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患者 男性，31岁。因进行性四肢无力 4年余，

于 2020年 12月 16日入院。患者入院前 4年无明显

诱因出现四肢无力，以远端为著，自述提重物费力，

双手精细活动笨拙，行走不稳，跑步速度减慢，症状

进行性加重并逐渐出现肌萎缩，无明显加重和缓解

因素；2年前自觉行走摇摆，跑跳不能，上楼及蹲起

费力，双手握拳后无法迅速伸展，重复握拳数次后

可短暂缓解；症状进行性加重，近 1年不能完成跑、

跳动作，不能搬重物，并开始出现言语含糊，尤以语

速增快时为著。为求进一步诊断与治疗，至我院门

诊就诊，门诊以“强直性肌营养不良症待查”收入

院。患者自发病以来，精神、饮食可，睡眠可，大小

便正常，体重减轻约 10 kg。既往史无特殊，生长发

育史无异常，未婚未育，否认父母近亲婚配，其父有

类似四肢无力症状 20余年，卧床 1年余，曾因四肢

无力就诊于我院，查体可见双手骨间肌、小鱼际肌、

上臂肌群、斜方肌、肋间肌及双下肢肌群均出现萎

缩，实验室检查血清肌酶谱于正常值范围，心电图

显示完全性右束支传导阻滞，肌电图显示四肢近端

肌肉静息态肌强直电位且呈肌源性损害，肱二头肌

活检提示肌纤维萎缩，胞核内移，脂肪组织增生（图

1），考虑强直性肌营养不良症（DM），因拒绝行基因

检测而未确诊；其伯父亦有四肢无力症状，未曾就

诊，28岁时死亡（死因不详）；家族中其他成员均身

体健康，无类似症状。

诊断与治疗经过 入院后体格检查：患者体温

为 36.3 ℃，心率 73次/min，呼吸 20次/min，血压为

131/84 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），发育正常，面

容消瘦，发量较少，心、肺、腹部检查无明显异常。

神经系统查体：神志清楚，言语稍含糊，高级智能及

精神活动正常；双侧瞳孔等大、等圆，直径约 3 mm，

对光反射灵敏，双眼球各向活动可，无眼震，闭目无

力；四肢肌萎缩，近端肌力 5级、远端 4级，肌张力正

常，双手肌强直，双足下垂、背屈不能，跨阈步态，肌

病步态，共济运动和感觉系统检查未见异常，腱反

射减弱，病理征未引出，无颈强直，脑膜刺激征阴

性。实验室检查：血清肌酸激酶（CK）为 594.42 U/L
（50 ~ 310 U/L），肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）29.60 U/L
（0 ~ 25 U/L），乳酸脱氢酶（LDH）为 343 U/L（120 ~
250 U/L）；血常规、肝肾功能、甲状腺功能、抗甲状腺
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球蛋白（TG）抗体、抗甲状腺过氧化物酶（TPO）抗

体、抗促甲状腺激素受体（TSHR）抗体、抗肌炎抗体

谱 、抗 核 抗 体（ANA）谱 、抗 溶 血 性 链 球 菌 素 O
（ASO）、类风湿因子（RF）均于正常值范围。心电

图、胸部 CT未见明显异常。骨骼肌MRI显示四肢肌

萎缩，其内可见多发条絮状脂肪信号及斑片状 T2⁃短
时间反转恢复（STIR）高信号影（图 2）。肌电图显示

四肢肌强直电位（图 3）。临床考虑为腓骨肌萎缩症

1型（CMT1）或强直性肌营养不良症。采集患者外

周静脉血行基因检测（北京精准医学检验所），多重

连接探针扩增技术（MLPA）检测腓骨肌萎缩症 1型
PMP22基因无异常，三联重复引物 ⁃聚合酶链反应

（TP⁃PCR）+毛细管电泳法显示 DMPK基因 CTG重

复序列扩增 > 100次（图 4），符合强直性肌营养不良

症 1型（DM1型）的分子遗传学特征，最终明确诊断

为强直性肌营养不良症 1型。予维生素 E 0.10 g/次

图 1 光学显微镜观察所见 HE染色 1a 肱二头肌横切面可见数个界限不清的肌纤维束，肌间质增宽，肌纤维重度萎缩（箭头
所示） × 100 1b 肌纤维胞核显著增多伴内移（箭头所示） × 200
Figure 1 Light microscopy findings HE staining The transverse section of the biceps brachii showed several ill ⁃ defined muscle
fiber bundles, broad interstitial and severe muscle fiber atrophy (arrow indicates, Panel 1a). × 100 There was a significant increase
of myonuclides with internal displacement (arrow indicates, Panel 1b). × 200

图 2 双下肢MRI检查所见 2a 双侧小腿 T1WI显示，前部肌群肌容积减小，胫骨前肌、趾长伸肌、比目鱼肌、腓肠肌中至重度脂
肪化（箭头所示） 2b 双侧小腿 T2⁃STIR显示上述肌肉组织信号减低，提示脂肪成分 2c 双侧大腿 T1WI显示，前部肌群肌容积
减小，股内侧肌、大收肌、缝匠肌、股二头肌中至重度脂肪化，股四头肌重度脂肪化（箭头所示） 2d 双侧大腿 T2⁃STIR显示上述肌
肉组织信号减低，提示脂肪成分

Figure 2 MRI findings of lower limb Bilateral lower legs T1WI showed reduced anterior muscle volume, moderate to severe fattyinfiltration in tibialis anterior muscles, extensor digitorum longus, soleus muscles, and gastrocnemius (arrow indicates, Panel 2a).
Bilateral lower legs T2 ⁃STIR showed the above signals of muscle tissue decreased, indicating the fat component (Panel 2b). Bilateralthigh T1WI showed reduced anterior muscle volume, moderate to severe fatty infiltration in vastus medialis, adductor magnus, sartorius,biceps femoris, and severe fatty infiltration in the quadriceps femoris (arrows indicate, Panel 2c). Bilateral thigh T2 ⁃STIR showed theabove signals of muscle tissue decreased, indicating the fat component (Panel 2d).

1a 1b

2a 2b

2c 2d
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（3次/d）和复合维生素 B（每片含维生素 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）3片/次（3次/d）口服。共住院 10天，自

行出院，出院时四肢无力症状无明显改善，出院后

继续口服复合维生素 B（剂量同前）。电话随访至

今，患者仍诉四肢无力，较前加重，但可独立行走，

日常生活可自理。

讨 论

强直性肌营养不良症是一种常染色体显性遗

传性疾病，由 DNA串联重复序列扩增导致 RNA功

能突变所致［1］，各年龄阶段均可发病，全球患病率

为 1/8000 ~ 1/3000［2⁃3］。强直性肌营养不良症临床

表现具有异质性，可表现为肌强直、肌无力、肌萎

缩，还可出现心脏传导阻滞、白内障、胰岛素抵抗、

性功能减退以及消化系统疾病等，睡眠障碍也是其

常见的肌肉外症状［4］。根据致病基因不同，分为

DM1型和 DM2型。

DM1型由定位于第 19号染色体编码 DMPK基

因的 3’端非翻译区（3′UTR）CTG重复序列异常扩增

所致［5］。正常人有 5 ~ 37 个 CTG重复序列，序列数

38 ~ 49 个为前突变，无临床症状，但其后代出现临

床症状的风险较高，序列数 ≥ 50 个即可出现相关临

床症状［6⁃7］。DM1型的病理生理学机制尚存争议，

目前主要包括以下 3种：（1）DMPK单倍体不足。异

常扩增的 CTG重复序列可抑制 DMPK基因转录或

使 DMPK基因转录本保留在胞核内无法转运至胞

质，进而抑制 DMPK蛋白表达，导致单倍体不足［8］。

（2）染色质结构异常。异常扩增的 CTG重复序列可

破坏染色质二级结构稳定性，使染色质结构疏松，

导致 DMPK基因及邻近区域基因表达减少［9］。（3）毒

性效应。包含 CTG重复序列的 DNA转录为包含

图 3 肌电图显示肌强直电位，肌纤维激活后出现动作电位发放延迟，频率波动为 20 ~ 100 Hz，具有频率和振幅
消长变化

Figure 3 EMG showed myotonic potential, delayed action potential release occurred after activation of muscle
fibers, and the frequency fluctuated from 20-100 Hz. It had fluctuations in frequency and amplitude.

图 4 DMPK基因 TP⁃PCR片段分析可见 CTG梯度片段峰（> 100 个 CTG拷贝）

Figure 4 TP⁃PCR fragment analysis of DMPK gene showed visible three⁃base gradient fragment peaks (> 100 CTG repeats).
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CUG重复序列的 mRNA，这种 mRNA在细胞代谢过

程中发挥毒性效应，与 CUG结合蛋白（CUG⁃BP）等

RNA剪接调节蛋白相结合，影响目的基因正常剪

接，从而表现出特征性肌肉症状及多系统损害。根

据临床表现不同，DM1型可以分为先天型、轻型、经

典型和儿童型共 4种亚型［10］。（1）先天型：CTG重复

序列扩增 > 1000次，胎儿期即出现肌肉和中枢神经

系统损害，产前超声检查可见马蹄内翻足和脑室扩

大［11］；出生后肌张力显著降低并累及多个肌群，面

肌受累时可以出现双侧面瘫，严重者累及呼吸肌出

现呼吸困难［12］，智力障碍亦是先天型 DM1型的显著

特征［13］。（2）轻型：CTG重复序列扩增次数为 50 ~
150次，20 ~ 70岁均可发病，主要表现为轻度肌无

力、肌强直和白内障，但不影响患者生存期［10，14］。

（3）经典型：CTG重复序列扩增次数 100 ~ 1000次，

发病年龄为 10 ~ 30岁，常表现为肌无力、肌强直，可

伴发白内障、秃发、心律失常等特征性表现，其中肌

无力主要表现为四肢远端无力、双足下垂、步态失

衡、精细动作不能，面肌和上睑提肌无力常影响面

部表情，出现上睑下垂、闭目困难等症状［15］；肌强直

症状常影响日常活动，但反复收缩肌肉可缓解肌强

直症状，即“热身现象”［16］，随着病情进展，逐渐出现

肌萎缩。（4）儿童型：通常于 1 ~ 10岁发病，智力障碍

和消化道症状出现较早［17］，特征性表现为构音障碍

和手部肌强直［10］。DM2型由 CNBP基因 CCTG重复

序列异常扩增所致，但其异常扩增次数与临床表现

严重程度无明显相关性，好发于成人，中位发病年

龄 48岁，近 50%的患者疾病初期有肌无力和肌肉疼

痛症状［18］，通常由运动、按压或低温诱发［19］。与

DM1型不同，DM2型肌无力主要累及颈肌、髋部屈

肌和伸肌等中轴及近端肌群［17，20］，较少累及面肌和

呼吸肌，肌萎缩程度通常不明显，部分患者可出现

小腿和大腿肌肉肥大 ［21］。本文患者青年发病，

DMPK基因 CTG重复序列扩增 > 100次，主要表现四

肢远端肌无力、双足下垂、步态失衡，面肌和四肢肌

群萎缩明显，运动障碍，考虑为经典型 DM1型。

本例患者青年发病，以远端肌无力为主要表

现，症状进行性加重，伴肌强直、肌萎缩，血清肌酸

激酶轻度升高，考虑肌肉病变，抗肌炎抗体谱未见

异常，结合其父有类似疾病表现，考虑遗传性疾病。

肌电图显示肌强直电位，腓骨肌萎缩症相关基因检

测未见异常，除外腓骨肌萎缩症。此外，还应注意

与先天性肌强直（MC）和先天性副肌强直（PC）相鉴

别，患者无肌肉肥大表现，低温环境下肌强直无加

重，无反常性肌强直症状，故不予考虑先天性肌强

直；先天性副肌强直为幼年发病，典型特征为寒冷

诱发肌强直和全身肌无力，随年龄增长可逐渐好

转，与本文患者进行性加重的病程不符，予以排除。

基因检测显示，DMPK基因存在 CTG重复序列异常

扩增，明确诊断为 DM1型，但遗憾的是，家族中有类

似表现的患者之父和伯父拒绝或无法（死亡）行基

因检测，无法配合完成家系调查，未能进一步行家

系验证。DM1型肌肉外症状较多，心脏是其主要受

累器官之一，超过 75%的成年患者存在心脏传导阻

滞［22］，本文患者就诊时以肌无力及肌萎缩为主要表

现，考虑患者年龄较轻，后续应注意随访是否合并

其他系统症状。

肌电图在强直性肌营养不良症的诊断中具有

重要作用，主要表现为运动单位时限缩短，可见高

度特异性肌强直电位，伴肌源性损害，肌强直电位

在远端肌肉更加明显［23⁃24］。强直性肌营养不良症患

者 MRI主要表现为肌萎缩和肌肉脂肪化，尤以远端

肌群为著。肌肉组织活检可见肌纤维萎缩，伴肌纤

维胞核内移、肌浆块和环状肌纤维。临床考虑强直

性肌营养不良症时应行基因检测以明确诊断。由

于强直性肌营养不良症患者常存在多器官系统损

害，心电图可见 PR间期延长、QRS波增宽或房性心

动过速，且随年龄增长，逐渐出现心功能障碍和左

心室收缩障碍。白内障是强直性肌营养不良症患

者的常见眼部症状，眼科检查可见晶状体混浊。头

部 MRI检查常无特异性表现，但部分患者可见广泛

性脑白质高信号（WMH），尤以额颞叶显著［25⁃26］。

强直性肌营养不良症目前尚无特异性治疗方

案，无法从根本上阻止病程进展，临床主要采取对

症治疗及康复治疗。DM2型患者临床症状较轻微，

疾病后期可在工具辅助下行走；而 DM1型患者预后

与发病年龄及 CTG重复序列异常扩增次数相关，发

病越早、异常扩增次数越多，预后越差，超过 50%患

者疾病后期依赖轮椅，肌无力致呼吸衰竭和心血管

并发症是其主要死因［10］。

综上所述，强直性肌营养不良症临床表现多

样，具有家族遗传性，部分患者早期肌肉症状不明

显，易出现误诊、漏诊，对于疑似患者应尽早行基因

检测以明确诊断，及时治疗，改善患者预后，提高生

活质量。

利益冲突 无
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