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线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作

（mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis 

and stroke-like episodes， MELAS）是 一 种 由 线 粒 体

DNA 突变引起的遗传性疾病，可导致多系统受累，

临床表现各异［1］。首发精神症状较少见，但却是

MELAS 综合征临床表现中重要但常被忽视的一部

分［2］。本文报道 1 例临床表现为反复精神障碍发作

的晚发成年型 MELAS，以提高临床医师对此疾病的

认识，避免误诊漏诊的发生。本研究已获得日照市

人民医院伦理委员会审批（审批号：2024- 伦理意见

MR-75-01）。

临床资料 患者男，42 岁，因“精神异常 12 d”

于 2021 年 2 月 1 日收入日照市人民医院。患者无诱

因突然出现情绪淡漠、性格改变、寡言少语、答非所

问、无故紧张害怕、夜间不眠。完善头颅磁共振平

扫示左侧顶颞枕叶脑梗死后改变，右侧顶枕叶软化

灶，见图 1，诊断为“脑梗死”，治疗 1 周后病情好转

出院。于 2021 年 3 月 15 日因“精神行为异常 1 周”

再次入院。患者精神行为异常主要表现为胡言乱

语、答非所问、烦躁不安、四处游走、容易情绪激动、

具有攻击性，症状时轻时重。既往糖尿病病史 1 年。

家族史：其母 10 年前因“脑梗死”去世。入院查体：

体温 37.1℃，脉搏 77 次 /min，呼吸 17 次 /min，血压

101/59 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），身高 156 cm，体

重 48 kg；神志清，烦躁，答非所问，双侧瞳孔等大，

对光反射正常，鼻唇沟对称，粗测听力正常，颈部无

抵抗，四肢肌力、肌张力正常，双侧病理征阴性，余

神经系统查体不合作。入院诊断：线粒体脑肌病？

辅助检查：头颅磁共振平扫示右侧颞叶及双侧顶枕

叶病变，双侧大脑半球多发缺血灶，右侧颞顶枕叶

软化灶，见图 2A、2B；头颅磁共振血管成像未见明

显异常。心脏彩超示左室壁增厚。静息状态血乳酸 

3.1 mmol/L。肌酶谱：肌酸激酶 1 515 U/L，肌酸激酶

同工酶 93.43 ng/ml，肌红蛋白 267.28 ng/ml，肌钙蛋

白Ⅰ 0.411ng/ml。肝功能检查：谷草转氨酶 72 U/L。 

空腹血糖 7.72 mmol/L。血尿便常规、凝血系列、肾

功能、电解质、D- 二聚体、风湿三项、传染病四项、

同型半胱氨酸、甲状腺功能、抗核抗体谱、肿瘤标

志物检查无明显异常。进一步完善头颅磁共振波

谱示右侧颞叶病变区存在乳酸峰，见图 2C。2021 年 

3 月 27 日 收 集 患 者 血 清 送 基 因 检 测 提 示 mtDNA 

A3243G 基因突变，见图 3，诊断为 MELAS。治疗：

停用氯吡格雷片、阿托伐他汀钙片、二甲双胍缓

释片，给予三磷酸腺苷二钠、L- 精氨酸、艾地苯

醌、奥氮平、维生素 B1、维生素 C、维生素 E 治疗，

胰岛素皮下注射控制血糖。转归及随访：治疗 14 d

后患者病情明显好转出院，随访 3 年未有精神障碍

发作。
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讨论 MELAS 是最常见的线粒体脑肌病类型，

多为母系遗传，发病高峰年龄为 10～30 岁，40 岁以

后首次发病的晚发成年型报道较少［3］，一般将40岁

以后首次发生卒中样发作的 MELAS 称为晚发型

MELAS［4］。晚发型 MELAS 患者的临床表现各异，

具有较强的临床异质性，可合并多种脑血管危险因

  注：A 为左侧颞叶 T2 加权成像（T2WI）；B 为液体衰减反转恢复序列（Flair）；C 为弥散加权成像（DWI）高信号病变；箭头示第一次线粒体脑肌病伴高乳酸血症

和卒中样发作病灶

图1 反复精神障碍发作的晚发成年型线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作患者第 1 次入院头颅磁共振成像图

  注：2021 年 3 月 20 日头颅磁共振结果；A 为右侧颞叶弥散加权成像（DWI）高信号病变；B 为双侧顶枕叶 DWI 高信号病变；C 为磁共振波谱示右侧颞叶病变区

存在乳酸峰；箭头示第二次线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作病灶

图2 反复精神障碍发作的晚发成年型线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作患者第 2 次入院头颅磁共振成像图

图3 反复精神障碍发作的晚发成年型线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作患者基因检测示 mtDNA A3243G 基因突变
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素，有时容易被误诊为脑血管病、脑炎［5-6］。晚发型

MELAS患者的脑磁共振特点和经典型MELAS一样，

病变多见于后脑区，且病灶分布与血管区域不一致，

肌肉活检可发现破碎红纤维［7］。mtDNA 3243A＞G突

变亦是晚发型MELAS患者最常见的遗传改变［8-9］。 

基因突变导致线粒体能量代谢障碍，引起脑和肌

肉组织能量需求高的器官出现损害。MELAS 首发

临床表现多为卒中样发作，约占 70.53%，其他神

经系统症状以癫痫发作、智能发育迟滞、头痛、皮

质盲、运动不耐受等［8］，精神症状较少见，但却是

MELAS 综合征临床表现中重要但常被忽视的一部

分［2］。MELAS 患者血和脑脊液乳酸水平升高，安静

状态下血清乳酸水平多为轻度升高，运动后血清乳

酸水平升高明显，提示血清乳酸运动实验对 MELAS

具有临床诊断价值，可作为诊断 MELAS 的支持证

据。目前也有研究发现血清神经丝轻链及脑脊液三

磷酸腺苷可作为 MELAS 患者的生物标志物［10-11］。

MELAS 影像学有其特征性表现：（1）卒中样发作急

性期病灶弥散受限，多为非对称性皮质和皮质下

病灶，深部白质很少受累，病灶不符合颅内大血管

分布，无颅内血管动脉粥样硬化性狭窄或闭塞征

象。（2）后部多脑叶病灶，随病程演变影像上呈现出

游走、迁移、多变的特性［12-13］，常遗留脑组织萎缩。 

（3）磁共振波谱示病灶部位出现高乳酸峰。灌注加

权成像卒中样发作期多呈灌注增高［14］。头颅磁共

振增强多不强化或轻度沿病变脑回分布的线状强

化。基因检测出致病突变和肌肉活检发现破碎红纤

维可作为 MELAS 的确诊依据［15-16］。

本例患者为晚发型 MELAS，既往有糖尿病史，

首次临床症状表现为精神行为异常，头颅磁共振

检查可见左侧颞叶弥散加权成像（diffusion weighted 

imaging，DWI）高信号病灶，考虑患者精神障碍与颞

叶受累有关，误诊为脑梗死。但该患者身材矮小，

其母有卒中样发作，再次发病复查头颅 MRI 可见颞

顶枕叶多发病灶，发作期病灶 DWI 呈高信号，皮质

受累显著，呈类花边征样改变，非脑梗死楔形病灶；

同时颅内病灶不符合单支大动脉流域分布，2 次发

病在影像上具有多发性、迁移性的特点，头颅磁共

振血管成像无颅内血管动脉粥样硬化性狭窄改变，

所以患者精神障碍为 MELAS 的症状之一［17］，进一

步检测血乳酸、肌酸激酶均高于正常，头颅磁共振

波谱示存在乳酸峰，血清送基因检测发现 mtDNA 

A3243G 基因突变，最终确诊为 MELAS。线粒体肌

病患者中主要临床表现为精神症状的情况可能被低

估，神经元能量代谢受损、神经元和神经网络的结

构及功能完整性受损可能是线粒体肌病神经精神

表现易感性增加的主要驱动因素［18］。此外病变的

部位和范围可导致精神障碍，其最常见的精神症状

包括情绪障碍、认知能力下降、精神病和焦虑［19］。

MELAS 患者的精神症状也可能出现在疾病的早期

阶段，随后可能会出现脑病症状。如果患者反复表

现为精神障碍，线粒体肌病应作为鉴别诊断予以考

虑，特别是存在其他器官受累或线粒体肌病阳性家

族史时［20-21］。确诊 MELAS 后应避免使用可能影响

线粒体功能的药物：抑制内源性辅酶 Q 合成的他汀

类药物；降低呼吸链酶复合体活性的丙戊酸钠；易

导致乳酸酸中毒的二甲双胍。目前 MELAS 无特异

性治疗方案，大部分药物主要是针对修饰线粒体呼

吸链的，治疗原则为通过药物、饮食调节和运动管

理等改善其病理和生理过程，预防各种并发症［22］。

综上所述，MELAS 症状复杂，有时出现不典型

的临床表现，造成诊断困难，临床上遇到精神障碍

发作或发病年龄较小的“脑梗死”患者，影像学病

灶不符脑动脉供血区分布，脑血管无狭窄或闭塞征

象，伴有头痛、癫痫、运动不耐受、糖代谢异常、生

长发育迟滞等，应高度怀疑 MELAS 的可能，应完善

血和（或）脑脊液乳酸检测，磁共振波谱分析明确病

灶区域高乳酸峰。确诊 MELAS 的重要方法是取血

或肌肉组织送检基因二代测序，其最常见的基因突

变为 3243A ＞ G 点突变，其次 13513G ＞ A、3271T ＞

C 位点突变［6］，必要时行肌肉活检可见有典型的破

碎红纤维。
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