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电子转移黄素蛋白脱氢酶基因突变所致的核黄素反应性

脂质沉积性肌病的临床、病理和基因特征分析
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摘　要：目的　分析电子转移黄素蛋白脱氢酶（ＥＴＦＤＨ）突变所致的核黄素反应性脂质沉积性肌病（ＲＲＭＡＤＤ）的临床特

点、肌肉病理以及血、尿质谱筛查结果和基因突变特点，旨在为早期诊断和治疗提供帮助。方法　回顾性分析该院 ２００９

年至２０１９年确诊的１５例 ＥＴＦＤＨ突变所致的脂质沉积性肌病患者的各项资料。结果　１５例患者平均发病年龄为（３２．１

±１３．６）岁，均以肢体无力为首发症状，其中四肢起病者占 ５３．３％，双下肢起病者占 ４６．７％。所有患者的肌酶水平均升

高；肌电图结果提示８０％呈肌源性损害，１３．３％为肌源性合并神经源性损害，６．７％结果正常。血、尿质谱的阳性检出率

分别为６６．７％和２２．２％；基因检测提示所有患者存在 ＥＴＦＤＨ基因不同位点突变，其中单一杂合突变和复合杂合突变各

占４０％，纯合突变占２０％。结论　该病以波动性肌无力伴肌酶升高为主要表现，患者应尽快行肌肉病理检查，同时联合

血、尿代谢筛查和基因检测有助于 ＲＲＭＡＤＤ患者早期诊断和及时治疗。
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　　多种酰基辅酶 Ａ脱氢缺陷（ｍｕｌｔｉｐｌｅａｃｙｌＣｏＡ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＭＡＤＤ），是一种罕见的肌
肉疾病，往往由电子转移黄素蛋白（ｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ
ｆｌａｖｉｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＴＦ）或电子转移黄素蛋白脱氢酶（ｅ
ｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｆｌａｖｉｎｐｒｏｔｅｉｎｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＴＦＤＨ）
基因突变引起，主要表现为脂肪酸氧化和氨基酸代

谢障碍，又称戊二酸尿症Ⅱ型（ｇｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄｕｒｉａｔｙｐｅ
２，ＧＡＩＩ）［１］。ＭＡＤＤ具有临床异质性，依发病时间
不同可分为新生儿先天性伴或不伴异常和晚发型

两大类［２］。后者对核黄素治疗效果较好，故也称之

为核黄素反应性脂质沉积性肌病（ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎｒｅｓｐｏｎ
ｓｉｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅａｃｙｌＣｏＡｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＲＲ
ＭＡＤＤ）。ＲＲＭＡＤＤ的主要临床症状包括波动性
肌无力、肌肉疼痛、低血糖、代谢性酸中毒和肝肿

大，少数患者偶可累及心脏和胃肠道，出现相应的

临床表现［３］。到目前为止，全世界约有 ７００例 ＲＲ
ＭＡＤＤ患者，基因检测结果显示其中 ５２３例由 ＥＴ
ＦＤＨ基因突变所导致［１］。在我国，ＲＲＭＡＤＤ有较
高的发病率［４５］。在此，本研究对 ２００９年至 ２０１９
年在我院就诊经肌肉活检和基因检测确诊为 ＥＴ
ＦＤＨ突变的 １５例 ＲＲＭＡＤＤ患者，其临床表现、肌
电图、肌肉病理和血尿质谱筛查、基因测序结果总

结如下。旨在提高临床医生对 ＲＲＭＡＤＤ的认识，
及早做出诊断并早期治疗，从而改善预后。

１　研究对象的临床资料
１．１　一般资料

１５例患者中男性８例，女性７例，男女发病比例
相当，约为１．１４∶１；发病年龄 １４～５２岁，平均年龄
（２８．２７±１３．５２）岁；病程 ２月 ～１８年，平均病程
４４．７月。所有患者均无特殊家族史可询。见表１。
１．２　临床表现

１４例患者（９３．３％）为亚急性起病，病程 ３月
～１８年，症状呈波动性；有 １例患者（６．７％）为急
性起病，病程 ２月。１５例患者首发症状均为肢体
无力，其中四肢起病者 ８例（５３．３％），双下肢起病
者 ７例（４６．７％），１例合并抬头无力和咀嚼肌乏
力，１例合并双下肢反复水肿，１例合并腰腹部束
带感，３例合并双下肢酸痛。查体发现患者肌力下
降并不明显，８例肌力在４级及以下，７例肌力均接
近正常。见表 １。
１．３　实验室及肌电图检查

１５例患者均存在心肌酶学异常，其中 ＣＫ波动

在 ２１９．７～４８５４．２Ｕ／Ｌ之间，平均（１２９０．７６±
１４１９．０１）Ｕ／Ｌ，ＬＤＨ波动在 ３１４～２３１２．１Ｕ／Ｌ之
间，平均（８８２．７２±６１０．１２）ｕ／Ｌ。

电生理检查发现 ８０％呈肌源性损害，１３．３％
为肌源性合并神经源性损害，６．７％结果正常。见
表 １。
１．４　尿有机酸及血清酰基肉碱测定

９例患者完善尿有机酸筛查，其中２例提示尿乙
基丙二酸、３羟基戊二酸及庚二酸增高，２例尿乳酸
及丙酮酸增高，其余 ５例结果无异常。该 ９例患者
同时完善了血清酰基肉碱测定，其中 ５例提示血清
多种酰基肉碱增高（５５．６％），２例血清中氨基酸增高
（２２．２％），１例血清游离肉碱降低（１１．１％），１例血
清多种酰基肉碱增高合并游离肉碱降低（１１．１％）。
见表１。
１．５　基因检测结果

１５例患者均存在 ＥＴＦＤＨ基因不同位点的突
变，其中 ３例为纯合突变，６例为复合杂合突变，６
例为单一杂合突变。共检出１７种突变，包括１２种
错义突变，２种无义突变，２种剪切突变，１种重复
突变，位于外显子２、３、７、８、１０、１１、１２、１３（表２）。
最常见的突变为 ｃ．Ａ１１９３Ｇ（４／１５，２６．７％），导致相
应位点氨基酸发生变化：ｐ．Ｋ３９８Ｒ。该位点已有文
献报道［４］，与 ＲＲＭＡＤＤ相关但致病性不明确。基因
检测为纯合突变的患者（编号１～３）其ＣＫ平均值为
２４０．８Ｕ／Ｌ，ＬＤＨ平均值为４０８．１Ｕ／Ｌ；相比单一杂
合突变患者（编号 ４～９）ＣＫ平均值为 １１６４Ｕ／Ｌ，
ＬＤＨ平均值为 ６１０Ｕ／Ｌ；复合杂合突变患者（编号
１０～１５）ＣＫ平均值为 １５７５．３Ｕ／Ｌ，ＬＤＨ平均值为
１１７３．９Ｕ／Ｌ。见表 １、表 ２。
１．６　病理特征

１５例患者均行肌肉活检，活检部位为肱二头
肌。光镜下可见肌纤维大小基本一致，未见明显变

性、坏死和再生肌纤维，ＨＥ染色下可见肌纤维内
许多圆形或类圆形空泡，ＯＲＯ染色见部分肌纤维
内脂滴不同程度增多，Ｇｏｍｏｒｉ染色未见破碎红纤
维，ＣＯＸ染色未见酶活性缺失，ＰＡＳ染色均无异常，
ＳＤＨ染色 １４例正常（９３．３％），１例异常（６．７％）。
ＡＴＰ染 色 １１例 表 现 为 两 型 肌 纤 维 正 常 分 布
（７３．３％），３例萎缩肌纤维多为Ⅰ型（２０％），１例
为Ⅰ型纤维优势（６．７％）。病理图片详见图 １～
图 ４（来自 ２号患者）。
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图 １　可见肌纤维内许多圆形或类圆形空泡
（×４００，ＨＥ染色）

图 ２　可见空泡肌纤维内脂滴积聚　（×４００，ＯＲＯ染色）

图 ３　未见酶活性缺失，但部分肌纤维内可见深染颗粒

　（×４００，ＣＯＸ染色）

图 ４　未见酶活性缺失　（×２００，ＳＤＨ染色）

表１　１５例ＲＲＭＡＤＤ患者的临床资料

编

号

性

别

起病年

龄（岁）

病

程

首发症状及体征

首发症状 肌力

辅助检查

ＣＫ（Ｕ／Ｌ）ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） 肌电图 血尿质谱筛查 基因筛查

１ 女 ３４ ６月 双下肢无力 ４级 ２４４．６ ２２０．３ 肌源性损害 血多种中长链酰基肉碱↑，尿有机酸无异常 纯合突变

２ 女 １５ ７年 运动后四肢乏力 ４级 ２９７．７ ６９０ 肌源性损害
血游离肉碱↓，伴多种长链酰基肉碱↑，尿有
机酸无异常

纯合突变

３ 男 ２５ １年 四肢乏力 ４级 １８０．１ ３１４ 肌源性损害 血多种氨基酸↑，尿有机酸无异常 纯合突变

４ 男 ４１ １年 四肢乏力 ５级 ５４２．５ ３８３．３ 肌源性损害 血多种中长链酰基肉碱↑，尿乳酸及丙酮酸↑ 单一杂合突变

５ 男 ５１ ６月
四肢乏力、抬头

无力伴咀嚼乏

力乏力

４级 ２１９．７ ２３２．４ 肌源性损害 血多种酰基肉碱↑，尿有机酸无异常 单一杂合突变

６ 男 ４５ ５年 四肢无力 ５级 ６０７．２ ５６１ 正常 未查 单一杂合突变

７ 男 ３０ １７年
反复双下肢水

肿、无力
５级 ４８５４．２ １６５７．３ 肌源性损害 血丙氨酸↑，尿乳酸及丙酮酸↑ 单一杂合突变

８ 男 ３２ ９月 四肢乏力、肌痛 ５级 ２７２．７ ４５２ 肌源性损害 未查 单一杂合突变

９ 男 ５１ ６月
双下肢无力，腰

腹部束带感
４级 ４８７．９ ３７４

肌源性＋神
经源性损害

血多种酰基肉碱↑，尿乙基丙二酸、３－
羟基戊二酸及庚二酸↑

单一杂合突变

１０女 １４ １年 双下肢乏力 ５级 ３１４４．２ １１０１ 肌源性损害
血多种酰基肉碱增高，尿乙基丙二酸、３－
羟基戊二酸及庚二酸↑，复查后均↓

复合杂合突变

１１女 １７ １８年
反复四肢无力、

疼痛
５级 ７５２．９ ４９３．３

肌源性＋神
经源性损害

未查 复合杂合突变

１２男 １５ ２年 反复四肢乏力 ４级 ２３０．４ ５５５ 肌源性损害 未查 复合杂合突变

１３女 １４ ２月
双下肢肌肉酸

痛、乏力
４级 １５５８ １１７８ 肌源性损害 未查 复合杂合突变

１４女 ２０ １０月 双小腿胀痛 ５级 ２３０７．７ ２３１２．１ 肌源性损害 未查 复合杂合突变

１５男 ２０ ８月 双下肢乏力 ４级 ２５５１ １４０４．４ 肌源性损害 游离肉碱↓，尿有机酸无异常 复合杂合突变

　　注：↑表示升高，↓表示降低
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１．７　治疗及预后
绝大部分 ＲＲＭＡＤＤ患者对维生素 Ｂ２治疗有明

显的效果［６７］，本研究的１５例患者中有 １４例对核黄
素反应敏感。其中 ２例在发作期加用小剂量激素，

治疗效果良好。对患者进行随访发现，患者联合服

用维生素 Ｂ２、左卡尼汀、艾地苯醌、甲钴胺和胞磷胆
碱钠疗效较好，症状完全缓解未再有发作。

表２　１５例ＲＲＭＡＤＤ患者ＥＴＦＤＨ基因突变位点分析

编号 突变类型 外显子 突变位点１ 氨基酸变化１ 外显子 突变位点２ 氨基酸变化２
１ 纯合突变 ３ ｃ．２５０Ｇ＞Ａ ｐ．Ａ８４Ｔ ３ ｃ．２５０Ｇ＞Ａ ｐ．Ａ８４Ｔ
２ 纯合突变 １０ ｃ．Ａ１１９３Ｇ ｐ．Ｋ３９８Ｒ １０ ｃ．Ａ１１９３Ｇ ｐ．Ｋ３９８Ｒ
３ 纯合突变 １０ ｃ．Ａ１１９３Ｇ ｐ．Ｋ３９８Ｒ １０ ｃ．Ａ１１９３Ｇ ｐ．Ｋ３９８Ｒ
４ 单一杂合突变 １０ ｃ．Ａ１１９３Ｇ ｐ．Ｋ３９８Ｒ ／ ／ ／
５ 单一杂合突变 １１ ｃ．１３９５Ｔ＞Ｇ ｐ．Ｙ４６５Ｘ ／ ／ ／
６ 单一杂合突变 １２ ｃ．１５５０３Ｃ＞Ｇ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ／ ／ ／
７ 单一杂合突变 ３ ｃ．３６０ｄｕｐＴ ｐ．Ｄ１２０ｆｓ ／ ／ ／
８ 单一杂合突变 ８ ｃ．１０１０Ａ＞Ｇ ｐ．Ｋ３３７Ｒ ／ ／ ／
９ 单一杂合突变 １１ ｃ．１４３６Ｇ＞Ｃ ｐ．Ｒ４７９Ｔ ／ ／ ／
１０ 复合杂合突变 ３ ｃ．Ｇ３５３Ｔ ｐ．Ｃ１１８Ｆ ８ ｃ．Ｃ９２０Ｇ ｐ．Ｓ３０７Ｃ
１１ 复合杂合突变 ３ ｃ．３８９Ａ＞Ｔ ｐ．Ｄ１３０Ｖ １１ ｃ．１３９９Ｇ＞Ｃ ｐ．Ｇ４６７Ｒ
１２ 复合杂合突变 ７ ｃ．７７０Ａ＞Ｇ ｐ．Ｙ２５７Ｃ １３ ｃ．１６９１３Ｃ＞Ｇ ｓｐｌｉｃｉｎｇ
１３ 复合杂合突变 １０ ｃ．１１７４Ａ＞Ｇ ｐ．Ｍ３９２Ｖ １０ ｃ．１１９３Ａ＞Ｇ ｐ．Ｋ３９８Ｒ
１４ 复合杂合突变 ２ ｃ．１５２Ｇ＞Ａ ｐ．Ｒ５１Ｑ １１ ｃ．１４５０Ｔ＞Ｃ ｐ．Ｗ４８４Ｒ
１５ 复合杂合突变 １０ ｃ．１２２７Ａ＞Ｃ ｐ．Ｌ４０９Ｆ １１ ｃ．１３９９Ｇ＞Ｃ ｐ．Ｇ４６７Ｒ

２　讨论
ＲＲＭＡＤＤ患者肌活检表现为典型的脂质沉积

样病理改变，ＨＥ染色可见肌纤维内有许多大小不
等的空泡，油红染色证实为空泡为脂滴积聚［８］。本

组患者中，脂滴轻 －中度增多者共 ７例，中 －重度
增多者 ８例。这两个亚组中患者的 ＣＫ水平既有
显著上升者，也有接近正常者，提示此类患者的肌

肉病变严重程度与 ＣＫ值的多少无明显相关性，国
内一项研究也得出了类似结论［９］。例 ７、１０、１３、
１４、１５这几位患者的 ＣＫ及 ＬＤＨ水平显著升高，但
活检时却没有见到明显坏死和变性的肌纤维，说明

ＲＲＭＡＤＤ患者肌酶明显增加的原因可能在于代谢
异常引起细胞渗透性改变，肌酶漏出至肌纤维外，

而并非均为肌纤维坏死所致［１０］。

本组患者主要临床表现为反复肢体无力，肌酶

水平升高和肌电图异常提示存在肌肉损害，肌活检

证实为 ＬＳＭ，进一步完善基因检测明确其亚型为
ＲＲＭＡＤＤ。尽管其中有 ６例患者为 ＥＴＦＤＨ基因单
一杂合突变，但其血清中多种酰基肉碱增高，并且

这些患者对核黄素治疗效果好，亦符合 ＲＲＭＡＤＤ
的诊断。分析这 １５例患者基因检测结果及实验室
化验指标，发现杂合突变患者的肌酶水平较纯合突

变患者明显升高，并且大多数复合杂合突变患者其

ＣＫ、ＬＤＨ水平比单一杂合突变患者更高（此处除外

单一杂合突变患者例 ７，其病程长达 １７年，ＣＫ、
ＬＤＨ显著上升）。其他有关 ＲＲＭＡＤＤ患者的研
究［９］也发现，杂合突变患者的 ＣＫ水平明显高于正
常上限。有学者提出，ＥＴＦＤＨ基因突变类型往往
影响临床症状的严重程度，发生无义突变、框移突

变和剪切突变时临床表现更重，而发生错义突变、

插入突变以及小片段缺失突变时则临床表现较

轻［１１１２］。那么，基因突变类型与肌酶水平之间是否

也存在类似关联呢？本组中复合杂合突变患者的

突变类型多为错义突变，但其肌酶损害却较为明

显。可见，ＲＲＭＡＤＤ患者肌酶水平与其基因突变
类型不一定相关。当然，还需更多的样本量来加以

验证。

液相色谱 －串联质谱技术（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ
ｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣＭＳ／ＭＳ）是近几年
兴起的新技术之一，多用于遗传代谢疾病的筛查与

诊断，具有经济、迅速、准确、检 测 种 类 多 等 优

点［１２］。本研究通过 ＬＣＭＳ／ＭＳ技术对其中 ９例
ＲＲＭＡＤＤ患者进行血、尿质谱分析，发现 ４例患者
尿有机酸成分异常，７例患者血清酰基肉碱水平异
常，后者的阳性检出率高于前者。而国内关于新生

儿遗传代谢病的大型研究［１３］则发现，血液串联质

谱检测和尿有机酸分析的阳性率基本一致。导致

这一差异的原因可能在于：一、样本量小带来的误

·３１３·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０２０年　第 ４７卷　第 ３期　　 　



差，本研究仅 ９例患者完善血尿质谱筛查；二、此
技术易受多种因素（如药物、饮食以及是否处于发

作急性期等）的干扰，出现假阳性或假阴性结果，

从而影响判断［１４］。因此，血、尿质谱筛查结果可用

于疾病的辅助诊断，但还需结合临床表现和基因检

测等进一步鉴别。

总之，对于脂质沉积性肌病患者，肌肉活检的

病理改变是诊断基础，基因检测可在分子水平对其

进行遗传学归类，血尿质谱筛查则明确其生化分

型，从而做出精确且具体的诊断。这对 ＲＲＭＡＤＤ
患者尤为重要，因为此类患者对核黄素治疗十分敏

感，正确的诊断和及时的治疗可使其明显获益。
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