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·临床研究·

线粒体肌病临床病理学特征及简易乳酸运动试验
筛查价值

祝小芬 丁冀 朱筱琦 李园园 都爱莲

【摘要】 目的 总结线粒体肌病（MM）的临床病理学特点，探讨简易乳酸运动试验在线粒体肌病筛

查中的价值。方法 分析经临床和病理学明确诊断的 15 例线粒体肌病患者临床病理学特点。15 例线

粒体肌病患者、11 例其他肌肉疾病（OM）患者和 21 例正常对照者行简易乳酸运动试验，于运动前、运动

后即刻和运动后 10 min 检测血清乳酸水平。结果 线粒体肌病患者主要表现为发作性加重的肌肉酸痛

无力，8 例组织病理学显示破碎红纤维比例 > 5 %。简易乳酸运动试验显示：MM 组运动前、运动后即刻

和运动后 10 min 血清乳酸为（3.57 ± 1.88）、（10.98 ± 4.84）和（7.87 ± 4.38）mmol/L，OM 组为（1.89 ± 0.98）、

（6.05 ± 4.07）和（4.13 ± 3.14）mmol/L，对照组为（1.91 ± 0.53）、（3.37 ± 1.22）和（2.52 ± 0.89）mmol/L。MM 组

运动前（P = 0.000，0.001）、运动后即刻（P = 0.000，0.001）和运动后 10 min（P = 0.000，0.003）血清乳酸水平

均高于对照组和 OM 组，OM 组仅运动后即刻血清乳酸水平高于对照组（P = 0.042）；3 组运动后即刻（P =
0.000，0.000，0.003）和运动后 10 min（P = 0.000，0.000，0.013）血清乳酸水平均高于运动前，运动后即刻亦

高于运动后 10 min（P = 0.000，0.000，0.003）。3 组血清乳酸水平升高趋势尤以 MM 组最显著，对照组最低

平。结论 简易乳酸运动试验简单易行，可以作为基层医院对线粒体肌病的初筛试验。
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【Abstract】 Objective To analyze clinical and pathological characteristics of mitochondrial
myopathy (MM) in 15 patients, and to study the value of simplified serum lactic acid exercise test in
the screening of mitochondrial myopathy. Methods A total of 15 patients with mitochondrial myopathy
diagnosed clinically and pathologically, 11 patients with other muscular diseases (OM), and 21 normal
controls were collected. All subjects went up and down stairs for 5 min with medium effort. Blood samples
for serum lactic acid detection were collected from all subjects before exercise, immediately after exercise
and 10 min after exercise. Serum lactic acid levels were compared among 3 groups and among 3 time
points. Results Patients with mitochondrial myopathy mainly presented as paroxysmally progressive
muscular soreness and weakness. Histopathological examination showed there were 8 cases with the
proportion of ragged red fibers (RRF) more than 5% . Serum lactic acid level before exercise, immediately
after exercise and 10 min after exercise were (3.57 ± 1.88), (10.98 ± 4.84) and (7.87 ± 4.38) mmol/L in MM
group, (1.89 ± 0.98), (6.05 ± 4.07) and (4.13 ± 3.14) mmol/L in OM group, (1.91 ± 0.53), (3.37 ± 1.22) and
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线粒体病（mitochondrial disease）是一组由于基

因突变引起的以线粒体氧化磷酸化功能受损为特

征的遗传代谢性疾病［1］，部分患者可选择性累及骨

骼肌，临床表现为肌无力、肌肉酸痛，称为单纯线粒

体肌病（MM）［2⁃3］。线粒体肌病多为隐匿起病，呈慢

性进展，临床表现为运动不耐受、四肢乏力、发作性

肌肉酸痛，极少数患者可出现快速进展的乳酸酸中

毒、呼吸困难、四肢无力进而危及生命［4］。血清乳酸

水平升高是该病的重要实验室特征，但大多数患者

存在发作性病程加重，其缓解期血清乳酸水平并不

一定升高，而且癫 发作、健康人运动后亦可出现血

清乳酸水平升高，因此，对于血清乳酸水平升高至

何种程度方提示线粒体肌病，迄今尚无定论。目

前，主要以乳酸和丙酮酸最小运动量试验和有氧前

臂运动试验等筛选试验作为初步诊断标准［5］，但尚

未在无条件行肌肉组织活检术的基层医院开展。

鉴于此，上述筛选试验能否有效识别线粒体肌病并

在具备实验室条件的医疗机构推广实施，成为制约

线粒体肌病诊断率的重要因素。本研究旨在建立

一种简易乳酸运动试验，应用于我国基层医院对线

粒体肌病的初筛，并对 15 例经临床和病理学证实的

线粒体肌病患者的临床病理学特点进行分析，以探

讨简易乳酸运动试验在线粒体肌病筛查中的价值。

对象与方法

一、观察对象

1. 纳入标准 选择 2010 年 11 月-2014 年 6 月在

浙江大学医学院附属第二医院住院治疗且诊断明

确的线粒体肌病患者 15 例。对疑似线粒体肌病或

线粒体脑肌病（ME）的患者分别行血清肌酸激酶

（CK）检测、简易乳酸运动试验、肌肉组织活检酶组

织化学系列染色、超微结构观察和线粒体基因检

测。根据单纯累及骨骼肌、未出现中枢神经系统或

周围神经系统症状与体征、肌肉组织活检破碎红纤

维（RRF）染色阳性等特征性病理改变，明确诊断为

线粒体肌病，部分患者同时明确存在线粒体基因突

变。其他肌肉疾病选择疑似肌肉疾病或无症状性

高肌酸激酶血症且经病理学检查排除线粒体肌病

的患者。正常对照选择性别和年龄相匹配的健康

体检者。所有受试者均于研究开始前获知试验内

容并口头同意参加该项试验。

2. 分组 （1）线粒体肌病组（MM 组）：经上述实

验室检查共筛选出经临床和病理学明确诊断的线

粒体肌病患者 15 例，男性 11 例，女性 4 例；年龄 14 ~
67 岁，平均（28.33 ± 15.24）岁。（2）其他肌肉疾病组

（OM 组）：经肌肉病理学排除线粒体肌病的高肌酸

激酶血症或明确诊断为其他肌肉疾病的患者 11 例，

男性 8 例，女性 3 例；年龄 17 ~ 50 岁，平均（28.64 ±
11.96）岁。（3）正常对照组（对照组）：选择性别、年

龄与线粒体肌病组相匹配的我院同期健康体检者

21 例，男性 13 例，女性 8 例；年龄 13 ~ 60 岁，平均

（29.33 ± 15.09）岁。3 组受试者性别（χ2 = 1.041，P =
0.594）、年龄（F = 0.022，P = 0.978）等人口学特征比

较，差异无统计学意义，均衡可比。

二、研究方法

1. 简易乳酸运动试验 所有受试者均于入组后

采集肘正中静脉血 3 ml，Cordis 5600 型生化分析仪

［强生（上海）医疗器材有限公司］30 min 内完成检测

（正常参考值：< 2 mmol/L）。首先采集受试者静息

状态下血清乳酸，然后以中等速度（相当于其最大

(2.52 ± 0.89) mmol/L in control group. Serum lactic acid level in MM group was significantly higher than
that in control and OM groups before exercise (P = 0.000, 0.001), immediately after exercise (P = 0.000,
0.001), and 10 min after exercise (P = 0.000, 0.003). Serum lactic acid level in OM group was significantly
higher than that in control group immediately after exercise (P = 0.042). Serum lactic acid level in 3 groups
immediately after exercise (P = 0.000, 0.000, 0.003) and 10 min after exercise (P = 0.000, 0.000, 0.013) was
significantly higher than that before exercise. Serum lactic acid level immediately after exercise was
significantly higher than that 10 min after exercise in 3 groups (P = 0.000, 0.000, 0.003). Serum lactic acid
level had most obvious elevation in MM group, while had flattest elevation in control group. Conclusions
Simplified serum lactic acid exercise test is useful in the screening of mitochondrial myopathy, especially in
primary hospitals.

【Key words】 Mitochondrial myopathies; Pathology; Lactic acid
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运动速度的 40 % ~ 50 %）连续上下楼梯 5 min（3 层

楼来回上下），分别于受试者运动后即刻、静坐休息

后 10 min 检测血清乳酸水平，排除肌力 ≤ 4 级或因

其他原因不能爬楼梯者，凡 5 min 内未能完成 3 次上

下楼梯或超过 4 次上下楼梯者剔除或择日重做。

2. 统计分析方法 采用 SPSS 11.5 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示，行χ 2 检验。计量资料以均数 ± 标准

差（x ± s）表示，各组受试者运动前后血清乳酸水平

的比较采用重复测量设计的方差分析，两两比较行

LSD⁃t 检验。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

本组 15 例线粒体肌病患者中单纯线粒体肌病

12 例、Kearns⁃Sayre 综合征（KSS）3 例；前者主要表现

为发作性加重的肌肉酸痛无力、血清肌酸激酶水平

升高（6 例），发作性肌肉酸痛无力伴心悸、呼吸困

难、乳酸酸中毒综合征（4 例），慢性肌无力伴运动不

耐受（2 例）；后者均表现为慢性肌无力伴运动不耐

受。线粒体肌病患者光学显微镜观察均可见破碎

红纤维，并可见呈琥珀酸脱氢酶（SDH）深染的肌纤

维，其中 8 例破碎红纤维数目 > 5%；电子显微镜观

察均可见线粒体数目明显增多、肿大、空泡形成、内

部结构紊乱、晶格状包涵体等超微结构异常（7 例；

图 1，2）。但本组患者的组织病理学表现与临床症

状严重程度并无直接关系。

简易乳酸运动试验结果显示，MM 组运动前、

运动后即刻和运动后 10 min 血清乳酸水平分别为

（3.57 ± 1.88）、（10.98 ± 4.84）和（7.87 ± 4.38）mmol/L，
OM 组分别为（1.89 ± 0.98）、（6.05 ± 4.07）和（4.13 ±
3.14）mmol/L，对照组分别为（1.90 ± 0.53）、（3.37 ±
1.22）和（2.52 ± 0.89）mmol/L。经重复测量设计的方

差分析，血清乳酸水平在 3 组受试者不同时间点之

间差异具有统计学意义（均 P = 0.000；表 1，2）。3 组

受试者运动前后血清乳酸水平的比较结果显示：

MM 组运动前血清乳酸水平均高于对照组和 OM 组

（P = 0.000，0.001），而对照组与 OM 组差异无统计学

意义（P = 0.973）；MM 组运动后即刻血清乳酸水平均

高于对照组和 OM 组（P = 0.000，0.001），OM 组亦高

于对照组（P = 0.042）；MM 组运动后 10 min 血清乳酸

水平均高于对照组和 OM 组（P = 0.000，0.003），而对

照组与 OM 组差异无统计学意义（P = 0.152，表 1 ~
3）。3 组受试者运动后即刻（P = 0.000，0.000，0.003）

和运动后 10 min（P = 0.000，0.000，0.013）血清乳酸

水平高于运动前，运动后即刻亦高于运动后 10 min
（P = 0.000，0.000，0.003；表 1，2，4）。结合每例受试

者不同时间点血清乳酸水平（图 3a）和 3 组受试者血

清乳酸水平升高趋势（图 3b），MM 组患者血清乳酸

水平升高趋势最显著，而对照组最低平。

从简易乳酸运动试验中的血清乳酸水平升高

倍数来看，15 例患者中静息状态下血清乳酸水平升

高的比例为 11/15；运动后即刻血清乳酸水平超过正

常值 3 倍的比例为 13/15，超过正常值 5 倍为 7/15；运
动后 10 min 血清乳酸水平超过正常值 2 倍的比例为

14/15，超过正常值 3 倍为 9/15。表明简易乳酸运动

试验用于筛查线粒体肌病患者的敏感性较高，血清

乳酸水平升高倍数具有一定的参考价值。

讨 论

线粒体肌病是一种临床和基因型高度异质性

疾病［6⁃7］。临床主要表现为运动不耐受、肌无力、肌

肉酸痛等，并呈发作性加重，甚至累及心肌而危及

生命［4］，亦可呈无症状性高肌酸激酶血症或完全正

常。本研究线粒体肌病患者以运动不耐受、发作性

肌肉酸痛无力、四肢无力伴心悸或呼吸困难等症状

为主；组织病理学观察破碎红纤维常见，与高素琴

等［2］的研究结果相一致。虽然目前关于该病的治疗

难以有突破性进展，但以辅酶 Q10、B 族维生素为主

的药物治疗策略具有改善症状、维持病情长期稳定

的作用［2⁃4］，因此，尽早诊断、及时治疗至关重要。线

粒体肌病患者血清肌酸激酶水平可轻至中度升高，

亦可完全正常，肌电图也无特异性改变，故鉴别诊

断意义较少。线粒体肌病的基因突变更复杂，既可

出现线粒体 DNA 细胞色素 B（Cyt B）基因突变，亦可

发生细胞核 DNA 中的线粒体 DNA 聚合酶γ（POLG）
基因突变或胸苷激酶（TK）基因突变等［8］，迄今仍有

相当一部分基因突变未明确。肌肉组织活检术为

有创性检查方法，且大多数基层医疗单位尚未开

展，因此寻找一种有效的筛查方法并及时推荐给基

层医疗单位，对提高线粒体肌病诊断率至关重要。

乳酸为肌肉无氧酵解产物，正常人骨骼肌缺血

或短时间剧烈运动时，由于线粒体有氧代谢短时间

内不能提供足够的能量而使无氧酵解增加；若线粒

体呼吸链功能障碍，少至中等运动量即可启动无氧

酵解途径，产生过量乳酸。本研究对照组受试者运

动前血清乳酸水平正常，运动后即刻达峰值水平，
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图 1 男性患者，33 岁，临床诊断为单纯线粒体肌病 1a 光学显微镜观察可见较多破碎红纤维 Gomori 染色 × 100 1b 光学
显微镜观察可见大量周边深染的肌纤维 SDH 染色 × 100 1c 电子显微镜观察可见大量线粒体肿大、空泡形成和内部结构紊
乱 × 10 000 图 2 男性患者，31 岁，临床诊断为 Kearns⁃Sayre 综合征 2a 光学显微镜观察可见较多破碎红纤维 Gomori 染
色 × 200 2b 光学显微镜观察可见大量周边深染的肌纤维 SDH 染色 × 200 2c 电子显微镜观察可见肌浆膜下大量的晶
格状包涵体聚集 × 10 000
Figure 1 A 33 ⁃ year ⁃ old male was diagnosed as pure mitochondrial myopathy. Light microscope showed a lot of RRF (Panel 1a).
Gomori staining × 100 Light microscope showed a lot of hyperchromatic myofibers (Panel 1b). SDH staining × 100 Electron
microscope showed enlargement, vacuolization, derangement of mitochondria (Panel 1c). × 10 000 Figure 2 A 31 ⁃year ⁃ old male
was diagnosed as KSS. Light microscope showed a lot of RRF (Panel 2a). Gomori staining × 200 Light microscope showed a lot of
hyperchromatic myofibers (Panel 2b). SDH staining × 200 Electron microscope showed lots of paracrystalline inclusion bodies
beneath sarcolemma (Panel 2c). × 10 000

1a 1b

1c 2a

2b 2c
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表 1 各组受试者运动前后血清乳酸水平的比较
（x ± s，mmol/L）
Table 1. Comparison of serum lactic acid level amongdifferent groups before and after exercise (x ± s, mmol/L)
Group
Control
MM
OM

N
21
15
11

Before exercise
1.90 ± 0.53
3.57 ± 1.88
1.89 ± 0.98

Immediately afterexercise
3.37 ± 1.22

10.98 ± 4.84
6.05 ± 4.07

10 min afterexercise
2.52 ± 0.89
7.87 ± 4.38
4.13 ± 3.14

Source of variation
Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

SS

633.462
124.983

59.546
136.622
718.964

df
2
1
2

44
44

MS

316.734
124.981

29.773
3.105

16.345

F value
19.381
40.251

9.594

P value
0.000
0.000
0.000

表 2 各组受试者运动前后血清乳酸水平的重复测量设
计的方差分析表

Table 2. ANOVA of repeated measurement design forserum lactic acid level before and after exercise amongdifferent groups

表 3 各组受试者同一时间点血清乳酸水平的两两比较

Table 3. Paired comparison of serum lactic acid amongdifferent groups at the same time point
Pairedcomparison
Control∶MMControl∶OM
MM∶OM

Before exercise
t value
1.660
0.015
1.676

P value
0.000
0.973
0.001

Immediately afterexercise
t value
1.620
2.687
4.932

P value
0.000
0.042
0.001

10 min after exercise
t value
5.349
1.603
3.746

P value
0.000
0.152
0.003

MM，mitochondrial myopathy，线 粒 体 肌 病 ；OM，other muscular
diseases，其他肌肉疾病

表 4 同一处理组受试者不同时间点血清乳酸水平的两
两比较

Table 4. Paired comparison of serum lactic acid level atdifferent time points in the same group
Pairedcomparison
Before∶immediately
Before∶10 min
Immediately∶10 min

Control
t value
⁃ 8.071
⁃ 5.092

6.257

P value
0.000
0.000
0.000

MM
t value
⁃ 6.420
⁃ 4.342

7.173

P value
0.000
0.000
0.000

OM
t value
⁃ 3.980
⁃ 3.017

3.963

P value
0.003
0.013
0.003

MM，mitochondrial myopathy，线 粒 体 肌 病 ；OM，other muscular
diseases，其他肌肉疾病。The same for Table 4

静坐休息后 10 分钟有所下降；MM 组多于静息状态

下血清乳酸水平即已升高［（3.57 ± 1.88）mmol/L］，

运动后即刻急剧升至（10.98 ± 4.84）mmol/L，静坐休

息后 10 分钟降至（7.87 ± 4.38）mmol/L，仍高于正常

水平（2 mmol/L），高度提示线粒体功能障碍；OM 组

有 4 例（癫 、药物性肌病、炎性肌病、甲状腺功能亢

进症性肌病各 1 例）于静息状态下血清乳酸水平即

已升高，运动后即刻，静坐休息后 10 分钟仍高于正

常水平。与运动前相比，3 组受试者运动后即刻血

清乳酸水平迅速升高，尤以 MM 组显著。其他与简

易乳酸运动试验相近的筛查方法还有乳酸和丙酮

酸最小运动量试验：嘱受试者以 20 ~ 40 r/min 的速

度在自行车功能仪上做蹬车运动 15 分钟，分别于运

动前、运动后即刻、休息后 10 分钟采集静脉血行血

清乳酸和丙酮酸检测，根据乳酸/丙酮酸比值反映肌

肉三羧酸循环/糖酵解比值，由于该项试验同时检测

血清乳酸和丙酮酸水平，故结果较为准确［9］，但是该

项试验需在自行车功能仪上进行，受诸多因素的限

制，因此尚未在我国大多数医疗中心开展。近年

来，有氧前臂运动试验也颇受临床关注，正常人运

动时骨骼肌摄氧量明显增加，使静脉血氧分压下

降；而线粒体功能障碍患者，由于氧化磷酸化功能

受损，其骨骼肌摄氧能力降低，使血清乳酸水平显

著升高，而静脉血氧分压水平缓慢下降。具体操作

方法为嘱受试者以 40%的最大握力反复抓握 4 分

钟，分别检测运动前、运动后 30 秒和休息后 10 分钟

血清乳酸水平［10］，因该项试验需同时检测静脉血氧

分压、静脉血氧饱和度、静脉二氧化碳分压等多项

指标，并计算上述指标升高与降低幅度，程序相对

繁琐，因此在我国大多数医疗单位开展较少，其特

异性较高但灵敏度较低（67% ~ 87%）［11］。

简易乳酸运动试验操作简单、直观，不受检测

仪器和场地等因素的限制，且阳性检出率较高，适

宜基层医院作为线粒体肌病的初筛实验室项目。

本研究结果显示，MM 组患者血清乳酸水平在静息

状态下即已升高；运动后即刻 3 组受试者血清乳酸

水平均升高，尤以 MM 组升高趋势最显著、对照组最

低平；休息后 10 分钟血清乳酸水平均有所下降。血

清乳酸水平升高的绝对值和升高幅度相结合可以

作为临床拟诊线粒体病的参考。简易乳酸运动试

验也存在一定局限性，如每例受试者爬楼梯速度不

等，难以标准化；不能用于肌力 ≤ 4 级的患者；由于

样本例数的限制，本研究未对简易乳酸运动试验的

特异性进行分析。本研究结果提示癫 、炎性肌病

患者简易乳酸运动试验可出现假阳性结果，明确诊

断需结合肌肉组织活检术。鉴于此，简易乳酸运动

试验仅适用于疑似线粒体肌病患者的初筛试验，阳
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MM，mitochondrial myopathy，线粒体肌病；OM，other muscular diseases，其他肌肉疾病

图 3 各组受试者血清乳酸水平分布散点图和升高趋势图 3a 运动前 MM 组血清乳酸水平即已升高；运动后即刻 3 组
血清乳酸水平均升高，尤以 MM 组最显著；运动后 10 min 3 组血清乳酸水平均下降，但 MM 组仍高于对照组和 OM 组
3b 3 组运动后即刻血清乳酸水平均达峰值，运动后 10 min 下降；尤以 MM 组升高趋势最显著，对照组最低平

Figure 3 Scatter plot and increasing trend of serum lactic acid level in different groups Serum lactic acid level has
elevated before exercise in MM group. Immediately after exercise, serum lactic acid level increased in 3 groups, and MM
group had the greatest elevation. After 10 min, serum lactic acid level decreased in 3 groups, while MM group was still
higher than that in control and OM groups (Panel 3a). The serum lactic acid level in 3 groups reached the peak immediately
after exercise, and decreased after 10 min. Serum lactic acid level had most obvious elevation in MM group, while had
flattest elevation in control group (Panel 3b).
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