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病历摘要

患者 男性，16 岁。发作性意识丧失伴肢体抽搐 4 年、

双上肢抖动 2年、加重 2 个月，于 2013年 9月 4日入院。患者

于 4 年前玩游戏时出现双眼反复眨眼，随即意识丧失、呼之

不应，伴四肢抽搐、双眼上翻、面部发紫，无大小便失禁和舌

咬伤，每次发作持续约 2 min 后自行缓解。当地医院诊断为

“癫 ”，予左乙拉西坦（开浦兰）500 mg（2 次/d）口服后仍间

断发作，平均每 2 个月发作 1次。遂改服中药治疗但症状无

明显改善。2 年前开始出现间断性双上肢和颜面部发作性

抽动，以右侧严重，无意识障碍，外院考虑“癫 ；青少年肌阵

挛癫 ”，加服丙戊酸钠（德巴金）0.50 g（2 次/d），发作次数有

所减少。入院前 2 个月双手抖动症状加重，影响日常生活，

但不伴意识丧失。当地医院实验室检查铜蓝蛋白水平略降

低，考虑“肝豆状核变性”，予青霉胺、丙戊酸钠治疗后症状无

明显缓解，并出现间断发热，体温 38℃，病程中伴咳嗽、咳少

量白痰，间断呕吐。入院前 20 d 病情进一步加重，出现言语

不清、饮水呛咳和吞咽困难，遂至我院急诊。FLAIR 成像和

扩散加权成像（DWI）提示双额顶叶内侧、中央前回皮质条状

高信号，脑室稍扩大，考虑“脑病；症状性癫 ”，仍予丙戊酸

钠 0.50 g（2 次/d，口服）、左乙拉西坦 500 mg（2 次/d，口服）、

苯巴比妥 0.10 g（1 次/8 h，肌肉注射）和咪达唑仑 1 ~ 5 mg/h
（静脉泵入）治疗，持续 10 d后肢体抖动症状好转。急诊期间

间断呕吐胃内容物，并再次发热，初为低至中度发热，后出现

高热，无明显咳嗽和咳痰症状。胸部 CT 提示双肺上叶尖后

段、右下肺后基底段斑片状影，拟诊“肺感染”，加用头孢他啶

（复达欣）2 g（1 次/12 h，静脉滴注），连续治疗 3 d后因体温控

制欠佳而改用美罗培南（美平）1 g（1 次/8 h，静脉滴注），治疗

5 d后体温逐渐恢复至正常，但仍间断呕吐，为明确诊断和治

疗以“癫 ”入院。患者自发病以来逐渐出现四肢肌萎缩、无

力，行走时间稍长即感疲劳，近 2年行走时易跌倒、近 20 d四

肢肌无力明显加重，并逐渐出现行走困难、持物费力，伴四肢

麻木和双眼视力下降，无视物成双、听力下降和头痛等症

状。近 2 个月来精神、饮食差，间断呕吐，置空肠管鼻饲饮

食，体重下降约 5 kg，大小便正常。

既往史 否认慢性肝肾疾病和心脏病病史，否认肝炎和

结核病病史，否认外伤史和手术史，否认明确毒物接触史，无

食物和药物过敏史。

个人史 足月产，胎头吸引，出生时无缺氧窒息史。生

长发育与同龄儿童无差异，学习成绩中等。

家族史 父母身体健康，否认家族遗传性疾病病史。

入院后体格检查 发育正常，体形消瘦，营养不良，全身

皮肤黏膜无黄染、未见出血点，左前臂肘关节可见一直径约

5 cm类圆形黑痣，覆盖浓密毛发。心、肺、腹部检查无明显异

常。神经系统检查：神志清楚，吟诗样语言，对答切题，记忆

力、计算力稍减退，定向力、判断力和理解力基本正常。粗测

双眼视力下降；双眼视乳头色白、界限不清；双侧瞳孔等大、

等圆，直径 5 mm，对光反射迟钝；双侧眼球各向活动自如，无

复视和眼震。其余脑神经检查无异常。四肢明显肌萎缩，右

上肢肌力 2 ~ 3级，余肢体肌力 4级，四肢肌张力稍增高，可见

间断右侧面部和双上肢肌阵挛样抽动；双侧指鼻试验欠稳

准，快速轮替动作不协调，双侧跟⁃膝⁃胫试验欠准稳；四肢腱

反射对称偏活跃，双侧髌阵挛和踝阵挛阳性，双侧 Hoffman
征阴性，右侧 Babinski征、Chaddock征阳性，左侧肢体病理征

阴性，双侧深浅感觉基本正常，颈项稍抵抗，Brudzinski 征和

Kernig征阴性。
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急诊及入院后诊断与治疗经过 实验室检查血尿

便常规、肝肾功能试验、血清电解质、乳酸和心脏酶学检

查均于正常值范围；血清免疫荧光检测（5项）、抗核抗体

（ANA）谱，以及血、尿有机酸筛查均无明显异常；血清肌

酸激酶 406 U/L（18 ~ 198 U/L）。腰椎穿刺脑脊液检查：

压力为 110 mm H2O（1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，80 ~
180 mm H2O），脑脊液常规、生化、细胞学检查，以及

TORCH［弓形虫、单纯疱疹病毒、巨细胞病毒和风疹病

毒］、寡克隆区带（OB）、抗 Hu⁃Yo⁃Ri 抗体检测均呈阴

性。腹部 B 超、心电图未见明显异常；脑电图未发现明

确异常放电；肌电图提示肌源性损害，双上肢正中神经

刺激后体感诱发电位（SEPs）显示，与左上肢刺激记录到

的右侧皮质诱发电位相比，右上肢刺激后左侧皮质记录

到巨大皮质诱发电位（图 1）；FLAIR成像和 DWI显示，双

侧额顶叶内侧皮质多发线样高信号，双侧丘脑对称性小

片状异常信号，伴轻度强化，脑室系统稍扩张（图 2）。心

脏 B超提示二尖瓣前叶脱垂、轻度反流。结合患者临床

表现及辅助检查结果，临床拟诊线粒体脑肌病——肌阵

挛性癫 伴肌肉蓬毛样红纤维（MERRF）型，遂行线粒

体基因学检查，发现线粒体基因 A8344G点突变，最终明

确诊断为线粒体脑肌病。予叶酸 5 mg（3 次/d）、维生素

B1 10 mg（3 次/d）、甲钴胺（弥可保）0.50 mg（3 次/d）、左

卡尼汀 1 g（3 次/d）、辅酶 Q10 10 mg（3 次/d）口服和三磷

酸腺苷二钠 20 mg（2 次/d）静脉滴注改善代谢，同时丙戊

酸钠 0.50 mg（2 次/d）、左乙拉西坦 500 mg（2 次/d）、氯硝

西泮 0.50 mg（3 次/d）口服抗癫 治疗，继续鼻饲营养液

提供营养治疗，病情明显改善。

临床讨论

神经科主治医师 （1）定位诊断：该例患者呈发作

性意识丧失、肢体抽搐，临床表现为短暂性、重复性和刻

板性发作，考虑全面性强直⁃阵挛发作；同时存在面部和

双上肢肌阵挛样抽动，光刺激可加重发作，可疑肌阵挛

发作，神经电生理学监测可见巨大躯体感觉皮质诱发电

位，考虑皮质来源肌阵挛发作，定位于大脑皮质损害；四肢无

力、双侧腱反射活跃、双侧踝阵挛阳性，右侧病理征阳性，定

位于双侧锥体束损害；小脑性言语，双侧指鼻试验欠稳准，快

速轮替动作不协调，定位于小脑或其联系纤维；双眼视力下

降，眼底可见双侧视神经萎缩，定位于双侧视神经病变，双侧

瞳孔较大，对光反射迟钝，无眼动障碍，考虑为视神经病变致

光反应传入障碍；四肢肌无力、肌萎缩，血清肌酸激酶轻度升

高、肌电图提示肌源性损害，定位于肌肉病变；临床上不明原

因呕吐，无其他消化系统症状，应考虑自主神经受累可能，亦

不能排除中枢神经系统原因所致。（2）定性诊断：该例患者为

青少年男性，病程较长，双上肢肌无力、共济失调和视力下降

较为隐匿，存在多系统受累表现（大脑皮质、小脑、视神经、肌

肉），同时有临床下心脏病变，首先考虑遗传代谢性疾病可能

（包 括 线 粒 体 脑 肌 病 MERRF 型、Unverricht ⁃ Lundborg 病、

Lafora 病、神经元蜡样脂褐质沉积症等）。这些疾病均可出

现认知功能障碍、共济失调、视力障碍等，有时难以鉴别，需

依赖基因学检测或病理活检明确诊断。但在肌阵挛癫 发

作同时合并肌肉受累常见于线粒体脑肌病，因此该例患者诊

断线粒体脑肌病可能性较大。另外，该例患者近 2 个月病情

明显加重，发热、呕吐，颈项稍抵抗，MRI显示皮质和基底节

区异常信号伴轻度强化，应考虑此次病情加重可能合并病毒

性脑炎。但脑脊液检查无明确的炎症反应证据，颅内病灶并

非病毒性脑炎好发部位，故病毒性脑炎诊断证据不足。

神经科教授 患者为青少年男性，病程较长，临床表现

为癫 发作、共济失调和肢体无力，同时有视神经和胃肠系

统自主神经受累表现，肌电图显示肌肉受累证据，影像学可

图 1 体感诱发电位显示，刺激右上肢正中神经时，于左侧顶叶
皮质感觉区记录到巨大皮质诱发电位（C4'⁃Fpz 曲线），N20⁃P27
和 P27⁃N35波幅明显升高

Figure 1 SEPs showed giant cortical evoked potential on left
parietal area while stimulating right median nerve (C4'⁃Fpz curve)
and the amplitudes of N20 ⁃ P27 and P27 ⁃ N35 were increased
dramatically.

图 2 头部MRI检查所见 2a 横断面 FLAIR成像显示双侧额
顶叶皮质异常高信号（箭头所示） 2b 横断面 DWI显示相应
部位呈高信号，类似线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作的
层状坏死表现（箭头所示）

Figure 2 Cranial MRI findings. Axial FLAIR showed
abnormal hyperintensity in bilateral frontal and parietal corties
(arrow indicates, Panel 2a). Axial DWI showed hyperintensity in
corresponding areas, mimicking layered necrosis commonly seen
in mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke ⁃
like episodes (MELAS, arrow indicates, Panel 2b).
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见双侧中线旁沿皮质分布的 FLAIR 和 DWI 条状高信号，以

及双侧丘脑点状异常信号，增强后病灶略强化，无占位效应

和继发性出血改变，拟诊线粒体脑肌病。建议完善基因学检

测以明确诊断，同时注意排除其他遗传代谢性疾病。此类疾

病尚无有效治疗方法，目前仍以对症治疗为主。

神经科主治医师 该例患者线粒体基因学检测证实线

粒体基因 A8344G突变。结合临床表现、辅助检查，明确诊断

为线粒体脑肌病。临床表现有肌阵挛癫 、肌肉病变、共济

失调和视神经萎缩等，较符合线粒体脑肌病 MERRF 型，且

MERRF也多因线粒体基因 A8344G点突变所致。MERRF主

要见于儿童，多有明确的家族史，临床表现以肌阵挛癫 、共

济失调和肌肉病变为主要特征，可伴有其他系统受累表现，

如认知功能减退、视神经萎缩、听力下降、心肌病变、身材矮

小和多发性脂肪瘤等，肌肉活检可以发现特征性破碎红纤

维。大多数 MERRF 是由线粒体基因 tRNA 赖氨酸基因位点

8344 位点点突变诱发，因此基因学检测可以明确诊断。对

线粒体脑肌病的治疗原则包括抗癫 和抗氧化治疗。患者

入院后予丙戊酸钠、左乙拉西坦、氯硝西泮抗癫 治疗，以及

叶酸、维生素 B1、甲钴胺、左卡尼汀、辅酶 Q10、三磷酸腺苷二

钠等抗氧化和改善代谢治疗，其肌阵挛和四肢肌无力症状明

显好转，可在搀扶下行走数十米；但言语不清和视物模糊症

状无明显改善，停止鼻饲营养后未再发生呕吐。

讨 论

线粒体疾病是由于线粒体基因或核基因缺陷导致的线

粒体呼吸链或氧化磷酸化功能障碍，引起 ATP合成和能量产

生不足而出现的一组多系统受累疾病。线粒体 DNA上的基

因主要负责编码呼吸链酶复合体相关的 13 个亚基、22 个

tRNA 和 2 个 rRNA［1］。线粒体基因异常导致线粒体功能障

碍是线粒体疾病最为常见的原因。此类病变易累及能量需

求较大的组织器官，如肌肉、中枢神经系统、心脏等，故出现

多系统受累表现。其中常见受累部位为肌肉，其次为中枢神

经系统，若二者同时受累则称之为线粒体脑肌病。线粒体脑

肌病的中枢神经系统表现包括卒中样发作、认知功能障碍、

精神障碍、运动障碍和癫 发作等［2］。较为常见的线粒体脑

肌病类型包括线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作

（MELAS）、MERRF和 Leigh病等。

MERRF为进行性加重的线粒体脑肌病，以肌阵挛癫 、

强直⁃阵挛发作、共济失调、痴呆、肌无力等为主要特征［3⁃4］。

绝大多数 MERRF 患者是由于线粒体基因组 tRNA 赖氨酸基

因 8344位点点突变，导致线粒体蛋白合成受阻，影响线粒体

氧化磷酸化水平而出现线粒体功能障碍［3，5⁃7］。MERRF患者

肌肉组织中存在高比例的线粒体基因突变，呼吸链酶复合体

Ⅰ和Ⅳ缺乏［3，8］。A8344G点突变常见临床表现也以 MERRF
为主［9］。但是 A8344G 点突变也可出现其他临床表现，如

Leigh病、进行性眼外肌麻痹、多发性脂肪瘤、MERRF/MELAS
重叠综合征和帕金森叠加综合征等［3，6，9⁃12］。也有文献报道，

高水平 A8344G 点突变家系的主要临床特征是突发呼吸衰

竭、眼肌麻痹，而无明显肌阵挛发作，这些特征与典型的

MERRF 截然不同［13］；小部分以 MERRF 为典型表现患者，也

可因 T8356C、G8363A、G8361A、G611A和 G15967A点突变所

致［5］；更鲜见的是，A3243G 点突变所致的 MELAS，该病可以

表现为MERRF临床特征，而缺乏典型的MELAS表现［5］。

癫 发作是多种亚型线粒体脑肌病的重要临床表现之

一，包括构音障碍⁃眼肌麻痹综合征、Leigh 病、MELAS、肌阵

挛癫 ⁃肌病 ⁃感觉性共济失调（MEMSA）综合征和 MERRF
等。目前对线粒体疾病所表现的癫 发作的研究较少，肌阵

挛发作是MERRF的主要临床特征之一。肌阵挛发作临床呈

现突发性短暂性触电样肌肉收缩所产生的不自主运动。肌

阵挛可起源于中枢神经系统多个部位，包括皮质、皮质下和

脊髓结构。皮质来源的肌阵挛主要表现为局灶性或多灶性

发作，以手和面部常见，脑电图可见局灶性或全面性棘慢复

合波，体感诱发电位可见巨大皮质电位，也是其典型电生理

学特征［14⁃15］。神经电生理学监测能够为区分皮质或皮质下

来源的肌阵挛提供有价值的信息［16］。虽然，该例患者脑电

图并未发现与肌阵挛发作相关的 样放电，但肌阵挛发作主

要表现为面部及上肢发作，且体感诱发电位可见巨大皮质电

位，亦从神经电生理学角度证实了肌阵挛发作源自皮质结

构。目前巨大体感诱发电位的定义仍缺乏统一标准，一般而

言，上肢神经刺激后记录到皮质诱发电位峰值波幅（P27⁃N35
或 N20⁃P27）超过 10 μV 即为巨大皮质电位［16］。其所表现的

电生理学特点，即 N20 正常，P27⁃N35 和 N20⁃P27 波幅增高，

提示感觉传入皮质和初级皮质反应正常［17］。肌阵挛癫 患

者出现巨大皮质电位的机制尚不十分清楚，可能与皮质感觉

运动区兴奋性过高有关［18］。典型的巨大皮质电位见于肌阵

挛癫 患者，但也可见于多种其他神经系统疾病，如注意力

缺陷多动症、抽动症、痴呆和皮质萎缩等［16⁃17，19］。而在某些无

肌阵挛发作的线粒体脑肌病患者中也可见巨大皮质电位的

存在［20］，反映了线粒体脑肌病患者的感觉运动皮质处于失

抑制状态，提示巨大皮质电位的出现来源于皮质层状坏死后

的感觉运动区皮质去抑制。然而，目前关于线粒体脑肌病患

者体感诱发电位的研究较少，其发生机制仍未阐明，巨大皮

质电位能否为线粒体脑肌病的诊断提供有价值信息，尚待进

一步研究证实。

MERRF 的影像学改变并无明显特异性，常规 MRI 可以

表现为脑萎缩、脑白质 T2WI 高信号、苍白球萎缩或钙化、纹

状体 T2WI高信号、脑干和小脑萎缩等［21⁃23］。部分 MERRF患

者常规MRI也可无明显异常；但磁共振波谱（MRS）可以发现

基底节胆碱（Cho）/肌酸（Cr）比值升高［24］，部分患者脑实质可

出现乳酸水平升高［25］。该例患者 MRI 呈现轻度脑萎缩，脑

室稍扩大，侧脑室颞角增宽，同时也出现了类似MELAS的皮

质层状坏死改变，如双侧额顶叶沿皮质分布的 FLAIR和 DWI
条状高信号，提示MERRF和MELAS存在许多交叉重叠的临

床特征。
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MERRF的诊断主要依靠典型临床表现，于儿童期发病，

多有家族遗传史，表现有肌阵挛发作、共济失调、听力下降、

认知功能减退等神经系统症状与体征，若肌肉活检发现破碎

红纤维即可临床诊断MERRF。对于出现肌阵挛发作同时伴

其他神经系统症状的患者，应考虑 MERRF的可能［22］。明确

诊断 MERRF 仍需线粒体基因学检测，而最常检测到的突变

类型为线粒体基因 A8344G 点突变，但也可有其他基因位点

突变［5，9］，需对临床疑似病例进行全面线粒体基因学检测方

能明确诊断。对于早期以肌阵挛发作为主要表现，而其他神

经系统症状不严重的患者，临床上酷似青少年肌阵挛癫 ，

易被误诊为特发性肌阵挛癫 ［26］。对于以肌阵挛为主要表

现的癫 发作，应警惕 MERRF 的可能，应注意收集病史，包

括患儿生长发育史、家族史和全面体格检查，为疾病鉴别诊

断提供有价值的信息，有助于缩短明确诊断的时间。

线粒体脑肌病目前仍缺乏有效治疗手段，主要采取姑息

对症治疗。多种维生素联合辅酶 Q10、左卡尼汀为主的鸡尾

酒疗法和抗癫 治疗，是目前线粒体脑肌病的两大主要治疗

措施［26］。线粒体脑肌病可出现难治性癫 持续状态，可通

过抗癫 药物控制发作，鉴于某些抗癫 药物具有一定线粒

体毒性，可诱发或加重癫 发作，因此应尽量避免应用此类

药物［5］。左乙拉西坦是较为有效的治疗肌阵挛癫 的药物，

且对线粒体功能无干扰作用，可作为治疗线粒体脑肌病所致

肌阵挛癫 的一线药物［27］；氯硝西泮对皮质下肌阵挛发作

的效果可能更佳［15］。丙戊酸对肌阵挛癫 也有一定效果，

但该药具有一定的线粒体毒性，且可抑制左卡尼汀的摄入，

MERRF患者应避免使用［26］。

本文报告 1例线粒体基因 A8344G点突变所致典型线粒

体脑肌病MERRF型患者，以肌阵挛发作、小脑共济失调和肌

肉病变为主要临床特征，病程中同时出现肌阵挛发作和神经

系统症状，通过线粒体基因学检测明确诊断。左乙拉西坦对

治疗MERRF病程中出现的肌阵挛发作有一定疗效。
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图 1 男性患者，56 岁。主因突发言语不清、右侧肢体活动不利 4 h就诊。临床诊断：缺血性卒中。头部 MRI检查所见 1a 横断
面扩散加权成像（DWI）显示左侧额颞岛叶交界区、左侧颞枕叶交界区斑片状异常高信号（箭头所示），提示超急性期缺血灶 1b
横断面表观扩散系数（ADC）图显示上述区域异常低信号（箭头所示） 1c 横断面 T2WI显示左侧侧裂、颞枕叶交界区脑沟变浅（箭
头所示） 1d 横断面 FLAIR成像显示左侧侧裂内线样慢血流征（箭头所示） 1e 左侧大脑中动脉供血区及后分水岭区血流平均
通过时间（MTT）明显延长（绿色区域所示） 1f 左侧大脑中动脉供血区及后分水岭区血流达峰值时间（TTP）明显延长（红色区域
所示） 1g 脑血容量（CBV）图显示左侧岛叶、左侧颞枕叶交界区异常低灌注（蓝黑色区域所示） 1h 脑血流量（CBF）图显示左侧
大脑中动脉供血区域信号明显降低（黑色区域所示），异常低灌注区面积大于 DWI，提示存在缺血半暗带
Figure 1 A 56⁃year⁃old male patient was presented with sudden speech difficulty and myasthenia of the right limbs for 4 h and came
to clinic. Clinical diagnosis was cerebral ischemic stroke. Axial DWI showed multiple high intensity lesions in the left junction of
frontotemporal lobe and insula and left temporo ⁃ occipital lobe (arrows indicate), which suggested hyperacute infarct (Panel 1a). Axial
ADC showed abnormal hypointensities in the same areas (arrows indicate, Panel 1b). Axial T2WI detected no obviously abnormality
except the shallowing of sulus in the left lateral fissure and temporo ⁃ occipital junction (arrow indicates, Panel 1c). Axial FLAIR
indicated linear slow flow phenomenon in the left lateral fissure (arrow indicates, Panel 1d). MTT (green areas indicate, Panel 1e) and
TTP (red areas indicate, Panel 1f) were prolonged significantly in left middle cerebral artery (MCA) providing blood area and posterior
watershed area. There existed reduced CBV in left insula and temporo ⁃ occipital lobe (dark blue areas indicate, Panel 1g). Perfusion
CBF map revealed reduced CBF in left MCA (black areas indicate). The mismatch between hpyoperfusion area and the infarction
displayed in DWI suggested the existence of ischemic penumbra (Panel 1h).

（天津市环湖医院神经放射科韩彤供稿）
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