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内分泌疾病的神经肌肉表现
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【摘要】 内分泌疾病的临床表现错综复杂，一些非特异性的病变如神经肌肉改变易于漏诊、误诊
或误治。 糖皮质激素分泌异常、甲状腺疾病、垂体功能紊乱、钙和维生素 D 代谢异常等多种内分泌代
谢性疾病，均可以导致神经肌肉病变而呈现相应的临床特征，如肌肉软弱、肌肉萎缩、乏力等。 通过对
症处理以及对原发疾病的及时诊断和治疗，神经肌肉病变可以恢复或者缓解。
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【Abstract】 Endocrine�diseases�have�complicated�clinical�manifestations.�Some�non鄄specific�manifes鄄
tations� such� as� neuromuscular� changes� are� easy� to� be�misdiagnosed� and�mistreated.A� variety� of� endocrine �
diseases，including�glucocorticoids�abnormalities，thyroid�diseases，pituitary�dysfunction，abnormal�calcium�and�
vitamin�D�metabolism，can�cause�neuromuscular�alterations�manifested�by�muscle�weakness，muscle�atrophy，
muscle� fatigue，etc.� Through� the� diagnosis� and� treatment� of� underlying� diseases，as� well� as� symptomatic �
treatment，muscle�lesions�may�be�cured�or�alleviated.
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大部分的内分泌疾病，如甲状腺功能亢进症（甲
亢）、甲状腺功能减退症（甲减）、皮质醇增多症、
肾上腺皮质功能减退症、多种营养物质代谢紊乱，
皆可引起神经肌肉的异常。神经肌肉疾病的表现各
不相同，绝大多数病情比较轻微，部分患者病情严
重，甚至可以危及生命。目前，临床上对此类疾病的
重视仍然不足， 故对其诊断和处理仍缺乏认识，甚
至造成误诊、误治。
1 糖皮质激素分泌异常导致的肌肉异常
1.1 类固醇肌病 类固醇肌病源于体内糖皮质激
素增多，即皮质醇增多症（库欣综合征），是由于肾
上腺产生过多的皮质醇，导致内源性糖皮质激素分
泌过多， 前者可以原发于肾上腺皮质增生或者肿
瘤，或者继发于垂体或其他神经内分泌肿瘤分泌过
多的促肾上腺皮质激素（ACTH）。但临床最常见原

因是使用外源性的糖皮质激素或 ACTH[�1�]。
糖皮质激素亲脂的特性可以让其通过细胞膜，

与类固醇受体结合后，激活受体后信号。当作用于
肌肉时可增加肌肉蛋白的分解代谢，诱导 2 型肌纤
维萎缩。

禁食和不运动均可使糖皮质激素诱导的肌病
进展恶化。禁食可导致蛋白质合成减少，加速肌纤
维和可溶性肌蛋白的分解。饥饿和糖皮质激素治疗
的效果可叠加而非协同，故规律的蛋白质供给虽不
能完全逆转类固醇肌病，但禁食和剥夺蛋白质摄入
则会加重类固醇肌病。另外，不运动也可导致糖皮
质激素受体增加，后者可放大糖皮质激素的作用。接
受神经肌肉阻滞剂治疗的患者很快发展为类固醇
肌病。而持续的肌肉运动可以部分阻止糖皮质激素
导致的肌肉萎缩[�2�]。

值得注意的是，ACTH 分泌过多可直接导致肌
病，该作用独立于其诱导糖皮质激素的合成。库欣
综合征患者接受肾上腺切除术后，可发展为肌病，
表现为近端肌无力和肌肉萎缩。但是，其他方面的
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临床表现不同于类固醇肌病，有些患者在肌电图检
查时可以发现尖波和纤维颤动，这可能有助于鉴别
诊断。

有报道，类固醇肌病多发生在因其他疾病需要
接受糖皮质激素治疗的患者[�3�]。50%~80%的库欣综
合征患者发展为明显的肌无力。吸入类固醇激素的
患者可以出现呼吸肌无力。成年人在接受糖皮质激
素治疗后几周就会出现明显的肌肉力量下降，而在
相同剂量下女性更明显[�4�]。另外，应用大剂量糖皮质
激素治疗哮喘的患者，治疗数天后可出现急性肌病[�5�]。

鉴别诊断的难点在于类固醇肌病及接受类固
醇药物治疗的炎性反应性肌病引起的肌无力。如果
发生肌无力的同时不伴有皮肤红斑，表明其可能不
是类固醇所致。另外，肌肉相关酶谱的升高，表明肌
无力可能是炎性反应性肌病所致，但只有在活动性
感染时，进行肌肉活检才能够区分炎性反应性肌病
和类固醇肌病。同时，肌电图也可以区分类固醇肌
病和感染性肌病。

治疗类固醇肌病的首要方法是减少糖皮质激
素剂量。去炎松、倍他米松和地塞米松等氟化糖皮
质激素更可能导致肌无力。因此，在出现肌无力等
肌病时可更换为非氟化糖皮质激素药物，可考虑选
择隔日治疗。另外，应鼓励接受糖皮质激素治疗的
患者加强运动，如已患有肌病的患者需接受物理治
疗，康复时间从数周到数月不等[�6�]。

对于垂体或肾上腺疾病导致的类固醇肌病，应
以治疗原发病为首要原则，在去除原发病之后，肌病
多可随之康复。
1.2 肾上腺皮质功能不全性肌病 肾上腺皮质功
能不全是由于原发性肾上腺功能减退症（Addison
病）或者 ACTH 产生不足（垂体功能减退症）所致。
肌无力和疲劳可能与肌肉的糖代谢、水和电解质紊
乱以及血流受损有关。

Addison病可表现为低钠血症、低血容量和高钾
血症，Na+鄄K+鄄ATP 泵功能减弱，肌肉摄取钾的能力下
降，继而导致神经肌肉病变。另外，肌纤维膜电位延
长又可出现高钾麻痹，此时，钠通道失活。反过来，
高钾和细胞内钾通道失活导致了电位去极，肌纤维膜
电位延长导致高钾麻痹，钠通道失活，最终影响肌
肉的收缩功能[�7�]。

25%~50%的肾上腺皮质功能不全患者表现为
全身性肌无力，肌肉紧张和疲劳，也可仅表现为呼
吸肌无力，引发重症肌无力。肌无力和疲劳通常在
糖皮质激素替代治疗后迅速好转。部分肾上腺皮质

功能不全可能与线粒体和体细胞遗传缺陷有关。其
可与染色体疾病 Kearns鄄Sayre 综合征同时出现，并
伴有其他内分泌疾病，如生长激素缺乏、性腺功能
减退、糖代谢异常和甲状旁腺功能减退症（甲旁减）[�8�]。

诊断时需测定血皮质醇、肾素、ACTH，或行
ACTH 激发试验。肾上腺皮质功能不全引起的肌病，
其血清肌酶和电生理检查通常都是正常的，肌肉活
检只表现为肌糖原含量减少。

对肾上腺皮质功能不全引起的肌无力，首先应
明确病因并进行针对性治疗。原发性肾上腺皮质功
能不全患者，需要糖皮质激素和盐皮质激素同时替
代，而继发性肾上腺皮质功能不全者只需糖皮质激
素替代。一旦出现心脏和呼吸系统并发症需紧急处
理，并通过激素替代来纠正电解质紊乱。当激素水
平替代到正常后，患者的乏力症状将得到缓解。
2 甲状腺疾病导致的肌肉异常
2.1 甲亢性肌病 甲状腺激素增加了基础代谢率
和骨骼肌的产能，以及线粒体氧、丙酮和苹果酸脂
的消耗。甲状腺激素诱导的产能部分是由于骨骼肌
Na+鄄K+鄄ATP 酶所产生的。甲状腺激素可增加葡萄糖
的摄取，促进骨骼肌中的糖原分解。甲亢患者循环
甲状腺激素水平显著升高，可诱发胰岛素抵抗，导致
空腹血糖升高，糖耐量异常。高水平的甲状腺激素
促进肌肉蛋白的分解代谢，增加了脂肪氧化和脂蛋
白脂肪酶的活性。另外，甲状腺激素作用于肌细胞
内线粒体，使其发生肿胀变性，出现肌细胞能量代
谢紊乱。在上述双重作用下，甲亢可发生肌无力及
肌萎缩。

甲亢相关性肌病分为急性甲亢性肌病、慢性甲
亢性肌病、甲亢性周期性麻痹、甲亢性重症肌无力、
甲亢相关眼病（浸润性突眼或眼肌麻痹）。甲亢性肌
病时肌无力多累及近心端的肩胛和骨盆带肌群，约
10%的甲亢患者伴发重症肌无力。

Graves 病可以肌无力和萎缩为首发表现。在甲
亢患者中，80%具有神经肌肉症状，超过 50%的患
者表现为肌无力[�9�]。在甲亢性肌病中，女性与男性之
比为 3~4∶1，平均发病年龄接近 60 岁，老年患者更
易出现肌无力和萎缩。另外，研究显示肌无力和萎
缩的发生率与病程相关，但累及范围和甲亢的严重
程度并不相关。肌无力首先发生在近端肢体，但肌
肉萎缩较为严重时可累及远端肢体。肌痛、疲劳、不
能耐受运动是较常见的临床表现。跟腱反射大多正
常，但 25%患者的松弛时间缩短。

急性甲亢性肌病较少见，患者可出现呼吸困
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难，呼吸衰竭时需行机械通气。延髓肌肉和食管括
约肌也可以累及。在甲状腺危象时，极少数可发生
横纹肌溶解合并肌红蛋白尿性肾功能衰竭。重症肌
无力患者多有甲状腺功能异常，5.7%的肌无力患者
有甲亢，5.3%有甲减，2.1%有非毒性甲状腺肿[�10�]。

周期性麻痹约见于 10%的甲亢患者。患者可出
现持续数分钟到数天的肌肉麻痹，常可因进食碳水
化合物、肌肉受寒冷刺激、运动后休息而诱发，严重
时可危及呼吸功能。总的来说，周期性麻痹先累及
近段肌肉，随着病程的发展可累及延髓和呼吸肌。

眼肌麻痹亦是甲亢性肌病的一种。促甲状腺激
素和局限在眼外肌的异常免疫球蛋白相互作用可
促进水潴留，影响脂代谢,导致眼眶内水和脂肪含量
增加，眼外肌的肌纤维肿胀，肌纹消失或断裂以及
淋巴细胞和浆细胞浸润，使眼外肌功能障碍，收缩
不良。眼球突出与眼肌麻痹都是由于眼眶内组织的
变化引起极度水肿而继发的。眼外肌的直径可以增
大到正常的 9 倍，当情况不能缓解时，以纤维化而
终结。

甲亢性肌病时肌细胞肌酸激酶、谷草转氨酶、
乳酸脱氢酶和肌红蛋白水平通常正常或偏低，除非
肌肉破坏出现横纹肌溶解大量肌酶入血。应与其他
肌病相鉴别，包括肌肉性肌病、单纯性重症肌无力、
多肌炎、Addison 肌病和类固醇肌病。其中，肌无力
的特点、临床症状的进展、肌无力和麻痹的不均衡、
萎缩肌肉的皮肤皱褶和深腱反射检查对鉴别诊断
都有帮助。

对于一般的甲亢性肌病，主要是调节甲状腺功
能。 在治疗 4 个月内肌无力的症状就可以得到缓
解，持久性的肌无力极为少见[�11�]。

将甲状腺功能恢复到正常状态亦是治疗甲亢
周期性麻痹最重要的治疗措施，普奈洛尔可预防麻
痹的发作。急性处理时注意纠正血钾和血镁的水平。
2.2 甲减性肌病 甲减通过多种途径影响肌肉功
能，如减少线粒体氧化能力、肌肉氧化酶活性和葡
萄糖摄取来降低基础代谢率。研究发现，甲减可减
少肌细胞中的肾上腺素受体，减少肝糖分解，引起肌
肉痉挛和疲劳[�12�]。另外，甲减时蛋白分解和合成都会
减少，Na+鄄K+鄄ATP 酶和肾脏钠的重吸收下降， 导致
低血容量，减少心脏输出，引起肌纤维颤动。甲减性
肌病也可能与肌质网的集钙能力受损有关。

甲减导致的原发性肌病表现为近端肌无力、僵
硬、肌痛和肌水肿，还可表现为比较少见的肌肉增
大[�13�]。大部分甲减患者可有肌肉僵硬、疼痛和轻度

乏力。部分患者可出现横纹肌溶解或者呼吸肌无力[�14�]。
甲减性肌病需要与其他内分泌性肌病、中毒、炎

性反应感染等鉴别。三分之一的甲减患者可出现肌
水肿，各种肌营养不良和肌萎缩患者也可出现。对于
有横纹肌溶解的患者，应明确是否由甲减引起。

治疗甲减性肌病唯一有效的方法是恢复正常
的甲状腺功能，一旦达标预后较好。甲状腺激素替
代治疗后肌酸激酶水平会迅速纠正。大多数患者在治
疗 6个月后可恢复正常，但 25%的患者在治疗 1年后
仍有神经肌肉症状，超过 10%的患者有肌无力症状[�11�]。
3 垂体功能异常导致的肌肉异常
3.1 肢端肥大性肌病 生长激素可加速脂肪氧化，
抑制葡萄糖氧化和代谢，诱导胰岛素抵抗，减少糖
原利用，导致胰岛素抵抗[�15�]。另外，过多分泌生长激
素会增加蛋白的合成，可能阻止肌肉中蛋白分解，降
低肌纤维 ATP酶活性，损伤肌纤维的收缩能力，导致
肌肉运动能力下降。

生长激素分泌过多引起的神经病变和肌肉病
变可独自发展，光镜检查发现单个肌纤维坏死，血
管退化，细胞核增大，卫星细胞增生、肥大，肌糖原
含量增加，脂褐质沉积。肌纤维超微结构显示过多
的脂褐质、糖原，同时缺乏肌原纤维，毛细血管基底
膜变厚，卫星细胞增多。

生长激素分泌过多的典型表现是面部容貌变
粗和肋骨软骨增生[�16�]。患者最早表现为肌肉增加和
力量增强。当病情逐渐进展，肌肉则会呈现无力和
疲劳。50%的肢端肥大症患者会有近端肌肉运动耐
力下降，但肌肉萎缩并不明显。

诊断肢端肥大症的方法是检测基础生长激素
和胰岛素样生长因子鄄1 水平，或口服葡萄糖抑制试
验时生长激素分泌不受抑制。另外，肢端肥大症患
者也可出现血肌酸激酶或二磷酸果糖酶轻度升高。

通常生长激素水平恢复正常后肌病可以缓解。
生长激素瘤的治疗方法包括手术、放射治疗和药物
治疗，可根据临床情况选择合适的治疗方法。目前，
外科手术仍是治疗肢端肥大症的首选。在一些侵袭
性肿瘤或残留肿瘤较大而药物治疗不耐受的患者
中，放射治疗是一个重要的选择方案。
3.2 垂体功能减退性肌病 全垂体功能减退症的
原因包括垂体血栓形成、垂体部位肿瘤、头部外伤、
肉芽肿损伤、脑膜炎等。成人垂体功能减退症可以
导致严重的肌无力和疲劳。患者的肌肉表现最初是
由甲状腺激素和肾上腺激素水平降低引起的，可以
通过甲状腺激素与肾上腺激素替代治疗来逆转。青
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春期前的全垂体功能减退症通常是先天性或蝶鞍
肿瘤引起，主要表现为侏儒症。全垂体功能减退症
的患儿因为肌纤维数量和细胞体积减少而导致肌
肉萎缩，单独的甲状腺激素或糖皮质激素替代治疗
不能纠正肌肉异常[�17�]。为达到正常肌肉发育，全垂
体功能减退症或者单独缺乏生长激素的儿童，需行
生长激素的替代治疗。
4 钙和维生素 D 代谢异常导致的肌肉异常

原发性或继发性甲状旁腺功能亢进症（甲旁亢）
和骨质疏松所致肌病的发病机制和临床表现类似，
都是由于甲状旁腺激素（PTH）分泌过多、维生素 D
缺乏所致。PTH是由甲状旁腺分泌，它保证细胞外液
Ca2+ 浓度，直接影响骨和肾的矿物离子代谢，也可以
间接影响维生素 D 的代谢。维生素 D 缺乏可引起肌
肉萎缩，影响肌力。但肌无力与钙和磷酸盐水平无
关，故纠正其水平并不能缓解肌无力。肌肉的兴奋鄄
收缩耦联出现紊乱， 可能与线粒体对 Ca2+ 摄取和
储存能力、肌纤维 ATP 酶活性下降有关。另外，蛋
白合成减少亦可导致肌肉萎缩。肾功能衰竭患者的
肌肉能量代谢异常。通过维生素 D 的替代可缓解或
纠正维生素 D 缺乏和骨质疏松引起的肌病。
4.1 原发性甲旁亢 原发性甲旁亢多见于女性患
者。最初的表现有多尿、便秘、恶心和肾结石。研究
发现，45%的患者出现肌肉痉挛[�18�]。部分患者还可表
现为近端肌无力、萎缩和疲劳，严重者还可以出现
鸭步和无法行走。延髓肌肉和括约肌通常也会累及。
常规进行血钙水平测定有助于早期诊断。

患者的血清磷酸酶和钙离子水平上升、血磷水
平下降亦有诊断意义。高钙血症很常见，PTH 大多升
高，极少部分患者含量正常。骨摄片提示骨量减少，
而血肌酸激酶水平通常正常。
4.2 继发性甲旁亢 慢性肾功能不全患者可以出
现继发性甲旁亢，肌病的症状和原发性甲旁亢相似。
下肢无力为最主要表现，但病变可累及所有肢体。
PTH 分泌过度、尿毒症、维生素 D 缺乏、铝中毒和肉
毒碱缺乏都可以导致肌病。

肾功能衰竭时可出现电解质异常，包括低钙血
症，但血肌酸激酶水平可正常。患者的神经传导速
度通常减慢，会出现末梢感觉神经病变。维生素 D
的替代治疗可降低肌病的发生，肾移植可以改善肌
无力。
4.3 骨软化 大约 33%的骨软化患者有肌无力和
肌痛，几乎所有患者都有近端肌无力。因为症状是
逐渐发展的，患者在有症状之前往往已经出现肌无

力。一些非特征性表现如乏力、肌痛、全身肌无力，
可能会与纤维肌痛、风湿性肌痛相混淆。由于维生
素 D 缺乏、吸收障碍或代谢异常，骨软化患者肌病
的发生可早于骨骼改变。骨软化患者的血钙和血磷
水平升高，血清碱性磷酸酶水平通常高于正常，而
PTH 水平正常或者升高[�19�]。血维生素 D 的水平是骨
软化诊断必需的检查。骨软化引起的肌病可以通过
维生素 D 的替代治疗来纠正，但治疗期可能需要超
过 6个月[�20�]。
4.4 甲旁减 甲旁减通常是因为外科手术切除了
甲状旁腺腺体或因为自身免疫性甲状旁腺炎所致。
先天性甲旁减可单独发病，或与胸腺发育不全和其
他广泛性全身性系统异常有关，如 DiGeorge综合征，
或作为家族性肾上腺、甲状腺、性腺功能异常的一部
分表现。

假性甲旁减表现为有甲旁减的症状，同时有特
征性的骨骼异常和智力损害。PTH 的水平正常或者
升高。 这是由于缺乏细胞对于 PTH的应答引起的。低
镁血症可同时出现在假性和真性甲旁减的患者[�21�]。
最常见的肌肉表现是手足搐搦。甲旁减的患者中偶
尔也可以见到合并存在慢性肌病。

低钙血症和低镁血症可以导致神经纤维兴奋
性增强，出现口周和末梢麻痹、感觉异常，手足搐
搦，弥漫的肌肉痉挛[�22�]。对于过度通气者，可以通过
叩击面部肌肉，或压迫上肢回流的静脉，从而诱发
潜在的手足搐搦。代谢或呼吸性碱中毒可加重病情，
严重者可出现喉肌痉挛。

手足搐搦是由于神经纤维兴奋性升高所致。血
钙水平正常的手足搐搦可见于家族性疾病患者。透
析患者出现碱中毒后也可以出现正常血钙的手足
搐搦，维生素 D及钙剂的补充治疗可预防其发生[�23�]。

慢性低钙血症可以通过静脉滴注钙剂治疗，剂
量 15~20�mEq/kg，时间 4~6�h。严重者可出现癫痫，
此时可在心电监护下静脉缓慢推注钙剂，并纠正同时
存在的低镁血症。低钙血症的长期治疗需要饮食供
给钙剂和维生素 D。 如果患者对维生素 D2没有反应，
需要补充 1,25（OH）2D3 或者 1鄄（OH）鄄D3。纠正低镁
血症可用镁剂。

甲旁减的诊断依赖于血钙、磷酸盐水平降低，
PTH水平难以测及。该病患者很少出现肌病的表现。
但部分患者可有肌无力和肌酸激酶水平升高，肌肉
活检正常或者见到萎缩的肌纤维[�24�]。补充钙剂和维
生素 D可纠正低钙血症、低镁血症和高磷血症。

综上所述，多种内分泌系统疾病，无论是功能
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陆及投稿。 谢谢！

本刊编辑部

亢进或功能减退，均可引起神经肌肉异常的临床表
现，需要在疾病的诊疗过程中给予足够的关注，及
时发现和纠正病因，避免严重不良事件的发生。
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