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　　【摘要】　患儿,男性,出生２１h,因发现嗓音异常１７h入院,入院后未予特殊处理,完善相关辅助检查

未见异常,患儿吃奶、反应好,喉鸣音消失出院.出院后患儿反复发作呼吸困难,完善全外显子基因检测,

发现COLQ 基因有２个杂合突变,c􀆰８０６dup杂合突变和c􀆰７０６del杂合突变,初步判定为致病性变异,与之

相关联的疾病是先天性肌无力综合征５型,属常染色体隐性遗传.
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【Abstract】　Thepatient,male,whowasborn２１hbefore,wasadmittedtothehospitalduetoabnormal
voicefor１７h􀆰Nospecialtreatmentwasgivenafteradmission,andrelevantauxiliaryexaminationswere
completedwithoutshowinganyabnormalities􀆰Thepatientwasonbreastfeedingnormallyandhadagood
reaction􀆰Thethroatsoundsdisappearedbeforebeingdischarged􀆰Afterdischarge,thepatientexperienced
recurrentrespiratorydistress􀆰FurtherwholeＧexongenetictestingshowedthattherewere２heterozygous
mutationsofCOLQgene:heterozygousmutationofc􀆰８０６dupandheterozygousmutationofc􀆰７０６del,which
wasdecidedtobepathogeneticvariation􀆰Thediseaseassociatedwithitiscongenitalmyastheniasyndrome
type５,belongingtoautosomalrecessiveinheritance􀆰
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　　先天性肌无力综合征(congenitalmyasthenic
syndromes,CMS)是一组由神经肌肉接头遗传性疾

病引起的疾病.多发生于新生儿或２岁以内的幼儿,
亦可见于成人,临床上极少见,发病率为１/５０万~
１/２０万[１].主要表现为骨骼肌疲劳性肌无力,大多

数发病年龄早,常见死因为呼吸衰竭,致残率高.随

着基因测序技术的提高及有关致病蛋白结构和功能

的深入研究,过去２０多年来对该病的发病机制有了

更多认识,早期诊断和治疗可明显改善患者的症状.

１　临床资料
病史:患儿男,生后２１h,因发现嗓音异常１７h

入院.患儿胎龄３８周,其母孕期定期产检,轻度贫

血,孕３２周左右患甲型流感,口服奥司他韦治疗.

２０２３Ｇ０４Ｇ２５T１４:４６在我院产科顺产出生,出生体质量

２􀆰８５kg,无窒息,羊水、脐带及胎盘无异常.患儿生后

呼吸平稳,体温正常,生后约半小时开奶,配方奶为主,
每次１０~１５mL,每２~４小时喂养一次,偶有呕吐,呕
吐物为黏液及奶液.１７h前家长发现患儿声音异常,
哭闹时可闻及鸡鸣样声音,无肤色青紫.以“上气道发

育异常?”转入我科,住院治疗４d(４月２６~３０日).患

儿第一次出院后１d,因皮肤青紫１h入院,住院２０d
(５月１~２１日),转上级医院.患儿生后５１d因精神

差、吃奶差１d,第３次入院,住院２d(６月１５~１７日),
签字放弃治疗后再次到上级医院救治.患儿系第３胎

第２产,第１胎男孩,生后４d,因呼吸困难、肌张力

低下夭折.第２胎男孩,３岁,体健.
查体:第１次入院查体阳性体征:哭闹时喉中发

出鸡鸣样声音.
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第２次入院查体阳性体征:哭闹时喉中发出鸡

鸣样声音,呼吸困难,点头状呼吸,三凹征阳性.
第３次入院查体阳性体征:精神反应差,全身皮

肤花纹,面部青紫,呼吸困难,点头状呼吸,三凹征阳

性.双肺呼吸音粗,闻及喉鸣音.
主要辅助检查:第１次入院:血常规:白细胞计

数２３􀆰７０×１０９/L,中性粒细胞比率７６􀆰５％,血红蛋

白１６５×１０９/L,血小板计数２７９×１０９/L,C反应蛋

白０􀆰７３mg/L.血气分析:pH７􀆰３６１,PCO２４６mmHg
(１mmHg＝０􀆰１３３kPa),PO２６４􀆰６mmHg,剩余碱

０􀆰６mmol/L,乳酸１􀆰６mmol/L.心脏彩超:动脉导

管未关闭(２􀆰１mm),卵圆孔尚未关闭(２􀆰３mm),三
尖瓣反流(少量).喉部彩超:喉部未见明显异常.
胸部X线片:双肺纹理增强,见有小斑片影,双肺门

未见明显增大.
第２次入院:血常规:白细胞计数１０􀆰１２×１０９/L,

中性粒细胞比率５５􀆰３％,血红蛋白１６０×１０９/L,血
小板计数２４４×１０９/L,C反应蛋白０􀆰５３mg/L.血

气分析(５月１日):pH７􀆰２９７,PCO２５８􀆰５mmHg,

PO２４４􀆰２mmHg,剩余碱２􀆰１mmol/L,乳酸３􀆰０mmol/L.

血气分析(５月１９日):pH７􀆰１２５,PCO２８４􀆰９mmHg,

PO２ ３７􀆰６ mmHg,剩 余 碱 －３􀆰３ mmol/L,乳 酸

１􀆰８mmol/L.胸部X线片:双肺纹理增强模糊.
第３次住院:血常规:白细胞计数１１􀆰４３×１０９/L,

中性粒细胞比率５５􀆰２％,淋巴细胞比率４１􀆰６％,红
细胞计数２􀆰７２×１０１２/L,血红蛋白８２g/L,血小板

计数５２４×１０９/L,C反应蛋白０􀆰２０mg/L.血气分

析:pH７􀆰１８６,PCO２６４mmHg,PO２１０２mmHg,剩
余碱－４􀆰４mmol/L,乳酸３􀆰６mmol/L.胸腹部平

片:考虑右肺肺炎,腹部肠管积气.上级医院检查结

果:支气管镜检查:(１)舌根后坠(轻度);(２)咽喉反流;
(３)气管、支气管内膜炎症(双侧、灌洗治疗).见图１.

２０２３年６ 月 ３０ 日全外显子基因检测:发现

COLQ基因有２个杂合突变:(１)c􀆰８０６dup杂合突变,
导致氨基酸发生移码突变(p􀆰Pro２７０ThrfsTer３２),经
家系验证分析,受检人之父该位点杂合变异,受检人

之母该位点无变异,见图２;(２)c􀆰７０６del杂合突变,
导致氨基酸发生移码突变(p􀆰Arg２３６GlufsTer４０),
经家系验证分析,受检人之父该位点无变异,受检人

之母该位点杂合变异,见图３.

图１　支气管镜喉部截图

　　注:由于Sanger验证采用正向测序或反向测序,峰图显示的碱基有可能为被检测碱基的反向互补序列,

如:c．１６３G＞A,峰图可显示为 G＞A或其反向互补序列C＞T.

图２　全外显子基因检测c􀆰８０６dup杂合突变
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　　注:由于Sanger验证采用正向测序或反向测序,峰图显示的碱基有可能为被检测碱基的反向互补序列,

如:c．１６３G＞A,峰图可显示为 G＞A或其反向互补序列C＞T.

图３　全外显子基因检测c􀆰７０６del杂合突变

　　诊断:CMS.患儿母亲曾分娩一新生儿,出生４d,
因呼吸困难、肌张力低下夭折.患儿生后４h左右

出现喉部鸡鸣样声音,后反复出现呼吸困难,需呼吸

机辅助通气.血气分析提示呼吸性酸中毒,外院气

管镜检查提示舌根后坠,全外显子基因检测发现

COLQ 基因有２个杂合突变:c􀆰８０６dup杂合突变,
导致氨基酸发生移码突变(p􀆰Pro２７０ThrfsTer３２);

c􀆰７０６del杂 合 突 变,导 致 氨 基 酸 发 生 移 码 突 变

(p􀆰Arg２３６GlufsTer４０),根据全外显子测序指南,
该２个杂合突变变异初步判定为致病性变异,与之

相关联的疾病是 CMS５型,属常染色体隐性遗传.
治疗:３次住院期间均给予支持对症处理.治疗结

果、随访及转归:患儿第１次入院后未予药物治疗,
喉鸣音减轻,出院后反复出现呼吸困难,再次入我院

住院治疗２次,均给予呼吸机辅助通气,支持对症处

理.上级医院就诊,完善支气管镜检查提示舌后坠,
完善基因检测考虑CMS５型.电话随访,家长已放

弃治疗.

２　讨论

CMS是由于基因缺陷导致神经肌肉接头形成、
维持与功能障碍的遗传病[１].迄今为止,已在２０多

个基因中发现了 CMS相关突变,包括 CHRNE、

CHRNA１、CHRNB１、CHRND、COLQ、DOK７、

PLEC１、CHAT、MUSK、ALG２、ALG１４、GFPT１、

SCN４A、AGRN、BN１、DNM２、DPAGT１、LAMB２、

LRP４、PREPL 和RAPSN[２Ｇ５].其中CHRNE 最

常见,约占５０％[６].COLQ 基因突变导致的 CMS
仅占４􀆰５％[７].

因基因突变及分子机制不同,CMS可分为多种

亚型,COLQ基因突变导致的CMS又称为CMS５型.

临床表现为易疲劳和肌无力,主要影响轴向和四肢

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)[８Ｇ１１].症状会随着体力变化而波动

和恶化[１２].国外文献报道CMS胎儿期可有多发性

关节弯曲和羊水过多[１３Ｇ１４].新生儿期可以喂养困

难、难治性呼吸衰竭、发作性呼吸暂停、肌无力、眼肌

麻痹、声带麻痹、面部畸形、低钾血症等为首发临床

表现[１５Ｇ２０].本文报道的 CMS患者新生儿早期起

病,以喉鸣为首发症状,后自行好转,本院考虑先天

性喉软骨发育不全.出院后患儿因呼吸困难再次入

院,后因治疗效果不佳转上级医院,行支气管镜检查

考虑舌后坠,症状好转出院.出院后反复出现呼吸

困难并进行性加重,符合症状波动和恶化的临床特

点.但患儿无明显喂养困难及肌张力异常,无眼球运

动异常,与既往报道不完全相符.患儿２个COLQ突

变基因:c􀆰８０６dup、c􀆰７０６del均为杂合突变,变异分别

来自患儿父母,导致氨基酸发生移码突变,２７０位点

上的脯氨酸突变为苏氨酸,２３６位点上的精氨酸突变

为谷氨酸.根据全外显子测序指南,该２个杂合突变

变异初步判定为致病性变异,蛋白功能预测软件

REVEL为有害.以“COLQ”“先天性肌无力综合征”为
关键词,在中国期刊全文数据库(建库至２０２３年７月)
检索.本例患儿生后即出现异常喉鸣音,是目前检

索到的患儿中发病年龄最小者.

CMS可以表现出两种遗传模式,即常染色体显

性遗传和常染色体隐性遗传,其中后者更为常见.
患者多为散发病例,可有家族史,本例患儿同胞哥哥

新生儿期因呼吸困难夭折.COLQ 基因突变以常染

色体隐性方式遗传,致病基因位于３号染色体的短
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臂上,长度约为５０kb[２１].COLQ 负责将乙酰胆碱

酯酶(acetylcholinesterase,AChE)锚定在神经肌肉

接头的突触空间中,从而使AChE将从突触前神经末

梢释放的乙酰胆碱降解为胆碱和乙酸,完成神经Ｇ肌

肉接 头 兴 奋 传 递[２２].该 基 因 突 变 可 能 会 阻 止

AChE尾部亚基与催化亚基连接或无法插入突触基

底层,使乙酰胆碱长期作用于受体,导致神经和肌肉

细胞之间的信号传导延长,从而损害肌肉细胞并导

致肌肉无力[７,２３].COLQ 由４５５个氨基酸编码,包
括结合 AChE四聚体的 N端结构域、胶原蛋白结构

域、负责形成三螺旋的近端C端结构域和远端C端

结构域.C端结构域的突变可能会损害酶在突触基

底层内的锚定;胶原结构域的突变可能会阻止胶原

尾部的三聚化;N 端结构域突变会阻止 AChE催化

亚基附着到胶原尾部[２４].根据本患儿基因突变位

点,阅读相关文献,应属于胶原结构域的突变[２４].
准确的分子分类对于患者的诊断和治疗非常重

要,对CMS许多亚型而言,AChE抑制剂可增加乙

酰胆碱的突触反应,使患者临床症状缓解.然而,

COLQ 基因突变引起的是 AChE功能不全,国外已

有病例报道,AChE抑制剂不能缓解CMS５型患者

症状,甚 至 会 加 重 病 情[２５].COLQ 基 因 突 变 致

CMS５型对β肾上腺素能激动剂麻黄碱或沙丁胺

醇治疗有效,动物实验发现沙丁胺醇可以明显改善

突触后形态学缺陷,包括突触面积、乙酰胆碱受体面

积和密度,以及连接后褶皱的程度,从而使肌肉力量

逐步提高[２５Ｇ２６].大部分患者在用药后可见症状好

转,但在长期应用沙丁胺醇治疗的患者中,发现有效

果减弱的现象.COLQ 突变型患者有复发的倾向,
特别是劳累后、青春期和孕期,复发概率与体内激素

水平有关.经过对COLQ 突变型患儿长期随访发

现,接近８０％的患者无明显呼吸困难,可以独立行

走,能够正常生活,预后相对较好[２７].本病例患者

CMS５型诊断明确,病程中累及呼吸肌,新生儿期

出现反复呼吸困难,家长放弃治疗.

３　结语
本患儿早期考虑先天性喉软骨发育不全,上级

医院支气管镜考虑舌后坠,最终基因检测确诊为

CMS５型,先后住院５次,历时６５d.CMS５型因

临床表现多变,症状波动,容易误诊、漏诊,如早期治

疗预后相对较好.希望通过我们报道的本例患儿,
提高新生儿科医护人员对 CMS的认识,提高该疾

病的诊断率.对于不明原因的发音异常,呼吸困难,
特别是有家族史的患者尽早行基因检测,实现罕见

病的早期评估和干预,改善预后.
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