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·论著·

儿童型脊髓性肌萎缩症的临床与病理研究

杨晓苏1 ,丁华新2 ,肖波1 ,张丽芳1 ,张宁1 ,杨欢1 ,梁静慧1

(11中南大学湘雅医院神经内科 ,湖南 长沙　410008 ;　21常德市第四人民医院内科 ,湖南 常德)

　　[摘　要 ]　目的　总结 42 例儿童型 ( I～ III型)脊髓性肌萎缩症 ( SMA)的临床与病理特征 ,以探讨儿童型

SMA临床与病理学特征及其意义。方法　收集 42例做过肌活检的 SMA I～ III型病例 ,进行临床、肌肉病理学 (常

规组织学及组织化学方法)分析。结果　不同型 SMA临床各有特点 ,主要是病情轻重和起病年龄有关。起病越早

者 ,病情越重。肌活检显示 SMA I型为大组分布的圆形萎缩肌纤维 ,而非角形纤维 ,呈不完全同型肌群化 ,常累及

整个肌束 ;SMA II型少见大组萎缩肌纤维 ,同型肌群化突出 ;SMA III型病理变化多样 ,以同型肌群化为主。结论

临床表现结合肌电图、肌活检可协助诊断儿童型脊肌萎缩症。
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Clinico2Pathologic Features of Childhood Spinal Muscular Atrophy
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　　Abstract :　Objective　To study the clinico2pathologic features of childhood spinal muscular atrophy (SMA) and its

significance. Methods 　The clinical and pathogic data of 42 patients with SMA Ⅰ2Ⅲ were studied retrospectively.

Routine histological and histochemical methods were used in muscular biopsy. Results　The severity of the illness was

positively related to the age of onset : the earlier the onset , the more serious the illness. There were different pathologic

changes among the different types of SMA. SMA Ⅰ displayed large2group round atrophic fibers and showed an

incomplete type grouping ; usually both type 1 and type 2 fibers were involved. The large2group atrophic fibers were rarely

found and the type grouping was obvious in SMA Ⅱ. The pathologic changes of SMA Ⅲvaried , and the type grouping

was a major feature. Conclusions　The diagnosis of SMA could be made by combining the clinical manifestation with

electroencephalography and muscular biopsy.
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　　脊髓性肌萎缩症 ( spinal muscular atrophy ,

SMA)是指一类由于脊髓前角细胞变性导致的肌无

力和肌萎缩的遗传性疾病 ,多不侵犯上运动神经元 ,

肌萎缩以肢体近端和躯干为主 ,按 1994年神经病学

世界联盟 ( WFN)神经肌肉病研究组制订的诊断及

分类标准 ,其中 I～ III 型称为儿童型[1 ]。儿童型

SMA是一种并非少见的遗传性疾病 ,有关该病的报

道已逐渐增多 ,因此全面了解该病的特征对于提高

诊断水平非常必要。我们收集了中南大学湘雅医院

1997年 11月至 2002年 3月经肌肉活检确诊的 I～

III型 SMA 42例 ,现将其有关临床和肌肉病理改变

报告如下。

1　临床资料

　　本组 42例儿童型 SMA患者中男性 23例 ,女性

19例 ;就诊年龄最小 3 个月 ,最大 30 岁 ;所有患者

均有不同程度的肌无力、肌张力均降低、腱反射减弱

或消失 ,无 1例有上运动神经元损害的体征 ,智力发

育均正常。

SMA I型 11例 ,男 6 例 ,女 5 例。平均发病年

龄 2. 9月 (生后～6月) ,平均就诊年龄 14月 (3月～
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3岁) ,平均病程 11. 7 月 (2月～2. 5 年) 。3例有家

族史 ,均为同胞发病。2例四肢均匀肌萎缩 ,余 9例

未见明显肌肉萎缩。均无肌束震颤。血清肌酶谱检

查 ,4例略高于正常。5例行肌电图 ( EM G)检查 ,示

神经源性损害。

SMA II型 9例 ,男 5 例 ,女 4 例。平均发病年

龄 13 月 (6～18 月) ,平均就诊年龄 5. 1 岁 (2～9

岁) ,平均病程 4年 (0. 5～8年) 。均无家族史。除 3

例外均有肌肉萎缩 ,1 例伴舌肌萎缩 ,2 例伴腓肠肌

肥大 ,均无肌束震颤。6例做血清肌酶谱检查正常。

7例行 EM G检查 ,示神经源性损害。

SMA III型 22 例 ,男 12 例 ,女 10 例。平均发

病年龄 10. 6 岁 (2～16岁) ,平均就诊年龄 15. 4 岁

(5～30岁) ,平均病程 5. 1 年 (0. 5～17年) 。1例有

家族史 ,为母亲及舅舅发病。均有肌肉萎缩 ,1例为

远端肌萎缩 , 2 例伴腓肠肌肥大 , 2 例有肌震颤。

12例做血清肌酶谱检查 ,8例略高于正常。19例做

EM G检查 ,均为神经源性损害 ,3例伴肌源性损害。

以上患者中 ,以四肢受累者多见 , I 型 81. 8 %

(9/ 11) , II型 66. 7 %(6/ 9) , III型 68. 2 %(15/ 22) 。

受累肢体肌力减退以 I型最明显 ,为 0～ III级 , III

级者仅 27. 3 % (3/ 11) ; II型为 II～ IV 级 ,其中 III

～ IV 级者占 66. 6 % (6/ 9) ; III型为 II～ IV 级 , III

～ IV级者占 77. 3 %(17/ 22) 。

2　病检结果

　　所有病人均做了肌活检。标本行常规 HE染色

及组织化学染色 ,光镜观察。

光镜下 ,HE染色见肌萎缩纤维呈簇状分布 ,与

正常肌纤维分界清楚。较重的病例主要为大群萎

缩 ,即呈束性萎缩 (32/ 42) ,少数为小群萎缩 (8/ 42) ,

大部分合并有结缔组织增生 (40/ 42) 。较轻的病例

束性萎缩较少 ,多见肌束内角型萎缩纤维。少数患

者 (4/ 42)合并肌病改变 ,即肌纤维细胞坏死 ,肌膜核

内移等 ,但程度均较轻。A TP酶染色见 I , II型肌纤

维均有受累 ,少数以 I型 纤维为主 ,部分有同型群

化 (25/ 42) ; 2 例见靶形纤维。糖元染色 ( PAS) 、红

油 O染色 (ORO)和特异性酯酶 (NSE) 、Gomori染色

均未见特殊改变。见图 1～3。

3　讨论

　　据 1994年神经病学世界联盟神经肌肉病研究

组制订的诊断及分类标准[1 ] , I型 SMA亦称 Werd2

nig2Hoffmann病。几乎所有病例均在生后 6个月内

发病。男女发病率相等。患儿吸吮及吞咽力弱 ,哭

声低微 ,翻身及抬头困难。体查可见四肢肌萎缩 ,但

常被皮下脂肪掩盖 ,偶有舌肌萎缩和束颤 ,10 %合并

关节畸形。本型预后差 ,大多于 2岁内死亡。

II型 SMA又称中间型 SMA。生后 6～18个月

之间发病。婴儿早期生长正常 ,6 个月后运动发育

迟缓 ,下肢重于上肢。1/ 3 以上患儿不能行走 ,1/ 3

病例面肌受累 ,50 %以上病例可见肌束震颤。本型

具有相对良好的病程 ,特别是 1 岁后起病的患儿 ,

个别可活到成年。

III型 SMA 亦称少年型 SMA 或 Kugelberg2
Welander病。发病于幼儿期至青春期 (2～17 岁) ,

多数于 5 岁前起病。约 1/ 4 病例伴腓肠肌假性肥

大 ,几乎均见于男性患者。可出现面肌、软腭肌无

力 ,半数病人可见肌束震颤。部分患儿可有脊柱侧

弯或弓形足等畸形。本型预后良好。

本组 42例患者均符合上述特点。并且发病年

龄越小 ,则受累肢体越多 ,肌力减退越明显 ,功能受

累越重 ,并可有畸形。肌萎缩在 I型相对不明显 ;其

它型肌萎缩较明显 ,而肌无力常较 I型患儿轻 ; I、II

型患儿均未发现肌束震颤 , III型患者有肌束震颤 ,

但远未达半数 ,这与以往的文献报道有别。III型中

尚有远端小肌肉受累 ,这在以往未见报道 ,值得注

意。本组病例中未发现非对称性 SMA。

文献报道 I型 SMA血清 CP K均正常 , II型偶

见增高 , III型可有不同程度增高 ,均不超过正常值

的 10倍[2 ]。本组 I型有 4例略高于正常 , II型均正

常 ,III型 9 例高于正常 ,但均未超过正常值 5 倍。

提示本病与肌纤维坏死变性疾病有别。

SMA患者的 EM G主要呈神经源性损害 ,包括

纤颤电位、束颤电位、巨大电位和复合运动单位动作

电位波幅、时限增加及干扰相减少。在 III型患者

中偶尔神经源性和肌源性电位可混杂于同一肌肉。

本组 34例行 EM G检查 ,均示神经源性损害 ;其中 3

例 III型患者 EM G呈广泛神经源性损害合并肌源

性损害 ,但肌活检示神经源性损害 ,其肌坏死程度并

不十分严重 ,支持 EM G与病理特征可不一致 ,在诊

断中应综合分析[2 ]。

肌肉活检对确诊 SMA具有重要意义。其病理

特征主要为神经源性萎缩 ,有失神经和神经再支配

现象 ,但也可混杂少量肌源性的成分[3 ]。各型 SMA

可有不同的病理持点。I型存在着大组分布的圆形

萎缩肌纤维 ,而非角形纤维 ,常累及整个肌束 ,呈束

性萎缩 ;亦可见肥大纤维散在分布于萎缩纤维中 ;两
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型纤维均可受累 ,并呈不完全型肌群化。李洵桦

等[4 ]对 SMA 病理及其形态学定量研究后也认为 ,

1岁以内起病者病变肌细胞变圆 ,而 1 岁以后起病

者大多呈现角形细胞 ;半数有明显同型肌群化现象。

文献报道在婴儿期肌活检见失神经支配肌纤维呈圆

形改变 ,而非成人的角形改变 ,提示肌肉病理改变在

胎儿期就由于先天性的脊髓前角细胞功能障碍而发

生[5 ]。本组 11例 I型患儿肌活检均见大组分布的

成束萎缩肌纤维及圆形肥大纤维 ,群萎缩 ,群组化 ,

核成群 ; II型的病理特征类似 I型 ,但大组萎缩肌纤

维不如 I型多 ,仅呈束性萎缩 (6/ 9) ,而同型肌群化

现象则更为突出 (7/ 9) ,一些年龄稍大 ,进入相对稳

定期的患者 ,可合并肌损害表现 (1/ 9) 。李晓等[6 ]

报道 III型 SMA的肌肉病理可有多种表现 ,以同型

肌群化为主要特征 ,或一些病例仅显示轻微变化 ,如

小组同型肌群化 ,少量萎缩肌纤维等 ,其形态大致正

常 ;严重病例以束性萎缩 ,同型群化为主 ,常合并肌

源性损害[7 ]。本组 22 例 III型患者 ,15 例成束萎

缩 ,7例小群萎缩 ,2例合并有肌病改变 ,同型群组化

18例 (18/ 22) 。

SMA I及 II型虽然根据临床表现就可初步做

出诊断 ,但有时因肌萎缩不明显或合并有假肥大 ,特

别是男性患儿合并腓肠肌假肥大 (本组 II型 2例) ,

易误诊为肌营养不良 ,故早期诊断有时亦困难 ,而肌

电图和肌肉活检可为准确诊断提供可靠的证据 ,后

者还可为基因诊断研究提供确诊病例 ,以便进行

SMA家族成员风险 SMA的产前诊断[8 ]。

(图见彩色插页Ⅲ)
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·消息·

《儿童睡眠与睡眠障碍》一书出版

　　由上海第二医科大学附属新华医院沈晓明教授主编的《儿童睡眠与睡眠障碍》一书最近由人民卫生出版

社出版。全书共分十四章 ,合计 20万字。该书是我国第一部有关儿童睡眠医学方面的著作 ,从基础和临床

两个方面阐述了儿童睡眠生理和儿童睡眠障碍的发病情况、分类、临床表现、诊断和治疗 ,兼顾理论和实用

性 ,重点介绍国外在儿童睡眠障碍诊治方面的先进技术和经验 ,是临床儿科医生、儿童保健医生和医学专业

的研究生及医学生的一本很好的参考书。本书为 32开本 ,共 295页 ,定价每本 20元 (含邮费) ,欢迎订购。

地址 :上海市控江路 1665号 ,上海市儿科医学研究所环境医学研究室 ,邮编 :200092

电话 : (021) 65028710　传真 : (021) 65797107　Email :sleepingbook @hotmail. com　联系人 :张燕萍
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