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Dysferlin 肌病两家系三例临床表型及基因突变分析

张惠丽 李泽 成秋生 陈希 朱瑜龄 李亚勤 陈孟龙 张成

【摘要】 目的 总结 Dysferlin 肌病的临床表型和基因突变特点。方法 回顾分析两家系 3 例

Dysferlin 肌病患者的临床表现、实验室检查、影像学检查、神经电生理学检查、肌肉病理学检查和基因检

测结果。结果 Dysferlin 肌病临床表现多样，同一家系表现出不同的临床亚型［例 1 为 Miyoshi 远端型肌

营养不良症，例 2（例 1 之父）为无症状高肌酸激酶血症］；肌肉 MRI 表现为不同程度肌肉脂肪化；肌电图

呈肌源性损害；组织学形态可见肌营养不良改变，免疫组织化学染色可见肌细胞胞膜 dysferlin 表达降低

或缺如；基因检测提示 DYSF 基因外显子 4 c.331C > T（p.Gln111Ter）无义突变（例 1 和例 2）和外显子 54
c.6141delC 移 码 突 变（例 1），以 及 外 显 子 23 c.2311C > T（p.Gln771Ter）无 义 突 变 和 外 显 子 27
c.2870-2874delAGACC 移码突变（例 3）。结论 Dysferlin 肌病存在临床异质性，易误诊和漏诊。详细的

病史询问、肌肉组织活检特异性 dysferlin 显著降低或缺如、DYSF 基因突变，有助于 Dysferlin 肌病的明确

诊断和分型诊断。
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【Abstract】 Objective To investigate clinical phenotype and gene mutation of dysferlinopathy.
Methods The clinical manifestations, laboratory, imaging, neurophysiological examinations, myopathology
and genetic test of 3 patients with dysferlinopathy in 2 Chinese families were studied retrospectively.
Results Dysferlinopathy has various clinical manifestations and different clinical subtypes which may
appear in the same family. Case 1 was diagnosed as Miyoshi myopathy (MM), while her father (Case 2) was
asymptomatic high serum creatine kinase (CK). Muscle MRI showed different degrees of fatty replacement.
EMG revealed myogenic damage. Histological morphology showed myodystrophy. Immunohistochemical
staining showed negative dysferlin expression in membrane of muscle cells. DYSF gene test showed
nonsense mutation in exon 4 c.331C > T (p.Gln111Ter; Case 1 and Case 2) and frameshift mutation in exon
54 c.6141delC (Case 1), and nonsense mutation in exon 23 c.2311C > T (p.Gln771Ter) and frameshift
mutation in exon 27 c.2870-2874delAGACC (Case 3). Conclusions Dysferlinopathy has clinical
heterogeneity, which is easily misdiagnosed or missed in diagnosis. Detailed history inquiry, negative
dysferlin expression in muscle biopsy and DYSF mutation are helpful for clear and classification diagnosis.
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Dysferlin 肌病系 DYSF 基因突变导致的常染色

体隐性遗传性骨骼肌疾病，根据早期受累肌群不

同，主要分为 3 种临床表型，即以四肢近端肌、盆带

肌 受 累 起 源 的 肢 带 型 肌 营 养 不 良 症 2B 型

（LGMD2B）、以腓肠肌受累起源的 Miyoshi 远端型肌

营养不良症（MM）、以胫骨前肌受累起源的远端型

肌病（DMAT），其他少见临床表型包括近端和远端

同时受累的近远端型肌病、先天性肌病、腰肌无力

型和无症状高肌酸激酶血症［1］。不同临床分型反映

同一疾病早期症状的差异，同时也造成临床诊断的

复杂化。本研究回顾分析 2014 年 3-10 月经基因检

测明确诊断的 Dysferlin 肌病两家系 3 例患者的诊

断、治疗和随访经过，以期提高对疾病的诊断与鉴

别诊断能力。

临床资料

一、临床特征

例 1 家系 1 先证者，女性，24 岁，主因双下肢

无力 3 年余，于 2014 年 8 月 27 日至我院门诊就诊。

患者 3 年前无明显诱因出现双下肢乏力，表现为足

跟行走，足尖行走不能，运动功能进行性下降，无法

正常上体育课，曾就诊于当地诊所（具体不详）；1 年

前逐渐出现上楼、蹲起困难，未累及上肢，无面部和

颈部肌无力；病程中无呼吸困难、咳痰费力，发声无

力。既往史无特殊；患者为第 2 胎第 2 产，足月顺

产，无产伤史和窒息史，无围生期特殊疾病病史，生

长发育里程碑正常；父母非近亲婚配，身体健康；有

1 姊，身体健康；家族中无类似疾病病史，无其他遗

传性疾病病史。门诊体格检查：生命体征平稳，身

高 154 cm，体重 42 kg；神志清楚，语言表达清晰，脑

神经检查未见明显异常；双上肢肌力 5 级，双下肢近

端肌力 4 级、远端 4-级，双侧小腿轻度肌萎缩，肌张

力下降，双侧指鼻试验稳准、跟⁃膝⁃胫试验欠稳准，

感觉系统无明显异常，四肢腱反射减弱，病理反射

未引出。实验室检查：血清肌酸激酶（CK）4814 U/L
（25 ~ 200 U/L）。影像学检查：双下肢肌肉 MRI 呈不

同程度脂肪化，尤以双侧腓骨肌显著（图 1a）。神经

电生理学检查：肌电图呈肌源性损害，肌肉轻度收

缩时多相电位增多，部分呈短棘波多相电位，平均

电位时限缩短，部分电位波幅增高；运动神经传导

速度（MNCV）和感觉神经传导速度（SNCV）无异常。

例 2 家系 1 先证者之父，男性，51 岁，务农，完

善例 1 遗传学信息时筛查出其携带 DYSF 基因纯合

突变，于 2014 年 10 月 8 日至我院门诊就诊。患者无

临床症状，既往史、个人史及家族史均无特殊。神

经系统检查未见明显异常。实验室检查：血清肌酸

激酶 3850 U/L。
例 3 家系 2 先证者，男性，39 岁，因进行性双

下肢肌萎缩和肌无力 20 余年，于 2014 年 3 月 10 日

至我院门诊就诊。患者 20 余年前出现双侧小腿肌

萎缩和肌无力，表现为双足不能背屈，逐渐足尖行

走，未累及双侧上肢、颈部和面部，逐渐进展；5 年前

出现双下肢近端无力，表现为蹲起不能，上下楼梯

扶扶手，伴双侧大腿对称性肌萎缩；2 年前出现双上

肢近端无力，表现为梳头、手臂上举时困难，双上肢

远端活动基本正常，能够完成书写、系纽扣等精细

动作；病程中无心慌、胸闷、气短等。既往史无特

殊；患者为第 3 胎第 3 产，足月顺产，无产伤史和窒

息史，无围生期特殊疾病病史，生长发育里程碑正

常，中学体育成绩中等偏下；已婚已育，育有 1 女，

18 岁，运动功能正常；父母非近亲婚配，有 1 兄 1 姊，

均身体健康；家族中无类似疾病病史，无其他遗传

性疾病病史。门诊体格检查：生命体征平稳，神志

清楚，语言流利，脑神经检查未见明显异常；双上肢

肌力 4 级、双下肢 3+级，双侧大腿轻度肌萎缩，双侧

小腿明显肌萎缩，足跟行走不能，足尖行走困难，蹲

起不能，四肢肌张力下降，共济运动不配合，感觉系

统未见明显异常，四肢腱反射对称引出，病理反射

未引出。实验室检查：血清肌酸激酶 10 469 U/L，肌
酸激酶同工酶（CK⁃MB）146 U/L（2 ~ 24 U/L），乳酸脱

氢酶（LDH）608 U/L（114 ~ 240 U/L），α⁃羟丁酸脱氢

酶（α⁃HBDH）458 U/L（80 ~ 220 U/L），天冬氨酸转氨

酶（AST）127 U/L（1 ~ 37 U/L）。影像学检查：双下肢

肌肉 MRI 呈明显脂肪化，考虑胫骨前肌首先受累

（图 1b）。神经电生理学检查：肌电图呈肌源性损

害，肌肉轻度收缩时多相电位增多，部分呈短棘波

多相电位，平均电位时限缩短，部分电位波幅增高；

运动神经传导速度和感觉神经传导速度未见异常。

二、肌肉病理学检查

例 1 和例 3 行肌肉组织活检术，分别采集右侧

腓肠肌和胫骨前肌（各 1 块）肌肉组织，行 HE 染色、

改良 Gomori 三色（MGT）染色、还原型辅酶Ⅰ四氮唑

还原酶（NADH ⁃TR）染色、琥珀酸脱氢酶（SDH）染

色、细胞色素 C 氧化酶（COX）染色、高碘酸 ⁃雪夫

（PAS）染 色 、油 红 O（ORO）染 色 、三 磷 酸 腺 苷 酶

（ATPase）染色和免疫组织化学染色。组织学形态
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图 1 Dysferlin 肌病患者双下肢肌肉 MRI 检查所见 1a 例 1 为 MM 型，横断面 T1WI 显示，腓骨肌呈异常高信号影，提示脂肪化明
显（箭头所示） 1b 例 3 为 DMAT 型，横断面 T1WI 显示，小腿肌群呈异常高信号影，提示脂肪化明显（箭头所示）

Figure 1 Skeletal muscle MRI of lower limbs in patients with dysferlinopathy Axial T1WI of Case 1, who was diagnosed as MM,
showed abnormal high ⁃ intensity signal of peroneus, suggesting obvious fatty replacement (arrows indicate, Panel 1a). Axial T1WI of
Case 3, who was diagnosed as DMAT, showed abnormal high ⁃ intensity signal of leg muscles, suggesting obvious fatty replacement
(arrows indicate, Panel 1b).

1a 1b

均呈肌营养不良改变，例 1 可见肌纤维大小不一，部

分肌纤维萎缩、变性、坏死，结缔组织增生，可见单

核细胞，考虑炎性细胞浸润（图 2a），例 3 可见大部分

肌纤维萎缩、消失，纤维结缔组织大量增生（图 2b），

二者均未见镶边空泡，肌纤维糖原和脂肪滴含量正

常。免疫组织化学染色均显示，肌纤维膜均匀、连

续，表达抗肌萎缩蛋白（dystrophin）⁃rod、C 和 N 以及

α、β、γ和δ⁃肌聚糖蛋白（sarcoglycan），而 dysferlin 水

平明显降低（图 2c）或缺如（图 2d）。

三、基因检测

例 1 及其父（例 2）母、例 3 及其父母和其女分别

采集外周静脉血 5 ml，送检空军航空医学研究所附

属医院分子病理中心，通过 DYSF 基因特异性引物

进行扩增，聚合酶链反应（PCR）扩增产物进行测序

分 析 。 结 果 显 示，例 1 存 在 DYSF 基 因 外 显 子 4
c.331C > T（p.Gln111Ter）杂合突变（无义突变）和外

显子 54 c.6141delC 杂合突变（移码突变，图 3a），其

父（例 2）存 在 DYSF 基 因 外 显 子 4 c.331C > T（p.
Gln111Ter）纯合突变（图 3b），其母携带 DYSF 基因

外显子 54 c.614delC 杂合突变；例 3 存在 DYSF 基因

外显子 23 c.2311C > T（p.Gln771Ter）杂合突变（无义

突变）和外显子 27 c.2870-2874delAGACC 杂合突变

（移码突变，图 3c），其父和其女携带 DYSF 基因外显

子 27 c.2870-2874delAGACC 杂合突变，其母携带

DYSF 基因外显子 23 c.2311C > T（p.Gln771Ter）杂合

突变。

四、诊断与治疗

综合临床表型、肌肉病理学以及基因检测结

果，3 例均明确诊断为 Dysferlin 肌病，例 1 明确诊断

为 MM 型，例 3 明确诊断为 DMAT 型；两家系明确诊

断为 Dysferlin 肌病家系，例 1 和例 2 同属一家系。例

1 和例 3 予肌苷片 0.20 g/次、3 次/d 和复合维生素 B
（包括维生素 B1 3 mg、维生素 B2 1.50 mg、维生素 B6

0.20 mg、烟酰胺 10 mg、泛酸钙 1 mg）2 片/次、3 次/d
口服支持治疗，随访 3 年，病情进展不明显；例 2 未

予药物治疗，随访 3 年，仍未出现临床症状。

讨 论

Dysferlin 肌病亚型众多，根据最初受累的肌群

不同而定义，最常见亚型是 LGMD2B 型和 MM 型［2］，

均于约 20 岁发病，LGMD2B 型多以下肢近端肌无力

发病，表现为蹲起困难，逐渐累及上肢近端，病情进

展相对缓慢，常于 40 岁后仍保留行走能力，晚期四

肢肌肉广泛受累，但不累及头部、面部、颈部肌肉和

心肌，不影响认知功能和生存期；MM 型以腓肠肌无

力发病，表现为足尖行走不能，病情进展相对迅速，

发病 10 年后四肢肌肉广泛受累，丧失行走能力，晚

期累及颈部和面部肌肉；DMAT 型通常于 20 余岁发

病，首先累及下肢远端，主要是胫骨前肌，表现为足

尖行走，伴轻微近端肌无力，随着疾病进展，肌无力

可以扩展至小腿后群肌，其发病年龄、血清肌酸激

酶水平和病理改变与 MM 型相似［3］。在本研究中，

例 1 首发症状是足尖行走不能，考虑为 MM 型，临床

表现与文献报道相符［1］；例 2 无任何肌无力症状，仅

血清肌酸激酶水平升高，考虑为无症状高肌酸激酶

血症，随访 3 年仍未出现临床症状，然而遗憾的是，

该例患者未行肌肉 MRI 检查和肌肉组织活检术，无

法判断是否存在亚临床病变；例 3 足跟行走不能，考

虑为 DMAT 型，病程数十年，目前出现广泛四肢肌肉

受累，上肢近端受累较轻，除初始受累肌肉不同外，
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图 2 Dysferlin 肌病光学显微镜观察所见 2a 例 1 组织学形态可见肌纤维大小不一，部分肌纤维萎缩、变性、坏死，结缔组织增
生，可见单核细胞，考虑炎性细胞浸润 HE 染色 × 200 2b 例 3 组织学形态可见肌纤维大小不一，绝大部分肌纤维萎缩、变性、
坏死，结缔组织增生明显 HE 染色 × 100 2c 例 1 肌纤维膜 dysferlin 显著降低 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） ×
200 2d 例 3 肌纤维膜 dysferlin 缺如 免疫组织化学染色（EnVision 二步法） × 200
Figure 2 Optical microscopy findings of muscle biopsy from dysferlinopathy patients Histology of Case 1 showed various sizes of
myofibers, part of which were atrophic, degenerated and necrotic, with connective tissue proliferation. Mononuclear cells could be
seen, considering inflammatory infiltration (Panel 2a). HE staining × 200 Histology of Case 3 showed various sizes of myofibers,
most of which were atrophic, degenerated and necrotic, with connective tissue proliferation (Panel 2b). HE staining × 100
Myofibers of Case 1 showed dysferlin deficiency (Panel 2c). Immunohistochemical staining (EnVision) × 200 Myofibers of Case 3
showed negative labeling of dysferlin (Panel 2d). Immunohistochemical staining (EnVision) × 200

2a 2b

2c 2d

其他临床表现与 MM 型相似。总之，Dysferlin 肌病

各亚型的临床表现在疾病早期明显不同，进展至晚

期，由于广泛骨骼肌受累，分型诊断较为困难［4］。

肌肉 MRI 检查因其无创性特点，广泛应用于肌

肉病的辅助诊断、肌群受累判断和病变严重程度评

价。有文献报道，Dysferlin 肌病患者骨骼肌 MRI 多
表现为肌肉脂肪化和水肿，常累及腘肌、臀肌、竖脊

肌和肩带肌［5］。MRI 显示双侧小腿后群肌首先受累

提示 MM 型，盆带肌和下肢近端肌明显受累提示

LGMD2B 型，胫骨前肌受累提示 DMAT 型。随着病

情进展，MRI 可见肌肉受累范围扩大。在本研究中，

例 1 以足尖行走不能为首发症状，肌肉 MRI 显示腓

骨肌脂肪化，提示 MM 型，与临床诊断相一致。例 3
因病程长达 20 余年，病情进展，肌肉 MRI 显示除小

腿前群肌外，腓肠肌和腘肌均出现不同程度脂肪

化，仅从影像学无法判定是否为 DMAT 型。由此可

见，不同临床亚型肌肉 MRI 无明显差异，与文献报

道相符［4］。其他类型肌肉病如肢带型肌营养不良症

2L 型（LGMD2L 型）［6］、GNE 肌病［7］等也出现相似的

受累肌肉脂肪化。因此，临床不能单纯依靠影像学

进行疾病的诊断与鉴别诊断。

例 1 和例 3 行肌肉组织活检术，二者共同的组

织学形态特点是，肌纤维大小不一、变性、坏死，肌

细胞萎缩伴结缔组织增生，符合肌营养不良病理改
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图 3 基 因 检 测 所 见 3a 例 1 存 在 DYSF 基 因 外 显 子 4
c.331C > T（p.Gln111Ter）杂合突变（无义突变，红箭头所示）和
外 显 子 54 c.6141delC 杂 合 突 变（移 码 突 变，黑 箭 头 所 示）
3b 例 2 存在 DYSF 基因外显子 4 c.331C > T（p.Gln111Ter）纯
合 突 变（箭 头 所 示） 3c 例 3 存 在 DYSF 基 因 外 显 子 23
c.2311C > T（p.Gln771Ter）杂合突变（无义突变，红箭头所示）和
外显子 27 c.2870-2874delAGACC 杂合突变（移码突变，黑箭头

所示）

Figure 3 Genetic test findings Case 1 was detected DYSF
gene exon 4 c.331C > T (p.Gln111Ter) heterozygous mutation
(nonsense mutation, red arrow indicates) and exon 54
c.6141delC heterozygous mutation (frameshift mutation, black
arrow indicates; Panel 3a). Case 2 was detected DYSF exon 4
c.331C > T (p.Gln111Ter) homozygous mutation (arrow indicates,
Panel 3b). Case 3 was detected DYSF exon 23 c.2331C > T (p.
Gln771Ter) heterozygous mutation (nonsense mutation, red
arrow indicates) and exon 27 c.2870-2874delAGACC
heterozygous mutation (frameshift mutation, black arrow
indicates; Panel 3c).

3a

3b

3c

变。研究显示，除肌营养不良改变外，Dysferlin 肌病

常表现为不同程度的炎性细胞浸润，易误诊为多发

性肌炎（PM）［8］，错误地长期应用糖皮质激素甚至免

疫抑制剂治疗。例 1 组织学形态可见单核细胞，考

虑炎性细胞浸润，且发病年龄、病程和病变程度均

与炎性肌病相似。因此，对于激素治疗效果欠佳的

炎性肌病患者，应行免疫组织化学染色，以鉴别

Dysferlin 肌病与炎性肌病。此外，例 1 和例 3 免疫组

织化学染色，dysferlin 水平明显降低或缺如，同时

dystrophin ⁃ rod、C、N 和 α、β、γ、δ ⁃ sarcoglycan 呈阳

性。由于 dysferlin 位于细胞膜，且与 calpain 3 蛋白、

小窝蛋白 ⁃3（caveolin 3）邻近并相互作用，因此，当

dysferlin 表达水平降低时，不能明确诊断为 Dysferlin
肌病，有可能是继发性 Dysferlin 肌病如肢带型肌营

养不良症 2A 型（LGMD2A 型）［9］、肢带型肌营养不良

症 1 型（LGMD1 型）［10］等。仅 dysferlin 表达显著降低

（低于正常参考值的 30％）甚至完全缺乏时，方可

诊断为原发性 Dysferlin 肌病［11］。因此，对经免疫

组织化学染色疑诊的 Dysferlin 肌病患者有必要

进行基因检测。

Dysferlin 肌病的致病基因是 DYSF 基因，定

位 于 染 色 体 2p13，包 含 55 个 外 显 子 ，编 码

dysferlin，相对分子质量为 230 × 10 3［12］。DYSF 基

因突变类型有多种，迄今尚未发现明显的突变热

点［13 ⁃14］。例 1 和例 3 均存在 DYSF 基因复合杂合

突变（无义突变 + 移码突变），经家系分析，突变

分别来自其父母，呈常染色体隐性遗传。例 2 存

在 DYSF 基因纯合突变（无义突变）。无义突变导

致 mRNA 翻译提前终止、移码突变导致可读框

（ORF）改变，均认为具有致病性。查阅人类基因

突变数据库（HGMD）和美国国立医学图书馆生

物医学信息检索系统（PubMed）等，除外显子 4
c.331C > T 突变外，其他突变位点均未见诸报

道。DYSF 基因突变类型多样，临床表型各异，目

前尚未发现临床表型与基因型的关联性［15］。在

本研究中，家系 1 中例 1 和例 2 具有相同的遗传

背景，但前者为 MM 型、后者为无症状高肌酸激

酶血症型。因此，丰富了中国人群 DYSF 基因突

变的基因型，进一步加深了对 Dysferlin 肌病临床

和遗传高度异质性的认识。

综上所述，Dysferlin 肌病存在临床异质性，

易误诊和漏诊。详细的病史询问、肌肉组织活检

特异性 dysferlin 显著降低或缺如、DYSF 基因突

变，有助于明确诊断和分型诊断。
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由中华医学会、中华医学会神经病学分会主办的中华医学会第二十一次全国神经病学学术会议拟定于 2018 年 9 月 6-9 日

在上海市召开。届时将邀请国内外著名神经病学专家进行大会发言和专题讲座，并开展论文交流、壁报展示、分组讨论等形式

多样、内容丰富的学术活动。会议围绕神经病学在脑血管病、癫 、认知功能障碍、肌肉病、周围神经病、神经变性病、中枢神经

系统感染、中枢神经系统脱髓鞘疾病、中枢神经系统免疫性疾病、中枢神经系统遗传代谢性疾病、神经康复、焦虑症和抑郁症、

头痛、睡眠障碍、神经护理、神经介入、神经影像学、神经电生理学、转化医学、精准医学及相关神经系统疾病等各方面的基础与

临床研究新进展进行广泛而深入的学术交流，同时还进行临床神经病理和肌肉病理讨论，特别邀请经验丰富的临床一线专家

参加“专家面对面”的现场临床病例分析研讨会。欢迎全国同道积极参会，踊跃投稿。

1. 征文内容 脑血管病、神经免疫性疾病、癫 与发作性疾病、神经遗传性疾病与基因研究、神经病理学、睡眠障碍与睡眠

医学、帕金森病与运动障碍性疾病、神经重症医学、痴呆与认知功能障碍、神经生化学、神经心理学与行为神经病学、疼痛医学、

周围神经病、转化医学与精准医学、肌肉病与肌肉病理学、神经介入、肌电图与临床电生理学、神经影像学、脑电图、神经康复、

神经血管超声、神经护理、中枢神经系统感染与脑脊液细胞学、复杂疑难病例，以及其他相关内容。

2. 征文要求 尚未在国内外公开发表或学术会议上宣读和交流的科研成果，包括论著、综述和特殊个案报道，请采用中

文，以摘要形式投稿，字数不少于 500 字，请按照目的、材料与方法、结果、结论四部分格式书写，并于文题下注明作者、工作单

位、邮政编码、通讯作者和 Email 地址。要求内容科学性强、重点突出、数据可靠、结论恰当、文字通顺精炼。请勿将一项研究

课题或成果拆分为若干个子课题分别投稿，请第一作者或通讯作者尽可能直接投稿，尽量避免一个科研单位或科室的稿件通

过一个用户名投稿。

3. 投稿方式 会议仅接受网络投稿，请登录会议网站 www.cmancn.org.cn，在线注册并投稿。

4. 联系方式 北京市东城区东四西大街 42 号中华医学会学术会务部。邮政编码：100710。联系电话：01089292552844。
Email：zhangyue@cma.org.cn。详情请登录会议官方网址 http://ncn2018.medmeeting.org。
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