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【摘要】 肢带型肌营养不良症是一组基因突变导致的以近端肌无力为主要表现的遗传性肌病。

尽管其临床表现具有共性特征，但不同亚型之间仍存在差异，且遗传缺陷具有异质性，故应结合临床表

现、影像学、肌肉病理学和基因检测等综合判断。目前主要采取综合治疗方法。近年来，国内外对此类

疾病的诊断与治疗取得新的进展。本文拟就肢带型肌营养不良症各亚型临床特点以及诊断与治疗进展

进行概述。
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【Abstract】 Limb ⁃ girdle muscular dystrophy (LGMD) is a group of disorders caused by gene
mutations, with proximal muscle weakness as their main manifestation. Although various subtypes of LGMD
share the common feature, heterogenity exist both in clinical phenotype and genetic defects. The diagnosis
should be based on the combination of the clinical symptoms, muscle imaging findings, myo ⁃ pathological
changes and genetic testing. Multi ⁃ discipline management is currently for patients. There has been
progress in the diagnosis and treatment of LGMD worldwide in recent years. This review will summarize
the advances in the LGMD diagnosis, treatment as well as clinical features of different subtypes of LGMD
in order to improve the understanding of LGMD.
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肢带型肌营养不良症（LGMD）是一组以近端肌

（骨盆带肌和肩胛带肌）肌无力为主要表现的遗传

性肌病［1⁃2］，总患病率为 1.63 ~ 5.00/10 万［3］，仅次于

抗肌萎缩蛋白病（dystrophinopathy）、面⁃肩⁃肱型肌营

养 不 良 症（FSHD）和 强 直 性 肌 营 养 不 良 症 1 型

（DM1 型），位居遗传性肌病第 4 位。肢带型肌营养

不良症与基因突变引起的肌细胞蛋白功能缺陷有

关，受累蛋白涵盖肌纤维所有结构，如细胞核、胞

质、肌小节、肌膜和细胞外基质（ECM）。按照遗传

方式可以分为常染色体显性遗传性肢带型肌营养

不良症（LGMD1 型）和常染色体隐性遗传性肢带型

肌营养不良症（LGMD2 型）两种类型，每种类型根据

致病基因又分为具体临床亚型［4］，其中，LGMD1 型

包括 8 种亚型（LGMD1A ~ 1H 型），LGMD2 型包括

26 种亚型（LGMD2A ~ 2Z 型，表 1），不同亚型发病年

龄、病情严重程度存有差异。近年来，国内外对肢

带型肌营养不良症的诊断与治疗取得新的进展，本

文拟就肢带型肌营养不良症各亚型临床特点以及

诊断与治疗进展进行综述。

一、临床特点

1. LGMD1 型 （1）LGMD1A 型：系 MYOT 基因

突变所致。发病年龄 18 ~ 79 岁，临床表现为非对称

性四肢肌无力和肌萎缩［5］，个别患者出现肌肉肥大

和肌强直［6］，部分伴构音障碍、心肌病和呼吸功能衰
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Subtype
LGMD1A
LGMD1B
LGMD1C
LGMD1D
LGMD1E
LGMD1F
LGMD1G
LGMD1H
LGMD2A
LGMD2B
LGMD2C
LGMD2D
LGMD2E
LGMD2F
LGMD2G
LGMD2H
LGMD2I

Inheritnee
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR

Locus
5q22.3-31.3

1q11-21
3p25
6q23
2q35

7q32.1-32.2
4q21
3p23

15q15.1-21.1
2p13

13q12
17q12-21.3

4q12
5q33-34

17q11-12
9q31-33

19q13

Gene
MYOT

LMNA

CAV3

DNAJB6

DES

TNPO3

HNRNPDL

—

CAPN3

DYSF

SGCG

SGCA

SGCB

SGCD

TCAP

TRIM32

FKRP

Protein
Myotilin

Lamin A/C
Caveolin⁃3
DNAJB6
Desmin

Transportin⁃3
HNRPDL

—

Calpain⁃3
Dysferlin

γ⁃Sarcoglycan
α⁃Sarcoglycan
β⁃Sarcoglycan
δ⁃Sarcoglycan

Telethonin
TRIM32
FKRP

Subtype
LGMD2J
LGMD2K
LGMD2L
LGMD2M
LGMD2N
LGMD2O
LGMD2P
LGMD2Q
LGMD2R
LGMD2S
LGMD2T
LGMD2U
LGMD2V
LGMD2W
LGMD2X
LGMD2Y
LGMD2Z

Inheritnee
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR

Locus
2q31
9q31

11p14.3
9q31-33

14q24
1p32
3p21

8q24.3
2q35

4q35.1
3p21
7p21

17q25.3
2q14
6q21
1q25
3q13

Gene
TTN

POMT1

ANO5

FKTN

POMT2

POMGNT1

DAG1

PLEC

DES

TRAPPC11

GMPPB

ISPD

GAA

LIMS2

POPDC1

TOR1AIP1

POGLUT1

Protein
Titin

POMT1
Anoctamin⁃5

Fukutin
POMT2

POMGNT1
α⁃Dystroglycan

Plectin
Desmin

TRAPPC11
GMPPB

ISPD
α⁃1, 4⁃Glycosidase

LIMS2
POPDC1

LAP1
POGLUT1

—，unknown，未知。LGMD，limb⁃girdle muscular dystrophy，肢带型肌营养不良症；AD，autosomal dominant，常染色体显性遗传；AR，autosome
recessive，常染色体隐性遗传；DNAJB6，DnaJ homolog subfamily B member 6，DnaJ 同源 B 亚家族成员 6；HNRPDL，heterogeneous nuclear
ribonucleo protein D⁃like，不均一核内 D 样核糖核蛋白；POMT，protein O⁃mannosyl transferase，蛋白 O⁃甘露糖基转移酶；POMGNT1，protein O⁃
linked⁃mannose β⁃1, 2⁃N⁃acetylglucosaminyl transferase 1，蛋白 O⁃联⁃甘露糖β⁃1，2⁃N⁃乙酰葡糖氨基转移酶 1；TRAPPC11，trafficking protein
particle complex 11，转运蛋白颗粒复合体 11；GMPPB，mannose ⁃ 1 ⁃ phosphate guanyltransferase β，甘露醇 ⁃ 1 ⁃磷酸β脒基转移酶；ISPD，
isoprenoid synthase domain containing，含萜类合酶结构域蛋白；LIMS2，LIM zinc finger domain containing 2，含 LIM 锌指结构域蛋白 2；
POPDC1，Popeye domain⁃containing 1，含 Popeye 结构域蛋白 1；LAP1，lamina⁃associated polypeptide 1，层相关多肽 1；POGLUT1，protein O⁃
glucosyltransferase 1，蛋白 O⁃葡糖基转移酶

表 1 肢带型肌营养不良症分型

Table 1. Classification of LGMD

竭等［7］。血清肌酸激酶（CK）水平正常或仅轻度升

高。影像学显示，腓肠肌内侧头、比目鱼肌和大腿

内收肌群受累，半腱肌相对保留［7］。肌肉组织活检

可 见 肌 纤 维 内 异 常 蛋 白 沉 积 ，伴 镶 边 空 泡 ；抗

Myotilin 抗体免疫组织化学染色显示，Myotilin 蛋白

异常聚集；超微结构观察，呈 Z 线水波纹样改变［6］。

（2）LGMD1B 型：属 LMNA 基因相关肌病或层黏连蛋

白病范畴。发病年龄 2 ~ 65 岁，临床表现为近端肌

无力，下肢重于上肢［8］，心脏受累常见。血清肌酸激

酶水平正常或仅轻度升高。影像学提示以大腿和

小腿后群肌肉为主的脂肪化，腓肠肌内侧头和比目

鱼肌受累显著，伴臀大肌、股四头肌、大收肌和腘绳

肌受累［9］。肌肉组织活检可见非特异性肌源性改

变，应注意的是，部分患儿可见肌内衣炎症性改变，

伴镶边空泡；免疫组织化学染色，核纤层蛋白 A/C
（lamin A/C）表达正常或下降；超微结构观察，细胞

核异常伴核周异常染色质丢失或与核膜脱离，以及

染色质之间纹理改变［10］。（3）LGMD1C 型：系 CAV3

基因突变所致。发病年龄 5 ~ 81 岁，临床呈现骨骼

肌高兴奋性特点，表现为显著自发性运动后肌肉痉

挛，伴或不伴肌肉疼痛，此外，部分患者还出现特征

性叩击诱发的肌肉快速收缩［11］。血清肌酸激酶升

高 3 ~ 30 倍。肌肉组织活检正常或者轻微肌病样或

肌营养不良样病理改变；免疫组织化学染色，小窝

蛋白 3（caveolin⁃3）表达下降［12］。（4）LGMD1D 型：系

DNAJB6 基因突变所致，分为晚发型和早发严重

型。晚发型通常于 20 ~ 60 岁发病，表现为中至重度

下肢近端肌无力，而股四头肌和腘绳肌受累程度相

对较轻；血清肌酸激酶水平正常或仅轻度升高；影

像学提示疾病早期以比目鱼肌、大收肌、半膜肌和

股二头肌脂肪化为主，并逐渐累及腓肠肌内侧头、

长收肌和股四头肌，而股直肌、腓肠肌外侧头、缝匠

肌、股薄肌和小腿前群肌肉相对保留［13］。早发严重

型通常于 10 岁左右发病，早期可以出现肺功能异

常、构音障碍和吞咽困难，甚至危及生命；影像学提

示腓肠肌外侧头早期受累；肌肉组织活检显示，肌
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病样或肌营养不良样病理改变，伴镶边空泡、胞质

内包涵体和肌纤维紊乱［14］。（5）LGMD1E 型：系 DES
基因突变所致。发病年龄为 10 ~ 60 岁，四肢远端肌

无力重于近端，伴早期足下垂，心脏受累是特征性

临床表现。血清肌酸激酶水平正常或仅轻度升

高。影像学提示臀大肌受累较臀中肌和臀小肌严

重，半腱肌、缝匠肌和股薄肌早期受累，股四头肌相

对保留，腓骨肌群较胫前肌受累严重，小腿后群肌

肉相对保留。肌肉组织活检显示，肌营养不良样病

理改变伴无定形物质沉积，或者肌病样病理改变伴

胞 浆 体 ，继 发 线 粒 体 功 能 异 常 ［15］；抗 结 蛋 白

（desmin）抗体免疫组织化学染色，胞浆体结蛋白阳

性［16］。（6）LGMD1F 型：系 TNPO3 基因突变所致。发

病年龄 1 ~ 31 岁，常伴特殊骨骼畸形，如“蜘蛛”样手

指和（或）足趾，是该类型的特征性表现；部分可出

现吞咽困难、呼吸肌受累，但心脏受累相对罕见。

血清肌酸激酶水平正常或仅轻度升高。影像学提

示以股外侧肌和小腿三头肌受累为主。肌肉组织

活检显示，肌病样病理改变，特征性表现为胞质内

嗜碱性物质和酸性磷酸酶阳性的溶酶体空泡［17］。

（7）LGMD1G 型：系 HNRNPDL 基因突变所致。发病

年龄为 15 ~ 53 岁，病情进展较为缓慢，可独立行走，

伴手指和（或）足趾屈曲受限，指和（或）趾骨间关节

活动度减少，但手指和（或）足趾背伸力正常，是该

类型特征性表现，多合并白内障。血清肌酸激酶水

平正常或仅轻度升高。肌肉组织活检显示，肌纤维

直径变异增大，偶可见坏死肌纤维伴镶边空泡［18］。

（8）LGMD1H 型：致病基因尚未明确。发病年龄约

50 岁，重型患者表现为缓慢进展的四肢近端肌无

力；血清肌酸激酶水平轻至中度升高。轻型患者表

现为腓肠肌肥大；肌肉组织活检显示，肌纤维直径

变异增大，结缔组织增生，伴较多核内移现象［19］。

2. LGMD2 型 （1）LGMD2A 型 ：致 病 基 因 为

CAPN3 基因。发病年龄 2 ~ 55 岁，高峰发病年龄 6 ~
18 岁，病情进展缓慢，通常于发病 10 ~ 30 年后丧失

行走能力。临床主要表现为跑步困难、翼状肩胛、

步态异常和轻度脊柱前凸，心脏受累少见，病程后

期可见呼吸肌受累［20］。病程早期血清肌酸激酶水

平明显升高，后期逐渐下降。影像学提示疾病早期

臀大肌、大腿内收肌群和大腿后群肌肉受累，后期

股四头肌受累，而缝匠肌和股薄肌相对保留且常伴

肥大，小腿比目鱼肌和腓肠肌内侧头受累，而腓肠

肌外侧头和胫骨后肌相对保留［21］。肌肉组织活检

显示，肌营养不良样病理改变伴非特异性肌病样改

变，分叶状肌纤维是特征性病理改变，且数目随病

程进展而增加；免疫印迹法（Western blotting 法）检

测肌肉 Calpain⁃3 蛋白表达变化对疾病诊断具有重

要意义。此外，亦有符合常染色体显性遗传规律的

个案报道［22］。（2）LGMD2B 型：系 DYSF 基因突变所

致。通常于青少年晚期或成年早期发病，少数发病

前有剧烈运动诱因。肢体近端肌肉受累，下肢重于

上肢，随着病情进展，亦累及下肢远端，出现小腿无

力和腓肠肌萎缩。上肢症状以肱二头肌无力为主，

特征性体征为三角肌凸起，部分萎缩的肱二头肌与

选择性萎缩的肩胛带肌特征性表现为“双牛头奖杯

征”；大腿肌肉选择性受累，部分表现为股四头肌

“钻石凸起征”。面肌、呼吸肌和心肌通常不受累。

疾病早期血清肌酸激酶水平显著升高，此后逐渐下

降［23］。影像学提示疾病早期大腿肌群中大收肌受

累，逐渐累及股外侧肌和半膜肌，最终大腿前群、内

侧群和后群肌肉弥漫性受累，而缝匠肌和股薄肌相

对保留；小腿肌群中腓肠肌内侧头受累，逐渐累及

腓肠肌外侧头和比目鱼肌，而胫骨后肌相对保留；

此外，疾病早期还可见骨骼肌水肿改变［24］。肌肉组

织活检提示肌营养不良样病理改变伴炎症性改变

是其特征性病理改变；免疫组织化学染色，肌膜和

胞质 Dysferlin 蛋白阴性或表达下降［25］，可资与炎性

肌肉病相鉴别。（3）LGMD2C ~ 2F 型：均属肌聚糖蛋

白病，致病基因分别为 SGCG、SGCA、SGCB、SGCD 基

因。通常于儿童早期发病，伴翼状肩胛、小腿肥大、

巨舌症、关节挛缩和脊柱侧弯，多于青春期丧失行

走能力，部分出现呼吸肌无力并需呼吸机辅助通

气，心脏受累少见。血清肌酸激酶水平明显升高。

影像学提示疾病早期以骨盆带肌尤其是臀肌及大

腿后部和前部深在肌群受累为主，而股中间肌相对

保留，伴股直肌、缝匠肌和股薄肌肥大，偶见比目鱼

肌、腓肠肌和腓骨长肌受累。肌肉组织活检显示，

肌营养不良样病理改变；免疫组织化学染色，α、β、

γ、δ⁃肌聚糖（sarcoglycan）水平显著降低或缺失［26］。

（4）LGMD2G 型：系 TCAP 基因突变所致。发病年龄

2 ~ 15 岁，伴脊柱前凸、翼状肩胛、足下垂和肌肉痉

挛，部分可累及心脏。血清肌酸激酶水平轻至中度

升高。影像学显示，弥漫性大腿肌群和比目鱼肌、

腓肠肌内侧头受累，而胫骨前肌相对保留。肌电图

呈现神经源性和肌源性损害。肌肉组织活检可见

大量镶边空泡，伴分叶状肌纤维、杆状体、核内移和
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线 粒 体 类 结 晶 包 涵 体 ［27］。（5）LGMD2H 型 ：系

TRIM32 基因突变所致。通常于 70 岁左右发病，部

分伴周围神经病变，电生理学表现为神经传导速度

（NCV）减慢。血清肌酸激酶水平正常或仅轻度升

高。肌肉组织活检显示，大量小空泡出现在以Ⅱ型

为主的肌纤维中；超微结构观察显示，小空泡是局

部扩张的肌浆内质网，互相融合，伴肌膜变性［28］。

（6）LGMD2I 型：系 FKRP 基因突变所致。发病年龄

9 ~ 23 岁，下肢以屈髋肌群和大腿内收肌群受累显

著，上肢以肩内收肌群和屈肘肌群显著，伴腓肠肌

肥大、肌肉疼痛和疲劳感，多合并扩张型心肌病，甚

至发生致死性心功能衰竭，呼吸功能障碍较为常

见，表现为限制性通气功能障碍［29］。血清肌酸激酶

水平升高 10 倍以上，伴阵发性肌红蛋白尿。影像学

显示，腰大肌、臀大肌和大腿内收肌群受累，而大腿

前群肌肉相对保留，缝匠肌和股薄肌受累较晚或不

受累。肌肉组织活检显示，肌营养不良样病理改

变；免疫组织化学染色显示，α⁃肌营养不良蛋白聚糖

（α ⁃ dystroglycan）水平下降 ［30］。（7）LGMD2J 型：系

TTN 基因突变所致。通常于 30 岁前发病，临床主要

表现为重度近端肌无力，伴轻至中度远端肌无力，

部分可伴心律失常，呼吸肌受累相对少见。血清肌

酸激酶水平轻度升高。影像学显示，小腿肌群脂肪

化，大腿前群或前群和后群肌肉同时受累，而外侧

肌群相对保留。肌肉组织活检显示，肌营养不良样

病理改变［31］。（8）LGMD2K 型：系 POMT1 基因突变

所致。通常于婴儿期或儿童早期发病，伴小头畸形

和智力缺陷。血清肌酸激酶水平升高 10 倍以上。

头部 MRI 检查正常或仅轻微白质改变。肌肉组织

活检显示，肌纤维直径变异增大。免疫组织化学染

色显示，α⁃肌营养不良蛋白聚糖表达水平下降［32］。

（9）LGMD2L 型：系 ANO5 基因突变所致。发病年龄

20 ~ 57 岁，部分伴腓肠肌肥大，多数表现为股四头

肌和肱二头肌不对称性肌萎缩，心脏和肺受累罕

见，晚发型患者肌无力症状轻微。血清肌酸激酶水

平升高 8 ~ 20 倍。影像学提示以臀小肌以及大腿和

小腿后群肌肉受累为主，而小腿前群肌肉、缝匠肌

和股薄肌相对保留。肌肉组织活检显示，肌病样或

肌营养不良样病理改变［33］。（10）LGMD2M 型：系

FKTN 基因突变所致。通常于 4 个月至 14 岁发病，

认知功能正常，常累及心脏。血清肌酸激酶水平显

著升高。肌肉组织活检显示，肌营养不良样病理改

变伴炎症性改变；免疫组织化学染色，α⁃肌营养不良

蛋白聚糖缺失［34］。（11）LGMD2N 型：系 POMT2 基因

突变所致。通常于婴儿期或儿童早期发病，临床主

要表现为运动发育迟滞并逐渐出现肢带肌无力。

血清肌酸激酶水平显著升高。肌肉组织活检显示，

肌营养不良样病理改变伴炎性细胞浸润；免疫组织

化学染色，α ⁃肌营养不良蛋白聚糖水平下降［35］。

（12）LGMD2O 型：系 POMGNT1 基因突变所致。儿

童早期至青年期发病，认知功能和心肺功能正常。

血清肌酸激酶水平显著升高。肌肉组织活检可见

肌营养不良样病理改变；免疫组织化学染色，α⁃肌营

养不良蛋白聚糖水平下降［36］。（13）LGMD2P 型：系

DAG1 基因突变所致。目前仅见 1 例个案报道，3 岁

发病，伴小头畸形、脊柱前凸、踝关节挛缩和显著智

力发育迟滞。血清肌酸激酶水平升高 10 倍以上。

免疫组织化学染色，选择性α⁃肌营养不良蛋白聚糖

水平显著下降［37］。（14）LGMD2Q 型：系 PLEC 基因突

变所致。通常于 2 ~ 3 岁发病，约 20 岁丧失行走能

力，心功能正常。该基因突变可以引起大疱性表皮

松解症伴肌营养不良症，同时可伴复视、眼外肌瘫

痪、运动发育迟滞、面肌无力、龋齿、指甲营养不良、

瘢痕性秃发、尿道狭窄、幽门闭锁、食管狭窄、呼吸

阻塞和心肌病等。血清肌酸激酶水平显著升高。

肌肉组织活检可见肌原纤维肌病样病理改变［29］。

（15）LGMD2R 型：系 DES 基因突变所致。青少年期

发病，伴关节挛缩、翼状肩胛、脊柱侧弯，而心肌病

少见。血清肌酸激酶水平正常。肌肉组织活检显

示肌营养不良样病理改变［38］。（16）LGMD2S 型：系

TRAPPC11 基因突变所致。通常于学龄早期发病，

伴肌肉疼痛和肌肉痉挛，部分伴骨骼异常，包括髋

关节发育不良和脊柱侧弯，亦可伴白内障、集合性

斜视，部分患者可出现智力发育迟滞以及舞蹈样动

作、手足徐动、震颤和肌张力障碍性姿势，亦可出现

癫 发作，而心肺功能正常。血清肌酸激酶轻至中

度升高。肌肉组织活检显示肌病样病理改变［39］。

（17）LGMD2T 型：系 GMPPB 基因突变所致。通常于

出生后至成年期发病，部分伴阵发性横纹肌溶解

症、轻度智力发育迟滞、癫 发作、小头畸形、白内

障、眼震等，心肺功能正常。血清肌酸激酶水平中

至重度升高。肌肉组织活检，肌营养不良样病理改

变伴核内移和炎性细胞浸润［40］。（18）LGMD2U 型：

系 ISPD 基因突变所致。通常于儿童早期发病，多伴

广泛性肌肉肥大，部分伴舌体肥大，并出现翼状肩

胛、脊柱侧弯、运动诱发性肌肉痉挛等，心功能轻度
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下降，部分可出现夜间低通气、呼吸功能障碍等。

血清肌酸激酶水平轻至中度升高。影像学提示下

肢肌肉脂肪化，缝匠肌、股薄肌和胫骨前后肌相对

保留。肌肉组织活检，肌营养不良样病理改变［41］。

（19）LGMD2V 型：系 GAA 基因突变所致。青年期发

病，伴糖原沉积病Ⅱ型的特点，即与四肢肌肉受累

程度不成比例的中轴肌和呼吸肌受累以及特征性

病理改变等［42］。（20）LGMD2W 型：系 LIMS2 基因突

变所致。目前仅见 1 个家系报道，于 5 岁发病，伴小

腿肥大和巨舌症，呈现“三角”形舌外观，合并扩张

型心肌病；血清肌酸激酶水平中至重度升高；影像

学显示，双侧大腿肌肉对称性弥漫性重度萎缩和脂

肪化；肌肉组织活检，肌营养不良样病理改变［43］。

（21）LGMD2X 型：系 POPDC1 基因突变所致。目前

仅见 1 个家系报道，青中年发病，伴心脏受累，以传

导阻滞为主；血清肌酸激酶水平中至重度升高，尤

以运动后升高显著；肌肉组织活检显示，肌营养不

良样病理改变伴核内移增加；超微结构观察，肌膜

连续性中断伴膜下镶边空泡［44］。（22）LGMD2Y 型：

系 TOR1AIP1 基因突变所致。目前仅见 1 个家系报

道，婴儿期出现运动发育迟缓，伴眼睑下垂、脊柱前

凸、关节挛缩，此后出现心脏受累，表现为扩张型心

肌病，肺功能正常；血清肌酸激酶正常或仅轻度升

高；影像学显示，下肢广泛性肌萎缩伴脂肪化，而臀

大肌和大腿内收肌群相对保留。肌肉组织活检显

示肌营养不良样病理改变；超微结构观察，肌细胞

核膜异常［45］。（23）LGMD2Z 型：系 POGLUT1 基因突

变所致。目前仅见 1 个家系报道，20 岁后发病，病

情进展缓慢，翼状肩胛；血清肌酸激酶正常或仅轻

度升高；影像学显示，疾病早期以大腿内侧肌群受

累为主，逐渐出现外侧肌群受累；肌肉组织活检显

示，轻微肌病样或肌营养不良样病理改变［46］。

二、主要辅助检查

对于疑似肌肉病的患者，血清肌酸激酶检测和

肌电图检查均可协助定位诊断，主要包括：（1）骨骼

肌影像学检查。骨骼肌 CT 和 MRI 均为无创伤性检

查方法，可以评价肌肉水肿、脂肪浸润、肌萎缩和肌

肉肥大程度，以及判断肌肉受累模式，对诊断和分

型具有指导意义。一项采用骨骼肌 CT 评价 118 例

肢带型肌营养不良症患者的临床研究显示，其诊断

分型灵敏度为 40%、特异度为 58%［47］，提示骨骼肌

CT 可以作为辅助诊断工具。目前，越来越多针对肢

带型肌营养不良症各亚型骨骼肌影像学改变规律

的研究逐渐揭示不同亚型肌群受累特点，为肢带型

肌营养不良症的诊断提供更多依据［24］。（2）肌肉组

织活检术。肢带型肌营养不良症肌肉病理改变主

要呈现肌营养不良样病理改变特点，即肌纤维直径

变异增大，出现肌纤维肥大、萎缩、坏死、再生和结

缔组织增生，并伴肌纤维分裂、镶边空泡、分叶状肌

纤维等，部分亚型还可表现为肌病样病理改变。随

着病程进展，肌纤维逐渐被脂肪和结缔组织替代。

由于其发病机制涉及肌细胞蛋白缺陷，采用特异性

抗体行免疫组织化学染色或免疫印迹法测定蛋白

质含量对特定亚型的诊断具有重要价值［48］。（3）基

因检测。通过基因检测发现致病性突变，并通过生

物学信息分析，最终实现分子生物学诊断是肢带型

肌营养不良症的最终诊断和分型依据。国外指南

推荐 Sanger 测序技术对疑似亚型的致病基因进行检

测，并结合家系保守性和致病性分析，最终明确诊

断［49］。然而，传统基因检测阳性检出率较低，且时

间和经济成本较高。随着二代基因测序技术的发

展，越来越多的研究采用目标区域捕获测序、全外

显子组测序（WES）等方法，其阳性检出率达 16% ~
65%，提示二代基因测序技术在肢带型肌营养不良

症的诊断中具有广阔应用前景［50］。但是由于肢带

型肌营养不良症与其他肌肉病以及肢带型肌营养

不良症各亚型之间存在临床表型重叠，正确解读基

因检测结果以及必要时结合肌肉病理改变，对于保

证诊断准确性尤为重要。

三、诊断与鉴别诊断

肢带型肌营养不良症各亚型临床表型的重叠

性和异质性，给其精确分型带来极大挑战，应综合

肌无力分布、遗传方式、特异性临床表现和肌肉病

理改变，进行针对性基因检测，最终实现分子生物

学诊断。肢带型肌营养不良症主要出现近端肩胛

带肌和骨盆带肌受累倾向，亦可累及远端肌肉。除

骨骼肌受累外，还可以合并全身多系统表现，主要

包括：（1）骨骼系统，关节挛缩、脊柱强直、脊柱前

凸、脊柱侧弯、高弓足、高腭弓等。（2）中枢神经系

统，认知功能障碍、颅骨畸形、发育里程碑迟滞等。

（3）心肺系统，心律失常、心肌病、心源性卒中、呼吸

困难、夜间呼吸暂停、打鼾等。（4）皮肤，皮肤改变

等。其中，部分特征性临床表现对特定亚型具有较

高的诊断敏感性和特异性，例如，显著的自发性、运

动后肌肉痉挛和叩击诱发的肌肉快速收缩高度提

示 LGMD1C 型［11］。结合发病特点、肌无力分布、骨
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骼肌和各系统表现、血清肌酸激酶水平，可以有效

提示诊断和分型，指导有针对性的基因检测。随着

基因检测技术的发展，二代基因测序技术在遗传性

肌病，尤其是肢带型肌营养不良症的诊断中越来越

发挥重要作用。但是对于检测结果的解读和致病

性突变的分析还应结合临床表现和病理改变等，最

终实现分子生物学诊断。

肢带型肌营养不良症的鉴别诊断主要有炎性

肌病、其他遗传性肌营养不良症（如抗肌萎缩蛋白

病、面 ⁃肩 ⁃肱型肌营养不良症、Emery⁃Dreifuss 型肌

营养不良症、强直性肌营养不良症）、先天性肌病、

代谢性肌病、重症肌无力（MG）和先天性肌无力综合

征、脊髓性肌萎缩症（SMA）、内分泌性和中毒性肌病

等，应根据肌无力特点、肌肉外受累表现、电生理

学、免疫学、肌肉影像学、肌肉病理学、基因检测和

药物治疗反应等进行鉴别诊断。

四、治疗

目前对于肢带型肌营养不良症尚缺乏有效治

疗方法，康复训练可以延缓疾病进展、改善临床症

状，针对合并症的治疗对改善预后具有重要作用。

目前，基因治疗已在动物实验中取得一定疗效，带

来新的曙光。

1. 临床康复管理 其目的是尽量长时间地维持

肢体活动和功能，使生活质量最优化，并预防和管

理并发症。应联合多学科（如物理疗法、职业治疗、

呼吸功能训练、言语功能训练、吞咽功能训练，以及

心脏病学、呼吸病学、骨科学和遗传学）制定个体化

治疗方案。

2. 力量训练和有氧运动训练 研究显示，力量

训练和有氧运动训练可以使肢带型肌营养不良症

患者受益。现有研究显示其相对安全，无明显不良

反应［51］。但是由于肌肉退行性变，高强度训练可能

诱发肌肉损伤、肌红蛋白尿和肌无力。因此，建议

患者进行有氧运动训练结合次最大强度力量训练，

同时，温和、低强度的有氧运动训练（如游泳，静态

骑脚踏车）可以改善心功能、提高肌肉效率、减轻疲

劳感。

3. 药物治疗及其他 目前对基因转导、肌母细

胞移植、抗肌肉生长抑制素（MSTN）抗体和生长激

素等的长期有效性和安全性尚缺乏证据。腺相关

病毒（AAV）载体已在部分动物模型和小型临床试

验中初步观察到肯定疗效且无严重不良反应［52］。

采用成簇的规律间隔的短回文重复序列（CRISPR）

及其相关蛋白 Cas9 系统进行基因编辑亦在部分动

物模型中获得成功［53］。此外，通过诱导型多能干细

胞（iPSCs）和基因编辑技术纠正致病性突变并分化、

移植，已在动物模型中观察到临床表型改善［54］。

综上所述，随着遗传学、分子生物学、生物化学

等的发展，肢带型肌营养不良症疾病谱系将进一步

扩展，我们对疾病发病机制、临床表型的认识也将

进一步加深。新兴治疗方法有望由实验室引入临

床，为此类疾病的诊断与治疗带来新的希望。
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下期内容预告 本刊 2017 年第 9 和 10 期报道专题为睡眠障碍，重点内容包括：提高对不宁腿综合征规范诊断与治疗的认识；

《中国成人失眠诊断与治疗指南》解读；中国不宁腿综合征研究进展：中国学者海外报道；发作性睡病研究进展；自身免疫性脑

炎与睡眠障碍；快速眼动睡眠期行为障碍与神经变性病发病机制研究进展；不同脑区对睡眠及相关运动障碍调控机制研究进

展；快速眼动睡眠期行为障碍黑质异常功能连接研究；青少年失眠和睡眠质量及相关因素分析；多导睡眠图监测在肌萎缩侧索

硬化症患者睡眠障碍和睡眠呼吸障碍事件中的应用价值；早期帕金森病患者快速眼动睡眠期行为障碍研究；缺血性脑血管病

合并不宁腿综合征相关因素分析；罕见成人睡眠相关节律性运动障碍一例
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