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·会议纪要·

第一届中国假肥大型肌营养不良症转化医学研讨会会议纪要

杨娟１，利婧１，冯善伟１，２，操基清１，李亚勤１，张成１

１．中山大学附属第一医院神经科，广东省广州市　５１００８０
　　　　　　　　　　 ２．广州市人口和计划生育科学研究所，广东省广州市　５１０６３０

　　由广东省中西医结合学会、欧洲神经肌肉病
治疗协会（ＴＲＥＡＴＮＭＤ）、中山大学和天津医科大
学主办的“第一届中国假肥大型肌营养不良症转

化医学研讨会”于２０１１年４月７日至２０１１年４月
９日在广东省广州市召开，英国纽卡斯尔大学的
ＶｏｌｋｅｒＳｔｒａｕｂ教授和广东省中西医结合学会神经科
专业委员会主任委员、中山大学附属第一医院张成

教授担任大会主席。来自美国、英国、加拿大、荷

兰、澳大利亚、瑞典、瑞士和中国的 Ｄｕｃｈｅｎｎｅ型肌
营养不良症（Ｄｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＤＭＤ）专
家、６５个中国 ＤＭＤ家庭和 ２个美国 ＤＭＤ家庭共
２００多人参加了本次会议。到会专家及代表对
ＤＭＤ的基础研究、临床研究、康复训练和国际 ＤＭＤ
登记系统等方面的进展及存在的问题进行了热烈

的讨论，达到了会议“进行学术交流和传达正确信

息”的目的。为了更好地与国外专家进行有效的

学术交流，会议安排了同声翻译。这是我国第一次

大型的 ＤＭＤ专病会议，ＤＭＤ患者和家长的积极参
与和互动为本次会议的讨论注入了生机和活力。

与会者受益匪浅，会议达到了预期的效果。现将整

个会议内容简介如下：

１　ＤＭＤ的发病机制
美国科学院院士、爱荷华大学的 Ｋｅｖｉｎ教授报

告：ＤＭＤ基因的克隆和骨骼肌抗肌萎缩蛋白糖蛋
白复合物（ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｎｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘ，ＤＧＣ）的
发现是 ＤＭＤ研究史上的两个里程碑。ＤＭＤ基因
缺陷使肌肉不能表达抗肌萎缩蛋白，引起肌纤维膜

上 ＤＧＣ的相互作用障碍，使细胞骨架和细胞外基
质之间的连接断裂，导致细胞变性、坏死和纤维

化，最终导致肌萎缩无力。

中山大学附属第一医院张成教授提出 ＤＮＡ重
复顺序同源重组是 ＤＭＤ基因外显子缺失的机制之
一，外显子缺失热区疏水肽段缺失可导致抗肌萎缩

蛋白功能的改变。

山东大学齐鲁医院焉传祝教授提出肌肉收缩

是 ＤＭＤ模型鼠（ｍｄｘ鼠）肌纤维坏死的始动因素。
上海交通大学医学院附属新华医院李西华教

授通过分析 ＤＭＤ患者肌细胞膜上的 ＤＧＣ后指出：
ＤＧＣ的表达缺陷可能在出生前就已经开始。为了
防止患儿骨骼肌的进一步损伤，建议患儿不要做离

心运动和抗高阻力运动。

２　ＤＭＤ的临床研究
中山大学附属第一医院张成教授等对 ３８８例

ＤＭＤ患儿的分析表明：①ＤＭＤ患儿的运动发育落
后于正常小儿，约 ６１％的 ＤＭＤ患儿平均习步年龄
为 １．５岁。②ＤＭＤ患者的 ＣＫ值在不同年龄差别
很大，通常在２～５岁逐渐升高，６～７岁达高峰，约
为 １４０５４Ｕ／Ｌ，之后逐年下降，１５岁时仍明显高于
正常人，平均值约为３１１５Ｕ／Ｌ，不同的基因突变患
者间 ＣＫ值无明显差别。③在 ＤＭＤ患者中，心电
图异常不仅出现率高，而且出现早，心电图异常表

现为窦性心动过速、左室高电压、右束支不完全传

导阻滞、左束支传导阻滞及异常 Ｑ波。④在 ３８８
例患者中共检出缺失突变 ２３０例，占 ５９．２８％；主
缺失热区位于外显子 ４５～５４，次缺失热区位于 ５′
端的外显子 ３～１９；单个外显子缺失主要分布在外
显子 ５１和 ４５；缺失片段以外显子 ４５～５０最多，其
次是外显子 ４９～５０。３８８例患者中共检出重复突
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变 ４３例，占突变总数的 １１．０８％。重复突变主要
位于外显子 ２～４３。外显子 ２和外显子 ３～７为最
常见的重复片段。另外发现有 ２例患者为两段非
连续重复突变。⑤ＤＭＤ患者的肌肉 ＭＲＩ具有一定
的规律性。刚出现上楼困难的患者仅为单纯的臀

肌受累，随年龄增长及病情加重，肌肉受累范围扩

大，受累程度加重。患者于 ６～７岁后出现典型的
肌肉受累的改变，臀大肌、大收肌、股四头肌、股直

肌和股二头肌依次受累，而半膜肌、半腱肌、缝匠

肌、股薄肌和闭孔肌选择性受累，受累程度依次降

低。萎缩常见于病变严重的肌肉，假肥大常发生于

受累较轻的部位。⑥在 ＤＭＤ基因缺失突变的病例
中检出携带者的比例为 ４８．２％ ，而在重复突变中

携带者比例高达 ８０．４９％。⑦在国内首次报告成
功完成了 ＤＭＤ的种植前诊断。

北京大学第一医院袁云教授等对 ＤＭＤ、Ｂｅｃｋｅｒ
型肌营养不良症（Ｂｅｃｋｅｒｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＢＭＤ）和
Ｘ连锁的心肌病（Ｘｌｉｎｋｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＸＣ）的
临床、基因和病理进行了研究，结果表明：ＤＭＤ患
者的运动发育延迟，ＢＭＤ和 ＸＣ患者的运动发育
较少受影响。他们认为目前抗肌萎缩蛋白病的诊

断主要依靠多重连接依赖式探针扩增（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ
ｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎａｓｓａｙ，ＭＬＰＡ）方
法分析 ＤＭＤ基因是否为缺失／重复突变，不能明确
小片段的突变，且难以区分各种抗肌萎缩蛋白病的

亚型，即使常规的组织病理改变也难鉴别 ＤＭＤ、
ＢＭＤ和 ＸＣ。免疫组化染色可鉴别不同类型之间
的差异，可协助确定抗肌萎缩蛋白病的各个亚型。

因此，为了疾病分型的需要，应当对基因检查确诊

的抗肌萎缩蛋白病患者进行肌肉活检。

３　ＤＭＤ的治疗进展
３．１　激素的治疗

有研究表明：服用激素可以增加 ＤＭＤ患者的
肌力，延缓患者肌无力和脊柱侧凸的发生，有利于

维持心肺功能。多伦多大学 ＤｏｕｇＢｉｇｇａｒ教授建议
患者尚保持行走能力时即开始用药，尽可能保证每

天用药 １次，但在决定是否服药时需要权衡激素的
利弊。目前用于治疗 ＤＭＤ的激素有强的松、泼尼
松龙和地夫可特。强的松和地夫可特的推荐剂量

分别为每日 ０．７５ｍｇ／ｋｇ和每日 ０．９ｍｇ／ｋｇ，晨服。
当患者的体重达 ４０ｋｇ左右时，强的松的剂量改为
３０～４０ｍｇ／ｄ，地夫可特的剂量改为 ３６～３９ｍｇ／ｄ。
当患者丧失行走能力后，如果患者的体重≥４０ｋｇ，

推荐按每日０．３～０．６ｍｇ／ｋｇ的剂量长期使用强的
松和地夫可特。服用激素应注意以下事项：如果患

者服药前就存在 Ｃｕｓｈｉｎｇ综合征、多毛症和生长迟
滞等，则服用激素的风险增加，此时使用激素应慎

重；服用激素前，应完成国内推荐的免疫接种和水

痘疫苗的接种；激素会影响 ＤＭＤ患者运动功能的发
育，不主张４～６岁以内的患者使用激素，尤其是年
龄小于２岁的患者；４～８岁后，如果患者无服用激
素的危险因素，临床医生应该建议患者开始服用激

素；推荐运动功能下降期和运动功能衰退期的患者

也服用激素；长期服用激素需要征求家人的同意。

３．２　外显子跳跃治疗
外显子跳跃策略是指将疾病状态从重症转为

轻症的选择性剪接治疗方法，如 ＤＭＤ经外显子跳
跃治疗后转为临床表型较轻的 ＢＭＤ。莱顿大学医
学中心 ＡｎｎｅｍｉｅｋｅＡａｒｔｓｍａＲｕｓ教授、牛津大学 Ｍａｔ
ｔｈｅｗＪＡＷｏｏｄ教授和天津医科大学尹海芳教授、美
国 Ｂａｂｌｉ教授对外显子跳跃治疗 ＤＭＤ的基础和临
床研究表明：经尾静脉单次给予 ｍｄｘ鼠富含氨精氨
酸的肽共轭 ＰＭＯ（Ｐ００７ＰＭＯ），３周后免疫荧光结
果显示所有骨骼肌均有抗肌萎缩蛋白表达，均匀地

分布在 ｍｄｘ鼠的四肢肌、腹肌及膈肌。ＲＴＰＣＲ的
结果显示：在所有受分析的骨骼肌中，ＤＭＤ基因外
显子 ２３的跳跃效率几乎达 １００％，在心肌约为
５０％。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ的结果显示：抗肌萎缩蛋白在全
身骨骼肌的表达量达正常水平的 ２５％ ～１００％，在
心肌 为 １０％ ～２０％。在 ２５ｍｇ／ｋｇ的 剂 量 下，
Ｐ００７ＰＭＯ对 ｍｄｘ鼠无明显的肝毒性和肾毒性。
ＡｎｎｅｍｉｅｋｅＡａｒｔｓｍａＲｕｓ教授还综述了外显子跳跃治
疗 ＤＭＤ的研究进展，并讨论了用于治疗 ＤＭＤ的其
它策略，以及这些疗法用于临床所面临的挑战。

３．３　干细胞移植治疗
中山大学附属第一医院张成教授与参会者分

享了他们研究小组在干细胞移植取得的成就和经

验，移植后的植入鉴定显示患儿 ＤＭＤ基因检测正
常，随植入时间延长，抗肌萎缩蛋白表达逐渐增

多，移植后患者的运动功能改善，目前患者 １９岁，
心肺功能良好，搀扶下可移步行走。广东省中西医

结合学会秘书长金世明教授提出了 ＤＭＤ患儿的中
医药治疗及注意事项。

３．４　康复训练方法及注意事项
通过一些物理的手段来保护和维持肢体的功

能是物理疗法的主要目的。英国纽卡斯尔大学人
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类遗传研究所 ＭｉｃｈｅｌｌｅＥａｇｌｅ教授讲述了牵伸、水
疗、体育运动、坐姿和呼吸功能管理等对 ＤＭＤ患者
的重要性。坚持每天做主动／被动牵伸活动（包括
夜间使用夹板）有利于延缓患者的关节挛缩，长期

维持患者的肢体功能，减少脊柱侧凸的发生。Ｍｉ
ｃｈｅｌｌｅＥａｇｌｅ教授强调：良好的运动应该是患者自愿
参与和能耐受的活动。活动中感觉到累即停止运

动，此时的运动量较为合适。关于康复训练，需要

注意以下事项：明确实施物理治疗的目的和项目；

保证实施的项目有趣，且能充分调动患者的积极

性；运动量的大小必须合乎个人需求；前瞻性地进

行物理治疗，有意延缓或阻止已知或未知并发症的

发生。

４　ＤＭＤ的护理
实践证明，良好的护理对策和家庭对护理对策

的依从性可延缓患者的病情，改善患者的生活质

量，英国纽卡斯尔大学 ＭｉｃｈｅｌｌｅＥａｇｌｅ教授介绍了心
脏护理、呼吸护理和心理支持方面的经验。

４．１　心脏的护理
临床上有 ２５％的 ＤＭＤ患者合并心脏损害的表

现，但在疾病早期患者通常没有主观症状，因此，

及早、定期监察患者的心功能是心脏护理的重点。

建议：确诊后即时或 ６岁前须做心电图和超声心动
图等基本心脏检查；１０岁前，患者应最少每两年做
１次心脏评估；１０岁后，或发现有心功能受损的表
现时，应至少每年进行 １次心功能评估，甚至及时
使用药物干预。疾病过程中，为了预防心功能衰

竭，患者可早期应用 ＡＣＥＩ类药物。
４．２　呼吸的护理

疾病早期，患者的呼吸功能通常不受影响，随

病情进展，患者逐渐出现呼吸费力、咳嗽困难等症

状，此时患者容易患肺炎，建议：当孩子保持行走

能力时，每年应至少进行 １次肺功能评估；当孩子
丧失行走能力后，每半年应至少进行 １次肺功能评
估。两岁或以上患者可注射防疫针预防肺炎。如

孩子患上肺炎，除了辅助咳嗽，还应考虑服用抗生

素。治疗的形式要合乎疾病的阶段。当 ＤＭＤ病情
恶化，出现咳嗽困难时，辅助咳嗽会有帮助。随着

肺功能减弱，建议患者夜间使用呼吸辅助器，甚至

日间也需要呼吸辅助器。如突然发现患者精神状

态改变，则需立即就诊。

４．３　心理的支持
ＤＭＤ患者经常因心理困扰而影响社交及学习。

在处理患者的心理障碍时，预防胜于治疗。建议：

早期预防；以开放和接纳的态度，视患者的年纪和

成熟程度，有技巧地解答患者的心理问题；必要时

向心理医师求助。

当患者被确诊为 ＤＭＤ时，多数患者家庭并不
能接受这一现实，伴随着孩子的成长，患者逐渐出

现语言发育迟缓、学习能力差和步态异常等问题，

家庭的心理压力与日俱增，关注 ＤＭＤ家庭的心理
健康也应成为社会工作中不可忽视的一方面。

５　ＤＭＤ的预防
中山大学附属第一医院张成教授陈述了中国

政府对 ＤＭＤ遗传咨询和产前诊断的投入情况。为
了降低出生缺陷，政府加大了遗传咨询和产前诊断

的力度。他指出：中国地域辽阔，多数医生对 ＤＭＤ
的认识不足，不少患者在求诊过程中走了不少弯

路，ＤＭＤ患儿在家庭中再次出生的情况也不少见，
因此，提高医生对 ＤＭＤ的认识，加强科普宣传，重
视和配合遗传咨询和产前诊断是当前尚待解决的

问题。

６　患方在疾病研究和护理方面的心声
作为两个 ＤＭＤ患者的母亲，肌营养不良症家

长协会（ＰａｒｅｎｔＰｒｏｊｅｃｔＭｕｓｃｕｌａｒＤｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＰＰＭＤ）的
创始人和首席执行官 ＰａｔＦｕｒｌｏｎｇ亲历了自己的孩
子与疾病斗争的整个过程，Ｐａｔ与大家分享了她的
经验。她强调：获取正确信息、享用专业的护理、

参加临床研究和临床试验、制定服务公众的方案对

患者及家庭帮助最大。

７　ＤＭＤ临床试验
悉尼大学悉尼威斯米儿童医院 ＫａｔｈｒｙｎＮｏｒｔｈ教

授分析了 ＤＭＤ的自然病史和一些干预措施对 ＤＭＤ
病程的影响，他认为，一些好的医疗措施可以延长

患者的生存期，改善患者的生活质量，疾病的不同

阶段应采用不同的检测指标来评估干预措施的效

果，除了运动功能的评价指标外，也需要一些反映

呼吸功能、心功能和生活质量等非骨骼肌功能的评

价指标。

费城儿童医院 ＲｉｃｈａｒｄＦｉｎｋｅｌ教授从一般的临
床试验课题、人们关注的 ＤＭＤ临床试验的焦点和
当今 ＤＭＤ临床试验的开展情况展开了讨论。神经
肌肉病的病因各异，但均以肌无力为临床特征。在

实施临床试验过程中，我们应捕捉来自患者、医生

和临床试验管理者的一些有意义的临床信息，用可

信赖的、安全的和有效的特异性指标来评估干预措
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施的效果。在准备临床试验方面，他建议建立由训

练有素的临床医生、试验结果评估者和多中心协作

者参与的网络；与患者团队的主要人员合作；登记

有意义的患者信息（基因型、临床信息）；搜集患者

的自然病史资料；使用统一的护理标准；建立生物

信息库；与边缘学科的科学家合作；和制药企业

合作。

剑桥大学 ＣｒｉｓｔｉｎａＣｓｉｍｍａ教授和瑞士巴塞尔大
学 ＭａｒｋｕｓＲｕｅｇｇ教授也主张临床试验需要全球的
患者和研究人员共同协作。当今人们关注的 ＤＭＤ
临床试验的焦点主要体现在下面几方面：①ＤＭＤ
的诊断：通常我们将 １３岁丧失行走能力的患者诊
断为 ＤＭＤ，但年幼患者的诊断较为困难，糖皮质激
素的使用也为正确诊断 ＤＭＤ带来了困难。②当前
研究关注的疾病阶段：研究关注行走能力尚保持的

孩子还是行走能力已丧失的孩子或二者兼顾；如何

真实地获取幼龄患者的信息；ＤＭＤ患者出现运动功
能下降的时间。③干预措施能否改善或延缓患者的
运动功能下降。④何时给予干预措施最为合适。

瑞典 Ｋａｒｏｌｉｎｓｋａ妇女和儿童健康中心 ＴｈｏｍａｓＳｅ
ｊｅｒｓｅｎ教授指出：建立国际通用的诊断和护理 ＤＭＤ
或其它神经肌肉病的指南很重要，这样可以使医疗

工作者获取这方面的必要信息，让身处各地的患者

得到有根据的治疗和指导意见。如果没有标准化

的诊断和护理指南，即使实施了新的治疗 ＤＭＤ的
临床试验，我们也将难于判断结果的有效性。

８　ＤＭＤ的转化医学研究
英国纽卡斯尔大学 ＶｏｌｋｅｒＳｔｒａｕｂ教授认为 ＤＭＤ

的诊断、治疗、护理、康复、预后等问题经常困扰着

患者（家庭），制定 ＤＭＤ的诊断标准、理解 ＤＭＤ的
发病机制、熟悉 ＤＭＤ的病史、获悉药物的开发研究
中需要解决的问题、进行必要的临床试验研究和建

立患者登记资料库等就成为了我们医生义不容辞

的责任。世界范围内有超过 ３亿的罕见病患者，其
中，神经肌肉病的患者达 ２２４０００人。建立网站，
设立患者信息数据库，在网络上交流和分享信息不

仅能引导患者进行正确的诊疗和护理，也将为转化

医学的研究打下基础。他认为：转化医学研究需要

健康护理专家、科学家、产业、资金来源主体、仲调

人员和支持工作的患者群体参与，一项治疗措施的

转化医学研究可以分三步走：第一步，对疾病进行

基因定位和病理生理学的研究，找出该病的生物学

标志、建立疾病的动物模型、认识药物的转运机

制，然后通过动物实验提出客观的研究证据；第二

步，进行临床试验研究，设立纳入研究对象的诊断

和护理标准，登记患者的病史，进行靶向的临床试

验和评估治疗措施的有效性；第三步，实现转化治

疗措施。包括汇总和评估前期工作、征求伦理委员

会的同意和进行健康经济学的评估三方面的内容。

当前，参与的人员结构之间存在着的动机、学识、

经验、语言交流、文化背景、期望值和不信任等问

题是转化医学研究中所面临的挑战。

荷兰莱顿大学 ＪａｎＶｅｒｓｃｈｕｕｒｅｎ教授从 ＤＭＤ的
流行病学、病程和 ＴＲＥＡＴＮＭＤ登记体系所取得的
成就讲述了成立国际间 ＤＭＤ登记系统的必要性。
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