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中国肢带型肌营养不良携带者筛查专家共识

《中国肢带型肌营养不良携带者筛查专家共识》制订组

摘 要：肢带型肌营养不良（LGMD）是一组以近端肌（骨盆带肌和肩胛带肌）肌无力为主要表现的遗传性肌病，有常染色体显性、

常染色体隐性和 X 连锁 3 种遗传方式。LGMD 具有高度遗传和临床异质性，极易漏诊误诊。LGMD 至今仍缺乏特效的治疗药物，

其预后较差，给家庭及社会均带来巨大负担。为指导 LGMD 携带者高风险人群的筛查，并提供生育相关遗传咨询，在综合考虑国

内外相关研究和指南基础上，特制定适合我国现状的 LGMD 携带者筛查的中国专家共识，以期进一步促进 LGMD 的规范化防控。
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关键词：肢带型肌营养不良；常染色体隐性遗传；X 连锁遗传；携带者筛查；专家共识

中图分类号：R746. 2 DOI:10. 16636/j. cnki. jinn. 1673-2642. 2024. 05. 008

Expert consensus on carrier screening for limb⁃girdle muscular dystrophy in China
Work Group on Expert Consensus on Carrier Screening for Limb⁃Girdle Muscular Dystrophy in China

Corresponding author： XIAO Bo， Email： xiaobo_xy@126.com

Abstract： Limb ⁃ girdle muscular dystrophy （LGMD） is a group of hereditary myopathies characterized by weakness of 
proximal muscles （pelvic and scapular muscles） and has three inheritance patterns of autosomal dominant inheritance， 
autosomal recessive inheritance， and X⁃linked inheritance. LGMD is highly inheritable and has high clinical heterogeneity， 
which often leads to missed diagnosis and misdiagnosis. At present， there is still a lack of effective drugs for LGMD， leading 
to poor prognosis and bringing huge burdens to the family and society. In order to guide the screening for high⁃risk LGMD 
carriers and provide related genetic counseling， the Chinese expert consensus on LGMD carrier screening suitable for the 
situations in China has been formulated based on related studies and guidelines in China and globally， so as to further 
promote the standardized prevention and control of LGMD.
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肢带型肌营养不良（limb⁃girdle muscular dystrophy， 
LGMD）是一组以近端肌（骨盆带肌和肩胛带肌）肌无力为

主要表现的遗传性肌病，1954 年首次纳入肌病分类系

统［1⁃2］。发病率排名遗传性肌肉疾病第 4 位，为 1/10 万～

6/10 万［3］。

1991 年，Beckmann 等［4］首次将 LGMD 的突变位点定

位于 15 号染色体上。之后该突变基因逐渐被定位并分离

出相关缺陷蛋白质。随着分子生物学技术的发展，致病

基因不断被发现，LGMD 亚型也不断在增加。目前可分

为 常 染 色 体 显 性 遗 传（LGMDD）、常 染 色 体 隐 性 遗 传

（LGMDR）和 X 连锁等遗传类型。LGMDD 相对 LGMDR
患者发病年龄较晚，病情进展相对较慢［5］。LGMDR 发病

率最高，患病率占所有 LGMD 患者的 90%，LGMDR 的基

因携带率为 1/72［2， 6］。迄今为止，LGMD 仍缺少特效的治

疗药物，其预后较差。LGMDR 及 X 连锁 LGMD 携带者筛

查是控制出生缺陷的重要预防措施之一。
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因 LGMD 疾病具有高度遗传和临床异质性，极易漏

诊误诊，且中国目前尚无相关指导携带者筛查的共识，为

快速明确 LGMD 的基因突变类型，及早干预，并指导家系

成员再生育，综合考虑国内外相关研究和指南基础上，特

制定适合我国现状的 LGMD 携带者的中国专家共识，以

期进一步促进 LGMD 的规范化防控。

1　LGMD的基因突变概况

根据美国华盛顿神经肌肉疾病中心网站最新数据

（更新至 2024 年 4 月），LGMDD 基因突变目前有 10 余种，

X 连锁 LGMD 较为少见，LGMDR 基因突变共有约 29 种亚

型［7⁃14］，见表 1。

除以上常染色体隐性遗传致病基因外，还有其他如

微囊蛋白 3［15］、扭转 A 交互蛋白［16］等相关常染色体基因隐

性遗传均可导致 LGMDR 的发生。

2　LGMD的致病机制

LGMD 由编码蛋白的常染色体基因突变引起肌肉功

能障碍，根据突变类型不同，累及的蛋白可位于肌原纤

维、肌纤维膜、高尔基体、内质网、细胞外基质、细胞核等

部位（表 1），LGMD 根据累及蛋白不同，可影响半胱氨酸

蛋白酶［17］、肌节的组装和维护［18］、胞内囊泡运输［19］、糖基

化反应及胆固醇生物合成及免疫功能、核糖核酸蛋白核

转 运 等 功 能 ，影 响 肌 肉 的 结 构 及 功 能 障 碍 ，从 而 导 致

LGMD 的发生。

3　LGMD患者的临床表现

LGMD 各亚型在遗传方式、起病年龄、病情进展、肌

无力程度及预后等方面既有共性又有特征性表现［6， 20］。

不同民族其临床特征可能不同［21］，在亚洲 LGMD 人群中

甚至可发现视网膜血管病变［22］。

临床上 LGMDR 型占 LGMD 所有患者的 90% 左右［5］。

LGMDR1 临床上以鸭步和脊柱过度前凸为主要特

点。除此之外还包括踝关节挛缩、翼状肩等。患者常常

表 1　LGMDR 的致病基因亚型[7⁃14]

基因亚型

R1 (2A)
R2 (2B)
R3 (2D)
R4 (2E)
R5 (2C)
R6 (2F)
R7 (2G)
R8 (2H)
R9 (2I)
R10 (2 J)
R11 (2 K)
R12 (2L)
R13 (2 M)
R14 (2 N)
R15 (2O)
R16 (2P)
R17 (2Q)
R18 (2S)
R19 (2T)
R20 (2U)
R21 (2Z)
R22
R23
R24
R25/R26
R27

R28
R29

基因

CAPN3
DYSF
SGCA
SGCB
SGCG
SGCD
TCAP
TRIM32
FKRP
TTN
POMT1
ANO5
FKTN
POMT2

POMGnT1

DAG1
PLEC
TRAPPC11
GMPPB
ISPD/CRPPA
POGLUT1

COL6A1（6A2/6A 3）

LAMA2

POMGnT2

POPDC1/POPDC3

JAG2

HMGCR

SNUPN

染色体

15q15
2p13

17q21
4q12

13q12
5q33

17q12
9q33

19q13
2q24
9q34

11p14
9q31

14q24
1p32
3p21
8q24
4q35
3p21
7p21
3q13

21q22
6q22
3p22
6q21

14q32

5q13
15q24

蛋白

Calpain 3
Dysferlin
α⁃肌糖蛋白

β⁃肌糖蛋白

γ⁃肌糖蛋白

δ⁃肌糖蛋白

Telethonin
Tripartite motif containing protein 32
Fukutin⁃related protein
Titin
Protein O⁃mannosyltransferase 1
Anoctamin5
Fukutin
Protein O⁃mannosyltransferase 2
Protein O⁃linked mannose N⁃acetylglucosami⁃
nyltransferase 1
肌萎缩蛋白1
网蛋白

转运蛋白颗粒复合体11
GDP⁃mannose pyrophosphorylase B
CDL⁃L⁃ribitolpyrophosphorylase A
Protein O⁃glucosyltransferase 1
胶原蛋白6α1（6α2/6α3）
层连蛋白α2
Protein O⁃linked mannose
N⁃acetylglucosaminyltransferase 2
Popeye domain⁃containing gene 3  protein
吡啶核苷酸⁃二硫氧化物还原酶主要蛋白1
3⁃Hydroxy⁃3⁃Methylglutaryl⁃CoA Reductase 
protein
Snurportin⁃1 protein

定位

肌原纤维

肌纤维膜

肌纤维膜

肌纤维膜

肌纤维膜

肌纤维膜

肌原纤维节

肌原纤维

高尔基氏体

肌原纤维节

内质网

肌纤维膜

高尔基氏体

内质网

高尔基氏体和内质网

细胞外基质

细胞质

高尔基氏体

细胞质

细胞质

内质网

细胞外基质

细胞外基质

内质网

肌纤维膜

细胞核

内质网

细胞核

蛋白功能

半胱氨酸蛋白酶

胞膜的重封

机械感受器

机械感受器

机械感受器

机械感受器

肌节的组装和维护

E3泛素连接酶

糖基化反应

作用广泛

糖基化反应

胞膜的重封

糖基化反应

糖基化反应

糖基化反应

稳定肌细胞骨架

稳定中间丝

胞内囊泡运输

糖基化反应

糖基化反应

Notch信号传导

调节肌卫星细胞自我更新和肌
肉再生

调控自噬溶酶体途径

糖基化反应

膜转运途径

吡啶核苷酸⁃二硫氧化物还原酶
途径

胆固醇生物合成及免疫作用

核糖核酸蛋白转运
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在儿童时期起病，随着病程的进展，患者出现步态异常、

上楼困难、举物费力、站立困难。一般在无力症状出现后

平均（20±10）年丧失步行能力。腓肠肌肥大比较少见的；

面肌和颈肌通常不受累；关节挛缩，尤其是跟腱挛缩，心

肌受累少见［23⁃26］。LGMDR12 以肌肉受累呈不对称性为

特征［27］。临床特点包括成年晚发的慢性进展性肢体近端

肌无力及萎缩，通常女性 LGMDR12 患者肌肉症状较男性

轻微。患者在肌无力症状前可表现为无症状或仅出现肌

肉僵硬、肌肉痛性痉挛、运动不耐受、运动后肌痛等［28⁃30］。

而 LGMDR9 和 LGMDR2 则 一 般 均 有 心 肌 受 累［31］。

LGMDR5 的肌肉无力萎缩进展较快。

LGMDR 具有高度遗传和临床异质性，故需要有经验

的临床医生做出正确评估［1， 3， 32⁃33］。

推荐意见推荐意见 1：：无论患者的肌肉受累是否对称，心肌是

否受累，均建议由有 LGMD 诊断经验的临床医生进行诊

断评估。

4　LGMD携带者筛查的意义

由于 LGMD 的疾病谱复杂，需要结合患者的临床表

现及家族史，再结合血清肌酸激酶值、肌肉病理及基因检

测等做出最终诊断［5， 34⁃35］。携带者筛查涉及到 LGMDR 及

X 连锁 LGMD 携带者，基因检测提高了携带者的诊断率，

并给予出了精准的分型诊断。明确 LGMD 患者及其携带

者的遗传学病因，对指导个性化诊疗、评估预后及预警下

一代患病风险有着重要的意义。

推荐意见推荐意见 2：：临床上考虑为遗传性肌病时，建议尽早

进行肌肉活检，进行免疫组织化学染色，诊断过程中肌炎

抗体谱的检查是必要的。

推荐意见推荐意见 3：：建议医疗机构和专业人员向患者及其亲

属、LGMD 高危人群受检者告知其携带者筛查的相关益

处、局限和替代方案，提供个性化的标准筛查策略，在接

受咨询后，受检者有权力拒绝携带者筛查。

5　LGMD携带者筛查实践指南

发现 LGMD 患者，则需要对患者的直系亲属进行高

风险筛查。同时，对近亲结婚的普遍筛查也是早期发现

该疾病基因突变的最优筛查方案。

5. 1　筛查目标人员

发现有进展性的四肢近端肌肉无力和萎缩患者，考

虑为遗传因素所致，则需考虑 LGMD 携带者筛查。若筛

查确诊为 LGMDR 患者，因患者是致病基因的纯合体，其

父母不一定发病，但都是致病基因的携带者，患者的兄弟

姐妹中，约有 1/4 的人患病，男女发病的机会均等。

若筛查发现为 X 连锁 LGMD 女性携带者，则其女儿

有 1/2 风险携带致病基因，其儿子有 1/2 为 LGMD 患者；若

为 X 连锁 LGMD 男性，则其很有可能为患者，其生育的女

儿则一定携带有致病基因，其儿子则正常。

同时，对近亲结婚的夫妻，则无论是否有相关临床症

状，均建议常规、尽早进行携带者筛查，以便早期诊断并

提前干预。

推荐意见推荐意见 4：：LGMD 患者的直系亲属，以及近亲结婚

的夫妻及子女，推荐进行 LGMD 携带者筛查。

5. 2　筛查内容

推荐意见推荐意见5：：LGMD 患者的直系亲属，若有相关近端肌

无力萎缩症状，推荐进行所有的肌酸激酶、肌炎抗体、肌肉

活检及肌肉 MRI 等检查，并结合基因检测，以便早期筛查

出患者及携带者。对于无症状的直系亲属，推荐可根据情

况直接完善基因检测，以筛查出潜在的致病基因突变，指

导择偶、生育等选择；对于近亲结婚夫妻及其子女，推荐常

规予以基因筛查，以便早期发现及诊断患者及携带者。

以下是推荐的筛查诊断流程［5］（图 1）。

5. 3　LGMD 携带者筛查流程及方法

LGMDR 携带者筛查应由具备资质的技术人员在相

应实验室开展。其流程如图 1。

Sanger：一代测序；MLPA：多重连接探针扩增技术；NGS：二代测序；CMA：染色体芯片；WES：全外显子测序；WGS：全基因组测
序；TGS：三代测序技术；OGM：基因组光学图谱技术。

图 1　LGMD携带者筛查流程图
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具体方法如下。①样本采集：首选采集外周血，也可

采用组织、脱落细胞等，方便核酸提取。可以选择多种组

织样本以提高检出率。②病史采集：进行基因诊断前，完

整病史的采集非常重要，包括起病年龄、临床表现等，同

时应非常详细地问询其家族史。③遗传学检测方法：包

括 一 代 测 序（Sanger 测 序 法）、二 代 基 因 测 序（next 
generation sequencing， NGS）、全 外 显 子 组（whole ⁃ exome 
sequencing， WES）测序及三代测序技术（third generation 
sequencing， TGS）等方法对 LGMD 致病基因进行筛查。

推荐意见推荐意见 6：：采集病史同时建议应完善患者相关临床

检查，包括神经系统体格检查、肌酶、肌炎抗体、肌肉活检

及神经影像学检查等以明确临床诊断。

推荐意见推荐意见 7：：对于家族中有确诊的 LGMD 患者，根据

其表型和基因型，可以采用 Sanger 测序法或多重连接探

针 扩 增 技 术 （multiplex ligationdepen ⁃ dent probe 
amplification， MLPA）检 测 特 定 致 病 基 因 ，进 行 携 带 者

验证。

推荐意见推荐意见 8：：对于无法从表型推断基因型的 LGMD 患

者，可以进行常见遗传性 LGMD 基因 panel 检测或 WES 测

序，对结果阳性的患者建议进一步行家系成员验证，明确

致病基因变异。

推荐意见推荐意见 9：：当 NGS 未检测出致病基因或检测出的致

病基因，无法解释表型或遗传规律时，应酌情采用其他方

法 ，例 如 TGS、基 因 组 光 学 图 谱 技 术（optical genome 
mapping， OGM）、染 色 体 芯 片（chromo ⁃ somalmlcroarray 
analysis， CMA）等以检测基因变异的复杂变异情况。其

基因检测报告仅供临床遗传医师资质的专业人员进行遗

传咨询或下一步临床决策时参考。

推荐意见推荐意见 10：：进行基因筛查的实验室应重视筛查的

质量控制，在采集样本、DNA 提取、检测系统性能等环节

均予以严格质量保障。

5. 4　LGMD 携带者遗传学筛查的局限性

任何遗传学检测方案都有一定的局限性，主要包括

检测基因的多少、针对的变异类型、涉及检测基因的位

置、假阳性及假阴性，以及生物信息学分析的局限性。建

议根据检测情况详细向筛查者及其家属予以解释。

6　LGMD携带者筛查前后的遗传学咨询

6. 1　LGMD 携带者基因检测前咨询

检测前咨询的主要内容包括收集和分析 LGMD 高危

人群的临床资料及家族史。充分告知患者及家属基因检

测的项目、意义、机构和费用，征求患者或其监护人的知

情同意。应说明基因检测存在的风险，即可能检测结果

为阳性，即找到致病基因；可能检测结果为阴性，即未发

现致病基因；可能结果不确定，即找到意义不明的变异。

推荐意见推荐意见 11：：基因检测前咨询建议充分告知筛查的

意义及可能的风险，同时说明检测方法的局限性，以及进

一步检测的可能。并积极帮助患者寻求可替代方案。同

时告知样本处理规定。

6. 2　LGMD 携带者基因检测后咨询

基因检测后建议由具备临床遗传医师资质的专业人

员进行解读及咨询。

推荐意见推荐意见 12：：基因检测后咨询应向患者告知是否有

明确致病基因及携带变异情况。同时针对意义不明变异

的进一步意见。告知其家庭成员是否需要基因检测，以

及是否存在精准治疗方案，有无药物禁忌等。同时，可根

据患者病情及基因检测结果预估病情发展及预后等，指

导其生育及下一代风险评估。同时，建议为减少对“遗传

性”一词的片面理解，可解释为“基因突变相关性”病因。

7　LGMD高风险人群再生育咨询的必要性与可行性

若一对无临床症状的夫妻所生育的子女中已经有一

个 LGMD 患者，则夫妻均为 LGMDR 携带者，其后代有 1/4
为正常，1/2 为携带者，1/4 为 LGMDR 患者，存在较高的再

生育 LGMDR 患者的风险；其子女均建议行 LGMDR 携带

者筛查，以明确致病基因携带情况。

若夫妻一方为 LGMDR 患者，则其子女均为 LGMDR
携带者，其子女在择偶时则建议慎重选择 LGMDR 患者和

携带者。

若夫妻双方均为 LGMDR 患者，则其生育子女有较高

概率为 LGMDR 患者。

若已知家族中存在 LGMDR 致病基因时，生育前夫妻

双方均进行 LGMDR 携带者检测和产前基因检测是必要

的。充分筛查危险因素，能够帮助家庭成员了解其健康

风险对未来孩子的影响，以及计划生育的选择。

8　LGMD的治疗及预后

迄今为止对于 LGMD 尚无有效的根治措施，整体预

后较差。目前，美国食品药品监督管理局批准可用于

LGMD 的基因治疗方案有 7 种［8， 36⁃37］（表 2）。随着这些方

案的实施及各种靶向药物的研发，LGMD 病情的进展可

能被延缓，整个预后将有可能较目前有改善［12， 36⁃41］。
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9　结语

LGMD 临床表现多样，预后差，严重影响个人生活质

量，增加家庭和社会负担。因此，加强 LGMD 携带者的诊

断和筛查，并对高风险人群进行科学的生育咨询，有利于

通过优生优育降低 LGMDR 患者的出生率，从而提高国民

身体素质。

本 LGMD 携带者筛查的专家共识是根据国内外最新

发表的文献、作者团队在实践中积累的经验，以及结合美

国 华 盛 顿 神 经 肌 肉 疾 病 中 心 网 站 等 公 共 数 据 库 ，就

LGMD 的基因诊断和携带者遗传咨询达成共识。但本共

识也有一定局限性，随着相关领域的发展和实践经验的

积累，可能会不断更新。
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