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【摘要】　抗肌萎缩蛋白病是由编码抗肌萎缩蛋白的DMD基因致病性变异所导致的一组主要累

及骨骼肌和（或）心肌的X‑连锁隐性遗传性肌病，包括Duchenne型肌营养不良、Becker型肌营养不良

以及X‑连锁扩张型心肌病。DMD基因致病性变异广泛而复杂，导致部分患者的诊断和临床分型复杂

而困难。精准的分子遗传学诊断对于抗肌萎缩蛋白病的临床诊治、多学科管理、遗传咨询、产前诊断

和基因治疗的选择具有重要意义。本指南基于抗肌萎缩病的研究进展，借鉴国内外抗肌萎缩蛋白病

的指南共识，在抗肌萎缩蛋白病的临床表现、遗传学基础、诊断及临床分型、遗传学诊断流程以及临床

遗传咨询方面达成共识，提出 18条推荐意见。本指南旨在规范和优化抗肌萎缩蛋白病的诊断，为临

床医师和政府管理人员的工作提供参考，共同降低抗肌萎缩蛋白病患者的诊断难度。
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【Abstract】 Dystrophinopathy refers to a group of X‑linked recessive myopathies that 
primarily affect skeletal and/or cardiac muscle caused by pathogenic variants in the 
dystrophin‑encoding DMD gene, including Duchenne muscular dystrophy, Becker muscular 
dystrophy, and X‑linked dilated cardiomyopathy. The broad and complex spectrum of pathogenic 
DMD variants complicates the diagnosis and clinical classification in some patients. The precise 
genetic diagnosis is of great significance for the clinical diagnosis and treatment, multidisciplinary 
management, genetic counseling, prenatal diagnosis, and selection of gene therapy in 
dystrophinopathy. The present guideline is primarily based on the research advances in 
dystrophinopathy. Meanwhile, the foreign and domestic clinical guidelines or consensus for 
dystrophinopathy were referenced to put forward 18 recommendations and reach a consensus 
on the clinical manifestations, genetic basis, clinical diagnosis and classification, genetic diagnosis, 
and clinical genetic counseling of dystrophinopathy. This guideline aims to standardize and 
optimize the diagnostic process and reduce the diagnostic difficulty of patients with 
dystrophinopathy. In addition, this guideline provides some practical reference for clinicians and 
government staff.
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Hospital; 2023HQ10)

抗肌萎缩蛋白病（dystrophinopathy）是由位于

Xp21.2 的抗肌萎缩蛋白基因（dystrophin，DMD）致

病性变异所导致的一组主要累及骨骼肌和（或）心

肌的X‑连锁隐性遗传性肌病［1‑2］，以男性患者为主，

少数女性DMD基因致病性变异携带者也可出现不

同程度的骨骼肌和（或）心肌受累。DMD基因的完

全或部分失功能变异引起多种抗肌萎缩蛋白同源

异构体出现质和（或）量的异常，其中 Dp427m异构

体的缺陷导致患者出现骨骼肌和（或）心肌的受累，

形成抗肌萎缩蛋白病的典型表型谱系［2］，包括

Duchenne 型 肌 营 养 不 良（Duchenne muscular 
dystrophy，DMD）、Becker 型 肌 营 养 不 良（Becker 
muscular dystrophy，BMD）、X‑连锁扩张型心肌病

（X‑linked dilated cardiomyopathy，XLDCM）。作为

最常见的遗传性肌病，DMD 和 BMD 的发病率在存

活男婴中分别约为 19.8/100 000［3］和 5.4/100 000［4］，

DMD和BMD的人群患病率分别约为 4.8/100 000和

1.6/100 000［5］，XLDCM和女性抗肌萎缩蛋白病的流

行病学情况尚不明确。

中国抗肌萎缩蛋白病患者的就医困难主要包

括诊断分型困难以及相关医疗费用的报销困难。

因 DMD 基因结构的高度复杂性，其致病性变异广

泛而复杂［6‑12］，导致抗肌萎缩蛋白病的遗传学诊断

在部分患者中相对复杂而困难。精准的分子遗传

学诊断对于抗肌萎缩蛋白病的临床诊治、多学科管

理、遗传咨询、产前诊断和基因治疗的选择具有重

要意义。本指南旨在规范和优化抗肌萎缩蛋白病

的诊断，为临床医师和政府管理人员的工作提供参

考，共同降低抗肌萎缩蛋白病患者的诊断难度。

一、指南制订方法

本指南借鉴国内外近年抗肌萎缩蛋白病的指

南共识［13‑16］，同时对国内外文献进行综合分析，以

抗肌萎缩蛋白病专家讨论会的方式完成。本指南

主要由具有医学遗传学和临床实践经验的多学科

专家研究制订，多学科专家小组包括两个小组，分

三个阶段对指南内容进行了撰写和修改，采取专家

讨论会的方法进行讨论和验证。

第一阶段，委托神经内科专家起草指南的初

稿，神经内科专家通过北京大学医学图书馆网站对

电子数据库 NCBI PubMed、中国知网、万方数据库

的文献进行检索，检索时间为 1970 年 1 月至

2023 年 11 月。采用布尔逻辑检索技术，检索表达

式 为“A and B”，其 中 A 的 主 要 检 索 词 包 括

dystrophin、 DMD、 dystrophinopathies、 Duchenne 
muscular dystrophy、Becker muscular dystrophy、
X‑linked dilated cardiomyopathy、抗肌萎缩蛋白病、

假肥大型肌营养不良，B 的主要检索词包括

diagnosis、genetic diagnosis、molecular diagnosis、
guideline、诊断、遗传学诊断、指南。

第二阶段，成立指南核心工作小组，由来自神

经病学、儿科学和医学遗传学领域的专家组成，核心

工作小组成员对指南初稿进行讨论、修改和确认，满

足基层医师的工作需要以及医保政策的需要。

第三阶段，建立指南完善小组，专家组成员来

自神经内科、儿科、生殖医学、卫生经济学领域以及

基因检测实验室人员，对核心工作小组确认的指南

进行评议、修改和确认，满足分级诊疗的需要，使相

关检查符合国家医保的要求。本指南由不同领域

的 26 位专家对每一条推荐意见进行投票，对有争

议的推荐意见进行多次讨论后确定最终的推荐

意见。

核心工作小组在中华医学会罕见病分会和北

京医学会罕见病分会的领导下确认并发布该指南。

所有参与的专家组成员声明无利益冲突，也无利益

相关企业的参与。本指南的制订由中央高水平医

院临床研究专项和国家自然科学基金联合资助。

二、临床表现

（一）男性患者

1. DMD：根据 DMD 患者肢体无力的表现以及

伴随的其他器官系统损害，病情进展可分为 5个阶

段，分别是症状前期、早期独走期、晚期独走期、早

期不能独走期以及晚期不能独走期［13， 15］。症状前

期主要表现为运动发育迟缓，可伴有不同程度的静

止性认知障碍［17‑19］。患者通常在 5 岁前起病，多数

在 2~4岁便开始出现肢体无力的表现，随后进入早

期独走期，表现为跑、跳功能明显差于同龄儿、上楼

费力、蹲起费力、Gowers征阳性，可出现“鸭步”、腰

椎前凸以及踮脚尖走路［20］。大部分患者的病情通

常在 7 岁后开始加速进展［21］，进入晚期独走期，表

现为不能完成 Gowers 征、不能跑、不能独立上楼

梯、跟腱挛缩明显加重［22］。患者通常在 13 岁前丧

失独立行走能力［23］，进入早期不能独走期，此阶段
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患者还可短距离辅助行走、独坐或辅助站立，部分

患者开始出现肘关节的挛缩以及脊柱侧弯［24］，消化

功能开始下降。当患者进入晚期不能独走期后，双

上肢功能受限逐渐加重，开始出现心脏受损的表现

和呼吸功能障碍，14岁之后约 1/3患者会出现心肌

病变，18 岁之后几乎所有患者会出现心肌病

变［25‑27］，进行性的呼吸肌无力最终可导致患者出现

呼吸衰竭，多数患者因心力衰竭或呼吸衰竭而在

30 岁以前死亡（中位数为 19 岁左右）［28］。及时诊

断、适度的糖皮质激素治疗以及其他器官系统损害

的早期发现和治疗均可以延缓疾病发展［13］。

2. BMD：BMD 患者的临床表现具有高度异质

性，包括经典的肢带型肌营养不良、股四头肌肌病、

孤立性痉挛疼痛综合征、运动诱发的肌红蛋白尿以

及无症状高肌酸激酶血症，病情进展相对缓慢，病

程长短不一，可达数十年之久［29‑36］。患者可于 5~
50 岁之间出现骨骼肌和（或）心肌受累的症状，在

16 岁后仍可独立行走，少数患者的独立行走能力

可以持续到 50~70岁［12， 29‑36］。BMD易出现扩张型心

肌病并且是导致患者死亡的最常见原因，60%~
70%的BMD患者存在不同程度的心脏受累［25， 36‑37］。

当BMD患者骨骼肌受累不严重而出现严重的心肌

病时，表型上与XLDCM存在一定的重叠，此类患者

的骨骼肌受累较经典的 XLDCM 为重，患者可以出

现轻度的肢体无力和萎缩，可于 20~50岁之间出现

扩张型心肌病［36， 38‑39］。

3. XLDCM：典型的 XLDCM 患者通常在 10~
20 岁之间起病，很快出现扩张型心肌病相关的充

血性心力衰竭，常在诊断后的数年内因心力衰竭而

死亡［25， 40‑41］。患者无骨骼肌受累的临床表现或骨骼

肌受累很轻，多表现为高肌酸激酶血症、运动诱发

的肌痛或肌痉挛以及腓肠肌肥大［41‑42］。

（二）女性患者

大部分女性DMD基因致病性变异携带者无临

床表现，2.5%~25.7%的女性 DMD基因致病性变异

携带者可出现不同程度的骨骼肌和（或）心肌受累，

被称为女性抗肌萎缩蛋白病或症状性女性DMD基

因致病性变异携带者［43‑47］。女性抗肌萎缩蛋白病

患者亦可表现为 DMD、BMD 或 XLDCM 的表型，但

以 BMD的表型最为常见［43， 47］，其中 XLDCM 的起病

多隐匿，常持续进展，最终可因失代偿性心力衰竭

而死亡［48］。

推荐意见 1：儿童早期（5岁前）出现四肢近端

无力、腓肠肌肥大和肌酸激酶显著升高，为DMD的

红旗征。

推荐意见 2：儿童期（5岁后）出现四肢近端无

力、股四头肌严重无力、腓肠肌肥大和肌酸激酶显

著升高，为BMD的红旗征。

推荐意见 3：青少年后出现进行性发展的扩张

型心肌病，没有明显的肢体无力，肌酸激酶不同程

度地升高，需考虑XLDCM的可能。

推荐意见 4：不建议将BMD再分为经典的肢带

型肌营养不良、股四头肌肌病和无症状高肌酸激酶

血症。

推荐意见 5：不建议将中间型抗肌萎缩蛋白病

列为一个单独的临床亚型。

三、遗传学基础

（一）DMD基因及抗肌萎缩蛋白

DMD 基因是位于 Xp21.2 的蛋白编码基因

（NCBI RefSeqGene NG_012232.1），其全长超过了

2.2 Mb，约占人类基因组全长的0.1%或X染色体的

1.5%［2， 49］。DMD 基因全长的 99% 序列为内含子序

列，86 个外显子序列（包括 7 个与不同启动子相匹

配的1号外显子）仅占1%左右［2］。超长的序列长度

和多个外显子结构使得DMD基因发生突变的概率

远超过了其他单基因病的致病基因［49］。在DMD基

因的内含子序列中存在着丰富的散在重复元件和

脆性位点［50‑53］，使得 DMD 基因易于出现外显子缺

失/重复变异以及结构变异［49， 54‑55］。

DMD 基因的全长转录本约为 14 kb，通过可变

剪接形成不同长度的转录本，翻译的抗肌萎缩蛋白

同源异构体包括 3 种全长异构体和 4 种截短异构

体。本指南仅介绍由 DMD 基因全长转录本（NCBI 
RefSeq transcript NM_004006.2）编码的抗肌萎缩蛋

白全长异构体 Dp427m（NCBI RefSeq protein NP_
003997.1），该异构体的异常形成抗肌萎缩蛋白病

的典型表型谱系。Dp427m由四个主要的功能结构

域组成，分别是氨基端（N端）的肌动蛋白结合区 1、
中央杆状区（R 端）的 24 个血影蛋白样重复结构、

半胱氨酸富集区以及羧基端（C 端）结构域［2］。中

央杆状区的 24 个血影蛋白样重复结构占据了抗

肌萎缩蛋白全长异构体的大部分区域，中央杆状

区的两端及内部被 4 个铰链结构所连接，第 11~
17个血影蛋白样重复结构组成了抗肌萎缩蛋白的

第 2 个肌动蛋白结合区［56］。半胱氨酸富集区和

C‑端结构域还包含一些重要的亚单位结构域，分

别是 2 个 EF‑hand 结构域、ZZ 结构域以及 Leu 七肽

重复区。
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（二）DMD基因致病性

变异DMD基因的致病性变异可分为经典变异

和非经典变异两大类，经典变异主要是涉及外显子

区域和经典剪接位点的变异，非经典变异主要包括

非经典剪接区域和深在内含子区域中的变异以及

复杂结构变异等［6‑12， 14， 57‑59］。经典变异占 DMD基因

致病性变异的 98.9%~99.7%，非经典变异占 1.1%~
2.6%［10， 12， 14］。

依据变异涉及的 DNA 长度与形式，分为单核

苷酸变异、微小插入/缺失变异、外显子缺失/重复变

异以及结构变异。单核苷酸变异为单个核苷酸的改

变。微小插入/缺失变异通常<20 bp，包括微小插入

变异、微小缺失变异以及微小缺失‑插入变异，微小

重复变异是微小插入变异的一种特殊类型。结构变

异包括大范围的插入、缺失、缺失‑插入、倒位、易位

等。外显子缺失/重复变异是DMD基因致病性变异

中最常见的变异类型，约占80%，其中缺失变异约占

70%，重复变异约占 10%［6， 60‑63］。微小致病性变异约

占DMD基因致病性变异的20%［6， 60‑61］。DMD基因外

显子缺失/重复变异的分布并不是随机的，主要集中

在DMD基因的两个热点区域，分别是45~55号外显

子区域和2~20号外显子区域［6， 60‑64］。

四、诊断及临床分型流程

（一）疑诊及初步筛查

当患者出现下列表现，应怀疑抗肌萎缩蛋白病

的可能［13， 15］（图 1），包括（1）运动发育迟缓；（2）对称

性肢体无力（近端>远端）、腓肠肌肥大；（3）运动诱

发的肌痉挛和（或）肌痛；（4）胸闷、气短、双下肢水
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注：DMD为Duchenne型肌营养不良；BMD为Becker型肌营养不良；XLDCM为X‑连锁扩张型心肌病； 虚线箭头表示如有可能应行的检查

图1 抗肌萎缩蛋白病的诊断及临床分型流程图［15］
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肿伴或不伴心慌；（5）孤立性肌红蛋白尿；（6）肌病

家族史；（7）无法用其他原因解释的血清肌酸激酶

或转氨酶升高。对于疑诊的患者，根据病情需要，

选择性进行肌电图、肌肉磁共振、心电图、超声心动

图、肺功能、骨密度、认知功能筛查检查，确定患者

骨骼肌和其他器官系统的受累程度。

（二）确诊标准

抗肌萎缩蛋白病的确诊标准：（1）存在DMD基

因的致病性变异；（2）骨骼肌病理学检查证实抗肌

萎缩蛋白存在质和（或）量的异常，同时除外其他导

致抗肌萎缩蛋白继发性表达缺陷的疾病。对于单

纯心脏受累的患者，必要时可进行心肌病理学检

查。对于临床疑诊的抗肌萎缩蛋白病患者，存在

（1）和（或）（2）均可确诊为抗肌萎缩蛋白病。

（三）临床分型诊断

抗肌萎缩蛋白病的临床分型主要依据患者的

临床表现进行（图 1），在未经治疗的情况下 5 岁前

出现肢体无力以及 13岁之前丧失独立行走能力的

患者属于 DMD，5 岁后出现肢体无力以及 16 岁之

后丧失独立行走能力的患者属于 BMD。在 13~
16 岁之间丧失独立行走能力的患者，临床表现较

经典 DMD 轻，但较经典的 BMD 患者重［65］，被视为

中间型抗肌萎缩蛋白病，属于轻型 DMD。无骨骼

肌受累的临床表现或骨骼肌受累很轻，但以扩张型

心肌病为主要表现的患者属于XLDCM。女性患者

出现骨骼肌和（或）心肌受累时，属于症状性女性

DMD 基因致病性变异携带者，可进一步细分为上

述亚型。

依据患者临床表现和基因型难以进行临床分

型时，建议定期随访后依据患者的临床表现和病情

发展变化再进行分型，或进行骨骼肌病理学检查根

据抗肌萎缩蛋白的表达情况进行分型。DMD患者

抗肌萎缩蛋白‑C端结构域的表达通常是完全或几

乎完全缺失的，抗肌萎缩蛋白‑N 端结构域的表达

通常类似于 C 端，但表达量可稍多于 C 端，抗肌萎

缩蛋白‑R 端结构域的表达程度不一［12， 66‑67］。一些

DMD 患者可出现少量的突变修复肌纤维［68］，对疾

病的分类没有影响。BMD患者抗肌萎缩蛋白‑C端

结构域的表达从部分下降到几乎正常表达均存在，

抗肌萎缩蛋白‑N端和 R端结构域的表达从阴性表

达到阳性表达均存在［1， 12， 14， 66‑67， 69］。

根据抗肌萎缩蛋白的表达情况进行临床分型

时需考虑到一些特殊情况，如 DMD 基因重要功能

结构域的致病性错义变异或框内变异，其抗肌萎缩

蛋白的表达情况类似于 BMD，但患者的临床表型

通常是DMD（详见“DMD基因变异的临床遗传学解

读”一节）。针对这些特殊情况，当患者年龄较小

时，建议多次随访后依据患者的临床表现和病情发

展变化再进行临床分型。

推荐意见 6：为提高该病的诊断效率，建议基

层医院医师疑诊该病时转诊到上一级有肌病诊治

经验的医院。

推荐意见 7：依据患者临床表现和肌酸激酶水

平做出临床诊断，在此基础上进行基因检测。

推荐意见 8：肌肉活检并不能作为诊断抗肌萎

缩蛋白病的常规检查，只有在临床疑似抗肌萎缩蛋

白病，但临床、实验室、影像和基因检测不能证实的

病例才考虑进行肌肉活检。

推荐意见 9：进行肌肉活检的医院需要具备熟

练的手术医师、神经病理学专家以及专业的神经病

理实验室。

推荐意见 10：该病的临床分型诊断由能够对

患者进行随访的高年资医师告知患者或其家属。

推荐意见 11：DMD 基因检测是诊断该病的首

选金标准，能够降低肌肉活检的使用率以及帮助判

断病情发展和预后，为后续的随访检查提供依据，

依据本指南进行的相关基因检测建议在医保或保

险覆盖范围内。

五、遗传学诊断流程

基于上述临床诊断，建议首先进行常规基因检

测，用于鉴定 DMD 基因的经典变异，而 DMD 基因

非经典变异的鉴定相对复杂而困难，需要针对

DMD 基因的 DNA 水平、蛋白水平以及 mRNA 水平

综合应用多种分子遗传学检测方法（图 2）。遗传

学诊断流程发现的DMD基因变异需要根据美国医

学遗传学与基因组学学会指南［70‑71］进行致病性的

解读，其中关于变异的剪接影响，除了 mRNA 水平

的证据外，还需考虑变异是否遵循公认的剪接规

则，可以结合剪接算法的预测结果加以判断，可以

使用和Human Splicing Finder［72］和SpliceAI［73］。

（一）男性患者

1. 常规基因检测：DNA 水平的常规基因检

测［9‑12］主要用于鉴定DMD基因的经典变异，包括多

重 连 接 依 赖 式 探 针 扩 增 技 术（multiplex 
ligation‑dependent probe amplification，MLPA）和二

代测序，二代测序可以是针对神经肌肉病的靶向二

代测序［74］，也可以是全外显子组测序。对于MLPA
发现的单个外显子水平的缺失/重复变异，应当进
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行荧光定量聚合酶链式反应（qPCR）及一代测序验

证。对于二代测序检测到的外显子缺失/重复变

异，可以进行 MLPA 或 qPCR 的验证。当未发现

DMD基因的致病性外显子缺失/重复变异以及微小

致病性变异时，或发现的 DMD 基因变异致病性未

明时（特别是同义变异、错义变异以及位于非经典

剪接区域的微小变异），需要进行遗传学诊断流程

的进一步检查。

2. DMD 基因全长测序：DMD 基因全长测序既

可鉴定经典变异，也可鉴定非经典变异，目前可以

采用短读长测序（二代测序）或长读长测序（三代测

序）技术进行 DMD基因的全长测序。DMD基因短

读长全长测序［10］和DMD基因长读长全长测序［10， 75］

均可用于检测DMD基因的深在内含子变异以及结

构变异，但对于复杂结构变异，DMD基因长读长全

长测序更具优势。当未发现DMD基因的致病性深

在内含子变异以及结构变异时，或发现的 DMD 基

因深在内含子变异以及结构变异致病性未明时，需

要进行基于骨骼肌的抗肌萎缩蛋白质和（或）量的

分析以及DMD基因mRNA分析。

3. 抗肌萎缩蛋白及 DMD 基因 mRNA 分析：骨

骼肌病理学检查是疾病诊断和鉴别诊断的重要方

法，需要进行常规的组织学、酶组织化学和免疫组

织化学染色。抗肌萎缩蛋白的表达情况可采用免

疫组织化学染色或免疫荧光染色进行分析，需采用

针对抗肌萎缩蛋白‑N端、C端及R端结构域的单克

隆抗体进行免疫染色。如临床表型高度怀疑抗肌

萎缩蛋白病，但抗肌萎缩蛋白‑N 端、C 端及 R 端均

正常或几乎正常表达时，应当采用蛋白质印迹法分

析抗肌萎缩蛋白分子量的变化，如发现抗肌萎缩蛋

白存在分子量的异常，亦可确诊为抗肌萎缩蛋白

病。当骨骼肌病理学检查发现抗肌萎缩蛋白存在

质和（或）量的异常并且DMD基因致病性变异未明

时，需进行 DMD 基因 mRNA 分析。 DMD 基因

mRNA分析可采用逆转录‑聚合酶链式反应交叉片

段扩增法［10］或转录组测序技术［12， 75］进行分析，但转

录组测序发现的 DMD 基因异常转录本，需进行逆

转录‑聚合酶链式反应的验证。对于逆转录‑聚合

酶链式反应交叉片段扩增法或转录组测序无法明

确的异常转录本，如异常转录本中存在重复序列或

异常转录本与正常转录本的序列难以辨别时，需要

进行TA克隆以明确异常转录本的具体序列［12］。

当鉴定出 DMD 基因的异常转录本时，需考虑

以下两种情况［10， 12， 58， 75‑77］：（1）当患者 DMD 基因的

DNA 序列存在致病性未明的变异时（常规基因检

测和DMD基因全长测序中发现的变异），如果异常

转录本的序列与DNA水平的变异是遵循公认剪接

规则的，则认为该变异是影响剪接的并且是致病

的，否则需要进一步的基因检测；（2）常规基因检测

和DMD基因全长测序中未发现可能的致病性变异
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注：MLPA为多重连接依赖式探针扩增技术；RT‑PCR为逆转录‑聚合酶链式反应；ACMG为美国医学遗传学与基因组学学会

图2 抗肌萎缩蛋白病遗传学诊断流程图［9‑10， 12］
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时，也需要进行进一步的基因检测。

4. 全基因组超长读长测序：全基因组水平的超

长读长测序［9］可用于鉴定超大范围的复杂结构变

异以及断裂点位于基因组高度重复序列中的复杂

结构变异。对于DMD基因长读长全长测序无法明

确的复杂结构变异，也可应用全基因组超长读长测

序进行明确。

（二）女性患者

首先进行上述遗传学诊断流程的常规基因检

测［14］，如发现女性患者携带 DMD 基因致病性杂合

变异时，由于大部分女性患者是因为X染色体偏倚

失活而导致发病，需进一步进行 X 染色体失活检

测［43］；如发现女性患者 DMD 基因存在致病性纯合

或复合杂合变异时，则可不进行 X 染色体失活检

测。当患者 DMD 基因存在致病性纯合变异时，需

考虑存在罕见单亲二体的可能［78］，可再次分析二代

测序数据寻找单亲二体的证据，也可应用微卫星标

记分析或单核苷酸多态性微阵列分析单亲二体的

可能。对于在常规基因检测中未能发现致病性变

异的女性患者，首先考虑进行核型分析，以除外罕

见的特殊变异类型，包括X染色体与常染色体的平

衡易位［79］、Turner综合征（45， X）［80］、雄激素不敏感

综合征合并DMD基因致病性变异（46， XY；男性假

两性畸形）［81］。如经过常规基因检测以及核型分析

后，仍未发现可能的致病性变异时，建议依次进行

上述遗传学诊断流程的进一步检查。

推荐意见 12：基因检测应当在明确患者肌酸

激酶水平之后进行。

推荐意见 13：对致病性变异未明和临床分型

难以确定的患者进行骨骼肌病理学检查。

推荐意见 14：阅读框理论不适用于女性患者

的表型预测，可以通过 X 染色体失活检测、骨骼肌

磁共振检查和骨骼肌病理学检查判断疾病严重

程度。

六、DMD基因变异的临床遗传学解读

DNA 层面的微小插入/缺失变异、外显子缺

失/重复变异和结构变异在mRNA水平可以导致终

止或移码转录本的形成（框外变异），也可以导致框

内转录本的形成（框内变异）。框外变异在 mRNA
水平将形成一个早发的终止密码子，通过无义介导

的 mRNA 降 解 途 径（nonsense‑mediated decay，
NMD）引起相应转录本的降解，低量逃逸NMD降解

机制的框外转录本可以翻译出少量异常的抗肌萎

缩蛋白，但异常的抗肌萎缩蛋白因缺乏羧基端而无

功能且易于降解，最终导致抗肌萎缩蛋白的表达完

全缺失或严重下降，导致DMD表型［82‑83］。框内变异

在mRNA水平维持了开放阅读框的密码子顺序，相

应转录本翻译出截短或延长但保留部分功能的抗

肌萎缩蛋白，导致 BMD 表型［82‑83］。上述基因型‑表
型的关系被称为阅读框理论［84‑85］，93%~96%的抗肌

萎缩蛋白病患者符合阅读框理论［6， 61］。

（一）外显子缺失/重复变异

DMD基因绝大多数的外显子缺失/重复变异是

致病的。大多数DMD基因的重复变异是串联重复

的，但也存在非串联重复的情况，如重复的外显子

可能位于 DMD 基因的其他内含子甚至是 DMD 基

因外的基因组区域中［86］，此时，DMD基因的重复变

异可能是不致病的。DMD基因的外显子缺失/重复

变异既可以是框外变异，也可以是框内变异，

图 3 展示了 DMD 基因全长转录本 NM_004006.2 的

结构示意图，可供临床医师或相关实验室人员直观

地判断 DMD 基因外显子缺失/重复变异对开放阅

读框的影响。

DMD基因外显子缺失/重复变异中不符合阅读

框理论的情况主要有以下三种：（1）框外变异引起

异常剪接，形成框内转录本，如某些特殊类型的

45 号外显子缺失变异可以导致 mRNA 水平形成

44~45 号外显子跳跃的框内转录本，引起 BMD 表

型［87］；（2）位于抗肌萎缩蛋白重要功能结构域的框

内变异可导致 DMD 表型，如同时破坏了肌动蛋白

结合区 1和肌动蛋白结合区 2的框内缺失变异，或

为破坏了半胱氨酸富集区的框内缺失变异，尽管患

者抗肌萎缩蛋白的表达情况类似于 BMD，但患者

的表型为DMD［88］；（3）阅读框理论并不适用于非串

联重复变异，虽然 MLPA 可以检测到 DMD 基因外

显子水平的重复变异，但其并不能确定重复的外显

子在基因组中的位置和方向，因此，在解读由

MLPA检测到的重复变异时，应用阅读框理论需特

别谨慎。

（二）微小插入/缺失变异

大多数 DMD 基因的微小插入/缺失变异符合

阅读框理论，不符合阅读框理论的情况见于：（1）位

于抗肌萎缩蛋白重要功能结构域（肌动蛋白结合

区、半胱氨酸富集区或β‑抗肌萎缩蛋白相关糖蛋白

结合区）的框内微小插入/缺失变异可导致 DMD表

型；（2）当位于框内外显子的移码微小插入/缺失变

异破坏了原有的剪接增强子和（或）形成新的剪接

抑制子之后，可引起相应框内外显子的跳跃而形成
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框内转录本，进而导致BMD表型［89‑90］。

（三）单核苷酸变异

DNA 层面的单核苷酸变异在 mRNA 水平可以

表现为同义变异、错义变异、无义/终止变异或剪接

变异。DMD 基因绝大多数的无义变异引起 DMD
表型，下列情况可出现 BMD 表型：（1）少数位于框

内外显子的无义变异可引起相应外显子的跳跃而

形成框内转录本，导致 BMD 表型［90‑91］；（2）位于

78 号外显子的无义变异有可能逃逸 NMD 降解机

制，引起 BMD 表型；（3）位于 DMD 基因 1 号和 2 号

外显子的无义变异有可能激活位于 6 号外显子的

候选起始密码子，翻译出有功能的抗肌萎缩蛋白，

导致BMD表型［33］。

DMD 基因致病性错义变异多见于 BMD，但也

可导致 DMD 或 XLDCM［14］。位于肌动蛋白结合区 1 
结构域的致病性错义变异通常引起 BMD，而位于

羧基端 ZZ 结构域的致病性错义变异通常引起

DMD，原因在于 ZZ 结构域的致病性错义变异破坏

了抗肌萎缩蛋白与 β‑肌营养不良蛋白聚糖的结

合［92‑93］。少数 DMD 基因的错义变异有可能引起异

常剪接而产生框外转录本，引起DMD表型［89］。

绝大多数的 DMD 基因同义变异不致病，但当

同义变异影响了必要性剪接信号和（或）剪接调控

元件时可引起异常剪接，导致抗肌萎缩蛋白产生质

和（或）量的异常，此时的同义变异是致病的［94］。

经典剪接位点变异的致病性是明确的，但其对

开放阅读框的影响是无法预测的（既可能是框外转

录本，也可能是框内转录本，甚至是两者皆有之），

目前只能依赖于 DMD 基因 mRNA 分析。因此，对

于这类患者的临床分型主要依赖于对患者的临床

表现、病情发展变化以及抗肌萎缩蛋白的表达情况

进行综合分析。

（四）非经典变异

由于DMD基因致病性非经典变异的鉴定过程

涉及抗肌萎缩蛋白质和（或）量的分析以及DMD基

因mRNA分析，因此，可以根据DMD基因mRNA分

析的结果直接判断非经典变异对于开放阅读框的

影响，同时结合抗肌萎缩蛋白质和（或）量分析的结

果以及患者的临床表现进行临床分型。

推荐意见 15：阅读框理论适用于我国抗肌萎

缩蛋白病患者的表型预测。

推荐意见 16：依据患者的基因型预测临床表

型时，建议结合患者的临床发病时间、病情发展变

化、肌酸激酶水平、骨骼肌磁共振以及心脏检查结

果综合判断。

七、临床遗传咨询

临床遗传咨询应在患者及家属充分知情的情

况下，由患者及家属做出合适的决定。临床遗传咨

询的主要目的是降低该病继续遗传的风险，应当由

具有遗传咨询资质的专业人员进行。抗肌萎缩蛋

白病的遗传方式为 X‑连锁隐性遗传，女性致病性

变异携带者有 50% 的概率将致病性变异传递给子

注：外显子与外显子交界处的圆弧形曲线指代 1 bp，三角形突出指代2 bp；UTR为非翻译区；DMD为抗肌萎缩蛋白

图3 DMD基因全长转录本NM_004006.2的结构示意图
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代胎儿，因 DMD 基因致病性变异在男性中完全外

显，男性胎儿遗传致病性变异后会成为患者，女性

胎儿遗传致病性变异后会成为新的携带者，也有可

能因为X染色体偏倚失活等机制成为患者。

已生育过 1 例抗肌萎缩蛋白病患者或女性

DMD 基因致病性变异携带者的母亲，无论是否为

DMD 基因致病性变异携带者，再次妊娠后均建议

进行产前诊断，因存在生殖细胞嵌合体的可能。建

议在妊娠 11~13+6周取胎盘绒毛或 18~24周取羊水

进行产前诊断，明确胎儿是否携带有与先证者相同

的DMD基因致病性变异［14‑15］。男性DMD患者通常

因为病情严重或过早死亡而无法生育后代，男性

BMD或XLDCM患者有可能生育后代，患者的女儿

必定是携带者。因此，其女儿在生育时建议进行遗

传咨询。

推荐意见 17：高风险人群孕前及孕早期检查

中常规进行DMD基因检测。

推荐意见 18：女性 DMD 基因致病性变异携带

者通过产前诊断或试管婴儿可以避免致病性变异

的继续遗传，减轻家庭及社会负担，进行产前诊断

或试管婴儿的相关费用建议在医保或保险覆盖范

围内。

抗肌萎缩蛋白病的精准诊断和临床分型涉及

多学科专家的诊疗合作。本指南借鉴国内外近年

抗肌萎缩蛋白病的指南共识和研究进展，经过不同

领域的 26位专家的研讨和反馈，结合我国的国情，

多次修改后形成定稿。由于我国地域辽阔，各个地

区的医疗水平和卫生政策存在差异，本指南仅代表

撰写专家组的观点，其主要目的是为广大的医务人

员和政府管理人员的工作提供参考，并不具备任何

法律效力。未来，随着抗肌萎缩蛋白病研究进展和

基因检测技术的不断完善，将为本指南后续的更新

修订提供更高价值的证据和指导。
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