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摘　要：线粒体脑病是一组由各种原因引起的以线粒体氧化磷酸化功能受损为特征的遗传代谢性疾病。根

据突变基因的来源不同，其遗传方式可分为母系遗传、常染色体或性染色体遗传。近年来，随着技术的发

展以及对这些疾病的生化和分子基础知识认识的提高，神经学专家和医生对这些遗传病的早期诊断水平有

了显著的提高。然而，由于对疾病基因层面认识的不足，大部分患者的致病基因仍无法明确，这为线粒体

脑病的治疗带来了巨大的挑战。现以 Alpers 病、SNE 病、Menke 病、LHON 病和 MELAS 病为例阐述线粒

体脑病的最新研究进展。
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Abstract: Mitochondrial encephalopathy caused by various reasons is characterized by impaired mitochondrial 
oxidative phosphorylation of inherited metabolic diseases. Depending on the source of the mutated genes, the 
genetic models can be divided into matrilineal inheritance, autosomal or sex chromosomes genetic. Recent 
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三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 是人

类最通用的高能量化合物，主要通过氧化磷酸化合

成，是细胞维持正常功能所必需的。ATP 的不足可

以导致细胞功能紊乱，最终导致死亡。线粒体呼吸

链是氧化磷酸化的场所，由 5 种大分子跨膜蛋白复

合体 ( 线粒体呼吸链膜蛋白复合体Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、

Ⅴ )、介于Ⅰ / Ⅱ与Ⅲ之间的辅酶 Q 以及介于Ⅲ与

Ⅳ之间的细胞色素 C 共同组成。而在 ATP 合成过

程中，来自于三羧酸循环的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 

(nicotinamide adenine dinucleotide hydrogen, NADH)
和还原型黄素腺嘌呤二核苷酸 (reduced flavin adenine 
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dinucleotide, FADH)，分别通过线粒体复合体Ⅰ 
(NADH 脱氢酶 ) 和线粒体复合体Ⅱ ( 琥珀酸脱氢

酶 )，将其电子通过辅酶 Q 传递给线粒体复合体Ⅲ 
( 细胞色素 C 还原酶 )，并最终通过还原细胞色素 C
传递给线粒体复合体Ⅳ还原氧生成水。电子传递过

程中释放能量，驱使复合体Ⅰ、 Ⅲ和Ⅳ将线粒体基

质内的质子跨膜输送到线粒体内外膜间隙，产生的

跨内膜质子梯度和电势能驱动复合体Ⅴ (ATP 合酶 )
合成 ATP [1]。人类线粒体 DNA (mitochondria deoxyri- 
bonucleic acid, mtDNA) 为双链闭合环状 DNA 分子

( 图 1[2])，长度为 16 569 bp，包含 37 个基因，编码

氧化磷酸化呼吸链复合体必需的 13 个多肽和线

粒体蛋白质合成所需的 22 个转运 RNA (transfer 
ribonucleic acid, tRNA)，以及 12S、16S 这 2 个核糖

体 RNA (rRNA)[3]。mtDNA 编码的多肽与超过 70 种

核编码的多肽在线粒体内膜上相互作用形成 5 个线

粒体呼吸链复合物中的 4 个：7 个 mtDNA 编码的

多肽参与复合物 I 的合成，1 个参与复合物Ⅲ的合

成，3 个参与复合物Ⅳ ( 细胞色素 C 氧化酶，COX)

的合成，2 个 (ATP 酶 6 和 8) 参与复合物Ⅴ中 F0 亚

基的合成。由于线粒体是一种半自主性细胞器，因

此，其生物合成和功能调控受核基因组和线粒体基

因组两套遗传系统共同作用。核基因参与线粒体基

因的复制、功能表达和损伤修复的同时，还可以调

控呼吸链功能以及线粒体相关细胞功能，如参与细

胞凋亡和肿瘤形成等。

因此，影响 mtDNA 或核 DNA 的遗传缺陷都

可以影响 ATP 合成并引起人类疾病。一般来说，核

基因突变引起的线粒体疾病病情较重，并且发病较

早，其遗传方式遵循孟德尔遗传规律，表现为常染

色体或性染色体遗传。相反，线粒体基因突变导致

的线粒体疾病病情相对较轻，并且往往到成年发病，

由于 mtDNA 仅仅来源于卵子，由原发性 mtDNA
突变导致的线粒体疾病呈现典型的母系遗传特征，

也是线粒体疾病诊断的重要依据。足量的 ATP 对维

持组织和器官的正常功能至关重要，特别是在能量

需求较高的部位，比如神经元和肌肉纤维等。这就

解释了为什么线粒体功能障碍通常会引起神经退化

人类线粒体基因组为双链环形分子，大小约16.5 kb，包括一条轻链(L链)和一条重链(H链)，IL、IH1和IH2 分别是L链和H链的转

录起始点。该基因组共编码13种多肽、22种tRNA，以及12S、16S这2种rRNA。图中标注了部分本文涉及的重要突变。

图1  人类线粒体基因组[2]
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和 ( 或 ) 肌肉萎缩，导致儿童和成年人的神经肌肉

疾病。根据主要受累部位不同，通常将线粒体疾

病分为线粒体脑病、线粒体肌病和线粒体脑肌病。

本文将以分子遗传学为重点对几种线粒体脑病进

行探讨。

1　Alpers病

1.1　临床定义 
Alpers 病是一种以弥漫性进行性脑灰质变性为

主要特点的线粒体脑病，常表现为难治性癫痫。此

外，还常常伴有不同程度的肝脏损害，可以仅仅表

现为转氨酶升高，也可表现为肝衰竭 [4]。对于 Alpers
病导致的难治性癫痫不能使用丙戊酸钠治疗，因为

容易诱发急性肝衰竭，最新研究表明环孢霉素 A 可

能对丙戊酸钠诱导的急性肝衰竭治疗有效 [5]。

Alpers 病发病较早，虽然也有青少年发病的报道，

但是大部分患者都在婴幼儿时期发病 [6-7]，多在 3
岁以内死亡。神经病理表现为双侧大脑皮质不对称

的弥漫性损害，伴星形胶质细胞增生、细胞空泡形

成、神经元丢失和毛细血管增生。头颅磁共振成像

常表现为严重的进展性脑皮层和皮质下萎缩，丘脑

等其余脑灰质结构也常受累。

1.2　分子遗传学

Alpers 病最常见的原因为 mtDNA 聚合酶 γ 活

性下降，而编码 mtDNA 聚合酶 γ (Pol-γ) 的 POLG
基因位于常染色体，并多数呈现常染色体隐性遗传

特点 [8]。

Alpers 病的特点为肝脏和骨骼肌 mtDNA 的大

量缺失，最多可降至正常的 10% 以下，其中肝脏

mtDNA 耗竭是 Alpers 综合征的分子生物学标志。

POLG1 基因位于染色体 15q25 上，由 22 个外显子

组成，编码 Pol-γA。Pol-γA 是一条具有 5'-3' 聚合

酶活性、3'-5' 核酸外切酶活性和 5'- 脱氧核糖磷酸

裂解酶活性的 140 kDa 多肽。在线粒体中，一个

Pol-γA 伴有两个由染色体 17q24.1 上的 POLG2 基
因编码的 55 kDa 附属亚基，称为 Pol-γB，其可以

增强 Pol-γ 与 mtDNA 之间的亲和力，并涉及复制引

物的识别过程。这赋予了全酶持续合成的能力。

Pol-γA 和两个亚基 Pol-γB 在位于两者之间的“连

结器”中发生相互作用，“连结器”位于 N 端和 C
端之间，N 端具有线粒体靶向序列和 Pol-γA 的核酸

外切酶校对活性，C 端具有 Pol-γA 的聚合酶活性，

从而形成了一个具有功能活性的异源三聚体复合

体。Pol-γ 全酶通过和线粒体单链 DNA 结合蛋白

(mtSSB)、mtDNA 解旋酶 (Twinkle)、拓扑异构酶、

连接酶等的相互作用，共同形成 DNA 复制酶，催

化 mtDNA 复制 [9]。因此，一旦 POLG 基因发生突

变将会导致 Pol-γ活性下降，从而使mtDNA复制受阻，

当 mtDNA 数量下降到一定阈值时将会出现临床

症状。

到目前为止，已经发现的 POLG1 基因致病突

变约有 250 种 (http://tools.niehs.nih.gov/polg/)，可以

导致多种不同的临床表现，除了 Alpers-Hutten-loche
综合征外，还包括少年型脊髓小脑共济失调癫痫综

合征 (SCAE)、感觉性共济失调 - 神经病 - 构音障碍 -
眼肌瘫痪 (SANDO，OMIM 607459) 和成人发病的常

染色体隐性或显性进行性眼外肌麻痹 (PEO，OMIM 
157640 和 258450)，以及一些不常见的临床表现，

如全身性的肌肉病变、外周感觉神经病变、帕金森

病、双相情感障碍、伴过早闭经的卵巢衰竭等。

Lee 等 [10] 的研究表明，POLG1 中的一些突变除了

可以降低 Pol-γA 的催化效率、催化常数、持续合

成能力、保真度、核酸外切酶校对率外，还可以影

响 Pol-γA 和 Pol-γB 之间的互相作用，但是光靠突

变的基因无法准确预测疾病表型，必须结合参与

mtDNA 复制的相关酶之间的相互作用以及 mtDNA
的复制数目 [11]。 

Alpers-Huttenlocher 综合征主要与 A467T 和

W748S 这两个致病基因突变有关，其可以影响 Pol-
γA“间隔域”中的氨基酸残基。这两种突变都为隐

性突变，因此，患者的基因型可以为纯合子 ( 如
p.A467T/p.A467T 和 p.W748S/p.W748S)，也可以表

现为杂合子 ( 如 p.A467T/p.W748S)。研究表明，杂

合子患者往往比纯合子患者发病早，而且病情更加

严重，因为 Pol-γ 中两个不同的突变可以产生一种

协同作用，共同导致酶活性下降及 mtDNA 复制数减

少 [12]。同样，基因型为 p.A467T/p.W748S 的患者与

基因型为 p.A467T/p.A467T 或 p.W748S/p.W748S 的

患者相比，往往存活时间更短，而且更容易发生肝

衰竭 [13]。 

2　亚急性坏死性脑脊髓病(SNE) 

2.1　临床定义

SNE 最早由 Leigh 于 1951 年发现，因此又叫

雷氏病 (Leigh disease, LD) 或者雷氏综合征 (Leigh 
syndrome, LS)[14]。LD 是小儿最常见的线粒体脑病，

常在婴儿期发病，往往病情较重，早死率高 [15]。其

头颅磁共振的特点为双侧对称性脑损伤，包括基底
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神经节、脑干和小脑 [16]。这些坏死部位常伴有大面

积的脱髓鞘改变、胶质细胞增生、细胞液化性坏死

和毛细血管增生 [17]。临床神经症状与病变部位密切

相关，主要表现为精神运动迟滞、肌张力减退、共

济失调、肌痉挛和运动障碍 [18]。外周神经系统也常

受累，最典型的是轴突脱髓鞘多发性神经病。 
2.2　分子遗传学

任何线粒体呼吸链复合体的活性严重受损都可

以导致 LD (OMIM 256000)，最常见的有以下 4 种：

(1) 复合体Ⅰ缺陷；(2) 复合体Ⅳ缺陷；(3) 多种线粒

体呼吸链复合体缺陷；(4) 复合体Ⅴ中ATP酶6缺陷。

此外，LD 还和丙酮酸脱氢酶复合物 (PDHC)、琥珀

酸脱氢酶复合体 A 亚基 (SDHA)、烯酰辅酶 A 水合

酶 (ECHS1) 以及缬氨酸代谢途径中相关酶的缺陷

有关 [18-20]。

2.3　复合体I缺陷

线粒体复合体Ⅰ是所有线粒体呼吸链复合体中

最大也最为复杂的一个，由 45 个亚基组成，其相

对分子质量约为 1000 kDa。7 个亚基 (MTND1~6 和

MTND4L) 由线粒体基因组编码，其余由核基因编

码。复合体 I 缺陷是 LD 最常见的原因 [21]。不管是线

粒体 DNA 编码的亚基突变 ( 如 MTND2、MTND3、
MTND5、MTND6)，还是细胞核 DNA 编码的亚

基突变 (NDUFS1、NDUFS2、NDUFS3、NDUFS4、
N D U F S 7、N D U F S 8、N D U FA 2、N D U F V 1、
NDUFV2)，均可导致 LD。此外，LD 还和复合物

Ⅰ装配因子的突变有关 (NDUFAF2、C8ORF38、
C20ORF7、FOXRED1)。 
2.4　复合体Ⅳ缺陷

线粒体呼吸链复合物Ⅳ，即细胞色素 C 氧化

酶缺陷是导致 LD 最常见的原因之一，通常表现

为常染色体隐性遗传。其中位于常染色体 9p34 的

SURF1 基因缺陷是造成 COX 功能障碍的主要原因，

其编码的蛋白质 SURF1 参与 COX 复合物的形成，

但其具体机制仍然未知 [22] ；据统计，有 1/3 的 LD
由 SURF1 基因突变引起 [23]。

2.5　多种线粒体呼吸链复合体缺陷

部分 LD 患者存在多种线粒体呼吸链复合体缺

陷和线粒体基因表达缺陷，通过对其进行基因检测，

发现线粒体延长因子 EFG1 基因的突变是早发性

LD 的发病机制之一 [24]。C12orf65 基因参与线粒体

基因的翻译过程，其不同位点的突变可以导致不同

的临床表现，典型的三联征为视神经萎缩、周围神

经病和痉挛性截瘫。研究表明，C12orf65 基因中多

个位点的突变均可以导致 LD[25-26]。

2.6　复合体V的缺陷(MTATP6)
ATP 合酶 ( 复合物 V) 是位于线粒体内膜上的

大蛋白复合体，由 2 个功能性蛋白复合物 F0 及 F1

构成。其中，只有两个 F0 蛋白 (ATP6 和 8) 是由

mtDNA 编码的 [27]。

迄今已发现了多种与 LD 有关的 MTATP6 基因

致病突变，如 T9176C、T9185C、T9176G [28]。m.T8993G
是最常见的突变类型 ( 图 1)，其异质性百分比不同

可以导致不同的表型。当其突变比例不超过异质性

的 95% 时，患者常表现为 NARP 综合征 ( 神经源

性肌无力、共济失调、色素性视网膜炎，OMIM 
551500) ；反之，当超过 95% 时，可以导致严重的

早发性母系遗传雷氏综合征。此外，线粒体 DNA
中同一个位置的核苷酸发生不同的突变也会产生

不同的表型，如 m.T8993C 可以产生和 m.T8993G
相似的临床表现，但与后者相比，其症状往往较

轻 [29]。m.T9176G/C 也存在同样的情况，m.T9176C 与

m.T9176G 相比，往往具有更加温和的临床表型 [30]。

3　Menke病

3.1　临床定义

Menkes 病 (Menkes disease, MD) 亦称卷发综合

征，是一种罕见的 X 染色体隐性遗传病。由于 ATP7A 
基因突变导致小肠上皮细胞铜转运机制障碍，体

内铜缺乏，铜相关酶的功能缺陷引起多系统功能

障碍，由 Menkes 等 [31] 于 1962 年首先报告。在日本，

Menkes 病的发病率为 1:360 000 ；在欧洲，Menkes
病的发病率为 1:300 000 ；而在澳大利亚，Menkes
病的发病率相对较高 (1:100 000 到 1:50 000)[32-33]。

Menkes 病可以分为经典型、轻型和极轻型，其临

床表型与 ATP7A 基因突变类型联系密切。经典型

往往出现在基因大片段缺失、铜转运 ATP 酶活性完

全丧失的患者，其典型的临床表现为神经系统损害、

结缔组织异常和结节性脆发。轻型和极轻型一般为

基因点突变，所以病情相对较轻，临床表现以结缔

组织和骨骼改变为主。

3.2　分子遗传学

ATP7A 基因是目前已知的唯一与 Menkes 病相

关的基因，该基因位于 Xq13.3，含 23 个外显子 [34]。

ATP7A 是一种跨膜铜离子转运蛋白 (P 型铜转运

ATP 酶 )，主要位于成熟面高尔基网状结构，负责

将铜离子转运至铜依赖性酶。ATP7A 的组成包括：

含有 6 个金属离子结合位点的 N- 末端、8 个跨膜转
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运片段、1 个 ATP 结合域、1 个 A- 域和 1 个 C- 末
端 [35]。迄今为止，已经报道了 170 种以上不同类型

的 ATP7A 突变：其中大约有 25% 是大片段的缺失，

缺失部分可以是单独一个外显子，也可以是整个基

因，但是前 2 个外显子很少累及；其他突变可以归

类为无义突变 (16%)、错义突变 (33%)、剪切位点

突变 (16%) 和小片段缺失 / 插入 / 重复 (33%)。大约

有 50% 的点突变会导致无功能性的截短蛋白并且

均匀分布于整个基因，即使是编码 ATP7A 铜结合

域的尚未发现存在错义突变的外显子 2~7 区域。这

表明，在铜结合区域里发生的突变更容易被忽视，

其导致的 Menkes 病临床表型可能也更加轻微 [32]。

在茎区或跨膜转运区域内的错义突变可能会导致其

编码的蛋白质中单个氨基酸发生替换，形成只残留

部分功能的变异蛋白质。相比之下，在重要催化域

内的错义突变 (A 和 P 域 ) 可导致灾难性的后果。

实际上，基因型和表型之间没有明显的相关性。

通常表型轻微的患者，如枕角综合征，往往突变比

例更高，其蛋白产物残留部分活性或者完全正常。

尽管剪切位点突变通常会扰乱拼接过程，导致在表

达时会跳过部分外显子，但是部分患者仍能产生一

部分正常蛋白质 [36-38]。

4　Leber遗传性视神经病变(LHON)

4.1　临床定义

LHON 是第一个被发现的线粒体疾病，也是最

常见的遗传性视神经病变之一。在英国北部，由 3
个最常见致病基因导致的 LHON 的最低发病率为

1:31 000[39]，而荷兰和芬兰的发病率分别是 1:39 000
和 1:50 000[40-41]，其中 80% 以上为男性患者 [42]。

LHON 的发病与线粒体 DNA 点突变导致的 ATP 合

成受阻有关。视网膜神经节细胞由于对 ATP 不足高

度敏感，因此往往选择性地遭到严重破坏，导致以

双侧中央视觉缺损为特征的视力下降 [43]。

4.2　分子遗传学 
LHON 是由线粒体 DNA 突变介导的遗传性疾

病 , 具有典型的母系遗传特征，90% 的患者与 3 个

原发性 mtDNA 突变 ( G11778A、G3460A 和 T14484C)
相关 [42]。其中又以 G11778A 最为常见 ( 图 1)，占

所有病例的 70%。T14484C 和 G3460A 分别占 0~ 
14% 和 0~13%[44-45]。所有的突变均发生于编码呼吸

链复合体相关亚基的基因中，尤其是 ND1 和 ND6
亚基 [46-47]。

LHON 表现为不完全外显性遗传，而异质性被

认为是影响 LHON 外显率的主要原因。例如，同质

性母亲的后代往往比外周血中突变 mtDNA 比率低

于 80% 的母亲的后代患病几率更高 [48]。但是，80%~ 
90% 的 LHON 患者均携带同质性 mtDNA 突变，因

此单纯的遗传异质性并不能完全解释其不完全外显

性 [39,49]。在进化的过程中，mtDNA 的多态性常常

以单倍体的形式遗传。在一个单倍体中其他多态性

的出现对氧化磷酸化通路能产生有害的影响，包括

减少蛋白质合成和 ATP 产生，这可以加重 LHON
主要突变位点的致病作用 [50-51]。此外，线粒体质量

的差异也可能影响 LHON 的外显率。无症状的

LHON 突变携带者在白细胞中 mtDNA 的拷贝数明

显高于有临床表现的突变携带者。将无症状的 LHON
突变携带者组、有临床表现的 LHON 突变携带者组

和对照组的成纤维细胞进行比较，发现无症状组细

胞中线粒体转录活性、呼吸链蛋白质总量和酶活性

等都高于另两组。因此，线粒体质量的增加可能具

有保护作用，可以弥补复合物Ⅰ的功能障碍。尽

管影响线粒体功能的相关原因仍有待进一步研究，

但这些研究结果将会给 LHON 的治疗带来一定的

参考 [52]。

5　线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作

(MELAS)

5.1　临床定义

MELAS 发现于 1984 年，是最常见的线粒体疾

病之一。由于线粒体基因的突变导致ATP合成障碍，

可累及多个器官以及组织，因此病变的发生主要取

决于相应器官突变基因所占的百分比以及该器官的

阈值。常见的临床表现有卒中样发作、痴呆、癫痫、

乳酸酸中毒、肌病、反复头痛、听力下降、糖尿病

和身材矮小等。儿童是发病的高峰期，研究表明，

65%~76% 的患者在 20 岁之前出现症状 [53]。

5.2　分子遗传学

编码 tRNALeu(UUR)的MT-TL1基因中的m.3243A> 
G 突变是导致 MELAS 病的最常见原因 ( 图 1)，在

80% 的 MELAS 患者中存在该突变。此外，MT-TL1
基因中的其他突变 ( 如 m.3271T>C 和 m.3252A>G)
也可以导致 MELAS 病，还有极少数的患者由其他

线粒体基因突变而引发。国外有报道称编码线粒体

DNA 聚合酶 γ 的核基因 POLG 突变也可以出现类

似于 MELAS 病的表现 [54]。

大部分mtDNA突变属于异质性突变，m.3243A>G
突变也不例外。由于突变只存在于部分 mtDNA 之
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中，因此，每一个细胞中都存在突变的 mtDNA 和

正常的 mtDNA。随着细胞分裂，突变的 mtDNA 将

随机分布于子代细胞中，导致同一个体的不同组织

和器官中突变 mtDNA 的百分比存在很大的差异；

同时，不同的组织和器官具有不同的阈值，当突变

mtDNA 的异质性百分比超过该组织或者器官的阈

值时，就会出现相应的临床症状，这也是不同的患

者会有不同的临床表型的原因 [55-56]。

6　诊断和治疗

目前已有许多有效的诊断技术，尤其是在基因

水平上。通过新一代测序技术和全外显子测序技术

对成千上万的患者的基因组进行测序研究将对线粒

体脑病的诊断产生革命性影响，让越来越多的患者

可以得到分子水平上的诊断，同时，也揭示了大量

新的突变位点和先前未知的遗传和致病机制 [57]。

对于大部分线粒体脑病患者，目前唯一的治疗

方式就是通过各种维生素、辅酶因子和营养制剂改

善症状 [58]，但效果并不理想。近几年，随着分子生

物学的不断发展，人们对线粒体脑病的分子基础和

病理生理学过程有了更加深入的了解，这为治疗方

面的研究注入了新的活力，也为患者带来了新的希

望。其中尤以基因治疗研究最为火热，如通过选择

性抑制突变基因组的复制来改变突变的异质性，从

而影响疾病的表型 [59] ；通过生殖技术将线粒体

DNA 和核 DNA 的遗传进行分离，从而大大降低患

病母亲子代罹患线粒体 DNA 相关疾病的几率 [60] ；

以及以腺相关病毒作为载体，通过基因的异位表达

来达到治疗目的等。但目前为止，除了个别临床试

验证明具有一定的疗效外 [61]，绝大多数有关基因治

疗的实验停留在模型阶段，仍需大量严谨的临床试

验来证明其有效性。

7　结语

线粒体脑病领域的发展日新月异，随着诊断技

术的提高，越来越多的患者能够得到分子水平上的

诊断，同时加深了对线粒体脑病发病机制的认识，

也为患者的靶向治疗和个体化治疗带来了希望。
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