
中国现代神经疾病杂志 2019 年 6 月第 19 卷第 6 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, June 2019, Vol. 19, No. 6

僵人综合征 11 例临床及电生理学特点分析

钟欣静 张成 钟洁 陈雪玲

【摘要】 目的 对僵人综合征的临床及电生理学特点进行总结。方法与结果 选择 2009 年 8 月至

2018 年 11 月诊断与治疗的 11 例僵人综合征（8 例经典型僵人综合征、3 例僵人叠加综合征）病例，主要表

现为刺激或情绪激动诱发的阵发性肌肉僵硬和痛性痉挛，4 例以躯体中轴部位肌肉首发，逐渐进展，至

就诊时 8 例病变主要累及躯体中轴部位肌肉；6 例血清抗谷氨酸脱羧酶抗体阳性；11 例肌电图均可见静

息态持续性运动单位电位，6 例经苯二氮 类药物治疗后运动单位电位明显减少甚至消失。结论 僵人

综合征是一种临床较罕见的自身免疫性疾病，首发部位多样、症状不典型，早期诊断困难，应注意与家族

性过度惊吓症、破伤风、先天性肌强直和多发性硬化等相鉴别。
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【Abstract】 Objective To summarize the clinical features and electrophysiological characteristics of
stiff⁃person syndrome (SPS). Methods and Results Clinical data of 11 SPS patients [8 were classic and 3
were stiff ⁃ person plus syndrome (SPPS)], who were diagnosed and treated from August 2009 to November
2018, were retrospectively collected. They mainly presented paroxysmal muscle stiffness and pain spasm
under stimulation or emotional excitement. The first affected sites were at trunk (4 cases) or limb (7 cases)
muscles, and by the time of diagnosis, were mainly at truck muscles (8 cases). Anti ⁃ glutamic acid
decarboxylase (GAD) antibody testing was positive in 6 cases. Electromyography (EMG) of all the patients
showed continuous motor unit activity (CMUA) in the affected muscles at rest state. After treated by
benzodiazepines, motor unit potential (MUP) obviously decreased or even disappeared in 6 patients.
Conclusions Stiff⁃person syndrome is a rare autoimmune disease with multiple initial sites, atypical initial
symptoms and difficulty in early diagnosis. It should be distinguished from many diseases such as familiar
hyperekplexia, tetanus, myotonia congenita and multiple sclerosis (MS).
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僵人综合征（SPS）是以躯体中轴部位肌肉进行

性波动性僵硬伴阵发性痉挛为特征的中枢神经系

统疾病，其临床特点是渐进性肌肉僵硬和痉挛，继

而影响中轴部位和四肢肌肉［1］。僵人综合征临床较

为罕见，早期症状不典型，常因误诊而延误病情。

本研究拟对中山大学附属第一医院神经科近 10 年

来诊断与治疗的 11 例僵人综合征患者的临床及电

生理学特点进行回顾分析，以期提高临床医师对该

病的认识和诊断水平。

临床资料

一、病例选择

1. 诊断标准 据 Baizabal⁃Carvallo 和 Jankovic［2］

于 2015 年公布的标准，分为主要标准和次要标准。

（1）主要标准：躯干和四肢肌肉僵硬，主要累及腹部

和胸腰部椎旁肌并导致畸形如脊柱前凸；合并痛性

肌肉痉挛，可由突然噪音、触觉刺激或情绪压力等

诱发；肌电图呈主动肌与拮抗肌持续性运动单位电

位（MUP）；排除其他可解释肌肉僵硬的神经系统疾

病或认知功能障碍。（2）次要标准：免疫细胞化学、

Western blotting 法或放射免疫法检测血清抗谷氨酸

脱羧酶 65（GAD65）或两性蛋白（amphiphysin）抗体

呈阳性；苯二氮 类药物治疗有效。

2. 纳入与排除标准 （1）凡符合上述诊断标准

的病例均为本研究观察对象。（2）入组病例均经中

山大学附属第一医院道德伦理委员会审核批准，所

有患者及其家属对本研究内容知情同意并签署知

情同意书。（3）排除疑似破伤风、肌强直、运动神经

元病（MND）、帕金森病（PD）等疾病。

二、一般资料

入组病例均为 2009 年 8 月至 2018 年 11 月在我

院神经科就诊且诊断明确的僵人综合征患者，共计

11 例，男性 6 例，女性 5 例；年龄 31 ~ 68 岁，平均

48.91 岁；发病年龄 27 ~ 66 岁，平均 47.27 岁；呈急性

（2 例）、亚急性（2 例）或慢性（7 例）发病，病程 9 天至

6 年，中位病程 1 年；无明显诱因，可于外界刺激或情

绪激动的情况下出现阵发性肌肉僵硬和痛性痉挛，

部分患者伴有肌肉酸胀感；合并有糖尿病（3 例）、原

发性高血压（2 例），及甲状腺功能亢进症（1 例）、脑

膜瘤和多发性肝肾囊肿、中度贫血、癫 （各 1 例），

详见表 1。
三、临床特点

1. 肌肉僵硬和痛性痉挛 （1）发病部位和受累

部位：首发部位以单部位肌肉发病为主，尤其以右

侧 趾（1 例）、咽喉肌（1 例）、咀嚼肌（2 例）或下肢肌

肉（7 例）常见，亦可见多部位同时发病（3 例），例如

咀嚼肌和颈肌（1 例）、咀嚼肌并眼外肌（1 例）、下肢

肌肉并椎旁肌（1 例）；发病后可逐渐累及下肢肌肉

（11 例）、全身肌肉（6 例）、椎旁肌（6 例）以及咀嚼肌

（2 例），部分病例呈现多部位同时受累特点，以中轴

椎旁肌与其他部位肌肉同时受累者较多见，如椎旁

肌与上肢肌肉（2 例）、与上肢肌肉和眼外肌（1 例）、

与眼外肌（1 例）、与咀嚼肌（1 例），偶见咀嚼肌与颈

前肌同时受累（1 例）。（2）持续时间：每次发作可持

续数秒至数分钟（9 例）或数分钟至数小时（2 例），均

于睡眠后缓解。（3）伴随症状：病程中可伴有自主神

经症状（3 例）如高热、大汗、胸部不适等，张口困难、

咀嚼无力（2 例），复视（2 例）或者颈部疼痛（1 例）。

（4）症状与体征：首发症状以躯体中轴部位肌肉僵

硬伴痛性痉挛（4 例）或者四肢肌肉僵硬伴痛性痉挛

（7 例）多见，就诊时多以躯体中轴部位肌肉僵硬伴

痛性痉挛（8 例）或四肢肌肉僵硬伴痛性痉挛（3 例）

为主诉，主要表现为发作部位肌肉僵硬，肌张力增

高，腱反射活跃、亢进，可见脊柱侧弯、椎旁肌“铁轨

征”（2 例）和水平眼震（2 例，表 2）。

2. 实验室指标 11 例患者入院后均完善血尿

便常规、肝肾功能试验和红细胞沉降率（ESR）等检

查，3 例入院时丙氨酸转氨酶（ALT）和天冬氨酸转氨

酶（AST）即升高，考虑与长期服用激素有关，经多烯

磷脂酰胆碱治疗后降至正常水平。血清胰岛细胞

自身抗体检测显示，6/8 例抗谷氨酸脱羧酶（GAD）抗

体阳性，其中 1 例合并抗锌转运体 8（ZnT8）抗体阳

性；甲状腺抗体测定 4/7 例抗甲状腺过氧化物酶

（TPO）抗体阳性，其中 2 例合并抗甲状腺球蛋白

（TG）抗体阳性；肿瘤标志物筛查 1/7 例细胞角蛋白

19 片段（CYFRA）阳性（表 1）。共 4 例接受腰椎穿刺

脑脊液检查，结果显示常规、生化、免疫学指标（白

蛋白、IgA、IgM、IgG）均于正常值范围。

3. 电生理学特点 所有患者肌电图检查均可见

正常的持续性运动单位电位，主动肌与拮抗肌同时

持续收缩，未见肌强直电位（图 1，2）。5 例静脉注射

地西泮（10 mg）3 ~ 5 min 后肌肉松弛，持续性运动单

位电位消失；1 例口服氯硝西泮（2 mg）25 min 后肌肉

逐渐松弛，运动单位电位逐渐减少至消失；其余 5 例

未行地西泮静脉注射试验。共有 2 例患者肌电图显

示合并周围神经源性损害（表 1）。
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序号

1

2
3
4
5

6

7
8

9
10
11

性别

男

男

女

男

女

男

女

女

男

女

男

年龄
（岁）

61

52
68
31
37

58

45
45

33
57
51

发病年龄
（岁）

60

52
66
27
31

57

44
43

32
57
51

病程

7 个月

1 个月

1.50 年

4 年

6 年

1 年

1 年

2 年

6 个月

9 d
2 个月

既往史

2 型糖尿病、高血压、
泌尿系统结石

无

晚发型 1 型糖尿病、高血压、
脑膜瘤、多发肝肾囊肿

2 型糖尿病

甲状腺功能亢进症

无

无

中度贫血

无

无

癫

实验室检查

抗 GAD 抗体（+）
抗 TPO 抗体（+）

-
抗 GAD 抗体（+）
抗 GAD 抗体（+）
抗 TPO 抗体（+）
抗 GAD 抗体（+）
抗 TPO 抗体（+）
抗 TG 抗体（+）
抗 ZnT8 抗体（+）
抗 GAD 抗体（+）

CYFRA（+）
抗 GAD 抗体（+）
抗 TPO 抗体（+）
抗 TG 抗体（+）

—

-
-

肌电图

双下肢周围神经源性损害、右侧胫骨前肌周围神经源性损害。可见股直
肌 、股二头肌、股四头肌运动单位电位，静脉注射地西泮（10 mg）5 min 后
消失

右上肢运动单位电位持续时间延长，静脉注射地西泮（10 mg）3 min 后
消失

可见双下肢近端运动单位电位，静脉注射地西泮（10 mg）3 min 后消失

可见椎旁肌⁃腹直肌、股四头肌⁃股二头肌运动单位电位，服用氯硝西泮
（2 mg）25 min 后逐渐减少至消失

可见双下肢运动单位电位

双下肢周围神经源性损害，右侧小趾展肌、胫骨前肌周围神经源性损
害。可见双侧胫骨前肌⁃腓肠肌运动单位电位，静脉注射地西泮（10 mg）5 min 后消失

可见右侧腹直肌、左侧 L4椎旁肌、右侧 T8椎旁肌运动单位电位，持续时间
延长（2 ~ 20 s），静脉注射地西泮（10 mg）3 min 后消失

可见左侧股直肌、双侧胫骨前肌运动单位电位持续时间延长

可见右侧胫骨前肌运动单位电位，持续时间延长；左侧股直肌正常运动
单位电位

可见左侧胸锁乳突肌、咬肌、股直肌运动单位电位，持续时间延长
（10 ~ 40 s）
可见左侧胸锁乳突肌运动单位电位，持续时间延长（4 ~ 8 s）

表 1 11 例僵人综合征患者的社会人口学特征及辅助检查资料

Table 1. Sociodemographic and auxiliary examination data of 11 SPS patients

+，positive，阳性；-，negative，阴性；—，not done，未检测。GAD，glutamic acid decarboxylase，谷氨酸脱羧酶；TPO，thyroid peroxidase，甲状腺过
氧化物酶；TG，thyroglobulin，甲状腺球蛋白；ZnT8，Zinc transporter 8，锌转运体 8；CYFRA，cytokeratin 19 fragment，细胞角蛋白 19 片段

表 2 11 例僵人综合征患者的肌肉僵硬和痉挛特点

Table 2. Muscle stiffness and spasm characteristics of 11 SPS patients
序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

首发部位

右侧 趾

咽喉肌

双下肢肌肉

双下肢肌肉

椎旁肌和双下肢肌肉

双下肢肌肉

右下肢肌肉

左下肢肌肉

咀嚼肌和颈椎旁肌

咀嚼肌和眼外肌

左下肢肌肉

主要受累部位

双下肢肌肉

躯干和双下肢肌肉

椎旁肌和双下肢肌肉

椎旁肌和双下肢肌肉

椎旁肌和四肢肌肉

双下肢肌肉

椎旁肌和双下肢肌肉

双下肢肌肉

右下肢肌肉

颈椎旁肌

椎旁肌和臀肌

持续时间

数秒至 1 min
数秒至数分钟

数分钟至 3 h
数秒至数分钟

数分钟至 1 h
数秒至数分钟

数秒至数分钟

10 余秒至数分钟

10 余秒

数秒至数分钟

10 余秒

诱发因素

声音、光线、触觉刺激和情绪激动

声音、光线、触觉刺激和情绪激动

情绪激动

声音、光线、触觉刺激和情绪激动

行走或情绪激动

情绪激动

转身、紧张

惊吓、触觉刺激

声音、光线、触觉刺激

无

咳嗽、触觉刺激

体格检查

张口、咀嚼僵硬，双下肢肌张力明显增高，四肢腱反
射亢进，脊柱前凸，可疑“铁轨征”

水平眼震，构音障碍，张口受限、伸舌不能，咽反射
亢进，肌张力增高，腱反射亢进

肌张力增高，腱反射亢进

双下肢肌张力增高，腱反射活跃

双上肢腱反射活跃，双下肢腱反射亢进，“铁轨征”

肌张力增高，腱反射亢进

肌张力增高

肌张力增高

肌张力增高，腱反射亢进

水平眼震，膝腱反射活跃

双下肢肌张力增高

讨 论

“Stiff⁃man syndrome”由 Moersch 和 Woltman［1］于

1956 年首次命名，因该病好发于女性，至 1991 年，

Blum 和 Jankovic ［3］ 将 其 更 名 为“stiff ⁃ person
syndrome”。根据国外流行病学调查资料，僵人综合

征年发病率约为 1/100 万，女性发病率为男性的 2 ~

3 倍，高峰发病年龄 20 ~ 50 岁［3］，目前国内尚无相关

数据见诸文献报道。本组 11 例僵人综合征患者中

男性 6 例、女性 5 例，男女发病率相当，考虑与样本

量较小有关。1988 年，Solimena 等［4］首次在 1 例僵

人综合征合并 1 型糖尿病患者的血清中检出抗 GAD
抗体，此后随着病例数的增多及研究的深入，各种

自身抗体逐渐被检出，尤以血清抗 GAD 抗体阳性病
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图 1 例 1，男性，61 岁。临床诊断为僵人叠加综合征合并原发性高血压 3 级（极高危）、2 型糖尿病、泌尿系统结石。肌电图
检查结果 1a 静息态可见双侧股二头肌（主动肌）和股直肌（拮抗肌）正常持续性运动单位电位（箭头所示），而无肌强直表
现的小趾展肌未见运动单位电位 1b 静脉注射地西泮（10 mg）5 min 后，双侧股二头肌（主动肌）和股直肌（拮抗肌）持续性
运动单位电位消失 图 2 例 2，男性，52 岁。临床诊断为僵人综合征。肌电图检查结果 2a 触及鼻尖诱发肌肉痉挛后，
右上肢肌肉用力收缩时可见伸指总肌（主动肌）和尺侧腕屈肌（拮抗肌）同时持续收缩（箭头所示） 2b 静脉注射地西泮
（10 mg）3 min 后，右侧伸指总肌（主动肌）轻度收缩，峰值电位较低，右侧尺侧腕屈肌（拮抗肌）松弛

Figure 1 Case 1, male, 61 years old, diagnosed as SPPS combined with primary hypertension grade 3 (very high risk), type 2
diabetes mellitus and urinary calculus. EMG findings On resting state, CMUA appeared on bilateral biceps femoris (agonist)
and rectus femoris (antagonist, arrow indicates), while not on abductor digiti minimi which did not present myotonia (Panel 1a).
Five minutes after intravenous injection of diazepam (10 mg), CMUA of bilateral biceps femoris (agonist) and rectus femoris
(antagonist) disappeared (Panel 1b). Figure 2 Case 2, male, 52 years old, diagnosed as SPS. EMG findings After touching
the tip of nose to induce muscle spasm, the tight contraction of right upper extremity muscles resulted in simultaneous
contraction of extensor (agonist) and flexor ulnar carpi (antagonist; arrow indicates, Panel 2a). Three minutes after intravenous
injection of diazepam (10 mg), the right extensor (agonist) contracted slightly with low peak potential, and the right flexor ulnar
carpi (antagonist) was flabby (Panel 2b).

例多见［5］，可伴发糖尿病、恶性贫血、甲状腺疾病、系

统性红斑狼疮（SLE）等疾病［2］。本组 8 例行胰岛细

胞自身抗体测定的患者中 6 例抗 GAD 抗体阳性（男

性 3 例、女性 3 例），与文献报道的经典型僵人综合

征抗 GAD 抗体阳性率（60% ~ 80%）相符［2］；7 例行甲

状腺抗体测定，4 例抗 TPO 抗体阳性（其中 2 例合并

抗 TG 抗体阳性）；7 例肿瘤标志物筛查患者中 1 例

CYFRA 阳性（提示肺癌）。上述实验室数据提示，僵

人综合征除抗 GAD 抗体阳性检出率较高外，亦可合

并其他自身免疫性疾病如甲状腺疾病、1 型糖尿病

等，以及恶性贫血或肿瘤如肺癌等［2］。

根据临床表现，僵人综合征可分为经典型和变

异型，变异型包括副肿瘤性僵人综合征、伴强直和

肌阵挛的进行性脑脊髓炎（PERM），以及局灶节段

性、抽动性僵人综合征和僵人叠加综合征［3，6］。本组

有 8 例患者为经典型僵人综合征，以椎旁肌和双下

肢肌肉受累为主，部分累及上肢肌肉、颈肌、面肌、

咽喉肌等，均于声音、光线、碰触刺激和情绪激动等

情况下诱发肌强直痉挛发作，每次持续数秒至数分

钟，睡眠后可缓解，发病过程中无肌无力和感觉障

碍；3 例僵人叠加综合征患者均为中年男性（61、58
和 51 岁），2 例合并双下肢周围神经源性损害和抗

GAD 抗体阳性，1 例合并癫 。2009 年，Holmøy 等［7］

首次报告 1 例僵人综合征合并周围神经病变病例，

发病 10 个月时血清抗 GAD65 抗体水平显著升高，

而且脑脊液抗 GAD65 抗体也呈阳性，14 个月时血

清抗 GAD65 抗体水平持续升高，发病 18 个月后死

亡，尸检结果显示脊髓前角轴突肿胀、细胞空泡化，

可见细胞毒性 CD8+T 细胞和小胶质细胞活化。

僵人综合征患者首发症状主要表现为下肢肌

左侧股直肌

左侧股二头肌

右侧股直肌

右侧股二头肌

左侧小趾展肌

左侧伸趾总肌 100 ms
0.50 mV

1a

左侧股直肌

左侧股二头肌

右侧股直肌

右侧股二头肌

左侧小趾展肌

左侧伸趾总肌 100 ms
0.50 mV

1b

右侧肱二头肌

右侧肱三头肌

右侧伸指总肌

右侧尺侧腕屈肌

100 ms
0.10 mV

2a

右侧肱二头肌

右侧肱三头肌

右侧伸指总肌

右侧尺侧腕屈肌

100 ms
0.10 mV

2b
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some observations in 13 other cases［J］. Proc Staff Meet Mayo
Clin, 1956, 31:421⁃427.
Baizabal ⁃ Carvallo JF, Jankovic J. Stiff ⁃ person syndrome:
insights into a complex autoimmune disorder［J］. J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 2015, 86:840⁃848.
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and typeⅠdiabetes mellitus［J］. N Engl J Med, 1988, 318:1012⁃
1020.
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展［J］. 中国神经精神疾病杂志, 2016, 42:569⁃571.］
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person syndrome associated with lower motor neuron disease

［1］

［2］

［3］
［4］

［5］
［6］

［7］

肉僵硬，其次是椎旁肌僵硬和痛性痉挛［8］，痉挛主要

发生于椎旁肌和双下肢肌肉，亦可见于颈部和双上

肢肌肉，甚至单侧肢体肌肉［9］。本研究 11 例患者中

7 例以椎旁肌或下肢肌肉痉挛发病，3 例以眼肌或咽

喉肌发病，1 例以右侧 趾肌肉痉挛为首发，同时累

及躯体中轴部位和四肢肌肉，符合僵人综合征阵发

性痛性肌肉痉挛之特点；2 例伴自主神经功能障碍，

其中 1 例予呼吸机辅助通气，且 2 例患者血清抗

GAD 抗体均呈阳性。抗 GAD 抗体阳性的僵人综合

征患者常伴有肌肉运动异常和自主神经功能障碍，

严重者可导致死亡［10］。Chakravarthi 等［11］报告 2 例

僵人综合征伴眼球运动异常病例，考虑系γ⁃氨基丁

酸（GABA）功能障碍引起的眼部运动神经元持续放

电所致。目前认为，僵人综合征患者的肌肉僵硬是

持续性运动单位电位所引起的，这是由于脊髓γ⁃氨
基丁酸能神经元损害使其运动皮质兴奋性增高，兴

奋性冲动传导频繁，从而导致抑制性和兴奋性皮质

回路失平衡［12］。因此，尽管在静息态下，患者躯干

和四肢近端肌肉仍可持续发放运动单位电位，或于

声音、光线、触碰或情绪激动等刺激下出现肌阵挛

等过度反应，肌电图可见主动肌与拮抗肌同时持续

收缩，经苯二氮 类药物治疗其运动单位电位可减

少甚至消失［1，13］。本组 11 例患者肌电图均可见主动

肌与拮抗肌持续性运动单位电位，但无肌强直电

位，其中 6 例经苯二氮 类药物治疗后持续性运动

单位电位明显减少，甚至消失。

僵人综合征临床较为罕见，明确诊断主要依靠

临床表现和电生理学检查，然而由于临床表现多

样，而且疾病早期受累肌肉僵硬和痛性痉挛症状不

典型，缺乏特异性。本组仅 4 例在外院首诊时考虑

僵人综合征，其余 7 例均因外院诊断不明确而转至

我院，误诊率高达 7/11，分别被诊断为急性脊髓炎、

疑似破伤风、多系统萎缩（MSA）、行走困难原因待

查、发作性运动障碍、躯体化障碍、消化系统疾病和

脱髓鞘性脑脊髓炎，针对上述诊断所给予的对症治

疗均无明显疗效。究其原因，这 7 例患者首发部位

均为四肢肌肉，影响了首诊医师的判断，但随着病

情进展，受累肌肉逐渐延伸至躯干中轴部位，至我

院就诊时躯干中轴部位肌肉僵硬和痛性痉挛症状

由 4 例增加至 8 例，结合实验室检查和肌电图所见

不难做出诊断。由此可见，僵人综合征早期诊断较

为困难［1］，应注意与以下疾病相鉴别。（1）家族性过

度惊吓症［14］：为常染色体显性或隐性遗传性神经系

统疾病，好发于婴幼儿，由于被视觉、听觉、触觉刺

激产生过度惊吓而出现肌张力增高、肌强直、肌肉

痉挛等表现，多有家族史，新生儿期即可发病；本组

10 例均于刺激或情绪激动下出现肌肉痉挛表现，但

无家族史且为成年期发病，不支持诊断。值得注意

的是，僵人综合征并无年龄局限性，亦曾有儿童期

发病的报道［15］，鉴别诊断需依靠基因检测。（2）破伤

风［16］：有明确外伤史，病情进展迅速，以全身骨骼肌

持续性强直和阵发性痉挛为发病特点，表现为牙关

紧闭、张口困难、角弓反张、肌肉痉挛、苦笑面容等，

予静脉注射免疫球蛋白（IVIg）治疗有效而地西泮治

疗无效，详细的病史询问、体格检查和不同治疗方

法可资鉴别。（3）先天性肌强直（MC）［17］：表现为运

动停止后横纹肌仍持续收缩，叩击肌球反应阳性，

肌电图可见典型的肌强直电位，普鲁卡因酰胺治疗

有 效 ，肌 电 图 可 资 鉴 别 。（4）多 发 性 硬 化（MS）：

Sabatino 和 Newsome［18］对 1996-2016 年在美国约翰

霍普金斯医院接受治疗的 100 余例僵人综合征患者

的临床资料进行回顾分析，发现有 5 例僵人综合征

病例被误诊为多发性硬化。多发性硬化好发于青

壮年女性，临床表现多样，常见症状有肢体感觉和

运动障碍，共济失调等［19］，但该病具有时间和空间

多发性，MRI 和脑脊液寡克隆抗体检测可资鉴别。

此外，还应注意与帕金森病、运动神经元病、脊髓疾

病等相鉴别。
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