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推荐奖种 医学科学技术奖（非基础医学类）

项目名称 早发型肌营养不良精准诊疗技术的创新研究与临床应用

推荐单位

/科学家
中华医学会北京分会秘书处

推荐意见

 本项目在国家自然科学基金(30600683, 81271400, 81571220)、北京市自然科学基金

(7112133)、国家重点基础研究发展计划(2012CB944602)等多项基金项目的支持下，从

2005年开始建立队列，率先开展针对早发型肌营养不良的免疫组化和免疫荧光双标染色检查，

实现并促进了国内该组疾病的分子病理诊断。围绕CMD各亚型的临床特点、自然病程、表型/基

因型关系以及致病基因产物功能，进行了系统和深入的研究。通过收集疑诊CMD患儿的临床资料

及生物样本，建立完整的临床和生物标本库，根据表型及分子病理对患者进行初步分类，通过进

一步对分子遗传学检测技术的开发和应用，建立三引物PCR法检测FKTN基因3’非编码区的3kb

反转录转座子插入，自主研发LAMA2全基因的aCGH芯片和NGS捕获试剂盒诊断LAMA2-MD，

率先自主设计并定期更新遗传性肌病相关基因二代测序靶向捕获试剂盒，制定基因诊断遗传性肌

病策略，使早发型肌营养不良的基因诊断率由最初的20%提高到70%，极大地促进了我国该组疾

病的精准诊治。在国际上明显提高了CMD的基因确诊率，确诊了多种CMD亚型，扩充了CMD的

基础疾病谱；通过开展遗传咨询和产前诊断，为避免相同疾病患儿再次诞生于同一家庭提供了科

学依据；通过研究蛋白间的相互作用以及该组疾病相关致病基因的未报道过的新突变，分析突变

基因表达产物的功能改变，探索其可能的发病机制。随着对疾病认识的深入，在临床和电生理诊

断的基础上，探索神经肌肉病理、代谢筛查、肌肉影像学和分子遗传学等应用，制定系统性规范

化精准诊治流程，显著提高了早发型肌营养不良的诊断率和疾病管理水平，建立和完善了儿童神

经肌肉病多层面多学科诊疗体系，使家庭能够得到精准的遗传咨询和产前诊断，明显改善了患儿

的生活质量，增加了家庭对疾病管理的信心，为实现规范化诊治提供了坚实的基础和平台。

项目简介 早发型肌营养不良 (muscular dystrophies, MD) 是一组生后早期起病的原发性、进行性、

遗传性肌病，具有显著临床和遗传异质性，包括先天性肌营养不良(congenital muscular 

dystrophy, CMD)、Duchenne肌营养不良（Duchenne muscular dystrophy, 

DMD）、Emery-Dreifuss肌营养不良（Emery-Dreifuss muscular dystrophy, 

EDMD）及部分肢带型肌营养不良(Limb girdle muscular dystrophy, LGMD)等。虽然各

型发病率低且无中国相关数据，但基于我国人口基数，总体患病人群并不少，具有严重致残性，

预后差，常见死因为呼吸衰竭或心力衰竭。

既往该组疾病主要依靠临床诊断，确诊率低，本项目提出进一步分型及对疾病自然史和发病机制

研究有助于规范化诊疗策略，受到了国家自然科学基金

（30600683、81271400、81571220）、北京市自然科学基金（7112133，7212116）等资

助，主要进行了早发型肌营养不良的临床与分子致病机制研究，解决了LAMA2-MD、-DG糖基化

缺陷及LNMA-MD等临床、遗传学特点与致病机制方面系列问题，建立了全国多中心最大样本

CMD队列。关键点如下：①建立并完善遗传性肌病免疫组化和免疫荧光染色方法。②采用DNA直

接测序、cDNA测序，联合多重连接探针扩增技术和微阵列比较基因组杂交（aCGH）技术；创新

建立三引物PCR法检测FKTN大片段插入，率先采用二代测序诊断遗传性肌病，提高了致病性变

异检出率和诊断率，在国内首先确诊多种先天性肌营养不良（CMD）亚型，在国际报道了大量

CMD新致病性变异。③启动中国大陆地区CMD多中心登记注册研究，总结 CMD各亚型占比和自然

病程，被国际同行肯定。在国内首先创建儿童神经肌肉病多学科诊疗模式（MDT）。④在国际上



首次报道了日本以外典型FCMD，揭示致病基因产物在细胞内的定位，提出fukutin具有分子伴

侣作用的假说并进行研究。证实NF-κB 介导的炎症通路在LMNA-MD发病中起重要作用。

本项目在国内90%地区进行推广，产出代表论文 88篇，10篇代表论文被引用139次，撰写综述

和牵头制定专家共识，参编多部遗传性肌病论著和罕见病调研报告等，使我国CMD研究和临床诊

治整体水平跻身于国际领先行列。
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姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

熊晖 1 北京大学第一医院 北京大学第一医院 主任医师,教授 儿科副主任

对本项目的

贡献

带领项目组进行早发型肌营养不良临床与分子致病机制研究，建立肌肉免疫组化和皮肤成纤维细胞免疫荧光

诊断先天性肌营养不良（CMD）各亚型和酶活性检测诊断糖基化缺陷相关肌病的方法。建立并开展全国乃

至国际最大多中心 CMD 队列研究。开展基因型-表型和自然史研究，在国际上报道了大量 CMD 新致病突

变和高频突变，参与鉴定早发型肌营养不良新致病基因。在国际上首次报道中国 FCMD，阐明相关基因产

物在细胞内的定位并进行发病机制研究。创建儿童遗传性神经肌肉病多层面综合诊疗体系和多学科诊治模式，

制定并规范临床-电生理-分子病理-基因诊断流程，牵头制定多学科管理专家共识。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

谈丹丹 2 北京大学第一医院 北京大学第一医院 主治医师 无

对本项目的

贡献

从 2012 年开始参与课题组早发型肌营养不良的临床、遗传学与分子致病机制等相关研究，尤其在 LAMA2-

MD、LMNA-MD 等亚型的临床、遗传学特点与致病机制方面进行了相关研究。同时参与早发型肌营养不良

的病例登记、随访、多中心协调和管理。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务



常杏芝 3 北京大学第一医院 北京大学第一医院 主任医师 无

对本项目的

贡献

从 2003 年开始从事神经肌肉活检的病理诊断和临床队列研究工作。每年进行肌肉和周围神经病理诊断数十

例至上百例，对儿童神经肌肉病、遗传代谢病诊断帮助极大，促进了早发型肌营养不良的分子病理诊断和鉴

别诊断。同时开展了 DMD 自然史研究，促进了早发型肌营养不良的临床队列研究，为疾病的临床药物试验

提供了良好研究数据和临床依据。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

魏翠洁 4 北京大学第一医院 北京大学第一医院 副主任医师 无

对本项目的

贡献

从 2010 年开始进行神经肌肉活检的病理诊断和临床研究工作。每年进行肌肉和周围神经病理诊断数十例，

帮助诊断儿童神经肌肉病，包括先天性肌营养不良、先天性肌病、代谢性肌病等。重点对 DMD 患者队列进

行注册登记、随访和管理，分析和总结 DMD 的临床和遗传学特点。参与项目组相关课题和临床试验的实施。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

范燕彬 5 北京大学医学部 北京大学第一医院 医师 无

对本项目的

贡献

硕士及博士研究生期间师从熊晖教授，收集和总结Ⅵ型胶原蛋白病病人的临床资料，分析肌活检病人的病理

结果，进行Ⅵ型胶原蛋白免疫组织化学和免疫荧光染色，明确先证者致病基因突变，分析基因型和表型的关

系；总结分析本中心和全国其他中心 LMNA 相关肌营养不良患者的自然史资料，分析基因型-表型关联，并

通过构建的转基因细胞模型，在细胞水平进行 NF-κB 介导的炎症反应参与 LMNA 相关肌营养不良的发病

机制研究。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

王爽 6 北京大学第一医院 北京大学第一医院 副主任医师 无

对本项目的

贡献

长期从事神经肌肉病的神经电生理研究工作，对儿童神经肌肉病的诊断帮助极大，促进了早发型肌营养不良

的诊断和鉴别诊断，促进了早发型肌营养不良的临床队列研究，为疾病的临床药物试验提供了良好研究数据

和临床依据。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

刘洁玉 7 北京大学第一医院 北京大学第一医院 主管技师 无

对本项目的

贡献

负责肌活检病理检查及病理室的管理，包括协助取材、制片、染色、参加病例讨论，研究生切片染色技术指

导等。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

袁云 8 北京大学第一医院 北京大学第一医院 主任医师,教授
神经内科副主

任

对本项目的

贡献

自 2002 年项目组成员在北京大学第一医院神经病理室进行了外周神经与肌肉病的病理诊断学习，学习了各

种神经肌肉病的病理诊断。袁教授在肌活检组织病理诊断各种肌病方面给予指导和培训，项目组最初很多免

疫组化染色都是在袁教授课题组完成的。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

张弘 9 北京大学 北京大学 副教授 无

对本项目的

贡献

合作指导多名研究生，参与 LMNA-MD 致病机制研究，成功构建 LMNA 野生型和变异型稳定转染细胞系，

变异型出现细胞核形态和结构异常，lamin A 分布不均匀；变异型 NF-κB 通路激活，且下游炎症因子（IL-

1β, IL-6 和 TNF-α）的表达升高；LMNA 变异型细胞较野生型凋亡明显增加，而且变异型 Bax、caspase3 



和 caspase9 的表达较野生型显著升高，Bcl-2 的表达显著下降，提示细胞凋亡通路激活。证实了 NF-κB 介

导的炎症通路和细胞凋亡激活在 LMNA-MD 的发病过程中起重要作用。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

宋丹羽 10 北京大学第一医院 北京大学第一医院 医师 无

对本项目的

贡献

硕士及博士研究生期间师从熊晖教授，对全国多中心 157 名 α-DGP 患者进行队列随访，分析了我国 α-

DGP 亚型构成谱；总结了单中心 85 例 α-DGP 的临床特点及基因型-表型关系；在国际上报道了大量 α-

DGP 的新致病突变。总结了 α-DGP 新成员“ISPD 相关 DGP”的临床特点及遗传学特点，发现 ISPD 高频同

义突变 c.1251G＞A 可造成 ISPD 第 9 外显子跳跃，为 α-DGP 的自然史研究、多学科管理及发病机制研究

等提供依据。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

杨海坡 11 北京大学第一医院 北京大学第一医院 主管技师 无

对本项目的

贡献

硕士期间师从熊晖教授，主要负责该项目前期临床资料及生物学样本的收集，后续部分基础实验，包括 

DNA 提取，PCR,细胞培养，免疫组化，免疫荧光等。同时撰写相关 SCI文章共 3 篇。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

吕俊兰 12
首都医科大学附属北京儿童

医院
北京大学第一医院 主任医师 前科主任

对本项目的

贡献
为儿童医院神经肌肉病中心负责人，是本项目 CMD 全国多中心研究重要成员之一，入组多例 CMD 患儿。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

阙呈立 13 北京大学第一医院 北京大学第一医院 主任医师,教授
呼吸和危重症 

医学科副主任

对本项目的

贡献

任北京大学第一医院呼吸内科副主任，对神经肌肉病患者的呼吸问题有很好的研究并且临床经验丰富，参加

儿童神经肌肉病多学科联合门诊，负责睡眠监测，肺功能评估及呼吸支持。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

李淳德 14 北京大学第一医院 北京大学第一医院 主任医师,教授 骨科科主任

对本项目的

贡献

擅长脊柱退行性疾患、脊柱脊髓损伤、脊柱畸形的矫形等骨科复杂疑难疾病的外科治疗。自 2003 年以来，

担任国家民政部首席专家，承担该部的“明日工程”任务，先后完成近百例脊柱侧弯儿童矫形手术。2016 年

至今，为多位极重度脊柱畸形 SMA 患儿实施了脊柱侧弯矫形手术，为 数百名罕见病患者提供精准诊治方

案；近 5 年在国内外杂志发表了 66 篇的学术论文与临床专著， 其中 14 篇 SCI 论文。主持国家自然科学

基金 3 项、北京市科委基金 2 项和首发基金专项 1 项。获国家发明专利授权 4 项。参与撰写指南、专家

共识 18 篇，其中牵头撰写 2 篇。主译教材 1 部、主编教材 1 部、参编教材 5

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

黄真 15 北京大学第一医院 北京大学第一医院 主任医师,副教授
康复医学科副 

主任

对本项目的

贡献

参加儿童神经肌肉病多学科联合门诊。组建康复医疗团队，制定康复医疗干预流程，负责所有患儿功能评估、

康复方案制订、康复治疗及家庭训练指导、支具和辅助具配制、健康教育、随诊复 查等康复医疗相关的全

方位管理。指导康复团队成员获得 2017 年北京大学第一医院相关研究科研基金 1 项，题目：北极星移动

功能量表在 Duchenne 型肌营养不良患儿中信度和效度研究。



完成单位情况表

单位名称 北京大学第一医院 排名 1

对本项目的

贡献

本项目依托北京大学第一医院这一融医疗、教学、科研、预防、公共卫生为一体的大型综合性三甲医院平台，

主要进行了早发型肌营养不良的临床与分子致病机制研究，尤其在 LAMA2-MD、α-DG 糖基化缺陷、

LMNA-MD 等疾病的临床、遗传学特点与致病机制方面进行了大量系列的研究，建立了全国乃至世界最大量

多中心 CMD 队列。分析并总结了多种 CMD 亚型的自然病程，为疾病的临床多学科管理和和动物模型构

建以及药物临床试验提供依据。建立并推广儿童遗传性神经肌肉病的多学科诊疗模式，撰写综述和牵头制定

多学科管理专家共识，参与撰写多部遗传性肌肉病论著和读本。

单位名称 北京大学 排名 2

对本项目的

贡献

合作指导多名研究生，参与 LMNA-MD 致病机制研究，成功构建 LMNA 野生型和变异型稳定转 染细胞系，

变异型出现细胞核形态和结构异常，lamin A 分布不均匀；变异型 NF-κB 通路激活，且下游炎症因子（IL-

1β, IL-6 和 TNF-α）的表达升高；LMNA变异型细胞较野生型凋亡明显增加， 而且变异型 Bax、caspase3 

和 caspase9 的表达较野生型显著升高，Bcl-2 的表达显著下降，提示细 胞凋亡通路激活。证实了 NF-κB 

介导的炎症通路和细胞凋亡激活在 LMNA-MD 的发病过程中起 重要作用。

单位名称 首都医科大学附属儿童医院 排名 3

对本项目的

贡献

参与抗肌萎缩相关糖蛋白病（DGP）、LAMA2-MD 等临床队列及发病机制基础研究。参与了针对中国大陆

患者的多中心队列研究,是世界上迄今最大样本量的 CMD 研究，初步揭示了我国 CMD 的流行病学特征、

亚型构成谱和诊治现状。应用二代测序技术显著提高了 DGP、LAMA2-MD 的基因诊断率，对

DGP、LAMA2-MD 的自然病程、临床和分子遗传学特点进行总结，提出了一种更适于 LAMA2 基因突变相

关肌营养不良的基因检测策略。发现了可能与之相互作用的新蛋白 POFUT2，推测 POFUT2 可能为 DGP 

新的致病基因，为进一步验证 fukutin 作为分子伴侣或形成酶复合体而发挥作用打下了基础，为 DGP 可能

的致病机制研究提供了新方向。


