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摘  要 

目的：分析1例线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作病例，为临床对该疾病的识别及处置提供借鉴和

帮助。方法：通过分析1例线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作病例的发病及诊治过程。结果：患者

以发作性意识丧失及头痛为主要症状。血浆乳酸5.0 mmol/L，全血乳酸19.8 mmol/L；MND肌电图示：

上下肢呈肌源性改变，近端受累更显著；肌肉活检符合线粒体脑肌病之骨骼肌改变；脑电图检查：异常

EEG；MRI脑肿瘤多模态增强扫描：MRS可疑乳酸峰；线粒体基因全长示：m.3243A > G约34.09%。患

者临床表现、实验室检查、肌肉活检及基因检测等支持诊断完成。给予左乙拉西坦、丙戊酸钠等抗癫痫，

精氨酸、辅酶等治疗，患者出院时癫痫无发作，症状改善。结论：由于线粒体脑肌病临床表现多样、发

病机制复杂，常常被误诊为脑卒中、癫痫等疾病，不易在临床中发现，基因检测及肌肉活检有助于诊断，

尚无特异治疗方案，预后不佳。 
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Abstract 
Objective: A case of MELAS attack was analyzed to provide reference and help for clinical identifica-
tion and treatment of the disease. Methods: Patient’s main symptoms are paroxysmal loss of con-
sciousness and headache. Plasma lactic acid 5.0 mmol/L, whole blood lactic acid 19.8 mmol/L; MND 
electromyography showed that the upper and lower limbs showed myogenic changes, and the prox-
imal part was more involved. Muscle biopsy was consistent with the changes of skeletal muscle in 
mitochondrial encephalomyopathy; Electroencephalogram: abnormal EEG; Multi-modal enhanced 
MRI scan of brain tumors: MRS suspicious lactic acid peak; The full length of mitochondrial gene 
showed that m.3243A > G was about 34.09%. The patient’s clinical manifestations, laboratory ex-
amination, muscle biopsy and genetic testing support the diagnosis. Symptomatic treatment was 
given, and the patient’s symptoms improved and he was discharged. Conclusion: Mitochondrial en-
cephalomyopathy has various clinical manifestations and complicated pathogenesis, and is often 
misdiagnosed as stroke, epilepsy and other diseases, which is not easy to be found in clinic. Gene 
detection and muscle biopsy are helpful for diagnosis, and there is no specific treatment scheme, so 
the prognosis is not good. 
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1. 引言 

线粒体脑肌病伴乳酸中毒和卒中样发作(MELAS)是由于线粒体 DNA 或核 DNA 缺陷，导致线粒体呼

吸链结构和功能障碍、能量合成不足的多系统疾病，主要累及中枢神经系统及骨骼肌[1]-[3]。该疾病临床

表现复杂，包含精神行为异常、智力异常、反复癫痫、肌阵挛、偏头痛、听力障碍、运动不耐受等，易误

诊癫痫、脑卒中及自身免疫性脑炎等；共同特征为轻度活动后即感到疲乏无力，休息后好转[4]-[6]。本文

报道 1 例 MELAS 综合征病例，基于基因检测及肌活检确诊的以癫痫发作为主要临床表现的 MELAS 的

临床表现特点，以期提高对该病的临床认识。 

2. 临床资料 

2.1. 患者基本信息 

患者(女，20 岁)，因“发作性意识丧失 1 + 月，头痛 1 周”，于 2023 年 8 月 4 日收治神经内科。 
患者及患者家属诉：1 + 月前患者于睡眠中出现惊恐感，后出现意识丧失，肢体僵硬等表现为呼之不

应，双眼向上凝视，口唇发紫，牙关紧闭，头向右偏，双上肢屈曲，双下肢僵直，不伴口吐白沫、肢体抽

动、大小便失禁等，醒后不能回忆发作时情景，发作后出现前额部胀痛，口服“布洛芬”后呕吐，非喷射

样。就诊于当地医疗机构，家属诉患者入院后发作频繁，数分钟可发作 1 次，每次持续约 1 分钟后缓解，

发作形式同前，患者 1 周前突然出现头痛，为右侧持续性头痛，夜间可稍缓解，伴有咳嗽、咳痰等，有
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视物模糊，现已好转。否认意识丧失、肢体强直抽搐等症状，无呼吸困难、胸痛、胸闷等症状，2 天前出

现恶心，今晨有呕吐少量胃内容物。 
入院查体：体温 36.2℃，脉搏 93 次/分，呼吸 20 次/分，血压 131/81 mmHg，心肺腹查体无特殊。专

科查体：神清语晰，对答切题，计算力有下降，余高级神经功能粗测正常。双侧瞳孔等大，直径约 3 mm，

对光反射灵敏，双眼各向运动到位，双眼左侧同向性偏盲。双侧额纹、鼻唇沟对称，口角无歪斜，伸舌左

偏。右侧肢体肢肌力 5 级，左侧肢体肌力 5-级，四肢肌张力正常，双上肢腱反射减弱，双侧膝反射减弱。

双侧深浅感觉未见异常。双侧病理征阴性，脑膜刺激征阴性。指鼻、跟膝胫试验可，步态正常。 
检查检验等：2023-07-13 血常规：红细胞计数 3.71 × 1012/L，平均红细胞体积 107.3 fL，平均红细胞

GB 含量 35.8 pg，BC 分布宽度 SD69.4fL，BC 分布宽度 CV17.8%，白细胞计数 10.57 × 109/L，中性分叶

核粒细胞百分率 90.7%，淋巴细胞百分率 7.3%，单核细胞百分率 1.7%，嗜酸性粒细胞百分率 0.0%，中

性分叶核粒细胞绝对值 9.59 × 109/L；2023-08-15 血气分析，全血乳酸测定：肺泡气中氧分压 100.0 mmHg，
氧分压 72.9 mmHg，二氧化碳分压 34.2 mmHg，全血乳酸 10.75 mmol/L；D 免疫全套：免疫球蛋白 M2250 
mg/L；血浆乳酸：血浆乳酸 3.4 mmol/L。MND 肌电图示：上下肢呈肌源性改变，近端受累更显著，请结

合临床；MRI 脑肿瘤多模态增强扫描：MRS 可疑乳酸峰，请结合临床除外线粒体脑肌病，并与旧片对比，

见图 1；2023-07-12 脑电图检查：异常 EEG (描述中反复见尖慢及棘慢复合波)。肌肉活检病理诊断：左肱

二头肌肌纤维直径约 15 微米至 90 微米(变异度轻~中)，各直径肌纤维混杂分布；未见确切坏死及再生肌

纤维；可见一些破碎红肌纤维；送检骨骼肌呈线粒体肌病改变；请结合临床考虑。血线粒体基因全长示：

m.3243A > G 约 34.09%。腰穿：初压 185 mmH2O，脑脊液常规：淡黄色，细胞数 1001*106/L，白细胞

1*106/L。CT 头部、胸部普通扫描示：右侧颞顶枕叶见片状稍低密度影，局部脑沟脑回显示不清，灰白质

分界不清，性质？；双肺散在炎症，以双肺下叶为著。双侧胸腔少量积液。 
诊断：定位：大脑皮层(右侧顶、枕、颞叶皮层为主)；肌肉定性：线粒体遗传。 
1) 线粒体脑肌病(MELAS)；2) 肺部感染；3) 头痛；4) 继发性癫痫。 

2.2. 治疗经过 

8 月 4 日，患者转入医院神经内科治疗。 
8 月 5 日，阵发性头胀痛，精氨酸静脉输注治疗线粒体脑肌病，注射用头孢美唑钠抗感染，萘普生对

症止痛，左乙拉西坦等治疗。 
8 月 12 日，头晕、头痛较前明显好转，进食可，全血乳酸 5.0 mmol/L。MRI 脑肿瘤多模态平扫 + 增

强:右侧颞顶枕叶脑皮层肿胀，右侧颞顶枕叶、右侧背侧丘脑见斑片状稍长 T1、稍长 T2 信号，边缘 3 呈

轻度弥散受限，增强扫描可见脑回样强化，邻近脑膜增厚强化，SWI 病灶内未见异常低信号，PWI 病变

区 CBV、CBF 明显增高，MRS 感兴趣区 NAA、cho 明显减低，波峰倒置，可见宽大 lac 峰，脑干及左侧

枕叶似可见 Lac 峰，DTI 白质纤维束未见破坏。SWI 双侧苍白球见顺磁性物质沉积。脑室未见扩大，脑

沟未见增宽。 
8 月 15 日，患者 6 点左右左侧上下肢无力，左侧肢体不自主抽动，左侧肌力约 2 级。2023-08-15CT

头部平扫 + 血管三维成像增强扫描：右侧颞顶枕叶及右侧丘脑见片状稍低密度影，周围脑实质稍肿胀，

局部脑沟脑回显示欠清，灰白质分界不清，右侧脑室后角受压变窄，性质？脑中线未见偏移，小脑及脑

干因颅骨伪影干扰，显示欠清。给于丙戊酸钠治疗。 
8 月 15 日，9 时许行检查后出现血氧饱和度下降、全身抽搐，立即查血气分析，示 2023-08-15 血气

分析(IT1000) (床旁)：阴离子间隙 28.4 mmol/L，碳酸氢根 7.9 mmol/L，标准碳酸氢根浓度 8.1 mmol/L，
酸碱度 6.946，全血乳酸 19.80 mmol/L，氧饱和度 92.9%，还原血红蛋白 6.9%，胆红素 < 51.270 umol/L，
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全血碱剩余−23.6 mmol/L，细胞外液碱剩余−24.2 mmol/L，缓冲碱 23.7 mmol/L，全血氯 107.4 mmol/L，
全血葡萄糖 14.18 mmol/L，考虑代谢性酸中毒、癫痫抽搐、类卒中发作，抢救成功。 

8 月 19 日，8 月 17 日胸部 CT：双肺散在条索影、结节影、斑片影及实变影，多系感染性病灶。8 月

17 日 PCT 仍偏高。安排 PCT、痰培养等复查，再次送痰培养；肺部病灶吸收不佳，使用头孢哌酮舒巴坦 
+ 阿米卡星抗感染治疗。 

8 月 23 日，2023-08-21 早餐前 9.6 mmol/L；2023-08-21 早餐后 9.2 mmol/L；2023-08-20 午餐后 16.3 
mmol/L；2023-08-21 随机血糖 18.3 mmol/L；2023-08-21 晚餐前 21.4 mmol/L；2023-08-21 晚餐后 21.8 
mmol/L；2023-08-21：22:18 睡前 17.5 mmol/L；2023-08-22 14:33:17 午餐后 19.9 mmol/L；2023-08-22 随

机血糖 18.4 mmol/L；2023-08-22 晚餐前 22.1 mmol/L；2023-08-23 早餐前 12.3 mmol/L 三6u。门冬胰岛素

甘精胰岛素及阿卡波糖治疗。6u餐前使用，睡前使用  
8 月 28 日，患者病情较稳定，要求出院，遂准其出院。 

 

 
Figure 1. MRS suspicious lactic acid peak 
图 1. MRS 可疑乳酸峰 

3. 讨论 

MELAS 是一种罕见的遗传代谢性疾病，线粒体主要通过产生 ATP 与活性氧参与营养物质代谢和细

胞凋亡[7]，线粒体结构和功能异常可导致多系统病变，其中脑和肌组织线粒体含量丰富易受累。研究表

明，线粒体脑肌病的发病与线粒体 DNA 的突变密切相关，在异质性的细胞中，发病与否受突变型线粒体

DNA 与野生型线粒体 DNA 比例及该组织对线粒体 ATP 供需依赖所决定，突变线粒体 DNA 具有阈值效

应，即异质突变线粒体 DNA 达到某个程度或者某个阈值，线粒体活性氧化学反应和营养物质代谢损害，

导致疾病发生；由于异质突变线粒体 DNA 在不同组织器官分布不同，占比不同，导致不同临床表现[8] 
[9]。目前线粒体 DNA 突变的机制主要包括母系遗传与散发性线粒体 DNA 突变。基于基因 A3243G 突变
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所致 MELAS 发病国内外有所差异，国外多文献报道以母系遗传基因 A3243G 突变所致 MELAS 较散发

性多，但我国散发性 A3243G 突变所致 MELAS 较母系遗传常见[10]-[14]。MELAS 的发病机制尚未完全

了解。目前认为可以通过几种相互作用机制来解释，包括线粒体能量产生障碍、微血管血管病和一氧化

氮缺乏。首先，线粒体 DNA A3243G 突变导致线粒体结构和功能损害，ATP 合成的减少导致线粒体能量

供需异常[15]，线粒体能量供需异常不能满足各种组织器官的能量需要，进而各组织器官系统表现不同。

其次，能量缺乏刺激线粒体增殖，MELAS 综合征患者平滑肌和小血管内皮细胞的线粒体增殖可引起血管

病变，导致血管通透性及血液灌注损害，从而产生并发症，尤其是卒中样发作[15]。最后，小血管血流通

畅主要受血管内皮细胞产生的一氧化氮维持血管平滑肌松弛调控；MELAS 可导致一氧化氮缺乏，引起不

同器官的微血管系统血液灌注受损[3]。 
根据 2020 年《中国线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作的诊治专家共识》[16]，典型 MELAS

临床表现为卒中样发作，如癫痫、呕吐、皮质盲、肢体瘫痪、精神障碍等，发病高峰年龄在 10~30 岁，

在急性期行 MRI 检查可见皮质及皮质下，呈长 T1、T2 异常信号，这些病灶可在发病数个月后消失，复

发时复现另一部位皮质；MRI 波谱分析可表现为乳酸峰，实验室检查可见血和/或脑脊液乳酸含量增高，

少部分患者可见 CK 和 LDH 轻度升高，肌肉活检可观察破碎红纤维，这是确诊 MELAS 和其他线粒体疾

病的重要依据之一；中国 MELAS 患者的热点突变点位包括：mtDNA3243A > G、13513G > A 及 3271T > 
C 等变异位点，在 MELAS 的线粒体基因检测中，最常见的是基因中 3243 位点的 A→G 突变，约占到 80%
的作用[16] [17]。该患者临床特点(女性、20 岁、主诉为发作性意识丧失 1+月、血乳酸组合升高、脑脊液

生化正常、病变部位为以右侧顶、枕、颞叶皮层为主、MRS 疑似乳酸峰、肌肉活检(+)、3243 基因突变(血
线粒体基因全长示：m.3243A > G 约 34.09%))，患者 20 岁女性，急性起病，以继发性癫痫及头痛为主要

表现，血乳酸水平升高，肌电图呈肌源性改变且近端受累更显著，血线粒体基因全长示：m.3243A > G 约

34.09%，最终确诊 MELAS 综合征。 
据文献报道，血乳酸及脑脊液乳酸值的异常增高对线粒体脑肌病的诊断具有举足轻重的意义，无论

结果与否均不能排除 MELAS [12]。而该患者脑脊液常规细胞数 1001 × 106/L，白细胞 1 × 106/L，血清葡

萄糖/脑脊液葡萄糖、白细胞计数、氯化物及患者体征排除患者颅内感染及自身免疫性脑炎等疾病，患者

细胞计数高考虑是脑脊液屏障损伤所致；卒中样发作是 MELAS 的核心症状，可能是血管病变、血脑脊

液屏障损伤以及一氧化氮缺失所致[13] [15]。线粒体脑肌病患者出现癫痫发作，肺部感染有可能是急性发

作的诱因之一，对线粒体病患者，感染、过度劳累或精神刺激均可导致机体能量消耗增强而发病[15] [16]。
MELAS 是一种罕见的遗传代谢性疾病，线粒体主要通过产生 ATP 与活性氧参与营养物质代谢和细胞凋

亡[7]，线粒体结构和功能异常可导致多系统病变，其中脑和肌组织线粒体含量丰富易受累；研究表明，

线粒体脑肌病的发病与线粒体 DNA 的突变密切相关，突变型与野生型线粒体 DNA 的比例以及该组织对

线粒体 ATP 供应的依赖程度决定了其是否发病[9]；癫痫、肺部感染等诱发原因可能为[4] [16] [17]：1) 代
谢紊乱：肺部感染可导致机体缺氧、代谢性酸中毒等，影响线粒体功能；线粒体脑肌病患者本身存在线

粒体功能障碍，感染引发的代谢异常可能进一步加重能量代谢障碍，诱发癫痫发作或导致癫痫控制不佳，

癫痫控制不佳，能量代谢进一步紊乱，并加重疾病发作。2) 炎症反应：肺部感染时，机体释放炎症因子，

这些炎症因子可能通过血液循环影响中枢神经系统，降低癫痫发作阈值，促使癫痫发作，加速病情进展。

3) 发热与应激：感染常伴有发热，发热可增加脑细胞代谢率，加重脑组织缺氧和代谢负担，同时发热本

身也是一种应激因素，可能触发急性发作。 
治疗上首先应当避免运动过量和防止感染，避免服用苯妥英、丙戊酸、氯霉素及四环素等影响线粒

体功能的药物，权衡慎重使用异环磷酰胺、卡铂、他汀及胺碘酮等。以支持治疗为主，注意保证充足的

营养，给予辅酶 Q10 及维生素等，同时注意防治并发症，防止窒息。对于 MELAS 癫痫发作，避免使用
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可能加重病情抗癫痫药物，如丙戊酸钠、苯巴比妥及苯妥英钠等，可选用安全性较高的左乙拉西坦、拉莫三

嗪。适度运动可使部分 MELAS 患者获益，适当有氧运动锻炼可促进线粒体生成并增加肌肉线粒体酶活性。 
总之，MELAS 综合征临床表现复杂多样且较为罕见，由于医师对该病缺乏了解，常导致误诊及漏诊，

临床医师仍不能忽视该病的存在，尤其是青中年患者，对疑似 MELAS 者应及时完善相关实验室及影像学

检查，及早诊断和治疗，发病年龄越小、正确诊断及治疗越早，患者预后越好。目前，随着对 MELAS 认

识的加深，MELAS相关基因测序正逐步应用临床，拟诊MELAS的患者基因检测阳性率可达 95%以上[18]。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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