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宁夏地区新生儿杜氏肌营养不良症筛查
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［摘要］ 目的　初步评估宁夏地区男性新生儿人群中杜氏肌营养不良症 （Duchenne muscular dystrophy, DMD）

发病率，建立新生儿 DMD 筛查的临界值以区分新生儿正常人群和患病人群。方法　采用免疫荧光分析法对

10 000 例男性新生儿足跟干血斑滤纸片中的肌酸激酶同工酶浓度进行检测，筛查出高于正常临界值的新生儿，召

回进行血清肌酸激酶浓度测定，异常者通过基因检测以明确 DMD 诊断。结果　共筛查 10 000 例男性新生儿，其

中 2 例新生儿经基因检测确诊为 DMD，初步估算宁夏地区男性新生儿 DMD 发病率为 1/5 000；宁夏地区新生儿肌

酸激酶同工酶浓度临界值为 468.57 ng/mL。结论　在宁夏地区进行新生儿 DMD 筛查是可行的，通过对 DMD 患儿

的早期筛查、早期诊断和早期治疗，可以改善患儿生活质量，为家庭再生育赢得更短的决策时间。
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Screening for Duchenne muscular dystrophy in newborns in the Ningxia region
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Abstract: Objective　 To evaluate the incidence rate of Duchenne muscular dystrophy (DMD) in the male 

newborns in the Ningxia region and establish a critical threshold for screening DMD in newborns to distinguish between 

the normal population and affected individuals. Methods　 A total of 10 000 male newborns were screened using 

immunofluorescence analysis of creatine kinase isoenzyme concentrations in heel spot dried blood specimens. Newborns 

with the concentrations higher than the critical threshold were recalled for serum creatine kinase measurements. Genetic 

testing was performed to confirm diagnosis in cases showing abnormalities. Results　Among the screened 10 000 male 

newborns, two were confirmed to have DMD through genetic testing, resulting in a preliminary estimated incidence rate 

of 1/5 000 for male newborns in the Ningxia region. The critical threshold for creatine kinase isoenzyme concentration in 

newborns in this region was determined to be 468.57 ng/mL. Conclusions　Screening for DMD in newborns is feasible 

in the Ningxia region. Early screening, diagnosis, and treatment of DMD can improve the quality of life for affected 

individuals and help families make informed decisions regarding further pregnancies.
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杜 氏 肌 营 养 不 良 症 （Duchenne muscular 

dystrophy, DMD），也称假性肥大型肌肉萎缩症，是

X 染色体连锁隐性遗传的一种神经肌肉疾病。据报

道，此病是由 DMD 基因突变导致抗肌萎缩蛋白结

构、功能发生改变，预后极差［1］。临床上以缓慢

进行性加重肌肉无力、肌萎缩、腓肠肌假性肥大、

血 清 肌 酸 激 酶 （creatine kinase, CK） 增 高 为 特

征［2-4］。DMD 起病隐匿，病情进展缓慢，早期无特
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征性临床表现，新生儿容易漏诊误诊。DMD 新生

儿男孩患病率为 1∶3 500~1∶5 000［5］，有关女性

患者的报道较少。

目前，DMD 国内患病率尚无明确数据，现存

DMD 患者及新生儿发病率均无报道。许多患儿未

能及时得到诊断或仅在儿童晚期严重残疾时才被

诊断，甚至因再次生育而影响整个家庭，带来更

多社会问题。宁夏是个多民族地区，由于少数民

族特殊的婚俗习惯，使得遗传代谢病发病率较

高［6］，本研究旨在了解宁夏地区男性新生儿人群

中 DMD 疾病发病情况。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选取宁夏回族自治区 76 家市 （县、区） 级助

产机构 2021 年 1—12 月间出生的、符合本研究纳

排标准的 10 000 例男性新生儿作为研究对象，其

中银川市 3 000 例、石嘴山市 500 例、吴忠市 2 000

例、固原市 3 000 例、中卫市 1 500 例。纳入标准：

（1） 宁夏户籍单胎新生儿；（2） 父母身体健康，

无严重急慢性病史及明确遗传性疾病；（3） 父母

之一签署知情同意书，自愿参加研究；（4） 接受

随访至项目结束。排除标准：（1） 父母不是宁夏

户籍；（2） 婴儿年龄大于 28 d；（3） 辅助受孕妊娠

及过程中接受了胚胎植入前遗传学筛查/胚胎植入

前遗传学诊断检测后出生的新生儿。

本 研 究 获 得 我 院 伦 理 委 员 会 批 准 （批 号 ：

KJK-LL-2023-15）。

1.2　血片采集与送检

于新生儿出生 72 h 后 （或喂足奶 6~8 次） 采集

足跟血 （常规新生儿筛查采血） 4 滴，要求血斑大

于 8 mm，两边渗透，自然晾干，密封后保存于 4~

8℃冰箱，5 个工作日内邮寄至新生儿疾病筛查中

心进行实验室检测。

1.3　干血斑滤纸片中肌酸激酶同工酶测定

采用免疫荧光分析法 DELFIA 技术，严格按照

仪器和试剂说明书进行操作。DMD 新生儿筛查的

设备型号为 PerkinElmer 免疫荧光分析仪 1420，商

业化试剂盒由 PerkinElmer 公司提供。进行检测新

生 儿 足 跟 干 血 斑 滤 纸 片 中 肌 酸 激 酶 同 工 酶

（creatine kinase isoenzyme, CK-MM） 浓度，检测完

毕后，系统整合完整的数据分析程序，并获得

结果。

1.4　新生儿DMD的诊断流程

筛查 CK-MM≥400 ng/mL 的新生儿召回抽静脉

血进行血清 CK 浓度测定，血清 CK≥200 U/L 者判定

为异常，随后通过多重连接依赖式探针扩增技术

法和全外显子组测序检测 DMD 患儿中 DNA 的拷贝

数变化，若有 DMD 基因缺失、增加或变异则确诊

为 DMD。

1.5　质量控制

每批 DMD 新生儿初筛检测均需要高、中、低

三个标准的质控品来进行质控。实验室建立自己

的质控平均值和允许误差范围，要求误差不超过

±20%。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件对数据进行统计分析。计

数资料以例数和百分率或构成比 （%） 表示。非正

态分布计量资料以中位数 （四分位数间距）［M

（P25，P75）］ 表示。

2 结果

2.1　一般情况

共筛查 10 000 例男性新生儿，胎龄<37 周、

37~41 周、>41 周分别有 467 例 （4.67%）、9 389 例

（93.89%）、 144 例 （1.44%）； 出 生 体 重 <2 500 g、

2 500~3 999 g、 ≥4 000 g 分 别 有 368 例 （3.68%）、

9 011 例 （90.11%）、621 例 （6.21%）。

2.2　宁夏地区男性新生儿人群中DMD发病情况

经基因检测，2 例新生儿确诊为 DMD，初筛时

CK-MM 分别为 9 338 ng/mL 和 7 169 ng/mL，复查血

清 CK 分别为 9 816 U/L 和 8 527 U/L，DMD 基因变

异分别为 c.3347_3350delAGAA （p.K1116Mfs* 36）

和 exon48-50 半合子缺失，均为自发变异。宁夏地

区男性新生儿 DMD 发病率为 1/5 000。

2.3　宁夏地区新生儿正常人群和患病人群的临

界值

10 000 例男性新生儿干血斑 CK-MM 浓度范围

为 5.42~9 338.00 ng/mL，中位数为 61.91 ng/mL，平

均值为 77.95 ng/mL。依据美国临床实验室标准化

协会 EP28-A3c 指南的要求［7］，2 000 个样本量以上

允许计算 99.5％及以上百分位数 （在百分位数的极

端侧需有≥9 个结果） 为临界值。以 P99.5 对应值

（379.10 ng/mL） 为初始临界值，10 000 例男性新生

儿干血斑 CK-MM≥379.10 ng/mL （可疑阳性） 有 16

例。若将临界值设定在 P99.75，可疑阳性结果有 10
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例，满足在百分位数的极端侧有≥9 个结果。因此，

本研究设定超过 P99.75 者需要召回复查血液中 CK 浓

度，最佳临界值确定为 468.57 ng/mL。

2.4　2例DMD患儿随访情况

2 例 DMD 新生儿一直在我院新生儿疾病筛查

中心严格按照国家基本公共卫生服务 0~6 岁儿童健

康管理模式 4∶2∶1 （1 岁之内每 3 个月体检 1 次，

1~2 岁每 6 个月体检 1 次，3~6 岁每年体检 1 次） 进

行随访管理。患儿 1，随访至 30 月龄，CK 异常增

高，肝酶轻度异常，肌电图检查结果正常，监测

身高、体重及 0~6 岁儿童神经心理发育量表评估正

常。患儿 2，随访至 28 月龄，CK 异常增高，肝酶

轻度异常，肌电图检查结果正常，监测身高、体

重及 0~6 岁儿童神经心理发育量表评估正常。

3 讨论

DMD 是一种由抗肌萎缩蛋白结构、功能发生

改变所致的 X 染色体连锁隐性遗传的致死性神经肌

肉疾病［8］。抗肌萎缩蛋白主要分布于骨骼肌及心

肌中，抗肌萎缩蛋白生成的减少导致 DMD 患儿肌

肉纤维完整性受损，进一步引发肌肉萎缩和无力，

表现为学步延迟、行走困难、上下楼梯困难和宽

步态等症状［9］。随着患儿年龄的增长，其临床表

现呈进行性加重，最终可能因呼吸衰竭、心力衰

竭等严重并发症而死亡［10］。DMD 通常在男性中更

为常见，而女性则多为无症状携带者［11］。流行病

学 研 究 显 示 ， 男 性 新 生 儿 发 病 率 为 1/5 000~1/

6 000， 有 症 状 的 女 性 携 带 者 为 1/10 000~1/

45 000［12］。全球范围内，DMD 患病率约为每 10 万

名男性中有 7.1 例，而在普通人群中每 10 万名有

2.8 例，全球新生儿中的 DMD 出生发病率约为每 10

万活产男性中有 19.8 例。在流行病学研究中，由

于样本规模、被调查群体的选择、研究设计和其

他多种因素的影响，研究结果存在非常高的异质

性［3］。本研究初步探讨了宁夏地区男性新生儿人

群中 DMD 的发病情况，结果显示 10 000 例新生儿

中有 2 例确诊为 DMD，初步估计宁夏地区男性新

生儿人群中 DMD 的发病率为 1/5 000。

本研究初步建立了宁夏地区 DMD 新生儿筛查

CK-MM 临界值为 468.57 ng/mL，建立适合宁夏地区

DMD 新生儿筛查临界值对临床工作的意义重大，

以最大程度的降低假阳性率，提高阳性预测值［13］。

为了保证实验室检测结果的准确性和建立良好的

临界值，实验室须严格按照操作流程执行，并做

好室内质量管理和控制。仪器校准和调试是影响

实验结果准确性的关键因素，建立良好的实验环

境如温度、湿度等，加强工作人员的业务培训等

均是建立良好临界值的关键所在［14］。另外，影响

新生儿检测结果的因素也包括胎龄、出生体重及

采血时出生后日龄等，甚至出生的季节及种族［15］。

一项研究指出，对于早产儿和低体重的新生儿，

可能会导致结果假阴性［16］。CK-MM 浓度与采样时

胎龄和出生后日龄的相关性更密切，与出生时的

体重关系较小［14］。另一项研究［16］ 报道 1 例极低出

生体重 （1 200 g） 早产儿 （胎龄 27 周） 出现假阴

性结果。这些提醒我们，当临床症状和表现提示

有可疑 DMD 时，无论新生儿筛查结果是否为阴性，

临床医生都应重新检查患儿。定期的儿科临床就

诊仍然是预防 DMD 漏诊的必要途径。随着筛查量

的不断增加，宁夏地区新生儿 DMD 筛查的临界值

也会随着实验经验的积累和阳性预测值的变化作

出相应的调整，包括可能的相关影响因素分析等。

有研究报道，由于护理和管理指南的制定以

及心肺功能障碍治疗的改进，DMD 患者的预期寿

命得以延长至 40 岁左右［17］。随着医疗的发展，

DMD 患者的生存率有所提高。一项法国研究显示，

1970 年以前出生的 DMD 患者的平均预期寿命为

25.77 岁，1970 年以后出生的 DMD 患者的平均预期

寿命增至 40.95 岁［18］。DMD 患儿的早期筛查、诊

断和治疗能显著提高生活质量［19］。随着临床研究

和基因科学的发展，医学界对未来 DMD 的治疗方

案充满希望，认为在早期阶段采取合适的护理和

管理措施将大大改善患儿的生活［20］。此外，DMD

患儿的确诊通常需要近 5 年时间，而早期筛查可以

为患儿父母赢得更短的生育决策时间，特别是在

家庭中已有 DMD 患儿的情况下，通过产前诊断可

以尽早对胎儿进行评估并做出妊娠决策，从而降

低出生缺陷并提高新生儿的健康水平［21］。

综上所述，本研究不仅揭示了宁夏地区 DMD

在新生儿中的发病率，还为新生儿筛查确定了 CK-

MM 的临界值，从而强调了在该地区进行新生儿

DMD 筛查的可行性与重要性。然而，由于样本量

有限，本研究结论需要通过更大样本验证。
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