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患者 女性，16 岁。主因反复肌无力伴酸痛发

作 3年余，于 2012年 2月 24日入院。患者自 2008年

9月至入院时共计 6次出现肌无力伴酸痛感，每次发

作前均有劳累或受凉史。主要表现为四肢和抬头

无力，伴肌肉酸痛感，休息后症状与体征可完全缓

解，发作后间歇性“酱油”尿。外院检查血清肌酸激

酶（CK）水平显著升高，最高时达 30 × 10 3 IU/L（25 ~
190 IU/L）。2 岁时曾出现“抽搐”发作，伴高热，5 岁

时有类似发作，经丙戊酸钠（德巴金）治疗（具体剂

量不详）3年无发作，自行停药。患者外祖父母为近

亲结婚，其兄 2岁夭折（具体不详）。

诊断与治疗经过 入院后体格检查：双侧胸锁

乳突肌肌力 4 级，颈项肌群肌力 4 级，余无阳性体

征。根据患者病史及体格检查结果，考虑肌肉病可

能。实验室检查：血清肌酶谱中天冬氨酸转氨酶

（AST）146 IU/L（8 ~ 38 IU/L）、乳 酸 脱 氢 酶（LDH）
395 IU/L（114 ~ 240 IU/L）、肌酸激酶 5889 IU/L。肌

电图检查提示为肌源性肌电损害，左侧肱二头肌可

见 纤 颤 波 等 自 发 电 位 大 量 活 动，运 动 单 位 电 位

（MUP）时限缩短，波幅降低不明显，短棘多相波增

多（表 1，图 1）。肌肉组织免疫组织化学染色显示，

个别肌纤维萎缩，部分肌纤维内脂肪滴增多（图 2），

提示肌纤维存在脂质代谢障碍；电子显微镜观察可

见肌肉组织呈轻微病理改变，仅少量脂肪滴增多。

进一步行血液液相串联质谱检测，酰基肉碱 C14 为

（0.34 μ mol/L）、C14∶ 1 为（0.80 μ mol/L）、C16 为

（0.23 μmol/L）水平和 C14/C8 比值（4.92）明显升高，

符 合 极 长 链 酰 基 辅 酶 A 脱 氢 酶 缺 乏 症 表 现 。

ACADVL 基 因 筛 查 ，患 者 存 在 c.592A > G（p.
Lys198Glu）和 c.1349G > A（p.Arg450His）两种杂合突

变（ 图 3）；其 父 为 杂 合 突 变 c.1349G > A（p.
Arg450His）携带者；其母亦为杂合突变 c.592A > G
（p.Lys198Glu）携带者。经上述实验室及辅助检查，

并行心电图及心脏超声检查排除心肌受累，最终明

确诊断为极长链酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症（肌病

型）。治疗原则为避免感染和劳累，避免空腹，日常

以高碳水化合物和低脂饮食为主。药物治疗予长

期口服左旋肉碱 500 ~ 1000 mg（2 次/d）、辅酶 Q10
10 mg（3 次/d）和维生素 B6 10 ~ 20 mg（1 次/d）。

讨 论

极长链酰基辅酶 A脱氢酶缺乏症（VLCADD）为

常染色体隐性遗传性疾病，极长链酰基辅酶 A 脱氢

酶（VLCAD）是线粒体脂肪酸β氧化过程第一步关键

酶，可催化 14 ~ 18 个不同长度的碳链脱氢。极长链

酰基辅酶 A脱氢酶缺乏将导致体内长链脂肪酸不能

氧化供能，积聚在细胞内对心肌、骨骼肌、肝脏等产

生毒性作用，导致一系列临床症状与体征。极长链

酰基辅酶 A脱氢酶缺乏症共有三种表型［1⁃3］，临床以

心肌病型最为常见，主要见于新生儿和婴儿早期发

病，病情凶险，病死率高，常有心肌受累伴多脏器衰

竭，例如肥厚型或扩张型心肌病、心包积液和心律

失常、肌张力降低、反复低血糖发作及肝脏肿大；肝
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型主要在儿童期发病，表现为低血糖和异常低血酮

症，肝脏肿大，几乎不累及心肌；肌病型主要在青少

年至成年期发病，临床症状轻微，表现为反复发作

性横纹肌溶解，伴肌肉痛性痉挛或肌肉酸痛，较少

发生低血糖。

肌病型极长链酰基辅酶 A脱氢酶缺乏症的诊断

表 1 肌电图检测结果

Table 1. EMG examination results
Test item
R. tibialis anterior
R. gastrocnemius anterior
L. gastrocnemius anterior
L. quadriceps femoris anterior
R. iliopsoas
L. iliopsoas
L. biceps brachii
L. brachioradialis
R. quadriceps femoris

Spontaneous potential
IA

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Fibrillation
None
None
None
None
None
None
None
None
None

PSW
None
None
None
None
None
None
None
None
None

Fasciculation
None
None
None
None
None
None
None
None
None

Other
None
None
None
None
None
None
None
None
None

MUP
None
None
None
None
None
None
None
None
None

MUAP
Amplitude
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Duration
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

PPP
Normal
Normal
Normal
Normal

1 +
Normal

2 +
1 +

Normal

Recruitmentpattern
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

图 1 肌电图检查所见 1a 静止状态下可

见肱二头肌发出纤颤波 1b，1c 肱二头肌

收缩时可见运动单位电位时限缩短，波幅降

低不明显，短棘多相波增多

Figure 1 EMG examination findings. The
left biceps brachii issued fibrillation waves in
stationary state (Panel 1a). With contraction
of the biceps brachii, reduced duration of
MUP, unchanged amplitude and increased
short spike polyphasic waves were found
(Panel 1b, 1c)
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图 2 肌肉组织活检显示，数个边界清楚的肌纤维束，肌束膜内脂肪⁃结缔组织无明显增生；小血管壁结构正常，血管周围未见炎性
细胞浸润及异常物质沉积；肌束内多角状肌纤维排列紧密，肌纤维直径呈单峰分布特点，正常肌纤维直径为 30 ~ 75 μm；偶见散在
分布的小角状萎缩肌纤维，直径为 5 ~ 30 μm；未见肌纤维肥大、坏死、再生、环状、旋涡状或分裂改变，亦无显著核内移现象及肌纤
维内空泡形成 低倍放大 2a HE染色 2b ORO染色显示肌纤维内脂肪滴轻至中度增多 2c SDH染色未见肌纤维膜下深
染 2d COX染色未见深染的肌纤维，以及 COX染色阴性的肌纤维
Figure 2 The cross section of muscle biopsy showed several muscle fiber bundles in clear boundary, with no obvious hyperplasia of
fat ⁃ connective tissue. The structure of small vessel wall was normal, with neither inflammatory cell infiltration nor deposition of
abnormal substances. Multi ⁃ angular muscle fibers within the muscle bundle were closely arranged, the diameters of which were in
unimodal distribution and between 30-75 μm. Occasionally scattered distribution of small ⁃angle ⁃ like atrophic fibers were found, the
diameters of which were between 5-30 μm. No muscle fiber hypertrophy, necrosis, regeneration, ring, scroll⁃shaped or lobated change
were found. Neither were the significant nuclear shift as well as vacuolization of muscle fibers low power magnified. HE staining
(Panel 2a). ORO staining revealed light ⁃ moderate increase of fat droplets inside muscle fibers (Panel 2b). SDH staining found no
deep staining of muscle fiber membrane (Panel 2c). COX staining found no deep stained muscle fibers or COX⁃negative muscle fibers
(Panel 2d)

图 3 ACADVL 基 因 筛 查 结 果 3a 外 显 子 7 c.592A > G（p.Lys198Glu）突 变 序 列 3b 外 显 子 14 c.1349G > A（p.
Arg450His）突变序列

Figure 3 DNA chromatography. The exon 7 c.592A > G (p.Lys198Glu) mutation (Panel 3a). The exon 14 c.1349G > A (p.
Arg450His) mutation (Panel 3b)
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［3］

［4］

［5］

［6］

［7］

需依赖于实验室检查［4 ⁃ 5］：（1）常规血液化合物检

查。急性发作期可表现为血清肌酶谱水平升高，肌

红蛋白尿、尿常规和肾功能试验异常。肌肉组织活

检呈非特异性，约有 1/3 的患者可见肌纤维内脂肪

滴增多并蓄积于Ⅰ型肌纤维。（2）血液液相串联质

谱检测。可发现多种长链酰基肉碱谱水平升高，其

中以酰基肉碱 C14∶1升高最明显，且在两次发作间

期仍呈异常升高。因此，可将此项指标作为明确诊

断极长链酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症的重要代谢指

标。（3）基因突变分析。基因筛查是明确诊断极长

链酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症的金标准，极长链酰基

辅酶 A 脱氢酶由 ACADVL 基因编码，通过对其中的

20 个外显子设计引物序列进行聚合酶链反应和

DNA测序，寻找基因突变以明确诊断，有 85% ~ 93%
的患者可检测到基因突变［4］。此外，该病的明确诊

断方法还包括检测患者纤维母细胞、外周血淋巴细

胞中极长链酰基辅酶 A 脱氢酶活性；培养患者皮肤

纤维母细胞，进行脂肪酸氧化流量分析。上述两种

方法检测程序复杂，尚不能在临床普及。

极长链酰基辅酶 A脱氢酶缺乏症的治疗原则为

避免劳累、避免空腹并预防感染［6⁃7］，予以高碳水化

合物和低脂饮食，尤其是限制长链脂肪酸的摄入，

补充中链甘油三酯。有证据表明，外周血游离肉碱

缺乏可进一步阻碍脂肪酸β的氧化［6⁃7］，故需补充肉

碱以维持游离肉碱水平的稳定。

成人活动不耐受及反复发作性横纹肌溶解是

肌病型极长链酰基辅酶 A脱氢酶缺乏症的主要临床

表现，与成人型肉毒碱棕榈酰基转移酶Ⅱ缺乏症

（CPFD）的症状相似。当患者出现上述症状时，需考

虑极长链酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症的可能，建议常

规行血液液相串联质谱检测，该项检测方法快速、

无创，而且具有强烈的提示诊断意义，明确诊断仍

需基因突变分析。
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