显示感觉、运动神经均受累。经基因检测

检出患者雄激素受体基因(androgen receptor, AR)中CAG重复数为47，为致病型。现将该患者的诊疗经

过、家属基因分析进行总结。 
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Abstract 
Kennedy’s disease (KD) is a rare X-linked recessive lower motor neuron disease characterized by 
progressive lower limb weakness, and it may be accompanied by androgen insensitivity and en-
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docrine involvement symptoms. This paper reports a case of KD, a patient with progressive lower 
limb weakness, muscle atrophy, beat, tongue muscle atrophy, increased myase, electromyography 
which showed sensory and motor nerve involvement. The number of CAG repeats of AR gene de-
tected by gene test was 47, which was the pathogenic type. The diagnosis and treatment process of 
the patient and genetic analysis of family members are summarized. 
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1. 引言 

肯尼迪病(Kennedy’s disease, KD)又称脊髓延髓肌萎缩症(spinal and bulbar muscular atrophy, SBMA)是
一种缓慢进展的进行性脊髓和延髓运动神经元退化的遗传性神经系统变性疾病，1968 年由美国医师

Kennedy 首次报道。该疾病是雄激素受体基因(androgen receptor, AR)的遗传性 X 连锁突变导致的，主要

是成年男性受累，女性携带者极少数可出现手指颤抖和肌肉痉挛，但症状均较轻。除进行性运动神经元

功能障碍外，该疾病还可能出现激素失调(不孕症、男性乳房发育症等)，这些表现常被忽视。其下运动神

经元功能障碍的缓慢进展病程经常与肌萎缩侧索硬化(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)相混淆，极易误诊，

Parboosingh 等报道，2%诊断为散发性 ALS 的患者实际上患有 KD。基因检测是疾病诊断的金标准，正常

人的 AR 基因中 CAG 重复数 10~35，而 KD 患者的 AR 基因 CAG 重复数一般多于 36。现将济宁医学院

附属医院神经内科经基因检测确诊的 1 例 KD 报道如下。 

2. 临床资料 

患者男性，69 岁，因“进行性双下肢无力 6 年”于 2021 年 10 月入院。患者 6 年前无明显诱因出现

双下肢无力，左侧为著，尚可行走，感抬步困难，早晨醒后无力减轻，下午加重，当时无饮水呛咳、吞

咽困难，无视物不清及复视，无言语不清，无双上肢麻木无力，近 2 年逐渐出现双脚底穿鞋不适，且向

脚面发展，发木、紧缩感，肢体乏力感较前加重，偶有饮水呛咳，大便发干，无明显胸闷、胸痛。家族

史：无家族性遗传病、传染病史，无类似病史。神经系统查体：神志清，言语流利，可见舌肌萎缩(图 1)，
双上肢肌力 V 级，双下肢肌力 IV 级，肌张力正常，步态正常，右肱二头肌、双侧骨间肌、右比目鱼肌

及背阔肌可见肌萎缩。四肢腱反射正常，双侧巴氏征阴性，左手指鼻试验欠稳准，未查到偏身痛觉减退，

未见乳房女性化表现。辅助检查：血清肌酸激酶(CK) 945 U/L；血尿便常规、血脂血糖、凝血常规 + D-
二聚体、甲功三项、肿瘤标志物、肝肾功、电解质、ASO + RF + CRP、肾功、贫血四项、无明显异常，

乙肝 + 三抗体阴性。抗神经节苷脂抗体：GD1a (IgM) 阳性 1+，余无异常。心电图：1) 窦性心律 2) 左
心室高电压 3) P 波增宽(请结合临床分析) 4) QIII 改变(请结合临床分析) 5) ST-T 改变(心肌缺血样改变，

请结合临床及病史)。颅脑磁共振：脑内多发梗死灶、缺血灶、软化灶，脑白质脱髓鞘改变，脑萎缩，右

侧额部脂肪瘤，多组副鼻窦轻度炎症，符合脑动脉硬化并左侧大脑前动脉 A1 段部分狭窄 MRA 征象。心

脏彩超：二尖瓣轻度返流，三尖瓣轻度返流，主动脉瓣轻度返流，肺动脉瓣轻度返流，左室充盈异常。

颈动脉彩超：双侧颈动脉粥样硬化斑块形成，内膜欠光滑。肌电图：广泛神经源性损害，累及脊髓颈段、
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胸段、腰骶段支配肌及延髓支配肌，考虑脊髓前角细胞及延髓部分运动神经核损害，并感觉神经(或感觉

神经元)损害，建议完善 Kennedy 病相关基因检测。基因检测：雄激素受体基因第一外显子 CAG 重复序

列数目为 47 次，为致病型(图 2)。对患者其家系共 5 名成员的 AR 基因第 1 外显子 CAG 重复序列进行基

因检测，患者三名女性家属 CAG 重复序列分别为 27/43、25/51 和 22/50 均为携带者；另有两名男性家属

CAG 重复序列均为 25，均无相似症状(图 3)。 
 

 
Figure 1. Tongue atrophy 
图 l. 患者查体可见舌肌萎缩 

 

 
注：未知型等位基因(35 个重复)与低外显率的等位基因(36~37 个重复)现有实例均未有临床症状案例，临床意义尚无

共识，需要参考家族史。 

Figure 2. The results of the capillary electrophoresis showed that the number of the CAG repeats in exon 1 of AR gene was 47 
图 2. 基因检测报告示患者雄激素受体基因第一外显子 CAG 重复序列数目为 47 

 

 
Figure 3. Pedigree chart of the patient 
图 3. 患者家系图 
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3. 讨论 

KD 是一种罕见的 X 连锁隐性遗传、进行性脊髓和延髓运动神经元退化的神经–肌肉疾病，多发病

于 40~60 岁成年男性，男性群体发病率约为 3.3/10 万。该病是由 CAG 三联重复扩增导致异常蛋白[1]形
成引起的 X 连锁多谷氨酰胺疾病，CAG 三联异常扩增是由雄激素受体基因(转录调节剂)的第一外显子

((AR 基因) Xq11-12)突变引起的，异常雄激素受体在下丘脑–垂体–性腺轴通路的部分中枢神经系统位

点[2]、包括前角细胞在内的周围神经系统，以及背根神经节和腓肠神经中表达[3]。因此会导致患者出现

雄激素不敏感以及运动、感觉神经元的受损。 
雄激素不敏感主要表现出内分泌功能障碍的体征和症状，例如男性乳房发育症、空腹血糖以及血脂

的升高[4]。运动神经元受损时患者出现四肢萎缩无力，下肢较上肢常见，并伴有舌肌萎缩和颤动[5]，甚至

部分患者表现咀嚼疲劳的症状[6]。感觉神经元的破坏会导致患者出现振动感、神经性疼痛和麻木[7]。因

此 KD 患者肌电图通常会表现为慢性神经源性改变，电生理表型可能与 CAG 扩增长度有关，较长的扩增

长度(≥47)多显示为运动显性表型，而较短的 CAG 重复序列多显示为感觉显性表型[7]，此外患者血清 CK
水平通常高于正常人群。该患者的肌电图提示广泛神经源性损害，累及脊髓颈段、胸段、腰骶段支配肌

及延髓支配肌，考虑脊髓前角细胞及延髓部分运动神经核损害，并且血清 CK 升高，符合运动显性表型。 
除以上表现外，部分患者还会出现心肌受损，2014 年一项对 144 例 KD 患者进行心肌受累的评估发

现[8]，48.6%患者有心电图异常，最常见的是 V1~V3 导联 ST 段抬高，11.8%患者出现 Brugada 综合征(右
心前壁导联 ST 段升高，这与心源性猝死的风险增加有关)，对其中 7 例患者进行心肌活检可检测到病理

性 AR 蛋白的积聚。2022 年一项 30 例 KD 病人与 11 例健康男性的心脏评估对照[9]，发现 70% KD 患者

出现异常心电图，包括 Brugada 型心电图、早期复极综合征(碎裂 QRS 波)，并且表现出更多的左心室肥

厚(34.5% vs 20%)，74%患者出现 T1 信号增高(提示心肌纤维化)，56%患者合并异常心电图与异常 CMR，
心源性猝死家族史阳性的患者中有 4/7 存在病理性早期 ECG 复极和异常 CMR。该患者已出现异常心电

图以及异常心脏彩超，心源性猝死出现的几率增高。 
KD 目前确诊主要是靠基因检测，KD 患者主要表现为编码 CAG 三联体重复扩增，正常人群 CAG 重

复序列长度范围为 11~32 CAG，在 KD 患者中，CAG 重复序列长度为 38~68 个[10] [11]。但对于扩增导

致神经退行性变的确切机制仍有待阐明，有研究表明 AR 基因中 CAG 三联重复会导致在神经元中形成

AR 受体反应性核包涵体，损害其功能[12] [13]。本研究中我们对 1 例临床疑似 KD 患者进行基因检测，

发现其 CAG 重复数为 47，结合临床症状，符合 KD 的诊断标准，并进一步对其家系进行了基因检测，

发现另外三名女性携带者。由于该致病基因位于 X 染色体，因此此基因会在父女及母子之间进行传递，

且该患者目前为携带者，故建议其兄弟姐妹进一步分析，由于各种原因未能完成，这也是本研究存在的

不足。 
目前，这种疾病没有特异性的治疗方法，只有对症治疗。有报道称，如果病程小于 10 年，长期亮丙

瑞林可能有一定的延缓疾病进展的作用[14]。该患者出院后规律口服亮丙瑞林，半年随访诉较症状前改善。

现有的方法可以通过“羊膜穿刺术”、“产前诊断”和“人工引产”来预防疾病在家族中的遗传[15]。 
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