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儿童型杆状体肌病 2 例临床、病理和基因研究

黄锟　罗懿恩　李秋香　段卉茜　毕方方　杨欢   罗月贝

（中南大学湘雅医院神经内科，湖南 长沙　410008）

［摘要］　本文报道经肌肉病理及基因诊断确诊的儿童型杆状体肌病 2 例。2 例患者均幼儿期起病，以肌

肉无力为首发表现，病程长，进展缓慢。2 例患者的肌肉病理光镜均发现 Gomori 染色及 HE 染色肌纤维胞浆内

尤其肌膜下杆状物质沉积；电镜检查可见致密杆状体位于肌纤维肌膜下，与肌纤维长轴平行，部分肌纤维肌

丝灶性溶解、坏死；基因检测发现两患儿分别存在杆状体肌病两种最常见的基因突变：ACTA1 基因杂合突变

（c.1013A>C）和 NEB 基因复合杂合突变（c.18676C>T 及 c.9812C>A）。杆状体肌病是一种常色体显性或隐性

遗传的少见肌病，肌细胞胞浆中的杆状体是特征性肌肉病理改变。病理诊断和基因诊断是诊断杆状体肌病的金

标准。                                                                                          ［中国当代儿科杂志，2018，20（10）：804-808］
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Clinical, pathological and genetic studies of two cases of childhood-onset nemaline 
myopathy
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Abstract: This article reports two cases of childhood-onset nemaline myopathy diagnosed by muscle pathology 
and	genetic	diagnosis.	The	two	patients	had	onset	in	early	childhood,	with	muscle	weakness	as	the	first	manifestation,		
as well as long disease duration and slow progression. Gomori staining and hematoxylin-eosin staining showed red-
stained rods in the sarcoplasmic cytoplasm and sarcolemma under a light microscope. Electron microscopy showed 
that	the	dense	nemaline	rods	were	located	under	the	muscle	fiber	sarcolemma	and	parallel	to	the	long	axis	of	the	muscle	
fibers,	and	some	muscle	fiber	myofilaments	were	dissolved	and	necrotic.	Gene	testing	found	that	one	of	the	two	patients	
had heterozygous mutation (c.1013A>C) in the ACTA1 gene, and the other had compound heterozygous mutation 
(c.18676C>T and c.9812C>A) in the NEB gene. The two mutations were more common in nemaline myopathy. 
Nemaline myopathy is a recessive or dominant inheritance myopathy, in which the nemaline rod in the cytoplasm of 
myocytes is a characteristic muscle pathological change. Pathological and genetic diagnosis is the gold standard for 
diagnosis of nemaline myopathy.                                                           [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(10): 804-808]
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杆状体肌病是一种少见的先天性肌病，因在

患者肌肉纤维中发现大量杆状体结构而得名，由

Shy 等 [1] 于 1963 年首次报道。该病个体间临床表

现差异较大，但主要表现为肌无力和肌张力下降。

我国目前的十余例报道大多仅通过光镜病理诊断，

罕见同时电镜和基因诊断资料齐全的病例报道。随

着对杆状体肌病认识的不断提高，发现杆状体不仅

见于杆状体肌病，还可见于其他累及肌肉的疾病如

线粒体脑肌病、强直性肌营养不良、多发性肌炎及

皮肌炎等肌肉组织中 [2]，故本病不能仅仅通过光镜

进行诊断。本文报道二例幼儿期起病，经光镜、电

镜检查和基因检测确诊的杆状体肌病患者，总结其

临床、组织病理学及遗传学特点，以提高临床医师

对本病的认识。
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1　资料与方法

1.1　病例介绍

例 1，女，14 岁，因四肢无力 10 余年就诊。

患者 2 岁 3 个月时仍不能独走；6 岁时家人发现其

外表瘦弱，睡觉时眼睑不能完全闭合，下蹲、站立、

上楼均费力，不能提重物，不能拧毛巾，文化成绩

尚可。患者系第一胎，足月顺产出生，9 个月能坐。

其爷爷和奶奶为近亲结婚（姑舅亲结婚），父母非

近亲婚配，患者父亲有脊柱前凸，睡觉时眼睑闭合

不全，无明显肌无力和肌萎缩；母孕期胎动较少。

体格检查：身高 163 cm，体重 41 kg。细长脸，闭

目不能完全遮盖巩膜，高腭弓，脊柱侧弯。四肢及

躯干肌肉未见明显萎缩，肌张力正常，四肢肌力 4

级，颈肌肌力 2 级。无感觉障碍。双侧腱反射对称

引出，病理反射未引出。肌酸肌酶、乳酸脱氢酶、

肌红蛋白正常，肌酸激酶同工酶 26.5 U/L（正常值：

<24 U/L）。肌电图示肌源性损害。

例 2，女性，22 岁，因双下肢无力 20 年就诊。

患者 2 岁左右方可独立行走，但上楼费力，下蹲

后无法独自起立，跑跳欠佳。19 岁时自觉小腿明

显变细。病程中无肌肉疼痛及痉挛，无感觉障碍。

患者足月顺产出生。出生后抬头、翻身、独坐等

发育与同龄儿类似。否认家族史。父母非近亲结婚。

体格检查：身高 162 cm，体重 40 kg。细长脸，高

腭弓，舌肌萎缩。四肢及躯干肌肉未见明显萎缩 ,

肌张力正常，四肢肌力 4 级，颈肌肌力 3 级。无

感觉障碍。双上肢腱反射正常，双下肢腱反射未

引出。病理反射未引出。乳酸脱氢酶、肌酸肌酶、

肌酸激酶同工酶、肌红蛋白、补体 C3、甲功五项、

性激素全套均正常，C12 多肿瘤标志物全套均阴性。

肌电图示右侧上下肢呈肌源性损害。

1.2　肌肉病理检查及神经肌肉病相关基因测序

两例患者的肌活检标本均经开放活检手术的

方法获得，活检部位均为左侧肱二头肌。将新鲜的

肌活检标本分为两部分，一部分经液氮冷却的异戊

烷速冻，制成 8 μm 冰冻切片，行苏木素 - 伊红（HE）、

改良 Gomori 三色（MGT）、还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸（NADH-TR）、琥珀酸脱氢酶（SDH）、

细胞色素氧化酶（COX）、单磷酸腺苷脱氨酶染色

（AMP）、非特异性酯酶（NSE）、过碘酸希夫（PAS）、

油红 O（ORO）、腺苷三磷酸环化酶（ATP 酶）

（pH 4.3、4.5、11.0）及酸性磷酸酶染色，光镜下

观察。另一部分标本经固定包埋后，制成超薄切

片，置透射电镜下观察。提取患者及其父母的外周

血 5 mL 送北京迈基诺基因科技有限责任公司行神

经肌肉病相关基因二代测序。并采用 PolyPhen-2 及

SIFT 数据库对新发突变进行功能预测。

2　结果

2.1　光镜检查

HE 染色可见肌纤维胞浆内，尤其肌膜下存在大

量深红色物质；Gomori 染色可见大量肌纤维胞浆内，

尤其肌膜下存在大量紫蓝色杆状体；NADH-TR、COX

和 SDH 染色可见杆状体肌纤维内肌原纤维网状结构

紊乱。见图 1。ATP 酶染色可见 1 型肌纤维优势，萎

缩肌纤维以 1 型纤维为主，且杆状体主要见于 1 型

肌纤维。酸性磷酸酶染色未见异常。单磷酸腺苷脱

氨酶活性未见异常。糖原和脂肪成分均未见异常。

图 1　2 例患者的肌肉病理光镜检查（×200）　　HE 染色（图 A、E）见肌膜下大量深红色物质（箭头所示），

Gomori 染色（图 B、F）见大量紫蓝色杆状体聚集在肌膜下（箭头所示），NADH-TR（图 C、G）及 COX 染色（图 D、H）示

肌纤维内肌原纤维网状结构紊乱（箭头所示）。

    病例 1
（图 A~D）

    病例 2
（图 E~H）

A

E F G H

B C D
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2.2　电镜检查

电镜下病例 1 的肌纤维大小不一致，少量萎

缩，部分肌纤维灶性溶解，肌纤维肌膜下或核周

较多杆状体形成，肌纤维内少量脂滴散在沉积，

少量线粒体固缩、致密变，少部分水肿空泡化，

部分间质血管腔狭窄，间质未见明显异常。患者 2

肌纤维体积偏小，肌纤维内线粒体体积小或固缩，

部分水肿空泡化，数目增多；部分肌纤维肌丝灶

性溶解，坏死，肌丝束稀疏分布，间质血管未见

异常。见图 2。

图 2　2 例患者的肌肉病理电镜检查（×20 000）　　病

例 1 可见肌纤维肌膜下大量杆状体（箭头所示），病例 2 可见部

分肌纤维肌丝灶性溶解、坏死（箭头所示）。

2.3　神经肌肉病相关基因测序结果

二代测序发现病例 1 的 ACTA1 基因存在杂

合突变：c.1013A>C，致编码的蛋白肌动蛋白 α1

第 338 号氨基酸由赖氨酸变异为苏氨酸；其父

母 该 位 点 正 常。 见 图 3。 病 例 2 在 NEB 基 因 发

现 来 自 其 父 母 的 复 合 杂 合 突 变：c.18676C>T 及

c.9812C>A，分别导致 p.Q6226X 和 p.S3271Y 氨基

酸改变；c.18676C>T 为已知致病突变，c.9812C>A

尚未见报道。PolyPhen-2 及 SIFT 数据库对新发突

变 c.9812C>A 进行功能预测，PolyPhen-2 预测评分

1.000、SIFT 预测评分 0.003，提示该突变可能有害。 

图 3　病例 1 的二代测序结果　　ACTA1 基因存在杂合

突变：c.1013A>C，突变位点如箭头所示。

A B

病例 1 病例 2

3　讨论

杆状体肌病是一种常色体显性或隐性遗传的

少见肌病，多为散发。根据 1999 年欧洲神经肌肉

病中心（ENMC）的分型标准 [3]，杆状体肌病主要

分为６型：（１）重度先天性杆状体肌病型，占

16.1％，出生时即有严重的肌无力，无法进行自

主呼吸，常于出生后数小时死亡，死亡率极高；

（２）轻症型，即经典型，占 46.1％，婴儿期或儿

童期起病，主要以面肌、躯干肌无力，伴肌张力低

下，运动发育迟缓，病情相对稳定；（３）中间型

（20.3％），较重度先天性杆状体肌病症状稍轻，

通常无法独立行走，可以通过呼吸支持维持生命；

（４）儿童或青少年起病型（13.3％），患者无面

部肌肉无力，无足下垂，少有四肢无力或者肢体无

力症状较轻；（５）成人起病型（4.2％），少见，

任何成人起病的均属于此类分型；（６）其他类型

杆状体肌病。杆状体肌病的临床表现异质性较大，

起初表现为肢体肌肉和躯干肌无力，逐渐发展至全

身无力，多伴有肌肉萎缩，亦有患者以肢体远端无

力起病；患者中枢神经系统通常不受影响，智力正

常，疾病后期常死于呼吸衰竭。本文 2 例患者均为

幼儿期起病，首先累及肢体近端，表现为下蹲、起

立及上楼费力，后于青少年期逐渐发展至弥漫性全

身无力如眼睑闭合无力且四肢及颈肌肌力均下降，

但病情相对稳定，属于 ENMC 分型标准中的轻症型。

杆状体肌病特征性肌肉病理改变为肌细胞胞

浆中的杆状体，Gomori 染色表现为蓝紫色粗颗粒

样或杆状物质沉积，HE 染色略红染。杆状体通常

出现在胞浆尤其是肌膜下，少数如 ACTA1 相关杆

状体肌病可于肌核中观察到杆状体。杆状体来源

于 Z 盘，主要由 α 辅肌动蛋白（α-actinin）、肌动

蛋白和细微丝组成 [4]。与其他先天性肌病一样，杆

状体肌病可见肌纤维直径大小不等，1 型肌纤维选

择性萎缩或发育不良，在肌纤维类型上呈 1 型肌

纤维优势。本文中 2 例患者在 Gomori 染色及 HE

染色肌纤维胞浆内尤其肌膜下见明显的杆状物质

沉积，是典型的杆状体肌病病理表现。电镜下杆

状体呈短棒状致密结构，与肌纤维长轴平行，与 Z

盘分布一致 [5]。本文中患者 1 电镜检查可见较多的

致密的杆状体位于肌纤维肌膜下，与肌纤维长轴

平行，患者 2 可见肌纤维内线粒体体积小或固缩，
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部分肌纤维肌丝灶性溶解，坏死。本文患者的电

镜检查均为杆状体肌病典型的电镜表现。虽肌肉

病理中杆状体的形成是杆状体肌病的特征性表现，

但杆状体并非杆状体肌病患者特有，亦可出现在

正常眼肌和正常老年人的肌肉组织，以及线粒体

脑肌病、强直性肌营养不良、多发性肌炎、皮肌

炎及 HIV 感染等肌肉组织中 [2]。

目前已发现的可引起杆状体肌病的基因有十

余种，包括 ACTA1、TPM3、TPM2 和 KBTBD13 等

基因显性突变 [6-9]，NEB、ACTA1、TPM3、TPM2、

TNNT1、CFL2、KLHL40、KLHL41、LMOD3、

MYPN 和 MYO18B 等基因隐性突变 [10-20]。各基因

突变引起的杆状体肌病临床表型无特异性 [21]。

NEB 基因变异是杆状体肌病最常见的原因，该基

因共有 183 个外显子，所编码的伴肌动蛋白为人

类肌节中最大的蛋白之一，为细肌丝的重要组成

部分。伴肌动蛋白具有高度重复序列结构，该重

复序列结构有利于结合肌动蛋白。目前已发现 100

多个 NEB 突变，均呈常染色体隐性遗传且多为复

合杂合突变。本研究病例 2 的 NEB 基因存在分别

来自于其父母的 c.18676C>T 及 c.9812C>A 复合杂

合突变，可导致氨基酸改变：p.Q6226X 和 p.S3271Y，

其 中 c.18676C>T 为 已 知 致 病 突 变，c.9812C>A

未 见 报 道。PolyPhen-2 及 SIFT 数 据 库 对 新 发 突

变 c.9812C>A 的功能预测提示该突变可能有害。

ACTA1 为杆状体肌病第二常见致病基因，也是目

前唯一已知与核内杆状体相关的基因。ACTA1 编

码骨骼肌 α- 肌动蛋白，该蛋白可存在于 1 型和 2

型肌纤维中，约有 15%~25% 的杆状体肌病患者

由 ACTA1 基因突变致病 [22]。目前已发现 200 余种

ACTA1 突变，主要为错义突变，多为常染色体隐

性遗传遗传，少数为常染色体显性遗传。本文病

例 1 的 ACTA1 基因存在 1 个杂合突变：c.1013A>C，

致编码蛋白肌动蛋白 α 第 338 号氨基酸由赖氨酸

变异为苏氨酸。

杆状体肌病患者与其它肌病相比并无特殊临

床表现与体征，常见的鉴别诊断包括多发性肌炎，

皮肌炎，强直性肌营养不良，先天性肌强直，线

粒体脑肌病等疾病。多发性肌炎和皮肌炎的肌酶

显著增高，增高程度达数十倍以上，肌肉活检可

见明显炎性细胞浸润，皮肌炎则伴有明显的皮损，

使用激素治疗效果显著 [23]。本研究两例患者的肌

酶正常，肌肉病理中炎性细胞浸润较少，与炎症

性肌病不符。强直性肌营养不良为成人最常见的

先天性肌病，多为成人期起病 [24]，本研究病例均

于幼儿期起病。先天性肌强直于幼儿期起病，肌

肉收缩后可出现明显肌肉强直，肌电图可见肌强

直样电位、插入电位延长、扬声器出现轰炸机俯

冲般或蛙鸣样特征性声响 [25]。而本文两例患者肌

电图仅提示肌源性损害。线粒体脑肌病是一组线

粒体结构和功能异常所致的以脑和肌肉受累为主

的多系统疾病，临床表现以肌肉无力为主，运动

后乳酸特征性升高 [26]。杆状体肌病患者如本文中

2 例并无运动后乳酸增高等特征。临床对于有肌

无力症状的患者，如能排除神经肌肉接头肌病如

重症肌无力，考虑定位诊断位于肌肉时，因绝大

部分肌病患者缺乏特征性临床表现，应选择合适

的部位进行肌肉活检。杆状体肌病诊断的关键在

于肌肉病理观察到大量的肌纤维出现成堆的杆状

体时进行杆状体肌病相关基因如 NEB，ACTA1，

TPM3，TPM2，KBTBD13，TNNT1，CFL2，

KBTBD13，KLHL40，KLHL41，LMOD3，MYPN

和 MYO18B 等检测。本病尚无有效治疗方法，有

研究 [27] 报道，采用马法兰或者免疫抑制剂如环磷

酰胺和甲基强的松治疗能改善部分病人的临床症

状，但尚未经过大规模试验。

综上所述，对于幼儿期起病且病程较长的肌

无力患者，需考虑肌肉疾病尤其是先天性肌病可

能，除了行常规的肌肉病理检查，还需根据肌肉

病理结果，视情况行基因检测以明确诊断，并为

优生优育做指导。病理检查和基因检测仍是诊断

本病的金指标。
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