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表现为全身多器官病变的线粒体脑肌病一例

郑叮丹　李秋利　冯刚华　吴积宝　李海鹏

基金项目：湖南省自然科学基金资助项目（２０１８ＪＪ６００５）；郴州市科
学技术局科技发展计划项目（ｚｄｙｆ２０１８２７）

作者单位：４２３０００湖南省郴州市第一人民医院神经内科
通讯作者：李海鹏，Ｅｍａｉｌ：ｈａｉｐｅｎｇ＿７００８＠１６３．ｃｏｍ

［关键词］　线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作综合征；　骨骼肌损伤；　心脏传导阻滞；
糖尿病；　蛋白尿

［中图分类号］　Ｒ７４１　　　　［文献标识码］　Ｂ

　　患者男，３３岁，因“突发意识障碍９小时”于２０２０年２月
９日入院。家属代诉９小时前患者突然倒地，呼之不应，伴有四
肢抽搐、小便失禁１次，约１分钟后缓解，头部 ＣＴ检查结果示
右侧颞叶低密度灶。拟以“急性脑梗死？”收入院。既往身体健

康，无特殊病史。家族史：患者母亲听力下降２０余年。入院体
格检查：Ｔ３７℃，Ｐ７８次／分，Ｒ１６次／分，Ｂｐ１２０／８４ｍｍＨｇ，双肺
呼吸音粗，未闻及明显干湿音；心律齐，心音正常，未闻及杂

音及额外心音；腹软，无压痛及反跳痛；四肢关节无肿胀及压

痛。神经系统专科体格检查：神志模糊，精神欠佳；眼球各向运

动充分，双侧瞳孔等大等圆，直径约３．０ｍｍ，对光反射灵敏，双
侧咽反射减弱；四肢肌力５级，肌张力正常；感觉系统检查无异
常；双侧 ｂａｂｉｎｓｋｉ征阳性；脑膜刺激征阴性。入院辅助检查：
２０２０年２月１０日颅脑磁共振成像（ＭＲＩ）平扫结果：右侧额颞
顶岛叶及海马旁区Ｔ２加权像（Ｔ２ＷＩ）、磁共振成像液体衰减反
转回复序列（ＦＬＡＩＲ）、弥散加权像（ＤＷＩ）可见点状及片状高信
号影，相应脑组织肿胀（图１）。甲状腺彩色超声检查结果：结节
１为甲状腺影像报告和数据系统（ＴＩＲＡＤＳ）５类，结节２为 ＴＩ
ＲＡＤＳ４类。心电图检查结果：窦性心律，完全性右束支阻滞。
尿常规：尿糖、尿酮体、尿蛋白均为（＋）；空腹血糖７．７４ｍｍｏｌ／Ｌ
（３．９～６．１ｍｍｏｌ／ｌ，括号内为正常值范围，以下相同）；乳酸脱氢
酶４２４Ｕ／Ｌ（１２０～２５０Ｕ／Ｌ），肌酸激酶７９１Ｕ／Ｌ（５０～３００Ｕ／Ｌ），肌
酸激酶同工酶８１．４Ｕ／Ｌ（０～２０．０Ｕ／Ｌ）；肌红蛋白１０２８．４ｎｇ／ｍｌ
（０～８０．０ｎｇ／ｍｌ）；甲状腺过氧化物酶抗体、甲状腺球蛋白抗体、
促甲状腺激素受体抗体均为（＋）。头颈部大血管ＣＴ血管造影
（ＣＴＡ）＋头部ＣＴ静脉造影（ＣＴＶ）、２４ｈ动态脑电图、２４ｈ动态
心电图、发泡实验等检查结果均未见异常。初步诊断：急性多发

性脑梗死、症状性癫痫、完全性右束支传导阻滞、结节性甲状腺

肿。予以硫酸氢氯吡格雷片７５ｍｇ口服每日１次、那曲肝素钙
注射液０．４ｍｌ皮下注射每日１次、丙戊酸钠２．１ｍｌ／ｈ静脉泵入
及对症治疗，患者出现全身乏力、肌肉酸痛、干呕、腹胀。体格检

查：脑膜刺激征阴性，四肢肌力４级，肌张力正常，病理征阴性，腹
软，无压痛及反跳痛。２０２０年２月１６日磁共振波谱分析（ＭＲＳ）

结果：病灶处 Ｎ乙酰基天门冬氨酸（ＮＡＡ）峰减低，胆碱（Ｃｈｏ）
峰和乳酸（Ｌａｃ）峰增高。尿常规：尿糖（－），尿酮体（＋），尿蛋白
（＋＋）；空腹血糖７．９ｍｍｏｌ／Ｌ；乳酸脱氢酶２２７．９Ｕ／Ｌ，肌酸激酶
１２０４．２Ｕ／Ｌ，肌酸激酶同工酶３８．７Ｕ／Ｌ；肌红蛋白１２４０ｎｇ／ｍｌ；
静息乳酸水平４．５ｍｍｏｌ／ｌ（０～２．０ｍｍｏｌ／ｌ）。全血样本进行线粒
体基因检测结果提示ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ基因突变，突变率为８．２％；
其母亲和姐姐的全血样本中亦检测到 ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ的基因突
变，突变率分别为２．２％和２．８％。结合病史、家族史、体格检查
及辅助检查结果，修正诊断为：线粒体脑肌病（ＭＥ）伴高乳酸血
症和卒中样发作（ＭＥＬＡＳ）、骨骼肌损伤、完全性右束支传导阻
滞、无症状蛋白尿、糖尿病、结节性甲状腺肿、亚临床甲状腺功

能亢进症。予以左乙拉西坦０．５ｇ口服每日２次抗癫痫、维生
素Ｂ１、Ｂ２、Ｂ６、腺嘌呤核苷三磷酸（ＡＴＰ）保护线粒体、艾地苯醌
改善脑功能对症治疗后，患者全身乏力、腹胀、干呕有所改善，

病情稳定，于２０２０年３月１１日复查颅脑 ＭＲＩ结果显示，对比
２０２０年２月１０日的ＭＲＩ可见原右侧额颞顶叶异常信号明显减
少，Ｔ２ＷＩ和ＦＬＡＩＲ可见右侧额颞叶皮质少许脑回样高信号，
ＤＷＩ呈等信号（图２）。尿常规：尿糖、尿蛋白均为（＋）；乳酸脱
氢酶２７０Ｕ／Ｌ，肌酸激酶２７６．６Ｕ／Ｌ，肌酸激酶同工酶３３．４Ｕ／Ｌ；
肌红蛋白２４２ｎｇ／ｍｌ。患者出院后返外地继续工作，３个月后电
话随访，无再发意识障碍、癫痫发作、全身乏力等不适。

　　讨　　论
ＭＥ是一组由线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）或核ＤＮＡ（ｎＤＮＡ）缺陷

导致线粒体结构和功能异常、ＡＴＰ合成不足的多系统疾病，临
床上以ＭＥＬＡＳ最为常见。中枢神经系统症状主要表现为卒中
样发作、癫痫、头痛等。除中枢神经系统外，骨骼肌、心脏、呼吸

系统受累也可出现相应的症状。目前 ＭＥＬＡＳ的诊断主要依赖
特殊的中枢神经系统症状、影像学检查、病理活检和基因检测。

本例患者以意识障碍、癫痫发作为首发症状，ＭＲＩ表现为不符
合血管分布的多皮质病灶，ＭＲＳ可见 Ｌａｃ峰，全血样本基因检
测出ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ的基因突变，突变率为８．２％，其母亲和姐姐
亦检测到 ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ的基因突变，证据充分，诊断明确。除
中枢神经系统症状外，本例患者还出现其他系统受累症状，在

ＭＥＬＡＳ患者中相对少见。ＭＥＬＡＳ其他系统受累和本病例其他
系统受累的特点如下：（１）骨骼肌：研究表明，７３％ ～８９％的
ＭＥＬＡＳ患者可出现运动不耐受，部分患者以肌无力为首发症
状［１］，其肌红蛋白水平可升高至正常值上限的１０～３０倍［２］。本
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图１　患者２０２０年２月１０日颅脑ＭＲＩ检查结果（Ａ、Ｂ、Ｃ为ＤＷＩ序列，箭头所示为右侧额颞顶叶、岛

叶、海马旁区点状、片状高信号影；Ｄ、Ｅ、Ｆ为ＦＬＡＩＲ序列，箭头所示为右侧额颞顶叶、岛叶、海马旁区

点状、片状高信号影）　图２　患者２０２０年３月１１日复查颅脑ＭＲＩ检查结果（Ａ、Ｂ、Ｃ为ＤＷＩ序列，

ＤＷＩ呈等信号；Ｄ、Ｅ、Ｆ为ＦＬＡＩＲ序列，箭头处见皮质少许脑回样高信号）

例患者病情进展时出现全身乏力，肌红蛋白进行性升高至正常

值上限的１５倍；无冠心病史，心电图未见 ＳＴＴ改变，可排除心
肌损伤导致的肌酶升高；未使用相关药物，炎症指标检查未见

异常，不支持药源性肌损伤和肌炎，与ＭＥＬＡＳ导致的骨骼肌病
变相符。（２）心脏：ＭＥＬＡＳ累及心脏时可表现为心脏结构异常
和传导异常［３］。约７％ＭＥＬＡＳ患者可出现束支传导阻滞［４］。本

例患者心电图检查示完全性右束支传导阻滞，与 ＭＥＬＡＳ导致
的心脏病变一致。（３）糖尿病：早在１９８４年 Ｐａｖｌａｋｉｓ等［５］就注

意到ＭＥＬＡＳ与糖尿病之间的潜在联系。本例患者多次空腹血
糖＞７ｍｍｏｌ／Ｌ，糖尿病诊断明确。ＭＥＬＡＳ引起的糖尿病早期症
状不明显，平均３８岁时可出现相应的临床表现［４］，与本病例特

点相符。（４）肾脏：ＭＥＬＡＳ累及肾脏可主要表现为蛋白尿、糖
尿、氨基酸尿［６］，病理活检以局灶节段性肾小球硬化多见。本

病例多次尿常规检查结果均提示蛋白尿、糖尿，无肾脏感染、中

毒、自身免疫紊乱等证据，支持肾脏病变。患者糖尿病病史不

足１年，排除糖尿病引起的肾病；肌红蛋白水平恢复至正常值
后仍出现尿蛋白阳性，故不考虑肌红蛋白水平升高导致的肾脏

病变，而应考虑由ＭＥＬＡＳ导致。（５）消化道：ＭＥＬＡＳ累及消化
道主要表现为麻痹性肠梗阻症状，与胃肠道平滑肌线粒体供能

障碍导致的胃肠蠕动减少有关［７］。Ｚｈａｎｇ等［８］研究表明，

ＭＥＬＡＳ引起胃肠道病变是导致死亡的原因之一，出现胃肠道
麻痹症状时往往提示病情易反复加重或危及生命。本例患者

治疗过程中出现胃肠道反应，而治疗后症状逐渐缓解且趋于平

稳，似乎与既往研究不符，这可能与及时修正诊断并正确治疗有

关。（６）甲状腺：研究表明，部分 ＭＥＬＡＳ患者可伴发结节性甲
状腺肿、甲状腺自身抗体阳性［９］。目前认为甲状腺中ｍｔＤＮＡ突
变率较高是导致甲状腺激素紊乱的主要原因，而突变的ｍｔＤＮＡ
可作为抗原诱导自身抗体的产生［９］。本例患者甲状腺有两个

结节、甲状腺自身抗体阳性，因而进一步的甲状腺组织活检对

分析ＭＥＬＡＳ导致的甲状腺病变值得探讨。
总之，ＭＥＬＡＳ临床表现复杂，除中枢神经系统外，不同患

者累及的器官可能不同，与不同个体不同组织器官中携带的突

变ｍｔＤＮＡ存在差异有关。而本例患者累及多个系统，在临床
上更为少见，临床医生应充分认识 ＭＥＬＡＳ累及各个器官的特
点从而有利于早期诊断和鉴别诊断。
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