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POMT1和POMT2基因突变导致的2例α-抗肌萎缩相关糖蛋白病

甘思仪，杨海燕，肖婷，潘邹，吴丽文

（中南大学湘雅医院儿科，长沙 410008）

[ 摘 要] α -抗肌萎缩相关糖蛋白病 (alpha-dystroglycanopathy，α -DGP)是由于 α -抗肌萎缩相关糖蛋白 (alpha-

dystroglycan，α-DG)异常糖基化导致的一组先天性肌营养不良症和肢带型肌营养不良症，国内目前对于该类疾病的

临床表现、遗传学特点及诊断方法研究较少。中南大学湘雅医院儿科收治 2 例由 O-甘露糖转移酶 (protein O-

mannosyltransferases，PMTs)家族的POMT1、POMT2基因突变导致的α-DGP患者。2例患者均表现为运动落后，伴

或不伴有智力损害，血清肌酸激酶(creatine kinase，CK)水平显著升高，肌电图检查结果提示肌源性损害，肌肉活检

符合肌病表现。遗传学检测发现2例患者均有复合杂合突变，2例患者的父母均为携带其中一种突变的杂合子；1例

患者为POMT1基因 c.824+1G>A，splicing和 c.1777G>A，p.A593T，另 1例患者为POMT2基因 c.604T>G，p.F202V

和 c.868C>T，p.P290S。利用在线数据库进行预测，结果提示突变位点具有致病性。2例患者分别确诊为先天性肌营

养不良伴智力障碍(congenital muscular dystrophy with mental retardation，CMD-MR)及肢带型肌营养不良 2N型(limb-

girdle muscular dystrophytype 2N，LGMD2N)。PMTs家族有着相似的序列，基因突变均可导致不同程度的肌营养不

良，且伴随血清CK水平的升高。α-DGP很容易误诊，遗传学检查有益于早期诊断、预后判断及遗传咨询。

[关键词] POMT1基因；POMT2基因；α-抗肌萎缩相关糖蛋白病；复合杂合突变；遗传学检查
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ABSTRACT Alpha-dystroglycanopathy (α-DGP) is a group of congenital muscular dystrophy and limb

band muscular dystrophy caused by abnormal glycosylation of α-dystroglycan (α-DG). At

present, there are few studies on the clinical manifestations, genetic characteristics, and

diagnostic methods for α -DGP in China. Two cases of α-DGP caused by POMT1 and

POMT2 gene mutations in the protein O-mannosyltransferases (PMTs) family were

admitted to the Department of Pediatrics, Xiangya Hospital, Central South University. The

2 patients showed exercise retardation, with or without mental retardation. Serum level of

creatine kinase (CK) was increased significantly. Electromyography showed myogenic
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impairment. Muscle biopsy was consistent with myopathy. Genetic test showed that both

patients had compound heterozygous mutations, and the parents of the 2 patients were

heterozygous with one of the mutations. There were c.824+1G>A, splicing and c.1777G>

A，p.A593T in POMT1 gene, and c.604T>G, p.F202V and c.868C>T, p.P290S in POMT2

gene. The online database was used to predict the mutation sites and suggested the

pathogenicity. Finally, one patient was diagnosed as congenital muscular dystrophy with

mental retardation (CMD-MR) and the other was dystrophytype 2N (LGMD2N). PMTs

family has similar sequences. Gene mutations can lead to different degrees of muscular

dystrophy with the increase of serum level of CK. α-DG is easy to be misdiagnosed.

Genetic examination is beneficial to early diagnosis, prognosis, and genetic counseling.

KEYWORDS POMT1 gene; POMT2 gene; alpha-dystroglycanopathy; compound heterozygous

mutation; genetic examination

α-抗肌萎缩相关糖蛋白病(α-dystroglycanopathy，

α-DGP)是由于α-抗肌萎缩相关糖蛋白(α-dystroglycan，

α-DG)的O-连接糖基化缺陷导致的一组罕见的肌营养

不良相关疾病。该疾病的遗传方式为常染色体隐性

遗传，临床特征为骨骼肌、中枢神经系统和眼部受

累。目前按照起病年龄及严重程度可分为先天性肌

营养不良(congenital muscular dystrophy，CMD)、肢

带 型 肌 营 养 不 良 (limb-girdle muscular dystrophy，

LGMD)两大类[1]。CMD包括福山型先天性肌营养不

良(Fukuyama congenital muscular dystrophy，FCMD)、

肌 - 眼 - 脑 病 (muscle-eye-brain disease， MEBD)、

Walker-Warburg 综 合 征 (Walker-Warburg syndrome，

WWS)、先天性肌营养不良 1C型(congenital muscular

dystrophy type 1C，MDC1C)、先天性肌营养不良 1D

型(congenital muscular dystrophy type 1D，MDC1D)、

CMD 伴智力障碍(congenital muscular dystrophy with

mental retardation， CMD-MR) [1, 3]。 LGMD 包 括

LGMD2K、 LGMD2N、 LGMD2O、 LGMD2M、

LGMD2I等各型[3]。目前已知的α-DGP致病基因有19

个[1-2]，本研究报道告2例由于POMT1、POMT2基因

变异所致CMD-MR、LGMD2N，并结合相关文献进

行分析，旨在提高临床医师对这类疾病的认识和管

理水平。

1 临床资料

患儿 1，女，2岁，因“精神运动发育迟缓，发

现心肌酶异常10个月余”于2017年11月就诊于中南

大学湘雅医院儿科门诊。患儿 10个月时可抬头，11

个月时可独坐，1岁时可扶站，1岁10个月开始无意

识地叫“爸爸、妈妈”。就诊时患儿已 2岁，不能独

站，可以扶走，不会叫人，10个月前因“发热”在

当地医院查血清肌酸激酶(creatine kinase，CK)水平

达2 465 U/L(参考值范围40~200 U/L)，无肌痛、皮疹

等其他异常表现。出生史无异常。患儿父亲小时候

有运动发育落后，母亲体健。入院时体格检查：神

志清楚，能追光追物，可发“啊”音，能扶走 4~5

步，不能独站，四肢肌张力正常，双侧腓肠肌未见

假性肥大，膝反射、跟腱反射可引出，病理征阴性。

血乳酸 2.80 mmo/L(参考值范围 1.42~1.90 mmo/L)，

CK 7 432 U/L，血氨、免疫全套、多发性肌炎谱抗

体、血尿筛查均正常。心脏彩色多普勒超声检查、

颅脑 MRI 平扫正常。智力测试显示轻度发育迟缓。

头颅及左侧大腿MRI平扫显示左侧股直肌及其周围

筋膜异常信号，考虑肌营养不良。肌电图显示早期

肌源性改变。DMD基因、线粒体基因未见异常。肌

肉活检显示肌病(轻度)。

患儿2，男，10岁，因“肌无力8年余”于2019

年8月就诊于中南大学湘雅医院儿科门诊。患儿1岁

时可独坐，1岁9个月时可独走，容易摔跤，易疲劳，

跑步较同龄人慢，运动量大时感肌痛，容易感冒，

免疫力低下，行走时间久时需要扶走，在当地医院

坚持康复治疗，肌无力症状稍有改善。就诊时蹦跳

不灵活，行走时呈鸭步、踮脚，能拾重物。患儿就

学至今，各科成绩均不及格。出生史及家族史无特

殊。体格检查：对答、交流正常，体型消瘦，双上

肢举臂能完全过肩。不能久蹲，双脚跳勉强离地能

完成 10 余个，能自行上下楼梯，双侧腓肠肌肥大，

双上肢肌力、肌张力正常，双下肢近端肌力4+级、远端

肌力5−级，肌张力低，跟腱挛缩，双侧膝腱反射未引

出，病理征阴性。血常规正常。肝功能：谷丙转氨酶

296.5 U/L(参考值范围 7.0~40.0 U/L)，谷草转氨酶
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227.7 U/L(参考值范围13.0~35.0 U/L)。心肌酶：乳酸脱

氢酶 900.0 U/L( 参考值范围 120.0~250.0 U/L)， CK

10 129.5 U/L(参考值范围 40.0~200.0 U/L)，CK 同工

酶180.6 U/L(参考值范围<24.0 U/L)，肌红蛋白491.3μg/L

(参考值范围<70.0 μg/L)。血氨、乳酸、凝血功能、

风湿、免疫、狼疮全套、血尿筛查均正常。脑电图、

心脏彩超、心电图正常；头颅及脊髓 MRI 无异常；

肌电图显示肌源性改变；DMD基因未见异常；肌肉

活检显示骨骼肌呈肌营养不良样病理改变。

经中南大学湘雅医院伦理委员会的批准，并获

得患儿监护人签署知情同意书后，抽取2例患儿及其

父母外周血清各 2 mL(乙二胺四乙酸抗凝)用于提取

DNA。首先将DNA打断并制备文库，然后通过芯片

对目标基因编码区及临近剪切区的DNA进行捕获和

富集，最后使用高通量测序平台进行突变检测。对

二代测序发现的致病突变经 Sanger 测序验证，并对

患者父母进行相同基因突变位点验证。

在 POMT1 基因(NM_007171)剪切位点区域及外

显子区域发现患儿1存在2处杂合突变点(c.1777G>A

和c.824+1G>A)，导致氨基酸改变p.A593T，splicing。

在人类基因突变数据库专业版(Human Gene Mutation

Database Professional，HGMD Pro)中，c.824+1G>A

位点未见报道，致病性尚不明确，但人群携带率为

0.000 665 8，此突变为剪切位点的突变，对蛋白质功

能的影响可能较大。c.1777G>A 位点报道为致病突

变。POMT1 基因的双杂合突变分别来自于其父母，

为复合杂合突变(图 1)。患儿 1符合常染色体隐性遗

传规律，诊断为CMD-MR。

患儿 2 的 POMT2 基因(NM_013382)存在复合杂

合突变 c.604T>G，p.F202V 和 c.868C>T，p.P290S，

其中 c.604T>G，p.F202V遗传自母亲，c.868C>T，p.

P290S 遗传自父亲(图 2)。在 HGMD Pro 中，突变位

点 c.604T>G报道为致病突变，突变位点 c.868C>T未

见报道。Polyphen-2和Mutation Taster预测结果显示：

c.604T>G氨基酸序列高度保守，c.868C>T氨基酸序

列相对保守，均显示出潜在的致病性。患儿2遗传方

式符合常染色体隐性遗传，诊断为LGMD2N。

患儿1经电话随访至4岁半，能独走、跑步，爬

楼较同龄人慢，智力落后，无法正常交流。患儿2入

院后予艾地苯醌、左卡尼汀改善肌肉代谢，辅酶Q10

护心等对症支持治疗，症状无明显加重，生活质量

缓慢提高。

图 1 患者 1及其父母POMT1基因Sanger测序结果显示患者为 c.824+1G>A，p.F202V+c.1777G>A，p.P290S复合杂合突

变，分别来自其父亲(c.824+1G>A)和母亲(c.1777G>A)

Figure 1 Sanger sequencing of POMT1 gene in patient 1 and his parents shows that the patient has a compound

heterozygous mutation of c. 824+1G>A, p. F202V+c. 1777G>A, p. P290S, which comes from his father (c. 824+1G>A) and

mother (c.1777G>A), respectively

图2 患者2及其父母POMT2基因Sanger测序结果显示患者为c.604T>G，p.F202V+c.868C>T，p.P290S复合杂合突变，分

别来自其父亲(c.868C>T)和母亲(c.604T>G)

Figure 2 Sanger sequencing of POMT2 gene in patient 2 and his parents shows that the patient has a compound

heterozygous mutation of c.604T>G, p. F202V+c.868C>T, p. P290S, which comes from his father (c.868C>T) and mother

(c.604T>G), respectively
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2 讨 论

α-DGP 是一组可累及多个系统的遗传异质性疾

病，主要临床表现为不同程度的肌肉无力，中枢神

经系统和眼部受累，可伴有肌萎缩、脊柱关节畸形、

智力障碍、语言障碍及癫痫发作等，血清CK水平不

同程度地升高，肌电图提示肌源性损害，肌肉活检

可观察到肌营养不良病变，免疫组织化学染色示 α-

DG的糖基化水平降低[4]。然而，α-DG糖基化不是α-

DGP 中唯一受影响的途径，低糖基化不是诊断 α-

DGP的唯一金标准[5]。对于任何怀疑CMD或LGMD

的患者，DMD基因检测呈阴性，伴有器质性脑部结

构异常或眼部异常，都应考虑肌营养不良症，在进

行肌肉活检之前，建议采用二代测序帮助确诊[6-7]。

定位于染色体 9q34.13 的 POMT1 基因跨度超过

20 kb，包含 20个外显子，并编码具有 747个氨基酸

的 O-甘露糖转移酶 (protein O-mannosyltransferase，

POMT)1[6]。POMT2 基因编码内质网的完整 POMT2

蛋白，含有21个外显子，跨越46 kb，定位于染色体

14q24.3上。POMT1和POMT2蛋白同属于O-甘露糖

转移酶(protein O-mannosyltransferases，PMTs)家族[8]，

二者形成复合物时，具有POMT活性，参与O-甘露

糖基聚糖的合成[6]。POMT1、POMT2基因突变会导

致酶活性的降低，致使骨骼肌中 α-DG糖基化减少，

O-甘露糖基化对于维持细胞形状和细胞完整性具有

重要作用。POMT1蛋白在人类胚胎和成人组织中广

泛表达，在胎儿脑、垂体、睾丸、骨骼肌和心脏中

均有高表达，主要影响肌肉、大脑和眼睛的发育[9]。

目前对于PMTs家族蛋白质的功能了解得较少，α-DG

的O-连接糖基化缺陷的致病机制并未完全阐明，部

分致病基因的功能仍未完全确定[1]。POMT糖基化是

一种必不可少的翻译后蛋白质修饰，作为与神经元

迁移缺陷相关的严重CMD的潜在病理机制已日渐成

为关注的焦点。POMT糖基化对早期小鼠胚胎细胞之

间黏附连接的形成至关重要，而细胞与细胞之间的

黏附对胚胎发育、组织形态发生和组织修复以及肿

瘤侵袭和转移至关重要。果蝇中的 POMT 突变体会

导致感觉神经元的轴突连接异常，胚胎和肌肉发育

的缺陷；小鼠中POMT1的缺失导致胚胎死亡[10-11]。

POMT1、POMT2基因高度同源，故表型上有交

叉重叠[1]。POMT 的突变会导致严重的肌营养不良

症，并伴有明显的神经缺陷[11]。其中，WWS临床特

点以脑部受累为突出表现，表现为智力障碍、脑积

水、II型无脑回畸形、脑室扩大、小脑畸形等；眼部

受累包括青光眼、白内障、视网膜脱离等；此外可

能伴有显著肌力、肌张力低下，智力、运动发育严

重落后，甚至无法获得任何运动能力，包括抬头、

翻身、独坐，病死率高，患儿多于3岁内死亡。MEB

以眼部症状最为突出，绝大部分患儿最大运动能力

仅限于独坐，多于 18 岁前死亡。LGMD2K 起病晚，

症状轻，患者通常有小头畸形和智力障碍。CMD-

MR 则表现为智力发育落后，伴或不伴头颅结构异

常，通常没有眼部畸形[1, 9, 12-13]。完全破坏 O-甘露糖

基转移酶活性的突变大多数与更严重的表型WWS有

关[8]，而 POMT1残留酶活性的突变可能与较轻的表

型CMD-MR有关。CMD-MR少见，最先在2000年被

描述，28例WWS患者属于4个不相关的家族，患者

存在复合杂合突变，表现为较轻形式的CMD[14]。在

本研究中，患儿1幼年时期起病，以精神运动发育迟

缓为主要临床表现，伴有轻度智力损害，血清CK水

平明显升高，肌电图、肌肉活检结果均显示肌肉病

变，无脑部、眼部受累。遗传学检测发现POMT1基

因复合杂合突变 c.824+1G>A(父源)和 c.1777G>A(母

源)，其中 c.824+1G>A位点未见报道，c.1777G>A位

点已报道为致病突变，符合常染色体隐性遗传规律，

诊断为CMD-MR。

目前国内未见有LGMD2N的报道，国外最初在

2007年报道。LGMD2N与病情较轻的LGMD表型有

关，其特征是肩部和臀部肌肉萎缩和无力[15]。国外共

报道LGMD2N患者 18例[15-17]，患者起病年龄为出生

后至 55岁不等，男女发病率无明显的差异，临床表

现呈现异质性，主要为运动落后、四肢轻度无力；

有部分患者出现学习困难、智力减退，可能会出现

腓肠肌肥大、翼状肩胛、轻度脊柱前凸、Gowers征

阳性，血清CK水平为398~30 000 U/L。研究[15]报道了

12例LGMD2N患者，年龄为18~63岁，其中有3例出

现头颅MRI异常，表现为大脑皮质萎缩、T2加权像

脑室周围高信号增强和左额叶萎缩，左额叶萎缩可

能与患者出生时缺氧有关，T2加权像脑室周围高信

号增强通常与脑血管疾病有关。头部MRI异常与认

知障碍相关，但MRI正常的患者也可能存在认知障

碍，不能排除其他原因；有2例患者出现心脏射血功

能的减退，1例有扩张型心肌病，部分患者伴有心电

图的异常；4例患者存在肺活量的下降，用力肺活量

(forced vital capacity，FVC)甚至低至 44.2%；部分患

者肌肉活检提示特征性的α-DG糖基化明显减少，肌

肉MRI显示受影响的肌肉主要是腘绳肌，其次是椎

旁肌和臀肌。本研究中的患儿2在能行走后发病，主

要临床特征为血清CK水平升高和轻度肌无力，学习

困难，腓肠肌肥大，肌电图提示肌源性改变，肌肉

活检显示肌营养不良病变，发现POMT2基因c.604T>G

(母源)和c.868C>T(父源)复合杂合突变，其中c.868C>T
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为未报道的新突变，c.604T>G为致病突变。利用在

线数据库对发现的突变进行预测，提示突变具有致

病性。依据患者的临床特点、基因检测结果及对治

疗的反应性，诊断为LGMD2N。

肌肉炎症可能非特异性地存在于肌营养不良症

患者中。研究[18]报道1例LGMD患者肌肉活检显示有

炎症，在服用泼尼松治疗6个月后血清CK水平下降，

小剂量维持使用2年后，无不良反应发生，炎症没有

加重的现象，但糖皮质激素在 α-DGP治疗中是否有

效有待进一步研究[18]。目前，α-DGP以防治并发症，

对症支持治疗为主。应明确心脏功能早期筛查和监

测的重要性，提前进行肺功能的锻炼，实行多学科

(呼吸科、心血管科、康复科、骨科等)共同管理以提

高患者的生活质量，从而延缓疾病进展。

PMTs家族基因突变所致的α-DGP主要临床表现

为肌无力和血清CK水平明显升高，在临床上很容易

误诊为 DMD 基因突变所致的杜氏肌营养不良症

(Duchenne muscular dystrophy，DMD)。与DMD不同

的是，α-DGP 为常染色体隐性遗传病，女性可以发

病，且更常合并智力障碍、脑发育畸形、眼部受累

等。本研究报道的 2例由 POMTs家族基因突变所致

的 α-DGP有助于扩充这类疾病的表型谱，对该类患

者进行遗传学检查有助于明确病因，避免不必要的

检查，并可为患者提供遗传咨询。
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