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·临床病理报告·

线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作

阎晓玲 张学斌 金树梅 唐帆 韩竹语

【摘要】 目的 报道 1 例线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作（MELAS）患者的组织学形态、

免疫表型、基因型、诊断与鉴别诊断、治疗与预后，总结其临床病理学特征及诊断与鉴别诊断要点。方法

与结果 女性患者，55 岁，临床表现为语言表达障碍伴记忆障碍 2 月余；头部 MRI 显示左侧颞叶占位性

病变；遂行开颅病变组织活检术。组织学形态观察，片状灰白质结构，散在出血性坏死，部分区域小血管

明显增生，管腔扩张、充血，散在淋巴细胞浸润；免疫组织化学染色，淋巴细胞胞膜散在表达 CD3 和

CD20，神经元表达神经元核抗原；高碘酸⁃雪夫染色呈散在阳性；进一步行肌肉组织活检术，改良 Gomori
三色染色可见较多散在破碎红纤维，考虑线粒体脑肌病肌肉病理改变。线粒体相关基因检测存在

m.3243A > G 突变（约 9%），为致病性突变。最终明确诊断为 MELAS。术后予以抗癫 、降糖和营养神经

治疗。结论 MELAS 临床少见，临床表现多样，明确诊断依靠临床表现、组织学形态、免疫表型和基因

检测。
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【Abstract】 Objective To study histological features, immunophenotype, genotype, diagnosis and
differential diagnosis, treatment and prognosis of one case of mitochondrial encephalomyopathy with lactic
acidemia and stroke ⁃ like episodes (MELAS), and to summarize the clinicopathological features and key
points of diagnosis and differential diagnosis. Methods and Results A 55 ⁃ year ⁃ old female presented
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nuclei (NeuN). Periodic acid⁃Schiff (PAS) staining was focally positive. In further muscle biopsy, modified
Gomori trichrome (MGT) staining showed a lot of scattered ragged ⁃ red fibers (RRF), suggesting
myopathologic change of mitochondrial encephalomyopathy. A m.3243A > G mutation (about 9%) was found
in the direct sequencing genetic testing. The final diagnosis was MELAS. After operation, the patient
received antiepileptic, hypoglycemic and neurotrophic treatment. Conclusions Adult ⁃ onset MELAS is a
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线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作

（MELAS）在线粒体病中的发病率仅次于慢性进行

性眼外肌麻痹（CPEO），好发于儿童。Goto 等［1］的研

究显示，基因突变是发生于线粒体 DNA（mtDNA）第

3243 位 编 码 tRNALeu（UUR）的 碱 基 置 换 —— 腺 嘌 呤

（A）→鸟嘌呤（G），即 m.3243A > G 突变。有研究显

示，约 80%的 MELAS 患者存在上述基因突变［1］，仅

5% ~ 8%的患者临床症状出现于 2 岁前，1% ~ 6%的

患者出现于 40 岁后［2］，而发生于成年期者多为个案

报道［3⁃5］。本文报道 1 例成年 MELAS 患者，结合相关
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文献，总结其组织学形态、免疫表型、基因型、诊断

与鉴别诊断、治疗与预后等临床病理学特征。

病历摘要

患者 女性，55 岁，主因言语障碍伴有记忆障

碍 2 月余，于 2016 年 4 月 18 日入院。患者 2 个月前

自觉语言表达障碍，能理解文字语言，但不能正常

口头表达，伴明显记忆障碍，以顺行性遗忘为主，偶

伴头痛，以左侧颞叶显著，阵发性发作，无恶心、呕

吐，无明显意识障碍，无双眼视物模糊、视物变形，

无耳鸣、听力下降，无肢体抽搐，无大小便失禁，当

地医院行头部 MRI 检查显示左侧颞叶占位性病变，

为求进一步诊断与治疗，遂至我院就诊。患者自发

病以来，精神、饮食尚可，睡眠较差，大小便正常，体

重无明显变化。

既往史、个人史及家族史 既往体力较差，否

认高血压、冠心病、糖尿病病史，否认肝炎、结核等

传染性疾病病史，否认外伤史、手术史和输血史，否

认食物和药物过敏史。

入院后体格检查 身高 150 cm，体重 41 kg，体
温 36.5 ℃，脉搏 75 次/min，呼吸 16 次/min，血压为

110/69 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）；神志清楚，语

言流利，对答切题，高级神经功能正常；头部无畸

形，双侧瞳孔等大、等圆，直径约 3 mm，对光反射灵

敏，伸舌居中，无口角歪斜，无颈项强直，余脑神经

检查未见明显异常。四肢肌力 5 级、肌张力正常，感

觉和共济运动未见明显异常，四肢腱反射强阳性，

病理反射未引出。

辅助检查 实验室检查：血常规和凝血功能均

于正常值范围；白蛋白 83.60 g/L（65 ~ 83 g/L），球蛋

白 40.30 g/L（20 ~ 30 g/L），γ⁃谷氨酰转移酶（GGT）为

56 U/L（7 ~ 45 U/L），丙氨酸转氨酶（ALT）为 49 U/L
（7 ~ 40 U/L），天冬氨酸转氨酶（AST）为 37 U/L（13 ~
35 U/L）。影像学检查：胸部 X 线显示，双侧上肺和

双侧肺门陈旧性结核纤维化、钙化；腹部彩色多普

勒超声（CDVS）显示，轻度脂肪肝，脾周积液；头部

MRI 显示，左侧颞叶占位性病变（图 1）。

诊断与治疗经过 临床诊断为左侧颞叶占位

性病变，考虑胶质瘤可能性大。于 2016 年 4 月 21 日

在全身麻醉下行开颅病变组织活检术。术中可见

左侧颞叶皮质呈灰黄色，尤以颞极显著，质地软碎，

切取左侧颞极多处病变脑组织行术中冰冻病理学

检查，显示少许淋巴细胞浸润，可疑异形细胞；再参

照术前头部 MRI 图像选取颞极后部颅中窝病变最

可疑处，可见脑组织呈灰黄色，质地较韧，切取多处

病变脑组织行术中冰冻病理学检查，未见明显肿瘤

细胞。切除标本行组织病理学检查。（1）大体标本

观察：手术切除标本为不整形组织数块，呈灰白、灰

黄色，总体积约 3 cm × 3 cm × 2 cm 大小，切面呈灰白

色，实性，质地柔软。经体积分数为 3.70%的中性甲

醛溶液固定，常规脱水、石蜡包埋，制备 4 μm 连续切

片，分别行 HE 染色和免疫组织化学染色。（2）HE 染

色：光学显微镜观察可见片状灰白质结构轻度水

肿，散在嗜碱性小体和灶性出血性坏死，部分区域

小血管明显增生，部分小血管扩张、充血，周围胶质

细胞轻度增生，可见较多泡沫细胞沉积，散在淋巴

细胞浸润，局部血管管壁嗜中性粒细胞浸润（图

2）。（3）免疫组织化学染色：采用 EnVision 二步法，检

测用试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司；

检测用抗体包括 CD3（即用型）、CD20（即用型）和神

经元核抗原（NeuN，即用型），均购自北京中杉金桥

生物技术有限公司。结果显示，部分淋巴细胞胞膜

散在表达 CD3、CD20，神经元表达 NeuN。（4）特殊染

色：刚果红染色呈阴性，高碘酸 ⁃雪夫（PAS）染色呈

散在阳性。术后进一步追问病史，患者自述其妹和

外甥均罹患线粒体脑肌病（ME）。遂检测患者血清

乳酸为 5.25 mmol/L（0.40 ~ 2.00 mmol/L）；行肱二头

肌肌肉组织活检术，光学显微镜观察，肌纤维轻度

大小不等，直径 20～80 μm，可见少量萎缩纤维，未

见肥大和坏死纤维，可见少量再生纤维、大量嗜碱

性变性纤维，结缔组织无明显增生，无炎性细胞浸

润，核内移增加（约占 3%，图 3a）；改良 Gomori 三色

（MGT）染色可见较多散在破碎红纤维，约占 10%
（图 3b），未见镶边空泡和杆状体；还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸（NADH）染色可见部分肌纤维和肌原

纤维网紊乱；琥珀酸脱氢酶（SDH）染色可见散在破

碎蓝纤维和可疑略深染小血管；细胞色素氧化酶

（COX）染色可见散在 COX 高活性纤维和阴性纤维

共存（图 3c）；油红 O（ORO）染色可见部分纤维脂肪

滴中至重度增多；PAS 染色可见部分破碎红纤维中

糖原增多。ATPase 染色（pH 值为 10.4、10.5、4.3 和

4.6）显示，Ⅰ型和Ⅱ型纤维各占 40%和 60%，未见明

显群组化现象。符合线粒体脑肌病肌肉病理改

变。采集患者外周静脉血 3 ml，行线粒体相关基因

测序，结果显示，存在 m.3243A > G 突变（约 9%），为

致病性突变（图 4）。结合临床表现、组织病理学和
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基因检测结果，最终明断诊断为 MELAS。予左乙拉

西坦 0.25 g/次、2 次/d 口服抗癫 和营养神经治疗。

患者共住院 30 d，出院后随访 2 年，除记忆力稍减退

外未见其他症状。

讨 论

MELAS 最早由 Shapira 等［6］于 1975 年首次描

述，由 Pavlakis 等［7］于 1984 年正式定义。临床表现

为智力减退、癫 发作、肌阵挛、眼肌麻痹、视网膜色

素变性、失明、基底节区钙化和脑卒中后偏瘫。

2005 年，Iizuka 等［8］根据头痛、癫 发作、局灶性充

血、血管源性水肿、脑卒中样发作和神经元缺失后

病变进展等临床表现，提出神经元和血管功能障碍

均是脑卒中样发作的发病机制。Henry 等［9］提出

MELAS 的 3 种潜在病理学机制：（1）缺血性血管理

论，微血管中功能失调的线粒体破坏血管内皮细胞

循环和一氧化氮生成，诱发脑组织低灌注，最终导

致广泛性脑缺血发作。（2）细胞病变理论，基因突变

改变细胞水平的氧化磷酸化，细胞内能量生成减少

而引起相应临床症状。（3）非缺血性神经血管理论，

将脑卒中样发作归因于离子稳态和血管通透性改

变，从而导致细胞兴奋性增高和脑血流量改变。

MELAS 的发病年龄和临床表现多样［2，7，9⁃11］，其中，癫

常为难治性癫 且程度与病情严重程度相关［11］。

MELAS 的诊断通常基于特征性临床表现，如乳酸酸

中毒、耳聋、糖尿病、身材矮小、肌肉病和认知功能

图 2 脑组织活检光学显微镜观察所见 HE 染色 2a 可见片状灰白质结构，散在和灶性出血性坏死，小血管增生 × 40 2b
可见间质水肿，小血管扩张，散在淋巴细胞浸润 × 100
Figure 2 Optical microscopy findings of brain tissue biopsy HE staining Patchy grey and white matter structure, scattered and
focal hemorrhagic necrosis, and small vascular hyperplasia could be seen (Panel 2a). × 40 Interstitial edema, small vasodilatation
and scattered lymphocytic infiltration could be seen (Panel 2b). × 100

2a 2b

图 1 头部 MRI 检查所见 1a 横断面 T2WI 显示，左侧颞叶内侧面多发异常高信号影（箭头所示） 1b 横断面 T1WI 显
示，左侧颞叶内侧面多发异常低信号影（箭头所示） 1c 横断面 DWI 显示，病变呈高信号（箭头所示）

Figure 1 Head MRI findings Axial T2WI showed multiple hyperintensity signals in left medial temporal lobe (arrow
indicates, Panel 1a). Axial T1WI showed multiple hypointensity signals in left medial temporal lobe (arrow indicates, Panel
1b). Axial DWI showed hyperintensity signal of the lesion (arrow indicates, Panel 1c).

1a 1b 1c
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障碍等［5］。本文患者成年期发病，进行性头痛、言语

障碍、记忆障碍、身材矮小，临床特征基本符合。

常规影像学检查如头部 CT 和（或）MRI 显示的

灰质改变多于白质，以枕叶、顶叶和颞叶为主，大多

数损害发生于大脑半球皮质区，少数发生于小脑或

基底节区，可以呈单侧亦可以呈双侧，但是这些改

变与脑血管分布区域并不完全一致。有的患者急

性期 MRI 显示病变呈局灶性始于颞叶，2 ~ 3 周后进

展至顶叶和枕叶，即脑卒中样发作后疾病仍进展。

光谱学研究显示，急性期血清乳酸水平升高，而 MRI
显示表观扩散系数（ADC）增加。多灶性皮质坏死伴

大脑半球和小脑弥漫性皮质萎缩是 MELAS 最常见

的病理改变，而脑干较少累及。亦有文献报道，部

分患者存在基底节区皮质萎缩和钙化［3］。Cai 等［12］

也观察到类似表现，并认为这种迁移的、起伏不定

的脑卒中样病变的影像学表现是脑卒中的主要特

征之一，而 MRI 是一种潜在的诊断工具。

典型 MELAS 的肌肉组织活检显示，MGT 染色

可见肌纤维内破碎红纤维，SDH 染色上述改变更明

显。组织异质性程度（正常组织与病变组织的

mtDNA 比例）是影响肌肉组织活检结果的重要因

素。SDH 和 COX 染色有助于辨别 MELAS 与其他线

粒体病，MELAS 可见破碎红纤维伴肌纤维 COX 染色

阴性、血管 SDH 染色阳性。研究显示，80% ~ 90%的

肌纤维含较多的 mtDNA（包括正常体和突变体），伴

破碎红纤维的 MEALS 患者 mtDNA 突变率显著高于

不伴破碎红纤维的患者［3，5］。MELAS 患者亦可见

COX 染色阴性纤维，但比例低于肌阵挛性癫 伴破

图 3 肌肉组织活检光学显微镜观察所见 × 200 3a 肌纤
维轻度大小不等，局部嗜碱性 HE 染色 3b 可见较多散
在的破碎红纤维 MGT 染色 3c 可见散在 COX 高活性纤
维（粗箭头所示）和阴性纤维（细箭头所示） COX 染色 图
4 线粒体相关基因检测显示，存在 m.3243A > G 突变（约

9%），为致病性突变（箭头所示）

Figure 3 Optical microscopy findings of muscle biopsy ×
200 Myofibers of various sizes were seen, and partial of them
were basophilic (Panel 3a). HE staining A lot of scattered
ragged ⁃ red fibers could be seen (Panel 3b). MGT staining
Scattered COX strongly positive fibers (thick arrow indicates)
and negative fibers (thin arrow indicates) could be seen (Panel
3c). COX staining Figure 4 Sequencing of mitochondrial
related genes showed m.3243A > G mutation (about 9%), which
was a pathogenic mutation (arrow indicates).

3a 3b

3c

4
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碎红纤维（MERRF）患者。小动脉 SDH 染色阳性常

见于 MELAS 和 MERRF，但较少见于慢性进行性眼

外肌麻痹，亦可能见其他组织如脑、胃肠道［3，13 ⁃ 15］

等。电子显微镜观察显示，SDH 染色呈强阳性的血

管 mtDNA 突变率极高，表明 MELAS 是一种全身性

血管病变 ［3，15］。因此，即使肌肉组织活检未见破碎

红纤维，当血管 SDH 染色呈强阳性时，组织学亦支

持诊断为 MELAS。由此可见，MELAS 患者尤其是

m.3243A > G 突变患者行肌肉组织活检术时，通常可

见 SDH 染色强阳性血管、破碎红纤维和 COX 染色阴

性纤维［3，16］。

疾病初期病史不典型时易出现诊断困难或误

诊，应注意与以下疾病相鉴别。（1）其他原因导致的

脑卒中：出血性病变可见脑实质出血，血肿周围水

肿，变性；缺血性病变可见脑实质水肿，神经元水

肿，变性，甚至坏死，伴泡沫细胞聚集，毛细血管增

生等；影像学可见相应特征性改变。（2）MERRF：是
一种罕见的异质性线粒体脑肌病，有明显的母系遗

传特点，严重者可见大脑卵圆核和齿状核神经元缺

失，小脑、脑干和脊髓等部位也可见上述现象；肌肉

组织活检术可见破碎红纤维，小动脉 SDH 染色呈阳

性。（3）进行性眼外肌麻痹：肌肉组织活检术可见破

碎红纤维，小动脉 SDH 染色呈阴性。（4）其他肌肉

病：临床表现、组织学形态和免疫组织化学染色有

助于诊断与鉴别诊断。

临床一旦明确诊断为 MELAS，患者及其家庭应

进行遗传咨询和必要的基因检测［3，5，10，16⁃18］。研究显

示，约 80% MELAS 患者存在 m.3243A > G 突变［1］。

同样存在 m.3243A > G 突变的单卵双生子可能由于

核基因调控不同而发病年龄和临床表型不同［17］。

来自意大利的研究显示，携带 m.3243A > G 突变的男

性是脑卒中样发作的危险因素［18］。此外，约有 7.5%
的 MELAS 患者存在 m.3271T > C 突变，约有 10%的

患者无法明确突变基因［3］。近年来，m.1616A > G 突

变［16］、FASTKD2 基因突变等多个导致 MELAS 的突

变位点相继报道［19］。检测组织涵盖血液、肌肉和尿

路上皮细胞等。

目前尚无针对 MELAS 的特异性治疗。治疗方

法主要包括 ATP 酶、辅酶 A、辅酶 Q10、维生素 B 和对

症支持治疗。研究显示，有癫 发作史和脑卒中样

发作史的携带 m.3243A > G 突变的 MELAS 患者预后

较差［20］。早期发现、正确诊断和及时治疗与预后密

切相关［3，21］。

年龄 > 50 岁的 MELAS 患者临床罕见，迄今仅

为个案报道，应注意诊断与鉴别诊断。由于 MELAS
的临床表现、组织学形态、免疫表型和基因型均存

在异质性，其治疗与预后尚待进一步研究。
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