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线粒体脑肌病合并肥厚型心肌病一例并文献复习
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【摘要】目的 探讨1例线粒体DNA MT-TL1基因突变导致线粒体脑肌病合并肥厚型心肌病的诊断及治疗。方法 回顾分析1例线粒体脑肌病合并肥厚型心肌病患儿的临
床资料及诊疗过程。结果 患儿男性，3月龄起病，以生长发育落后、癫痫发作、高乳酸血症及心肌病变为主要临床特征，头颅磁共振成像(MRI)提示脑白质异常信
号。基因测序存在mtDNA的3243A>G点突变，经抗癫痫、改善供能治疗后症状明显改善。结论 线粒体脑肌病患者除神经、骨骼肌病变外，可伴发多种心脏病变，
应常规进行心脏疾病的系统检查。积极治疗，可延缓疾病进展。
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Cardiomyopathy：a Case Report with Literature Review
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Abstract: Objective To explore the diagnosis and treatment of a case of mitochondrial myopathy combined with hypertrophic cardiomyopathy caused by a 
mutation in the mitochondrial DNA MT-TL1 gene. Methods The clinical data and diagnostic and therapeutic process of a child with mitochondrial myopathy 
combined with hypertrophic cardiomyopathy were retrospectively analyzed. Results The patient, a male, presented at 3 months of age with features 
including growth retardation, seizures, hyperlactatemia, and cardiomyopathy. Magnetic resonance imaging (MRI) of the head revealed abnormal signals in 
the white matter of the brain. Genetic sequencing revealed the 3243A>G point mutation in mtDNA. Symptoms improved significantly after anti-seizure and 
energy-improving treatments. Conclusion Patients with mitochondrial myopathy may present with various cardiac manifestations in addition to neurological 
and skeletal muscle involvement. Therefore, systematic cardiac evaluation should be routinely performed. Active treatment may delay disease progression.
Keywords: 3243A>G Mutation; Developmental Delay; Elevated Lactate; Hypertrophic Cardiomyopathy

　　线粒体脑肌病(mitochondrial encephalomyopathy, MP)
是一组细胞能量代谢障碍性疾病，以脑和骨骼肌病变为主，其
合并肥厚型心肌病少见报道。本文结合1例患儿的临床资料，
探讨线粒体DNA MT-TL1基因m.3243A>G(A3243G)突变所致线
粒体脑肌病合并肥厚型心肌病的临床特点、诊断与治疗。

1  临床资料
　　患儿男性，3月龄查体发现生长发育落后，8月龄出现抽搐，
表现为四肢上抬，上肢外展，一到数次不等。生产史及家族史无
异常。现1岁3月龄，体重6.5kg，身长70cm，头围40cm。发育
不良，独坐不稳，不会翻身，余查体未见明显异常。
　　辅助检查：患儿血常规、肝肾功能、电解质、心肌酶、肌
钙蛋白T正常。多次血乳酸检测均升高，3.3~3.6mmol/L。B
型钠尿肽前体(PRO-BNP)增高，877~1839pg/mL。血串联质
谱、尿有机酸分析均未见明显异常。心电图提示：(1)窦性心
律；(2)心室预激；(3)广泛导联ST-T改变(图1)。动态心电图：
(1)窦性心律；(2)窦性心动过缓(17%)；(3) 心室预激；(4)广泛

导联ST-T改变。视频脑电图监测到多次孤立或成串痉挛发作，
表现为四肢时上抬，上肢外展。同期脑电图示：广泛性高幅慢
波上夹有低幅快波，持续1秒左右(伴有短暂肌电爆发)，恢复
原背景图，有时间隔8~15秒重复出现。超声心动图检查发现
心室肌增厚(室间隔厚度14mm，左室壁厚度14mm)(图2)。头
颅MRI提示左侧侧脑室前角旁白质内见稍长T1长T2信号灶，
在FLAIR序列呈稍低信号。对患儿及其父母外周血行全外显子
组基因测序(北京贝瑞和康医学检验实验室)，发现患儿线粒体
DNA MT-TL1基因m.3243A>G位点存在突变(图3)，突变负荷为
87.8%。
　　临床诊断：线粒体脑肌病合并肥厚型心肌病。给予托吡
酯口服抗癫痫，辅酶Q10、左卡尼汀线粒体营养及对症支持治
疗，患儿抽搐较前减少。仍在定期随访中。

2  讨　论
　 　线 粒 体 脑肌 病 是一 类 少 见 的线 粒 体结 构 和 (或 ) 功能 异
常导致多系统功能障碍的疾病。由于线粒体病患者的临床
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表现多样化，确切的发病率往往难以准确确定。芬兰人群
中的患病率约为16/100000[1]，而英格兰地区人群发病率约
为6.57/100000[2]。本病由线粒体DNA或核DNA基因突变引
起。线粒体DNA MT-TL1基因m.3243A>G位点突变是最常见
的线粒体基因致病性点突变。其临床表型具有异质性，以
线粒体脑肌病伴高乳酸血症及卒中样发作(mitochondrial 
encephalomyopathy with lactate acidosis and stroke-like 
episodes，MELAS)最为常见。1984年由Pavlakis首先描述并
命名[3]，典型表现为反复发作的头痛、恶心呕吐、四肢乏力，
可伴有听力、视力下降，智能落后、身材矮小，或在局灶性神
经功能损害时出现惊厥、偏瘫、偏盲等卒中样发作[4]。2002年
Iizuka等[5]提出了MELAS的诊断标准：(1)至少一次卒中样发作
引起的急性神经功能缺损；(2)与神经功能缺损相对应的CT或者

MＲI显示急性期颅内病灶；(3)CSF中乳酸水平升高；(4)肌肉活
检提示破碎红纤维或者琥珀酸脱氢酶染色显示强阳性的血管染
色。1990年GOTO等[6]证实约80%MELAS患儿的基因学改变是
由编码亮氨酸的线粒体DNA MT-TL1基因m.3243A>G点突变。本
患儿婴儿期起病，而MELLAS发病高峰年龄在10~30岁[7]。本患
儿临床以生长发育迟缓、癫痫发作及高乳酸血症为主要表现，
不具备卒中样发作等MELAS的核心症状。因此，虽然本患儿基
因筛查为m.3243A>G突变，临床与典型MELAS并不相符，而与
Leigh综合征有一定相似之处。Leigh综合征是一种较严重的线
粒体脑肌病，呈进行性神经退行性病变。通常婴儿期起病，以
发育迟缓、癫痫发作、呼吸异常及乳酸酸中毒为临床特征。典
型头颅MRI表现为双侧基底节区、丘脑、脑干对称性病变[6]，少
数可仅有白质受累[8]。Leigh综合征患者中m.3243A>G突变相对

图1  心电图提示：1. 窦性心律；2. 心室预激；3. 广泛导联ST-T改变。图2 超声心动图提示室间隔及左心室后壁增厚，运动
幅度无异常，左心室流出道无梗阻。图3 患者及其母亲外周血基因测序结果：线粒体DNA MT-TL1基因m.3243A>G位点突变。
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少见，而MT-ATP6基因的m.8993T>G/C突变最为常见[9]。
　　心脏因能量代谢旺盛是线粒体病易累及的器官之一，但单
纯线粒体心肌病少见，心脏病变多为系统性线粒体病的一种表
现。关于心脏受累的报道并不多见，在少数关于m.3243A>G
携带者心脏受累的系统性研究中，心肌和传导系统最常受累。
心肌病表现为肥厚型心肌病、扩张型心肌病，很少表现为心肌
致密化不全。m.3243A>G携带者最常见的传导缺陷是WPW综
合征，其次是室性期前收缩[10]。儿童肥厚型心肌病的诊断标准
为左心室壁厚度增加超过同年龄、同性别和同体表面积儿童左
心室壁厚度平均值加2个标准差(或Z值>2)，并排除引起心脏负
荷增加的其他疾病[11]。该患儿多次超声心动图检查均提示室间
隔及左室壁厚度增加(14mm)，支持肥厚型心肌病诊断。心电
图显示广泛导联ST-T改变及心室预激，符合肥厚型心肌病的心
电图表现。患儿PRO-BNP明显增高，提示心功能受损，目前
尚无其它心脏相关临床症状。
　　目前线粒体脑肌病无特效治疗，以对症支持为主，可给予
辅酶Q10、左卡尼汀、精氨酸、B族维生素等治疗。应避免使
用丙戊酸及巴比妥类等影响线粒体代谢的抗癫痫药。对于合并
肥厚型心肌病的患儿，应根据左心室流出道与主动脉峰值压力
阶差(left ventricular outflow tract gradient，LVOTG)，评估
是否存在左心室流出道梗阻。无症状患者不推荐常规预防性药
物治疗。对于存在左心室流出道梗阻的患者，首选药物治疗，
常用的药物包括β受体阻滞剂、非二氢吡啶类钙通道阻滞剂
等。如果药物治疗无效，需要考虑手术治疗。目前可选择的手
术方式有：外科室间隔肌切开术、经皮室间隔酒精消融术及经
皮室间隔射频消融术[12]。尽管手术可以有效降低LVOTG，但并
不能完全预防心源性猝死(SCD)。植入型心律转复除颤器(ICD)
是室性心动过速、室颤和预防SCD的唯一策略。
　　综上所述，线粒体脑肌病可伴发多种类型的心脏病变，其
中左心室肥厚是心脏不良事件的独立危险因素。因此，建议对
所有有症状和无症状的m.3243A>G携带者，应常规进行心脏
疾病的系统检查，以早期发现高危人群，及时治疗。
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