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摘  要 

目的：探讨1例由CLCN1基因复合杂合突变所致的Becker型先天性肌强直患儿的临床特征、辅助检查及

治疗效果，为先天性肌强直的早期基因诊断及个体化治疗提供临床参考。方法：回顾性分析1例以“双下

肢发僵2年”就诊的12岁男性患儿，收集其临床表现、实验室检查及肌电图结果，采用全外显子组测序

检测CLCN1基因突变，并对父母进行家系验证。结果：患儿表现为肌强直(双下肢首发，逐渐累及上肢，

握拳不能放松)、下肢肌肉肥大，血清肌酸激酶(320 U/L)轻度升高，肌电图提示典型的肌强直电位。基

因检测发现，CLCN1基因c.1579A>C (p.Ile527Leu)和c.793_794delinsCT (p.Asp265Leu)复合杂合突变，

分别遗传自母亲和父亲，且为首次报道的新型变异。经拉莫三嗪治疗6个月后，肌强直症状显著缓解，随

访期间无药物不良反应，复查血清肌酸激酶降至280 U/L (恢复正常)。结论：该复合杂合突变位点考虑

是患儿发病的原因，进一步扩展了先天性肌强直的致病突变谱，为临床早期诊断与临床管理提供参考。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinical characteristics, auxiliary examinations and therapeutic effects of 
a child with Becker-type congenital myotonia caused by compound heterozygous mutations in the 
CLCN1 gene, so as to provide clinical references for the early genetic diagnosis and individualized 
treatment of congenital myotonia. Methods: A retrospective analysis was performed on a 12-year-
old male child who presented with “stiffness in both lower limbs for 2 years”. Clinical manifestations, 
laboratory tests, and electromyography (EMG) results were collected. Whole-exome sequencing 
was used to detect CLCN1 gene mutations, and familial verification was conducted for the parents. 
Results: The child presented with myotonia (first affecting both lower limbs, gradually involving the 
upper limbs with inability to relax clenched fists), muscle hypertrophy in the lower limbs, mildly 
elevated serum creatine kinase (320 U/L), and electromyography (EMG) indicated typical myotonic 
potentials. Genetic testing revealed compound heterozygous mutations in the CLCN1 gene: c.1579A>C 
(p.Ile527Leu) and c.793_794delinsCT (p.Asp265Leu), inherited from the mother and father, respec-
tively, which were novel variants reported for the first time. After 6 months of treatment with lamotrig-
ine, the myotonic symptoms were significantly relieved, no adverse drug reactions occurred during 
follow-up, and the rechecked serum creatine kinase decreased to 280 U/L (returning to normal). Con-
clusion: The compound heterozygous mutation sites are considered to be the cause of the onset of the 
disease in the child, which further expands the pathogenic mutation spectrum of congenital myotonia 
and provides a reference for clinical early diagnosis and clinical management. 
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1. 引言 

先天性肌强直(Myotonia Congenita, MC)是一种由骨骼肌离子通道功能异常引发的罕见遗传性疾病，

其发病机制与 CLCN1 基因编码的肌膜氯离子通道(CLC-1)功能丧失密切相关[1]。根据遗传模式，MC 可

分为常染色体显性遗传的 Thomsen 型和隐性遗传的 Becker 型，两者在发病年龄、症状分布及严重程度上

存在显著差异。目前全球已报道的 CLCN1 基因突变位点超过 300 个，但中国人群的突变谱数据仍较为有

限[2]。本文报告 1 例由 CLCN1 基因新发复合杂合突变所致的 Becker 型先天性肌强直患儿，通过分析其

临床表现、电生理特征及基因变异特点，旨在扩展 CLCN1 基因突变谱，并探讨拉莫三嗪在 MC 治疗中的

应用价值。 

2. 临床资料 

患者男性，12 岁，因“双下肢发僵 2 年”就诊于我院门诊。2 年前无明显诱因出现久坐站起、上楼

梯、跑步起步时双下肢发僵，后逐渐出现双手握拳无法立即放松，上述症状反复活动后可缓解，寒冷刺

激下发作更为频繁。无用力闭眼后睁眼困难，无张口、咀嚼困难。偶诉走路时跟腱部位疼痛，疼痛可耐

受，自行缓解，无其他部位不适。家族中均无类似疾病史，否认其他家族性遗传病史。 
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体格检查：神智清，精神可，对答流利。双下肢无畸形，四肢肌力 5 级，肌张力轻度增高，行走起

步时动作僵硬，双拳紧握后放松延迟。下肢肌肉明显肥大，以股四头肌为著，叩击肌肉未见明显肌球，

跟腱紧，并腿下蹲受限，病理征均阴性。 
 

 
Figure 1. Sequencing map of the mutation site c.793_794delinsCT (p.Asp265Leu) in exon 7 of the CLCN1 gene (the child has a 
heterozygous mutation, the father is a heterozygous carrier, and the mother is wild-type) 
图 1. CLCN1 基因 7 号外显子 c.793_794delinsCT (p.Asp265Leu)突变位点测序图(患儿杂合突变，父亲杂合携带，母亲

野生型) 
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Figure 2. Sequencing map of the mutation site c.1579A>C (p.Ile527Leu) in exon 14 of the CLCN1 gene (the child has a hetero-
zygous mutation, the mother is a heterozygous carrier, and the father is wild-type) 
图 2. CLCN1 基因 14 号外显子 c.1579A>C (p.Ile527Leu)突变位点测序图(患儿杂合突变，母亲杂合携带，父亲野

生型) 

 
实验室检查：血常规、肝肾功能、血生化、甲功三项、心电图均正常，血清肌酸激酶(CK) 320 U/L (正

常 50 U/L~310 U/L)，呈轻度升高。 
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电生理检查：运动与感觉传导检测：受检神经波幅及传导速度未见明显异常；肌电图：受检肌均可

见纤颤、正向电位，大量肌强直发放以及插入电位延长(持续约 500 ms)，双胫前肌轻收缩时限缩短；短时

运动诱发实验：左小指展肌短时间运动后刺激波幅降幅 < 10% (未见明显降低)。结论：上下肢肌源性损

害；神经传导及短时运动诱发未见异常。 
基因检测：对患儿及其父母行全外显子基因检测(见图 1、图 2)，结果回示：CLCN1 基因 7 号外显子存

在杂合突变 c.793_794delinsCT (p.Asp265Leu)，遗传自父亲，为错义突变；14 号外显子存在杂合突变

c.1579A>C (p.Ile527Leu)，遗传自母亲，为错义突变。两种突变均为尚未见文献报道的新型变异。蛋白功能

损伤预测：c.793_794delinsCT 的 REVEL 评分为 0.623 (接近致病阈值 0.644)，c.1579A>C 无相关预测数据。 
冷激试验：使用 4℃冰袋持续冰敷患儿右下肢股四头肌区域 10 分钟，同步观察临床表现并记录肌电

图变化，对侧肢体(左下肢)作为常温对照。冰敷过程中：患儿于冰敷第 3 分钟诉右侧下肢肌肉“发紧、僵

硬”，主动活动膝关节时动作略迟缓，握拳后放松时间延长至 5 秒(常温下为 2 秒)。冰敷结束后：右下肢

被动屈伸膝关节阻力升高，出现典型“肌强直步态”(起步困难、步幅减小)；左侧肢体无明显异常。肌电

图监测：① 冰敷前：冰敷侧：可见少量肌强直电位(频率 10 Hz~15 Hz，波幅 50 μV~100 μV)；对照侧：

肌强直电位偶发(频率 < 5 Hz)。② 冰敷结束时：冰敷侧：肌强直电位频率增至 30 Hz~40 Hz，波幅达 180 
μV~250 μV；对照侧：肌强直电位频率无明显变化。③ 恢复常温 10 分钟后：冰敷侧：肌强直电位频率降

至 15 Hz~20 Hz，波幅恢复至基线水平；对照侧：电位特征与冰敷前一致。 
患儿父亲(杂合携带 c.793_794delinsCT 突变)：1) 肌电图：运动与感觉神经传导速度正常，受检肌未

见纤颤电位或正锐波；轻收缩时运动单位动作电位时限、波幅均在正常范围，无肌强直放电；结论：肌

电图未见明显异常。2) CK：183 U/L (正常 50 U/L~310 U/L)。3) 冷激试验：方法：冰敷左下肢股四头肌

10 分钟，对侧肢体对照；结果：冰敷过程中及结束后，患儿父亲无肌肉发僵、活动受限等主观症状，触

诊肌肉硬度无明显变化；肌电图监测未见肌强直电位频率或波幅升高；结论：冷激试验阴性。 
患儿母亲(杂合携带 c.1579A>C 突变)：1) 肌电图：运动与感觉神经传导速度正常，受检肌未见纤颤

电位或正锐波；轻收缩时运动单位动作电位时限、波幅均在正常范围，无肌强直放电；结论：肌电图未

见明显异常。2) CK：210 U/L(正常 50 U/L~310 U/L)。3) 冷激试验：方法：冰敷右下肢股四头肌 10 分钟，

对侧肢体对照；结果：患儿母亲无肌肉僵硬感，关节活动度无受限，触诊肌肉硬度如常；肌电图显示冰

敷前后肌强直电位无显著变化；结论：冷激试验阴性。 
治疗与随访：给予口服拉莫三嗪(起始剂量 25 mg bid，1 周后增至 50 mg bid)对症治疗。截至 2025 年

2 月末次随访(治疗 6 个月后)，患儿肌强直症状明显减轻，日常活动不受影响，跟腱疼痛消失，复查血清

肌酸激酶降至 280 U/L (恢复正常)，且服药期间未出现任何药物不良反应。 

3. 讨论 

非营养不良性肌强直肌病(Non-Dystrophic Myotonias, NDMs)是一类由膜异常兴奋引起的罕见骨骼肌

通道病，以肌肉在随意收缩后不能立即放松为主要临床特征，通常仅累及骨骼肌[3]。由 CLCN1 和 SCN4A
基因突变引起，根据涉及的离子通道，称为氯离子通道疾病(CLCN1 基因突变)或钠离子通道疾病(SCN4A
基因突变)。氯离子通道疾病也称为先天性肌强直(Myotonia Congenita, MC)，全球发病率约为 10 万分之

一，是由 7 号染色体上编码肌膜电压门控氯离子通道(CLC-1)的 CLCN1 基因突变引起的肌强直[1]。该通

道在维持静息膜电位和动作电位的复极化中起关键作用，基因突变使骨骼肌 CLC-1 蛋白功能失活，氯离

子内流减少使膜的静息电位发生变化，导致肌细胞兴奋性增高，肌肉在自主收缩后无法放松，从而引起

肌强直[4]。至今已超过 300 个突变位点被报道，包括点突变、短序列插入与缺失突变、移码突变、错义

突变等，大多为复合杂合突变[5]。 
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MC 根据遗传模式可进一步分为 Becker 型(常染色体隐性遗传)和 Thomsen 型(常染色体显性遗传)。
多数患者在运动时会出现肌肉僵硬，这往往会随着反复运动而改善(称为“热身现象”)。患者也可有不正

常的肌肉扩大，这可能导致“大力神观”或“运动员外观”，叩击肌腹可见肌球征(叩击性肌强直) [6]。
Becker 型先天性肌强直和 Thomsen 型先天性肌强直可根据发病时间、遗传模式和临床表现加以区分[7] 
(见表 1)。两者的肌强直症状均可受到寒冷、情绪激动、月经、怀孕等刺激而加重[8]。相比之下，Becker
型通常发病较晚，也更为隐匿，肌强直症状往往更严重，通常首先出现在下肢，后逐渐向上累及，血清

肌酸激酶(CK)水平通常轻度升高。在该病后期，也可能发生永久性肌无力，但通常没有肌外表现[9]。
Thomsen 型的临床症状通常出现在婴儿期或儿童早期，与 Becker 型相比，上肢更易受影响，肌强直的症

状较轻，部分患者可因肌肉肥大而出现“运动员外观”，CK 水平通常正常。此外，Thomsen 型不会在后

期发展为肌肉萎缩或肌无力[10]。 
 

Table 1. Comparison of two types of congenital myotonia 
表 1. 两种先天性肌强直对比 

 Becker 型 Thomsen 型 

遗传方式 隐性遗传 显性遗传 

发病年龄 4~12 岁 0~12 岁 

肌强直分布 下肢 > 上肢 上肢 > 下肢 

严重程度 中度至重度 轻度至中度 

发作性肌无力 运动开始时一过性肌无力 无 

肌肉肥大 无至轻度 轻度至明显 

肌肉萎缩 无 部分可有 

性别分布 男性 ≈ 女性 男性 ≈ 女性 

 
本例患儿 10 岁时起病，发病年龄较晚，以双下肢肌强直为首发表现，后逐渐累及上肢，出现双拳紧

握无法立即放松，天冷时加重，且存在“热身现象”，具有典型的肌强直及肌肉肥大，血清肌酸激酶轻度

升高，病程中无咀嚼肌、眼睑等部位受累，亦未累及其他系统，符合 Becker 型的典型特征。随后，我们

对患儿及其父母行基因检测，结果显示 CLCN1 基因 7 号、14 号外显子区域发生复合杂合突变，分别来

自其父母，父母没有相关临床表现，符合常染色体隐性遗传，因此该患儿 Becker 型先天性肌强直诊断明

确。患儿冷激试验阳性，冰敷刺激可显著诱发并加重患儿右下肢肌强直症状，肌电图显示肌强直电位的

频率及波幅呈温度依赖性升高，符合 CLCN1 基因突变所致 MC 的“寒冷敏感性”电生理特征。该结果进

一步支持 Becker 型先天性肌强直的诊断，并提示患儿骨骼肌氯离子通道功能对温度变化敏感。 
我国对于 MC 的研究较少，特有的临床和遗传图谱数据也很有限，通过分析基因变异与临床表现之

间的关系，可以更准确地诊断疾病。Hu 等人[11]在 2021 年共回顾分析了 43 例中国 MC 患者的基因诊断

数据，发现 47 个 CLCN1 基因突变位点，多为第 8 外显子的变异，其中错义变异最常见(70.2%)，其次是

无义变异、移码变异和剪接变异，并表明部分患者携带两种不同的 CLCN1 基因突变，这可能导致更复杂

的表型。本例患儿父母作为 CLCN1 基因单一杂合突变携带者，未出现肌电图异常或 CK 升高，单一突变

杂合状态通常不引发临床表型，患儿为 CLCN1 基因复合杂合突变，有典型的临床症状，这与上述研究发

现相符合。患儿因复合杂合突变出现肌强直电位及 CK 升高，而父母的单一突变未导致功能异常，进一

步验证了突变的协同致病效应。 
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本例突变分别位于 7 号和 14 号外显子，因此，在前期研究的基础上进一步探讨本患儿 CLCN1 基因

型–表现型的关系，我们以“CLCN1 与先天性肌强直”为检索词检索中国知网、万方数据库，共筛选出

国内报道的 8 处 CLCN1 基因 7、14 号外显子突变位点(包含本例：序号 4、8)，根据目前现有资料，对其

进行比较(见表 2)。我们发现，7 号外显子突变患者均为常染色体隐性遗传(AR)，而 14 号外显子突变患者

除本例外均表现为常染色体显性遗传(AD)。本例中 14 号外显子突变与 7 号外显子突变形成复合杂合状

态，7 号外显子突变位点的 REVEL 分为 0.623，接近致病阈值(≥0.644)，提示其为“可能致病”，14 号外

显子突变位点无 REVEL 评分，且家系验证显示母亲为杂合携带者(无临床表现)，故 14 号外显子突变位

点对蛋白功能影响较小，该突变需与另一等位基因突变协同才致病，从而表现为隐性遗传模式。因此，

单一突变可能不足以致病，需复合杂合突变的协同效应。这一发现提示，突变的遗传模式不仅与外显子

位置相关，还取决于突变类型及等位基因的组合效应。 
 

Table 2. Mutation sites and clinical manifestations of exons 7 and 14 of CLCN1 gene reported in China 
表 2. 国内报道的 CLCN1 基因 7、14 号外显子突变位点及临床表现 

序号 性别 家族

史 
起病年

龄(岁) 外显子 突变位点 遗传

模式 

临床症状及体征 

下肢 上肢 面部 肌无力 热身

现象 
肌肉

肥大 肌球征 

1 男 − 自幼 7 c.829T>C (p.C277R) AR − + − − + − − 

2 女 − 8 7 c.782A>G (P.Y261C) AR + + − − + + + 

3 女 + 4 7 c.782A>G (p.Y261C) AR + + − − + + − 

4 男 − 10 7 c.793_794delinsCT  
(p.A265L) AR + + − − + + − 

5 男 + 2 14 c.1568G>A (p.G523D) AD + + + − + + − 

6 男 + 8 14 c.1879A>C (p.T627P) AD − + − − + − + 

7 男 + 8 14 c.1879A>C (p.T627P) AD − + − − + − − 

8 男 − 10 14 c.1579A>C (p.I527L) AR + + − − + + − 

注：AR 为常染色体隐性遗传，AD 为常染色体显性遗传，+代表有，−代表无。 

 
目前 MC 尚无根治方法，传统药物美西律虽可缓解肌强直症状，但存在心律失常、胃肠道反应等不

良反应，少数患者还可能出现精神系统相关的不良反应，如失眠、焦虑、紧张等[12]。所以在 2017 年，

Andersen 等人[13]通过随机双盲、安慰剂对照、两期交叉实验证实拉莫三嗪能有效地减轻肌强直，其可以

阻断肌肉细胞中表达的 Nav1.4 钠离子通道，延长通道的不应期，从而减轻肌强直。随后，Vivekanandam
等人[14]通过随机、双盲、交叉、非劣效性 3 期试验进一步表明，拉莫三嗪的疗效与美西律相当，但副作

用更少。目前拉莫三嗪在治疗癫痫方面有着长期的记录，通常副作用轻微，因此我们最终选用了拉莫三

嗪进行治疗。患儿目前口服拉莫三嗪(50 mg bid)，通过后期密切随访，其肌强直症状明显减轻，未再出现

跟腱部位疼痛，复查血清肌酸激酶正常，且服药期间未出现任何药物不良反应，与上述研究结果一致。

该方案为无法耐受美西律的患者提供了新的治疗选择，但其长期疗效仍需扩大样本量并延长随访时间进

一步验证。 

4. 结论 

本研究报道了 CLCN1 基因新型复合杂合突变(c.1579A>C 和 c.793_794delinsCT)所致的 Becker 型先

天性肌强直 1 例，扩展了 MC 的致病突变谱。拉莫三嗪作为一种安全有效的治疗药物，可为 MC 的个体

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582246
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化治疗提供新参考。未来研究应进一步探索基因型–表现型关联的机制，并开发新的治疗方向。同时，

该病非常罕见，其症状常伴随患者的一生，并影响他们的生活质量，早期诊断依赖于对该病的了解和认

识，希望通过我们的报道，医生可以提高对这类疾病的警惕性，及早对患者作出诊断，必要时通过药物

治疗控制症状，以达到改善患儿生活质量的目的。 
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