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[摘 要] 目的：探讨浙江台州地区一个强直性肌营养不良(myotonic dystrophy，DM)汉族家系

的临床表现和分子遗传学基础。方法：分析该家系44例成员中8例(包括先证者Ⅲ，。)临床确诊为

DM患者的临床表现，以及5例患者和6例无症状成员的肌电图表现。并对7例DM患者(除Ⅱ。外)

的DNA样品进行DM，和DM。2个位点PCR扩增、琼脂糖电泳检测，对克隆产物进行测序。结杲：该

家系患者除有肌强直、肌萎缩等表现外；心电图检查：心脏传导阻滞(7／8)；裂隙灯检查：白内障(6／

7)；肌电图检查：患者组有强直电位发放(5／5)，无临床症状成员也存在肌源性损害(5／6)；但该家系

无DMt位点(CTG)n和DM。位点(CCTG)，2的重复数增加。结论：强直性肌营养不良可能存在新的

致病基因位点。
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Clinical and genetic analysis of a ped：ei oe of myotonic dystrophy disease
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[Abstract]Objective：To investigate the clinical manifestations and tO make genetic analysis in

a pedigree with myotonic dystrophy disease．Methods：The proband and available family

members were identified by neurological examination．The clinical manifastation of 8 patients

(including the proband)was analyzed；the electromyographic data of 5 patients were compared

with 6 other family members．Blood samples were obtained from the 7 patients of the family

(exceptingⅡ6)．DMl and DM2 gene were amplified by PCR，tested by agarose electrophoresis，

then analyzed by genetic analyzer．Results：Myotonia and muscle weakness were the main

manifestations associated with heart block(7／8)and cataract(6／7)．Electromyologram showed

myopathic abnormalities not only in patients but also in other members of the family(5／6)．The

CTG repeats in DMland CCTG repeats in DM2were all in normal range．Conclusion：There likely

tO be new mutants in this DM pedigree and further study iS needed．
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强直性肌营养不良(myotonic dystrophy，

DM)是多系统受累的常染色体显性遗传病，主

要累及骨骼肌、心肌、晶状体、内分泌系统和皮

肤等，任何年龄均可发病，目前尚无有效治疗方

法。现有的分子遗传学研究认为，DM是基因组

中寡核苷酸串联重复序列存在不稳定扩增所

致。到目前为止，与DM相关的公认基因仅有2

个：DMl型(OMIM：602668)E1]位于19q13．2

—13．3，编码强直性肌营养不良蛋白激酶

(DMPK)。由于该基因3’端非翻译区内三核苷

酸(CTG)以重复序列拷贝数增加而发病；DM：

型(OMIM：160900)[z1位于3q13．3—24，编码锌

指蛋白9(ZNF。)，由其1号内含子中的四核苷酸

(CCTG)，z重复序列拷贝数增加而发病。现对

我们经治的一个临床诊断为DM的家系，进行

临床特点、电生理和致病基因分析。

1材料与方法

1．1 家系资料DM汉族家系来自浙江省台

州地区。该家系共4代44人(图1)，其中患者8

例，男性3例、女性5例。所有现存患者均由2名

神经专科医师进行病史询问和体格检查。先证

者(I，。)，女性，34岁，小学文化，无业，于2006

II

Ⅲ

Ⅳ

年7月就诊于我院。患者20年前出现双手活动

不灵活，手握紧后不易松开，口齿不清，反应迟

钝；15年前开始久坐后起身困难，偶尔行走中

乏力摔倒，伴有双眼视力下降，月经不规则，病

情进行性加重。“贫血”10余年，自然流产2次。

神经系统检查：神清，反应迟钝，“斧状脸，鸭状

脖”，面部表情僵硬刻板，口齿不清，抬头力弱，

四肢近端肌力V级，远端肌力Ⅳ级，腱反射减

低，腓肠肌叩诊可见肌球形成，指间肌群轻度萎

缩，双侧病理征阴性。MMSE评分：19分，计算

能力下降，构图能力下降明显。辅助检查：肌酸

激酶(CK)339 U／L，乳酸脱氢酶(LDH)258 U／

L；裂隙灯检查：双侧晶体后囊中心白色浑浊，

考虑白内障；心电图检查：窦性心率，完全性右

束支传导阻滞；肌电图(EMG)：右第一股间背

侧肌、右胫骨前肌呈部分肌源性损害表现，放松

时可见肌强直电位发放(+～++)。先证者爷

爷(I：)起病年龄不详，生前有双手握紧后不能

马上松开伴行走困难、构音不清等，58岁死于心

脏病，I。先后拥有两个配偶(I。和I。)。先证者

哥哥(I。)18岁开始出现手握紧后不能马上松

开、行走困难和构音差等，生前有明显的“斧状

脸，鸭状脖”等DM特征面容，42岁时死于车祸。

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

口健康男性， o健康女性， ■男性患者， ●女性患者， ／已死亡， ＼先证者

图1 DM一家系系谱图

Fig．1 The pedigree of a myotonic dystrophy family
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1．2肌电图检查取家族中年龄在18～50岁

的5例患者和年龄相近的6例无症状成员，分别

作为患者组和无症状组。使用同心圆针电极观

察三角肌、手第一骨间背侧肌、股四头肌内侧肌

和胫骨前肌的自发电位及募集形式，记录放松

时肌强直电位发放并将轻收缩时每块肌肉20

个运动单位电位(MUAP)平均时限测定值与

本院肌电图室正常值相比较，若(测定值一正常

值)／正常值≤20％者为肌源性损害。

1．3基因检测 在知情同意前提下，抽取家系

成员中7名患者(除Ⅱ6外)外周静脉血5～10

ml，酚一氯仿法提取gDNA。PCR法扩增DM，和

DM：位点，琼脂糖电泳检测：PCR扩增DM。位

点的引物为F：5’一GAAGGGTCCTTGTAGC

CGGGAA一3’和 R：5’一CAGAGCAGGGGC

GTCATGCACA一3’。反应程序：94 C 2 min，35

×(95‘C 50 s、62 C 50 S、72‘C 60 S)，72 C 7

min。PCR扩增DM：位点的引物为F：5’一

GCCTAGGGGACAAAGTGATA一3’和R：5’一

GGCCTTATAACCATGCAAATG一3’。反应

程序：94 C 2 min，38×(94‘C 45 S、57。C 45 s、

72 C 60 s)，72℃10 min；均使用QIAGEN公司

的Hotstar酶反应体系。DM，和DM2的PCR产

物经1．5％的琼脂糖i00 V电泳20 min，置于紫

外分析仪鉴定扩增效果。每份样品扩增DM，和

DM：位点后，采用Invitrogen公司的TOPO

Tacloning Kit克隆PCR产物并送测序组测序。

2 结 果

2．1 临床特点 该家系遗传方式符合常染色

体显性遗传，具有不完全外显率。家系中有6例

患者(除IV 2、IV 6外)以手握紧后不易松开起

病；IV 2和IV 6以出生后喂养困难、发育迟缓，病

情呈进行性加重；发病年龄在O一40岁之间，平

均病程12年(表1)。所有患者均有“斧状脸”、口

齿不清和抬头力弱，有以远端为主的肌力下降、

腱反射减弱和肌张力增高，5例远端肌肉可见

萎缩，5例腓肠肌叩诊可见肌球，7例有房室或

束支传导阻滞，6例白内障。2例反复流产史，l

例糖尿病史，1例癫痫史。所有患者都符合

GriggsD-4]等的DM诊断标准。

2．2肌电图 患者组5例受检肌肉有放松时肌

强直电位发放(+～++)，且均表现为肌源性

损害，近端肌和远端肌受损肌肉分别占该组近端

和远端受检肌肉的50％和80％；无症状组6例均

无肌强直电位发放，但5例有不同程度的肌源性

损害表现，近端肌和远端肌受损肌肉分别占无症

状组近端和远端受检肌肉的41．7％和50％。

表1 8例强直性肌营养不良患者的临床资料

Table 1 The clinical features of the 8 patients of the pedigree

注：一：正常；+：异常
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2．3基因检测 参照文献中的电泳图，该家系

所有样品经DM，引物扩增后在约180～220 bp的

范围内出现DM。位点的等位基因条带(图2)，经

DM。引物扩增后在约240～260 bp的范围内出现

等位基因条带(图3)，与前面DMI位点情况相似。
图2 DM，位点PcR产物电泳图

克隆Ⅲ-s和Ⅲ。的DM，和DM2 PCR产物，测 ⋯ ． ． ．
．

序结果显示，Ⅲ。。CTG重复次数为5次，皿。 ¨g·2竺雾rose
elec仃。phore51S

CTG重复次数为lO次；Ⅲ，。CCTG重复次数
‘

为5次，Ⅲ。CCTG重复次数为7次(图4、图5)。

?喜璺曼巴蔓苎篓竺，曼竺毫查登2曼耄}7。／ 图3 DM。位点PcR产物电泳图

8例’有。篓墨三巴篓銎．曼2苎毫罂竺曼茎 F—ig．3 Ag‘a—ro—se ele。：。o”ph—ores—is，e。ul。s。f(．6／，8向仍⋯J)要曼空壁篓苎竺：翼笺黧 。DM：⋯

。“’

中5例肌电图显示有不同程度的肌源性损害，
‘

图中显示(CTG)n重复次数为lO次

图4 患者Ⅲ。的DM。等位基因测序图

Fig．4 The genetic analyzer result of DM 1

图中显示(CCTG)以重复次数为7次

图5 患者噩。的DM：等位基因测序图

Fig．5 The genetic analyzer result of DM2

这可能是亚临床表现；另外，DM患者与无临床

症状家系成员近端肌和远端肌肌源性损害无明

显差异，即呈广泛性分布。该家系的DM患者中

自内障的比率较高，可能是突变过程中影响与其

紧密相连的SIX。基因的表达有关‘引。家系中男女

发病几率相近，符合常染色体显性遗传特点，同

时具有不完全外显率；各代均有发病，发病年龄

逐代提前，符合短串联异常扩展延迟的遗传早现
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现象。I＼『。和Ⅳ。2例均为出生后即出现喂养困

难，发育迟缓，且“斧状脸。鸭状脖”和智能减低等

明显，这可能是成人型向婴儿理转变¨]。

目前DM的公认的致病基因为DM，和

DM。。其中DM。基因位点的(CTG)珂在正常人

中有5～37个拷贝，在DM。前突变者中有50～

80个拷贝，DM．患者则达到80～2 000个拷贝，

甚至更多。DM：基因位点的(CCTG)n在正常人

中<26个拷贝，而DM。患者为75--一11 000个拷

贝，平均5 000个拷贝。研究表明，DM．与DM。发

病机制相类似，不是异常扩增的CTG或CcTG

重复序列本身，而可能是由含有该序列的DNA

转录而来的含有过长的CUG或CCUG重复序

列的mRNA，在细胞内堆积影响了氯离子通

道、胰岛素受体等，从而导致相似的肌强直、糖

尿病等表现"]。近年来不断有报道，发现部分

DM患者头颅MRI上有脑自质异常信号【81；同

时，病理检查也在DM患者颞叶白质、皮质和海

马处发现Tau蛋白，认为这町能是在转录过程

中选择性剪切Tau外显子2、3的缘故[9J。

近年来也有个别报道DM的发病可能与

DMl和DM：不相关。Wieser等[1 012000年曾报道

一个与DM。基因无关的近端型强直性肌营养不

良(PR()MM)家系。2004年赵晓萍等¨¨发现一

个非CTG zI[zCCTG重复数增加的强直性肌营养

不良家系；2005年法国学者Isabelle等在分析一

个伴有额叶痴呆的DM家系时发现该家系可能

为X一连锁遗传，并发现该家系具有一个新的强

直性肌营养不良位点DM。，定位于15q21—24，但

尚未被克隆n 2|。我们通过PCR法、电泳分析和基

因检测方法，排除了已经报道的2个致病基因位

点的I)MPK和ZNF。在该DM家系中的作用，从

而提示该家系中可能存在与I)MPK和ZNF。致

病机制相类似的新的致病基因位点，并有待进一

步对其特定染色体区域基因组扫描和全基因组

扫描等方法，以确定新的致病基因位点。
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