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强直性肌营养不良１型患者的临床特点及 ＣＴＧ重复次数分析
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摘　要：目的　总结强直性肌营养不良１型患者的临床、神经电生理和遗传学特点。方法　收集 ３例强直性肌营养不良
１型患者的临床症状、肌电图、肌肉病理及基因检测结果。结果　３例患者（男性１例）均为成年起病，慢性病程。临床表

现为四肢远端无力和肌强直；２例患者存在眼外肌或面肌无力；１例伴随前额脱发；２例存在心脏传导紊乱如阵发性室性

心动过速、左前束支传导阻滞、右束支传导阻滞；２例出现脑白质病变。３例强直性肌营养不良１型患者 ＤＭＰＫ基因 ３’非

翻译区的突变 ＣＴＧ重复次数分别为 １０４、１５０、２９９，均大于 ５０次。３例患者肌电图检查所检肌肉均可见肌强直放电。

结论　强直性肌营养不良１型患者肌无力主要出现在远端肌群，心脏传导紊乱和脑白质病变是其多系统受累的显著表

现。肌电图可以发现临床下肌强直放电，是最敏感的筛查手段。

关键词：强直性肌营养不良１型；肌强直；肌无力；ＣＴＧ重复；强直性肌营养不良蛋白激酶基因；心律失常
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ｍｉａ

　　强直性肌营养不良 １型（ｍｙｏｔｏｎｉｃｄｙｓｔｒｏｐｈｙｔｙｐｅ
１，ＤＭｌ）是由位于染色体 １９ｑ１３区的强直性肌营

养不良蛋白激酶（ｄｙｓｔｒｏｐｈｉａｍｙｏｔｏｎｉｃａｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＤＭＰＫ）基因 ３’非翻译区的 ＣＴＧ（ｃｙｔｏｓｉｎｅ，ｔｈｙｍｉｎｅ，
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ｇｕａＩｌｉｎｅ）重复序列异常扩增导致的常染色体显性遗
传疾病，主要临床表现为肌强直、进行性四肢远端

肌无力、肌萎缩，常合并晶状体浑浊、心脏传导系

统异常、胰岛素抵抗、胃肠道功能紊乱、认知功能

障碍等多系统损害表现［１－３］。本研究总结 ３例强
直性肌营养不良 １型患者的临床、神经电生理和遗
传学特点，结合文献进行分析。

１　对象和方法
１．１　研究对象

２０１７年 １月至 ２０１８年 １２月间就诊于我院神
经科，经基因检测确诊的强直性肌营养不良 １型患
者共 ３例，其中男性 １例。所有患者签署肌肉活检
知情同意书、基因检测知情同意书。

１．２　研究方法
１．２．１　病例收集　采集患者的临床症状、神经系
统体征、生长发育史、家族史及除骨骼肌外其他器

官受累情况（如晶状体）、中枢神经系统、心脏、内

分泌系统、生殖系统等。详细收集患者的实验室检

验、心电图、肌电图检查结果。

１．２．２　肌肉病理检查　采取开放式肌肉活检，取
患者肱二头肌或股四头肌肌肉组织 ０．５ｃｍ×０．５
ｃｍ×１ｃｍ。新鲜肌肉组织浸入经液氮冷却的异戊
烷速冻后切片，进行苏木素 －伊红（ＨＥ）、高碘酸
Ｓｃｈｉｆｆ反应（ＰＡＳ）、油红“Ｏ”（ＯＲＯ）、改良 Ｇｏｍｏｒｉ
（ＭＧＴ）、细胞色素 Ｃ氧化酶（ＣＯＸ）、琥珀酸脱氢酶
（ＳＤＨ）、还原型辅酶Ⅰ四氮唑还原酶（ＮＡＤＨ）和三
磷酸腺苷酶（ＡＴＰａｓｅ）染色。
１．２．３　基因检测　标准酚 －氯仿法从患者外周
血提取基因组 ＤＮＡ。重复引物 ＰＣＲ法扩增 ＤＭＰＫ
基因 ３’非翻译区后采用荧光毛细管电泳法检测
ＰＣＲ终产物。
２　结果
２．１　病例资料
２．１．１　病例 １　患者，男，４５岁，双手无力、饮水
呛咳 ８年，加重伴双侧眼睑下垂 １年。８年前患者
搬重物时觉双手无力、持物无力，上肢抬举正常，

双手抓握后不能立即张开，日常生活不受影响，饮

水稍有呛咳。２年前其妻发现患者双眼不能完全
闭合。１年前出现双侧眼睑下垂，双足无力感，足
趾背屈无力，下踩可，上下楼梯费力，双眼上视困

难，无视物成双，发音欠清，说话带鼻音。自幼生

长发育正常，体育成绩可，跑跳可。

既往史：１０年前因阵发性室性心动过速行非

同步电复律。否认家族遗传病史，育有一子，体

健。

查体：前额脱发；反应迟钝；双眼睑下垂，遮挡

瞳孔（９－３点位），双眼上视不能，左右注视、下视
正常，双眼闭目无力（无露白），鼓腮无力，斧状脸，

发音欠清，伸舌居中，屈颈肌力 ＩＶ级，伸颈 Ｖ级；
双上肢肌力近端 Ｖ级，远端 ＩＶ级，肌张力大致正
常，扣击双侧大鱼际肌及前臂肌群可见肌球。深浅

感觉正常、共济运动稳；双侧上肢腱反射对称减

弱，双下肢腱反射未引出；双侧 Ｂａｂｉｎｓｋｉ征未引出。
头部 ＭＲＩ：双侧基底节区、放射冠区、半卵圆中

心区及双侧额颞叶皮质下多发 Ｔ２ＦＬＡＩＲ相高信号
病灶（图 １Ａ、图 １Ｂ）。头 ＭＲＡ：颅内血管未见狭
窄。

生化检查：血清肌酸激酶（ＣＫ）１９９ＩＵ／Ｌ。重
症肌无力相关抗体均阴性。甲状腺功能正常，空腹

血糖和糖化血红蛋白正常。

眼科检查未见晶状体浑浊。

肌电图：右侧拇短展肌、肱二头肌、三角肌运动

单位电位（ＭＵＰ）正常范围，均可见肌强直放电。
心电图：窦性心律，左前分支传导阻滞，左心室

肥大伴 ＱＲＳ增宽。

注：Ａ、Ｂ：患者Ｔ２ＦＬＡＩＲ相颞极和外囊白质高信号病灶（箭

头）

图１　患者头部ＭＲＩ所示

２．１．２　病例 ２　患者，女，４１岁，双下肢无力 ８
年，双上肢无力 ３年。患者 ８年前出现双下肢无
力，走路困难，下肢沉重感。３年前出现双上肢无
力，双手持物不稳，上臂抬举无力，手握拳后无法

立即张开。上述症状进行性加重，上楼梯是需搀

扶。自幼生长发育正常，说话自小时起即欠清楚，

小学体育成绩可，跑跳可。

家族史：其姊有下肢无力、行走困难症状。见

图 ２。
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注：先证者（ＩＩ：７）之姊（ＩＩ：５）临床表现为双下肢无力、行走困难

图２　病例２家系图

　　查体：斧状脸，高腭弓，发音欠清，余颅神经未
见明显异常；颈肌肌力 ＩＩＩ级，四肢肌肉均萎缩，大
腿下 １／３及小腿萎缩明显，上肢近端肌力 ＩＶ级，
远端 ＩＩＩ级，下肢近端 ＩＶ级，远端 ＩＩＩ＋级，扣击双
侧大鱼际肌可见肌球，四肢腱反射均未引出，双侧

Ｂａｂｉｎｓｋｉ征未引出。
肌电图：左侧胫前肌、股四头肌、髂腰肌、肱二

头肌 ＭＵＰ正常范围，可见多相波增多及肌强直样
放电。心电图未见异常。头部 ＭＲＩ未见异常。眼
科检查无晶状体浑浊。

生化检查：ＣＫ３８２ＩＵ／Ｌ，甲状腺功能正常，空
腹血糖和糖化血红蛋白正常。

２．１．３　病例 ３　患者，女，４９岁，双下肢无力 ４
年。４年前爬山时觉双侧小腿无力，乘公共汽车时
上车困难，走路时易崴脚。不伴上肢无力。１年前
下楼梯时摔倒致双侧踝部骨折。自觉 ４年来下肢
无力症状无明显加重。无心慌气短。自幼生长发

育正常，跑跳与同龄人无明显差异，２０岁左右时曾
有握拳后手指张开困难。

家族史：一堂哥（ＩＩＩ：２）有双下肢无力症状，５０
岁左右去世；另一堂哥（ＩＩＩ：９）双小腿无力、走路不
稳、有心律失常、心脏骤停史，已植入心脏起搏器。

见图 ３。
　　查体：无脱发，理解力、记忆力正常，颅神经未
见异常，颈肌肌力 ＩＶ级，四肢肌肉无萎缩，双小腿
肌肉质硬，双上肢肌力 Ｖ级，双下肢近端肌力 Ｖ
级、伸屈膝肌力 Ｖ级、远端肌力 ＩＶ级。扣击大鱼
际肌可见肌球。四肢腱反射均减低，病理征未引

出。

心电图：窦性心律，右束支传导阻滞。

肌电图：右侧拇短展肌、肱二头肌、三角肌 ＭＵＰ
正常范围，均可见肌强直放电。

生化检查：ＣＫ３５７ＩＵ／Ｌ，甲状腺功能正常，空
腹血糖及糖化血红蛋白正常，雌二醇、睾酮、卵泡

刺激素、促黄体生成素、催乳素均在正常范围。眼

科检查无晶状体浑浊。

头部 ＭＲＩ：双侧侧脑室前后角 Ｔ２ＦＬＡＩＲ相呈高
信号。见图 ４。
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注：先证者（ＩＩＩ：８）堂哥（ＩＩＩ：２）有双下肢无力症状，５０岁左右去世，因不详；另一堂哥（ＩＩＩ：９）有双小腿无力、走路不稳、心律失

常、心脏骤停史，已植入心脏起搏器

图３　病例３家系图

·５９２·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１９年　第 ４６卷　第 ３期　　 　



注：Ｔ２ＦＬＡＩＲ相侧脑室前后脚白质高信号（箭头）

图 ４　病例 ３头部 ＭＲＩ所示

２．２　肌肉病理结果
ＨＥ染色可见程度不等的肌束衣、肌内衣结缔

组织增生，肌纤维大小不等，大量核内移。ＰＡＳ染
色中肌细胞内糖原无增多；ＯＲＯ染色肌细胞内脂
滴无增多；ＭＧＴ染色无典型破碎红纤维和镶边空
泡；ＮＡＤＨＴＲ染色未见轴空样改变及靶样纤维；
ＳＤＨ酶活性分布正常，无 ＣＯＸ阴性肌纤维；ＡＴＰａｓｅ
染色 Ｉ型和 ＩＩ型肌纤维基本呈棋盘格样分布，无肌
纤维群组化现象。

２．３　基因检测结果
病例１、病例２、病例３的 ＤＭＰＫ基因３’非翻译

区的 ＣＴＧ重复序列异常扩增次数分别为 １０４、
１５０、２９９，均大于 ５０次。见图 ５Ａ图 ５Ｃ。
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注：ＡＣ：病例 １、病例 ２、病例 ３的 ＤＭＰＫ基因 ３’非翻译区 ＣＴＧ异常扩增次数分别为 １０４、１５０、２９９

图 ５　荧光毛细管电泳图

３　讨论
正常人群中 ＤＭＰＫ基因 ３’非翻译区的 ＣＴＧ重

复次数在 ５～３７之间，重复次数在 ３８～５０之间为
前突变，重复超过 ５０次即可导致 ＤＭｌ发病。当
ＣＴＧ拷贝数大于 ３７时，该重复序列就会变得不稳
定，容易在有丝分裂或减数分裂中扩增，使前突变

者或 ＤＭｌ患者的子女含有更大的 ＣＴＧ拷贝数，导
致发病年龄更早，临床表现更重［１，２］。本病为常染

色体显性遗传，本研究中例 ２、例 ３有家族史，其兄
弟或姊妹出现与患者类似的临床症状，两家系先证

者父母均无 ＤＭ１临床表现，考虑其亲代的 ＣＴＧ重
复次数可能在前突变区间。

毒性 ＲＮＡ的功能增益机制是 ＤＭ１的主要分子
发病机制［１，２］。ＤＭＰＫ基因 ３’非翻译区的突变 ＣＴＧ
重复序列转录出的非编码 ＲＮＡ（ＣＵＧ重复序列）可
以形成类茎环状二级结构并与一些 ＲＮＡ选择性剪
切因子 如 肌 盲 样 蛋 白 （ＭＢＮＬ）、ＥＴＲ３样 因 子
（ＣＥＬＦ）结合，导致这些蛋白功能紊乱。肌盲样蛋
白和 ＥＴＲ３样因子参与多种 ＲＮＡ加工步骤，包括

选择性剪接、选择性分裂和多聚腺苷酸化、ｍＲＮＡ
定位、ｍＲＮＡ翻译和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ生物合成，其功能紊
乱最终导致在成人组织中表达胚胎亚型的蛋白

质［１，３，４］。在毒性 ＲＮＡ作用下，一些蛋白质转录延
迟、蛋白缺失和功能障碍，其中电压门控氯离子通

道 １（ＣＬＣＮｌ）与 肌 强 直 相 关；桥 接 整 合 因 子 １
（ＢＩＮｌ）与肌细胞 Ｔ小管结构形成障碍、肌无力相
关；电压门控钙通道亚基 α１参与兴奋收缩偶联与
肌无力相关；电压门控钠通道 α亚单位（ＳＣＮ５Ａ）
与心律失常和心脏传导延迟相关，除此之外肌营养

不良蛋白、丙酮酸激酶 Ｍ、肌盲样剪切调节因子 １／
２均参与了 ＤＭ１的发病［１－４］。

ＤＭ１具有 ＣＴＧ重复次数越多发病年龄越早的
趋势，ＣＴＧ重复次数 ＞１０００者临床表现为先天型
ＤＭ１，ＣＴＧ重复次数在 ５０到 １０００者临床表现为
经典型 ＤＭ１［１，２］。经典型 ＤＭ１为青中年隐袭起病，
与大多数肌病近端肌群受累重的特点不同，ＤＭｌ肌
强直、肌无力症状先累及肢体远端肌肉，随病程进

展逐步蔓延至近端，这提示胫前肌等远端肌群对

·６９２·
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ＣＵＧ重复序列介导的毒性作用的特殊敏感性［５］。

本研究的 ３例患者分别于 ３７、３３和 ４５岁隐袭起
病，以四肢远端无力（双手持物无力、双足无力或

小腿无力）、肌强直为主要临床表现，符合本病特

点。眼外肌、面肌也是 ＤＭ１常见的受累肌群，面肌
萎缩患者面部瘦长，呈斧型脸，是 ＤＭ１的特征性体
征之一，例 １和 ２均有面部肌肉无力、斧状脸。钠
离子介导的肌强直性肌病常可观察到寒冷气候下

肌强直症状加重现象；而氯离子介导的肌强直性肌

病如 ＤＭ１肌强直程度不受寒冷气候的影响［１］。

３例患者均有肌强直症状，扣击大鱼际肌和前臂肌
群可以引出肌球（叩诊性肌强直，ｐｅｒｃｕｓｓｉｏｎｍｙｏｔｏｎｉ
ａ）。例 ３在 ２０岁左右时有抓握后肌强直（ｇｒｉｐｍｙ
ｏｔｏｎｉａ）现象，来我院就诊时并未出现。３例患者的
针极肌电图检查所检肌肉均可见强直性放电，其中

包括临床无明显肌无力症状的近端肌肉。可见电

生理检查可以发现无临床肌强直症状的 ＤＭ１患者
的肌强直放电，是肌强直最敏感的检出方法，电生

理检出肌强直放电的范围较临床表现更广泛［６］。

随着 ＣＴＧ重复次数的增加，临床肌强直的发生率
和肌强直放电的检出率均有所升高。与病例 １、病
例 ２相比较，病例 ３的临床症状较轻，仅表现为下
肢远端无力、无肌肉萎缩、不伴面肌和眼外肌受

累，没有 ＤＭ１患者常见的“斧状脸”面容，且就诊
时患者无抓握后肌强直，临床症状与远端型肌营养

不良或遗传性远端型肌病类似。一项对 １４４例
ＤＭ１患者的研究显示，ＣＴＧ重复长度与肌强直和
握力均相关［７］。但一些小样本量的研究不能得出

这样的结论。本文中病例 １和病例 ３的 ＣＴＧ重复
次数分别为 １０４和 ２９９次，但前者肌无力和肌强
直程度均较后者重，且中枢神经系统损害、前额脱

发及心脏传导系统受累更为显著。因此，从个体水

平不能根据 ＣＴＧ重复长度推测患者的肌无力和肌
强直严重程度。对于携带相似 ＣＴＧ重复长度的患
者，男性比女性有更严重的临床症状［７］，本研究中

男性症状亦重于女性，导致这种现象的原因仍不清

楚。ＣＴＧ重复序列在不同的组织呈现的体细胞异
质性，如肌肉组织细胞中 ＣＴＧ重复次数可能比白
细胞中更多，而且随着疾病的进展，ＣＴＧ重复次数
也可能有所增加，因此，根据一次基因检测结果估

计的 ＣＴＧ长度存在其局限性。
除肌强直、肌无力外，ＤＭ１可合并白内障、心

脏传导异常、中枢神经系统损害、内分泌等多系统

损害。超过一半的 ＤＭ１患者存在认知功能受损，
主要表现在注意力、工作记忆、执行功能、处理速

度和视觉空间能力方面的受损［８］。通过 ＭＲＩ检查
发现脑白质病变、ＦＬＡＩＲ相白质高信号病灶是 ＤＭ１
患者常见的形态学改变，病灶主要位于额颞叶尤其

是颞前区。与对照组相比，ＤＭ１患者额叶、颞叶和
枕叶的皮质厚度明显降低，提示灰质亦受累［９］。脑

室扩大、弥漫性皮质萎缩、灰质体积减少、不同脑

叶皮质、海马和基底节的局灶性脑萎缩均可见于

ＤＭ１患者，成年起病者更倾向于皮质和皮质下灰
质对称性萎缩，关于脑萎缩程度与病程、肌肉病变

程度及 ＣＴＧ重复次数是否具有相关性，不同的研
究并未得出一致的结论［１０］。目前还缺乏关于灰质

萎缩发生发展的大队列纵向影像学研究。

病例 １临床有反应迟钝、记忆力减退症状，头
部 ＭＲＩ的 Ｔ２、Ｔ２ＦＬＩＲＡ相可见片状颞极、颞叶内
侧白质病灶以及侧脑室前后角白质病变，ＭＲＡ脑
血管检查未见颅内血管狭窄，因此，可以认为其白

质病变为强直性肌营养不良相关的中枢神经系统

损害；病例 ３虽然临床无认知功能障碍，但头部
ＭＲＩ亦可见片状侧脑室前后角白质病变。因此，可
能中枢神经系统白质病变在 ＤＭ１患者并不少见。

心律失常、传导系统紊乱、心肌纤维化、收缩和

舒张功能受损是最常见的心脏病变，ＤＭ１患者的
ＣＴＧ重复长度与左室舒张功能、心律失常、ＰＲ和
ＱＲＳ延长显著相关［１１，１２］。本研究中，病例 １存在阵
发性室性心动过速、左前分支传导阻滞、左心室肥

大伴 ＱＲＳ增宽等多种心脏传导异常，病例 ３存在
右束支传导阻滞，且其堂哥因心脏骤停植入心脏起

搏器，提示心脏传导系统紊乱在 ＤＭ１患者中较常
见。约 ３８％ ～８０％的 ＤＭ１病例发生心脏受累，成
人 ＤＭ１患者约 ３０％的死亡率是由心脏受累引起
的，其心源性猝死的风险是健康同龄人的三倍以

上［１１，１２］，因此，早期评价心脏结构和功能的变化、采

取干预性治疗以减少心源性猝死对 ＤＭ１患者具有
重要意义。心肌纤维化是导致不连续和不均匀窦

性脉冲和心房传导时间的延长、出现各种室性和房

性心律失常的解剖病理学基础［１３］。通过心脏磁共

振可评估心肌纤维化，应用连续动态心电图监测可

提高心律失常的检出率，采用三维斑点追踪超声心

动图（３ＤＳＴＥ）可以确定左心房的早期变化［１１］，这

些检查手段都是早期发现和评估 ＤＭ１患者心肌受
累程度的有力工具，同时，应尽早采取植入起搏器
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或药物干预等治疗手段。

白内障是常见的 ＤＭ１临床表现之一，其出现
可以早于肌肉症状，白内障的严重程度与 ＣＴＧ扩
增数目的多少并无相关性［１４］。本研究 ３例患者均
未检出晶状体浑浊。

总结 ３例 ＤＭ１患者的临床表现，病例 １、病例
２具有 ＤＭ１肌肉受累的特征性分布特点，即四肢
远端萎缩无力伴随面肌和眼外肌无力、出现“斧状

脸”，肌强直症状突出；病例 ３仅表现为下肢远端
轻度无力，其肌强直需在叩诊后才能出现。电生理

检查可以发现临床下肌强直放电，是最敏感的筛查

手段。心脏传导紊乱和脑白质病变是 ＤＭ１多系统
受累的显著表现，心律失常、传导系统紊乱可导致

ＤＭ１患者心源性猝死，临床上应关注心肌受累程
度的评估并早期干预治疗。

基于 ＤＭ１的分子发病机制，剪接异常的逆转
是本病治疗的焦点，包括小分子治疗、反义寡核苷

酸（ＡＳＯ）疗法、以扩增 ＤＮＡ／ＲＮＡ及下游信号通路
为靶点的基因编辑等治疗策略均在研究之中［１５１７］。
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