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病历摘要

患者 男性，30 岁。因行走缓慢 2 年、双下肢无力 1 年，

于 2019 年 3 月 4 日至我院就诊。患者 2 年前（2017 年 1 月）无

明显诱因出现行走缓慢，家人诉其走路“声音大”，因无明显

肢体疼痛、麻木等症状，未予重视；1 年前（2018 年 2 月）逐渐

出现双下肢无力、易跌倒，当地医院实验室检查（2018 年 3 月

29 日）血清肌酸激酶（CK）728 U/L（24 ~ 200 U/L）、甘油三酯

（TG）1.91 mmol/L（0.56 ~ 1.70 mmol/L）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL⁃C）0.82 mmol/L（1.04 ~ 1.70 mmol/L），肌电图呈双侧胫

骨前肌、腓肠肌外侧头可疑神经源性损害；经神经营养药物

治疗（具体方案不详）后症状无明显好转，并逐渐出现上下楼

梯、蹲起费力但尚能完成，双侧小腿变细尤以左侧显著，伴肌

肉酸痛、肉跳感，但无肌肉僵硬、吞咽困难、心悸气促，以及明

显的上肢无力等症状。病情呈进行性加重，再次于外院就诊

（2019 年 2 月 27 日），血清肌酸激酶（679 U/L）水平仍明显高

于正常值范围，肌电图检查双侧胫神经 H 反射波形未引出、

左侧腓肠肌可疑肌源性损害。为求进一步诊断与治疗，遂至

我院就诊。患者自发病以来，精神、睡眠、饮食尚可，大小便

正常，体重无明显变化。

既往史、个人史及家族史 吸烟史 10 年（20 支/d），偶饮

酒，余既往史、个人史无特殊。父亲身体健康，母亲已去世

（死因不详），父母非近亲婚配，未见与患者相类似症状；其姊

40 岁，未见明显肢体无力症状，可疑“关节炎”；其兄 33 岁，

10 年前出现双下肢无力，目前基本无法独立行走，双侧小腿

肌萎缩，双手肌力差，于 2011 年 4 月 26 日在外院行右侧股四

头肌组织活检术，病理改变可见少量Ⅱ型肌纤维萎缩伴Ⅰ型

肌纤维小片状分布，不具有特异性，亦未见代谢性肌肉病、炎

症性肌肉病、神经源性损害和肌营养不良症的典型病理改

变，疑似遗传性包涵体肌病（hIBM）。患者另有两姊、一兄均

幼年夭折（死亡年龄和原因不详），其中一姊为兔唇（图 1）；

其余亲属未见明显异常。

入院后体格检查 体温 36.3 ℃，脉搏 76 次/min，呼吸

20 次/min，血压 126/80 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），心、肺、

腹部无明显异常，无泌汗、大小便障碍。神经科专科检查：神

志清楚，语言流利，高级皮质功能和脑神经检查未见明显异

常。双上肢肌容积正常，肌力 5 级、肌张力正常；双下肢股四

头肌肌容积正常，双侧胫骨前肌、左侧腓肠肌肌容积减小，双

侧股四头肌肌力 5 级、髂腰肌肌力 5-级、双侧足背屈肌群肌

力 3 级，双侧跖屈肌群肌力 4+级，双下肢肌张力稍减低。共

济运动和感觉系统检查无明显异常；无不自主活动，呈跨阈

步态；双下肢腱反射减弱，双侧病理征未引出，脑膜刺激征呈

阴性。

辅助检查 双侧小腿 MRI 检查（2019 年 3 月 6 日）显示，

前部肌群肌容积减小，胫骨前肌、趾长伸肌和比目鱼肌中至

重度脂肪化，以左侧显著（图 2）；双侧大腿 MRI 检查（2019 年

3 月 22 日）显示，后侧和内侧肌群肌容积减小，大收肌重度脂

肪化，半腱肌、半膜肌和股二头肌轻至中度脂肪化，股四头肌

呈轻度脂肪化（图 3）。左侧胫骨前肌组织活检（2019 年 3 月

8 日），光学显微镜下观察肌纤维明显大小不等，直径 10 ~
150 μm，HE 染色可见散在和成簇分布的萎缩肌纤维，伴散在

的肥大肌纤维，核内移增多（约占 5%），结缔组织轻度增生，

未见炎性细胞浸润，部分肌纤维内可见镶边空泡（图 4a）；改

行走缓慢 2 年 双下肢无力 1 年
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良 Gomori 三色（MGT）染色可见镶边空泡（图 4b）；还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸（NADH）染色可见部分萎缩肌纤维呈

深染；琥珀酸脱氢酶（SDH）染色未见破碎蓝纤维和深染的血

管；细胞色素 C 氧化酶（COX）染色未见 COX 阴性肌纤维；

ATPase 染色（pH 值为 10.4、10.5、4.3 和 4.6）Ⅰ型纤维占优势

（Ⅰ型纤维占 60%、Ⅱ型纤维占 40%），未见明显群组化现象，

上述肌肉病理检查提示镶边空泡性肌肉病理改变。采集患

者及其兄外周静脉血各 2 ml，经北京金准基因科技有限责任

公司和北大医院 GNE 基因第二代测序，结果显示：患者存在

GNE 基 因 c.622C > T（p.Arg208Cys）和 c.649T > C（p.
Tyr217His）杂合突变，均为已报道的致病突变；其兄亦存在

相同突变。

根据患者临床表现、家族史、神经电生理学、影像学检

查，结合肌肉组织活检术和基因检测，最终明确诊断为：遗传

性包涵体肌病性 GNE 肌病（亦称股四头肌不受累的空泡肌

病或伴镶边空泡的远端肌病）。治疗方案采取以辅酶 Q10
10 mg/次（3 次/d）、维生素 B1 10 mg/次（3 次/d）、叶酸 5 mg/d、
甲钴胺 0.50 mg/次（3 次/d）、左卡尼汀 1 g/次（3 次/d）等神经

营养药物对症支持治疗。患者间断口服上述药物 3 个月，症

状无明显变化。目前仍在随访中。

临床讨论

神经科主治医师 （1）定位诊断：患者双下肢无力伴肌

萎缩，肌张力降低，感觉系统检查未见异常，腱反射减弱，病

理征未引出，结合肌电图、肌肉 MRI 检查定位于周围神经、前

角细胞和肌肉，经进一步肌肉组织活检，综合定位于肌肉病

变，双侧小腿前部肌群受累明显，双侧股四头肌无明显受

累。（2）定性诊断：患者为青年男性，慢性病程，呈进行性加

重，临床主要表现为双下肢无力，以远端显著，双侧股四头肌

不受累，伴肌萎缩，无其他系统受累表现，有家族史，血清肌

酸激酶轻度升高，肌肉组织活检可见镶边空泡、病变肌肉组

织无明显炎症性改变，基因检测 GNE 基因突变，结合组织病

理学和基因检测结果，明确诊断为遗传性包涵体肌病性 GNE
肌病，亦称为股四头肌不受累的空泡肌病或伴镶边空泡的远

端肌病。

神经科教授 患者为青年男性，慢性发病，病程 2 年余，

病情进行性加重，临床主要表现为双下肢无力和肌萎缩，尤

以远端显著，双侧股四头肌不受累，血清肌酸激酶轻度升高，

考虑远端型肌病，疾病分型依靠临床表现、肌肉组织活检和

基因检测结果。进一步的肌肉组织活检呈现慢性肌肉病表

图 1 GNE 肌病患者家系图

Figure 1 The pedigree of the patients's family.

R，right，右侧；L，left，左侧

图 2 双侧小腿 MRI 显示，前部肌群肌容积减小，胫骨前肌、趾长伸肌、比目鱼肌中至重度脂肪化，尤以左侧显著 图 3 双侧大腿
MRI 显示，后侧和内侧肌群肌容积减小，大收肌重度脂肪化，半腱肌、半膜肌和股二头肌轻至中度脂肪化，股四头肌轻度脂肪化

Figure 2 Bilateral lower legs MRI showed the volume of anterior muscle group decreased, moderate to severe fatty infiltration of
tibialis anterior muscle, extensor digitorumlongus, soleus muscle, and the left side was more obvious. Figure 3 Bilateral thigh MRI
showed the volume of posterior and medial muscle groups decreased, severe fatty infiltration of adductor, mild to moderate fatty
infiltration of semitendinosus, semimembranous, bicepsfemoris muscle, and mild fatty infiltration of quadriceps.

R L R L
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1 2 ，female family member，女性家族成员

，male family member，男性家族成员

，female family member (dead)，女性家族成员（已死亡）

，male family member (dead)，男性家族成员（已死亡）

，affected male，男性患者

，proband，先证者 1

·· 703



中国现代神经疾病杂志 2019 年 9 月第 19 卷第 9 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, September 2019, Vol. 19, No. 9

现，可见较多镶边空泡，病变肌肉组织无明显炎症性改变，基

因检测显示 GNE 基因 c.622C > T（p.Arg208Cys）和 c.649T > C
（p.Tyr217His）复合杂合突变，可以确诊为遗传性包涵体肌病

性 GNE 肌病。该病以股四头肌不受累为特点，故又称为股

四头肌不受累的空泡肌病。患者之兄既往有类似肌无力病

史，肌肉组织活检未见明显特异性改变，也反映出该病较少

累及股四头肌的特点。需注意与以下疾病相鉴别：（1）包涵

体肌炎，常见于老年人，偶见家族性发病。临床特点为缓慢

发病的下肢近端和上肢远端肌无力，以及吞咽困难，主要累

及股四头肌和远端指屈肌，骨骼肌组织活检可见典型空泡肌

纤维和炎性细胞浸润，超微结构观察可见管丝状包涵体，可

资与遗传性包涵体肌病相鉴别。该例患者为青年男性，病变

累及双下肢远端，以胫骨前肌受累为主，病情缓慢进展，且有

阳性家族史，肌肉组织活检未见炎性细胞浸润，故不支持包

涵体肌炎的诊断。（2）Miyoshi 远端型肌营养不良症（MM），亦

称青年早发性远端肌病Ⅱ。该病呈常染色体隐性遗传，致病

基因为定位于 2p12 ~ 14 的 dysferlin 基因，其发病年龄为 10 ~
38 岁，临床表现为双下肢屈肌对称性肌无力和肌萎缩，尤以

腓肠肌受累最为突出，难以足尖站立，亦可出现双上肢和手

无力，逐渐累及四肢、面肌和咽部肌等，血清肌酸激酶显著升

高，肌肉组织活检显示肌纤维 Dysferlin 蛋白缺乏，无镶边空

泡和包涵体，可与遗传性包涵体肌病相鉴别。该例患者以双

侧胫骨前肌受累为主，血清肌酸激酶轻度升高，肌肉组织活

检可见明显镶边空泡，故不支持 Miyoshi 远端型肌营养不良

症的诊断。（3）Laing 型远端肌病，亦称为青年早发性远端肌

病Ⅲ。呈常染色体显性遗传，系定位于 14q11 的肌球蛋白重

链 7（MyH7）基因突变所致，通常于青少年期发病，病情进展

缓慢，以胫骨前肌受累显著，可出现严重的足下垂，亦可累及

近端肌群，甚至有时可见震颤、周围神经病和心肌炎，血清肌

酸激酶正常或轻度升高，肌肉组织活检无典型的镶边空泡和

包涵体，可与遗传性包涵体肌病相鉴别。本文病例发病年龄

较晚，临床未见震颤、周围神经病和心肌炎等，双侧股四头肌

无明显受累，肌肉组织活检可见明显的镶边空泡，基因检测

GNE 基因突变，故不支持 Laing 型远端肌病的诊断。

讨 论

遗传性包涵体肌病性 GNE 肌病系 GNE 基因突变引起的

以股四头肌不受累为特点的远端肌病，呈常染色体隐性遗

传，亦称为伴镶边空泡的远端肌病、股四头肌不受累的空泡

肌病或遗传性包涵体肌病 2 型（hIBM2）［1⁃2］。GNE 基因突变

使一些重要的糖蛋白或糖脂无法唾液酸化，可能是主要的致

病机制，迄今已发现超过 150 种 GNE 基因突变亚型［3］。

1981 年，日本学者 Nonaka 等［4］首次报告伴镶边空泡的

远端肌病；1984 年，Argov 和 Yarom［5］在中东犹太人种中报告

股四头肌不受累的空泡肌病；1995 年，Askanas 和 Engel［6］对

类似骨骼肌疾病进行总结，统一命名为“遗传性包涵体肌

病”；1996 年，Mitrani⁃Rosenbaum 等［7］采用全基因连锁分析

（genomewide linkage analyses）将呈常染色隐性遗传的遗传

性包涵体肌病的致病基因定位于 9p1 ~ q1；进入 21 世纪，

Eisenberg 等［1］和 Kayashima 等［8］确定遗传性包涵体肌病 2 型

和 Nonaka 肌病的致病基因为 GNE 基因。至此，遗传性包涵

体肌病 2 型的致病基因被确定，但是其不同历史名称仍沿用

至今，给临床和科研造成不便。直至 2014 年，经 Huizing 等［9］

建议方将其统一命名为 GNE 肌病。

GNE 肌病在世界范围的患病率约为 1/100 万［1，10］。通常

于青年发病，早发性和晚发性病例均少见，典型临床症状以

缓慢进展的下肢远端肌无力和肌萎缩为主［5，11⁃13］，疾病早期

表现为双侧足背屈无力，进行性加重，逐渐累及前臂屈肌、腰

带肌、肩带肌甚至中轴肌群，不累及眼外肌、喉部肌、呼吸肌

和心肌，高级皮质功能、脑神经、感觉系统和共济运动正常，

图 4 光学显微镜观察 × 200 4a 部分肌纤维内可见空泡样改变（箭头所示），周围可见嗜碱性物质沉积 HE 染色 4b 可见
镶边空泡（箭头所示） MGT 染色

Figure 4 Optical microscopy findings × 200 Some vacuolar changes with basophilic granule deposition in muscle fibers were seen
(arrow indicates, Panel 4a). HE staining Rimmed vacuoles in fibers were seen (arrow indicates, Panel 4b). MGT staining

4b4a

·· 704



中国现代神经疾病杂志 2019 年 9 月第 19 卷第 9 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, September 2019, Vol. 19, No. 9

随着疾病进展，严重累及肩带肌，但三角肌、肱二头肌和肱三

头肌受累相对较轻；后期出现下肢远端和近端肌无力，而股

四头肌肌力保留完好，下肢近端肌和上肢肌肉缓慢进展，保

证患者可依靠髋部结构而长期保持独立行走能力［14］。大部

分患者股四头肌肌力相对保留数十年，而少数（5%）患者有

不同程度的早期股四头肌无力。目前，股四头肌肌力保留的

病理生理学机制尚不十分清楚，有学者认为同一基因突变在

同一种组织中的不同部位表现出明显的异质性，可能与体内

存在某种补救机制相关，部分肌群中存在与 GNE 蛋白功能

相同的酶，故选择性不累及某些肌群［15］。

辅助检查方面，GNE 肌病患者血清肌酸激酶轻至中度升

高。肌电图以肌源性损害为主，伴神经源性损害，可能是由

于在维持神经肌肉接头（NMJ）稳定性中起重要作用的神经

细胞黏附因子（NCAM）低唾液酸化所致。双下肢 MRI 的典

型表现为，早期胫骨前肌、股二头肌和大腿内收肌联合受累，

股四头肌相对保留或仅轻度受累，至晚期股四头肌仅股外侧

肌不受累［16］。研究证实，双下肢 MRI 显示同时累及半膜肌、

半腱肌和胫骨前肌者，更倾向于 GNE 肌病的诊断［17］。

骨骼肌组织活检典型表现为 HE 染色和 MGT 染色在空

泡边缘可见嗜碱性颗粒，而无炎性细胞浸润［18⁃19］。这些镶边

空泡酸性磷酸酶活性增高，溶酶体标志蛋白呈阳性反应，电

子显微镜下可见多层体，提示空泡实质为自噬空泡，这在正

常肌纤维中几乎检测不到。电子显微镜观察可见肌纤维核

内细丝状包涵体。值得注意的是，镶边空泡并非 GNE 肌病

所特有，亦可见于多种肌肉病，如结蛋白病、其他类型的遗传

性包涵体肌病、进行性肌营养不良（PMD）和多种代谢性肌肉

病，应注意鉴别诊断［20］。

目前，GNE 肌病尚无有效的治疗方法，仅能通过缓解主

要临床症状以改善生活质量，包括康复训练、心理支持、并发

症的预防与治疗等。外源性补充唾液酸或其中间产物，以及

基因治疗是否可以治疗 GNE 肌病，尚待进一步探讨。
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