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【摘要】 目的 总结肢带型肌营养不良症 2D 型（LGMD2D 型）临床表型和基因突变特点。方法

报道一家系 2 例女性 LGMD2D 型患儿临床表现、肌电图、肌肉 MRI、肌肉病理学和基因检测结果，并结合

相关文献进行分析。结果 先证者及其妹均于 3 岁发病，以进行性四肢近端无力为主要临床表现；血清

肌酸激酶水平显著升高；肌电图呈肌源性损害；肌肉 MRI 显示部分肌肉萎缩、脂肪化或纤维水肿；其妹肌

肉病理学显示局灶性骨骼肌坏死、再生，部分横纹肌消失，肌纤维大小不等。基因检测显示，先证者及其

妹存在相同基因突变，即 SGCA 基因第 3 外显子移码突变 c.262delT（p.Phe88SerfsX123）和第 5 外显子错义

突变 c.409G > A（p.Glu137Lys），其母为 SGCA 基因 c.409G > A（p.Glu137Lys）突变携带者，其中，c.409G > A
（p.Glu137Lys）为已知突变，c.262delT（p.Phe88SerfxX123）为新发突变。结论 对于临床类似 Duchenne
型肌营养不良症的女性患者，排除 DMD 基因携带者后，还应行家系分析和肢带型肌营养不良症相关基

因检测，以明确具体亚型。
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【Abstract】 Objective To study the characteristics and diagnosis of limb⁃girdle muscular dystrophy
type 2D (LGMD2D). Methods The clinical characteristics, EMG, muscle MRI and muscle pathological
studies of 2 female patients in a family with LGMD2D were analyzed. Genetic analysis was used in the
diagnosis of this disease. The cases were reported along with related literatures review. Results The
onset of the proband and her younger sister occurred at 3 years old with progressive proximal muscle
weakness of four limbs as the main clinical manifestation. The serum creatine kinase (CK) was significantly
high (> 50 × 10 3 U/L). EMG showed myogenic damage. Muscle MRI indicated partial muscle atrophy,
fatness or fiber edema. Muscle pathological examination of the proband's younger sister revealed skeletal
muscle necrosis and focal regeneration, partial striated muscle disappearance, and the muscle fibers in
different sizes. Sequencing of all 10 coding exons of the SGCA gene in 2 patients revealed the same
mutation: a c.262delT (p.Phe88SerfsX123) frameshift mutation in exon 3 and a c.409G > A (p.Glu137Lys)
missense mutation in exon 5. Their mother was a carrier of SGCA gene c.409G > A (p.Glu137Lys) mutation.
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肢带型肌营养不良症 2D 型（LGMD2D 型）是临

床罕见的常染色体隐性遗传性肌营养不良症的一

种亚型，通常于儿童期发病，临床表现为四肢近端

无力、上楼梯和蹲起困难，血清肌酸激酶（CK）水平

升高，肌电图呈肌源性损害，不易与 Duchenne 型肌

营养不良症（DMD）区分，故亦称为类 Duchenne 型肌

营养不良症肌病。目前，我国仅有 1 篇临床病理报

告描述 2 例男性 LGMD2D 型患者［1］，以及 1 篇文献

报 道 台 湾 地 区 一 家 系 共 4 例 男 性 和 1 例 女 性

LGMD2D 型患者［2］。本研究报道一临床资料齐全家

系共 2 例女性 LGMD2D 型患儿的家族史、临床表现、

影像学、肌电图、肌肉病理学和基因突变特点，以期

提高临床医师对 LGMD2D 型临床表型和基因突变

的认识。

临床资料

一、临床特征

例 1（先证者） 女性，8 岁，主因四肢近端无力

进行性加重 5 年，于 2016 年 8 月 15 日至我院神经科

门诊就诊。患儿 5 年前无明显诱因出现四肢近端无

力，跑步和上楼梯较同龄正常儿童缓慢，可平路行

走，上肢可抬举，进行性加重，无感觉异常。外院肌

电图检查显示，神经传导速度正常，呈肌源性损

害。为求进一步诊断与治疗，遂至我院就诊。患儿

足月剖宫产，出生时体重 3.10 kg，无产伤和窒息史；

智力发育正常，1 岁时可独立行走，会说话；2 岁时

运动功能与同龄正常儿童无明显差异；3 岁时跑步

和上楼梯较同龄正常儿童缓慢；幼儿园（4 ~ 6 岁）时

跑步较同龄正常儿童缓慢，易疲劳、跌倒；7 岁上小

学，体育课上运动功能较同学落后，但无肌肉疼痛；

8 岁时行走缓慢，上楼梯和蹲起困难，需坐高凳子，

可自行梳头，学习成绩中等。父母身体健康，无相

似症状，否认近亲婚配。门诊体格检查：高级智能

正常，脑神经检查未见异常；双上肢近端肌力 4+级、

远端 5-级，双下肢近端肌力 4 级、远端 5-级，肌张力

均降低；双侧腓肠肌无肥大，但有韧性，无肌肉压

痛，轻微腰椎前凸，无翼状肩胛、跟腱挛缩，可足尖

行走，足跟行走欠佳，Gowers 征阳性，可连跳 3 次，但

跳不高；双上肢腱反射正常，双下肢膝反射和踝反

射减弱，病理反射未引出。实验室检查：2016 年 8 月

15 日血清肌酸激酶为 58 378 U/L（25 ~ 200 U/L），

2017 年 3 月 13 日血清肌酸激酶 10 058 U/L、肌酸激

酶同工酶（CK ⁃MB）为 150 U/L（2 ~ 24 U/L）、乳酸脱

氢酶（LDH）518 U/L（114 ~ 240 U/L），α⁃羟丁酸脱氢

酶（α⁃HBDH）275 U/L（80 ~ 220 U/L）、B 型利尿钠肽

（BNP）24.70 ng/L（0 ~ 84 ng/L）。心脏彩超显示心脏

形 态 和 结 构 无 明 显 异 常，心 脏 彩 色 多 普 勒 超 声

（CDVS）无明显异常，左心室收缩和舒张功能正常。

双侧大腿 MRI 检查（2017 年 3 月 20 日）显示，大腿肌

肉萎缩和脂肪化，以臀大肌、股二头肌、股四头肌和

内收肌群为主，而缝匠肌、股薄肌、半腱肌相对保留

（图 1）。

例 2（先证者之妹） 女性，3 岁，因血清肌酸激

酶升高 1 月余、四肢近端无力 20 d 余，于 2013 年 8 月

26 日首次至我院神经科门诊就诊。患儿于 2013 年

7 月曾因“咳嗽”住院，实验室检查血清肌酸激酶水

平升高（2013 年 7 月 9 日为 8905 U/L 和 2013 年 7 月

11 日为 41 527 U/L），肌电图检查显示，双侧股四头

肌肌源性损害。8 月初家人发现其上楼梯困难，跑

步较同龄正常儿童缓慢，可平路行走，上肢可抬举，

c.409G > A (p.Glu137Lys) is a mutation already found, and c.262delT (p.Phe88SerfsX123) is a novel
mutation. The proband's father did not take the genetic test for some reason. Conclusions In case of a
female with Duchenne muscular dystrophy (DMD) ⁃ like symptom, if she has been excluded from the DMD
gene carrier, pedigree analysis and genetic analysis involving limb ⁃ girdle muscular dystrophy (LGMD)
should be conducted to facilitate the diagnosis of the LGMD and its subtypes.
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无进行性加重，未见感觉异常。患儿足月顺产，出

生时体重 2.90 kg，无产伤和窒息史；智力发育正常，

1 岁时可独立行走；14 个月时会说话；3 岁时家人发

现其上楼梯困难，跑步较同龄正常儿童缓慢。门诊

体格检查：高级神经活动正常，脑神经检查未见异

常；无明显肌萎缩，四肢近端肌力 5-级、远端 5 级，肌

张力均正常；双侧腓肠肌肥大，无肌肉压痛，平路行

走正常，可足跟、足尖行走，可连跳；双上肢腱反射

正常，双下肢膝反射减退、踝反射正常，病理反射未

引出。实验室检查：2013 年 8 月 27 日血清肌酸激酶

12 215 U/L、肌酸激酶同工酶 312 U/L、乳酸脱氢酶

969 U/L、α⁃羟丁酸脱氢酶 826 U/L，2016 年 8 月 15 日

血清肌酸激酶 59 714 U/L、肌酸激酶同工酶 371 U/L、
乳酸脱氢酶 1388 U/L。胸部 X 线和心电图未见明显

异常。双下肢 MRI 检查（2015 年 9 月 22 日）显示，广

泛性脂肪浸润和纤维水肿，以臀大肌、比目鱼肌、腓

肠肌为主（图 2，3）。左侧腓肠肌肌肉组织活检可见

局灶性骨骼肌坏死、再生，部分横纹肌消失，肌纤维

大小不等。

二、基因检测

采用二代基因测序（NGS）技术对先证者（例 1）
外周静脉血样本进行肌肉病相关基因外显子捕获

测序，结果显示，SGCA 基因第 3 外显子存在移码突

变 c.262delT（p.Phe88SerfsX123）和第 5 外显子存在

错义突变 c.409G > A（p.Glu137Lys，图 4a）。进一步

对先证者之母和妹 c.262delT（p.Phe88SerfsX123）位

点进行 Sanger 测序验证，结果显示，其母未携带该突

变基因，其妹携带该突变基因（图 4b）；对 c.409G > A
（p.Glu137Lys）位点进行验证，结果显示，其母（图

4c）和妹（图 4b）均携带该突变基因。尽管先证者之

父因故未行基因检测，但根据先证者及其母和妹的

基 因 检 测 结 果 ，推 测 移 码 突 变 c.262delT（p.
Phe88SerfsX123）来自其父。采用 Mutation Taster 软
件（http://www.mutationtaster.org/）预测上述两位点均

为致病性突变，其中 c.409G > A（p.Glu137Lys）是已

报道的致病性突变，而 c.262delT（p.Phe88SerfsX123）
是移码突变，尚未见诸报道，为新发突变。经基因

检测，先证者及其妹最终明确诊断为 LGMD2D 型。

三、家系分析

结合基因检测结果，得出该家系图，证实该家

系为 LGMD2D 型常染色体隐性遗传性家系（图 5）。

讨 论

肢带型肌营养不良症（LGMD）是以肩胛带肌、

骨盆带肌、四肢近端肌肉不同程度进行性萎缩和无

力为主要特点的一组肌肉病，根据遗传方式可以分

为 常 染 色 体 显 性 遗 传 性 肢 带 型 肌 营 养 不 良 症

（LGMD1 型）和常染色体隐性肢带型肌营养不良症

（LGMD2 型）；根据不同基因缺陷将 LGMD1 型和

LGMD2 型进一步分为多种亚型，目前已报道 30 余

R L

1a

R L

1b
R L

1c

R，right，右侧；L，left，左侧

图 1 双侧大腿 MRI 检查显示肌肉萎缩和脂肪化，以臀大肌（白箭
头所示）、股四头肌（股外侧肌，黑箭头所示）和内收肌群（大收肌，
红箭头所示）为主，缝匠肌、股薄肌和半腱肌形态和信号相对正
常 1a 横断面 T1WI 1b 横断面 T2WI 1c 横断面抑脂 T2WI
Figure 1 Muscle MRI of the proband's thighs. Muscle of both
thighs showed muscular atrophy and adipose infiltration mainly
found in gluteus maximus (white arrows indicate), quadriceps
(vastus lateralis, black arrows indicate) and adductors (adductor
magnus, red arrows indicate). The shape and signal of sartorius,
gracilis and semitendinosus were relatively normal. Axial T1WI
(Panel 1a). Axial T2WI (Panel 1b). Axial fat saturation T2WI
(Panel 1c).
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种亚型（http://www.musclegenetable.fr/），且具有高度

遗传异质性。其中，LGMD2C、2D、2E 和 2F 型分别

与 第 13、17、4 和 5 号 染 色 体 γ、α、β、δ ⁃ 肌 聚 糖

（sarcoglycan）编码基因突变有关，统称为肌聚糖

病。γ、α、β、δ⁃肌聚糖组成一个跨膜的异四聚体，且

与 Sarcospan、抗肌萎缩蛋白（dystrophin）、肌营养不

良蛋白聚糖（dystroglycan）、互生蛋白（syntrophin）和

α⁃异联蛋白（α⁃dystrobrevin）形成抗肌萎缩蛋白 ⁃糖
蛋白复合物（DGC）［3］，该复合物在细胞外基底层、肌

膜和细胞内骨架蛋白之间形成机械连接，在肌肉收

缩和舒张过程中发挥稳定细胞膜的作用［4］。

LGMD2D 型 是 肌 聚 糖 病 的 最 常 见 类 型 ，由

Roberds 等［5］于 1994 年确定编码α⁃肌聚糖的 SGCA

基因定位于 17q12 ~ q21.33，其错义突变导致α⁃肌聚

糖缺陷引起的 LGMD2D 型。同年，McNally 等［6］也

将 SGCA 基因定位于 17q21。SGCA 基因包含 10 个外

显子和 2 个启动子，α⁃肌聚糖 cDNA 由 1410 个核苷

酸组成，其中开放阅读框包含 1161 个核苷酸，编码

387 个氨基酸［7］。α⁃肌聚糖相对分子质量 50 × 10 3，

主要表达于骨骼肌，少量表达于心肌［8］。由于肌聚

糖α、β、γ和δ 4 个亚单位紧密连接，1 个亚单位缺陷

可以导致其他亚单位缺失，任意一种 SGCA 基因突

变均可以引起部分或全部肌聚糖缺陷，甚至累及抗

肌萎缩蛋白缺陷［9］。因此，免疫组织化学染色难以

区分上述几种类型，明确诊断需借助基因诊断。

LGMD2D 型与多种无义突变和错义突变有关，

R L
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2c

R，right，右侧；L，left，左侧

图 2 双侧大腿 MRI 检查显示脂肪化和纤维水肿，以臀大
肌 为 主（箭 头 所 示） 2a 横 断 面 T1WI 2b 横 断 面
T2WI 2c 横断面抑脂 T2WI
Figure 2 Muscle MRI of thighs of the proband's younger
sister. Fatness and fiber edema were mainly found in
gluteus maximus (arrows indicate). Axial T1WI (Panel 2a).
Axial T2WI (Panel 2b). Axial fat saturation T2WI (Panel 2c).
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R L
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R，right，右侧；L，left，左侧

图 3 双侧小腿 MRI 检查显示脂肪化和纤维水肿，以比目鱼肌（白
箭头所示）和腓肠肌（黑箭头所示）为主 3a 横断面 T1WI 3b
横断面 T2WI 3c 横断面抑脂 T2WI
Figure 3 Muscle MRI of calves of the proband's younger sister.
Fatness and fiber edema were mainly found in soleus (white arrows
indicate) and gastrocnemius (black arrows indicate). Axial T1WI
(Panel 3a). Axial T2WI (Panel 3b). Axial fat saturation T2WI
(Panel 3c).
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主 要 是 SGCA 基 因 第 3 外 显 子 c.229C > T（p.
Arg77Cys）突变，导致精氨酸突变为半胱氨酸［10 ⁃12］。

本研究 2 例患儿均存在 SGCA 基因第 3 外显子移码

突变 c.262delT（p.Phe88SerfsX123）和第 5 外显子错

义突变 c.409G > A（p.Glu137Lys），其中 c.409G > A（p.
Glu137Lys）是已报道的致病性突变［10］，而 c.262delT
（p.Phe88SerfsX123）尚未见诸报道，从致病性突变分

析原则看，可以认为系致病性突变。尽管先证者之

父未行基因检测，但根据先证者及其母和妹的基因

检 测 结 果 ，可 以 推 测 移 码 突 变 c.262delT（p.
Phe88SerfsX123）源自其父，这并不影响遗传信息学

分析。

本研究家系患儿的可能发病机制为：SGCA 基因

第 3 外显子存在 c.262delT（p.Phe88SerfsX123）碱基

缺失，导致该基因编码的第 88 位密码子从苯丙氨酸

突变为丝氨酸，并出现移码突变，提前出现终止密

码子（第 123 位密码子），从而造成蛋白功能缺失；同

时 ，SGCA 基 因 第 5 外 显 子 存 在 c.409G > A（p.
Glu137Lys）碱基改变，导致该基因编码的第 137 位

密码子由谷氨酸突变为赖氨酸，故可以确定 2 个突

变位点位于 2 条染色体上，并经 Mutation Taster 软件

预测均为致病性突变。2 例患儿均存在 SGCA 基因

移码突变 c.262delT（p.Phe88SerfsX123）和错义突变

c.409G > A（p.Glu137Lys），其 母 c.409G > A（p.
Glu137Lys）为杂合突变，推测移码突变 c.262delT（p.

Phe88SerfsX123）可能源自其父，但患儿父母均无相

似 症 状 ，推 测 其 父 亲 可 能 为 c.262delT（p.
Phe88SerfsX123）杂合缺失，因此，该家系遗传方式

呈常染色体隐性遗传。目前，关于 SGCA 基因移码

突变 c.262delT（p.Phe88SerfsX123）尚无相关报道，为

新发突变，根据基因突变致病性判定标准［13］，属致

病性突变。已有文献报道，SGCA 基因错义突变

c.409G > A（p.Glu137Lys）具有致病性［10］；此外，该密

码子其他突变如 c.410G > A（p.Glu137Gly）亦具有致

病性［14］。

LGMD2D 型主要临床特征为儿童期缓慢发病、

四肢近端对称性肌萎缩和肌无力逐渐加重、呈“鸭

步”步态，Gowers 征阳性，不伴肌肉疼痛、肌强直，心

肌受累少见［8，15］，可累及呼吸肌，严重时可出现呼吸

衰竭［8，16］；血清肌酸激酶水平明显升高；肌电图和肌

肉组织活检提示肌源性损害。本研究 2 例患儿均于

3 岁时出现上楼梯、蹲起、立位、跑步等运动功能较

同龄正常儿童差，血清肌酸激酶水平高于正常参考

值约 50 倍，肌电图和肌肉组织活检证实为肌源性损

害，肌肉 MRI 显示广泛性脂肪化，基因检测为复合

杂合突变，且在家系中出现共分离现象，复习相关

文献，1 种为已报道的致病性突变、1 种为移码突变，

故明确诊断为 LGMD2D 型。

LGMD2D 型具有高度临床异质性，同一蛋白功

能缺失，临床症状和病情严重程度不尽一致，甚至

图 4 SGCA 基因检测所见 4a 先证者存在 SGCA 基因复合
杂合突变 c.262delT（p.Phe88SerfsX123，箭头所示，左图）和
c.409G > A（p.Glu137Lys，箭头所示，右图） 4b 先证者之妹
与先证者相同，存在 SGCA 基因复合杂合突变 c.262delT（p.
Phe88SerfsX123，箭头所示，左图）和 c.409G > A（p.Glu137Lys，
箭头所示，右图） 4c 先证者之母仅存在 SGCA 基因杂合突

变 c.409G > A（p.Glu137Lys，箭头所示）

Figure 4 SGCA gene sequencing finding Compound heterozygous mutation c.262delT (p.Phe88SerfsX123, arrow indicates, left
panel) and c.409G > A (p.Glu137Lys, arrow indicates, right panel) were seen in the proband (Panel 4a). The same SGCA gene
sequencing results of the proband was seen in proband's younger sister (arrows indicate, Panel 4b). SGCA gene heterozygous mutation
c.409G > A (p.Glu137Lys, arrow indicates) was seen in proband's mother (Panel 4c).

4a

4b

4c
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Ⅰ

Ⅱ

1 2

1 2

，male carrier，男性携带者

，female carrier，女性携带者

，affected female，女性患者

，proband，先证者

无明显临床症状。本研究 2 例患儿为同一种基因突

变，先证者临床症状较其妹严重。1998 年，Angelini
等［17］报道 2 例 LGMD2D 型患者（一家系姊弟）均为

同一种纯合突变，但临床表现截然不同：先证者为

女性，40 岁，于 10 ~ 12 岁发病，表现为轻度胸椎侧

弯，28 岁时出现下肢近端无力，30 岁时出现上肢近

端无力，Gowers 征阳性，血清肌酸激酶 1016 IU/L，超
声心动图正常，肌电图提示肌源性损害，肌肉 CT 提

示肌营养不良；其弟 35 岁，仅血清肌酸激酶水平升

高（1037 IU/L），轻微脊柱侧弯，余未见异常。本研

究 2 例患儿基因型相同，尽管先证者之妹较先证者

症状轻微，但由于二者年龄相差较小（相差 2 岁），仍

需进一步随访。

本研究先证者及其妹血清肌酸激酶水平明显

升高，最高均超过 50 × 10 3 U/L，提示疾病处于活动

期。研究显示，Duchenne 型肌营养不良症和 Becker
型肌营养不良症（BMD）患者血清肌酸激酶水平较

肢带型肌营养不良症患者高［18］，前两者血清肌酸激

酶可达正常参考值的 25 ~ 200 倍，后者为 1 ~ 80 倍，

其中尤以 LGMD2D 型患者显著［19］。本研究 2 例患

儿血清肌酸激酶水平升高，出现类似 Duchenne 型肌

营养不良症表现，而先证者及其妹均无心脏受累，

与心脏受累少见的报道相符［8，15］。先证者及其妹肌

肉 MRI 均提示双下肢肌肉对称性受累，与临床表现

相符。LGMD2D 型肌肉 MRI 多表现为大腿前肌群

较大腿后肌群更易受累［20］。先证者肌肉 MRI 显示

大腿肌肉前后内侧肌群均受累，受累范围较广，而

缝匠肌、股薄肌和半腱肌相对保留；其妹肌肉 MRI
显示以双下肢后肌群受累为主。随着肌肉 MRI 的
普及，对可疑肌肉病的患者先行肌肉 MRI 检查，可

以发现肌肉脂肪化和炎性水肿，结合肌肉受累顺序

和病变程度，有助于判断肢带型肌营养不良症性

质，并为肌肉组织活检部位的选择提供有效信息。

LGMD2D 型临床表现类似 Duchenne 型肌营养

不良症：先证者发病年龄较早，于 3 岁发病，四肢近

端进行性肌无力，Gowers 征阳性，血清肌酸激酶水

平显著升高，高度怀疑女性 Duchenne 型肌营养不良

症；其妹发病年龄也较早，于 3 岁发病，双侧小腿肥

大，血清肌酸激酶水平显著升高，临床症状轻微，考

虑 DMD 基因携带者。但二者本质上为 LGMD2D 型，

与 Duchenne 型肌营养不良症的鉴别诊断要点为：性

别不同；Duchenne 型肌营养不良症为 X 连锁隐性遗

传，多为男性；先证者无小腿肥大。因此，对于类似

Duchenne 型肌营养不良症的女性患者，除外 DMD
基因携带者，还应行家系分析和肢带型肌营养不良

症相关基因检测，以明确具体分型。

由于肢带型肌营养不良症具有高度遗传异质

性，故在临床上难以区分具体亚型，明确诊断主要

依靠基因检测。然而某些临床特征可以缩小鉴别

诊断范围，有助于基因检测包的选择。例如，女性

肢带型肌营养不良症应注意与女性 Duchenne 型肌

营养不良症相鉴别，二者均表现为儿童期近端肌萎

缩和肌无力、血清肌酸激酶水平明显升高，但前者

呈常染色体隐性或显性遗传，症状较后者严重，肌

肉组织活检抗肌萎缩蛋白阴性；后者呈 X 连锁隐性

遗传，肌肉组织活检抗肌萎缩蛋白部分阳性。此

外，肢带型肌营养不良症还应注意与炎性肌病、代

谢性肌病相鉴别：均表现有近端肌无力，血清肌酸

激酶水平升高，肢带型肌营养不良症起病隐匿、进

展缓慢，不伴肌肉疼痛；炎性肌病无家族史，起病急

骤，进展迅速，可伴肌肉疼痛，肌电图多呈活动性肌

源性损害，可见较多正尖纤颤波，糖皮质激素治疗

有效，可资鉴别；代谢性肌病方面主要是脂质沉积

性肌病，病程呈波动性，肌肉组织活检可见肌纤维

内堆积大量脂肪滴，而肢带型肌营养不良症病程无

波动，肌肉组织活检提示肌纤维破坏，无脂肪滴堆

积，可资鉴别。
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