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我国 Duchenne 型肌营养不良症研究现状及存在问题

【摘要】 Duchenne 型肌营养不良症是最常见的遗传性肌肉病，本文拟阐述我国 Duchenne 型肌营养

不良症的研究现状、存在问题和解决办法、未来展望，同时介绍国际 Duchenne 型肌营养不良症治疗的最

新研究进展，并提出医疗地图的设想，即在 Duchenne 型肌营养不良症患者居住地附近的二甲医院或社

区医院培训专病医师，以方便患者在居住地附近进行疾病不同阶段的治疗和指导。
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【Abstract】 Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most common hereditary muscular disease.
This paper introduced the research status, problems, and solutions of DMD in China, and latest progress of
treatment of DMD on the international. What's more, we set up the DMD medical map: training DMD
experts in the hospital which was close to the address of DMD patients, in order to facilitate the DMD
patients for treatment and guidance at different stages.
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·专论·

Duchenne 型肌营养不良症（DMD）是最常见的

遗传性肌肉病，尽管我国目前尚无该病的流行病学

资料，但参考国外发病率（活产男婴为 1/3500）［1］，推

算我国有（70 ~ 90）× 10 3 例 Duchenne 型肌营养不良

症患者。该病属于罕见病，因其独特的临床表现、

致病基因为目前已知最大的人类基因——DMD 基

因、多种基因突变类型和位于肌细胞胞膜质膜面的

抗肌萎缩蛋白（dystrophin），引起神经科、儿科、康复

科医师和遗传学者的研究兴趣，并进行大量研究。

本文总结我国 Duchenne 型肌营养不良症的研究现

状、存在问题和解决办法、未来展望，以为临床制定

研究计划提供参考。

一、Duchenne 型肌营养不良症研究现状

1. Duchenne 型 肌 营 养 不 良 症 临 床 特 点 的 掌

握 经过多年的学术交流和科普教育，大多数临床

医师包括非神经科医师均已掌握 Duchenne 型肌营

养不良症的临床特点，因其独特的双侧小腿假性肥

大、Gowers 征、走路摇摆（鸭步）、发热或幼儿园体检

发现血清肌酸激酶（CK）显著升高，而至医院就诊。

若首诊医师熟知疾病临床特点，告知患儿家属转诊

至神经肌肉病专科，则可以较快明确诊断。目前，

我国研究 Duchenne 型肌营养不良症的专科医师较

多，近 5 年美国国立医学图书馆生物医学信息检索

系统（PubMed）和万方数据库收录的相关文献共计

362 篇，分别来自广东省广州市、福建省福州市、上

海市、北京市、湖南省长沙市、重庆市、辽宁省沈阳

市、河南省郑州市、云南省昆明市、广西壮族自治区
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南宁市、江苏省南京市等［2 ⁃12］。每届中华医学会神

经病学学术会议和神经肌肉病学术会议均报道多

例 Duchenne 型肌营养不良症，并进行热烈讨论，引

起与会者的广泛关注和积极参与，使不同领域神经

科医师熟悉或了解该病的临床特点。

2. DMD 基因检测的普及 随着多重连接依赖

性探针扩增（MLPA）检测 DMD 基因大片段缺失或重

复以及二代基因测序（NGS）的普及和应用，DMD 基

因检测获得快速发展，全国多数省会城市均可以进

行 DMD 基因检测，结合其独特的临床特点，可以很

快明确诊断 Duchenne 型肌营养不良症及其基因突

变类型［6，13⁃19］。

3. 肌肉 MRI 的应用 国内多数医学院校附属医

院均可以进行 Duchenne 型肌营养不良症肌肉 MRI
检查，如中山大学附属第一医院、北京大学第一医

院、复旦大学附属华山医院和儿科医院、河北医科

大学第三医院、福建医科大学附属第一医院等［20⁃27］，

明确 Duchenne 型肌营养不良症肌肉损害部位、水肿

和脂肪化的演变过程，是研究其肌肉病变自然病程

和评价治疗效果的动态、客观检查方法。

4. Duchenne 型肌营养不良症产前基因诊断的

普及 目前尚无 Duchenne 型肌营养不良症的治愈

方法，采用产前基因诊断筛查高风险人群妊娠期男

胎是否为患胎至关重要。极少数女性 Duchenne 型

肌营养不良症患者存在明显临床症状，如不能正常

跑、跳、蹲起和上楼梯困难［28⁃29］。目前，多数医学院

校附属医院和妇女儿童保健中心已有条件对女性

Duchenne 型肌营养不良症患者在妊娠 9 ~12 周时进

行绒毛基因检测或在妊娠 16 周后进行羊水细胞基

因检测，以确定胎儿正常、Duchenne 型肌营养不良

症患胎或携带 DMD 基因致病性杂合突变（以下简称

携带者），并由遗传咨询师进行遗传学分析和解释，

最后由患者及其家属决定进一步处理方案。绝大

多数 Duchenne 型肌营养不良症患胎父母会选择终

止妊娠，但胎儿为女性携带者时，其父母有不同选

择 ，约 50% 选 择 终 止 妊 娠 ［30］。 然 而 ，随 着 对

Duchenne 型肌营养不良症认识的提高，越来越多的

Duchenne 型肌营养不良症孕妇选择分娩女性携带

者胎儿。根据我们的经验，仅极少数女性 Duchenne
型肌营养不良症患者临床症状严重，故女性携带者

胎儿出生后通常无症状。

5. Duchenne 型肌营养不良症病友会组织的建

立 目前，我国较多地区均已建立 Duchenne 型肌营

养不良症病友会组织，患者因与相同的疾病抗争而

走到一起，传播疾病医学信息和研究进展，互相帮

助、互相鼓励，希望获得更好的治疗效果。其中，北

京市、上海市、广东省广州市等的 Duchenne 型肌营

养不良症病友会组织较为活跃，他们创建网站，组

织病友活动，十分关注治疗研究进展，还多方筹集

经费，举办 Duchenne 型肌营养不良症学术会议，呼

吁社会关注，推动医药界加快研究步伐。

二、Duchenne 型肌营养不良症研究存在问题及

解决办法

1. 口服糖皮质激素的不良反应 口服糖皮质激

素 治 疗 是 2016 年 美 国 神 经 病 学 学 会（AAN）
Duchenne 型肌营养不良症最新指南［31］以及 2018 年

美国 Duchenne 型肌营养不良症护理注意事项工作

组 （DMD Care Considerations Working Group）
Duchenne 型肌营养不良症诊断和家庭护理指南［32］

强烈推荐的标准治疗方法，口服糖皮质激素可以改

善肌力、延长行走时间，但因其可以引起肥胖、影响

身高、导致骨质疏松等不良反应，较多患儿父母对

口服糖皮质激素治疗存在顾忌，甚至直接拒绝。复

旦 大 学 附 属 儿 科 医 院 李 西 华 等 ［33］对 194 例

Duchenne 型肌营养不良症患儿服用糖皮质激素情

况进行调查，结果显示，应用率仅 26.29%（51/194），

尽管该数据低于我们研究团队的临床观察，但持续

服用糖皮质激素的患儿比例确实较低。应加强

Duchenne 型肌营养不良症口服糖皮质激素治疗的

宣传和讲解，并积极应对其不良反应。

2. Duchenne 型肌营养不良症预后和再生育的

误区 由于无创性呼吸机的普遍应用、肺部感染的

良好控制、早期应用氯沙坦等减轻心脏负荷药物，

以及特异性基因治疗如外显子跳跃和 PTC124 的临

床应用，Duchenne 型肌营养不良症患者生存期有望

进一步延长、生活质量进一步提高。但某些非专病

医师对 Duchenne 型肌营养不良症的治疗进展和遗

传规律不够熟悉，医嘱错误，如 Duchenne 型肌营养

不良症患者生存期不超过 20 岁、再生育应保留女胎

等，实际上，Duchenne 型肌营养不良症患者平均死

亡年龄已从 20 岁延长至 30 余岁［34 ⁃36］，女性携带者

分娩的男胎约 50%正常［30］。因此，加强 Duchenne 型

肌营养不良症的宣传教育和传播疾病研究进展很

有必要，媒体和病友会组织可以发挥重要作用。

3. 康复治疗的宣传指导不足 康复治疗应贯穿

Duchenne 型肌营养不良症的各阶段，不同年龄段康

·· 471



中国现代神经疾病杂志 2018 年 7 月第 18 卷第 7 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, July 2018, Vol. 18, No. 7

复治疗方法不同，例如，学龄前期患儿行走能力尚

佳，应注意预防踝关节挛缩；部分家属因患儿易跌

倒而限制其日常活动，虽然 Duchenne 型肌营养不良

症患儿进行离心运动（如下楼梯）时肌肉损害增加，

但日常活动如行走、儿童游戏均可正常参加，不应

进行剧烈活动如跑步比赛；应用呼吸训练器进行深

呼吸训练可以延缓肺功能下降［37］。然而临床实践

中，医师、患者及其家属均对康复训练的重要性认

识不足，需媒体、专病网站和病友会组织加强宣传

指导。

4. Duchenne 型肌营养不良症与 Becker 型肌营

养不良症的鉴别诊断 Duchenne 型肌营养不良症

与 Becker 型肌营养不良症（BMD）均为等位基因遗

传性疾病，虽然同为 DMD 基因突变，但预后迥然不

同，后者生存期接近正常。目前，二者的鉴别诊断

“金标准”仍是肌肉组织活检测定 dystrophin 水平，但

亦有临床特征可资鉴别，例如，12 岁前不能独立行

走为 Duchenne 型肌营养不良症，16 岁后仍可独立

行走为 Becker 型肌营养不良症［38］；血清肌酐（Cr）亦

可能是有鉴别诊断价值的实验室指标，血清肌酐 <
12 μmol/L（55 ~ 153 μmol/L）诊断为 Duchenne 型肌

营养不良症，> 25 μmol/L 诊断为 Becker 型肌营养不

良症［39］，再结合患儿是否能够连续跳跃、足跟行走、

基因突变类型（移码突变或整码突变），有助于增加

鉴别诊断的准确性。

5. 产前基因诊断发展不平衡 我国 Duchenne
型肌营养不良症的产前基因诊断在临床的应用很

不平衡，有些地区从知识和技术上均可以进行产前

基因诊断，有些科研机构曾开展 Duchenne 型肌营养

不良症产前基因诊断，但因可能的误诊风险等多方

面原因而停止。临床实践中若产前基因诊断正确，

胎儿出生正常，医护人员和进行产前基因诊断的家

庭成员皆大欢喜；若产前基因诊断错误，胎儿出生

异常，则可能面临医患纠纷。我们认为，从目前的

技术水平看，Duchenne 型肌营养不良症产前基因诊

断的准确率达 99.9%，但是由于某些原因在某一环

节出现问题或检测位点外发生新的突变，均可能导

致产前基因诊断错误，患儿家属应与医师和检测人

员 共 同 分 析 原 因 ，共 同 处 理 相 关 事 宜 ，促 进

Duchenne 型肌营养不良症产前基因诊断的良性发

展。如果能够从国家层面对产前基因诊断立法，必

将大大促进我国 Duchenne 型肌营养不良症产前基

因诊断的发展。

6. 居住地附近就诊困难 由于 Duchenne 型肌

营养不良症相对少见，患者居住地附近医院可能未

开设 Duchenne 型肌营养不良症专病门诊，部分医师

不熟悉疾病的综合治疗，患者及其家属需往返外地

就医，调整治疗方案或糖皮质激素剂量，咨询康复、

营养、护理治疗以及无创性呼吸机使用方法等相关

问题很不方便。患者在居住地附近无法获得专病

医师的诊断、治疗和咨询，是罕见病经常面临的难

题，因此，我们应在 Duchenne 型肌营养不良症患者

居住地附近医院培训专病医师，以方便患者治疗和

护理指导。

三、展望

通过众多 Duchenne 型肌营养不良症临床专家、

遗传学家、药学家以及患者及其家属的共同努力，

Duchenne 型肌营养不良症治疗研究取得突破性进

展。新的治疗方法不断涌现，如外显子跳跃治疗

DMD 基因移码突变、PTC124 治疗 DMD 基因无义突

变、腺相关病毒（AAV）介导的微小抗肌萎缩蛋白

（micro/mini ⁃dystrophin）基因替代治疗各种突变类

型，均已进入临床试验阶段。目前，外显子 53 跳跃

治 疗 药 物 Golodirsen 和 外 显 子 45 跳 跃 治 疗 药 物

Casimersen 正在进行Ⅲ期临床试验，PTC124 已经在

德国批准上市，并准备于 2018 年在我国进行临床试

验。我国 Duchenne 型肌营养不良症研究基地（如北

京市、上海市、广东省广州市等）已收集符合临床试

验纳入标准的 DMD 基因无义突变病例，准备开展我

国 PTC124 治疗临床试验，以获得我国的治疗经验。

我国 Duchenne 型肌营养不良症的临床研究正

在快速发展，疾病预防方面，中山大学附属第一医

院开展 Duchenne 型肌营养不良症携带者产前基因

诊断和筛查，并取得较大进展，实现对高风险人群

的监测；早期诊断方面，浙江大学附属第一医院正

在进行 Duchenne 型肌营养不良症新生儿筛查；患儿

管理方面，复旦大学附属儿科医院走在国内前列，

成立上海市慈善基金会关爱杜氏肌营养不良儿童

专项基金，由专人进行康复治疗，有计划地安排志

愿者帮助患儿及其家庭；多学科协作方面，中国武

警总医院开展多学科专家同时治疗 1 例患者的治疗

方案，极大地方便患者及其家庭。

Duchenne 型肌营养不良症医疗地图（即将罕见

病患者的居住地标记在地图上）的建立又将是一个

飞跃，Duchenne 型肌营养不良症是慢性进行性遗传

性疾病，疾病不同阶段治疗方法不同，当地医院的
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医 师 可 能 对 疾 病 的 诊 断 和 治 疗 不 太 熟 悉 ，而

Duchenne 型肌营养不良症患者尤其是不能独立行

走的患者到距离较远的三甲医院就诊很不方便，此

种情况下，我们在诊断明确的 Duchenne 型肌营养不

良症患者居住地附近的二甲医院或社区医院培训

专病医师，从而便于对患者进行治疗、康复训练和

护理指导，极大地方便患者及其家庭。对于未明确

诊断的 Duchenne 型肌营养不良症患者，若当地医院

不能完成相关检查如基因检测等，可由专病医师介

绍到就近的三甲医院进行诊断，然后再返回当地医

院进行相关治疗。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

γ⁃氨基丁酸 B 型受体
γ⁃aminobutyric acid B receptor（GABABR）

α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸受体
α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazole propionic acid
receptor（AMPAR）

表观扩散系数 apparent diffusion coefficient（ADC）
丙氨酸转氨酶 alanine aminotranferase（ALT）
不明病因 stroke of undetermined etiology（SUD）
95%不确定性区间 95% uncertainty interval（95%UI）
残疾所致的健康寿命损失年

years lost due to disability（YLD）
重复时间 repetition time（TR）

重组组织型纤溶酶原激活物
recombinant tissue⁃type plasminogen activator（rt⁃PA）

磁敏感加权成像 susceptibility⁃weighted imaging（SWI）
促甲状腺激素 thyroid stimulating hormone（TSH）
大动脉粥样硬化 large artery atherosclerosis（LAA）
大脑后动脉 posterior cerebral artery（PCA）
大脑前动脉 anterior cerebral artery（ACA）
大脑中动脉 middle cerebral artery（MCA）
S⁃100 蛋白 S⁃100 protein（S⁃100）
低密度脂蛋白胆固醇

low⁃density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）
独特解耦联蛋白 1 unique uncoupling protein⁃1（UCP⁃1）
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