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AbstrACt
Objective to explore the diagnostic value of the combined application of multiple functional magnetic 
resonance imaging in adult mitochondrial encephalomyopathy with lactate and stroke like episodes 
(MELAs). Methods One MELAs patient, in addition to Ct plain scan and routine Mri examination 
sequences, was supplemented with imaging data from Mr angiography (MrA), DWi, Mrs, and CAsL-PWi. 
results the lesions were asymmetrically distributed in a patchy pattern in the brain parenchyma, with a 
higher incidence in the temporal, parietal, and occipital lobes; Mri t1 sequence has slightly lower signal, 
t2 sequence has slightly higher signal, FLAir and DWi signals are higher, and ADC image shows slightly 
lower signal MrA did not show any abnormal vascular changes in the corresponding area of the lesion; 
the lesion can simultaneously affect the blood supply areas of both Willis blood vessels Mrs showed an 
increase in lactate peak in the lesion area, and mild elevation of lactate peak was also observed in brain 
tissue without abnormal signals on Mri plain scan CAsL-PWi shows high perfusion in the lesion area. 
Conclusion Multimodal magnetic resonance imaging is of great value in diagnosing adult MELAs syndrome.
Keywords: Mitochondrial Encephalomyopathy; With Lactic Acid and Apoplexy; Multimode; Magnetic 
Resonance Spectrum; Continuous Arterial Spin Labeling Perfusion;

　　线粒体脑肌病(ME)[1]是一组因线粒体 DNA(mtDNA)或核DNA突变造成的线粒体结构
和(或)功能异常而引起的罕见多系统疾病。本病主要对脑部及骨骼肌、心肌造成影响。
MELAS是其中较常见的类型。在临床工作中极难与急性期脑梗死区分开。MRS可无创地评
价脑代谢，临床上已广泛应用，但较少用于诊断MELAS[2]。CASL-PWI是MRI灌注成像方法
之一，临床应主要用于缺血性脑血管病患者，未见报道应用在 MELAS诊断中[3]。现报道我
院诊治的经病理确诊的 MELAS综合征1 例，以提高多模态 MRI诊断MELAS的水平。

1  资料与方法 
1.1 临床资料  女性，65岁，肢体抖动半天、四肢发作性抽搐3小时入院；既往史：高血
压3级，慢性肾脏病3期，肥厚性心肌病，轻度贫血，高血钾，高甘油三脂血症。
　　MELAS诊断标准：不小于一次卒中样发作；与临床表现相关的责任病灶，在CT或核
磁共振中可见；运动前后未见脑脊液及(或)血乳酸增高；肌肉活检RRF可见MGT染色。 
临床诊断需符合前3项，确诊病例需符合4项[4]。MELAS诊断的金标准是肌肉活检。
1.2 方法
1.2.1 一般检查  血乳酸、最小运动量试验、心电图检查、脑脊液等检查。
1.2.2 影像学检查  CT扫描型号为GE Optima CT 680，128层螺旋CT，头颅模式，电压
120kv，自动管电流，层厚和层距 5mm。
　　MRI检查采用SIEMENS 1.5 T Syngo MRI / 3.0 T VIDA超导型 MR机，SE序列T1、
快速自旋回波(FSE)序列T2和单次激发平面回波自旋回波(SSEPI－SE) 弥散加权成像
(DWI)。T1加权像(T1WI)TR 300~400ms，TE 14 ~16ms，T2加权成像(T2WI) TR 400ms，
TE 98ms，常规采用矢状面扫描，横断面扫描。1H-MRS 检测，采用单体素激励回波法
(STEAM)，扫描参数：TR 1500ms，TE 35ms，ROI体素直径20mm，激励数 256，采
集时间390s。利用氢波谱采集分析软件，计算相对正常的脑组织与病灶区乳酸(Lac)的
波峰分值以及乳酸(Lac)与肌酸(Cr)的比值。用 CASL-PWI 技术进行颅脑横断面扫描，扫
描参数为TR 1580ms，TE 32.0ms，每层厚度为5.0mm，共扫描20层。
1.3 图像分析  影像分析由资深影像医师运用双盲法分析病变的CT及核磁共振特征，包
括患者多次就诊时病变的数量、范围、位置变化及CT密度、核磁共振平扫各序列上的信
号表现，MRA、MRS及CASL-PWI结果等。
1.4 病理学检查  对肱二头肌组织进行冷冻切片，使用HE、组织化学染色光学显微镜观
察进行形态检测。
　　基因检测：对mtDNA全长进行基因测序采用Sanger法。

2  结　果
2.1 临床资料  临床可表现为构音障碍、失语、轻度半身不遂、偏身感觉障碍、共济失
调、认知功能减退、头痛头晕等，主要症状和体征是癫痫持续发作、脑卒中样发作。
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度升高。CASL-PWI显示病变区高灌注。结论 多模态
核磁共振检查对诊断成人MELAS 综合征极大价值。
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2.2 一般检查  随机血乳酸检测结果在正常范围，最小运动量测试
为阳性；心电图结果：窦性心律，左心室高电压，ST-T段改变；甲
状腺功能检查一切正常；心脏超声检查提示患有肥厚性心肌病。脑
电图：中度异常AEEG(左侧前中颞区痫样放电，左侧后头部电压衰
减；慢波增多，前头部为著)。肌电图检查示：末梢神经受损。

2.3 影像学资料、病理结果、基因检验报告  初次就诊，65岁女
性患者，心悸胸闷超过5年，活动后出现，每次大概3-5分钟，休
息后可减轻。 曾外院以“心肌肥厚”诊治，症状暂时缓解。现病
情再发16小时，程度加重，持续半小时，病程中无明显胸痛、无
背部放射痛，拟诊“心肌病”收入院。高血压4年。

图1A-图1E T1WI序列右侧顶叶局部脑回稍肿胀，呈稍低信号，图1B、C、D、E分别是T2WI、FLAIR、DWI序列和ADC图上，病变均呈稍高信号。近三天内相应部位的CT
          平扫和MRA未见明显异常(图略)；间隔4个月，患者以“症状性癫痫，右上肢无力18天并加重6天”再次入院。

1A 1D1B 1E1C

图2A-图2D 第2次发作颅脑MRI平扫、DWI、MRS、PWI表现；图2A、B为MRI T2WI、FLAIR序列，示左额叶、顶叶大面积稍高信号，边界不清，相应脑回肿胀，脑沟、
          脑裂变窄。图2C为MRS定位病灶区域：左侧额顶颞叶Lac峰部分倒置；NAA/Cr下降，Lac/Cr升高；图2D为PWI脑血容量(CBV)较对侧正常脑组织略有上升，
          CBF(脑血流量)略有上升、TTP(达峰时间)、MTT(平均通过时间)与对侧基本吻合(图略)。CT平扫相应部位病变呈低密度，边界模糊，MRA未见明显异常
          (图略)。综合心肌肥厚史和心律失常史，临床伴有癫痫的卒中样发作，以及CT、MRI平扫、DWI、MRS、PWI等表现排除脑梗死可能，考虑MELAS型线粒体脑
          肌病可能。
          病理证实：MELAS型线粒体脑肌病。
          又过了一个多月，这名患者就诊时“伴有右下肢酸软一天，视力模糊10多天”。

2A 2B 2C 2D

图3A-图3C 第3次发作 颅脑MRI平扫、PWI表现；图3A为DWI图像示左侧额顶枕叶
          多发高信号。图3B为对应的ADC图，呈低信号。图3C为PWI脑血流量\
         (CBF)示病变区高灌注，与DWI高信号基本一致。CT平扫病变区域呈低
          密度，MRA仍未见明显异常(图略)。
          诊断印象：符合MELAS型线粒体脑肌病改变。
          基因检测结果：mtDNA第3243位点发生Ａ＞Ｇ点突变。

3A 3B 3C

3  讨　论 
　　临床上，MELAS是 线粒体脑肌病最常见的类型；多见于45 
岁以下男性。Yatsuga等[5]把MELAS 综合征分为儿童型和成人型
两种，mtDNA突变比例较高的儿童型MELAS综合征临床表现更
严峻，病死率也较高。成人型MELAS 综合征患者经过积极治疗可

将其卒中样发作基本控制。患者常伴头痛，运动耐力差，血乳酸
增高，癫痫反复发作等症状。偏瘫、失语、偏盲、听力下降等症
状也可根据病灶部位的不同而表现出来[6]。本病易被误诊为脑梗
死而多次就诊。本例患者出现 MELAS 的核心症状包含卒中样发
作、偏瘫、失语、视力模糊，家族中父母、兄弟姐妹及子女均未
出现类似症状，不合并糖尿病，无耳聋，身材中等，多次生化检
查未见乳酸脱氢酶升高，酶学无异常，多次就诊外院行CT平扫和
常规MRI检查，均错认为脑梗死。就诊本院第二次时，结合功能
成像(DWI、MRS和PWI)，提示MELAS可能，最终依靠肌肉组织
活检确诊。
　　MELAS 的影像学表现：CT 平扫价值不高。MRI 具有较高的
组织分辨率，能更好的显示病变位置及范围，尤其功能成像，如
DWI、MRS、PWI，可提供更多价值。头颅MRI检查显示病变T1 
低信号，T2、FLAIR、DWI高信号，ADC图高或稍高信号，与报
道一致[7]。郑晓露，等[8]报道，病灶部位ADC值随DWI的改变而
改变。在急性期，病灶在DWI上正常或稍低信号，ADC值呈正常
或升高；一周后ADC值出现小幅下降。随后，脑部皮质可萎缩、
软化，ADC 数值开始升高；25天以后，ADC值逐渐恢复到正常范
围，一定程度上体现了线粒体脑肌病动态演变的特征，与本例临
床演变过程相吻合[9]。
　　本例患者，首次就诊我院时病灶累及右侧顶叶，较局限，第二
次大范围累及左侧额顶颞枕叶，第三次复查病变范围达左侧额顶枕
叶、胼胝体压部左侧和右侧小脑半球，范围广而散，局部脑回皮质
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肿胀，脑沟略浅，可与杨小平等[10]报告一致，他们认为与灰质核
团神经细胞的的线粒体含量及代谢活跃程度有关。总的来说，病灶
以颞叶、顶叶、枕叶皮质为主，大脑皮质对ATP的需求量较白质更
大，对线粒体功能更敏感有关[11]，不同于多累及深部核团的小儿病
例[12]。中间两次就诊于当地县医院和市医院，未见图像，报告显示
病变部位发生变化，密度或信号与本院图像基本一致。
　　多次院内院外检查MRA均未见血管异常改变，病变不局限在
某支血管的分布区；此特点有助于排查血管性病变[13]。
　　MRS是作为研究活体组织器官代谢生化变化和化合物定量分
析的唯一方法而被广泛应用，但较少应用于MELAS诊断[14]。本
例 MELAS患者1H-MRS 检查提示左侧额顶颞叶 NAA 峰显著下降，
Cho峰升高，Lac峰部分倒置，与ADESINA 等[15]所报告的正常脑
组织MRS的Lac双峰存在差异，其发生机制可能是线粒体功能障碍
致无氧酵解在组织代谢中产生乳酸有关[16]。Abe K，等[17]研究发
现，1H-MRS 对于MELAS的早期诊断具有重要提示作用，是因为
1H-MRS 检出Lac峰的时间要早于DWI显现高信号的时间，显示病
灶比常规MRI和DWI更早、更敏感。有时在MRS波形图上显示乳酸
峰可出现在 MRI常规平扫和DWI均未出现异常信号的区域[18]，而脑
梗死急性期患者正常脑组织中Lac水平不增高，可认为此差别有助
于临床诊断[19]。
　　连续动脉自旋标记灌注像(CASL-PWI)[20]可定量计算灌注图
像，最早实现 MR 脑灌注成像的标记方式，具有成像质量好、可
重复、可定量和安全性高等特点，在评价脑组织局部灌注方面具
有巨大的潜力。CASL-PWI最先涉足的就是缺血性脑血管病，其次
是颅内肿瘤，阿尔茨海默病等，但应用于MELAS诊断中较为少。
Rodan L H，等[21]认为MELAS发病后PWI检查病灶区域自3小时到
8个月左右脑血流增加。本例患者因病灶处于急性期，乳酸堆积
导致血管舒张，并伴有邻近脑室扩大或脑沟变宽，蜂窝状液化等
不可逆改变，与Rodan L H，等[21]观点一致，急性期灌注不同程
度增高，而慢性期为等或低灌注状态。
　　由于本病的发病率很低，本文只收集散发一例确诊病例，未
深入探讨磁敏感加权成像(SWI)、扩散张量成像(DTI)在MELAS 综
合征的应用。文献提示铁质沉积、软化灶、胶质增生等出现在
MELAS综合征患者的双侧基底节区病变在SWI多以低信号影显示
[22]。DTI上病灶白质在部分各向异性图上显示各向异性降低，病
灶区皮质下白质纤维在纤维束分析时出现破坏、中断或稀少[23]。
　　有必要对MELAS进行鉴别诊断。病毒性脑炎罕见枕顶叶及
基底节核团受累及正常组织不出现Lip 峰主要鉴别点。脑梗塞患
者的年龄相对于MELAS患者要大，病灶范围一般比较局限，白
质受累比较明显，对称性分布比较少，而且病灶分布在血管的支
配区，大多数MRA都能发生血管异常的变化。ADC图病可鉴别两
者，超急及急性期脑梗死患者为低信号，MELAS病变正常或稍高
信号。多数中枢神经系统血管炎在MRA上呈典型血管炎改变，和 
MELAS一样不遵循特定的血管分布模式，可累及皮质、髓质、脑
干、肺脏等部位。脑后部可逆性脑病综合征(PRES)的临床表现和
影像检查都与MELAS有相似之处，但PRES通常脑内病灶白质受
累为主，病因也比较明确，如妊娠子痫、高血压脑病等，对症施
以恰当的治疗，病灶就能彻底消除。与MELAS不同的是，PRES 
在波谱上没有特点。有些脑肿瘤，如弥漫性星形细胞瘤，很难通
过核磁共振平扫将他们与MELAS急性期区分，但波谱可作鉴别之
用，脑肿瘤会有胆碱峰升高，而 MELAS不会。
　　综上所述，当临床上出现卒中样发作、多发脑梗死样病灶等
脑症状比较突出而肌病表现缺乏或轻微，应想到血管病以外的疾
病，如MELAS。MELAS综合征在常规MRI检查显示病变主要累及
皮质、不沿动脉血管供血区分布以及病变新旧交替，此消彼长等
特征，对筛查病变有较大的参考价值。MELAS不同时期病变通过
DWI ADC值测量对预估病变的发展有着更有意义。波谱技术测量
病灶区Lac水平可作为重要提示。应用灌注成像有助于识别急性
脑梗死亡和MELAS急性期。SWI、DTI在MELAS综合征的应用有
待更多学者探讨。总之，多模态MR成像技术对诊断MELAS更有
帮助。如若熟练掌握MRI表现，早日确诊此病并及时干预，可延
缓疾病的进程[24]。
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