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拉莫三嗪治疗 Becker 型先天性肌强直一例
并文献复习

钟洁 林金福 张成 钟欣静 陈雪玲 利婧 朱瑜龄

【摘要】 目的 报道拉莫三嗪治疗 1 例 Becker 型先天性肌强直患者的疗效及安全性。方法与结

果 17 岁男性患者，以四肢肌肉僵硬为首发症状，反复运动后症状减轻，血清肌酸激酶水平正常，基因

检测提示存在 CLCN1 基因外显子 11 c.1205C > T（p.Ala402Val）及 CLCN1 基因外显子 8 c.896T > C（p.
Val299Ala）错义突变，确诊为 Becker 型先天性肌强直；其母为 CLCN1 基因外显子 11 c.1205C > T（p.
Ala402Val）、其父为 CLCN1 基因外显子 8 c.896T > C（p.Val299Ala）错义突变，确诊为 Becker 型先天性肌

强直家系，其中 CLCN1 基因外显子 8 c.896T > C 突变尚无报道。经拉莫三嗪连续治疗 5 年后肌强直症状

长期缓解，且无任何药物不良反应。结论 该例 CLCN1 基因外显子 8 c.896T > C 错义突变进一步扩展了

CLCN1 基因突变谱。拉莫三嗪治疗效果良好，为 Becker 型先天性肌强直的治疗提供了新的思路。
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【Abstract】 Objective To report the efficacy and safety of lamotrigine in the treatment of one case
of Becker myotonia congenita. Methods and Results A 17 ⁃ year ⁃ old male had muscle stiffness in the
limbs as the first symptom, which could be alleviated after repeated exercise. The creatine kinase (CK)
level was normal. Genetic testing showed there were two missense mutations c.1205C > T (p.Ala402Val)
and c.896T > C (p.Val299Ala) located in exon 11 and 8 of CLCN1 gene respectively in the proband. The
missense mutation c.1205C > T (p.Ala402Val) in exon 11 was found out in his mother and c.896T > C (p.
Val299Ala) located in exon 8 was found out in his father. The latter, exon 8 c.896T > C of CLCN1 gene has
not been reported. The proband was clearly diagnosed as Becker myotonia congenita, and his family was
diagnosed as Becker myotonia congenita pedigree. After 5 years' treatment with lamotrigine, the symptom
of myotonia was significantly improved and no adverse reactions was observed. Conclusions The
missense mutation in exon 8 c.896T > C in this patient further expanded the CLCN1 gene mutation
spectrum. Lamotrigine is effective in treating Becker myotonia congenita, providing a new idea for the
treatment of myotonia congenita.
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先天性肌强直是由位于染色体 7q35 的氯离子

电压门控通道（CLCN）基因突变所致，主要以肌强直

和肌肉肥大、肢体僵硬、动作笨拙为临床特征；表现

为骨骼肌在随意收缩或物理刺激收缩后呈短暂性

僵硬状态不能立即放松，而重复收缩后则完全松

弛，症状在寒冷环境中加重、温暖环境减轻，肌肉肥

大酷似运动员，叩击后可见肌球征。先天性肌强直

发病率为（0.3 ~ 0.6）/10 万［1］，根据遗传形式可以分

为常染色体显性遗传性 Thomsen 病和常染色体隐性

遗传性 Becker 病，两种类型均为 CLCN1 基因点突变

所致［1］。迄今共报道 200 余个 CLCN1 基因突变［2］，

但 Becker 型先天性肌强直患者十分少见。本文报

道 1 例对拉莫三嗪治疗反应良好的 Becker 型先天性

肌强直患者，拟根据其临床特征、基因突变类型并

结合文献资料，对拉莫三嗪的疗效与安全性进行评

价，以期为该药治疗 Becker 型先天性肌强直提供新

的临床证据。

病例资料

患者 男性，17 岁。主因四肢肌肉僵硬 3 年余

并缓慢进展，于 2013 年 12 月 4 日至我院神经科就

诊。患者 3 年前（2010 年 8 月）无明显诱因出现四肢

肌肉僵硬，表现为由坐位转为直立位时双下肢肌肉

僵硬，约持续 3 s 后方能起步正常行走或跑步，用力

握拳后不易放松，约持续 3 s 后手指方可伸展；上述

症状经反复活动后可有所减轻，天气寒冷时加重。

发病期间无用力闭眼后睁眼困难、无复视，无胸闷

气短等症状与体征。门诊印象：疑似先天性肌强

直、发作性运动诱发性运动障碍（PKD）、强直性肌营

养不良症（DM）。患者自发病以来精神、睡眠尚可，

大小便无异常。

既往史、个人史及家族史 既往身体健康，生

长发育里程碑正常。父母非近亲婚配，身体健康，

家族中无类似疾病史。

体格检查 神志清楚，语言流利，认知功能正

常，脑神经检查无异常。四肢肌力 5 级，启动时四肢

肌张力增高，活动一段时间后恢复正常；腱反射正

常，无肌肉压痛，无肌束颤动；四肢肌肉肥大，以股

二头肌肥大最为明显，貌似运动员，叩击肱二头肌

和鱼际肌可见肌球征，双手用力握拳后手指伸展十

分缓慢，久坐后不能立即站起，行走起步僵硬、缓

慢，以最初数步尤甚，之后即行走如常。共济运动

和深浅感觉正常，病理反射未引出。

辅助检查 实验室检查：血清肌酸激酶（CK）水

平正常，各项血液生化指标检测均于正常值范围。

影像学检查：头部 CT 检查未见异常。电生理学检

查：心电图正常。因患者肌肉肥大极为明显，故未

行肌电图检查。

基因检测和生物信息学分析 采集患者及其

父母外周静脉血 2 ml，以第二代高通量测序技术［简

称第二代测序技术（NGS）］进行（家系）4000 种单基

因遗传病基因突变分析。经北京全谱医学检验所

有限公司检测，证实患者同时存在 CLCN1 基因外显

子 11 c.1205C > T（p.Ala402Val）和 CLCN1 基因外显

子 8 c.896T > C（p.Val299Ala）错 义 突 变 ；其 母 为

CLCN1 基因外显子 11 c.1205C > T（p.Ala402Val）错

义突变，其父存在 CLCN1 基因外显子 8 c.896T > C
（p.Val299Ala）错义突变（图 1）。生物信息学分析结

果显示，CLCN1 基因 c.1205C > T 在千人基因组数据

库（http://www.internationalgenome.org/）分 布 率 为

0.0024，在千人南方数据库分布率为 0.0048，属于罕

见变异，生物学危害性较高，为致病性突变；而

CLCN1 基因外显子 8 c.896T > C 错义突变在 dbSNP
数据库（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/）、ExAC 数

据库（http://exac.broadinstitute.org/）、千人基因组数

据库，以及千人南方和千人北方数据库均未被收

录，为国内外首次报道，生物学提示可能有害。结

合患者临床表现、实验室和基因检测结果，且其父

母无相关临床表现，符合隐性遗传规律，最终确诊

为 Becker 型先天性肌强直，其家系确定为 Becker 型
先天性肌强直家系（图 2）。

治疗与随访 该例患者自首诊日（2013 年 12 月

4 日）开始即接受抗癫 药物（AEDs）卡马西平治疗，

剂量为 100 mg/次（2 次/d）口服。规律服药 1 个月后

肌强直症状无明显改善，遂改为拉莫三嗪 50 mg/次
（2 次/d）口服；连续治疗 2 个月后（2014 年 3 月）四肢
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肌肉僵硬症状有所缓解，且无其他不适。继续服用

拉莫三嗪 3 个月（2014 年 6 月）后肌肉僵硬症状明显

改善，握拳、行走无异常，能够游泳。其后，因自行

停药 2 d 症状加重，于 2014 年 7 月再度复诊，体格检

查握拳后可松开，但由坐位转直立位并行走时需停

滞约 1 s，未用药。1 个月后（2014 年 8 月）复诊，症状

继续加重，握拳后虽可松开，但由坐位转直立位并

行走停滞时间延长至 2 s，且上楼时全身肌肉僵硬、

咬牙后不易放松，重新予拉莫三嗪 50 mg/次（2 次/d）
口服；连续治疗 1 个月后（2014 年 9 月）肌肉僵硬症

状有所缓解，握拳后可即刻松开，体位转换停滞时

间缩短至 1 s，咬牙后较前易松开，叩击性肌强直持

续时间缩短为 1 s。期间由于患者自行停药 2 次而

致症状再度复发，恢复服药后 3 d 自觉症状改善。

自 2015 年起始终坚持服药，每 3 个月复诊 1 次，症状

逐渐改善，1 年后（2016 年）能够胜任厨师工作。至

2018 年 11 月复诊时四肢和面部肌强直症状基本缓

解，叩击性肌强直消失。患者服用拉莫三嗪 5 年余，

无其他不适，未曾发生该药常见的皮疹、头痛、视物

模糊、恶心呕吐、腹痛腹泻等皮肤、神经系统、消化

系统等不良反应。

讨 论

根据遗传方式，先天性肌强直可分为常染色体

显 性 遗 传 性 Thomsen 病 和 常 染 色 体 隐 性 遗 传 性

Becker 病。Thomsen 病多自婴儿期或儿童期发病，

表现为用力闭眼不易睁开，轻至中度肌强直和肌肉

肥大，寒冷、疲劳、饥饿、情绪激动、月经、妊娠等情

况下病情加重，多次反复运动后症状可减轻，即“热

身现象”，尚可见叩击性肌强直表现。Thomsen 病患

者表现的肌强直和肌肉肥大多呈普遍性强直和肥

大，酷似运动员。Becker 病发病较 Thomsen 病更为

隐匿，首发症状出现的较晚，多于青少年期才发病，

但肌强直症状较为严重，呈中至重度肌强直伴短暂

性肌无力，一般于下肢肌肉开始，逐渐上升，肌无力

症状每次发作可持续数秒至数分钟，部分患者可表

现为逐渐加重的肌无力和肌萎缩，15%的患者可伴

肌肉疼痛［3］。本文家系中的先证者 13 岁才隐匿发

病，以下肢肌强直、肌肉肥大症状首发，相继发展至

躯干、上肢，呈典型的肌强直及肌肉肥大，存在“热

身现象”和叩击性肌强直，病程中未见呼吸肌、尿道

括约肌受累，亦无其他系统损害表现，符合先天性

肌强直的特征性临床症状与体征。该病需与先天

性副肌强直、发作性运动诱发性运动障碍等离子通

道病相鉴别，前者表现为反复运动后肌强直症状加

重，故不支持诊断；后者多于青少年期发病，以突发

性动作诱发的肌张力障碍为特征，但该例患者卡马

西平治疗效果欠佳。先天性肌强直患者血清肌酸

激酶水平和心电图检查多无异常，肌电图可见肌强

直表现。有研究显示，频率为 3 Hz 的重复神经电刺

激患者耐受性良好且敏感性较高，适用于先天性肌

强直基因型⁃临床表型的相关研究［4］。因该例患者

的临床表现十分典型，根据病史、症状与体征即可

明确临床诊断，故直接进行基因检测以明确其突变

位点，而未行肌电图检测。

先天性肌强直是 CLCN1 基因突变所致，该基因

图 1 基因检测结果可见 1a 患者存在 CLCN1 基因外显子 11 c.1205C > T（p.Ala402Val）错义突变（箭头所示） 1b 患者
存在 CLCN1 基因外显子 8 c.896T > C（p.Val299Ala）错义突变（箭头所示） 1c 患者之母存在 CLCN1 基因外显子 11
c.1205C > T（p.Ala402Val）错义突变（箭头所示） 1d 患者之父存在 CLCN1 基因外显子 8 c.896T > C（p.Val299Ala）错义突变
（箭头所示）

Figure 1 Genetic testing findings The patient had missense mutation in exon 11 c.1205C > T (p.Ala402Val) of CLCN1 gene
(arrow indicates, Panel 1a). The patient had missense mutation in exon 8 c.896T > C (p.Val299Ala) of CLCN1 gene (arrow
indicates, Panel 1b). His mother had missense mutation in exon 11 c.1205C > T (p.Ala402Val) of CLCN1 gene (arrow indicates,
Panel 1c). His father had missense mutation in exon 8 c.896T > C (p.Val299Ala) of CLCN1 gene (arrow indicates, Panel 1d).

1a 1b

1c 1d
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突变可引起氯离子通道蛋白功能失活，使氯离子内

流减少、膜静息电位变化，导致肌细胞兴奋性增高，

从而诱发肌强直。CLCN1 基因包含 23 个外显子，编

码 988 个氨基酸，组成骨骼肌 CLCN1 蛋白，为一种

跨膜蛋白，当相应基因突变时即可引起该蛋白的主

要疏水区氨基酸改变。目前已发现 CLCN1 基因有

200 余种突变类型，包括缺失、插入、移码、错义及无

义突变等。本文患者 CLCN1 基因检测提示存在两

种错义突变，其中 CLCN1 基因外显子 11 c.1205C > T
突变来自母亲，其母表现为杂合突变、其父为野生

型；而 CLCN1 基因外显子 8 c.896T > C 错义突变来

自父亲，其父呈杂合突变，母亲为野生型，父母临床

表型均正常，由此可以确定患者为常染色体隐性遗

传性肌强直。生物信息学分析结果表明，CLCN1 基

因外显子 11 c.1205C > T 在千人基因组数据库中的

分布率为 0.0024，属于罕见变异，生物学危害性较

高，且已被 Fialho 等［5］报告为致病性突变；另一个是

CLCN1 基因外显子 8 c.896T > C 错义突变，该突变在

数据库中未收录，生物信息学提示可能有害，Fialho
等［5］报告与 c.896T > C 突变相近的 c.895G > C（p.
Val299Leu）为致病性突变。因此，该例患者 CLCN1
基因外显子 8 c.896T > C 错义突变进一步扩展了

CLCN1 基因突变谱。

目前临床上治疗先天性肌强直的药物主要是

卡马西平和美西律。卡马西平和美西律均为钠通

道阻断剂，通过防止因细胞膜过度去极化导致的传

导阻滞，减轻骨骼肌持续性自发收缩后产生的短暂

性动作电位抑制，以减轻肌强直［6］，但这两种药物的

临 床 疗 效 均 不 十 分 理 想 。 拉 莫 三 嗪 是 英 国

Wellcome 实验室在 1978 年的一项实验研究中的意

外发现，1985 年该实验室的研究表明，拉莫三嗪对

强直发作的控制效果优于苯妥英钠和苯巴比妥等

当时的主流抗癫 药物。1990 年，拉莫三嗪首先在

爱 尔 兰 上 市 ，1992 年 ，美 国 食 品 与 药 品 管 理 局

（FDA）批准其用于治疗部分性发作。2005 年，该药

在我国上市，主要用于 12 岁以上儿童及成人的部分

性发作和全面性强直⁃阵挛发作（GTCS）的单药以及

2 岁以上儿童或成人的添加治疗，其半衰期为 24 ~
30 小时，每天可服用 2 次。2019 年新研发的拉莫三

嗪分散片剂已获得国家食品药品监督管理总局

（CFDA）批准上市，用于治疗 2 岁以上人群的癫 发

作，相较之前的普通片剂而言，新的剂型更适用于

全年龄段患者。作为新型广谱抗癫 药物，拉莫三

嗪因不良反应少、药物相互作用少等特点而被广泛

应用于临床。拉莫三嗪为苯三嗪衍生物，其作用机

制是通过阻断神经元表面电压门控性钠离子通道

（VGSC）而稳定细胞膜，抑制神经元细胞异常放电；

稳定突触前膜，抑制兴奋性神经递质，尤其是谷氨

酸的释放；与此同时，还具有阻断电压门控性钙离

子通道（VGCC）的作用［7］。2017 年，Andersen 等［8］开

展的一项随机双盲对照临床研究结果显示，与传统

抗心律失常药物美西律相比，拉莫三嗪对缓解肌强

直更为有效，其药理学机制即与阻断神经元表面电

压门控性钠离子通道、抑制兴奋性神经递质有关。

Skov 等［9］发现，拉莫三嗪与卢非酰胺联合应用的疗

效更为显著，目前尚无相关临床疗效和长期随访报

道。本文患者自 17 岁开始服用拉莫三嗪，单药治疗

5 年余，肌强直症状明显缓解，与国外文献报道的结

果相一致［8⁃9］。患者治疗期间曾因自行停药导致病

情反复，重新服药后 3 天肌强直症状即获得改善，且

治疗期间未出现任何药物不良反应［10］。

综 上 所 述 ，本 文 患 者 CLCN1 基 因 外 显 子 8
c.896T > C 错义突变进一步扩展了 CLCN1 基因突变

谱。同时该例患者亦是国内首次应用拉莫三嗪治

疗 Becker 型先天性肌强直的病例，经过 5 年多的随

访，疗效显著，肌强直症状改善明显。下一步我们

将进一步扩大样本量加以分析，并对其药理学机制

进行深入研究。
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