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[摘要] 目的　报道 1例遗传性肌病伴早期呼吸衰竭(HMERF)的临床病理特征、基因突变位点、诊断与治疗情况并

进行文献复习，以提高对该病的认识。方法　回顾性分析2021年4月四川省人民医院收治的以呼吸衰竭为首发表现的遗

传性肌病 1 例的临床资料、影像学检查、组织病理和基因测序结果，以及诊断与治疗情况。结合文献报道总结中国

HMERF患者的临床特征。结果　本病例表现为四肢无力、呼吸困难进行性加重，肌肉MRI显示小腿腓肠肌内侧头选择性

脂肪浸润；肌巨蛋白(TTN)基因的两个突变位点来自双亲，分别为341外显子c.94828G>A (P.a31610t) 和50外显子 c.14915C>T

(P.S.4972L)，诊断为HMERF；采用支持性治疗措施。在PubMed 数据库检索到近 10年报道的诊断为HMERF的中国患者

15 例，发病年龄(26.1±17.0)岁，多为男性，均检出 TTN 基因突变，突变类型以 c.95195C>T (p.P31732L)较多，其次为

c.95134T>C (p.C31712R)。结论　HMERF是由基因突变引起的罕见遗传性疾病，骨骼肌无力和呼吸肌无力是主要临床表

现，临床症状可不典型，TTN基因的344外显子是常见突变位点。本病例突变位点位于TTN基因的341外显子 c.94828G>A

(P.a31610t)和50外显子 c.14915C>T (P.S4972L)，可能为HMERF的新遗传标记。
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[Abstract] Objective　To report the clinicopathological features, gene mutation sites, diagnosis and treatment of a case of 

hereditary myopathy with early respiratory failure (HMERF), and review the literature to enhance the understanding of the disease. 

Methods　 A retrospective analysis was conducted on the clinical data, imaging examinations, histopathological and genetic 

sequencing results, as well as the diagnosis and treatment of a case of HMERF as the initial presenting symptom, admitted to Sichuan 

Provincial People's Hospital in April 2021. The clinical characteristics of Chinese patients with HMERF were summarized in 

conjunction with literature reports. Results　 This patient presented with limb weakness and progressive dyspnea. Magnetic 
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resonance imaging (MRI) showed selective fat infiltration of the medial head of calf gastrocnemius muscle. Two mutation sites in titin 
(TTN) gene inherited from both parents were identified, exon 341 c.94828G>A (P.a31610t) and exon 50 c.14915C>T (P.S.4972L), 
leading to the diagnosis of HMERF. The patient received supportive therapy. The PubMed database was searched and 15 cases of 
HMERF were diagnosed in Chinese patients over the past decade. The onset age of these patients was (26.1±17.0) years, predominantly 
affecting males. All patients exhibited mutations in TTN gene. The most prevalent mutation was identified as c.95195C>T (p.P31732L), 
followed by c. 95134T>C (p. C31712R). Conclusions　HMERF is a rare genetic disease caused by genetic mutation, with skeletal 
muscle weakness and respiratory muscle weakness as the main clinical manifestations. Clinical symptoms can be atypical, and exon 
344 of TTN gene is a common mutation site. The mutation sites in this case, located at exon 341 c.94828G>A (P.a31610t) and exon 
50 c.14915C>T (P.S4972L) of the TTN gene, may represent novel genetic markers for HMERF.

[Key words] hereditary myopathy with early respiratory failure; titin; gene mutation

遗传性肌病伴早期呼吸衰竭(hereditary myopathy 
with early respiratory failure，HMERF)是一种较为罕见

的遗传性肌病，与早期呼吸功能不全有关，主要临

床表现为四肢骨骼肌无力和呼吸肌无力，常累及颈

屈肌，常见基因突变位点为肌巨蛋白(titin，TTN)基
因的 344 外显子[1-3]。2021 年 4 月，四川省人民医院

呼吸内科收治HMERF患者 1例，现报告其临床病理

特征、基因突变位点、诊断与治疗情况，并进行相

关文献复习，以增强对该病的认识。

1　病例资料

1.1　一般资料　患者，女，42岁，以“进行性呼吸

困难、乏力8年，加重2年”于2021年4月就诊于四

川省人民医院呼吸内科。入院前 8 年，患者无明显

诱因开始出现全身乏力，逐渐发展为活动后(在平地

上行走约 100 m)疲劳伴呼吸困难，无咳嗽、咯痰，

在当地医院就诊后诊断为“呼吸衰竭”。具体治疗不

详，病情稍有好转后出院。此后长期给予家庭氧疗，

鼻导管吸氧1~2 L/min、10~15 h/d，日常生活中轻度

呼吸短促。入院前 2 年疲劳症状加重，休息时也出

现呼吸困难，开始在夜间使用无创呼吸机。

患者否认有高血压、糖尿病或冠心病病史。家

族中一位姨妈、两名成年的表妹和一名年长表兄有

疲劳和呼吸困难病史，但未得到确切诊断或治疗。

其中两名表亲在30多岁时病故，死因不详(图1)。患

者否认其父母为近亲结婚。入院体格检查显示，体

温 36.5 ℃，脉搏 82 次/min，呼吸 22 次/min，血压

122/78 mmHg；体重指数 25.97 kg/m2；双肺呼吸音

低，未闻及啰音；心界正常，心率 82次/min；肌腱

反射及感觉系统未见异常，双下肢肌力Ⅳ级，双上

肢肌力Ⅴ级。

1.2　辅助检查结果　动脉血气分析(ABG)：pH 7.32，
PCO2 88 mmHg， PO2 33 mmHg， 碱 剩 余 (BE)
14.3 mmol/L，SaO2 0.58。血液生化指标：肌酐(Cr)
32.6 μmol/L，肌酶(CK)50 U/L，乳酸脱氢酶(LDH)
289 U/L，肌酸磷酸激酶同工酶(CKMB)39.5 U/L。血

常规：白细胞计数(WBC)9.41×109/L，中性粒细胞百

分比 90.7%，C 反应蛋白(CRP)2.41 mg/L。抗感染治

疗后，患者血常规完全正常。免疫球蛋白、脑钠肽

(BNP)、降钙素原正常。自身免疫抗体阴性。胸部 
CT示双肺下叶条状影，邻近胸膜粘连，考虑慢性炎

症(图 2)。CT 肺血管造影显示无肺栓塞征象。支气

管镜检查未见异常。心电图正常。心血管超声检查

示左心房略大，肺动脉主动脉较宽[三尖瓣反流(TR) 
2.5， 主 肺 动 脉 内 径 (MPA) 28 mm， 右 心 室 (RV)
22 mm]。超声检查膈肌运动：右侧膈肌厚度3.4 mm，

左侧膈肌厚度 4.4 mm，膈肌活动度 1.4 cm。肺功能：

中度至重度限制性通气功能障碍 [肺总量 (TLC) 
3.19 L，肺活量(VC) 1.62 L，残气量(RV) 1.57 L，功

能残气量(FRC) 0.13 L，用力肺活量(FVC) 1.52 L，第

一秒用力呼气量(FEV1)1.36 L，残总气量百分比(RV/
TLC)49.22%]。肌电图无异常。肌肉MRI示小腿腓肠

肌内侧头选择性脂肪变性(图3)。肌肉活检：小腿腓

肠肌组织纤维化退变，部分淋巴细胞浸润，散在肌

内膜之间；免疫组织化学鉴定为 CD20(-)、CD8(T 
淋巴细胞+)、CD4(T 淋巴细胞+)、CD68(组织病理

学+)(图4)。
1.3　基因突变位点　该患者有两个基因突变位点：

TTN 基因的 341 外显子 c.94828G>A (P.a31610t)和 50
外显子 c.14915C>T (P.S.4972L)。其父母均未见呼吸

DNA 采集自标记有星号*的个体；短箭头示本例患者；长箭

头示家族中的死亡成员；黑色示有基因突变的家族成员，白色示

未受影响的家族成员，蓝色示可能受影响的家族成员

图1　遗传性肌病伴早期呼吸衰竭1例的家族谱系

Fig.1　The family tree of a patient with hereditary myopathy with 
early respiratory failure
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困难或神经损伤的临床症状；基因测序结果显示，

双亲均为杂合子，父亲 TTN 基因突变位点为 
c.94828G>A (P.a31610t)，母亲 TTN 基因突变位点为 
c.14915C>T (P.S.4972L)(图5)。
1.4　诊断、治疗与随访　患者呼吸困难和疲劳逐渐

加重。排除其他病因，基因筛查提示 TTN 基因 341
和 50外显子突变，是HMERF疾病的常见突变基因，

并有疑似家族病例，最终诊断为 HMERF。建议患者

定期进行肺功能检测和长期家庭氧疗，必要时进行

机械通气。为预防急性呼吸衰竭，嘱患者均衡饮食，

适当运动并避免感染。出院后，本例患者进行长期

家庭氧疗，以鼻导管吸氧为主，氧流量 2~4 L/min，
10~15 h/d。夜间间歇无创呼吸机辅助通气，FiO2 
40%~50%。本例于出院后6个月通过电话随访：疲劳

症状加重，早晨起床困难，但能独立行走，呼吸衰

竭等症状未能缓解；站立时血氧饱和度约为 0.85，
仰卧时血氧饱和度 0.64~0.67。间歇无创呼吸机辅助

通气的SpO2为97%。

2　文献检索及复习

HMERF 常见发病年龄为 20~50岁，典型临床特

征为呼吸衰竭伴不同程度肌无力，后期通常需要机

械通气支持。

TTN错义突变是不同起源的家族中HMERF的原

因。Lange 及同事在瑞典家庭中发现了第一个引起

HMERF 的 TTN 突变[4]。目前，HMERF 患者较多见

的TTN基因突变是 c.95134tt>C.P.C31712R突变[1]。

HMERF的主要特点：(1)患者起病多为亚急性，

常伴有早期呼吸衰竭；(2)主要累及颈椎屈肌和足伸

肌，肢体肌无力呈束状分布；(3)通常无神经病变或

心脏受累；(4)血清肌酸激酶水平正常或轻微升高；

双肺下叶条状影，邻近胸膜粘连，考虑慢性炎症

图2　遗传性肌病伴早期呼吸衰竭1例的胸部 CT图像

Fig.2　The chest CT of a patient with hereditary myopathy with 
early respiratory failure

箭头示小腿腓肠肌内侧头选择性脂肪变性

图 3　遗传性肌病伴早期呼吸衰竭 1 例的小腿腓肠肌

MRI图
Fig.3　MRI image of calf gastrocnemius muscle of a patient with 
hereditary myopathy with early respiratory failure

患者及其父亲存在杂合子变异：TTN，CHR2-179411327，

c.94828G>A (P.a31610t)；患者及其母亲存在杂合子变异：TTN，

CHR2-179600258，c.14915>T (P.S4972L)；A. 患者；B. 父亲；C. 母亲

图 5　遗传性肌病伴早期呼吸衰竭 1例及其父母的基因检

测结果

Fig. 5　 The gene testing results of a patient with hereditary 
myopathy with early respiratory failure and her parents

小腿腓肠肌组织纤维化退变，部分淋巴细胞浸润，散在肌内

膜之间，免疫组织化学鉴定为 CD20(-)、CD8 (T 淋巴细胞+)、

CD4 (T淋巴细胞+)、CD68(组织病理学+)

图 4　遗传性肌病伴早期呼吸衰竭 1 例的右侧腓肠肌组织 
(HE 染色)
Fig.4　The tissue of right gastrocnemius muscle of a patient with 
hereditary myopathy with early respiratory failure (HE staining)
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(5)本病为常染色体显性遗传[2]。

HMERF的主要临床表现为呼吸衰竭和疲劳，并

呈进行性加重，多累及半腱肌、闭孔肌或小腿前骨

筋膜室，而这在其他肌病中并不常见；其次是在小

腿水平的腘肌和腿前外侧筋膜隔室[5-7]。HMERF 目

前尚无有效治疗方法，呼吸衰竭患者通常需要夜间

无创机械通气。

2015 年以来，中国报道的 HMERF 15 例的发病

年龄为 1~54(26.1±17.0)岁，均检出 TTN 基因突变，

相关的突变位点见表1[8-11]。

3　讨　　论

既往病例报道显示，HMERF 患者上肢和下肢的

肌肉力量都可受到影响。Huang 等[10]报道来自中国

的 6例HMERF 患者，其中 5例以疲劳为主，上下肢

肌力均降低；可见近端和远端肌无力，远端肌无力

更多见；肌电图(神经肌电图)结果显示，4 例出现肌

源性病变，2 例并发神经源性病变，1 例肌电图正

常。虽然 HMERF 一般与心脏受累无关，但 TTN 基
因突变可导致几种不同的骨骼和心肌疾病，例如，

由 c.951434tc引起的心脏和骨骼肌受累的情况并不少

见，建议所有 HMERF 患者定期进行心脏监测[7]。本

病例的肌肉MRI表现为小腿腓肠肌内侧头选择性脂

肪浸润，是 HMERF 的典型肌肉表现，与既往

HMERF报道的肌肉影像学改变一致[3,5,12-13]。

此外，HMERF的一个独特的病理特征是存在细

胞质小体[1]，表现为电镜下肌肉组织呈致密颗粒，

液泡线粒体增多；肌肉活检，显微镜下显示肌纤维

紊乱，周围滤泡，散在的细胞核混乱。虽然细胞质

小体是独特的病理特征，Huang 等[10]报道的6例患者

中 4 例在电镜下未见异常，但肌肉活检均有异常。

本例肌肉活检样本仅来自腓肠肌，未发现上述典型

变化，可能与采样点有关，增加采样点可能会增高

检测的阳性率。同时，病理标本的阳性率也与取样

后组织处理方法是否得当有关。目前通用的组织样

本处理方式为，从常用肌肉活检部位(如腓肠肌、肱

二头肌)取肌肉组织标本后立即用异戊烷冷冻，以液

氮冷却运输，-80℃冰柜保存；实验室取肌肉标本制

备8 μm厚的冷冻切片，采用免疫组化染色行组织学

分析[9]。

既往 HMERF 病例报道的突变基因均为 TTN 基
因，但突变位点不同。本例的两个TTN突变位点与

以往报道的HMERF常见突变位点不同。本例患者为

杂合子患者，双亲均有 TTN 基因突变；患者的 3 名

亲属出现呼吸困难和疲劳症状，其中 2 名在 30 多岁

时病故，推测为与患者父母存在的两个TTN基因单

突变有关。由于个人原因，其他家庭成员不愿意进

行进一步的临床和遗传分析。

表1　2015年以来中国 HMERF 患者的临床和遗传特征

Tab.1　Clinical and genetic characteristics of Chinese patients with HMERF since 2015

病例
编号

1[8]

2[8]

3[9]

4[9]

5[9]

6[9]

7[9]

8[9]

9[9]

10[10]

11[10]

12[11]

13[10]

14[10]

15[10]

性别

男

男

男

女

男

男

男

男

男

男

男

女

男

男

男

发病年
龄(岁)

23

34

14

54

47

18

26

50

41

15

40

1

9

10

10

呼吸肌是否受累

是

是

是，无创正压通气

不清楚

是，无创正压通气

是，无创正压通气

是，无创正压通气

不清楚

不清楚

是，呼吸衰竭

是，呼吸衰竭

不清楚

否

否

不清楚

突变
基因

TTN

TTN

TTN

TTN

TTN

TTN

TTN

TTN

TTN

TTN

TTN

TTN

TTN

TTN

TTN

基因突变位点

echr2: 179410768

未报告

chr2: 17953549

chr2: 179410768

chr2: 179239179

chr2: 179213872

chr2: 178863260

chr2: 178862673

chr2: 178861742

chr2: 179410880

chr2: 179410829

chr2: 179392307-179392308, chr2: 179592312

chr2: 179613873, chr2: 179436998

chr2: 179614436-179614437, chr2: 179459358

chr2: 179655434, chr2: 179640551, chr2: 
179399634

基因型

c.90272C>T p.P30091L, NM_001256850.1

c.90211T>C p.C30071R, NM_001256850.1

c.95358C>G (p.N31786K)

c.95135G>A (p.C31712Y)

c.95195C>T (p.P31732L)

c.95358C>A (p.N31786K)

c.95195C>T (p.P31732L)

c.95195C>T (p.P31732L)

c.95134 T>C (p.C31712R)

c.95185 T>C (p.W31729R)

c.95134 T>C (p.C31712R)

c.107545delG (p.A35849Qfs*16), c.19993G>T
(p.E6665*)

c.13254 T>G (p.Y4418*), c.73861G>C
(p.G24621R)

c.12690delA (p.K4230Nfs*17), c.57863C>G
(p.P19288R)

c.1800+1G>A, c.6040A>G (p.T2014A),
c.94004G>A (p.R31335H)

HMERF. 遗传性肌病伴早期呼吸衰竭；TTN. 肌巨蛋白

654



Med J Chin PLA, Vol. 49, No. 6, June 28, 2024

HMERF可能以脊柱僵硬等非典型临床表现为首

发症状，对其不典型临床症状的认识可能提高对该

疾病的识别和确诊。近年来，基因检测尤其是宏基

因检测的应用，使该疾病相关的不同突变位点被记

载，也使HMERF的病例报道增多，但该疾病的诊断

和鉴别诊断仍然较为困难，需要结合遗传模式、临

床表型、病理特征、基因突变区域等综合考虑。目

前，主要的诊断依据是基因测序的结果。

总之，HMERF以往被认为是罕见疾病，随着新

一代基因检测技术的推广和对该疾病认识的增加，

全球各地HMERF的相关报道逐渐增多。家族遗传史

排查和基因检测对其诊断具有重要价值，甚至可能

发现不同的突变位点。本例基因检测显示TTN基因

的 341 外显子 c. 94828G>A (P. a31610t)和 50 外显子

c.14915C>T (P.S4972L)突变，可能被列为 HMERF 疾

病新的遗传标记。
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