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散发性成人杆状体肌病的研究进展

赵 冰 1， 焉传祝 1，2

摘 要： 散发性成人杆状体肌病（SLONM）是一种罕见的、后天获得的可治疗性肌病，临床呈亚急性或慢性
进展性病程。典型的临床表现为中轴肌和四肢不对称的肌肉萎缩和无力，伴或不伴呼吸肌和心肌亦可受累，目前
唯一的确诊手段是肌肉活检病理中发现肌纤维内杆状体沉积。本文主要对 SLONM 的临床表现、辅助检查、肌肉病
理及治疗进展作一回顾性介绍。
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Abstract： Sporadic late-onset nemaline myopathy （SLONM） is a rare， acquired， and treatable myopathy with a sub⁃
acute or chronic progressive clinical course， characterized by asymmetric muscle atrophy and weakness in the axial and 
limb muscles， with or without involvement of respiratory and cardiac muscles.  The only definitive diagnostic method at 
present is the identification of rods accumulation in muscle fibers by muscle biopsy pathology.  This article provides a re⁃
view of the clinical manifestations， diagnostic evaluations， muscle pathology， and advances in the treatment of SLONM.
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散发性成人杆状体肌病（sporadic Late-onset ne⁃

maline myopathy，SLONM）是一种罕见的后天获得性
肌病，成人以后发病，呈亚急性或慢性进展性病程。
典型的临床表现为中轴肌和四肢不对称的肌肉萎缩
和无力，呼吸肌和心肌受累是本病死亡的主要原因。
目前唯一的确诊手段是肌肉病理中能够发现肌纤维
内杆状体沉积。近年来，SLONM 因为其可治疗性逐
渐被关注。自 1966—2021 年，国内外文献对于本病
的报道不足 200 例。本文主要对 SLONM 的临床表
现 、辅 助 检 查 、肌 肉 病 理 及 治 疗 进 展 作 一 回 顾 性
介绍。

1　病例资料
1963 年，Shy 等［1］在为一个常染色体显性遗传家

系中的 4 岁松软患儿行肌肉活检病理检查中，首次
发现并描述了这种可贯穿肌纤维全长的“杆状”或

“线样”结构，并建议将具有该种特殊肌肉病理表现
的肌病命名为“杆状体肌病”。自此开始有了一系列
杆状体肌病的病例报道，这些病例的临床表型和严
重程度不尽相同。目前至少有 11 种基因与该病有
关［2］，这些基因所编码的蛋白大部分为细肌丝（ac⁃
tin）的结构成分，或与维持细肌丝的结构稳定及蛋白
代谢更替有关［3，4］。根据发病年龄和临床表现严重
程 度 不 同 ，杆 状 体 肌 病 曾 被 分 为 重 症 型（severe 
form）、中间型（intermediate form）、经典型（classical 
form）、轻 型（mild form or childhood or juvenile onset 
form）及成人型（adult-onset form）［2］。与其他先天性
杆状体肌病的临床亚型不同的是，目前尚未在“成人
型杆状体肌病”发现相关的致病变异［2，5］。

早在 1966 年，Engle［6］就首次报道了 2 例 30 岁以
后起病，亚急性进展的杆状体肌病，并认为这种成人
型杆状体肌病是一种后天获得性的，不同于其他先
天性杆状体肌病亚型的独立疾病体——SLONM。
1975 年，Engle 等［7］报道了 2 例 SLONM，其中 1 例患者
血清和脑脊液中可见单克隆的丙种球蛋白 Ig-λ，骨
髓流式细胞学未见异常浆细胞。1987 年，Dalakas
等［8］首次报道了杆状体肌病与 HIV 感染的关系，并
指出杆状体肌病可以作为艾滋病患者首发或唯一的
临床表现。杆状体肌病伴有 HIV 感染时，常伴有明
显的肌纤维坏死和炎症表现，且患者的肌力在激素
治疗后可明显改善［9，10］。故多数学者认为杆状体的
形成并非 HIV 病毒直接攻击所致，而是通过自身免
疫机制破坏了肌节蛋白所致。1993 年，Eymard 等［11］

报道了 1 例伴有单克隆的丙种球蛋白血症（monoclo⁃
nal proteinemia，MP）的 SLONM 患 者（SLONM-MP），
并首次描述了 IgG-λ 轻链可以沉积于肌膜的肌肉病
理表现。该患者在血浆置换和免疫抑制治疗后盆带
肌和呼吸肌力均得以明显改善。此后，SLONM 作为
一种可治疗的肌病被逐渐关注。
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2　临床表现
一项文献回顾显示，SLONM 不伴 HIV 感染的患

者发病年龄为 25~82 岁，已报道的平均年龄在 50~
60 岁之间，半数患者均在 45 岁以后发病，男女发病
比例相当。SLONM 伴 HIV 感染的患者平均发病年
龄 30~40 岁，大多数为男性患者，且 73% 的患者肌病
的症状先于 HIV 感染被发现，故年轻男性的 SLONM
患者应格外注意筛查 HIV 感染［12］。本病容易误诊，
平 均 延 误 时 间 为 35 个 月 ，最 长 误 诊 时 间 为
32 年［12，13］。

SLONM 最常见的临床表现为亚急性或慢性进
展的、对称或不对称的四肢近端为主的肌肉无力及
萎缩［12-14］，半数患者可有远端肌受累。中轴肌受累
比较突出，近半数的患者有脊柱和颈伸肌受累，呈现

“垂头征”或“驼背”［13，15-18］，少数患者甚至以孤立性的
“垂头征”起病［12］。在伴有“垂头征”的肌病患者中，

13% 为 SLONM 所致。30%~50% 的患者可有面部和
咽喉肌受累，眼外肌受累少见［19］。偶有以单肢瘫痪、
偏瘫等特殊起病形式的报告［13，20，21］。70% 的患者有
明确的肌痛，以颈背部最为常见［19］。呼吸肌受累常
见。最近的一项回顾性研究发现，50% 的 SLONM 患
者 可 以 有 呼 吸 功 能 不 全 的 临 床 表 现 ，而 93% 的
SLONM 患者呼吸检测结果异常，且大多数患者表现
为限制性通气障碍、用力肺活量下降以及夜间血氧
饱和度异常［13］。心脏受累情况在既往文献报道中差
异较大（11%~51%），可能与患者的随访时间不同和
心脏受累的判定标准不同有关［12，20，22，23］。患者可以
仅有射血分数的下降、心室肥厚或扩张、心脏传导异
常而无相关的临床症状；亦可以表现为急性或慢性
进行性的心力衰竭，多见于伴 MP 的患者，且大部分
在针对浆细胞的治疗后有明显缓解，提示心肌受累
与本病的共同病理机制［23-28］。心肺功能受累常常提
示患者预后不佳，也是本病最常见的死亡原因之
一［29］，应该引起临床医师的高度警惕。

3　诊 断
SLONM 的诊断依据主要包括临床表现、实验室

检查、神经肌肉电生理、肌肉影像和肌肉组织病理
等。确诊需要肌肉病理中发现肌纤维内的杆状体
集聚。

3. 1 实验室检查 SLONM 是一种非坏死性肌
病，大多数患者的肌酸激酶（creatine kinase， CK）正
常或仅轻度升高［12］。53%~61% 的患者可以伴有单
克隆的丙种球蛋白血症，这种单克隆的丙种球蛋白
绝大多数为 IgG-κ 或 IgG-λ 型，有时亦可见到 IgG-κ
与 IgG-λ 双克隆型或单纯轻链型［13，30，31］。伴 MP 的
SLONM 患者骨髓穿刺细胞学多正常，部分患者可以
见到单克隆的浆细胞比例轻度增高［20］，但鲜有伴发
多发性骨髓瘤的报道［12］，故 SLONM 伴发的 MP 属意
义未明的单克隆丙种球蛋白血症（monoclonal gam⁃
mopathy of uncertain significance，MGUS）［12，32］；需 要
注意的是，3. 2% 的 50 岁以上的正常人群可以伴有

MGUS，且随着年龄的增长，MGUS 在人群中的阳性
率会逐渐升高［33］。MGUS 与在 SLONM 发病机制中
的作用仍不十分清楚。

3. 2 神经肌肉电生理 最近，一项来自梅奥诊
所纳入 28 例患者的回顾性研究显示，所有患者的针
剂肌电图均表现早募集和运动单位定位（motor unit 
action potential，MUAP）缩短，但是近半数的患者可
以混有较长的 MUAP，82% 的患者可以合并纤颤电
位，19% 的患者可以有束颤电位［13］。另一项纳入
76 例患者的文献复习显示，84% 的 SLONM 患者的针
剂肌电图表现为肌源性损害，10% 的患者可以有混
合性改变，3% 的患者可以表现为单纯的神经源性损
害 ，而 另 外 3% 的 患 者 可 以 完 全 正 常［12］。 总 之 ，
SLONM 患者最经典的肌电图表现为肌源性损害同
时伴有活动性的失神经电位。上述肌电图表现最常
见于肌炎和肌营养不良等坏死性肌病［34］，而当其出
现于一个 CK 不高的非坏死性肌病时应首先想到
SLONM 的可能。另外，当患者的针极肌电图混有宽
大的 MUAP 并出现束颤电位时，尤其需要与运动神
经元病进行鉴别。

3. 3 肌肉磁共振成像 肌肉磁共振成像对于
软组织的分辨率高，不仅可以多层面、多角度地显示
肌群受累的模式、肌肉病变的范围和严重程度，还可
以揭示临床下的肌肉病变，且无创、无辐射，目前已
经 成 为 了 诊 断 、评 估 和 监 测 肌 肉 疾 病 的 重 要 工
具［35，36］。既往文献中 SLONM 患者的肌肉影像学资
料非常少，SLONM 患者的肌肉 MRI 表现于 2009 年在
法国的一个病例报道中首次描述，作者指出了半膜
肌选择性受累的特点［37］。来自意大利的 6 例患者的
全身肌肉 MRI 研究显示，脊旁肌、颈伸肌、肩胛下肌
肉、臀肌、腘绳肌、比目鱼肌在 SLONM 患者中最常受
累，同时有较为特征性的肌肉受累模式：在上肢水平
肩胛下肌受累而邻近的冈下肌豁免，盆部水平臀中
肌和臀小肌受累而邻近的臀大肌豁免，股部水平半
膜肌受累而邻近的半腱肌豁免，小腿水平比目鱼肌
明显受累而其他肌肉豁免［22］。而最近的一项来自比
利时的研究结果显示，SLONM 患者早期主要是股中
间肌、大收肌、股二头肌长头以及比目鱼肌受累，随
着病情的发展则会逐渐累及大腿后群的肌肉、腓肠
肌外侧头、臀肌和及脊旁肌，而股薄肌和缝匠肌始终
不受累［38］。上述特征性的肌肉 MRI在山东大学齐鲁
医院队列中亦被证实（见图1）［39］。

3. 4 肌肉组织病理 SLONM 典型的肌肉病理
表现为苏木素-伊红（HE）染色下肌纤维大小明显不
等，部分肌纤维内可见嗜碱性物质沉积，肌纤维极度
萎缩常伴核袋形成；上述嗜碱性物质在改良 Gomori
三色（MGT）染色下即为紫红色的杆状体，有时需要
在高倍镜下方可辨认。与先天性杆状体肌病中的

“颗粒状”杆状体主要沉积于肌膜下不同，SLONM 的
杆状体更多则表现为“泥沙样”或呈簇状分布于较大
的肌纤维，或充满于整个萎缩的肌纤维内（见图 2），
这可能与两者的杆状体形成机制不同有关。
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含杆状体的肌纤维，其肌核常增大呈“泡状”，肌
浆疏松，HE 和 MGT 淡染，伴细小空泡形成［31］。大部
分杆状体肌纤维还原型辅酶 I（NADH）染色、酸性磷
酸酶（ACP）染色和非特异性酯酶（NSE）染色活性增
强。受累的肌纤维肌原纤维网络结构紊乱，分叶状
纤维、虫噬样纤维以及环状纤维均可见［30，40］。三磷
酸腺苷酶（ATPase）染色可见两型纤维均有萎缩并杆
状 体 沉 积 ，充 满 杆 状 体 的 肌 纤 维 在 酸 性 或 碱 性
ATPase 染色中常均不着色，提示其粗肌丝的横桥结
构破坏［30］。另外，电镜下杆状体肌纤维内常可以观
察到线粒体的结构或分布异常［30］。

SLONM 的最终确诊依赖于肌肉活检病理中发
现肌纤维内的杆状体聚集。SLONM 中的杆状体通
常较小（直径<1 μm），有时在 MGT 染色切片上不容
易发现，加之这些萎缩的杆状体肌纤维 NSE 染色阳

性而酸性 ATP 染色阴性，非常容易被误诊为神经源
性肌萎缩或选择性Ⅱ型纤维萎缩［13，30］。既往文献报
道，近 20%~33% 的 SLONM 患者需要 2 次甚至 3 次活
检后方能得以确诊［12，13］。尽管肌肉电镜被认为可以
作为补充手段提高肌内和/或核杆状体的阳性检出
率［27，41］，但因其取材的局限性，不宜作为诊断杆状体
肌 病 的 常 规 手 段 。 鉴 于 杆 状 体 起 源 于 肌 节 的 Z
盘［42］，其主要成分为 α-辅肌动蛋白（α-actinin）和其
他 Z 盘相关蛋白，如原肌球蛋白（tropomyosin）、肌动
蛋白（actin）、肌收缩蛋白（myotilin）等［43］。抗 α-ac⁃
tinin 和抗 myotilin 免疫组化染色可以用来识别并确
认肌纤维内的杆状体［30，44］。既往的病例报告显示在
典型的 SLONM 患者肌活检标本中，仅 11%~31% 肌
纤维含有聚集的杆状体，甚至在部分患者中含有杆
状体的肌纤维仅为 5%［19］。另一方面，肌纤维内杆状
体形成并非仅见于杆状体肌病，在炎症性肌病（尤其
是束周萎缩肌纤维内）、系统性红斑狼疮、干燥综合
征、酒精性肌病、甲状腺功能减退、肿瘤浸润以及慢
性神经源性损害的患者以及正常人的眼外肌和肌腱
联 合 处 均 可 见 到 不 同 数 量 的 肌 纤 维 内 含 有 杆 状
体［43，45-52］。只有当患者肌活检提示杆状体形成为主
要病理改变，并结合临床表现、神经肌肉电生理和肌
肉影像特征综合判断，才能作出 SLONM 的诊断。

近年来，越来越多的病例报告提示 SLONM 是
一种可治疗的获得性肌病，其肌肉病理中的炎症细
胞 浸 润 和 MHC-1 表 达 提 示 本 病 的 自 身 免 疫 机
制［20，22，39］。Schnitzler 等［12］的研究统计显示：不伴 HIV
感染的 SLONM 肌肉标本中，13% 的患者可以见到炎
细胞浸润，23% 的患者可以见到坏死的肌纤维；而伴
HIV 感染的 SLONM 肌肉病理中炎症特点更为突出，
43% 的患者可以见到炎细胞浸润，80% 的患者可以
见到肌纤维坏死。2021 年，Tanboon 等［40］的一项纳
入 45 例 SLONM 患者的回顾性研究显示：66. 7% 的患
者均可见到不同比例的肌膜 MHC-1 表达；CD68+的
巨噬细胞是 SLONM 肌肉标本中最常见的炎细胞；所
有的患者均可见到 CD3+和 CD8+的 T 淋巴细胞浸润，
CD20+的 B 淋巴细胞在 SLONM 中罕见，炎细胞浸润
的数量与杆状体肌纤维的比例存在明显的相关性，
提示炎症可能参与了 SLONM 的发病机制。

既往在少数 SLONM-MP 的病例报告中，有观察
到免疫球蛋白的轻链和重链沉积于杆状体肌纤维的
肌膜和胞质内［53］，甚至可以观察到淀粉样物质沉积
于肌原纤维之间［54］，据此认为 SLONM-MP 可能是
一种系统性轻链沉积病。但上述病理现象在绝大多
数 SLONM 伴 MP 的患者肌肉病理中未得到证实。目
前多数学者认为 M 蛋白可能通过其抗体活性识别了
肌肉中的某种自身抗原，在其他的免疫介质的参与
下，导致了肌节结构的破坏和肌肉功能受损，而非直
接 沉 积 于 肌 肉 组 织 导 致 了 肌 肉 结 构 和 功 能 受
损［20，31］。但目前在 SLONM 患者中尚未发现相关的
特异性抗体。

A、B：臀中肌和臀小肌选择性受累，臀大肌未受累。C、D：双侧

半膜肌（箭头）和右侧股二头肌（箭）不对称受累。E、F：股四头肌受

累。G、H：比目鱼肌（箭）和胫骨后肌（箭头）明显受累。I、J：椎旁肌

萎缩。K、L：STIR 序列显示腓肠肌受累更明显。T1WI：T1 加权像；

STIR：短时反转恢复序列［39］。

图 1　SLONM 患者肌肉 MRI

A~C：SLONM 患者肌肉病理表现。A：HE 染色示病变的肌纤维

呈嗜碱性改变，其内合并细小空泡形成（如箭头所示）；B：MGT 染色

示紫红色的泥沙样杆状体充满了整个萎缩的肌纤维内（如箭头所

示）；C：α-actinin 染色明显阳性（如箭头所示）。D~F：先天性杆状体

肌病患者肌肉病理表现。D：HE 染色仅示肌纤维大小轻度不等；E：

MGT 染色示紫红色颗粒状杆状体沉积于非萎缩的肌纤维的肌膜下

方（如箭头所示）；F：α-actinin 染色明显阳性（如箭头所示）。

图 2　不同肌病中的杆状体典型病理图片
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4　鉴别诊断
SLONM 具有成年亚急性、慢性起病以及呼吸

肌、脊柱和颈部伸肌受累突出的临床特征，需与肌萎
缩侧索硬化、自身免疫性肌炎、脂质沉积性肌病、线
粒体肌病、强直性肌营养不良、面肩肱型肌营养不
良、重症肌无力等神经肌肉疾病相鉴别。

5　治疗及预后
目前认为，SLONM 是一种免疫介导的、可治疗

的肌病。但因该病的罕见性和致死性，尚缺乏较大
样本的临床研究报告和治疗共识［31，55］。SLONM 的
治疗方案主要包括糖皮质激素、非激素类免疫抑制
剂、化疗、静脉注射丙种球蛋白（intravenous immuno⁃
globulin，IVIG）和自体造血干细胞（autologous hema⁃
topoietic stem cell transplantation，ASCT）。

早期的病例报告显示大约有 1/3 的 SLONM 患者
对糖皮质激素和非激素类免疫抑制剂治疗有效。我
们的临床经验提示糖皮质激素和非激素类免疫抑制
剂联合治疗对绝大多数伴或不伴 MP 的患者有同等
有效，只是需要相对较长的疗程才能观察到肌肉功
能的改善。值得注意的是，几乎所有的 HIV 相关
SLONM 患者对单用糖皮质激素治疗有效。IVIG 被
认为是治疗 SLONM 最有效的方案，可用于伴或不伴
MP 以及 HIV 相关的各型患者。超过 1/2 的 SLONM
患者 IVIG 治疗后可获得症状改善。ASCT 常被用于
治疗 SLONM-MP，其有效率达 70%~90%，个别复发
的病例 2 次 ASCT 治疗仍有效［17，23-26，29，31，32，56］。用于治
疗骨髓瘤的化疗方案也被用于治疗对糖皮质激素、
免疫抑制剂和 IVIG 治疗无效的 SLONM-MP 患者，也
可作为 ASCT 实施前的诱导治疗，化疗方案主要采用

“三联”疗法，即环磷酰胺、来那度胺或沙利度胺中的
一种联合硼替佐米和地塞米松。对于身体虚弱不能
耐受标准化疗的患者，也可采用“二联”疗法，即环磷
酰胺+泼尼松，来那度胺+地塞米松，环磷酰胺+利妥
昔单抗或硼替佐米+地塞米松。近期有报告应用抗
CD38 单克隆抗体（达雷木单抗，daratumumab）治疗
对各种前续治疗都无效的 SLONM 合并 CIDP 的患
者，为难治性 SLONM 的治疗提供了新的选择［57］。

SLONM 作为一种可治疗的肌病，同其他自身免
疫介导的神经肌肉病一样，虽然对治疗有反应，但容
易复发。应注意长期随访和密切观察病情变化并及
时调整治疗措施。

6　总结与展望
总之，对成人晚发的、亚急性或慢性的不对称性

肌无力患者，当肌电图表现为肌源性损害同时伴有
自 发 电 位 ，而 肌 酸 激 酶 无 明 显 升 高 时 ，应 注 意
SLONM 的可能。MRI 显示的较具特征性的肌肉受
累模式也可提示诊断。肌肉活检病理发现一定数量
的肌纤维内含有杆状是本病诊断的关键。Z 盘蛋白
的免疫组化染色有助于发现并确认肌纤维内细小的
泥沙样杆状体。早期诊断，及时免疫抑制治疗，对改
善患者预后十分重要。
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