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·病例报告·

伴白天过度嗜睡的Ⅰ型强直性肌营养不良症一例
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患者 男性，20 岁。主诉双手握拳后不能放松

6 年、睡眠增多 5 年并情绪低落 2 年，症状进行性加

重 6 年，于 2018 年 9 月 12 日入院。患者 6 年前无明

显诱因出现双手握拳后不能放松，需重复数次才可

放松，同时伴面颊部咀嚼费力，症状持续存在并逐

渐加重，遇冷症状无加重，病程中无明显肌肉萎缩，

未行特殊治疗。5 年前出现睡眠增多，睡眠⁃觉醒周

期紊乱，夜间睡眠可达 16 小时，日间睡眠增加，可达

2 小时以上，且恢复感差，可被唤醒，醒后无认知行

为异常，无猝倒、睡前幻觉、睡眠瘫痪及夜间睡眠中

行为异常。2016 年 5 月 18 日至当地医院就诊，头部

MRI 检查未发现异常，以“睡眠增多原因待查？”予以

治疗（具体方案不详），但疗效欠佳；2 年前出现醒后

双侧颞叶持续性疼痛伴情绪低落，不伴恶心、呕吐，

未予治疗，病程中无肢体无力、肌肉跳动、呼吸异

常、视力障碍及心慌等不适。本次主因睡眠增多至

我院就诊，门诊以“强直性肌病？睡眠增多查因（发

作性睡病或特发性睡眠增多?）”收入院。自发病以

来精神尚可，睡眠增多，大小便正常，体重无明显变

化。既往史、个人史以及家族史无特殊。入院后体

格检查：神志清楚，言语流利，高级智能及精神活动

正常，脑神经无明显异常，肌容积正常，叩击大鱼际

肌可见肌球，四肢肌力、肌张力、腱反射正常，未引

出病理反射，感觉与共济运动正常，脑膜刺激征阴

性。神经心理学量表检测：汉密尔顿焦虑量表

（HAMA）12 分、抑郁量表（HAMD）14 分。实验室检

查：血清乳酸 4.57 mmol/L（0.10 ~ 2.77 mmol/L），其余

各项血清学指标均于正常值范围；腰椎穿刺脑脊液

检查常规、葡萄糖、氯化物正常，蛋白定量 750 mg/L
（150 ~ 450 mg/L）。影像学检查：头部和左下肢 MRI
未见明显异常。辅助检查：动态心电图呈窦性心

律，> 1.50 s 的长 RR 间期 12 次（最长 1.61 s），为窦性

心动过缓伴不齐的慢相。夜间多导睡眠图（PSG）监

测，睡眠 629 分钟、睡眠效率 95.20％；睡眠潜伏期正

常，睡眠结构正常；轻度睡眠呼吸暂停低通气综合

征，轻度夜间低氧血症。日间多次睡眠潜伏期试验

（MSLT）检查，平均睡眠潜伏期 9 分钟，5 次小睡出现

2 次睡眠始发的快速眼动睡眠（SOREMP）。肌电图

显示，四肢受检肌肉呈肌强直电位，考虑强直性肌

病。右侧胫骨前肌肌肉组织活检术提示轻微肌纤

维改变（图 1）。由于强直性肌营养不良症确诊依据

不足，故对部分血液及脑脊液施行基因检测（北京

信诺佰世医学检验所），检测结果显示：人类白细胞

组织相容性抗原（HLA）⁃DQB1*0602 基因呈阳性表

达；强直性肌营养不良蛋白激酶（DMPK）基因 CTG
拷贝数分别为 4 和＞100（图 2）。脑脊液下丘脑分泌

素（Hcrt⁃1）水平 179.82 ng/L（> 110 ng/L），符合Ⅰ型

强直性肌营养不良症的分子遗传诊断特征，最终确

诊伴白天过度嗜睡的Ⅰ型强直性肌营养不良。予

醒脑静注射液 10 ml/d 静脉滴注，辅酶 Q10 10 mg/次
（3 次/d）和胞磷胆碱 0.20 g/次（3 次/d）口服，对症治

疗 5 天效果欠佳，住院 8 天后请求出院，出院时嗜睡
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症状略有改善，仍残存肌肉强直症状。因患者及其

家属拒绝随访，现已失访。

讨 论

Ⅰ型强直性肌营养不良症（DM1）是一种常染色

体显性遗传性疾病，是由位于染色体 19q13.3 编码

DMPK 基因的 3’端非翻译区 CTG 序列异常重复扩

增所致［1］。除骨骼肌受累外，常伴有白内障、心律失

常、多汗、秃发等表现。DM1 是成人最常见的肌营

养不良症，任何年龄阶段均可发病，患病率为 2.1 ~
14.3/10 万［2］；具有广泛的临床表型，DMPK 基因 CTG
拷贝数越高、临床表现越重，肌强直常发生在肌无

力之前，反复收缩可改善肌强直症状［3］，遇冷后症状

加重。本文患者于青少年期发病，双手肌强直为首

发症状，叩击大鱼际肌可见肌球，肌电图提示强直

电位，考虑 DM1；但患者遇冷症状无加重，且肌肉组

织活检未见明显的特征性病理改变且无阳性家族

史；基因检测 DMPK 基因呈阳性（≥ 50 CTG），故

DM1 诊断明确。研究表明，DMPK 基因扩增可导致

mRNA 转录物的异常剪接，影响离子通道等基因的

表达，导致肌强直发生［4］；结合本例患者，当考虑

DM1 时，应完善基因检测以明确诊断。

睡眠障碍是 DM1 患者较为常见的肌肉以外的

症状之一，包括白天过度嗜睡（EDS）、睡眠呼吸障

碍、周期性腿动、快速眼动睡眠期（REM）睡眠失调

等，其中以白天过度嗜睡最为突出。约半数 DM1 患

者存在白天过度嗜睡困扰，部分文献报道的发病率

可高达 88％［5］。伴白天过度嗜睡的 DM1 发病早，年

龄偏小，肌无力症状明显，休息后症状可缓解，夜间

疼痛明显，神经心理问题较多，大多由家属发现异

常；性别、体重、CTG 拷贝数与不伴白天过度嗜睡的

患者无差异［6］。DM1 的白天过度嗜睡与特发性过

度睡眠均表现为不受小睡影响的夜间过长的持续

性睡眠，日间小睡时间较长，且小睡后恢复感差；而

发作性睡病患者大多表现为夜间睡眠质量差，日间

小睡后恢复感良好。对伴有白天过度嗜睡的 DM1

图 1 右侧胫骨前肌组织活检所见 1a 肌纤维大小及形态
差异不明显，个别肌纤维核内移，间质纤维结缔组织轻度增
生 HE 染色 × 200 1b Ⅱ型肌纤维稍多于Ⅰ型，二者镶嵌
排列，萎缩的肌纤维Ⅰ型和Ⅱ型均可见 ATP4.2 染色 × 40
1c 可见环状纤维，符合轻微肌纤维改变但不足以诊断强直性
肌病 SDH 染色 × 200
Figure 1 Pathological findings of right anterior tibial muscle
biopsy There was no significant difference in the size and
morphology of muscle fibers, individual muscle fiber nuclei were
moved inward and interstitial fibrous connective tissue was mild
hyperplasia (Panel 1a). HE staining × 200 Type Ⅱ muscle
fibers were slightly more than type Ⅰ, both of them were inlaid
and presented mosaicism in arrangement, atrophic muscle fibers
were seen in both types Ⅰ and Ⅱ (Panel 1b). ATP4.2
staining × 40 Visible annular fiber was seen, conform to
slight changes of muscle fiber, but insufficient evidence for
myotonic myopathy (Panel 1c). SDH staining × 200

1a 1b

1c
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患者夜间多导睡眠图检查可以发现，其总睡眠时间

及睡眠效率与正常人相同，但 2 期睡眠减少，慢波睡

眠、REM 睡眠及微觉醒指数增加［7］；也有文献报道

称其睡眠效率下降、睡眠片断化［8］；MSLT 平均睡眠

潜伏期缩短，部分患者 < 8 分钟，且 SOREMP 数量增

加，33% ~ 60％伴白天过度嗜睡的 DM1 患者可出

现 ≥ 2 个 SOREMP［9］；特发性过度睡眠患者夜间睡

眠时间 ≥ 9 小时，24 小时睡眠时间 ≥ 11 小时，MSLT
平均睡眠潜伏期 ≤ 8 分钟，MSLT < 2 个 SOREMP，若
夜间多导睡眠图监测 REM 睡眠潜伏期 < 15 分钟，其

MSLT 无 SOREMP；发作性睡病患者 MSLT 平均睡眠

潜伏期 ≤ 8 分钟，MSLT ≥ 2 个 SOREMP，若夜间多

导 睡 眠 图 监 测 REM 睡 眠 潜 伏 期 < 15 分 钟 ，其

MSLT ≥ 1 个 SOREMP。DM1 患者具有较高的呼吸

暂停低通气指数，可能与肌无力相关，呼吸机辅助

治疗后其白天过度嗜睡并无明显改善，无法解释其

客观困倦［8］。该患者发病 1 年后出现嗜睡症状，表

现为长时间的夜间睡眠及日间小睡，睡眠后恢复感

差；根据患者临床表现及夜间多导睡眠图监测和

MSLT 检查结果，不考虑发作性睡病；该患者的嗜睡

症状与特发性过度睡眠相似，但其 MSLT 出现 2 个

SOREMP，不支持特发性过度睡眠；与此同时，其病

程中伴有肌强直，但肌肉组织活检结果不支持 DM1
诊断，因此我们对患者进行了 DM1 相关基因检测，

为进一步了解是否与发作性睡病共病，同时还进行

了 HLA⁃DQB1*0602 基因和脑脊液下丘脑 Hcrt⁃1 检

测，最终确诊为伴白天过度嗜睡的 DM1。
伴白天过度嗜睡的 DM1 发病机制尚未阐明，现

有证据表明主要原因可能是中枢神经功能障碍致

睡眠⁃觉醒功能紊乱，而并非由睡眠破裂、睡眠呼吸

事件或周期性腿动所致［9］。可能与中缝核血清素神

经元缺失有关［10］，亦可能与 HLA⁃DRW6⁃DQW1［11］

及脑脊液 Hcrt ⁃ 1 水平下降有关［12］。 HLA ⁃DQB1*
0602 是发作性睡病的易感基因，且与猝倒发作及

Hcrt 减少相关［13］，目前尚无 DM1 患者 HLA ⁃DQB1*
0602 阳性的文献报道［11］。日本学者发现，DM1 患者

脑脊液 Hcrt 水平降低，且明显低于特发性中枢性睡

眠增多患者，但高于Ⅰ型发作性睡病患者［12］，提示

DM1 患者脑脊液 Hcrt 水平降低与发作性睡病可能

具有不同的机制。本文患者 HLA⁃DQB1*0602 基因

图 2 外周血提取基因组 DNA，经 PCR 扩增 DMPK
基因，并对其片段进行分析 2a P12 片段分析可见
单 个 等 位 基 因 峰（4 个 CTG 拷 贝） 2b TP ⁃ PCR
（P134）片段分析可见三碱基梯度片段峰（> 100 个
CTG 拷贝）

Figure 2 Genomic DNA was extracted from
peripheral blood and DMPK gene was amplified by
PCR DMPK gene fragment analysis P12 fragment
analysis showed a single allelic peak was observed (4
CTG repeats, Panel 2a). TP ⁃ PCR (P134) fragment
analysis showed visible three ⁃ base gradient fragment
peaks (> 100 CTG repeats, Panel 2b).2a

2b
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检测阳性，在 DM1 中首次出现，为国内外首次报道；

其 Hcrt⁃1 水平正常，既往亦有类似报道［14］。伴白天

过度嗜睡的 DM1 与 HLA⁃DQB1*0602 基因的关系有

待于进一步研究。

本文患者情绪低落，神经心理学量表测验提示

其可能存在焦虑抑郁，并随着病情进展出现觉醒后

头痛症状。有研究发现，伴白天过度嗜睡的 DM1 患

者更易发生心理困扰，与未伴白天过度嗜睡患者相

比，其抑郁发生率较高，往往不善交际、缺乏动力，

fMRI 及结构性 MRI 均发现 DM1 存在广泛的皮质及

皮质下区异常，这些区域与认知和情绪相关［15 ⁃ 16］。

以上结果提示，DM1 存在广泛性中枢功能损害，但

仍不能明确上述改变是白天过度嗜睡的直接还是

间接结果［17］。Laberge 等［18］的研究显示，40％伴白

天过度嗜睡的 DM1 患者主诉夜间觉醒和晨起时伴

疼痛，可伴有头痛、肢体疼痛、关节痛等，具体原因

不详，可能涉及周围血管症状。

结合本文病例，伴白天过度嗜睡的 DM1 常见并

发症与中枢睡眠调节功能障碍有关，在诊断过程中

需排除与发作性睡病及特发性中枢性睡眠增多共

病；同时伴白天过度嗜睡的 DM1 患者的情绪障碍和

疼痛等不适感可加重患者生活和工作的困扰，值得

关注。
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