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先 天 性 肌 无 力 综 合 征（congenital myasthenic 

syndromes，CMS）是一组因基因缺陷所致的神经肌

肉接头功能障碍性疾病，大多数 CMS 源自肌肉乙酰

胆碱受体缺陷，其次最常见的原因是终板发育和维

持缺陷，而突触前蛋白突变、突触基膜相关蛋白突

变或蛋白糖基化缺陷亦可引起 CMS［1］。此病可发生

在任何年龄段，新生儿期也可发病，英国一项研究显

示18岁以下儿童CMS患病率为9.2例/100万，无性别

差异［2-3］。据目前文献报道，CMS 多为常染色体隐

性遗传，仅慢通道综合征为常染色体显性遗传［4］，

迄今已明确 20 个致病基因［5］。在全球 CMS 患者中，

仅有 20 例患者被鉴定出存在 MUSK 突变［6］。本文

介绍一例中国 CMS 男性婴儿的临床、分子特征，为

临床诊治提供参考。

临床资料 患者男，5 月龄，因“生后四肢松软、

活动量下降 5 个月，咳嗽 1 个月，加重伴发热 7 d+”

于 2019 年 9 月 5 日就诊于四川省自贡市第一人民医

院。曾诊断为“脑性瘫痪”，但生后无窒息史，外院

头颅 MRI 及脑电图亦无异常，生后即康复治疗，但

至今仍不能抬头、竖颈、翻身。父亲体健，母亲不能

承受重物，间断双下肢无力，休息后可缓解，未进一

步诊治。父母非近亲结婚。入院查体：发育正常，

营养中等，神志清楚，双侧瞳孔等大等圆，直径约

3 mm，对光反射正常。咽充血，胸廓双侧对称，无

局部隆起或凹陷，呼吸急促、规则，可见明显三凹征，

双肺呼吸音粗，可闻及中量粗湿啰音和大量痰鸣音。

心腹查体无特殊。颈部力弱，双上肢肌力Ⅲ级，双

下肢肌力Ⅱ级，四肢腱反射消失，肌张力明显减低。

入院后辅助检查：肌酶谱正常，乙酰胆碱受体抗体、

骨骼肌受体络氨酸激酶抗体、连接素抗体、兰尼碱

受体钙释放通道抗体阴性。新斯的明试验阴性。胸

部 CT：右肺上叶后段实变，双肺见斑片、絮状密度

增高影，以右肺上叶及下叶为主，病变边缘模糊，右

肺上叶及下叶部分支气管显示欠佳。床旁肌电图提

示神经源性损害（图 1），重复神经电刺激提示波幅递

减现象（图 2）。患儿气促明显，入院后予以有创呼吸

机辅助通气，并予以头孢哌酮钠舒巴坦钠联合万古

霉素抗感染，丙种球蛋白 2 g/kg 联合甲强龙 15 mg/kg

冲击，并行支气管镜肺泡灌洗治疗。支气管镜镜检

结果仅提示气管支气管内膜炎，未见气道畸形。在

父母签署知情同意书后，取患儿腓肠肌做病理活检，

光镜下 HE 染色可见散在肌纤维萎缩，未见炎性浸

润或营养不良改变。住院 10 d 后患儿肺部湿啰音明

显减少，复查双肺 CT 炎症明显吸收，但患儿四肢无

力症状仍无改善，反复脱机试验均失败。住院 14 d

后家属要求出院，拔管后患儿次日死亡。

本研究通过我院伦理委员会批准，患儿监护人

签署知情同意书后完善遗传性神经肌肉病相关基

因检测。9 月 29 日基因结果示 MUSK 基因外显子

10 存 在 c.1356T ＞ A（p.His452Gln）杂 合 变 异，平 均

测序深度 184x，该变异未收录于人类基因突变数据

库（human gene mutation database， HGMD），健康人群

中无突变频率数据。根据美国医学遗传学与基因

组 学 学 会（American College of Medical Genetics and 
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Genomics， ACMG）遗传变异分类标准指南，c.1356T＞

A 变异为临床意义未明变异，支持致病证据：中等

PM2，在ESP数据库、千人数据库、ExAC数据库中健

康对照人群中未发现的变异（或隐性遗传病中极低频

位点）。家系分析表明，受检者母亲存在c.1356T＞A

（p.His452Gln）杂合变异，父亲为野生型（图 3），经文

献复习，该突变 CMS 相关。最后结合病史、查体及

辅助检查结果考虑为 MUSK 基因突变所致 CMS。

讨论 MUSK 基因突变所致 CMS 非常罕见，于

2004 年进行了首次报道，基因分析确定了两个异源

等位基因突变，一个移码突变（c.220insC）和一个错

义突变（V790M）。肌肉活检显示突触前和突触后神

经肌肉接头结构异常，乙酰胆碱受体（AChR）ε 亚基

和 MUSK 表达严重降低。错义突变不会影响 MUSK

催化激酶活性，但会降低 MUSK 的表达和稳定性，

从而导致凝集素依赖性 AChR 聚集减少，这是神经

肌肉接头形成中的关键步骤。在电穿孔的小鼠肌肉

中，错义突变的过表达在一周内引起了类似于患者

肌肉活检的表型，即突触 AChR 严重降低和轴突异

常生长。这些结果强烈表明在其他等位基因上存在

无效突变的情况下，错义突变是导致患者突触变化

的原因［7-8］。另一项研究表明 MUSK 基因突变影响

图1 肌电图提示神经源性损害

图2 重复神经电刺激提示波幅递减现象
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MUSK 和 Dok-7（一种必需的细胞内结合蛋白）之间

的正常相互作用并损害 MUSK 磷酸化过程［9］。至今

为止，全世界报道的 MUSK 基因突变患者均起病于

3 岁之前，有 6 例在新生儿期发病，除了面部无力、

眼睑下垂和眼肌麻痹等常见临床表现外，也记录了

对溴吡斯的明无反应、喘鸣 / 声带麻痹及需要通气

支持的临床表现，这些症状尤其在新生儿期和感染

期间尤为明显，其中有 6 例患者甚至出现了延髓肌

受累表现［10］。

该患儿出生后即有明显的肌无力表现，既往肌

电图示肌源性损害，复查肌电图为神经源性损害，

出现此种改变原因考虑为疾病晚期患儿出现了神

经退行性变和神经再生，使得肌电图检查出现神经

源性损害；加之患儿重复神经电刺激提示波幅递减

现象，头颅 MRI 提示正常，多次肌酸激酶检查均正

常，肌肉活检无特异性，常见的重症肌无力相关抗

体阴性，新斯的明试验阴性，予以丙种球蛋白及甲

强龙冲击治疗后症状无缓解，临床排除重症肌无

力、肌营养不良、炎性肌病可能，完善遗传性神经肌

肉病相关基因检测提示 MUSK 基因突变，位点位于

c.1356T ＞ A，未见先天性肌病相关基因突变，最终

结合病史、查体及辅助检查考虑诊断为 MUSK 基因

突变所致 CMS。

CMS 基因报道常为纯合子或复合杂合突变所

致，本例报道的患儿为常染色体隐性遗传单点杂合

突变，其遗传模式不符合常染色体显性遗传模式，

亦难以用常染色体隐性遗传来解释。但目前 Bastos

等［11］报道了 1 例仅影响 1 个等位基因单一杂合突变

DOK7位点c.1378dup的CMS患者。另一项COLQ基因

突变致终板乙酰胆碱酯酶缺乏杂合子携带者存在家

族先天性上睑下垂症状，表现出显性负效应现象［12］。

Yeung 等［13］研究发现即使在同胞之间存在同一基

因突变，肌无力程度也可能存在轻重差异，显示致

病变异对不同携带者的影响程度是不尽相同的，额

  注：A 患儿在染色体位置 Chr9：113538239 存在杂合突变，MUSK，c.1356T ＞ A（箭头）；B 患儿父亲在染色体 Chr9：113538239 位置为野生型（箭头）；C 患儿母亲

在染色体位置 Chr9：113538239 存在杂合突变，MUSK，c.1356T ＞ A（箭头）

图3 先天性肌无力综合征患儿及其父母基因测序图
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外的修饰因子或者环境因素的存在可能参与其中。

患儿与其母亲基因型相同而肌无力表现不同可用上

述说法来解释。

尽管基因诊断目前已取得了巨大进步，但大多

数罕见的遗传疾病，包括大多数神经肌肉疾病至今

尚无有效的基因疗法。与自身免疫性重症肌无力不

同，免疫调节剂对 CMS 无效，临床上可选用乙酰胆

碱酯酶抑制剂（主要是溴吡斯的明）、β 肾上腺素能

药物（沙丁胺醇）和开放通道阻断剂（氟西汀、奎尼丁）

作为一线治疗药物［14-15］。

综上所述，MUSK 基因常染色体隐性遗传单点

杂合突变可能导致 CMS，c.1356T ＞ A 可能是新发现

的致病突变。
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