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·临床论著·

Duchenne 型肌营养不良症椎体骨折的相关影响因素△

寇 森 1，王少霞 2，闫昌平 3，胡 淼 2，张 淑 3，吴士文 1，3*
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摘要：［目的］探讨 Duchenne 型肌营养不良症（Duchenne muscular dystrophy, DMD）患者发生椎体骨折（vertebral fracture,
VF）的相关因素。［方法］回顾性分析 2021 年 7 月—2022 年 9 月就诊于解放军总医院 DMD 多学科联合门诊的 DMD 患者临床

资料。依据是否存在 VF 分为 VF 组和非 VF 组，采用单项因素比较、二元多因素逻辑回归分析和受试者工作曲线（receiver op⁃
erating characteristic, ROC）分析 VF 的相关因素。［结果］纳入本研究的 93 例患儿均为男性，年龄 3.9~15.4 岁，平均（8.7±2.6）
岁；其中发生 VF 患儿 19 例，占 20.4%，非 VF 患儿 74 例，占 79.6%；激素治疗的患儿 56 例中，VF 为 17 例，30.4%，非 VF 为

39 例，占 69.6%。单项因素比较表明，VF 组服用激素时间、年龄、卧-立位时间显著大于非 VF 组，腰椎骨密度 Z（lumbar bone
mineral density Z value, LBMD-Z）值显著低于非 VF 组，差异有统计学意义（P<0.05）。逻辑回归表明：服用激素时间（OR=2.880,
P=0.001）、卧-立位时间（OR=1.115, P=0.015）是 DMD 患儿 VF 的独立危险因素，而 LBMD-Z 值（OR=0.102, P<0.001），年龄

（OR=0.511, P=0.021）是 VF 的保护性因素。ROC 曲线分析表明：LBMD-Z 值、服用激素时间的曲线面积（aera under curve,
AUC）为 0.7~0.9，有较好预测 VF 的价值。［结论］DMD 患者 VF 是多种因素共同作用的结果，对影响因素采取针对性措施，有

助于减少 VF 的发生。
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Abstract: [Objective] To explore the factors related to vertebral fracture (VF) in Duchenne muscular dystrophy (DMD) in children.
[Methods] A retrospective study was conducted on the clinical data of DMD patients who admitted to the multidisciplinary joint outpatient de⁃
partment of DMD in General Hospital of PLA from July 2021 to September 2022. The children were divided into VF group and non-VF group
according to the presence or absence of VF. The factors related to VF were analyzed by univariate comparison, binary multiple logic analysis
and receiver operating characteristic (ROC) . [Results] A total of 93 children were included in this study, and all of them were male, aged from
3.9 to 15.4 years old with an average age of (8.7±2.6) years old. Among them, 19 cases proved VF, accounting for 20.4%; while the remaining
74 cases were of non-VF, accounting for 79.6%. Among them, 56 children were treated with hormone therapy, 17 cases (30.4%) were with VF
and 39 cases (69.6%) were with non-VF. In term of univariate comparison, the VF group had significantly greater the time of hormone taking,
age and supine-standing position time, whereas significantly less lumbar bone mineral density Z value (LBMD-Z) than the non-VF group,
with statistical significance (P<0.05) . As results of logistic regression, hormone taking duration (OR=2.880, P=0.001) and supine-standing
time (OR=1.115, P=0.015) were independent risk factors for VF, while LBMD-Z value (OR=0.102, P<0.001) , age (OR=0.511, P=0.021) was
the protective factor for VF. In term of receiver operating characteristic (ROC) analysis, the aera under curve (AUC) of LBMD-Z value and hor⁃
mone administration duration ranged from 0.7 to 0.9, which had a good value in predicting VF. [Conclusion] The VF in DMD patients is the
result of the combined action of multiple factors. Targeted measures to the impacting factors might be helpful to reduce the occurrence of VF.
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Duchenne 型肌营养不良症 （Duchenne muscular
dystrophy, DMD）是一种由抗肌萎缩蛋白缺失所致的

X 连锁隐性遗传的神经肌肉疾病，新生活产男婴发病

率为 1/5 000~1/3 500［1］。抗肌萎缩蛋白的缺失会导致

肌纤维收缩时细胞膜破裂及细胞内信号转导受损，钙

离子内流及钙稳态失衡，激活蛋白酶和促炎细胞因

子，线粒体功能障碍［2］。病理上表现为肌肉坏死、变

性及再生，肌纤维萎缩，脂肪化及炎症。临床主要表

现为进行性肌肉无力，DMD 患儿 3~5 岁即可出现骨

盆肌带无力，约 10~12 岁丧失独立行走能力，若缺

少积极干预照料，大多在 20 岁左右因呼吸和心脏衰

竭而死亡。

骨损伤是 DMD 患者中后期最常见且危害较大的

问题，既往研究表明它与进行性肌肉无力、久坐不动

以及长期使用糖皮质激素有关。此外 DMD 肌肉代谢

改变所产生异常细胞因子的释放和破骨细胞的激活也

是导致骨损伤的重要原因［3］。DMD 骨损伤增加椎体

骨折（vertebral fracture, VF）的风险，进而引起进展

性脊柱后凸、后背疼痛以及心肺功能损害等问题［4］，

严重影响了患儿的生活质量。近年来 DMD 患者 VF
受到越来越多的关注，两项美国和英国的研究报道显

示，DMD 患者椎体骨折的发病率分别为 23.5%和

25.6%［5，6］，但未对其进行多因素回归分析。国内相

关研究报道较少。本文旨在探讨一组中国 DMD 患者

发生 VF 的影响因素，为国内 DMD 患儿 VF 的早期

预防与治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1） 基因确诊 DMD；（2） 年龄>3
岁；（3）临床及随诊资料完整。

排除标准（1）因外界暴力如高空坠落、交通事

故等所引起的胸、腰椎骨折；（2）脊柱转移性肿瘤、

脊柱结核等疾病所造成的 VF；（3）肝肾功能、凝血

功能严重障碍者。

1.2 一般资料

2021 年 7 月—2022 年 9 月就诊于解放军总医院

第一医学中心 DMD 多学科联合门诊的 DMD 患者 101
例，排除未行全脊柱侧位 X 线检测 5 例、不符合纳

入标准 3 例，本研究最终纳入 DMD 患儿 93 例。其

中，56 例接受激素治疗的患儿均服用强的松 0.75 mg/
（kg · d-1）或地夫可特 0.9 mg/（kg · d-1）。本研究获

医院伦理委员会批准，所有患儿家长均知情同意。

1.3 评价指标

记录所有患儿年龄、性别、体重、身高，一旦孩

子无法站立，则使用仰卧长度作为身高的替代指标。

并进行以下检查和检验：

VF 的诊断：患儿行全脊柱侧位 X 线检查，依据

Genant 半定量分析法，与相同或相邻的椎体相比，

椎体的前部、中部或后部的高度下降超 20%，则判

定患者存在 VF［7］。

体质指数 Z 值 （body mass index Z value, BMI-
Z）：依据首都儿科研究所发表的中国 0~18 岁儿童

BMI 的生长参照值及生长曲线和患儿的年龄计算标准

差单位（Z 评分）［8］。

骨代谢相关检查：腰椎骨密度 Z 值 （lumbar
bone mineral density Z value, LBMD-Z）的测定使用美

国 HOLOGIC 公司的 prodigy 型骨密度仪，通过双能

X 线 吸 收 法 （dual- energy X- ray absorptiometry,
DXA）进行，其表示被测人的骨密度与同性别、同

年龄、同种族人骨密度的平均值差别，通过 Z 评分

可以了解被测量人和同龄人骨密度相比所处的位置。

取静脉血，进行血清钙检测，采用电化学发光免疫分

析法检测 25 羟基维生素 D 水平。

运动功能指标由门诊医师进行评估：卧-立位时

间测试，即患者由平躺到完全直立所需要的最短时

间。10 m 步行时间测试，即患儿尽力行走 10 m 所需

要的最短时间。6 min 步行测试，根据美国胸科协会

（American Thoracic Society, ATS）标准执行［9］，测患

试者的 6 min 步行距离。有些 DMD 患者因病情较重

不能完成测试而不能获得数据进行统计学分析，其替

代方法是设置任意最大允许时间以完成测试［10］，本

研究中的最大允许时间为 30 s。
1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件对数据进行统计分析。计量

数据以 x̄ ±s 表示，资料呈正态分布时，两组间比较

采用独立样本 t 检验；资料呈非正态分布时，采用秩

和检验。计数资料采用 x2 检验或 Fisher 精确检验。

以是否 VF 的二分变量为因变量，其他因素为自变

量，行二元多因素逻辑回归分析。并以是否 VF 的与

其他因素行受试者工作曲线（receiver operating char⁃
acteristic, ROC）分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 VF 发生情况

纳入本研究的 93 例患儿均为男性，年龄 3.9~
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15.4 岁，平均（8.7±2.6）岁；其中发生 VF 患儿 19
例，占 20.4%，非 VF 患儿 74 例，占 79.6%；激素治

疗的患儿 56 例中，VF 为 17 例，30.4%，非 VF 为

39 例，占 69.6%。

2.2 VF 的单因素分析

是否 VF 两组患儿单项因素比较见表 1，VF 组年

龄、服用激素时间、卧-立位时间显著大于非 VF
组，LBMD-Z 值显著低于非 VF 组，差异有统计学意

义（P<0.05）。此外，VF 组 BMI- Z 值、25 羟基维生

素 D、10 m 步行时间均大于非 VF 组；而 VF 组的血

清钙、6 min 步行距离均低于非 VF 组，但两组之间

差异无统计学意义（P>0.05）。
2.3 VF 的多因素逻辑回归分析

以是否 VF 的二分变量为因变量，其他因素为自

变量的二元多因素逻辑回归分析结果见表 2。模型分

类能力为 88.20%，经卡方检验模型有效（x2=46.522，

P<0.001）。结果表明，服用激素时间（OR=2.880，P=
0.001）、卧-立位时间（OR=1.115, P=0.015）是 DMD
患儿 VF 的独立危险因素，而 LBMD-Z 值 （OR=
0.102，P<0.001），年龄（OR=0.511，P=0.021）是 VF
的保护性因素。

表 1 患儿是否发生 VF 的单项因素（ x̄ ±s）比较

指标

年龄（岁）

BMI-Z 值

LBMD-Z 值

服用激素时间（年）

25羟基维生素D（ng/ml）
血清钙（mmol/L）
卧-立位时间（s）
10 m 步行时间（s）
6 min 步行距离（m）

VF 组

（n=19）
10.3±3.2
1.3±1.7

-2.3±1.2
3.7±2.6

22.3±14.4
2.4±0.9

20.4±11.5
14.5±9.7

254.7±170.2

非 VF 组

（n=74）
8.2±2.3
0.7±1.5

-1.0±0.9
1.1±1.4

19.6±8.2
2.4±0.7

13.3±10.9
10.5±6.0

308.1±152.7

P 值

0.002

0.149
<0.001

<0.001

0.952
0.497
0.021

0.110
0.204

表 2 影响 VF 的二元多因素逻辑回归分析

影响因素

LBMD-Z 值

服用激素时间

年龄

卧-立位时间

β 值

-2.283
1.058

-0.671
0.109

S.E

0.639
0.327
0.291
0.045

Wald 值

12.768
10.476
5.318
5.925

OR 值

0.102
2.880
0.511
1.115

95%CI

0.029~0.357
1.518~5.465
0.289~0.904
1.022~1.218

P 值

<0.001

<0.001

0.021

0.015

表 3 LBMD-Z 值、服用激素时间、年龄以及卧-立位时间

的 ROC 分析

影响因素

LBMD-Z 值

服用激素时间

年龄

卧-立位时间

AUC

0.819
0.801
0.697
0.670

灵敏度

0.743
0.579
0.632
0.579

特异度

0.789
0.919
0.703
0.730

Youden
指数

0.533
0.498
0.334
0.309

Cutoff 值

-1.6
3.7
9.8

27.0

2.4 VF 的 ROC 分析

以是否 VF 与 LBMD-Z 值、服用激素时间、年

龄、卧-立位时间分别行 ROC 曲线分析，并分别获取

Cutoff 值。结果见表 3、图 1。LBMD-Z 值、服用激

素时间的曲线面积 （aera under curve, AUC） 为 0.7~
0.9，有较高临床诊断价值；年龄、卧-立位时间的

AUC 为 0.5~0.7，具有一定的临床诊断价值。

3 讨 论

随着 DMD 多学科照料的深入推广，VF 越来越

受到大家的关注。早期 DMD 患者的 VF 通常是 1 级

无症状的［11］，对其进行影响因素分析有助于降低漏

诊率。本项研究表明：服用激素时间、卧-立位时间

是 DMD 患者椎体骨折的独立危险因素，LBMD-Z
值、年龄是 VF 的保护因素。如及时对影响因素进行

干预可有效减少 DMD 患儿 VF 的发生。

图 1 是否 VF 与 LBMD-Z 值、服用激素时间、年龄、

卧-立位时间的 ROC 分析曲线
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腰椎骨密度与 VF 的发生密切相关 ［12， 13］。LB⁃
MD-Z 值降低会导致骨质变薄变轻，骨小梁变细，甚

至导致一些骨小梁之间的连续性消失，从而造成骨微

结构破坏、脆性增加，遭遇外力时易发生骨折［14］。

Bouxsein 等［15］对 111 183 名非 VF 受试儿童和 4 557
VF 患儿进行了分析，研究表明当 LBMD-Z 值降低

2%、8%和 14%时，VF 发生率分别提高 28%、62%
和 79%。当 LBMD-Z 值显著降低时，可静脉注射双

膦酸盐提高骨密度。Sbrocchi 等［16］研究发现，经过 2
年双磷酸盐治疗后，7 名 DMD 男孩的 LBMD-Z 值的

中位数上升 0.5 个标准差；在受损的 27 个骨折椎体

中，17 个受累椎体高度比增加，10 个椎体保持稳

定，腰背部疼痛完全缓解。因此提高 DMD 患者的

LBMD-Z 值可对 VF 起到预防和治疗效果。

糖皮质激素可改善 DMD 患儿运动功能，延缓独

立行走能力丧失，有效改善心肺功能，降低脊柱侧凸

风险，延长生存时间［17~19］。但服用激素会刺激破骨

细胞的分化和活化，抑制成骨细胞的生成与钙的吸

收，导致体内蛋白质、电解质紊乱［20］，同时可通过

多个环节影响 Wnt 信号转导通路从而影响骨形

成［21］，增加了 DMD 患儿 VF 的发生风险。既往研究

表明在接受糖皮质激素治疗的 DMD 患儿中 VF 的发

生率约 30%［22，23］，与本研究的 30.4%相同。患儿在

服用激素时可同时补充钙片和维生素 D，必要时注射

双磷酸盐可有效预防 VF 的发生。

随儿童年龄的增长，腰椎骨密度呈非线性增加，

骨密度的上升有效减少了 VF 的发生［24］。同时 DMD
患者运动功能随年龄增加持续减退，运动减少使得轻

微创伤发生概率降低，减少了 VF 的发生。本研究

中，二元多因素回归分析显示年龄是 DMD 患儿 VF
的保护因素，但 VF 组的年龄显著大于非 VF 组，这

是由于在单因素分析中 VF 受其他关联因素影响，特

别是随 DMD 患儿年龄的增加，服用激素时间延长、

LBMD-Z 值显著降低，这些对椎体的损害远大于年龄

的保护作用。

本文探讨的 DMD 患者运动功能与 VF 的关系为

国内外首次，研究表明：卧-立位时间是 DMD 患儿

VF 的独立影响因素（P<0.05），当其趋近 27 s 时应

加大对椎体骨折的关注；10 m 步行时间、6 min 步行

距离与 DMD 患者 VF 之间无统计学意义（P>0.05）。

目前卧-立位时间在国际上已广泛应用于 DMD 患儿

的运动功能评估，可以作为运动功能受损的早期指

标，反映躯干、骨盆、膝盖、踝部和足部的活动情

况［25］。VF 患者通常在翻身、坐起、改变体位时出现

背痛、沿神经走形的的放射痛、肌肉痉挛和抽搐［7］，

使得卧-立位时间延长。因此对其进行定期评估可预

测 VF 的发生。

综上所述，LBMD-Z 值、服用激素时间、年龄、

卧-立位时间是 DMD 患儿 VF 的独立影响因素，联合

上述指标对 VF 具有一定预测能力，对其进行监测和

早期干预，可有效预防 VF 的发生。本研究仍存在不

足之处，研究样本量较少，且为单中心研究，测量结

果存在一定偏倚，大数据的统计结果更具代表性。
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