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摘 要：杜氏肌营养不良（DMD）是一种 X 连锁隐性遗传的单基因病，多以男性起病，表现为严重的、进行性加重的肌无力。其致

残致死性高，目前尚无有效治疗。越来越多的临床证据表明，女性携带者亦可出现不同程度的临床症状。因此，DMD 携带者

筛查是降低患儿出生率的关键。该实践指南目的旨在快速明确 DMD 的病因，及早干预，并指导家系成员再生育，进一步促进

DMD 的规范化防控。                                                                                                 [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(1): 1⁃6]
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Abstract： Duchenne muscular dystrophy （DMD） is a X‑linked recessive genetic disease associated with a single gene. 
DMD primarily affects males and has the symptom of severe and progressive muscle weakness. This condition is highly 
debilitating and life ‑ threatening and has no effective treatment. However， emerging clinical data indicate that female 
carriers of DMD can also demonstrate various degrees of clinical symptoms. Consequently， it is vital to screen for DMD 
carriers to decrease the incidence of children born with this disease. The guidelines can help to identify the etiology for early 
prevention and guide family members regarding further reproductive decisions， thereby advancing the standardized 
prevention and control of this disease. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2024, 51(1): 1⁃6］
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杜 氏 肌 营 养 不 良（Duchenne muscular dystrophy， 
DMD）是一种伴随进行性肌肉萎缩无力的 X 连锁隐性遗

传病，是儿童肌营养不良症最常见的发病形式［1‑2］。其遗

传方式决定了主要为男性发病，而女性携带者多无临床

症状或者症状较轻容易被忽视［3］。DMD 在不同国家、地

区、种族间的发病率无明显差异，占活产男婴的 1/6 000~
1/3 600［4］。DMD 是一种高风险的致死、致残性单基因遗

传病，患儿通常在 2~3 岁时出现爬楼困难，10~12 岁需要

轮椅辅助活动，20 岁左右需要呼吸机辅助呼吸。现阶段

较好的治疗方法是应用反义寡核苷酸诱导外显子跳跃，

修复抗肌萎缩蛋白（dystrophin）转录本的读码框，改变编

码 dystrophin mRNA，使症状较重的 DMD 向症状较轻的

BMD 转变［4‑5］。至今为止，DMD 仍缺少特效的治疗药物，

因此，DMD 携带者筛查是降低患儿出生率的关键，是控制

出生缺陷的一级预防措施之一。目前，国内对 DMD 携带

者筛查的临床实施、数据分析、数据解读、检测前后的遗

传咨询等缺乏针对性共识，需要制定规范化的临床指南

来指导我国携带者筛查临床工作的开展。因此，国内相

关领域专家基于中国人群携带者筛查临床实践的研究结

果，参考国际指南和共识，就 DMD 携带者筛查制定了本
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临床实践指南。

1　DMD简介

1. 1　遗传机制

DMD 基因全长 2.22×106 bp，包含 79 个外显子，是迄

今发现的最长基因，也因为基因片段较长，易发生突变。

DMD 患者中有数千种不同的基因突变，60%～70% 为缺

失突变，几乎可发生于 DMD 基因的任何部位，其中有 2 个

缺失热区，最常见的缺失热区位于基因的中央区，包括

45～53 号外显子之间的一个或多个外显子的缺失，其次

是位于基因的 5´端，包括 2～20 号外显子之间的一个或多

个外显子的缺失。其余突变中，5%～15% 为重复突变，

20% 为点突变、小缺失或插入突变［6‑7］，DMD 基因缺失和

重复多位于 45～55 和 3～9 外显子区域［8‑9］。

由于 DMD 基因是 X 连锁隐性遗传［10］，因此，DMD 基

因中所有含有 P/LP 突变的男性都会受到影响，而具有单

一的 P/LP 突变的女性为“携带者”。女性携带者的患病机

制为 X 染色体失活，失活随机产生，其程度因细胞不同而

异，因此临床表现有轻有重。有研究表明，约有 2/3 的

DMD 患者的母亲为携带者，其自身虽无临床症状，但可将

致病性突变遗传给子女。然而，在某些情况下，女性携带

者也可出现症状，被称为“显性携带者”或“女性肌营养不

良患者”［11‑12］。多数女性患者病例仅表现为血清肌酸激

酶（creatine kinase， CK）上升、腓肠肌肥大，极少数携带者

症状严重，因此，需要关注女性携带者。有文献报道，其

他罕见机制也可导致患病，如 X 染色体及常染色体（非性

染色体）之间存在较大的基因组重排［13］，以及 DMD 基因

易位也可导致男性或女性罹患 DMD［14］。其次，有研究表

明，新生突变也会致病，约 1/3 的 DMD 患者是由新生突变

所导致［12‑13， 15‑20］。另外，种系镶嵌也会致病，已生育过

DMD 患儿的母亲，如非携带者，亦存在生殖细胞嵌合体的

可能，种系镶嵌在携带者检出中也较为常见，未查及相应

缺失突变的育龄期女性中，若出现 2 次以上将 DMD 基因

遗传给后代的现象则表示可能存在种系镶嵌［20‑21］。

因此，在 DMD 携带者筛查中，目标人群应包括男性

及女性，基因筛查除关注基因突变以外，也要关注基因组

重排、种系镶嵌、新生突变等罕见遗传事件。

1. 2　致病机制

DMD 是 由 编 码 dystrophin 蛋 白 的 基 因（DMD；

locusXp21.2）突变引起的神经肌肉病，dystrophin 蛋白位

于骨骼肌和心肌细胞质膜的细胞质表面，dystrophin 蛋白

通过其 N 端和 C 端结构域将细胞骨架 F‑肌动蛋白与细胞

外基质连接起来。移框突变（含有不能被 3 整除的核苷酸

的缺失或重复）或无义突变（氨基酸密码子的代码变为终

止密码子的点突变）会导致蛋白质翻译的过早截断，导致

合成非功能性和不稳定的 dystrophin 蛋白。此蛋白缺失

会 导 致 肌 肉 无 力 ，如 骨 骼 肌 、心 肌 和 平 滑 肌 进 行 性

恶化［22‑23］。

在横纹肌中，dystrophin 蛋白直接或间接地与肌膜、

细胞骨架（肌动蛋白微丝、中间丝、微管和其他相关结构

蛋 白）、通 道 蛋 白 、信 号 蛋 白 或 支 架 蛋 白 相 互 作 用 ，

dystrophin 蛋白及上述结构形成了 dystrophin 蛋白相关糖

蛋 白 复 合 物（dystrophin ‑ associated glycoprotein complex， 
DGC）［24］。不同的 DGC 存在于不同的组织或细胞中，甚至

存在于同一心肌细胞的不同区域。在 DMD 中，DGC 的分

解削弱了肌膜功能，使其易受牵引损伤。肌肉损伤与肌

肉应激相关，受压明显的肌肉（如横膈膜），比受压少的肌

肉所受到的影响更早、更严重［25］。这也可以解释临床上

DMD 患者肌无力的分布现象。肌纤维再生失败是 DMD
肌肉萎缩、纤维化和脂肪替代的基础。一些研究表明，

DGC 在肌肉再生中起着直接作用［26‑27］。心脏是人体压力

最大的肌肉，而心肌病是 DMD 的晚期表现，因此其可能

是 由 于 dystrophin 蛋 白 表 达 和 DGC 组 成 的 差 异 造 成

的［28‑31］。阻止 dystrophin 蛋白产生的突变也会阻止另外 2
种全长 dystrophin 蛋白的产生，根据突变的位置，还会阻

止一种或多种较短的脑 dystrophin 蛋白同工型的产生，这

会导致约 1/3 的 DMD 患者发生认知障碍、学习困难和行

为问题［28， 32‑33］。

1. 3　诊断筛查

临床诊断 DMD 可遵循 2018 遗传诊断指南［34］。当

2～4 岁男童出现运动发育迟滞、肌肉无力、小腿肥大和

Gowers 征（患者从地板上站起来时用手在下肢“行走”，以

弥补大腿和臀部肌肉的无力），并伴有认知障碍，言语延

迟，此时需进行 CK 检测。然而，由于血清 CK 升高是骨骼

肌损伤的非特异性标志物，不能仅根据血清 CK 升高来诊

断 DMD，因此基因确诊至关重要。

尽管外显子组测序或基因测序在未来可能成为所有

疑似遗传性疾病患者的常规方法，但使用分步方法对肌

营养不良症进行基因诊断更为经济［35］。由于约 75% 的患

者存在 DMD 缺失或重复［7］，使用多重连接依赖性探针扩

增 （multiplex ligation ‑ dependent probe amplification， 
MLPA）或阵列比较基因组杂交（array comparative genome 
hybridization， ACGH）来评估 79 个 DMD 外显子的存在和

丰度，能够检出大多数患者。MLPA 方法易获得商业使用

试剂盒，也容易实施［7］。值得注意的是，如果 MLPA 检测

出单个外显子缺失，需要通过二次检测来确认该缺失，以

排除其中一个探针是否由于小突变而无法结合。如果

MLPA 或 ACGH 无法识别突变，则需要使用 Sanger 测序进

行小突变分析以对 79 个外显子和侧翼内含子区域中的每

个部分进行测序。

大多数 DMD 患者不需要借助肌肉活检来明确诊断，

只有在使用 MLPA、ACGH 或 Sanger 测序未检测到突变时

才需要进行肌肉活检，其目的是评估 dystrophin 蛋白是否
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正确定位（采用免疫荧光分析），或缺失／减少（采用免疫

印迹和免疫荧光，根据缺失水平诊断 DMD），或大小改变

（采用免疫印迹，根据大小改变诊断 BMD）。部分病例可

能由深层内含子突变所导致，可完善活检组织的 mRNA
做进一步分析［36］。

综上，半数以上 DMD 患者存在缺失和重复，可以通

过 MLPA 来诊断。而对于 MLPA 无法诊断的病例，可行

DMD 基因测序，以帮助诊断微小突变。但仍有约 1% 的

病例基因测序也无法诊断，原因可能为内含子区域的突

变病例，理论上可以通过全基因组分析或转录组测序技

术进行识别，但上述手段尚未普遍用于临床，如需确诊需

进行肌活检。换言之，典型的 DMD 患者多数可通过外周

血基因检测确诊，只有约 1% 的 DMD 患者需积极完善肌

活检检查。

2　筛查实践指南

发现 DMD 携带者及高风险人群，一方面依靠高风险

人群筛查，即需要从临床表现上发现异常人群，另外一方

面就是依靠人群的普遍筛查。高风险人群筛查，需要认

识携带者可能的表型，认识其可能的表型机制。携带者

普遍筛查，需要探索最优筛查方案，以符合卫生经济学的

规律。

2. 1　目标人群

女性携带者可表现为儿童时期的肌肉无力和笨拙、

近端肌肉无力、肌痛/痉挛、不明原因的腹痛或胸痛、小腿

肌肉假性肥大、心脏异常及严重的步态问题［14］。此外，部

分女性携带者仅表现为肌痛或痉挛、驼背［37］，或儿童时期

发育迟缓，其他少数携带者可能仅表现为孤立的心肌病

而不伴随骨骼肌无力。肌肉磁共振成像检查和肌力评估

能够帮助判断肌肉中脂肪含量或肌力异常等情况［38］。

有生育需求的育龄期女性为筛查的目标人群之一，

可在婚检或孕检时进行筛查。此外，有再生育需求的

DMD 患儿母亲，应被视为高危人群，需要进行 DMD 筛查。

最后，新生儿也可作为目标筛查人群之一。

2. 2　目标人群筛查的可行性

女性携带者可通过神经科和心内科医生进行评估。

由神经科医生评估肌肉力量和功能，解决肌肉痉挛、运动

不耐受和无力等问题。心内科医生对成年早期的目标人

群进行心脏筛查，包括超声心动图、心电图、动态心电图

和其他监测心律失常的检查，以及心脏磁共振成像检查，

用于寻找心脏结构和功能的潜在改变。同时，与任何其

他慢性疾病一样，对女性携带者及其亲属的心理支持需

求也应受到重视［39］。

女性携带者的血清肌肉型肌酸激酶同工酶（creatine 
kinase‑MM， CK‑MM）水平依赖于 dystrophin 蛋白的表达，

是症状携带者的有效初筛指标［38］。血清 CK 和／或 CK‑
MM 升高的女性在复查后若提示仍高于正常值，建议进行

分子遗传学检测，以支持诊断为 DMD 或其他神经肌肉

疾病。

随着全社会对优生优育的逐步了解，以及生殖技术

的发展，越来越多的家庭自愿完善孕前风险筛查。在知

情同意的情况下，对孕前女性进行筛查原则上是可行的。

目前，检测费用采用自费原则，MLPA 方法初筛检测控制

在 500 元以内，小突变等需要测序技术费用控制在 2 000
元以内。

随着诊断技术的提高和检测费用的优化，DMD 女性

携带者筛查检测也愈加便捷。DMD 的致病突变中约 80%
为大突变、单个或多个外显子的重复或缺失，所以 MLPA
可以解决大部分问题，仅有 20% 的患者需要进行二代测

序。对于 3‰ 的深部内含子突变可能需要肌肉 mRNA 测

序，否则可能存在遗漏。

2. 3　筛查告知

每位妇产科医生或其他医疗保健机构都应向受检者

提供个性化的标准筛查策略，在接受咨询后，受检者有权

力拒绝携带者筛查。若受检者要求采取除妇产科医生或

其他医疗保健机构建议之外的其他筛查策略，则应在告

知其相关益处、局限和替代方案后，尽量向其提供所要求

的检测［40］。

2. 4　目标人群筛查的方法

2. 4. 1　育龄期女性　首先进行 CK 和/或 CK‑MM 检查，如

高于正常范围，且在非同日、去除运动及服药等诱因后，

仍高于正常范围，建议进行分子遗传学检测。

2. 4. 2　高危人群　已育有 DMD 患儿的女性，再生育前

需要完善 CK 和/或 CK‑MM 及基因检测，以明确再生育

方式。

2. 4. 3　孕妇携带者　孕妇携带者筛查的最佳时间为孕

早期（孕 13 周以内），在对母体和胎儿损伤最小程度下，预

留充分的时间实施产前诊断和生育决策。

2. 4. 4　新生儿　建议新生儿在出生后 4（2~6）d 进行 CK
和/或 CK‑MM 检查，如出现指标高于正常范围，则需进一

步完善基因检测。

2. 5　筛查流程与质量控制

DMD 携带者筛查的程序包括健康教育与知情同意、

标本采集与递送、实验室检测、阳性病例确诊、治疗与随

访等众多环节，具体程序可见筛查流程图（图 1）。

DMD 携带者筛查实验室所在医疗机构资质、技术人

员资质及实验室的设置应符合《新生儿疾病筛查技术规

范（2010 版）》和《医疗机构临床基因扩增检验实验室管理

办法》的相关规定要求［41-42］。

筛查实验室应重视 DMD 携带者筛查的质量控制，应

采用与采集样本相匹配的 DNA 提取试剂盒，保证样本

DNA 能够达到所选用的基因检测试剂盒的要求。应建立

新生儿 DMD 筛查检测的质量管理体系：对采用的检测系
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统的性能进行验证或确认，评估结果与选用的试剂盒操

作说明书一致，才可用于临床服务；实验室应建立适当的

室内质控规则以监控系统误差和随机误差，做好质控记

录并定期分析，持续改进；根据所选用检测试剂盒性能指

标与本地检测数据相对比。

2. 6　筛查后咨询

完成检测后，建议由受过专业培训的专业遗传咨询

师对检测结果进行解读，并提供遗传咨询。咨询内容包

括：患病率分析、严重程度分析及剩余风险告知，同时要

对所有检测者建立档案。

2. 6. 1　结果解读　阴性结果解读：受检者生育检测范围

内的 DMD 患儿的风险较低，但不能排除受检者后代因基

因突变导致患病，需告知存在剩余风险。

阳性结果解读：受检者可选择辅助生殖技术或自然

妊娠，妊娠后行产前诊断，评估胎儿是否为单基因隐性遗

传病患者。

2. 6. 2　遗传咨询　高风险夫妇的遗传咨询：受检女性为 
X 连锁单基因隐性遗传病携带者，每个男性后代有 1/2 概

率为患者，另 1/2 概率正常；每个女性后代有 1/2 概率为携

带者，另 1/2 概率正常。但因检测局限性，需详细说明解

释，并告知剩余风险。

低风险夫妇的遗传咨询：检测不能 100% 覆盖所有致

病变异，且新生儿有个体新发突变可能，因此后代仍有可

能患病，需详细告知剩余风险。

2.7　DMD 高风险人群再生育咨询的必要性与可行性

DMD 高风险人群主要包括生育过 DMD 患儿的母亲，

但其基因检测未发现携带致病突变，考虑为生殖细胞嵌

合体，再生育过程中存在较高风险。生育女性的家族中

存在 DMD 患者，特别是其父亲、舅舅、兄弟中有确诊的

DMD 患者，存在较高的再生育 DMD 的风险。

约 30% 的 DMD 患儿为基因突变，其余约 70% 的患儿

母亲是携带者。被诊断为 DMD 患儿的兄弟姐妹的患病

风险取决于其母亲的遗传状况。在每次妊娠中，杂合子

女性有 50% 的机会遗传 DMD 致病基因。因此，若一名婴

儿被确诊为 DMD，则其兄弟也可能为 DMD 患者，其姐妹

也可能为携带者，但在临床上尚未被充分识别和诊断。

如已知家庭中存在 DMD 致病基因时，高危女性的携

带者检测和产前基因检测是必要的。充分筛查危险因

素，能够帮助家庭成员了解其健康风险对未来孩子的影

响，以及计划生育的选择。

现今依托于 DMD 全国诊治网络，已构建完成基本覆

盖全国的 DMD 诊疗的医院及医生网络，所有 DMD 携带者

及再生育高风险人群在生育前、孕中及生育后均可以就

近找到专业医生团队进行生育咨询。对于特别疑难的病

例可通过多学科会诊平台完成。

3　小结

DMD 携带者临床表现多样，可于任何年龄起病，无临

床症状或出现不同程度的骨骼肌、心肌受累等症状，该类

患者可无家族史，因此 DMD 携带者通常难以进行早期诊

断。而 DMD 携带者的诊断和产前诊断可有效降低 DMD
患儿的出生率。因此，应加强对 DMD 携带者的筛查和高

图 1　DMD 携带者筛查流程图
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风险人群的再生育咨询，以利于及时指导治疗，减缓疾病

进展，识别家庭中其他受影响的男性或女性携带者，并通

过优生优育有效降低生育 DMD 患儿的风险，由此减轻个

人、家庭及社会的疾病负担。此外，DMD 携带者筛查能够

帮助医疗工作者进行人群健康和 DMD 疾病的研究，对临

床工作及科学研究具有深远意义。
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