
 第 22 卷 第 8 期

  2020 年 8 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.22 No.8

Aug. 2020

·867·

Duchenne 肌营养不良家系临床表型及遗传学分析

杨李　许晓燕　朱静　唐久来　吴德

（安徽医科大学第一附属医院儿科 / 小儿神经康复中心，安徽 合肥　230022）

［摘要］　目的　分析 Duchenne 肌营养不良（DMD）患儿家系临床表型与遗传学特点。方法　选择基因

检测明确诊断为 DMD 的 7 例患儿（6 个家系）为研究对象，总结家系临床特征、遗传学特点。结果　6 个家系

中新发突变 2 个，母源遗传性 4 个。家系 1 先证者同时存在 DMD 基因 1 处点突变和 1 处插入突变，均为新发突变；

3 个家系为 DMD 基因点突变，1 个家系为 DMD 基因外显子大片段缺失，1 个家系 DMD 基因外显子大片段重复。

所有先证者均具有骨骼肌运动障碍和肌酶改变，最小发病年龄为 6 个月 , 临床表型轻重不一；所有先证者心脏

彩超检查结果均正常；3 例先证者伴有轻度智力障碍。仅家系 6 先证者母亲具有轻度临床表型。结论　基因检

测可作为 DMD 确诊方法，智力障碍亦是 DMD 较多伴发的临床表型，早期心肌受累症状不显著，女性携带者可

有轻度临床症状。                                                                        ［中国当代儿科杂志，2020，22（8）：867-873］
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Clinical phenotypes and genetic features of families with Duchenne muscular 
dystrophy
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Abstract: Objective    To study the phenotypes and genetic features of families with Duchenne muscular 
dystrophy (DMD). Methods    Seven children from six families with DMD diagnosed by gene testing were enrolled. 
The clinical and genetic features of the families were analyzed. Results    There were two new mutations and four 
maternal inheritance mutations in the six families. The proband of family 1 had one point de novo mutation and one 
insertion de novo mutation of the DMD gene. Three families had point mutation, one family had fragment deletion of 
exon, and one family had fragment duplication of exon. The youngest age of onset of the probands was 6 months. All 
probands had skeletal muscle dyskinesia and significant changes in muscle enzymes, with different severities of clinical 
phenotypes. Three probands had mild mental retardation. The results of echocardiography were normal for all probands. 
The mother of the proband in family 6 had mild clinical phenotype. Conclusions    Gene testing can be used for the 
confirmed diagnosis of DMD. Mental retardation is a frequent clinical phenotype of DMD. The symptoms of myocardial 
involvement are not obvious in the early stage. Female carriers may have mild clinical symptoms.                                                                                                           

[Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(8): 867-873]
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Duchenne 肌 营 养 不 良（Duchenne muscular 

dystrophy, DMD）是一种严重进行性的 X 连锁隐性

遗传病，活产男童发病率约为 1/3 500~1/5 000，

是假肥大型肌营养不良的一种严重亚型。另一亚

型为表型相对较轻的 Becker 肌营养不良（Becker 

muscular dystrophy, BMD），两者均由位于 Xp21 染

色体的 DMD 基因突变导致。DMD 基因编码抗肌

萎缩蛋白，突变可导致 mRNA 开放阅读框中断，

抗肌萎缩蛋白无法表达或者功能缺陷，主要累及

心肌和骨骼肌 [1]。DMD 临床发展遵循一个可预测

的过程，活动能力及心肌功能逐渐退化，20 岁

左右死于呼吸衰竭或心力衰竭 [2]。智力障碍和精
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神行为问题常常是 DMD 诊疗过程中容易忽略的

问题。有研究表明，约 1/3 DMD 儿童存在非进行

性认知功能损害，男性患儿的神经发育障碍发生

率高于女性患儿 [3]，其他如孤独症谱系障碍疾病

（autistic spectrum disorder, ASD）的发生率可高达

19%~21%[4]。

本研究通过结合基因检测结果，对 6 个 DMD

家系的临床表型和遗传学特点进行分析，总结基

因学检测策略，明确基因学检测在 DMD 诊断及遗

传咨询中的作用；对较易被忽视的智力问题进行

讨论，同时结合心脏彩超结果分析 DMD 患儿伴进

行性心肌病的特征，并对女性致病基因携带者出

现临床表型的原因进行分析。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2017 年 1 月至 2019 年 12 月安徽医科大

学第一附属医院小儿神经康复中心收治的、经基

因检测诊断为 DMD 的 7 例患儿为研究对象。

本研究通过我院伦理委员会批准（安医一附

院伦审 -PJ2014-08-04），患儿监护人均已签署知

情同意书。

1.2　资料收集

收集患儿临床资料，包括病史（发病年龄、

发展过程、是否有合并症、家族史等）、神经系

统体格检查、智力测试（3 岁及以下采用 Gesell 发

育量表评估，3 岁以上采用韦氏智力量表评估）、

血常规、肌酸激酶（creatine kinase, CK）、肝肾功

能、心脏彩超等。

1.3　遗传学检测方法

所有先证者经多重连接探针依赖扩增技术

（multiplex ligation-dependent probe amplification, 

MLPA）或全外显子组测序确诊。家系其他部分成

员行 MLPA 或 Sanger 法进行验证。

MLPA 结果分析：利用软件 GeneMapper 3.0 

对电泳分离结果进行分析。

检测到基因变异依据美国医学遗传学与基因

组学学会（American College of Medical Genetics and 

Genomics, ACMG）于 2015 年重新修订的序列变异

解读标准和指南进行致病性分析 [5]。

2　结果

2.1　家系临床特征

6 个 DMD 家系的 7 个先证者均为男性患儿，

其中家系 4 的 2 例患儿为双胞胎。所有患儿 CK 均

显著升高，心脏彩超检查均正常。7 例患儿中发病

年龄最小为 6 个月，最大为 8 岁。3 例患儿存在发

育里程碑延迟史（运动、语言或认知发育的 1 项

或多项落后）。1 例患儿（家系 2）伴智力障碍，

韦氏智力量表测定为 67 分；2 例患儿（家系 1 与

家系 3）为边缘智力，韦氏智力量表测定分别为

79 分和 76 分。家系 2 患儿同时合并听力障碍，头

颅 CT 检查示双侧前庭及前庭导水管扩大。7 例患

儿的部分体检与实验室检查结果见表 1。

表 1　6 个家系中 7 个先证者的临床特征

家系及
先证者编号

诊断年龄 性别 发病年龄
发育里程碑

延迟史
Gower's 征 腓肠肌肥大

CK
(U/L)

智力水平 心脏彩超

1 12 岁 男 8 岁 无 + + 8 000 边缘 正常

2 4 岁 男 1 岁 有 / + 15 913 低下 正常

3 9 岁 男 4 岁 无 + + 15 542 边缘 正常

4a* 12 岁 男 5 岁 无 / + 8 900 正常 正常

4b* 12 岁 男 5 岁 无 / + 8 120 正常 正常

5 8 岁 男 20 个月 有 + + 19 570 正常 正常

6 6 个月 男 6 个月 有 / - 20 176 正常 正常

注：[CK] 肌酸激酶，参考值 40~200 U/L。* 示 4a 为家系 4 中双胎之大，4b 为双胎之小；/ 示未评或无法评测；+ 示阳性；- 示阳性。

2.2　基因检测结果

家系 1：先证者 1 检测出 DMD 基因存在 2 处

变异，一个为 c.8870insA(p.T2957Nfs*18)，即编码

区第 8 870 位插入碱基 A 的半合子核苷酸变异，为
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移码突变，导致其编码的蛋白从第 2 957 位苏氨酸

（Thr）突变为天冬酰胺（Asn）开始算起，后面

再翻译 18 个氨基酸即终止，且这 18 个氨基酸序

列和原来的序列不同。该变异为新发变异，无家

族史（图 1），符合 PS2；dbSNP 数据库（https://

www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/）、 千 人 数 据 库（http://

www.internationalgenome.org/home）、ExAC 数 据 库

（http://exac.broadinstitute.org）正常对照人群中未

发现的变异，符合 PM2；功能丧失性（loss-of-function, 

LOF）变异导致基因功能可能丧失，符合 PVS1；

多种生物信息学软件预测该变异为有害的，符合 

PP3；因此该变异被判定为“致病的”。另一个变

异为 c.9069T>G(p.D3023E)，即编码区第 9 069 位碱

基由 T 变为 G 的半合子核苷酸变异，该变异导致

翻译产物蛋白质第 3 023 位天冬氨酸（Asp）突变

成谷氨酸（Glu）。该变异为新发变异，无家族史

（图 1），符合 PS2；dbSNP 数据库、千人数据库、

ExAC 数据库正常对照人群中未发现的变异，符合

PM2；多种生物信息学软件预测该变异为有害的，

符合 PP3；因此该变异被判定为“可能致病的”。

图 1　先证者 1 家系图及 Sanger 测序图　　图 A 示先证者 1 家系图，   ■为先证者，○为健康女性，□为健康男性；

图 B 示患儿存在 DMD 基因 2 处突变：c.8870insA（方框所示）和 c.9069T>G（箭头所示），患儿母亲在该 2 个位点均未携带突变。

家 系 2： 先 证 者 2 检 测 出 DMD 基 因 存 在 

c.9568C>T(p.R3190X) 变 异， 即 编 码 区 第 9 568 位

核苷酸由 C 变为 T 的半合子核苷酸变异，该变异

导致翻译产物蛋白质第 3 190 位精氨酸（Arg）以

后的 496 个氨基酸无法翻译。该变异在 dbSNP 数

据库、千人数据库、ExAC 数据库正常对照人群中

未发现的变异，符合 PM2；LOF 变异导致基因功

能可能丧失，符合 PVS1；多种生物信息学软件预

测该变异为有害的，符合 PP3；与 ClinVar 数据库

（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar） 和 HGMD 数

据 库（http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php） 中 已

确定的致病变异有相同氨基酸改变，符合 PS1；因

此该变异被判定为“致病的”。先证者母亲检测

到相同位点的杂合突变，临床表型正常；姐姐、

弟弟均为野生型（图 2）。同时检测该患儿存在

SLC26A4 基因致病性突变，关联常染色体隐性遗

传耳聋 4 型伴前庭导水管扩大症。

家系 3：先证者 3 检测出 DMD 基因外显子

68~78 有重复，先证者母亲检测存在相同的外显子

重复，临床表型正常；先证者舅舅 7 岁时不能行走，

20 余岁去世，无法进行检测；先证者妹妹未检测。

见图 3。

家系 4：双胞胎先证者 4a、4b 均检测出 DMD
基因存在 c.5988G>A(p.W1996X) 变异，即编码区第

5 988 位碱基由 G 变为 A 的半合子核苷酸变异，该

变异导致翻译产物蛋白质第 1 996 位色氨酸（Trp）

以后的 1 567 个氨基酸无法翻译。该变异 dbSNP 数

据库、千人数据库、ExAC 数据库正常对照人群中

未发现的变异，符合 PM2；LOF 变异导致基因功

能可能丧失，符合 PVS1；该家系成员中支持共分离，

符合 PP1；多种生物信息学软件预测该变异为有害

的，符合 PP3；因此该变异被判定为“致病的”。

先证者母亲检测到相同位点的杂合突变，临床表

型正常；先证者舅舅临床表型、发病过程与其类似，

19 岁去世，无法进行检测。见图 4。

A

B

c.8870insA c.9069T>G

NCBI 参照序列

先证者

先证者母亲

Ⅰ

Ⅱ
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图 2　先证者 2 家系图及 Sanger 测序图　　图 A 示先证者 2 家系图，   ■为先证者，    为女性携带者，○为健康女性，

□为健康男性；图 B 示患儿存在 DMD 基因突变 c.9568C>T，患儿母亲存在相同位点杂合突变，弟弟、妹妹在该位点均未携带

突变。箭头所示为突变位点。

图 4　先证者 4 家系图及 Sanger 测序图　　图 A 示先证者 4 家系图， ■为双胞胎先证者，   为女性携带者，○为

健康女性，□为健康男性，■为已故男性患者；图 B 示双胞胎患儿均存在 DMD 基因突变 c.5988G>A，患儿母亲存在相同位

点杂合突变（箭头所示）。

图 3　先证者 3 家系图及 MLPA 检测结果　　图 A 示先证者 3 家系图，   ■为先证者，    为女性携带者，○为健康女性，

□为健康男性，■为已故男性患者；图 B 示 MLPA 检测结果：患儿与母亲存在相同 DMD 基因外显子 68~78 重复（方框所示）。

·

·

·

·

NCBI 参照序列

先证者 先证者弟弟

先证者姐姐先证者母亲

B

B

B

A

A

A

先证者 DMD 基因外显子 68~78 重复 先证者母亲 DMD 基因外显子 68~78 重复

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

NCBI 标准序列

先证者（双胎之大）

先证者（双胎之小）

先证者母亲
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图 5　先证者 5 家系图及 MLPA 检测结果　　图 A 示先证者 5 家系图，   ■为先证者，    为女性携带者，○为健康女性，

□为健康男性；图 B 示 MLPA 检测结果：患儿与母亲存在相同 DMD 基因外显子 45~54 缺失（方框所示），弟弟、妹妹外显

子检测结果正常。

家系 5：先证者 5 检测出 DMD 基因外显子

45~54 有缺失。先证者母亲检测到相同的杂合缺失，

先证者弟弟、妹妹检测正常。见图 5。

家 系 6： 先 证 者 6 检 测 出 DMD 基 因 存 在

c.9568C>T(p.R3190X) 变异，即编码区第 9 568 位碱

基由 C 变为 T 的半合子核苷酸变异，该变异导致

翻译产物蛋白质第 3 190 位精氨酸（Arg）以后的

496 个氨基酸无法翻译。该变异 dbSNP 数据库、千

人数据库、ExAC 数据库正常对照人群中未发现的

变异，符合 PM2；LOF 变异导致基因功能可能丧失，

符合 PVS1；数据库 ClinVar、HGMD、Clinvitae（http://

clinvitae.invitae.com/）认为该变异为致病的，但证

据尚不足以支持进行实验室独立评估，符合 PP5；

多种生物信息学软件预测该变异为有害的，符合

PP3；因此该变异被判定为“致病的”。先证者母

亲检测到相同位点的杂合突变，临床表型较轻，

表现为活动无明显受限，但活动耐力稍差，CK 升

高。见图 6。

·

B

A

Ⅰ

Ⅱ

先证者 DMD 基因外显子 45~54 缺失 先证者弟弟 DMD 基因外显子结果正常

先证者母亲 DMD 基因外显子 45~54 杂合缺失 先证者妹妹 DMD 基因外显子结果正常

图 6　先证者 6 家系图及 Sanger 测序图　　图 A 示先证者 6 家系图， ■为先证者，●为女性患者，□为健康男性；

图 B 示 患儿存在 DMD 基因突变 c.9568C>T，患儿母亲存在相同位点杂合突变（箭头所示）。

NCBI 参照序列

先证者

先证者母亲

B

A

Ⅰ

Ⅱ
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3　讨论

DMD 基因即抗肌萎缩蛋白基因，是人类最

大的基因，相比其他基因有相对较高突变率。在

所有突变类型中，缺失突变约占 65%，重复突变

约占 6%~10%，点突变约占 10%，其中约 1/3 的

DMD 是由新发突变引起的 [6]。理论上突变可发生

在 DMD 基因的任何位点，但研究统计显示微缺

失和微重复多集中在 DMD 基因外显子 45~55 和

2~10 区域 [7]。本研究中，家系 3 和家系 4 分别为

微缺失、微重复，但均不在常见突变外显子区域

内，其余家系为点突变或者插入突变，其中家系 1

先证者存在 2 处 DMD 基因突变。但是，DMD 的

临床表型严重程度与基因缺失的大小之间并不存

在简单线性关系，而是取决于突变是否导致翻译

阅读框改变，继而导致终止密码的出现、抗肌萎

缩蛋白翻译的提前终止，这种异常抗肌萎缩蛋白

的功能残留程度决定 90％以上的 DMD 患者临床表

型严重程度，同时，基因修饰也在决定疾病程度

方面发挥作用 [8-9]。

既往对临床疑似诊断肌营养不良患儿通常采

用肌肉活检进行确诊，但肌活检是一种侵入性手

术，需要骨科、病理科的协作，家长对活检检测

方法的接受度较低，且在明确诊断后依然需要进

行遗传学检测，以判断患儿的基因突变是新发突

变还是遗传于母亲，本研究首选基因检测明确诊

断，符合目前诊断指南流程的建议 [10]。DMD 基

因常用检测手段有 PCR、MLPA 以及二代测序，

MLPA 结合了 DNA 探针杂交和 PCR 技术的特点，

是检测出 DMD 基因外显子缺失或重复的有效且经

济的方法，而对于非大片段缺失、重复和微小突

变的患儿，具有局限性 [11-12]。故建议随着检测成本

的下降，在费用相当的情况下，可直接选择二代

测序，且能有助于 DMD 患儿合并其他遗传性疾病

的诊断，如家系 2 先证者同时检测出 SLC26A4 基

因的致病性突变，结合头颅 CT 检查结果和听力障

碍表型，诊断该患儿合并常染色体隐性遗传耳聋 4 

型伴前庭导水管扩大症。

家系 1、2、3 先证者均存在智力障碍。由于

DMD 基因含有多种启动子，不同的启动子和选择

性拼接可产生组织特异性抗肌萎缩蛋白异构体，

其中在中枢神经系统中至少存在 7 种抗肌萎缩蛋

白异构体，包括 Dp140、Dp71、Dp427 等。Dp140

主要表达于星形胶质细胞及神经垂体，Dp71 主要

表达于大脑皮质、海马、嗅球等，且越靠近 DMD
基因 3' 端的近端突变，对 Dp140 和 Dp71 亚型结

构表达越显著，对神经认知的影响则更大 [13]。 

DMD 的 mdx 小鼠模型关于情绪、运动、认知与 γ-
氨基丁酸功能障碍关系的研究证实，Dp427 的丢失

继而改变 γ- 氨基丁酸受体的空间定位是导致 DMD

脑功能障碍的病理机制之一 [14]。同时也有研究在

mdx 小鼠模型中证实，与对照组相比，mdx 小鼠的

海马 CA1 区锥体神经元在超极化后增加、海马活

动的兴奋性成分被大量保留，为潜在认知损伤的

机制 [15]。临床影像学研究发现，男性 DMD 患者脑

灰质体积和脑白质微结构存在异常 [16]。

DMD 为 X 连锁隐性遗传性疾病，大多数女性

DMD 基因突变携带者多无症状，仅约 20% 有轻度

至中度的肌肉无力，常见的为近端肌肉，如肩部

和骨盆带肌肉组织，且通常以不对称的方式出现。

约 8% 女性携带者患有扩张型心肌病，症状通常出

现在接近成年时期 [17]，家系 5 先证者母亲有 CK 升

高伴活动耐力下降的轻度临床表型。多种遗传机

制可导致女性携带者轻微临床症状的发生，如女

性 X 染色体失活机制、X 染色体 - 常染色体之间

易位、或是由于其他未知基因或者合并其他综合

征（如 Turner 综合征）[18]。

进行性心肌病是 DMD 患儿的一种常见且重要

的临床表现，其病理性特征为心肌纤维化，即心

肌细胞膜退化，引起间质性炎症和水肿，然后被

脂肪和纤维化代替。但在疾病的早期阶段，尤其

是在 10 岁以前，通过心脏彩超难以发现心脏异常，

这也和本研究中患儿心脏彩超检查均正常相符。

研究显示，1/3 的 DMD 患儿在 14 岁时出现心脏受

累的临床表现，而 18 岁时患儿则普遍出现心脏受

累，此时虽然心功能逐渐下降，但由于骨骼肌问

题致运动能力下降，所引起的心脏受累临床表现

不明显或者被本身呼吸肌问题所掩盖，因此心脏

问题常容易被忽略 [19]。心肌受累最终可导致扩张

型心肌病合并充血性心力衰竭或室性心律失常，

是 DMD 患儿早期死亡的重要病因，约占整个 DMD

患儿死亡原因的 40%~50%[17]。随着 DMD 患儿管

理和呼吸治疗的显著进步，心脏问题逐渐被关注。

心脏功能研究技术方面显示，心脏磁共振（CMRI）
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可以提供准确的全面和区域功能的三维分析，相

比超声心动图更准确，已经成为研究 DMD 患儿心

脏结构和功能的首选方法 [20]。

DMD 目前尚无治愈方案，糖皮质激素仍为治

疗 DMD 的首选药物，通过多学科的综合治疗，提

高患儿生活质量。目前有两种针对肌营养不良蛋

白的基因疗法，欧洲药物管理局批准的 Ataluren 和

美国食品药品监督管理局获批准的 Eteplirsen。然

而，这些药物只适用于符合限定条件的 DMD 患儿，

如 Ataluren 药物要求患者年龄≥ 5 岁、需要明确 

DMD 基因突变为无义突变等条件，且药物的临床

疗效仍需进一步验证 [21]。

综上，关联分析 DMD 临床表型与基因的关系，

解读家系临床特征及遗传学特点，对于明确诊断

患儿、检出家系中的携带者，指导产前诊断等遗

传咨询具有重要意义。同样，对选择合适的基因

检测策略也至关重要。除运动功能障碍外，亦需

关注 DMD 患儿的智力障碍及早期临床较为隐匿的

进行性心肌病的问题。
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