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肢带型肌营养不良症 2A 型临床前期两例临床表型及
基因突变分析

李欢 朱瑜龄 利婧 王倞 何若洁 林金福 张成

【摘要】 目的 总结肢带型肌营养不良症 2A 型（LGMD2A 型）临床前期的临床表现、实验室检查、

影像学检查、神经电生理学检查、基因检测和家系资料等，为 LGMD2A 型的早期诊断提供临床依据。方

法与结果 2 例男性患儿，均 4 岁，幼儿园入学体格检查发现血清肌酸激酶升高（分别为正常参考值上限

的 25 和 60 倍），运动功能良好，例 1 伴反复多发性皮疹和背部毛发轻度增多的皮肤损害表现，例 2 表现为

双侧小腿稍肥大坚实，肌电图和肌肉组织活检均提示肌源性损害，双侧大腿肌肉 MRI 未见明显异常。二

代基因测序显示，2 例患儿均存在 CAPN3 基因复合杂合突变：例 1 存在复合杂合的错义突变［c.2092C > T
（p.Arg606Ser）］和移码突变［c.712delT（p.Phe239LeufsTer14）］，2 个突变位点均未见报道；例 2 存在复合

杂合的错义突变［c.600C>G（p.Phe200Leu）和 c.619A > G（p.Lys207Glu）］，c.600C > G（p.Phe200Leu）突变位

点未见报道。Sanger 测序证实二者家系均符合常染色体隐性遗传。2 例患儿明确诊断为 LGMD2A 型，两

家系明确诊断为 LGMD2A 型家系。结论 无症状高肌酸激酶血症应考虑 LGMD2A 型的可能，本研究增

加了人群 CAPN3 基因突变的多样性。
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【Abstract】 Objective To explore the clinical manifestations, laboratory examination, imaging,
neurophysiological, genetic test and family data of 2 patients with limb ⁃girdle muscular dystrophy type 2A
(LGMD2A) during the preclinical stage, and to provide clinical data for the early diagnosis of LGMD2A.
Methods and Results Two 4 ⁃year⁃old male patients presented elevated serum creatine kinase (CK) level
(25 ⁃ fold and 60 ⁃ fold higher than normal levels, respectively), with good motor function. Case 1 had skin
damage performance of repeated multiple rashes and mild increased back hair. In Case 2, the patient's
double lower legs were slightly enlarged and firm, and EMG and muscle biopsies showed myogenic damage.
There was no abnormality in MRI of double thigh muscles. The next⁃generation sequencing (NGS) showed
that there were complex heterozygous mutations in the CAPN3 gene in both cases: Case 1 carried missense
[c.2092C > T (p.Arg606Ser)] and frameshift [c.712delT (p.Phe239LeufsTer14)] compound heterozygous
mutation and none of the mutations have been reported; Case 2 carried compound heterozygous missense
mutations [c.600C > G (p.Phe200Leu) and c.619A > G (p.Lys207Glu)], and the former has not been reported.
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肢带型肌营养不良症（LGMD）是一组以肩带

肌、盆带肌和四肢近端肌肉进行性肌无力和肌萎缩

为临床特点的常染色体遗传性神经肌肉病，具有较

强的遗传异质性。根据遗传方式，可以分为肢带型

肌营养不良症 1 型（LGMD1 型，呈常染色体显性遗

传）和肢带型肌营养不良症 2 型（LGMD2 型，呈常染

色体隐性遗传）。根据基因突变类型，可以分为多

种亚型，迄今已知有超过 30 种基因与肢带型肌营养

不良症的不同亚型相关。肢带型肌营养不良症临

床表型多样，各亚型乃至同一亚型在发病时间和疾

病严重程度等方面表现各异，其中肢带型肌营养不

良 症 2A 型（LGMD2A 型）是 最 常 见 亚 型 之 一，占

20% ~ 50% ［1］，我国目前尚无相关流行病学资料。

LGMD2A 型在我国的病例数相对较少，目前亦无相

关临床前期报道。中山大学附属第一医院诊断与

治疗 2 例处于临床前期的 LGMD2A 型患儿，总结其

临床表现、实验室检查、影像学检查、神经电生理学

检查、基因检测和家系资料等，以为 LGMD2A 型的

早期诊断提供临床依据。

临床资料

一、临床特征

例 1 男性，4 岁，主因体格检查时发现血清肌

酸激酶（CK）升高 6 个月，于 2015 年 11 月 3 日至我院

神经科门诊就诊。患儿 6 个月前于幼儿园入学体格

检查时发现血清肌酸激酶升高，达 5095 U/L（25 ~
200 U/L），可跑、跳、快速蹲起、独自上 8 楼，运动功

能与同龄儿童无明显差异；追问病史，近 1 年反复出

现局部皮疹，红色，小片状，位于胸背部和四肢，伴

瘙痒，无鳞屑，皮疹反复出现，四季均有，尤以夏季

显著，严重时持续数月，曾就诊于我院皮肤科，诊断

为湿疹，予对症治疗（具体方案不详），无明显好转，

仍有反复。患儿头胎首产，足月顺产，出生时体重

2.60 kg，无窒息史和产伤史，无围生期特殊疾病病

史，1 岁时会独走、说话，生长发育里程碑正常；父母

非近亲婚配，身体健康；家族中无类似疾病病史，无

遗传性疾病病史。门诊体格检查：高级神经功能和

脑神经检查未见明显异常；颈背部毛发增多（图 1），

四肢肌力 5 级、肌张力正常，无明显肌萎缩或假性肥

大，四肢腱反射正常，无翼状肩胛，可足跟、足尖行

走，可迅速蹲起，可连续跳跃，单足跳跃稍笨拙，共

济运动协调，感觉系统未见异常，病理征阴性。实

验室检查：血清肌酸激酶 3490 U/L，肌酸激酶同工酶

（CK ⁃MB）89 U/L（2 ~ 24 U/L），乳酸脱氢酶（LDH）
503 U/L（114 ~ 240 U/L），丙氨酸转氨酶（ALT）91 U/L
（1 ~ 40 U/L）和天冬氨酸转氨酶（AST）109 U/L（1 ~
37 U/L）。肌电图神经传导速度（NCV）无明显异常。

例 2 男性，4 岁，主因体格检查时发现血清肌

酸激酶升高 1 个月，于 2014 年 8 月 8 日首次至我院

神经科门诊就诊。患儿 1 个月前于幼儿园入学体格

检查时发现血清肌酸激酶升高，达 12 906 U/L，无四

肢乏力等不适主诉，跑、跳、蹲起和上楼梯均正常。

患儿头胎首产，足月顺产，出生时体重 3.20 kg，无窒

息史和产伤史，无围生期特殊疾病病史，13 个月时

会独走、说话，生长发育里程碑正常；父母非近亲婚

配，身体健康；家族中无类似疾病病史，无遗传性疾

病病史。门诊体格检查：颈背部毛发增多，高级神

经功能和脑神经检查未见明显异常；四肢肌力 5 级、

肌张力正常，双侧腓肠肌稍肥大、坚实，无明显肌萎

缩，四肢腱反射正常，无翼状肩胛，步态正常，可迅

速蹲起，可连续跳跃，可足尖、足跟行走，共济运动

协调，感觉系统未见异常，病理征阴性。实验室检

查（2016 年 11 月 30 日）：血清肌酸激酶 8501 U/L，肌
酸激酶同工酶 139 U/L，乳酸脱氢酶 719 U/L，丙氨酸

Sanger sequencing confirmed that the pedigree was autosomal recessive. The clinical diagnosis was
LGMD2A, and their families were diagnosed as LGMD2A pedigree. Conclusions The possibility of
LGMD2A needs to be considered for asymptomatic high CK. In addition, this study increased the diversity
of CAPN3 gene mutations in the population.

【Key words】 Muscular dystrophies, limb⁃girdle; Phenotype; Genes; Mutation; Pedigree
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转氨酶 155 U/L 和天冬氨酸转氨酶 151 U/L。心电图

和心脏超声未见异常；肌电图提示肌源性损害，神

经传导速度未见明显异常。肌肉（右侧股直肌）病

理学检查：组织学形态可见肌纤维轻度大小不等，

部分肌纤维小直径化、圆形化，呈肌源性损害，但未

见特异性形态改变；免疫组织化学染色，大部分肌

纤维膜抗肌萎缩蛋白（dystrophin）羧基末端（C 末端）

呈阳性、局灶呈弱阳性（图 2），dystrophin 氨基末端

（N 末端）呈阳性；透射电子显微镜偶见肌纤维萎缩，

部分肌原纤维排列紊乱，肌节结构尚完整，可见节

段性肌丝断裂或溶解，不能排除肌营养不良症。双

侧大腿肌肉 MRI 检查（2017 年 12 月 6 日）未见明显

异常（图 3）。此后，多次复查血清肌酸激酶，波动于

8000 ~ 12 000 U/L。
二、基因检测

分别抽取 2 例患儿外周静脉血 2 ml，采用二代

基因测序（NGS）进行高肌酸激酶血症相关基因外显

子捕获测序，2 例患儿均存在 CAPN3 基因复合杂合

突变，并采用 PROVEAN 软件（http://provean.jcvi.org/
index.php）、PolyPhen ⁃ 2 软 件（http://genetics.bwh.

1

图 1 入院时例 1 皮肤损害表现为背部毛发轻度增多 图 2 例 2 肌肉组织活检
光学显微镜观察所见 × 200 2a 肌纤维轻度大小不等，部分肌纤维小直径化、
圆形化 HE 染色 2b 大部分肌纤维膜 dystrophin C 末端呈阳性、局灶呈弱阳
性 免疫组织化学染色（EnVision 二步法）

Figure 1 The skin of Case 1 showed mild hypertrichosis of the back. Figure 2
Muscle biopsy of Case 2 × 200 Mild diameter variation of myofibers had virous
sizes, part of them have small diameter and round size (Panel 2a). HE staining
Membrane of most myofibers was positive for dystrophin⁃C, and membrane of a few
myofibers was weakly positive (Panel 2b). Immunohistochemical staining
(EnVision)

3

图 3 例 2 双侧大腿肌肉横断
面 T2WI 未见明显异常

Figure 3 Axial T2WI of
bilateral thighs of Case 2
showed no abnormal signal.

2a 2b
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harvard.edu/pph2/）、SIFT 软 件（http://sift.jcvi.org/）、

MutationTaster 软 件（http://www.mutationtaster.org/）、

M ⁃ CAP 软 件（http://bejerano.stanford.edu/MCAP/）等

生物信息学软件进行蛋白结构预测，结果显示，例 1
存 在 CAPN3 基 因 外 显 子 19 c.2092C > T（p.
Arg606Ser）突变，为错义突变，蛋白结构预测很可能

有 害 ；以 及 CAPN3 基 因 外 显 子 5 c.712delT（p.
Phe239LeufsTer14）突变，为移码突变，其编码的第

239 号密码子由苯丙氨酸变异为亮氨酸，并在新的

可读框（ORF）第 14 号密码子终止，上述 2 种突变类

型均未见诸报道。进一步采用 Sanger 测序验证基因

突变来源，其父携带 CAPN3 基因外显子 5 c.712delT
（p.Phe239LeufsTer14）杂合突变，其母携带 CAPN3 基

因外显子 19 c.2092C > T（p.Arg606Ser）杂合突变。

例 2 存 在 CAPN3 基 因 外 显 子 4 c.600C > G（p.
Phe200Leu）突变，为错义突变，参考在线人类孟德

尔 遗 传 数 据 库（OMIM）、人 类 基 因 突 变 数 据 库

（HGMD）、Clinvar 数据库，为新发突变，人群少数等

位基因频率（MAF）< 0.000 040，蛋白结构预测可能

有 害 ；以 及 CAPN3 基 因 外 显 子 4 c.619A > G（p.

Lys207Glu）突变，为错义突变（图 4a），有文献报道该

位 点 其 他 氨 基 酸 变 异（p.Lys207Thr）可 能 与

LGMD2A 型发病相关［2］。进一步采用 Sanger 测序验

证基因突变来源，其父携带 CAPN3 基因外显子 4
c.619A > G（p.Lys207Glu）杂 合 突 变 ，其 母 携 带

CAPN3 基因外显子 4 c.600C > G（p.Phe200Leu）杂合

突变（图 4b，4c）。

三、诊断、治疗及转归

结合临床表现、实验室检查、神经电生理学、肌

肉影像学和基因检测结果，2 例患儿明确诊断为

LGMD2A 型，两家系明确诊断为 LGMD2A 型家系

（图 5），均符合常染色体隐性遗传。例 1 予艾地苯醌

（申维）30 mg/次、3 次/d，黄芪颗粒 4 g/次、2 次/d，肌
苷片 0.10 g/次、3 次/d 口服，随访 3 年，现 7 岁，运动

功能无明显降低，但跑步较同龄儿童稍慢；最近 1 次

随访（2017 年 8 月 1 日）时反复性皮疹处于恢复期，

右侧大腿后外侧残留片状红色皮疹，表面糜烂，有

少许渗液（图 6）；随访期间多次复查血清肌酸激酶，

波动于 3000 ~ 6000 U/L，心电图和心脏超声未见明

显异常。例 2 予艾地苯醌 30 mg/次、3 次/d，黄芪颗

4a

4b

4c
图 4 例 2 及其父母 CAPN3 基因检测所见 4a 例 2 存在 c.600C > G（p.Phe200Leu）和 c.619A > G（p.Lys207Glu）复合杂合
突变（箭头所示） 4b 例 2 父亲携带 c.619A > G（p.Lys207Glu）杂合突变（箭头所示） 4c 例 2 母亲携带 c.600C > G（p.
Phe200Leu）杂合突变（箭头所示）

Figure 4 The finding of CAPN3 gene sequencing for Case 2 and his parents Compound heterozygous mutations c.600C >
G (p.Phe200Leu) and c.619A > G (p.Lys207Glu) of CAPN3 gene was seen in Case 2 (arrows indicate, Panel 4a).
Heterozygous mutation c.619A > G (p.Lys207Glu) of CAPN3 gene was seen in father of Case 2 (arrow indicates, Panel 4b).
Heterozygous mutation c.600C > G (p.Phe200Leu) of CAPN3 gene was seen in mother of Case 2 (arrow indicates, Panel 4c).
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图 6 随访时例 1 皮肤
损害表现为右侧大腿
后外侧片状红色皮疹，
表面糜烂渗液

Figure 6 During the
follow ⁃ up, Case 1
suffered from red,
inflamed patches on
the posterolateral of
right thigh, erosion and
mild effusion being
observed on the surface
of the rash.

粒 4 g/次、2 次/d，通塞脉 0.35 g/次、3 次/d 口服，随访

4 年，现 8 岁，运动功能无明显降低，但跑步较同龄

儿童稍慢，体格检查双侧膝腱反射阳性，余体格检

查较前无明显差异。

讨 论

本研究报道 2 例处于临床前期的 LGMD2A 型患

儿，其中例 1 伴反复皮肤损害，目前尚未见诸报道；

同 时 报 道 CAPN3 基 因 3 种 新 发 致 病 性 突 变，即

c.2092C > T （p.Arg606Ser） 、 c.712delT （p.
Phe239LeufsTer14）、c.600C > G（p.Phe200Leu），增加

了人群 CAPN3 基因突变的多样性。

LGMD2A 型 系 定 位 于 染 色 体 15q15 ~ q21 的

CAPN3 基因缺陷所致，CAPN3 基因包含 24 个外显

子，编码相对分子质量为 94 × 10 3 的 calpain 3 蛋白。

Calpain 3 蛋白是一种非溶酶体、钙依赖性蛋白酶。

肌营养不良症通常与编码结构蛋白的基因缺陷相

关，LGMD2A 型是首个报道的与蛋白水解酶基因缺

陷有关的肌营养不良症［3］。

LGMD2A 型发病年龄 2 ~ 55 岁、平均 17.9 岁，自

发病至丧失行走能力 4 ~ 29 年、平均 15.2 年［4］，通常

以对称性、缓慢进展的近端肌无力、肌萎缩和踝关

节挛缩为典型临床表现，较少累及呼吸肌和心肌。

青少年期以跑步障碍、趋向足尖行走、翼状肩胛等

为首发症状，缓慢进展。LGMD2A 型临床表现具有

高度异质性，不同患者发病年龄、疾病进展、病情严

重程度等存有差异，部分患者即使携带相同基因突

变，其临床表型亦可差异较大，尤其是错义突变引

起的临床表型差异较大，难以预测。

本研究报道 2 例表现为 4 岁前无症状高肌酸激

酶血症的学龄前期男童病例。因无临床症状，但有

亚临床的血清肌酸激酶显著升高，肌电图呈肌源性

损害，故临床疑诊肌肉病，倾向于肢带型肌营养不

良症，具体亚型尚不明确。经二代基因测序，2 例患

儿均存在 CAPN3 基因复合杂合突变，例 1 为错义突

变/无功能突变［c.2092C > T（p.Arg606Ser）］，生物信

息 学 分 析 为 很 可 能 有 害 突 变 ，而 移 码 突 变

［c.712delT（p.Phe239LeufsTer14）］为有害突变；进一

步经 Sanger 测序证实，其父母均为携带者，该家系符

合常染色体隐性遗传，此 2 种突变目前尚未报道。

例 2 为 2 种错义突变，其中 c.619A > G（p.Lys207Glu）
位点的其他氨基酸变异已见诸报道与 LGMD2A 型

相关，而 c.600C > G（p.Phe200Leu）为新发突变，但人

群携带率较低，生物信息学分析为可能有害突变；

进一步经 Sanger 测序证实，其父母均为携带者，该家

系符合常染色体隐性遗传，存在共分离现象。

Calpain 3 蛋白可分为 4 个结构域（Ⅰ ~ Ⅳ区），

其中Ⅱ和Ⅳ区分别为具有重要功能的半胱氨酸蛋

白酶和钙离子结合区结构域，且二者具有与其他

calpain 蛋白成员同源的序列［2］。本研究的 4 个突变

位点均位于 calpain 3 蛋白保守的重要功能区，其中

c.2092C > T（p.Arg606Ser）位于Ⅳ区，余 3 个突变位

图 5 LGMD2A 型 家 系 图 5a 例 1 家
系 5b 例 2 家系

Figure 5 Pedigree chart of LGMD2A
Family of Case 1 (Panel 5a). Family of
Case 2 (Panel 5b).

，male carrier，男性携带者

，female carrier，女性携带者

，affected male，男性患者

，proband，先证者

，normal female，正常女性1 2

Ⅰ

Ⅱ

5a 1 2

1 2
Ⅰ

Ⅱ

5b
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点位于Ⅱ区，与既往文献报道的热点突变点分布规

律相符［3］。本研究 2 例患儿的 CAPN3 基因突变根据

美国医学遗传学与基因组学学会（ACMG）遗传变异

分类标准与指南［5］均判定为致病性突变。例 2 肌肉

组织活检存在轻度肌肉病改变，肌电图提示肌源性

损害。此外，2 例患儿在 3 ~ 4 年的随访中，出现轻微

下肢近端肌无力表现（跑步较同龄儿童稍慢，其中

例 2 双侧膝腱反射降低）。结合临床表现、实验室检

查、肌肉影像学、神经电生理学和基因检测结果，明

确诊断为 LGMD2A 型。

LGMD2A 型基因型与临床表型的联系十分复

杂，CAPN3 基因缺陷大多为错义突变（60%），并且多

为复合杂合突变，c.550delA 是 LGMD2A 型的热点突

变［6 ⁃7］。携带 2 种无功能突变的患者通常有严重的

临床表型，发病年龄早，疾病进展迅速；携带 2 种错

义突变或错义突变/无功能突变的患者其临床表型

尚不可预测，尽管纯合错义突变患者临床症状较轻

微，发病年龄晚，病情进展缓慢［8］；错义突变患者其

临床表型的差异可能与突变位点处于蛋白不同重

要程度的功能区有关［2，8］。LGMD2A 型临床表型具

有高度异质性，即使是有相同基因突变的同胞兄弟

姊妹亦可能有不同的临床表型。本研究 2 例患儿均

存在 CAPN3 基因复合杂合突变，例 1 为复合杂合的

错义突变和移码突变，例 2 为复合杂合的错义突变，

目前尚无明显的肌萎缩和肌无力表现，但二者年龄

较小（7 和 8 岁），低于 LGMD2A 型的平均发病年龄，

目前尚无法预测其病情严重程度。

LGMD2A 型的诊断主要依靠临床表型及蛋白

和分子诊断等。LGMD2A 型受累肌肉有一定趋向

性，可以为诊断提供依据。髋部内收肌群、髋部伸

肌群和大腿后侧肌群（臀大肌、半膜肌和股二头肌）

肌无力和肌萎缩在 LGMD2A 型的临床表现和影像

学检查上均较突出，肌肉影像学改变在疾病早期即

可出现［9⁃10］。此外，关节挛缩多见于踝关节，亦可见

于髋关节、肘关节、脊柱和指关节，是 LGMD2A 型的

另一典型临床表现，可发生于疾病早期，亦可以为

LGMD2A 型的诊断提供线索［11］。但本研究 2 例患儿

均未出现关节挛缩，可能原因是尚处于疾病早期阶

段。Calpain 3 蛋白测定可以作为诊断 LGMD2A 型

的重要依据，但是由于其在体外极不稳定，易发生

快速自溶降解，同时其他肢带型肌营养不良症亚型

如 LGMD2B 型和 LGMD2J 型责任蛋白 dysferlin 和肌

联蛋白（titin）功能缺陷可以导致 calpain 3 蛋白继发

性减少或缺失，从而导致假阳性结果［12 ⁃ 13］。亦有

25%～30%的患者 calpain 3 蛋白水平正常，但蛋白

功能缺失，导致假阴性结果［14 ⁃15］。LGMD2A 型的临

床表型和实验室检查通常特异性较低。基因检测

是 LGMD2A 型诊断的“金标准”，二代基因测序等技

术的普及和应用进一步提高基因突变检出率。

LGMD2A 型临床前期缺乏典型临床表现或症状较

轻微时，基因检测对诊断尤为重要。

LGMD2A 型临床前期表现为无症状高肌酸激

酶血症（达正常参考值上限的 5 ~ 80 倍），通常见于

儿童或青少年，可持续数年，随着肌萎缩的进展，血

清肌酸激酶降低［8］。本研究 2 例患儿首次就诊均表

现为无症状高肌酸激酶血症，例 1 血清肌酸激酶达

正常参考值上限的 17 ~ 30 倍，例 2 达 50 ~ 60 倍，表

明肌肉损害处于活动期，与文献报道相符［8］。临床

实践中，越来越多的神经肌肉病首诊原因是高肌酸

激酶血症，缺乏肌肉病临床表现或症状较轻微，因

此对诊断的要求越来越高。本研究 2 例患儿首诊时

均为学龄前期男童，这一群体高肌酸激酶血症的最

常见原因是 Duchenne 型肌营养不良症（DMD）和

Becker 型肌营养不良症（BMD），其次为肢带型肌营

养不良症，前两者血清肌酸激酶可达正常参考值上

限的 25 ~ 200 倍，后者达 1 ~ 80 倍［16］。Duchenne 型

肌营养不良症多于 3～5 岁发病，以进行性加重的近

端肌无力和肌萎缩以及双侧腓肠肌假性肥大为典

型临床表现，发病早，疾病进展迅速，多于 12 岁丧失

行走能力；而 Becker 型肌营养不良症发病年龄较晚

（3 ~ 21 岁、平均 11 岁），疾病进展缓慢，大多数患者

30 余岁时仍有行走能力，部分患者直至成年期仍处

于临床前期［17］，临床表现尤其是临床前期或疾病早

期阶段与 LGMD2A 型相似，应注意鉴别。临床实践

中，约 17%临床诊断为肢带型肌营养不良症的患者

最终诊断为 Dystrophin 肌病，而 7%的 Dystrophin 肌

病患者误诊为 LGMD2A 型［7，18］。

本研究 2 例患儿均为男性，首诊时均 4 岁，均表

现为无症状高肌酸激酶血症（分别为正常参考值上

限的 25 和 60 倍），应注意与 Becker 型肌营养不良症

相鉴别，尤其是例 2 有双侧小腿腓肠肌肥大坚实的

临床表现，这一体征是 Duchenne 型肌营养不良症/
Becker 型肌营养不良症的典型临床表现，尽管亦可

见于其他神经肌肉病如 LGMD2D 型和 LGMD2I 型，

但较少见于 LGMD2A 型。对于临床前期的 Becker
型肌营养不良症和 LGMD2A 型，某些实验室指标可
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能存有差异，可资鉴别。近年来，随着肌肉 MRI 的
普及和应用，越来越多的神经肌肉病受累肌肉模式

被发现，肌肉 MRI 可以为多种神经肌肉病的诊断提

供一定线索。Becker 型肌营养不良症与 LGMD2A
型的肌肉 MRI 表现有一定差异。大腿水平，Becker
型肌营养不良症患者臀中肌、臀大肌、大收肌、半膜

肌、股二头肌长头、股四头肌股内侧肌和股外侧肌、

股中间肌受累明显，这种肌肉受累在临床前期患者

中亦可观察到。LGMD2A 型主要累及大腿后侧肌

群，与 Becker 型肌营养不良症不同的是，前者股四

头肌相对保留尤其是股外侧肌，仅病情严重时方受

累［11，19］；小腿水平，中至重度腓肠肌内侧受累可在

LGMD2A 型患者中早期持续存在，腓肠肌外侧相对

保留，而 Becker 型肌营养不良症患者在病情较轻微

时腓肠肌保留或受累程度较轻，且腓肠肌内外侧均

受累［11，19］；提示肌肉 MRI 可以为临床前期或症状较

轻微的 LGMD2A 型和 Becker 型肌营养不良症提供

鉴别诊断依据。然而本研究例 2 双侧大腿肌肉 MRI
无明显异常，鉴于总结 LGMD2A 型肌肉 MRI 特点的

研究所纳入对象均 > 10 岁［11］，较例 2 接受 MRI 检查

的年龄大，考虑例 2 双侧大腿肌肉 MRI 无明显异常

与其接受 MRI 检查年龄较小、肌肉受累 MRI 表现尚

未出现有关。此外，肌肉组织活检 dystrophin 免疫组

织化学染色是临床诊断与鉴别诊断 Duchenne 型肌

营养不良症/Becker 型肌营养不良症与其他肌营养

不良症的重要方法。Becker 型肌营养不良症患者

dystrophin 表达波动于 50% ~ 100%，其他肌肉病如

Sarcoglycan 肌病可出现 dystrophin 继发性减少［20］。

本研究例 2 肌肉组织活检仅见轻度肌肉病表现，

dystrophin 大部分呈阳性、局灶呈弱阳性，仍无法排

除 Becker 型肌营养不良症。Becker 型肌营养不良症

多见心肌受累，约 50%患者可出现独立于骨骼肌的

心肌受累，多以右心室功能异常首发，随疾病进展

逐渐累及左心室［21］。约 75%的 Becker 型肌营养不

良症患者有心电图异常，表现为高 R 波，V1 导联 RS
波增多，左心前区导联深 Q 波，不完全传导阻滞等，

这种异常在高肌酸激酶血症临床前期或症状较轻

微时即出现［21］，应注意密切观察心肌情况并早期干

预，尽管也有个别报道 LGMD2A 型患者有严重的心

脏受累表现［22 ⁃23］，但 LGMD2A 型较少累及心肌。本

研究 2 例患儿均未见心电图和心脏超声异常，一系

列实验室检查亦无特异性，最终明确诊断依靠基因

检测，基因检测是 LGMD2A 型诊断的“金标准”，对

临床前期的诊断尤为重要。对于无症状高肌酸激

酶血症患者，应考虑 LGMD2A 型的可能。

本研究例 1 除出现无症状高肌酸激酶血症外，

还伴湿疹样皮疹和背部毛发增多的皮肤损害表现，

尤其是其突出的皮疹，初诊时应排除皮肌炎（DM）的

可能，但皮疹呈反复性，持续时间最多数月，不符合

皮肌炎的持续性皮疹表现，且无皮肌炎典型的

Gottron 丘 疹 、Gottron 征（指 关 节 有 紫 红 色 斑）、

Heliotrope 疹（眶周水肿性淡紫红色斑疹），结合基因

检测结果，排除皮肌炎，明确诊断为 LGMD2A 型。

湿疹样皮疹与 CAPN3 基因缺陷是否有关，或仅是共

病关系，目前尚不明确。皮肤损害在神经肌肉病中

并不少见，肌营养不良症中皮肤损害表现最常见的

是 LGMD2Q 型，其皮肤损害表现为大疱性表皮松解

症，与 PLEC 基因缺陷有关［24］；此类患者通常有手部

水疱、指/趾甲营养不良和白色丘疹样皮肤损害等。

近年研究显示，CAPN3 基因相关肌病发病机制可能

与嗜酸性粒细胞有关，嗜酸性粒细胞在骨骼肌的浸

润 可 见 于 LGMD2A 型 患 者，嗜 酸 性 肌 炎 认 为 是

LGMD2A 型的病理生理学表现之一，而短暂性外周

血嗜酸性粒细胞增多症状仅见于儿童肢带型肌营

养不良症患者，成年患者则无外周血嗜酸性粒细胞

增多［25⁃26］。嗜酸性粒细胞在 LGMD2A 型患者中是否

有除肌肉和外周血外其他系统的浸润，目前尚无相

关报道。嗜酸性粒细胞可能参与湿疹的发病与转

归，实验室检查多可见外周血嗜酸性粒细胞增多。

据此大胆假设，该例患儿湿疹样皮疹可能与 CANP3
基因缺陷有关，尚待进一步检测外周血嗜酸性粒细

胞数目和皮肤组织活检明确皮疹性质等，进一步探

究二者是否有联系。此外，例 1 患儿除皮疹外，还可

见背部毛发增多，这种临床表现可见于多种神经肌

肉病，如多毛症是 Leigh 综合征的典型临床表现，该

例患儿多毛表现并不突出，意义不明确。目前尚无

LGMD2A 型皮肤损害的相关报道。本研究首次报

道 LGMD2A 型伴湿疹样皮疹和背部毛发增多的皮

肤损害表现，尽管目前证据不能表明这些皮肤损害

表现对 LGMD2A 型是否有特异性。

本研究回顾分析 2 例表现为无症状高肌酸激酶

血症的 LGMD2A 型患儿的临床资料，通过对经基因

检测明确诊断的 LGMD2A 型患儿病情演变的精细

临床观察，以提高早期诊断 LGMD2A 型的能力，并

可进行基因型⁃临床表型分析，以提高临床诊断与鉴

别诊断 LGMD2A 型的能力。
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