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摘要 目的：报道1例LPIN1基因突变引起的先天性肌病，加强对常染色体隐性遗传的LPIN1基因突变相关

表型的认识。方法：收集1例先天性肌病患者的临床表现、实验室检查、影像学表现、肌肉病理以及基因检测

结果，结合文献复习进行分析讨论。结果：患者为男性儿童，自幼肢体肌力差。体格检查见肌张力低下，肢体

肌力差，Gower（+）。血肌酸激酶升高。肌电图示肌源性损害。肌肉核磁见双侧大、小腿肌群广泛受累。肌

肉病理见 I型纤维占明显优势，约70%～80%。Sanger测序示LPIN1基因纯合突变（c.357_358insCT）。搜索

既往报道的LPIN1基因相关肌病患者66例，所有患者均表现为横纹肌溶解（肌酸激酶显著增高、肌痛、血红

蛋白尿），肌肉核磁表现无特异性，最常见合并心肌受累。结论：本病例系国内首次报道LPIN1基因突变所致

的先天性肌病。肌肉活检有助于病理诊断，基因检测对遗传方式确定具有决定意义。
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Abstract Objective：Report a case of LPIN1 mutation-related congenital myopathy, and investigate the pheno-

types associated with the autosomal recessive LPIN1 mutation. Methods: A patient with congenital myopathy

was described. The clinical data, laboratory test results, muscle pathology, and gene screening were reported. Rel-

evant literature was reviewed for further analysis. Results: The patient was a male child who had suffered poor

muscle strength since young. Physical examination revealed hypotonia, poor limb muscle strength, and Gower’s

sign. Serum creatine kinase (CK) level was increased. Electromyogram (EMG) showed myogenic damage. Mus-

cle MRI showed the thigh and calf muscles on both sides were extensively damaged. Muscle pathology demon-

strated that type I fibers were dominant at about 70%~80%. Homozygous mutation of the LPIN1 gene (c.357_

358insCT) was identified by Sanger sequencing. We collected data of 66 cases of LPIN1 gene-related myopathy

from MEDLINE. All patients presented with rhabdomyolysis (significant increase in creatine kinase, myalgia, and

hemoglobinuria). Muscle MRI manifestation was largely normal. Myocardial involvement was the most common

combined type of congenital myopathy. Conclusion: This is the first report in the country of congenital myopa-

thy due to an autosomal recessive inheritance of a LPIN1 mutation. Muscle biopsy is useful for diagnosis, and

gene analysis is crucial in confirming the inherited pattern.

Key words congenital myopathy; rhabdomyolysis; LPIN1 gene

先天性肌病是一组临床和遗传异质性

肌肉疾病[1,2]，其临床表现为出生时或出生后

肌张力低下、肌无力、先天性骨骼畸形，伴或

不伴运动发育迟滞，可有心肌、呼吸肌及眼

肌异常但较少见，病情相对稳定或呈缓慢进

展[3-5]。现报道1例先天性肌病并对相关进展

进行文献回顾。

1 资料与方法

1.1 病例资料

患者，男，9 岁 7 个月，主因“四肢无力 9

年余，加重伴右侧肢体阵发性疼痛不适3天”

于 2017年 3月 28日入院。患者自幼肢体肌

力差，2岁时才能自行行走，伴明显的行走不

稳，反复就医。3岁时肌活检结果提示先天

性肌病可能，电镜示脂质沉积性肌病。给予

营养神经、改善肌肉代谢等对症支持治疗，

患者病情反复波动-好转。3 天前无明显诱

因逐渐出现右侧肢体阵发性疼痛，以右侧肘

关节及小腿为甚，伴右肘关节曲伸受限，左

侧手指间断不自主呈爪形捏合，动作笨拙，

行走不利，易摔跤。既往史：患儿顺产，自幼

体弱，体型偏瘦，体力较同龄人差，智力发育

尚可。否认肝炎、结核等传染病接触式史，
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否认药物及食物过敏史。家族史：父母近亲婚配，弟弟

无类似病史。

入院查体：神志清楚，吐词清晰，双瞳孔等大等圆，

直径 3 mm，对光反射灵敏，眼球活动自如；行走不稳，

四肢肌力 4级，肌张力减低，腱反射可，深浅感觉未见

明显异常，病理征（-）；颈软、无抵抗，克氏征（-），Gower

（+）。 胸部、腹部查体未见明显异常。入院前辅助检

查：2011年我院右侧腓肠肌肌肉活检：HE示肌纤维大

小形态基本正常，未见坏死及再生，未见核内移，未见

异常空泡或包涵体，未见炎症细胞浸润，未见小血管炎

症，结缔组织增生不明显；ATP未见群组，I型纤维占明

显优势，约70%～80%，II型纤维较少，大小形态基本正

常，未见肯定萎缩纤维，见图1。电镜有串珠样脂质沉

积。2011年外院查DMD基因未见异常。

入院后辅助检查：血常规、甲状腺功能全套、甲状

腺免疫全套、葡萄糖、糖化血红蛋白、凝血四项未见明

显异常。心梗三项：肌红蛋白＞1200 ng/mL、肌酸激酶

MB型同工酶＞300 ng/mL。生化全套（含血糖）：谷丙

转氨酶 684 U/L、谷草转氨酶 1479 U/L、肌酸激酶＞

20000 U/L、乳酸脱氢酶＞1867 U/L。尿常规：茶色，红

细胞 29.6/μL。心电图：窦性心律，心电图正常范围。

彩超心脏：心脏形态结构及瓣膜活动未见明显异常，

EF67%。磁共振-大、小腿平扫：双侧股二头肌下段、双

侧股直肌、双小腿腓肠肌、比目鱼肌、胫骨前肌、胫骨后

肌、腓骨长短肌走行区异常信号，见图2。考虑诊断为

先天性肌病。

为缓解患者疼痛症状，经患者家属同意后给予甲

基强的松龙120 mg静滴，1次/d，同时给予护胃、补钾、

补钙等对症治疗；患者及其父母、弟弟抽血查遗传性肌

病基因。基因检测结果显示：患者LPIN1基因 c.357_

358insCT纯合突变，见图3。第1次复查血心梗三项：肌

红蛋白57.3 ng/mL、肌酸激酶MB型同工酶7.9 ng/mL；

生化全套（含血糖）：谷丙转氨酶 312 U/L、谷草转氨酶

107 U/L、肌酸激酶1291 U/L、乳酸脱氢酶1413U/L。甲

基强的松龙改60 mg静滴，1次/d，余治疗不变。第2次

复查血心梗三项：肌红蛋白 34.8 ng/mL、肌酸激酶MB

型同工酶 4.5 ng/mL；生化全套（含血糖）：谷丙转氨酶

169 U/L、谷草转氨酶 57 U/L、肌酸激酶 261 U/L、乳酸

脱氢酶 751 U/L。激素由静脉滴注改为强的松 30 mg

口服，1次/d ，维持治疗。激素治疗后患者肌酸激酶水

平显著降低，疼痛症状明显减轻。

1.2 方法

收集资料并分析。通过Pubmed数据库，输入关键

词“LPIN1”和“myopathy”或“Rhabdomyolysis”，收集所

有相关文献（检索时间截止 2021年 03月 15日），得到

所有关于先天性肌病和LPIN1基因的相关病例报道。

采用描述性统计对符合条件的所有病例从临床表现、

影像学表现、病理类型和基因结果进行分析。

2 结果

共检索文献31篇（不包含综述）。共搜索到LPIN1

基因相关肌病患者 66 例，91%为儿童，9%为成人（≥

18 岁）。所有患者均表现为横纹肌溶解（肌酸激酶显

著增高、肌痛、血红蛋白尿），15%的患者心肌受累（其

中40%猝死），呼吸肌受累未见。14%患者做过病理检

查（其中 57%为尸检）。所有患者均做了基因检测（其

中纯合突变占72%，杂合突变占28%）。

3 讨论

先天性肌病是由遗传决定的肌肉结构蛋白缺陷引

A B

注：（A）Ph 4.3；（B）Ph 10.8

图1 患者右侧腓肠肌肌肉活检ATP酶染色（×100）

B

A

D

C

注：（A）双侧大腿；（B）双侧小腿；

图2 患者大、小腿肌肉核磁影像（2017年4月）

注：（A）患者本人；（B）患者母亲；（C）患者父亲；（D）患者弟弟

图3 患者家系遗传性神经肌肉病基因检测（2017年6月）

573



Neural Injury And Functional Reconstruction, October 2021, Vol.16, No.10

起的异质性疾病[2]。患者发病年龄早，主要表现为肌张

力水平低下、肢体无力，病情相对稳定或呈缓慢进展。

发病率估计约为1∶25000[6]。先天性肌病患者肌肉核磁

提示肢体近端骨骼肌脂肪化，以臀大肌、股直肌外的股

四头肌为重[2]。肌电图呈肌源性损害或者正常。肌酸

激酶水平通常正常或升高。根据肌肉活检特征，先天

性肌病通常分为5类：轴空性肌病、中心核肌病、杆状体

肌病、肌球蛋白储积病和先天性肌纤维类型不均 [1,7]。

先天性肌病的诊断要点包括临床评估（症状、体征、详

细的家族史），肌肉核磁检查，血清肌酸激酶测定，肌电

图。但鉴于肌酸激酶水平通常正常或轻度升高，对于

先天性肌病的诊断并不是特别有帮助，而肌电图也可

以是正常的。因此，肌肉活检（包括组织学、免疫组织

化学和电子显微镜检查）、基因检测作为一种新兴的检

查手段越来越多的应用于临床诊断。该病例患者表现

为横纹肌溶解（肌酸激酶显著增高、肌痛、血红蛋白尿

症）。横纹肌溶解症的病因可分为创伤性和非创伤性

因素[8-11]。其中，创伤性因素有运动过量、挤压；非创伤

性因素有药物（他汀类、贝特类、中药甘草制剂）、内分

泌疾病（低钾血症、糖尿病、原发性醛固酮增多症、甲状

腺机能减退症等）、中毒（食物、百草枯等毒物），其他原

因如感染、遗传性和自身免疫性疾病等[12,13]。

本次报告的患者自幼以肢体无力起病，此次发病

伴有肌痛，茶色尿，肌酸激酶水平增高，神经电生理提

示肌源性损害，肌肉核磁示双侧大、小腿肌肉异常信

号，考虑提示肌炎或肌病可能，肌肉活检提示本患者考

虑先天性肌病伴 I型纤维优势，诊断为先天性肌病。患

者LPIN1基因 c.357_358insCT纯合突变（图2），为常染

色体隐性遗传，主要临床表现为复发性横纹肌溶解、肌

肉疼痛、肌无力等等[14]，与本例患者症状相符。因此推

测，LPIN1 基因 c.357_358insCT 纯合变异可能为该受

检者的致病突变。其父亲、母亲、弟弟均在LPIN1基因

上检出 c.357_358insCT杂合变异（图 2）；因此推测，患

者在LPIN1基因 c.357_358insCT纯合变异分别遗传自

其父母（图 4）。人类 LPIN1 基因定位于 2 号染色体

2p25.1处，基因长度为 2672 bp，编码 890个氨基酸[15]。

LPIN1基因最初是Langner在 fld（fatty liver dystrophy）

基因突变小鼠中发现的[16]，Zeharia等[17]认为 LPIN1 的

常染色体隐性突变是严重复发横纹肌溶解的原因。

LPIN1主要在骨骼肌和脂肪组织中表达[15,18,19]。LPIN1

在肌肉中显著表达，是一种依赖于Mg2+的磷脂酸磷酸

水解酶，催化磷脂酸去磷酸化生成二酰甘油和无机磷

酸盐 [20]。LPIN1 突变会造成多种疾病，迄今为止已有

48例患者共计46个LPIN1突变位点被报道，见图 5[21]。

我们首次报告了LPIN1基因 c.357_358insCT纯合变异

见于先天性肌病。

幼年起病、横纹肌溶解是该病例的主要特点。1例

LPIN1基因纯合突变的患者，只有母亲为携带者，多次

横纹肌溶解发作糖皮质激素（地塞米松）治疗有效[22]。

这与糖皮质激素具有抗炎作用而且影响碳水化合物、

蛋白质、脂肪代谢有关。已报道的患者均有横纹肌溶

解表现，LPIN1病的预后差，有报道 1/3的患者在横纹

肌溶解危象中死亡[23]。

目前还没有可以治愈先天性肌病的方法，只能给

予对症治疗[24,26]。如关节挛缩及脊柱侧弯者给予矫形

治疗；吞咽障碍和喂养困难可予吞咽训练或鼻饲、甚至

胃造瘘术以保证充足的营养支持；呼吸功能障碍者给

予呼吸训练、肺部物理治疗，必要时可给予机械通气支

持。因此，先天性肌病患者的治疗需要多学科共同参

与，如神经科、康复医学科、儿科、整形外科、神经心理

科等[25,26]。基因诊断将为患者家庭的遗传咨询提供帮

助，明确的基因诊断可以通过产前诊断，降低下一胎及

下一代患相同疾病的风险。目前先天性肌病尚无根治

方法，但已有动物实验显示基因替代治疗将是单基因

遗传先天性肌病最具希望的治疗措施[27]。
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图4 本例患者家系图

图5 LPIN1蛋白结构及已报道的人类LPIN1突变位点[21]
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区人群种族、遗传结构等不同，SREBF1基因多态性存

在差异。②PD的发病同时受到基因环境交互作用影

响，不同地域环境因素差异也可能是重要原因之一。③

不同研究中样本量大小及统计分析方式亦存在差异。

综上所述，本研究结合病例及 Meta 分析，发现

SREBF1基因 rs11868035位点与华中地区汉族人群PD

的易患性无明显相关性。但由于本研究纳入的样本量

有限，统计效能有所下降。为进一步确定 SREBF1基

因 rs11868035位点是否与中国人群PD发病相关，研究

者需要纳入更大样本进一步分析其与PD发病相关性。
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