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摘  要 

目的：总结1例新生儿X连锁中央核肌病临床及遗传学特征并进行文献复习。方法：回顾性分析2024年4
月临沂市妇幼保健院新生儿监护室收治的1例诊断为X连锁中央核肌病患儿的临床资料，并复习相关文献。

结果：男性患儿，胎龄34+1周出生，有出生窒息史。头围大，隐睾，肌张力低，存在呼吸及吞咽功能障

碍，最终家长放弃后死亡。全外显子测序发现MTM1基因存在无义突变c.70C>T:p.Arg24*，结合患儿临

床特点，确诊为X连锁中央核肌病(X-linked myotubular myopathy, XLMTM)。家系验证变异为新发变

异。复习文献及检索数据库发现目前国内报道的MTM1突变所致XLMTM病例较少，近5年来共18例，国

外相对较多。MTM1-Leiden开放数据库截止到2024年4月29日，共发现568名变异个体的598个变异位

点。国内外报道该类肌病多数表型较严重，常在新生儿期发病并在婴儿期死亡。结论：通过临床资料及

基因分析确诊了1例新生儿期发病的X连锁中央核肌病，基因分析证实了MTM1基因c.70C>T:p.Arg24*为

该患儿的致病突变，该突变为国内外首次报道，拓展了MTM1基因的突变谱。 
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Abstract 
Objective: To summarize the clinical and genetic characteristics of a neonatal X-linked myotubular 
myopathy and review the literature. Methods: The clinical data of a case diagnosed with X-linked 
myotubular myopathy admitted to the neonatal care unit of Woman and Children’s Healthcare Hos-
pital of Linyi in April 2024 were retrospectively analyzed, and the relevant literature was also re-
viewed. Results: The male infant was born with a gestational age of 34+1 weeks and had a history of 
birth asphyxia. He had a large head circumference, cryptorchidism, low muscle tone, respiratory 
and swallowing dysfunction, and eventually died after his parents gave up. Whole-exome sequencing 
found a nonsense mutation c.70C>T:p.Arg24* in the MTM1 gene. Based on the clinical characteristics 
of the child, the patient was diagnosed with X-linked myotubular myopathy (XLMTM). Family vali-
dation showed that the mutation was a new occurrence. Reviewing the literature and searching the 
database found that there are currently few cases of XLMTM caused by MTM1 mutations reported 
in China, with a total of 18 cases in the past five years, and relatively many cases abroad. As of April 
29, 2024, the MTM1-Leiden open database has found a total of 598 mutation sites in 568 mutated 
individuals. It has been reported at home and abroad that most of the phenotypes of this type of 
myopathy are severe, often onset in the neonatal period and death in infancy. Conclusion: A case of 
neonatal-onset X-linked myotubular myopathy was diagnosed by clinical data and genetically con-
firmed, and the MTM1 gene c.70C>T:p.Arg24* was genetically confirmed to be the causative muta-
tion in this child, which is the first report in China and abroad, and expands the spectrum of muta-
tions in the MTM1 gene. 
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1. 引言 

中央核肌病(centronuclear myopathy, CNM)又称肌管肌病，是一组病理上明确的先天性肌病，其病理

特点为肌纤维中央核比例明显增多，I 型纤维萎缩并伴有 I 型纤维优势。1966 年由 Spiro 首次报道[1]。
CNM 常见的致病基因有动力蛋白 2 (DNM2)、桥接整合因子 1 (BIN1)、肌微管蛋白 1 (MTM1)，分别引起

常染色体显性、常染色体隐性和 X 连锁隐性的中央核肌病，DNM2 突变所致 CNM 最为常见，其次是

MTM1 突变所致 X 连锁隐性遗传中央核肌病(X-linked myotubular myopathy, XLMTM)。在这三种基因突

变中，MTM1 突变所致的 XLMTM 肌病表型最为严重，常在新生儿期起病并在婴儿期死亡[2]。发病人群

中男性为主，女性携带者以无症状或表现为成年发病的轻度肌病为主[3] [4]。新生儿期起病的 XLMTM 主

要临床表现包括肌张力低下、喂养困难、自主呼吸功能障碍以及上睑下垂等[5] [6]。本研究报道 1 例 MTM1
基因变异所致中央核肌病患儿的临床表型，对其进行全外显子测序(whole exome sequencing, WES)及 Sanger
测序验证，并对变异基因进行遗传学分析，深化临床医师对 MTM1 基因变异所致中央核肌病的认识。 

2. 对象与方法 

2.1. 对象 

选取 2024 年就诊于临沂市妇幼保健院新生儿重症监护室的１例 X 连锁中央核肌病患儿为研究对
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象。本研究通过了医院医学伦理委员会的审查(QTL-YXLL-2024069)，患儿监护人均签署了临床研究知

情同意书。 

2.2. 方法 

2.2.1. 临床资料收集  
采集患儿临床资料，包括：母孕期病史及影像学检查；患儿整个疾病过程及转归的病史采集、体格

检查、实验室及影像学检查。实验室检查包括三大常规、生化、凝血功能，影像学检查包括颅脑及心脏

超声、阴囊双侧睾丸附睾超声、胸片及颅脑磁共振平扫等。 

2.2.2. 全外显子测序(WES) 
抽取患儿及父母外周血样 2 ml，使用天根 DNA 提取试剂盒提取基因组 DNA。用 xGen®Exome Re-

search Panel v1.0 (美国 IDT 公司)捕获试剂盒进行文库构建，用 Illumina HiSeq 4000 平台(美国 Illumina 公

司)进行高通量测序。平均测序深度为 150×，所有区域均达到>20×的覆盖度。本次检测由上海浦东解码生

物科学研究院完成。根据美国医学遗传学与基因组学学会(ACMG)变异相关指南进行变异致病性判读。根

据 WES 的结果，对患儿及父母进行 Sanger 测序验证。 

2.2.3. 文献回顾 
在 CNKI、万方数据库及 PubMed 等进行文献检索，中文检索词为“中央核肌病”，英文检索词为

“centronuclear myopathy”，回顾并分析国内外患者变异的特点。根据 MTM1-Leiden 开放数据库了解

MTM1 基因国内外变异总数。 

3. 结果 

3.1. 临床资料 

患儿，男，出生后因“胎龄 34+1周，窒息复苏术后 21 分钟”入院。患儿系第 1 胎第 1 产，因“胎膜

早破、胎儿宫内窘迫”剖宫产，出生体重 1890 g，羊水清，脐带、胎盘正常。产前胎心监护异常，孕妇

自觉平素胎动少，孕 25 周外院超声提示羊水过多(羊水指数 27.0 cm)。患儿生后皮肤青紫、无自主呼吸、

无反应、四肢松软、心率 60 次/分，予以窒息复苏抢救，1 min、5 min、10 min、20 min Apgar 评分 5 分、

6 分、7 分、8 分，于生后 13 分钟，手及足部才出现轻微活动，肌张力仍极弱。入院查体：反应差，有创

呼吸机辅助呼吸下自主呼吸弱，全身散在多处淤青，左上肢及左下肢较重，双足十趾近端趾关节偏粗，

双侧阴囊空虚，未触及睾丸。该患儿体型异常(图 1)，头围偏大，测量指标：体重 1890 g (约 P25)，身长

46 cm (约 P65)，头围 34 cm (P97)，胸围 26 cm，腹围 23 cm。入院后有创呼吸机辅助通气下患儿自主呼

吸弱，气道及口腔分泌物多，四肢松软，自主活动极少，垂腕(图 2)，管饲喂养可耐受。予以调整呼吸机

模式为 SIMV + PSV 观察患儿几乎无自主呼吸，无法撤机，最终于生后 8 天，家长要求放弃治疗，拔管

后约 30 min 患儿死亡。 

3.2. 实验室及影像学检查结果 

三大常规未见异常，血清肌酸激酶(CK)在正常范围，胸片可见肋骨变细(图 3)，颅脑超声未见异常，

颅脑磁共振结论：早产儿脑表现、双侧顶枕部头皮血肿，阴囊双侧睾丸附睾超声考虑双侧隐睾。 

3.3. 基因测序结果 

全外显子组测序结果提示患儿 MTM1 基因存在 NM_000252.3:c.70C>T(p.Arg24*)变异，该变异为新

发变异(图 4)。根据 ACMG 变异相关指南评级为致病变异(PVS1 + PM2_Supporting + PM6)，具体证据 
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Figure 1. Abnormal body shape with oversized head circumference 
图 1. 体型异常，头围偏大 

 

 
Figure 2. Hanging wrist 
图 2. 垂腕 

 

 
Figure 3. Thin ribs 
图 3. 肋骨细 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14102718


王晶 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14102718 721 临床医学进展 
 

 
Figure 4. MTM1 gene mutation c.70C>T: p.Arg24* 
图 4. MTM1 基因突变 c.70C>T:p.Arg24* 

 
如下，PVS1：无义突变，变异导致提前出现终止密码子，使其编码的蛋白在第 24 位氨基酸处发生截短，

预测发生无义介导的 mRNA 降解(NMD)；PM2_Supporting：根据 ESP 数据库、千人数据库、gnomAD 数

据库分析，该变异位点的最高人群频率为 0；PM6：受检者携带新发变异。 

3.4. 文献检索结果 

国内文献检索发现近 5 年我国共报道 18 例 XLMTM (见表 1)，包括临床症状较轻的 3 例家系患者。

其中四川大学华西第二医院１例[7]、西北妇女儿童医院 2 例[8]、天津市中心妇产科医院 2 例[9]、复旦大

学附属儿科医院 5 例[10] [11]、武汉市妇幼保健院 2 例[12]、成都市第一人民医院 1 例[13]、济宁医学院

附属医院 2 例[14]以及山东齐鲁大学家系验证 3 例[15]。家系验证 3 例中先证者 28 岁，因“自幼肢体力

量弱，不能跑步”就诊，对其进行家系基因验证并追溯 3 代，先证者弟弟及表弟均携带相同 MTM1 基因

突变，位于 5 号外显子错义突变 c.251A>T(p.D84V)，临床表型相对较轻。另外 15 例均为新生儿期发病，

且均为 MTM1 基因突变，但突变位点各不相同。多伴有出生窒息史及呼吸困难表现，12 例死亡，另 3 例

未描述疾病转归情况。 
MTM1-Leiden 开放数据库(http://www.lovd.nl/MTM1)截止到 2024 年 4 月 29 日，共发现 568 名变异

个体的 598 个变异位点。突变位置广泛，其中大多数位于外显子 11 (16.2%)、8 (14.0%)、4 (9.9%)、9 (9.7%)、
12 (8.4%)、3 (7.7%)，与国外文献报告一致[16] [17]。2013 年 Oliveira 等[18]整理了该开放数据库 472 名

患者中发现的 474 个突变的数据(截至 2012 年 6 月)，发现发病率较高的外显子为 8、11、9、4 和 12 (按
频率降序排列)，这些外显子的突变几乎占所有报告的 XLMTM 病例的一半。其中最具代表性的突变组是

单核苷酸替换(占总突变的 68.8%)，可细分为：错义、无义、影响剪接或翻译的突变。 

4. 讨论 

(1) XLMTM 概况 
XLMTM 是一种罕见的、危及生命的先天性肌病，由编码肌管蛋白的 MTM1 基因突变引起，为 X 连

锁隐性遗传。国外报道 XLMTM 发病率为 2/10 万男性新生儿[19]，我国尚无此病流行病学数据，至今 
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Table 1. Phenotypes and gene variations of 18 patients with centronuclear myopathy with MTM1 gene mutations 
表 1. 18 例 MTM1 基因变异中央核肌病患者的表型及基因变异 

例序 性别 临床表现 变异位点 变异类型 预后 

1 男 36 + 2 周，羊水过多，重度窒息，四肢细长，双

手垂腕，隐睾，呼吸及吞咽功能障碍 
chrX-150649714, 

c.868-2A>C 剪接突变 生后 20 天

死亡 

2 男 39 + 5 周，腭弓高尖，隐睾，呼吸功能障碍 NM_000252:exon7:chrx-
149809740 c.529_2A>G - 死亡 

3 男 40 周，重度窒息，肌张力低，呼吸及吞咽功能

障碍 
NM_000252.3:exon8:chrX:149809

877 c.664C>T(p.Arg222*) - 死亡 

4 男 34 周，轻度窒息，呼吸及吞咽功能障碍 chrX-149832040,c.1602G>A - 未描述 

5 男 39 周，轻度窒息，隐睾，呼吸及吞咽功能障碍 _ex13NM_000252.2,c.1420C>T - 生后 48 天

死亡 

6 男 重度窒息，HIE，肌张力减低，呼吸衰竭 NM_000252:exon12:c.1262G>A - 未描述 

7 男 重度窒息，HIE，肌张力减低 NM_000252:exon10:c.1053+1G>A - 未描述 

8 男 38 + 4 周，肌张力低，呼吸及吞咽功能障碍 Exon4:c.231+1G>T - 死亡 

9 男 36 + 2 周，肌张力低，呼吸及吞咽功能障碍 Exon13:c.1446_1447delTG - 死亡 

10 男 38 + 3 周，轻度窒息，肌张力低，呼吸及吞咽功

能障碍 Exon9:c.832G>A(p.D278N) - 死亡 

11 男 39 周，轻度窒息，肌张力低，呼吸及吞咽功能

障碍 c.1261A>G - 生后 21 天

死亡 

12 男 38 + 4 周，重度窒息，肌张力低，呼吸及吞咽功

能障碍 c.342delT - 生后 1 月

18 天死亡 

13 男 40 + 6 周，轻度窒息，上嘴唇呈倒“V”字形，下

颌偏小，肌张力低，呼吸及吞咽功能障碍 Exon9:c.142G>C(p.E48Q) 错义突变 生后 2 月

24 天死亡 

14 男 
37 + 4 周，重度窒息，羊水过多，双手垂腕，隐

睾，呼吸及吞咽功能障碍 
MTMI:c.584G>A p.Cys195Tyr 

RYR1:c.6251G>A(p.Arg2084Gln)
和 c.11516G>A(p.Ser3839Asn) 

错义突变 生后 43 天

死亡 

15 男 37 + 5 周，轻度窒息，耳位低，小下颌，腭弓高，

隐睾，呼吸及吞咽功能障碍 c.1116delT p.Val373fs 移码突变 生后 47 天

死亡 

16 男 

先证者，28 岁，出生时有窒息缺氧史，自幼感

觉肢体力弱，不能奔跑、抬举重物，眼睑下垂，

面肌无力，脸型狭长，上嘴唇呈倒“V”字形，

手指脚趾细长，症状呈进行性加重 

Exon5:c.251A>T(p.D84V) 错义突变 存活 

17 男 先证者弟弟，22 岁，出生时有窒息缺氧病史，

症状与先证者类似，但较先证者略轻 Exon5:c.251A>T(p.D84V) 错义突变 存活 

18 男 

先证者表弟，18 岁，出生时有窒息缺氧病史，

自幼肢体力量略弱，不影响日常生活，能跑跳，

但较同龄人差，症状进行性加重，现上楼梯略费

力，无需扶物 

Exon5:c.251A>T(p.D84V) 错义突变 存活 

本例 男 34 + 1 周，轻度窒息，头围大，隐睾，肋骨变薄，

肌张力低，呼吸及吞咽功能障碍 NM_000252.3:c.70C>T(p.Arg24*) 无义突变 生后 8 天

死亡 

 
为止国内共报道了 18 例 MTM1 突变所致 XLMTM。MTM1 基因变异是导致 X 连锁隐形遗传 CNM 的重

要因素，但大约 30%的 XLMTM 患者基因测序未发现异常[14]，诊断依赖于其典型的病理特征。MTM1
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位于 X 染色体长臂 Xq28 近端，由 15 个外显子组成，编码肌管蛋白和酪氨酸磷酸酶结构域。肌管蛋白在

肌纤维中起着关键的磷酸酶作用，参与肌细胞骨架的调控和肌肉收缩的调节[20]。因此 MTM1 基因的突

变可能会破坏肌管蛋白在肌细胞发育和维持中的作用，导致明显的虚弱、肌张力低和呼吸衰竭。实验室

检验结果方面 CNM 患者可表现为肌酶正常或轻度升高[21]，其他检验结果无特征性。有报道观察到影像

学方面可见肋骨变细[8] [22]。有关 XLMTM 胎儿期相关研究[23] [24]提示本病在胎儿期可表现为羊水过

多、胎动减少、心律失常等。 
MTM1 突变致 XLMTM 家族可有自发性流产史或男性新生儿死亡史，新生儿常是巨大儿，睾丸常不

能降至阴囊，存活患者常表现为巨颅、狭长脸型及手指脚趾细长[6] [8] [9] [14]。大约 80%的 X 连锁隐性

遗传中央核肌病男孩在出生时出现严重的肌肉无力和张力减退，导致呼吸困难和慢性呼吸机依赖(即典型

症状)。大约一半具有典型严重新生儿症状的男婴在 18 个月前死亡。呼吸功能不全是 XLMTM 患者常见

的死亡原因[6]。MTM1 突变女性携带者与男性患者相比病情较轻，大部分女性携带者无任何临床表现，

当 X 染色体失活发生偏倚时女性携带者会表现出较严重的症状[3] [6]。本研究中患儿产前检查提示羊水

过多，伴有胎动减少，出生时有窒息史，临床表现为呼吸困难、肌张力低、自主活动极少、吞咽功能障碍

等，体格查体可见头围偏大，影像学检查提示肋骨变细，与参考文献基本一致。基因结果提示患儿 MTM1
基因存在 NM_000252.3:c.70C>T(p.Arg24*)变异，尽管本例患儿未进行肌肉组织病理学检查，但结合患儿

典型临床特征及基因结果，可明确诊断。 
(2) MTM1 基因功能与致病性 
MTM1 蛋白属于磷酸肌醇磷酸酶家族，该家族中目前有 14 个成员，其中 MTMR2 及 MTM13 突变可

导致腓骨肌萎缩症。MTM1 基因位于 X 染色体 q28 位，基因全长 104570 个碱基，含 15 个外显子，编码

肌微管蛋白，属于特异性磷酸酶家族。MTM1 蛋白由 4 个结构域组成：蛋白酪氨酸磷酸酶结构域、葡萄

糖基转移酶结构域、Ｒac 诱导的募集结构域、SET 相互作用结构域，肌管蛋白特异性地作用 2 种磷酸肌

醇(PIs)即 PtdIns3P 和 PtdIns (3, 5) P2，后两者通过结合效应蛋白的 PIs 结合结构域参与囊泡运输调节和成

熟[25]。本例患儿为无义突变，变异导致提前出现终止密码子，使其编码的蛋白在第 24 位氨基酸处发生

截短，预测发生无义介导的 mRNA 降解。 
迄今为止，国内外已鉴定出近 600 个 MTM1 突变，突变位置广泛，其中大多数位于外显子 3，4，8，

9，11，12。突变类型亦广泛多样，包括点突变、插入、缺失、剪接位点变异以及大片段重排等。有些病

例报道中发现的突变涉及编码区的单个基因替换，导致氨基酸序列的改变，如错义突变或无义突变；还

有一些突变可能影响剪接机制，如内含子中的剪接点突变，可能导致异常的 mRNA 剪接，进而产生非功

能性蛋白。从基因型和表型之间的关系来看，错义变异导致的临床表现多数较轻，而无义变异、剪接位

点变异和小插入/缺失等导致的临床表现大部分较为严重[16] [18]。在本案例中，突变基因 c.70C>T:p.Arg24*

是在外显子 3 中发现的，在既往的病例报道中尚未出现过该基因的无义突变。虽然该患儿未行肌肉活检，

但根据产前表现(羊水过多及胎动减少)、临床特点(头围大、阴囊空虚、肋骨变细、四肢肌张力低、呼吸

及吞咽功能障碍)结合既往报道，该患儿仍考虑为 c.70C>T:p.Arg24*基因无义突变所致的 XLMTM。 
(3) XLMTM 的治疗与预后 
目前，X 连锁隐性遗传中央核肌病尚无批准的治疗方法，患者管理主要是支持性的，需要复杂的多

学科方法，旨在最大限度地提高功能能力和减少医疗并发症。X 连锁肌管肌病儿童的自然史研究报告称，

在出生后的前 2 年内死亡率很高；广泛依赖永久性(每天>16 小时)侵入性机械通气和胃管鼻饲喂养[6]。
XLMTM 基因治疗于 2018 年进入临床试验，一项纳入 26 名 X 连锁肌管肌病基因替代疗法的临床试验显

示[26]，大多数接受 MTM1 基因替代治疗的 X 连锁肌管性肌病儿童在呼吸机依赖性和运动功能方面有了

重要改善，超过一半的受试者实现了呼吸机独立性，一些人实现了独立行走的能力。但却存在一些致死

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14102718


王晶 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14102718 724 临床医学进展 
 

性胆汁淤积性肝衰竭等不良事件，所以该病的治疗办法仍需更多的研究来支持。在先天性肌病和肌肉营

养不良的产前诊断中，全外显子组测序在大多数情况下能够快速鉴定致病性遗传缺陷[27]，目前建议对该

病患者及携带者进行遗传咨询，对于孕期羊水过多不能排除由遗传缺陷引起时，可尽快完成基因(WES)检
测和产前诊断。 

XLMTM 整体预后较差。Smith BK [28]等研究发现，80%~85%的 XLMTM 患儿需要机械通气来维持

气体交换；一项多中心研究[21]统计 90%的 XLMTM 患者出生时需呼吸支持，48%的患者 24 小时依赖呼

吸机，60%的患者气管切开术，在出生后的第一年里，患者平均接受了 3.7 次手术，并且有 35%的时间在

医院里度过。XLMTM 患者的平均预期寿命为 29 个月，部分可以存活至成年[14]。Sabine Hoffffjan [29]
等也报道了一例 XLMTM 存活到 67 岁的患者。本例患儿系由于其家属签字放弃治疗，于出生后 8d 死亡。 

(4) 总结 
XLMTM 是由 MTM1 突变引起的，其死亡率很高，目前尚无有效治疗方案，应重在预防，尤其是对

于有产前症状(包括胎动不良、羊水过多、胎儿心律失常等)的孕妇应高度重视产前诊断及遗传咨询。本研

究总结了 1 例 XLMTM 患者的临床及基因特点，患儿 MTM1 基因 c.70C>T:p.Arg24*的致病突变为国内外

首次报道，拓展了 MTM1 基因的突变谱，为今后此类疾病提供了参考依据。 
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