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　　患者，女，４７岁。因“双下肢乏力 ２年余，发现肺部阴影
２周余”于２０２０年６月５日入院。患者２余年前无明显诱因出
现双下肢乏力，长时间行走后双下肢乏力加重，无感觉麻木，无

肌肉及关节疼痛，无发热，无言语含糊、吞咽困难、饮水呛咳，未

予处理。患者２周前于当地医院体检，胸部ＣＴ检查结果示右肺
中叶感染。患者无咳嗽、咳痰、发热、胸闷、胸痛等不适，于当地医

院门诊行抗感染治疗１周（头孢哌酮钠舒巴坦钠＋左氧氟沙星）
后复查胸部ＣＴ示右中叶节段性不张，左肺下叶结节。遂于９天
前至当地医院住院，查肌酸激酶（ＣＫ）２４８Ｕ／Ｌ（≤１７０Ｕ／Ｌ，括号
内为正常参考值范围，以下相同），红细胞沉降率３ｍｍ／ｈ（０～
２０ｍｍ／ｈ），超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）２．５ｍｇ／Ｌ（＜１．０ｍｇ／Ｌ），
降钙素原（ＰＣＴ）＜０．０４ｎｇ／ｍｌ（０．０２～０．０５ｎｇ／ｍｌ）。予以抗感
染治疗１周后，复查胸部ＣＴ示右肺中叶节段性不张，左肺下叶
结节影同前。今为求进一步诊治来我院，门诊以“肺部感染”收

入呼吸与危重症医学科。起病以来，患者体力较前下降。既往

史：１９９３年７月产后大出血，行子宫切除术；２０１５年行左侧乳腺
包块切除术。家族史：叔叔、哥哥、侄子和儿子均有类似肌无力

病史。儿子于外出打工期间猝死。体格检查：神志清楚，步态

正常，双瞳孔等大等圆，对光反射正常，眼球活动正常，双眼睑

闭合有力，鼻唇沟等深，口角对称，鼓腮正常，张口伸舌正常。

心、肺及腹部体格检查未见异常。四肢关节无畸形，肌肉无明

显萎缩，四肢肌张力正常，四肢近端肌力Ⅴ －级，远端Ⅲ ＋级，无

病理征，感觉、共济运动检查正常。实验室检查：ＣＫ３４２Ｕ／Ｌ。
２０２０年６月５日血气分析示：ｐＨ７．３１５（７．３４０～７．４５０），ＰａＯ２
６３ｍｍＨｇ（８０～１００ｍｍＨｇ），ＰａＣＯ２５７．４ｍｍＨｇ（３５～４５ｍｍＨｇ），
全血剩余碱（ＢＥ）３ｍｍｏｌ／Ｌ（－３～３ｍｍｏｌ／Ｌ），实际碳酸氢根
（ＨＣＯ３

－）２９．２ｍｍｏｌ／Ｌ（２１．０～２７．０ｍｍｏｌ／Ｌ），二氧化碳总量
（ＴＣＯ２）３１ｍｍｏｌ／Ｌ（２４～３２ｍｍｏｌ／Ｌ），氧饱和度（ＳＯ２）８９％（９１％
～９９％）。其后多次复查血气分析结果均提示Ⅱ型呼吸衰竭，予
以夜间无创呼吸机辅助通气，２０２０年６月１７日血气分析示：ｐＨ
７．４６７，ＰａＯ２６７ｍｍＨｇ，ＰａＣＯ２３９．７ｍｍＨｇ，ＢＥ５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ３

－

２８．７ｍｍｏｌ／Ｌ，ＴＣＯ２３０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＳＯ２９４％。肺功能检查结果：
１．轻度限制性肺通气功能障碍；２．最大通气量轻度下降。睡眠

监测结果：符合中度阻塞型睡眠呼吸暂停综合征。左侧大腿磁

共振平扫检查结果：左侧大腿构成骨质结构及信号未见异常，

左侧大腿各肌群及肌腱形态及信号正常，周围软组织未见异

常。小腿磁共振平扫结果：双侧小腿诸肌群肿胀，并脂肪沉积，

考虑肌病（图１）。肌电图检查结果：所检右侧三角肌、肱二头
肌、背侧骨间肌、股四头肌、颈前肌、腓肠肌肌电图静息期均可

见大量异常自发电位，可见复杂重复放电及肌强直电位，主动

用力时部分所检肌可见运动单元动作电位（ＭＵＡＰ）时限缩窄，
早期募集；提示：１．考虑广泛慢性活动性肌源性损害电生理表
现；２．未见明显周围神经损害电生理表现；请结合临床考虑。
肌肉病理检查结果：局部肌束横纹模糊，肌纤维粗细不均，肌细

胞核链形成，可见核内移，局灶区域间质脂肪浸润，纤维增生并

小血管增生，散在少许慢性炎症细胞浸润（图２）。血常规、肝功
能、肾功能、尿常规、粪常规 ＋隐血试验、肿瘤标志物、风湿全
套、类风湿全套、血管炎相关自身抗体、免疫全套、肌炎抗体谱、

结核感染Ｔ细胞检测（ＴＳＰＯＴ）结果均未见明显异常。患者外
周血提取ＤＮＡ进行检测，结果提示ＴＴＮ基因变异为ｃ．９１６００Ｔ＞

图１　患者小腿ＭＲＩ检查结果（Ａ：Ｔ２水像示双小腿内外侧

腓肠肌、比目鱼肌、譺长屈肌水肿、右小腿的胫骨前肌、趾

长伸肌水肿；Ｂ：Ｔ２脂像示双侧腓肠肌内侧头、胫骨前肌、趾

长伸肌脂肪变性）

图２　患者肌肉病理检查结果［苏木素伊红（ＨＥ）染色，×４００］
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Ｃ（ｐ．Ｔｙｒ３０５３４Ｈｉｓ），属于杂合变异。患者拒绝通知其他家属行基
因检测。考虑诊断为遗传性肌病伴早发性呼吸衰竭（ＨＭＥＲＦ）。
嘱患者出院后夜间长期使用无创呼吸机辅助通气，并嘱其半年

后再次来院复查肺功能。出院后电话随访患者，患者目前仍有

双下肢无力，但可行走，夜间持续使用无创呼吸机辅助通气，配

合良好。目前患者仍在随访中。

　　讨　　论
ＨＭＥＲＦ是一种常染色体显性遗传的慢性进行性肌病，常

在成年后发病。最常见的症状是与双下肢无力有关的步态障

碍或呼吸肌无力引起的夜间呼吸症状。编码基因 ＴＴＮ的致病
变异是导致该病的主要原因［１］。ＴＴＮ基因编码的肌联蛋白
（Ｔｉｔｉｎ）主要在骨骼肌和心肌中表达［２］，其有 ４个组成部分：
Ｚｄｉｓｃ、Ｉｂａｎｄ、Ａｂａｎｄ及 Ｍｌｉｎｅ。肌联蛋白可以维持肌原纤维
的完整性和稳定性，与粗肌丝的装配和位置固定有关，起着分

子弹簧的作用，保证肌节的弹性，还具有信号传导的功能。目

前发现的引起 ＨＭＥＲＦ的突变均位于 ＴＴＮ基因的 Ａｂａｎｄ，
Ａｂａｎｄ是一个高度保守的区域，可以连接粗肌丝，调节其装配和
长度［３］。ＴＴＮ基因的其他部分突变可能导致其他疾病，如胫骨
肌营养不良（ＴＭＤ）［４］、肢带肌营养不良２型（ＬＧＭＤ２Ｊ）［４］及早
发型肌病伴致命性心肌病［５］等。

本例患者为中年女性，２年前出现双下肢乏力，入院检查
提示Ⅱ型呼吸衰竭，肌酶谱检查提示 ＣＫ轻度升高，肌电图检
查提示肌源性损害，肌肉ＭＲＩ检查提示双侧小腿诸肌肿胀并脂
肪沉积，基因检测结果示 ＴＴＮ基因变异为 ｃ．９１６００Ｔ＞Ｃ（ｐ．
Ｔｙｒ３０５３４Ｈｉｓ）。临床诊断 ＨＭＥＲＦ。追问病史，该患者叔叔、哥
哥、侄子和儿子有类似肌无力病史。该位点基因变异未在之前

的文献中发现，为首次报道，但需进一步对该家系其他成员进

行病理、基因检测等相关检查后才能明确。

ＨＭＥＲＦ最典型的症状为下肢肌肉无力或呼吸肌无力引起
的呼吸衰竭。肌无力的范围和严重程度可能会有不同，但一般

来说下肢比上肢受影响更大，呈对称性。颈屈肌和踝背屈肌

（胫骨前肌）无力也具有特征性。然而，也有报道肌病早期和主

要表现为臀带（髋部）无力［６］。该疾病另一个临床特点是早期

即会出现膈肌无力，常发生在患者还能行走时。劳力性呼吸困

难和（或）端坐呼吸是十分典型的症状，肺功能检查可见限制性

通气功能障碍。患者的肺功能和用力呼气量进行性下降，常会

进展至需要夜间无创呼吸机支持［６］。大多数患者在发病几年

内需要步行辅助工具，一些患者在发病１０年后可能进展到需
要依赖轮椅。呼吸肌无力也会随着时间推移而加重，从夜间需

要无创呼吸机辅助通气发展到全天需要无创呼吸机，甚至需要

有创呼吸机辅助通气。患者因为肺功能恶化更易发生肺部感

染。但不同杂合子患者的临床症状相差很大，即使在同一个家

族中不同患者的表型也不一样［６］：一些患者在７０岁时还可以
行走，而其他患者可能在４０岁时就需要呼吸机支持。而纯合
子患者的症状更严重，更早发病，进展也更快［１，７］。实验室检查

主要表现为ＣＫ正常或轻度升高。肌电图主要表现为肌源性损
害，神经传导一般正常［７］。

肌肉ＭＲＩ检查对疾病早期的诊断十分重要，具有特异性，
主要表现为脂肪变性。早期常伴半腱肌受累，除此之外还可能

累及闭孔肌、缝匠肌、股薄肌和髂腰肌［８］。即使患者无肌无力症

状，肌肉ＭＲＩ检查结果可能表现为轻～中度脂肪变性［７］。在疾

病后期，许多肌肉均会受累，肌肉ＭＲＩ检查不再具有特异性［６］。

肌肉病理检查是诊断ＨＭＥＲＦ的另一个关键方法。肌肉活
检的病理特征包括包浆小体（ＣＢｓ）和镶边空泡［６］。ＣＢｓ和镶边
空泡不会出现在同一肌纤维中。ＣＢｓ主要位于肌膜下，大小不
一，呈项链样排布，其免疫组化的特性一致，抗肌收缩蛋白、抗

αＢ晶体蛋白抗体阳性，还含有肌动蛋白和肌养蛋白［７］。镶边

空泡包含泛素、ＴＤＰ４３、ｐ６２／ＳＱＳＴＭ１和ＬＣ３阳性的成分［７］。除

此之外，还可以见到横纹肌裂解、核内移等情况，但并不具有特

异性［９］。但因为肌纤维疾病中病变分布不均匀的特性，ＣＢｓ和
镶边空泡不是在所有患者中均能找到［１０］。

通常在出现以下情况时需要怀疑 ＨＭＥＲＦ［１，６，１１］：（１）成年
发病的疾病，发病年龄通常为３０～５０岁，首发症状通常与远端
下肢肌肉无力相关，可能包括足下垂或频繁跌倒。后期肌无力

可能进展至近端下肢肌肉、近端和（或）远端上肢肌肉及中轴

肌。血浆ＣＫ通常轻度升高。（２）在疾病早期即可出现呼吸肌
无力的症状。需要特别询问关于端坐呼吸、劳力性呼吸困难及

白天过度嗜睡的情况。（３）家族史符合常染色体显性异常。
目前已发现１０余种 ＴＴＮ基因变异可以导致 ＨＭＥＲＦ的发

生，该病目前无有效的治疗方法，主要通过肢体功能锻炼和呼

吸机辅助通气来改善临床症状［１１］。
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