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候#越"赵旭彤"谢志颖"袁#云"王朝霞!

!北京大学第一医院神经内科"北京#!%%%/.$

!摘#要" 目的!线粒体T@(K/.. (nY!H$K/..(nY$是肌阵挛性癫痫伴破碎红纤维!H2:8C?84<92ABH>8CB8463;72+

B;73>a2:? 9AGG;<+9;< E2=;93"]O''D$综合征的常见致病突变"报道 ! 例罕见的由H$K/..(nY突变引起的线粒体脑

肌病伴乳酸酸中毒和卒中样发作0肌阵挛性癫痫伴破碎红纤维0W;2G?!H2:8C?84<92AB;4C;7?AB87A:?>" BAC:2CAC2<8323

A4< 3:98L;+B2L;;7238<;30]O''D0W;2G?"]OW(50]O''D0W;2G?$重叠综合征+ 方法!随访观察 ! 例线粒体病患者"应

用聚合酶链反应+限制性片段长度多态性! 78B>H;9A3;C?A24 9;AC:284+9;3:92C:284 E9AGH;4:B;4G:? 78B>H897?23H"MF'+

'DWM$*高通量测序及 5A4G;9测序对其线粒体基因进行分析+ 结果!患者男性""- 岁") 岁后出现运动耐力差#!% 岁

时因偏侧视野缺损行头颅磁共振成像!HAG4;:2C9;384A4C;2HAG24G"]'P$示枕叶卒中样病灶"磁共振波谱分析

!HAG4;:2C9;384A4C;37;C:983C87>"]'5$示病灶内乳酸峰升高#后患者认知功能逐渐减退#!" 岁出现行走不稳*意向

性震颤"以及四肢肌阵挛发作#"! 岁因意识障碍入院"多次行头颅]'P示双侧壳核后部*丘脑及中脑对称性异常信

号且范围逐渐扩大"并出现额叶多发卒中样病灶"经改善代谢*抗癫痫和物理康复治疗后症状逐渐好转#". 岁时复

查]'P示双侧基底节及丘脑异常信号范围缩小"中脑病灶消退+ 肌肉病理活检可见破碎红纤维!9AGG;<+9;< E2=;93"

''D$+ MF'+MDWM检测患者血液T@(发现存在H$K/..(nY突变"二代测序显示其突变比例为 &%i"且未发现其

他线粒体T@(位点致病突变+ 患者母亲的血液亦存在低比例H$K/..(nY突变+ 结论!报道了H$K/..(nY可导

致]OW(50]O''D0W;2G?重叠综合征"该例患者扩展了H$K/..(nY的表型谱+

!关键词" H:T@(K/.. (nY#线粒体重叠综合征#线粒体脑肌病伴乳酸酸中毒和卒中样发作#肌阵挛性癫痫伴破碎

红纤维#W;2G?综合征
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##线粒体疾病是因线粒体基因或核基因组中编码

线粒体呼吸链相关蛋白的基因突变所致的一组疾

病+ 根据不同临床表现的组合"分为不同的临床综

合征(!)

"其中线粒体脑肌病伴乳酸酸中毒和卒中样

发作 !H2:8C?84<92AB;4C;7?AB87A:?>" BAC:2CAC2<8323

A4< 3:98L;+B2L;;7238<;3"]OW(5$*肌阵挛性癫痫伴

破碎红纤维!CB8463;72B;73>a2:? 9AGG;<+9;< E2=;93"

]O''D$*W;2G? 综合征!W;2G? 3>4<98H;"W5$*W;=;9

遗传性视神经病!W;=;9&3?;9;<2:A9>87:2C4;6987A+

:?>"WNR@$*慢性进行性眼外肌瘫痪!C?9842C798+

G9;332Q;;d:;94AB87?:?ABH87B;G2A"FMOR$和 X;A943+

5A>9;综合征!X;A943+5A>9;3>4<98H;"X55$等较为常

见+ ]OW(5综合征核心症状是以累及大脑皮层为

主的卒中样发作"以及痴呆*癫痫*乳酸酸中毒*肌

病*头痛*听力下降*糖尿病和身材矮小等"K%i的患

者为编码线粒体转运 '@(!:9A43E;9'@(":'@($

W;6

的H$/"./(nY突变(")

+ ]O''D综合征以肌阵

挛*全面性癫痫*小脑性共济失调为核心症状"超过

K%i的患者由编码线粒体 :'@(

W>3的 H$K/..(nY

突变所致(/)

+ W;2G? 综合征"又称亚急性坏死性脑

病"常表现为精神运动发育迟缓或倒退"癫痫发作"

以及眼外肌瘫痪*眼球震颤*肌张力障碍或呼吸异常

等脑干或基底节受累的症状"影像学以双侧对称的脑

干和!或$基底节Z" 序列局限性高信号为特点(.)

"分

子遗传学研究发现 "%i的W;2G? 患者为线粒体T@(

突变" K%i为核基因突变所致(/)

+ 文献报道部分患

者可以表现为两种线粒体综合征的叠加"如]OW(50

]O''D

(- \))

*]OW(50W;2G?

(* \K)

*]O''D0W;2G?

(& \!%)

*

]OW(50X55

(!!)

*]O''D0X55

(!")等两种疾病类型的

重叠"但线粒体疾病三者叠加综合征尚少见报道+ 本

文报道 ! 例罕见的 H$K/..(nY突变引起的

]OW(50]O''D0W;2G?共 /种疾病的重叠综合征+

$%资料与方法

$$$#临床资料

随访观察 ! 例 "%!/ 年 !" 月就诊于北京大学第

一医院神经内科通过临床病理检查诊断的线粒体病

]OW(50]O''D0W;2G?重叠综合征患者+ 收集患者

临床资料"影像学检查随访颅内病灶改变+ 患者及

家属均签署知情同意书+

$$&#基因突变分析

$$&$$#MF'+'DWM及限制性内切酶酶切反应#提

取患者及其母亲的外周血白细胞 T@("应用聚合酶

链反应+限制性片段长度多态性 ! 78B>H;9A3;C?A24

9;AC:284+9;3:92C:284 E9AGH;4: B;4G:? 78B>H897?23H"

MF'+'DWM$对H:T@(常见突变!/"./(nY"K/..(n

Y"K&&/ZnF$进行检测+ H$K/..(nY的正向引物

为 -u+Z(FFFZ(Z(YF(FFFFFZFZ+/u"反向引物为

-u+Z(YZ(ZZZ(YZZYYYYF(ZZZF(FZYZ(((YFFY+

ZYZZYY+/u+ MF'反应体系总体积为 "-

&

W"含

T@(模板 !$%

&

W"引物各 %$-

&

W"ZAG酶 !"$-

&

W

和蒸馏水 !%$-

&

W+ MF'反应条件为 &. j预变性 -

H24"&. j变性 /% 3"-K j退火 /% 3"*" j延伸 /% 3"

共 /- 个循环"最后一个循环后于 *" j延伸 * H24"

. j冷却+ 反应结束后取 MF'产物 !%

&

W"加入限

制性内切酶cG

*

%$-

&

W"!% k酶切缓冲液 "

&

W"蒸

馏水 *$-

&

W"在 /* j水浴酶切 " ?+ 最后以 "i!质

量分数$琼脂糖凝胶电泳"在凝胶成像仪上检测酶

切产物的电泳条带+

$$&$&#高通量测序及数据分析#为排除H:T@(其

他位点突变"对患者H:T@(进行二代测序分析+ 应

用H:T@(探针捕获技术"H:T@(经富集后在PBB6H2+

4AN25;f ,+:;4平台上进行高通量测序+ 使用 c̀ (

!版本 %$*$!-" ?::7%00=28+=aA$3869C;E89G;$4;:$将线

粒体基因组测序序列与 ]PZR](M数据库!?::73%00

aaa$H2:8HA7$89G0]PZR](M$中的参考序列!@Fp

%!"&"%$!$$进行比对" 平均测序深度为 !% %%% k"

超过 &-$%i的目标区域测序深度大于 ! %%% k+ 使

用SA95CA4!"$.$%$检测线粒体基因组单核苷酸变

异及小片段缺失插入变异"WV]M[!%$"$!/$检测大

片段结构变异+

$$&$'#5A4G;9测序#对发现的可疑致病性变异进

'"-K'
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行 5A4G;9测序验证!患者及其母亲外周血T@($+

&%结果

&$$#临床表现

患者男性""- 岁"出生后生长发育正常"但 ) 岁

后运动耐力差+ !% 岁时突发视物不清"右侧偏盲"

头颅磁共振成像!HAG4;:2C9;384A4C;2HAG24G" ]'P"

图 !$示左侧枕叶皮层长Z! 及长Z" 信号"T̀ P高信

号!图 !(*!c$"头颅磁共振血管成像!HAG4;:2C9;38+

4A4C;A4G28G9A7?>" ]'($未见异常+ "% < 后又出现

左侧偏盲"头颅]'P示双侧枕叶皮层长 Z! 及长 Z"

信号"磁共振波谱成像!HAG4;:2C9;384A4C;37;C:983+

C87>"]'5$示病灶内乳酸峰!BAC:A:;7;AL$升高及@+

乙酰天门冬氨酸!@+AC;:>BA37A9:A:;"@(($峰降低

!图 !F*!T$+ 给予对症治疗后视野缺损逐渐好转"

复查头颅 ]'P异常信号消失+ 外院行肱二头肌肌

肉活检可见破碎红纤维!9AGG;<+9;< E2=;9"''D$"诊

断为 ]OW(5 综合征+ 此后患者逐渐出现智能倒

退+ !" 岁时逐渐出现行走不稳"写字时手抖"四肢

时有阵发性快速抽动"予左乙拉西坦抗癫痫治疗"抽

动症状逐渐控制+ !* 岁时患者因行走不稳摔倒致

左上肢骨折并行骨折固定术+ !K 岁于全身麻醉下

行拆除骨折内固定术"术后患者行走不稳及肢体抖

动等症状加重+ "! 岁时患者出现反应迟钝"记忆力

减退"答非所问"阵发性烦躁"入北京大学第一医院

治疗+ 父母非近亲结婚"家族中无遗传病史"母亲无

糖尿病*听力减退及类似疾病史+

入院体格检查%皮肤散在痤疮"呼吸节律正常+

精神淡漠"反应迟钝"问话不答"高级皮层功能检查

不配合+ 双侧瞳孔等大*等圆"对光反射灵敏"双眼

球各向活动充分"无眼震+ 双侧额纹*眼裂及鼻唇沟

对称+ 四肢肌力
+

级"肌张力偏低"双手平举及站立

时可见四肢不自主震颤"四肢时有阵发性快速抽动"

双侧指鼻试验*跟膝胫试验欠稳准"轮替动作笨拙+

双上肢腱反射对称减弱"双下肢腱反射消失"双下肢

病理征! $̂+

&$&#诊疗经过

自身免疫抗体*铜蓝蛋白*尿代谢筛查未见

异常+ 心电图*超声心动未见异常+ 血乳酸 /$&

HH8B0W"丙酮酸 !!)

&

H8B0W"肌酸激酶 !). PV0W+

糖耐量试验正常"无低血糖发作+ 头颅 ]'P示双侧

壳核后部及双侧丘脑对称性长 Z! 长 Z" 信号"T̀ P

高信号!图 !O*!D$+ 脑电图示
,

波为主"双额*右枕*

前颞少量不典型三相波单个发放+ 给予辅酶b!%*左

卡尼汀*精氨酸*三磷酸腺苷二钠及多种维生素改善

线粒体功能"左乙拉西坦抗癫痫"醋酸泼尼松短期使

用+ 患者精神状态一度逐渐好转"可以与人交流"言

语清晰流利"反应尚灵敏+ 但入院后半月余患者再次

出现精神欠佳*反应迟钝*主动语言减少"癫痫发作频

率增加+ 复查头颅]'P示双侧额叶及双侧大脑脚新

发长Z!及长Z"信号"T̀ P高信号!图 !Y*!N$"双侧

壳核后部及丘脑异常信号范围较前扩大+ 继续给予

改善线粒体能量代谢*清除自由基的药物"加用氯硝

西泮控制癫痫"醋酸泼尼松加量"以及营养支持*物理

康复等对症治疗+ 患者病情再次好转"可进行简单交

流"可在家人搀扶下站立+ 听力检查未见异常+

(:AG;!% !(:8T$" B;E:8CC272:ABC89:;dB;3284 a2:? ?2G? 32G4AB84 Z" A4< T̀ P2HAG24GaA33?8a4 !(" c$# 9;7;A:;< ]'P"% <A>3BA:;9:?;E293:]'P

9;Q;AB;< A4;aB;3284 24 :?;92G?:8CC272:ABC89:;da2:? ?2G?+Z" 32G4AB!F$" A4< HAG4;:2C9;384A4C;37;C:983C87>!]'5$ 3?8a;< BAC:A:;7;AL A::?;

3AH;:2H;!T$$(:AG;"!!O:8N$" ?2G?+Z" A4< ?2G?+T̀ P32G4AB3a;9;3;;4 24 =2BA:;9AB76:AH;4 A4< :?ABAH2!O" D$# =2BA:;9AB4;aA=489HAB32G4AB3

a;9;24 E984:ABC89:;dA4< C;9;=9AB7;<64CB;3a?;4 :?;C84<2:284 a893;4;< 84;H84:? BA:;9!Y" N$$(:AG;". !P" U$" E8BB8a+67 ]'P3?8a;< 9;G9;33284

8E:?;=2BA:;9AB76:AH;4 A4< :?ABAH2B;32843" A3a;BBA3C8H7B;:;<23A77;A9A4C;8E=2BA:;9ABC;9;=9AB7;<64CB;3B;32843!P" U$$

图 $%患者头颅]'P表现
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'/-K'候#越"等#线粒体T@(K/.. (nY突变导致的]OW(50]O''D0W;2G?重叠综合征



##出院后随访"患者生活基本能自理+ ". 岁复查

头颅]'P示双侧基底节及丘脑病灶范围较前缩小"

大脑皮层及大脑脚病灶消退!图 !P*!U$+

&$'#基因突变结果

MF'+'DWM示患者血液H:T@(存在H$K/..(n

Y突变+ 二代测序对患者血液 H:T@(全长进行扩

增"同样发现H$K/..(nY突变"依据测序深度计算

突变比例为 &%i"且未发现其它线粒体位点的突

变+ 5A4G;9测序验证了H$K/.. 位点(nY的突变+

家系验证其母亲血液H:T@(存在相同位点突变"突

变比例约为 !%i!图 "$+

图 &%5A4G;9测序图示患者!($及其母亲!c$血液中均可

检测到H$K/..(nY突变" 患者的突变比例明显

高于其母#正常对照组!F$未见H$K/..(nY突变

M#?8;1&%5A4G;93;f6;4C24G9;Q;AB;< H$K/..(nYH6:A:284 =8:?

24 :?;7A:2;4:!($ A4< ?23H8:?;9&3=B88< !c$" AB:?86G? H6:A:284

B8A< aA3H6C? ?2G?;924 :?;7A:2;4:$(4< 48H$K/..(nY

H6:A:284 aA3<;:;C:;< 24 ?;AB:?>C84:98B!F$

#

'%讨论

本例患者自幼有运动不耐受"在 !% 岁时出现急

性发生的偏盲"头颅]'P显示枕叶皮层病灶且病灶

乳酸峰升高"肌肉病理可见破碎红纤维"符合

]OW(5的诊断#随病情发展"!" 岁出现肌阵挛性癫

痫以及小脑性共济失调"提示出现 ]O''D的表现#

而 "! 岁时又相继出现意识障碍*双侧锥体束征"头

颅]'P显示对称性脑干及基底节病变"支持 W;2G?

综合征的临床和影像学特点+ 患者血液 T@(中检

测到 &%i的H$K/..(nY突变"进一步肯定了线粒

体病的诊断"临床诊断为 ]OW(50]O''D0W;2G? 重

叠综合征+ 同时该患者排除了一氧化碳中毒*低血

糖*肝豆状核变性*`;942CL;脑病和甲基丙二酸血症

等其他中毒或代谢性疾病的可能(!/)

+ 魏妍平等(!.)

报道过 ! 例线粒体 @(TN脱氢酶 /!H2:8C?84<92ABB>

;4C8<;< @(TN <;?><98G;4A3;/" )#N/V3 $ 基 因

H$!%!-KZnF突变导致的 ]OW(50]O''D0W;2G?

重叠综合征"并与本文病例有相似的临床表现"影像

学表现为双侧中脑和四叠体对称性异常信号+

对本例患者的长期随访发现其双侧基底节异常

信号范围逐渐缩小"脑干病灶消失+ 对于 W;2G? 综

合征的影像学随访研究"58E86 等(!-)发现 -0!" 个病

例的病灶减小或完全消退+ 在 W;;等(!))的报道中"

)0!. 个病例的病灶进展"没有病灶完全消退+ c84+

EA4:;等(.)对 !/ 个病例进行随访"/ 个患者的实质病

灶完全消退"* 个病灶进展"包括病灶范围的扩大或

新病灶的出现"其中有 / 个最初影像学表现正常的

患者"逐渐出现异常病灶+ 提示 W;2G? 综合征的影

像学改变也存在异质性"病灶可随时间进展而发生

变化"因其病灶可好转甚至可逆"强调了积极治疗防

止其脑损伤的必要性#而早期正常的影像学表现并

不能完全排除W;2G?综合征"如果临床高度怀疑"需

进行密切随访+

有学者报道"线粒体重叠综合征可能是由共存

的两种线粒体基因突变所导致"如 :'@(基因的

H$K/-)ZnF和H$/"./(nY双位点致病突变引起

的]O''D0]OW(5重叠综合征(!*)

#H$/"./(nY点

突变及H:T@(单一大片段缺失导致的]OW(50X55

重叠综合征(!!)

+ 虽然本例患者表现为线粒体脑肌

病多个亚型的重叠综合征"但进一步对患者 H:T@(

进行全长二代测序"未发现 H$K/..(nY以外的致

病突变"因此可以认为 H$K/.. (nY导致了该患

者的]OW(50]O''D0W;2G?重叠综合征+

线粒体 T@(为双螺旋的环状分子"含 !) -)&

个碱基(!K)

+ 线粒体 H$K"&-+H$K/). 的 )#N#U!H2+

:8C?84<92AB;4C8<;< :'@(B>324;$基因编码赖氨酸

:'@(+ 因此"H$K/..(nY突变可干扰线粒体呼吸

链的组装"从而影响呼吸链酶复合体的功能(!&)

+ 临

床上"H$K/..(nY突变最常引起 ]O''D综合征"

但也可表现出伴或不伴脂肪瘤的肌病("%)

"肢体远端

无力伴呼吸功能不全("!)

"脊髓小脑变性("")

"儿童或

成人起病的W;2G? 综合征("/ \".)

*]O''D0W;2G? 重叠

综合征(& \!%)和中枢神经及周围神经系统的急性脱

髓鞘("-)等+ 本课题组发现该突变导致了线粒体脑

肌病 ]OW(50]O''D0W;2G? 重叠综合征"进一步扩

展了H$K/..(nY的临床表型+

本例患者血液中有高达 &%i的 H$K/.. (nY

'.-K'
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的突变比例"尽管患者母亲无临床症状"但对其血液

进行 5A4G;9测序"也发现了低比例的相同位点的致

病突变("))

+ 不同于二倍体且遵循孟德尔!];4<;+

B2A4$遗传规律的核基因突变"线粒体基因突变完全

为母系遗传+ 线粒体 T@(多拷贝数的特性导致了

其基因突变的异质性"即野生型和突变型H:T@(共

存"不同组织可有不同的H:T@(突变水平+ 只有当

突变型H:T@(达到一定比例才引起细胞代谢功能

障碍"即阈值效应+ 各组织对氧化代谢的需求不同"

中枢神经系统*心脏*骨骼肌等对能量需求较高"因

此在线粒体疾病中受累明显("*)

+

综上所述" H$K/..(nY可导致 ]OW(50

]O''D0W;2G?重叠综合征+
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