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Duchenne型肌营养不良患儿抗肌萎缩蛋白-
糖蛋白复合物的表达及临床意义

王燕，赵斯钰，李霞，杨乐

（西安市儿童医院 神经内科，陕西 西安 710002）

摘要：目的 检测Duchenne型肌营养不良（DMD）患儿抗肌萎缩蛋白-糖蛋白复合物（DGC）的表达水平，

并分析其临床意义。方法 收集2015年1月—2019年8月西安市儿童医院56例DMD患儿的临床资料并进行回顾

性分析，记为DMD组；另回顾性分析同期该院52例经病理检查证实未患DMD小儿的临床资料，记为对照组。

采用免疫荧光染色法检测腓肠肌组织中DGC的表达水平，DGC包括肌营养不良蛋白聚糖（α-DG、β-DG）、肌聚

糖蛋白（α-SG、β-SG、γ-SG、δ-SG）、互生蛋白（Syntrophin）。比较两组DGC表达水平的差异；比较DMD组

不同病情分级患儿DGC表达水平及缺乏程度的差异；分析DMD组抗肌萎缩蛋白（Dystrophin）与DGC表达的相

关性。结果 DMD组和对照组Dystrophin、DGC表达的积分光密度（IOD）比较，差异有统计学意义（P <0.05），

DMD组低于对照组。DMD组不同病情分级患儿Dystrophin、DGC表达的IOD值、缺乏程度分级比较，差异有

统计学意义（P <0.05），且每两个亚组比较，差异有统计学意义（P <0.05），其中病情分级< 3级患儿Dystrophin、

DGC表达的IOD值、缺乏程度分级均高于3～5级、>5级患儿（P <0.05），3～5级患儿Dystrophin、DGC表达的

IOD值、缺乏程度分级均高于> 5级患儿（P <0.05）。免疫荧光染色结果显示，DGC阳性表达肌细胞膜上，可见

薄且连续的、完整的环形荧光。DMD患儿Dystrophin染色与α-DG、β-DG、α-SG、β-SG、γ-SG、δ-SG及

Syntrophin蛋白表达呈正相关（r =0.712、0.756、0.782、0.714、0.796、0.743 和 0.785，均 P <0.05）。结论 DMD患

儿DGC表达水平偏低，且均与Dystrophin染色有关，病情越严重，DGC表达水平越低。
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Expression and clinical significance of dystrophin-glycoprotein
complex in children with Duchenne muscular dystrophy

Yan Wang, Si-yu Zhao, Xia Li, Le Yang

(Department of Neurology, Xi'an children's Hospital, Xi'an, Shaanxi 710002, China)

Abstract: Objective To detect the expressions of dystrophin glycoprotein (DGC) complex related proteins

in Duchenne muscular dystrophy (DMD) and to analyze its significance. Methods The clinical data of 56 children

with DMD and the clinical data of 52 children without DMD confirmed by gastrocnemius pathology were reviewed.

Immunofluorescence staining was used to detect the expressions of Dystrophin and DGC complex related proteins in

gastrocnemius, including dystrophin proteoglycan (α- DG and β- DG), myoglycan proteins (α- SG, β- SG, γ- SG, δ-

SG), and syntrophin, and the differences between the two groups were compared. The the expressions of DGC

complex related protein and the degrees of deficiency were compared among the different conditions in DMD group.

The correlations between dystrophin staining and DGC complex related protein expressions in DMD group were

analyzed. Results Compared with the integral optical density (IOD) values of α- DG, β- DG, α- SG, β- SG, γ- SG,
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δ- SG, and syntrophin expressions between the DMD group and the control group, there were statistically significant

differences by t test (P < 0.05), which in the DMD group were lower than those in the control group. Compared with

the IOD values and deficiency degrees of dystrophin and DGC complex related proteins among children with

different conditions in DMD group, there were statistically significant differences by variance analysis (P < 0.05),

and compared between each two subgroups, there were statistically significant differences by SNK-q test (P < 0.05),

which in the grade 3 were higher than those in the grade 3 to 5 and grade 5, which in the grade 3 to 5 were higher

than those in the grade 5. The Dystrophin expression was positively related to the expressions of α- DG (r = 0.712,

P = 0.005), β - DG (r = 0.756, P = 0.001), α- SG (r = 0.782, P = 0.003), β- SG (r = 0.714, P = 0.012), γ- SG (r =

0.796, P = 0.000), δ- SG (r = 0.743, P = 0.008). and syntrophin (r = 0.785, P = 0.009) in DMD group. Conclusion

The expressions of DGC complex related proteins in DMD of children are low, including α - DG, β- DG, α- SG, β-

SG, γ - SG, δ- SG, and syntrophin proteins, which are related to the Dystrophin expression. The more serious the

disease is, the lower the expressions of these proteins.

Keywords: muscular dystrophy, Duchenne; dystrophin-glycoprotein complex; clinical significance

Duchenne 型 肌 营 养 不 良（Duchenne muscular

dystrophy, DMD）是目前常见的X连锁隐性遗传性肌

病类型，可出现近端肌无力、肌萎缩等表现，且

下肢肌无力重于上肢，患儿的症状多呈进行性加

重。据调查[1]，活产男婴中 DMD 的发病率约为 1/

3 500，女婴一般为致病基因携带者，罕见发病。

一旦发生DMD，患儿可在3～5岁时出现走路姿势

异常、跑跳慢、容易跌倒、上下楼梯困难等情况，

若未及时发现和治疗，很可能会随着病程的延长

出现双腓肠肌假性肥大、“鸭步”步态，Gower 征

阳性，对其日常生活和身心健康造成严重的危

害[2]。DMD为X连锁、隐性、致死性遗传病，主要

由编码抗肌萎缩蛋白（Dystrophin）DMD基因的突变

导致肌细胞膜上的骨架蛋白发生结构和功能改变

致病[3]。抗肌萎缩蛋白-糖蛋白复合物（dystrophin-

glycoprotein complex, DGC）被证实[4-5]在肌纤维和肌

膜反复运动过程中具有保护作用，主要包括肌营养

不良蛋白聚糖（α-DG、β-DG）、肌聚糖蛋白（α-SG、

β-SG、γ-SG、δ-SG）、互生蛋白（Syntrophin）等，

而其异常表达可引起肌营养不良，导致骨骼肌离

心运动承载高张力传递状态。关于DMD患儿DGC

的表达及其临床意义鲜有报道，鉴于此，本研究

对DMD患儿与未患DMD小儿的临床资料进行回顾

性分析，以期为DMD患儿的临床治疗方案研究提

供方向，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

回顾性分析2015年1月—2019年8月西安市儿

童医院收治的 56 例 DMD 患儿的临床资料，记为

DMD组；另选取同期本院收治的52例经腓肠肌病

理检查证实未患DMD小儿的临床资料，记为对照

组。DMD 组患儿均为男性；腓肠肌病理检查年龄

6个月~12岁，平均（5.41±1.02）岁；病情分级：1级

2例、2级5例、3级10例、4级12例、5级11例、6级

10 例、7 级 6 例；病理检查均呈肌营养不良改变。

对照组患儿也均为男性；腓肠肌病理检查年龄

6 个月～12 岁，平均（5.20±1.08）岁；病理检查无

异常；疾病类型：囊肿40例、其他12例。两组基

线资料比较，差异无统计学意义（P >0.05）。本研

究经医院医学伦理委员会批准，患者家属知情并

签署知情同意书。

纳入标准：①DMD组经腓肠肌病理检查证实为

DMD患儿[6]；②对照组经腓肠肌病理检查证实未患

DMD，如骨折、囊肿；③年龄≤ 12岁；④保存有腓

肠肌组织；⑤有完整的资料。排除标准：①伴有其

他类型骨骼/肌肉疾病者，如骨髓炎、急性肌肉萎缩

或肌肉神经痛等；②其他部位发育畸形或功能障碍

者；③其他原因引起的肌力下降、步态异常者，如

小儿脑瘫、癫痫等；④转院或失访者。

1.2 仪器与试剂

冷冻组织切片机购自德国徕卡生物系统有限

公司，荧光显微镜购自上海赖氏电子科技有限公

司。鼠抗人 Dystrophin、α-DG、β-DG、α-SG、β-SG、

γ-SG、δ-SG、Syntrophin单克隆抗体，以及兔抗鼠

Dystrophin、α-DG、β-DG、α-SG、β-SG、γ-SG、

δ-SG、Syntrophin多克隆抗体（被过氧化物酶标记）

均购自上海泽叶生物科技有限公司，过氧化氢-甲

醛溶液购自上海泽叶生物科技有限公司，山羊血
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清购自上海爱必信上海生物科技有限公司，甘油-

磷酸盐缓冲液均购自上海赖氏电子科技有限公司，

染色试剂购自上海碧云天生物技术有限公司。

1.3 研究方法

采用免疫荧光染色法检测 Dystrophin、α-DG、

β-DG、α-SG、β-SG、γ-SG、δ-SG 及 Syntrophin 表达

水平。常规取腓肠肌组织，迅速冷冻后置于-80℃

冰箱冷冻保存待检，用冷冻组织切片机以8 μm层

厚连续切片，在丙酮中-20℃固定 10 min，取过氧

化氢-甲醛溶液（体积分数3%）孵育30 min，组织切

片用山羊血清（体积分数10%）封闭30 min后滴加鼠

抗人 Dystrophin、α-DG、β-DG、α-SG、β-SG、γ-SG、

δ-SG 及 Syntrophin 单克隆抗体，室温孵育 60 min，

滴加兔抗鼠 Dystrophin、α-DG、β-DG、α-SG、β-SG、

γ-SG、δ-SG 及 Syntrophin 多克隆抗体，室温孵育

30 min，甘油-磷酸盐缓冲液封片后，荧光显微镜

下观察待检测蛋白的表达情况。于100倍荧光显微

镜下随机选取每张切片5个不同视野，采用IPP 6.0

软件对阳性表达蛋白进行定量分析，计算积分光

密度（IOD）值，取 5 个视野平均值作为最终数据。

另对蛋白缺乏程度进行分级评分，完全缺失/无表

达为 0 级，计 0 分；少量残存为 1 级，计 1 分；可

见少数阳性纤维为2级，计2分；有表达但轻微减

弱为3级，计3分；局部表达缺失或阳性、阴性表

达镶嵌式分布为4级，计4分。

DMD组病情分级标准[7]：临床前期血清肌酸激

酶水平偏高，但肌力基本正常者为0级；有正常步

态、不能跑步且伴有肌肉萎缩者为1级；足尖、足

跟不能行走，鸭步步态者为2级；肌力下降，需借

助外力上楼者为 3 级；Gower 征阳性者为 4 级；蹲下

后不能自主立起者为 5 级；不能上台阶者为 6 级；

不能从椅凳上站起者为7级；不能独自平路行走者

为8级；不能独坐并有吞咽功能障碍者为9级。

1.4 观察指标

DMD 组和对照组 Dystrophin、α-DG、β-DG、

α-SG、β-SG、γ-SG、δ-SG及Syntrophin的 IOD值；

DMD 组不同病情分级患儿 Dystrophin、α-DG、β-
DG、 α -SG、 β -SG、 γ -SG、 δ -SG、 Syntrophin 的

IOD 值及缺乏程度分级；DMD 组 Dystrophin 染色与

α -DG、 β -DG、 α -SG、 β -SG、 γ -SG、 δ -SG 及

Syntrophin的相关性；DMD组和对照组DGC免疫荧

光染色法的典型图片。

1.5 统计学方法

数据分析采用 SPSS 25.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t检验或方差

分析，进一步两两比较用 SNK-q 检验；相关性分

析用Pearson法。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组Dystrophin、DGC表达的IOD值比较

DMD 组和对照组 Dystrophin、α -DG、 β -DG、

α -SG、β -SG、 γ -SG、 δ -SG 及 Syntrophin 表达的

IOD值比较，经t检验，差异有统计学意义（P <0.05），

DMD组低于对照组。见表1。

2.2 DMD组不同病情分级患儿Dystrophin、DGC表

达的IOD值及缺乏程度分级比较

DMD 组 不 同 病 情 分 级 患 儿 Dystrophin 、 α-
DG、 β -DG、 α -SG、 β -SG、 γ -SG、 δ -SG 及

Syntrophin表达的 IOD 值 及 缺 乏 程 度 分 级 比 较 ，

经 方 差 分 析 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <0.05）。

且 每 两 个 亚 组 比 较 ，经 SNK-q 检 验 ，差 异 有 统

计 学 意 义（P <0.05），其 中 病 情 分 级 < 3 级 患 儿

Dystrophin 、α-DG、β-DG、α-SG、β-SG、γ-SG、

δ-SG及Syntrophin表达的 IOD 值 及 缺 乏 程 度 分 级

均 高 于 3～ 5 级 、> 5 级 患 儿 ，3～ 5 级 患 儿

Dystrophin 、α-DG、β-DG、α-SG、β-SG、γ-SG、

δ-SG及Syntrophin表达的 IOD 值 及 缺 乏 程 度 分 级

均高于> 5 级患儿。见表 2、3。

表1 DMD组和对照组Dystrophin、DGC的IOD值比较 （x±s）

组别

DMD组

对照组

t 值

P 值

n

56

52

Dystrophin

146.37±22.58

562.96±63.07

52.080

0.000

α-DG

185.67±25.68

497.13±61.29

34.880

0.000

β-DG

124.83±22.17

569.74±68.97

45.810

0.000

α-SG
212.78±41.29

587.56±69.74

34.270

0.000

β-SG
142.47±20.95

571.57±62.63

48.450

0.000

γ-SG
195.42±22.67

559.75±71.87

36.060

0.000

δ-SG
181.59±21.66

541.69±72.56

35.490

0.000

Syntrophin

301.37±39.74

559.12±61.63

33.700

0.000
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2.3 两组DGC免疫荧光染色法的典型图片

两组 α -DG、β -DG、α -SG、β -SG、 γ -SG、

δ-SG 及 Syntrophin 免疫荧光染色的典型图片见图

1～7，其阳性表达肌细胞膜上，可见薄且连续

的、完整的环形荧光。

A 对照组 B DMD组

图3 α-SG免疫荧光染色图片 （×100）

A 对照组 B DMD组

图4 β-SG免疫荧光染色图片 （×100）

A 对照组 B DMD组

图5 γ-SG免疫荧光染色图片 （×100）

A 对照组 B DMD组

图6 δ-SG免疫荧光染色图片 （×100）
A 对照组 B DMD组

图2 β-DG免疫荧光染色图片 （×100）

A 对照组 B DMD组

图7 Syntrophin免疫荧光染色图片 （×100）

表2 不同病情分级患儿Dystrophin、DGC表达的IOD值比较 （x±s）

组别

<3级

3～5级

>5级

F 值

P 值

n

7

33

16

Dystrophin

251.68±39.76

149.20±25.47

94.46±19.51

22.490

0.000

α-DG

236.87±23.51

184.32±27.89

166.05±24.16

17.610

0.000

β-DG

179.86±29.61

122.59±20.36

105.37±25.87

25.440

0.000

α-SG
289.77±42.36

212.81±36.71

179.04±44.50

18.930

0.000

β-SG
189.74±20.05

140.46±20.05

125.94±23.12

22.920

0.000

γ-SG
271.29±30.05

199.63±21.20

153.54±24.54

63.360

0.000

δ-SG
257.50±21.53

184.69±22.10

141.99±22.08

67.730

0.000

Syntrophin

389.67±41.47

300.58±40.63

264.37±37.10

24.200

0.000

表3 不同病情分级患儿Dystrophin、DGC缺乏程度分级评分的比较 （分，x±s）

组别

<3级

3～5级

>5级

F 值

P 值

n

7

33

16

Dystrophin

2.51±0.44

1.85±0.35

1.70±0.25

11.250

0.000

α-DG

2.20±0.41

1.83±0.33

1.71±0.31

5.270

0.010

β-DG

2.45±0.41

2.11±0.37

1.81±0.30

8.430

0.000

α-SG
2.59±0.54

1.95±0.33

1.22±0.34

39.810

0.000

β-SG
2.54±0.31

1.90±0.35

1.60±0.30

19.510

0.000

γ-SG
2.89±0.50

2.08±0.40

1.67±0.37

22.210

0.000

δ-SG
2.97±0.41

2.11±0.41

1.71±0.33

25.550

0.000

Syntrophin

3.55±0.50

3.14±0.51

2.76±0.44

6.880

0.000

A 对照组 B DMD组

图1 α-DG免疫荧光染色图片 （×100）
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2.4 DMD患儿Dystrophin染色与DGC的相关性

DMD患儿Dystrophin染色与α-DG、β-DG、α-SG、

β-SG、γ-SG、δ-SG 及 Syntrophin 表达呈正相关（r =

0.712、0.756、0.782、0.714、0.796、0.743 和 0.785，P =

0.005、0.001、0.003、0.012、0.000、0.008和0.009）。

3 讨论

DMD 属于基因突变所致，X 连锁隐性遗传，

患儿多呈家族聚集性，也有超过 30% 的患儿是由

于新的基因突变致病。有研究[8]认为，DMD 患儿

DGC 蛋白异常表达可影响大脑中枢组织结构与功

能，甚至可导致认知、行为及智力障碍。有研究[9-10]

证实，DMD 的基因缺陷定位在 Xp21.2，Dystrophin

表达减少，可导致 DGC 蛋白异常表达从而影响纤

维肌膜的稳定性，使其在机械收缩过程中受损伤

的风险增加，而肌纤维膜外钙离子可大量进入肌

纤维，增加其钙离子浓度，诱导肌纤维发生坏死，

导致肌肉萎缩，肌力下降，严重影响患儿的肢体

功能和日常生活。据此推测DMD患儿DGC蛋白表

达下降，且可能与Dystrophin 表达和病情严重程度

相关。但目前关于这方面的研究鲜少，人们的认

识也尚浅，需加深研究，以期为DMD的治疗研究

提供新思路。

本研究中DMD组Dystrophin和DGC蛋白表达的

IOD 值低于对照组，可知在 DMD 患儿中 Dystrophin

和 DGC 蛋白表达水平偏低，且均显现出不同程度

的缺乏。Dystrophin 是细胞外基质和细胞内丝状肌

动蛋白的连接骨架蛋白，与 α-DG、β-DG 和 α-SG、

β-SG、γ-SG、δ-SG、Syntrophin及包括神经元型一

氧化氮合酶在内的多种蛋白等共同组成 DGC，可

在肌纤维和肌膜反复机械收缩运动过程中发挥保

护作用，若上述 DGC 蛋白表达减弱，则对肌纤维

和肌膜的保护作用减弱，在反复机械收缩运动中

难以对机体发挥理想的积极作用，使得肌纤维和

肌膜损伤，进而引发进行性加重的肌纤维肥大、

肌无力、肌萎缩等表现[11-12]。此外，DGC中部分蛋

白的缺失可影响正常的信号传导，肌纤维机械收

缩功能被削弱，引发 DMD，促使患儿肌无力和肌

萎缩进行性加重，影响其肢体功能。国内外均有

研究报道[13-15]，DMD 患儿 Dystrophin 缺失，不仅增

加肌纤维膜的通透性，使得大量钙离子内流，进

而产生信号级联放大效应而诱导产生炎症介质，

损伤肌肉组织，而且还损伤小血管的结构和功能，

诱导肌纤维坏死。此外，DGC 缺乏可引起小血管

阻塞，引发其周围的肌纤维出现缺血缺氧性坏死。

因此，DMD患儿DGC蛋白表达水平偏低且普遍缺

乏可作为后期临床治疗方案研究的重要依据。

此 外 ， 本 研 究 DMD 组 不 同 病 情 分 级 患 儿

Dystrophin 和 DGC蛋白的表达、缺乏程度比较结果

显示：< 3 级最高、3～5 级次之、> 5 级最低，可

知在DMD患儿中Dystrophin和DGC与年龄并无明显

关联，但与病情紧密相关。既往WILLIAMSON等[16]

报道也证实病情越严重，DMD患儿DGC蛋白表达

越低，与本研究结果一致。分析其中原因为：在

DMD 发病过程中肌纤维的变性、坏死及再生均在

同步进行，然而再生的肌纤维远不能满足患者正

常生活的需求，导致肌肉萎缩程度、肌无力等加

重，因此 DGC 严重缺乏可导致病情不断加重[17]。

此外，本研究中，DMD患儿Dystrophin染色与 α-DG、

β-DG、α-SG、β-SG、γ-SG、δ-SG及Syntrophin表

达均呈正相关。Dystrophin 表达越低，肌纤维变性

和坏死的程度也越严重[18]；DGC 蛋白表达水平越

低，缺乏程度越严重，肌纤维变性和坏死病情的

程度也越严重。因此DMD患儿Dystrophin与DGC密

切相关。

综上所述，DMD患儿DGC蛋白表达水平偏低，

且其表达水平、缺乏程度与病情有关，α-DG、β-DG、

α-SG、β-SG、γ-SG、δ-SG及 Syntrophin 蛋白表达

水平越低，缺乏程度越严重，病情分级越高，与

Dystrophin 染色结果呈正相关，提示在临床治疗期

间应注重上调DGC的表达水平，减轻其缺乏程度，

以期能够有效控制患儿的病情。本研究存在的不

足之处：DMD患儿Dystrophin与DGC的调控机制尚

未清楚，如何利用本研究结果探讨新的治疗方法

也不明确，应作为后期研究的重点方向。
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