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线粒体脑肌病（mitochondrial encephalomy-
opathy，ME）是一种由机体内的线粒体和（或）细胞核

DNA基因突变，导致线粒体结构和（或）功能障碍，

致使多系统器官细胞能量供应障碍的遗传代谢性疾

病，常以大脑和肌肉受累而表现出相应症状。线粒

体脑肌病伴高乳酸血症和脑卒中样发作综合征（mit-
ochondrial encephalomyopathy with hyperprolactine-

mia and stroke like attack syndrome，MELAS）是ME

中最常见的一种类型，发病率约为 1/6 000，临床常

因早期症状不典型而漏诊误诊[1]。MELAS综合征多

为青少年起病，主要表现包括头痛、惊厥、癫痫样发

作、卒中样发作、血乳酸升高、肌肉疲劳、智能水平降

低、身材矮小及听力视力下降等[2]。MELAS综合征

为少见的遗传代谢性疾病，但临床一线的儿科医生

对此尚认识不足，容易误诊漏诊。本文报告 1 例

MELAS患儿的诊断及治疗情况，以期提高对此病的

认识，现报道如下。

1 病例

患儿，男，13岁，四川籍，汉族。因“头痛 3 d，加
重 1 d”入院。无明显诱因出现头痛，以前额为主，阵

发性胀痛，不易忍受，进行性加剧，病初有非喷射状

呕吐 2次，不伴发热、抽搐及意识障碍等其他不适症

状。在当地医院就诊时头颅 CT示右侧枕、顶、颞叶

可见大片低密度影，考虑脑梗死。患儿从小行动慢，

不喜运动，体格发育明显落后，从 3岁起身高、体质

量低于同龄正常儿童，7岁时智力评残 4级，在校学

习能力及成绩差（30～ 40分），但可与人正常交流，

否认其他系统疾病史。其母亲系云南人，患儿母亲、

外公、舅舅均有行动慢、不喜运动等类似表现，患儿

父亲有肺结核病史。体格检查：体温 36.7 ℃，心率

105次/min，呼吸频率 27次/min，血压 93/62 mmHg

（1mmHg≈0.133 kPa），体质量 18.4 kg，身高 127 cm，

头围 51.5 cm，胸围 52 cm，腹围 50 cm；神清，营养发

育差，重度营养不良貌，皮肤黝黑，沿背部中线毛发

多，精神反应欠佳，对答切题，头颅外观未见明显异

常；颈软，左侧眼裂较右侧稍小，但做睁眼动作时可

上抬至右眼裂水平，眼球可自如活动，双侧瞳孔约

3mm，等大形圆，对光反射灵敏；右上肢肌力约Ⅳ级，

左上肢 V级，双下肢均V级，四肢肌张力尚可，双侧

膝反射阳性，脑膜刺激征及双侧病理征均阴性，痛温

觉等查体不配合，但疼痛刺激后肢体有躲避。实验

室检验：血常规白细胞（WBC）11.51×109/L，中性粒细

胞（N）64.6%，淋巴细胞（L）20.8%，血红蛋白（Hb）
110g/L，血小板（PLT）151×109/L；肌酸肌酶（CK）261U/L，
肌酸肌酶同工酶（CK-MB）34 U/L，乳酸脱氢酶

（LDH）302 U/L；肝肾功能、电解质、C反应蛋白

（CRP）、输血前系列及凝血常规均未见明显异常。血

脂、免疫球蛋白、甲状腺功能、抗可溶性抗原（ENA）
多肽抗体谱（ANA、dsDNA、ENA及中性粒细胞胞浆

抗体等）均未见明显异常。脑脊液常规无异常，脑脊

液WBC4×106/L，单核细胞比例 50%，多核细胞比例

50%；脑脊液生化示蛋白定量 29.7 mg/dl，葡萄糖

3.6 mmol/L，氯化物测定 114.9 mmol/L，腺苷脱氨酶

0.1 U/L；脑脊液涂片无异常发现。多次查血气分析

乳酸在 3.1～ 6.7 mmol/L。影像学检查：心电图示窦

性心律，预激，电轴右偏。心脏彩超未见异常。脑电
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图示异常青少年脑电图，基本背景活动慢化，右侧中

央、顶、枕及颞区为著，以慢波为主，左侧枕区低中波

幅 7～ 8 Hz混合活动，夹杂少量低幅快波。CT检

查示双侧基底节区见对称性斑状钙化影，右侧脑室

后角受压，右侧顶叶枕叶颞叶见大片状密度减低影，

边界不清。颅脑MRI、CTA、MRV及基因检测结果

见封三图 3、图 1～ 2、表 1。
入院后予腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）、辅酶 A、辅

酶 Q10、维生素 B6及甘露醇等治疗，患儿头痛稍有

好转，后家属要求转上级医院进一步诊治。重庆市

儿童医院神经内科予鸡尾酒疗法（辅酶Q10、精氨酸、

左卡尼汀、多种维生素及果糖等）治疗 13 d，头痛消

失后出院，主要考虑为“MELAS、重度蛋白质能量营

养不良、预激综合征、双侧感音性耳聋”。

2 讨论

ME为遗传代谢性疾病，其中MELAS以母系遗

传更为多见，可于任何年龄发病，但多数为儿童期[3]。

相对于成人而言，MELAS患儿的mtDNA突变比例

更高，疾病进展也更快，且死亡率也更高。有研究通

过总结临床特征后指出青少年儿童若头颅影像学检

查发现了局限在大脑皮质的脑卒中样病灶，则提示

MELAS综合征的可能[4]，再结合其他特征如头痛、肌

无力、神经性耳聋及身材矮小等，就可考虑MELAS，
而 mtDNA 基因检测和肌肉活检可为确诊提供重要

依据。研究指出，MELAS是一种渐进的神经退行性

疾病，若得不到及时治疗则易导致患儿出现认知功

能障碍、残疾，甚至死亡[5]。

MELAS的发病年龄和临床表现可呈多样性，既

可以呈现为常见的偏头痛、精神异常、肌无力、脑卒

中样发作及癫痫等，也可以合并视力下降、听力障

碍、发育迟缓和心脏疾病等 [6-7]。本例患儿 13岁，有

头痛、身材矮小、可疑肌无力、神经性耳聋及母系家

族可疑病史（患儿母亲、外公、舅舅均表现为行动慢、

注：MRV示双侧乙状窦及横窦不对称且信号不均匀，右侧较左侧略增粗，未见明显充盈缺损改变，直窦、窦汇及上矢状窦未见明显异常信号

图 2 颅脑MRV

表 1 基因检测

基因名 OMIM 遗传 HG19 转录本 基因区 核苷酸与 合子 人群 ACMG 相关疾病/ 来源

名称 编号 方式 位置 氨基酸改变 状态 频率 变异分类 文献

590050 母系 chr： NC_012920 LRN1 m.3243A＞ G 63.0% — 1类- 线粒体肌病，糖尿病，耳聋 —

M3243 致病突变 线粒体脑肌病/高乳酸血症/
卒中（MELAS）

注：基因检测（嘉检医学）示检测到与临床表现相关的罕见变异；检测到 m.3243A＞ G致病突变，其负荷为 63.0%

注：CTA示右侧颞顶枕叶区小血管影较对侧明显增多，双侧大脑前、中、后动脉主干及分支清晰显示，管腔通畅，管壁光滑，未见充盈缺损及

局限性膨大征象。双侧椎动脉、基底动脉及双侧颈总动脉、颈外动脉、颈内动脉未见异常

图 1 颅内及颈部动脉 CTA
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不喜运动），临床特征与MELAS基本符合。2014年

发布的线粒体病评估与诊断专家共识推荐建议，应

进行的检验有血液、尿液和脑脊液生化等；同时其他

检查也有助于确定多系统受累程度或排除鉴别诊断

中的其他疾病，包括肾功能、心电图、影像学检查、肌

电图、肌肉活检、超声心动图、脑电图检查及运动试

验等[8]。本例患儿多次查血乳酸均升高，符合MELAS

的特征，同时 CK稍升高，肝肾功能、电解质、血脂、

免疫球蛋白、甲状腺功能、血糖、ENA多肽抗体谱、

中性粒细胞胞浆抗体及脑脊液常规生化检查等未见

明显异常，但受限于条件，未能检测丙酮酸、氨基酸

及尿有机酸等水平。本例患儿的心脏彩超未见明显

异常，心电图发现预激波，推测可能有既往的预激综

合征病史，也很可能就是ME的临床表现，这体现了

对MELAS综合征患者进行心电图检查的合理性。

心脏是MELAS综合征较常见累及的器官，其损害

包括心肌损害和心脏传导障碍 [9]。本例患儿虽然没

有癫痫等临床表现，但其脑电图检查却有提示异常

青少年脑电图，基本背景活动慢化，右侧中央、顶、枕

及颞区为著，以慢波为主，左侧枕区低中波幅7～8Hz

混合活动，夹杂少量低幅快波。这说明了对疑似

MELAS综合征患者，即使其无癫痫等表现，脑电图

检查仍有一定的意义。MELAS 患者的癫痫波在非

卒中样发作期中同样常见，枕部为显著的周期性偏

侧痫样放电（PLED），对于线粒体脑肌病的诊断及鉴

别诊断有提示作用 [10]。MELAS患者的影像学表现

虽可类似急性脑梗死，但病变部位并不符合脑血管

分布，磁共振血管造影无明显血管狭窄 [11]。本例患

儿的颅脑MRI、CTA及MRV检查结果也符合有关

文献的报告。MELAS 患者急性期病变部位显示最

敏感的序列为 DWI及 T2液体衰减反转恢复（FLA-
IR）序列，其病变区域的水肿信号在 T1W1呈现为低

信号，在T2W1呈现高信号，ADC值则会随着患者所

处的疾病不同时期而呈交替性变化[12]。故对于多数

条件有限的基层或综合医院儿科医生而言，更需要

明白的是 ME 头颅影像学表现虽然可以呈多样性，

但MELAS综合征患儿常常表现为与脑血管分布不

相应的脑软化灶，病变范围广泛，以后部半球大脑皮

层（枕部）多见。并一定要结合患儿病史特征及疾病

发病的时程来判断，切不可轻易就下“脑梗死”的结

论。同时，须重视肌肉活检组织病理对儿童MELAS

的诊断价值，因为部分MELAS患儿的基因检查可能

无法发现致病变异，或鉴别诊断时需要除外是否存在

其他肌肉性疾病，但仍需要考虑到个别患者肌肉病

理检查也可能无显著改变 [13]。本例患儿基因检测提

示检测到 m.3243A＞ G致病突变，其负荷为 63.0%，

支持其MELAS综合征的诊断，但遗憾的是本例患儿

没有完成肌肉活检，病理情况不明；其父母已离异，母

系亲属也没有做相关的遗传病谱系分析。

ME尚无确切药物或技术可以根治，目前主要是

对症治疗，根据神经系统损害程度及受累范围进行

有关呼吸衰竭、癫痫发作、视力听力及认知等干预处

理。补充精氨酸已作为治疗MELAS患者的一种有

效策略被逐渐认可，它既可以在脑卒中样发作的急

性阶段输注，也可每日口服[14-15]。而其他药物如 B族

维生素、维生素 E、辅酶 Q10、肌酸、左卡尼汀及叶酸

等相对无害，也常常作为“鸡尾酒”疗法得到应用。此

外，运动可能对线粒体病有益，基因疗法正在探索之

中。本例患儿在重庆市儿童医院经鸡尾酒疗法、精

氨酸等治疗后好转，也证实了此类治疗方案有效，不

过目前国内尚缺乏儿童MELAS患者精氨酸用法用

量上的相关详细资料，还需进一步研究。

综上所述，ME临床相对罕见，儿科医生对此认识

不足，需要增强医生对此病的认识并尽早诊断，最优的

综合治疗方案也有待更多的循诊证据来总结和支持。
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前列腺癌是全球男性中最常见的恶性肿瘤之

一，在泌尿系肿瘤的发病率上居首位，并且在癌症特

异性死亡率中位于第 5位[1-2]。腺癌是前列腺癌中最

常见的病理类型，而原发性前列腺尿路上皮癌（pri-
mary urothelial carcinoma in the prostate，PUPC）是一

种相对罕见的前列腺癌，在前列腺癌中的占比为

1%～ 4%。PUPC起源于前列腺导管及前列腺尿道，

是一种极其罕见的前列腺恶性肿瘤，且与腺癌相比

更具侵袭性，预后较差 [3]。该疾病多发于中老年男

性，平均发病年龄 54岁，临床表现与前列腺增生、前

列腺腺癌等疾病所表现相似，主要为膀胱刺激症状、

血尿及排尿困难等 [4]。本文回顾性分析贵州中医药

大学第二附属医院泌尿外科收治的 1例PUPC患者

的临床资料，并进行文献复习，现报道如下。

1 病例

患者男性，72岁，因“进行性排尿困难 1年余，加

重 2 d”于 2023年 6月 26日入院。入院后完善相关

检查，直肠指诊：经直肠扪及前列腺如鸡蛋大小，质

地略硬，无明显压痛，未触及明显结界，与周围组织

不粘连，前列腺中央沟清，指套无染血。血清总前列

腺特异性抗原（tPSA）0.40 g/L，游离前列腺特异性

抗原（fPSA）0.08 g/L，fPSA/tPSA：0.20，均在正常范

围。下腹部+盆腔 CT：前列腺密度不均，建议MRI

检查。前列腺MRI可见膀胱充盈可，壁厚度均匀，

内见导尿管影。前列腺体积明显增大，信号不均匀，外

周带见斑片状等 T1短 T2信号，范围约 13mm×14mm，
边界尚清，DWI上呈高信号，ADC信号减低。双侧

精囊腺未见明显异常（封三图 4），盆腔内见片状长

T2信号，前列腺外周带病变，考虑前列腺癌，建议穿

刺。随后完善前列腺穿刺活检术，术后病理结果为：

（右外下）结合免疫组化标记考虑为PUPC，加做免疫

组化结果：GATA-3（+）、CK5/6（–）、CK7（+）、CK20


