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线粒体脑肌病是一组由线粒体DNA或核DNA

缺陷导致线粒体结构和功能异常、氧化磷酸化障碍

及ATP合成不足，累及高代谢器官脑和肌肉的疾病，

其中以线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作

（MELAS）综合征最常见。MELAS相对少见且临床

异质性高，诊疗往往曲折、滞后。本文报道1例反复

就诊于我院、最终确诊为MELAS的病例，并行相关

文献复习以加深对该病的认识。

1 临床资料

患者，男性，36 岁，农民。因“视物不清 8 h”于

2016年 10月 4日首次入院。特点为：视物模糊，双

眼右视时视物欠清、约3米以外不能辨别人脸，无头

痛、耳鸣、听力减退，不伴肢体麻木无力，无肢体抽

搐、意识障碍。既往“癫痫”病史4年（具体形式及持

续时间不详），近期无发作、未用药物。“病毒性脑炎”

病史2年，遗留反应变慢。已婚，育有2女，配偶及女

儿皆体健。父母、弟弟体健；姐姐现年39岁，诊断“I

型糖尿病”12年。入院查体：基本生命体征平稳，体

型偏瘦，身高 170 cm，体重 62 kg，神清语利，双侧瞳

孔正大等圆，直径约3.0 mm，对光反射灵敏，双眼球

活动灵活，无凝视及眼震，粗测听力正常，双眼右视

时视物不清，双侧面纹对称，伸舌居中，运动、感觉、

共济、腱反射检查均无异常，双下肢病理征阴性，颈

无抵抗。心电图无异常。血常规、凝血功能、肌酶

（CK、LDH）、肝肾功能及抗核抗体、C反应蛋白、红

细胞沉降率、抗链 O 抗体等免疫指标无明显异常。

心脏彩超正常，双侧颈动脉+椎动脉、锁骨下动脉彩

超未见斑块形成及狭窄。头颅CT平扫无异常。头

颅核磁：弥散加权成像（diffusion weighted imaging，

DWI）未见异常信号，见图 1A；磁共振血管成像

（magnetic resonance angiography，MRA）提示右侧大

脑前动脉A1段、右侧椎动脉较细，右侧大脑后动脉

由P1段及后交通动脉双重供血，见图1B。诊断：短

暂性脑缺血发作，给予阿托伐他汀、阿司匹林、氯吡

格雷、丁苯酞、依达拉奉等治疗，患者入院后第 2天

视物不清即缓解，后未再发，5 d后出院。

2017年 4月 18日患者因“言语不清 3 d”再次入

院。特点为流利型语言，言语混乱，缺乏有意义的问

句，难以理解、答非所问，无肢体活动不利及步态异

常，日常视物可，无头痛、恶心、呕吐，无吞咽困难、饮

水呛咳，无意识及大、小便障碍。精神稍差，饮食、睡

眠可。查体：体质量指数（body mass index，BMI）

14.5kg/m2，神志清楚，完全感觉性失语，双侧瞳孔正

大等圆，对光反射存在，面纹对称，四肢肌力、肌张力

正常，双侧腱反射一致对称，双下肢病理征阴性，张

口、伸舌、感觉、共济检查不能配合。查常规化验无

明显异常，脑电图示弥漫性异常脑电、未见痫样放

电。头颅核磁（2017-4-18）可见左颞叶及左颞枕交

接区皮质片状长 T1长 T2、FLAIR 高信号影，DWI 上

呈现为边界不清的条状高信号影，见图 2。入院当

日给予丹红、长春西汀、更昔洛韦药物治疗。当晚开

始出现烦躁、大喊大叫，意识模糊，予以氯丙嗪、喹硫

平控制精神症状。诊断不除外自身免疫性脑炎。

2017-4-19加用甲强龙1.0 g/d静脉冲击治疗，次日患

者精神症状稍稳定后行腰穿，查脑脊液：常规、生化

无明显异常, 常规病原学及自免脑抗体（2017-4-25

回报）检测均阴性。患者烦躁、意识状态可见改善。

2017-4-29 甲强龙逐级减为 0.25 g/d，加用丙种球蛋

白 0.5 g/kg/d、甘露醇脱水治疗。2017-5-2上午患者

出现头及肢体不自主抖动，查动态脑电图可见尖波

及棘慢波、记录到痫性发作，予以氟哌啶醇、丙戊酸

钠抗癫痫治疗，并复查头颅核磁（2017-5-2）可见病

变范围及数目明显增大增多：左侧颞顶枕叶、左侧丘

脑、右侧颞叶均可见长T1长T2、FLAIR高信号影，但

无明显强化。磁共振波谱成像（magnetic resonance

imaging spectroscopy，MRS）提 示 病 变 区 乳 酸

（Lactic，Lac）峰明显升高、N- 乙酰天门冬氨酸

（N-Acetyl Aspartate，NAA）峰降低, 动脉自旋标记

（arterial spinning labeling，ASL）成像（左颞叶）可见

脑血流较对侧明显升高，见图 3。诊断考虑线粒体

脑肌病，但因经济原因，未行肌肉活检，直接取患者

及其家属（母亲、一姊、二女）血标本外送线粒体

RNA（mitochondrial RNA，mtRNA）基因检测（广州

金域医学），加用维生素B1、甲钴胺、艾地苯醌后患

者好转。复查头颅核磁（2017-5-25）示左侧颞顶枕
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异常信号影较2017-5-2平扫片范围明显缩小，左侧侧脑室增大，

见图4。于2017-5-27出院。

2017 年 6 月 10 日，患者因“发热伴言语混乱 1 d”再次入

院。嗜睡，头颅CT（2017-6-11）可见左侧颞顶枕叶大片状低密

度影，边界欠清，左侧侧脑室后角扩张，余脑室、脑沟轻度增宽加

深（拒绝行头颅核磁检查），见图 5。给予左乙拉西坦、丁苯酞、

艾地苯醌、氟哌啶醇、喜炎平等治疗，3 d后病情稍好转自动出

院。后患者基因检测回报mtRNA3543A>G点突变进一步支持

MELAS诊断。

2019年6月4日，患者因“视物模糊3 d”再次入院。患者发

作性双眼视物不清，当地医院头颅CT示左侧颞顶枕叶大片陈

旧低密度影，给予活血、营养神经、消除脑水肿治疗后病情控制

不佳来我院。入院时视物模糊已为持续性、且程度加重：双眼左

视同向性偏盲，光感较弱，双侧瞳孔正大等圆，直接、间接对光反

射迟钝。家属诉其姐姐半年前发生“脑梗死”，遗留反应迟钝。

血乳酸水平：5.80 mmol/L（正常值 1.0-1.7 mmol/L）升高。头颅

核磁（2019-6-5）可见右侧颞枕顶叶新发长T1长T2、FLAIR高信

号影、DWI无异常，左侧颞顶枕叶陈旧病变区脑萎缩，MRS（右

顶叶）示Lac峰明显升高，NAA峰稍降低，MRA示右侧大脑中、

后动脉远端分支较对侧明显增多，见图 6。给予高蛋白生酮饮

食、精氨酸 250 mg/kg/d、硫辛酸 0.3 g/d、维生素 B1+B2+E、辅酶

Q10、艾地苯醌、左乙拉西坦等治疗。住院期间患者视力改善，但

出现幻觉、烦躁、胡言乱语及左手、左腿活动不稳，加用丁苯酞、

甘露醇治疗。复查头颅核磁（2019-6-19）证实右侧颞顶枕叶病

变范围较前增大，见图 7。定期复查血乳酸 4.10 mmol/L

（2019-6-11），1.90 mmol/L（2019-6-19），呈逐步下降趋势。住院

共16 d，病情好转，出院时双眼右视40 cm可见手动、左视10 cm

可见手动，1 m范围内可见对面物体轮廓，精神症状及共济失调

改善。后继续口服丁苯酞软胶囊、辅酶Q10、左乙拉西坦。出院

第 16天电话随访：患者约 1 m左右能辨别人物，可右手举箸进

食、但左手持物稍欠准，步行可、偶有碰撞跌倒，无烦躁、胡言乱

语及抽搐发作。

2 讨论

线粒体脑肌病是一种母系遗传的代谢病，偶可见散发，全

身各器官均可累及：主要是代谢旺盛的神经系统、肌肉组织，亦

可导致心、肝、肾、内分泌等多系统损害[1]，突变的mtRNA可能通

过世代遗传累积而致遗传早现 [2]。MELAS 为最常见类型，其

A B

注：（A）头颅MR平扫无异常；（B）MRA未见明显狭窄

图1 患者第1次入院核磁影像（2016-10-4）

A B C

注：（A）左颞、左颞枕叶交接区皮质T2片状信号；（B）DWI

示条状高信号；（C）MRA未见异常

图2 患者第2次入院当日核磁影像（2017-4-18）

A B C D

注：（A）MRI示左颞顶枕叶、左丘脑、右颞叶T2序列高信号；

（B）左颞叶兴趣区MRS的Lac峰升高、NAA峰降低；（C）ASL可

见脑血流较对侧明显升高；（D）无明显强化

图3 患者第2次入院病情变化后的头核磁影像（2017-5-2）

注：左颞顶枕叶病变

范围明显缩小

图 4 患者第 2 次出院前

复查头颅核磁影像（2017-

5-25）

注：左颞顶枕叶大片

低密度影，左侧脑室后角

扩张

图5 患者第3次入院头

颅CT影像（2017-6-11）

A B C D

注：（A）可见右颞枕顶叶新发FLAIR高信号影；（B）右顶叶

MRS 示Lac峰显著升高、NAA峰稍降低；（C）MRA示右大脑中、

后动脉远端分支增多；（D）DWI未见异常

图6 患者第4次入院核磁影像（2019-6-5）

A B

注：FLAIR成像证实右颞顶枕叶病变范围增大

图7 患者第4次入院病情加重后核磁影像（2019-6-19）
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80%由MT-TL1基因A3243G点突变所致，人群发生率约 8-236/

100000[3]，此外约 15%则与 MT-TL1 的 T3271C、A3252G 变异有

关[4]，其他少见突变涉及 MT-TL2、MT-TC/F/H/K/Q/V、MT-TS1/2、

MT-ND1/4/5/6、MT-CO2/3 及核基因 POLG1 等类型 [5,6]。个体

mtRNA突变率各异使临床特点呈现出器官、严重程度的高度异

质性：轻者为无症状基因携带者，重者表现为典型的MELAS综

合征[7]。多累及神经系统、肌肉，出现癫痫发作、发育迟缓或痴

呆、头痛、偏盲/皮质盲、运动不耐受、失语、精神行为异常、感音

神经性耳聋及眼外肌麻痹等症状[1]，也可出现心肌病和心律失

常 [8]、糖尿病 [9]、肾脏损害 [10]、发热 [1]、胃肠道症状 [1]等多种表现。

MELAS 诊断需符合：①40 岁前发生的卒中样发作（stroke-like

episodes，SLEs）；②以癫痫和（或）痴呆为表现的脑病；③乳酸血

症和（或）破碎红细胞[11]。其中SLEs是MELAS的主要特征，也

是诊断的核心。一旦发生，虽在疾病早期症状可较快恢复，但患

者神经功能将持续恶化，导致残疾甚至早死。SLEs虽可表现为

失语、偏瘫、偏盲等多种卒中样症状，发病却不符合典型的脑血

管分布，其鉴别主要依靠影像学检查。

MELAS的头颅MRI表现有一定的特征性：病灶往往为非

对称性、游走多变，可新旧并存，反复发作时，可见脑实质明显萎

缩；多累及大脑半球后部高代谢区（顶枕颞叶及其交界），表现为

皮质及皮质下的层状坏死，灰白质界限欠清，但极少波及深部白

质；病灶范围、分布与脑动脉供血区不一致；头颅MRI增强扫描

病灶无强化或脑回样强化[12,13]。一项应用三维伪连续动脉自旋

标记（3D pCASL）的MELAS研究证实发作期病灶局部血流呈

高灌注状态[14]，这与梗死、脑炎有很好的鉴别意义，究其原因，考

虑与脑动脉扩张（图2C、图6C）、微血管通透性升高即血管性水

肿有关[15]，故对此患者发病早期头颅DWI表现为无（图 1A、图

6D）、不对等异常信号影（图2B）做出了合理解释，而SLEs早期

头颅MRS（图6B）即见高大Lac双峰、NAA峰降低，直观提示线

粒体代谢异常[16]。随着病程的演变，SLEs病灶可变化或消失，

相应脑组织萎缩，临近脑室扩大、脑沟增宽（图 5），可与脑梗灶

的大片坏死、液化加以区别。此外，部分患者头颅CT可见双侧

基底节区非特异性钙化[17,18]，该病案未见显示。

MELAS肌酶可不高，但血/脑脊液乳酸升高、乳酸/丙酮酸

耐量试验阳性。肌肉病理活检 MGT 染色可见破碎红纤维

（RRF），电镜可见肌膜下或肌原纤维间大量异常线粒体堆积，本

病案患者因经济能力有限未行肌肉活检。脑组织大体病理表现

为：非特异的神经元水肿变性、灶性/广泛坏死，伴胶质和小血管

增生、脱髓鞘或矿物质沉积，多见颞顶枕叶皮质灶状/层状海绵

样变、皮质萎缩和基底节区钙化。

本病案临床表现较为典型，患者以癫痫发作起病，后因视

物不清/偏盲、失语、发热及精神症状反复住院治疗，姐姐有糖尿

病、“青年卒中”病史，符合线粒体病异质性和母系遗传的特点。

急性期化验提示乳酸血症，MRI表现与缺血性脑卒中类似，但

患者并无血管病危险因素，病灶主要分布于颞顶枕高代谢区、但

不符合血管分布，FLAIR、DWI像高信号提示血管性水肿、细胞

水肿并存，MRS高大Lac双峰提示细胞无氧代谢增强，MRA未

见血管狭窄基础。结合患者发病年龄及如上临床特点，诊断可

考虑MELAS，基因检测mtRNA3543A>G点突变则进一步支持

诊断。

MELAS发病机制可能涉及以下方面：①基因缺陷使线粒

体细胞色素氧化酶表达受损、氧化呼吸链电子传递障碍，导致

ATP产量下降、胞内乳酸堆积，MRS上即表现为相应区域Lac峰

升高。而枕叶在全脑中神经元及突触密度最高、经PET证实糖

代谢最为旺盛，因此在SLEs中最易波及而致视野受损[19]，本例

患者即反复发作枕叶性偏盲。②血管内皮和平滑肌细胞线粒体

异常增生、细胞肿胀变性使微循环管壁受损、灌注减低；左旋精

氨酸和瓜氨酸相对不足、一氧化氮合酶活性下降及非对称性二

甲基精氨酸、环氧化酶升高使一氧化氮产生及活性下降、脑血管

调节能力受损，加重 MELAS 尤其是 SLEs 的程度 [20]。感染、发

热、过劳等应激状态及癫痫发作时，脑组织氧需求增加、无氧代

谢加剧，会导致MELAS患者已濒临衰竭的细胞功能进一步恶

化，导致更严重的能量耗竭、细胞损伤和代谢毒物堆积，最终形

成恶性循环[21]。

MELAS 目前尚无特效治疗方法，以对症姑息治疗为主。

一旦确诊，需对患者进行听力和眼科检查、心脏超声和心电图、

甲状腺功能减退症和糖尿病筛查、认知检测、神经系统功能等多

器官综合评估[20]。急性期的药物治疗采用“鸡尾酒疗法”疗法：

①精氨酸作为一氧化氮前体对SLEs的疗效逐渐被证实[22]，推荐

用法为：前3小时给予0.5 g/kg静脉负荷量，之后3-5 d内相同剂

量 24 h持续输注，5 d后改为每日 2次口服，此外推荐缓解期应

用日总量 0.15-0.30 g/kg、分 3次口服降低 SLEs再发风险；参考

瓜氨酸 -精氨酸 -一氧化碳的物质合成通路，瓜氨酸对增加

MELAS患者一氧化碳合成、改善脑灌注的作用逐渐被发掘[23]。

②左乙拉西坦、拉莫三嗪是控制MELAS癫痫发作的一线药物，

慎用苯巴比妥、卡马西平、丙戊酸钠等常规抗癫痫药以免加重线

粒体损伤 [24]。③大剂量维生素 B1/2、维生素 E 可增强电子链功

能、增加ATP利用率；辅酶Q10、艾地苯醌、硫辛酸具有抗氧化、清

除自由基的作用[24]。患者应注意充分休息、减少压力，避免毒素

的摄入，如：吸烟、饮酒、利奈唑胺和氨基糖甙类抗生素、双胍类

降糖药、阿司匹林、氯吡格雷、他汀类药物等；饮食上应强调高蛋

白、高脂肪、低碳水化合物的生酮饮食；此外，患者应酌情进行低

强度、逐渐递增的有氧耐力锻炼[24,25]。

通过回顾分析此患者的临床资料及相关文献复习，可以得

出：MELAS可累及中枢神经、肌肉、心脏、内分泌、眼视光和肾

脏等多个系统，临床表现复杂且缺乏特异性，加之此病发病率相

对较低、医务人员对其认识有所欠缺，临床上常易误诊为脑炎、

癫痫及脑梗死等其他脑病，并可能伴随阿司匹林、氯吡格雷、他

汀类、丙戊酸钠等线粒体毒性药物的误用。从“一元论”角度出

发，此患者既往“癫痫、病毒性脑炎”诊疗过程虽已不详，亦不能

排除误诊、误治可能。

综上所述，临床上对于无血管危险因素、头痛、反复卒中及

癫痫发作、影像学病灶不符合血管分布、＜40岁的年轻患者，应

警惕本病可能，需行血乳酸耐量试验，必要时行肌肉活检以尽早
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用[J]. 神经损伤与功能重建, 2016, 11: 362-363.
[20] 李蕊, 魏鲁刚, 金亚菊. 小组治疗对老年脑卒中患者康复效果的影
响[J]. 中国老年保健医学杂志, 2009, 7: 51-52.
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明确诊断、改善患者预后。MELAS作为一种临床综合征，虽多

为遗传型，但明确基因突变位点及呼吸链酶缺陷基础，对将来开

展遗传咨询、探索基因及靶向药物治疗具有重大意义。
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