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儿童线粒体病神经影像学特征

邱银凤 郭艺

【摘要】 儿童线粒体病最常累及中枢神经系统，CT、MRI和磁共振波谱（MRS）等影像学检查常可见

基底节区病变、白质脑病、脑卒中样改变、小脑或大脑萎缩、钙化和乳酸峰等特征性改变；此外，部分或某

些临床少见的线粒体综合征也具有典型的神经影像学改变，对于疾病的诊断与鉴别诊断、理解中枢神经

系统受累的病理生理学机制等具有重要提示意义。本文从线粒体病常见的神经影像学改变、部分线粒

体综合征的神经影像学特征等角度进行阐述，从神经影像学角度助力线粒体病的早期诊断与治疗。
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【Abstract】 Mitochondrial disease (MD) in children most often involve the central nervous system.
CT, MRI and magnetic resonance spectroscopy (MRS) often show basal ganglia lesions, white matter
encephalopathy, stroke ⁃ like changes, cerebellum or brain atrophy, calcification, lactic acid (Lac) peak and
other characteristic imaging changes. Some clinically rare mitochondrial syndrome also have typical
neuroimaging changes, which have important implications for the diagnosis and antidiastole of diseases and
understanding of the pathophysiological mechanism of central nervous system involvement. In this study,
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were described to help the early diagnosis and treatment of MD from the perspective of neuroimaging.
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·综述·

线粒体病（MD）是一类由线粒体 DNA（mtDNA）
或核 DNA（nDNA）突变导致的氧化磷酸化功能障碍

性疾病，是儿童最常见的遗传代谢性疾病之一，具

有高度临床和遗传异质性。按照受累部位分为线

粒体脑病、线粒体肌病、线粒体脑肌病等；根据有无

典型表现分为多种线粒体综合征，包括亚急性坏死

性脑脊髓病（LS）、线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒

中 样 发 作（MELAS）、慢 性 进 行 性 眼 外 肌 麻 痹

（CPEO）、Leber遗传性视神经病（LHON）、肌阵挛性

癫痫伴破碎红纤维（MERRF）、Kearns⁃Sayre综合征

（KSS）、Alpers综合征等。线粒体病可发生于任何年

龄，影响全身器官或组织，尤其是神经系统等高耗

能组织，还可出现惊厥发作、发育迟缓或倒退、运动

不耐受等临床表现。目前已发现 400余种疾病相关

基因，明确诊断极具挑战性，需根据临床表现、实验

室、影像学、病理学、酶学分析及基因检测等多种手

段综合判断［1］。影像学检查作为一种非侵袭性手

段，虽非最敏感、最特异的检查方法，但对疾病的早

期诊断、鉴别诊断、疾病进展监测、病理生理学机制

探究及基因缺陷研究等均具有重要提示意义［2］。本

文拟从线粒体病常见神经影像学改变、部分线粒体

综合征神经影像学特征，以及分子影像学技术在线

粒体病诊断与治疗中应用展望等方面进行综述，以

为线粒体病的早期诊断与治疗提供指导。

一、线粒体病常见神经影像学改变

临床用于线粒体病的影像学检查方法主要有

CT、MRI、PET、SPECT和 DSA。MRI是评估中枢神

·· 1094



中国现代神经疾病杂志 2022年 12月第 22卷第 12期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, December 2022, Vol. 22, No. 12

经系统病变的首选方法，包括 MRI平扫和增强扫

描、MRA、DWI、磁共振波谱（MRS）、动脉自旋标记

（ASL）灌注成像，常见影像学改变包括皮质和皮质

下损害、脑白质损害、脊髓损害、小脑或大脑萎缩、

视神经萎缩、fMRI特征性改变等。

1.皮质下损害 线粒体病的典型皮质下损害在

MRI上主要表现为双侧皮质下对称性信号改变，

T1WI低信号、T2WI高信号，病变范围包括基底节区

（以壳核、尾状核、苍白球为主）、小脑齿状核及其周

围白质（图 1）。急性期可见局部水肿，亦可出现扩

散受限或不受限区域，并呈高灌注，增强后通常无

强化征象。皮质下损害多见于亚急性坏死性脑脊

髓病，为其特征性表现［3］；除 MRI对称性信号改变

外，CT还可表现为颅内钙化，常发生于基底节区（尤

其是苍白球），亦可见于尾状核、豆状核、丘脑和小

脑。颅内钙化在亚急性坏死性脑脊髓病、MELAS、
Kearns⁃Sayre综合征中较为常见，特别是 MELAS常
可见双侧基底节区对称性钙化［4］。

2.皮质损害 典型皮质损害的 MRI表现

主要为 T2WI高信号，病灶通常不对称且不符

合血管分布，常累及顶枕叶，亦可累及额颞皮

质［5］（图 2）。急性期表现为扩散受限，随后逐

渐增强且呈高灌注，增强后偶见强化征象；慢

性期可见皮质层状坏死，表现为 T1WI高信号、

T2WI低信号的薄皮质带［6］。皮质损害主要见

于MELAS。
3.脑白质损害 通常于 1岁后出现脑白

质损害，以 T2WI及 FLAIR成像显示最佳，最初

在 MRI上表现为 T2WI斑片状高信号，主要累

及大脑白质、胼胝体和小脑白质，最先侵犯皮

质下 U形纤维，不易累及脑室周围白质。典

型脑白质损害主要见于 Kearns⁃Sayre综合征，

但不具特异性；此外，与脑白质损害相关的其

他原发性线粒体病还包括 Pearson综合征、

MELAS、MERRF，以及脑干和脊髓受累并乳

酸升高的白质脑病（LBSL）［7］。

4. 小脑或大脑萎缩 小脑萎缩的典型

MRI表现为小脑脑叶弥漫性变薄，相应脑沟

变宽（图 3），有时伴皮质下白质体积缩小和第

四脑室变宽，受累小脑皮质 T2WI呈高信号［8］。

小脑萎缩是儿童线粒体呼吸链损害的常见

MRI表现，也是 MELAS、MERRF、亚急性坏死

性脑脊髓病、Kearns⁃Sayre综合征、慢性进行

性眼外肌麻痹、聚合酶 γ相关疾病（POLG⁃RDs）等多

种线粒体病的特征性表现［9］。大脑萎缩的典型MRI
表现为脑室和蛛网膜下腔增宽，大脑和胼胝体体积

缩小，是 MELAS、聚合酶 γ相关疾病、亚急性坏死性

脑脊髓病等多种线粒体病的非特异性表现，尤其是

疾病晚期［10］。

5.视神经萎缩 视神经萎缩在抑脂短时反转恢

复序列（STIR）或 FLAIR成像上均显示为双侧眶内

视交叉变薄，T2WI呈高信号，疾病早期增强扫描后

视交叉以前的视神经及视交叉呈强化征象。上述

影像学改变为 Leber遗传性视神经病和常染色体显

性视神经萎缩（DOA）等线粒体病的典型视神经病

变表现［11］；此外，还有视神经和脑干同时受累或视

神经和小脑萎缩的报道［12］。

6.脊髓损害 脊髓损害的影像学表现在脑干和

脊髓受累并乳酸升高的白质脑病、亚急性坏死性脑

脊髓病、Kearns⁃Sayre综合征、MERRF、婴儿型脊髓

小脑性共济失调（IOSCA）、线粒体隐性共济失调综

图 2 男性 MELAS患儿，10岁，横断面 T2WI可见右侧颞枕叶肿胀
伴大片状高信号影（箭头所示） 图 3 男性MELAS患儿，10岁，横
断面 T2WI可见双侧小脑脑叶弥漫性变薄，且相应脑沟增宽（箭头
所示）

Figure 2 A 10 ⁃ year ⁃ old male with MELAS, axial T2WI showedswelling and large hyperintensity in right temporal occipital lobe
(arrow indicates). Figure 3 A 10 ⁃ year ⁃ old male with MELAS,
axial T2WI showed the bilateral cerebellar lobes were diffusely
thinner and corresponding sulcus widened (arrow indicates).

图 1 男性亚急性坏死性脑脊髓
病患儿，4月龄，横断面 T2WI可见
双侧基底节区（主要位于豆状核）
对称性片状高信号影（箭头所示）
Figure 1 A 4 ⁃ month ⁃ old male
with LS, axial T2WI showed
symmetrical flake ⁃ like
hyperintensity in the bilateral
basal ganglia region, mainly in the
lentiform nucleus (arrows indicate).
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合 征（MIRAS）等 线 粒 体 病 中 较 为 常 见 ，但 在

MELAS、慢性进行性眼外肌麻痹、Leber遗传性视神

经病中较少见［13］。典型脊髓损害的 MRI表现为脊

髓中央灰质和后外侧核白质 T2WI呈对称性高信号，

可累及多个脊髓平面，增强扫描后无强化征象［14］。

亚急性坏死性脑脊髓病患者的脊髓损害在 MRI上
典型表现为局部或广泛性 T2WI或 DWI高信号。

7. fMRI特征性改变 线粒体病在 MRS、ASL等

功能成像上通常有特征性改变，如 MRS可见乳酸

（Lac）峰，亦可见 N⁃乙酰天冬氨酸（NAA）峰降低（图

4）。MRS出现 Lac峰及其升高是脑组织氧化磷酸化

过程受阻或氧饱和度降低的敏感指标，可以作为多

种线粒体病早期诊断的特征性功能影像学指标。

MELAS、亚急性坏死性脑脊髓病、脑干和脊髓受累

并乳酸升高的白质脑病等线粒体病早期行 MRS检
查，可见正常脑组织区域 Lac峰升高和 NAA峰降低，

并在影像学随访过程中逐渐显现病灶［15］，因此可以

作为临床评估线粒体病进展的重要影像学标志物。

此外，MRI结合 ASL可在无对比剂或放射性元素的

情况下无创性监测脑血流量，线粒体病脑卒中样发

作潜伏期及早期病变区域 ASL呈高灌注，且随病情

好转灌注逐渐降低［16］。因此，ASL的特征性改变一

方面证实线粒体病脑卒中样发作的血管病变机制，

另一方面可在一定程度上预测线粒体病脑卒中样

发作的发生。

二、部分线粒体综合征的神经影像学特征

线粒体病包括多种临床综合征，部分或某些临

床少见的线粒体综合征具有典型的神经影像学表

现，对诊断与鉴别诊断具有重要提示意义。（1）亚急

性坏死性脑脊髓病：特征性影像学表现为 MRI上基

底节区、脑干和丘脑等脑深部灰质核团出现对称性

病变，T2WI及 FLAIR成像呈高信号，可伴或不伴扩

散受限，部分可伴脊髓损害；MRS显示异常升高的

Lac峰［17⁃19］。因此，对于影像学检查提示同时累及深

部灰质核团和脊髓的患者，应高度警惕亚急性坏死

性脑脊髓病。（2）MELAS：特征性影像学表现为 MRI

Cr，肌酐；Cho，胆碱；NAA，N⁃乙酰天冬氨酸；Lac，乳酸

图 4 男性MELAS患儿，9岁，MRS可见右侧枕顶叶异常高信号区明显 Lac峰，亦可见 NAA峰降低

Figure 4 A 9⁃year⁃old male with MELAS, MRS showed distinct Lac peak in the abnormal intensity area of the right
occipital lobe, and the NAA peak significantly reduced.

Cr2

Cho Cr

NAA

Lac
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上皮质及皮质下白质脑卒中样病灶，T2WI呈高信号

且病灶不对称、不符合血管分布，可资与缺氧缺血

性脑病相鉴别，至疾病晚期亦可见脑萎缩［20⁃21］；MRS
显示 Lac峰升高和 NAA峰降低；CT可见对称性基底

节区钙化。（3）聚合酶 γ相关疾病：脑卒中样病灶是

最常见的影像学特征，主要累及顶叶，亦可累及额

颞叶。MRI呈 T2WI及 FLAIR成像高信号，部分可见

枕叶软化灶及不同程度脑萎缩［10，22⁃23］。若出现皮质

病灶，可进一步完善 MRS检查，以资与 MELAS相鉴

别。（4）Kearns⁃Sayre综合征：典型影像学特征为疾病

早期累及皮质下白质，MRI呈 T2WI高信号，但不累

及脑室周围白质，急性期表现为扩散受限，至疾病

晚期可出现小脑萎缩［24］；CT和 MRI均可见基底节

区钙化。因此，疾病早期即出现皮质下白质受累应

警惕 Kearns⁃Sayre综合征。（5）Leber遗传性视神经

病：CT和 MRI通常无明显异常，少数患者 T2WI可见

视神经高信号或脑白质损害，部分出现视神经萎

缩，增强后无强化征象［25］。因此，视神经受累的影

像学改变可作为此类综合征诊断与鉴别诊断的依

据。（6）脑干和脊髓受累并乳酸升高的白质脑病：其

影像学诊断标准包括主要标准和次要标准，主要标

准为脑白质、内侧丘系交叉和（或）延髓水平的锥体

束、脊髓外侧皮质脊髓束和脊髓均出现异常信号

（T1WI低信号、T2WI高信号），或者婴儿期明显大脑

萎缩；次要标准为小脑白质、小脑上脚和下脚、三叉

神经中脑束、三叉神经脑实质段、内囊后肢和胼胝

体压部［26］区域之一出现异常信号。

三、线粒体病基因型与神经影像表型的相关性

除外上述特征性神经影像学改变，线粒体病的

某些特定基因型亦与神经影像表型存在相关性。

例如，MT⁃TL1基因变异特别是 m.3243A > G导致的

MELAS在影像学上常表现出顶枕区不符合血管分

布的脑卒中样改变［27］；SURF1基因变异致亚急性坏

死性脑脊髓病在 T2WI上表现为脑干和（或）基底节

区对称性高信号［28］；SUCLA2基因变异致线粒体病

在 MRI上表现为尾状核和壳核萎缩［29］；IBA57基因

变异致线粒体脑病的 MRI表现为特征性弥漫性空

洞性白质脑病［30］。但上述研究多基于小样本病例

研究，故特定基因缺陷与特征性神经影像学改变之

间的相关性尚待更多大样本、前瞻性研究的证实［1］。

四、分子影像学技术在线粒体病诊断与治疗中

的应用展望

由于 PET、SPECT等分子影像学技术可直接、非

侵入性评估病理生理学变化，进一步提高对疾病发

病机制的认识，故近年来逐渐应用于线粒体病的诊

断与治疗［2］。一项基于表观扩散系数（ADC）图和

MRA的 MELAS患儿脑卒中样发作的病理生理学研

究显示，ADC图和MRA可见血管源性水肿和血管扩

张；急性期 SPECT及 ASL可见脑卒中样病灶局部充

血，提示其血管病变机制［31］。在氢质子磁共振波谱

（1H⁃MRS）以及以 15O或 18F⁃脱氧葡萄糖（18F⁃FDG）为

示踪剂的 PET上可见乳酸发酵增加及线粒体氧耗

量减少，提示线粒体细胞病变使无氧代谢增加［32⁃33］。

Ikawa等［2］正在进行新型药物治疗线粒体病的临床

试验，如 EPI⁃743和 MTP⁃131这两种新型氧化应激

保护剂，而分子影像学技术尤其是 PET将直接用于

评估药物对线粒体病氧化应激的疗效。因此，未来

分子影像学技术有望更多地应用于线粒体功能障

碍性疾病的病理生理学机制研究，同时辅助治疗策

略的制定和潜在治疗药物的开发。

中枢神经系统影像学检查对儿童线粒体病的

诊断与鉴别诊断具有重要意义，对于疑诊线粒体病

的患儿无论有无临床表现均应尽早完善相关影像

学检查，并定期随访影像学变化。随着影像学技术

的发展，分子影像学技术已逐渐应用于线粒体病的

诊断与治疗；影像组学技术已成为肿瘤领域的研究

热点，但在线粒体病中尚未见相关研究，未来期待

其应用于线粒体病的诊断与治疗研究，助力线粒体

病的早期诊断及疾病进展监测，指导进一步治疗。
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