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中枢神经系统血管炎与线粒体脑肌病的诊断与鉴别诊断

赵　瑛，陈　峰
第二军医大学长征医院神经内科，上海２００００３

［摘要］　目的：比较中枢神经系统血管炎（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ，ＣＮＳＶ）与线粒体脑肌病（ＭＥＬＡＳ型）临床及影像

学特点，分析二者的鉴别诊断特点。方法：回顾性分析我科收治的７例ＣＮＳＶ患者和５例线粒体脑肌病（ＭＥＬＡＳ型）患者的

临床资料，比较二者临床表现、实验室检查指标、影像学表现及组织学分析的特点，筛选二者的鉴别诊断要点。结果：ＣＮＳＶ
患者和线粒体脑肌病（ＭＥＬＡＳ型）患者头颅 ＭＲＩ检查均为多发病灶。ＣＮＳＶ临床表现以头痛、肢体无力及变态反应改变为

主；线粒体脑肌病（ＭＥＬＡＳ型）以癫 发作、血清乳酸升高为主要特点。两组疾病的脑电图均异常：ＣＮＳＶ患者以弥漫损害为

主，伴局限性改变；线粒体脑肌病患者可捕捉到 性放电证据，与临床表现基本一致。结论：ＣＮＳＶ和线粒体脑肌病的临床鉴

诊较影像学更有意义，ＣＮＳＶ表现为血管病损害和炎症反应，线粒体脑肌病表现为能量代谢障碍，脑灰质损害更为突出，最终

诊断依赖于实验室和组织学检查。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（１）：５３５６］

　　中枢神经系统血管炎（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ
ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ，ＣＮＳＶ）和线粒体脑肌病（ＭＥＬＡＳ型）都
属于神经系统少见病，临床都有脑损害的基础，均可
以卒中方式起病，合理、有针对性的治疗可以缓解或
改善症状。但临床上二者常规检查及头颅 ＭＲＩ均
无特异性表现，不易鉴别诊断，误诊或漏诊几率很
高。本研究对我科近年来（２００１－２００７年）收治的数
例ＣＮＳＶ和线粒体脑肌病确诊病例的临床资料进行

分析，探讨二者在临床及影像学上的特点，以提高对
二者的诊断及鉴别诊断能力。

１　资料

１．１　ＣＮＳＶ患者临床资料

１．１．１　一般资料　ＣＮＳＶ患者７例，男３例，女４
例，年龄２２～６４岁，平均（４５．８６±１０．４５）岁；病程

３ｄ至２年不等，其中４例反复发病。起病方式为突
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发性或进行性肢体无力４例，头痛３例，认知障碍２
例，肢体抽搐２例。既往均无高血压病史，１例既往
有“变应性血管炎”史。入院初始诊断分别为“淋巴
瘤”、“脑炎”、“胶质瘤”、“脱髓鞘病”和“脑卒中”。确
诊后７例患者均经激素或者激素加免疫抑制剂治
疗，症状改善或消失。

１．１．２　实验室检查　红细胞沉降率增快４例，抗中
性粒细胞核周抗体（ｃＡＮＣＡ）阳性１例，抗核抗体１１
０００阳性２例，ＩｇＧ和补体Ｃ４降低１例。抗“Ｏ”、类风
湿因子、Ｃ反应蛋白、抗心磷脂抗体检查均正常。脑脊
液检查除２例蛋白轻度增高外，常规、生化、免疫球蛋
白指数均正常。脑电图异常５例中，轻～中度或中～
高度弥漫异常３例，局限性异常２例（１例可疑 性放

电），其中１例经药物治疗，半年后复查正常，２例正常。

１．１．３　影像学表现　ＭＲＩ检查显示脑内多发病灶

４例（图１、图２），单发病灶２例（１例在入院后５ｄ又

出现第２个病灶，图２Ａ），正常１例。病灶位于双侧
中脑、桥脑，并延及右侧丘脑１例（图１Ａ），双侧半卵
圆区、基底节区异常信号２例，其中１例延髓也有病
灶，右颞叶及右颞顶异常信号各１例，左侧侧脑室前
角异常信号１例；５例增强扫描，仅１例病灶明显增
强，１例脑膜增强（此例 ＭＲＶ检查正常），另３例病
灶无强化。１例 ＭＲＡ左侧大脑中动脉主干不显影
（图２Ｂ）。肺ＣＴ检查１例（图１Ｃ）显示肺散在多发
结节，结节活检示局灶性组织坏死，周围慢性肉芽组
织增生，大量淋巴细胞浸润；少量肺组织还可见出
血、坏死，纤维组织增生。腹部皮肤组织检查１例显
示真皮浅层散在扩张充血的毛细血管，血管周围见
少量慢性炎细胞浸润。脑组织活检２例，１例额叶右
侧脑组织水肿，血管周围少量淋巴细胞浸润，皮质神
经细胞固缩性变，胶质细胞增生；另１例左颞部组
织，胶质细胞轻微增生，小血管壁淋巴细胞浸润。

图１　中枢神经系统血管炎（Ｗｅｇｎｅｒ肉芽肿）影像学表现

Ｆｉｇ１　ＭＲＩｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ（Ｗｅｇｎｅｒｇｒａｎｕｌｏｍａ）

Ａ：Ａｂｎｏｒｍａｌｈｉｇｈｓｉｇｎｓｆｏｃｕｓｉｎｐｏｎｓａｎｄｌｅｆｔｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ（ＭＲＩＴ２Ｗ）；Ｂ：Ａｆｔｅｒｈｏｒｍｏｎａｌｔｈｅｒａｐｙ，ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｄｉｓａｐｐｅａｒｓ（ＭＲＩＴ１Ｗ）；Ｃ：Ｓｃａｔ

ｔｅｒｅｄｎｏｄｕｌｅｆｏｃｕｓｉｎｌｕｎｇｓ（ＣＴ）

图２　中枢神经系统血管炎 ＭＲＩ和 ＭＲＡ改变

Ｆｉｇ２　 ＭＲＩａｎｄＭＲＡｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ
Ａ：Ａｂｎｏｒｍａｌｈｉｇｈｓｉｇｎｓｆｏｃｕｓｉｎｒｉｇｈｔｃａｕｄａｔｅｎｕｃｌｅｕｓａｎｄｌｅｆｔｐｕｔａｍｅｎ（ＭＲＩＴ２Ｗ）；Ｂ：Ｌｅｆｔｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｉａｌｏｃｃｌｕｓｉｏｎ（ＭＲＡ）；Ｃ，Ｄ：Ｍｕｌ

ｔｉｆｏｃａｌｈｉｇｈｓｉｇｎｓｉｎｃｏｒｔｅｘａｎｄｓｕｂｃｏｒｔｅｘｏｆｂｒａｉｎ（Ｃ）ａｎｄｃｅｎｔｒｕｍｓｅｍｉｏｖａｌｅ（Ｄ）

１．２　线粒体脑肌病（ＭＥＬＡＳ型）患者临床资料

１．２．１　一般资料　线粒体脑肌病（ＭＥＬＡＳ型）患者

５例，男２例，女３例，年龄１２～５１岁，平均（３５．８±
７．４６）岁。病程１８ｄ～６年。起病方式中，反复抽搐发
作３例，急性头痛、行为紊乱１例，缓慢性一侧肢体僵
硬、行动不便１例。４例入院诊断“线粒体脑肌病”，１

例第一次入院诊断“进展性卒中”，第二次因癫 发作

再次入院经肌肉活检诊断线粒体脑肌病。

１．２．２　实验室检查　５例患者中红细胞沉降率正
常２例，３例未查；肌肉酶谱无异常；运动前后的血
清乳酸水平均明显增高（表１）。４例脑电图异常，３
例呈颞顶局灶改变，１例中～重度弥漫性改变，均有
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尖波、尖慢波发放。肌电图检查３例均异常，２例呈
神经源性损害（自发电位，多相电位增多），１例呈肌
源性损害（短棘波多相电位）。

表１　患者血清乳酸水平

Ｔａｂ１　Ｓｅｒｕｍｌａｃｔｉｃａｃｉｄｌｅｖｅｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ＣａｓｅＮｏ．Ａｇｅ（ｙｅａｒ）
Ｓｅｒｕｍｌａｃｔｉｃａｃｉｄ［ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）］

Ｐｒｏｅｘｅｒｃｉｓｅ Ｐｏｓｔｅｘｅｒｃｉｓｅ

１ ５１ ４．０ ７．６
２ ４１ ３．１ ４．１
３ ３２ ５．０ ９．１
４ ４３ ４．５ ６．８
５ １２ ＞１２ ＞１２

　Ｎｏｒｍａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍｌａｃｔｉｃａｃｉｄｉｓ０．７２．１ｍｍｏｌ／Ｌ

１．２．３　影像学表现　头颅 ＭＲＩ检查显示：例１右侧
基底节区条形异常信号，双侧大脑半卵圆区、双侧额
叶及双侧侧脑室周围点片状略高信号影（Ｔ２ＷＩ），无
占位效应；例２右颞顶叶、左颞叶皮质及皮质下多发
异常信号，长Ｔ１长Ｔ２（图３）；例３双侧颞叶及枕叶皮
质及皮质下多发病灶，长Ｔ１长Ｔ２；例４右侧顶叶、额
叶及双侧颞叶多发异常信号，无占位效应；例５ＭＲ
正常，ＭＲＡ未见异常。增强扫描４例中３例无强化，

１例出现脑回样强化。接受肌肉组织活检者４例有不
同程度肌纤维变性、萎缩，肌核呈串珠样，肌纤维间可
见脂肪细胞浸润。组织化学染色ＲＲＦ阳性１例。２
例电镜检查发现线粒体数目异常增多且形态异常，未
找到包涵体，提示线粒体脑肌病。

图３　线粒体脑肌病影像学表现

Ｆｉｇ３　 ＭＲＩｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｏｐａｔｈｙ
Ａ：Ａｂｎｏｒｍａｌｈｉｇｈｓｉｇｎｓｆｏｃｕｓｉｎｌｅｆｔｌｏｂｕｓｔｅｍｐｏｒａｌａｎｄｐａｒｉｅｔａｌｉｓ（ＭＲＩＴ２Ｗ）；Ｂ：Ａｂｎｏｒｍａｌｈｉｇｈｓｉｇｎｆｏｃｕｓｏｆｒｉｇｈｔｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅ（ＭＲＩＴ２Ｗ）；

Ｃ：Ａｂｎｏｒｍａｌｈｉｇｈｓｉｇｎｆｏｃｕｓ（ＤＷＩ）

２　讨　论

２．１　临床表现的分析　７例ＣＮＳＶ患者均以急性

起病、肢体无力、头痛作为主要主诉，癫 发作所占

比例较小，符合血管性疾病的总体特征。４例在病
程中出现症状反复，时间跨越在２年内，大部分对激
素反应好，甚至非常好，这种反复、波动，甚至完全缓
解的病程，与变态反应性疾病的过程相似。线粒体脑
肌病５例，起病相对缓慢，病程长，突出和首发症状是
癫 发作，这是诊断线粒体脑肌病的重要指征，也是

与脑梗死鉴别的主要依据［１２］。癫 发作与疾病受累

的部位相关，线粒体脑肌病累及的是机体能量需求高
的组织，肌肉和脑组织最容易受累。由于一般灰质核
团神经细胞的代谢活动较白质活跃，比白质更容易受
累。颞顶叶、顶枕叶的慢性损害可能是癫 发作的主

要原因，也是线粒体脑肌病最容易受累部位。两组疾
病发病年龄相当，中青年更为多见。

　　与高血压动脉硬化性脑卒中相比，血管炎患者
发病年龄明显偏小，但本组仍有１例６４岁患者，表
现急性认知障碍，ｃＡＮＣＡ阳性，经激素治疗恢复较
好。因此临床对于无法解释的头痛和青年人卒中，

或者没有血管危险因素和动脉硬化性疾病的老年卒

中患者，要考虑到血管炎的可能。头痛也是两者需
要鉴别的主要症状之一。线粒体脑肌病患者可以出
现偏头痛样发作，而头痛更是血管炎的突出症状，而
且对传统治疗无反应。这类患者需要结合其他临床
症状，以及实验室和影像学依据，综合分析诊断。

２．２　实验室检查指标的分析　机体的自身免疫异
常在ＣＮＳＶ发病中具有重要作用，这些异常可以持续
数天或全部过程。主要表现：（１）红细胞沉降率快、贫
血、白细胞计数升高，血小板计数升高。本组７例中

有４例血沉增快，白细胞计数＞１０×１０９／Ｌ，给血管炎

症的诊断提供了重要依据。（２）循环免疫复合物和抗
中性粒细胞抗体（ＡＮＣＡ）、抗内皮细胞抗体阳性。本
组仅１例ｃＡＮＣＡ阳性。ＡＮＣＡ 阳性几乎无例外地
是原发性小血管炎，但ＡＮＣＡ特异性高，敏感性却较
差，因此不能将其作为ＣＮＳＶ的唯一诊断。（３）补体

水平是否异常。本组１例ＩｇＧ和补体Ｃ４降低。提示
该患者是免疫复合物介导的继发性血管炎，不是ＡＮ
ＣＡ相关的原发性血管炎。

　　血清和脑脊液的乳酸水平和乳酸／丙酮酸比值
对线粒体脑肌病的诊断极为重要。本组５例血清乳
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酸水平无论在运动前还是运动后都明显升高，血清
乳酸水平一旦超过０．２５ｇ／Ｌ，乳酸／丙酮酸比值大
于２０时，强烈提示线粒体呼吸链氧化酶功能障碍，
因此乳酸检查对可疑线粒体脑肌病是非常必要的诊

断筛选。可以多次重复，尤其第一次正常者，或者做
运动负荷试验［３］或葡萄糖负荷试验，清晨空腹口服
葡萄糖１．７５ｇ／ｋｇ，分别在服用前和服用后３０、６０、

９０ｍｉｎ采血检测乳酸和丙酮酸水平，健康人口服葡
萄糖后乳酸水平仅轻度增高，而线粒体脑肌病患者
往往呈倍数增加。脑脊液中乳酸水平升高常提示中
枢神经系统受累。Ｃａｒｒｏｌｌ［２］曾报道１例临床诊断血
管炎而基因检测（Ａ３２４３Ｇ位点突变）证实为线粒体
脑肌病病例。因此，临床诊断不明确的有条件患者
建议行基因水平检查。

　　两组疾病的脑电图均异常。ＣＮＳＶ患者以弥漫
损害为主，伴局限性改变；线粒体脑肌病患者可捕捉
到 性放电证据，与临床表现基本一致。因此，脑电
图对于伴有癫 样发作的线粒体脑肌病的诊断有极

大帮助［４］，对两组疾病的鉴别有较重要意义。脑脊
液改变在两组疾病均无明显异常，进行脑脊液检查
的主要目的是排除感染引起的大脑动脉炎，如真菌、
结核、苍白螺旋体感染等；脑脊液乳酸水平增高对异
常影像学诊断也有帮助。

２．３　影像学表现的分析　两组疾病的头颅 ＭＲＩ均
可表现病变范围广泛、单发或多发、对称或不对称、
强化或不强化、影像特点与脑梗死类似的异常病灶，
但病灶往往不符合特定的血管分布，这些改变极易
扰乱医生的诊断思路。从本研究两组疾病的影像学
分析看，病灶基本为多发性；ＣＮＳＶ的病灶分布较线
粒体脑肌病更广泛，皮质、髓质、脑干（桥脑、延髓）及
肺脏均有累及。影像学上的这种多发病灶与炎症累
及的血管大小相关，ＣＮＳＶ主要累及软脑膜及皮质、
皮质下的中、小动脉（直径＜２００μｍ），影像学表现
弥漫性病灶加局限性病灶。由于是炎症性破坏，病
灶反复呈现，通过 ＭＲＩ弥散加权成像结合表面弥散
系数，可以反映血管炎不同时期病变。线粒体脑肌
病（ＭＥＬＡＳ型）则以灰质损害为主，如大脑皮质额
颞叶、颞顶叶，或枕叶、顶枕叶损害，大脑深部也以对
称性核团损害为主（Ｌｅｉｇｈ型等）［３］，这一点也可与脑
梗死鉴别。增强效应两组疾病均无特异性。ＭＲＳ
能够在体检测组织器官的能量代谢和生化改变，可
以显示线粒体脑肌病病灶内的乳酸含量，也可以在

ＭＲＩ正常的区域内发现乳酸增高，提高线粒体脑肌
病的诊断率。而 ＭＲＡ和ＤＳＡ是ＣＮＳＶ一个重要
的检查手段［５］，典型的血管炎改变是多发性的小血

管交替狭窄和扩张（６０％，串珠样），管壁不规整，也
可以表现为血管闭塞。不过，将近４０％被证实的原
发性ＣＮＳＶ的血管造影是正常的［６］，而且血管异常
决非诊断依据，只能提示有血管病变，仍需要与多发
性脑梗死鉴别诊断。ＭＲＡ对线粒体脑肌病的诊断
无特异性［７］。

２．４　组织学分析　本组线粒体脑肌病患者４例肌
肉活检有３例异常，尤其电镜发现线粒体数量增多
及形态异常。对临床可疑的线粒体脑肌病，尽管肌
肉无症状，肌肉活检显微镜下和超微结构检查都是
首选诊断性检查，较脑组织活检更容易接受。肌活
检同时取皮肤进行成纤维细胞培养，再用培养的成
纤维细胞做呼吸链酶复合体活性测定，可以减少误
差［８］。ＣＮＳＶ的病变呈阶段性，脑组织活检有较大
的局限性，在同一个脑标本内可以见到一系列处于
不同时期以及不同组织学类型的血管炎改变；而且
检查本身受到一定的限制，检出率为５３％～８０％，
一般进行的是占位病灶的立体定向活检［９］。本组２
例脑组织活检都有一定程度的发现和提示。

　　综上所述，ＣＮＳＶ体现的是血管病和炎症反应，头
痛、肢体无力以及变态反应改变更为突出；线粒体脑肌
病体现的是能量代谢障碍，脑的灰质损害更为突出，常
伴发癫 发作、血清乳酸升高。二者影像学表现较类
似，最终确诊依赖于实验室、组织学和基因检查。
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