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·临床研究·
癫痫的病因诊断--附一例线粒体病基因诊断及分析

陈松洁 1，牟英峰 2，范佑民 1，Bilal Muhammad1，耿德勤 2

摘要 目的：分析线粒体病患者癫痫的特点及治疗。方法：报道1例反复癫痫发作并最终确诊为线粒体病患

者的临床资料，结合文献进行回顾性分析。结果：患者青少年期出现癫痫症状，部分性癫痫症状及全面广泛

强直性发作均在病程中有所体现，多联抗癫痫药物控制不佳，外周血基因检测示 mtDNA A3243G 突变

（44.7%），诊断线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作（MELAS）明确。入院后予减轻线粒体负担，改善细

胞功能及多联抗癫痫治疗后症状好转。结合既往国内外文献，进一步分析线粒体病癫痫的机制，发作形式

及治疗原则。结论：癫痫是线粒体疾病常见的临床症状之一，需采取综合治疗。
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难治性癫痫约占癫痫的25%～30%，病因复杂，

疗效不佳。临床常见病因主要是先天性结构发育

不良、染色体基因突变、后天获得性损伤或脑内存

在多药耐药基因。线粒体病是一种遗传代谢性疾

病，主要是由线粒体DNA（mtDNA）或核DNA突变

引起，是难治性癫痫的重要病因之一。现报告 1例

以反复癫痫发作为主要表现的线粒体病，并结合文

献分析，加深对该病的认识。

1 资料与方法

1.1 病例资料

患者，男，31岁；因“发作性抽搐15年，再发抽搐

伴意识丧失 3 d”入院。患者自 15年前起出现肢体

抽搐症状，发作严重时有意识丧失，伴口吐白沫，尿

失禁，当时诊断“癫痫”，予长期口服抗癫痫药物，但

控制不佳。3 d前患者劳累后出现精神迟滞，随后癫

痫发作，全身抽搐，伴意识丧失，二便失禁，当地医

院予苯巴比妥钠治疗，效果不佳。患者自幼体型瘦

弱，学习成绩良好。其母有糖尿病及慢性偏头痛病

史，其舅舅有反复脑卒中病史。父亲体健。

入院后体格检查：体温 38.0℃，脉搏 120次/分，

呼吸 26 次/分，血压 119/70 mmHg（1 mmHg=0.133

kPa），浅昏迷，双侧瞳孔等大等圆，直径约 2.0 mm，

光反射灵敏，双侧鼻唇沟基本对称，左侧肢体肌张

力增高，双侧上下肢腱反射未引出，霍夫曼征（-），双

侧巴氏征（+），余查体不能配合。

辅助检查：静息血乳酸 3967.4 μmol/L（800.0～

3200.0 μmol/L），血丙酮 41.53 μmol/L（10.0～100.0

μmol/L）；动脉血气乳酸 cLac3.2 mmol/L（0.5～1.6

mmol/L）；头CT见双侧颞顶枕叶低密度影，见图 1；

头MRI见双侧大脑半球皮质异常信号影，见图2。

基因监测（2014-07-24）由广州金域医学检验集

团股份有限公司检测，监测到 1个与线粒体脑肌病

伴乳酸血症和卒中样发作（mitochondrial enceph-

alomyo-pathy，lactic acidosis and stroke-like episode，

MELAS）相符合的致病突变，tRNA m.3243A＞G

（约44.7%）。

定位诊断：患者浅昏迷，左侧肢体肌张力增高，

双侧病理征（+），定位于双侧锥体束。结合体征及

影像学检查，提示弥漫性脑损伤，白质受累为主。

定性诊断：患者幼年起病，慢性病程合并急性

加重，抗癫痫药物治疗效果差；查体有神经系统阳

注：双侧顶枕叶低密度影，边界欠清（A），双侧

基底核区对称性钙化影（B）

图1 患者头颅CT影像

A B

A B

C D

注：患者头颅MRI平扫DWI见双侧顶叶、枕叶

高信号（A、B），两侧大脑半球多发片状 T2、FLAIR

高信号，脑沟、脑池稍扩张（C、D）

图2 患者头颅MRI影像
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性体征；辅助检查提示有广泛白质病变，静息血乳酸及乳酸／丙

酮酸值增高且＞20，动脉血气乳酸亦增高；母亲有糖尿病及慢性

偏头痛病史，其舅舅有反复脑卒中病史；提示母系遗传，考虑线

粒体疾病可能；基因检测提示mtDNA A3243G突变，诊断线粒

体病明确；参考 2012 年日本 MELAS 诊断标准 [1]，临床诊断

MELAS。

治疗经过：维生素B1、辅酶Q10、三磷酸胞苷二钠、左卡尼汀

改善细胞供能，拉莫三嗪、左乙拉西坦、氯硝西泮抗癫痫治疗。

患者入院后第4天意识转清，认知及反应能力尚可，未再有全面

性癫痫发作。停用氯硝西泮，但仍有阵发性左下肢局灶性癫痫

发作，伴不自主咀嚼动作，加用加巴喷丁及卡马西平后，癫痫控

制良好，治疗25 d后出院。

1.2 方法

收集资料并分析。通过 Pubmed 数据库，检索关键词

“mitochondrial disease”、“MELAS”、“epilepsy”，收集文献（检索

时间截止2017年10月1日），得到关于MELAS及癫痫的相关文

献及报道，从基因突变位点、临床症状、癫痫的特点及治疗方面

进行综合分析。

2 结果
共检索文献 96 篇。①MELAS 常见突变位点包括：3243

A＞G（80%）、3271 T＞C（＜10%）、3252 A＞G（＜5%）等。②主

要临床症状可表现为卒中样发作（100%）、癫痫（85%）、头痛

（67%）、听力下降（49%）、糖尿病（36%）等。③线粒体病癫痫病

因复杂，发作形式不一，多为难治性癫痫。④MELAS治疗推荐

“鸡尾酒疗法”，对于线粒体病癫痫，药物优先选择加巴喷丁、拉

莫三嗪、左乙拉西坦等具有线粒体保护作用的药物。

3 讨论

线粒体病是儿童及青年反复癫痫发作及卒中的一个重要

病因 [2]。线粒体病包括 mtDNA 及核 DNA 突变 2 种类型。

MELAS主要是由于mtDNA突变，电子传递链中ATP合成及氧

化磷酸化障碍而引起的一类高度异质性的代谢障碍性脑病。

MELAS多为母系遗传，幼儿期为发病高峰，65%～76%的患者

发病年龄≤20岁[3]，早期生长发育尚不受限，此后逐渐出现多器

官受累征象，常见症状包括卒中样发作、癫痫、头痛、听力下降、

糖耐量异常、肌无力等[4]。约71%～96%的MELAS患者可在病

程中出现癫痫症状，且发作形式不一，部分为难治性[5]。

本例患者以癫痫为首发症状，病程中缺乏典型的卒中样发

作，但结合临床、血液、影像学检查及基因检测可确诊

MELAS。mtDNA总长 16.5kb，编码呼吸链复合体中的 13个亚

基及线粒体内的 22个 tRNA和 2个 rRNA[6]。以＞1%异质性而

言，普通人群的mtDNA突变率约0.5%～1%[7]。MELAS作为临

床上最为常见的线粒体病，其基因变异存在高频突变及其他少

见突变，MT-TL1 是编码亮氨酸 tRNA 的基因片段（mtDNA

3230-3305），以 A3243G 位点突变最为常见，编码复合体Ⅰ的

MT-ND5可能是中国人群中另一热点致病突变[8-11]。虽然目前

缺乏确切的流行病学数据，Elliott等报道英国每10000个成人中

便有1人患有线粒体疾病[7]。

MELAS临床表现多样，神经系统主要表现为卒中样发作、

癫痫、头痛、认知障碍等；心血管系统主要表现为心肌病、预激综

合征、慢性心力衰竭等；内分泌系统主要表现为乳酸酸中毒、糖尿

病、生长受限等；消化系统主要表现为反复呕吐、腹痛、便秘、假性

肠梗阻等；肌肉骨骼系统主要表现为运动不耐受、肌无力、肌病

等；视觉系统主要表现为眼外肌麻痹、视神经萎缩、色素性视网膜

病等；其他还可表现为听力下降、Fanconi综合征等[4,12-15]。有报道

MELAS平均观察死亡年龄为19～34.5岁[16]，最终结局多为严重

的肺部感染，心功能衰竭或严重的癫痫持续状态。

本例患者临床表现较为典型，自幼反复癫痫发作，母亲有

糖尿病及偏头痛病史，舅舅有反复卒中病史，符合线粒体疾病异

质性和母系遗传的特点。患者头颅CT可发现双侧基底核区非

特异性钙沉积，急性期MRI成像特点与缺血性脑卒中类似，但

病灶不符合血管分布，且多分布于颞叶、顶叶、枕叶，DWI 及

FLAIR像信号增高提示同时存在细胞性水肿及血管性水肿[17]。

ATP形成的主要方式为氧化磷酸化，mtDNA及nDNA共同

参与电子呼吸链复合体Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ的形成，而复合体Ⅱ则主要由

nDNA参与发生，约42%的MELAS患者可检测到复合体Ⅰ活性

的下降[14]，它在维持正常的细胞供能时工作负载已接近饱和，有

学者认为复合体Ⅰ的缺陷和癫痫的触发关系更为密切[18,19]。目

前MELAS患者癫痫发作的确切机制仍有待探讨，最初的使动

因素可能为电子呼吸链功能障碍后，胞内ATP生成不足，细胞

膜上钠钾ATP酶受损，细胞膜势能降低，同时因线粒体有储存

细胞内钙离子的作用，线粒体功能障碍后出现钙流异常，提高了

神经元的敏感性与兴奋性，能量不足也会增强突触小体谷氨酸

盐的释放，加重细胞毒性损伤 [12,20]。对于伴有卒中样发作的

MELAS患者[21]，高度致敏区域的大脑皮质及海马区坏死也是癫

痫发作的可能原因[5]。癫痫发作时，脑血流迅速增多，细胞氧摄

取增加，糖原分解加速，对于细胞功能已经濒临衰竭的线粒体病

患者，代表着更严重的能量耗竭、细胞损伤和相应代谢毒副产物

的堆积，最终形成恶性循环[20,22]。

MELAS患者癫痫的发作形式多变，局灶性的发作及广泛

发作甚至是癫痫持续状态在病程的任何时期都可出现[23]。本例

在年幼时即出现顽固性癫痫发作，且难以控制；其次，也曾出现包

括失神、全身强直-阵挛性发作等多种癫痫形式。除了运动症状

之外，也有患者表现为视幻觉及思觉失调[24]，应与线粒体病早期

的抑郁及认知功能减退相鉴别[15]。MELAS患者发病越早，临床

表现越严重，预后也越差[8]，其中以癫痫为首发症状者，发病越

早其抗药率越高，控制率低[5]。多元分析显示，既往广泛的癫痫

发作与尿检高突变负荷（mtDNA突变≥45%）、左心室肥大均为

主要不良事件的高风险因素，主要不良事件包括卒中样发作、癫

痫持续状态、心力衰竭、心脏骤停、多器官功能衰竭等[25]。

但对于MELAS患者，并不提倡预防性抗癫痫治疗[20]，一旦

癫痫发生，或虽无症状但常规脑电图监测发现有痫样放电时，应

立即启用抗癫痫药物治疗[26]。因为神经元的过度兴奋、局部病
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灶的充血炎症坏死及癫痫本身所致的线粒体损伤等瀑布样效

应，癫痫常难以控制，需要多种抗癫痫药物的联合治疗才能达到

完全或部分缓解。许多抗癫痫药物可影响线粒体的活性、功能

及寿命，对于包括MELAS在内的线粒体病所伴发的癫痫，应慎

重选择线粒体损伤较小的药物。线粒体毒性较大的抗癫痫药物

包括丙戊酸钠、卡马西平、苯妥英钠及苯巴比妥等[27]。丙戊酸钠

临床应用广泛，但在一部分线粒体病患者中，可能会加重癫痫泛

化及诱发SLE，尤其对于POLG1基因突变的患者，可能引起爆

发性致死性肝衰竭[18]。而加巴喷丁、拉莫三嗪、左乙拉西坦等则

具有线粒体保护作用[27]。本例拉莫三嗪、左乙拉西坦联合氯硝

西泮治疗后仍有频繁局灶性癫痫发作，可考虑加用卡马西

平等传统广谱抗癫痫药物以达到临床缓解，终止瀑布损伤

效应[28]。除了抗癫痫药物外，强调高脂肪、高蛋白质、低碳水化

合物的生酮饮食也是线粒体病癫痫的一种饮食疗法[29]。“鸡尾酒

疗法”是目前临床上对线粒体病癫痫最为常用的综合疗法，除抗

癫痫药物外，还包括维生素、辅酶因子、抗氧化剂等，最终目的在

于增强电子链功能，增加ATP利用率，清除自由基及其他氧毒

性产物[14, 30]。

MELAS可累及中枢神经、心脏、内分泌、消化、肌肉骨骼、

眼视光和肾脏等多个系统，临床表现复杂且缺乏特异性，常易误

诊为癫痫、脑炎及脑梗死等其他脑病[31]。目前临床上确诊主要

依靠肌肉活检和基因检测。肌肉活检可发现肌膜下破碎红纤维

聚集，电镜下发现特征性的晶状包涵体。外周血基因检测的阳

性率较低，理想的样本来源包括尿路上皮细胞、皮肤成纤维细

胞、肌肉等。除了营养能量及对症支持治疗外，细胞质移植及细

胞核或原核移植可能成为以后攻克线粒体病的重要方法[9, 30]。

临床研究发现在反复癫痫发作的患者中，约 1/3可发现有

线粒体功能障碍的证据[18]。对于发病较早，药物控制效果不佳

的难治性癫痫患者，应当警惕线粒体病的可能。
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