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肢带型肌营养不良症（limb-girdle muscular dystrophy， 

LGMD）是一组遗传性肌肉疾病，其遗传模式及临床

表现具有异质性，发病率约为 1/20 000，主要表现为

四肢近端（髋 / 肩带）肌张力降低、肌无力、不同程度

的挛缩以及骨骼肌活检营养不良改变等。目前，确

定与 LGMD 相关的致病基因约有三十几种［1-2］。

FKTN基因编码的蛋白质是假定的跨膜蛋白，

定位于顺式-高尔基体区室，与α-肌营养不良聚

糖（α-dystroglycan， α-DG）糖基化功能有关，该基因

是福山型先天性肌营养不良症（Fukuyama congenital 

muscular dystrophy，FCMD）、Walker-Warburg 综合征

（Walker-Warburg syndrome，WWS）、肢带肌营养不良症

2M 型（limb-girdle muscular dystrophy type 2M，LGMD2M）

和 扩 张 型 心 肌 病 1X（dilated cardiomyopathy type 1X，

DCM1X）的致病基因［3］。LGMD2M作为Fukutin相关

肌营养不良的临床表型，患者通常无智力低下，在

世界范围内较少见［4］。根据遗传模式，1995年欧洲

神经肌肉中心主持的第一次联盟会议将 LGMD 分

为两大类，分别为常染色体显性遗传和常染色体隐

性遗传［5］。目前，随着外显子组和基因组测序等

诸多新技术的更新，LGMD 亚型不断增加，已确定

30 多种 LGMD 亚型［6-7］。但 FKTN 基因变异引起的

LGMD2M 相对罕见。本文报道了 1 例由 FKTN 基因

变异导致的 LGMD2M 患者，并报道 1 个新的变异位

点，补充了 LGMD2M 基因的致病变异数据库，旨在

探讨该疾病的临床特点，以期为该类疾病的早期诊

断提供参考及借鉴。

临床资料 患者女，28 岁。因“四肢无力 18 年，

进行性加重 2 年”入院。患者 10 岁时运动后出现双

下肢无力，无肌肉酸痛、茶色尿等，能直立行走，但

容易疲乏。否认药物、毒物服用史。既往体健，生

长发育史正常。患者系第一胎第一产，足月顺产，

智力发育无异常。父母体健，近亲结婚，爷爷、奶

奶、外公、外婆、父母均无明显四肢无力、肌肉疼痛

等不适；其弟从 16 岁时开始出现走路异常，为足尖

走路，跑步较慢，其双下肢肌肉萎缩；其妹无明显

异常。家系图见图 1。专科查体：神清语利，言语

清楚，高级活动正常。双瞳等大等圆，直径 3 mm，

双眼各方向运动可，无眼震，视力正常。颅神经查

体未见明显异常。双上肢近端肌力 4 级，远端肌力 

5 级；双下肢近端肌力 3 级，远端肌力 5- 级。四肢肌

肉轻度萎缩，肌张力适中，腱反射迟钝，共济运动正

常，无不自主运动，鸭病步态。双侧痛温觉、位置

觉、振动觉对称存在。四肢病理征阴性，脑膜刺激

征阴性。辅助检查：入院后积极完善相关检查，其

中实验室相关检查中的血常规、肝肾功能、凝血功

能、传染病指标、甲状腺功能未见异常，甲功相关抗

体、免疫五项、血管炎抗体、抗核抗体及抗核抗体谱

均正常、肌酸激酶 28 15l U/L（正常值 25～190 U/L）。 

心电图示窦性心动过速（108 次 /min）；心脏超声未
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见异常。肌肉 MRI 示双侧大腿肌群体积缩小，其内

见片状短 T1、长 T2 信号，压脂像上呈低信号，肌肉

边缘见条带状稍长 T2 信号，以股外侧肌、半肌、股

二头肌、大收肌显著。见图 2。肌电图示肌源性损

害。综合以上检查结果，考虑肌营养不良，与患者

及家属沟通同意后行左上肢肱二头肌肌肉活检，苏

木精 - 伊红染色（hematoxylin and eosin staining， HE

染色）示肌束衣内纤维组织轻度增生，部分肌纤维

肥大、萎缩、坏死、再生、核内移。改良 Gomori 三色

染色（modified Gomori trichrome staining， MGT染色）未

见典型的不整边红纤维（ragged red fiber，RRF）。油红

O染色、前列腺特异抗原染色（prostate specific antigen 

staining， PAS 染色）、酶组织化学检查未见异常，见

图 3。根据患者临床表现、实验室检查结果及治疗

效果，考虑肌营养不良或先天性肌病的可能性较大。

为进一步明确病因，根据患者家属意愿要求完善全

外显子基因检测。在签署知情同意书后，采集先证

者及其父母、其弟、其妹的外周静脉血 5 ml，提取基

因组 DNA，并测定浓度。利用多重连接探针扩增检测

后，行二代测序技术检测包括LGMD已知基因在内的

61 个遗传性肌肉病基因。见表 1。检测到患者的

致病突变后对先证者及其父母进行突变位点的一代

测序及家系验证，靶向捕获和高通量测序结果提

示该受检者 FKTN 基因外显子区域存在 c.T116A 纯

合突变，其弟在相同位点存在同样突变，患者父亲、

母亲、胞妹存在 c.T116A 杂合子变异。见图 4。同

源序列保守性分析发现，在不同物种中，Fukutin

蛋白显示高度同源性，表明其在进化中高度保守。

见图 5。

讨论 LGMD 是一组具有遗传和临床异质性的

疾病，于 1884 年由 Erb 首先报道，1954 年 Walton 和

Nattrass 将其概念化，用以描述以肢带肌无力为主要

临床表现的肌肉疾病［8］。临床中，其病变主要累及

肩胛带肌及盆骨带肌等肢带肌，或以肢带肌首先受

累，逐渐出现全身肌肉的无力和萎缩，是进行性肌

营养不良中除 Duchenne 和 Becker 肌营养不良外的

最常见类型。目前，根据在线人类孟德尔遗传数据

库检索，可分为常染色体显性（1型）、隐性（2型）遗传。

此外，还有其他基因鉴定的肌营养不良症，其表现

型为 LGMD，但尚未归类为 LGMD，即 LGMD 代表着

一个不断扩大的谱系疾病［1，9］。本文报道的病例是

1 例由 FTKN 基因变异导致的 LGMD 患者，结合患者

图1 患者肢带型肌营养不良 2M 型的家系系谱图

注：A 为下肢肌肉 MRI 冠状位；B 为下肢肌肉 MRI 横断面；箭头所指为体积缩小脂肪化的股二头肌；MRI 磁共振成像

图2 患者下肢肌肉 MRI 图像
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临床症状、相关辅助检查、遗传检测结果将其临床

表型诊断为 LGMD2M。

FTKN 基因的突变可导致经典的 FCMD、WWS

以及 LGMD2M。FCMD 是日本第 2 种最常见的肌营

养不良症，主要伴发精神发育迟滞和结构性脑缺陷。

截至 2013 年 9 月底，日本肌肉营养不良协会共登记

了 207 例 FCMD 患者，80% 的注册者中出现 FKTN 基

因的纯合子 3-kb 插入突变，而 20% 的注册者有复

注：A（×20）；箭头所指为肌束纤维组织轻度增生，肌纤维肥大； B（×40）；箭头所指为肌束萎缩、坏死、再生、核内移；标尺为 100 μm

图3 患者左上肢肱二头肌苏木精 - 伊红染色图像

表1 肌营养不良基因检测结果

DMD FRG1 SMCHD1 MYOT CAV3 DNAJB6 TNPO3 HNRPDL COL6A2
SGCA SGCB SGCD TCAP TRIM32 DES TRAPPC11 GAA POMT2

SYNE1 SYNE2 FHL1 TMEM43 SLC25A4 C10orf2 POLG2 RRM2B DMPK
RNASEH1 PABPN1 TTN DYSF ANO5 LAMA2 COL6A3 COL6A1 COL12A1

ISPD POMGNT2 DAG1 TMEM5 B3GALNT2 POMK B3GNT1 POMT1 POMGNT1
FKRP LARGE GMPPB ITGA7 SEPN1 CHKB PLEC LMNA GNE
FKTN CAPN3 SGCG LIMS2 EMD DNA2 POLG

  注：患者及其胞弟存在FKTN基因纯合突变c.T116A；患者父亲、母亲、妹妹存在杂合子变异c.T116A；A为先证者；B为先证者弟弟；C为先证者父亲；D为先证者母亲；

E 为先证者妹妹；箭头所指为基因突变位置

图4 家系 Sanger 测序结果

注：在不同物种的序列，若一列为同一种氨基酸，则表示高度保守；箭头所指为 39 位氨基酸为异亮氨酸

图5 不同物种的 Fukutin 蛋白保守性分析



· 377 ·神经疾病与精神卫生 2025 年 5 月 20 日第 25 卷第 5 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， May 20，2025，Vol.25，No.5

合杂合子突变［10］。WWS 是一种罕见的先天性肌营

养不良症（congenital muscular dystrophy， CMD），临

床特征包括先天性肌营养不良、Ⅱ型无脑畸形、脑

积水、眼部异常，是最严重的 CMD 形式，大多数儿

童在 3 岁之前死亡，大部分患者出生时或婴儿早期

就出现全身性肌张力减退、精神发育迟滞、癫痫发

作和面部畸形等［11］。临床中 LGMD2M 相对罕见，

目前查阅国内外文献只报告了 10 例，临床症状相

对较轻，多表现为幼年起病的肌张力降低、运动发

育迟滞、近端肌无力；部分患者经激素治疗后可改

善；血肌酸激酶可显著升高，肌肉活检提示肌营养

不良样改变［12-16］，见表 2。既往 FKTN 基因突变导

致的 LGMD2M 病例大多在幼儿期（4 个月～7 岁）出

现症状，肌肉无力和血清肌酸激酶水平升高是所有

病例就医的原因，其他症状包括小腿肥大、腰椎前

凸、挛缩等；患者的血清肌酸激酶水平普遍较高，为 

1 500～60 000 U/L。目前报道的 FKTN 基因突变表

现为 LGMD2M 的患者的突变类型主要为点突变，也

有插入和缺失。所有病例均未出现认知功能损害，

仅有 1 例患者出现了心脏受累［12-16］。本研究患者及

其弟弟是 LGMD2M 中报告发病年龄较大的病例，患

者及其弟弟在 10 岁和 16 岁时开始出现临床症状，

具有典型的肢带营养不良症表现。

Fukutin 蛋 白 相 关 疾 病 的 临 床 症 状 也 存 在 部

分重叠。在实践中，患者可能表现出介于 CMD 和

LGMD 之间的表型，这表明按照临床症状严格分类

存在局限性。因此 Liewluck 等［9］则从潜在缺陷蛋白

质和功能受损方面对 LGMD 进行分组，分为 α- 肌

营养不良（α-dystroglycanopathies，α-DGP）、钙蛋白

酶病、Caveolae 相关肌营养不良、膜修复缺陷的肌营

养不良、肌聚糖病等相关亚型。

FKTN 基因则与肌萎缩蛋白聚糖（α-dystroglyca， 

α-DG）有关，FKTN 基因位于染色体 9q31.2，编码

一种糖基转移酶其突变导致 Fukutin 蛋白功能异常，

影响 α-DG 的糖基化；而糖基化是肌膜和细胞外基

质之间结构完整性的关键过程，这种糖基化缺陷会

导致肌肉细胞膜的稳定性降低，进而引发肌肉纤

维的损伤和坏死［17］。肌纤维损伤引发局部炎性反

应，进一步加剧肌肉组织的损伤。因此患者的血肌

酸激酶可显著升高。α-DG的糖基化是一个复杂的

多步骤过程，涉及多种酶的协同作用。Fukutin蛋白

通过转移磷酸化的O-甘露糖结构到α-DG上，进而

起到稳定肌膜的关键作用。Foltz等［18］的实验表明，

FKTN 缺陷型 dystroglycan 病小鼠出现中度至重度肌

营养不良，伴有骨骼肌发育和再生缺陷，提示糖基

化的 α-DG 在肌肉再生中具有独特的作用，并且可

能影响损伤后的肌纤维细胞。

LGMD 的患病率为（2.27～10.00）/10 万人，但目

前暂无 LGMD2M 亚型流行病学资料［1］。LGMD 患者

初诊时往往表现为四肢近端无力，需进行充分的临

床评估、血生化检测、电生理检查及肌肉活体组织

检查才能得出初步诊断，最终确诊依赖于基因检测。

该患者表现为近端肢体带型无力，临床需要与其他

肌肉疾病相鉴别。LGMD2M为常染色体隐性遗传疾

病，家族成员可能无类似病患，常被误诊为获得性

炎性肌病，但该患者父母为近亲结婚，其弟有类似

临床表现，免疫相关抗体阴性，对激素治疗无效，结

合后续检查，最终诊断为 LGMD2M。部分 LGMD2M

患者对激素治疗是有效的［19］。LGMD的MRI表现具

有特征性，其共同分布特点为以近端肢体受累为主，

大腿肌肉受累早，肌肉萎缩及脂肪沉积重，且以后

部肌群受累明显［20］。该例患者在未行病理活检及

基因检测之前，其股骨 MRI 提示股外侧肌、半腱肌、

股二头肌、大收肌在T1W像上呈短T1、长T2信号影，

提示该肌群的慢性脂肪变性。累及部位符合 LGMD

典型表现，故肌肉 MRI 的一些改变在某些意义上

已经可以替代肌肉活检，但确诊具体分型仍依赖于

基因检测。肌电图由于检查方便、快速及相对痛苦

较小，特别是在肌酶检查结果正常，肌活检取材困

难的情况下，对 LGMD 的诊断具有重要作用。但目

前关于 LGMD 家系临床电生理的研究较少，燕铁斌

团队［21］统计调查一个包含 4 代共 35 人的 LGMD 家

系电生理检查结果，发现患者的 MCV 和 SCV 均正

常，常规肌电图静息状态下无异常自发电位，轻收

缩状态下运动单位的时限、波幅正常，重度肌收缩

状态呈干扰相，这与本例患者的肌电图改变相符。

LGMD2M肌肉活检提示肌营养不良样改变，糖基化

α-DG染色可接近完全缺失，该患者肌肉活检可见肌

束纤维组织轻度增生，部分肌纤维肥大、萎缩、坏死、

再生、核内移，符合肌营养不良样改变，NADH-TR 

（nicotinamide adenine dinucleotide-tetrazolium 

reductase staining）、 SDH （succinate dehydrogenase）及

NSE（neuron-specific enolase）染色结果显示均未见深

染肌纤维，不符合线粒体疾病改变。肌肉组织 ORO

染色及 PAS 染色阴性，基本除外脂质沉积性肌病或

糖原累积病（如庞贝病）。但未做特异性α-DG染色，
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这可能与技术成本、水平相关，同时临床医生应与

病理医生加强沟通合作，提高肌肉活检准确率。鉴

于目前基因检测成本的下降、二代测序及全外显子

测序技术的成熟，Johnson 和 Statland［22］认为一旦临

床怀疑患有遗传性肌肉疾病，就应该进行全面的基

因检测，而辅助检查（如肌电图、实验室检查、肌肉

影像学检查、肌肉活检）可用于明确未确诊病例和

意义不明的变异。此外，建议基因检测范围应包含

对免疫调节疗法反应欠佳的肌炎患者、出现横纹肌

溶解症且肌酸激酶水平持续升高的患者，都应充分

评估其是否患有 LGMD。

本例患者的 FKTN 基因是位于 Chr9：108366638

位置上发生碱基 T ＞ A 的纯合变异，导致编码的

第 39 号氨基酸由异亮氨酸变异为天冬酰胺。在

Varcard 数 据 库 中 检 索，该 位 点 的 非 同 义 突 变 具

有 高 度 致 病 性（PM2），同 样 SIFT、LRT、Polyphen2、

MutationTaster、FATHMM、PROVEAN、MetaSVM、

MetaLR、M-CAP 和 fathmm-MKL 等多个蛋白功能预

测算法分析该位点变异可能有害（PP3），但该位点

变异频率在 1000g_esa、ExAC 以及 gnomAD 等数据

库 中 未 收 录（PS4）。 同 时 经 homologenne 中 下 载 物

种保守性并在 Clustral Omega 数据库进行分析，发

现该点在各物种中高度保守，提示该点突变更加可

靠。家系验证结果显示，受检者及其弟弟该基因位

点发生了纯合型变异，其父母及其妹妹的该位点

为杂合型变异（PS2）。经 ACMG 标准判断为致病性

（PS2+PS4+PP3+PM2）变异。总之，本研究利用全外

显子测序技术发现了一个新的 LGMD2M 病的致病

突变（FKTN 基因的 c.T116A），并通过生物信息学软

件预测分析、保守性分析确定了该突变的可能致病

性，应进一步采用基因的功能验证进一步明确该突

变的致病性，丰富 FKTN基因突变谱。

目前，LGMD2M 尚无特效治疗手段，主要依赖

于支持性治疗和康复训练，心脏受累的患者需要定期

进行心电图和心脏超声检查，严重心律失常的患者

可能需要安装起搏器，部分经激素治疗后可改善［23］。

表2 LGMD2M 患者的临床总结

特征 患者 1［14］ 患者 2［14］ 患者 3［14］ 患者 4［12］ 患者 5［15］ 患者 6［12］

发病年龄 4 个月 4 个月 10 个月 15 个月 21 个月 2 岁

性别 男 女 男 男 男 男

智力 正常 正常 正常 正常 正常 正常

运动功能 能站立，不能行走 正常 可行走

 20 m

正常 正常 进行性运动障碍

小腿肥大 + + + + + 未说明

腰椎前凸 未说明 未说明 未说明 未说明 未说明 未说明

挛缩 未说明 未说明 未说明 未说明 未说明 +

扩张型心脏病 未说明 未说明 未说明 - - -

血清 CK（U/L） 13 000 9 951 60 000 1 500 1 865～12 131 4 940

突变位点 c.920G ＞ A；

c.1167dupA

c.920G ＞ A；

c.1167dupA

c.1167dupA；

c.1363delG

c.736A ＞ G；

c.139C ＞ T

c.340G ＞ A；

c.527T ＞ C

c.920G ＞ A；

c.920G ＞ A

特征 患者 7［13］ 患者 8［15］ 患者 9［14］ 患者 10［16］ 患者 11 患者 12

发病年龄 3 岁 4 岁 7 岁 14 岁 10 岁 16 岁

性别 男 男 男 女 女 男

智力 正常 正常 正常 正常 正常 正常

运动功能 行走笨拙 步态蹒跚 进行性运动障碍 运动障碍 能直立行走，但容

 易疲乏

步态异常（足尖行走）

小腿肥大 未说明 + + - - --

腰椎前凸 未说明 + 未说明 + - -

挛缩 未说明 未说明 + + + +

扩张型心脏病 未说明 - 未说明 + - 未检查

血清 CK（U/L） 1 608 4 608～9 955 未说明 2 294 2 815 未检查

突变位点 c.842T ＞ C；

c.1045-22A ＞ G

c.340G ＞ A；

c.527T ＞ C

c.895A.C；

p.Ser299Arg；

c.1325A.G

c.917A ＞ G c.T116A c.T116A

  注：患者 11、12 为先证者及其弟弟； LGMD2M 肢带肌营养不良症 2M 型； CK 肌酸激酶
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基因治疗和新药研究为 LGMD2M 的治疗带来了新

的希望，例如核糖醇在 FKRP 突变小鼠中被发现可

以提高糖基化 α-DGP 蛋白的表达，从而改善肌力。

目前，已有口服核糖补充剂治疗肌营养不良糖蛋白

病的案例报告［24］。同时 Foltz 等［25］发现西罗莫司

可改善 Fukutin 缺陷型肌营养不良糖蛋白病小鼠的

肌肉纤维化程度，且未观察到肝肾功能损伤的不良

反应，提示西罗莫司可以作为潜在的 LGMD2M 治疗

药物。近年来，基因治疗技术的发展为 LGMD2M 的

治疗提供了新的思路。通过将正常的 FKTN 基因序

列导入患者的细胞中，有望恢复 Fukutin 蛋白的正

常功能，从而改善症状。一些研究团队已经成功将

FKTN 基因导入患者的细胞中，并观察到良好的治

疗效果，例如 Enkhjargal 等［26］、Ohara 等［27］通过反

义寡核苷酸治疗恢复了 FKTN 蛋白的产生和糖基化

功能。目前，这些治疗方案大多是临床前研究，需

要进一步的临床试验证明治疗的有效性及安全性。

综上所述，LGMD2M 在临床中相对少见，本研

究利用全外显子测序技术发现了一个新的LGMD2M

病（FKTN c.T116A）的致病突变，拓宽了 FKTN 基因

突变谱，丰富了基因表型相关数据库，为今后的遗

传咨询和产前诊断提供了依据。
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本刊文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，已被公知公认的缩略语在正文中可以不加注释直接使用（表1）；不常用的和

尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写明全称，在

圆括号内写出缩略语，如：流行性脑脊髓膜炎（流脑）；若为外文可于文中第1次出现时写出中文全称，在圆括

号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）。若该缩略语已经公知，也可不注

出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得拆开转行。

表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 CT 电子计算机体层扫描 PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 BDNF 脑源性神经营养因子 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 WHO 世界卫生组织 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 PANSS 阳性与阴性症状量表 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 ICD-10 国际疾病分类第十版 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 CCMD 中国精神障碍分类与诊断标准 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册


