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慢性进行性眼外肌麻痹的临床和病理研究

李晓东，马明明，宋佳，庞咪，李刚，张杰文

郑州大学人民医院神经内科，河南省郑州市　４５０００３

摘　要：目的　总结慢性进行性眼外肌麻痹（ＣＰＥＯ）的临床和病理特点。方法　回顾分析 ２０１５年 １０月至 ２０１７年 ７月
于我院确诊的５例 ＣＰＥＯ患者的临床及骨骼肌病理特点。结果　男性 ２例，女性 ３例，均为散发病例，平均起病年龄

（２７．８±１２．５６）岁（１５～５１岁）。４例首发症状为眼睑下垂，１例为复视。５例均有眼睑下垂及眼球活动障碍，２例伴复

视，１例有轻度颈屈肌和四肢近端肌无力，１例１９岁月经初潮且身体矮小。５例新斯的明试验及血清乙酰胆碱受体抗体

均阴性。仅１例肌酸激酶（ＣＫ）水平轻度升高（２５１Ｕ／Ｌ）。１例心电图完全性右束支传导阻滞。５例均行肌电图检查，其

中２例部分被检肌呈肌源性改变，５例重复神经电刺激均正常。５例头颅 ＭＲＩ均正常。骨骼肌病理改变主要为异常增多

的破碎红纤维（ＲＲＦ）、破碎蓝纤维（ＲＢＦ）和细胞色素 Ｃ氧化酶（ＣＯＸ）阴性肌纤维。结论　ＣＰＥＯ患者主要临床特点为进

行性眼睑下垂和眼球活动障碍，少数患者可伴复视或轻微肢体近端肌无力、心脏传导阻滞和发育迟缓等。主要诊断措施

为骨骼肌病理可见异常增多的 ＲＲＦ和 ＣＯＸ阴性肌纤维。
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　　慢性进行性眼外肌麻痹（ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｅｘ
ｔｅｒｎａｌｏｐｈｔｈａｌｍｏｐｌｅｇｉａ，ＣＰＥＯ）是常见的线粒体疾病，
临床主要表现为慢性进行性加重的眼睑下垂和眼

球活动障碍［１］，部分患者伴有视网膜色素变性和心

脏传导阻滞，少数患者合并吞咽困难、听力下降和

内分泌异常等临床表现［２］。骨骼肌主要病理改变

为异常增多的破碎红纤维（ｒａｇｇｅｄｒｅｄｆｉｂｅｒ，ＲＲＦ）
和细胞色素 Ｃ氧化酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃｏｘｉｄａｓｅ，ＣＯＸ）
阴性肌纤维［３］。本病基因突变多为线粒体 ＤＮＡ
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）的单一大片段缺失，少
数可有 ｍｔＤＮＡ或核 ＤＮＡ（ｎｕｃｌｅａｒＤＮＡ，ｎＤＮＡ）的点
突变［４，５］。关于 ＣＰＥＯ国内已有少量报道，我们报

道 ５例在我科经肌活检病理检查确诊的 ＣＰＥＯ，并
对其临床和病理特点进行总结，以提高临床医生对

该病的认识。

１　资料和方法
１．１　临床资料

回顾性收集 ２０１５年 １０月至 ２０１７年 ７月就诊
于河南省人民医院神经内科经骨骼肌病理检查确

诊的 ５例 ＣＰＥＯ患者。５例患者中 ２例男性，３例
女性，均为散发病例，例 ３曾被诊断为重症肌无力
并给予“溴吡斯的明”、“强的松”以及胸腺切除治

疗无效，肌肉活检后确诊为 ＣＰＥＯ。５例患者的临
床表现见表 １。

表１　５例ＣＰＥＯ患者的临床表现

例序 性别
发病

年龄（岁）

活检

年龄（岁）

病程

（年）

首发

症状

家族

史

遮盖

瞳孔

眼球运动

障碍

眼球

固定
复视

肌力（级）

近端 远端

心脏传

导阻滞

ＣＫ（１０～
１９０Ｕ／Ｌ）

ＥＭＧ
头颅

ＭＲＩ
１ Ｆ ５１ ６１ １０ ＰＳ － ＋＋＋ ＋ ＋ － Ｖ Ｖ － １７０ Ｎ Ｎ
２ Ｍ ２９ ３６ ７ ＤＩ － ＋＋ ＋ － ＋ Ｖ Ｖ ＋ ２５１ ＭＣ Ｎ
３ Ｆ ２５ ５３ ２８ ＰＳ － ＋＋ ＋ － － Ｖ－ Ｖ － １２９ ＭＣ Ｎ
４ Ｆ １９ ３６ １７ ＰＳ － ＋＋ ＋ － ＋ Ｖ Ｖ － １３２ Ｎ Ｎ
５ Ｍ １５ １８ ３ ＰＳ － ＋ ＋ － － Ｖ Ｖ － １０１ Ｎ Ｎ
注：Ｍ：男性；Ｆ：女性；ＰＳ：上睑下垂；ＤＩ：复视；瞳孔遮盖：＋＝＜１／３，＋＋＝１／３～１／２，＋＋＋＝１／２～２／３，＋＋＋＋＝＞２／３；Ｎ：正常；
ＭＣ：肌源性损害。

１．２　骨骼肌病理检查
充分和患者及家属沟通且患者及家属签订知

情同意书后，对 ５位患者均选取肱二头肌进行活
检。标本经液氮低温冷冻处理后行冰冻切片。常

规组织学及酶学染色包括苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙ
ｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）；改良 Ｇｏｍｏｒｉ三色（ｍｏｄｉｆｉｅｄＧｏｍｏｒｉＴｒｉ
ｃｈｒｏｍｅ，ＭＧＴ）；油红“Ｏ”（ＯｉｌｒｅｄＯ，ＯＲＯ）；过碘
酸 Ｓｃｈｉｆｆ反应（ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄＳｃｈｉｆｆｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＡＳ）；琥
珀酸脱氢酶（ｓｕｃｃｉｎａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＳＤＨ）；细胞色
素 Ｃ氧化酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃｏｘｉｄａｓｅ，ＣＯＸ）；还原型辅
酶 Ｉ－四氮唑还原酶（ＮＡＤＨｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，
ＮＡＤＨＴＲ）；腺苷三磷酸酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＡＴＰａｓｅ）等。免疫组织化学染色包括 ＤｙｓｔｒｏｐｈｉｎＮ；
ＤｙｓｔｒｏｐｈｉｎＣ；ＤｙｓｔｒｏｐｈｉｎＲ；Ｄｙｓｆｅｒｌｉｎ；Ｓａｒｃｏｇｌｙｃａｎα；
Ｓａｒｃｏｇｌｙｃａｎβ；Ｓａｒｃｏｇｌｙｃａｎγ；Ｓａｒｃｏｇｌｙｃａｎδ等。
２　结果
２．１　临床特点

５例患者中 ２例男性，３例女性，平均起病年龄

（２７．８±１２．５６）岁（１５～５１岁），平均病程（１３±
８．７９）年（３～２８年）。５例患者中首发症状 ４例
为眼睑下垂（图 １为例 ３眼部照片），１例为双眼同
时发病，其余 ３例均为先后发病，１例首发症状为
长时间用眼后复视，间隔 ３年后出现双眼睑下垂。
５例均有眼球活动障碍，其中２例有复视症状，１例
眼球固定，１例患者有轻度近端肌无力症状，表现
为颈屈肌、三角肌、肱三头肌和髂腰肌 Ｖ级，所有
患者疲劳试验均阴性。１例 １９岁月经初潮且身体
矮小。５例新斯的明试验均阴性。实验室检查 ５
例乙酰胆碱受体抗体均阴性，仅 １例肌酸激酶
（ＣＫ）水平轻度升高（２５１Ｕ／Ｌ）。１例心电图完全
性右束支传导阻滞。５例均行肌电图检查，其中 ２
例部分被检肌测量 ＭＡＵＰ时限偏窄，有轻度肌源性
损害，感觉及运动神经传导均未见异常，５例患者
重复神经电刺激均正常。５例头颅 ＭＲＩ均正常。
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图 １　例 ３患者眼部照片

２．２　骨骼肌病理改变
５例患者骨骼肌病理改变为肌纤维轻度大小不

一，未见明显结缔组织增生，未见明显坏死、再生

及炎细胞浸润。ＭＧＴ染色显示散在分布的破碎红
纤维（ＲＲＦ），ＳＤＨ染色显示散在分布的破碎蓝纤

维（ＲＢＦ），细胞色素 Ｃ氧化酶（ＣＯＸ）染色显示部
分酶活性缺失肌纤维不着色（图 ２Ａ、图 ２Ｂ、图 ２Ｃ
和图 ２Ｄ）。５例患者平均 ＲＲＦ比例 ７．６％，平均
ＲＢＦ比 例 ９．６％，平 均 ＣＯＸ 阴 性 肌 纤 维 比 例
１２．６％；ＲＲＦ、ＲＢＦ及 ＣＯＸ阴性肌纤维比例与性别
未见明显相关性；除例 ５外，其余 ４例病人中病程
较长者 ＲＲＦ、ＲＢＦ及 ＣＯＸ阴性肌纤维出现比例相
对较高（表 ２）。免疫组组化学（ＤｙｓｔｒｏｐｈｉｎＮ、Ｄｙｓ
ｔｒｏｐｈｉｎＣ、ＤｙｓｔｒｏｐｈｉｎＲ、Ｄｙｓｆｅｒｌｉｎ、Ｓａｒｃｏｇｌｙｃａｎα、Ｓａｒ
ｃｏｇｌｙｃａｎβ、Ｓａｒｃｏｇｌｙｃａｎγ和 Ｓａｒｃｏｇｌｙｃａｎδ）染色均未
见异常。

! " # " $ " %

图 ２　例 ５患者骨骼肌 ＨＥ、ＭＧＴ、ＳＤＨ和 ＣＯＸ染色（×１００）。

注：Ａ：ＨＥ染色见肌纤维轻度大小不一，肌纤维嗜碱性颗粒样改变（黑色箭头）；Ｂ：ＭＧＴ染色见 ＲＲＦ（黑色

箭头）；Ｃ：ＳＤＨ染色 ＲＢＦ（黑色箭头）；Ｄ：ＣＯＸ染色见酶活性缺失肌纤维不着色（星号）。

表２　５例ＣＰＥＯ患者病理ＲＲＦ、ＲＢＦ、ＣＯＸ阴性肌纤维的比例

例序 ＲＲＦ比例 ＲＢＦ比例 ＣＯＸ阴性肌纤维比例
１ ６％ ７％ １０％
２ ５％ ７％ ７％
３ ８％ １０％ １５％
４ ７％ ８％ １５％
５ １２％ １６％ １６％

３　讨论
ＣＰＥＯ是一组以慢性进行性眼睑下垂和眼外肌

麻痹为主要表现的线粒体疾病，与线粒体脑肌病如

线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作（ｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ｌａｃｔｉｃａｃｉｄｏｓｉｓ，ａｎｄｓｔｒｏｋｅｌｉｋｅ
ｅｐｉｓｏｄｅｓ，ＭＥＬＡＳ）、肌阵挛性癫痫伴破碎红纤维
（ｍｙｏｃｌｏｎｕｓｅｐｉｌｅｐｓｙｗｉｔｈｒｅｇｇｅｄｒｅｄｆｉｂｅｒｓ，ＭＥＲＲＦ）、
Ｌｅｉｇｈ综合征（Ｌｅｉｇｈ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＳ）的鉴别诊断要

点为不伴有脑病症状以及头颅影像学的改变［６，７］。

该病各个年龄段都有发病，但以儿童及青少年多

见，双眼先后或同时发病，多条眼外肌麻痹，病情

进展缓慢，眼外肌逐渐纤维化改变，疾病晚期可有

眼球固定［８］。本组患者起病年龄 １５～５１岁，平均

２７．８岁，仅 １例 ５０岁以后发病，其余 ４例均 ３０岁

前发病。５例患者中 ２例为双眼同时起病，３例为
先后发病，１例患者出现眼球固定，与文献报道基
本相符。ＣＰＥＯ患者因双侧基本对称的眼外肌麻
痹，且病情进展缓慢，各眼外肌多出现均衡代偿，

大多数患者可无复视症状［８］，本组研究中 ５例患者
仅２例在长时间用眼后出现复视症状。ＫｅａｒｎｓＳａｙ
ｒｅ综合征（ＫｅａｒｎｓＳａｙｒｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＫＳＳ）为 ＣＰＥＯ的
严重类型，其诊断标准为 ２０岁以前发病，有 ＣＰＥＯ
的典型临床表现伴发视网膜色素变性，以及完全性

心脏传导阻滞、脑脊液蛋白≥１ｇ／Ｌ和共济失调三
项中至少 １项［８］，本研究中 ５例患者目前均不符合
ＫＳＳ的诊断标准，但例 ４和例 ５发病年龄小于 ２０
岁，例 ２合并心脏传导阻滞，对这 ３例患者仍应做
进一步随访。除眼外肌外，ＣＰＥＯ还可累及骨骼
肌、咽喉肌、视网膜、耳蜗、心脏、神经系统、呼吸肌

以及内分泌等多个系统［２，９］。本组患者中 １例出现
颈屈肌及四肢近端轻微肌无力症状，１例 １９岁月
经初潮且身体矮小，１例合并心脏传导阻滞。有研
究者称 ＣＰＥＯ患者可出现弥漫性脑白质病［１０］，本组

所有患者头颅 ＭＲＩ均未见明显脑部白质病变。
１９９６年 Ｗａｌｋｅｒ等［１１］提出的的线粒体脑肌病的
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主要诊断标准中指出骨骼肌病理检查显示 ＲＲＦ＞
２％、小于 ５０岁者 ＣＯＸ阴性肌纤维 ＞２％，大于 ５０
岁者 ＣＯＸ阴性肌纤维 ＞５％，我们的研究中所有病
例均出现比例明显 ＞２％的 ＲＲＦ和显著增多的
ＣＯＸ阴性肌纤维，结合临床特征，所有患者均可明
确诊断为 ＣＰＥＯ。国内吴金铃等［１２］曾 报 道一组

ＣＰＥＯ患者中病程较长者 ＲＲＦ相对增多，我们的研
究中有 １例患者病程仅 ３年，但 ＲＲＦ、ＲＢＦ及 ＣＯＸ
阴性肌纤维比例相对较高，其余 ４例病人基本符合
病程越长者 ＲＲＦ、ＲＢＦ及 ＣＯＸ阴性肌纤维出现比
例相对越高，我们没有发现 ＲＲＦ、ＲＢＦ及 ＣＯＸ阴性
肌纤维出现比例与患者性别存在明显的相关性，这

可能与本研究病例数较少有关，因此，对于其相关

性还有待大样本病例的研究来进一步证实。

ＣＰＥＯ多为散发病例，也有母系遗传、常染色体
显性或隐性遗传的报道［８］，本组 ５例患者均为散发
病例。散发 ＣＰＥＯ多为 ｍｔＤＮＡ单一大片段缺失，母
系遗传者多存在 ｍｔＤＮＡ点突变，如 Ａ３２４３Ｇ点突
变，常染色体遗传者多为 ｎＤＮＡ缺陷继发 ｍｔＤＮＡ的
多基因缺失。常见的突变核基因包括腺苷酸转运

蛋白 １（ＡＮＴ１）、线粒体 ＤＮＡ聚合酶（ＰＯＬＧ）、线粒
体 ＤＮＡ解旋酶（Ｔｗｉｎｋｌｅ）和核苷酸还原酶 Ｍ２Ｂ亚
基（ＲＲＭ２Ｂ）等［１３］。有 文献报道 ＣＰＥＯ患者中，
６０％以上存在 ｍｔＤＮＡ单一大片段缺失［１４］。国外文

献报道，不同 ＣＰＥＯ患者其 ｍｔＤＮＡ缺失片段的大
小、位置和占正常 ｍｔＤＮＡ的比例都不相同，其与症
状、疾病严重程度以及生化改变之间的相关性仍有

待确定［１５］。国内一项研究显示，ｍｔＤＮＡ缺失片段
的长度以及 ｔＲＮＡ缺失的数量与临床表型无显著相
关性［１６］。但是 ＬóｐｅｚＧａｌｌａｒｄｏ等［１７］一项关于 ＣＰＥＯ
和 ＫＳＳ的荟萃分析显示，两组患者 ｍｔＤＮＡ缺失的
位置及缺失比例存在差异性，这些研究表明多种因

素决定了 ｍｔＤＮＡ大片段缺失的表型。我们的研究
不足之处在于未进行 ｍｔＤＮＡ及 ｎＤＮＡ的检测。

ＣＰＥＯ患者眼睑下垂和眼外肌麻痹的鉴别诊断
包括临床、病理和遗传学的鉴别，鉴别诊断谱系包

括眼肌型重症肌无力、甲状腺功能异常眼肌麻痹、

糖尿病眼肌麻痹、眼咽型肌营养不良（ｏｃｕｌｏｐｈａｒｙｎ
ｇｅａｌｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＯＰＭＤ）、眼咽型远端肌病
（ｏｃｕｌｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｉｓｔａｌｍｙｏｐａｔｈ，ＯＰＤＭ）、先天性肌病和
强 直 性 肌 营 养 不 良 （ｄｙｓｔｒｏｐｈｙｍｙｏｔｏｍｉｃ， ＤＭ）
等［１８，１９］，以及其他各种原因引起的动眼神经麻痹

如 ＭｉｌｌｅｒＦｉｓｈｅｒ综合征（ＭＦＳ）、痛性眼肌麻痹和颅

内动脉瘤等。临床鉴别诊断主要关注病程、伴随症

状、相关实验室检查的阳性结果，从而完成获得性

疾病与遗传性疾病的鉴别。骨骼肌病理对上述相

关遗传性肌病具有非常重要的鉴别诊断意义，

ＣＰＥＯ特 征 性 病 理 改 变 为 异 常 增 多 的 ＲＲＦ，而
ＯＰＭＤ和 ＯＰＤＭ特征性病理改变为肌纤维内出现镶
边空泡（ｒｉｍｍｅｄｖａｃｕｏｌｅｓ，ＲＶ），先天性肌病多具有
胞浆内异常结构（中心核和中央轴空等），通过病

理特点结合临床表型，检测相关致病基因，从而准

确地诊断疾病。眼肌型重症肌无力与 ＣＰＥＯ的临
床表现极为相似，有时两者鉴别较为困难，并且部

分临床大夫对 ＣＰＥＯ认识不足容易造成误诊。本
组患者在入我院行骨骼肌病理确诊前都曾按“眼

肌型重症肌无力”给予“溴吡斯的明”治疗无效，其

中 １例患者因症状复杂曾被误诊为“重症肌无力”
长达 ２８年，给予“溴吡斯的明”、“强的松”治疗甚
至胸腺切除后仍效果欠佳。所以临床上对无明确

症状波动、进展缓慢和治疗效果差的“眼肌型重症

肌无力”，特别是不伴有复视且合并心脏传导阻

滞、发育迟缓、视网膜色素病变和内分泌改变等多

系统病变者，应做骨骼肌病理检查来排除 ＣＰＥＯ的
可能。
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５５（４）：２９９３３４．

［９］　ＡｎａｎＲ，ＮａｋａｇａｗａＭ，ＭｉｙａｔａＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｉｎｖｏｌｖｅ

ｍｅｎｔｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅｓ．Ａｓｔｕｄｙｏｎ１７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ ｄｅｆｅｃｔｓ［Ｊ］． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

１９９５，９１（４）：９５５９６１．

［１０］ ＦｒａｎｃｏＥ，ＢａｕｔｉｓｔａＪ，ＬｕｑｕｅＲ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｎ

ｃｅｐｈａｌｏｍｙｏｐａｔｈｙｏｆｌａｔｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｏｐｈｔｈａｌ

ｍｏｐｌｅｇｉａ，ｔｒｅｍｏｒａｎｄｄｉｆｆｕｓｅｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｎｅｕ

ｒｏｌｏｇｉａ，１９９９，１４（９）：４６３４６６．

［１１］ＷａｌｋｅｒＵＡ，ＣｏｌｌｉｎｓＳ，ＢｙｒｎｅＥ．ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＣｈａｉｎＥｎｃｅｐｈａ

ｌｏｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ：ＡＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＮｅｕｒｏｌ，

１９９６，３６（５）：２６０２６７．

［１２］吴金玲，焉传祝，王勤周，等．慢性进行性眼外肌麻痹

２２例 的 临 床 和 病 理 特 点 ［Ｊ］．中 华 神 经 科 杂 志，

２００５，３８（１２）：７３７７４０．

［１３］ＳｃｈａｅｆｅｒＪ，ＬｅｕｐｏｌｄＤ，ＣｌｏｄｉｕｓＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｇｅｎｅｔ

ｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｅｘｔｅｒｎａｌｏｐｈｔｈａｌｍｏｐｌｅ

ｇｉａ（ＣＰＥＯ）［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏＳｃｉ，２０１３，３３３（２６）：ｅ４３０

ｅ４３０．

［１４］ＳｐａｇｎｏｌｏＭ，ＴｏｍｅｌｌｅｒｉＧ，ＶａｔｔｅｍｉＧ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｍｕｔａｔｉｏｎ

ｉｎｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔＲＮＡ（Ａｌａ）ｇｅｎｅｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｏｐｈ

ｔｈａｌｍｏｐｌｅｇｉａａｎｄｄｙｓｐｈａｇｉａ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｍｕｓｃＤｉｓｏｒｄ，２００１，

１１（５）：４８１４８４．

［１５］ ＭｏｒａｅｓＣＴ，ＤｉｍａｕｒｏＳ，ＺｅｖｉａｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ＤＮＡｄｅｌｅｔｉｏｎｓｉｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｅｘｔｅｒｎａｌｏｐｈｔｈａｌｍｏｐｌｅｇｉａａｎｄＫｅ

ａｒｎｓＳａｙｒｅｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｎ ＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９８９，３２０

（２０）：１２９３１２９９．

［１６］刘祺，刘靖，冷颖琳，等．线粒体 ＤＮＡ单一大片段缺失

患者 ６１例临床表型和基因型分析［Ｊ］．中华神经科杂

志，２０１５，４８（５）：３８２３８９．

［１７］ ＬóｐｅｚＧａｌｌａｒｄｏＥ，ＭｏｎｔｏｙａＪ，ＲｕｉｚＰｅｓｉｎｉＥ．ＣＰＥＯａｎｄ

ＫＳＳｄｉｆｆｅｒｉｎｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅａｎｄｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｔＤＮＡｄｅｌｅ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ，２００９，９（５）：３１４３１７．

［１８］ＡｌｌｅｎＲＣ．Ｇｅｎｅｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｅｙｅｌｉｄｓ：ｗｈａｔｓｈｏｕｌｄ

ａｃｌｉｎｉｃｉａｎｋｎｏｗ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１３，２４

（５）：４６３４７７．

［１９］ＴｈｉｒｉｅｚＣ，ＶｉｇｎａｌＣ，ＰａｐｅｉｘＣ，ｅｔａｌ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐｌｅｇｉａａｓ

ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｍｕｓｃｌｅｒｅｌａｔｅｄｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｏｆｍｙｏｔｏｎｉｃｄｙｓｔｒｏ

ｐｈｙ［Ｊ］．ＲｅｖＮｅｕｒｏｌ，２０１０，１６６（５）：５３８５４１．
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