
△ 通信作者,E-mail:my@tmmu.edu.cn。

·病例报道·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2025.07.041
网络首发 https://link.cnki.net/urlid/50.1097.R.20250709.1534.002(2025-07-09)

误诊为病毒性心肌炎的脂质沉积性肌病1例的临床与病理特征

苗 智,郭 梦,王 玥△

(陆军军医大学附属第二医院神经内科,重庆
 

400037)

  [关键词] 遗传代谢性肌病;脂质沉积性肌病;ETFDH基因;复杂杂合突变

[中图法分类号] R74 [文献标识码] B [文章编号] 1671-8348(2025)07-1753-05

  脂质沉积性肌病(lipid
 

storage
 

myopathy,LSM)
是一种相对罕见的遗传代谢性肌病,由于脂肪酸氧化

障碍导致脂质在肌纤维内异常聚集,阻碍脂肪酸正常

氧化代谢,临床表现主要为骨骼肌无力和运动耐力下

降[1]。由于LSM 患者早期可能会出现呕吐反复发

作、进行性肌无力、疲劳、肌痛和运动不耐受等非特异

性症状[2],因此易被误诊[3]。现回顾性分析1例本院

收治的初诊被误诊为病毒性心肌炎的电子转运黄素

蛋白脱氢酶(electron
 

transfer
 

flavoprotein
 

dehydro-
genase,ETFDH)基因相关的LSM。

1 临床资料

  患者,女,27岁,因心悸、气促持续半个月于2023
年9月13日入本院急诊科就诊。患者4年前因心

悸、气促持续半个月于本院急诊科就诊并收入心内科

治疗,病程中出现恶心、呕吐、食欲减退及发热等症

状,最 高 体 温 38.0
 

℃,心 电 图 正 常;ALT
 

194.2
 

IU/L,AST
 

409.8
 

IU/L,磷酸肌酸激酶(creatine
 

ki-
nase,CK)1

 

791.7
 

IU/L,肌酸激酶同工酶(creatine
 

kinase-MB,CK-MB)
 

134.0
 

IU/L,乳酸脱氢酶(lac-
tate

 

dehydrogenase,LDH)2
 

176.5
 

IU/L,a-羟丁酸脱

氢 酶 (α-hydroxybutyrate
 

dehydrogenase,HBDH)

2
 

210.0
 

IU/L,血糖3.38
 

mmol/L,血气分析及B型

利钠肽正常。给予含有高糖的极化液,患者症状基本

完全缓解出院,诊断为“急性心肌炎,脂肪肝”。此后3
年多,患者逐渐出现进行性加重的四肢无力,本次入

院前2个月曾四肢无力加重至不能站立行走,同时出

现吞咽及呼吸困难,活动后心悸、气促明显,于当地医

院检查结果不佳,由急诊转入本院,急诊结果显示

ALT
 

590.4
 

IU/L,AST
 

603.4
 

IU/L,CK
 

3
 

815.1
 

IU/L,CK-MB
 

184.0
 

IU/L,LDH
 

5
 

495.9
 

IU/L,HB-
DH

 

5
 

546.0
 

IU/L。考虑为“肌炎待诊”,收入本科治

疗。患者病程中无肢体麻木、肌肉跳动、肢体抽搐、饮
水呛咳、意识障碍、大小便障碍,近2个月体重下降5

 

kg。患者为足月顺产,自幼生长发育正常,父母体健,

既往史、个人史及家族史无特殊。入院查体:心率140
次/min,轮椅推入,身形瘦小,神志清楚,对答切题,定
向力、计算力正常,构音障碍,脑神经检查无异常,四
肢肌张力、腱反射正常,4级肌力减弱、近端较远端明

显。辅助检查:肌炎谱26项未见明显异常。肌电图:
不排除肌源性改变。送检尿液中的有机酸:2-羟基戊

二酸-3为21.6,3-羟基戊二酸-3为110.8;双下肢肌

肉磁共振:双下肢大腿、小腿多发肌群压脂序列信号

增高,考虑炎性病变可能,见图1。
入院后诊断:肢体无力待查,可能为肌炎、遗传代

谢性肌病、肌营养不良;肝衰竭;心肌损伤。油红O染

色显示脂质沉积,病理诊断表明符合LSM 的特征。
此外,观察到的肌纤维不均匀萎缩和肌间淋巴细胞浸

润,提示可能存在神经源性肌损伤,见图2。电镜活

检:部分肌细胞脂滴明显增多、部分脂滴呈串珠状排

列、部分脂滴融合;线粒体、糖原未见明显增多,未见

杆状体、包涵体及管聚集,提示LSM超微结构病理改

变可能,见图3。患者接受了全外显子及Sanger测

序,检测到该患者在ETFDH 基因的两处杂合变异,

c.1399G>C和c.295C>T。c.1399G>C变异导致了

一个错义突变,其中谷氨酸被丙氨酸替代;c.295C>T
变异同样导致了另一个错义突变。这2个错义突变可

能影响ETFDH的三维结构和其生物学功能,从而干扰

线粒体脂肪酸β-氧化途径的正常功能。家系验证表明,
先证者的父亲和兄弟在ETFDH 基因的c.295C>T
位点携带杂合变异,而其母亲和妹妹在c.1399G>C
位点携带杂合变异。根据遗传学标准重新绘制家系

图,见图4,其清晰展示了这些变异的遗传模式和家族

成员之间的遗传关系。给予极化液、维生素B2、左卡

尼汀促进脂肪代谢,辅酶Q10等治疗,患者四肢无力

明显好转,可于搀扶下行走。复查结果显示,ALT
 

590.4
 

IU/L、AST
 

603.4
 

IU/L、CK
 

3
 

815.1
 

IU/L、

CK-MB
 

184.0
 

IU/L、LDH
 

5
 

495.9
 

IU/L、HBDH
 

5
 

546.0
 

IU/L。患者出院后定期在门诊随访。
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  A:大腿后群广泛肌群萎缩,皮下脂肪增厚(T2序列);B:大腿肌群广泛高信号,双侧股外侧肌明显(STIR序列);C:比目鱼肌不规则T2高信

号,似沿着肌肉纤维走行分布(T2序列);D:小腿肌群广泛高信号,左侧胫骨后肌明显(STIR序列)。

图1  双下肢肌肉磁共振图像

  A:苏木素-伊红(hematoxylin-eosin,HE)染色可见肌纤维的不均匀萎缩,箭头示某些肌纤维内部含有的较大透明空泡、肌间轻微到中等程度的

淋巴细胞浸润;B:HE染色可见肌纤维的边缘变薄,部分肌纤维萎缩,排列出现一定的紊乱,肌纤维之间的结缔组织略显增生,箭头示间质内轻微的

炎症细胞浸润;C:HE染色可见部分肌纤维内出现小的空泡性变化(箭头处);D:改良Gomori三色染色显示了肌纤维的结构,蓝色的部分通常代表

正常的肌肉组织,少许肌纤维红染但典型破碎红纤维不明显,未见镶边空泡或管聚集;E:油红O染色的红色沉积显示了脂质的存在,红色点状结构

(箭头处)表明在区域内有脂肪滴积累,肌纤维间质中没有明显的红色沉积,表明沉积主要局限在肌纤维内;F:主要组织相容性复合体-1染色显示

了肌肉纤维的表面表达,肌纤维的表面显现出棕色着色(箭头处),主要组织相容性复合体-1蛋白表达水平较高,未见镶边空泡或管聚集。

图2  光镜图像(200×)

图3  电镜图像
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  A:戊二酸血症ⅡC型相关基因ETFDH
 

存在两处杂合变异,c.1399G>C和c.295C>T;B:未发现与受检者临床表型明显相关的具有可能临

床意义的拷贝数变异CNV;C:受检者之父及受检者之子ETFDH基因c.295C>T位点(箭头处)存在杂合变异,c.1399G>C位点均未发现变异;

D:受检者之母及受检者之子c.1399G>C位点(箭头处)存在杂合变异,c.295C>T位点均未发现变异;E:家系图。

图4  基因检测结果、家系验证测序结果及家系图

2 讨  论

  LSM是一种由于肉碱或相关酶缺乏引起的代谢

性疾病[4],其病理特征为脂质代谢紊乱,脂质明显聚

集在肌肉纤维内。LSM 病情严重者往往发病年龄较

早,除累及骨骼肌之外,还累及消化系统、肾脏、肝脏、
心脏和神经系统等[5]。LSM 经早期诊断及治疗可有

效减少并发症的发生,缩短病程,减轻患者的经济负

担,甚至治愈患者[6]。LSM 在遗传学上分为4种,即
原发性肉碱缺乏、中性脂质储存病伴有肌病、中性脂

质储存病伴有鱼鳞病和多酰基辅酶A脱氢酶缺乏症

(multiple
 

acyl
 

CoA
 

dehydrogenase
 

deficiency,

MADD)[7]。MADD的临床表型多种多样,但其典型

特征在于发病年龄。MADD是一种以反复发作的非

酮症或低酮症性低血糖、代谢性酸中毒、轻度高氨血

症和LSM为特征的常染色体隐性遗传代谢综合征,
我国约90%的LSM患者病因为晚发型 MADD(即成

人发病型 MADD),主要表现为肌肉相关症状,包括无

力、疲劳和肌痛;肌肉活检中均可观察到过多的脂质

堆积;尿液中有机酸(包括戊二酸)和酰基肉碱水平的

升高也可作为特征性诊断指标。大多数病例报告了3
个典型 MADD基因(ETFA、ETFB和ETFDH)的突

变,如果无法确定基因突变,则可研究与核黄素转运

相关的其他基因,如溶质载体家族52成员1(solute
 

carrier
 

family
 

52
 

riboflavin
 

transporter
 

member
 

1,

SLC52A1)、SLC52A2和SLC52A3,或黄素腺嘌呤二

核苷酸转运或合成相关的其他基因,包括SLC25A32
和黄素腺嘌呤二核苷酸合成酶1(flavin

 

adenine
 

dinu-
cleotide

 

synthetase
 

1,FLAD1)。MADD与基因型-表
型相关,ETFA和ETFB突变与早发症有关,而ET-
FDH突变与晚发症有关[8]。ETFDH 基因编码电子

传递卟啉脱氢酶,这是线粒体脂肪酸β-氧化途径中的

关键酶。当这一途径受到干扰时,会导致多种细胞代

谢紊乱,从而影响肌肉功能。ETFDH 基因突变于

1976年被首次报道,属于常染色体隐性遗传病,是一

种常见的脂肪酸氧化代谢紊乱,约占我国LSM 病因

的90%,其病情经辅酶 Q10补充剂的长期治疗后可

好转[9]。目前已发现190多种ETFDH基因突变,且
存在南北方地域差异[10]。LSM的基因筛查中识别到3
个常见突变:c.250G>A、c.770A>G和c.1227A>C。

c.250G>A突变主要在中国南方患者中最为常见;而

c.770A>G和c.1227A>C突变在中国南方和北方患

者中都比较常见。c.1454C>G(p.T485S)突变已在部

分中国南方患者中被检出,但在中国北方患者中未被

检出[11]。其中,本例患者发生c.1399G>C突变相关

的临床表现中多出现呼吸衰竭、心肌病、低张力、代谢

性酸中毒和低血糖的症状[12]。

LSM与病毒性心肌炎主要根据生化检测和肌肉

病理进行的鉴别。病毒性心肌炎早期以CK-MB和

CK水平升高为主,其最高峰主要在发病的第2~3
天,第7天后基本恢复正常,晚期以α-HBDH和LDH
水平增高为主。由于心肌酶谱的影响因素错综复杂,
儿童正常值具有较大的变异性,且病毒持续复制,心
肌炎症可能持续存在,这与较差预后有关。在确认病

毒性心肌炎诊断时,应结合其他临床表现和心肌炎相

关辅助检查来综合判断[13]。LSM的大量脂性空泡聚

集在肌原纤维或肌膜下之间,有时伴肌纤维坏死且以

Ⅰ型纤维为主[14]。光镜下炎症细胞和脂质沉积性改

变也是鉴别诊断的要点。MRI分析通常会突出显示

大腿后侧肌肉的脂肪浸润。在 MADD患者中,肌纤

维中的脂质积聚呈现出微空洞化,在 HE染色中明显

可见“珍珠状”或“裂隙状”外观。在电子显微镜下,脂
滴被油红O阳性染色,其可能与线粒体有关,因为脂

肪酸是β氧化的重要燃料[10]。
本例患者因早期非特异性症状出现误诊。有研
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究指出,杂合性错义突变患者的发病年龄相对较早,
且可能出现呕吐、嗜睡和食欲不振等在晚发型 MADD
中不常见的症状[15]。鉴于临床表现的异质性,LSM
很可能存在诊断不足的情况。因此,有必要确定分析

手段,以识别这种疾病的特异性改变。由于大多数患

者会出现肌肉受累,MRI是帮助临床医生进行临床诊

断和监测疾病演变的重要工具。如本例患者既往诊

断为“急性心肌炎,脂肪肝”,治疗上予以极化液营养

心肌,治疗后症状明显缓解。而极化液内含有高糖,
容易出现误诊。在诊疗过程中,若患者的肌力在治疗

后未能完全恢复,应重新评估诊断,进行肌肉 MRI、尿
液有机酸分析和肌肉活检等检查。也有学者探索不

同类型肌病患者之间血清肌酶谱的特异性[16]。LSM
患者由于CK下降速度快,可较快出现LDH/CK的

倒置;而其他肌病LDH/CK倒置大多出现于患者治

疗后且CK接近正常水平[17]。因此,当发现 LDH/

CK倒置时就需要警惕是否为LSM,积极配合骨骼肌

活检,明确诊断结果。本研究中,根据患者的临床表

现、实验室检测结果和基因检测,发现ETFDH 基因

的两处杂合变异(c.1399G>C和c.295C>T),笔者

进一步考虑患者可能符合 MADD的诊断。MADD
通常分为3个类型,主要基于发病年龄和临床表现进

行区分。考虑到患者在成年发病,主要表现为肌肉症

状(无力、疲劳和肌痛),以及基因检测结果,笔者认为

患者更可能属于晚发型 MADD。这一型的特点是发

病较晚,主要影响肌肉,且与ETFDH 基因的突变有

关。然而,最终的分型还需结合更多的临床数据和长

期随访结果来确定。
目前,虽然有研究探讨了LSM 的临床特征和遗

传背景,但本研究提供了一个详细的临床案例诊疗过

程,包括早期误诊为病毒性心肌炎的LSM 患者的全

面描述;结合肌肉活检、电镜分析和全外显子测序,为
LSM的诊断提供了部分依据;对ETFDH 基因的两

处杂合变异进行了深入的功能和致病性评估,这在以

往的研究中尚未被充分探讨。本研究通过综合临床

分析、病理特征和基因检测,为LSM的诊断和治疗提

供了新的见解,揭示了ETFDH 基因变异在LSM 发

病机制中的关键作用。此外,本研究强调了医生在面

对非特异性症状时,需要考虑LSM的可能性,并及时

进行肌肉活检等诊断性检查。
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  慢性中性粒细胞白血病(chronic
 

neutrophilic
 

leukemia,CNL)是一种罕见的不伴有BCR-ABL1融

合基因突变的骨髓增殖性疾病(myeloproliferative
 

neoplasms,MPN)[1],多见于老年群体,其主要的临床

特征包括外周血中性粒细胞计数的明显升高,以及骨

髓中性粒细胞系的过度增殖,不伴有髓系细胞形态学

发育的异常。此外,患者常常伴有肝脏和脾脏肿大。
另一方面,意义未明的单克隆免疫球蛋白血症(mono-
clonal

 

gammopathy
 

of
 

undetermined
 

significance,

MGUS)是一种与浆细胞产生的 M 蛋白相关的疾病,
常是多发性骨髓瘤发展过程中的一个早期阶段,可伴

有肾脏、心脏等多器官功能障碍。在临床上,MGUS
往往不会引起明显的症状,因此容易被漏诊。每年有

1%~3%的 MGUS患者可通过浆细胞克隆性增殖演

变为多发性骨髓瘤或者转化为其他骨髓造血系统恶

性肿瘤[2]。CNL及 MGUS同属于老年人群的恶性血

液系统疾病[3],CNL的发病率低,目前全世界报道约

200例,然而,许多病例可能不符合世界卫生组织定义

的诊断标准[4-5],而伴有 MGUS的CNL更少见,现将

1例 MGUS相关的CNL患者报道和分析,以期进一

步探索二者之间的关系。本研究已通过晋城市人民

医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 (审 批 号:JCPH.
No20250221001)。

1 临床资料

  患者男性,67岁,诊断为 MGUS相关的CNL,患

者因“体检发现白细胞升高、脾大3
 

d”入院,既往体

健。2022年9月22日在外院体检发现白细胞升高、
脾大,次日就诊于晋城市人民医院复查血常规:白细

胞32.39
 

×109/L,中性粒细胞绝对值29.50×109/L,
中性粒细胞百分比86.8%;红细胞、血红蛋白、血小板

均正常。生化:IgG和IgA分别为6.75
 

g/L和18.50
 

g/L;血清蛋白电泳:可见 M 蛋白条带,血清 M 蛋白

定量12.52
 

g/L;血清免疫固定电泳:IgA-λ型;尿蛋

白电泳及尿免疫固定电泳阴性;血清游离κ轻链/血

清游离λ轻链=10.358
 

4。外周血涂片结果见图1:
白细胞数量增多,粒细胞所占比例增高,约为95%,其
中以杆状及分叶粒细胞为主,形态无明显异常;其余

细胞无明显异常。骨髓涂片:骨髓增生极度活跃,粒
细胞占比78.5%,红细胞占比15%,粒细胞/红细胞

为5.23/1,以中、晚幼粒细胞及杆状粒细胞为主,见图

2、3;浆细胞所占比例略高,占3%;全片共见巨核细胞

55个,血小板成堆,其余无明显异常;骨髓流式细胞

学:可见约1.09%的单克隆浆细胞。其免疫表型为

CD38+、CD138+、CD19-、CD20-、CD33-、CD34-、
CD56-、CD117-。骨髓活检结果:骨髓有核细胞增生

程度较活跃,约占造血面积的75%,粒细胞/红细胞比

例增高,见图4、5;粒细胞增生活跃,以偏成熟阶段的

细胞为 主;骨 髓 活 检 加 做 浆 细 胞 相 关 免 疫 组 化:
CD38+、CD138+、κ-、λ+;背景深:CD56-,刚果红阴

性,异常浆细胞散在可见(约占3%);MPN相关突变
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