
中国现代神经疾病杂志 2016 年 5 月第 16 卷第 5 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, May 2016, Vol. 16, No. 5

儿童线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作
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【摘要】 回顾分析 3 例线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作（MELAS）患儿的临床表现、实验室

和影像学特点、病理学和基因检测、诊断与治疗过程。3 例患儿均以局灶性难治性癫 发作为主要临床

表现，同时伴脑卒中样发作、运动不耐受、身材矮小、发作性头痛和呕吐、认知功能障碍、视觉障碍、血清

乳酸水平升高、代谢性酸中毒等；头部 MRI 显示病灶多位于颞顶枕叶；脑电图呈现背景慢波，双侧不对

称、发作间期可见后头部 样放电，其中 2 例外周血标本检测到线粒体 DNA A3243G 点突变，1 例未检测

到基因突变但肌肉组织活检符合线粒体肌病病理改变；均予托吡酯、左乙拉西坦、奥卡西平口服抗癫

治疗，鸡尾酒疗法对症支持治疗；1 例随访 46 个月，死于癫 持续状态，1 例随访 40 个月，脑卒中样发作

2 ~ 3 次/年，1 例失访。提示应结合临床表现、实验室和影像学特点、病理学和基因检测早期和准确诊断

MELAS 综合征，以减少误诊和误治。
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【Abstract】 This study aims to investigate the clinical manifestations, laboratory and imaging
features, pathological and genetic testing, diagnosis and treatment in 3 children patients with mitochondrial
encephalomyopathy with lactic acidosis and stroke ⁃ like episodes (MELAS). Focal refractory epileptic
seizures were the main clinical manifestations of 3 children, at the same time with stroke ⁃ like episodes,
exercise intolerance, short stature, paroxysmal headache, vomiting, cognitive impairment, visual impairment,
increased blood lactic acid (LA) level and metabolic acidosis. Head MRI showed the lesions were located
in temporo ⁃ parieto ⁃ occipital lobes, and EEG showed slow ⁃ wave background, bilateral asymmetry and
interictal epileptiform discharges of occiput. Mitochondrial DNA (mtDNA) A3243G mutation was found in
the peripheral blood samples of 2 cases. The mutation was not detected in the other case, however, the
muscle biopsy revealed pathological changes of mitochondrial myopathy. All 3 cases were treated by
antiepileptic drugs (AEDs) including topiramate, levetiracetam and oxcarbazepine, and cocktail therapy.
One case died of status epilepticus (SE) after 46 months of follow⁃up, one case had stroke⁃like episodes for
2-3 times per year during the follow⁃up of 40 months, and one case was lost. The clinical manifestations,
laboratory and imaging characteristics, pathological and genetic testing in children of MELAS have certain
features, which will be helpful for early identification and definite diagnosis, and thus may reduce
misdiagnosis and mistreatment.
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线 粒 体 脑 肌 病 伴 乳 酸 血 症 和 卒 中 样 发 作

（MELAS）是临床较为常见的线粒体脑肌病（ME），

系线粒体结构和（或）功能异常导致的以脑和肌肉

能量代谢障碍为主的多系统疾病。在我国儿童中

的发病率尚不明确，但临床并不罕见，由于该病临

床表现缺乏特异性，早期明确诊断较为困难，极易

误诊为其他疾病［1］。天津市儿童医院神经内科

2011 年 9 月-2012 年 9 月共诊断与治疗 3 例经病理

学检查和基因检测证实的 MELAS 综合征患儿，现将

其临床、实验室和影像学特点总结报告如下。

临床资料

例 1 女性，9 岁，主因间断性抽搐发作 3 年、加

重 2 个月，伴智力、运动功能倒退 8 个月，于 2011 年

9 月 9 日入院。患儿 3 年前无明显诱因突然出现抽

搐发作，临床主要表现为双眼向左侧斜视、四肢强

直、意识丧失，持续数秒至数分钟后自行缓解，发作

频率为 1 次/1 ~ 3 个月，于 2008 年 9 月 2 日首次至我

院神经内科门诊就诊，诊断为癫 ，先后予以托吡酯

（75 mg/d）和左乙拉西坦（500 mg/d）口服抗癫 治

疗。2 个月前反复出现左下肢局限性抽搐发作，持

续 10 分钟至 2 小时，自行缓解，每日均有发作，发作

后遗留左下肢轻度跛行。为求进一步诊断与治疗

再次至我院就诊。患儿头胎、首产，胎龄 40 周自然

分娩；出生时体重 3050 g，精神、运动发育适龄；4 岁

后体格发育落后于同龄儿童，智力发育正常；近 8 个

月智力、运动功能全面倒退，表情呆滞，主动言语

少，反应迟钝，运动不耐受；目前上小学三年级，智

力正常。父母身体健康，否认家族性遗传病病史。

入院后体格检查：身高 120 cm，体重 15.50 kg，自动

体位，神志清楚，精神较差，无主动言语，简单对答

正确，能够连续表述 2 ~ 3 个字的词句，语速较慢，面

纹对称存在，伸舌居中，咽反射灵敏，眼球运动正

常，无眼震，左下肢肌力 4 级、肌张力增高，余肢体肌

力和肌张力正常，双侧跟腱、膝腱反射阳性，双侧

Babinski 征阴性，双下肢痛觉对称存在，余感觉系统

检查不配合。实验室检查：静脉血气分析 pH 值 7.32

（7.32 ~ 7.42），二氧化碳分压 32 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa，41 ~ 51 mm Hg），剩余碱（BE）⁃ 6.40 mmol/L
（⁃ 3 ~ 3 mmol/L）；血清乳酸水平 6.90 mmol/L（1.32 ~
1.78 mmol/L），肌酸激酶（CK）1793 U/L（24 ~ 195 U/L），

阴离子隙（AG）22 mmol/L（8 ~ 16 mmol/L）；血清丙氨

酸转氨酶（ALT）59 U/L（0 ~ 40 U/L），天冬氨酸转氨

酶（AST）204 U/L（0 ～ 40 U/L）；腰椎穿刺脑脊液检

查常规、生化均正常，脑脊液乳酸水平 5.63 mmol/L
（1.00 ~ 2.80 mmol/L）。影像学检查：头部 MRI 检查

（2011 年 9 月 10 日）可见双侧大脑半球皮质和皮质

下多发 FLAIR 成像高信号影，以左侧颞顶叶显著，

脑室、脑沟、脑池增宽（图 1a）；MRA 检查未见明显异

常（图 1b）。2 周后复查 MRI 显示病灶范围稍局限，

脑室、脑沟、脑池较前增宽。神经电生理学检查：脑

电图呈现 5 ~ 7 Hz 的中高波幅背景慢波，未见 样放

电 ；视 觉 诱 发 电 位（VEP）、脑 干 听 觉 诱 发 电 位

（BAEP）、体 感 诱 发 电 位（SEP）、神 经 传 导 速 度

（NCV）和肌电图均未见明显异常。基因检测：患儿

外周血标本检测到线粒体 DNA（mtDNA）A3243G 点

突变，其母也检测到一定比例的 mtDNA A3243G 点

突变，但临床表型正常；其父为正常基因型，证实为

母系遗传。临床诊断为 MELAS 综合征。该病目前

尚无特效治疗方法，仅予以对症支持治疗：托吡酯

（75 mg/d）和左乙拉西坦（500 mg/d）口服抗癫 ，以

及鸡尾酒疗法［艾地苯醌（60 mg/d）口服、维生素 K1

（2 mg/d）静脉注射、维生素 B2（30 mg/d）口服、维生素

C（500 mg/d）口服、左旋肉碱（1 g/d）口服、辅酶 Q10
（30 mg/d）口服］。共住院 16 d，出院时精神好转，能

够独立行走数步，无癫 发作。随访过程中患儿逐

渐全身瘫痪、长期卧床，失明，智力减退、不识父母，

频繁局灶性发作；共随访 46 个月，最终死于癫 持

续状态。

例 2 女性，14 岁，因间断性抽搐发作 3 年余，

加重 2.50 h，于 2012 年 9 月 12 日入院。患儿 3 年前

无明显诱因出现 2 h 内抽搐发作 3 次，表现为睡眠中

双眼向右侧斜视，呼之不应，无发绀和肌肉强直或

阵挛，持续 1 ~ 2 min 后自行缓解，同时伴间断性呕吐
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图 1 头部影像学检查（2011 年 9 月 10 日）所见 1a 横断面
FLAIR 成像显示，左侧颞顶叶高信号（箭头所示），脑室、脑沟、
脑池增宽 1b MRA 检查未见明显异常

Figure 1 Head MRI findings of Case 1 on September 10,
2011 Axial FLAIR showed high⁃intensity signal in left temporo⁃
parietal lobes (arrow indicates), and widening of ventricle, sulci
and cistern (Panel 1a). Head MRA showed no obvious
abnormalities (Panel 1b).

4 ~ 5 次，意识恢复后不能回忆，不伴发热，未予特殊

处理。6 个月前再次出现反复抽搐发作，发作形式

基本同前，间隔 2 ~ 3 个月出现数小时内丛集式发作

6 ~ 9 次，持续 1 ~ 2 min 后自行缓解，发作间期神志清

楚，无肢体瘫痪，于 2012 年 1 月 30 日首次入院。体

格检查：双眼视力均为 0.1，眼底镜检查未见明显异

常。实验室检查各项指标均无明显异常。头部

MRI 检查（2012 年 1 月 31 日）可见小脑萎缩（图 2a），

FLAIR 成像显示高信号（图 2b），左侧颞顶枕叶皮质

肿胀；15 d 后复查 MRI 显示病灶范围较前缩小，

FLAIR 成像高信号较前减低。脑电图检查（2012 年

2 月 1 日）呈现 5 ~ 7 Hz 中高波幅背景慢波，发作间期

双侧枕区和后颞区可见高波幅尖⁃慢复合波；视觉诱

发电位未引出双侧 P100 波，脑干听觉诱发电位、体

感诱发电位、神经传导速度和肌电图均未见明显异

常；智商（IQ）评分 54 分。临床诊断为病毒性脑炎？

遗传代谢性疾病？予更昔洛韦（250 mg/次，2 次/d）
和甘露醇（250 ml/次，4 次/d）静脉滴注并逐渐减量

以及地塞米松（10 mg/次，2 次/d）静脉滴注并逐渐减

量至 5 mg/d，托吡酯 200 mg/d 口服，治疗 16 d，痊愈

出院。患者 12 d 前轻微头部外伤后出现左侧肢体

轻偏瘫伴间断性抖动，清醒立位时抖动明显、睡眠

时消失。2.50 h 前无明显诱因出现双眼反复向左侧

斜视，左上肢屈曲，余肢体无明显变化，呼之不应，

持续 5 ~ 6 min 后自行缓解，共发作 6 ~ 7 次，发作间

期意识模糊，遂急诊入我院。患儿头胎、首产，胎龄

40 周因臀位经剖宫产术分娩，出生时体重 3300 g，精
神、运动发育基本适龄，4 岁后精细动作完成不良，

10 岁（小学四年级）后学习成绩逐渐落后，目前

上初中二年级，各科文化课成绩均不及格，社交

能力差。父母身体健康，否认家族遗传性疾病病

史。入院后体格检查：身高 157 cm，体重 55 kg，
被动体位，神志清楚，反应迟钝，无主动言语，面

纹对称存在，伸舌居中，咽反射灵敏，眼球运动正

常，可见双侧水平眼震，左上肢肌力 4 级、左下肢

3 级，肌张力增高，右侧肢体肌力和肌张力均正

常，右侧跟腱膝腱反射阳性、左侧强阳性，双侧

Babinski 征阴性，四肢痛觉对称存在，其余感觉

系统检查不能配合。实验室检查：静脉血气分析

pH 值为 7.22，二氧化碳分压为 38 mm Hg，剩余碱

⁃ 11.40 mmol/L，阴离子隙 27.50 mmol/L；血清乳

酸 11.20 mmol/L。影像学检查：头部 MRI 检查

（2012 年 9 月 14 日）显示，左侧颞顶枕叶病灶完

全消失，右侧额叶皮质和皮质下 FLAIR 成像高信

号。电生理学检查：脑电图检查（2012 年 9 月 1 日）

呈现 5 ~ 7 Hz 中高波幅背景慢波，发作间期可见双

侧枕区和后颞区高波幅尖⁃慢复合波。病理学和基

因检测：左侧肱二头肌改良 Gomori 三色（MGT）染色

可见明显破碎红纤维（RRF）, 琥珀酸脱氢酶（SDH）
和细胞色素 C 氧化酶（COX）染色可见深染肌纤维，

符合线粒体肌病改变；但外周血标本行 mtDNA 第

3243、3271、3260、3252、1642 位点检测未见点突变，

建议行线粒体病全基因组测序，患儿家属拒绝。临

床诊断为 MELAS 综合征。予以对症支持治疗：托吡

酯（200 mg/d）和奥卡西平（900 mg/d）口服抗癫 ，以

及鸡尾酒疗法［艾地苯醌（90 mg/d）口服、维生素 K1

（2 mg/d）静脉注射、维生素 B2（30 mg/d）口服、维生素

C（500 mg/d）口服、左旋肉碱（1 g/d）口服、辅酶 Q10
（30 mg/d）口服］，脑卒中样发作急性期静脉滴注精

氨酸（10 g/d）7 ~ 10 d。共住院 13 d，左侧肢体肌力

恢复至 4+级，无抽搐发作。随访 40 个月，患儿辍学，

生活能够自理，脑卒中样发作 2 ~ 3 次/年，间断性头

痛、视物不清，近 18 个月无抽搐发作。

例 3 男性，10 岁，因反复头痛、呕吐 6 年，间断

性偏瘫 20 个月伴间断性抽搐发作 4 个月，于 2012 年

9 月 4 日入院。患儿 6 年前于上呼吸道感染后出现

头痛、频繁呕吐，持续 1 ~ 3 d 后自行缓解，发作频率

3～6 次/年，外院静脉滴注抗生素和电解质（具体方

案不详）症状缓解。20 个月前出现双侧发作性偏

瘫，外院静脉滴注治疗（具体方案不详）1 周后恢

复。4 个月前出现间断性局灶性抽搐发作，表现为
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图 2 头部 MRI 检查（2012 年 1 月 31 日）所见 2a 横断面
T2WI 显示小脑萎缩（箭头所示） 2b 横断面 FLAIR 成像显示，
左侧颞顶枕叶皮质肿胀，呈高信号（箭头所示）

Figure 2 Head MRI findings of Case 2 on January 31, 2012
Axial T2WI showed cerebellar atrophy (arrow indicates, Panel
2a). Axial FLAIR demonstrated high ⁃ intensity signal and
swelling of left temporo ⁃ parieto ⁃ occipital cortex (arrow indicates,
Panel 2b).

双眼斜视、眼震伴或不伴肢体强直、抖动，无意识障

碍，持续 5 ~ 20 min 后自行缓解，共发作 8 ~ 9 次，抽

搐后失明或偏瘫，外院静脉滴注治疗（具体方案不

详）3 ~ 4 d 后恢复。2 d 前出现右侧肢体局灶性抽搐

发作后轻偏瘫、失语，为求进一步诊断与治疗，遂至

我院就诊。患儿为第 2 胎、第 2 产，胎龄 40 周因 B 超

提示羊水减少经剖宫产术分娩，出生时体重 3745 g，
精神、运动发育适龄，4 岁后生长发育较同龄儿童落

后，运动不耐受，目前上小学五年级，不能独立上下

楼梯，免上体育课，各科文化课成绩中等。父母身

体健康，其姊 17 岁，身体健康，其舅 19 岁时死于难

治性癫 （具体过程不详）。入院后体格检查：身高

120 cm，体重 19 kg，被动卧位，神志清楚，精神较差，

无主动言语，眼球活动自如，无眼震，右侧鼻唇沟

浅，右侧口角下垂，双侧额纹对称，眼裂正常，伸舌

居中，咽反射灵敏，右上肢肌力 1 级、右下肢 2 级，肌

张力降低，左侧肢体肌力和肌张力均正常，右侧跟

腱膝腱反射阳性、左侧强阳性，右侧 Babinski 征阳

性，四肢痛觉对称存在，其余感觉系统检查不配

合。实验室检查：阴离子隙 22.80 mmol/L，血清乳酸

6.45 mmol/L，其余各项指标均未见明显异常。影像

学检查：头部 MRI 检查（2012 年 9 月 5 日）可见左侧

颞顶枕叶皮质和皮质下、右侧枕叶皮质、左侧丘脑

多发 FLAIR 成像高信号影，左侧侧脑室增宽（图

3）。电生理学检查：脑电图检查（2012 年 9 月 5 日）

提示全导联 2～4 Hz 中高波幅背景慢波，双侧枕区

和颞区不对称，左侧电压低于右侧，未见 样放

电。基因检测：患儿外周血标本检测到 mtDNA
A3243G 点 突 变 ，其 母 也 检 测 到 一 定 比 例 的

A3243G 点突变型 mtDNA，但无临床症状，其父

为正常基因型，证实为母系遗传。临床诊断为

MELAS 综合征。予以对症支持治疗：托吡酯

（75 mg/d）口服抗癫 ，以及鸡尾酒疗法［艾地苯

醌（90 mg/d）口服、维生素 K1（2 mg/d）静脉注射、

维生素 B2（30 mg/d）口服、维生素 C（500 mg/d）口

服、左旋肉碱（1 g/d）口服、辅酶 Q10（30 mg/d）口

服］。共住院 21 d，出院时言语功能恢复，右手活

动欠灵活、能够写字，其余肢体活动正常。出院

后失访。

讨 论

自 Pavlakis 等［2］于 1984 年提出“MELAS 综

合征”概念后，根据该病临床表现和实验室特

点，Kirino 和 Suzuki［3］提出 MELAS 综合征诊断标准：

（1）28 岁前出现的脑卒中样发作。（2）具有以癫 发

作或痴呆为特征的脑病表现，或两种表现同时存

在。（3）存在高乳酸血症或破碎红纤维，或者两种征

象同时存在。支持诊断标准（具有以下 3 种征象中

至少 2 种）：（1）早期发育正常。（2）反复头痛。（3）反

复呕吐。本文 3 例患儿均符合上述诊断标准。脑卒

中样发作出现前临床诊断困难，本文病例明确诊断

前有重要提示线索：3 例患儿均以局灶性难治性癫

发作为主要表现；孕产史和早期生长发育史均正

常，4 岁后逐渐出现智力和生长发育落后，其中例 1
和例 3 身高、体重明显低于同龄儿童，例 2 仅智力低

下明显，两方面信息不对称；例 1 近 8 个月智力、运

动功能倒退迅速，例 2 智力呈缓慢波动性倒退，例 3
智力基本正常但生长发育落后突出。MELAS 综合

征体格和智力发育落后可以并存，亦可仅表现为单

一方面，均应予以关注。

MELAS 综合征具有特征性影像学表现，病变主

要位于颞枕顶叶皮质，单侧或双侧受累，病灶不符

合大血管分布而呈“脑回”样水肿，且无明显占位效

应，主要累及皮质同时伴皮质下受累［4］。亚急性期

横断面 T1WI 显示皮质沿脑回呈高信号，反复发病后

既往病灶可能完全消失或仅遗留皮质层状坏死，伴

不同程度脑萎缩。钙化是 MELAS 综合征的另一影

像学特征，最常见的部位是苍白球，其次是丘脑和

齿状核。此外，MRS 检查显示，病灶于 1133 × 10 ⁃ 6处
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［1］

［2］

图 3 头 部 MRI 检 查（2012 年 9 月 5 日）所 见 3a 横 断 面
FLAIR 成像显示，左侧颞顶枕叶皮质和皮质下、右侧枕叶皮质
多发高信号影（箭头所示） 3b 横断面 FLAIR 成像显示，左侧
丘脑多发高信号影（箭头所示）

Figure 3 Head MRI findings of Case 3 on September 5, 2012
Axial FLAIR showed multiple hyperintense signal in left temporo⁃
parieto ⁃ occipital cortex and subcortex, and right occipital cortex
(arrow indicates, Panel 3a). Axial FLAIR showed multiple
hyperintense signal in left thalamus (arrow indicates, Panel 3b).

出现的乳酸双峰具有高度敏感性，提示线粒体功能

异常，导致细胞呼吸链代谢障碍，脑组织缺氧后出

现无氧酵解增强［4］。本文 3 例患儿影像学改变典

型，仍应注意与以下疾病相鉴别：（1）急性播散性脑

脊髓炎（ADEM）。系较为常见的儿童中枢神经系统

脱髓鞘疾病，多有前驱感染史或预防接种史，也可

诱发 MELAS 综合征急性发病，影像学表现以大面积

皮质下和中线附近白质多发病变为主，可以累及双

侧大脑半球、脑干、小脑和脊髓，亦可累及基底节区

灰质，与脑组织界限不清，且激素治疗敏感，多为单

相病程［5］；而 MELAS 综合征以后头部大面积皮质病

变为主，一般不累及脑干和小脑，可资鉴别。（2）脑

梗死。病变主要累及血管分布区内的灰质和白质；

而 MELAS 综合征病变呈多发且仅限于大脑和小脑

皮质及其邻近白质，深部白质相对正常，可资鉴

别。（3）病毒性脑炎，尤其是单纯疱疹病毒性脑炎

（HSE）。系儿科常见病，MRI 表现为范围广泛、对称

性或不对称性、单发性或多发性、强化或不强化的

病灶，最常累及颞叶中下部，其次为额叶眶部，亦可

累及脑实质深部，一般止于壳核外侧缘，较少向前

或向后进展，可见轻至中度占位效应［6］；而 MELAS
综合征病灶不符合大血管分布，可资鉴别。（4）原发

性中枢神经系统血管炎（PACNS）。儿童临床少

见。病变可以累及大脑皮质、白质、脑干（脑桥、延

髓）甚至肺部，病灶范围较 MELAS 综合征更加广泛，

主要累及软脑膜及皮质和皮质下中小动脉（直径 <
200 μm），影像学可见弥漫性和局限性病灶并存。

MELAS 综合征发病机制复杂，涉及线粒体

基因组及核基因组突变［7⁃8］。近年研究重心逐渐

由已知的 mtDNA 单个位点突变转移至多个位点

复合突变，包含线粒体基因组及核基因组突变

研究［9］。MELAS 综合征患儿肌电图呈现肌源性

损害，骨骼肌病理学检查符合线粒体肌病改变，

如不整边的破碎红纤维、SDH 染色和 COX 染色

深染的肌纤维、SDH 染色深染的小血管等［10］。

大部分肌纤维内脂肪滴不同程度增多，尤以破

碎红纤维显著，表明线粒体功能与脂肪代谢密

切相关，即线粒体功能异常伴脂肪代谢障碍。

本文例 2 患儿外周血标本基因检测均未检测到

mtDNA 第 3243、3271、3260、3252、1642 位点突

变，但肌肉组织活检符合线粒体肌病病理改变，

进而明确诊断为 MELAS 综合征。然而，破碎红

纤维并非线粒体肌病所特有的病理学特征，多

发性肌炎（PM）和肌营养不良症患儿亦可出现此种

病理改变。部分患儿出现 SDH 染色深染的小血管

提示线粒体血管病。有文献报道 1 对 MELAS 综合

征母子均死于大血管破裂，尸检发现破裂的大血管

平滑肌 mtDNA A3243G 点突变比例明显高于外周

血，证实 MELAS 综合征患者存在血管功能异常［11］。

综上所述，应结合临床表现、实验室和影像学

特点、病理学和基因检测等进行综合评价，并采取

个体化诊断与治疗原则方能最大程度地提高诊断

准确性［12］。MELAS 综合征患儿应加强合理饮食和

运 动 ，避 免 感 染 、饥 饿 等 诱 发 因 素 。 尽 管 目 前

MELAS 综合征尚无有效治疗方法，鸡尾酒疗法和对

症支持治疗可以在一定程度上改善临床症状、延缓

疾 病 进 展 。 需 特 别 注 意 的 是，选 择 抗 癫 药 物

（AEDs）应尽量避免丙戊酸和苯巴比妥类药物，以减

少 对 线 粒 体 功 能 的 损 害 。 从 分 子 水 平 上 治 疗

MELAS 综合征尚待寄希望于干细胞移植治疗和基

因治疗［13］。
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