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　　患者，女，２７岁，因“双下肢无力２年，加重１年”于２０１９年
３月１日入院。入院前２年患者无明显诱因出现双下肢无力，近
端较重，蹲下起身困难，未予重视。１年前上述症状加重，步行
１ｋｍ自觉乏力明显，并逐渐出现双上肢抬举困难。病程中患者
无发热、胸闷、关节肿痛等不适。为求进一步治疗来我院。患者

既往身体健康，否认家族中类似病史及风湿性疾病病史。入院

体格检查：Ｔ３６．７℃，Ｐ７５次／分，Ｒ１６次／分，Ｂｐ１２５／７５ｍｍＨｇ，
步态不稳，全身无皮疹，心肺腹检查无明显异常；四肢关节无肿

胀压痛，活动正常，无肌痛及肌压痛，双上肢、双下肢肌力Ⅲ级，
肌张力正常；生理反射正常存在，病理反射未引出。入院后完善

相关检查：ＡＬＴ１４８．０Ｕ／Ｌ（７．０～４０．０Ｕ／Ｌ，括号内为正常参考值
范围，以下相同），ＡＳＴ１９８．０Ｕ／Ｌ（１３．０～３５．０Ｕ／Ｌ），血清肌酸
激酶（ＣＫ）６６４０．０Ｕ／Ｌ（２６．０～１７４．０Ｕ／Ｌ），血清肌酸激酶同工
酶（ＣＫＭＢ）１８６．０Ｕ／Ｌ（３．０～２５．０Ｕ／Ｌ），乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）
６５０．０Ｕ／Ｌ（１０９．０～２４５．０Ｕ／Ｌ），超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）
１．４６ｍｇ／Ｌ（０～８．００ｍｇ／Ｌ），红细胞沉降率（ＥＳＲ）５３ｍｍ／ｈ
（０～２０ｍｍ／ｈ），抗核抗体（ＡＮＡ）核颗粒型１∶１００（＋）。免疫球
蛋白ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、补体Ｃ３、Ｃ４、甲状腺功能、肿瘤标志物、性激素
六项、类风湿因子、抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体、血管炎五项、抗心
磷脂抗体检查结果均为阴性。肌电图检查结果示肌源性损害。

肌肉组织病理活检结果示（右小腿肌肉）镜下见肌纤维变性，间

质见淋巴细胞等炎细胞浸润，小血管增生，符合肌炎特征。诊

断考虑多发性肌炎（ＰＭ），予患者甲强龙８０ｍｇ静脉滴注３天、
环磷酰胺（ＣＴＸ）０．６ｇ静脉滴注２天抑制免疫及护胃、保肝、改
善微循环、营养神经等综合治疗后，患者诉肌无力好转，出院前

查ＣＫ２０５２Ｕ／Ｌ，ＣＫＭＢ５３Ｕ／Ｌ。出院后患者服用美卓乐４０ｍｇ
每日１次并逐渐减量，且在当地医院应用环磷酰胺每月１．２ｇ
治疗。２０１９年８月患者旅游后出现双下肢肌无力加重，于当地
医院复查ＣＫ３４２５Ｕ／Ｌ、ＣＫＭＢ２３５Ｕ／Ｌ。予甲强龙５００ｍｇ冲
击治疗连续３天，后予美卓乐４０ｍｇ口服，患者肌无力无明显好
转，复查ＣＫ６８１５Ｕ／Ｌ。为进一步治疗患者再次就诊于我院，考
虑其对激素及免疫抑制剂治疗效果欠佳，再次行肌肉组织病理

活检结果显示：１．常规及酶组织化学染色：肌纤维大小不均，可
见散在、小簇分布的小角状、小圆形萎缩肌纤维；并可见个别坏

死、吞噬肌纤维（图１Ｄ）；２．免疫组织化学（ＩＨＣ）染色：Ｄｙｓｆｅｒｌｉｎ
肌膜肌纤维着色欠佳，部分缺失（图１Ａ、１Ｂ、１Ｃ），主要组织相容
性复合体（ＭＨＣ）１肌膜弱（＋）；膜攻击复合体（ＭＡＣ）肌膜弱
（＋）；ＣＤ６８肌纤维间隙散在（＋）；ＣＤ７９ａ（－）；ＣＤ８、ＣＤ４个别
（＋）；ＣＤ３４毛细血管密度未见下降；Ｉ型干扰素诱导蛋白
（ＭｘＡ）（－）；αｓａｒｃｏ、βｓａｒｃｏ、γｓａｒｃｏ、δｓａｒｃｏ、ＤｙｓＮ、ＤｙｓＣ、
ＤｙｓＲ肌纤维膜均匀表达；ｃａｖｅｏｌｉｎ３肌纤维均匀表达；３．电镜
超微病理：肌细胞肌原纤维排列基本规则，部分肌原纤维 Ｚ线
灶性紊乱，局部见肌原纤维撕裂、多灶状溶解，肌膜皱缩；肌细

胞轻度大小不均、间隙无明显增宽，局部胶原纤维轻度增生，未

图１　患者肌肉组织病理活检结果［Ａ、Ｂ：肌间纤维结缔组织未见明显增生，少许脂肪细胞浸润；肌间毛细血管扩张，未见明显淋巴细胞

浸润；肌纤维大小不均，直径１０～１００μｍ，可见散在、小簇分布的小角状、小圆形萎缩肌纤维，未见束周肌萎缩；可见核聚集；可见内核肌

纤维，比例３％～１０％；可见个别坏死、吞噬肌纤维，未见再生肌纤维；苏木素伊红（ＨＥ）染色，×４０；Ｃ：两型肌纤维分型欠佳；还原性辅

酶（ＮＡＤＨ）染色，×４０；Ｄ：Ｄｙｓｆｅｒｌｉｎ肌膜肌纤维着色欠佳，部分缺失；苏木素染色，×４０］
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见明显炎细胞浸润，毛细血管基膜未见明显增厚。镜下送检组

织病理改变考虑 ｄｙｓｆｅｒｌｉｎｏｐａｔｈｙ，建议患者行基因检查明确诊
断。患者及其父母完善基因检测，结果显示其存在 ＤＹＳＦ基因
突变，确诊为ｄｙｓｆｅｒｌｉｎｏｐａｔｈｙ。
　　讨　　论

Ｄｙｓｆｅｒｌｉｎｏｐａｔｈｙ是一组由 ＤＹＳＦ基因突变引起的高度异质
性的常染色体隐性遗传性肌肉变性疾病。根据首先受累肌群

的不同主要分为以下肢后部近端肌及骨盆肌无力为主的肢带

型肌营养不良２Ｂ型（ＬＧＭＤ２Ｂ）和以小腿后群肌肉无力为主的
Ｍｉｙｏｓｈｉ远端型肌营养不良（ＭＭ）两种类型。各类型的共同特
点为患者体内均存在 ＤＹＳＦ基因突变，导致 ｄｙｓｆｅｒｌｉｎ蛋白完全
或部分缺失［１］。Ｄｙｓｆｅｒｌｉｎ蛋白为 ｆｅｒｌｉｎ家族成员之一，在参与
肌细胞膜损伤的修复及内皮细胞粘附和血管生成的过程中发

挥着至关重要的作用［２］。正常情况下，当骨骼肌质膜损伤后，

ｄｙｓｆｅｒｌｉｎ蛋白作为一种可感受Ｃａ２＋的关键感受器，和其他修复
蛋白（ｃａｖｅｏｌｉｎ和ｃａｌｐａｉｎ等）通过以 Ｃａ２＋依赖的方式与磷脂结
合，使大量的Ｃａ２＋进入骨骼肌细胞质，引起损伤部位的囊泡积
聚和肌膜融合，从而修复受损伤的肌膜。Ｄｙｓｆｅｒｌｉｎ蛋白可在多
种组织中表达，但主要存在于骨骼肌和心肌细胞膜内面或胞质

囊泡内，也可表达于单核细胞［３］。ＤＹＳＦ基因突变可导致不同
程度的ｄｙｓｆｅｒｌｉｎ蛋白表达减低、缺失或功能障碍，引起膜修复
过程受损；另一方面，肌膜内损伤相关分子模型（ＤＡＭＰｓ）如热
休克蛋白（ＨＳＰ）、尿酸分子、高迁移率族蛋白、ＡＴＰ和自由基
等［４］与Ｔｏｌｌ样受体结合，激活核因子（ＮＦ）κＢ、补体、单核细
胞［５］、巨噬细胞及炎症因子［６］，进一步加剧肌膜的损伤，肌膜失

去自我修复能力，引起肌纤维坏死和炎性反应，肌细胞逐渐被

脂肪和纤维组织替代［７］或在早期出现骨骼肌和脂肪组织脂质

代谢的重新编辑［８９］，从而出现渐进性的肌无力、肌萎缩等症

状。由于ｄｙｓｆｅｒｌｉｎｏｐａｔｈｙ和ＰＭ在临床特征和组织学上都存在
较高的相似性，因此在实际临床工作中，两者之间极易被误诊。

本例患者为青年女性，起病隐匿，主要症状为双下肢近端

肌无力进行性加重，ＣＫ水平明显升高，肌电图检查结果示肌源
性损害，初次肌肉组织病理活检结果提示肌炎性改变，诊断为

ＰＭ。予激素联合ＣＴＸ治疗后患者肌无力症状短时缓解，ＣＫ水
平下降，但劳累后肌无力症状再发加重，予激素冲击治疗效果

欠佳，后再次行肌肉组织病理活检并于外院完善基因检测，确

诊为ｄｙｓｆｅｒｌｉｎｏｐａｔｈｙ。由于患者不愿透漏个人及双亲基因检测
突变位点结果，暂无法明确 ｄｙｓｆｅｒｌｉｎｏｐａｔｈｙ属于何种亚类，但根
据其病史、发病特点及免疫组化、组织病理活检等检查结果综

合考虑ＬＧＭＤ２Ｂ可能性较大。
ＬＧＭＤ２Ｂ多见于青中年人，以女性多见。主要以近端骨盆

肌肉和大腿后肌肉无力为首发症状，受累肌肉主要为四肢近

端，下肢为臀肌、阔筋膜张肌、大收肌、绳肌。随着疾病的逐

渐进展，可累及肩胛带肌和上肢肌，但较少累及面肌、颈肌、手

部肌肉等部位。早期也可表现为无症状高肌酸激酶血症和转

氨酶升高，ＣＫ水平高达２００００Ｕ／Ｌ。肌肉病理改变多样，其中
最明显的特征为受累肌出现明显的坏死。有研究报道约５０％

患者的肌内膜和血管周围有 ＣＤ４＋Ｔ细胞和巨噬细胞浸润，容
易被误诊为ＰＭ。肌电图检查结果可显示肌源性损伤，而组织
病理学检查结果主要为ｄｙｓｆｅｒｌｉｎ蛋白的缺失。

临床上ｄｙｓｆｅｒｌｉｎｏｐａｔｈｙ早期误诊为ＰＭ较为常见，需要通过
ＩＨＣ和（或）蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）分析鉴别两者。
ＩＨＣ或Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析结果表明，ｄｙｓｆｅｒｌｉｎｏｐａｔｈｙ患者ＭＨＣⅠ
呈阴性或弱阳性表达，肌纤维膜 Ｄｙｓｆｅｒｌｉｎ蛋白表达降低或缺
失，通常认为Ｄｙｓｆｅｒｌｉｎ蛋白下降到正常值２０％以下时可诊断原
发性ｄｙｓｆｅｒｌｉｎｏｐａｔｈｙ。而 ＰＭ患者结果却相反［１０］。因 Ｄｙｓｆｅｒｌｉｎ
蛋白在多种组织中均可表达，因此 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ较 ＩＨＣ敏感。
在疾病早期，联合两种检查可提高对该病诊断的敏感性，而基

因筛查则是确诊该病必不可少的手段。

临床上无论是首先怀疑ＰＭ或 ｄｙｓｆｅｒｌｉｎｏｐａｔｈｙ（ＬＧＭＤ２Ｂ和
ＭＭ），早期的正确诊断直接决定着患者预后。大多数ＰＭ患者
对激素或免疫抑制剂较为敏感，早期使用激素或联合免疫抑制

剂治疗可阻止疾病进展，恢复肌力。而 ｄｙｓｆｅｒｌｉｎｏｐａｔｈｙ患者却
恰恰相反。因此，对于怀疑早期肌无力或高ＣＫ血症的患者，排
除功能性因素外，当使用激素或免疫抑制剂治疗后症状无明显

改善时，及时选择ＩＨＣ或 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ联合二代基因检测很有
必要。
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