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肌病型肉碱棕榈酰转移酶Ⅱ缺乏症1例并文献复习
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[摘要] 目的 探讨肌病型肉碱棕榈酰转移酶Ⅱ(CPTⅡ)缺乏症基因型-临床表型特点,以提高临床对该病的

认识。方法 分析1例肌病型CPTⅡ缺乏症患者临床资料,包括基因检测结果、诊治和随访情况,复习文献并总结

CPTⅡ缺乏症临床特点和疾病诊治状况。结果 患儿,女,10月,急性肠炎入院,血肌酸激酶、肌红蛋白水平显著升

高,其父亲既往有经常运动后乏力及解酱油色小便病史,该患儿及其父亲均检测到CPT2 基因杂合致病突变

c.989dupTp.(Ile332fs),确诊肌病型CPTⅡ缺乏症;予控制感染、补充大量碳水化合物等治疗,患儿血肌酸激酶、肌
红蛋白水平恢复正常,出院随访情况良好。结论 肌病型CPTⅡ缺乏症是影响骨骼肌脂质代谢常见疾病,也是遗

传性肌红蛋白尿常见病因,但症状非常隐蔽,临床上易被忽视,当遇到患者反复血肌酸激酶升高伴运动不耐受、肌
红蛋白尿等或有家族史时,需考虑到该病。
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ClinicalandliteraturereviewofacaseofmyopathicformofcarnitinepalmitoyltransferaseⅡdefi-
ciency LUGuangshuang,XIAMingnong,CHENGYun,HUJie,LIWenbo,ZHANGFan,YANGWu (Lu'anHospital

ofAnhuiMedicalUniversity,Lu'an237005,China)

[ABSTRACT] Objective Toexplorethecorrelationsofgenotypeandphenotypeofmyopathicformofcarnitinepalmitoyl-

transferaseⅡ (CPTⅡ)deficiencyandtoimprovetheclinicalunderstandingofthedisease. Methods Theclinicaldataofacase

ofmyopathicformofCPTⅡdeficiencywereanalyzed,includingtheresultsofgenedetection,diagnosis,treatment,andfollow-

up.Theliteraturewasreviewedtosummarizetheclinicalcharacteristics,diagnosis,andtreatmentofCPTⅡdeficiency. Results

Thepatient,a10-month-oldgirl,wasadmittedtothehospitalwithacuteenteritis.Thebloodcreatinekinaseandmyoglobinwere

significantlyincreasedintheauxiliaryexamination.Herfatherhadahistoryofweaknessafterregularexerciseandmyoglobinuria.

Boththefatherandthedaughtercarriedtheheterozygouspathogenicmutationc.989dupTp.(Ile332fs)intheCPT2gene,which

confirmedthediagnosisofmyopathicformofCPTⅡdeficiency.Aftertreatmentwithinfectioncontrolandsupplementationofa

largeamountofcarbohydrates,creatinekinaseandmyoglobinreturnedtonormallevels.Followingdischarge,follow-upshowed

thatthepatientwasingoodcondition. Conclusion MyopathicformofCPTⅡdeficiencyisacommondiseasethataffectsthe

lipidmetabolisminskeletalmuscleandisacommoncauseofhereditarymyoglobinuria.However,itssymptomscanbequitesubtle

andarefrequentlyoverlookedinclinicalpractice.Whenapatientexhibitsrepeatedincreasesincreatinekinaseaswellasexercisein-

tolerance,myoglobinuria,orpositivefamilyhistory,thediseaseshouldbetakenintoconsideration.
[KEYWORDS] CarnitineO-palmitoyltransferase;Metabolism,inbornerrors;Musculardiseases;Mutation;Myoglobinuria

  肉碱棕榈酰转移酶Ⅱ(CPTⅡ)缺乏症是因长链

脂肪酸氧化紊乱,影响线粒体脂肪酸β氧化,导致机

体供能障碍的一种脂肪酸氧化缺陷症(fattyacid
oxidationdeficiency,FAOD)[1],根据临床表现主要

分为新生儿型、婴儿型及儿童-成人肌病型三种类

型,前两种类型可导致患儿严重的多系统受损,特征

是肝功能衰竭伴低酮性低血糖、心肌病、癫痫发作和

早期死亡,后一种类型可致运动性肌肉疼痛、乏力,
可伴有肌红蛋白尿。CPTⅡ缺乏症属于代谢性肌

病[2],其中肌病型症状轻重不一,甚至可能不会造成

机体损伤,临床极易忽视,基于此,本文报告1例急

性肠炎患儿确诊为肌病型CPTⅡ缺乏症的诊治过

程,以提高临床上对该病的认识。

1 临床资料

1.1 一般资料

患儿,女,10个月,第1胎第1产,孕足月顺产,
否认缺氧窒息史,既往体健,因“腹泻、发热2d”入
院。患儿每天解黄色稀水便4~5次,伴发热,无畏

寒、寒战、抽搐、咳嗽、呕吐症状,口服益生菌治疗效

果欠佳,腹泻次数增多,小便明显减少、色黄,精神反

应转差,以“急性肠炎伴中度脱水”收入院。查体:体
温37.8℃,心率128次/min,呼吸28次/min,血压

81/55mmHg,体质量10kg,神志清楚,精神萎靡,
全 身无皮疹,皮肤干燥、弹性差,哭时无泪,前囟凹
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陷,唇干,咽稍红,颈软,心律齐,心音稍低顿,腹软,
肝脾肋下未触及,肠鸣音活跃,四肢肌力肌张力正

常,腱反射正常,病理反射阴性。
辅助检查:急诊血肌酸激酶(CK)40kU/L,肌

酸激酶同工酶(CK-MB)1374U/L,乳酸脱氢酶

4541U/L,谷草转氨酶1411U/L,肌红蛋白>
1000μg/L,肌钙蛋白<0.01μg/L,钾4.39mmol/

L,钠131mmol/L,氯108.80mmol/L,钙2.26mmol/

L,血糖9.57mmol/L,血乳酸1.1mmol/L;血、大小

便常规检查正常,大便轮状病毒检测、大便培养阴

性;肝肾功能检查:谷丙转氨酶491U/L,谷草转氨

酶2585U/L,胆红素、白蛋白、肾功能、C反应蛋

白、空腹血糖、红细胞沉降率、降钙素原、甲状腺功

能、风湿系列指标正常;呼吸道病原11项、EB病毒

抗体、肝炎全套、免疫组合指标均正常;心电图检查

示窦性心动过速,肝胆胰脾、腹膜后、盆腔阑尾区B
超、心脏彩超、胸部X线、头颅 MRI检查未见异常。

治疗过程:予患儿补液、止泻、营养支持等治疗,
同时因心肌酶极度升高,病毒性心肌炎特别是暴发

性心肌炎及病毒感染后诱发横纹肌溶解症不能排

除,予大剂量维生素C、辅酶Q10营养心肌,同时保

肝降酶及以丙种球蛋白10g(联用2d)及大剂量甲

强龙150mg(联用3d)冲击治疗。询问病史,发现

其父亲既往经常有运动后乏力及有解酱油色小便情

况,故高度怀疑代谢性肌病可能。其父血心肌酶谱

及肌红蛋白检查在正常范围,并进一步行血尿串联

质谱代谢筛查,但拒绝行肌肉活检检查。入院第6
天患儿精神明显转好,活动如常,大小便正常,复查

CK1070U/L,CK-MB39.3U/L,并予出院,嘱继

续口服维生素C、辅酶 Q10等治疗,出院半月后复

查心肌酶、肝功能正常;患儿及其父亲血尿串联质谱

筛查结果无异常。

1.2 基因检测结果

征得家长知情同意后,采集患儿及其父亲静脉

血,全外显子测序发现患儿及其父亲均存在一个杂

合致病性变异,CPT2(1p32|NM_000098.2)Exon4
c.989dupTp.Ile332fs杂合致病突变(图1)。

1.3 诊断及随访

患儿最终诊断为肌病型CPTⅡ缺乏症,告知家

长日常注意事项,如避免长时间禁食,限制长链脂肪

酸的摄入,症状发作时补充足够碳水等。随访2年,
患儿目前已3岁,无经常摔倒、乏力及血尿等表现,
体格发育、智力发育均正常,定期复查心肌酶、肌红

蛋白、尿常规、肾功能等正常;患儿父亲时有熬夜后

次日解酱油色小便及剧烈运动后下肢乏力等情况,
但休息后可缓解,发作间期随访CK、肌红蛋白、肾
功能等指标均正常。

图1 患儿及其父亲基因检测结果

2 讨  论

自DIMAURO等[3]在1973年首次描述肌病型

CPTⅡ缺乏症以来,国外已约有300多例该病例的

报道[4]。但国内关于CPTⅡ缺乏症患者报道多为

新生儿型或婴儿型[5-7],而肌病型CPTⅡ缺乏症患

者的报道仍较少[8-9]。CHO 等[8]报道1例CPT2
基因错义突变导致的成人肌病型CPTⅡ缺乏症,表
现为反复运动诱发的肌红蛋白尿;周艳芬等[9]曾报

道1例2次发作横纹肌溶解症幼儿,确诊为CPT2
基因复合杂合突变致肌病型CPTⅡ缺乏症。本例

患者主要特征为感染后出现血清CK、肌红蛋白升

高,父子二人均检测到CPT2p.Ile332fs新发杂合

致病性突变,该变异为移码突变,预计会使所编码的

蛋白质自第332位异亮氨酸(Ile)开始发生移码,并
使得蛋白质翻译提前终止。由于肌病型CPTⅡ缺

乏症的症状轻微、隐匿,其报道的发病率可能远高于

实际。本病例的分析有助于拓展我们对于国内肌病

型CPTⅡ缺乏症的致病基因突变的认识和理解。
目前已报道的肌病型CPTⅡ缺乏症60%的致

病突变是CPT2p.ser113leu[4],包括该基因纯合、
复合杂合或第二致病性变异。杂合突变通常为无肌

病损伤表现,但目前也有一些有症状的杂合突变报

道[10-13]。另外纯合突变和杂合突变肌肉组织病理学

变化不一致,在所有纯合子中均发现肌肉脂质堆积,
在杂合子中该病理表现轻微或不存在,这也解释了

肌病型CPTⅡ缺乏症患者临床症状的个体差异。
国外研究发现,肌病型CPTⅡ缺乏症是影响骨

骼肌脂质代谢最常见疾病,也是遗传性肌红蛋白尿

最常见的病因[14-16]。临床上,几乎所有肌病型CPT
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Ⅱ缺乏症患者均有肌痛症状,约75%患者有肌红蛋

白尿,约60%患者发作期间有肌肉无力症状[14]。运

动是该病发作的最常见诱因,其次是感染或者长时

间禁食,也有接种COVID-19疫苗后诱发的病例报

道[17]。患者的临床表现轻重不一,多数通常无症

状,发作间期无肌肉无力,部分患者只有几次严重发

作,而另一些人则经常发生肌痛,可引起反复横纹肌

溶解症[18],在CPT2 基因纯合突变个体中更常表现

出更严重的横纹肌溶解症[19],如疾病进一步恶化致

间质性肾炎,可引起终末期肾脏疾病伴急性肾小管

坏死,或者需透析治疗[20-21]。在实验室检测方面,肌
痛、肌红蛋白尿等症状发作期血清CK常超过正常

水平5倍以上,多数患者发作间期血清CK正常(<
80U/L),约10%患者血清CK永久升高(≤313U/

L)。支持该疾病的实验室诊断包括:血串联质谱筛

查显示C12到C18:1酰基肉碱升高,肌肉活检显示

CPTⅡ酶活性降低[4]。本文报道的该例患儿在急性

感染后血清CK和肌红蛋白明显升高,但串联质谱

筛查中未发现C12到C18:1异常。有研究显示,以
(C16+C18:1)/C2以及C14/C3作为新生儿筛查

CPTⅡ缺乏症的替代指标可提高其诊断率[22]。
对确诊为肌病型CPTⅡ缺乏症患者的治疗,首

先避免诱发因素,减少长链膳食脂肪摄入;另外饮食

中应含有足够量的碳水化合物,预防低血糖。有研

究采用每日总热量摄入中30%~35%来自三庚酸

甘油酯的饮食疗法治疗成人肌病型CPTⅡ缺乏症,
可以减少患者肌痛和横纹肌溶解症的程度,而且所

有患者均恢复正常体力活动,甚至可以进行剧烈运

动[23]。补充肉碱治疗可将潜在毒性长链酰基辅酶

A转化为酰基肉碱,但是肉碱补充剂有导致酰基辅

酶A积聚可能,以及线粒体中游离辅酶A消耗,故
肉碱给药存在争议[24]。还有其他尚在探索中的治

疗方法,如有研究表明,贝特类药物苯扎贝特可通过

刺激CPT2 突变基因的表达,恢复轻度CPTⅡ缺乏

症患者肌肉细胞的正常脂肪酸氧化能力[25-26]。肌病

型CPTⅡ缺乏症平时预防亦非常重要,建议高碳水

化合物(70%)和低脂肪(<20%)饮食,经常进餐、避
免长时间运动及长时间禁食;感染期间注射葡萄糖;
另外避免使用某些影响肉碱代谢药物,如丙戊酸钠

等;并建议每年或定期进行CK、肌红蛋白、肾功能、
尿常规、血尿串联质谱等的检测,并根据检测结果及

时调节药物和饮食。
综上所述,肌病型CPTⅡ缺乏症的症状隐匿,

常伴随其他疾病发病,流行病学调查的结果可能被

低估。在临床实践中,当遇到患者反复出现血CK
水平升高、运动耐受性差、肌红蛋白尿等症状,或者

患者有家族中类似病例时,医生应高度怀疑肌病型

CPTⅡ缺乏症的可能性,并积极行遗传学方法检测,
以减少误诊,并积极对症治疗、避免诱因和定期随

访,以防止病情恶化,从而减少疾病造成的损害。
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