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先天性肌强直一家系以及散发患者一例的临床、电生理、基因学研究
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摘　要：目的　探讨先天性肌强直一家系和散发患者一例的临床、电生理、基因学特点。方法　对先天性肌强直的一家
系和一例散发的患者进行详细的临床资料搜集，对家系先证者以及相关的亲属进行 ＣＬＣＮ１和 ＳＣＮ４Ａ基因测序。结果　

家系中３代共有７例患者，其中５例患者以及一例无症状的家系成员接受了基因检测，结果发现 ５例患者携带 ＣＬＣＮ１

Ａ２９８Ｔ突变。在散发的患者中发现了 Ｓ７２３Ｒ错义杂合突变。结论　ＣＬＣＮ１基因 Ａ２９８Ｔ突变是家系中先天性肌强直患

者的致病突变，而 Ｓ７２３Ｒ是否为散发患者的致病突变需要进一步明确。

关键词：先天性肌强直；ＣＬＣＮ１基因；ＳＣＮ４Ａ基因
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ＣＬＣＮ１ｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｓｐｏｒａｄｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ａ２９８ＴｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＣＬＣＮ１ｇｅｎｅｉｓｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｕｔａｔｉｏｎｆｏｒｐｅｄｉｇｒｅｅ，

ａｎｄｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｎｅｅｄｅｄｔｏｃｌａｒｉｆｙｗｈｅｔｈｅｒＳ７２３Ｒｉｓａｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｕｔａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｓｐｏｒａｄｉｃｐａｔｉｅｎｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｍｙｏｔｏｎｉａ；ｃｈｌｏｒｉｄｅｃｈａｎｎｅｌｐｒｏｔｅｉｎ１ｇｅｎｅ；ＳＣＮ４Ａｇｅｎｅ

　　先天性肌强直（ｍｙｏｔｏｎｉａｃｏｎｇｅｎｉｔａ，ＭＣ）是以非
萎缩性肌肉肥大和强直为主要临床特征的遗传性

疾病［１］。根据遗传类型可分为常染色体显性遗传

的 Ｔｈｏｍｓｅｎ病和常染色体隐性遗传的 Ｂｅｃｋｅｒ病［１］。

ＭＣ是由于氯离子通道蛋白 １基因（ｃｈｌｏｒｉｄｅｃｈａｎｎｅｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ１ｇｅｎｅ，ＣＬＣＮ１）突变所引起，该基因位于 ７
号染色体长臂３５，编码骨骼肌的氯离子通道蛋白１

（ｃｈｌｏｒｉｄｅｃｈａｎｎｅｌ１，ｃｌｃ１）。ＣＬＣＮ１的突变可能导
致 ｃｌｃ１的异常，进而引起骨骼肌细胞兴奋性升高，
最终导致患者肌肉出现收缩后不易放松的症状。

ＭＣ在国外报道较多［２］，而在国内报道相对较少，

但随着近些年基因检测技术的发展，临床上也有较

多的报道［３９］。在本文中，我们将对我们近期诊治

的 ＭＣ一家系以及一例散发性 ＭＣ患者进行临床、
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电生理及基因分析报道。

１　对象与方法
１．１　研究对象
１．１．１　家系　先证者：男，１７岁，因“四肢僵直 ３
年”。于 ２０１７年 ９月收住我科。患者于 ３年前发
现双手握拳后不易放松，反复活动后症状可改善，

下肢起步时肌肉稍感僵硬，步行一段距离后症状有

所缓解。此后症状逐年渐有加重，自觉握拳后更不

易放松，下肢肌肉僵直缓解需要步行更长的距离。

并且出现用力咀嚼后张口有困难、用力闭眼后睁眼

费力以及久坐后起立困难。

查体：神志清楚，高级功能检查正常。颅神经

检查正常。四肢肌肉发育良好，双侧肱二头肌容积

稍大，肌力、肌张力正常。大鱼际肌叩击可见肌球

征象，腱反射正常、共济正常、病理征未引出。

辅助检查：ＣＫ正常；肌电图：可见强直电位。
家系调查：该家系三代有共计 ７名患者（家系

的系谱图见图 １，家系的临床特征见表 １）。
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注：方框代表男性；圆形代表女性；黑色实心标记为患

者；箭头所指为先证者。

图１　ＭＣ家系的系谱图

表１　ＭＣ家系患者的临床特征总结

指标 先证者 Ⅰ１ Ⅱ２ Ⅱ３ Ⅱ５ Ⅱ７ Ⅲ１
年龄 １７ ６５ ４４ ４２ ３９ ３７ １５
发病年龄 １４ １５ １４ １３ １６ １６ １２
初始症状 握拳不易放松 下肢起步僵硬 下肢起步僵硬 握拳不易放松 握拳不易放松 握拳不易放松 下肢起步僵硬

诱发因素 运动 运动 运动 运动 运动 运动 运动

肌肉强直

　眼肌 ＋ ＋ 无 无 ＋ 无 ＋
　咀嚼肌 ＋ ＋ － ＋ － － ＋
　上肢 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
　下肢 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
肌肉肥大 ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
肌球症 ＋ － ＋ ＋ － ＋ －
Ｗａｒｍ现象 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
ＥＭＧ 肌强直电位 未查 未查 肌强直电位 肌强直电位 未查 未查

１．１．２　散发患者　男，２６岁，因“肢体僵直 １０余
年”于 ２０１７年 １２月收住我科。患者自 ２０００年起
逐渐发现打篮球等运动时出现肌肉不能立即放松、

动作不灵活，休息后再运动症状更严重，反复运动

后症状可减轻；自 ２００４年后患者逐渐出现久坐后
站立起步困难，行走时不能完全缓解。握拳后不能

立即放松，咀嚼时，张口较困难。天气寒冷时可使

症状稍加重。

查体：神志清楚，高级功能检查正常。颅神经

检查正常。四肢肌肉发育良好，双侧肱二头肌容积

稍大，肌力、肌张力正常。叩击未见肌球征象，腱

反射正常、共济正常、病理征未引出。

辅助检查：ＣＫ正常；肌电图：可见强直电位。
１．２　方法
１．２．１　ＤＮＡ提取　采集家系中患者以及亲属的

外周静脉血５ｍｌ，采用传统的酚
!

氯仿法进行 ＤＮＡ
提取基因组 ＤＮＡ。
１．２．２　ＣＬＣＮ１基因以及钠离子通道 ４Ａ基因突变
检测　设计 ＣＬＣＮ１基因及钠离子通道 ４Ａ（ｓＳｏｄｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｐｒｏｔｅｉｎｔｙｐｅ４ｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ，ＳＣＮ４Ａ）基因的
引物，扩增片段包括 ＣＬＣＮ１、ＳＣＮ４Ａ基因的所有外
显子，引物由公司合成（北京空军航空医学研究所

附属医院分子病理中心）。进一步进行 ＰＣＲ扩增。
ＰＣＲ扩增产物直接送北京空军航空医学研究所附
属医院分子病理中心进行 ＤＮＡ纯化、测序（测序仪
器为 ＡＢＩＰＲＩＳＭ３７３０）。根据上下游引物与外显
子之间的物理距离确定测序方向，为保证外显子序

列测序完整，测序起始方向一侧的引物序列距外显

子至少 ６０ｂｐ，突变热区外显子进行双向测序，用
ＣｈｒｏｍａｓＤＮＡ序列图谱软件阅读测序彩图，用 Ｗｏｒｄ

·５６３·
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打开序列文件，通过 ＮＣＢＩＢｌａｓｔ（ｈｔｔｐ：／／ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／Ｂｌａｓｔ．ｃｇｉ）对测序结果进行比对。
２　结果

经过基因检测，家系中先证者的第 ８外显子存
在 ｃ．８９２Ｇ＞Ａ（ｐ．Ａｌａ２９８Ｔｈｒ，Ａ２９８Ｔ）的错义杂
合突变（图 １），编码氨基酸由丙氨酸（Ａｌａ）变为苏
氨酸（Ｔｈｒ）。先证者的爷爷（Ⅰ１）父亲（Ⅱ５）和大
伯（Ⅱ２）、二伯（Ⅱ３）、堂姐（Ⅲ１）也携带同样的突
变（图 １）。先证者四叔有相似的症状，但不同意进
行基因检测。先证者的堂姐为正常个体，未发现该

突变。散发性患者的 ＣＬＣＮ１基因 １７外显子发现
ｃ．２１６９Ｃ＞Ａ（ｐ．Ｓｅｒ７２３Ａｒｇ，Ｓ７２３Ｒ）错义杂合突
变，其编码氨基酸由丝氨酸 （Ｓｅｒ）变 为 精 氨 酸
（Ａｒｇ）。散发性患者的母亲该位点未发现突变，而
父亲因拒绝行基因检查而未能进一步明确患者的

突变系父亲遗传所致或系新生突变。经检索人类

基因突变数据库（ｗｗｗ．ｈｇｍｄ．ｏｒｇ），Ａ２９８Ｔ为已知
突变而 Ｓ７２３Ｒ为新报道突变。
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注：Ａ：家系中患者携带的 Ａ２９８Ｔ突变（先证者Ⅲ４
以及Ⅰ１、Ⅱ５、Ⅱ２、Ⅱ３、Ⅲ１）；Ｂ：家系中无症状者

（Ⅲ２）２９８位置为野生型
图 ２　ＭＣ家系的基因检测结果

３　讨论
ＭＣ的患病率在不同的人种有着极大的不同，

高加索人群中为 ０．２～０．９／１０万，而在芬兰患病

率则为 ７．５／１０万［１０］。对于先天性肌强直的遗传

学研究显示隐性遗传的 ＭＣ发病率较显性遗传的

ＭＣ发病率要高。在德国的一项纳入 １４３家系的
研究中，显性遗传的患者占到了 １９％，而隐性遗传

的患者占 ７３％。而在另一项研究中也发现，２０％
为显性遗传。而在中国的一项研究中发现，常染色

显性遗传患者占到了 ８６．１％，但实际上该文献是

居于家系分析而非基因学的分析，很多所谓“散

发”的患者可能为携带复合杂合突变的常染色体

隐性遗传而被忽略了［１１］。而随后一项基于基因学

的中国研究也发现，显性遗传的 ＭＣ的比率为

５８．１％［８］。因此，这些差异可能和种族差异有关，

当然基因检测的方法学也可能是另外一个重要的

因素。通过联合检测 ＣＬＣＮ１以及 ＳＣＮ４Ａ两个基因
能发现非 萎 缩 肌 强 直 患 者 的 致 病 基 因 概 率 为

９３％，要远高于单纯检测 ＣＬＣＮ１基因检出致病基
因的概率（４０％ ～７５％）［１２］。因此，我们的研究采
用的检测就是联合检测 ＣＬＣＮ１、ＳＣＮ４Ａ两个基因。

家系中，通过系谱分析发现该家系为常染色体

显性遗传。连续两代均有患者。平均发病年龄为

１４岁。临床起病以握拳不易放松或者下肢起步时
僵硬为特点，病情发展相对较慢。在本研究中我们

在家系中发现了先证者携带 Ａ２９８Ｔ突变，随后在
其家系成员中共分离出了该突变。因此，考虑

Ａ２９８Ｔ为该家系的致病突变。在较早的一项研究
中，Ｇａｏ等［１３］首次在中国人群中报道了该突变。该

突变的具体功能尚没有深入的研究。通过 Ｍｕｔａｔｉｏｎ
Ｔａｓｔｅｒ、Ｐｏｌｙｐｈｅｎ２等在线预测软件可得出该突变位
点的功能为“致病性”，因此该突变可能为功能性

突变。Ａ２９８Ｔ突变位于 ｃｌｃ１蛋白的 Ｈ和 Ｉ结构
域之间的螺旋。该区域是 ｃｌｃ１通道二聚体的接触
面，而这个交叉点被认为是显性遗传较常见发生的

区域。既往的研究曾报道紧邻 Ａ２９８Ｔ的 Ｆ２９７Ｓ突
变和显性 ＭＣ相关。该突变能够使钠离子通道失
活从而导致骨骼肌细胞形成显著地去极化电位。

最终导致骨骼肌膜的兴奋性增加［１４］。考虑到该两

个突变位置的比邻，Ａ２９８Ｔ极有可能有相似的作
用。并且，该位点所在的 ８号外显子似乎也是 ＭＣ
患者致病突变好发的热点位置［１４］。值得一提的是

在此前，马腹蝉等［５］的研究也在一个常染色体显性

遗传的 ＭＣ中家系共分离出了 Ａ２９８Ｔ突变。陈挺
枝等［７］发现的 ｃ．１０２４Ｇ＞Ａ突变也同样位于 ８号
显子。此外，研究发现 ＣＬＣＮ１除了影响 ｃｌｃ１蛋白
的功能外，还能影响其表达水平，Ｒａｈｅｅｍ采用免疫
组化染色以及 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ的方法发现携带 ＣＬＣＮ１
突变的患者的肌膜 ｃｌｃ１蛋白表达显著地降低，因
此这也可能是 ＣＬＣＮ１突变致病的机制［１５］。

在“散发”的患者中我们发现了其携带 Ｓ７２３Ｒ
错义杂合突变，该突变位于 １７号外显子，其编码
氨基酸由丝氨酸变为精氨酸。该突变为既往没有

报道过的突变，通过 ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ以及 ｐｏｌｙｐｈｅｎ２
预测其为“多态性”以及“良性”，因此该突变是否

为该患者的致病突变需要进一步进行功能验证。

对于 ＭＣ的治疗而言，美西律是一线用药，也
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是目前唯一具有循证医学证据的药物。最近的一

项国际多中心的双盲安慰剂对照的研究中发现美

西律治疗 ＭＣ优于安慰剂。美西律能够显著的改
善患者的僵直程度以及减轻握拳后强直的程度。

近期一项中国的病案报道发现一例携带复合杂合

突变（ｃ．１４０１＋１Ｇ＞Ａ，ｃ．１６５７Ａ＞Ｔ）的常染色
体隐性遗传 ＭＣ患者接受美西律 １００ｍｇ３次／日后
缓解迅速［１６］。我们研究的患者症状相对尚轻，同

时考虑到药物的不良反应，患者及家属暂时拒绝使

用相关的药物治疗。
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