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  [摘要] 线粒体是人体细胞内一个极为重要的细胞器,各种原因导致的线粒体结构和功能异常均可引起临床

表现。线粒体脑病(ME)属于线粒体疾病中最为常见的一类疾病,其临床表现不一、诊断难度大、无明显特异性临

床表现,易误诊。由于遗传分子学及影像学技术的发展,ME逐渐被学者们认知。本文对 ME的遗传特点、临床表

现、诊断和治疗管理等进行综述,以提高医生对ME的认知,减少误诊、漏诊。
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  [Abstract] Mitochondria

 

is
 

a
 

very
 

important
 

organelle
 

in
 

human
 

cells.Abnormalities
 

in
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

mitochondria
 

caused
 

by
 

various
 

reasons
 

can
 

cause
 

clinical
 

manifestations.Mitochondrial
 

en-
cephalopathy

 

(ME)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

diseases
 

in
 

mitochondrial
 

diseases.It
 

has
 

different
 

clinical
 

manifestations,is
 

difficult
 

to
 

diagnose,has
 

no
 

obvious
 

specific
 

clinical
 

manifestations,and
 

is
 

easy
 

to
 

be
 

misdi-
agnosed.Due

 

to
 

the
 

development
 

of
 

genetic
 

molecular
 

and
 

imaging
 

techniques,ME
 

has
 

been
 

gradually
 

recognized
 

by
 

scholars.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

genetic
 

characteristics,clinical
 

manifestations,diagnosis
 

and
 

treatment
 

manage-
ment

 

of
 

ME,in
 

order
 

to
 

improve
 

the
 

recognition
 

of
 

ME
 

and
 

reduce
 

misdiagnosis
 

and
 

missed
 

diagnosis.
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  线 粒 体 脑 病 (mitochondrial
 

encephalopathy,

ME)是一组以线粒体功能障碍为特征的遗传代谢性

疾病,在儿童疾病中识别难度大,误诊率高,治疗难度

大。本文主要阐述 ME的最新研究进展,尤其是将磁

共 振 波 谱 分 析 (magnetic
 

resonance
 

spectroscopy,

MRS)、弥散加权成像(diffusion
 

weighted
 

imaging,

DWI)等技术运用于 ME的诊断,旨在提高儿科医生

对 ME的认识,减少漏诊、误诊。

1 病理基础

  线粒体是人体细胞内一个重要的细胞器,具有参

与合成体内糖、脂、蛋白代谢及体内多种酶的功能,同

时也参与维持机体内环境稳定、调控细胞凋亡和提供

氧自由基等重要的生命活动[1]。机体内每一个细胞

均具有线粒体,它是除细胞核以外唯一具有遗传物质

的半自主性细胞器,因此,其生物合成和功能受线粒

体基因组(mitochondrial
 

DNA,mtDNA)和核基因组

(nuclear
 

DNA,nDNA)共同调控。

nDNA参与mtDNA的复制、表达和损伤修复的

同时,还可以参与调控呼吸链功能、线粒体相关细胞

功能等。因此,影响mtDNA或nDNA的结构或功能

都可以影响线粒体功能,从而引起临床表现。目前,
已知的线粒体疾病中70%~85%的病因均为nDNA
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突变,基因突变主要破坏了线粒体呼吸链复合物的活

性,其次是明显的线粒体功能障碍和氧自由基的

产生[2]。
2 遗传学基础

  线粒体疾病有3种遗传方式,即:母系遗传、常染

色体隐性遗传和X连锁遗传[3]。nDNA突变引起的

线粒体疾病病情较 mtDNA突变致病病情重,且发病

较早,其遵循孟德尔遗传定律的遗传方式,表现为常

染色体或性染色体遗传。相比之下,mtDNA突变导

致的线粒体疾病病情较轻,出现较迟,甚至成年期发

病,并且会出现随着年龄增长,病情进行性加重的表

现。由于每个细胞中 mtDNA 拷贝数目有数千个,
mtDNA突变所致疾病有以下特性。(1)呈进行性加

重:突变的 mtDNA数目会随时间累积及机体增长,
在细胞中逐日累积,故可能出生时不发病,出生后一

定时间基础上逐渐出现临床表现,且症状可呈进行性

加重趋势。(2)异质性:当细胞中 mtDNA发生突变

时,在一个组织或细胞中存在野生型与突变型 mtD-
NA,称为异质性。(3)阈值效应:随着突变的 mtDNA
数目逐日累积,当突变的 mtDNA达到一定值时,就
会引起不同的临床表现,程度也不一;且每个组织、器
官的阈值也不尽相同,中枢神经系统对氧需求大、阈
值最低,故最易被波及,其次是骨骼肌、心脏、胰腺、肾
脏及肝脏等脏器。(4)漂变性:通过细胞分裂逐代遗

传,每个细胞拥有的 mtDNA不均,而且不同组织对

同一mtDNA也可以产生不同的排斥现象,然后出现

遗传漂变表现,漂变的速度取决于组织、脏器对突变

mtDNA的排斥程度和突变 mtDNA分布的组织及细

胞。(5)母系遗传:绝大部分的 mtDNA来自母体的

卵细胞,而精子只提供极少线粒体,因此来源于精子

的mtDNA突变对机体表现影响力甚小[4]。
目前有越来越多的 mtDNA突变已被发现,其所

致疾病几乎涉及人体的所有组织、器官,且随着对线

粒体认识的深入,越来越多既往病因不明的临床表

现、综 合 征 等 也 都 被 相 继 证 实 与 mtDNA 突 变 关

联[5]。由于脑组织对有氧氧化的依赖程度高于其他

组织[6],同一异常突变的 mtDNA或nDNA引起的线

粒体功能障碍易波及脑组织,致中枢性伤害的概率较

高。线粒体遗传病中,ME是常见的类型之一,可独立

存在,也可同时合并其他组织、脏器功能受损,从而与

其他线粒体病并存。其病理生理符合非缺血性神经

血管细胞损伤的发病机制[7-8]。在2015年中华医学

会神经病学分会发表的《中国神经系统线粒体病的诊

治指南》中,把 ME分为3个类型:(1)弥漫性进行性

脑灰质变性综合征;(2)亚急性坏死性脊髓病;(3)脊
髓小脑共济失调伴癫痫发作综合征[9]。
3 临床表现

  ME的临床表型取决于基因型,但相同的临床表

型可能来自不同的基因型,具有异质性特点[10],同样

的基因型由于其阈值效应,也可表达出不一样的临床

表现。因此,ME的临床表现呈现复杂多样性,各脏器

均可受累,缺乏特异性,误诊率高,目前报道的病例中

多表现出头痛、呕吐、步态不稳、肢体乏力、智力障碍

(倒退、发育迟缓)、癫痫、肌力异常、视觉及听觉异

常[1],症状进行性加重[11],甚至部分患者出现线粒体

心肌病表现[12]。而上述表现在临床上难以与病毒性

脑炎、免疫性脑炎、各脏器炎症等疾病鉴别,常常被误

诊,故对 ME的认识和诊断方法显得尤为重要,尤其

是在病程的早期。
4 检  查

4.1 头颅磁共振成像(MRI)及 MRS
ME常见的头颅 MRI表现不一,不同类型 ME具

有不同的影像学特征,总结其特点包括:(1)部位为顶

叶、枕叶、颞叶的皮质及皮质下、基底节区,多不对称。
(2)病灶可呈单发或多发,有新旧病灶共同存在的可能。
(3)旧病灶以脑组织萎缩为主要表现,出现软化灶少见,
并伴有基底节异常信号及钙化;新病灶以脑组织水肿为

表现,由于ME的病理生理基础,具有脑皮层组织相对

代谢快、缺氧耐受差等特点,首先表现为细胞毒性水肿,
早期表现为DWI高信号、表观弥散系数(ADC)低信号,
病情进展随后出现血管源性水肿,即DWI呈稍高信号,
ADC为云絮状高信号改变,而上述信号特征可持续存

在[13]。(4)病变所累积的范围与脑动脉供血区无明显

关系。(5)增强扫描病灶无强化[11]。
随着医学影像技术的发展,将 MRS、DWI等技术

应用于临床高度疑诊的患者,可以更加快速地辅证

ME。MRS作为一种无创检查,得到越来越多的学者

认可,其可检测脑组织细胞的多种代谢产物[14],由于

大部分 ME患者脑组织因异常代谢会引起乳酸增高,
脑组织 MRS出现特异性升高的第1个乳酸峰(Lacte

 

peak)[15]是 ME特异性较高的征象。由于中枢神经系

统中异常氧化代谢所产生的乳酸主要通过脑脊液清

除,继发于脑细胞损伤后所引起反应性脑实质乳酸水

平升高,由损伤的脑细胞代谢至细胞间隙,进而由乳

酸的清除途径聚集于脑脊液中,这部分升高的乳酸再

经蛛网膜颗粒回流入血,最终转运至肝脏氧化为丙酮

酸。INAO等[16]已证实,乳酸经蛛网膜颗粒回流入血

的速度明显慢于其由损伤的脑细胞清除至脑脊液中

的速度,因此乳酸将大量堆积于脑脊液中,其乳酸浓

度甚至高于脑内病变区,脑脊液 MRS会出现第2个

乳酸峰。另外,由于脑脊液区一般无N-乙酰天门冬氨

酸(NAA)、胆碱(Cho)等脑内代谢物的干扰[17],理论

上测定脑脊液区乳酸峰的灵敏度将高于脑实质病变

区。周志凌等[18]学者研究显示:对于 ME分析,联合

脑脊液区及病灶区 MRS串联试验的灵敏度低,特异

度高,但串联试验、并联试验的正确指数和符合率均
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低于单独脑脊液区 MRS;因此,脑脊液区 MRS出现

乳酸峰的诊断价值要优于脑内病变区的乳酸峰,而单

独的脑脊液区 MRS更有助于 ME的诊断。乳酸峰水

平高低与临床表现轻重程度相关,即乳酸峰越高,提
示脑代谢异常明显,临床表现也越重。此外,MRS亦

能发现NAA峰,其降低提示神经元受损。然而,脑代

谢异常疾病有很多,所以异常的乳酸峰并非 ME所特

有,也并非所有的 ME都会出现乳酸峰。因此,对于

ME的诊断,除 MRS检查外,仍需要结合临床表现及

其他辅助检查。
4.2 遗传分子学检查

随着基因诊断技术的发展及对疾病的认知,遗传

分子病因逐渐被认识,且不断有新的突变基因被找

到。近期有学者研究101例确诊患儿明确了23种新

型ME相关nDNA和4种新型mtDNA突变[19],且临

床表现不一。基因技术的发展给临床医生及患者带

来了福音,有更多新的致病基因逐渐被报道,部分漏

诊及疑难病例可以通过基因检查找到病因及治疗

方向[20-21]。
ME的诊断难度大,误诊率高,可以借鉴线粒体疾

病的诊断评 分 系 统[22],>6分 可 疑 诊 为 线 粒 体 疾

病,>8分可确诊为线粒体疾病,并进一步完善基因

检查。
5 诊  断

  对ME的诊断需结合临床表现、家族史、代谢分析

及酶活性水平,并运用电生理学、MRI、MRS和基因分

析,如合并其他脏器功能障碍需完善相关病理检查综合

分析诊断。部分患儿提示伴有乳酸脱氢酶、肌酸磷酸激

酶增高、血乳酸增高;如累积骨骼肌系统或可出现肌电

图异常;伴有癫痫发作患者脑电图阳性率较高;组织病

理学结果大部分可发现异常,主要表现为线粒体显著增

多及结构异常,甚至发现破碎红纤维[13]。
6 治  疗

  目前线粒体疾病还没有治愈的方法,由于 ME多

为遗传代谢类疾病,目前治疗仍以对症为主,肌酸、叶
酸、辅酶 Q10、肉碱、部分镇静/镇痛类等药物均是安

全的,未见明显不良反应报道。近年来有研究者表

明,间苯二酚甲酸(β-Resorcylic
 

acid,β-RA)也可治疗

ME[23]。但值得注意的是几种特殊情况:(1)伴有癫痫

发作的患者,有研究表明,大部分的抗癫痫药对癫痫

发作有效,而且托吡酯的应用对于早期发作癫痫患者

控制率高;而广泛抗癫痫药物丙戊酸钠对POLG基因

突变患者所致的癫痫有致肝衰竭及癫痫加重的可能,
故因POLG基因突变的线粒体疾病被列为丙戊酸钠

的禁忌证[24]。(2)抗病毒药物大部分可导致神经病

变,故临床上对高度疑似病例使用抗病毒药物应谨

慎。(3)神经肌肉阻断剂对伴随肌肉系统病变者不推

荐;m.1555A=G和m.1494C=T这两种突变也是氨

基糖苷类的使用禁忌[25]。(4)由于肾损伤是许多 ME
患者的常见临床表现,且常常伴随代谢异常引起的乳

酸增高,因此经由肾脏清除的药物需慎重考虑,调整

药物剂量。由于有代谢酸中毒(乳酸中毒为主),医生

使用具有酸中毒副作用的药物时应小心谨慎,需常规

行临床检查并定期监测血液酸碱平衡情况[26]。
除此之外,生酮饮食是一种高脂肪、低碳水化合

物、适量蛋白质的饮食,可以刺激线粒体β氧化利用

脂肪酸,由于酮的供应量增加,大脑和其他组织应拥

有较葡萄糖更为有效的另一种能量来源[27],以有效降

低 ME癫痫发作频率,但目前没有证据表明可最终逆

转 ME患者的病情进展。根治治疗仍考虑基因治疗,
有学者研究出慢病毒载体,可靶向治疗核线粒体基因

突变的 ME[28]。也有学者在研究应用药物控制改善

线粒体呼吸功能,从而改善疾病[29]。还有学者从疾病

的源头治疗出发,研究靶向治疗突变的DNA,删除或

替换致病DNA或许是一种有效的治疗方法,但仍需

更多的研究及支持[4]。为延长患者的生命及提高生

活质量,应加强患者的管理,包括预防和治疗可能影

响相关器官的早期并发症,如创伤、手术或使用对线

粒体有毒的药物等[30],避免反复发病。
综上所述,ME是由各种原因导致的线粒体结构

和功能异常,导致线粒体功能障碍,从而引起脑组织

功能障碍。其临床表现相对无特异性,诊断难度非常

大。较常规颅脑 MRI而言,MRS作为一种检测脑组

织代谢性功能异常的检查手段,对 ME的诊断和鉴别

诊断价值更大,尤其在急性期,MRS能检测到常规

MRI显示正常的脑组织、病灶区域及脑脊液中异常的

乳酸峰,甚至双乳酸峰现象。遗传分子学的应用仍为

必不可少的检查,早期应用 MRS联合遗传分子学检

查可能对患者的诊断、病因分析、用药及疾病进程评

估有非常重要的作用[31]。对于临床高度疑诊的 ME,
也建议有检查资质的医院积极完善 MRS。
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