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患者 女性，31岁。因波动性四肢无力 10余
年、加重 1年，于 2020年 10月 15日入院。患者 10年
前无明显诱因出现四肢无力，自述双上肢抬举受

限、行走困难，无法长距离行走、蹲起费力，休息后

症状略有缓解，呈晨轻暮重。近 1年自觉上述症状

加重，为求进一步诊断与治疗，于 2020年 10月 15日
至我院神经内科就诊，门诊以“发作性下肢无力原

因待查”收入院。患者自发病以来，神志清楚、精神

差，饮食、睡眠一般，大小便正常，体重无明显变化。

既往史、个人史及家族史无特殊。

诊断与治疗经过 体格检查：体温 36.5 ℃，心

率 73次/min，呼吸 18次/min，血压为 116/76 mm Hg
（1 mm Hg = 0.133 kPa）；心、肺、腹部无明显异常。

神经系统检查：神志清楚，语言流利；双侧瞳孔等

大、等圆，直径约 3 mm，对光反射灵敏，无眼震；高级

皮质功能和脑神经检查未见明显异常；四肢肌力近

端 4级、远端 4+级，四肢肌张力正常、腱反射减弱；新

斯的明试验阳性，共济运动、感觉系统正常，双手轮

替动作、双侧指鼻试验、跟 ‑膝 ‑胫试验稳准，双侧病

理征未引出，脑膜刺激征阴性。实验室检查：血清

肌酸激酶（CK）1732 U/L（5 ~ 200 U/L）、肌酸激酶同

工酶（CK‑MB）15.18 ng/ml（0 ~ 5 ng/ml）、乳酸脱氢酶

（LDH）268 U/L（90 ~ 240 U/L）、天冬氨酸氨基转移酶

（AST）36 U/L（13 ~ 35 U/L）。血清抗心肌抗体、抗骨

骼肌抗体、抗 Titin抗体、抗乙酰胆碱受体（AChR）抗

体、抗 Ryanodine受体（RyR）抗体、抗肌肉特异性受

体酪氨酸激酶（MuSK）抗体、抗 Y染色体性别决定区

框蛋白 1（SOX1）抗体、抗低密度脂蛋白受体相关蛋

白 4（LRP4）抗 体 、抗 电 压 门 控 性 钙 离 子 通 道

（VGCC）抗体均呈阴性，余项指标未见异常。肌电

图提示轻度肌源性损害，运动及感觉神经传导检测

四肢所检神经波形正常，末端潜伏期、波幅及传导

速度均于正常值范围；F波显示，四肢所检神经出现

率、波形及最短潜伏期均在正常值范围；针极肌电

图显示，静息时仅右侧股四头肌见少量纤颤电位和

正锐波，轻收缩时四肢近端肌可见运动单位电位
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（MUP）时限缩短、波幅尚在正常值范围（图 1）。低

频重复神经刺激（RNS）显示，刺激频率为 3 Hz时右

侧小指展肌（右侧尺神经）、右侧斜方肌（右侧副神

经）、右侧眼轮匝肌（右侧面神经）波幅分别下降

1.75%、41.30%和 2.40%。高频重复神经刺激，右侧

小指展肌（右侧尺神经）刺激频率为 10、30 Hz时波

幅分别上升 12.90%和 22.90%；右侧斜方肌（右侧副

神经）在刺激频率为 10 Hz时波幅下降 42.50%；右侧

眼轮匝肌（右侧面神经）在刺激频率为 5 Hz时波幅

上升 1.70%。注射新斯的明 40分钟后，右侧斜方肌

（右侧副神经）低频重复神经刺激（3 Hz）波幅下降

13.60%，高 频 重 复 神 经 刺 激（10 Hz）波 幅 下 降

9.90%。影像学检查：双下肢 MRI显示双侧半腱肌、

半膜肌及股二头肌长头对称性 T1WI高信号（图 2a）；

抑脂 T1WI显示上述信号增高的肌肉组织信号降低

（图 2b）；抑脂 T2WI未见明显异常，双侧大腿骨质结

构完整，肌肉及其周围软组织无肿胀，其内未见异

常信号（图 2c）。考虑为双侧半腱肌、半膜肌及股二

头肌长头结缔组织脂肪浸润。组织病理学观察：切

除部分右侧大腿后侧半腱肌肌束行组织学染色和

免疫组化染色。（1）HE染色：肌纤维大小不等，可见

变性、坏死、再生肌纤维，部分肌内膜、肌束膜可见

炎性细胞浸润，未见肌周核增多及束周萎缩（图

3a）。（2）改良 Gomori三色（MGT）染色：未见破碎红

纤维（RRF）及镶边空泡。（3）还原型辅酶Ⅰ四氮唑还

原酶（NADH‑TR）和琥珀酸脱氢酶（SDH）染色：均未

见肌纤维酶活性降低或缺失。（4）免疫组化染色

（EnVision二步法）：抗 dysferlin抗体染色呈阳性反

应，肌膜着色减弱；抗 α‑dystroglycan抗体染色呈阳

性反应，α‑dystroglycan表达减少（图 3b）。组织病理

学检查结果符合肌营养不良病理改变，遂行基因检

测。采集患者及其父母外周静脉血（各 3 ml）行第二

代测序（NGS），结果显示，患者存在 GMPPB 基因

c.1151G > A（p.Arg384His）杂合突变，为错义突变，

以及 c.181_183 delins AAGGAAA（p.E61Kfs*21）杂

合突变，为移码突变；前者突变与其父相同（图 4a，
4b），后者突变与其母相同（图 4c，4d）。根据中国

《遗传变异分类标准与指南》［1］疾病证据等级进行

美国医学遗传学和基因组学会（ACMG）分级，患者

为第 2级“很可能致病（likely pathogenic）”。结合临

床表现及各项辅助检查，最终确诊为肢带型肌营养

不良（LGMD）合并先天性肌无力综合征（CMS）。治

疗原则以改善脑代谢、营养神经为主，予乙酰谷酰

胺 600 mg/d静脉滴注，甲钴胺 500 μg/次（3次/d）、维

图 1 肌电图检查显示轻度肌源性损害，静息态可见少量纤颤电位和正锐波，轻收缩时运动单位电位时限缩短 1a 右
侧三角肌（内侧头）运动单位电位 1b 右侧胫前肌运动单位电位

Figure 1 EMG findings showed mild myogenic damage, with a small amount of fibrillation potential and positive sharp
waves at rest and a shortened duration of motor unit potential at light contraction MUP of right deltoid (Panel 1a). MUP of
right pretibial muscle (Panel 1b).

0.30 mV
5 ms 1a

0.30 mV
5 ms 1b
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生素 B1 10 mg/次（3次/d）口服，同时辅以辅酶 Q10
10 mg/次（3次/d）和左卡尼汀 1 g/次（3次/d）口服对

症治疗。患者共住院 4天，自觉四肢无力症状减轻，

故自行要求出院，出院后继续服用左卡尼汀 1 g/次
（3次/d）、溴化吡啶斯的明 60 mg/次（3次/d）、辅酶

Q10 10 mg（3次/d）、维生素 B1 10 mg/次（3次/d）和甲

钴胺 500 μg/次（3次/d）。出院后 2 个月（12月 9日）

门诊复诊，无特殊不适；出院后 18 个月（2022年 4月
10日）电话随访，继续服药，剂量同前，恢复良好。

讨 论

肢带型肌营养不良发病率在临床常见的进行

性肌营养不良（PMD）中居第 4位，特征性表现为四

肢近端肌进行性波动性无力、萎缩和疼痛［2］；以散

发病例多见，是一种具有高度异质性的常染色体遗

传性肌病，分为显性遗传和隐性遗传两种，后者较

为常见，且发病更早、症状更严重，通常于 10 ~ 20岁
发病［3‑4］。首发症状多为骨盆带肌萎缩、腰椎前凸、

下肢近端无力，可出现上楼困难、鸭步；然后逐渐进

展为肩胛带肌萎缩，出现上肢抬举困难、翼状肩胛，

但面肌较少受累，膝反射较踝反射消失早。组织病

理学特征主要为进行性肌纤维坏死、再生及结缔组

织增生；血清酶谱显著升高；神经电生理检测可表

现为肌源性损害，神经传导正常；患者病情进展缓

图 2 双下肢MRI检查所见 2a 横断面 T1WI显示双侧半腱肌、
半膜肌、股二头肌长头对称性高信号 2b 横断面抑脂 T1WI显
示上述信号增高的肌肉组织信号降低，提示脂肪成分 2c 横断
面抑脂 T2WI显示双侧大腿骨质结构完整、肌肉及周围软组织无
肿胀

Figure 2 Bilateral thighs MRI findings Axial T1WI showedsymmetrical hyperintensity of bilateral semitendinosus,semimembranosus and biceps femoris (Panel 2a). Axial fatsuppression T1WI showed hyperintensity of tissue mentioneddecreased, suggesting the fat (Panel 2b). Axial fat suppressionT2WI showed bone structure of bilateral thighs was intact, themuscles and surrounding soft tissues were normal (Panel 2c).

图 3 光学显微镜下骨骼肌组织病理学检查所见 × 100 3a 肌纤维大小不等，可见变性、坏死、再生肌纤维 HE染色 3b 肌
膜着色减弱，α‑dystroglycan表达下降 免疫组化染色（EnVision二步法）

Figure 3 Skeletal muscle pathology findings by light microscopy × 100 Muscle fibers varied in size, while degeneration, necrosis
and regenerated muscle fibers were seen (Panel 3a). HE staining The muscle fiber membrane was less colored and the protein
expression of α‑dystroglycan decreased (Panel 3b). Immunohistochemical staining (EnVision)

3a 3b

2a 2b

2c
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慢，平均发病后约 20年方丧失劳动能力［2‑4］。先天

性肌无力综合征是一种罕见的异质性遗传性肌病，

具有疲劳性肌无力特征，典型临床特征为局限于肢

体近端肌群出现不同程度的束带型肌无力，极少见

面部和眼部肌肉异常［2］。先天性肌无力综合征的

肌电图异常可能在眼部和面部肌肉中缺失，但在四

肢近端肌群存在。多数情况下，肌电图可检测到神

经传导受损，重复神经刺激增加引起的复合肌肉动

作电位振幅降低是重要诊断标准［2，5‑6］。

肌膜上分布着一组被称为抗肌萎缩蛋白结合

蛋白的骨架蛋白，主要包括 dystrophin、dystroglycan
复合体、sarcoglycan复合体、syntrophin复合体等，这

些蛋白质与细胞外基质蛋白发生交联，共同维持细

胞膜稳定性［7‑10］。dystroglycan是一种由 α和 β亚单

位组成的蛋白质复合物，由 DAG1基因编码并翻译，

其中，α‑dystroglycan作为一种细胞外周蛋白，具有

丰富的 N‑糖基化和 O‑糖基化，α‑dystroglycan蛋白翻

译后糖基化修饰可与层黏连蛋白 ‑2、巢蛋白等细胞

外配体相互作用；α‑dystroglycan与 β‑dystroglycan通
过非共价键连接所形成的蛋白质复合物在维持细

胞膜发育、神经元迁移和神经肌肉接头（NMJ）形成

中发挥重要作用，可以联系细胞内外基质［7‑10］。神

经肌肉接头处的乙酰胆碱受体（AChR）对信号转导

至关重要，AChR表达异常可引起先天性肌无力综

合征，而 N‑糖基化对于 AChR亚基的正确折叠、五聚

体复合体的正确组装，以及信号转导等功能均具有

重要作用［11］。

研 究 发 现 ，GMPPB 基 因 是 除 ALG2、ALG14、

DPAGT1 和 GFPT1 外 的 第 5 个 糖 基 化 基 因 ［12］。

GMPPB基因编码的 GMPPB蛋白是一种重要的细胞

质蛋白，其催化甘露糖‑1‑磷酸和 GTP生成鸟苷二磷

酸甘露糖，而后者是合成 N‑聚糖核心结构所需的细

胞溶质甘露糖基转移酶的底物，也是内质网膜中合

成 Dol‑P‑Man蛋白所需的底物，且 Dol‑P‑Man蛋白是

在内质网发生的包括 O‑糖基化、C‑糖基化、N‑糖基

化和糖基磷脂酰肌醇锚定形成在内的 4种不同糖基

图 4 基因检测结果 4a 患者存在 GMPPB基因 c.1151G > A（p.Arg384His）杂合突变（箭头所示） 4b 患者之父携带 GMPPB
基因 c.1151G > A（p.Arg384His）杂合突变（箭头所示） 4c 患者存在 GMPPB基因 c.181_183 delins AAGGAAA（p.E61Kfs*21）
杂合突变（箭头所示） 4d 患者之母携带 GMPPB基因 c.181_183 delins AAGGAAA（p.E61Kfs*21）杂合突变（箭头所示）

Figure 4 NGS sequencing findings The patient had a heterozygous mutation of c. 1151G > A (p. Arg384His) of GMPPB gene
(arrow indicates, Panel 4a). The patient's father carried a heterozygous mutation of c. 1151G > A (p.Arg384His) of GMPPB gene
(arrow indicates, Panel 4b). The patient had a heterozygous mutation of c.181_183 delins AAGGAAA (p.E61Kfs*21) of GMPPB
gene (arrow indicates, Panel 4c). The patient's mother carried a heterozygous mutation of c.181_183 delins AAGGAAA (p.E61Kfs*
21) of GMPPB gene (arrow indicates, Panel 4d).

4a 4b

4c 4d
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化反应所需的供体，故 GMPPB基因间接参与内质

网中 4种不同糖基化反应［7‑9］。编码上述蛋白质的

任何基因突变均可导致蛋白质功能减弱、肌营养不

良蛋白聚糖糖基化水平降低，从而破坏分子间相互

作用，使肌肉细胞功能和完整性受到损害，致使肌

膜不稳定，最终导致肌肉收缩时损伤［7‑10］。

肢带型肌营养不良发病机制与肌膜蛋白和四

肢近端膜蛋白异常相关，是一组由 α‑dystroglycan糖
基化缺陷所致遗传性肌肉退行性变，2013年的一项

研究发现，GMPPB基因变异可以导致肢带型肌营养

不良，进而确定 LGMD2T型［13］。先天性肌无力综合

征作为一组神经肌肉接头疾病，其发病机制与突触

前蛋白、突触后蛋白和突触基底膜相关蛋白缺陷以

及蛋白糖基化缺陷等相关，研究显示，GMPPB基因

变异亦可导致先天性肌无力综合征［11］，其肌源性损

害肌电图表现主要具有以下 3种特点：（1）出现自发

电位、纤颤电位和正锐波。（2）运动单位电位时限

短、波幅低，多相波百分比增加。（3）大力收缩，呈早

期募集，病理干扰相。细胞实验和动物模型显示，

GMPPB基因隐性变异可导致 α‑dystroglycan等的糖

基化途径缺陷，造成肌膜蛋白、四肢近端膜蛋白以

及神经肌肉接头处信号转导所必需蛋白质的异常，

从而引起多种骨骼肌疾病如肢带型肌营养不良、先

天性肌无力综合征、先天性肌营养不良等［12，14］。

GMPPB基因变异导致的先天性肌无力综合征发病

年龄比其他类型的先天性肌无力综合征晚，但可通

过肌电图、肌肉组织活检术、MRI和血清肌酸激酶等

水平升高进行鉴别诊断；同时，血清抗 AChR和肌肉

特异性激酶抗体检测也有助于排除重症肌无力等

疾病［5‑6，12，15‑17］。

GMPPB基因变异还可以导致不同临床表型的

重叠，本文患者正是由于 GMPPB基因变异使细胞

膜 α‑dystroglycan糖基化水平降低，导致骨架蛋白稳

定性减弱，进而损害肌肉细胞功能和完整性，使肌

膜不稳定，造成肌肉收缩时损伤，最终导致肢带型

肌营养不良合并先天性肌无力综合征［15，18］。据文

献报道，GMPPB基因变异属于常染色体隐性遗传，

理论上必须在 2 个等位基因上均发生突变才可能致

病［19］。NGS测序作为一项热门技术，可以对大量碱

基行大规模并行测序，可同时检测基因异质性疾病

中的多个基因，是一种经济有效的检测方法［20］。截

至 2017年，新兴的 NGS测序技术极大地拓宽了基因

型谱，至少有 41例 GMPPB基因变异病例见诸文献，

其中白种人最为常见的 2种突变类型为 c.79G > C
（p.Asp27His）和 c. 860G > A（p.Arg287Gln）［14］。此

外，外显子组测序或基因组测序也有助于发现与各

种疾病相关的新基因。本文患者在 GMPPB基因中

发现 2 个突变位点，已证实其中一个突变位点来自

其父，另一个来自其母，符合遗传定律，理论上可能

致病。结合临床进一步分析，其临床症状相对较

轻，表现为成年发病、进行性疲劳肢带无力和中度

躯干无力，血清肌酸激酶水平中度升高，肌肉组织

活检显示肌营养不良病理改变，重复神经刺激显示

近端肢体肌肉反应显著减少，肌电图符合肌源性损

害特征，影像学检查呈双侧半腱肌、半膜肌及股二

头肌长头脂肪化模式，亦无特征性；且血清中各种

抗体均呈阴性亦可排除其他疾病，最终明确诊断为

肢带型肌营养不良合并先天性肌无力综合征；此

外，本文患者新斯的明试验阳性，左卡尼汀、溴化吡

啶斯的明等药物治疗效果良好，其临床特征与

Montagnese等［21］报告的 1例肢带型肌营养不良合并

先天性肌无力综合征病例临床表现相似。

迄今为止，大多数遗传性肌病无针对性治疗方

案，只能采取对症、支持治疗。物理疗法和矫形治

疗可预防及改善脊柱畸形和关节挛缩，对维持运动

功能至关重要，应鼓励患者积极从事日常活动，避

免长期卧床。基因治疗及干细胞移植治疗在未来

有望成为有效治疗方法。由于目前尚无有效治疗

方法，给患者、家庭和社会带来沉重负担，故基因检

测显得尤为重要。利用测序技术鉴定致病基因和

突变通常是遗传咨询和产前诊断、改善疾病护理、

获得更具体治疗，以及纳入临床试验的先决条件；

进一步鉴定相关基因是目前研究重点，有助于了解

其病理机制和确定新的药物靶点［20］。
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