
的张力减退和全身肌肉无力。 X-连锁肌管肌病是由

Xq28 上的 MTM1 基因突变引起的[2] 。 它编码一种酪氨

酸磷酸酶,该酶已被证明参与控制细胞生长的转导途

径,并在维持肌紧张中起重要作用[3] 。 XLMTM 患者表

现为肌张力减退、呼吸衰竭、全身肌无力等临床特征,肌
肉组织病理学上可见大量小而圆的肌纤维。 XLMTM 的

大多数突变可以在外显子 3、4、8、9、11 和 12 区被检测

到[2] 。 本文报道 1 例新生儿肌管性肌病,其外显子 3 区

存在 MTM1 基因突变。

1　 病例介绍

患儿,男,出生 2
 

h
 

29
 

min,因“生时无反应,复苏后

2
 

h 余”入院。 患儿系 G2P 2,胎龄 39+5 周,于 2020 年 8 月

6 日 9 时 37 分在南通市如东县第一人民医院剖宫产娩

出,出生体质量 2
 

850
 

g,生后无反应,予初步复苏后

1
 

min
 

Apgar 评分 3 分(心率、皮肤、肌张力各 1 分),再次

清理呼吸道,气囊正压通气后 5
 

min
 

Apgar 评分 5 分(心

率、皮肤各 2 分,肌张力 1 分),立即予气管插管、胸外心

脏按压,1 ∶ 10
 

000 肾上腺素 0. 2
 

mL 和地塞米松 0. 2
 

mg
静脉推注,患儿经皮血氧饱和度可上升至 90%左右,予
120 复苏囊加压给氧转入南通大学附属医院新生儿病区

进一步治疗。 其母 2018 年 3 月 12 日剖宫产娩出一子,
生后因“无自主呼吸、面色青紫 2

 

h 余”立即转入南通大

学附属医院新生儿病区治疗。 患儿出生时无自主呼吸,
面色青紫,反应差,Apgar 评分不详,当地医院予气管插

管、球囊加压给氧后由 120 救护车转运至我科。 患儿入

院后予气管插管、呼吸机辅助呼吸,胸片提示右侧大量

气胸(压缩约 90%),纵隔明显左移,左肺膨胀不全,考虑

纵隔疝,请胸外科会诊后予以右侧胸腔闭式引流,引流

术后复查胸片提示右侧气胸基本复张,予以夹管,3 天后

复查胸片提示左侧气胸伴左下肺膨胀不全 ( 压缩约

45%),请胸外科会诊后建议左侧行胸腔闭式引流,家属

拒绝,要求放弃治疗。
入院查体:神志清,新生儿貌,呼吸机辅助呼吸中,

反应差,面及全身皮肤苍白,双足底青紫,四肢肌张力

低。 握持反射、吸吮反射、觅食反射均未引出。 辅助检

查:血常规、肝功能、电解质、凝血象、TORCH、甲状腺功

能、甲状旁腺素水平未见明显异常。 床旁心超提示卵圆

孔未闭、动脉导管未闭、彩色血流二尖瓣轻中度返流,床
旁颅超提示未见明显出血征象。 患儿初步诊断为新生

儿重度窒息、新生儿缺氧缺血性脑病。 因患儿无法脱离

氧源,未行头颅磁共振检查,因此缺氧缺血性脑病诊断

缺乏影像学证据。

2　 基因检测及预后

患儿在院治疗期间两度试撤机后呼吸表浅,血氧饱

和度不能维持,予以重新插管、呼吸机辅助呼吸,结合患

儿母亲第一胎情况,高度怀疑遗传代谢性疾病,为进一

步明确病因,经患儿家属知情同意,抽取患儿及其父母

外周血标本,送至厦门基源医学检验实验室进行外周血

全外显子基因测序。 使用二代测序技术检出的与患儿

临床表型相关的致病变异,采用一代 Sanger 测序技术验

证单核苷酸变异和(或)小片段插入缺失,实时荧光定量

核酸扩增检测系统( real-time
 

quantitative
 

PCR
 

detecting
 

system,QPCR)验证拷贝数变异,同时进行双亲样本验

证。 二代测序发现患儿的母源 X 染色体上的外显子 3
区中存在 MTM1 基因突变,第 70 位碱基无义突变,即患

儿 MTM1 基因 c. C70
 

X>T 的无义突变(见图 1)。
A.

B.

C.

A
 

正常的 DNA 序列;B
 

患者的 DNA 显示 C. 70c>T;C
 

母亲显示相

同的突变,C. 70cb>T;由于 Sanger 验证采用正向测序或反向测序,其峰

值图可表示为正向互补序列或反向互补序列

图 1　 患儿基因检测图谱

患儿呼吸机下生命体征平稳,自主呼吸存在,但患

儿两度试撤机失败,家长考虑预后不佳等情况,要求

出院。

3　 讨论

1967 年 Spiro
 

A
 

J 等[1] 首次对 1 例患有缓慢进行性

肌无力和眼肌麻痹的年轻男孩进行临床病理学描述后

不久,就开始出现关于一种具有类似肌管的突出中央核

的先天性肌病的进一步报告。 最初称为肌管肌病,后来

这类先天性肌病被称为中枢性肌病。
先天性肌病以 X-连锁、常染色体隐性和常染色体显

性形式存在。 这三种形式在患者年龄、临床表现、严重

程度和预后方面各不相同。 XLMTM 的特征是从严重到

轻微的肌无力。 大约 80%的 X-连锁型男性患者表现为

严重型 XLMTM,呼吸衰竭几乎是所有男性患者的统一

症状,大多数人出生时总是需要插管和呼吸机辅助呼

吸[4] 。 据估计,至少有 25%患有严重的 XLMTM 的男孩

在出生后的第一年死亡,而幸存者很少能活到成年。 患

有轻度或中度 XLMTM 的男性 ( 约 20%) 比患有严重

XLMTM 的男性更快能达到运动里程碑,许多人可以独
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立行走,并可能活到成年。 女性 X-连锁型通常为携带

者,成年期甚至老年期表现为近端肢体无力[5] 。 常染色

体隐性遗传型的特征是面肌无力,包括严重累及散光肌

以及眼部异常,如眼睑下垂和外眼肌麻痹[6] 。 常染色体

显性基因型比 X 连锁或常染色体隐性基因型轻得多,主
要表现为近端无力,眼球受累,尤其是上睑下垂[7] 。 大

多数常染色体显性遗传型的先天性肌病患者比 X 连锁

或常染色体隐性遗传型的患者受影响更轻。
XLMTM 是一种临床上和组织学特征为罕见的先天

性疾病,国外发病率为 1 / 50
 

000[4] 。 自从第一次报告肌

管性肌病以来[1] ,已经记录了数百例[8,14] 。 在中国,这种

疾病的发病率尚不清楚。 据查询这是中国第 1 例这种

疾病的病例报告。 由于异常肌纤维类似于早期胎儿肌

管的肌纤维,提示该疾病可能是一种肌纤维发育障碍。
X-连锁的肌管型肌病通常与严重的病程有关,导致患者

死亡。 男性 MTM1 基因突变患者的临床特征基本一致,
表现为张力过低、全身肌肉无力、自主呼吸减少,多诊断

为新生儿窒息。 产前最常见的症状是胎儿运动减少和

羊水过多。 XLMTM 的诊断通常依赖于受影响男性肌肉

活检的组织病理学特征。 特征性肌肉活检显示细胞核

中心有大量小而圆的肌纤维。 引起 XLMTM 最常见的原

因是无义、移码和剪接位点变异。 大多数患者从出生开

始就需要机械通气。 目前尚无治疗这种疾病的方法。
治疗方法主要是支持性和 / 或康复性治疗,需要采取多

学科方法。 在一些现有的研究中,受影响的男性在 18
个月内有 50%的死亡风险,约 75%的危重新生儿在出生

后的最初几周或几个月内死于呼吸功能不全。
先天性肌张力减退在新生儿期并不少见,需要对

其真正原因进行全面评估。 因为大多都存在遗传基

础,因此这也与复发风险相关。 由于大多数先天性肌

张力减退的婴儿可能无法存活很长时间,因此需要对

这些新生儿进行快速评估。 正如我们所报道的案例一

样,一个家庭只有在一个或多个新生儿死亡后才寻找

真正的病因。
由于肌管肌病相关 MTM1 基因突变的遗传模式为

X 连锁隐性遗传,如果母亲携带有致病基因,在再次怀

孕期间男孩有 50%的致病风险,因此建议携带有致病基

因且家族中有此先例者的母亲应进行产前遗传咨询和

产前诊断。
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