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论著·临床研究

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。
［中国当代儿科杂志，2011，13(10):804 －807］
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Relationship between gene mutations and intelligence in children with Duchenne mus-
cular dystrophy
WANG Li-Bo，MA Hong-Wei，WANG Lin，TIAN Xiao-Bo，HU Man，REN Shuang，TAN Ying-Hua． Department of Develop-
mental Pediatrics，Shengjing Hospital of China Medical University，Shenyang 110004，China ( Ma H-W，Email: mahong-
wei1960@ yahoo． com． cn)

Abstract: Objective To study the level of intelligence in children with Duchenne muscular dystrophy ( DMD) ，and
the relationship between the level of intelligence and gene mutations．Methods One hundred and two children with DMD
between January 2009 and March 2011 were enrolled． DMD gene detection was performed through the multiplex ligation-
dependent probe amplification ( MLPA) in 84 cases． The level and the structure of intelligence were evaluated by Chinese
Wechsler Intelligence Scale for Children ( C-WISC) in 50 children with DMD ( ≥6 years old; DMD group) and in 50 age-
and gender-matched healthy children ( control group) ． Results The average intelligence quotient ( IQ) was 84 ± 21 in 102
children with DMD． Thirty patients ( 29． 4% ) had the full intelligence quotient ( FIQ) less than 70． The FIQ，verbal
intelligence quotient ( VIQ) ，performance intelligence quotient ( PIQ) and the scores of 11 sub-tests of intelligence in the
DMD group were significantly lower than those in the control group ( P ＜ 0． 01) ． The IQ in patients with gene mutations at
exon 56-79 was the lowest ( 59． 3 ± 11． 9) ，followed by in patients with gene mutations at exon 45-55 ( 88． 6 ± 1． 9 ) ，at
exon 1-29 ( 97． 5 ± 9． 6) and at exon 30-44 ( 102． 8 ± 3． 8) ( P ＜ 0． 01) ． Conclusions The FIQ，VIQ and PIQ in children
with DMD are lower than those in healthy children． There is association between mental retardation and gene mutations．

［Chin J Contemp Pediatr，2011，13 ( 10) : 804 －807］
Key words: Duchenne muscular dystrophy; Intelligence; Gene mutation; Child

Duchenne 肌营养不良( Duchenne muscular dys-
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 ( multiplex ligation-dependent probe
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、
癫癎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 SPSS 16． 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( full intelligence quotient，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 DMD 5 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

IQ
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40
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0
1 2 3 4 5

a a

a,b,c
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图 1 DMD 5 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。
·608·
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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 2500 kb，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 427000 u 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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