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未见 Jordan 现象的单纯肌病型中性脂肪沉积症 1 例报告
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1　病例资料　患者女，28 岁，因四肢进行性无力伴

头晕 3 年，于 2017 年 3 月 29 日收入我院神经内科。

患者3年前劳累后出现四肢酸痛无力，行走上坡困难，

休息后症状缓解，但仍感四肢肌肉疼痛，活动及行走

不如以前，四肢无力症状逐渐加重。现双上肢上举费

力、握物不紧，以右上肢为更明显，已不能梳头，双

下肢爬坡、上楼、臀位起立费力，伴有颈背部酸痛。

既往无特殊病史，患者有 1 位兄长，二十几岁时感冒

后出现四肢酸痛、肌无力，症状逐渐加重，现肢体无

力明显，已不能上坡，不能从事日常体力活动，四肢

肌肉明显萎缩。

入院后体格检查：血压 115/60 mmHg（1 mmHg＝ 

0.133 kPa），心率 82 min－1，发育正常，神志清，构音

清，咽反射尚存在，心、肺、腹未见明显异常，双上

肢肌张力低（右上肢肌力 4 －级，左上肢肌力 4 级），

双下肢肌张力正常（肌力 4＋级），双上肢肌腱反射减

退，双下肢肌腱反射正常，无肌肉萎缩，无肌束颤动，

无肌肉握痛及假性肥大，病理反射未引出，无感觉障

碍。实验室检查：肌酸激酶 1 799 U/L，肌酸激酶同工

酶 83.3 U/L，乳酸脱氢酶 430 U/L。肌电图提示：右

三角肌、右肱二头肌静息状态可见失神经电位，运动

单元时限缩窄，多相点位增多；所检神经传导速度未

见异常。符合肌源性损害。肌活组织检查（右肱二头

肌）光镜下显示：送检组织大小基本一致，排列整齐，

未见坏死肌纤维改变，偶见少许再生肌纤维，部分肌

纤维胞质内可见空泡散在（图 1A），部分小空泡融

合呈大空泡或裂隙样，间质未见明显增生，未见细胞

浸润（图 1B）。冰冻切片结缔组织改良格莫瑞三色 

（modified Gemory trichrome，MGT）染色未见破碎红

纤维，可见少许镶边空泡（图 1C）。油红O（oil red O，

ORO）染色：脂滴含量未见增多，即未见 Jordan 现象

（图 1D）。透射电镜检查（图 1E、1F）：肌纤维大

部分肌膜连续性完整，肌膜下肌原纤维具有排列整齐

Z 线，部分肌纤维肌膜下以及肌原纤维之间见较多脂

滴和溶酶体沉积，且脂滴呈串珠样排列，线粒体稍显

增多，间质未见炎性细胞浸润，毛细血管基膜未见明

显增厚。基因检测发现患者 PNPLA2 基因 1 个纯合致

病突变和 MYH7 基因 1 个杂合可疑致病突变。诊断：

脂质沉积性肌病（lipid storage myopathy，LSM），单

纯肌病型中性脂肪沉积症（neutral lipid storage disease 

with myopathy，NLSDM）。治疗：服用维生素 B2，

50 mg/ 次，每日 3 次。嘱患者多食瘦肉、低脂高蛋白

食物、新鲜绿色蔬菜。住院期间患者肌无力症状有所

缓解，1 周后复查肌酶：肌酸激酶 542 U/L，肌酸激酶

同工酶 47 U/L，乳酸脱氢酶 288 U/L，患者出院后定

期随诊，治疗效果不佳，肌无力症状反复且逐渐加重。
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2　讨　论　LSM 是指在肌肉中有异常含量的脂质沉

积，且为主要的病理改变，为肌肉长链脂肪酸氧化过

程缺陷所致的代谢性肌病，是神经系统脂肪代谢遗

传性疾病的一种表现形式［1-2］。LSM 临床表现为进

行性肌无力和运动不耐受，病程可有波动性。按病

因 LSM 可分为：晚发型多酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症

（multiple acyl coenzyme A dehydrogenase deficiency，

MADD）、 原 发 性 系 统 性 肉 碱 缺 乏 症（primary 

carnitine deficiency，PCD）、NLSDM 和 中 性 脂 肪

沉 积 症 伴 鱼 鳞 病（neutral lipid storage disease with 

ichthyosis，NLSDI），晚发型 MADD 单用核黄素（维

生素 B2）治疗有肯定疗效；PCD 在我国罕见，补充

肉碱治疗有效；NLSDM 仅次于 MADD，居我国 LSM

发病病因第 2 位，暂无有效治疗方法；NLSDI 在我国

未见报道［3］。

本例患者诊断为 NLSDM，是由 PNPLA2 基因突

变导致脂肪三酰甘油脂肪酶功能缺陷引起的［4］，为

常染色体隐性遗传病。回顾 38 例国内外文献中经基

因证实的 NLSDM 病例［5-6］，其特点为：（1）从婴

儿早期到 66 岁均可发病，发病年龄中位数为 30 岁； 

（2）男女比例无明显差异，其中女性占 47.36%； 

（3）32.25% 的患者有血缘关系；（4）86.84% 的患

者表现为进行性肌无力，其中42.42％表现为不对称性

肌无力，右侧受累占不对称性肌无力表现的 91.67%；

（5）血清肌酸激酶水平异常（61～4 700 U/L），中位 

数为 897 U/L；（6）34 例报告肌肉活组织检查结果，

所有标本均有脂质沉积，其中有 23.52％有边缘空泡；

（7）44.44％的 NLSDM 患者有心肌病。（8）在所

有的病例中，均出现外周血涂片 ORO 染色白细胞中

脂质积累，此现象被称为“Jordan 现象”。本例患者

外周血涂片 ORO 染色未见脂质沉积，考虑与症状的

严重性相关，该患者症状较轻，未出现相关并发症。 

（9）报道的PNPLA2基因突变显示在外显子4～7中。

评估突变位点和临床表型之间的关联，包括发病年

龄，肌病分布和共病，没有发现任何基因型 -表型相

关性。

LSM 易被误诊为糖原贮积病、线粒体肌病、多

发性肌炎、肌营养不良症、脊髓性肌萎缩及重症肌无

力等［7-11］，应注意鉴别。但在临床中的另一种并不少

见的疾病包涵体肌炎，与 NLSDM 的临床表现也较为

相似，均可表现为成年发病和远端肌肉受累，且可见

典型镶边空泡纤维，临床医生也应重视。包涵体肌炎

多伴有明显的炎症细胞浸润和单核细胞侵入非坏死纤

维现象，且其基质和核基内有管状细丝包涵体，肌纤

维内没有大量的脂肪沉积［12］。遗传性包涵体肌病肌

肉活组织检查病理表现为大量的镶边空泡纤维，但无

脂肪沉积，基因突变分析可发现 GNE 基因突变［1］。

目前 NLSDM 尚缺乏特异、有效的治疗手段，糖

皮质激素、左旋肉碱和核黄素治疗均无明显效果［13］。

本例患者入院后症状有改善，考虑与纠正贫血及减少

图 1　肌活组织检查（右臂肱二头肌）结果

A：部分肌纤维胞质内可见空泡散在（H-E 染色）；B：部分小空泡融合呈大空泡或裂隙样（H-E 染色）；C：未见破碎红纤

维，可见少许镶边空泡（改良格莫瑞三色染色）；D：脂滴含量未见增多（油红 O 染色）；E，F：部分肌纤维肌膜下及肌原

纤维之间见较多脂滴和溶酶体沉积，且脂滴呈串珠样排列，线粒体稍显增多（透射电镜）。箭头所示均为脂质沉积形成的空

泡征 . Original magnification：×400（A，B）；×200（C，E，F）；×100（D）
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活动有关。研究表明 , 中链脂肪酸饮食疗法可能有一

定疗效［13］。将一日三餐改为一日多餐以减少糖原转

化为脂肪；中链脂肪酸饮食、椰子油及奶制品的中

链脂肪酸相对较多，可减少脂肪在肌纤维内过多的 

沉积［6］。

综上所述，NLSDM 是一种 PNPLA2 基因突变致

脂肪三酰甘油脂肪酶功能缺陷导致的常染色体隐性遗

传病，为临床罕见病，但累及年龄范围广，以中年多

见；起病隐匿，缓慢进展。临床特征为四肢对称或者

不对称的肌无力和肌萎缩，远端和近端均可受累。既

往文献报道中指出 NLSDM 患者外周血中性粒细胞质

内可见脂肪滴沉积（既 Jordan 现象）是其诊断标准

之一［3］，本例患者虽未出现 Jordan 现象，但其临床表

现、肌肉活组织检查及基因检测均符合 NLSDM 诊断

标准，因此外周血 ORO 染色的 Jordan 现象不是其诊

断的必要条件。
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