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线粒体脑病的白细胞电镜观察１例并文献复习

许东１，赵海燕１，张焱２，马东明１，齐明山１，王文虎１，胡治平３

１．宁夏回族自治区人民医院（西北民族大学第一附属医院）脑血管疾病中心，宁夏银川市　７５０００１
　 ２．宁夏医科大学中心实验室电镜室，宁夏银川市　７５０００１
　 ３．中南大学湘雅二医院神经内科，湖南省长沙市　４１０００１

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０４．０１１

　　线粒体脑病是一组由线粒体结构功能异常导
致的以脑组织受累为主的多系统疾病，为遗传、代

谢相关性疾病。细胞核和（或）线粒体基因异常均

可导致线粒体病的发生，虽然发病率极低，但其临

床表现呈多样性，易误诊、漏诊。宁夏回族自治区

人民医院脑血管疾病中心近来诊治 １例线粒体脑
病患者，对其外周白细胞线粒体进行了电镜观察，

现报道如下。

１　临床资料
１．１　现病史和既往病史

患者，男，２８岁，因“发作性抽搐、意识丧失 ３
月，加重伴失明 １周”入院。患者自 ２０１５年 ８月
至 ２０１５年 １１月期间，因“发作性抽搐、意识障碍”
多次在外院诊疗，逐渐出现视力下降、听力下降、

头疼等症状，近 １周症状加重，前来就诊。既往无
高血压、糖尿病、心脏病病史。患者自幼身材较矮

小、不善体育活动。育 １子，体格健康。入院后患
者头痛明显，频繁发作四肢抽搐，每次持续约数分

钟。

１．２　神经系统查体
神志清楚，言语清晰，对答切题，右利手。记忆

力、定向力、计算力、理解力正常。嗅觉正常，双眼

无光感，眼底可见视乳头边界清楚、生理凹陷存

在；眼球居中，眼球无突起或凹陷，各方向运动充

分，双侧瞳孔等大、等圆，直径约 ３ｍｍ，双侧直接、
间接对光反射灵敏。粗测双侧听力下降。四肢肌

容积、肌张力正常，肌力 ５级，双侧肢体关节位置

觉、振动觉正常，双侧腱反射亢进。双侧 Ｂａｂｉｎｓｋｉ
征、Ｃｈａｄｄｏｃｋ征阳性。
１．３　辅助检查
１．３．１　实验室检查　血乳酸：１３．３３ｍｍｏｌ／ｌ；乳
酸脱氢酶：３２３Ｕ／Ｌ；肌酸激酶：１１９９Ｕ／Ｌ。
１．３．２　脑脊液检查　脑脊液常规及生化未见异
常。

１．３．３　脑电图检查　长程数字视频脑电图监测
示中度异常脑电图、全导反复爆发不规则慢波及棘

慢综合波。

１．３．４　肌电图检查　双上肢 ＳＥＰ示双侧 Ｎ２０潜
伏期、波幅正常；双下肢 ＳＥＰ示双侧 Ｐ４０潜伏期正
常，波幅下降；双侧胫前肌神经源性损害。

１．３．５　影像学检查　头颅 ＭＲＩ（２０１５－０８－１７）
示：右侧颞叶内侧异常信号，增强扫描未见明显强

化。

头颅 ＭＲＩ（２０１５－０９－１４）示：右侧颞叶及海
马异常信号，小脑萎缩。

头颅 ＭＲＩ（２０１５－１１－２０）示：双侧颞叶、半卵
圆中心、左侧小脑片状稍长 Ｔ１长 Ｔ２信号；右侧顶、
颞、枕叶皮质弥漫异常信号伴肿胀、双侧脑室扩

大、脑萎缩。双侧桥臂缩小，小脑脑沟增宽，第四

脑室扩张。

ＤＷＩ示：左颞叶及右侧颞叶可见片状稍高信号
（图 １）。

颅脑波谱成像（ＭＲＳ）示：右颞叶病变区 ＮＡＡ
峰降低，ＮＡＡ／Ｃｒ降低，双乳酸峰升高（图 ２）。
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图 １　患者颅脑 ＭＲＩ及 Ｔ２ＦＬＡＩＲ序列检查，图像显示病灶为分布在颞叶、顶叶、枕叶广泛的 Ｔ２ＦＬＡＩＲ高信号，以皮

质下白质为主，病变呈动态变化。Ａ和 Ｂ：时间为 ２０１５－０８－１１；Ｃ和 Ｄ：时间为 ２０１５－０９－１７；Ｅ和 Ｆ：

时间为 ２０１５－１１－１０；Ｇ和 Ｈ：时间为 ２０１５－１２－２０。
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图 ２　磁共振波谱分析（ＭＲＳ），右颞叶病变区 ＮＡＡ峰降低，ＮＡＡ／Ｃｒ降低，双乳酸峰升高。Ａ：入院时；Ｂ：经治疗后。

１．３．６　 基 因 检 测 　 线 粒 体 全 基 因 测 序 提 示
Ａ３２４３Ｇ位点突变。在 ＤＮＭＩＬ基因 ｃｈｒ１２：３２８９００７９，
ｃ．１５６０Ｃ＞Ｔ位点还发生了杂合突变（图３）。

图 ３　线粒体全基因测序提示 Ａ３２４３Ｇ位点突变。

ＤＮＭＩＬ基因 ｃｈｒ１２：３２８９００７９，ｃ．１５６０Ｃ＞Ｔ位

点发生杂合突变。

１．３．７　电镜观察　与正常同龄人对比发现，患者
白细胞及细胞核形态大致正常，细胞膜及核膜完

整，在细胞质中发现大量溶酶体及结构不清、膜结

构不完整的线粒体（图 ４、图 ５）。
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图 ４　扫描电镜观察（１０００倍），两者大体形态无明显差

别。Ａ：正常对照白细胞；Ｂ：线粒体脑病白细胞。
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图 ５　扫描电镜观察（１００００倍）。Ａ：正常对照白细

胞线粒体形态正常、线粒体嵴及双层膜结构完

整（红色箭头）；Ｂ：线粒体脑病患者细胞质中发

现大量溶酶体（白色三角）和线粒体嵴及膜结构

不完整（白色箭头）的线粒体。

１．４　诊断与治疗
结合病史、临床特点、影像学表现、基因检测、

电镜观察，诊断为线粒体脑病。给予抗癫痫、促进

线粒体有氧代谢、保护线粒体功能、辅酶 Ｑ１０及补
充 Ｂ族维生素等支持治疗。
２　讨论

线粒体脑肌病是由线粒体结构或功能缺陷导

致的以神经肌肉系统病变为主的多系统疾病，是一

种母系遗传病［１］，是一组疾病的统称，包括 Ｋｅａｒｎｓ
Ｓａｙｅｒ综合征（ＫＳＳ）、肌阵挛性癫伴肌肉蓬毛样红
纤维（ｍｙｏｃｌｏｎｕｓｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙｗｉｔｈｒａｇｇｅｄｒｅｄｆｉｂｅｒｓ，
ＭＥＲＲＦ）和线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发
作（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｌａｃｔｉｃａｃｉｄｏｓｉｓ
ａｎｄｓｔｒｏｋｅｌｉｋｅｅｐｉｓｏｄｅｓ，ＭＥＬＡＳ）［２］。该类患者多以
脑卒中样发作和高乳酸血症为主要特点。患者可

表现为一种典型的综合征，也可以表现为几种综合

征的叠加。常见表现有：眼外肌瘫痪伴视网膜色素

变性和（或）心脏传导阻滞、身材矮小、智力减退、

神经性耳聋、头痛、小脑共济失调和肌阵挛性癫痫

伴智能减退等。其中，ＭＥＬＡＳ型则以卒中样发作
为特点，伴身材矮小、智能减退和神经性耳聋。影

像学检查显示脑萎缩、基底节区钙化及类似多发性

缺血性卒中的表现，但不符合动脉分布规律。实验

室检 查 主 要 呈 现 血 清 乳 酸 水 平 升 高。ｍｔＤＮＡ
Ａ３２４３Ｇ位点基因突变是 ＭＥＬＡＳ型最常见的致病
性突变，约见于 ８０％的 ＭＥＬＡＳ型患者。本例患者
的外周血线粒体基因检测证实 Ａ３２４３Ｇ位点突变，
与多数文献报道一致［２］，但本例基因检测还发现，

在ＤＮＭＩＬ基因ｃｈｒ１２：３２８９００７９，ｃ．１５６０Ｃ＞Ｔ

位点还发生了杂合突变。笔者查阅了近年来国内

外 相 关 文 献，均 未 发 现 ＤＮＭＩＬ 基 因 ｃｈｒ１２：
３２８９００７９，ｃ．１５６０Ｃ＞Ｔ杂合突变在线粒体脑病
中的报道［３，４］，我们认为该位点杂合突变进一步体

现了线粒体疾病基因突变的异质性，关于该基因位

点突变在线粒体脑病中的作用值得进一步研究。

目前，线粒体脑肌病尚无特效治疗方法，一般

为对症处理，大剂量辅酶 Ｑ１０、生物素和 ＡＴＰ可能
有所帮助，排除脂肪酸代谢障碍者可给予左旋肉碱

治疗，丙酮酸脱氢酶缺陷致乳酸血症应限制碳水化

合物的摄入，以防止乳酸血症加重［５］，进而导致脑

卒中。预后与发病年龄有关，婴儿早期发病病情常

进展迅速，少数病例可于发病后数周内死亡；而青

少年发病后生存 ２～３年或更长时间；成年发病往
往生存时间较长。

由于线粒体病的临床表现多样，发病早期易与

其他疾病相混淆，基因检测虽较为可靠，但费时较

长。本研究在患者白细胞中发现了大量溶酶体和

线粒体嵴结构不清、双层膜结构不完整的异常线粒

体。因此，我们认为，对于发病早期、拟诊为线粒

体脑病的病例，可通过电镜观察外周血白细胞线粒

体的变化来发现重要线索，从而为确诊及治疗争取

时间。
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