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摘 要:目的 研究连枷臂综合征( FAS)的临床和病理特点。方法 回顾性收集整理 90 例肌萎缩侧索硬化患者的临床

资料，从中筛选出 FAS 患者，并总结分析其临床表现、实验室检查、电生理及活检骨骼肌病理特点。结果 90 例肌萎缩侧

索硬化患者中有 8 例为连枷臂综合征。连枷臂综合征患者主要临床特征为对称性双上肢肌无力和肌萎缩;血肌酸激酶正

常或轻中度升高;肌电图显示脊髓 4 个节段中 3 个或以上支配区出现纤颤、正相波，动作单位电位增宽、增高。活检骨骼

肌主要病理表现为小角化肌纤维、肌原纤维网紊乱、“靶纤维”。结论 连枷臂综合征是肌萎缩侧索硬化的临床变异型，

电生理检查能发现亚临床脊髓受累，有助于连枷臂综合征的诊断和鉴别诊断。
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Clinical and pathological features of flail arm syndrome: an analysis of 8 cases
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Abstract: Objective To investigate the clinical and pathological features of flail arm syndrome (FAS) ．Methods The clinical data
of 90 patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS) were collected，and cases of FAS were screened out． The clinical manifesta-
tions，laboratory examination results，electrophysiological results，and pathological characteristics (based on biopsy) of skeletal mus-
cles were summarized and analyzed． Ｒesults Eight of ALS patients were diagnosed with FAS． The main symptoms of FAS were sym-
metric weakness and atrophy of bilateral upper extremities． Serum level of creatine kinase was normal or increased mildly or moderate-
ly． The electromyography showed that 3 or more innervated areas of the four segments of spinal cord had fibrillation and positive wave，
with broadened and heightened motor unit action potential． The main pathological characteristics included small angular fibers，disorder
of myofibrillar network，and target fibers． Conclusions FAS is a clinical variant of ALS． Electrophysiological examination can detect
subclinical spinal cord involvement and helps the diagnosis and differential diagnosis of FAS．
Key words: motor neuron disease; amyotrophic lateral sclerosis; flail arm syndrome

肌萎缩侧索硬化 ( amyotrophic lateral sclerosis，
ALS)是一种由于大脑皮质、脑干、脊髓的运动神经
元进行性变性，导致肌无力、肌萎缩、肌束震颤、延
髓麻痹、呼吸无力及锥体束征阳性的神经系统变性
疾病，症状进展加重，多于数年内死亡。近年研究
发现部分 ALS 患者肌无力症状仅局限于双侧上
肢，双下肢和球部受累较轻，进展缓慢，预后相对

良好。这一组病例被称之为连枷臂综合征 ( flail
arm syndrome，FAS )。本研究对 90 例 ALS 患者进
行回顾性研究，从中筛选出 FAS 患者 8 例，对其临

床、病理特点进行分析，以提高对该病的认识。
1 材料与方法
1 ． 1 临床资料
收集我科 2005 年 6 月至 2013 年 1 月住院

ALS 患者 90 例。入选条件:发病年龄大于 15 岁;
慢性进展病程;临床表现肢体无力、肌萎缩，无感
觉、尿便障碍;肌电图均出现延髓、颈髓、胸髓、腰
骶髓 4 个节段中 3 个或以上支配区纤颤、正相波或
动作单位电位增宽、增高。排除脑血管病、其他脑
与脊髓疾病、脊肌萎缩症、平山病、颈腰椎病、多灶
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性运动神经病患者。全部患者均符合世界神经病
学联盟 El Escorial 诊断标准［1］，其中 FAS 患者病程均
在 2 年以上，进展缓慢，临床无双下肢和球部症状。
1 ． 2 活检骨骼肌病理分析
1 ． 2 ． 1 骨骼肌组织标本获得 全部患者均在知
情同意下行骨骼肌活检，根据临床症状和肌电图结

果，选择具有典型下运动神经元受累的骨骼肌(多

选择肱二头肌)作为活检部位，局部浸润麻醉下开

放式骨骼肌活检。留取标本快速异戊烷 /液氮冷冻
用于组织化学、酶学染色。
1 ． 2 ． 2 组织化学、酶学染色病理分析 骨骼肌标
本 7 μm 冰冻连续切片，苏木精 － 伊红( HE )、改良
Gomori 三色( MGT )、还原型辅酶 I 四氮唑还原酶
( NADH-TＲ)、琥珀酸脱氢酶( SDH)、单磷酸腺苷脱
氨酶( AMP)、细胞色素 C 氧化酶( COX)、酸性磷酸
酶( acid phosphatase )、腺苷三磷酸环化酶( ATPase;
pH = 4 ． 35，4 ． 65，9 ． 95 )、高 碘 酸 Schiff 反 应
( PAS)、油红 O ( OＲO ) 染色，光镜下病理分析。病
理现象由 2 ～ 3 名有经验的医生共同判定。
1 ． 3 统计学处理
所有数据录入 SPSS 13 ． 0 软件包。计量资料用

均数 ± 标准差表示，计数资料以百分率(% ) 表示，
计量资料数据比较采用配对 t 检验，计数资料采用
χ2 检验。P ＜ 0 ． 05 表示差异有统计学意义。
2 结果
2 ． 1 临床资料分析

90 例 ALS 中初诊确诊 ALS 78 例(其中 FAS 5
例)，初诊时拟诊、可疑 ALS，经随访后确诊 12 例
(其中 FAS 3 例)。分为经典 ALS 组( 82 例)和 FAS
组( 8 例)。经典 ALS 组中，男 55 例，女 27 例，男 ∶
女 = 2 ． 04 ∶ 1，发病年龄 15 ～ 74，平均 ( 52 ． 3 ±
9． 6 )岁;FAS 组中，男 7 例，女 1 例，男 ∶ 女 = 7 ∶ 1，
发病年龄 44 ～ 62，平均( 52 ． 6 ± 7 ． 7 ) 岁。两组间
比较，男女比例差异有统计学意义( P ＜ 0 ． 05 )，发
病年龄差异无统计学意义( P ＞ 0 ． 05 )。2 组患者
均以 50 ～ 60 岁为发病高峰，仅在经典 ALS 组中发
现 1 例患者有家族史。

82 例经典 ALS 患者中 61 例伴肌束震颤，5 例
有舌肌萎缩、纤颤，40 例有吞咽困难、饮水呛咳或
言语不清，12 例呼吸受累。8 例 FAS 患者均表现
为严重的双上肢肌无力、肌萎缩，7 例伴有肌束震
颤。全部患者行血 CK 检测，其中经典 ALS34 例正
常，48 例轻 － 中度升高( 142 ～ 1017 U / L )。 FAS

中 5 例正常，3 例轻 － 中度升高( 143 ～ 984 U / L)。

随访到经典 ALS 61 例，死亡 34 例(病程 10 月
～ 6 年，平均 27 ． 4 ± 18 ． 6 月)，其中 9 例以延髓受
累起病;存活 27 例 ALS ( 随访时间 6 月 ～ 5 年) 病
情均有进展，21 例卧床。全部 FAS 患者均存活(随
访时间 3 ～ 7 年)，6 例无力症状局限于双上肢，2

例出现轻度下肢无力。
2 ． 2 活检骨骼肌组织化学染色病理分析

FAS 和经典 ALS 病理表现类似:散在肌纤维变
性、坏死，可见小角化肌纤维(图 1A )、可见中心核
及核聚集。 NADH-TＲ、SDH、COX 染色，可见肌纤
维胞浆中酶活性局灶性减低、肌原纤维网紊乱，常
见靶状纤维( 图 1 B )。ATPase 染色肌纤维类型优
势、群化(图 1 C )。酸性磷酸酶染色，萎缩肌纤维
胞浆中酶活性升高(图 1D ) ;糖原成分正常，脂滴
成分正常或轻至中度增多。

图 1 活检骨骼肌病理冰冻切片组织化学、酶学染色。

A:小角化肌纤维( HE; × 250 )。B:肌纤维胞浆

中酶活性局灶性减低，可见靶状纤维 ( NADH-

TＲ; × 300 )。C:肌纤维类型优势、群化 ( ATPase

( pH 4 ． 63 ) ; × 200 )。D:萎缩肌纤维胞浆中酸

性磷酸酶酶活性升高 ( acid phosphatase; × 300 )。

3 讨论
连枷臂综合征是 ALS 的一种临床变异型，由

Hu 等［2］在 1998 年正式提出，约占全部 ALS 患者的
10%［3］，患者临床表现为上肢近端起病，对称性的
上肢近端严重肌无力、肌萎缩，进展缓慢，渐累及
上肢远端，呈肩部下沉，双上肢旋前的特殊姿势，

下肢和球部肌肉不受累或受累轻微。由于经典 ALS

患者以上肢起病者多见(本研究中 51 / 82，62． 2% )，

因此，诊断 FAS 的关键点在于临床症状局限于上肢
的时间需要大于 2 年［4］。本研究中 8 例 FAS 患者符
合上述特征。其中 2 例患者在随访期出现轻度下肢
无力，当时病程均 ＞ 5 年，不影响 FAS 的诊断。
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FAS 与经典 ALS 的主要区别在于症状局限、进
展缓慢。在本研究的随访过程中，经典 ALS 的死
亡率高达 55 ． 7% ( 34 / 61 )，存活的 27 例患者均症
状加重明显，其中 21 例行走困难 ( 77 ． 8% )。而
FAS 患者均存活。提示 FAS 预后较佳。ALS 发病
高峰为 50 ～ 60 岁［5］，本研究中，FAS 组与经典 ALS

组的发病年龄均符合上述发病特点，二者无明显差

异。FAS 组的男女性别比 ( 7 ∶ 1 ) 明显高于经典
ALS 组( 2 ． 04 ∶ 1 )，提示 FAS 患者以男性为主［4，6］。

一般认为，性别比例的差异可能与遗传因素有关。

在目前已知与 ALS 发病相关的 13 种相关基因中，

尚未发现造成这种差异的基因突变
［7］。值得注意

的是，仅有 45% 的家族性 ALS 和 5% 的散发性 ALS

发现基因变异，在我们的相关研究中，曾对包括 14

例确诊患者( FAS 患者 5 例) 在内的 35 例 ALS 患
者的 SOD1、TAＲDBP、FUS 基因进行检测，均未发现
有意义的突变。说明基因突变在该病中的意义有
待进一步深入研究。90 例 ALS 患者中仅 1 例经典
ALS 有明确家族史，说明 FAS 同样以散发病例为主。

本研究表明，FAS 和经典 ALS 的血肌酸激酶同
样表现为正常或轻到中度升高

［8］，与骨骼肌活检所

见散在变性、坏死肌纤维相符，也可能与肌力不足
导致活动后肌肉过劳有关。肌电图是 ALS 诊断、

鉴别诊断和观察病情进展的重要手段，可以发现亚

临床病变。当结果不能满足确诊条件时，需定期复
查。本研究中两组 90 例患者全部出现延髓、颈
髓、胸髓、腰骶髓 4 个节段中 3 个或以上支配区纤
颤、正相波或动作单位电位增宽、增高。说明尽管
临床表现存在差异，但作为 ALS 的变异型，FAS 同
样需要满足 ALS 的诊断标准。

FAS 和经典 ALS 的诊断主要依靠临床表现、电
生理和基因筛查，活检骨骼肌病理分析可以作为诊

断和鉴别诊断的重要辅助手段。本研究中，我们发
现，FAS 和经典 ALS 的骨骼肌病理表现无明显差
异，二者均主要呈现小角化肌纤维、核聚集、肌纤
维类型优势、群化等典型的神经源性肌病特点［9］，

这些病理现象与脊髓前角细胞变性、丢失，导致靶
器官肌肉失神经支配相关。FAS 的肥大肌纤维较
经典 ALS 为著，可能与其病程较长有关，但不能作
为区分二者的依据。此外，二者的共同病理表现还
包括靶状纤维和萎缩肌纤维内酸性磷酸酶活性升

高，分别提示线粒体相关酶活性异常和胞浆内溶酶

体酶活性升高
［10，11］，可能是导致 ALS 患者肌细胞萎

缩的重要机制。这些相似的病理改变支持 FAS 作
为 ALS 变异型的观点。

FAS 的临床表现较经典 ALS 更为隐匿和局限，

临床容易漏诊、误诊。由于其具有相对良性的病
程，相应的治疗如力如太和抗氧化自由基药物可能

具有更好的疗效
［12］，因此，为了更好地缓解患者压

力、提高生活质量和改善预后，临床医师应提高该
病的认识，力求做到早期诊断、治疗。
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