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·专题综述·

【摘要】 Duchenne型肌营养不良症是最常见的 X连锁隐性遗传性疾病，DMD 基因突变导致抗肌萎

缩蛋白缺失，不仅引起肌肉运动障碍，而且引起脊柱侧弯、认知功能障碍，以及泌尿系统疾病、呼吸系统

疾病和心脏病等多系统疾病，患者最终于成年早期死于呼吸和循环衰竭。早期多学科综合治疗可以延

缓疾病进程、提高患者生活质量，然而目前对该病的诊断与治疗存在明显延迟。本文拟从运动功能、认

知功能、呼吸功能、心脏功能等方面综述 Duchenne型肌营养不良症的自然病程，有助于临床医护人员对

该病早期识别、早期诊断、早期治疗，使患者得到最大获益。
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【Abstract】 Duchenne muscular dystrophy (DMD) is X ⁃ linked recessive hereditary disease. DMD
gene mutations result in dystrophin deficiency, which causes not only muscle movement disorders but also
scoliosis, cognitive dysfunction, urinary tract diseases, respiratory diseases and heart diseases. Most
patients die in early adult for respiratory and circulatory failure. Early multidisciplinary therapies will
significantly delay disease progression and improve patients' quality of life. However, DMD diagnosis and
treatment exist significantly time delay now. In this study, we review the natural history of DMD, including
motor, cognitive, respiratory and heart function, for improving DMD early recognition, diagnosis and
treatment, so as to benefit DMD patients.
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Duchenne 型肌营养不良症（DMD）是最常见的

退行性神经肌肉病，也是最常见的 X 连锁隐性遗传

性疾病，以进展性、致死性为主要特点。据文献报

道，Duchenne型肌营养不良症在活产男婴中的发病

率为 1/6300 ~ 1/3500［1⁃3］。该病目前尚无有效治愈方

法，多于幼年期发病，青少年期丧失行走能力，成年

早期死亡，给患者个人、家庭和社会造成沉重心理

和经济负担。一项对来自德国、意大利、英国和美

国 770 例 Duchenne 型肌营养不良症患者的调查研

究显示，每例患者每年的年均直接费用是这些国家

平均健康支出的 7 ~ 16倍［4］。然而，早期诊断、尽早

予糖皮质激素治疗，以及心脏、呼吸、骨骼方面和康

复干预可显著提高患者生活质量，延缓疾病进程，

延长预期生存期［5］，因此，Duchenne 型肌营养不良

症早期诊断尤为重要。本文主要从运动功能和脊

柱改变、认知功能、呼吸功能、心脏功能等方面综述

Duchenne型肌营养不良症的自然病程，有助于临床
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医护人员对该病早期识别、早期诊断、早期治疗，以

使患者得到最大获益。

一、概述

Duchenne 型肌营养不良症由 DMD 基因突变所

致，致病基因定位于 Xp21.1，基因突变使患者缺失

或 缺 少 功 能 性 抗 肌 萎 缩 蛋 白（dystrophin）。

Dystrophin 蛋白主要分布于骨骼肌、心肌、平滑肌细

胞外基质（ECM）中，保护肌纤维。Duchenne型肌营

养不良症以进行性肌无力、最终因呼吸或循环衰竭

于 20 ~ 30 岁前死亡为主要临床特点［6⁃7］。由于该病

为 X连锁隐性遗传性疾病，患者多为男性，但也有文

献报道，10% ~ 40%女性杂合子表现出与男性患者

相似的临床症状，也可能仅表现为认知功能或心脏

功能异常［8⁃10］。部分女性突变基因携带者有临床症

状，是由于在 X 染色体和常染色体之间出现一个易

位或杂和突变导致其正常 X染色体失活［11］。

二、自然病程演变

目前，对于 Duchenne型肌营养不良症病程阶段

的 分 类 主 要 参 照 国 际 神 经 肌 肉 合 作 研 究 小 组

（CINRG）基于功能评分的分类标准，通过从下肢到

上肢功能的逐渐丧失反映病情进展，分为 4 个阶段：

（1）可步行早期，表现为正常或轻度发育迟缓，可出

现 Gowers 征、鸭步步态、足尖行走等。（2）可步行晚

期，吃力步态明显，出现上楼梯或蹲起不能。（3）不

能行走早期，丧失行走能力，但上肢仍可使用，可保

持姿势，可能出现脊柱侧弯。（4）不能行走晚期，丧

失行走能力，上肢使用和姿势保持受限［7，12］。

尽管目前尚无有效治愈方法，但是通过糖皮质

激素、改善通气功能、康复锻炼等综合干预，患者预

期生存期已从 70年代的 14岁提高至目前的 30 岁以

上［13⁃14］，并可能在不久的将来达到 40 岁以上。一般

而言，出现以下情况时需充分考虑 Duchenne型肌营

养不良症：（1）男孩出现异常肌肉活动。（2）无明确

原因的血清肌酸激酶（CK）水平升高。（3）血清丙氨

酸转氨酶（ALT）和天冬氨酸转氨酶（AST）升高。并

根据肌肉活检检测 dystrophin 蛋白缺失和基因检测

DMD 基因突变以明确诊断。

国外研究显示，Duchenne型肌营养不良症患儿

首次出现临床症状的平均年龄为 2.50 ~ 2.70 岁，明

确诊断平均年龄为 4.30 ~ 5.10 岁，无家族史的患儿

多于 5 岁后明确诊断，诊断延误平均时间为 1.60 ~
2.50 年［15 ⁃ 17］，延迟治疗可能使治疗效果大打折扣。

延误诊断有多方面原因：（1）患儿照料者或观察者

缺乏疾病相关知识。（2）患儿临床表现多样，难以在

3 岁内经临床症状明确诊断。（3）患儿首次出现临床

症状的时间各异。（4）患儿存在非运动性症状，如言

语障碍等［18］。

1. 运动功能 进行性肌无力是 Duchenne 型肌

营养不良症最突出特征，不仅影响肢体运动功能，

而且影响心肌收缩力和呼吸功能。患儿异常表现

首次被观察到的时间为 8 ~ 39 个月［18］，骨盆带肌和

下肢远端肌无力被认为是患儿早期首要表现［6］，行

走延迟可能是患儿肌无力的最早表现。在运动功

能发育中有一些里程碑事件，如独坐、独立行走、上

楼梯、无帮助上下楼梯、跳台阶、单脚踢球、使用单

个有意义词汇、有意义的交谈等，目前多以完成这

些里程碑事件的年龄进行早期评价。Parsons 等［18］

对 22 例 Duchenne 型肌营养不良症男性患儿进行随

访研究，结果显示，独坐、独立行走、上楼梯的年龄

分别为 5 ~ 16 个月（平均 8 个月）、13 ~ 27 个月（平均

16 个月）、18 ~ 38 个月，较同龄正常儿童延迟得最为

明显。我国一项对 436 例 Duchenne 型肌营养不良

症患儿的研究也显示出类似结果：Duchenne型肌营

养不良症患儿独立行走年龄为 8 ~ 36 个月，平均

（18.07 ± 5.49）个月［19］，较世界卫生组织（WHO）定

义的正常儿童平均独立行走年龄晚 8.67 个月［20］。

国外研究显示，Duchenne型肌营养不良症患儿丧失

独立行走能力的平均年龄为 9.40 ~ 10.90 岁［17，21］。

但文献报道的主要表现是随后出现的一些症状，如

腓肠肌肥大、跌倒或行走姿势异常。随着年龄增

长，对出现一些体征，如足尖行走、扁平足、上下楼

梯困难和肌肉痉挛［18］。值得注意的是，即使未出现

发育延迟的儿童，也有可能被诊断为 Duchenne型肌

营养不良症，只是临床症状出现得较晚。此外，也

有文献报道，在可步行早期即已出现上肢远端功能

下降，并对日常生活产生一定影响［22］，上肢功能评

价有望成为可步行期和不能行走期的共同评价指

标［23］。随着病情进展，Duchenne型肌营养不良症患

儿多于 10 ~ 13 岁逐渐丧失行走能力［3］，臀伸肌和踝

背屈肌无力是丧失行走能力的早期标记［24］。随后

出现脊柱侧弯这一常见并发症，发生率约 50%［22］。

脊柱侧弯主要由控制躯干和身体位置的脊旁肌无

力引起，进行性脊柱侧弯不可避免地加重坐姿异常

和呼吸功能异常［25］。脊柱侧弯出现时间与行走能

力丧失时间密切相关，因此，目前主要通过延缓行

走能力丧失时间以推迟脊柱侧弯出现时间，一旦出
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现脊柱侧弯，提倡早期手术治疗，术后用力肺活量

（FVC）增加，但对预期生存期并无显著影响。

2. 认知功能 非进展性认知功能障碍也是

Duchenne型肌营养不良症的重要临床症状，据文献

报道，20% ~ 50%患者可出现认知功能障碍［26 ⁃ 27］。

Mirski 和 Crawford［17］研究发现，认知功能发育迟缓

与行走延迟具有关联性，但二者与运动表型的严重

程度无关。Duchenne 型肌营养不良症患者认知功

能障碍主要表现在视觉加工记忆、听力理解、综合

理解、言语接受、言语表达等方面，但各研究对智力

的影响结果不尽一致［28⁃30］。有研究显示，DMD 基因

突变位置可能与认知功能障碍程度和类型相关［31］。

3. 呼吸功能 Duchenne 型肌营养不良症病情

进展很大程度取决于呼吸肌受累程度，进行性呼吸

肌无力使患者反复出现肺部感染、睡眠呼吸障碍，

最终发生呼吸衰竭［32］。在 Duchenne 型肌营养不良

症的自然病程中，呼气肌受累较早，而吸气肌和膈

肌受累相对较晚［33］。评价呼吸肌功能的指标主要

有咳嗽期胃压（Pgas cough），鼻腔吸气压（SNIP），用

力肺活量和膈肌张力时间指数（TTdi）。有文献报

道，低于正常参考值的咳嗽期胃压最早可于 8 岁检

测到［34］。由于咳嗽期胃压和膈肌张力时间指数为

侵入性检查，鼻腔吸气压和用力肺活量即成为检测

疾病进展的重要指标。其中，鼻腔吸气压是较用力

肺活量更早反应呼吸肌肌力下降的指标，而用力肺

活量多于 10 岁后特异性更高，并于 13 ~ 14 岁时达

峰值，此后随着年龄增长而下降［33］。早期监测上述

指标能够指导治疗方案。

4. 心脏功能 心脏损害是 Duchenne 型肌营养

不良症较为常见的并发症之一。据文献报道，

Duchenne 型肌营养不良症患者的心脏病患病率为

27% ~ 90%［12，35⁃36］，且与病程阶段具有显著相关性，

不能行走晚期的心脏病发病率显著高于可步行早

期［12］，而年龄与心脏病发病率之间的关系尚存争

议。大部分患者表现为以左心室纤维化为特点的

心肌病，通常采用左心室短轴缩短率（SF）和射血分

数（EF）评价心脏功能，在无干预情况下，左心室短

轴缩短率每年以 1%的速度下降［37］；此外，还存在传

导异常［38］。有研究显示，约 50%以上伴心脏病的

Duchenne型肌营养不良症患者未得到药物治疗，而

12%无心脏病的患者却得到药物治疗［12］。

5. 其他 Duchenne 型肌营养不良症是多器官

受累疾病，除前文提及的较常见症状外，还包括相

对少见症状，易被忽视。有研究显示，约 1.99%
Duchenne 型肌营养不良症患者伴癫 发作［39］；约

50%患者可出现至少一项泌尿系统症状，以下尿路

症状多见，症状出现的平均时间为 23 岁［40］，约 43%
患者可伴肠道、膀胱控制障碍［18］；约于 12 岁出现骨

量减少或骨质疏松［41］；约 57%患者在出现运动功能

异常前可能即已存在咀嚼功能异常等［42］。

三、小结

综上所述，DMD 基因突变率高，可有一定比例

的散发患者。Duchenne 型肌营养不良症临床表现

多样，患儿家长及部分医务人员缺少对疾病的了

解，使其早期诊断十分困难。有学者提出，新生儿

筛查可能是目前减少 Duchenne 型肌营养不良症诊

断延误最有效的方法［24］。通过检测血清肌酸激酶

水平以筛查 Duchenne型肌营养不良症［43］，从而尽早

开展跨学科的综合治疗［44⁃46］。然而目前，Duchenne
型肌营养不良症的新生儿筛查尚未在全球和我国

普及，故早期识别即显得尤为重要，可通过遗传咨

询等方法阻止此类患儿出生，以减轻患儿、家庭和

社会负担。目前，充分了解 Duchenne型肌营养不良

症在各个系统的病程演变规律，特别是生长发育过

程中的里程碑事件，可能是最为简便易行的措施，

一旦发现异常症状，应尽早行血清肌酸激酶、肌肉

活检和基因检测以明确诊断，尽早开展综合治疗。
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由中华医学会、中华医学会神经病学分会主办，四川省医学会、四川省医学会神经病学分会承办的中华医学会第十八次全

国神经病学学术会议拟定于 2015年 9月 18-21日在四川省成都市世纪城国际会展中心举办。诚邀全国神经病学同道积极参

会，踊跃投稿。

联系方式：北京市东城区东四西大街 42 号中华医学会学术会务部。邮政编码：100710。联系电话：（010）89292552 转

839。传真：（010）65123754。Email：cmancn@cma.org.cn。详情请登录会议官方网站 www.cmancn.org.cn。

中华医学会第十八次全国神经病学学术会议通知

第六届亚太神经科学联合会学术会议暨中国神经科学学会第十一届全国学术会议拟定于 2015年 9月 20-23日在浙江省

桐乡市召开。会议以大会报告、专题报告和墙报形式就神经科学领域国内外进展和最新成果进行广泛学术交流。会议期间还

将进行张香桐神经科学优秀研究生论文、Olympus Travel Fellowship、赛诺菲中国神经科学优秀会议论文评选活动。欢迎中国

神经科学学会会员以及从事神经科学研究和工作的科技工作者和研究生积极参会，踊跃投稿。

1. 征文内容 （1）神经发育。（2）神经递质、受体、离子通道和神经元兴奋性。（3）突触传递和突触可塑性。（4）神经胶质细

胞。（5）学习记忆。（6）认知、行为和神经环路。（7）感觉系统。（8）运动系统。（9）内环境稳态、神经免疫和神经内分泌。（10）神经变

性病。（11）脑缺血与脑保护。（12）癫 与先天性神经疾病。（13）心理、成瘾和精神疾病。（14）神经损伤和再生。（15）神经生物学

教学。

2. 征文要求 尚未在国内外学术会议和公开刊物上发表的论文英文摘要 1份，字数 1000字以内，要求论点明确、叙述清

楚、文字精炼。请按照目的、方法、结果、结论四部分格式书写，并于文题下注明作者姓名（第一作者和通讯作者）、工作单位、邮

政编码、联系方式和 Email地址。

3. 投稿方式 会议仅接受网络投稿 ，请登录官方网站 www.cns.org.cn/2015/在线注册投稿，并注明会议名称。在读研究生

或中级职称以下（含）青年科技工作者（2015年 1月 1日未满 35周岁）可申请参加“Olympus Travel Fellowship、赛诺菲中国神经

科学优秀会议论文”评选活动。参选者投稿时须注明参选的奖项，并上传个人简历、身份证复印件、导师推荐信、已发表论文清

单和参评论文摘要。

4. 截稿日期 2015年 5月 31日。

5. 联系方式 上海市徐汇区岳阳路 319 号 31A 楼 211 室。邮政编码：200031。 联系人：傅璐，韩雪。联系电话：（021）
54922893，54922854。Email：cns@sibs.ac.cn。详情请登录会议官方网站 www.cns.org.cn/2015/。
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