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ACVR1基因突变致进行性骨化性肌炎1例
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［摘要］ 男性患儿，2 岁 10 个月，因发现颈胸部多发包块 3 月余就诊。患儿既往步态不稳，摔跤后受伤部位

可见硬包块，可自行缓解。最近因外伤后发现后颈部有一包块，突出皮面，伴关节活动受限，逐渐发现左侧颈

部、背部平肩胛下角处、肩胛窝、左侧腋中线处均有新发包块。2 个月前磁共振成像检查显示双侧后颈部、背部

肌肉弥漫性 T1WI 低信号、T2WI 高信号；CT 扫描显示为肌肉肿胀，部分肌肉内见片状低密度及多发结节样骨化

高密度。基因检测结果提示 ACVR1 基因突变，最终该患儿诊断为进行性骨化性肌炎。该文对 1 例进行性骨化性

肌炎患儿的病因、诊断及治疗进行归纳总结，为临床医生诊治该罕见疾病提供参考。

［中国当代儿科杂志，2024，26 （9）：961-966］
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A case of progressive ossifying myositis caused by ACVR1 gene mutation
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Abstract: A 2-year-and-10-month-old boy presented with multiple masses in the neck and chest for over 3 months. 

The child had a history of unstable walking, with hard lumps visible at the injury sites after falls, which would resolve on 

their own. Following a recent injury, a mass was discovered in the posterior neck, protruding above the skin surface and 

accompanied by limited joint movement. Gradually, new masses were found on the left side of the neck, back near the 

scapular lower angle, in the scapular fossa, and along the left axillary midline. Magnetic resonance imaging examination 

showed diffuse low signal on T1-weighted images and high signal on T2-weighted images in the bilateral posterior neck 

and back muscles two months ago. A CT scan revealed muscle swelling, with areas of patchy low density and multiple 

nodular high-density ossifications within some muscles. Genetic testing results indicated a mutation in the ACVR1 gene, 

leading to the final diagnosis of progressive ossifying myositis in this patient. This article summarizes the etiology, 

diagnosis, and treatment of one case of progressive ossifying myositis, providing a reference for clinicians.
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进 行 性 骨 化 性 肌 炎 （myositis ossificans 

progressiva, MOP） 又称为进行性骨化性纤维发育不

良，是一种渐进性发展的结缔组织病，属于常染

色体显性遗传病范畴。其致病原因为激活素 A 受体

Ⅰ型 （activin A receptor type I, ACVR1） 基因突变，

主要为经典的 c.617G>A （p.R206H） 单碱基杂合型

突变。该基因突变可引起骨形成蛋白的异常激活，

导致异位骨形成。MOP 典型临床表现为先天性双

侧拇指 （趾） 畸形以及全身软组织如筋膜、韧带、

肌腱、骨骼囊、骨骼肌间隙中的结缔组织进行性异

位骨化。本病罕见，发病率仅为 1/200 万，多于幼

儿起病［1］。我国报道少见，且大多为临床诊断个案
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报道。目前随着基因诊断技术的不断深入，对于临

床怀疑此病的患者，及时做基因检测明确诊断，可

避免不必要的病灶组织诊断学活检。本文详细介绍

了 1 例 ACVR1 基因突变 c.617G>A （p.R206H） 导致

的 MOP 的临床资料，并对该病进行文献回顾，旨

在帮助临床医生认识和了解此类罕见病。本研究经

我院医学伦理委员会批准 （个案 2024-01），患儿家

长同意并签署知情同意书。

1 病例介绍

病史：患儿，男，2 岁 10 个月，因发现颈胸部

多发包块 3 月余就诊。患儿家长诉 3 月余前因“外

伤后”发现颈部有一包块，突出皮面，具体大小

不详，质韧，边界不清，伴有肩关节及颈部活动

受限，脊柱不能正常弯曲，多次就诊于多家医院，

颈椎张口位片显示枢锥齿状突与寰椎两侧块距离

不对称，考虑“寰枢关节半脱位”，予以牵引等对

症治疗，症状好转不明显，且包块质地逐渐变硬。

之后又辗转于多家医院，颈椎、胸椎 MRI 增强检

查发现双侧后颈部、背部肌肉、肌间隙弥漫性显

著强化异常信号灶。因未能明确诊断，建议行病

灶组织活检，家长考虑既往类似包块可自行消退，

拒绝活检，未予以特殊治疗，2 个月后包块较前消

退。入院 5 d 前患儿家属发现颈胸部多发包块，分

别为左侧颈部、背部平肩胛下角、肩胛窝，均有

触痛，质硬，边界不清，在家未处理。入院 1 d 前

发现左侧腋中线处又新增一包块，性质同前，遂

来我院门诊就诊。门诊以“包块查因”收住入院。

自起病以来，未诉发热、皮疹、关节痛、肌无力

等不适，精神反应一般，食纳尚可，大小便正常，

体重无明显变化。

既往步态不稳易摔跤，受伤部位可见硬包块，

1 个月后可自行缓解。患儿系第 2 胎第 2 产，孕 36+5

周剖宫产出生，母孕期有妊娠糖尿病病史，无产

伤窒息史，出生时因“早产儿、低出生体重儿”

入住我院新生儿科。出生体重 2.35 kg，母乳喂养，

抬头、翻身、走路均落后于同龄人，5 月龄会抬

头，7 月龄会坐，8 月龄会爬，9 月龄会翻身，1 岁

半会走路。父亲体健，母亲有甲状腺结节病史，5

岁 9 月龄哥哥身体健康，家族中无类似病史。

入院后体格检查：身高 97 cm （P50~P75），体重

13.5 kg （P25~P50），发育正常，营养良好，可疑特

殊面容，神志清楚。全身无皮疹，皮肤弹性正常。

左侧颈部有一包块，约 4 cm×2 cm 大小；背部平

肩胛下角处有一包块，约 2 cm×1 cm 大小；肩胛

窝可触及一 1 cm×1 cm 大小包块；左侧腋中线处

有一包块，约 4 cm×3 cm 大小。包块均有触痛，

质硬，边界不清 （图 1）。全身浅表淋巴结无肿大。

头颅无畸形、压痛、包块，心肺腹肛门及外生殖

器未见明显异常。脊柱侧凸，双足拇外翻畸形，

双下肢无浮肿。四肢肌力、肌张力高，神经系统

检查未见明显异常。

辅助检查：血常规、粪便常规、尿常规、血

生化、凝血功能、降钙素原、C 反应蛋白等检查均

正常；甲状旁腺素和钙磷水平正常；凝血因子活

性检测未见明显异常；风湿免疫狼疮未见异常；

甲状腺功能三项检查未见明显异常；腹部+肠系淋

巴彩色超声检查未见明显异常。颈部、胸部体表

包块彩色超声检查显示：左侧颈部胸锁乳突肌肌

纤维肿胀、增厚，范围约 45 mm×18 mm，回声减

低，左侧背阔肌肿胀增厚，回声减低，范围约 28 

mm×7 mm，背部肌群探及多处肌肉肿胀增厚，回

声减低，其一较大范围约 31.6 mm×10.7 mm；考

虑皮下皮肌炎、增生性肌炎。2 个月前外院颈椎、

胸椎、腰椎 MRI 检查显示双侧后颈部、背部肌肉

肿胀并见弥漫性 T1WI 低信号、T2WI 高信号，增强

后显著强化。颈部、胸椎、腰椎 CT 显示双侧后颈

部、背部肌肉肿胀，部分肌肉内见多发结节样骨

化高密度及片状低密度影，增强后无强化，三维

CT 实影渲染技术逼真显示双侧后颈部、背部肌肉

内异位骨化；颈椎、胸椎、腰椎骨质未见异常。

　　图1　患儿不同部位包块及足拇趾畸形　　A：左侧颈部

包块；B：双足拇外翻畸形；C：背部平肩胛下角处包块。箭头所示为

病变部位。

A

B C
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右足正斜位 X 线检查提示右足拇趾外翻。患儿的影

像学表现见图 2。

征得家长知情同意后，分别采集患儿、患儿

父母静脉血 2 mL 进行全外显子组测序，结果显示，

ACVR1 基因存在 c.617G>A （p.R206H） 杂合变异

（图 3），父母没有携带该变异，提示该变异可能是

新发的。

2 鉴别诊断

患儿为 2 岁 10 月龄男孩，先天性双足拇外翻

畸形，因发现颈胸部多发包块 3 月余就诊。包块突

出皮面，大小不等，质硬，边界不清，初始为颈

部，逐渐背部平肩胛下角处、肩胛窝、左侧腋中

线处均有新发包块。患儿包块初期质地韧，后质

硬如骨头，既往步态不稳易摔跤，受伤部位可见

硬包块，1 个月后可自行缓解。彩色多普勒超声检

查提示多处肌肉肿胀增厚，回声减低。右足正斜

位 X 线检查提示右足拇趾外翻。2 个月前外院颈

椎、胸椎、腰椎 MRI 检查显示双侧后颈部、背部

肌肉肿胀并见弥漫性 T1WI 低信号、T2WI 高信号，

增强后显著强化。颈部、胸椎、腰椎 CT 显示双侧

后颈部、背部肌肉肿胀，部分肌肉内见片状低密

度及多发结节样骨化高密度，颈椎、胸椎、腰椎

骨质未见异常。根据以上临床特点，可临床诊断

为 MOP。由于 MOP 是罕见病，临床医师很难将进

行性异位骨化与先天性拇趾畸形联系起来，往往

容易被误诊为以下疾病，应仔细鉴别。（1） 骨化

性肌炎：常外伤后产生，机化异常，位置局限于

损伤部位，多见于肘关节，不呈现进行性多部位

发展，患儿临床特点与之不符［2］。（2） 幼年特发

性关节炎：MOP 累及关节时，需与本病鉴别。该

病表现为 16 岁以下儿童持续 6 周以上的不明原因

关节肿胀，除外其他疾病后，可考虑幼年特发性

关节炎［3］，但本病例中患儿无关节肿胀，且幼年

特发性关节炎 X 线、CT 扫描等影像学检查可见关

节间隙增宽、变窄和骨质破坏，MRI 可见滑膜增

厚、关节积液等常见关节炎征象［4］，患儿的影像

学 并 未 见 上 述 影 像 学 改 变 ， 故 不 支 持 该 诊 断 。

（3） 皮肌炎：患儿无典型皮损症状，且无肌无力、

眼睑紫红色斑、皮肤异色症等临床表现，生化检

查提示血清肌酶未见明显异常，故不支持该诊

断［5］。（4） 骨肉瘤、骨纤维异样增殖症：骨肉瘤

多见于 11~20 岁的男性青年，临床表现有疼痛，局

部肿胀和功能障碍三大症状；而骨纤维异样增殖

症又称骨的纤维结构不良，是一种以纤维、骨组

织类肿瘤样增生为特点的非遗传性疾患［6］。MOP

疾病早期不易与上述疾病鉴别，但如果通过 DNA

分析来确定是否存在 ACVR 基因的致病突变 （例如

c:617G>A） 就可以最终确诊。（5） 其他：如甲状

旁腺功能亢进、凝血因子功能异常。本例患儿甲

状旁腺素未见增高、血清钙离子未见异常、凝血

　　图2　患儿的影像学表现  A：MRI 横轴位 T2WI 显示双

背部肌肉肿胀并见弥漫性高信号；B：MRI 横轴位增强扫描显示背

部病变显著强化；C：CT 横轴位平扫显示双背部肌肉多发骨化及

片状低密度影；D：CT 实影渲染技术显示双侧后颈部、背部肌肉

内多发异位骨化。箭头所示为异常信号或病变。

A B

C D

　　 图 3　 患 儿 基 因 检 查 结 果  患 儿 ACVR1 基 因 存 在

c.617G>A （p.R206H） 杂合变异。箭头所示为患儿该位点变异，患

儿父母均正常。

患儿
Patient

父亲
Father of the patient

母亲
Mother of the patient
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因子检测正常，可予鉴别。

3 诊断及诊断依据

患儿最终诊断为 ACVR1 基因突变 c.617G>A

（p.R206H） 导致的 MOP。

诊断依据：患儿表现为外伤后易出现包块，

主要集中为颈部、背部平肩胛下角处、肩胛窝、

左侧腋中线处，进行性发展，初期质地韧，后质

硬如骨头，双足拇外翻畸形。2 个月前外院颈椎、

胸椎、腰椎 MRI 检查显示双侧后颈部、背部肌肉

肿胀并见弥漫性 T1WI 低信号、T2WI 高信号，增强

后显著强化。颈部、胸椎、腰椎 CT 显示双侧后颈

部、背部肌肉肿胀，部分肌肉内见片状低密度及

多发结节样骨化高密度，颈椎、胸椎、腰椎骨质

未见异常。基因检测结果提示 ACVR1 基因存在

c.617G>A （p.R206H） 杂合变异。

4 治疗及转归

患儿入院后完善相关检查，予以颈部制动，

避免碰撞，未予以药物治疗，共住院 3 d。出院后

追踪基因检测结果，嘱患儿避免碰撞等外伤性损

害，定期随诊。目前已随诊 4 个月，患儿颈胸部包

块较前稍减小，质地硬，未见新发包块。

5 文献复习

以“进行性骨化性肌炎”和“进行性骨化性

纤维发育不良”为关键词检索中国知网数据库，

同 时 以 “myositis ossificans progressiva” 和

“fibrodysplasia ossificans progressiva”为关键词检索

PubMed 数据库，统计 2000 年 1 月—2023 年 1 月报

道的 MOP 相关文献。经全文阅读，共纳入 4 篇文

献［7-10］ 进行分析。其中包和婧等［7］ 报道了 104 例

MOP 患儿，其中男性 60 例 （57.7%），MOP 肿物起

病区域以头颈背部为主有 92 例 （88.5%），足拇趾

畸形有 60 例 （57.7%）。接受手术切除治疗或其他

诊疗操作者有 23 例，均出现术后异位骨化。经羟

乙基膦酸二钠治疗者有 4 例，其中 2 例随访至 1 年

以上，1 例未出现恶化，1 例取得良好疗效。接受

其他治疗如激素、中药、理疗等 36 例，均未取得

明显疗效。张浩等［8］报道了 51 例 MOP 患儿，其中

男性 34 例 （66.7%）。MOP 肿物起病区域以头颈背

部为主，足拇趾畸形 29 例 （56.9%）。接受手术治

疗者有 15 例，其中 8 例出现术后异位骨化。Zhang

等［9］ 报 道 了 72 例 MOP 患 儿 ， 其 中 ACVR1 基 因

c.617G>A （R206H） 位点突变有 66 例 （92%），足

拇趾畸形 71 例 （99%）；26 例接受诊断穿刺活检，

术后均并发异位骨化。Hüning 等［10］ 报道了 130 例

MOP 患儿，其中 ACVR1 基因 c.617G>A （R206H）

突变 106 例 （81.5%）。

6 讨论

MOP 是一种渐进性发展的结缔组织病，外伤

后易出现包块，初期质地韧，后质硬如骨头，典

型病变首先出现在颈部、躯干背侧与肩部，最后

才是肢体的近侧端，同时多数合并有拇指 （趾）

畸形。本文报道的病例符合 MOP 临床特点，结合

患儿的影像学及基因检测结果，诊断为 MOP。

MOP 是一种极为罕见的常染色体显性遗传病，

在我国多发生于 0~5 岁儿童［8］。它通常表现为散发

性遗传病例，即多数为新发基因突变所致，但也

可能是由于常染色体显性遗传病引起的。据报道，

ACVR1 基 因 负 责 编 码 骨 形 态 发 生 蛋 白 受 体

ACVR1，这是一种位于细胞表面的受体，主要功

能是介导骨形态发生蛋白的信号传导过程。在探

索和治疗与骨形态发生蛋白信号通路相关的疾病

时，一个关键性的发现是在所有散发性和家族性

病例中，均检测到了 ACVR1 基因的激活突变。这

一发现被认为是理解此类疾病机制以及开发有效

治疗手段的一个重要里程碑［11］。

虽然 MOP 很早就有相关报道，但直到 2006 年

Shore 等［12］ 才将致病基因定位于染色体 2q23-q24。

此 区 域 中 ACVR1 基 因 为 MOP 的 致 病 基 因 ， 且

c.617G>A （R206H） 突变为热点突变，是 MOP 最

常见的位点突变。Zhang 等［9］ 报道了 72 例 MOP 患

儿，该位点突变有 66 例 （92%）；Hüning 等［10］ 报

道 了 130 例 MOP 患 儿 ， 该 位 点 突 变 有 106 例

（81.5%）。免疫抑制剂 FK506 结合蛋白 12 （FK506 

binding protein 12, FKBP12） 可以与 ACVR1 结合，

抑制 ACVR1 与骨形态发生蛋白受体结合，同时

FKBP12 又可促进泛素相关性 ACVR1 降解，以维持

基础状态时 ACVR1 水平。而 MOP 患者发生 R206H

突变，FKBP12 不能与突变型 ACVR1 结合，在无配

体时形成“open”结构，骨形态发生蛋白 Smad 信

号通路开放，骨形态发生蛋白信号的抑制作用被

解除［13］，而 ACVR1 参与的骨形态发生蛋白信号通
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路的异常激活会诱导未分化的间充质细胞分化为

软骨和骨［12］，同时创伤后炎症及血供不足等原

因往往会导致局部组织形成一个缺氧的微环境。

缺氧诱导因子-1α 是细胞在缺氧环境中表达的重要

转录调节因子，其与成骨前体细胞的成骨、成软

骨分化相关［14］。

MOP 除了内在遗传性因素、特定发生部位外，

需要特有的激发事件才能发生，因此外环境的刺

激也是一个重要的因素，包括轻度外伤、产伤、

感染、手术等因素可刺激诱发软组织骨化发生［15］。

包和婧等［7］ 及 Zhang 等［9］ 在 MOP 病例研究中报道

经过手术或者穿刺操作的患儿均并发异位骨化，

因此在 MOP 患儿中需尽量避免创伤性操作。MOP

一般幼年起病，呈进行性进展，其特征为进行性

全身多处软组织异位骨化及先天性对称性双侧拇

趾 （指） 畸形。异位骨化发生于韧带、肌腱、肌

肉、筋膜等软组织，病灶以躯干部位多见 （颈部、

椎旁、肩背部或腰骶部），而肢体则较少见，包和

婧等［7］ 报道 104 例 MOP 患儿，MOP 肿物起病区域

以头颈背部为主有 92 例 （88.5%），足拇趾畸形的

有 60 例 （57.7%）。MOP 进展多自上而下、由躯干

到四肢［1，16］。本文报道的这例患儿的肿物病灶也

是颈部、躯干部为主，伴有足拇趾畸形，这是

MOP 典型临床特征。

MOP 的影像学特点为多中心进行性的异位骨

化，手足短管状骨的先天性畸形，脊柱强直和发

育不良。病变钙化前的 X 线表现常无特征性，不利

于早期发现及诊断。CT 可反映病变部位的软组织

肿胀、与骨骼有关的异位骨化、骨骼畸形等［17］。

MRI 可显示为广泛的周围肌肉水肿，MRI 增强扫描

后病变区域常表现为弥漫性或周围增强［18］。MRI

有助于 MOP 的早期诊断，晚期患者 MRI 上可观察

到异位骨骼的形成［19］。该患儿具有特征性的先天

性双侧足拇趾畸形。起病初期颈椎、胸椎、腰椎

MRI 检查显示双侧后颈部、背部肌肉肿胀并见弥漫

性 T1WI 低信号、T2WI 高信号，增强后显著强化，

提示 MOP 的可能，但由于临床医师缺乏对本罕见

病的认识，直到后期颈部、胸椎、腰椎 CT 显示双

侧后颈部、背部肌肉肿胀，部分肌肉内见片状低

密度及多发结节样骨化高密度，才最终考虑此病。

MOP 致死、致残率极高，按临床分期可分为 5

期 （轻度、中度、重度、极重度、终末期）［20］，它

与外界刺激有关，所以应该尽量避免外伤、穿刺、

手术等创伤性操作，所以本例患儿未进行病理活

检操作。据报道，随着 MOP 病变的成熟，大多数

MOP 可能会缩小，大约 30% 的病变可在 1.5~3 年内

自发消退，因此不需要手术治疗［21-22］。然而，对

于那些有持续疼痛、严重功能限制、神经血管压

迫和恶性潜能的患者，可能需要手术切除，但

MOP 手术的最佳时机尚未确定［23］。包和婧等［7］ 报

道，接受激素、中药等治疗的 36 例患儿均未取得

明显疗效。有报道显示使用羟乙基膦酸二钠治疗

后有一定疗效，但是所报道的病例数较少［7，24］。

二磷酸盐具有抑制骨矿化的作用及对急性发作期

的快速骨化有潜在的减弱作用，故该药可抑制急

性期异位骨化的发展，但在治疗期间骨性化结节

仍会出现［25］。目前正在积极探索的一系列新方案，

其中包括利用靶向缺氧诱导因子-1α 的抑制剂来治

疗异位骨化，以及采用骨形成蛋白-1 型受体激酶

抑制剂来降低因 ACVR1 Q207D 突变所导致的异位

骨化现象，均展现出成为治疗 MOP 的高选择性和

特异性药物的巨大潜力［14，26］。但需强调的是，这

些措施均只能延缓或减轻病情，并不能有效停止

或逆转疾病的进展［25］。目前，我们未给患儿使用

特殊药物治疗，主要采取的措施是预防潜在刺激，

这些刺激可能加重异常骨化，如避免创伤、骨折、

活检及肌肉注射等。早期诊断的重要性在于能够

及时采取措施，避免这些刺激，从而防止病情进

一步恶化。

总之，MOP 是一种罕见病，容易误诊，预后

差，需提高对该病的认识。影像学检查有助于该

病的早期诊断。该病主要依据典型临床表现及基

因检测确诊，一旦确诊应避免创伤性损害操作。

目前暂无有效治疗方法，需不断研究，使该病从

生物分子基因层面成为攻克可能。
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