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ＭＥＬＡＳ综合征的 ＭＲＩ和 ＭＲＳ表现及临床意义

杨喜彪，徐严明，何度，杨静波，月强，龚启勇

【推荐理由】　本文对 ＭＥＬＡＳ综合征这一临床少见病的影像特征进行了探讨，研究样本量较大（２４例），分析较为细

致深入，研究发现具有一定新颖性，研究结果也较强临床实用性。论文的优点在于：①采用多种 ＭＲＩ序列进行检查，除常

规的Ｔ１ＷＩ平扫与增强、Ｔ２ＷＩ和ＦＬＡＩＲ外，部分病例还采用了ＭＲＡ，ＤＷＩ和ＭＲＳ检查，其中ＭＲＳ检查对ＭＥＬＡＳ综合

征的诊断尤其有帮助；②研究既印证了既往研究的发现（如 ＭＥＬＡＳ综合征病灶的游走性），也提出了新的、有价值的观点

（如ＦＬＡＩＲ对慢性期病灶的显示优于ＤＷＩ，ＭＲＳ发现病灶外的乳酸增高对本病的早期诊断很有意义等）。论文的主要其

缺点在于，除常规Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、ＦＬＡＩＲ序列和 ＭＲＡ的检查例数较多外，行其他重要序列如ＤＷＩ、ＭＲＳ的病例相对较少。

尽管如此，本文仍不失为一篇质量较好且很有临床应用价值的文章。

（四川大学华西医院放射科　龚启勇）

【摘要】　目的：分析线粒体脑肌病并高乳酸血症与卒中样发作（ＭＥＬＡＳ）综合征的 ＭＲＩ和 ＭＲＳ表现，探讨 ＭＲＩ对

该病早期诊断与鉴别诊断的临床价值。方法：回顾性分析２４例经临床表现及肌肉病理活检确诊的 ＭＥＬＡＳ综合征患者，

２４例均行常规 ＭＲＩ（包括Ｔ１ＷＩ平扫与增强扫描，Ｔ２ＷＩ，Ｔ２ＦＬＡＩＲ），１４例行 ＭＲＡ，３例行ＤＷＩ，３例行 ＭＲＳ。综合分析

所有病例的多模态 ＭＲＩ特征。结果：２４例（７９个病灶）均出现大脑皮质或皮质下片状长Ｔ１ 长Ｔ２ 信号，以枕叶（２９个）、颞

叶（２５个）和顶叶（１６个）受累为主，可双侧出现；１４例 ＭＲＡ示病变区与动脉供血区域不吻合，４例可见血管增生；１０例随

访患者中７例发现病灶具有游走性；３例行ＤＷＩ患者均可见扩散受限所致异常信号；Ｔ２ＦＬＡＩＲ可同时显示新、旧病灶（呈

不同程度高信号），且所显示慢性期病灶的数目与ＤＷＩ相同（２例）或更多（１例）。３例 ＭＲＳ均可见乳酸（Ｌａｃ）峰增高，且

不局限于 ＭＲＩ所显示的病灶内，１例较陈旧病灶可见氮乙酰天门冬氨酸（ＮＡＡ）峰降低。结论：ＭＥＬＡＳ综合征具有较特

异的 ＭＲＩ表现；ＭＲＳ提示病灶内和病灶外Ｌａｃ峰增高，结合高乳酸血症，对该病早期确诊有重要价值。
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图１　女，发病年龄２４岁，ＭＥＬＡＳ综合征，肌肉活检病理切片。ａ）ＨＥ染色镜下示肌纤维大小不等，并可见散在ＲＲＦ（×２００，

箭）；ｂ）ＣＯＸ染色镜下示浓染的ＳＳＶ（×１００，箭）；ｃ）ＳＤＨ染色镜下示浓染的ＳＳＶ（×１００，箭）。

　　线粒体脑肌病（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｏｐａ

ｔｈｙ，ＭＥ）是一组少见的、以线粒体结构或功能异常为

病理基础，以脑和肌肉系统受累为主要临床表现的疾

病。线粒体脑肌病合并乳酸血症和卒中样发作（ｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｌａｔｉｃａｃｉｄｏｓｉｓａｎｄ

ｓｔｒｏｋｅｌｉｋｅｅｐｉｓｏｄｅｓ，ＭＥＬＡＳ）综合征是ＭＥ中最常见

的一种类型。ＭＥＬＡＳ综合征的临床及影像学特征与

脑梗死、脑炎、脱髓鞘病变、脑胶质瘤病有相似之处，易

导致误诊。本文回顾性分析 ＭＥＬＡＳ综合征的 ＭＲＩ

表现，探讨 ＭＲＩ在该病早期诊断和鉴别诊断中的价

值。

材料与方法

１．临床资料

研究纳入我院神经内科２００８年１月－２０１３年７

月收治的经临床表现、实验室检查、影像学检查和肌肉

病理活检确诊的 ＭＥＬＡＳ综合征患者２４例，男１０例，

女１４例，平均发病年龄２７．２岁（９～５３岁）。急性起

病者２０例，慢性起病者４例。１８例行血浆乳酸检查，

均出现不同程度高乳酸血症（２．４～９．９ｍｍｏｌ／Ｌ）。主

要临床表现为肢体无力、运动耐力减低（１８／２４）；智力

下降（１２／２４）；癫痫（１５／２４）；视觉障碍（１５／２４）；卒中样

发作（１１／２４）；听力障碍（６／２４）。肌活检染色包括：苏

木精伊红（ＨＥ）染色、改良ＧｏｌｇｉＣｏｘ（ＣＯＸ）染色和琥

珀酸脱氢酶（ＳＤＨ）染色。以病理片镜下见典型的破

碎红纤维（ＲＲＦ）及／或琥珀酸脱氢酶强反应性血管

（ＳＳＶ）而确诊（图１）。本组中１０例患者进行随访复

查，时间２个月～３年不等。

２．ＭＲＩ检查与后处理

２４例均行常规 ＭＲＩ（Ｔ１ＷＩ平扫及增强，Ｔ２ＷＩ，

Ｔ２ＦＬＡＩＲ），１４例行 ＭＲＡ，３例行ＤＷＩ，３例行 ＭＲＳ。

ＭＲＩ扫描采用１．５Ｔ（以ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍＡｖａｎｔｏ

为主）和／或３．０Ｔ（以ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍＴｒｉｏＴｉｍ为

主）超导型全身 ＭＲ扫描仪和８通道相控阵线圈，扫

描序列包括：ＳＥＴ１ＷＩ（ＴＲ３００～５００ｍｓ，ＴＥ８～

１２ｍｓ）；ＦＳＥ Ｔ２ＷＩ（ＴＲ２５００～５０００ｍｓ，ＴＥ９０～

１０２ｍｓ）；Ｔ２ＦＬＡＩＲ（ＴＲ８０００～１００００ｍｓ，ＴＥ８４～

１０４ｍｓ，ＴＩ２１００～２５００ｍｓ，层厚 ５～７ｍｍ，层距

１．０ｍｍ，矩 阵 ２５６×２５６）；ＤＷＩ（ＴＲ １５２８．６～

３１６０ｍｓ，ＴＥ４７～８４ｍｓ，ｂ＝０和１０００ｓ／ｍｍ
２，层厚５～

６ｍｍ，层距１ｍｍ，矩阵１９２×１９２）；ＭＲＡ（ＴＲ２０～

３４ｍｓ，ＴＥ３．４５～４．４５ｍｓ，层厚０．５～１．０ｍｍ）。

ＭＲＡ图像后处理：在后处理工作站进行３ＤＭＰＲ，重

建层厚以显示目标血管最佳为准，重建范围为５～

２００ｍｍ，任意方向。增强扫描采用 ＳＥ Ｔ１ＷＩ（ＴＲ

３００～５００ｍｓ，ＴＥ８～１２ｍｓ）、ＧｄＤＴＰＡ（０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ）

静脉推注，扫描层厚６．０ｍｍ，层距１ｍｍ，视野２０ｃｍ×

２０ｃｍ，矩阵２５６×２５６。１ＨＭＲＳ采用单层（２Ｄ）或多层

（３Ｄ）多体素化学位移成像（ｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔＩｍａｇｉｎｇ，

ＣＳＩ）技术，覆盖病灶所在的脑区和层面，扫描参数：视

野１６ｃｍ×１６ｃｍ，矩阵１６×１６，点解析波谱（ＰＲＥＳＳ）

序列（ＴＲ２０００ｍｓ，ＴＥ１３５ｍｓ）。波谱数据通过波谱

软件包进行自动后处理，位于１．３３ｐｐｍ的倒置双峰被

确认为乳酸（Ｌａｃ）双峰。

ＭＲＩ图像由两位具有１０年以上工作经验的神经

影像科主治医师分别进行判读，当双方意见出现分歧

时，由更高年资的神经影像科教授进行复核并确定最

终诊断意见。影像判读的内容包括病灶位置、数目、信

号强度（以正常皮质信号为参照）、周边改变、继发改变

和随访变化，ＭＲＳ代谢物的改变等。

结　果

２４例 ＭＥＬＡＳ综合征患者的常规 ＭＲＩ表现示病

灶累及单一脑叶２例，累及多个脑叶２２例，双侧脑叶

受累情况：左侧脑叶病灶数目ｖｓ右侧脑叶病灶数目＝

４０个：３９个（图２～６）。病灶分布于枕叶（左１４，右

１５）、颞叶（左１２，右１３）、顶叶（左９，右７）和额叶（左
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ＦＬＡＩＲ示左侧颞枕叶内侧回见明显高信号影（实线框）；ｇ）２个月后复查，Ｔ２ＦＬＡＩＲ示有病灶游走到右侧颞极（箭）；ｈ）３个

月后复查，Ｔ２ＦＬＡＩＲ示有病灶游走到左侧顶叶（箭）。

图２　女，发病年龄２４岁，ＭＥＬＡＳ综合

征。ａ）初次Ｔ２ＷＩ示右侧颞叶病灶呈稍

高信号（箭）；ｂ）初次Ｔ１ＷＩ增强示右侧

颞叶病灶呈脑回样强化（箭）；ｃ）初次Ｔ２

ＦＬＡＩＲ示右侧颞叶病灶呈片状高信号

（箭），左侧颞枕内侧回无异常信号（实线

框）；ｄ）１个月后复查，ＭＲＳ示左侧颞枕

叶内侧回见倒置Ｌａｃ峰（箭）；ｅ）１个月

后复查，Ｔ２ＦＬＡＩＲ示 ＭＲＳ上出现倒置

Ｌａｃ峰的左侧颞枕叶内侧回未见明显异

常（实线框）；ｆ）１．６个月后复查，Ｔ２

５，右４）；小脑（２例）、基底节区（１例）也可见病灶；１０

例（１０／２４，占４２％）可见病灶向皮质和皮质下白质蔓

延，白质受累范围较小（图６）。病灶在 Ｔ１ＷＩ／Ｔ２ＷＩ

平扫上表现为斑片状长 Ｔ１、长 Ｔ２ 信号（图２ａ、ｂ，图

６ａ、ｂ）；Ｔ２ＦＬＡＩＲ上呈高信号（图２ｃ、ｅ、ｆ，图３ａ，图４，

图５ａ、图６ｃ），Ｔ１ＷＩ增强扫描６例出现少许脑回样强

化（图２ｂ）。随访患者可见继发性改变，包括小脑萎

缩、脑干变小１例，第四脑室扩大、颞角扩大３例（图

４ｄ）。１４例行 ＭＲＡ，４例可见病灶内小血管增多、增

粗（４／１４，占２９％）（图３ｂ、ｃ）。３例行ＤＷＩ，均可见扩

散受限所致异常高信号（图５ｂ），ＡＤＣ图上则为低信

号（图５ｃ），３例ＤＷＩ显示的病灶范围与Ｔ２ＦＬＡＩＲ基

本一致，但其中１例患者ＤＷＩ上显示的扩散受限病灶

数目少于Ｔ２ＦＬＡＩＲ。３例行多体素ＭＲＳ患者均可观

察到位于１．３３ｐｐｍ、倒置的Ｌａｃ双峰（图２ｄ，表１）。

对其中２例患者的随访发现，初次 ＭＲＩ检查上表现无

明显异常信号（图２ｃ）而ＭＲＳ上出现Ｌａｃ峰（图２ｄ）的

区域，复查时均出现常规ＭＲＩ可见的病灶（图２ｆ）。胆

碱（Ｃｈｏ）峰和肌酸（Ｃｒ）峰变化不明显，但其中１例患

者的慢性期病灶出现 ＮＡＡ 峰降低，ＮＡＡ／Ｃｒ倒置

（表１）。
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ＭＥＬＡＳ综合征，随访时间一年。ａ）Ｔ２ＦＬＡＩＲ示发病初颅内多发片状高信号（箭）；ｂ）２个月后复查，Ｔ２ＦＬＡＩＲ病灶游走增

多（箭头），且有陈旧病灶（箭）；ｃ）５个月后复查，Ｔ２ＦＬＡＩＲ示游走病灶（箭头）与陈旧病灶（箭）共存；ｄ）１年后复查，Ｔ２

ＦＬＡＩＲ复查可见脑实质明显萎缩，游走病灶（箭头）与陈旧病灶（箭）共存。

图３　 女，发病年龄 １４ 岁，

ＭＥＬＡＳ 综 合 征。ａ） Ｔ２

ＦＬＡＩＲ可见双侧枕叶片状稍

高信号，右侧明显（实线框）；

ｂ）ＭＲＡ示小血管增多（实线

框）；ｃ）ｂ图的局部放大（实线

框内范围），可见右侧枕叶显

示的小血管明显多于左侧。

图４　 女 ，发 病 年 龄２２岁 ，

表１　３例 ＭＥＬＡＳ综合征的 ＭＲＳ分析

编号
峰值面积积分

Ｃｈｏ Ｃｒ ＮＡＡ

峰值面积比

Ｃｈｏ／ＣｒＮＡＡ／Ｃｒ

Ｌａｃ双峰
（阴／阳性）

１ ０．９６５ １．４０ ２．３７ ０．６８９ １．６９３ 阳性

２ ２．３７ １．５５ ３．５１ １．５２９ ２．６４１ 阳性

３ １．１９ １．４５ １．０９ ０．８２１ ０．７５２ 阳性

１０例随访患者中 ，７例出现病灶游走现象（即新

的病灶出现在之前 ＭＲＩ检查正常的脑叶内），其中既

向同侧游走又向对侧游走者５例，仅向对侧游走者２

例，７例中４例的游走新病灶较原发灶范围更广；３例

出现脑萎缩、颞角开大（图４），其中１例脑萎缩患者的

原发病灶一直存在（随访时间１年）。

讨　论

线粒体经呼吸链传导系统产生ＡＴＰ，是人体能量

的主要来源。因线粒体基因或细胞核基因突变导致线

粒体结构和功能异常所致的疾病，称线粒体病。病变

以侵犯骨骼肌及中枢神经系统脑疾病为主时，称为线

粒体脑肌病（ＭＥ）。ＭＥＬＡＳ综合征是 ＭＥ分型中的

一种，此类患者细胞中的 ＡＴＰ产生相对减少
［１］，而细

胞内外物质的交换，需要消耗大量ＡＴＰ，ＡＴＰ的生成

减少，使细胞内外的离子交换受阻，打破细胞内外环境

的平衡，破坏细胞膜的稳定性［２］，另外 ＡＴＰ生成减

少，使无氧呼吸加强，由此产生的乳酸等代谢物大量积

累，进一步导致细胞毒性水肿及血管源性水肿，从而使

线粒体功能进一步受到影响，使细胞对代谢物的运输、

清除能力降低，而过多代谢物的积累进一步加重了线

粒体功能的异常，从而形成恶性循环，破坏血脑屏障通

透性，最终导致病灶范围扩大，脑实质水肿。

ＭＥＬＡＳ综合征的脑内病灶可单发或多发散在，

多呈不对称分布，双侧脑叶发病概率基本相同，本组病

例发病区域主要位于枕叶、颞叶，其次为顶叶、额叶为

主的皮质及皮质下白质。小脑、基底节也可受累，表现

为第四脑室扩大，小脑脑沟加深，颞角扩大。病变以皮

质受累为主，并呈现由皮质向皮质下白质蔓延的趋

势［３］，另外病灶范围与脑供血动脉分布区不一致［４］，是

ＭＥＡＬＳ综合征的两个重要特征。由于皮质对氧的需

求量大，对线粒体功能异常相对白质更敏感，当出现皮

质下白质受累时，患者病情多较重，皮质受累范围多较

广，且多伴有轻度脑实质水肿。本组发作期卒中样病

灶为长Ｔ１、长Ｔ２ 信号，ＤＷＩ、Ｔ２ＦＬＡＩＲ上呈高信号，

表明血管源性水肿与细胞毒性水肿均参与了病灶的形

成；增强扫描病灶可出现少许脑回样强化，是由于血脑

屏障通透性增加所致；ＭＲＡ可见病灶内血管增粗、增

生，但未见大动脉狭窄或闭塞，且病灶跨越特定动脉血

供分布区，这些特点均表明病灶有别于血管闭塞引起

的梗塞灶［５］。本组病例上述表现均与既往报道相符。

ＭＥＬＡＳ综合征可反复发作，多次 ＭＲＩ检查可见

病灶具有游走性、多变性，这是其有别于其他疾病的另

一重要影像学特点。笔者通过本组中１０例随访患者

的复查资料发现，ＭＥＬＡＳ病灶区呈游走性、多变性特

点，原病灶区多数会出现影像学减轻表现，但病灶多可

短期内一直存在，亦可长期存在，或再次加重。游走的
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图５　女，发病年龄２７岁，ＭＥＬＡＳ综合征。ａ）Ｔ２ＦＬＡＩＲ示右侧枕叶片状高信号（箭）；ｂ）ＤＷＩ示右侧枕叶片状高信号（箭）；

ｃ）ＡＤＣ示右侧枕叶片状低信号（箭）。　图６　ＭＥＬＡＳ综合征。ＭＲＩ示双侧顶叶片状异常长Ｔ１，长Ｔ２ 信号影，右侧顶叶病灶

向白质蔓延（实线框）。ａ）Ｔ１ＷＩ；ｂ）Ｔ２ＷＩ；ｃ）Ｔ２ＦＬＡＩＲ。

病灶多倾向于游走到对侧，可较原病灶区范围大，累及

范围广的区域可有少许白质受累，可呈脱髓鞘样改变。

这些表现均与既往文献［６７］报道一致。对于反复发作、

病程较长的患者，可出现反复发作病灶区脑皮质萎缩，

脑室系统扩大，局部蛛网膜下腔增宽，病变范围较大

且深部脑白质受累者，病灶范围多较广，出现多脑叶受

累。

ＤＷＩ是公认的诊断急性甚至超急性期脑梗塞的

有效方法。对于 ＭＥＬＡＳ综合征的卒中样病灶，文献

报道 ＤＷＩ同样比常规 ＭＲＩ平扫及增强扫描更敏

感［８］。但是，ＤＷＩ无法鉴别卒中样病灶与真正的梗塞

灶；而且本研究表明ＤＷＩ对较陈旧、无明显扩散异常

的病灶的显示不如Ｔ２ＦＬＡＩＲ。通常ＤＷＩ对细胞毒

性水肿显示较好，而Ｔ２ＦＬＡＩＲ对血管源性水肿显示

较好。ＭＥＬＡＳ综合征的病灶内血管源性水肿及细胞

毒性水肿常同时存在；急性期、亚急性期以细胞毒性水

肿为主，故ＤＷＩ对新发病灶敏感，对病灶边界显示清

晰；而亚急性期后期和慢性期（如本组病例就诊时大部

分已达此时期）病变或进一步加重而出现软化趋势

（ＤＷＩ上扩散无受限甚至加快），或趋向好转而使细胞

毒性水肿逐渐消除，此时病变以血管源性水肿为主，故

此时Ｔ２ＦＬＡＩＲ显示的病灶数目较 ＤＷＩ多，边界较

ＤＷＩ更清晰，尤其是对旧病灶的复查较ＤＷＩ更佳，但

二者显示范围无明显差异。

１ＨＭＲＳ上出现Ｌａｃ峰可以作为 ＭＥ早期诊断

的一个特征性依据。对 ＭＥ的诊断，１ＨＭＲＳ被证明

是较ＤＷＩ更敏感的一种检查方法
［９１０］。在ＤＷＩ上尚

未出现高信号的部位，可以在１ＨＭＲＳ上发现 Ｌａｃ

峰［５］。本研究发现２例患者常规 ＭＲＩ相对正常的脑

组织内出现倒置的Ｌａｃ峰双峰，而常规 Ｔ２ＦＬＡＩＲ、

ＤＷＩ等序列上均未见异常；分别在１个月、２个月后随

访，相应部位出现Ｔ２ＦＬＡＩＲ高信号，这一发现支持既

往研究［４］的观点。由于本研究采用多体素１ＨＭＲＳ，

扫描范围覆盖病灶及病灶周围、病灶对侧脑组织，因而

为发作期卒中样病灶与梗塞灶的鉴别提供了重要依

据，即：尽管脑梗塞病灶和ＭＥＬＡＳ的卒中样病灶均可

发现Ｌａｃ增高，后者还可在远离病灶、常规 ＭＲＩ上无

异常发现的区域甚至对侧脑组织出现Ｌａｃ的增高。此

外，本研究还发现１例患者慢性期病灶内出现 ＮＡＡ

明显降低。ＮＡＡ主要位于神经元内，是神经元的标
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志物。ＭＥＬＡＳ患者反复卒中样发作可出现ＮＡＡ的

减少［１１］，表明神经元受到损伤，甚至发生数目减少。

因此ＮＡＡ的改变可作为衡量神经元是否损伤的标

志，并可能与预后相关。既往已有一些学者用 ＭＲＳ

对 ＭＥＬＡＳ综合征患者进行随访及治疗评价，发现

ＭＲＳ能较早预测 ＭＥＬＡＳ的转归及疗效的评价
［１２］。

ＭＥＬＡＳ综合征主要需要和脑炎、脑梗塞、脑胶质

瘤病、脱髓鞘病变鉴别。病毒性脑炎主要表现为脑实

质长Ｔ１、长Ｔ２ 信号，分布于单侧或双侧颞叶、额叶、海

马及边缘系统，虽然在影像上易与 ＭＥＬＡＳ综合征和

脑梗塞混淆，但其临床表现明显不同，脑炎多有头痛、

发热、脑膜刺激症等，脑脊液检查可提示蛋白和细胞量

增多。脑梗塞多见于老年患者，青年患者多有血管炎

的基础，病灶区对应的供血动脉多有狭窄或闭塞。脑

梗塞在 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ和 ＤＷＩ上的信号可同 ＭＥＬＡＳ

综合征的改变完全一致，但后者的病变范围不按脑供

血动脉范围分布，且脑血管无闭塞或狭窄征象；病灶以

灰质为主，白质受累较少，病灶呈灰质向白质蔓延趋

势；在病灶内部和远离病灶的部位可见到Ｌａｃ峰，这些

特点均与脑梗塞不同。胶质瘤为脑实质内占位病变，

有不同程度占位效应，瘤周边水肿比较明显，增强后瘤

体可强化，病灶以白质受累为主。脱髓鞘病变如多发

性硬化多为中老年起病，起病缓慢，病灶散在，范围较

小，常以双侧基底节区及皮质下白质病变为主。
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