
·658·

先天性肌无力综合征是由于基因变异导致神经

肌肉接头出现功能损害，进而导致肌肉无力的一类

罕见病。该病发病率约为25/1 000 000~125/1 000 000，

占重症肌无力的十分之一［1］。先天性肌无力综合征

分为突触前膜缺陷、突触间隙缺陷、突触后膜缺陷

及糖基化缺陷四大类，其中部分属于可以治疗的遗

传性神经肌肉疾病。我院诊断1例由于CHRNA1复合

杂合变异所致的先天性肌无力综合征，属于突触后

膜病变，采用溴吡斯的明治疗效果良好。查阅相关

文献，国内未见类似报道，国外仅见零星报道。为了

提高对此病的临床认识，现报道如下：

1 临床资料

患儿，男，8岁，因“眼球运动障碍7~8年，伴下肢

近端肌力下降2年”就诊。患儿出生后出现双眼睑下

垂，伴眼球斜视，未见晨轻暮重现象，伴手指弯曲。

曾多次在当地医院就诊，考虑先天性眼睑下垂，2次

行眼科手术治疗，效果不佳，仍有反复的眼睑下垂。

近2年患儿病情加重，出现下肢近端肌力下降，表现

为爬楼困难，下蹲后站立困难，跑跳能力差，耐力下

降，多次到当地医院就诊，给予补锌、钙及多种维生

素等治疗未见好转。查体：神志清楚；双眼睑轻度下

垂，上睑下垂覆盖至瞳孔下缘4 mm以内，眼球活动

障碍，表现为外转受限及上转受限；心肺未见异常；

轻度脊柱侧弯，Cobb角度16度。双手稍弯曲，双上

肢肌力5级，双下肢近端肌力4级，下蹲后站立困难，

远端肌力5级。病理征阴性。辅助检查：多次肌酸肌

酶 （creatine kinase，CK）及肌酸肌酶同工酶 （creatine 

kinase isoenzymes，CK-MB） 检 查 结 果 正 常，未 见 升

高。抗乙酰胆碱受体抗体 （anti-acetylcholine receptor 

antibody，AchR-Ab） 阴性。肺功能：轻度呼吸功能受

限。头颅、肌肉MRI未见异常。肌电图：周围神经运

动和感觉传导速度及波幅正常范围，针电极肌电图

提示肌源性损害可能。重频电刺激：低频和高频刺

激未见异常。经家属知情同意，外送基因检测结果 

（图1）显示：患儿CHRNA1基因2个位点出现杂合变

异 （c.779-1G>A和c.670C>G），其 中c.670C>G变 异 来

自父亲，母亲正常；c.779-1G>A变异来自母亲，父亲

正常。该患儿属于复合杂合变异。进一步对其弟进

行验证，发现其弟也携带c.670C>G变异，未发病。根

据美国医学遗传学与基因组学学会指南及ClinGen
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序列变异解释专家组对指南标准的应用建议，提示

c.779-1G>A变异致病 （PVS1+PM2+PP4），c.670C>G

临床意义未明 （PM2+PM3+PP4）。结合临床表现，考

虑该患儿诊断为先天性肌无力综合征。给予溴吡斯

的明口服 （30 mg/次，3次/d） 治疗，1周后病情明显改

善。门诊随访至今口服药物治疗2年，双眼活动正常，

下肢肌力5级。本研究获得医院伦理委员会批准［深

儿医伦审2024 （001） ］和患儿家属知情同意。

A，先证者chr2：175614898存在c.779-1G>A的杂合变异；B，先证者之父chr2：175614898未发现变异；C，先证者之母chr2：175614898存在c.779-

1G>A的 杂 合 变 异；D，先 证 者 之 弟chr2：175614898未 发 现 变 异；E，先 证 者chr2：175618339存 在c.670C>G的 杂 合 变 异；F，先 证 者 之 父chr2：

175618339存在c.670C>G的杂合变异；G，先证者之母chr2：175618339未发现变异；H，先证者之弟chr2：175618339存在c.670C>G的杂合变异.

图1  基因测序结果
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2 文献总结

文献检索方式：以“肌无力综合征”为检索词

限于标题或摘要，查询中国知网数据库 （https：//www.

cnki.net/）、万 方 数 据 库 （https：//www.wanfangdata.com.

cn/） 自建库至2023年2月相关文献报道；同时，以“con-

genital myasthenic syndromes and CHRNA1”限 于 标 题

或摘要，查询PubMed数据库 （https：//pubmed.ncbi.nlm.

nih.gov/）。国内未见相关病例报道。国外报道9例，其

中2例为兄妹，4例出生后即出现临床症状，4例儿童

期发病，1例成年后发病。临床表现为出生后呼吸窘

迫，哭声小，吞咽困难，伴眼睑下垂，眼球活动障碍，

远端和近端肌力均可受累，近端受累相对更容易出

现。基因检测结果表现为纯合突变、错义突变、杂合

突变、复合杂合突变。治疗方面，抗胆碱脂酶部分有

效，部分患者长时间治疗后出现耐药，疗效下降，加

用3，4-二氨基吡啶可能有效，麻黄碱治疗无效。见

表1。

表1  CHRAN1基因变异先天性肌无力综合征患儿临床资料汇总

年龄 （岁） 性别 临床表现 基因检测结果 治疗及预后 参考文献

18 女 出生后肌无力，治疗后部分好转
IVS3-8G.A
c.937C>T

3，4-二氨基吡啶+抗胆碱酶药
物，部分有效

MASUDA等［2］

18 男
出生后呼吸窘迫，哭声小，吞咽困难，3

岁出现上睑下垂。眼肌麻痹，9岁时面神
经重频电刺激阳性

c.1133G>A
纯合错义突变

溴比斯的明，四肢肌力恢复正常，
上睑下垂，发音困难，吞咽困难仍

存在
BRUGNONI等［3］

5 女
出生后呼吸窘迫，哭声小，吞咽困难，上
睑下垂，肌张力降低伴双足畸形及手腕

挛缩

c.257G>A，p.R86H
纯合突变

溴比斯的明，症状部分改善 IRUMUDOMON等［4］

13 女
1岁发病，四肢无力，鸭步，肌肉萎缩。重

频电刺激阳性
G153SG>A
杂合突变

溴比斯的明，症状部分改善 MIHAYLOVA等［5］

28 女
1岁半发病，四肢无力，颈部和近端肌无

力，18岁后不能行走，35岁明确诊断
c.592G>A 麻黄碱，治疗无效 BENITO等［6］

27 女

从小学发病，症状呈波动性，四肢无力，
面肌无力，眼睑下垂，容易疲劳。不能负
重。重频电刺激阳性，新斯的明试验阳

性

复合杂合突变
F256L + R55H

起初溴比斯的明治疗有效，症状
改善，10年后加重，添加3，4- 二

氨基吡啶改善
GARG等［7］

21 男
四肢无力，面肌无力，眼睑下垂，容易疲

劳。不能负重。新斯的明试验阳性
复合杂合突变
F256L + R55H

胸腺切除+泼尼松+溴比斯的明，
症状改善

GARG等［7］

14 女
出生后喂养困难，眼睑下垂，眼球活动

受限，肌力下降。运动发育落后。重频电
刺激阳性

c.812T>G
杂合新发突变

未提供治疗方案相关信息 GARG等［8］

42 男
眼睑下垂，眼球活动障碍，四肢及面部，

颈部无力及易疲劳，呈波动性
杂合变异
c.806T>G

泼尼松+溴比斯的明+硫唑嘌呤
14年，眼球活动障碍和眼睑下垂

好转，四肢肌力下降仍然存在 
（远端和近端均受累） 

GOONERATNE等［9］

3 讨论

3.1 先天性肌无力综合征病因

先天性肌无力综合征由于基因变异致病，表现

为肌无力和易疲劳，可累及眼轮匝肌、面部肌肉、中

轴肌和四肢。临床异质性大，发病年龄时间跨度大，

相同临床表现可能由不同的基因导致，或相同的基

因变异导致不同的临床表现，容易误诊和漏诊。可

分为常染色体显性遗传 （autosomal dominant inheri-

tance，AD）及 常 染 色 隐 性 遗 传 （autosomal recessive 

inheritance，AR） 。已发现与先天性肌病有关的基因

突变32个，其中突触前膜基因变异8个，突触间隙基

因变异4个，突触后膜变异15个。另外5个表现为糖

基化缺陷［1］。本病例的CHRNA1基因变异属于突触

后膜范围。

3.2 CHRNA1基因及致病性

CHRNA1基因位于人2号染色体长臂3区1带1亚

带 （2q31.1），含10个外显子。主要功能是编码肌肉乙

酰胆碱受体 （acetylcholine receptor，AChR） 的α亚单

位 （AChR由4种不同类型的5个亚单位组成，包括2

个α亚单位和1个β亚单位、γ亚单位和δ亚单位）。α

亚单位在乙酰胆碱结合/通道门控中发挥作用，同时

中国医科大学学报  第53卷



·661·

参与编码不同亚型的剪接转录。该基因发生变异，

导致 AChR 离子通道的表达丧失，减少突触后膜中

AChR的数量，从而导致原发性 AChR 缺乏症；也可

使离子通道功能发生变化，导致通道开放时间延长 

（慢通道综合征） 或通道开放时间缩短 （快通道综合

征），即 AChR 动力学异常。从而导致3种临床综合征

的发生［10］，包括先天性慢通道肌无力综合征1A型、

先天性快通道肌无力综合征1B型、致死性多发性翼

状皮综合征。其中先天性慢通道肌无力综合征1A型

表现为AR，致死性多发性翼状皮综合征表现为AD，

先天性快通道肌无力综合征1B型既可以表现为AD，

也可以表现为AR。本例患儿表现为复合杂合变异，

符合AR遗传规律。先天性快通道肌无力综合征1B型

发病早，呼吸功能严重受损，在新生儿期表现为反

复呼吸暂停及反复呼吸道感染，严重时需要呼吸机

支持治疗。结合本例患儿临床表现，呼吸功能表现

为轻度受限，早期主要眼肌受累，故本病例属于先

天性慢通道肌无力综合征1A型。

3.3 CHRNA1基因变异先天性肌无力综合征临床

表现［9］

先天性肌无力综合征主要影响中轴肌和四肢

肌肉 （伴有早发性张力减退）、眼部肌肉 （导致眼睑

下垂和眼肌麻痹）、面部和延髓肌肉 （影响吸吮和吞

咽，导致发音困难），症状会随着体力变化而波动和

恶化。本例患儿首发症状为眼睑下垂伴眼球活动障

碍，随后出现中轴肌和双下肢的肌力减弱，表现为

脊柱侧弯和上楼困难，下蹲站立困难。

3.4 治疗

分为药物治疗和物理对症支持治疗。治疗先天

性肌无力综合征的药物目前主要分为4类，即乙酰

胆碱脂酶抑制剂 （溴吡斯的明、新斯的明），钾离子通

道阻滞剂 （3，4-二氨基吡啶），β肾上腺素能受体激动

剂 （麻黄碱、沙丁胺醇），AChR通道阻滞剂 （氟西汀、

奎尼丁）。针对不同发病机制采用不同的治疗药物。

大部分病例对乙酰胆碱脂酶抑制剂反应良好，本病

例的治疗药物溴比斯的明即属于此类。目前本例患

者随访效果良好。如果使用乙酰胆碱脂酶抑制剂病

情加重，则提示可能是COLQ、LAMB2、DOK7、MUSK

和 LRP4基因相关的先天性肌无力综合征。对乙酰

胆碱脂酶抑制剂无效的病例可尝试β肾上腺素能受

体激动剂，如麻黄碱、沙丁胺醇等。物理对症支持治

疗包括语言训练、运动功能维持、呼吸功能维持、心

理调整。基因治疗目前正在研发中，尚未应用于临

床。
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