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［摘要］　目的　分析 6 例杜氏肌营养不良（DMD）患儿的临床特点，并结合文献复习，为早期诊断该病

及采取有效治疗措施进行归纳总结。方法　收集 2010 年 1 月至 2015 年 10 月收治的 6 例 DMD 患儿的临床资料，

进行回顾性分析。结果　6 例均为男性，确诊年龄 1.2~11.5 岁，均无家族史。起病隐匿，均有谷丙转氨酶、谷

草转氨酶、乳酸脱氢酶、α- 羟丁酸脱氢酶、肌酸激酶、肌酸激酶同工酶同步升高，以肌酸激酶升高最显著、为

正常的 3.7~107.2 倍。基因检测均提示 DMD 基因突变；其中 2 例患儿的母亲行基因检测，提示携带相同突变基因。

1 例行肌肉活检，病理结果符合 DMD 改变。1 例患儿行脐血间充质干细胞移植，5 d 后肌酸激酶下降 77.0%。

结论　对血清肌酶异常、运动功能异常的男童，应高度警惕 DMD，尽早行 CK 及基因检测确诊，尽早干预，保

护尚存的正常肌纤维，延缓疾病进展。                                   ［中国当代儿科杂志，2017，19（4）：405-409］
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A retrospective analysis of 6 children with Duchenne muscular dystrophy
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Abstract: Objective    To analyze the clinical features of 6 children with Duchenne muscular dystrophy (DMD) 
and review related literature, and to provide a basis for early diagnosis and effective treatment of this disease. Methods    
A retrospective analysis was performed on the clinical data of 6 children with DMD who were admitted to the First 
Affiliated Hospital of Nanjing Medical University from January 2010 to October 2015. Results    All the 6 cases were 
boys without a family history of DMD, and the age of diagnosis of DMD was 1.2-11.5 years. All patients had insidious 
onset and increases in alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, lactate dehydrogenase, α-hydroxybutyrate 
dehydrogenase, creatine kinase (CK), and creatine kinase-MB, particularly CK, which was 3.3-107.2 times the normal 
level. Their gene detection results all showed DMD gene mutation. The gene detection results of two children’s mothers 
showed that they carried the same mutant gene. The muscle biopsy in one case showed that the pathological changes 
confirmed the diagnosis of DMD. The level of CK in one case declined by 77.0% 5 days after umbilical cord blood 
mesenchymal stem cell transplantation. Conclusions    For boys with abnormal serum enzyme levels and motor function, 
DMD should be highly suspected. It should be confirmed by CK and DMD gene detection as soon as possible. And the 
progression of the disease could be delayed by early intervention for protecting the remaining normal muscle fibers.

[Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(4): 405-409]
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进 行 性 肌 营 养 不 良（progressive muscular 

dystrophy, PMD）是一种遗传性骨骼肌进行性无

力和萎缩，共分为 6 型，其中以杜氏肌营养不良

（Duchenne muscular dystrophy, DMD） 最 多 见。

DMD 亦称假性肥大型肌营养不良，是肌营养不良

蛋白 dystrophin 基因突变所致的一组 X 连锁隐性遗

传病，通常男性发病，5 岁前隐匿起病，进行性加

重，多于 20 岁前死于心肺功能衰竭，是一种最严

重的、致死性神经肌肉疾病。国内外关于 DMD 的

CK 变化规律，以及脐血间充质干细胞移植治疗的

报道较少，本文章收集了 6 例 DMD 患者的临床资

料，分析总结 DMD 的一般临床特点，长期随访揭

示 CK 等酶谱的变化规律，对于进行脐血间充质干

细胞移植的病例进行分析总结，为 DMD 的早期诊

断及有效治疗措施的探索提供理论基础。

1　资料与方法

1.1　研究对象

收集 2010 年 1 月至 2015 年 10 月南京医科大

学第一附属医院诊治的 6 例 DMD 患者临床资料，

均通过外周血 DMD 基因检测确诊。对患儿的症状，

以及性别、年龄、血清酶谱、DMD 基因检测、肌

电图、肌肉活检和家族史等临床资料进行归纳总

结。

1.2　DMD 基因检测

取 EDTA 抗凝外周静脉血。2010~2013 年期

间的病例采用 mPCR+ 聚丙烯酰胺凝胶电泳法，针

对导致 DMD 发病最常见的 18 个外显子（Pm、3、4、

6、8、12、13、17、19、43、44、45、47、48、

50、51、52、60）缺失突变进行检测；2014~ 2015

年期间的病例采用多重连接探针扩增法（MLPA），

对 DMD 基因 79 个外显子缺失和重复突变进行检

测。

2　结果

2.1　一般资料

6 例 DMD 患儿均为男性，确诊年龄为 1.2~11.5

表 1　6 例 DMD 患者的基因检测结果

DMD 基因检测结果

病例 1 51 号外显子缺失突变 。

病例 2 56~74 号外显子重复突变。患儿母亲携带致病基因
（56~74 号外显子重复突变）。

病例 3 47、48、50、51、52 号外显子缺失突变。

病例 4 51 号外显子缺失突变

病例 5 42~43 号外显子缺失突变。患儿母亲携带致病基因
（42~43 号外显子缺失突变）。

病例 6 42~43 号外显子缺失突变。

岁，平均 4.3 岁（4.3±3.6 岁），均无家族史。患

儿起病隐匿，均可独立行走，其中 1 例因肌酶异

常就诊，2 例因呼吸道感染就诊，3 例因运动能力

异常就诊。血清酶谱示谷丙转氨酶（ALT）、谷草

转氨酶（AST）、乳酸脱氢酶（LDH）、α- 羟丁酸

脱氢酶（HBDH）、肌酸激酶（CK）、肌酸激酶

同工酶（CKMB）均有同步性升高，以 CK 升高最

显著、为正常的 3.7~107.2 倍（平均 64±43 倍）。

病例 3 因呼吸道感染就诊时发现 CK 明显增高，于

1.7 岁行基因检查确诊，自确诊后至 6.2 岁运动功

能一直正常，期间 10 次血生化检查提示血清酶谱

呈波浪式进展，以 CK 的改变最显著（见图 1）。

6 例患儿于我院行 DMD 基因检测：1 例为重复突变，

5 例为缺失突变，见表 1。病例 2、病例 5 的母亲

进行了外周血 DMD 基因检测，基因突变类型与患

者一致（见图 2）。
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图 1　病例 3 血清酶学的动态变化
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2.2　肌肉病理改变

病例 1 取左上肢肱二头肌行肌肉活检，病理

改变以肌纤维萎缩、dystrophin 蛋白缺失为特征（见

图 3）。

表 2　脐血间充质干细胞移植前后血清酶谱的变化

ALT
(U/L)

AST
(U/L)

LDH
(U/L)

HBDH
(U/L)

CK
(U/L)

CKMB
(U/L)

移植前 125.4 63.1 341.2 229.6 2 120.2 223.5

移植后 73.6 35.9 276.6 203.6 487.4 139.7

下降百分比 41.3% 43.1% 18.9% 11.3% 77.0% 37.5%

注：[ALT] 谷丙转氨酶；[AST] 谷草转氨酶；[LDH] 乳酸脱氢酶；
[HBDH] α- 羟丁酸脱氢酶；[CK] 肌酸激酶；[CKMB] 肌酸激酶同工酶。

A B C D

图 2　病例 2 及其母亲 DMD 基因的 MLPA 检测结果　　患儿 P034 探针（A）检出外显子 61-70 重复突变，

P035 探针（B）检出外显子 56-60、71-74 重复突变；患儿母亲 P034 探针（C）检出携带外显子 61-70 的重复突变，P035 探

针（D）检出携带外显子 56-60、71-74 的重复突变。

图 3　病例 1 的肌肉活检结果　   A（HE 染色 ×10）：肌纤维结构紊乱，大小不等，萎缩纤维及肥大纤维混杂分布，

断面呈圆形、肌束膜、肌内膜纤维结缔组织增生（箭头所示）；B（NADH-TR 染色 ×20）：极度萎缩肌纤维深染，部分肌纤

维见虫蚀空洞（箭头所示）；C（dystrophin 免疫组织化学染色 ×40）：dystrophin 蛋白呈部分阳性表达，即分布于肌膜的棕

褐色深染部分（箭头所示）。

2.3　脐血间充质干细胞移植后的血清酶谱变化

病例 5 行脐血间充值干细胞移植，移植 5 d 后

ALT、AST、LDH、HBDH、CK、CKMB 较移植前下降，

以 CK 下降最显著（约下降 77.0%），见表 2。

3　讨论

DMD 是儿童期最常见的肌营养不良性疾病，

发病率为 1/4 000 活产男婴 [1]。但 DMD 起病隐匿，

婴幼儿期多无症状，常导致诊断困难。2009 年，

英国的一项针对 156 例无明确家族史 DMD 患儿的

回顾性分析发现，首发症状引起重视、首次去医

疗机构就诊、首次检测肌酸激酶、通过基因检测

或肌活检确诊的平均年龄分别为 2.5 岁、3.6 岁、

4.7 岁、4.9 岁，诊断平均延迟 2.5 年 [2]。因此，提

高对 DMD 的警惕，认识肌酸激酶检测的重要性并

进一步行基因检测，是早期诊断的关键。

DMD 因肌纤维缺乏 dystrophin 而发病，临床

以进行性肌无力、肌萎缩为特点，受累患儿主要在

儿童早期出现骨骼肌受累的表现。走路延迟可能是

DMD 患儿肌无力的最早表现，约 60% 的 DMD 患

儿开始走路的平均年龄为 17 个月（13~23 个月）[3]。

但走路延迟及姿态的异常往往不易引起家长或

医务工作者的重视，通过实验室检查发现 CK、

ALT、AST 等升高方引起重视 [4]，而 ALT、AST 异

常容易被误诊为病毒性肝炎或肝功能损害 [5-6]。
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本研究 6 例患儿中 1 例（16.7%）初诊考虑肝功能

损害，2 例（33.3%）初诊考虑呼吸道感染，3 例

（50.0%）考虑肌病，均为血清酶谱尤其是 CK 显

著升高才考虑到 DMD 的可能。CK 是含量最丰富

的肌肉特异性酶，共有５种同工酶，血清中检测

到的主要为肌型，约占 CK 总量的 95%[7]。CK> 正

常上限 1.5 倍称为 CK 血症 [8]，反映肌肉受损，最

常见于 DMD[9]。据文献报道，患儿一旦发现 CK 血

症，DMD 可在随后的 1.6 个月（0~4 个月）内确诊 [3]。

因此对于 DMD 疑似病例，应尽早行血清酶谱检测，

如果显著升高，尤其是 CK 明显升高，应尽早行基

因诊断。

DMD 确诊依赖于基因检测或肌活检，检测

到 DMD 致病基因 Dystrophin 突变可确诊；肌活检

仅在基因检测不能确诊的情况下推荐，肌组织中

dystrophin 蛋 白 缺 失 可 确 诊 [10-11]。Dystrophin 基 因

是人类最大的基因之一，定位于 Xp21.2，全长约

2.5 Mb，编码 79 个外显子，突变频率高，突变形

式多样 [12]。突变类型中，缺失突变占 55%~65%，

存在中央区（外显子 45-53）和 5’端区（外显子

2-20）两处缺失热区；重复突变占 5%~15%；点

突变占 35%[13]。本研究 6 例患儿通过基因检测确诊，

5 例（83.3%） 为 缺 失 突 变，1 例（16.7%） 为 重

复突变；其中 1 例患儿行肌活检，病理改变符合

DMD 肌营养不良。由于外显子缺失及重复突变共

占比约 80%，因此 DMD 基因诊断首先针对外显子

缺失和重复突变进行；目前多重连接探针扩增法

（MLPA）是检测 Dystrophin 基因外显子拷贝数异常、

确诊 DMD 的首选方法 [14]。MLPA 采用通用引物，

覆盖 Dystrophin 基因全部 79 个外显子，操作简便，

具有高特异性和高通量特点。一旦发现患儿 CK 血

症，应及时进行 DMD 基因突变的 MLPA 检测。

DMD 为 X 连锁隐性遗传病，因此应同时进行患儿

母亲或姐妹的 DMD 基因检测，以检出家族中的女

性携带者，便于提供遗传咨询和产前诊断。基因

确诊的 6 例患儿中，2 例患儿的母亲进行了 DMD

基因的 MLPA 检测，均检出携带致病基因。但是

MLPA 仅能检出缺失或重复突变（约占总突变的

80%），因此对于 MLPA 检测阴性者，应采取其他

技术（如 PCR、测序）对其他类型的突变进行检测。

DMD 起 病 隐 匿， 进 展 快， 预 后 不 良， 目

前尚无有效治疗措施。DMD 的治疗主要包括：

（1）激素治疗：目前唯一真正有效的治疗 [15]；

（2）干细胞移植：利用干细胞多向分化的能力参

与肌肉修复，目前已进入Ⅰ / Ⅱ期临床试验阶段 [16]；

（3） 基 因 治 疗： 通 过 腺 病 毒 转 染 迷 你 或 微 小

Dystrophin 基因至异常的肌肉细胞以弥补肌营养不良

蛋白表达的不足 [17]；（4）上调 Utrophin 蛋白表达：

用 Utrophin 蛋白来代替 dystrophin 蛋白表达的不足 [18]；

（5）终止密码子突变抑制疗法：抑制提前发生的

终止密码子，以便 dystrophin 蛋白继续表达，有效

的药物主要有氨基糖苷类抗生素和 PCT124[19-20]；

（6） 反 义 寡 核 苷 酸 外 显 子 跳 跃 疗 法： 与 前 提

mRNA 互补结合以跳过突变的外显子序列，从而

翻译成有功能的 dystrophin 蛋白 [21]。本研究病例

6 行脐血间充质干细胞移植，移植 5 d 后的血清

酶谱尤其 CK 较移植前明显下降，但是远期疗效

还需长期随访。另外，本研究 6 例患儿的运动能

力尚存，血清酶谱均表现为 ALT、AST、LDH、

HBDH、CK、CKMB 同步升高，其中病例 3 在运动

能力尚存的 5 年半随访期间 6 项酶谱呈波浪式进

展，尤以 CK 的变化落差最显著，上述结果提示：

（1）CK 是 反 映 骨 骼 肌 损 伤 的 敏 感 指 标，DMD

患儿的肌肉萎缩可能分批出现；（2）对于血清

ALT、AST、CK 同步升高者，推测 DMD 患儿体内

尚存有功能的、正常的肌纤维 [4]，此期干预可能

有效；（3）对于仅 CK 升高而 ALT、AST、LDH、

HBDH、CKMB 均正常者，推测患儿体内已无功能

性肌纤维 [22]，此期已丧失治疗时机。因此，血清

酶谱的监测对于 DMD 患儿进行早期干预有指导意

义。有研究提出，DMD 患儿早期治疗（4 岁前）

可保护尚未病变的肌纤维、保持肌力，延缓运动

功能的丧失和降低死亡率 [23]。

综上所述，对于血清肌酶异常、运动功能异

常或反复呼吸道感染的男童，应高度警惕 DMD，

尽早行基因检测以早期确诊。虽然目前 DMD 尚无

有效治疗措施，但早期诊断有利于早期干预，以

保护尚未病变的肌纤维，延缓疾病进展；而且家

族中女性携带者的检出有利于遗传咨询和产前诊

断。
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