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摘  要 

线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作(mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidemia 
and stroke-like episodes, MELAS)是一种以脑和肌肉系统受累为突出特征的线粒体结构和功能异常导

致的遗传性疾病。MELAS患者多表现为母系遗传，在任何年龄均可发病，其中发病高峰年龄在10~30岁。

约80%的MELAS患者由线粒体DNA (mitochondrial DNA, mtDNA) 3243A>G突变引起，其次是mtDNA 
13513G>A突变，其他mtDNA或核DNA (nucleus DNA, nDNA)突变所致相对少见。其临床表现复杂多样，

发病年龄越早，临床症状越多，预后越差，因此加强对该疾病的认识，做到早诊断，早治疗意义重大。

对于考虑MELAS的患者应详细询问病史、家族史，结合血浆乳酸值、影像学、肌电图、脑电图、肌肉活

检提高对本病的诊断，最终通过基因检测确诊。 
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Abstract 
Mitochondrial encephalomyopathy with hyperlactic acid and stroke-like episodes (MELAS) is a he-
reditary disease caused by abnormal mitochondrial structure and function characterized by involve-
ment of brain and muscle system. MELAS patients mostly show matrilineal inheritance, and they can 
get sick at any age, among which the peak age is 10~30 years old. About 80% of MELAS patients 
are caused by mitochondrial DNA (mtDNA) 3243A>G mutation, followed by mtDNA 13513G>A mu-
tation, and other MTDNA or nuclear DNA (nDNA) mutations are relatively rare. Its clinical manife-
stations are complex and diverse. The earlier the onset age, the more clinical symptoms and the 
worse the prognosis. Therefore, it is of great significance to strengthen the understanding of the 
disease and make early diagnosis and treatment. For patients considering MELAS, medical history 
and family history should be asked in detail, and the diagnosis of this disease should be improved 
by combining plasma lactic acid value, imaging, electromyography, electroencephalogram and mus-
cle biopsy, and the final diagnosis should be made by genetic testing. 
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1. 引言 

线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作(mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidemia and 
stroke-like episodes, MELAS)是一组由线粒体 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA)或核 DNA (nucleus DNA, 
nDNA)缺陷导致线粒体结构和功能障碍的多系统受累的遗传性疾病。神经系统主要表现为偏头痛、卒中

样发作、癫痫发作、眼外肌麻痹、智力障碍、共济失调以及视神经病变等，肌肉损害主要表现为高乳酸

血症、肌肉疲劳无力等，还可表现为心脏传导阻滞、心肌病、糖尿病、肾功能不全、假性肠梗阻、内分

泌异常及身材矮小等。MELAS 患者多表现为母系遗传，这意味着患者的母亲可能带有一定比例的变异，

而带有致病性变异的女性所生育的子女几乎全部带有变异，但并非所有带有致病性变异的个体均会发病。

其发病高峰年龄在 10~30 岁，约 80%的 MELAS 患者由线粒体 mtDNA 3243A>G 突变引起[1]。现将 1 例

以癫痫首发的 MELAS 患者的临床资料报道如下。 

2. 临床资料 

患者男，23 岁，因“发作性意识不清伴肢体抽搐 2 个月，左上肢抖动 1 天”于 2022 年 2 月 23 日入

院。患者 2 个月前出现反应迟钝，发作性肢体抽搐伴意识不清，持续约数分钟后缓解，共发作 3 次，于

我院神经内科住院治疗，颅脑磁共振平扫 + 强化提示左侧颞叶异常信号，脑炎可能性大；腰穿脑脊液蛋

白 513 mg/L，诊断为“病毒性脑炎、症状性癫痫”，给予抗病毒、抗癫痫治疗后好转出院，出院后口服

“左乙拉西坦片(250 mg/片)，说明书提示初始剂量 500 mg BID”，28 天前因自行停药 2 天再次出现 1 次
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发作性意识不清伴肢体抽搐。1 天前患者无明显诱因出现左上肢抖动，无法控制，间隔 2 分钟发作一次，

发作期间意识清楚。目前左上肢无力，握拳、抬举费力，伴麻木。现为进一步明确病情，就诊于我院门

诊，以“癫痫”收入院。患者发作期间期，精神差，胃纳可，睡眠可，大小便如常，体力无明显下降，

体重未见明显下降。既往史：否认高血压病、糖尿病病史，否认肝炎、结核等传染病史，否认手术外伤

史。个人史：吸烟史 4 年，每日 20 支。婚育史：未婚未育。家族史：患者母亲先天智力障碍。 
神经内科体格检查：神志清，精神差，言语流利，对答切题，查体合作。双侧瞳孔等大等圆，直径

约 3 mm，对光反应存在，双侧鼻唇沟对称，伸舌居中，颈软，左上肢近端肌力 4 级，远端肌力 3 级，余

肢体肌力 5 级，肌张力正常，双侧腱反射(++)，双侧巴氏征未引出。 
入院后辅助检查：血常规：血小板 358 × 109/ L/L，血小板比积 0.37%，血小板分布宽度 16.3 fL。尿

常规：白细胞 20.8 个/ul，上皮细胞 8.4 个/ul，细菌 79.6 个/ul。血浆乳酸 3.74 mmol/l。甲功：游离甲状腺

素 11.46 pmol/l，促甲状腺素 0.223 uIU/ml。抗核抗体谱、血管炎 3 项、同型半胱氨酸、凝血四项未见异

常。心电图：窦性心律，心室预激。磁共振癫痫序列常规扫描：右侧顶颞叶异常信号；左侧颞叶部分皮

层稍欠规整，线粒体脑肌病可能性大，请结合临床，建议加扫 MRA 及灌注(PWI 或 ASL) (见图 1)。灌注

加权成像 + 波普成像(PWI + MRS)：右侧顶颞叶异常信号，结合平扫、PWI、MRS，线粒体脑肌病可能

性大，请结合临床及实验室检查(见图 2)。脑电图：双侧峰波、锤波对称出现，全导频发中、高幅尖波、

尖慢波，时呈连续发放；右侧额极、额、前额及额中线导联持续多形中、高幅慢波，夹杂尖波。电生理

诊断：癫痫样异常放电。结合患者临床症状、体格检查及辅助检查结果，考虑 MELAS 可能性大，送全

血线粒体基因组全长检测，结果回报 MT-TL1 基因 m.3243A>G 突变(见图 3)，MELAS 诊断明确。住院期

间予以“左乙拉西坦片、苯巴比妥钠针、唑尼沙胺片”抗癫痫治疗，“奥拉西坦、艾地苯醌、过氧化碳

酰胺”营养神经，“精氨酸针、辅酶 Q10、维生素 B1、维生素 B6”协同改善线粒体功能等治疗方案，

经治疗患者肌力恢复正常，未再癫痫发作，予以带药“苯巴比妥片、左乙拉西坦片、唑尼沙胺片、艾地

苯醌片、辅酶 Q10、维生素 B1、维生素 B6”回家。1 个半月后随访患者症状控制，未再发作。 
 

 
注：(a)：T1WI 示右侧顶颞叶低信号；(b)：T2WI 示右侧顶颞叶高信号；

(c)：T2flair 示右侧顶颞叶高信号影；(d)：DWI 右侧顶颞叶高信号；(e)~(f)：
灌注加权像示右侧顶颞叶异常信号。 

Figure 1. Conventional scanning and perfusion weighted imaging of MRI 
epilepsy sequence 
图 1. 磁共振癫痫序列常规扫描和灌注加权成像 
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注：单体素 TE = 35 NAA 峰低，Lip 峰明显升高(正立双峰)，TE = 144 NAA 峰降低，Lip
峰明显升高(倒立) 

Figure 2. Pop imaging (MRS) 
图 2. 波普成像(MRS) 

 

 
Figure 3. Gene detection 
图 3. 基因检测 
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3. 讨论 

线粒体脑肌病(mitochondrial encephalomyopathy, ME)主要累及骨骼肌和中枢神经系统，是由于

mtDNA 和(或) nDNA 缺陷导致线粒体结构和功能障碍，导致 ATP 合成障碍的一组多系统疾病。ME 通常

与基因突变相关，不同的基因位点突变，在临床上表现各有不同，MELAS 综合征为 3243 或 3271 核苷酸

点突变，表现为粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作，是 ME 的主要分型，约占 ME 的 80%。发生机

制是因 mtDNA 发生突变，使其所编码的在氧化代谢过程中所必须的酶或载体发生障碍，糖原和脂肪酸

等原料不能被充分利用，不能产生足够的 ATP 维持细胞的正常功能。此外还与一氧化氮(NO)的缺乏有关，

血管内皮产生的 NO 有舒张血管平滑肌的作用，是维持小血管通畅所必需的。因此，MELAS 患者 NO 的

缺乏会导致不同器官微血管的血液灌注受损，这可能导致中风样发作和乳酸酸中毒等多种并发症[2]。
MELAS 是母系遗传线粒体疾病，对于考虑 MELAS 的患者询问家族史尤为重要，患者母亲多身材矮小、

患有糖尿病及耳聋。 
MELAS 的临床表现复杂多样，在诊治过程中常易出现漏诊、误诊。其主要的临床表现有：1) 癫痫：

是该病最常见的症状之一，其发生率为 71%~96% [3]，同一患者可有多种癫痫发作形式，该患者为青年

男性，以癫痫样起病，既往吸烟 4 年，在病程期间出现过癫痫持续状态及单纯部分性发作。2) 卒中样发

作：可表现为失语、偏瘫、偏盲、偏身感觉障碍等。患者发病越早，病情越严重，且随着发作次数的增

加，神经系统功能障碍逐次叠加而出现不同程度的残疾。引起卒中样发作的原因可能是能量缺乏刺激小

血管平滑肌和内皮细胞线粒体增殖，导致微血管系统血管病变和脑组织血液灌注受损[2]。MELAS 极易

误诊为脑梗死，与脑梗死不同的是 MELAS 的发病年龄早，多在 40 岁之前发病，40 岁之后发病称为晚发

成年型 MELAS，只有 1%~6% [4]。MELAS 的 MRA 一般无脑血管狭窄或闭塞的征象，病灶与脑血管解

剖分布不一致。3) 高乳酸血症：患者轻则表现为头晕头痛、肢体无力、运动不耐受、眼睑下垂、眼外肌

瘫痪，重则可出现呼吸肌受累引起呼吸困难，甚至有死亡的风险。然而高酸血症不是 MELAS 综合征特

有的，它还可以发生于其他线粒体疾病、代谢性疾病和全身性疾病。4) 认知障碍：MELAS 患者发病时

可有不同程度的认知障碍，表现为以记忆和理解力减退为主，可伴有语言、视空间及定向力障碍等。最

常见的原因是前额叶的执行功能受损。MRI 上可表现为脑干后部、扣带回的缺血样改变，可能与脑皮质

神经元变性有关。该患者病程中有反应迟钝，经治疗后好转。5) 头痛：发病前出现不规则的偏头痛也是

MELAS 患者早期的常见症状，头痛常发生在疾病的间歇期，常表现位紧张性偏头痛，推测可能是线粒体

能量代谢受损，一方面增加了神经元的兴奋性，另一方面降低了诱发头痛的阈值所致[5]。而以剧烈搏动

性头痛反复发作伴频繁呕吐的形式出现的偏头痛可能是 MELAS 综合征患者的典型表现，可诱发卒中样

发作[6]。6) 其他：MELAS 还可表现出轻微感觉异常及袜套样麻木感等周围神经病症状，恶心、呕吐等

胃肠道症状，视神经萎缩及色素性视网膜病变等眼部症状，身材矮小及生长发育迟滞等内分泌系统异常，

心脏传导阻滞及肥厚性心肌病等心脏系统疾病。 
根据临床表现可能很难及时准确的判断出 MELAS，我们可通过一些特征性辅助检查进一步帮助诊断。

1) 乳酸增高：线粒体疾病血清乳酸值的升高是重要诊断筛选指标，肌酸激酶、乳酸脱氢酶也会不同程度

升高。线粒体脑病患者，由于丙酮酸脱氢酶复合体、三羟酸循环或电子传递链异常，线粒体内丙酮酸氧

化受到干扰，过量的丙酮酸可转化为丙氨酸或降解为乳酸，使血乳酸水平升高[7]。然而在少数 MELAS
综合征患者中，乳酸水平是可能正常的。2) 头颅磁共振：高大的乳酸双峰是 MELAS MRS 波谱分析的特

征性表现，它可以反映出 MELAS 患者病变区域的乳酸水平[8]且磁共振波谱测量的高心室乳酸含量与神

经功能损害程度相关[9]。Dominic A 等人的研究表明磁共振波谱可作为评估 MELAS 中精氨酸反应的标

志[10]。MELAS 的 MRI 可见双侧颞、顶、枕叶皮层多发卒中样异常信号，累及皮层和皮层下白质，可见
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皮层的层状异常信号[11]，与脑梗死不同，MELAS 梗死灶与解剖血管分布不一致，主要集中在代谢旺盛

的微血管区域，周围水肿不明显，伴有星型胶质细胞增生[12]，MRA 及 MRV 多表现正常，FLAIR 及 DWI
序列可以清楚地显示病灶位置及性质。癫痫发作时引起的 DWI 异常信号不是由急性缺血性脑卒中时出现

的缺氧或缺氧引起的，是由能量代谢受损和血流动力学改变导致的。因此，癫痫发作时 DWI 通常是可逆

的[13]。3) 肌电图：对于有肌无力、肌萎缩等肌病表现的患者尤为重要。多数表现为肌源性损害，其次

还可见神经源性损害，偶见肌源性和神经源性损害共存。而肌电图检查正常者较少。4) 脑电图：在伴有

癫痫样发作的患者中具有重要意义，可显示癫痫发作期以及发作间期背景活动减慢或痫样放电。5) 肌肉

活检：肌肉组织活检成为诊断线粒体脑肌病的重要依据，可见 RRF、异常线粒体和晶格样包涵体[2]。6) 基
因检查：基因检测是 MELAS 诊断的金标准，基因突变包括很多类型，包括点突变、缺失突变及重复突

变等。线粒体 3243A 位点所在区域编码一种转运 RNA，该位点在进化上高度保守，发生 A3243G 突变之

后对于其编码产物的功能具有重要的影响，是 MELAS 最常见的点突变。该患者 MT-TL1 m.3243A>G，

因此 MELAS 诊断明确。综上所述，MELAS 缺乏临床特征特异性，但容易漏诊而延误病情，基因检测位

点突变是其最可靠的诊断方法。 
目前 MELAS 尚无特殊治疗方法，以对症支持治疗为主。精氨酸对卒中样发作的 MELAS 治疗和预

防是有益的。有研究表明，在急性期静脉滴注精氨酸已被证明能改善卒中样发作症状，而在发作间期口

服精氨酸能降低卒中样发作的频率和严重性[14]。对于以癫痫发作为发病形式的 MELAS 患者有效控制癫

痫发作至关重要，拉莫三嗪和左乙拉西坦因可能具有神经保护作用而作为 MELAS 抗癫痫的推荐用药。

恢复线粒体的功能和修复受损的线粒体是治疗 MELAS 的关键。干细胞来源的线粒体移植已被证明不仅

在代谢拯救方面发挥重要作用，而且在线粒体动力学、质量控制和突变负荷降低方面也发挥重要作用，

这可能最终阻止细胞凋亡，为 MELAS 的治疗带来新的希望[15]。 
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