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线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作的

发病机制、诊断和治疗研究进展

张金灵　综述　　石向群　审校
中国人民解放军联勤保障部队第九四医院，甘肃省兰州市　７３００５０

摘　要：线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作（ＭＥＬＡＳ）是线粒体脑肌病（ＭＥ）中最常见的一种类型。其发病机制尚
不明确，多考虑是基因突变、能量缺乏、血管病变和 ＮＯ缺乏等多种因素相互作用的结果。ＭＥＬＡＳ可累及以脑和肌肉组织

为主的全身多个系统，临床表现复杂多样，其诊断依据尚无统一标准，且缺乏根治的方法，极易误诊、漏诊，预后差。本文

就 ＭＥＬＡＳ的发病机制、诊断及治疗进展进行综述。

关键词：线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作；卒中样发作；影像学；基因突变；治疗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０４．０２２

　　线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作
（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｏｐａｔｈｙｗｉｔｈ ｌａｃｔｉｃａｃｉｄｏｓｉｓ
ａｎｄｓｔｒｏｋｅｌｉｋｅｅｐｉｓｏｄｅｓ，ＭＥＬＡＳ）是线粒体脑肌病

（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｐａｔｈｙ，ＭＥ）中最常见的类
型，约占 ＭＥ的 ８０％。ＭＥＬＡＳ最早于 １９８４被提
出［１］，是由线粒体／核 ＤＮＡ缺陷导致线粒体结构和
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功能障碍、能量和一氧化碳（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）缺
乏、血管病变的一组疾病，可累及以脑和肌肉为主

的全身多个系统，症状复杂多变，容易出现误诊、

漏诊，导致延误治疗、预后欠佳。日本和芬兰的

ＭＥＬＡＳ患 病 率 分 别 为 ０．１８／１０万 和 １８．４／１０
万［２］，目前国内尚未系统报道其发病率及患病率。

本文主要从 ＭＥＬＡＳ的发病机制、临床表现和诊治
进行文献复习，为该病的早期发现和诊断、减轻患

者临床症状及改善预后提供帮助。

１　发病机制
ＭＥＬＡＳ的发病机制尚未完全阐明，多考虑是基

因突变、能量缺乏、血管病变和 ＮＯ缺乏等多种因
素相互作用的结果。

１．１　基因突变、能量缺乏和血管病变
研究显示约有 ８０％ ～９０％的 ＭＥＬＡＳ患者发生

了 ｔＲＮＡＬｅｕ（ＵＵＲ）基因的 ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ突变，该
突变导致线粒体蛋白质的翻译和合成受阻，影响电

子传递链（ｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ，ＥＴＣ）复合亚基的
合成，进而导致线粒体功能失调、能量合成不足［３］。

各脏器由于没有足够的 ＡＴＰ提供能量需求而功能
衰竭，甚至同时累及多个脏器，出现相应的临床症

状。能量缺乏还可引起小血管平滑肌和内皮细胞

线粒体增殖，导致血管病变和微血管血流灌注受

损，从而出现多种并发症，尤其是对卒中样发作有

显著的影响。

１．２　ＮＯ缺乏
ＮＯ具有维持血管平滑肌舒张的功能，缺乏可

导致不同器官微血管灌注受损，出现卒中样发作等

多种并发症。瓜氨酸通过精氨酸琥珀酸合成酶和

精氨酸琥珀酸裂解酶转化为精氨酸，后者在一氧化

氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）催化下生成 ＮＯ
和瓜氨酸。瓜氨酸和精氨酸都是 ＮＯ的前体物质，
肠细胞内线粒体功能障碍可导致血浆瓜氨酸水平

低下，进而精氨酸合成减少、可用性降低，最终 ＮＯ
生成减少。血管内皮细胞线粒体增殖导致内皮功

能障碍，ＮＯ合成、分泌受损。ＥＴＣ损伤后活性氧过
量产生引发氧化应激反应，导致不对称二甲基精氨

酸增加，抑制 ＮＯＳ的活性，导致 ＮＯ减少。细胞色
素 Ｃ氧化酶可抑制线粒体增殖过程中后期 ＮＯ的
产生，氧化应激可诱导 ＮＯ向活性氮转变，均导致
ＮＯ缺乏［４］。

２　临床表现
ＭＥＬＡＳ可见于青少年和成人，好发于于 ６～１０

岁儿童，以女性多见。ＭＥＬＡＳ具有很高的遗传和
临床异质性，可有多系统受损，多以线粒体含量丰

富的脑和肌肉组织受累为主。

２．１　神经系统症状
神经系统症状主要包括卒中样发作、癫痫、头

痛、听力障碍、精神行为异常等。卒中样发作最常

见的诱因是劳累和感染，其他还包括情绪激动、饱

餐、饥饿、酗酒、惊吓、外伤、不合理停用抗癫痫药

物等。

卒中样发作是 ＭＥＬＡＳ的核心症状，表现为部
分可逆性失语、皮质视野缺损、肌无力、头痛、精神

状态改变和癫痫发作，最终致神经功能缺陷进行性

加重。ＭＥＬＡＳ可出现明显的认知功能障碍［５］，可能

与卒中样事件导致皮质损伤相关。癫痫发作可为

全面性发作和癫痫持续状态，也可为局灶性发作继

发全面发作，且癫痫和卒中样发作可互为因果［６］。

头痛以反复发作的剧烈搏动性头痛伴呕吐为主，可

诱发卒中样发作，发作期间头痛往往更严重［７］。运

动不耐受、肌无力等肌病症状也是 ＭＥＬＡＳ的常见
临床表现，其中 ２３％的儿童患者运动发育延迟［２］。

ＭＥＬＡＳ患者早期即可出现听力下降，并呈进行性
加重，与线粒体功能紊乱的严重程度有关［８］。其他

神经系统表现还包括智能障碍、视神经萎缩、眼肌

麻痹、共济失调及精神行为异常等。

２．２　其他系统症状
约 １／３的 ＭＥＬＡＳ患者心脏受累，通常成年发

病，主要为心脏结构和传导异常，如扩张型心肌

病、肥厚型心肌病、ＷｏｌｆｆＰａｒｋｉｎｓｏｎＷｈｉｔｅ综合征等，
儿童心肌病发作是疾病严重性的标志［９］。ＭＥＬＡＳ
并发胃肠道症状时表现为反复呕吐，腹泻、便秘、

胃动力障碍、肠梗阻和复发性胰腺炎也有报道［１０］。

ＭＥＬＡＳ累及内分泌系统以糖尿病多见，其次可出
现甲状腺功能减退、生长激素缺乏［１１］。ＭＥＬＡＳ患
儿生长发育受限，可有体质弱、身材矮小、多毛

等［４］。肾脏表现包括 Ｆａｎｃｏｎｉ近端肾小管病变、肾
小管性酸中毒和肾小管间质肾炎［１２］。并发的皮肤

损害可有白癜风和弥漫性红斑、网状色素沉着［１３］。

３　诊断方法
目前对 ＭＥＬＡＳ尚无统一的诊断标准，临床上

多采用的诊断依据为：①临床有至少 １次卒中样发
作；②急性期在 ＣＴ或 ＭＲＩ上可见与临床表现相关
的责任病灶；③脑脊液乳酸升高；④肌肉活检使用
改 良 Ｇｏｍｏｒｉ三 原 色 （ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｇｏｍｏｒｉｔｒｉｃｈｒｏｍｅ，
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ＭＧＴ）染 色 可 见 破 碎 红 纤 维 （ｒａｇｇｅｄｒｅｄｆｉｂｅｒｓ，
ＲＲＦｓ），琥 珀 酸 脱 氢 酶 （ｓｕｃｃｉｎａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＳＤＨ）染色可见琥珀酸脱氧酶强阳性血管（ｓｔｒｏｎｇｌｙ
ｓｕｃｃｉｎｙｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ，ＳＳＶｓ）。符
合前 ３条 为 临 床 诊 断，４条 均 符 合 可 确 诊［１４］。

ＭＥＬＡＳ的初步筛查通常需要实验室检查和神经影
像学检查提供线索，病理活检是其重要的诊断依

据，基因检测是诊断 ＭＥＬＡＳ的金标准。
３．１　实验室检查

线粒体代谢障碍导致乳酸堆积，血液及脑脊液

中的乳酸水平均可升高。高乳酸血症在 ＭＥＬＡＳ中
缺乏特异性，它也可出现在其他线粒体疾病、代谢

性疾病和全身性疾病中，并且少数 ＭＥＬＡＳ患者中
乳酸水平是正常。乳酸堆积试验可反映细胞的氧

化还原代谢水平，是一种敏感的筛查试验，但缺乏

统一的量化标准。血和脑脊液乳酸水平检测对于

临床怀疑为 ＭＥＬＡＳ的患者仍为一项重要的诊断支
持依据。

３．２　影像学检查
３．２．１　常规影像技术　ＭＥＬＡＳ的典型影像学特
征为病灶不按血管供血区分布，并随时间的变化而

波动、迁移，甚至是消失。头颅 ＣＴ常见的表现为
双侧基底节和丘脑钙化。急性期头颅 ＭＲＩ表现为
大脑皮质和皮质下白质病变的 Ｔ２、ＤＷＩ高信号，对
应的 ＡＤＣ图像上表现为相似或稍低信号。卒中样
病灶多位于大脑皮质，常累及枕、顶叶，丘脑等深

部灰质也可能受到影响［１５］。ＭＥＬＡＳ严重脑损伤时
在 Ｔ２／ＦＬＡＲＥ序列上表现为旋转信号抑制，类似于
黑色脚趾甲，又称为“黑色趾甲征”，其程度与疾病

持续时间相关［１６］。皮质静脉狭窄、充血和缺血是

脑损伤的机制，ＭＥＬＡＳ患者皮质静脉在 Ｔ２／ＦＬＡＩＲ
上的信号异常与脑损伤严重程度相关［１７］。

ＭＥＬＡＳ脑病变区的磁共振波谱分析（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＭＲＳ）表现为天门冬氨酸减少、乳酸升
高，当病变逐渐进展至萎缩时，乳酸水平不再升

高，甚至下降。监测 ＭＲＳ的脑乳酸水平亦可作为
疗效的有效标志物［１８］。氢质子磁共振波谱成像

（ｐｒｏｔｏｎＭＲｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃｉｍａｇｉｎｇ，ＨＭＲＳＩ）上的乳酸
峰与疾病严重程度增加和存活率降低有关，可作为

识别 ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ突变型 ＭＥＬＡＳ患者的生物标
记物，并评估病情进展［１９］。磁共振增强扫描多不

出现强化或仅见沿病变脑回分布的轻度线样强化。

既往的观点认为 ＭＥＬＡＳ的磁共振血管成像（ｍａｇ

ｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＡ）上多无大血管狭
窄或闭塞表现，偶见病灶分布区小血管增多或增

粗。近期研究［２０］发现，ＭＥＬＡＳ合并大动脉病变并
不少见，可有大脑动脉狭窄、闭塞、动脉粥样硬化、

动脉瘤等。动脉自旋标记 （ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，
ＡＳＬ）灌注图像中的高血流量、正电子断层扫描
（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）图 像 中 的１８Ｆ
ＦＤＧ低摄取也有助于 ＭＥＬＡＳ的诊断［２１］。

３．２．２　新型评估技术　随着影像技术的发展，更
先进的成像技术，包括氧摄取分数（ｏｘｙｇｅｎｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＯＥＦ）、经 颅 多 普 勒 （ｔｒａｎｃｒａｎｉａｌＤｏｐｐｌｅｒ，
ＴＣＤ）和 脑 磁 图 （ｍａｇｎｅｔｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ，ＭＥＧ）为
ＭＥＬＡＳ的诊断提供了更详尽的的功能和代谢信息。

ＯＥＦ可反应血液和组织代谢中氧摄取能力、脑
缺血发作是血流动力学变化，急性期卒中样病灶中

ＯＥＦ的严重减少提示受影响脑组织线粒体功能受
损［２２］。ＴＣＤ用于测量 Ｗｉｌｌｉｓ环动脉的血流速度，
ＭＥＬＡＳ患者的 ＣＯ２反应受损，ＴＣＤ是评价其脑血

管 ＣＯ２反应性的有效方法
［２３］。ＭＥＧ可检测神经元

突触后电位产生的磁场变化，利用体感诱发电位

（ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＳＳＥＰｓ）对初级体感
皮质进行脑功能定位，临床上已广泛应用于源定

位。ＭＥＬＡＳ患者大脑半球病变后早期和晚期均有
ＳＳＥＰ反应，晚期的应答可能是由于突触继电器而
被保留［２４］。

３．３　病理活检
肌肉病理组织活检是可疑 ＭＥＬＡＳ患者确诊的

重要依据。运用吸力改良 Ｂｅｒｇｓｔｒｍ针的新技术可
在保持肌肉样本完整性的同时完成较传统的开放

活检创伤更小的肌肉活检［２５］。线粒体疾病的肌肉

活检特征包括：ＭＧＴ染色下的 ＲＲＦｓ，ＳＤＨ染色下的
深染蓝纤维（ｒａｇｇｅｄｂｌｕｅｆｉｂｅｒ，ＲＢＦ）、肌纤维内中
性脂质染色增强、间质内可见 ＳＳＶｓ现象和电子显
微镜下的类结晶样包涵体［１５］。但上述病理表现并

不总是出现在 ＭＥＬＡＳ中，尤其是在儿童发病早期。
与其他的线粒体疾病不同，ＭＥＬＡＳ患者细胞色素 Ｃ
氧化酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃｏｘｉｄａｓｅ，ＣＯＸ）染色可见氧化
酶活性消失或减低，即 ＣＯＸ阴性肌纤维，部分患者
同时存在氧化酶增高和减低。

３．４　基因检测
基因突变位点的检测是诊断 ＭＥＬＡＳ的金标

准。近年来在 ｔＲＮＡＬｅｕ（ＵＵＲ）区域发现了近 ２０种
ＭＥＬＡＳ相 关 的 ｍｔＤＮＡ 点 突 变，如 Ａ３２４３Ｇ、
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Ａ３２５２Ｇ、Ｔ３２７１Ｃ、Ｔ３２９１Ｃ、Ｇ３９５９Ａ、Ａ３９９５Ｇ
等［２６］，其中占 ８０％ ～９０％的 ｍｔＤＮＡＡ３２４３Ｇ突变
可用于初步筛查，该突变相关的卒中样发作存在多

样性。其次较为常见的是 ｍｔＤＮＡＴ３２７１Ｃ突变，
ＭＥＬＡＳ患者的视网膜营养不良与该突变中的单碱
基缺失突变相关［２７］。ＭＥＬＡＳ的基因突变种类及表
现复杂多变，尚未完全阐明，以下简述几种新发现

的基 因 突 变 类 型 特 征，以 协 助 诊 断。 ｍｔＤＮＡ
Ａ８３４４Ｇ突变相关的 ＭＥＲＲＦ／ＭＥＬＡＳ重叠综合征，
其卒中样 发 作 局 限 于 额 叶 皮 质 在 内 的 中 央 前

回［２８］。Ｅｎｄｒｅｓ等［２９］发现，ＭＥＬＡＳ综合征合并多发
性多腺体自身免疫综合征 ２型与碱基和氨基酸交
换突变（ｍ．１２０１５Ｔ＞Ｃ至 ｐ．Ｌｅｕ４１９Ｐｒｏ）相关，
临床表现以执行功能障碍为主。新发现的 ｔＲＮＡ
Ｖａｌ突变（ｍ．１６１６Ａ＞Ｇ）可诱导多种呼吸链酶缺
陷导致 ＭＥＬＡＳ出现，特征性症状是心肌病和严重
心力衰竭的快速进展［３０］。ｍｉｃｒｏＲＮＡ水平升高与中
枢听觉通路的损伤有关，可用于检测 ＭＥＬＡＳ患者
听力通路的损伤程度及抗氧化剂的治疗效果，尤其

在症状出现的早期［３１］。新发现的 Ｍ．４４５０Ｇ＞Ａ
突变也可导致 ＭＥＬＡＳ［３２］。

同一个体中不同组织和器官的 ｍｔＤＮＡ突变阈
值不同，临床表现也不同，即携带基因突变个体的

临床多样性。近年来研究发现，对于 ｍｔＤＮＡ可疑
突变者，血液中线粒体基因组的新一代测序（ｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）优于特定点突变基因的
检测［３３］，有望应用于线粒体疾病的诊断。基因检

测标本的选择也是至关重要的，血液样本中的异质

性水平随着年龄的增长而降低，成纤维细胞、肌

肉、尿沉渣和毛囊样品的异质性高于血液［３４］。

４　治疗
目前仍无 ＭＥＬＡＳ的根治方法，临床上以对症

处理为主，并联合新型治疗药物减轻临床症状、改

善预后。ＭＥＬＡＳ病变累及全身多系统，治疗前需
进行多器官的综合评估，且需要多学科的合作。

４．１　一般对症处理
卒中样发作、偏头痛、心脏病变均可受益于其

标准的常规治疗方案。传统的抗惊厥治疗对癫痫

有效，左乙拉西坦是一种对部分性和全面性发作都

有效的新型抗癫痫药，当癫痫症状控制不佳时，可

单用或合用此类抗癫痫药［３５］。耳蜗植入术可成功

地治疗感音性神经性耳聋［１４］。糖尿病可通过控制

饮食、口服降糖药物及胰岛素治疗。对于生长受限

和身体康复的儿童，需给予营养支持。有精神症状

的患者需进行精神评估和治疗。经常运动可改善

ＭＥＬＡＳ和其他线粒体肌病患者的运动能力。
４．２　新型治疗药物

近年来，包括抗氧化剂和辅助性因子在内的几

种补充药物已被用于 ＭＥＬＡＳ治疗中。Ｌ－精氨酸
对卒中样发作的治疗和预防是有益的。急性卒中

样发作期，在症状出现后 ３ｈ内静脉注射精氨酸
（儿童 ５００ｍｇ／ｋｇ、成人每平方米体表面积 １０ｇ），
然后在２４ｈ内持续滴注相似剂量的精氨酸，持续３
～５ｄ，可迅速减轻发作期卒中样症状的严重程度，
减少乳酸积累，改善微循环，减少缺血所致的组织

损伤；发作间期建议每日口服 Ｌ－精氨酸强化治疗
３次，总剂量为 １５０～３００ｍｇ／ｋｇ，可降低卒中样发
作的频率和严重程度［３６］。然而，精氨酸过量可能

导致血管舒张性低血压、严重的低钠血症，快速纠

正低钠血症则会导致脑桥中央／外髓鞘溶解。瓜氨
酸治疗 ＭＥＬＡＳ的临床效果尚未得到证实，稳定同
位素研究发现，补充瓜氨酸时 ＮＯ合成率较补充提
高更多［３６］。辅酶 Ｑ１０（ＣｏｅｎｚｙｍｅＱ１０，ＣｏＱ１０）不
能跨越血脑屏障，对中枢神经系统的作用可能有

限。艾地苯酮是一种 ＣｏＱ１０类似物，可跨越血脑
屏障、改善神经系统并发症［３７］。Ｌ－肉碱是长链脂
肪酸转运到线粒体基质的必需物质，可促进 β－氧
化、补充胞内辅酶 Ａ［３８］。

近期研究发现，一些 ＭＥＬＡＳ的新治疗方案。
一种新的尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａ
ｄｅｎｏｓｉｎｅｄｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ）调节剂 ＫＬ１３３３可改善
线粒体的生成和功能，可用于 ＭＥＬＡＳ的治疗［３９］。

口服牛磺酸补充剂可有效降低 ｍｔＤＮＡＡ３２４３Ｇ突
变型 ＭＥＬＡＳ卒中样发作的复发、增加线粒体 ｔＲＮＡ
中牛磺酸的修饰［４０］。细胞穿透肽（ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇｐｅｐ
ｔｉｄｅ，Ｐｅｐ１）介导的线粒体递送（ＰＭＤ）改善了 ｍｔＤ
ＮＡＡ３２４３Ｇ突变型患者 ｃｙｂｒｉｄ细胞中的线粒体功
能和 细 胞 活 力，对 ＭＥＬＡＳ具 有 保 护 作 用［４１］。

Ｐｅｒａｍｐａｎｅｌ对与 ＭＥＬＡＳ相关的难治性癫痫持续状
态的治疗效果显著［４２］。

４．３　避免使用的药物
丙戊酸对线粒体功能有不 良 影 响，可 诱 发

ＭＥＬＡＳ患者癫痫发作或加重，应避免使用。其他
可能影响线粒体代谢的抗癫痫药物包括鲁米那、卡

马西平、奥卡西平、苯妥英、苯巴比妥、乙琥胺、加

巴喷丁和氨己烯酸等［４３］。二甲双胍易引起乳酸酸
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中毒、二氯醋酸可导致周围神经病变及恶化［３６］，均

不适用于 ＭＬＥＡＳ的治疗。此外，ＭＥＬＡＳ患者亦应
避免其他线粒体毒性相关的药物和行为，包括氨基

糖苷类、利奈唑胺、酒精及吸烟等。

５　总结与展望
ＭＥＬＡＳ因其发病机制复杂、临床表现多样及缺

乏统一的诊断标准，极易漏诊、误诊。对临床可疑

的 ＭＥＬＡＳ患者需联合实验室、影像学检查及肌肉
活检辅助诊断，特异性的基因突变是其确诊的金标

准。ＭＥＬＡＳ的治疗仍缺乏特效药，临床上以对症
处理为主，联合新型药物进一步改善症状及预后。

随着生物技术的快速发展，会有更多的基因突变位

点及分型被发现。特异性的基因靶向治疗有望为

线粒体肌病的治疗带来新的希望。
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