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Ｄｕｃｈｅｎｎｅ肌营养不良患儿的智力特点及
与基因突变关系初步探讨

王丽波　麻宏伟　王琳　田晓博　胡曼　任爽　谭迎花

（中国医科大学附属盛京医院发育儿科，辽宁 沈阳　１１０００４）

　　［摘　要］　目的　了解国内 Ｄｕｃｈｅｎｎｅ肌营养不良（ＤＭＤ）患儿智力水平及智力低下的比例，初步探讨 ＤＭＤ
患儿智力的结构特点及与基因突变类型的关系。方法　选择２００９年１月至２０１１年３月的１０２例ＤＭＤ患儿，其中
８４例患儿通过多重连接依赖式探针扩增（ＭＬＰＡ）方法进行ＤＭＤ基因检测。１０２例ＤＭＤ患儿中，选择≥６岁的５０
例ＤＭＤ患儿作为ＤＭＤ组；另选取５０例年龄、性别与ＤＭＤ组匹配的健康体检儿童作为对照组。采用韦氏智力量
表对两组儿童进行智力及智力结构分析。结果　１０２例ＤＭＤ患儿的平均智商为８４±２１，其中３０例（２９．４％）总智
商低于７０。ＤＭＤ组患儿总智商、言语智商、操作智商及其１１项分测验得分均显著低于对照组（Ｐ＜０．０１）。其中
ＤＭＤ基因５６７９号外显子突变患儿的智商最低（５９．３±１１．９），另外，４５５５号外显子突变患儿的智商（８８．６±１．９）
明显低于１２９号（９７．５±９．６）和３０４４号（１０２．８±３．８）外显子突变的患儿（Ｐ＜０．０１）。结论　ＤＭＤ患儿的总智
商、言语智商、操作智商均显著低于正常儿童。ＤＭＤ患儿智力低下与基因突变存在联系。
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　　Ｄｕｃｈｅｎｎｅ肌营养不良（Ｄｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓ
ｔｒｏｐｈｙ，ＤＭＤ）是最常见的进行性肌营养不良，由
ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ基因突变导致 ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ蛋白缺失引起，
人群发病率为１／３５００个男性活婴［１］。进行性加重

的对称性肌无力和肌萎缩是 ＤＭＤ患儿的共同特
点，其中部分患儿存在明显的认知功能障碍［２］。根

据目前研究显示，ＤＭＤ患儿的认知功能障碍可能与
ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ基因突变位置及突变后的ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ蛋白
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在大脑中的表达量有关。为此本研究通过检测

ＤＭＤ患儿的智力、智力结构、基因突变类型，初步探
讨基因突变位置与智力之间的关系，以帮助临床更好

并快速地进行ＤＭＤ基因突变筛查。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择２００９年１月至２０１１年３月于中国医科大

学附属盛京医院发育儿科就诊的１０２例ＤＭＤ患儿，
年龄４个月至１６岁，根据不同的年龄组采用不同的
智力测试方法，其中１０例采用 Ｂａｙｌｅｙ婴儿发育量
表，２７例采用中国比内智力量表，１５例采用中国韦
氏幼儿智力量表，５０例采用中国韦氏儿童智力量
表。临床诊断主要依据典型的症状体征、血清肌酸

激酶、肌电图等检查。其中８４例患儿通过多重连接
依赖式探针扩增（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅ
ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬＰＡ）方法进行ＤＭＤ基因检测，根据
Ｄｅｓｇｕｅｒｒｅ等［３］报道Ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ基因启动转录表达产
物不同及基因检测结果将８４例ＤＭＤ患儿分为以下
５组：（１）ＤＭＤ基因突变阴性组（２０例）；（２）ＤＭＤ
基因１２９号外显子突变组（２８例）；（３）ＤＭＤ基因
３０４４号外显子突变组（１５例）；（４）ＤＭＤ基因４５５５
号外显子突变组（１０例）；（５）ＤＭＤ基因５６７９号外
显子突变组（１１例）。因中国韦氏儿童智力量表最
能反映儿童智力结构特征，故本研究将１０２例 ＤＭＤ
患儿中智力测试采用中国韦氏儿童智力量表的５０
例ＤＭＤ患儿作为ＤＭＤ组。按照１∶１匹配选择同性
别、家庭条件相似、年龄相差不超过３个月的正常体
检儿童５０例作为对照组。两组均除外新生儿窒息、
癫

"

等影响儿童智力发育的疾病。

１．２　方法
中国韦氏儿童智力量表（ＣＷＩＳＣ）由湖南医科

大学龚耀先［４］修订，适用于６～１６岁年龄段儿童。
该量表共１１项分测验，其中言语分测验６项即知识
（Ｉ）、分类（Ｃ）、领悟（Ｓ）、算术（Ａ）、数字广度（Ｄ）、
词汇（Ｖ）；操作测验 ５项即填图（ＰＣ）、图片排列
（ＰＡ）、木块图（ＢＤ）、图形拼凑（ＯＡ）、编码（Ｃｄ）。
从分测验中分别获得言语量表分（Ｖ）、操作量表分
（Ｐ）及总量表分（Ｆ）。根据手册计算言语智商
（ＶＩＱ）、操作智商（ＰＩＱ）、总智商（ＦＩＱ）；３个因子智
商：言语理解因子（ＶＣ：Ｉ＋Ｖ＋Ｃ＋Ｓ）、知觉组织因
子（ＰＯ：ＰＣ＋ＰＡ＋ＢＤ＋ＯＡ）、记忆／注意力因子
（Ｍ／Ｃ：Ａ＋Ｄ＋Ｃｄ）；ＰＩＱ与 ＶＩＱ的差值。中国城市
修订版 Ｂａｙｌｅｙ婴儿发育量表（ＢＳＩＤ）适用于２～３０
个月儿童［５］，它包括３个互补部分：智力量表、运动
量表和行为记录。中国比内智力量表由北京大学吴

天敏修订［６］，适用于２～１８岁儿童。中国韦氏幼儿
智力量表（ＣＷＹＣＳＩ）由湖南医科大学龚耀先修
订［７］，适用于３岁１０个月至６岁儿童。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，所有资料以均数 ±
标准差（ｘ±ｓ）或率（％）表示。经方差齐性及正态
分析的检验，非正态分布的计量资料取自然对数后，

符合正态分布规律。两组比较采用配对样本ｔ检验，
计数资料的分析采用卡方检验，组间比较运用方差分

析及ＳＮＫｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＤＭＤ组与对照组儿童基本情况
５０例ＤＭＤ组与对照组均为男性，两组儿童自

然分娩与剖宫产所占比例及在出生体重、胎龄、年

龄、父母亲受教育程度、家庭人均收入等方面差异均

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），两组资料具有可比性。
见表１。

表１　ＤＭＤ组与对照组儿童基本情况的比较　（ｎ＝５０；ｘ±ｓ）

组别 出生体重（ｋｇ） 胎龄（周） 平均年龄（岁） 父亲受教育程度（年） 母亲受教育程度（年） 家庭收入（千元）

对照组 ３．５±０．４ ３９．８±０．８ ８．７±１．８ ９．６±３．０ ９．３±２．６ ２．０±０．８
ＤＭＤ组 ３．３±０．５ ３９．６±０．９ ８．８±２．３ ９．９±３．０ ９．６±３．４ １．９±０．８
ｔ值 －１．６ －１．６ －０．９ ０．７ ０．７ －９．２
Ｐ值 ０．１ ０．１ ０．４ ０．５ ０．５ ０．４

２．２　ＤＭＤ组与对照组智力水平测试结果的比较
１０２例ＤＭＤ患儿平均智商为８４±２１分，有３０例

（２９．４％）患儿的总智商（ｆｕｌｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅｑｕｏｔｉｅｎｔ，ＦＩＱ）
低于７０，其中轻度智力低下２２例（５０≤ＩＱ＜７０），中重

度智力低下８例（ＩＱ＜５０）；对采用ＣＷＩＳＣ方法进行
智力测试的５０例ＤＭＤ患儿进行智力结构分析，发
现ＤＭＤ组患儿 ＦＩＱ、ＶＩＱ、ＰＩＱ及其１１项分测验得
分均低于对照组（Ｐ＜０．０１）；在因子智商中，言语理
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解因子、知觉组织因子和记忆／注意力因子均显著低
于对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　ＤＭＤ组与对照组ＣＷＩＳＣ结果比较　（ｎ＝５０；ｘ±ｓ）

项目 对照组 ＤＭＤ组 ｔ值 Ｐ值

知识（Ｉ） １０．２±２．６ ７．３±３．４ ４．６ ＜０．０１

分类（Ｓ） １２．６±２．４ ７．９±３．９ ６．０ ＜０．０１

算术（Ａ） １１．８±２．３ ６．９±４．０ ６．１ ＜０．０１

词汇（Ｖ） １０．８±２．６ ８．１±２．４ ５．６ ＜０．０１

领悟（Ｃ） １０．２±２．５ ６．６±３．４ ５．２ ＜０．０１

数字广度（Ｄ） １０．５±２．４ ６．３±４．０ ５．６ ＜０．０１

填图（ＰＣ） ９．４±２．６ ７．６±２．４ ４．０ ＜０．０１

图片排列（ＰＡ） ９．８±２．５ ６．７±２．３ ６．８ ＜０．０１

积木（ＢＤ） １２．０±２．８ ８．２±３．６ ７．３ ＜０．０１

图形拼凑（ＯＡ） １１．３±３．０ ９．５±３．５ ３．３ ＜０．０１

编码（Ｃｄ） １０．８±２．２ ７．３±３．７ ４．９ ＜０．０１

言语智商（ＶＩＱ） １０７．６±８．７ ８３．２±１７．８ ８．１ ＜０．０１

操作智商（ＰＩＱ） １０４．７±１１．１ ８２．９±１６．６ ７．８ ＜０．０１

总智商（ＦＩＱ） １０７．２±８．６ ８０．８±１８．０ ８．８ ＜０．０１

言语理解因子（ＶＣ） １０５．８±９．４ ８４．１±１７．５ ７．５ ＜０．０１

知觉组织因子（ＰＯ） １０４．５±１１．８ ８５．９±１６．０ ７．５ ＜０．０１

记忆／注意因子（Ｍ／Ｃ） １０７．３±１２．７ ７７．４±２２．６ ７．３ ＜０．０１

２．３　ＤＭＤ组和对照组 ＶＩＱ与 ＰＩＱ平衡性测试结
果比较

ＤＭＤ组５０例患儿中，ＶＩＱ与 ＰＩＱ差值≥１５者
１２例（２４％），其中 ＶＩＱ＞ＰＩＱ者６例，ＰＩＱ＞ＶＩＱ者
６例；对照组中 ＶＩＱ与 ＰＩＱ差值≥１５者 １０例
（２０％），其中ＶＩＱ＞ＰＩＱ者８例，ＰＩＱ＞ＶＩＱ者２例，
两组比较差异无统计学意义（χ２＝２．３３，Ｐ＞０．０５）。
２．４　ＤＭＤ患儿智力低下与基因突变位置的关系

通过 ＭＬＰＡ方法进行 ＤＭＤ基因分析的 ８４例
ＤＭＤ患儿，基因检出阳性者６４例（７６％），检出阴性
者２０例。本研究发现ＤＭＤ基因５６７９号外显子突
变患儿的智力最低，４５５５号外显子突变患儿的智
力明显也低于１２９号和３０４４号外显子突变的患儿
（Ｐ＜０．０１）。见表３和图１。

表３　ＤＭＤ５组间智力测试结果比较　（ｘ±ｓ）

基因分析分组 ｎ ｘ±ｓ Ｆ值 Ｐ值

突变阴性组 ２０ ７５．８±２０．１
１２９号外显子突变组 ２８ ９７．５±９．６ａ

３０４４号外显子突变组 １５ １０２．８±３．８ａ ６９．７ ＜０．０１
４５５５号外显子突变组 １０ ８８．６±１．９ａ，ｂ，ｃ

５６７９号外显子突变组 １１ ５９．３±１１．９ａ，ｂ，ｃ，ｄ

　　ａ：与突变阴性组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与１２９号外显子突变组比

较，Ｐ＜０．０１；ｃ：与３０４４号外显子突变组比较，Ｐ＜０．０１；ｄ：与４５５５

号外显子突变组比较，Ｐ＜０．０１
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　　图１　ＤＭＤ５组间平均智力水平　１：ＤＭＤ基因突变阴性
组；２：１２９号外显子突变组；３：３０４４号外显子突变组；４：４５５５号

外显子突变组；５：基因５６７９号外显子突变组。ａ：与突变阴性组比

较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与１２９号外显子突变组比较，Ｐ＜０．０１；ｃ：与３０４４

号外显子突变组比较，Ｐ＜０．０１；ｄ：与４５５５号外显子突变组比较，

Ｐ＜０．０１。

３　讨论

本研究结果显示 ＤＭＤ患儿智力低下人数占
２９．４％，所占比例与国外 Ｄ′Ａｎｇｅｌｏ等［２］报道相近。

５０例ＤＭＤ组 ＦＩＱ、ＶＩＱ、ＰＩＱ和１１项分测验得分均
低于对照组，提示 ＤＭＤ患儿认知能力和学习能力
较正常儿童差。Ｃｏｔｔｏｎ等［８］以Ｗｅｃｈｓｌｅｒ智力量表和
ＳｔａｎｆｏｒｄＢｉｎｅｒ智力量表为标准，通过Ｍｅｔａ分析１２２４
例ＤＭＤ患儿，发现 ＤＭＤ患儿在语言的推理和处理
上存在缺陷。Ｆａｂｂｒｏ等［９］对８名 ＤＭＤ患儿进行广
泛的神经心理测验及语言评估，发现均存在不同程

度的口语语言处理困难，特别是造句能力的损害尤

为严重。研究表明正常人大脑半球功能有不对称，

若ＶＩＱ与ＰＩＱ相差≥１５提示受试者存在左右大脑
半球功能发展不平衡，可作为判断一侧脑功能障碍

的证据之一［１０１１］。本研究显示 ＤＭＤ患儿 ＶＩＱ与
ＰＩＱ差值与对照组比较差异无显著性，提示ＤＭＤ患
儿不存在两侧大脑发育不平衡问题，进一步提示

ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ蛋白及其亚型在左右两侧大脑表达减少
程度一致。

因子分析是评估认知能力的重要手段。Ｋａｕｆ
ｍａｎ因子分析理论认为 ＶＩＱ与 ＰＩＱ的１１个分测验
负荷了３个因子，其中言语理解因子主要测量与言
语密切相关的能力，知觉组织因子测量与知觉运动

密切相关的能力，注意力和记忆因子测量与算数、注

意和短时记忆有关的能力。本研究中５０例ＤＭＤ组
３因子得分均低于对照组，提示ＤＭＤ患儿的言语理
解和表达能力、视觉分析和空间综合推理能力、计算

能力、注意和记忆能力差。
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人类 ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ基因位于 Ｘ染色体 ｐ２１区，在
基因组序列上跨越了２５００ｋｂ，占全部基因组序列长
度的０．１％，占 Ｘ染色体全长的１．５％。该基因由
７９个外显子和７８个内含子构成。全长型的 ｄｙｓｔｒｏ
ｐｈｉｎ蛋白是一种４２７０００ｕ的棒状蛋白，分为４个区
域［１２］。Ｒｏｍｅｒｏ等［１３］研究表明，多数ＤＭＤ患儿存在
全长ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ蛋白的减少或缺少。在神经系统中
则以截短 ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ蛋白亚型分布最为广泛［１４］，其

对神经系统的结构和功能可能产生较为重要的影

响。第４５号外显子作为第一个外显子的启动转录
产物Ｄｐ１４０表达于脑、视网膜和肾组织，以第６３号
外显子作为第一个外显子的启动转录产物 Ｄｐ７１在
脑组织中含量丰富，因此认为 ＤＭＤ患儿发生在４５
号外显子后的基因突变易对智力产生影响，特别是

６３号外显子后的突变可能导致严重的智力障碍。
有资料显示 ＤＭＤ患儿的智力与基因突变位置及
ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ蛋白各亚型存在密切联系［３，１５１８］。本研究

结果提示 ＤＭＤ患儿基因突变与智力存在联系，越
接近３′端对智力的影响越重，即越短的 ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎ
蛋白亚型表达缺失对 ＤＭＤ患儿的智力影响越重。
该结论可帮助临床医生根据患儿智力水平提出基因

诊断程序：在临床中对怀疑为 ＤＭＤ的患者，若该患
儿具有中重度智力低下表现，基因检测可优先选择

测ＤＭＤ基因第６３～７９号外显子；若患儿轻、中度智
力低下，可优先做ＤＭＤ第４５～６２号外显子基因分
析；若患儿智力正常，则优先做 ＤＭＤ第１～４４号外
显子基因检测。

目前因基因检测技术水平对 ＤＭＤ基因检验的
检出率尚不能达到１００％，故对于本研究中２０例基
因检出阴性者平均智力为７５．８±２０．１的原因尚无
法明确分析。且本研究病例数有限，只能对 ＤＭＤ
患儿的智力与基因突变关系做初步的探讨，有待扩

大样本量进行进一步研究。
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