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【摘要】 目的 探讨 Duchenne型肌营养不良症患者心脏损害演变规律。方法 回顾分析 144例经

基因检测明确诊断的 Duchenne型肌营养不良症患者的临床资料，根据超声心动图分为 Duchenne型肌营

养不良症伴心脏损害组（50例）和不伴心脏损害组（94例），分析基因型与心脏损害的相关性。结果 与

无心脏损害组相比，心脏损害组患者心房和心室各腔均扩大（P < 0.01），左心室后壁和室间隔增厚（P =
0.031，0.001），左心室射血分数降低（P = 0.034）；DMD 基因第 3（P = 0.047）、4（P = 0.047）、21（P = 0.047）、

22（P = 0.040）和 53（P = 0.033）号外显子突变率增加，提示上述外显子突变与心脏损害相关。结论

Duchenne型肌营养不良症患者心脏损害呈现扩张型心肌病表现，突变外显子越靠近 5’端，心脏损害程

度越严重。
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【Abstract】 Objective To explore the evolution of Duchenne muscular dystrophy (DMD) patients
with cardiac damage. Methods Clinical data of 144 DMD patients who were clearly diagnosed by gene
detection were collected and analyzed. According to the results of ultrasonic cardiography, they were
divided into cardiac involvement group (N = 50) and non ⁃ involvement group (N = 94). The correlation
between genotypes and cardiac damage was analyzed. Results Compared with non ⁃ involvement group,
cardiac involvement group had larger atrium and ventricle (P < 0.01), thicker posterior wall of left ventricle
and interventricular septum (P = 0.031, 0.001), as well as lower left ventricular ejection fraction (P = 0.034).
In addition, the mutation rates of DMD gene in exon 3 (P = 0.047), exon 4 (P = 0.047), exon 21 (P = 0.047),
exon 22 (P = 0.040) and exon 53 (P = 0.033) were increased significantly, indicating that mutations had a
correlation with cardiac damage. Conclusions The main performance of DMD cardiac damage is dilated
cardiomyopathy. It has more possibility to cause cardiac damage when DMD gene mutation is closer to the
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Duchenne 型肌营养不良症（DMD）是临床常见

的原发于肌肉组织的遗传性神经变性病，呈 X 连锁

隐性遗传，在活产男婴中的发病率约为 1/3500，是一

种预后不良疾病［1］。该病系位于 Xp21的 DMD 基因

突变致肌膜抗肌萎缩蛋白（dystrophin）缺失所致，临

床表现为进行性加重的肌无力和肌萎缩，肌纤维周

围逐渐被脂肪和结缔组织替代，出现假性肥大，其

中以腓肠肌最为明显［2⁃3］。Duchenne 型肌营养不良

症除骨骼肌受累外多伴心脏损害的特点早已获得

共识。Fayssoil等［4］认为，90%的 Duchenne型肌营养

不良症患者可在病程中出现心脏损害。心脏损害

进展迅速，若无系统治疗，多于 15 ~ 18 岁死于呼吸

和循环衰竭［5］。早期预防和干预 Duchenne 型肌营

养不良症的心脏损害已成为关注的重点。鉴于此，

我们回顾分析在中山大学附属第一医院门诊就诊

的 144 例 Duchenne 型肌营养不良症患者的临床资

料，探讨其心脏损害演变规律，以提高临床医师对

该病的认识和重视程度。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）Duchenne 型肌营养不良症的

诊断须符合以下条件：①绝大多数为男性，5 ~ 6 岁

发病，病情呈缓慢进行性加重。②临床表现为肌肉

损 害 ，以 骨 盆 带 肌 和 四 肢 近 端 肌 为 主 ，呈 典 型

Gowers 征。③有腓肠肌假性肥大表现。④肌电图

呈现肌源性损害，或肌肉活检免疫组织化学染色

dystrophin 蛋白缺失。⑤血清肌酸激酶（CK）和肌酸

激酶同工酶（CK⁃MB）水平升高。⑥基因检测提示

DMD 基因缺失、重复或点突变。（2）心脏损害表现为

超声心动图呈现心房和心室扩大或射血分数（EF）
降低。（3）本研究经中山大学附属第一医院道德伦

理委员会审核批准，所有患者及其监护人知情同意

并签署知情同意书。

2. 排除标准 （1）基因诊断不明确者。（2）肌肉

活检免疫组织化学染色显示 dystrophin 蛋白阳性

者。（3）血清肌酸激酶或肌酸激酶同工酶水平无明

显升高者。（4）先天性心脏损害者。（5）不配合或不

同意进一步检查者。

3. 一般资料 选择 2010年 1月-2012年 10月在

中山大学附属第一医院神经科门诊就诊并经基因

检测明确诊断的 Duchenne 型肌营养不良症患者共

144例，男性 143例 ，女性 1例；年龄 3 个月至 21 岁，

中位年龄 8 岁；临床主要表现为进行性双下肢无力、

蹲起困难。根据是否发生心脏损害分为 Duchenne
型肌营养不良症伴心脏损害组（心脏损害组）和

Duchenne型肌营养不良症不伴心脏损害组（无心脏

损害组）。（1）心脏损害组：50例，均为男性；年龄 2 ~
21 岁，中位年龄为 9 岁。（2）无心脏损害组：94例，男

性 93例，女性 1例；年龄 3 个月至 20 岁，中位年龄为

9 岁。两组患者性别（Fisher确切概率法：P = 1.000）
和年龄（Z = 0.817，P = 0.368）比较，差异均无统计学

意义，具有可比性。

二、研究方法

1. 基因检测 患者均采集外周静脉血 3 ml，由
广州金域医学检验中心有限公司或空军航空医学

研究所附属医院分子病理中心进行基因检测。对

外显子缺失或重复患者，采用多重连接依赖性探针

扩增（MLPA）技术检测 DMD 基因 79 个外显子；对点

突变患者，采用变性高效液相色谱法（DHPLC）进行

基因测序，检测结果与 LOVD 数据库（http：//www.
lovd.nl/）进行比对。

2. 超声心动图检查 （1）评价指标：采用美国

ATL公司生产的 APOGEE800型彩色多普勒诊断仪，

探头频率 3.50 MHz，由具有多年工作经验的专业心

脏超声科医师进行多切面探查，观察心房和心室大

小、左心室后壁和室间隔厚度、瓣膜结构和活动度、

房室反流部位和程度，评价心脏功能，包括左心室

射血分数，即左心室每搏输出量占左心室舒张末期

容积的百分比。（2）判断标准：心房和心室各腔正常

end of 5'⁃terminal.
【Key words】 Muscular dystrophy, Duchenne; Heart diseases; Mutation
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表 1 心脏损害组与无心脏损害组患者超声心动图所示心脏各
项指标的比较（x ± s）
Table 1. Comparison of indicators in echocardiography betweencardiac involvement group and non⁃involvement group (x ± s)
Item
Left atrium (mm)
Left ventricle (mm)
Right atrium (mm)
Right ventricle (mm)
LVPWT (mm)
IVST (mm)
EF (%)

Cardiac involvement(N = 50)
26.36 ± 7.12
43.13 ± 10.69
33.91 ± 7.69
15.29 ± 3.98
6.02 ± 1.47
6.87 ± 1.99

62.12 ± 11.69

Non⁃involvement(N = 94)
21.41 ± 3.47
36.13 ± 5.09
29.44 ± 5.19
13.42 ± 2.66
5.51 ± 1.25
5.78 ± 1.35

66.12 ± 5.37

t value
5.429
5.153
3.481
2.836
2.179
3.321

⁃ 2.180

P value
0.000
0.000
0.001
0.006
0.031
0.001
0.034

LVPWT，left ventricular posterior wall thickness，左心室后壁厚度；IVST，
interventricular septal thickness，室间隔厚度；EF，ejection fraction，射血分
数

表 2 心脏损害组与无心脏损害组患者基因型的比较［例（%）］

Table 2. Comparison of genotype between cardiac involvementgroup and non⁃involvement group [case (%)]
Group
Cardiac involvement
Non⁃involvement
χ2 value
P value

N
50
94

Exon 3
10 (20.00)
8 ( 8.51)
3.939
0.047

Exon 4
10 (20.00)
8 ( 8.51)
3.939
0.047

Exon 21
10 (20.00)
8 ( 8.51)
3.939
0.047

Exon 22
11 (22.00)
9 ( 9.57)
4.213
0.040

Exon 53
3 ( 6.00)

18 (19.15)
4.530
0.033

参考值分别为，右心房和右心室内径均 < 20 mm、左

心房内径 19 ~ 35 mm、室间隔厚度 6 ~ 11 mm、左心室

内径 35 ~ 50 mm、左室壁厚度 6 ~ 11 mm，超过正常参

考值为心房和心室扩大；左心室射血分数为（60 ±
8）%，< 50%提示左心室收缩功能降低。值得注意的

是，应由高年资专业医师根据患儿生长发育情况、

心腔与心脏结构比例，同时结合临床表现进行综合

判断。

三、统计分析方法

采用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理与分

析。呈正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）
表示，采用两独立样本的 t 检验；呈非正态分布的计

量资料以中位数和四分位数间距［M（P25，P75）］表

示，行秩和检验。计数资料以率（%）或相对数构成

比（%）表示，行χ2检验或 Fisher确切概率法。以 P ≤

0.05为差异具有统计学意义。

结 果

一、基因检测结果

本组 144 例患者 DMD 基因突变主要发生于第

45 ~ 53 号外显子，占 56.94%（82/144）；其次为 5’端

的第 3 ~ 40 号外显子突变，占 36.81%（53/
144）；而 3’端的第 61 ~ 79 号外显子突变少

见 ，仅 第 66、72 和 73 号 外 显 子 各 1 例

（0.69%）；其他外显子突变占 4.17%（6/144）。

二、超声心动图检查结果

与无心脏损害组相比，心脏损害组患者

心房和心室各腔均扩大（P < 0.01），符合扩张

型心肌病表现；左心室后壁和室间隔增厚

（均 P < 0.05）；左 心 室 射 血 分 数 降 低（P <
0.05，表 1）。

三、基因型与心脏损害的关系

本组 144 例患者 DMD 基因共 63 个外显

子发生突变，分别为第 1 ~ 60、66、72 和 73 号

外显子。与无心脏损害组相比，心脏损害组

患者第 3、4、21、22 和 53 号外显子突变率增

加（均 P < 0.05，表 2），提示上述外显子突变

与心脏损害相关。尤其值得注意的是第 3和

4号外显子，本组有 3例仅发生第 3和 4号外

显子突变（包括 1 例第 3 号外显子缺失、2 例

第 3 和 4 号外显子重复），均出现心脏损害；

有 2例突变均累及第 3和 4号外显子（分别为

第 3 ~ 16号外显子缺失和第 3 ~ 5号外显子缺

失），心脏损害严重，表现为心房和心室扩

大，左心室室壁运动明显减弱（射血分数分别为

28%和 33%）。

讨 论

Duchenne 型肌营养不良症患者发生心肺并发

症是主要致死原因。呼吸功能受累主要表现为限

制型通气功能障碍，如用力肺活量（FVC）和第 1 秒

用力呼气量（FEV1）降低［6］。在众多糖皮质激素治

疗 Duchenne型肌营养不良症的研究中，呼吸功能是

否改善均作为疗效观察指标［7］，而心脏问题更多被

忽视。在疾病发展过程中，约 90%患者可出现心脏

损害，但通常至 10 岁后，才表现出明显的心脏症状，

这是由于 Duchenne型肌营养不良症患者活动减少，

心脏症状常被严重的骨骼肌无力症状掩盖［8］。有文

献报道，Duchenne型肌营养不良症患者常表现为心

肌纤维化和扩张型心肌病［9］。本研究结果显示，与

无心脏损害组相比，心脏损害组患者心房和心室均

扩大，符合扩张型心肌病表现，与文献报道相一致，

而且尤以左心房和左心室扩大明显，提示心脏纤维

化和心腔扩张可能源于左心房和左心室，至疾病晚
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期呈现全心腔扩大。此外，心脏损害还表现为左心

室射血分数降低，提示心肌收缩力减弱。李伟等［10］

对 406 例 Duchenne 型肌营养不良症患者超声心动

图的分析同样提示心脏损害主要表现为左心房和

左心室扩大、瓣膜相对关闭不全、射血分数降低。

Duchenne 型肌营养不良症伴心脏损害早已获

得共识，目前普遍认为，DMD 基因缺陷可以引起

Duchenne 型肌营养不良症、Becker 型肌营养不良

（BMD）和 X 连锁扩张型心肌病（XLDC），后者是选

择性损害 dystrophin蛋白在心脏表达的结果，表现为

迅速进展的心脏扩大和循环衰竭，而骨骼肌较少受

累［11］。但心脏损害的演变规律及其与基因型的关

系尚未阐明，除 DMD 基因庞大且复杂、基因突变类

型多样外，早期对心脏损害认识不充分、病例数偏

少均有一定影响。 Jefferies 等［12］对 69 例 Duchenne
型肌营养不良症患者观察显示，某些特定基因缺失

与心脏病相关，即第 12和 14 ~ 17号外显子与扩张型

心肌病具有相关性，但仅 47 例患者行基因检测，病

例数较少，结果具有一定偏倚。本研究是首次分析

基因型与心脏损害之间关系的大样本研究，入组的

144例患者均有明确的基因检测结果，共有 63 个外

显子发生突变，分别为第 1 ~ 60、66、72 和 73 号外显

子，其中第 3、4、21、22和 53号外显子突变与心脏损

害具有相关性，尤其值得注意的是第 3 和 4 号外显

子，有 3 例仅发生第 3 和 4 号外显子突变（包括 1 例

第 3 号外显子缺失、2 例第 3 和 4 号外显子重复），均

出现心脏损害；有 2 例突变累及第 3 和 4 号外显子

（分别为第 3 ~ 16 号外显子缺失和第 3 ~ 5 号外显子

缺失），心脏损害严重，表现为心房和心室各腔均扩

大，左心室室壁运动明显减弱（射血分数分别为

28%和 33%），提示突变外显子越接近 5’端，心脏损

害程度越严重。其可能机制是特异性心脏调控元

件的改变［13］。有研究显示，第 1 号外显子上游和下

游区域有很多特异性表达的调控元件，如肌型启动

子（M⁃promotor），肌型增强子 1（DEM1）和肌型增强

子 2（DEM2）等，其中肌型启动子和肌型增强子 2 被

认为与心肌细胞 dystrophin蛋白表达有关［14］。靠近

5’端的基因发生突变时，可能破坏上述调控元件而

使心肌早期受累。1996年，Milasin等［15］对一 X连锁

扩张型心肌病家系进行随访观察，仅在 5’端第 1 号

外显子和内含子的交界区发现 1 个碱基置换（exon
1 + 1G > T），并经多位学者验证，此后，陆续有多个

DMD 基因突变被检测出并确定为 X 连锁扩张型心

肌病的致病基因，这些突变大部分位于靠近 5’端区

域［16］，亦支持这一观点。

值得注意的是，在本研究中，远离启动子的第

21、22 和 53 号外显子突变也可出现明显的心脏损

害，推测与 dystrophin蛋白空间构象和结构稳定性相

关 。 1990 年，Koenig 等 ［17］通 过 蛋 白 水 解 实 验 对

dystrophin蛋白重复区进行详细研究，发现中央棒状

区起始端、尾端和中间部分具有非重复的排列结

构，称为铰链结构，这些铰链结构富含脯氨酸，使蛋

白具有弹性，被认为与肌膜的机械强度有关，其中

第 21和 22号外显子编码中间部分的铰链结构。我

们的前期研究采用 Genepro 程序分析 dystrophin 蛋

白 4 个疏水区域，发现 dystrophin蛋白一级结构中第

3 个疏水区的疏水性最强，该区域缺陷可影响疏水

键而使蛋白质空间折叠受累，并根据 cDNA 顺序推

导出这一疏水肽段由第 51号外显子编码［2］，本研究

第 53号外显子突变易出现心脏损害亦证实这一点。

综上所述，DMD 基因突变机制复杂，其基因型

与心脏损害之间的关系迄今尚未阐明，但已有研究

显示，DMD 基因第 45 号外显子后尤其是第 63 号外

显子后基因缺陷易导致智力障碍［18⁃19］，并且明确在

中枢神经系统中存在许多截短的 dystrophin 蛋白亚

型，其中 Dp140 和 Dp71 分别由第 45 和 63 号外显子

启动［20］。本研究从新的角度出发，为 Duchenne型肌

营养不良症患者心脏损害的早期诊断和干预提供

了理论依据，但是值得注意的是，其机制尚未完全

阐明，尚待继续扩大样本量后的补充验证。
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路易小体 Lewy body（LB）
卵胞质内单精子显微注射

intracytoplasmic sperm injection（ICSI）
卵泡刺激素 follicle stimulating hormone（FSH）
美国国立卫生研究院卒中量表

National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）
美国食品与药品管理局

Food and Drug Administration（FDA）
面⁃肩⁃肱型肌营养不良症

facioscapulohumeral muscular dystrophy（FSHD）
内皮型一氧化氮合酶

endothelial nitric oxide synthase（eNOS）
逆转录⁃聚合酶链反应

reverse transcriptase⁃polymerase chain reaction（RT⁃PCR）
鸟氨酸氨基甲酰转移酶

ornithine carbamyl transferase（OCT）
胚胎发育不良性神经上皮肿瘤

dysembryoplastic neuroepithelial tumor（DNT）
皮肌炎 dermatomyositis（DM）

频谱衰减反转恢复序列
spectral attenuated inversion recovery（SPAIR）

频谱预饱和反转恢复序列
spectral presaturation inversion recovery（SPIR）

平均动脉压 mean arterial pressure（MAP）
葡萄糖⁃6⁃磷酸脱氢酶缺乏症

glucose⁃6⁃phosphate dehydrogenase deficiency（G⁃6⁃PD）
起立⁃行走计时测验 Timed Up and Go Test（TUGT）
6⁃羟多巴胺 6⁃hydroxydopamine（6⁃OHDA）
强直性肌营养不良症 myotonic dystrophy（DM）

侵袭性曲霉菌病 invasive aspergillosis（IA）
人类白细胞抗原 human leukocyte antigen（HLA）
人类免疫缺陷病毒 human immunodeficiency virus（HIV）
人绒毛膜促性腺激素 human chorionic gonadotropin（hCG）
乳酸脱氢酶 lactate dehydrogenase（LDH）
乳头状型胶质神经元肿瘤

papillary glioneuronal tumor（PGNT）
上皮膜抗原 epithelial membrane antigen（EMA）

·小词典·
中英文对照名词词汇（四）
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