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前 言 
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引 言 

杜兴/贝克型肌营养不良，又名杜氏/贝氏肌营养不良，迪谢内或迪谢纳/贝克尔型肌营养不良，

Duchenne/Becker型肌营养不良。英文病名分别为Duchenne muscular dystrophy（DMD）和Becker 

muscular dystrophy（BMD）。以下均以其缩写DMD/BMD代表。DMD/BMD是最常见的遗传性神经肌肉病，

呈X-连锁隐性遗传。其发病率在各个国家、地区和人种间无明显差异。在活产男婴中DMD和BMD的发病率

分别为1/4673～1/3500和1/18518。我国活产男婴中DMD的发病率约为1/3800，估算我国约有7～9万例患

者，遍布全国各地区，发生率无地域和民族差异。由于该病目前尚无治愈方法，因此对该病的防控需要

基于检出携带者、提供正确的遗传咨询、进行产前诊断及胚胎植入前遗传学诊断等方法，进而降低发病

率，减轻家庭负担和国家医疗负担。其中准确的临床诊断和基因突变的精确检测对于遗传咨询和个性化

医疗至关重要。 

DMD/BMD的致病基因DMD基因长达2200.242kb，包含79个外显子，是人类最大的编码基因之一，且致

病突变谱复杂分散，包含大部分致病变异类型，无法轻易实现准确而方便的分子诊断。以往多重聚合酶

链式反应（Multiplex PCR）、Sanger测序、多重连接探针扩增（MLPA）、高通量测序等技术都曾经或

正在用于DMD/BMD的基因诊断。单独使用这些技术时各有优缺点，因此临床常需组合使用，例如MLPA技

术可对DMD/BMD家系进行DMD基因79个外显子大片段缺失或重复检测，但对点突变则需借助高通量测序

后再用Sanger测序进行家系验证，需要多个阶段序贯检测才能实现对该基因大片段缺失/重复、点突变

等大多数突变类型的检测，完成DMD/BMD的遗传学诊断。随着高通量测序技术的发展，国内外均已经开

发并验证了基于靶向高通量测序的新方法，可在此单一检测平台上提供对DMD/BMD患者和女性携带者大

片段缺失/重复和点突变的检测。与传统的序贯检测相比，高通量测序单一平台检测减少了时间和成本，

降低了因序贯检测中途失访或因医疗费用增加放弃检测人群的漏检风险，同时也可为今后的基因治疗

提供更为精确的分子诊断信息。但目前国内尚未建立基于高通量测序平台检测DMD/BMD的应用规范，鉴

于此，中国罕见病联盟DMD/BMDx学组协同国内多家长期从事DMD/BMD诊治工作的医院以及在高通量测序

技术应用领域经验丰富的相关单位共同参与，对基于高通量测序检测DMD基因突变的检测对象、遗传咨

询、实验室工作程序、检测报告以及质量控制等方面提供技术层面建议，以期达到为该技术检测DMD基

因临床应用提供参考标准和路径，规范基于高通量测序技术平台进行杜兴/贝克型肌营养不良基因诊断

和携带者筛查的目的。 
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基于高通量测序技术检测杜兴/贝克型肌营养不良的 
应用规范 

1 范围 

本文件规定了基于高通量测序技术检测杜兴/贝克型肌营养不良的临床应用中，检测前遗传咨询、

实验室工作流程、样本质量评估、受检者资料和样本保存、实验操作要求、室内质控、室间质评要求、

数据分析规范、报告原则、报告撰写和发放、检测后遗传咨询等。 

本文件适用于利用高通量测序,又称“下一代测序”（Next-generation sequencing，NGS）技术检

测DMD的机构，采用高通量测序技术对外周血、干血片、唾液等提取的基因组DNA进行DMD基因检测，完

成对DMD/BMD疾病的筛查或遗传学诊断。 

2 规范性引用文件 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本

文件。 

GB/T 20470  临床实验室室间质量评价要求 

WS 233  病原微生物实验室生物安全通用准则 

WS/T 496  临床实验室质量指标 

Duchenne型肌营养不良多学科管理专家共识[J].中华医学杂志,2018,98(35):2803-2814 

中国假肥大型肌营养不良症诊治指南 [J] . 中华神经科杂志,2016,49 (1): 17-20 

3 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

 

先证者  proband 

在家族中首先被确认的DMD/BMD患者。 

 

小插入缺失变异  insertion and deletion variant；INDEL 

在基因组DNA中插入和/或缺失1到多个核苷酸。 

 

拷贝数变异  copy number variant; CNV 

由基因组发生重排而导致的DNA序列长度的大跨度改变，增加或缺少；对于DMD基因来说一般指长度

为包含一个外显子以上（包括一个外显子）的基因组大片段的拷贝数增加或者减少。 

4 缩略语 

下列缩略语适用于本文件。 

DMD：杜兴型肌营养不良，又称杜氏肌肉营养不良、迪谢内型肌营养不良、迪谢纳型肌营养不良

（Duchenne Muscular Dystrophy） 

BMD：贝克型肌营养不良，又称贝氏肌营养不良、贝克尔型肌营养不良（Becker Muscular Dystrophy） 

SNV：单个核苷酸的变异（single Nucleotide Variant） 

CNV：拷贝数变异(copy number variation) 

5 检测前咨询 
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临床适用人群或临床适应证 

疑似DMD/BMD患者、幼龄女性疑似携带者或轻症患者、有明确或疑似DMD/BMD家族史的女性家系成员

（包含先证者离世或无法获取先证者样本的家系）、排除其他病因，以扩张性心肌病为表现的中年女性。 
注： 临床医师考虑DMD/BMD患者主要依靠血肌酸激酶明显增高、小腿腓肠肌假肥大、肢体近端肌力下降、Gowers征阳

性等。具体临床诊断流程可参考《Duchenne型肌营养不良多学科管理专家共识》。 

检测前咨询要点 

5.2.1 受检者信息资料采集及家系图绘制 

受检者信息资料涉及基本资料和临床资料，包括受检者个人信息、临床表型、临床就诊及检查评估

情况、家族史、既往是否进行造血干细胞移植、既往输血史等。对于家族史中涉及多个患病成员的应根

据受检者自述情况绘制家系图。 

5.2.2 送检建议及局限性告知 

咨询医生或遗传咨询师应明确告知该基因检测的目的，技术方法的局限性，可能获得的检测结果，

影响检测结果的因素等。 

5.2.3 检测前申请单填写和知情同意书签署 

咨询医生或遗传咨询师应引导并协助受检者或监护人或授权委托人完成送检申请单填写，叮嘱详

细阅读知情同意书，进而完成知情同意书签署。开展基于高通量测序技术检测DMD/BMD应用的知情同意

书应包含但不限于以下内容（参考模板见附录A）： 

a) 检测项目介绍； 

b) 检测局限性； 

c) 受检者风险提示； 

d) 其他补充情况； 

e) 剩余样本及数据捐献的知情与同意； 

f) 自愿和保密原则； 

g) 受检者陈述声明。 

6 实验室工作流程 

捕获探针设计 

6.1.1 目标区域选择 

目标区域的选择应满足： 

a) 探针捕获区域至少覆盖 DMD基因的外显子区及内含子有限区域（至少包含+/-100bp）； 

b) 至少覆盖用于性别判断的 Y染色体上的一个基因； 

c) 至少覆盖 3个以上管家基因作为内参基因，用于 DMD基因 CNV分析。 

6.1.2 捕获探针质量要求 

采用正常男性样本（捕获区域内CNV阴性）做对照（参照），依据6.3～6.5步骤，进行核酸提取、

建库与测序，DMD基因目标区域与内参基因目标区域的有效平均深度应不低于100×，20×有效覆盖度应

不低于99.9%。 

样本采集、运输与保存 

6.2.1样本类型 

本规范适用样本类型为外周血、干血片、唾液等提取的基因组DNA。以下以外周血样本为例，对样本

的采集、运输、保存等进行概述；其他样本类型，如唾液、干血片样本的采集、运输、保存等参照《SZDB/Z 

91-2014 人类样本库建设与管理规范》、《新生儿疾病筛查滤纸血片采集和递送及保存专家共识》等。 

6.2.2样本采集 
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6.2.2.1 样本采集原则 

样本采集过程应遵守WS 233的要求，做好生物防护，以避免样品污染，保护实验人员的安全。 

6.2.2.2 样本采集前 

核对被采集人的身份信息，核查采血管类型、采血管是否完好无损及是否在保质期内、送检单上贴

上样本唯一条码，核查送检单、采血条码、知情同意书签名信息等。 

6.2.2.3 样本采集 

样本采用EDTA抗凝采血管，贴标签时应使条码与采血管的长轴平行，否则会包围环绕试管而无法看

到管内样本情况；粘贴条码时务必牢固，以防脱落；根据采血要求采集2mL～5mL外周血，采集样本后立

刻缓慢颠倒混匀5次～10次，置于室温暂时保存或4℃环境保存。 

6.2.2.4 样本采集后 

样本再次核对送检单、采血管上的唯一条码，在登记本上登记被采血者信息及采血时间和样本状态。 

6.2.3样本运输 

6.2.3.1 样本交接 

样本交接时，应核对样本状态（采血管有无裂痕、有无渗漏、有无溶血等）、采血管及送检单信息

的一致性、样本数量，并在交接本上记录并签名。 

6.2.3.2 样本运输 

确保样本与送检单一起运输至检测实验室。在运送过程中，采血管应竖直且固定于管架上，避免剧

烈震荡，运输温度为室温或控制在2℃～8℃范围内，运输时间不超过 7天。 

6.2.4样本接收、信息录入 

6.2.4.1 样本接收 

样本接收时应核对样本编号及送检单，并检查样本状态，对符合要求的样本，接收并登记、签字。

对不符合要求的样本，拒收、登记并通知重新采样。 

6.2.4.2 样本信息录入 

样本信息的采集与录入，应方便咨询医生对分子诊断结果进行正确、合理的解释。样本信息包括但

不限于以下内容： 

a) 受检者姓名； 

b) 出生日期； 

c) 性别； 

d) 家族史； 

e) 检测项目； 

f) 临床表型及拟诊； 

g) 相关临床检查结果； 

h) 采集日期； 

i) 唯一性标识； 

j) 样本类型； 

k) 送检医院和医生信息。 

6.2.4.3 样本质量评估要求 

样本接收时，如发生以下情况之一的，实验室应拒绝接收样本： 

a) 样本发生溶血或血液凝固； 

b) 抗凝剂使用不正确； 

c) 采血管出现裂痕或破裂； 
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d) 采血管出现血迹、管盖出现松动、破裂； 

e) 样本量达不到实验室要求； 

f) 样本条码信息与送检单信息不符； 

g) 样本条码或送检单信息模糊不清楚。 

6.2.5样本保存 

样本储存于室温或2℃～8℃条件下时，应不超过15天；-20℃储存条件下不超过3年。 

DNA 提取 

采用常规的DNA提取方法，若使用DNA提取试剂盒，按照试剂盒说明书操作，提取样本中的基因组DNA。

目前市售的磁珠吸附法和硅胶膜离心柱法提取试剂盒提取的基因组DNA，一般均能满足实验的需求。 

文库构建 

采用物理打断或者使用DNA片段化酶，将样本中提取的基因组DNA进行片段化，然后采用末端修复酶

对片段化DNA进行末端修复和3’端加碱基“A”，再采用连接酶在片段化DNA两端加上含标签序列的测序接

头（采用多样本混合测序时用于区分不同样本，其中测序接头由测序载片结合序列、不同样本识别序列

和测序引物组成），经PCR扩增形成杂交前文库。其后，将制备好的杂交前文库等质量混合（用于后续

多样品混合上机测序），并采用带有生物素标记的捕获探针与混合文库进行杂交，通过生物素亲和素反

应使目标DNA片段锚定在亲和素磁珠上，去除非特异结合的DNA后收获目标DNA，对DMD基因区域特异性捕

获的DNA进行PCR扩增，获得杂交后文库，用于DNA测序。或根据不同高通量测序平台要求构建文库。 

DNA 测序 

按照测序仪厂商提供的标准测序流程进行测序操作，相关标准参照《遗传病二代测序临床检测全流

程规划化共识探讨（2）-样本采集处理及检测》，更多内容详见8 测序实验操作要求。 

7 受检者资料和剩余样本的保存 

受检者资料包括送检单、实验数据记录和实验检测结果，均保存5年以上，另有规定的除外。可采

取妥当保存条件，保存送检的受检者剩余DNA样本，保存期限一般在2年以上。 

8 测序实验操作要求 

核酸 DNA提取要求 

核酸DNA提取过程中，应设置阴性对照和重复对照。提取后的DNA分装，若不立即使用，可置于-20℃

以下条件下保存，避免反复冻融。DNA要求：DNA提取总量≥2μg，浓度20ng/μL，OD260/280 值在1.6～

1.8之间，琼脂糖凝胶电泳结果DNA主带明显，无明显降解。 

文库制备要求 

文库制备过程中，设置阳性对照、阴性对照和空白对照。对于杂交前文库，空白对照文库浓度应低

于1ng/µL，否则说明环境中可能存在DNA污染源，宜重新建库。空白文库符合要求，其他文库浓度应大

于等于10ng/µL，文库片段分布为单一峰，无大片段拖尾。 

目标区域捕获产量要求 

捕获探针杂交后文库产量应至少满足两次上机测序需求，且片段分布为单一峰，无大片段拖尾。 

测序要求 

按照测序仪厂商提供的标准对杂交文库进行处理与质控。 

9 室内质控、室间质评要求 

总体原则 
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依据GB/T 20470以及WS/T 496对DMD基因检测实验室进行室内质控和室间质评。 

室内质控 

9.2.1 质控品使用要求 

9.2.1.1 尽可能在 DMD 基因检测的所有环节使用适当的质控品进行质控，可包含如下质控品： 

a) 阴性质控品：经过验证的不含 DMD基因变异的标准品或样本； 

b) 阳性质控品：至少考虑 DMD基因杂合子的阳性情况； 

c) 空白对照：无核酸酶水等，检测实验体系是否存在外源污染。 

9.2.1.2 质控品应首选标准品，在无标准品或标准品不易获得的情况下，阴性质控品也可以选用经过

确认的不含 DMD基因变异的已知阴性样本；阳性质控品也可以选用经过确认的已知阳性样本，或者经过

验证的相关细胞系等，优选的原则是标准品的特征尽可能接近临床样本。 

9.2.2 室内质量控制 

对于日常室内质量控制，质控品（阴性质控品、阳性质控品和空白质控品）应与待检样本同时检测，

具体质控参数如表1。 

表1 DMD基因变异检测室内质量控制 

质控环节 质控参数 参数不达标

处理措施 阳性质控品 阴性质控品 待测样本 空白对照 

DNA 提取 DNA 提取总量≥2μg，浓度 20ng/μL，OD260/280 值在

1.6～1.8 之间，琼脂糖凝胶电泳结果 DNA 主带明显，

无明显降解 

浓度为 0 ，电泳无条带 重新提取或

重新采样 

文库 文库浓度应大于等于 10ng/μL，文库片段分布为单一

峰，无大片段拖尾 

文库浓度＜1 ng/μL，无片

段分布 

重新建库 

内参基因目标区

域有效深度 

不低于 100X 不高于 10X 重新检测 

内参基因目标区

域覆盖度 

20X 有效覆盖度不低于 99.9% 20X 有效覆盖度为 0 重新检测 

变异检测情况 检出已知变异且

一致 

未检出致病变异 检出致病变

异或未检出

致病变异 

/ 重新检测 

室间质评 

开展DMD基因检测的实验室，每年应参加国家卫生健康委临床检验中心组织的室间质评，成绩合格。 

10 数据分析规范 

数据分析流程 

10.1.1 基于目标区域捕获与高通量测序技术的 DMD基因变异分析流程如图 1所示。  
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图1 基于目标区域捕获与高通量测序技术的 DMD基因变异分析流程 

10.1.2 将测序获得的原始数据进行过滤，过滤掉低质量碱基序列、接头以及未测出的碱基。 

10.1.3 将过滤后的测序数据比对到人类参考基因组，参考转录本序列宜采用 NM_004006.2。 

10.1.4 SNV/INDEL：采用变异分析软件，如 GATK，对变异进行检测；采用变异注释软件对变异进行注

释，注释结果应包含染色体坐标信息、样本信息、基因分型信息、基因信息、变异功能信息、变异 HGVS

信息、公共数据库等位基因频率信息、变异功能预测信息等。 

10.1.5 CNV：对样本的 DMD 基因各个外显子深度进行统计，并基于样本内参基因平均有效深度，对 DMD

基因各外显子深度进行均一化；对均一化后的样本采用批次修正或者参考集修正。也可使用能够检测

CNV 断点的软件通过分析 CNV 断点来检测 DMD基因的 CNV。 

数据质控 

10.2.1 质控品质控 

质控品应与待测样本同时检测，质控要求如表2所示，当质控品未达到表2所示的质控参数时，该质

控品所质控的批次样本均应重新检测。 

表2 基于目标区域捕获与高通量测序技术的 DMD基因变异检测质控品 

质控品 

质控参数 

内参基因目标区域有效

深度 

内参基因 20X 有效覆

盖度 

变异检测情况 

阳性质控品 ≥100X ≥99.9 检出已知变异且一致 

阴性质控品 ≥100X ≥99.9 未检出 DMD 基因致病变异 

空白对照 ＜10X 0 - 

10.2.2 样本测序数据质控 

对于单个待测样本，其Q20/Q30合格率（Q20:测序错误率为1/100的碱基比例；Q30：测序错误率为

1/1000的碱基比例）应符合对应测序技术平台的技术要求，内参基因目标区域有效平均深度应不低于

100X（100X：检测区间每个碱基被读句覆盖100次），20X有效覆盖度（20X：检测区间被读句覆盖20次

的区域占比例）应不低于99.9%，如不满足相应标准应重新检测。 

10.2.3 变异质控 
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10.2.3.1 SNV/INDEL：支持变异的有效序列数应不低于 20X；对于男性样本检出的变异，支持变异的

有效序列比不低于 0.9；对于杂合变异，支持变异的有效序列数比应在 0.3～0.6 之间。支持变异的有

效序列比=支持变异的有效序列/支持该目标区域的总有效序列。 

10.2.3.2 CNV：对于男性样本检出的缺失变异，支持缺失区域的相对序列数理论上应为 0；对于男性

样本检出的重复变异，支持重复区域的相对序列数理论上应为 2；对于杂合缺失变异，支持缺失区域的

相对序列数理论上应为 0.5；对于杂合重复变异，支持重复区域的相对序列数理论上应为 1.5。在样本

的实际检测中，CNV阈值应根据实际测试的已知阳性样本或标准品、并综合考虑数据波动等因素进行确

定。 

10.2.3.3 支持缺失区域的相对序列数=支持缺失区域的均一化序列数/该区域对应参考集样本的该区

域均一化中位序列数（或对应批次样本的该区域中位序列数）。 

10.2.3.4 支持重复区域的相对序列数=支持重复区域的均一化序列数/该区域对应参考集样本的该区

域均一化中位序列数（或对应批次样本的该区域均一化中位序列数）。 

变异致病性分类 

DMD基因变异可分为五类（致病的、可能致病的、临床意义不明确的、可能良性的、良性的）。对

变异分类判断的主要依据包括SNV/INDEL和CNV是否影响DMD基因功能、文献报道、数据库案例报道情况

（ClinVar、ClinGen、DECIPHER、OMIM、GeneReviews、UniProt 等数据库，内部患者案例库）、普通

人群频率数据库（1000 genome、DGV、DGV-gold、gnomAD、国内本地人群频率）收录情况、家系共分离

情况、变异来源（新发或遗传自母亲）和软件预测结果等。 

11 报告原则 

报告内容 

11.1.1 概述 

DMD基因检测报告可分为正文和附录两部分。 

11.1.2 报告正文内容 

报告正文（参考模板见附录B）应包含以下内容： 

a) 样本信息：应包含送检单位、送检医师、送检者姓名、年龄、性别、样本类型、到样日期、临

床症状、既往史及家族遗传病史等； 

b) 检测方法与检测平台； 

c) 检测结果：应提供基因、染色体位置、转录本、核苷酸变化或缺失/重复范围、基因型、变异

分类等信息； 

d) 结果说明：对标本检测结果、变异文献报道情况及变异与疾病关系进行简要概述。 

11.1.3 报告附录内容 

报告附录（参考模板见附录C）应包含以下内容： 

a) 疾病简介与变异详情：对 DMD/BMD疾病发病率、表型、发病机制等进行概述；对患者所检出的

变异致病性分类依据进行概述； 

b) 检测方法与局限性：检测方法中应明确 DMD 基因的捕获区域、变异检测范围、变异的报告范

围、变异致病性分类标准等。局限性中应明确仅能检测捕获区域范围的变异、不排除存在检测

范围外的其他致病变异、不能排除受检者正常时下一代会因为新发（de novo）突变而导致

DMD/BMD 发生的可能，明确不能检测的变异类型（如，染色体平衡易位）或范围等； 

c) 检测结果相关附图：SNV/INDEL位点 reads图、CNV区域外显子深度图。 

报告范围 

11.2.1 对于疑似患者样本的报告，基于变异分类指南和现有证据，分类为致病、疑似致病和临床意义

不明确的变异应在报告中报出。 

11.2.2 对于有家族史的正常女性样本，如先证者分子诊断已明确病因，正常女性样本的报告应根据先
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证者分子诊断结果进行报告；如先证者未进行分子诊断，对于正常女性样本的报告，基于变异分类指南

和现有证据，分类为致病和疑似致病的变异应在报告中报出。 

11.2.3 对检出的符合上述报告范围要求的致病、疑似致病或临床意义不明确的 SNV、INDEL 变异，在

满足 11.2数据质控要求的情况下，可直接进行报告；对于不符合 11.2变异质控要求的致病、疑似致病

和临床意义不明确的 SNV、INDEL 变异，宜采用 Sanger验证之后进行报告。 

11.2.4 对检出的符合上述报告范围要求的致病、疑似致病或临床意义不明确的 CNV变异，对于男性样

本缺失变异在满足 11.2数据质控要求的情况下，可直接进行报告；对于不满足 11.2数据质控条件的包

括男性样本缺失与重复、及杂合缺失与重复变异宜采用 MLPA或 qPCR 验证之后进行报告。 

12 报告撰写和发放 

报告撰写应满足 12.1和 12.2要求。检测报告的发放由开展基于高通量测序技术检测

Duchenne/Becker型肌营养不良应用的医疗机构（含第三方检测机构）执行完成，严格遵循信息保密原

则。除特殊情况外，默认检测报告同步发放给受检者和送检医师；针对有可疑DMD/BMD家族史但无法获

得先证者基因检测结果或样本的女性疑似携带者自送检的情况，检测报告发放给受检者本人，同时检测

机构应要求受检者接受检测后的遗传咨询服务，并建议至相关医疗机构门诊就诊咨询。 

13 检测后遗传咨询 

阳性检测结果的遗传咨询 

13.1.1 受检者为疑似 DMD/BMD患者 

受检者为疑似DMD/BMD患者，此阳性检测结果将作为受检者病因诊断。送检医师应详细地解释检测

结果，同时应结合临床症状、临床辅助检查结果，对受检者进行确诊。送检医师或遗传咨询师应根据受

检者家族史、家族成员及咨询目的等情况给出相应遗传咨询建议，遗传咨询的内容包括但不限于以下： 

13.1.1.1 风险评估 

13.1.1.1.1 绘制家系图，对家族中不同成员提供风险评估解释及后续检测方案建议。 

13.1.1.1.2 在充分保护隐私前提下，可根据是否准备再次生育等具体情况，选择是否通过基因检测明

确携带者状态。告知患者的母亲约有 2/3为携带者，其余 1/3患者母亲的外周血 DNA中没有检测到与该

患者相同的阳性结果，可能是患者为 DMD基因新发变异，也可能是患者母亲为生殖细胞嵌合变异。同时

告知，少部分女性携带者会在 50 岁左右出现扩张性心肌病。 

13.1.1.1.3 若患者母亲为携带者，则患者的同胞兄弟将有 50%的概率为患者，50%的概率为正常；同

胞姐妹有 50%的概率为携带者，50%的概率不携带致病变异。可根据家系情况选择基因检测。对于患者

母亲家族中女性成员，特别是仍有生育要求的女性成员，可考虑进行 DMD基因的携带者检测。 

13.1.1.1.4 若患者母亲为非携带者或疑似存在生殖细胞嵌合变异，通常再发风险小于女性携带者。但

因无法确定生殖嵌合的比例，其同胞兄弟患病的概率和同胞姐妹为携带者的概率无法给出确切数值，可

根据送检医师或实验室、第三方检测机构的病例积累给出经验值供受检者或咨询者参考，选择基因检测，

明确携带者身份。 

13.1.1.2 生育指导建议 

13.1.1.2.1 患者后代：若男性患者能够生育，其儿子均不会受累（不考虑其妻子母源可能的携带或新

发突变），但其女儿均是携带者，因此其女儿在生育时应进行产前基因诊断。 

13.1.1.2.2 患者同胞姐妹：均存在携带风险，达育龄期后应对患者的同胞姐妹进行相应基因缺陷携带

者检测以指导生育。 

13.1.1.2.3 患者母亲：无论患者母亲是否为携带者，若有再次生育需求则建议进行产前基因诊断。 

13.1.1.2.4 患者家系中母系育龄女性：若患者母亲为携带者，则建议有生育需求的母系育龄女性在孕

前进行相应基因缺陷检测，若为携带者，后续进行产前诊断。 

13.1.1.2.5 对家族中所有明确携带致病突变的女性携带者，也可自愿选择进行胚胎植入前单基因遗传

病检测（PGT-M），避免受累胎儿的治疗性流产。 
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13.1.1.3 治疗和预后 

13.1.1.3.1 根据基因检测结果，获得致病突变类型和所在具体位置后，可通过读码框理论、可变剪切

机制、无义突变介导 mRNA 降解理论等预测临床表型，但对于区分 DMD/BMD表型其预测效果有限。当部

分患者基因型-表型结果不一致时，应由临床医生综合分析临床表现，必要时结合肌肉活检病理诊断结

果和肌肉组织 mRNA测序结果等，做出 DMD/BMD最终分型。 

13.1.1.3.2 对此类患者的治疗的评估及综合管理应参考《Duchenne 型肌营养不良多学科管理专家共

识》和《中国假肥大型肌营养不良症诊治指南》，提醒患者及家属应充分知情选择。Becker 型肌营养不

良表型相对轻，发展慢，一般不宜长期口服激素治疗，但可借鉴 Duchenne 型肌营养不良的多学科管理

和临床随诊治疗原则。 

13.1.1.3.3 送检医师或遗传咨询师应提供国外和国内治疗药物的相关信息给受检者及家属，为未来可

能的治疗选择做参考。告知当下我国 DMD/BMD 基因治疗药物的获批现状。截止 2021 年，国外正式批准

或处于临床试验阶段的用于治疗 DMD疾病的药物包括以下几种： 

a) 肾上腺糖皮质激素类药物：deflazacort（商品名 Emflaza），中文名“地夫可特”，适用于所

有类型基因突变的 DMD 患者。2019 年 6 月后，FDA 批准用于 2-5 岁 DMD 患儿。同时其他剂型

激素类药物，如泼尼松、泼尼松龙、甲基泼尼松龙亦在国内外广泛应用于 DMD的长期治疗。但

地夫可特目前并未在我国申请上市； 

b) 外显子跳越疗法：反义寡核苷酸药物 Eteplirsen（商品名 Exondys 51），适用于 DMD基因 51

号外显子附近存在多个外显子缺失或其他重复等变异，可通过诱导外显子 51号跳越来恢复读

码框的 DMD患者；2019 年 12月 FDA批准上市的 golodirsen（商品名：Vyondys 53），适用于

DMD基因 53号外显子附近存在的大片段缺失或其他变异，可通过诱导外显子 53号跳越来恢复

读码框的 DMD 患者； 

c) 无义突变读通疗法：Ataluren（商品名 translarna）仅在欧盟有条件批准上市，适用于 DMD基

因无义突变所致的患者； 

d) 其他新兴治疗，如 AAV 载体介导截短 dystrophin 的基因治疗、CRISPR/Cas9 基因编辑治疗等

方向正处于临床前研究和临床试验阶段。 

13.1.2 受检者为可能的女性 DMD/BMD基因携带者（包括轻症患者） 

受检者为可能的女性DMD/BMD基因携带者，此阳性检测结果提示受检者为DMD致病或疑似致病变异的

携带者，送检医师应向受检者和/或监护人详细解释检测结果及这一基因缺陷携带状态可能的影响、遗

传风险等，并给出具体建议。遗传咨询包括但不限于以下内容： 

a) 女性携带者一般不会发病，但少数女性携带者因为同时合并其他情况，如 X 染色体非随机失

活、X染色体-常染色体易位、单亲二体性、Turner综合征等，也可能出现部分临床表现。严

重程度从类似男性 DMD 患者到类似男性轻症 BMD患者、再到单纯扩张性心肌病，均有可能。无

明显临床表现的一般女性携带者也建议在 50岁左右进行超声心动图、心电图评估，如有心功

能下降，应到专科门诊就诊； 

b) 女性携带者成长到育龄期时，可在孕前接受遗传咨询，后代男孩将有 50%的概率为患者，50%

的概率为正常；后代女孩有 50%的概率为携带者，50%的概率为正常。生育时应进行产前诊断； 

c) 血清 CK明显升高的幼龄女性携带者应定期随访，是否出现肌肉无力症状并监测肌酶变化趋势； 

d) 有症状女性患者的治疗参照男性 DMD或 BMD患者治疗原则，进行综合管理干预。 

阴性检测结果的遗传咨询 

13.2.1 受检者为疑似 DMD/BMD患者 

此阴性检测结果提示受检者在基因检测范围内的遗传病因未明确，送检医师应解释说明其他可能

性，遗传咨询的内容包括但不限于以下： 

a) 检测技术方法、现有变异认知的局限性：变异部位超出此次检测方法覆盖的检测范围，可以尝

试其他检测方法如 RNA 测序、全基因组测序、长读长三代测序排查深部内含子突变或复杂的染

色体结构变异，进一步发现潜在的遗传学病因，同时说明对于遗传病因的探究有待检测技术的

发展及变异数据的积累共享；  
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b) 患者的临床诊断存疑：应结合临床症状重新详细评估，根据临床判断安排必要的临床检查，如

肌肉活检病理诊断，明确是否为 DMD/BMD。抑或是有类似临床表现的其他遗传性肌病（如肌聚

糖蛋白病（Sarcoglycanopathy）、肢带型肌营养不良或先天性肌营养不良的部分类型等）或

获得性肌病（如炎性肌病）； 

c) 因受检者遗传学病因未明确，故无法对其他家系成员提供风险评估，无法给出生育指导建议。 
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A  
A  

附 录 A  

（资料性） 

送检单及知情同意书参考模板 

送检单及知情同意书参考模板见图A.1～A.3。 

 

基于高通量测序 Duchenne/Becker型肌营养不良基因检测送检单及知情同意书 

*送检单位信息                                                                                 

*送检单位：                      *送检医师：                  送检医师电话：                   

受检者信息                                                                                    

*姓名：              *性别：      *出生日期：      年   月   日      

*电话：                    电子邮箱：                     地址：                               

身份证号码：                                                  发病年龄：               

临床信息（送检医师填写）                                                                      

*受检者类型：□临床诊断的患者 □疑似患者 □表型正常人群 □其它：                                     

*检测目的：□查找病因 □辅助诊断 □携带者筛查 □指导生育 □家系验证（先证者姓名：             

与先证者关系：            ）；若有一同送检（或曾经送检）高通量检测的亲属样本，请补充其样本

编号（若有）         ，样本姓名           ，与该样本关系            ） 

*受检者疾病史：                                                                                              

*临床症状：                                      

 *是否有疾病家族史：□无 □有（若有，请附家系图） 

*是否有附加检查材料：□无 □有（如有，请附检测报告电子档或复印件，不勾选则默认无附加材料） 

*是否曾做过相关疾病的基因检测？ □无 □有（如有，请注明结果并附检测报告电子档或复印件）  

*送检样本信息                                                                                  

样本类型：□外周血 □基因组 DNA □其他：                 

*近期是否接受过输血或骨髓移植：□无 □有 

采集/提取日期：     年   月   日   时   分 

样本的寄送日期：     年   月   日   时   分 样本寄送人：         联系电话：                    

*检测项目                                                                                     

*产品编号：                                    

*检测项目：基于高通量测序 Duchenne/Becker型肌营养不良基因检测 

 

图A.1 送检单及知情同意书 第一部分 
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知情同意书 

1.检测项目概况 

Duchenne和 Becker型肌营养不良（DMD/BMD）是临床最常见的一种 X-连锁隐性遗传性神经肌肉疾病。 

检测方法：DMD基因外显子及旁侧内含子捕获与高通量测序法 

周期：为 16个工作日； 

检测适用的人群：为疑似 Duchenne 或 Becker 型肌营养不良患者、有疑似 Duchenne 或 Becker 型肌

营养不良家族史的可能的女性 DMD/BMD 基因携带者（包含轻症患者），本检测不适用于无疑似

Duchenne或 Becker型肌营养不良家族史的健康人群。 

2.检测局限性 

2.1 鉴于当前医学检测技术水平的限制和受检者个体差异等原因，无法保证 100%的准确性以及 100%的

成功率。 

2.2该方法使用 DNA主要源自受检者的外周血，不能排除嵌合现象所致的解读偏差。 

3.受检者风险提示 

3.1 进行 DMD基因 DNA 序列分析是为了明确 DMD/BMD的发病原因或评估遗传风险。限于目前人类对 DMD

基因致病变异认知水平，如未检出 DMD基因的致病变异位点（即阴性结果）并不能排除个体患 DMD/BMD

的可能性。 

3.2 检测结果不能排除正常受检者下一代会因为新发（de novo）突变而导致 DMD/BMD发生的可能。 

3.3 当送检样本为血液时，采集风险为常规肘部静脉采血风险，医务人员将按照标准医疗操作进行处理。

检测之前的临床医疗，如骨髓移植和输血等，可导致检测结果的误导。由医疗机构进行采样产生的潜

在损伤不在本知情同意告知范围内。 

3.4 由于不可抗拒因素导致样本不合格，受检者需配合检测机构免费再次取样。检测周期从重新提取的

样本入库之日起重新计算。如无法再次取样，实验室将停止检测并不再提供检测结果，检测费用全额

返还。如受检者坚决要求继续检测，可能会导致检测失败或检测结果不准确，实验室不承担不良后果

的责任，检测费用和风险由受检者承担。 

3.5 受检者在知晓检测结果后可能产生一定心理压力负担，医师等专业人员将根据情况提供咨询解释，

本检测机构不承担连带责任。 

3.6 遗传信息属于受检者及其家属的隐私信息，院方和检测机构将按法规要求保护受检者隐私及数据安

全。但因个人原因泄露遗传信息的情况由受检者个人承担。 

4.检测结果与报告 

4.1 本检测目前主要用于 DMD/BMD 的辅助临床诊断和 DMD 基因携带者筛查，本检测结果仅供临床参考，

不代表临床诊断意见，需经临床医师结合各方面情况综合判断。 

4.2 本检测仅报告与受检者临床表型相关且与受检者家族遗传病史不冲突的 DMD 基因变异（分，致病/

疑似致病/意义未明变异）。 

4.3 受检者及其授权亲属可以向   接洽的工作人员咨询检测报告的获取方式，或者拨打   客服电话    

查询报告进度，但不能索取检测报告。如果对检测结果有疑问，可以携带报告咨询当地医疗机构的遗

传咨询医生。 

4.4 送检医生、受检者及其授权亲属可以向负责本次检测收样的   工作人员申请下载本检测所产生的

原始数据（包括高通量原始下机数据 Fastq 文件及信息分析后的 VCF文件）。本检测所产生的原始数

据自检测报告发放之日起保存期限为三年，超过此期限的原始数据申请将不被受理。 

5.意外发现(不涉及) 

6.其他 

检测机构不许诺该项检测方法百分之百准确率。 

 

 

图A.2 送检单及知情同意书 第二部分 
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医师告知与同意 

我已向受检者和/或监护人说明本知情同意书内容及所涉及检测性质、必要性、检测范围、
预期目的、局限性、潜在风险等，已回答受检者和/或监护人的提问，承诺保护受检者隐
私，我已得到受检者和/或监护人的检测委托。 

 

*医师签名（正楷）：                           *签名日期：       年     月    日 

受检者知情与同意 

1.我已阅读并充分理解本知情同意书内容，包括检测性质、必要性、检测范围、预期目的、
局限性、潜在风险等，所有疑问已得到解答，经本人及家属慎重考虑，委托进行检测并配
合提交必要真实信息。我理解检测结果需由医师结合临床信息综合判断，我接受回访。 

2.我理解检测机构将按有关规定保留样本和数据用于复核，对其处理办法按下文的捐献约
定方式进行。 

剩余样本及数据捐献的知情与同意 

1.我同意捐献我的检测剩余样本和数据，在去掉可识别个人身份信息后用于机构伦理委员
会批准的科学研究、技术创新和临床应用。勾选本条末尾方框表示我不同意捐献，机构将
在有关规定保存期结束后按医疗废弃物等进行处理。□ 

2.我了解是否捐献剩余样本和数据不影响我接受检测或其他权益。我了解我不会因捐献获
得直接受益。我可以在任何时间通知               客服中心           要求撤回捐
献同意，撤回同意后我的剩余样本将在复核保存期满后销毁，相应数据将在复核保存期满
后删除（但已匿名化进行群体分析或匿名发表的数据无法删除或撤回）。 

 

*受检者/监护人签名（正楷）：            *与受检者关系：          *签名日期：    

年    月    日 

（当受检者不满 18岁，或知情同意能力欠缺、不足时，增加或由其监护人签字生效） 

 

 

 

 

 

 

 

 

图A.3 送检单及知情同意书 第三部分 

 

 

 

注：a.带*为必填项；b.请在□处打"√"；温馨提示：工作人员不会收取您现金，也不会以任何个人名义收取款项，
敬请留意。 

如有任何疑问，请随时联系 XX 客服热线。联系电话：XX，咨询时间：周一~周日，9:00-12:00，13:00-17:30。 
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B  
B  

附 录 B  

（资料性） 

检测报告正文参考模板 

检测报告正文参考模板见图B.1。 

 

 

基于高通量测序 Duchenne/Becker型肌营养不良基因检测报告模板 

 

 

图B.1 检测报告正文参考模板 
C  

C  

样本信息 

样本编号 样本类型 姓名 性别 年龄 到样日期 送检医院 送检医生 

        

临床症状、既往史及家族遗传

病史 
 

检测信息 

检测基因 DMD 

检测方法 DMD 基因外显子及旁侧内含子捕获-高通量测序技术 

检测结果 

基因 参考序列 
核苷酸变化/ 

突变名称 

氨基酸变

化 
基因亚区 基因型 参考文献 变异类型 

DMD 
NM_00400

6.2 
EX46_55 DEL - EX46_55/CDS46_55 半合  Pathogenic 

备注：**变异类型：Pathogenic表示致病变异，Likely pathogenic表示疑似致病变异，VUS表示临床意义未明变异。 

结果说明 

本次检测，在受检者中检出 DMD基因的 1个已知致病变异 EX46_55 DEL Hemi)，DMD 基因相关的贝氏肌营养不良/

杜氏肌营养不良为 X染色体连锁隐性遗传，因此推测该变异可能导致疾病发生。 

 

 

备注：以上解读基于目前对检测疾病致病基因的研究。检测范围、检测方法与局限性见附录。 

参考文献 

 

注：1、以上检测不排除在所检测的变异范围外存在其他致病或疑似致病变异的可能；也不能排除受检者下一代会因为

新发（de novo）突变而罹患 Duchenne/Becker型肌营养不良的可能。 

2、数据解读规则参考美国医学遗传学和基因组学学院（American College of Medical Genetics and Genomics，ACMG）

相关指南。 

3、以上结论均为实验室检测数据，其结果的确认应结合临床进行综合判断。 

4、本报告结果只对送检样本负责，如有疑义，请在收到结果后的 7个工作日内与我们联系。 

实验操作人：              报告撰写人：            审核者：            报告日期：    
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附 录 C  

（资料性） 

检测报告附录参考模板 

检测报告附录参考模板见图C.1。 

1． 疾病简介及变异详情 

Duchenne/Becker 型肌营养不良 

 

DMD，EX46_55 DEL 

 

2． 检测方法、检测内容与局限性 

检测方法：目标区域捕获-高通量测序技术 

使用一套寡核苷酸探针，对基因组 DNA中的 DMD基因编码区域与相邻内含子有限区域进行捕获，通

过高通量测序和生物信息学分析，获取 DMD 基因编码区域与相邻内含子有限区域的基因变异信息，对

DMD 基因目标区域变异进行检测。 

检测范围与局限性 

本检测方法可检测变异为捕获区域内 DMD基因的点突变、小的插入或缺失（≤20bp）、男性样

本的外显子缺失。 

本检测方法不能检测到DMD基因未捕获区域的变异以及DMD基因的平衡易位的变异类型等。 

本检测方法可能提示男性患者外显子重复、女性个体外显子缺失与重复，建议采用其他方法

进行验证。 

检测结果为阴性时，并不能排除存在检测范围外的其他变异。 

检测结果不能排除受检者下一代会因为新发（de novo）突变而导致相关疾病发生的可能 

 

3． 检测结果相关附图 

 

 

 

 

 

图C.1 检测报告附录参考模板 
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