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　　【摘要】　目的　探讨LAMA２ 基因变异致先天性肌营养不良患儿的临床表现、实验室检查及对基因检

测结果进行分析.方法　回顾分析１例新生儿期发病的先天性１A型肌营养不良(MDC１A)患儿的临床资

料,并对患儿核心家系进行LAMA２ 基因突变检测.结果　患儿,男性,６个月,生后出现肌张力下降、关节

活动受限、喂养困难,实验室检查显示肌酸肌酶显著升高,高通量测序及Sanger测序验证发现LAMA２ 基

因存在两处杂合变异,一个是来自母亲的无义突变c􀆰４０４８C＞T,另一个突变是来自父亲的剪接突变

c􀆰３５５６Ｇ１３T＞A.随访时存在生长发育落后,反复呼吸道感染.结论　本例患儿LAMA２ 基因c􀆰４０４８C＞T
及c􀆰３５５６Ｇ１３T＞A变异可能是导致发生先天性肌营养不良的致病原因.
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【Abstract】　Objective　Toexploretheclinicalmanifestations,laboratoryexaminationandgenetictest
resultsanalysisofchildrenwithcongenitalmusculardystrophycausedbyLAMA２genemutation．Methods　The
clinicaldataofachildwithcongenitalmusculardystrophytype１A(MDC１A)werereviewedandthefamilial
LAMA２ mutationwasanalyzed．Results　Thechild,male,６months,haddecreasedmuscletone,limitedjoint
movementandfeedingdifficultiesafterbirth．Laboratoryexaminationshowedasignificantincreaseincreatine
myase,andtwoheterozygouschangesofLAMA２genewereverifiedbyhighＧthroughputsequencingandSanger
sequencing:onewasthenonsensemutationc􀆰４０４８C＞Tfromthemotherandtheotherwasthesplicing
mutationc􀆰３５５６Ｇ１３T＞Afromthefather．Therewerebackwardgrowthanddevelopmentandrepeated
respiratoryinfectionsatfollowＧup．Conclusion　Thec􀆰４０４８C＞ Tandc􀆰３５５６Ｇ１３T＞AoftheLAMA２ may
bethepathogeniccausesofcongenitalmusculardystrophy．
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　　先天性肌营养不良(congenitalmusculardysＧ
trophy,CMD)是一种常染色体隐性遗传性疾病,由
LAMA２ 基因的隐性突变引起,该基因位于染色体

６q２２Ｇ２上,全长２６０kb,包括６５个外显子.临床特

征为近端肢体无力、挛缩、运动发育延迟、脑白质异

常和螺旋形脊柱侧凸等[１].包括先天性１A 型肌营

养不良 (congenitalmusculardystrophytype１A,
MDC１A)和晚发 LAMA２型肌营养不良(LAMA２
musculardystrophy,LAMA２ＧMD)[２].MDC１A也称为

层粘连蛋白缺陷型CMD,由层粘连蛋白表达缺陷引起

的,常生后６个月内发病[３],患病率为(１~９)/１００万,
在欧美人中更常见,在亚洲人群中罕见[１],但随着基
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因检测的增加,该病在中国的报道逐渐增多.本文

报告１ 例新生儿期发病的 LAMA２ 基因突变致

MDC１A,以加深医务人员对该病的认识.
１　临床资料

１􀆰１　临床特征　患儿,男性,因“生后气促１d”入
院.孕３９周顺产出生,体质量２９００g,羊水、胎盘、
脐带未见异常,出生时无窒息复苏史,母孕期 B族

链球菌感染.入院查体:神清,弹足２次哭,哭声欠

佳,呼吸急促,可见吸气性三凹征,双肺呼吸音粗,可
闻及密集中粗湿啰音,手指纤细,双侧肘关节屈曲受

限,四肢肌张力减低,心、腹查体无异常,原始反射可

引出,胎龄评估３９周.
１􀆰２　辅助检查　生后即完善肌酸激酶(creatinekiＧ
nase,CK)９０７００U/L(参考值４０~２００U/L),肌酸

激酶同工酶(creatinekinaseisoenzymes,CKＧMB)
３４４１U/L(参考值０~２５U/L),乳酸脱氢酶(lactate
dehydrogenase,LDH)２２２４IU/L(参考值 １２０~
２５０U/L),肌红蛋白１９９４μg/L(本院检测参考值

０~１５４􀆰９μg/L),肌钙蛋白Ⅰ４２􀆰３ng/L(参考值０~
３２􀆰４ng/L),谷丙转氨酶(alanineaminotransferase,
ALT)５６U/L(参考值０~４０U/L),谷草转氨酶

(aspartateaminotransferase,AST)４３１U/L(参考

值０~３５U/L),肾功能、电解质及新生儿疾病筛查

(苯丙酮尿症、先天性甲状腺功能减退症、先天性肾

上腺皮质增生症、地中海贫血、葡萄糖Ｇ６Ｇ磷酸脱氢

酶缺乏症)未见异常.胸片:新生儿肺炎;心脏彩色

多普勒超声:房间隔缺损(继发型);心电图:窦性心

律(９２次/分),校正后 QT间期延长(４８８ms);动态

心电图:无异常;头颅声像图及双上肢正侧位未见明

显异常.予维生素 C１００mg/(kg􀅰d),磷酸肌酸钠

２５０ mg/d 及 抗 生 素 等 治 疗.１ 周 后 肌 红 蛋 白

１１０３􀆰３μg/L,肌钙蛋白Ⅰ２１􀆰７ng/L,治疗２周后

复查 心 肌 酶:CK５９３６ U/L,CKＧMB１９３ U/L,
LDH６１４IU/L,ALT３７U/L,AST１２０U/L,常规

心电图无异常,呼吸平稳,予口服辅酶 Q１０出院.
住院期间自行吃奶差,完善口腔运动评估提示吞咽Ｇ
呼吸欠协调,行吞咽功能障碍训练、推拿、手指点穴

治疗,出院时吃奶情况有所改善.
１􀆰３　遗传学结果　经家属知情同意,医院伦理委员

会批准(２０２３Ｇ００２),之后委托深圳安吉康尔医学检

验实验室予患儿及双亲完善高通量测序及Sanger
测序验证.检测结果发现,患儿LAMA２ 基因存在

两个杂合变异,一个是无义突变c􀆰４０４８C＞T,导致

１３５０号氨基酸由精氨酸变成终止密码,该变异来自

于母亲的杂合突变,根据 ACMG指南,该变异为可能

致病变异.另一个突变是剪接突变c􀆰３５５６Ｇ１３T＞A,
该变异来源于父亲的杂合突变,根据 ACMG 指南,
该变异为意义不明确的变异,见图１.

图１　MDC１A家系Sanger测序结果

１􀆰４　随访　患儿出院后持续口服辅酶 Q１０,监测

CK＞２０００U/L,CKＧMB＞１３０U/L,肌红蛋白２９１􀆰１~
６１１􀆰２μg/L,肌钙蛋白Ⅰ ２５􀆰３~８９􀆰４ng/L,因“肺

炎”住院多次.患儿６月龄时,体质量６kg,查体:神
志清,呼吸平稳;双眼睑无下垂,瞳孔对光反射灵敏,
眼球活动正常,双侧鼻唇沟对称,颈软,双上肢屈曲
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活动正常,双上肢肌张力减低,双下肢肌张力增高,
心、肺、腹无异常.

２　讨论

MDC１A是一种罕见的常染色体隐性遗传的神

经肌肉病,占CMD患儿的３６􀆰４％~４８％[４],往往起

病于出生时或生后６个月内,表现为肌张力低下、自
主活动减少、喂养困难和生长发育延迟等[５].研究

发现这类患儿的运动延迟,获得的最大运动大多数

为独坐,很少能够独立行走,从儿童期开始出现进行

性脊柱侧弯,部分患儿合并有癫痫、脑白质受累和周

围神经损害等,但智力多为正常[６Ｇ８].本研究中患儿

生后即出现四肢肌张力低下、关节活动受限、吸吮Ｇ
吞咽不协调、吸吮力弱等临床表现,辅助检查提示

CK、CKＧMB、LDH、肌红蛋白、肌钙蛋白Ⅰ显著升

高,既往报道发现 MDC１A 患儿 CK 水平呈数倍甚

至数十倍地升高(４９１~６３０４U/L),新生儿时期CK
甚至百倍升高,随着疾病的进展和正常肌肉组织的损

害,１岁以后CK可降至正常值的４倍以上,６岁以后

CK可正常[７].本例患儿生后CK高达９０７００U/L,
经过维生素C、磷酸肌酸钠治疗,早期心肌酶下降明

显,后期长时间使用辅酶 Q１０治疗,心肌酶指标仍

维持在较高水平.本例患儿还合并 ALT、AST 及

LDH 升高,与其他报道结果一致,可能与 ALT、

AST和LDH 也存在于骨骼肌中有关[８].
有关 MDC１A发病的主要机制是肌肉层粘连蛋

白Ｇ２１１的ɑ２链的完全或部分缺乏,当层粘连蛋白Ｇɑ２
链存在缺陷或缺失时,肌肉纤维会受到机械应力,容
易撕裂和断裂,导致组织损伤和变性.MDC１A 肌

肉中炎症细胞浸润和成纤维细胞激活持续存在,肌
肉干细胞(称为卫星细胞)为了维持组织稳态在肌肉

经历连续的变性和再生周期中不断耗竭.同时,层
粘连蛋白通过与整合素ɑ７β１的信号转导作用,上调

凋亡抑制因子表达,下调促凋亡因子的表达,从而改

变肌细胞的生存周期.最后,肌肉组织沉积了过量

的细胞外基质成分,并被永久性瘢痕或纤维化组织

所取代.除了再生受损外,蛋白质合成和蛋白质分

解之间的不平衡也是导致肌肉质量损失和肌肉萎缩

的另一个因素[９].层粘连蛋白除了存在于骨骼肌

中,还可存在大脑、心脏、睾丸、肾、肺和胸腺等部

位[１０],本病例在未使用致 QT 延长的药物情况下,
心电图显示 QT延长,考虑与心肌受累有关,但 Tan
等[４]多中心研究中６３例 MDC１A 患儿心电图表现

为正常或非特异性改变.关于 MDC１A患儿合并心

脏损害的报道极少,需更多病例 MDC１A 患儿研究

来证明 MDC１A患儿与心脏损害关系.

MDC１A的诊断包括病史、查体、实验室检查和

分子遗传学检测等,早期出现的肌张力低下可能是

临床医生在体检时注意到的第一个迹象,本例患儿

生后即存在肌张力低下,关节活动异常.皮肤或肌

肉活检可评估层粘连蛋白的表达水平和肌肉变性的

特征性结果,分子遗传学检测是确诊的最准确方法.
高通量测序又称为下一代测序,其全外显子组测序

覆盖范围广,临床应用广泛,研究证实高通量测序在

新生儿的神经系统疾病、外观异常、发育异常、代谢

异常上具有可靠的诊断价值[１１].本病例除宫内感

染肺炎外,未找到其他明确引起心肌酶显著升高的

因素,结合患儿手指纤细,关节屈曲受限和四肢肌张

力减低的特点,初步怀疑先天性遗传病特别是骨骼

肌肉相关疾病,如马方综合征、肌营养不良、线粒体

脑肌病等.但无家族类似病史,即考虑患儿为肌营

养不良类疾病先证者,该类疾病具有 X 连锁、常染

色体显性/隐性遗传的致病基因,因此对患儿及其父

母均进行了全外显子组测序,以快速检测致病变异,
并减少成本和时间[１２].到目前为止(２０２１年１０月)
在人类基因突变数据库上共报道了超过５００种不同

的LAMA２ 基因致病性突变,研究发现突变形式有

无义、错义、缺失、重复以及剪接位点的改变等[１３].
本例患儿经基因检测发现LAMA２ 基因存在两个杂

合突变,一个是已发现的无义突变c􀆰４０４８C＞T,另
一个突变是意义不明确的突变c􀆰３５５６Ｇ１３T＞A,但
结合患儿临床表现考虑以上两个变异可能是导致患

儿出现肌细胞损伤的原因.本病最常见的死亡原因

为呼吸衰竭和肺炎,其他原因还包括癫痫持续状态

和营养不良[４],３０％患儿在１０岁内死亡[９].本病尚

无特异且有效的治疗方法,研究发现奥米加匹(omiＧ
gapil)、氯沙坦和硼替佐米(bortezomib)在动物研究

中显示出良好的治疗前景,但这些药物主要作用机

制是抑制细胞凋亡、纤维化和肌肉萎缩的药物,不能

从根本解决层粘连蛋白Ｇɑ２的缺陷,基因治疗、蛋白

(替代)治 疗 或 基 于 小 分 子 水 平 的 治 疗 是 治 愈

MDC１A最有希望的方法[１０].本例患儿早期心肌酶

下降明显,考虑与感染控制以及营养心肌类药物减轻

肌损伤有关,但由于肌肉中炎症细胞浸润和成纤维细

胞激活持续存在,后续即使继续使用辅酶 Q１０也无

法减轻损伤.目前该病的治疗主要为对症支持,如呼

吸支持、康复训练、脊柱外科整形和营养补充等[７].

MDC１A是一个起病早,进行性加重,预后差,
尚未特异且有效治疗方法的罕见病.其诊断依靠临

床表现、实验室检查和分子遗传学检测等,其中高通

量测序有助于明确诊断.
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临床研究

呼出气一氧化氮、总免疫球蛋白E及血嗜酸性
粒细胞在儿童哮喘诊断中的价值
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　　【摘要】　目的　探究呼出气一氧化氮(FeNO)、总免疫球蛋白 E(IgE)、血嗜酸性粒细胞(EOS)应用于

儿童哮喘诊断中的价值.方法　选取２０２１年４~１０月就诊于湘潭市第一人民医院诊断为支气管哮喘的患

儿４６例为观察组,同期选择本院就诊的非支气管哮喘儿童４１例为对照组.收集两组研究对象的 FeNO、

总IgE、血常规、肺功能检测结果.比较两组研究对象的FeNO、总IgE、EOS水平和第１秒用力呼气容积占

预计值百分比(FEV１％),并进行相关性分析.通过绘制受试者工作曲线(ROC曲线)分析 FeNO、总IgE、

EOS在儿童哮喘诊断中的效能.结果　观察组研究对象 FeNO、总IgE、EOS水平均高于对照组,FEV１％
低于对照组,差异均有统计学意义(P＜０􀆰０５).观察组研究对象的FeNO、总IgE水平与FEV１％呈强负相

关,EOS水平与FEV１％呈弱负相关,总IgE水平与FeNO水平呈强正相关(P＜０􀆰０５),EOS水平与 FeNO
无相关性(P＞０􀆰０５).FeNO、总IgE、EOS诊断儿童哮喘的最佳截断值分别为１９􀆰５ppb、８９􀆰１IU/mL、

０􀆰５８５×１０９/L.三者联合诊断儿童哮喘的特异度、敏感度分别为８４􀆰８％、８７􀆰８％,均高于各指标单一检测

的数值.结论　FeNO、总IgE、EOS水平升高与儿童哮喘的发生密切相关,三者均可作为儿童哮喘的重要

诊断依据,联合检测可提高诊断儿童哮喘的效率及准确性.

【关键词】　哮喘;　呼出气一氧化氮;　免疫球蛋白E;　嗜酸性粒细胞;　儿童
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