
图３　１月后胸部ＣＴ

　　讨论　巨细胞病毒是一种临床常见病原体，免疫力正
常人感染常无症状，而免疫力低下患者，可累及肺、视网

膜、胃肠道、中枢神经系统等多种器官，出现致命性的后

果。近年来免疫抑制剂广泛应用于自身免疫疾病、肿瘤、器

官移植等疾病，以及艾滋病患者的增多，导致巨细胞病毒所

致的机会性感染明显增加，巨细胞病毒肺炎 （ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ）已成为上述患者的重要死因之一。

ＣＭＶ肺炎通常急性起病，快速进展，以发热、干咳或
少痰、呼吸困难等临床症状常见，影像学表现为肺间质受

累为主的炎症，单纯从症状、影像学难以和其他病毒或卡

氏肺孢子虫肺炎相区别，诊断需依据实验室检查。虽肺组

织活检找到巨细胞病毒包涵体或培养出病毒为临床诊断最

可靠标准，但临床实施困难，不利于早期诊断。

目前常用检测方法包括 ＣＭＶ抗体、ＣＭＶＤＮＡ、ＣＭＶ
ＰＰ６５抗原及ＣＭＶｍＲＮＡ检测。对于免疫力低下人群，可

能缺乏抗体反应或抗体延迟出现，故血清学抗体对早期诊

断价值有限。ＣＭＶＤＮＡ已被广泛应用于 ＣＭＶ感染早期诊
断，检测标本可为血液和肺泡灌洗液。ＣＭＶｐｐ６５抗原及
ＣＭＶｍＲＮＡ较 ＣＭＶＤＮＡ有更高的特异性，不仅能早期诊
断ＣＭＶ感染，而且通过抗病毒治疗过程中定量监测更能反
映病情控制情况。

ＣＭＶ肺炎治疗中，支持治疗是最基本的。低氧血症时
吸氧，必要时机械通气辅助呼吸，积极纠正心肺功能衰竭；

同时保证营养支持、补液、退热对症等。怀疑ＣＭＶ感染时
提倡尽早抗病毒治疗，公认的抗病毒药物为更昔洛韦 １０
ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），分２次静点，疗程３～４周，待 ＣＭＶＤＮＡ
转阴后停药。若免疫力低下状况不能解除，可考虑长期口

服更昔洛韦预防 ＣＭＶ肺炎复发。免疫球蛋白的作用不确
切。另外ＣＭＶ重症肺炎是否应用糖皮质激素存在争议，文
献中未查到相关研究报道。

急诊医师应提高对ＣＭＶ肺炎的认识，若遇免疫功能低
下肺炎患者，经一般抗感染治疗无效，外周血白细胞总数

低、ＣＤ４／ＣＤ８下降、血气分析示严重低氧的患者，应高度
警惕ＣＭＶ肺炎，即使在等待病原学结果期间，也可提早应
用抗病毒治疗。

（收稿日期：２０１６０１０７）

（本文编辑：郑辛甜）
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　　患者杨某，男性，４９岁，其母亲有糖尿病病史。于
２０１１年８月１５日无明显诱因下出现头痛，以前额为明显，
无恶心、呕吐，无双侧眼球一过性黑朦，无二便失禁。当

时症状可耐受，未引起注意，同年８月１７日家人发现患者
反应迟钝、行为异常，言语不能伴有意识模糊，８月１８日
晨急诊来本院就诊，体温３７６℃，入院途中呕吐一次，非
喷射性。急诊行头颅ＣＴ检查：左侧额叶稍低密度影。门诊
拟 “中枢神经系统感染待排”收入院进一步检查、治疗。

入院后急诊头颅ＭＲＩ检查：左侧额叶及皮层下可见片状长
Ｔ１、Ｔ２信号影，轻度脑萎缩，伴脑室扩大，考虑缺血性病
变。行脑电图检查：广泛、弥漫性异常改变，可见棘慢波

综合、尖慢波综合。心电图为 ＳＴＴ改变。１８日上午１０点
左右突发意识丧失，面色发绀，牙关紧闭，口吐白沫，口

中异常尖叫声，双眼上翻，四肢呈强直性抽搐，头后仰，

小便失禁，给予静脉推注地西泮后，症状持续２ｍｉｎ左右抽
搐停止，约１０ｍｉｎ后神志恢复，对发生事件无记忆。查体：
颈软，未见其他阳性神经系统定位体征。给予甘露醇脱水

降低颅内压治疗，给予供氧，维持水电解质平衡治疗，考

虑中枢神经系统感染引起继发性癫痫发作可能，给予更昔

洛韦静脉点滴抗病毒。脑脊液：正常。因患者反复抽搐伴

发热，家人要求去外院进一步治疗。外院住院期间诊断糖

尿病，经治疗后症状稳定，出院。２０１２年春节再次抽搐，
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表现为发热，抽搐，智力明显下降，听觉减退，反应迟钝，

消瘦，活动后乏力。相关检查提示线粒体脑病。诱发定位

检查：听觉诱发定位 （ＡＲＢ）左侧８０ｄｂ声强刺激仅引出Ｖ
波，１００ｄｂ刺激引出各波各峰间期正常；视觉诱发电位：
双侧 ｐ１波潜伏期延长；正中神经体感诱发电位 （ＳＥＰ／
ＭＤ）：双侧Ｎ３波潜伏期延长，余双侧各波潜伏期正常。考
虑左侧听神经功能异常，双侧视觉传导通路功能障碍；双

侧正中神经至皮层感觉传导功能障碍。行股四头肌活检：

肌膜下或肌纤维内可见不规则红色颗粒状改变称破碎红纤

维 （ＲＲＦ）。基因检查 （标本：晨尿２００ｍＬ，ＤＮＡ双向测
序分析），检查位点 ：①线粒体 ＤＮＡ３２４３；②线粒体
ＤＮＡ８３４４；检查方法 ＤＮＡ双向测序分析，该检查中心以
ＮＣＢＩ公开发表的基因序列标准序列，将测序结果与其结果
对比得出判断，线粒体 ＤＮＡ序列号为 ＮＣ＞０１２９２０。③结
果 经序列分析，本例测序所得线粒体 ＤＮＡ第３２４３位碱基
序列与标准序列比较存在 ｍｒＤＮＡ３２４３＞Ｇ基因突变，送检
样本检测到线粒体 ＤＮＡ第３２４３位碱基线粒体脑肌病相关
的基因突变，第８３４４位碱基未检测到与线粒体脑肌病相关
的基因突变 （见图１、２）。

影像学检测 （头颅 ＭＲＩ及股四头肌磷谱）：右侧股四
头肌 Ｐｉ／ＰＣｒ０１２５（ｐｒｅｍｏｔｉｏｎ１）、０１４７（ｐｒｅｍｏｔｉｏｎ２）、
０１３６（ａｆｔｅｒｍｏｔｉｏｎ）。①侧颞枕叶、左侧颞叶外缘及两侧海
马肿胀，伴轻度细胞毒性水肿；②两侧额顶叶、侧脑室旁
脱髓鞘改变 （ＦｅｚａｋａｓⅠ级）；③脑脊液、两侧底节区均可
见乳酸峰显示，左侧海马ＮＡＡ轻度降低 （神经元功能及数

量下降）（图３、４）。

图１　第３２４３位碱基线粒体脑肌病相关的基因突变

图２　第８３４４位碱基未检测到与线粒体脑肌病相关的基因突变

图３　影像学检测１

图４　影像学检测２

　　线粒体疾病主要是因为基因突变导致呼吸链功能障碍
而引起的一组临床症状，与遗传有关。ＭＥＬＡＳ综合征是
ｍｔＤＮＡ严密相关的母系遗传方式决定突变垂直传代的类型，
即母亲将她的ｍｔＤＮＡ传给所有的儿女，但只有女性能将其
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ｍｔＤＮＡ传递给下一代。母系遗传基因缺陷表达与否取决于
“复制分离”和 “阈值效应”两方面，这一特征已在

ＬＨＯＮ、ＭＥＲＲＦ、ＭＥＬＡＳ、ＮＡＲＰ和糖尿病并发耳聋等得到
证实。该患者家族中为发现有类似疾病，其母亲有糖尿病

病史，ＭＥＬＡＳ患者最常见的内分泌紊乱表现为糖尿病，有
研究表明３２４３Ａ＞Ｇ位点突变引起的糖尿病大约占胰岛素
依赖的２型糖尿病的２％，因此，临床上有母系遗传糖尿
病、神经性耳聋的病史，应考虑是否为线粒体疾病。

ＭＥＬＡＳ基因突变引起的糖尿病在临床上平均发病年龄为３８
岁，未发病的患者亲属随着年龄的增长，会出现不同程度

的糖耐量异常。引起糖尿病的原因可能是肌肉组织糖代谢

紊乱以及肝脏糖异生障碍导致乳酸酸中毒所致。一方面，

线粒体功能失调导致异常增高的乳酸进入肝脏，刺激糖异

生；另一方面，由于能量依赖的钠钾泵功能下降，ＡＴＰ产
生减少，胰岛Ｂ细胞分泌胰岛素减少。该患者母亲有糖尿
病病史，患者发病后听觉诱发电位提示左侧８０ｄｂ声强刺激
仅引出Ｖ波，１００ｄｂ刺激引出各波各峰间期正常；考虑左
侧听神经功能异常。与文献报道一致。

线粒体病主要由线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）的突变造成，
包括点突变、缺失、重复及丢失等。确定一个ｍｔＤＮＡ突变
是否为致病突变，有以下几个标准：（１）在种系发生中属
高度保守位点或此位点在 ｍｔＤＮＡ结构上具有明显的重要
性；（２）以异质性状态存在，这是导致线粒体病的 ｍｔＤＮＡ
突变的一个普遍特点；（３）在大量的正常人群中未能发现；
（４）在有类似表现型却又不属于同一家系的患者中发现相
同的突变；（５）突变发生的严重程度与临床及生化表型的
严重程度呈正相关；（６）使用无 ｍｔＤＮＡ细胞系的细胞融合
实验证实，该突变足以引起呼吸链缺损，这已成为判断一

个ｍｔＤＮＡ突变是否与细胞功能障碍相关的标准方法；（７）
呈母系遗传 。与线粒体疾病相关的核ＤＮＡ损害包括：编码
线粒体蛋白质的基因突变；蛋白质进入线粒体的障碍；基

因组间的通讯障碍。

目前国外资料报道大约每８０００人中就有１人存在着影
响线粒体功能的基因突变，仅ＭＥＬＡＳ而言至今已经发现至
少有１５种不同的线粒体基因变异，其中８０％的患者都是因
为Ａ３２４３ＧｔＲＮＡ［Ｌｅｕ（ＵＵＲ）］变异引起的，３２７１Ｔ＞Ｃ点
突变次之 。

脑影像学检查对 ＭＥＬＡＳ的临床诊断具有重要辅助作
用。本例患者的ＭＲＩ及ＭＲＳ检查：①左侧颞枕叶、左侧颞
叶外缘及两侧海马肿胀，伴轻度细胞毒性水肿；②两侧额
顶叶、侧脑室旁脱髓鞘改变 （ＦｅｚａｋａｓⅠ级）；③两侧底节
区均可见乳酸峰显示，左侧海马ＮＡＡ轻度降低 （神经元功

能及数量下降）。ＭＥＬＡＳ综合征脑 ＭＲＩ的特点为患者两半
球后部多发卒中样异常信号，病变不按血管解剖分布，累及

皮层和皮层下白质，可见皮层的层状异常信号。有人认为

这种皮层和皮层下多发性层状异常信号是ＭＥＬＡＳ的特征性

改变，具有重要诊断意义。肌肉活检病理学检查是诊断

ＭＥＬＡＳ的重要手段。到１９８４年 Ｐａｖｌａｋｉｓ等首先报道本病。
人们对ＭＥＬＡＳ的肌肉病理学改变认识越来越深入，肌纤维
中发现ＲＲＦ是诊断线 ＭＥＬＡＳ的重要依据。肌肉活检：在
肌膜下或肌纤维内可见不规则红色颗粒状改变 （ＲＲＦ），系
异常线粒体堆积的一种表现。本例患者行股四头肌活检发

现在肌膜下或肌纤维内可见 ＲＲＦ的存在，是诊断的有力
证据。

近年随着遗传学和分子生物学的飞速发展，对 ＭＥＬＡＳ
发病机制的探索取得了显著进展。首先 Ａｎｄｅｒｓｏｎ等于１９８７
年完成了ｍｔＤＮＡ的全部序列分析，Ｈｏｌｔ于１９８８年发现线粒
体肌病的肌肉组织中 ｍｔＤＮＡ大片段缺失，同年 Ｗａｌｌａｃｅ报
道了第一例 ＬＨＯＮ患者的 ｍｔＤＮＡ点突变，研究证实此综合
征具有与ＭＥＬＡＳ一样的ｔＲＮＡＬｅｕ（ＵＵＲ）的３２４３核苷酸
位点的点突变。

本例患者的首发临床表现的特点：ＭＥＬＡＳ综合征是一
种线粒体遗传病，临床表现是全身性的，但是由于各酶体

系缺失受累程度不同而临床表现各有侧重，因此，有些患

者的表现类似于中枢神经系统感染。本组患者之所以以脑

炎症状首先表现可能有以下几种原因：（１）具有与中枢神
经系统感染相似的临床表现 （发热、胃肠道症状，局灶性

神经功能缺损、癫痫、脑脊液改变），该患者表现为呕吐、

发热，抽搐等症状。（２）不具备ＭＥＬＡＳ综合征的常见表现
（智力障碍、早年发病、头颅 ＭＲＩ改变及肌肉活检等改
变）。发热的原因可能是因为机体免疫力下降而病毒感染，

也可能是病变累及了下丘脑，出现发热以后，导致代谢增

高，ＡＴＰ消耗过多，而生成不足，加重了线粒体的负担，
氧化应激产生过多的氧自由基，导致线粒体衰竭而死亡，

出现一系列的临床症状，包括癫痫样发作。Ｓｐａｒａｃｏ曾经应
用免疫组化技术对同一个患者的脑组织不同部位进行了呼

吸链中一些亚单元的表现度的研究，他发现ＭＥＬＡＳ综合征
的患者的责任病灶中含有病态的线粒体基因，自然状态下

可以维持正常的新陈代谢，当局部 ＡＴＰ需求增加时，这些
病态的基因就可以引起卒中样、癫痫样发作，Ｓｈａｆｔｓｔｅｉｎ也
持有同样的观点。因此，发热可能是导致 ＭＥＬＡＳ患者反复
发作的一个重要诱因。

尽管越来越多的线粒体疾病为我们所认识，但要对患

者做出明确的诊断分型仍然是一个很大的挑战，因为有些

患者的基因检测和临床表现是不相符的，基因突变和临床

表现的多种类型又进一步加剧了诊断的难度。除了典型临

床特征，一些患者仅表现为一些非特异性临床表现，如肺

动脉高压、系统性脉管炎、偏头痛、假性肠梗阻等，少部

分患者可出现周围神经病，表现轻微感觉异常、袜套样麻

木感等。这些都给本病的及时正确诊断提出了更高的要求。

（收稿日期：２０１６０１０６）

（本文编辑：何小军）
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