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患者 男性，63岁。因双下肢乏力 10年、进行

性加重伴双上肢乏力 4年，突发呼吸困难 2 个月，于

2022年 7月 24日入院。患者 10年前（2012年 10月）

无明显诱因出现爬楼梯后下肢乏力，5年前（2017年
6月）家属发现其夜间睡眠伴呼吸暂停（患者无特殊

不适）。

外院诊断与治疗经过 患者自发病以来曾多

次于当地医院内科就诊，实验室检查血清肌酸激酶

（CK）波动于 147 ~ 573 IU/L（24 ~ 195 IU/L）、肌酸激

酶同工酶（CK‑MB）19 ~ 108 IU/L（0 ~ 25 IU/L），超声

心动图、腹部及肾脏 MRI均无异常，未予以明确诊

断，间断服用辅酶 Q10等抗氧化药物，症状未见明显

缓解。4年前（2018年 11月）下肢乏力症状加重，表

现为爬楼梯困难伴气喘、双下肢浮肿，并逐渐出现

抬头和上肢抬举困难，以及蹲起困难、运动耐力下

降等症状与体征，如平地行走 2千米后自觉疲劳，爬

楼梯 5层后需休息 1 ~ 2天。至当地医院就诊，实验

室检查血清 CK 292 IU/L、氨基末端 B型利钠肽前体

（NT‑proBNP）152 pg/ml（< 125 pg/ml）；心电图呈窦性

心动过速，右束支传导阻滞；超声心动图左室射血

分数（EF）56%（50% ~ 70%），二尖瓣、三尖瓣轻度返

流，左心室舒张功能降低；肌电图提示肌源性损害。

建议进一步行肌肉组织活检和基因检测，患者拒

绝，拟诊“下肢水肿原因待查；横纹肌溶解；隐源性

心功能障碍（肾性可能）”。予口服百令胶囊 1 g/次
（3次/d）和肾复康胶囊 1.20 g/次（3次/d）改善肾功

能、富马酸比索洛尔 5 mg/d减缓心率，治疗 2天后自

觉症状缓解。2年前（2020年 11月）因劳累使双下

肢乏力加重，发作时伴胸闷和双下肢水肿，于当地

医院心内科就诊，实验室检查血清 NT‑proBNP为

89.50 pg/ml；超声心动图左心室舒张末期内径（LV）
52 mm（45 ~ 55 mm）、左心室射血分数 58%；肺动脉

收缩压（PASP）49 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa，15 ~
30 mm Hg），呈轻至中度肺动脉高压；肺动脉 CTA和

肺功能检查无明显异常；冠状动脉造影显示左前降

支狭窄 30% ~ 40%，诊断为冠心病、肺动脉高压，间

断口服地高辛、呋塞米、螺内酯等利尿药（具体剂量

不详），服药后双下肢水肿无明显改善，双下肢乏力

进行性加重。1年前（2021年 10月）逐渐出现夜间

呼吸不规律，时有呼吸暂停发生；6 个月前（2022年
1月）家属发现其出现双足杵状趾，于当地医院间断

就诊并调整上述药物剂量（具体不详）；1 个月前

（2022年 6月）无明显诱因出现双下肢水肿加重，遂

增加呋塞米（20 mg/d）和托拉塞米（10 mg/d）剂量，但

症状仍未见缓解；20天前（2022年 7月 3日）当地医

院实验室检查血清 CK 202 IU/L、CK‑MB 67 IU/L、
NT‑proBNP 1802 pg/ml，超声心动图显示左心室舒

张末期内径 46 mm、左心室射血分数 43%、肺动脉收

缩压 79 mm Hg，提示右心房扩大、左心室壁弥漫性

运动幅度降低，呈重度肺动脉高压，加服波生坦

31.25 mg/d降低肺动脉压、沙库巴曲缬沙坦 50 mg/次
（2次/d）改善心功能；2天后（7月 5日）夜间睡眠出现
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呼吸节律异常，自测外周血氧饱和度为 55%（>
95%），家庭制氧机吸氧数小时，随后因意识模糊急

诊至当地医院，动脉血气分析二氧化碳分压（PCO2）
为 116.60 mm Hg（35 ~ 45 mm Hg）、氧分压（PO2）为

103 mm Hg（80 ~ 100 mm Hg），提示Ⅱ型呼吸衰竭，

予鼻导管与无创呼吸机辅助通气交替治疗，6天后

（7月 9日）二氧化碳分压略有下降（90 mm Hg），意

识有所恢复，于 7月 11日急诊转至上级医院。入院

后血气分析 pH值 7.33（7.35 ~ 7.45）、二氧化碳分压

82.50 mm Hg、氧分压 41.90 mm Hg，标准碳酸氢根

42.60 mmol/L（21 ~ 24 mmol/L）、实 际 碳 酸 氢 根 为

42.60 mmol/L（22 ~ 27 mmol/L），标准剩余碱（SBE）
16 mmol/L（‑ 3 ~ 3 mmol/L）、实际剩余碱（ABE）为

12.70 mmol/L（‑ 3 ~ 3 mmol/L）；无创呼吸机辅助通气

下，二氧化碳分压仍明显高于正常参考值，患者拒

绝接受有创机械通气治疗，为了便于病情管理，次

日（7月 12日）转入重症监护病房（ICU）。病程中否

认吞咽困难、大小便障碍、癫痫发作、听力下降等症

状与体征；近 2周精神萎顿，纳差、食量少，因服用利

尿药小便增多，大便正常，体重下降约 3 kg。入院第

3天（7月 14日）复查超声心动图，提示右心室舒张

末期内径（RV）25 mm（10 ~ 20 mm）、左心室 53 mm，

左心室射血分数 52%，平均肺动脉压 20 mm Hg，左
心室收缩功能降低；静态肺功能检查呈限制性通气

障碍，用力肺活量（FVC）2.70 L，占预计值（3.53 L）的

76.49%，第 1秒用力呼气容积（FEV1）/用力肺活量为

89.83%，最 大 肺 活 量（VCmax）2.72 L，占 预 计 值

（3.65 L）的 74.52%；多导睡眠图（PSG）监测呈重度

睡眠呼吸暂停低通气综合征（SAHS），睡眠呼吸暂停

低通气指数（AHI）39.40次/h（< 5次/h），最低血氧饱

和度 61%，最长暂停持续时间 64秒、最长低通气持

续时间为 107秒；周围神经传导、针极肌电图和重复

神经刺激（RNS）均未见异常；肌炎抗体谱呈阴性；基

因检测外周血全外显子组测序（WES）未见明确致

病性变异。采取鼻导管吸氧（1 L/min）与无创呼吸

机辅助通气交替治疗，同时口服托拉塞米 10 mg/d并
逐渐增至 20 mg/d，螺内酯 20 mg/d、富马酸比索洛尔

2.50 mg/d，共治疗 14天，期间在佩戴无创呼吸机情

况下，二氧化碳分压波动于 65 ~ 85 mm Hg；鼻导管

吸氧浓度达 1 L/min情况下，二氧化碳分压波动于

80.70 ~ 127.00 mm Hg。呼吸科会诊考虑“肌肉病致

呼吸肌无力”，遂以“肌无力，代谢性肌病可能”转至

我院。

我院诊断与治疗经过 患者 4年前发现心脏右

束支传导阻滞，余既往史无特殊。自幼习武，中学

时（10余岁）体育课成绩中等，青年时（20余岁）可正

常完成挑水等体力活动。父母非近亲婚配（已死

亡）；有 3兄 2姐，长姐（70岁）轻度双侧上睑下垂 5 ~
6年，自述有晨轻暮重表现；其余家族成员均身体健

康。入院后体格检查：体重指数（BMI）18.70 kg/m2，

内科查体无特殊。神志清楚，语言流利，高级皮质

功能正常；无上睑下垂，各向眼动充分，无复视，其

余脑神经检查未见异常；颈屈肌力 3级，双上肢外展

肌力 5-级，余上肢肌力 5级，双下肢肌力 5级，四肢肌

张力正常；四肢深浅感觉对称正常，腱反射未引出，

双侧病理征阴性。血清 CK 257 U/L（0 ~ 200 U/L）、

CK‑MB 67.49 ng/ml（0 ~ 5 ng/ml）、乳酸脱氢酶（LDH）
为 492 IU/L（0 ~ 250 IU/L）、NT‑proBNP 260 pg/ml（<
150 pg/ml），尿肌酐、微量白蛋白均于正常值范围。

周围神经电生理监测神经传导及重频电刺激无异

常；针极肌电图提示左侧肱二头肌、右侧三角肌运

动单位电位（MUP）时限增宽、波幅增高伴静止复合

重复电位（CRD）发放，右侧 T10脊旁肌运动单位电位

时限缩短、波幅正常伴静止复合重复电位发放，右

侧股四头肌运动单位电位时限正常、波幅增高，左

侧拇短展肌、右侧伸指总肌、左侧股四头肌、双侧胫

骨前肌、左侧胸锁乳突肌未见肌源性和神经源性损

害。右侧肱二头肌病理学检查可见少量散在和成

小组分布的小圆状和小角状萎缩肌纤维，大量散在

并成组分布的嗜碱性颗粒样改变肌纤维（HE 染

色）；大 量 破 碎 红 纤 维［RRF，改 良 Gomori 三 色

（MGT）染色］和较多破碎蓝纤维［RBF，琥珀酸脱氢

酶（SDH）染色］；其中部分破碎红纤维呈深染，部分

肌纤维细胞色素 C氧化酶（COX）活性降低或缺失

（COX染色，图 1）；免疫组化染色无明显异常，符合

线粒体肌病病理改变。经患者知情同意，采集外周

血 5 ml行线粒体基因组全长检测（广州嘉检医学检

测有限公司），采用第二代测序技术（NGS）检测线粒

体病相关基因，检出的致病基因位点通过 Sanger测
序 进 行 验 证 ，结 果 显 示 ，存 在 MT ⁃ TL1 基 因

m.3243A > G突变，突变比例为 75.84%，根据美国医

学遗传学和基因组学会（ACMG）分级明确为致病性

变异。患者父母已死亡，余家庭成员因年龄较高，

拒绝行家系验证。结合患者临床表现、组织病理学

和基因检测结果，诊断为线粒体肌病。治疗原则以

改善肌代谢、呼吸机辅助通气为主，首先停用前述

·· 822



中国现代神经疾病杂志 2023年 9月第 23卷第 9期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, September 2023, Vol. 23, No. 9

药物，改为辅酶 Q10 100 mg/次（2次/d）、艾地苯醌

300 mg/d、左卡尼汀 1 g/d口服改善肌代谢，同时无创

呼吸机辅助通气。患者共住院 2周，出院时日常行

走不受限，夜间佩戴无创呼吸机辅助通气，指尖脉

氧饱和度 95%。出院后 2 个月（2022年 9月 10日）

电话随访，自述平地行走尚可，爬楼梯 3层后需休息

3 ~ 5分钟再继续行走；夜间仍需佩戴无创呼吸机辅

助通气，中午经鼻导管吸氧，自测外周血氧饱和度

为 90% ~ 97%，目前仍在随访中。

讨 论

线粒体病是由核基因或线粒体基因变异导致

线粒体呼吸链功能缺陷所引起的一组疾病，可同时

累及多个系统，存在较强的临床异质性［1］。线粒体

基因在细胞内拷贝数的不同是造成临床症状多样

的主要原因，而线粒体 DNA异质性以及吸烟等环境

因素、遗传背景差异性亦参与其中［2］。根据受累部

位，线粒体病分为线粒体脑病、线粒体脑肌病、线粒

体神经病和线粒体肌病；线粒体病经典综合征包括

慢性进行性眼外肌麻痹（CPEO）、Kearns‑Sayre综合

征（KSS）、线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发

作（MELAS）、肌 阵 挛 癫 痫 伴 破 碎 红 纤 维 综 合 征

（MERRF）、原 发 性 辅 酶 Q10 缺 乏 症 、胸 苷 激 酶 2
（TK2）缺乏症等［1］。线粒体活性氧（ROS）生成异

常，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）/还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸（NADH）、丙酮酸/乳酸和 α‑酮戊二

图 1 右侧肱二头肌肌肉组织活检所见 × 400 1a 大量呈嗜碱性颗粒样改变的肌纤维（箭头所示） HE染色 1b 大量破碎
红纤维（箭头所示） MGT染色 1c 较多破碎蓝纤维（箭头所示） SDH染色 1d 部分肌纤维 COX活性降低或缺失（细箭头所
示），部分肌纤维呈深染（粗箭头所示） COX染色

Figure 1 Muscle biopsy findings of right biceps brachii under light microscopy × 400 A large number of basophilic granuloid
muscle fibers were observed (arrow indicates, Panel 1a). HE staining A large number of RRF were observed (arrow indicates, Panel
1b). MGT staining A large number of RBF were observed (arrow indicates, Panel 1c). SDH staining The activity of COX
decreased or was absent in some muscle fibers (thin arrow indicates), and some muscle fibers were deeply stained (thick arrow
indicates, Panel 1d). COX staining
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酸（α‑KG）/α‑羟基戊二酸（2‑HG）比值严重失衡可能

参与线粒体肌病的发病机制［3］。呼吸衰竭大多出

现在线粒体肌病晚期或病情急性加重时，但以突发

呼吸衰竭为早期表现患者极为少见［4］，尽管患者可

能存在多年的肌无力病史，但常因症状轻微、认识

不足而难以明确诊断［5］。研究显示，约 1/3的线粒

体肌病、线粒体脑病和 MELAS患者出现心功能障

碍，其中心脏构型重建是心肌病变的早期模式，部

分患者可进展为扩张型心肌病、传导阻滞和心室预

激，可能与心肌细胞线粒体功能异常导致的细胞代

谢障碍有关［6］。本文患者以急性呼吸衰竭为主要

表现，既往多年骨骼肌无力、下肢水肿和呼吸异常

病史，长期就诊于内科，采取利尿、强心等治疗效果

甚微；其心功能障碍可能源于线粒体肌病导致的心

肌损害，也可能继发于肺功能异常；同时，因本文患

者肌无力进展缓慢，无身材矮小、糖尿病、眼外肌麻

痹等线粒体肌病常见的多系统受累表现，难以与原

发性心源性或肺源性疾病鉴别，故诊断存在一定难

度，需借助肌肉组织病理学和基因检测加以明确。

目前国内共报道 5例［7‑11］、国外报道 10余例［12］

以急性呼吸衰竭为首发或主要表现的线粒体肌病

患者，发病年龄 15 ~ 70岁，均否认线粒体肌病病史，

但病程早期可出现血清 CK、乳酸水平轻度升高，部

分个案存在急性呼吸道感染的诱发因素；此类患者

急性呼吸衰竭多为Ⅱ型，以限制性通气障碍为主；

详细询问病史，大多于发病前即已存在轻度肌无力

和运动不耐受症状或体征，但常因忽略而漏诊；大

多数患者需无创呼吸机辅助通气支持。MT⁃TL1基

因 m.3243A > G突变是线粒体 DNA最常见的突变类

型［12‑15］，但以心脏损害和呼吸肌受累同时作为首发

表现患者极为罕见，目前仅见于毛成刚等［16］报告的

1例儿童线粒体病患者。因此，对于同时出现心脏、

呼吸等多系统受累的患者，应考虑代谢性肌病之可

能，需通过肌肉组织病理学、生化及基因检测联合

确诊［17］。线粒体肌病出现呼吸衰竭症状的机制尚

不十分明确，目前认为，脑干呼吸中枢受累或线粒

体功能障碍导致的原发性呼吸肌无力是其主要原

因［18］。此外，还有许多代谢性肌病亦可引起呼吸衰

竭［19］，包括其他类型的线粒体病如 MELAS、CPEO、
KSS、糖原贮积病（GSD）［20］或脂质代谢性疾病［21］，

心肺运动测试可鉴别心源性与肺源性呼吸困难［22］，

具有辅助诊断线粒体肌病的作用［23］，而最终明确诊

断仍需通过肌肉组织病理学和基因检测提示线粒

体损害以及存在线粒体基因变异。遗憾的是，本文

患者父母均已死亡，其余家庭成员拒绝行基因检

测，故未取得家系验证结果。

针对线粒体肌病的治疗原则，以对症治疗即积

极的呼吸道管理为主旨，同时，避免使用线粒体毒

性药物如核苷逆转录酶抑制药等，慎用麻醉药、催

眠药，可辅助性应用艾地苯醌、辅酶 Q10抗氧化并促

进电子传递链而保护线粒体。目前，靶向线粒体生

物合成药如烟酰胺核糖（NR）、阿昔莫司（acipimox）、

苯扎贝特（bezafibrate）、RTA ‑408等药物尚在研究

中，有望对改善线粒体功能发挥作用［24］；新型靶向

药物 Elamipretide［25］以及锌指核酸酶（ZFN）、转录激

活子样效应因子核酸酶（TALEN）等未来基因编辑

技术［26］同样具有较大的临床应用空间；有研究显示

生酮饮食等可缓解症状［27］。现有临床经验提示，早

期诊断、多学科共同管理尤其是内科管理，对治疗

与预后具有重要指导意义。

本文报告 1例成年期发病、以Ⅱ型呼吸衰竭为

主要表现的线粒体肌病患者，提示对于长期存在骨

骼肌无力病史、血清 CK呈波动性轻至中度升高，且

肺功能检查提示限制性通气障碍的患者，应考虑代

谢性肌病的可能。此类患者辅助检查通常无特异

性，肌肉组织病理学联合基因检测可明确诊断。
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