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假肥大型肌营养不良患者血清肌酸激酶变化规律
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（深圳市宝安区人民医院１．检验科；２．中心实验室，广东 深圳　５１８１０１）

　　［摘　要］　目的　假肥大型肌营养不良患者血清肌酸激酶随病程进展而不断变化。该研究旨在分析假肥大
型肌营养不良患者血清肌酸激酶的变化规律。方法　收集临床已确诊的假肥大型肌营养不良患者的血清，其中男
性３９例，女性１例，通过连续监测法测定血清肌酸激酶。结果　假肥大型肌营养不良患者血清肌酸激酶在３～５
岁达到峰值，以后随病程进展和年龄增加逐年下降，年均下降率为８．７％。结论　 假肥大型肌营养不良患者的血
清肌酸激酶在３～５岁达到峰值，以后随年龄增加而逐年下降，这种变化规律可以反映肌纤维坏死速率和病程进展
速度，评估治疗效果。 ［中国当代儿科杂志，２００８，１０（１）：３５－３７］
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　　假肥大型肌营养不良（Ｄｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓ
ｔｒｏｐｈｙ，ＤＭＤ）是一种 Ｘ连锁隐性遗传的致死性肌
病，发病率约为１／３５００活产男婴。患者一般在 ３
岁时骨盆带肌群开始萎缩无力，随着年龄的增长，肌

肉进行性萎缩，９～１４岁时渐失去行走能力，患者多
于２０岁左右死于心、肺功能衰竭［１］。由于肌营养不

良蛋白（ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ）的缺陷导致肌纤维坏死，肌酸激
酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）从肌细胞释放出来并进入血
液，因此ＤＭＤ患者血清ＣＫ值一般都会显著升高达
数十至数百倍［２］。许多研究显示 ＤＭＤ患者血清
ＣＫ值变化存在一定的规律，患者在出生后血清 ＣＫ
值就开始迅速上升，到达峰值后随病程进展和年龄

增加而逐年下降［３］。ＤＭＤ患者血清 ＣＫ值的这种
变化规律可以用来预测肌纤维坏死速率和患者病程

的进展速度，也有研究建议它可评估药物的治疗效

果［４］。在中国人群中 ＤＭＤ患者的血清 ＣＫ值变化
是否也存在相同的变化规律？为此我们收集了４０
例临床已确诊的假肥大型肌营养不良患者的血清，测

定其ＣＫ值，探讨血清ＣＫ值的变化规律。

１　对象与方法

１．１　研究对象
收集上海交通大学医学院附属瑞金医院和我院
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临床确诊的ＤＭＤ病例４０例，其中男性３９例，女性
１例。患者年龄为３～１４岁。ＤＭＤ的诊断依据包括
病史、遗传模式、临床表现及实验室检查等，实验室

检查有肌电图、血清ＣＫ值、基因诊断或基因表达产
物检测。ＤＭＤ诊断标准为：①患者临床表现呈现典
型的进行性肌营养不良症状；②肌电图显示肌源性
损害；③血清 ＣＫ值显著升高；④多重 ＰＣＲ检测到
ＤＭＤ基因的外显子缺失或免疫印迹技术检测到
ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ的缺陷。
１．２　血清ＣＫ值测定

使用ＢＥＣＫＭＡＮＣＸ７生化分析仪测定血清 ＣＫ
值，测定方法为国际临床化学联合会推荐的连续监

测法，由于 ＤＭＤ患者血清 ＣＫ值都显著升高，故所
有血清标本均用生理盐水进行１∶３０倍稀释，使测定
值落在测定方法许可的线性范围内。

１．３　资料统计
采用Ｅｘｃｅｌ２００３绘制血清 ＣＫ值随年龄变化的

折线图。ＣＫ值年均下降率计算公式为：（最高 ＣＫ
均值－最低 ＣＫ均值）／（最低 ＣＫ均值年龄 －最高
ＣＫ均值年龄）×最高ＣＫ均值。

２　结果

２．１　血清ＣＫ值均显著升高
４０例ＤＭＤ患者血清ＣＫ值均显著升高，测定值

分别在２５９５～４５４９５Ｕ／Ｌ之间，不同年龄段个体血
清ＣＫ的均值见表１。
２．２　ＤＭＤ患者血清ＣＫ值呈现规律性变化

ＤＭＤ患者血清肌酸激酶值在３～５岁时达到峰
值，均值为２７７５０～３１１７３Ｕ／Ｌ之间。以后随病程
进展和年龄增加呈逐年下降趋势，年均下降８．７％
（图１）。

　　表１　不同年龄段个体血清ＣＫ的均值

年龄（岁） 例数（例） ＣＫ均值（Ｕ／Ｌ）

３ １ ２７７５０
４ １ ３１１７３
５ ３ ２８２０６
６ １ １４８３９
７ ８ １９１５２
８ ９ １４３４２
９ ６ １１３０８
１０ ４ １２８３４
１１ ２ １０６０７
１２ ２ ９２００
１３ １ ４７２８
１４ ２ ３９２７
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图１　ＤＭＤ患者血清ＣＫ值随年龄变化的趋势

３　讨论

ＤＭＤ是一种 Ｘ连锁隐性遗传的肌营养不良，
患者通常在３岁之前开始发病，首发症状为骨盆带
肌群开始显示力弱，腓肠肌假性肥大，这是由于坏死

的肌纤维被结缔组织和脂肪所代替［５］。在我们收

集的４０例ＤＭＤ病例中，所有患者均呈现典型的肌
营养不良症状，肌电图显示肌源性损害，血清 ＣＫ值
显著升高（正常参考范围为３５～１７４Ｕ／Ｌ）。为了减
轻对患者的伤害，我们首先采集了所有患者的外周

血ＤＮＡ标本，多重ＰＣＲ检测显示有２１例患者存在
ＤＭＤ基因的外显子缺失［６］。对１９例未检测到外显
子缺失的患者，再采集患者肌肉标本，免疫印迹检测

发现１８例存在 ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ缺失，１例女性患者 ｄｙｓ
ｔｒｏｐｈｉｎ表达量显著降低［７］。ＤＭＤ为 Ｘ连锁隐性遗
传，患者一般为男性，在本研究中的１名女性表现出
ＤＭＤ症状，其肌肉中ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ表达量显著降低，因
此我们将其诊断为ＤＭＤ。从遗传学角度分析，这名
女性可能为 ＤＭＤ致病基因携带者，但在胚胎发育
过程中女性有一条 Ｘ染色体失活，在 ＤＭＤ致病基
因携带者体内携带正常ＤＭＤ基因的 Ｘ染色体失活
比例较高，ＤＭＤ致病基因携带者就会变为患者［８］。

肌细胞含有丰富的肌酸激酶，人体肌肉约占人

体总重量的４０％，因此肌纤维坏死时大量的肌酸激
酶被释放入血液，使得血清 ＣＫ值显著升高［９］。研

究表明ＤＭＤ患者在发病时血清 ＣＫ值多已接近升
至峰值，随病程进展和肌纤维坏死，剩余肌纤维数目

减少，因此肌纤维坏死率逐渐降低，患者血清 ＣＫ值
也逐年降低［１０］。在我们的研究中，ＤＭＤ患者血清
肌酸激酶均值在３～５岁时达到峰值，为２７７５０～
３１１７３Ｕ／Ｌ之间。由于 ＤＭＤ患者在出现明显症状
前一般不易被家长所觉察，所以我们没有１～２岁症
状前ＤＭＤ患者的血清 ＣＫ值资料。武盈玉等［１１］做

ＤＭＤ产前诊断研究时发现１岁以下的症状前 ＤＭＤ
患者的血清ＣＫ值一般为几千 Ｕ／Ｌ。结合本研究我
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们认为中国人群 ＤＭＤ患者的血清 ＣＫ峰值出现年
龄应为３～５岁，这与国外的相关报道一致［１２］。

随病程进展和年龄增加，ＤＭＤ患者血清 ＣＫ值
呈现逐年下降趋势，年均下降８．７％。在本研究中６
岁ＤＭＤ患者血清 ＣＫ值为 １４８３９Ｕ／Ｌ，低于 ７岁
ＤＭＤ患者血清ＣＫ均值１９１５２Ｕ／Ｌ，我们认为这是
由于患者人数较少造成的，同样９岁ＤＭＤ患者血清
ＣＫ均值低于１０岁 ＤＭＤ患者血清 ＣＫ均值可能也
是同样原因所致，但血清 ＣＫ均值变化的总趋势是
逐年下降。在ＤＭＤ患者血清ＣＫ到达峰值后，若血
清ＣＫ值下降较快，往往预示疾病病程进展加快，患
者失去行走能力的年龄可能提前，因此定期监测血

清ＣＫ值可预测患者肌纤维坏死速率和病程进展速
度［１３～１５］。ＤＭＤ的治疗目前尚无有效手段，临床通
常采用皮质类固醇类药物部分改善患者症状，但无

法阻止病情的发展。皮质类固醇类药物又会导致患

者体重增加、出现类 Ｃｕｓｈｉｎｇ综合征表现等［１６］。因

此用皮质类固醇类药物治疗 ＤＭＤ时须谨慎，若定
期测定血清ＣＫ值评估治疗效果或许可降低治疗的
副作用。

假肥大型肌营养不良患者的血清肌酸激酶随病

程进展和年龄增加而逐年下降，这种变化规律可能

有助于预测肌纤维坏死速率、病程进展速度及评估

治疗效果。但这种血清ＣＫ值的变化也会存在个体
差异，并受到患者的运动量影响。因此应用血清ＣＫ
值评估时需考虑患者个体差异及患者的运动量。
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