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《基于高通量测序技术检测 Duchenne /Becker 型肌营养不良的应用

规范》 

编制说明 

一、工作简况 

1.任务来源 

2020 年 11 月，由深圳市标准化协会批准《基于高通量测序技术检测

Duchenne /Becker 型肌营养不良的应用规范》立项。本标准由深圳华大基因股份

有限公司提出，由深圳市标准协会归口，起草工作组由深圳华大基因股份有限公

司、中国罕见病联盟 Duchenne/Becker 型肌营养不良学组、中国医学科学院北京

协和医院、首都医科大学附属北京儿童医院、福建医科大学附属第一医院、四川

大学华西第二医院、中山大学附属第一医院共同组成。 

2.编制背景、目的和意义 

Duchenne 和 Becker 型肌营养不良（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。

全球流行病学调查提示 DMD 在男性中的全球合并患病率约为 4.78-7.1/10 万；

BMD 则约为 1.53/10 万。我国 DMD 的发病率约为 1/3853，估算我国约有 7~9 万

例患者，遍布全国各地区，无地域特征。由于该疾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

DMD 基因突变的精确检测和准确的诊断工具对于遗传咨询和个性化医疗至关重

要。 

DMD/BMD 的致病基因 DMD 长达 2300 kb，是人类最大的编码基因之一，

且致病突变谱复杂 分散，临床常需 组合使用 多重聚合酶链式反应

（Multiplex PCR）、Sanger 测序、多重连接依赖性探针扩增（MLPA）、高通量

测序(NGS)等技术，需多个阶段序贯检测才能实现对DMD基因大片段缺失/重复、

点突变等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
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单一检测平台上实现对 DMD/BMD 患者和女性携带者大片段缺失/重复和点突变

的检测。但目前国内尚未建立基于高通量测序平台检测 Duchenne/Becker 型肌营

养不良的应用规范标准，因此急需建立一份标准为其应用提供指导。本标准对基

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

Duchenne/Becker 型肌营养不良基因诊断和携带者筛查的目的。 

3.简要编制过程 

3.1．前期准备和起草阶段 

标准起草工作组通过查阅国内外文献、技术调研、专家咨询，收集、消化整

理有关资料，并结合具体临床应用的经验和实际需求为主要参考依据，于 2020

年 10 月提出编制团体标准《基于高通量测序技术检测 Duchenne /Becker 型肌营

养不良的应用规范》的计划。经与标准起草工作组主要成员研究，决定由深圳华

大基因股份有限公司和中国罕见病联盟 Duchenne/Becker 型肌营养不良学组主要

成员主编，其它单位共同参与起草，于 2020 年 11 月初上报团体标准《基于高通

量测序技术检测 Duchenne /Becker 型肌营养不良的应用规范》立项申请书。2020

年 11 月 25 日，深圳市标准协会批准《基于高通量测序技术检测 Duchenne /Becker

型肌营养不良的应用规范》的立项。 

立项通过后，起草工作组成员加快标准编制工作节奏，着手开展标准的编制

工作并组织多次线上会议，对标准的框架，细节进行了讨论，标准的内容综合了

多方专家意见，于 2020 年 12 月上旬完成标准草案的编写。2020 年 12 月下旬开

始，起草单位专家经线上会议讨论对标准草案的语言与格式等进行了修订，规范，

于 2021 年 2 月 完成了征求意见稿。 

3.2．征求意见阶段 

起草工作组将征求意见稿于 2021 年 3 月进行广泛征求意见，主要方式是：

将标准编制说明和征求意见稿通过全国团体标准平台发布公示，面向相关行业领

域的单位和个人征求意见。同时，将征求意见稿发送给各单位的专家，征求意见

和建议。 
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二、制标原则/依据和主要内容 

1.制标原则/依据 

1.1 依法原则 

即以现行法律法规的规定和相关标准为基础。本标准中的约束性条款首先应

与这些法律法规、强制性标准的要求保持一致，并在必要情况下予以细化和延伸，

但总体上不得有悖于法律法规和强制性标准的要求。 

1.2 实用性原则 

标准的编写结合了目前临床对基于单一平台实现DMD基因多种变异类型检

测的需求，为基于高通量测序技术检测 DMD 基因变异在疑似患者辅助诊断、携

带者检测中的应用提供了参考标准和路径，便于推广。 

1.3 科学性、前瞻性 

基于高通量测序技术检测 Duchenne /Becker 型肌营养不良基因变异的应用

规范的制定，对该技术在临床上的应用具有重要指导作用。基于该技术检测 DMD

基因变异经过了大量真实样本的验证，证实了其检测变异的准确性及其适用性和

其优势，其后续在临床上的应用将会降低因传统序贯检测中的中途失访或因医疗

费用增加而致放弃检测群体的漏检风险，同时也为新兴的基因治疗提供了更为精

确的分子诊断信息，具有一定的科学性和前瞻性。 

 

2.主要内容 

本标准规范了基于高通量测序技术检测 Duchenne/Becker 型肌营养不良的

临床应用中，检测前遗传咨询、标准化实验流程、标本的质量评估标准、受检者

资料和样本保存、实验操作的标准要求、实验室室内质控、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。 

三、国内外相关研究依据、技术标准 

DMD 基因变异类型主要为大片段缺失或重复（占比 70%左右）、点突变或

小的插入或缺失（占比 25%左右）。目前国内外关于 DMD 基因变异检测的方法

主要为多重连接依赖式探针扩增法（MLPA）、sanger 测序法和高通量测序法。

MLPA 方法主要用于检测 DMD 基因大片段缺失或重复，具有高的灵敏性和特异
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性，但是不适用于检测未知的点突变或小的插入或缺失变异。对于采用 MLPA

方法未检出大片段缺失重复的样本，一般采用 Sanger 测序法对可能的点突变或

小的插入或缺失变异进行检测，但是由于 DMD 基因比较大，需要多对 PCR 引

物对 DMD 基因进行扩增，技术难度大且实验操作繁琐，并且很难实现对整个

DMD 基因的测序，使得 DMD 基因诊断过程中留下了较多的空白点。而高通量

测序技术不仅可以实现对 DMD 基因整个区域内变异的检测，而且随机技术和算

法的优化与改进，基于该技术可以实现对 DMD 基因大片段缺失或重复的检测，

即可以一步法实现对 DMD 基因点突变或小的插入或缺失、大片段缺失或重复变

异的检测，具有更高的临床实用性。目前国内外均无高通量测序技术用于检测

Duchenne /Becker 型肌营养不良应用的标准或指导性文件。 

四、标准中涉及的专利 

无 

五、产业化情况、推广应用论证和预期达到的经济效果等情况 

DMD 作为罕见病之一，目前尚无彻底治愈的方法，需随着疾病进展调整治

疗侧重点，通过长期用药、定期复查，适当进行康复训练，适时应用矫形器、呼

吸辅助设备、正确应用轮椅等等，希望能最大程度提高生存质量，延长寿命。但

这一过程也无疑是给 DMD 患者家庭带来沉重的经济负担和心理负担。 

DMD患者的用药负担以FDA批准Deflazacort（地夫可特）激素类药物为例，

2019 年此药获得批准用于 2 岁至 5 岁之间的杜氏肌肉营养不良症（DMD）患者。

最新的定价为 35,000 美元一年，约合人民币 248，500 元一年。除了地夫可特，

还有其他三个国外获批治疗 DMD 的新药，这些新药是针对携带特定 DMD 基因

变异的患者，价格暂未确定。由此可见，DMD 患者家庭不仅要承担高昂的治疗

费用，家庭成员的陪护误工费等更是增加了家庭的负担。按照我国约有 7~9 万例

患者估算，如果按照 50%的疑似 DMD 患者接受基因检测，考虑三分之二患者是

由遗传自母亲的变异所致，按照其阳性检出率 65%计算，这些患者每年仅地夫可

特的用药费用约节省经济负担约 3.39 亿。 

采用高通量测序技术，在疑似 DMD 患者辅助诊断、携带者检测中一步法实

现对DMD基因变异检测更加经济，便于推广，能有效达到降低出生缺陷的目的。

同时也能有效提高有家族病史的育龄夫妇对遗传病防治和优生优育的知识知晓
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率，增强在孕前阶段预防孩子患 DMD 遗传疾病的意识，并能进一步发现和记录

DMD 病发病以及流行病学数据，为 DMD 遗传病的预防、筛查、治疗及干预管

理提供科学参考。 

六、采用国际标准和国外先进标准情况，与国际、国外同类标准水平的对比情

况，国内外关键指标对比分析或与测试的国外样品、样机的相关数据对比情况 

目前，基于高通量测序技术检测 DMD 基因变异已广泛应用于 DMD 疑似患

者的临床辅助诊断，但是国内外仍然缺乏一套标准体系以规范高通量测序技术应

用于 DMD 基因变异检测的基本要求方法。 

1、国际情况 

基因组质量评估 Genomic Quality Assessment (GenQA)联合欧洲分子遗传学

质量网络（EMQN）发表了关于假肥大肌营养不良基因检测的最佳实践指南[1]。 

Polavarapu等人采用MLPA与高通量测序相关结合的技术对606个Duchenne 

/Becker 型肌营养不良家系进行遗传检测[2]。 

Okubo 等人对基于高通量测序技术检测 DMD 基因变异的性能进行了验证，

在测试的 67 例患者样本中，37 例样本中检出大片段缺失或重复，30 例样本中检

出点突变或小的缺失或插入。和 MLPA 或 sanger 方法检测结果相比，所有的大

片段缺失与点突变或小的缺失或插入均检出，检出 50%大片段重复，相对于

MLPA 70%的诊断率与 sanger 测序法 30%的诊断率，高通量测序技术的诊断率为

92%[3]。 

2、国内情况 

目前国内无基于高通量测序技术检测 Duchenne /Becker 型肌营养不良的应

用规范，但是已有多篇报道采用该技术用于 DMD 疑似患者的临床诊断： 

Kong 等人采用 MLPA 与高通量测序相关结合的技术对 1051 个 Duchenne 

/Becker 型肌营养不良家系进行遗传检测[4]。 

Wei等人采用高通量测序技术对89例DMD患者、18例携带者和245非DMD

患者进行基因检测，和传统的方法相比较，高通量测序检测大片段缺失或重读的

灵敏性和特异性分别为 99.99%和 98.96%，检测点突变或小的缺失或插入变异的

灵敏性和特异性均为 100%[5]。 

Bai 等人采用 MLPA 与高通量测序相关结合的技术对 433 个 Duchenne 
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/Becker 型肌营养不良家系进行遗传检测[6]。 

已发布的国际指南没有针对基于高通量测序技术检测 Duchenne /Becker 型

肌营养不良基因变异进行系统的规定。并且多数文献报道采用 MLPA 与高通量

测序相结合的方法对患者进行遗传诊断，但是也有报道对基于高通量测序技术检

测 DMD 基因变异的性能进行了验证，并证实了基于高通量测序技术对 DMD 患

者遗传诊断的优势和临床价值。 

七、与现行相关法律、法规、规章及相关标准，特别是强制性标准的协调性 

本标准从我国基于高通量测序技术检测 DMD 基因变异应用于 DMD 疑似患

者的临床辅助诊断的实际情况出发，参考了国内外相关资料，体现了科学性、先

进性和可操作性原则，在制定过程中充分考虑国内相关的法规要求，与相关标准

法规包括强制性标准协调一致。 

八、重大分歧意见的处理经过和依据 

本标准在编写过程中无重大分歧意见。 

九、标准的属性 

本标准属于推荐性标准。 

十、贯彻标准的要求和措施建议 

在本标准通过审核、批准发布之后，由相关部门组织力量对本标准进行宣贯，

在行业内进行推广。建议本标准自发布 6 个月之后开始实施。 

十一、废止现行相关标准的建议 

无。 

十二、其它应予说明的事项 

该标准基于临床上常用的 DMD 基因变异检测方法存在的局限性，以及从实

际临床应用情况出发，参考了国内外相关资料，体现了科学性、先进性和可操作

性原则，综合评定达到了国际水平。 
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