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．标准与规范．

Duchenne型肌营养不良多学科管理专家共识

北京医学会罕见病分会

北京医学会神经内科分会神经肌肉病学组

中国肌营养不良协作组

Duchenne型肌营养不良(Duchenne muscular

dystrophy，DMD)是由抗肌萎缩蛋白基因的致病性

变异所导致的一种可治疗性X一连锁隐性遗传性肌

病，其致病基因简称为DMD基因。该病的发病率

在存活男婴中为1／5 000(1／3 599～1／9 337)¨引，

中国大陆为1／4 560∞J。DMD基因的致病性变异引

起多种抗肌萎缩蛋白亚型的异常表达，肌肉亚型的

阴性表达或显著下降导致了肌营养不良的发生发

展，表达于脑组织、心肌、视网膜、肾脏、周围神经等

组织的多种亚型的异常表达M引，导致部分患者还伴

有其他器官系统的受累表现，出现认知功能受损、行

为障碍、消化功能障碍以及心肌病等¨0。¨J。对患者

的多系统损害进行多学科的评估和相应的综合管

理，可以延长DMD患者独立行走的时间和生存期，

提高患者的生存质量o12]。DMD治疗效果是多种方

法的累积效应，需要患者及护理者的知晓和配合，以

达到治疗效果的最大化。为此，本协作组的儿科、神

经内科、呼吸内科、心脏内科、骨科／脊柱外科、康复

医学科专业的专家，共同制定我国DMD管理共识，

协助各省市建立DMD医联体管理方案。

对DMD患者的诊断及多学科管理主要涉及到

临床资料的采集、注册登记、辅助检查的安排以及治

疗方法的选择。

一、临床表现

根据患者肢体无力的表现以及伴随的其他器官

系统损害，病情进展可分为五个阶段，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(图1。1。⋯1)。
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症状前期：多数患者出现运动发育迟缓¨7i，可

伴有不同程度的静止性精神发育迟滞或认知功能受

损，爬、独走的时间较同龄儿延迟，跑步慢，不能连续

跳跃，腓肠肌开始出现肥大；部分患者平卧位坐起

困难。

早期独走期：患者一般在5岁前发病，多数从

3～4岁开始出现肢体无力的症状与体征，进入该

期。表现为上台阶费力、蹲起费力、跑步缓慢、

Gowers’征阳性、下蹲后足跟不能着地、腓肠肌肥大

以及双膝腱反射减弱或消失。在运动功能的上升

期，患者的病情相对稳定，并有一定的提升，随后出

现平台期；此后，行走姿势异常，摇摆呈鸭步，腰椎开

始前凸，跟腱挛缩，踮脚尖走路。

晚期独走期：一般7岁后病情进展加速014,1sl，

进入该期。临床特点是不能上楼梯，不能完成

Gowers’征，不能跑步，跟腱挛缩加重；部分患者可出

现膝关节挛缩，少数患者可能出现髋关节的半脱位

或脱位‘19]。

早期不能独走期：患者下肢肌力继续下降，通常

在9～10岁丧失独立行走能力∽眦2‘，少数患者在8

岁前丧失独立行走能力旧3‘25|，进入该期。患者还可

以短距离扶行、独坐或扶站，髋关节出现半脱位或脱

位‘1 9I，膝关节挛缩加重，肘关节开始挛缩，出现脊柱

侧弯，腓肠肌逐渐萎缩。

晚期不能独走期：通常在14～15岁后不能独

坐，双上肢活动开始受限，进入该期。开始出现心肌

病和呼吸功能障碍，发病越早，呼吸与心脏功能损害

越明显旧6I，进行性的呼吸肌无力发生无效咳嗽、夜

间低通气、睡眠呼吸紊乱，最终可致呼吸衰竭。多数

患者因呼吸或心力衰竭在30岁前死亡，中位数在

25岁左右‘27。29I。

少数早期诊断为DMD的患者，可在13～16岁

之间丧失独立行走能力心4|，属于中间型抗肌萎缩蛋

白病，临床表现较经典DMD轻，但比经典Becker型

肌营养不良(Becker muscular dystrophy，BMD)重，
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病情阶段 症状前阶段 早期独走阶段 晚期独走阶段 早期不能独走阶段 晚期不能独走阶段

骨骼肌

心脏

肺脏

骨与关节
及脊柱

匝亟[]
l可有运动发育迟缓
爬、独走、跑、跳l
较同龄儿延迟

或完成欠佳 1广—————————]
或不能完成 l圭鱼坠望垄塞苎堡匝亘回国巫]匦壹口匝巫口
l在病情上升期(生长发育速度超过疾病进展速度时)肌力及运动功能有所恢复，此后肌无力进行性加重⋯‘16]

发生骨质疏松及骨折的风险逐渐增加：

可逐渐出现跟腱挛缩、膝关节挛缩及其他关节的挛缩；可出现脊柱侧弯

生长发育E至三至三亘至垂豆亘垂三二三三亘至垂二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二二]
精耠急理E至亘亘夏至至三童耍互二歪亘至垂至垂E二亘至三亘二至至量垂垂曼至夏至至二至亟垂亘亟夏至至至二二二二二二二二二二二二二]
DidD患者早期常见的症状和体征(运动与非运动

运动

非运动

腓肠肌肥大、不能跳、运动耐力下降、上楼费力、走路易摔、动作笨拙、步态异常、Gowers’征阳性、运动发育迟缓、

跑步欠佳、可有肌痛或痉挛疼痛、脚尖走路、运动能力及体能弱于同龄儿

图I DMD患者的主要临床表现及其病情演变”。3

可视为轻型DMD，导致上述分期的延迟出现。在疾

病发展过程中，部分患者出现非进展性认知功能受

损、注意力缺陷／多动障碍(attention—deficit／

hyperactivity disorder，ADHD)、学习困难、孤独症样

表现以及抑郁状态等。多数患者的生长发育速度慢

于正常同龄人，表现为矮身材。30。和青春期延迟[31 J。

二、辅助检查和诊断流程

初诊患者可选择以下辅助检查确定疾病性质和

严重程度(图2¨2。”o)。

1．血清肌酸激酶(creatine kinase，CK)检测：首

选检查，新生儿期即可发现CK的显著升高，通常在

正常值的数十倍以上，进入早期不能独走期后CK

水平逐渐下降㈡4。“。

2．基因检测：针对DMD基因变异的检测多首

先采用多重连接探针扩增技术(MLPA)进行大片段

缺失／重复的检测‘36。”j，对于未发现大片段缺失／重

复致病性变异的患者(大片段缺失／重复致病性变

异占我国患者的70％r38。～75％[39I，微小变异约占

23％㈡引)，再进行DMD基因测序，首选外显子靶向

捕获二代测序技术。DMD基因测序仍未发现致病

性变异的患者应行肌肉mRNA分析进一步寻找致

病性变异I“o。

3．以下检查用于基因检测不能明确诊断、评估

病变程度以及进行鉴别诊断的患者：(1)肌肉磁共

振检查：确定骨骼肌病变的严重程度，协助DMD的

早期诊断和进行随访。一般早期独走期的早期，大

腿臀大肌和大收肌即可出现不同程度的脂肪浸润和

水肿改变，随着疾病的进展，其他大腿肌肉也受累，

但半腱肌、股薄肌、长收肌和缝匠肌相对保留和

(或)肥大，具有“三叶一果征”的特点ⅢJ。早期独

器一雾
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图2 DMD患者的诊断流程图

走期的中、晚期出现小腿腓肠肌和比目鱼肌的脂肪

浸润，7岁后大腿肌肉的脂肪浸润加速进展、。8|。

(2)肌肉活组织检查：在基因检查不能明确诊断以

及出现未报道新突变一8c或难以在临床上区分DMD

和BMD的患者中进行。用针对抗肌萎缩蛋白氨基

端(N端)、羧基端(C端)及杆状区(R端)结构域的

⋯+表示如果可能，应行的检查

抗体进行骨骼肌免疫组织化学染色，DMD患者肌纤

维膜抗肌萎缩蛋白．C端结构域通常为阴性表

达¨钆4“，抗肌萎缩蛋白．N端结构域通常为阴性或几

乎阴性表达，抗肌萎缩蛋白．R端结构域通常有一定

的表达，可伴有个别突变修复肌纤维。4“3。。抗肌萎

缩蛋白的表达在肌聚糖蛋白病中可以出现继发性降
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低Ⅲo，抗肌萎缩蛋白的表达异常也可导致肌聚糖蛋

白的表达异常，需要同时进行抗肌聚糖蛋白的免疫

染色或结合基因检查结果进行分析。

三、多学科的综合管理

应首先进行多器官系统的评估，明确患者所处

的病情阶段及其他器官系统损害的程度后，制定相

应的个体化治疗措施。12。3’45481。

对患者的综合管理干预主要包括对骨骼肌功能

及整体功能状态、心肺功能、骨与关节改变、消化道

功能、生长发育状态、认知精神心理状态的随访评估

与治疗以及各种并发症的预防。由于患者出现不同

器官系统损害的时间在个体间存在很大的差异，

>5岁者确诊后需要进行一次多器官系统的全面评

估，此后各器官系统随访频率和开始时间因发展规

律而定(图3【l2’13一¨刊)。

(一)多器官系统的评估检查

1．骨骼肌功能状态评估：(1)肌力检查，建议

采用5级、改良11级肌力法或定量肌力测试悼5’圳。

检查范围包括平卧位屈颈、肩关节内收和外展、肘关

节屈和伸、腕关节屈和伸、髋关节屈和伸、髋关节内

收和外展、膝关节屈和伸、踝关节屈和伸。(2)运动

功能，独立行走期患者建议使用Vignos下肢功能状

态‘50]和北极星移动评价量表”¨进行评估，使用

6 min步行距离测试评估患者的运动耐力‘52。，使用

计时功能测试来评估患者的运动功能状态(包括完

成由卧位到站立所需的时间、上4级台阶所需的时

间、跑／走10 ITI所需的时间”3J)。不能独走期的患

者建议使用Brooke上肢功能状态¨3|、Egen

Klassification量表法I¨o和运动功能测量量表(Motor

Function Measure scale．MFM scale)p“。(3)肌肉

磁共振检查，使用T．加权像进行肌肉脂肪浸润的半

定量评分法"6I，也可使用Dixon定量序列进行更精

确的定量处理∞“。

2．心脏评估：建议采用标准12导联心电图、超

声心动图、动态心电图；必要时行心脏磁共振检查。

3．呼吸功能检测：建议进行肺功能检查[用力

肺活量(FVC)、最大吸气压／最大呼气压(MIP／

MEP)、咳嗽峰值流速(PCF)]、血氧饱和度(SpO：)、

血二氧化碳分压检查、经皮二氧化碳分压(P。CO：)

或呼气末二氧化碳分压(Pc,CO：)。年龄小而不配合

者可测定经鼻吸气压力(SNIP)"⋯。

4．骨与关节检查：建议血尿钙、磷检测、骨龄测

量、骨密度测量；关节活动度的测量；脊柱影像学检

查(包括X—ray上Cobb角测量)。

5．消化道功能：评估营养状态，评估咀嚼与吞

咽困难程度(计算患者的进食时间，视频透视观察

吞咽功能)、有无胃食管反流(食管24 h pH值监测)

及便秘；必要时行胃镜及肠镜检查。

6．生长发育状态：建议采用Bayley．m婴儿发育

量表。59I、Griffiths精神发育量表旧川、身高、体质量、

尺骨长度、骨龄及甲状腺功能；Tanner分期、男性患

者睾酮测定。

7．认知及精神心理状态：神经心理学评估∞lJ

其中包括认知功能、智力、语言功能等，必要时还应

进行智力量表、注意缺陷．多动障碍评估表与孤独症

的筛查；儿童生活质量问卷∞2|、北美／I,JL骨科学会

肌肉骨骼功能健康问卷’63’以及生活满意度指数

(LSI)Ⅲ1；职业心理医师进行心理咨询。

(二)饮食、活动和护理

DMD患者应在4岁前完成计划疫苗接种，开始

糖皮质激素治疗前需接种肺炎球菌疫苗和灭活的流

感疫苗。尽管缺乏明确的循证医学证据，应当多晒

太阳、进食富含维生素D和钙的高氨基酸饮食，预

防过度肥胖，保持日常活动。在独走期可进行规律

的次极量有氧运动或活动，建议游泳和骑自行

车‘6纠；避免肌肉离心收缩训练和高强度抗阻力运

动㈣]，避免过度活动，锻炼时需间断休息。不宜长

久进行有脊柱旁肌肉、臀大肌以及大收肌参与的剧

烈运动，包括跑跳、蹲起、登高等动作。在不能独走

期，也应当活动肢体，预防废用性肌萎缩或危重症肌

病的发生，骨折预防重点是避免摔倒，包括独走期的

摔倒以及不能独走期的跌落轮椅。运动注意事项需

由康复科及骨科专家共同决定。

(三)骨骼肌损害的药物治疗

1．糖皮质激素：长期使用可以延长患者的独立

行走时间2～5年或更长L20’印13|，患者独立行走的年

龄可达到16岁¨6。川，延长患者的生命¨3J以及改善

心肺功能H⋯。

糖皮质激素为超适应证用药，治疗前需评估患

者治疗益处与潜在风险，与家长充分沟通并签署知

情同意书¨2。13’75刁6I：应在早期独走期(多选择4～5

岁之间)开始日服泼尼松0．75 mg／kg或地夫可特

0．9 mg／kg。不良反应包括肥胖、多毛症、痤疮、矮身

材、青春期延迟【3‘|、行为异常m}、免疫抑制、高血

压、糖耐量异常、胃肠道症状、白内障、骨质疏松、椎

体压缩性骨折与长骨骨折。78‘79I。如果不良反应可

以耐受或控制，应继续使用以上剂量以获得最大益

处。如果患者不能耐受不良反应，可以降低每日剂量
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喜耋誓等 症状前阶段 早期独走阶段 晚期独走阶段 早期不能独走阶段 晚期不能独走阶段

骨骼肌

目日

骨科

心脏

消化道殛

营养状态

生长发育

认知

精神心理

DMD医联体：诊断、为患者及护理者提供多学科的管理干预、教育、遗传咨询以及新治疗方法咨询

r———————————————————]r—————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————一
【计划免疫 l每6个月评估一次肌力、功能状态、关节活动度，确定病情阶段
L----------———-—-—---———-———-—-—J L---------------------------—-———————------------——．．．．．．．．．．．—．．．．．．．．．．．．．．．．。．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．_J

r—————————————————]r———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————一
l激素治疗的探讨 l开始糖皮质激素治疗，并且适时根据多器官系统评估结果以及激素副作用调整激素治疗方案
L--·---—--—--—--——-—-—-—-—--——-_J L------—·-----—————————---------————·-----------------------------------．——．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．——J

r————————————————]
I病情晚期的护理

预防关节挛缩或畸形；避免过度劳累和摔倒

制定适当的运动、活动量；提供矫形器、

辅助设备和学习支持

继续先前的干预措施：提供辅助运动设备、座椅、辅助站立装置

辅助预防或治疗疼痛和骨折：鼓威患者参与社会活动，以及组织

相应的活动；帮助患者过渡到成年期

考虑行足部和跟腱手术：踝关节严重挛缩

股四头肌肌力和虢关节伸肌肌力保持良好

至少每年评估一次心功能，如出现症状与体征或检查异常，需增加

随访频率；检测心律失常

每6个月评估评估一次呼吸功能；必要时行

血二氧化碳分压检查、pt。C02或p。。CO。

Bayley一Ⅲ婴儿发育

量表、Griffiths精

神发育量表

图3 DMD患者的多学科综合管理方案1
12”·45”

一、一
亟
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的25％～33％，并在1个月内重新评估；如果仍不

能耐受，再次降低每日剂量的25％，但不应低于泼

尼松0．3 mg／kg的每日最低有效剂量。如果使用泼

尼松治疗的患者体质量在12个月内增加20％或出

现行为异常，可改用地夫可特(图4[12。_眠801)。患

者不能独走后，使用泼尼松或地夫可特可以延缓上

肢力量减退、心肺功能衰退和脊柱侧弯的发展，剂量

降低至每日0．3～0．6 mg／kg[78’81艘]。地夫可特可使

体质量增加的风险降低，其他糖皮质激素的不良反

应依然明显o 76．831。

使用糖皮质激素的同时需要补充钙、钾和维生

素D，不宜突然停药(图4)，否则可能导致肾上腺皮

质功能不全，此时应立即肌注氢化可的松(<2岁剂

量为50 mg，I>2岁剂量为100 mg)。当患者伴有严

重创伤或其他器官系统的严重疾病时，需使用应激

剂量的氢化可的松，每El 50～100 me／m2。患者停

药之前应定期检查促肾上腺皮质激素释放激素或促

。肾上腺皮质激素刺激试验的皮质醇浓度，直至下丘

脑．垂体．肾上腺轴恢复正常。

2．其他药物：艾地苯醌可以改善和延缓患者的

呼吸功能减退¨4舶1，减少呼吸系统并发症以及抗生

素的使用‘87。，每日用量为450[88I～900 mg惭j。辅

酶QlO可以在激素使用的基础上提高患者肌力的

8．5％⋯。

(四)康复管理

确诊后每6个月进行一次关节活动度、肌力、运

动功能状态、姿势、步态(包括行走时的髋关节运动

学㈣“)、日常生活活动能力(ADL)的评估；评价患者

语言功能、学习能力以及社会活动参与度；如果患者

病情进展迅速，应增加随访评估的频率。

在独走期的任何阶段都有摔倒风险，应提供一

个安全的生活环境，晚期独走期应提供辅助站立与

行走设备，增加骨折预防措施。每周进行4～6次维

持关节活动范围的康复治疗，包括对踝、膝、髋关节

进行规律的牵伸，牵伸的方法包括被动牵伸、主动-

助力牵伸、主动姿势性牵伸等；如果上肢关节活动度

下降，也应进行相应牵伸治疗。夜间可使用踝一足矫

形器将关节维持在中立位，不能独走期患者在白天

也应当使用，延缓踝关节挛缩及马蹄足畸形的发展；

静态手夹板则适用于指屈肌较为紧张的患者，通常

对处于不能独走期的患者来说，使用腕／手夹板有助

于将腕关节／指间关节维持在中立位；站立困难的患

者可以使用被动及主动辅助站立装置，晚期独走期

和不能独走期患者可以使用膝一踝一足矫形器；应为

不能独走期患者提供定制的座椅、手动／电动轮椅设

备，以帮助患者尽可能独立地完成日常生活相关的

活动。

当患者存在认知、语言、学习、注意等方面的问

题时，应当进行针对性的管理，特别是语言功能的训

练。组织适合患者的团体活动，鼓励患者参与社会

活动，帮助患者JI顷,N过渡到成年期。

(五)骨科／脊柱外科的管理与治疗

确诊后进行一次血清钙、磷、镁、碱性磷酸酶、甲

状旁腺激素的基线测定；此后每年进行一次骨密度

检查、血清钙、维生素D，的测定。在独走期每12个

月进行一次骨科脊柱查体，在不能独走期，每6个月

进行一次。当患者进入不能独走期后进行一次脊柱

放射学检查，以获得脊柱弯曲度的基线，使用和不使

用糖皮质激素的患者分别每l～2年或2～3年进行

一次脊柱正侧位x线的检查。当脊柱弯曲度超过

200时，应由专业脊柱外科医师接诊。当患者处于晚

期不能独走期伴脊柱侧弯时，应拍摄直立位的正侧

位脊柱全长x光片。如果患者出现背痛和(或)骨

折，每次随访时都应进行脊柱x线检查91 J。当患者

存在非外伤性椎体或长骨骨折时，可静脉注射双膦

酸盐治疗一21以及手术治疗，使用双膦酸盐治疗之前

应补充维生素D及钙。

从独走期到早期不能独走期应避免脊柱支具的

使用。在独立行走期，如果患者踝关节严重挛缩，膝

关节和髋关节伸肌肌力保持良好，可以考虑足部和

跟腱手术以改善步态。在早期不能独走期，严重的

踝关节挛缩及马蹄足畸形可以手术治疗，缓解患者

的疼痛和压力，易于穿鞋以及能够将脚放在轮椅脚

踏上。如果患者在青春期前没有使用糖皮质激素，

其脊柱弯曲度>30。并预计继续进展或影响患者呼

吸功能，伴随椎骨压缩性骨折时，可考虑后路脊柱融

合术。术前评估应由心脏病、呼吸科、麻醉科专家共

同决定，术后仍需进行康复干预。应当注意DMD

患者发生骨折或其他创伤时，有脂肪栓塞的风

险【931。

(六)心脏损害的管理与治疗

在首次确诊时应进行心脏功能评估，此后每

6个月进行心电图1941与超声心动图的检查。在独

走期每12个月评估一次，当患者出现心功能下降

时，至少每6个月评估一次，当常规心电图出现异常

时，应定期行动态心电图监测。78％的DMD患者在

6岁前出现心电图异常，主要是左心室改变，可伴有

心律失常：95 J。心脏磁共振显示72％的患者存在心肌

万方数据
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I评估患者治疗的益处与潜在风险 签署知情同意书

通过随访评估激素的不良反应

如果不良反应是可耐受的及可以控制的

可以增加剂量至最大剂量(泼尼松：30 mg／d或地夫可特：36 mg／d)

如果患者已处于不能行走状态，建议继续使用，用以延缓脊柱侧弯及心肺功能减退

如果不良反应是不可耐受的及不可控制的

降低每日剂量的25％～33％并且在1个月内重新评估

如果不良反应仍是不可耐受的及不可控制的

可以考虑再次降低每日剂量的25％；泼尼松的最低有效剂量约是0．3 mg·kg--·d-l

如果不良反应主要是体质量增加与行为异常．考虑使用地夫可特或选用方案C

如果病人或病人家属因不良反应准备彻底放弃激素治疗．考虑使用方案D

图4 DMD患者激素治疗方案的选择与调整【12-13

纤维化【96。，必要时可在6～7岁后进行该项检查。

通常在患者10岁后‘46|、心功能显著下降之前

或就诊时左心室射血分数已降至55％以下且分数

缩短少于28％时，使用血管紧张素转化酶抑制剂

(angiotensin—converting enzyme inhibitor，ACEI)治

疗_9卜98j，伴有窦性心动过速的患者，可以联合应用B

受体阻滞剂。血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(angiotensin

11 receptor blocker，ARB)如氯沙坦可用于对ACEI

不耐受的患者旧j。对心律失常、心功能不全、心力

衰竭进行正规的干预治疗。

(七)呼吸功能受损的管理与治疗

在独立行走期，每12个月进行一次肺功能检

查。在不能独走期每6个月进行一次呼吸功能的评

估。只要患者出现阻塞性睡眠呼吸暂停或睡眠呼吸

紊乱的症状和体征，均需监测呼吸功能。

当FVC≤预测值的60％时，可进行肺复张锻

炼¨叫’；当FVC<预测值的50％、PCF<270 L／min

激素停药方案

l一旦达到生理剂量(泼尼松或地夫可特I
3 mg／铲)。改为氢化可的橙12 mg／舶2

l每周继续减量2096～2麟，直至达到：

l每隔一天，氢化可的松2．5sg

或MEP<60 cmH20(1 cmH20=0．098 kPa)时，需进

行呼吸运动训练、手法或机械辅助咳痰处理11
01

J。

有夜间低通气或其他睡眠呼吸紊乱的症状或体征

时，或FVC<预测值的50％、MIP<60 cmH，O或清

醒时Sp02基线水平<95％或pC02>45 mmHg

(1 mmHg=0．133 kPa)时，进行夜间无创辅助通气。

白天SpO，<95％、pCO，>45 mmHg或清醒时出现呼

吸困难，白天进行辅助通气。出现呼吸功能衰竭时，

非侵入性呼吸支持加手法或机械辅助咳痰处理可以

延长患者的寿命达lO年以上1102|。出现咳嗽无力

而不能排痰时，可以考虑气管切开。

(八)消化道功能与营养状态的管理与治疗

确诊后营养科医生每6个月评估一次营养状

态，预防肥胖或体质量过低；每12个月评估一次血

清维生素D水平以及钙摄入量，及时补充维生素D

和钙。在早期不能独走期，每6个月评估一次是否

存在吞咽功能障碍、便秘、胃食管反流和胃动力障

城门到]
案一前确二

一

方一之行二

一竺冀二一雪
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碍。患者体质量短期下降10％或更多，或与年龄相

关的体质量未增加，需进行临床吞咽功能检查并依

据检查结果调整饮食的结构，如果存在进食和吞咽

障碍．可采取咀嚼肌、吞咽肌训练以及代偿性策略等

干预措施。发现胃食管反流可以用质子泵抑制剂或

H2受体拮抗剂治疗，硫糖铝和中和抗酸剂作为辅助

疗法。45I。发现急性便秘或粪便性肠梗阻，需要使用

大便软化剂或泻药，偶尔需要使用灌肠剂。在晚期

独走期即应调整饮食习惯、食物性状与成分，预防便

秘和营养不良。出现饮食困难，不能维持体重时，应

考虑放置胃管及胃造口的可行性。

(九)生长发育状态的管理与干预

在症状前阶段采用Bayley．III婴儿发育量表’5引

和Griffiths精神发育量表㈣1分别评估患者的生长发

育和精神发育。此后每6个月测量一次身高(不能

行走的患者测量尺骨长度)、体重，评估生长速度。

9岁开始每6个月进行一次Tanner分期，用以评估

患者的青春期状态。

当出现生长发育迟缓时，应评估骨龄、甲状腺功

能。生长激素1。03。可以促进患者身高的增长，但缺

乏循证医学证据，应由多学科专家在评估使用生长

激素潜在的风险和益处后，决定是否应用。目前尚

无临床试验评估男性患者使用睾酮替代治疗的有效

性，但替代治疗通常具有良好的耐受性和有益

性¨⋯。确定存在性腺功能减退后，>14岁(未服用

糖皮质激素)或>12岁(服用糖皮质激素)的患者可

以考虑睾酮替代治疗。

(十)认知精神心理的管理与干预

在就诊时进行神经心理学评估，之后根据初次

检查结果确定是否定期复查。当患者出现抑郁、焦

虑等心理问题时，适时进行心理康复指导和必要的

药物治疗；鼓励患者参与社会活动，为患者提供青春

期及成人阶段生活的过渡指导。关注患者和患者家

庭成员的心理状况，每年进行一次生活质量量表

(PedsQL，POSNA和LSI)的评估。

(十一)女性DMD基因致病性变异携带者的管

理

当女性症状性DMD基因致病性变异携带者病

情发展表现为DMD类型时[105]，按DMD进行综合

管理干预。女性携带者在成年早期应进行骨骼肌功

能、整体功能状态以及心脏的评估106J，如发现异

常，应增加随访频率；如果未发现异常，每3—5年进

行一次骨骼肌和心脏的评估o 1071。

(十二)基因治疗

目前针对DMD患者的基因治疗策略，主要包

括外显子跳跃、终止密码子通读、外源性微小抗肌萎

缩蛋白基因替代[10副以及基因修复治疗‘m]。跳跃

51号外显子的Eteplirsen有一定的疗效¨‘0]。多中

心的Ⅲ期临床试验未发现Ataluren(针对无义变异

进行通读治疗)治疗组的6 min步行距离长于安慰

剂组㈨3。

四、遗传咨询

遗传咨询应由有资质的遗传学专业人员进行。

该病先证者的兄妹是否患病由母亲的基因携带状态

决定，女性致病性基因变异携带者有50％的机会可

以把致病基因传递给子代胎儿，男性胎儿遗传了致

病性变异会发病，女性胎儿遗传了致病性变异会成

为新的基因携带者。已生育过一个DMD患者或女

性基因携带者的母亲，无论是否为致病性基因变异

携带者⋯2I，再次妊娠后均应进行产前基因诊断，因

外周血检测未携带致病性基因变异者有可能是生殖

细胞嵌合体。建议在妊娠12周取胎盘绒毛或16周

取羊水进行产前基因检测，确定胎儿是否携带与先

证者相同的致病性变异。
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本刊“疑难病例析评"栏目征稿

中华医学杂志开辟“疑难病例析评”栏目。结构分“病

历摘要”和“分析与讨论”两部分。

1．病例选择：(1)疑难病例，特别是涉及多学科、多领域

的疑难病例。(2)误诊且有经验教训的病例。(3)诊断已经

明确，但病情危重或有诸多并发症，治疗上甚为棘手的病例。

(4)罕见病例。(5)其他对临床实践有指导或提示意义的病

例。以上病例须最终获得明确诊断或成功治疗，临床资料应

齐全，能提供实验室、影像学和(或)病理确诊证据。

2．写作格式：文题可用主要症状、体征或诊断命题，各

短语之间用一字线连接。正文分“病历摘要”和“分析与讨

论”两部分。“病历摘要”部分：交代清楚患者主诉、病史(包

括既往史)、作者接诊后的诊治经过等。应提供必要的实证

．读者．作者．编者

图片。字数以不超过1 000字为宜(不包括图片)。“分析与

讨论”部分：要求逻辑性强，条理清楚，能较好地体现正确的

临床思维，对读者的临床工作有实际借鉴意义。重点部分可

采用序号标示法，以突出层次。写作上应满足以下要求：

(1)开门见山，首先说明本例需要从哪几个方面讨论；(2)写

清诊断和治疗思路，如何发现并优先处理疾病的关键问题；

(3)请将疑点、鉴别诊断要点另列出，通过什么手段排除相

关疾病；(4)给出本例的最后诊断和诊断依据；(5)若为误

诊，则总结经验教训；(6)若为罕见病，则介绍目前国内外的

最新进展；(7)列出相关的国内外主要参考文献。字数以控

制在2 000～2 500字为宜。
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