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眼外肌瘫痪被误诊为重症肌无力的肌肉疾病１１例临床及病理分析
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　　［摘要］　目的　分析因眼外肌瘫痪被误诊为重症肌无力的肌病患者临床和肌肉病理特点，为眼外肌麻痹的鉴别诊断开阔思

路。方法　总结２０１０年１０月至２０１４年５月就诊于重庆医科大学附属第一医院神经内科的１１例肌病患者，临床均表现为眼睑

下垂及复视，分析其临床、病理特点。结果　１１例患者均存在眼外肌麻痹表现，其中，眼咽型肌营养不良３例，眼咽型远端型肌病

２例，慢性进行性眼外肌麻痹（ＣＰＥＯ）６例。曾在外院诊断重症肌无力，给予溴吡斯的明和（或）强的松治疗无效。肌肉活检可见特

征性病理改变。统计学分析发现眼咽型肌营养不良患者发病年龄较大（犘＜０．０５），肌酸激酶在眼咽型远端型肌病患者中较高，但

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　对于眼外肌麻痹貌似重症肌无力的患者，需要鉴别某些特殊类型肌病，肌肉活检病理学检

查可以提供重要帮助。
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　　眼外肌瘫痪所致的眼睑下垂和复视是重症肌无力的常见

症状。重症肌无力患者常以眼外肌麻痹作为首发症状，因此，

当临床中遇到复视、眼睑下垂患者时，在除外动眼神经麻痹后

通常需要考虑重症肌无力的可能，疲劳试验及重复电刺激检查

有助于诊断，但部分患者电生理检查可能无阳性结果［１］。另一

方面，一些相对少见的肌肉疾病可以累及眼外肌从而易被误诊

为重症肌无力。本文收集了１１例因眼外肌瘫痪被误诊为重症

肌无力的肌病患者，现分析其临床及肌肉病理特点，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１０月至２０１４年５月就诊于重庆医科

大学附属第一医院神经内科的１１例肌病患者，其中，男６例，

女５例，年龄１６～６６岁。临床均表现为隐匿起病的眼睑下垂

及复视，症状逐渐进展，部分患者伴有咽喉肌、肢体肌肉无力、

萎缩，在外院及重庆医科大学附属第一医院先后被诊断为重症

肌无力。详细询问病史、家族史，进行体格检查。

１．２　方法

１．２．１　血清学、电生理及影像学检查　所有患者均抽血行肌

酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）、血沉、癌谱、抗核抗体、甲状腺激

素、胸部ＣＴ、心电图、眼轮匝肌重复电刺激、肌电图、神经传导

速度，部分患者行头颈部ＣＴＡ检查除外颅内动脉瘤。

１．２．２　肌肉病理学检查　全部患者签署知情同意书后行骨骼

肌活检，取材部位选择肱二头肌，标本经过异戊烷液氮间接冷

冻法处理，冰冻切片机切片，分别行苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ

ｈｏｓｉｎ，ＨＥ）、改良Ｇｏｍｏｒｉ、还原型辅酶Ⅰ四唑盐（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄａ

ａｄｅｎｉｎａｄｉｎｕｃｌｅｏｔíｄｅｏｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｒｅｄｕｔａｓｅ，ＮＡＤＨＴＲ）、琥珀

酸脱氢酶（ｓｕｃｃｉｎａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＳＤＨ）、细胞色素Ｃ氧化酶

（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃｏｘｉｄａｓｅ，ＣＯＸ）等染色。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。应

用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验比较３组间发病年龄和 ＣＫ 水平，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床特点　患者均存在上睑下垂，无典型晨清暮重现象。
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表１　　患者基本信息及临床特点

序号
年龄（岁）

／性别
受累肌肉

病程

（年）
肌电图

ＣＫ

（Ｕ／Ｌ）
诊断

１ ６２／男 眼外肌、咽喉肌 １４．０ ＲＮＳ（－），眼轮匝肌肌源性损害 １６２ ＯＰＭＤ

２ ６６／男 眼外肌、咽喉肌 １６．０ ＲＮＳ（－），眼轮匝肌肌源性损害 １８７ ＯＰＭＤ

３ ５８／女 眼外肌、咽喉肌 ９．０ ＲＮＳ（－），眼轮匝肌肌源性损害 ２０６ ＯＰＭＤ

４ ４３／男 眼外肌 １０．０ ＲＮＳ（－） １４０ ＣＰＥＯ

５ ４５／男 眼外肌 ３０．０ ＲＮＳ（－） １１７ ＣＰＥＯ

６ １６／女 眼外肌 ２．０ ＲＮＳ（－） ２１２ ＣＰＥＯ

７ ４７／女 眼外肌 ３．５ ＲＮＳ（－） １３３ ＣＰＥＯ

８ ３６／女 眼外肌 １．０ ＲＮＳ（－） １５４ ＣＰＥＯ

９ ２４／男 眼外肌 １１．０ ＲＮＳ（－） １７６ ＣＰＥＯ

１０ ２４／男 眼外肌、咽喉肌、肢体远端肌 ４．０ ＲＮＳ（－），腓肠肌肌源性损害 ７９９ 眼咽型远端型肌病

１１ ２８／女 眼外肌、咽喉肌、肢体远端肌 ８．０ ＲＮＳ（－），腓肠肌、胫前肌肌源性损害 ４３０ 眼咽型远端型肌病

３例眼咽型肌营养不良（ＯＰＭＤ）患者来自同一家族，表现为吐

词不清、声音含糊，伴轻度吞咽困难与饮水呛咳。２例眼咽型

远端型肌病患者表现为眼睑下垂、眼球运动障碍及咽喉肌瘫痪

外，还突出表现为主要累及肢体远端的肌肉无力和萎缩，下肢

为甚，且肢体症状出现更早。６例慢性进行性眼外肌麻痹

（ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｅｘｔｅｒｎａｌｏｐｈｔｈａｌｍｏｐｌｅｇｉａ，ＣＰＥＯ）患者还

表现为身材矮小。全部患者行眼轮匝肌重复电刺激（ＲＮＳ）及

新斯的明试验均为阴性，胸部ＣＴ未见胸腺瘤。所有患者血

沉、抗核抗体、癌谱、甲状腺素均在正常参考范围内。１例

ＣＰＥＯ患者血乳酸轻度升高（２．１ｍｍｏｌ／Ｌ，参考值小于１．９

ｍｍｏｌ／Ｌ）。所有患者曾在外院诊断重症肌无力，给予溴吡斯的

明和（或）强的松治疗无效。３组患者发病年龄及ＣＫ情况见

表１～３。统计学分析发现眼咽型肌营养不良患者发病年龄较

大（χ
２＝６．０２７４，犘＜０．０５），肌酸激酶在眼咽型远端型肌病患

者中较高，但差异无统计学意义（χ
２＝５．６３６４，犘＞０．０５）。

表２　　３组患者年龄比较

组别 狀 年龄（狓±狊，岁） 最小值 中位数 最大值

ＯＰＭＤ组 ３ ４９．００±１．００ ４８．００ ４９．００ ５０．００

ＣＰＥＯ组 ６ ２８．５８±１３．１８ １３．００ ２４．００ ４３．５０

眼咽型远端型肌病组 ２ ２０．００±０．００ ２０．００ ２０．００ ２０．００

　　箭头所示：５号ＣＰＥＯ患者肱二头肌肌肉组织中ＲＲＦ。

图１　　肌肉ＳＤＨ染色（×２００）

表３　　３组患者ＣＫ检测结果比较

组别 狀 ＣＫ（狓±狊，Ｕ／Ｌ）最小值 中位数 最大值

ＯＰＭＤ组 ３ １８５．００±２２．０６ １６２．００ １８７．００ ２０６．００

ＣＰＥＯ组 ６ １５５．３３±３４．１８ １１７．００ １４７．００ ２１１．００

眼咽型远端型肌病组 ２ ６１４．５０±２６０．９２４３０．００ ６１４．５０ ７９９．００

　　７号ＣＰＥＯ患者：肱二头肌肌肉组织中许多肌纤维ＣＯＸ活性减

低，着色浅淡。

图２　　肌肉ＣＯＸ染色（×１００）

　　１１号眼咽型远端型肌病患者：肱二头肌肌肉组织中可见肌纤维核

内移，箭头所示为镶边空泡。

图３　　肌肉 ＨＥ染色（×４００）
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２．２　肌肉病理　在６例ＣＰＥＯ患者肌肉组织表现为肌纤维大

小不等，结缔组织轻度增生，均发现不同数量破碎红纤维（ｒａｇ

ｇｅｄｒｅｄｆｉｂｅｒ，ＲＲＦ），在ＳＤＨ酶染色中显示更加明显（图１），在

ＣＯＸ染色中可见部分肌纤维酶活性明显减低（图２）。眼咽型

肌营养不良和眼咽型远端型肌病肌肉活检显示肌纤维大小不

等，可见少量肌纤维坏死，中心核纤维增加，结缔组织增生，在

部分肌纤维中可见到特征性的镶边空泡（图３），未见ＲＲＦ。

３　讨　　论

眼外肌麻痹是重症肌无力患者的常见症状，多数全身型重

症肌无力患者也是首先表现为眼外肌麻痹，而后逐步发展到其

他部位肌肉［１］。重症肌无力所致眼肌瘫痪需要与各种原因导

致的动眼神经损伤相鉴别，常见的如颅内动脉瘤、海绵窦及眶

尖眶内病变等。重症肌无力症状具有晨轻暮重和易疲劳性的

特点，新斯的明试验及眼轮匝肌重复电刺激阳性可协助诊断，

但部分重症肌无力患者以上检查阴性［２５］。当考虑重症肌无力

诊断，但新斯的明试验和（或）眼轮匝肌重复电刺激阴性，抑或

是采用溴吡斯的明和（或）强的松治疗疗效欠佳，在除外各种原

因引起动眼神经损伤后，需要考虑特殊类型的肌肉疾病。眼睑

下垂是眼外肌瘫痪的常见表现之一，可以引起眼睑下垂的肌病

除了本文报道的包括ＣＰＥＯ、ＯＰＭＤ、眼咽型远端肌病，还包括

强直性肌营养不良、部分类型先天性肌病及先天性肌营养不良

等［６７］，但后几种通常程度较轻。

本组患者中，ＣＰＥＯ 及眼咽型远端型肌病发病年龄较

ＯＰＭＤ轻，比较血ＣＫ，眼咽型远端肌病患者最高，结合受累肌

肉的分布是否累及咽喉肌和肢体远端肌肉，对三者间的鉴别具

有一定意义。但是，三者间ＣＫ比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

ＣＰＥＯ多是由于线粒体ＤＮＡ缺失所致
［８］。ＣＰＥＯ患者可

在任何年龄发病，多在成年之前，临床表现为眼睑下垂、眼球活

动障碍，还可合并线粒体病的其他表现，如身材矮小、共济失调

等［９１０］。ＣＫ正常或者轻度增高。如果ＣＰＥＯ患者合并心脏传

导阻滞和视网膜色素变性，则成为 ＫｅａｒｎｓＳａｙｒｅ综合征
［１１］。

本组６例ＣＰＥＯ患者心电图未见异常。ＣＰＥＯ临床病程相对

良性，进展缓慢，可以合并近端肢体轻度无力。肌肉活检主要

表现为数量多少不一的ＲＲＦ，ＣＯＸ染色部分肌纤维活性减低

或者缺失。本文的缺陷之一在于未对ＣＰＥＯ患者行线粒体基

因检测。ＯＰＭＤ为一类少见的常染色体显性或隐性遗传病，

部分患者散发。ＯＰＭＤ是一种迟发型疾病，通常４０～６０岁才

发病，发病机制是位于染色体１４ｑ１１．１上犘犃犅犘犖１基因第１

个外显子上ＧＣＧ三核苷酸重复扩增所致，正常情况下ＧＣＧ重

复数为６，ＯＰＭＤ 时存在 ８～１３次重复
［１２］。眼睑下垂为

ＯＰＭＤ主要表现，通常早期出现，进行性发展，随后出现发鼻

音、吞咽困难等咽喉肌受累表现，肌肉病理可见镶边空泡，ＣＫ

通常正常或者轻度升高［１３１４］。眼咽型远端型肌病通常成人晚

期发病（４０～５０岁），遗传方式包括常染色体显性或隐性。目

前，致病基因尚未被克隆［１５］。除了眼外肌及咽喉肌麻痹外，眼

咽型远端型肌病还主要表现为远端肢体无力和萎缩，下肢胫骨

前肌最常受累，且肢体无力症状早于眼外肌，ＣＫ通常轻度升

高，肌肉病理亦可见镶边空泡。本组患者中的 ＯＰＭＤ和眼咽

型远端型肌病肌肉中均见到特征性的镶边空泡。然而，本组眼

咽型远端型肌病患者中，２例均在２０岁左右发病，较文献报道

的通常发病年龄轻。
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