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【摘要】 本文依据年代和科研进展两个层面对代谢性肌病的发展过程进行了回顾。展望其研究的

努力方向仍是寻找不同代谢性肌病之特异性生物学标志物，并针对这些特异性标志物开发与研制特异

性诊断与治疗措施。
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【Abstract】 The developmental history of metabolic myopathy is reviewed both chronologically and
from different classifications. Searching the specific biomarkers of different metabolic myopathies, and
specific diagnostic and therapeutic measures targeting these specific biomarkers, are the main research foci
in future.
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代谢性肌病是一组由肌肉组织糖、脂肪、线粒

体能量代谢障碍引起的骨骼肌疾病，临床主要表现

为肌无力和运动不耐受，病因各异。由于代谢性肌

病可以危及患者生命，为基础和临床医学工作者所

重视［1］。

一、肌肉的能量代谢

糖和脂肪酸在线粒体内代谢产能（图 1）［2］，其

中任一环节出现障碍均可导致三磷酸腺苷（ATP）供

应不足，尤其在剧烈运动或发热等耗能增加时。骨

骼肌是处理摄入性葡萄糖的主要部位［3］，在外周葡

萄糖摄取过程中发挥关键作用［4］。供氧充足时，糖

行有氧酵解，乏氧时行无氧酵解产能。20 世纪 20 ~
30 年代，生理和生化学家分析神经和肌肉产热的逐

步反应过程，于 1935 年揭示了由葡萄糖（6 碳）转变

为乳酸或乙醇所经历的 12 个步骤，并阐明其代谢过

程中所需要的酶、辅酶和 ATP 等［5］。Carl Ferdinand
Cori（卡尔·斐迪南·科里）等对与葡萄糖三羧酸循环

有关的酶和皮质激素进行了研究。1953 年，Hans
Adolf Krebs（汉 斯·阿 道 夫·克 雷 布 斯）与 Fritz
Albert Lipmann（弗里茨·阿尔贝特·李普曼）共同获

得了诺贝尔生理学/医学奖。

二、代谢性肌病

代谢性肌病的发病机制涉及细胞毒性、供能不

足和复合分子缺陷［6］，依据代谢障碍可以分为三大

类，依次为糖原贮积病（GSD）、脂质沉积性肌病

（LSM）和线粒体病（MD）。我国线粒体病报道较多，

本文仅限于前两种代谢性肌病。肌肉由多条代谢

途径供能［7］，故代谢性肌病的临床表现亦呈多样：静

息态和低强度运动时，主要由游离脂肪酸代谢供

能，糖其次；低至中等强度运动时，随着运动时间的

延长糖原储备消耗、游离脂肪酸供能增加；高强度

运动时，则由糖酵解供能。糖原贮积病之肌无力等

症状与体征发生在剧烈、短暂运动后，而脂质沉积

性肌病则出现在较长时间的中度或剧烈运动后，如

慢跑或游泳，糖酵解产物（乳酸）增加阻碍更大强度

的运动。代谢性肌病因累及的代谢途径不同，其发

病年龄和受累部位亦不同，应注意与非代谢性肌病

相鉴别，如肌炎等（表 1）［7］。

1. 糖原贮积病 1928 年，van Creveld 首次报告
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1 例 7 岁患儿，临床表现为肥胖、生殖器退化和肝肿

大，实验室酶学检测发现其脱支酶存在缺陷，后被

统一命名为糖原贮积病Ⅲ型。1929 年，德国病理学

家报告了该例患儿的尸检结果：肝肾肿大、肺出血、

组织糖原代谢缓慢，诊断为糖原贮积病Ⅰ型（亦称

葡萄糖 6 磷酸酶缺乏症）。1932 年，荷兰病理学家

Pompe（图 2）报告 1 例 7 月龄死于呼吸窘迫的女婴，

尸检结果显示心脏扩大、肺炎、支气管扩张，组织广

泛性糖原沉积，明确诊断为糖原贮积病。1963 年，

Hers 发现酸性α⁃葡糖苷酶（GAA）缺乏症患者与该

例女婴症状与体征相似，经酶学检查将其病变定位

于溶酶体。1951 年，McArdle（图 3）发现糖原贮积病

Ⅴ 型，表 现 为 磷 酸 化 酶 缺 乏；1978 年，日 本 学 者

Narisawa 发现，某些糖原贮积病Ⅰ型患者虽然葡萄

糖⁃6⁃磷酸酶活性正常，但转运功能障碍。部分糖原

贮积病患者表现为静息态四肢近端肌无力，如糖原

贮积病Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ型；而晚发型糖原贮积病Ⅱ型可

引起呼吸功能障碍。目前，糖原贮积病Ⅶ型较难诊

断。各种类型糖原贮积病之遗传学特点（表 2）［8］、

临床表现和辅助检查结果简要概述如下［9⁃14］。（1）糖

GLUT4/1，glucose transporter 4/1，葡萄糖转运体 4/1；GS，glycogen synthase，糖原合成酶；BE，branching enzyme，分支酶；
PGM，phosphoglucomutase，磷酸葡萄糖变位酶；GP，glycogen phosphorylase，葡萄糖磷酸化酶；DE，debranching enzyme，脱
支酶；HK，hexokinase，己糖激酶；G6P，glucose⁃6⁃phosphate，葡萄糖⁃6⁃磷酸；F6P，fructose⁃6⁃phosphate，果糖⁃6⁃磷酸；PFK，
phosphofructokinase，磷酸果糖激酶；F16bisP，fructose⁃1, 6⁃bisphosphate，果糖⁃1，6⁃二磷酸；LD，lactate dehydrogenase，乳
酸脱氢酶；FFA⁃alb，free fatty acid⁃albumin，游离脂肪酸 ⁃白蛋白；FAT，fatty acid transporter，脂肪酸转运体；FABP，fatty
acid binding protein，脂肪酸结合蛋白；FATP，fatty acid transport protein，脂肪酸转运蛋白；FACoA, fatty acyl⁃coenzyme A，
脂酰基辅酶 A；FABPcyt，FABPcytosine，脂脂酸结合蛋白胞嘧啶；HSL，hormone sensitive lipase，激素敏感性脂肪酶；IMCL，
intramyocellular lipid，肌细胞内脂质；FAcarn，fatty acyl carnitine，脂酰肉碱；CPT，carnitine palmitoyl transferase，肉碱棕榈
酰 转 移 酶 ；TFP, mitochondrial trifunctional protein，线 粒 体 三 功 能 蛋 白 ；VLCAD, very long ⁃ chain acyl ⁃ coenzyme A
dehydrogenase，极长链酰基辅酶 A 脱氢酶；FACAD, fatty acyl⁃coenzyme A dehydrogenase，脂酰基辅酶 A 脱氢酶；ECH，
enoyl⁃coenzyme A hydratase，烯酰基辅酶 A 水合酶；HAD，hydroxyacyl⁃coenzyme A dehydrogenase，羟酰基辅酶 A 脱氢酶；
KT，ketothiolase，酮 硫 解 酶 ；TCA，tricarboxylic acid，三 羧 酸 ；ETC，electron transport chain，电 子 传 递 链 ；IMM，inner
mitochondrial membrane，线 粒 体 内 膜；OMM，outer mitochondrial membrane，线 粒 体 外 膜；BCOAD, branched chain 2 ⁃
oxoacid dehydrogenase，2⁃含氧酸脱氢酶支链

图 1 骨骼肌细胞能量代谢示意图［2］

Figure 1 Schematic diagram of energy metabolism in skeletal muscle cells［2］.
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原贮积病Ⅱ型（GSDⅡ型）：亦称 Pompe 病或酸性麦

芽糖酶（acid maltase）缺乏症。分为婴儿型、儿童型

和成年型。婴儿型于出生后 6 个月内即发病，主要

表现为肌张力降低，可累及心脏、肝脏、肺和运动系

统，例如，心脏扩大（> 90%）引起的充血性心力衰

竭、心律失常（心脏未受累者生存期较长）、肌张力

低下（88%）、呼吸窘迫（80%）、肌无力（60%），患儿

多于 10 岁之前死亡。儿童型以肌无力为主要表现，

四肢近端对称性肌无力、腓肠肌肥大，15 岁以内发

病者病情严重且进展迅速，一般于 3 ~ 24 岁死于呼

吸衰竭。成年型患者于 10 ~ 60 岁发病，平均发病年

龄约为 29 岁；病程进展特点为发病年龄越小、进展

越迅速，患者多于 20 岁左右出现明显的肌无力症

状；5% ~ 30%的患者可以出现呼吸

肌无力；四肢无力近端重于远端、

下肢重于上肢，可伴肌肉疼痛、肌

无力、肌痉挛，以及轻至中度肌肥

大，同时可合并颅内动脉瘤（基底

动脉或主动脉瓣）、动脉粥样硬化

性 脑 血 管 病 （Ala237Val、
Gly293Arg13 突变），一般不累及心

脏；21 岁以内的脊柱受累患者可出

现 脊 柱 前 凸（50%）、脊 柱 侧 凸

（10%）或背部疼痛，其中 40%伴关

节挛缩、听力丧失。实验室检查血

清肌酸激酶（CK）水平升高（正常参

考值 10 倍以内），也有约 5%的患者

可于正常参考值范围；酸性麦芽糖

酶 活 性 较 正 常 参 考 值 下 降 逾

10%。肌电图呈肌源性损害，肌强

直电位，可见椎旁肌复合重复放电

（complex repetitive discharge）和纤

颤（fibrillations）。运动功能检测和

运动耐受试验呈现静止性无力，前

臂缺血试验阴性。肌肉组织活检，

Ⅰ型肌纤维高碘酸 ⁃雪夫（PAS）染

色阳性；电子显微镜观察，溶酶体

有大量糖原颗粒沉积。（2）糖原贮

积病Ⅲ型（GSDⅢ型）：曾称为糖原

脱 支 酶（debranching enzyme）缺

陷。这是因为最早在此类患者中

仅发现糖原脱支酶功能缺陷，后来

才陆续发现，除糖原脱支酶外，还

存在更多其他糖原酶缺陷，故统一命名时改称为糖

原贮积病Ⅲ型［15］。该型患者糖原脱支酶并非真正

缺乏，而是功能缺陷；以女性好发，发病率男∶女约

为 1∶3。其中Ⅲa 型约占 85%，肝脏和肌肉受累多

见；Ⅲb 型约占 15%，仅累及肝脏。常见的突变类型

为 Trp680Ter。婴幼儿型主要侵及肌肉和肝脏，表现

为低血糖、癫 发作，重症者心脏扩大、肝肿大；儿

童型肌无力症状明显，自青春期开始出现肝肿大

（100%）、肝功能异常，以及生长发育迟缓、低血糖或

癫 发作；成人型于 30 ~ 60 岁发病，腓肠肌和四肢

近端肌无力、呼吸衰竭（进展缓慢）、运动不耐受

（50%），偶有疲劳和肌肉酸痛感、腓肠肌肥大或横纹

肌溶解，部分患者（50%）可伴肝功能异常，呈轻度心

表 1 导致肌肉疼痛的非代谢性肌病［7］

Table 1. Causes of myalgia other than metabolic myopathy［7］

Differential diagnosis of metabolic myopathy
(1) Inflammatory myopathy (dermatomyositis, polymyositis, inclusion body myositis)
(2) Necrotizing, noninflammatory myopathies (paraneoplastic, anti⁃signal recognitionparticle)
(3) Infection (viral)
(4) Toxin/drug⁃induced (ethanol, statins, cyclosporine, colchicine)
(5) Endocrinopathies (hypo/hyperthyroidism, hypo/hyperparathyroidism,diabetes mellitus)
(6) Polymyalgia rheumatica
(7) Fibromyalgia
(8) Benign cramp⁃fasciculation syndrome
(9) Restless leg syndrome

(10) Muscular dystrophy (dystrophinopathy, limb girdle muscular dystrophy)
(11) Myotonic disorder (myotonic dystrophy type 2, myotonia congenita)
(12) Motor neuron disease (amyotrophic lateral sclerosis, spinal muscular atrophy)

图 2 荷兰病理学家 Pompe（主要从事儿科和医学遗传学研究）于 1932 年发现糖
原贮积病，并描述其临床表现 图 3 McArdle 于 1951 年发现糖原贮积病Ⅴ型

Figure 2 Glycogen storage disease was described in 1932 by Netherlandish
pathologist Pompe, who was mainly engaged in pediatrics and medical genetics,
and the clinical manifestations were summarized. Figure 3 McArdle first
proposed glycogen storage disease type Ⅴ in 1951.
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Enzyme
Acid maltase(GSDⅡ)
Debranching enzyme(GSDⅢ)
Branching enzyme(GSDⅣ)
Phosphorylase(GSDⅤ)

Phosphofructokinase(GSDⅦ)

Phosphorylase βkinase (GSDⅧ)

Phosphoglyceratekinase (GSDⅨ)
Phosphoglyceratemutase (GSDⅩ)

Lactate dehydrogenase(GSDⅪ)

Aldolase A(GSDⅫ)

Geneticpattern
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
XR
XR
AR
AR
XR
AR

AR

AR

Chromosomallocation
17q25.2→q25.3

1p21
3p12

11q13
14q21-q22

20p11.2-11.1
12q13.3

10p15.3-p15.2
21q22.3

Xq12→q13
Xp22.2-p22.1
16q12→q13

7p12-q21
Xq13

7p13-p12.3
10q25.3
11p15.4

12p12.2-p12.1
16q22-q24,16p11.2

Reference
Engel and Hirschhorn(1994)
Yang⁃Feng, et al (1992)
Thon, et al (1993)
Lebo, et al (1984)
Newgard, et al (1986);Billingsley, et al (1994)
Newgard, et al (1988);Rao, et al (1992)
Howard, et al (1996)
Vora, et al (1983b)
Van Keuren, et al (1986)
Francke, et al (1989)
Davidson, et al (1992)
Francke, et al（1989）
Jones, et al (1990)
Meera Khan, et al (1971)
Edwards, et al (1989)
Junien, et al (1982)
Boone, et al (1972);Scrable, et al (1990)
Chen, et al (1973)
Kukita, et al (1987);Amberger (2008)

表 2 编码肌肉组织糖原代谢相关酶的基因学和
遗传学特点［8］

Table 2. Chromosomal assignment of human genes encodingglycogenolytic and glycolytic enzymes［8］

肌损害。静息态时血清肌酸激酶水平明显升高（超

过正常参考值 5 ~ 45 倍）。肌电图呈刺激性肌病和

神经源性（轴索）损害；运动功能检测和运动耐受试

验显示前臂缺血试验可疑阳性、血清乳酸水平无明

显升高。肌肉组织活检呈肌病样改变，肌膜下和肌

间质糖原沉积，PAS 染色阳性。（3）糖原贮积病Ⅳ型

（GSDⅣ型）：由糖原分支酶（branching enzyme）缺乏

致病，临床表现为严重肌张力降低、肌萎缩、关节挛

缩（如先天性挛缩综合征）、神经元受累、肝功能衰

竭。婴儿期死亡者，肌肉组织活检可见异常染色的

膜蛋白，PAS 染色阳性；肌原纤维呈小片化、Z⁃片状

缺失。幼儿多系统型患儿于 1 岁左右发病，一般至

4 岁死亡；表现为肝肿大、肝功能衰竭，肌张力降低，

骨骼肌和心肌明显受损。儿童肌病型约于 10 岁发

病，表现为明显的肌无力症状，如运动不耐受、

心肌病。成人肌病型患者以四肢近端无力为

主，下肢重于上肢。实验室检查血清肌酸激酶

水平正常或仅轻度升高。肌电图无异常，运动

功能检测和运动耐受试验正常。肌肉组织活

检，幼儿可见异常染色的膜蛋白且 PAS 染色阳

性，肌原纤维小片化、Z⁃片状缺失；儿童和成人

肌病型 PAS 染色均呈阳性反应，但成人肌病型

可见异常糖原沉积，分支酶活性仅部分降低。

（4）糖原贮积病Ⅴ型（GSDⅤ型）：又称磷酸化酶

（phosphorylase）缺乏症或 McArdle 病。患者多于

15 岁前发病，亦可在 50 岁后发病，男性好发。

以肌无力（99%）为主征，如运动不耐受、易疲劳、

肌肉疼痛、肌痉挛，多数患者（78%）继减现象

（second wind phenomenon）突出，即运动后出现

肌痉挛，若继续运动其肌肉疼痛、肌痉挛症状反

而减轻或消失，运动能力增强。大部分患者

（90%）血清肌酸激酶水平高达 12 × 10 3 U/L，妊

娠期可正常；部分患者（50%）可出现肌红蛋白

尿。肌电图呈肌源性损害，静息态肌电活动异

常，呈现肌强直电位和（或）自发电位（49%）。运

动功能检测和运动耐受试验呈运动性肌病表

现，前臂缺血试验阳性。肌肉组织活检的特征

性改变为，肌膜下空泡变性，PAS 染色阳性，磷酸

化酶染色缺失；可见糖原沉积于肌膜下、肌纤维

间和肌丝间等超微结构改变。实验室检查磷酸

化酶活性降低、糖原水平升高 2 ~ 4 倍。（5）糖原

贮积病Ⅶ型（GSD Ⅶ型）：亦称磷酸果糖激酶

（PFK）缺乏症。以男性好发，男∶女约 9∶1，于
20 ~ 40 岁发病。临床症状与糖原贮积病Ⅴ型相似，

继减现象较之少见，可合并痛风和高尿酸血症、溶

血、消化道溃疡；表现为运动不耐受、肌痉挛、运动

诱发的肌红蛋白尿，大多数患者症状呈波动性，但

许多成年患者肌无力症状可持续存在；婴儿型肌病

表现较为严重，伴或不伴中枢神经系统和心脏损

害。实验室检查血清肌酸激酶、尿酸、网织红细胞

计数、胆红素均明显升高。肌电图呈刺激性肌病改

变。运动功能检测和运动耐受试验呈运动性肌病

表现，前臂缺血试验阳性。肌肉组织活检，磷酸果

糖 激 酶 活 性 几 乎 完 全 缺 失，红 细 胞 计 数 减 少 约

50%，可见糖原沉积现象，PAS 染色阳性且不被淀粉

酶消化。（6）糖原贮积病Ⅷ型：亦称磷酸化酶β激酶

（phosphorylase β kinase）缺乏症。磷酸化酶β激酶α
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亚 单 位 缺 乏 可 以 导 致 PHKA1（亦 称 糖 原 贮 积 病

9D）。发病年龄可从儿童期至 50 岁，主要表现为四

肢肌无力，远端重于近端，运动不耐受，肌痉挛，运

动后肌肉疼痛，偶有肌红蛋白尿，可伴肝功能异

常。呈 X 连锁隐性遗传。实验室检查血清肌酸激酶

高于正常参考值 2 ~ 20 倍，尿酸水平升高。肌电图

呈肌病样改变。运动功能检测和运动耐受试验显

示前臂缺血试验可疑阳性。肌肉组织活检，PAS 染

色阳性，轻度糖原沉积、肌膜下空泡变性，偶见肌纤

维坏死；肌肉磷酸化酶活性明显降低或消失，但红

细胞计数和肝磷酸化酶活性正常。（7）糖原贮积病

Ⅸ型（GSDⅨ型）：亦称磷酸甘油酸激酶（PGK）缺乏

症。可累及多系统，但仅极少数患者（6%）出现多系

统损害表现，约 34%的患者合并溶血性贫血。中枢

神经系统受累者表现为精神迟滞、惊厥、行为异常

或脑卒中；缓慢进展性肌肉病表现为运动诱发的肌

痉挛和肌肉疼痛，部分患者可出现肌红蛋白尿。该

病主要累及男性，表现为磷酸甘油酸激酶缺乏症变

异型（肌病型）如运动诱发的肌痉挛和肌肉疼痛，但

不伴溶血性贫血、肌红蛋白尿。少年型帕金森综合

征（中枢神经系统受累）患者血清肌酸激酶升高或

正常，肌病型患者则可高达（1 ~ 3）× 10 3 IU/ml。前

臂缺血试验阳性患者血清乳酸、丙酮酸水平正常，

但血氨和肌酸激酶水平显著升高。肌肉组织活检，

未见糖原沉积、组织形态正常，男性患者肌肉和红

细胞磷酸甘油酸激酶活性降至正常参考值的 1% ~
11% 、女性降至 50% ~ 60% 。（8）糖原贮积病Ⅹ型

（GSD Ⅹ型）：亦称磷酸甘油酸变位酶（PGM）缺乏

症。病程相对良性，非洲裔美国人报道较多，日本

也曾见病例报告。静息态患者可无症状，多于少年

期发病，也有 50 岁左右发病者；运动诱发肌痉挛和

肌肉疼痛，部分患者伴肌红蛋白尿。实验室检查血

清肌酸激酶水平升高。肌电图呈肌源性损害，可见

电静息现象或正常。运动功能检测和运动耐受试

验显示前臂缺血试验正常，可见乳酸峰但峰值下

降，或升高的血氨峰。肌肉组织活检，磷酸甘油酸

变位酶活性亦正常，或有轻度糖原沉积现象。（9）糖

原贮积病Ⅺ型（GSDⅪ型）：亦称乳酸脱氢酶（LD）缺

乏症。该型临床罕见，表现为肌僵直、运动不耐受、

皮肤红疹、肌红蛋白尿。实验室检查血清肌酸激酶

水平升高、乳酸脱氢酶水平下降，尤其是运动诱发

时。肌电图呈肌源性损害。运动功能检测和运动

耐受试验呈阳性，血清丙酮酸水平升高、乳酸水平

正常。肌肉组织活检呈轻度糖原沉积表现。（10）糖

原贮积病Ⅻ型（GSDⅫ型）：亦称醛缩酶 A（aldolase
A）缺乏症。患者于儿童期或少年期发病，体格检查

可见明显黄疸和贫血貌，以四肢近端肌无力为主，

伴阵发性肌肉疼痛和溶血性贫血。实验室检查呈

运动性麻痹、阵发性肌肉疼痛后血清肌酸激酶水平

升高。肌肉组织学特点为肌纤维大小变异、扭曲的

线粒体脂质沉积。（11）糖原贮积病ⅩⅢ型（GSDⅩⅢ

型）：亦称β⁃烯醇化酶（β⁃enolase）缺乏症。患者于

30 岁左右发病，运动不耐受、大强度运动后肌肉疼

痛，不伴肌痉挛，仅限于骨骼肌，躯干肌正常。实验

室检查血清肌酸激酶水平升高。肌电图呈肌源性

损害。运动功能检测和运动耐受试验显示前臂缺

血试验阳性，血清乳酸水平正常。肌肉组织活检显

示，肌纤维大小有轻微差异，PAS 染色正常，无糖原

沉积，烯醇化酶活性降低；电子显微镜观察可见肌

糖原β ⁃片段沉积。基因突变分析为 ENO3 基因突

变，突变位点位于 17p13.2，呈常染色体隐性遗传。

（12）糖原贮积病ⅩⅣ型（GSDⅩⅣ型）：由磷酸葡萄

糖变位酶 1（PGM1）功能缺陷致病，呈常染色体隐性

遗传，突变位点定位于 1p31.3［16］，目前全球仅有数

例个案报道。临床表现与糖原贮积病Ⅴ和Ⅶ型相

似，实验室检查磷酸葡萄糖变位酶 1 功能缺陷［16］。

（13）糖原贮积病ⅩⅤ型（GSDⅩⅤ型）：由 GYG1基因

突变致病，表达于肌肉及其他组织，编码糖基转移

酶（glycosyltransferase），定位于 3q24-q25.1［17］。为

常染色体隐性遗传性肌肉病，临床极为罕见，目前

全球仅见数例个案报道。实验室检查糖基转移酶

功能缺陷［17］。

2. 脂质沉积性肌病 脂质沉积性肌病为常染色

体隐性遗传性疾病，其常见临床表现和生化、遗传

学特点参见表 3，4［18］。Richart 于 1970 年报告首例

脂质沉积性肌病病例，表现为明显的肌无力症状，

起初误认为是糖原贮积病，最终经病理证实并非糖

原而是脂质沉积。脂质沉积性肌病较糖原贮积病

认识晚的原因为：（1）机体处于极度饥饿状态下，脂

肪方成为骨骼肌供能的主要来源。（2）常规尿酮检

查可出现假阴性。（3）20 世纪 70 年代才开始建立对

脂质沉积性肌病有诊断价值的实验室检测方法。

脂质沉积性肌病是一类临床表现相似但属不同临

床谱系的肌肉病。Hale 于 1992 年提出，临床表现为

下列情况时应注意脂质沉积性肌病的可能：（1）饥

饿致急性代谢障碍。（2）呈慢性进展病程，可同时累
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Deficiency

OCTN2
TRANS
CPT Ⅱ

VLCAD/LCAD
ACAD9

Trifunctional/LCHAD
Dienoyl CoAreductase
MCAD
SCAD
SCHAD
ETF andETF/Qo
MAD
NLSDI
NLSDM

Gene
SLC22A5

SLC25A20

CPT2

ACADVL/
ACADL

—

HADHB/
HADHA
DECR1

ACADM

ACADS

HADHSC

ETFA/ETFB/
ETFDH
ETFA/ETFDH

ABHD5

PNPLA2

Chromosomallocation
5q33.1
3p21.31
1p32
17p11.2-p.11.1/2q34-q35

—

2p23
8q21.3
1p31
12q22-qter
4q22-q26
15q23-q25/19q13.3/4q32.qter

—

—

—

Carnitine
Total

Very low
Low
Low
Low

Normal/low

Low
Low
Low
Low
Low
Low
Low
Normal
Normal

Free
Low
Very low
Very low
Low

Low

Low
Low
Low
Low
Low
Low
Low
Normal
Normal

Acyl⁃carnitine

NR
Long⁃chain
Long⁃chain
Long⁃chain

Long⁃chain unsaturated andsaturated C18:1, C18:2 acetyl⁃carnitine
Long⁃chain
Decadienoyl
Octanoyl
Butyryl
NR
Octanoyl, glutaryl, butyryl,isovaleryl
All length
Normal
Normal

Unique or specificacyl⁃glycine
NR
NR
NR
NR

Normal

NR
NR
Suberyl, hexanoyl,phenylpropyl
Butyryl
NR
Suberyl, hexanoyl,butyryl, isovaleryl
NR
NR
NR

Organic acid

NR
NR
NR (severe+)
Adjpic acid, suberic acid, sebacic acid

Unsaturated species,3⁃OH⁃adjpic acid, 3⁃OH⁃suberic acid,3⁃OH⁃sebacic acid
Adjpic acid, suberic acid, sebacic acid;3⁃hydroxy intermediate
NR
Adjpic acid, suberic acid, sebacic acid
Adjpic acid, suberic acid, sebacic acid;ethylmalonic acid; methylsuccinic acid
Adjpic acid, suberic acid, sebacic acid;3⁃hydroxy intermediate
Adjpic acid, suberic acid, sebacic acid;glutaric acid; ethylmalonic acid
NR
NR
NR

表 3 典型脂质沉积性肌病的遗传学特点、实验室检查和生化特点［18］

Table 3. Genetic, laboratory and biochemical features of typical lipid storage myopathies［18］

OCTN2，organic cation transporter 2，有机阳离子转运体 2；TRANS, carnitine acylcarnitine translocase，肉碱酰基肉碱转位酶；CPT，carnitine
palmitoyl transferase，肉碱棕榈酰转移酶；VLCAD，very long⁃chain acyl⁃coenzyme A dehydrogenase，极长链酰基辅酶 A 脱氢酶；LCAD，long⁃
chain acyl⁃coenzyme A dehydrogenase，长链酰基辅酶 A 脱氢酶；ACAD9，acyl⁃coenzyme A dehydrogenase 9，酰基辅酶 A 脱氢酶 9；LCHAD,
long⁃chain L⁃3⁃hydroxyacyl⁃coenzyme A dehydrogenase，长链 3⁃羟酰基辅酶 A 脱氢酶；MCAD，medium⁃chain acyl⁃coenzyme A dehydrogenase，
中链酰基辅酶 A 脱氢酶；SCAD，short⁃chain acyl⁃coenzyme A dehydrogenase，短链酰基辅酶 A 脱氢酶；SCHAD, short⁃chain L⁃3⁃hydroxyacyl⁃
coenzyme A dehydrogenase，短 链 3 ⁃ 羟 酰 基 辅 酶 A 脱 氢 酶 ；ETF，electron transfer flavoprotein，电 子 转 移 黄 素 蛋 白 ；Qo，coenzyme Q
oxidoreductase，辅酶 Q 氧化还原酶；MAD，multiple acyl⁃coenzyme A dehydrogenase，多种酰基辅酶 A 脱氢酶；NLSDI，neutral lipid storage +
ichthyosis，中性脂质存储 + 鱼鳞癣；NLSDM，neutral lipid storage + myopathy，中性脂质存储 + 肌肉病；—，not reported，未见报道。NR, no
case yet reported，尚无相关病例报道。The same as Table 4

Deficiency
OCTN2
TRANS
CPT Ⅱ

VLCAD/LCAD
ACAD9
Trifunctional/LCHAD
Dienoyl CoA reductase
MCAD
SCAD
SCHAD
ETF and ETF/Qo
MAD
NLSDI
NLSDM

Tissue involved
Heart, muscle
Heart, muscle, (myoglobinuria)
Heart, muscle, myoglobinuria, liver
Heart, muscle, myoglobinuria, liver
Brain, heart, liver, muscle, myoglobinuria
Heart, muscle, myoglobinuria, liver, neuropathy,pancreatitis, retinopathy
Muscle, dysmorphic features, brain, (heart)
(Myoglobinuria)
Muscle, brain, dysmorphic features, heart, ophthalmoplegia
Heart, muscle, myoglobinuria, liver
Muscle, heart, kidney, brain, dysmorphic features
Muscle, fixed weakness, CoQ10 deficiency, vomiting
Fixed weakness, muscle, heart
Muscle, heart

Sudden infantdeath syndrome
NR
+

NR (severe+)
+

NR
+

NR
+
+
+
+

NR
NR
NR

Hypoketotichypoglycemia
+
+

NR (severe+)
+
+
+

NR
+
-
+

+/-
NR
NR
NR

Reye⁃likesyndrome
+
+

NR (severe+)
+
+
+

NR
+

NR
NR
NR
NR
NR
NR

Muscle histology(lipid)
+++ Type 1

—

+/-
+/-
NR
+/-
NR
+/-
—

—

—

+ Type 1
+++ Type 1, 2
+++ Type 1, 2

表 4 典型脂质沉积性肌病的临床表现和肌肉病理学特点［18］

Table 4. Clinical and pathological features of typical lipid storage myopathies［18］
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及心脏、肝脏、肌肉等组织，因为这些组织器官供能

主要依靠脂肪氧化。（3）反复出现低血糖和低酮血

症。（4）酯化的肉毒碱在血浆和组织内总量和相对

表达量发生变化。

三、诊断

在 20 世纪 20 ~ 60 年代，对代谢性肌病的诊断主

要依靠临床病史和光学显微镜观察到的肌肉组织

病理改变。自 20 世纪 70 年代起诊断依据主要来自

光学显微镜所显示的组织病理学和电子显微镜所

显示的超微结构变化，以及免疫组织化学染色检测

到的具有针对性的生物学标志物表达变化［19⁃22］。自

21 世纪开始，免疫组织化学、凝胶电泳、等电点聚

焦、电转印、酶联免疫吸附试验（ELISA）和基因学检

测等实验室技术逐步用于代谢性肌病的研究［23⁃24］，

收 集 并 分 析 化 学 计 量（chemometric）和 生 物 信 息

（bioinformatic）［25］。 与 此 同 时 ，新 兴 的 基 因 组 学

（genomic）、转录组学（transcriptomic）、蛋白质组学

（proteomic）和 代 谢 组 学（metabonomic）等“ 组 学

（omics）”技术亦为研究代谢性肌病相关氧化应激和

能量代谢提供了大量的实验室证据［26］，并用于多种

神经肌肉病的研究［27］。这些实验室技术有利于神

经肌肉病的早期诊断，并促进新的疾病相关性生物

学标志物的发现［25］。分子生物学和酶学检测，以及

气相色谱/质谱分析方法的应用有助于检出代谢性

肌病。上述检测方法的商品化，为诊断代谢性肌病

提供了更大的可能，并为无创性诊断提供了可能。

辅助检查方法的选择，应根据临床分析，尽量缩小

范围和避免侵入性检查。代谢性肌病的诊断需依

靠对临床和辅助检查结果的综合分析（图 4）［1，11］。

代谢性肌病作为肌肉病的一种，已为神经科医

师所熟悉，但尚应强调患者的全身表现。既往认

为，代谢性肌病多系统受累者以儿童好发，然而近

年研究发现，成人多系统受累病例同样常见［28］。部

分患者可累及内分泌系统，表现为糖尿病、甲状腺

功能异常和性腺功能下降，内分泌系统疾病可能是

其多系统受累之信号［6］。此外，代谢性肌病患者还

可伴多囊卵巢综合征（PCOS）［4］。胰岛素抵抗（IR）、

代谢综合征和 2 型糖尿病的病因，与肌肉组织间、细

胞外脂肪组织增加、肌肉组织内脂质增加及线粒体

体积缩小、密度降低、功能下降有关，老年人常有上

述改变，易出现类似代谢性肌病样改变［6］。炎症、自

身免疫性疾病或肥胖，可使肌肉巨噬细胞数目增

加，离体肌细胞发生自发性炎症反应，而肌炎可以

发生胰岛素抵抗，并在全身性胰岛素抵抗中起重要

作用［3］。当电兴奋传导至横纹肌细胞时，其斯里兰

卡肉桂碱受体使横纹肌肌质网内钙离子释放进入

细胞液，肌丝收缩，即由电兴奋转换为机械性收缩；

而后钙离子迅速由细胞液逸出，肌细胞复元、松

弛。斯里兰卡肉桂碱受体好似分子转换键盘，可以

整合多种信号，如动态和稳态钙离子波动、β⁃肾上腺

能刺激（磷酸化作用）、亚硝基化和代谢状态，并可

将这些信号转导至离子通道以释放适量的钙离

子。因此，斯里兰卡肉桂碱受体的钙离子释放调节

障碍可以导致威胁生命的骨骼肌和心肌疾病［29］。

当代谢性肌病患者产生抗斯里兰卡肉桂碱受体抗

体时，则应考虑合并其他自身免疫性疾病的可能。

临床研究发现，部分高脂血症患者服用他汀类药物

后可发生横纹肌溶解现象，可能与 SLCO1B1基因共

变异有关［30］。辛伐他汀所致肌肉病与 SLCO1B1 基

因 521T > C 位点多态性相关，服用帕伐他汀或阿托

伐他汀的患者发生肌肉病与 SLCO1B12基因突变相

关［30］。近年研究还发现，携带编码转运体（ABCG2、
ABCB1）和代谢酶（CYP2C8、UGT1A3）基因突变者易

罹患代谢性肌病，如糖原贮积病、肉碱棕榈酰转移

酶（CPT）缺乏症和肌腺嘌呤核苷酸脱氨酶缺乏症，

均是他汀类药物易致横纹肌溶解的危险因素［31］。

作为神经科医师，在鉴别诊断中思路应广一

些。若患者临床表现、电生理学和实验室检查均符

合肌肉病之诊断，甚至肌肉组织活检也符合某一类

型代谢性肌病。但除具有某种经典代谢性肌病表

现外，患者尚有神经系统其他部位或其他脏器受累

的症状与体征，则应考虑为其他神经系统疾病，甚

至可能是全身性疾病表现的一部分。例如，其他自

身免疫性疾病或副肿瘤综合征（PNS）等。

四、展望

古人云：“分久必合，合久必分”。早在 2000 年

前，《黄帝内经》中的“萎症”即是对有关“肌无力”、

“肌萎缩”等肌肉病的总结与归纳，此为当时医学的

一大进步。现今按照传统解剖学概念，自大脑皮质

中央前回 Betz 细胞→皮质球束或皮质脊髓束→神

经核团或脊髓前角细胞→脑神经或周围神经→神

经⁃肌肉接头→肌肉，其中任何一个环节出现破坏性

病变均可导致肌无力。所有这些表现均被包括在

“萎症”中。随着医学科学技术的进步与发展，学科

越分越细，各亚学科的研究范围也越来越小，基础

研究与临床工作也越来越精，由原来的环境、神经、
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精神、内分泌、免疫的宏观网络，进入到大体解剖、

系统、器官、组织、分子、基因的微观世界，讨论与回

答的问题亦越来越深入，各有优势。作为神经科医

师，不能“坐井观天”，只看“疾病”，我们所面对是

“患者”，应微观与宏观相结合。病理学是临床医师

的判官，但有时“清官也难断家务事”，“清官”离开

了事实依据也无法准确断案。因此，病理学检查固

然重要，但离开了正确的临床资料也无法作出正确

的诊断。临床医师应该根据临床实践提出问题，通

过实验室研究回答问题，然后再回到临床来验证问

题，此即：实践 ⁃理论 ⁃再实践。临床发现不典型病

例，提出问题、“挑战”、设想，通过实验研究回答问

题，再回到临床验证问题。

我国有 13 亿人口，约占世界总人口的 1/4。人

口众多，患病群体庞大，病种繁杂。目前我国已成

为世界第二大经济体，我们不能，也不应该仅将自

己的临床资料硬往国外已有的文献报道上套，而应

该按照上述诊断思路，提出自己的看法，通过研究

进行实践和验证。国人更应相互协作、支持、引证，

如此长期支持下去，国外学者也会逐渐发现并引用

我们的资料。
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癌胚抗原 carcinoembryonic antigen（CEA）
白天过度嗜睡 excessive daytime sleepiness（EDS）
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RNA 干扰 RNA interference（RNAi）

肝豆状核变性 hepatolenticular degeneration（HLD）
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高碘酸⁃雪夫 periodic acid⁃Schiff（PAS）
高迁移率族蛋白 1 high⁃mobility group box 1（HMGB1）
国家科技图书文献中心

National Science and Technology Library（NSTL）
汉密尔顿焦虑量表 Hamilton Anxiety Rating Scale（HAMA）
汉密尔顿抑郁量表

Hamilton Depression Rating Scale（HAMD）
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