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摘　要：线粒体疾病 (mitochondrial diseases, MDs) 与电子传递链功能缺陷密切相关。电子传递链上的五种

复合物共同维持电子传递链的正常功能，从而确保 ATP 的产生。电子传递链上任何一种复合物的功能缺陷

都会损伤线粒体功能，导致线粒体疾病的发生。因此，针对不同的复合物功能缺陷，可以采取相应的治疗

措施来挽救其功能，达到缓解或治愈线粒体疾病的目的。本文以电子传递链上五种复合物为研究对象，阐

述不同复合物功能缺陷导致的线粒体疾病以及相应的治疗措施。
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Abstract: Mitochondrial diseases (MDs) are thought to be closely related to the dysfunction of the electron 
transport chain(ETC). The five complexes in the ETC work cooperatively to maintain the normal function of the 
ETC and thus ensure the production of ATP. Defects in the function of any one of these complexes can impair 
mitochondrial function and lead to the occurrence of mitochondrial diseases. Therefore, for functional defects of 
different complexes, corresponding therapeutic measures can be taken to rescue its function and achieve the 
alleviation or cure of mitochondrial diseases. In this review, we focus on five complexes in the ETC to illustrate the 
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mitochondrial diseases caused by functional defects of different complexes and the corresponding therapeutic 
measures.
Key words: electron transport chain; mitochondrial diseases; complex I; complex II; complex III; complex IV; 
complex V

线粒体疾病 (mitochondrial diseases, MDs) 是
一组遗传性氧化磷酸化 (oxidative phosphorylation, 
OXPHOS) 功能缺陷导致腺嘌呤核苷三磷酸 (ATP)
合成障碍，造成能量来源不足的代谢性疾病 [1-2]。

其临床表现异质性较大，既可以单系统发病也可多

系统受累。其中，能量需求较高的器官易被累及，

如骨骼肌系统、神经系统、心血管系统等 [3-4]。MDs
的临床表现与其发病机制密切相关，不同病因导致

的电子传递链 (electron transport chain, ETC) 功能缺

陷，其 ATP 合成能力也会受到不同程度的影响，而

且由于不同组织器官引起临床表型的阈值效应不

同，因此所呈现的临床症状也不同。

ETC 由核 DNA (nuclear DNA, nDNA) 和线粒体

DNA (mitochondrial DNA, mtDNA) 分别编码的蛋

白质亚单位组装形成，并需要各种不同的组装辅

因子 [5-6]。ETC 上的 5 种膜蛋白复合物 ( 复合物 I/
NADH 泛醌还原酶、复合物 II/ 琥珀酸 - 泛醌还原酶、

复合物 III/ 泛醌 - 细胞色素 c 还原酶、复合物 IV/
细胞色素 c 氧化酶、复合物 V/F1F0-ATP 合酶 )，与

两种可移动的电子载体 ( 嵌入膜的疏水性泛醌和可

溶性细胞色素 c) 共同组成了电子传递链 [7]。电子传

递链功能缺陷是 MDs 的最主要病因，近年来靶向

电子传递链的 MDs 治疗方法和药物取得了显著的

进展。本文总结了近年来靶向电子传递链上不同的

膜蛋白复合物的特异性治疗方法，进一步深化对线

粒体疾病治疗方法的认识。

1　线粒体疾病的概述

MDs 是由 mtDNA 或 ( 和 ) 核 nDNA 突变引起

线粒体电子传递链缺陷，造成 ATP 合成障碍、能量

来源不足的一组异质性遗传代谢疾病 [8]。线粒体作

为为机体提供能量的细胞器，其功能缺陷会影响许

多组织，而且发病方式多样，同一种突变可以造成

不同的表型，不同的突变也可以导致同一表型，某

种特定的表型往往是由几种突变共同导致 [9]。感觉

上皮以及大脑、眼外肌、心脏、骨骼肌等组织器官

往往因为能量需求高而受累程度更为严重 [10]。常见

的 MDs 有 Leber 遗传性视神经病变 (Leber hereditary 
optic neuropathy, LHON)、慢性进行性眼外肌瘫痪

(chronic progressive external ophthalmoplegia, CPEO)、
科恩斯 - 赛尔综合征 (Kearns-Sayre syndrome, KSS)、
线粒体肌病脑病伴乳酸中毒及中风样发作 (MELAS
综合征 ) 等 [11-13]。单个器官受累的病例相对较少，

例如 LHON 中孤立的眼睛受累。大多数患者表现为

多系统受累。其中，儿童线粒体疾病通常临床表现

很严重，常见的、非特异性的临床特征包括低张力、

全身无力、发育失败、自主神经障碍、疲劳、运动不

耐受、呕吐、癫痫和脑病 [14]。与儿童发病的线粒体

疾病类似，成人发病的线粒体疾病也以多种方式呈

现和进展，如与 KSS 相关的色素性视网膜炎、眼肌

麻痹和心脏传导缺陷，与 MELAS 综合征相关的线

粒体肌病、脑病、乳酸酸中毒和中风样发作等 [15-16]。

由于 MDs 缺乏临床特征和基因型之间的相关

性，而且存在临床受累组织的差异性和突变方式的

多样性，所以建立遗传学诊断是一个极其困难的过

程 [17-18]。但一些新的科学技术的应用，如活细胞纳

米镜技术可观察活细胞的线粒体形态、线粒体自噬

和线粒体动力学，这可能对于线粒体疾病的发病机

制理解以及治疗具有重要价值 [19]。目前 MDs 的治

疗方法主要以恢复受损的电子传递链功能为主，包

括修复呼吸链缺陷、线粒体代谢的药理学刺激、补

充缺乏因子和对症治疗，同时新兴的线粒体置换技

术 (mitochondrial replacement technology, MRT) 为该

疾病的预防和治疗带来了巨大的希望。尽管如此，

目前 MDs 仍旧无法治愈 [20]。

2　电子传递链的概述

2.1　电子传递链的组成

线粒体是真核细胞进行有氧呼吸、合成 ATP
的主要部位。糖、脂肪、蛋白质等营养物质在代谢

过程中产生还原型 NADH，会进一步通过电子传递

链被彻底氧化产生水和 ATP[21]( 图 1)。其中复合物 I
是一种“L”型酶，包含伸入线粒体基质的亲水臂

和突出嵌于内膜的疏水臂。亲水臂含有可结合

NADH 的黄素单核苷酸 (FMN) 和 Fe-S 辅基，两臂

交界点可以结合辅酶 Q。复合物 I 接受来自 NADH
的电子并传递给辅酶 Q[22]。复合物 II 由四个亚单位

蛋白质 (SDHA、SDHB、SDHC、SDHD) 和黄素腺
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嘌呤二核苷酸 (FAD) 辅基组成。其中，SDHC 和

SDHD 为琥珀酸脱氢酶的线粒体内膜锚定亚单位，

SDHA 为黄素蛋白，SDHB 为铁硫蛋白，SDHA 和

SDHB 含有琥珀酸结合位点。复合物 II 催化琥珀酸

脱氢，使还原型黄素二核苷酸 (FADH2) 成为 FAD，

将电子从琥珀酸经 FADH2 和 Fe-S 传递给辅酶 Q[23]。

复合物 III 是二聚体结构，其功能区主要包括细胞

色素 b、细胞色素 c1 和铁硫蛋白，通过“Q 循环”

实现电子从 QH2 到细胞色素 c (Cyt c) 的传递 [24]。

复合物 IV (COX) 是一种铜 - 血红素异多聚体复合

物，由 mtDNA 编码的 3 个催化核心亚单位 (COX1、

COX2、COX3) 和 nDNA 编码的 11 个亚单位组成 [25]。

COX1 和 COX2 包含该酶的氧化还原金属活性中心，

COX2 结合可溶性 Cyt c[26]。复合物 V 即 ATP 合酶，

虽然不参与电子的传递但在电子传递链发挥功能中

起着重要作用。它主要由亚单位 α3、β3、γ、δ、ε
组成的亲水结构域 F1 和由疏水的 a、b2、c9~12 亚基

组成的结构域 F0 组成 [27]。

2.2　电子传递链的作用

上述前四种复合物与泛醌、Cyt c 共同组成两

条电子传递链。复合物 I 将来自 NADH 的电子传递

给辅酶 Q，复合物 II 将来自琥珀酸的电子传递给辅

酶 Q，复合物 III 将辅酶 Q 携带的电子传递给 Cyt c，
Cyt c 传递来自复合物 III 的电子至复合物 IV，在复

合物 IV 上 O2 获得电子并被还原成水 [28]。另外，复

合物 I、III 和 IV 具有质子泵功能 [29]。当电子从复

合物 I 传递到辅酶 Q 时可使四个质子穿过内膜进入

膜间隙。QH2 被复合物 III 氧化会使电子转移到 Cyt 
c，每一个电子转移到 Cyt c 时有两个质子被泵入膜

间隙侧，所以每对电子通过循环时有四个质子被泵

入膜间隙侧。Cyt c 将电子传递给复合物 IV，复合

体 IV 在电子传递过程中理论上可使四个质子泵入

膜间隙侧，但 1/2 分子的氧气被还原为 1 分子水的

过程会消耗两个质子，所以最终导致向膜间隙侧泵

入两个质子。由此产生的质子电化学梯度驱动质子

从膜间隙侧顺浓度梯度方向回流至基质，释放出储

存的势能被复合物 V 利用，用于 ATP 的合成 [30-31]。

2.3　电子传递链超级复合体和活性氧

ETC 成分中单个复合物之间的结合形成呼吸链

超级复合体，如复合物 I 和复合物 III 组装、复合

物 III 和复合物 IV 组装分别形成的二聚体，以及复

合物 I、III 和 IV 组装形成的、称为“呼吸体”的

超级复合体 [32-33]。呼吸体不仅有利于提高有氧呼吸

中能量转换的效率，还有利于稳定单个复合体的结

构 [34]。电子传递链在传递电子过程中漏出的一部分

电子若直接被传递给氧会导致活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS) 产生，ROS 可引起细胞氧化损伤。而

呼吸链超复合体被认为可以防止过量的ROS产生 [35]。

3　电子传递链缺陷相关线粒体疾病的概述

线粒体遗传缺陷会导致复合物 I、II、III、IV
或 V 缺陷，从而导致线粒体能量代谢障碍，常损伤

中枢神经系统、肌肉、肝脏、肾等能量代谢旺盛的

器官或组织 [36]。其中复合物 I相关MDs是最常见的，

这与复合物 I 本身的结构有关。复合物 I 是最大的

复合物，所以亚单位组成最复杂，突变的可能性也

随之增加，主要是 mtDNA 或 nDNA 编码的复合物

I 亚单位和特异性组装因子相关基因发生致病突

变 [37]。例如，编码复合物 I 亚单位的 NDUFS 1~4、
6~8、V1、V2、AI、A2、AII、FI 和 F2 基因突变

图1  电子传递链示意图
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导致 Leigh 综合征 [38]。单独的复合物 II 缺陷是一类

比较罕见的线粒体病。复合物 II 由 4 个亚单位组成，

且 4 个亚单位全部由核基因编码，编码基因 SDHA、

SDHB、SDHC 和 SDHD 突变均可致病。也有研究

表明，铜中毒可以诱导 ROS 的形成，使氧化磷酸

化紊乱，降低线粒体膜电位，这也可视为导致复合

物 II 功能异常的一种机制 [39]，如 SDHA-SDHD 基

因缺陷导致的 Leigh 综合征和肿瘤 [40]。复合物Ⅲ缺

陷也是一类罕见的MDs，其功能障碍与MT-CYB (唯
一由 mtDNA 单独编码的亚单位 ) 的突变以及九个

核基因 ( 分别是 BCS1L、TTC19、UQCRB、UQCRQ、
UQCRC2、CYC1、UQCC2、LYRM7、UQCC3) 有关，

它们都是复合物 III 的组装因子。例如，位于纯合

子区域内的 TTC19 基因突变会导致复合物 III 功能

障碍，并且有研究发现 11 名 TTC19 突变导致复合

物 III 功能障碍的患者表现出一个共同的特征，即

进行性神经退化，并伴有类似 Leigh 综合征的大脑

MRI 异常 [41-43]。复合物 IV 缺陷是由于编码亚单位

的 mtDNA (MT-CO1、MT-CO2、MT-CO3) 或 nDNA
基因突变或其组装因子 (COX10、COX14、COA3、 
COA1 和 MITRAC7 等 ) 形成障碍，进而导致复合

物 IV 功能障碍，如由 SURF1、SCO1、SCO2 等基

因缺陷导致的 Leigh 综合征及肝功能衰竭 [44-45]。复

合物 V 缺陷的病例很少见，目前认为造成复合物 V
缺陷的原因主要有 MT-ATP6、MT-ATP8、ATPAF2、
TMEM70 和 ATP5E 基因突变 [46]。据国内外相关研

究报道，线粒体电子传递链多种复合物联合缺陷发

生率高于单种复合物缺陷，是引起MDs的重要病因。

例如，由编码复合物 I、III、IV 和 V 的 mtDNA ( 与
mtDNA 缺失相关的 SUCLA2 或 SUCLG1 等 ) 发生

突变而引起 mtDNA 复制或翻译异常，进而导致联

合性 OXPHOS 缺陷症 [47]。

4　电子传递链复合物I功能障碍的治疗方法

目前在临床上补充维生素或辅因子的措施其实

仅对某些线粒体电子传递链复合物 I 功能障碍有用。

复合物 I 相关 MDs 还可能由许多因素引发 [48]。近

年来，随着生命科学技术的蓬勃发展，人们提出了

一些新的线粒体疾病的治疗方法：基因治疗、调控

转录调节因子、利用亚硝酸盐调节代谢、过度激活

三磷酸甘油酸循环、线粒体置换技术等。

其中基因治疗是一种可用于治疗由核基因突变

引发的复合物 I 缺陷的方法。基因治疗是通过导入

特定突变基因序列来挽救基因突变导致的功能缺

陷，或促使异质性的转变以降低突变型与野生型基

因组的比例来实现的。目前基因治疗在 LHON 的治

疗中取得了相当大的进展。腺相关病毒 (adeno-associated 
virus, AAV) 能够携带线粒体基因，其衣壳 VP2 与

线粒体靶向序列融合而将 AAV 靶向到线粒体，从

而实现 LHON 最常见的致病基因突变 ND4 的表达，

使电子传递链功能恢复正常，ATP 恢复合成
[49]。同

样地，也有研究使用 AAV-Fdxr ( 一种线粒体蛋白 )
来治疗线粒体 p.Arg389Gln 突变 (Fdxr 表达障碍 )
的小鼠模型，显著改善了线粒体功能障碍 [50]。酵母

线粒体不含复合物 I，但含有 3 种鱼藤酮 ( 复合物 I
的抑制剂 ) 不敏感的 NADH 脱氢酶，能够直接催化

电子从 NADH 转移到泛醌 [51]。最近的研究发现酵

母细胞 NADH 脱氢酶 NDI1 可以修复鱼藤酮诱导的

帕金森小鼠模型的氧化磷酸化缺陷，从而改善神经

病理损害 [52]。目前，各种基因治疗方式正在被积极

探索中，具有广阔的临床应用前景。

酶在生物体内的生化反应中起到至关重要的作

用，通过外源提供特定酶可阻止或延缓病变过程的

发展，从而能在一定程度上缓解疾病症状，甚至达

到治疗疾病的目的。从鹰嘴豆中提取的鹰嘴豆黄酮

类粗提物可以通过恢复 NAD+/NADH 平衡改善线粒

体复合物 I 功能障碍大鼠的症状，从而治疗因 NAD+/ 
NADH 氧化还原平衡严重失调导致的糖尿病 [53]。

亚硝酸盐在代谢调控过程中发挥重要作用，其耐

受性与抑制乙醛脱氢酶抑制的生物转化过程及线

粒体电子传递链解偶联有关，通过使用亚硝胺供

体可逆性修饰复合物 I 亚单位，激活复合物 I S- 亚
硝化与抗氧化剂 Nrf2 的下游通路，可以保护再灌

注后的氧化损伤，实现复合物 I 靶向治疗。亚硝酸

盐还能改善线粒体功能，例如激活内源性抗氧化

防御系统从而纠正患者成纤维细胞中受损的线粒

体生物学功能 [54]。近来有研究发现，磷酸二羟丙酮

(dihydroxyacetone phosphate, DHAP) 经 Gro3P 合成酶

(NAD+-dependentcytosolic Gro3P dehydrogenases, 
GPD1) 催化后生成三磷酸甘油酸 (glycerol-3-phosphate, 
Gro3P)，在这一过程中 NADH 转化为 NAD+，从而

绕过复合物 I 继续把电子传递下去 [55]。因此，这种

NAD+ 再生的旁路途径可能成为复合物 I 功能障碍

的替代疗法。近年来，线粒体生物发生的靶向治疗

也展现出广阔的治疗前景。通过增加 / 提高细胞内

线粒体的数量和质量，电子传递链可以产生更多

ATP，来满足机体所需。Sirtuins 是酵母沉默信息调

节因子 2 (Sirt2) 基因的哺乳动物同源基因，是多种
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蛋白质的重要调节因子，也是激活线粒体生物发生

的靶点。Sirtuin 1 是一种 NAD+ 依赖的蛋白去乙酰

化酶，激活后通过提高线粒体电子传递链活性和

OXPHOS 相关基因的转录水平来增强线粒体的生

物发生和功能 [56]。此外，烟酰胺核苷 (nicotinamide 
nucleoside, NR) 是维生素 B3 的一种形式，作为一种

天然的 NAD+ 前体，补充烟酰胺核苷可以增加 NAD+

的生物利用度 [57]。

5　电子传递链复合物II功能障碍的治疗方法

虽然复合物 II 相关 MDs 较为罕见，但具有多

种临床表现，主要体现为神经和肌肉的进行性受损，

例如智力和运动能力倒退、共济失调、Leigh 综合征。

在与之相关的神经退行性疾病的治疗中，内源性大

麻素有潜在的治疗效果。油酰胺 (oleamide, OEA)
可以通过激活大麻素受体和诱导抗氧化反应来减轻

3 硝基丙酸 (3-nitropropionic acid, 3-NP) 诱发的大鼠

皮层线粒体复合物 II 功能障碍。但是，OEA 对 3-NP
的毒性只能起较好的防护作用，并不能逆转已被

3-NP 诱导的线粒体损伤，且大麻素受体的作用和

OEA 的具体作用机制还有待进一步研究 [58]。核黄

素可以通过为复合物 II 提供辅助因子来促进相关蛋

白质的合成，因此维生素 B2 可以被用于复合物 II
缺陷的治疗。Pinard 等 [59] 曾报道对 1 例 10 月龄复

合物 II 缺陷患儿给予维生素 B2 治疗，4 年后其精

神运动发育有较为显著的改善。也有研究人员发现，

UCF-101 ( 一种促凋亡蛋白酶 Omi/HtrA2 抑制剂 )
可以逆转盲肠结扎和穿刺 (cecal ligation and puncture, 
CLP) 引起的雄性大鼠复合物 I、II、III 功能异常和

ATP 生成减少，显著改善相应的临床症状 [60]。

6　电子传递链复合物III功能障碍的治疗方法

由于复合物 III 功能障碍 MDs 的治疗方法有其

独特性，所以传统的补充 NAD+ 的方法并没有太好

的效果 [61]。有研究发现高脂肪、低碳水化合物的生

酮饮食 (etogenic-diet, KD) 在线粒体肌病小鼠模型

中表现出了积极的治疗作用，使小鼠肝细胞复合物 
III 的活性得到改善、线粒体形态正常化，从而减轻

由 Bcs1L 突变引起的线粒体疾病 [62]。另一项研究发

现绿脓菌素 (pyocyanin, PYO) 具有电子分流器的功

能，可以替代复合物 III 的氧化还原功能，使线粒

体膜电位正常化，并轻度增加 ROS 产生，在复合

物 III 缺陷的情况下使 ATP 产生增加。 因此，可以

利用绿脓菌素的氧化还原作用来治疗复合物 III 功

能障碍性疾病。虽然高浓度的 PYO (50~100 μmol/L)
可能引起氧化应激并且产生毒性，但低浓度的 PYO
能够作为电子穿梭物将 NADH 或泛醌中的电子穿

梭到复合物 III 中，可以有效恢复线粒体功能，从

而有助于 ATP 的产生；而且最重要的是，长期给予

小鼠低浓度 PYO 不会引起毒性和氧化应激，这说

明低浓度 PYO 并不会在体内长期积累从而产生毒

性，这为 PYO 作为线粒体电子传递链复合物 III 功
能障碍的有效治疗方法提供了依据

[63]。这也表明低

浓度 PYO 是针对复合物 III 缺陷 MDs 的有希望的

治疗策略。

7　电子传递链复合物IV功能障碍的治疗方法

复合物 IV 具有催化氧气还原成水的作用，近

年来，针对复合物 IV 相关 MDs 的治疗方法也取得

了一些进展。例如，在复合物 IV 突变的小鼠模型中，

注射安全剂量的 AAV9/hSURF1 载体可以增加 SURF1 
mRNA 的表达，以此来缓解过量位点蛋白 1 (surfeit 
locus protein 1, SURF1) 相关的 Leigh 综合征，并且在

长达一年对小鼠的检测中都没有发现不良反应 [64]。

目前有研究通过基因编辑特异消除突变的线粒体基

因组来治疗复合物 IV 功能障碍所致的 MDs。例如，

通过设计具有高度特异的突变 mtDNA 靶向能力的

mitoTALENS ( 一种核酸酶 )，可显著减少突变 mtDNA
并诱导患者的多能干细胞发生代谢异质性转移 [65]。

选择性氧化酶 (alternative oxidase, AOX) 是一种单一

的多肽氧化酶，可以直接将电子从泛醌传递到分子

氧，从而绕过电子传递链上的复合物 III 和 IV[66]。

AOX 不仅可以作为细胞色素链的旁路，绕过细胞

色素链缺陷，还能为细胞提供有效的抗氧化防御能

力。研究表明 AOX 可以挽救 COX 10 缺失所致的

COX 酶功能缺陷，在抗霉素处理过的 COX 缺陷型

细胞中，给予 AOX 治疗后细胞存活率大大提升，

且超氧化合物的产生也大量减少 [67-68]。

8　电子传递链复合物V功能障碍的治疗方法

虽然复合物 V 异常导致的 MDs 发生率较低，

但随着分子生物学发展以及对复合物 V 结构的进一

步研究，对于复合物 V 功能障碍的治疗在近年来也

取得了一定的成果。目前用于复合物 V 功能障碍的

治疗方法主要有药物治疗、基因治疗等。

传统的药物治疗包括利用 N- 乙酰半胱氨酸

(N-acetyl-cysteine, NAC)、二氢硫辛酸 (dihydrolipoic 
acid, DHLA) 等抗氧化剂促进 ROS 清除，辅酶 Q10
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促进氧化磷酸化以及维生素 B1、维生素 C、左卡尼

汀等提高线粒体功能，但它们的疗效往往有限 [69-70]。

抗氧化剂褪黑素主要抑制线粒体心磷脂 (cardiolipin, 
CL) 过度耗竭，而 CL 与线粒体动力学相关并在抵

抗线粒体氧化应激、Ca2+ 应激和脂质应激方面发挥

保护作用，从而抑制细胞损伤、凋亡 [71]。随着分子

生物学的发展，基因治疗逐渐成为治疗研究的重点。

在突变细胞中使用重组线粒体靶向 SmaI 限制酶可

识别由 m.8993 T>G 突变形成的 GGGCCC 序列，

SmaI 一旦进入线粒体内部，就会破坏突变 mtDNA
分子，并促进患者细胞中正常 mtDNA 的增殖，从

而降低 mtDNA 突变负荷，增强细胞氧化磷酸化的

功能 [72-73]。目前，还有研究使用锌指核酸酶 (zinc 
finger nuclease, ZFN)、转录激活因子样效应物核酸

酶 (transcription activator-like (TAL) effector nucleases, 
TALEN) 和巨核酸酶进行突变 mtDNA 编辑治疗，这

些酶都是通过 N 端的线粒体靶向序列 (mitochondrial 
targeting sequence, MTS) 来靶向 mtDNA[74]。表 1 对

电子传递链复合物 I~V 功能障碍相关的疾病以及治

疗方法进行了汇总。

9　人类电子传递链缺陷相关MDs的治疗前景

和目前存在的困难

9.1　治疗前景

近些年来，MDs 的诊断和机制研究取得了巨

大的突破；与此同时，MDs 的治疗研究也取得了一

定的进展。分子生物学技术的进步为 MDs 的靶向

治疗提供了可行的方案，针对突变位点采取特异性

治疗理论上应该具有很好的疗效。基因治疗、基因

编辑以及 MRT 是最有希望从根本上治疗 MDs 的方

式。在大多数情况下，致病性 mtDNA 突变是异质

性的，残留的野生型 mtDNA 可以部分弥补突变型

mtDNA，发挥其代偿作用。在出现临床表型的组织

或器官中，突变型 mtDNA 的水平通常要高于 80%。

有研究通过 MRT 技术，使用来自健康供体的正常

线粒体替换异常线粒体来预防后代 MDs 的发生。相

比于纺锤体 - 染色体复合物转移 (spindle-chromosome 
transfer, ST) 和原核转移 (pronuclear transfer, PNT)，
在利用极体移植 (polar body transfer, PBT) 技术生成

的子代小鼠中，核供体 mtDNA 携带率几乎为 0，
可以有效地预防 mtDNA 突变 MDs 传递给后代 [65]。

到目前为止，许多靶向治疗的方法也已经在动物中

或者临床上开展并取得了一定的疗效。导入正常的

mtDNA 或必需蛋白、修复或消除突变 mtDNA 是线

粒体疾病的重要治疗策略。例如，Mok 等 [75] 利用

MTS- 和 TALE- 偶联的双链 DNA 脱氨酶毒素 A 
(double-stranded DNA deaminase toxin A, DddA) 以

较高的靶向特异性和编辑精度成功地将 mtDNA 中

的 C·G 转化为 T·A。还有研究发现，由腺相关病毒

传递的线粒体靶向锌指核酸酶 (mtZFNs) 诱导了整

个心脏突变 mtDNA 的特异性消除，并伴有分子和

生化表型的逆转 [76]。随着对 MDs 发病机制的深入

研究，一些新的药物也开始被用于 MDs 治疗。例如，

异常钙稳态是许多 MDs 的共同特点，而右普拉克

(dexpramipexole, DEX) 是 F1F0-ATP 合酶激活剂，能

够增加 ATP 产生、减少 O2 消耗。利用 DEX 靶向

F1F0-ATP 合酶，有助于构建线粒体通透性转换孔的

大分子复合体，从而防止高 Ca2+ 浓度或缺氧诱导的

表1  电子传递链复合物突变基因类型、导致的疾病和治疗方法

复合物类型 部分相关基因 部分相关疾病 治疗方法 参考文献

复合物I NDUFS1~4 脑脊髓白质病 基因治疗、调控转录调节因子、利用亚硝酸盐调节代 [49-57]
 NDUFS6~8 Leigh综合征     谢、过度激活三磷酸甘油酸循环、线粒体置换技术  
 ND1~6 莱伯遗传性视神经病变  
 NDUFV1-2 帕金森综合征  
复合物II SDHA Leigh综合征 激活大麻素受体、补充核黄素、线粒体置换技术 [58-60]
 SDHAF1 Leigh综合征  
复合物III TTC19 进行性神经退化 绿脓菌素、生酮饮食、线粒体置换技术 [62-63]
 BCS1L Bjornstad综合征  
复合物IV SURF1 肝功能衰竭 基因治疗、基因编辑、交替氧化酶、线粒体置换技术 [64-67]
 SCO1 Leigh综合征  
 MT-COX1 Leigh综合征  
复合物V MT ATP6 进行性神经退化 药物治疗如褪黑素、N-乙酰半胱氨酸等，基因治疗， [69-74]
 TMEM70 Bjornstad综合征     线粒体置换技术
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离子电导增加和线粒体肿胀，保护受损神经元的细

胞器功能和 Ca2+ 稳态，并维持 ATP 的生成，因而

DEX 成为 MDs 的潜在治疗药物。线粒体本身的自

噬、融合以及裂变对线粒体的功能也有重要的调节

作用。最近有研究发现，通过光遗传学控制线粒体

与溶酶体的接触能诱导线粒体裂变，从而恢复线粒

体功能障碍细胞的部分功能 [77]。细胞内 NAD+/
NADH氧化还原平衡是细胞维持正常代谢的基础 [78]。

电子传递链功能障碍导致 NAD+/NADH 比值失衡和

ROS 的增加，引起蛋白质、脂质和 DNA 的氧化损伤，

进一步造成细胞损伤和功能障碍，而抗氧化剂可以

减轻 ROS 产生的毒性作用。线粒体联合疗法，即

维生素、辅助因子、营养素和抗氧化剂的组合，可

通过消除累积 ROS、增加 ATP 生成，达到缓解症状、

限制疾病进展的目的 [79]。

9.2　治疗困难

虽然多种靶向 MDs 的治疗方法都显示出有效

的治疗效果，但其中只有少数已完成或正在进行临

床试验 [80]。MDs 的各类治疗药物或方法由于缺乏

大量的临床试验，难以形成其疗效的确切证据，因

而无法在临床上广泛应用。基因治疗目前虽然在

LHON 的治疗中显示出良好效果，但是巨额的医疗

费用是限制其进一步推广的巨大障碍。虽然基因组

编辑器可以提供有效的治疗效果，但基因组编辑器

的持续表达可能会对宿主细胞产生不利的细胞毒

性；而且，设计出能准确靶向线粒体的载体也是一

个巨大挑战；并且，目前首个接受基因编辑技术

CRISPR 治疗的患者在治疗过程中死亡，所以基因

治疗的安全性值得商榷 [81]。MRT 虽然可以大幅减

少突变的线粒体，但其涉及的伦理问题以及胚胎

之后的发育问题仍需进一步研究。而 MDs 药物的

疗效也由于发病类型的不同和个体差异而存在差

异，并且药物的副作用也是一个无法回避的问题。

目前对 MDs 的治疗很大程度上仍是对症治疗，而

非病因治疗，绝大多数治疗方法并不会改变疾病病

程进展。

10　展望

线粒体是细胞进行氧化供能的主要场所，维持

线粒体的正常结构与功能对细胞的生命活动极为重

要。近些年，国内外对线粒体电子传递链复合物的

认识和对 MDs 的诊断不断突破，而 MDs 治疗目前

主要包括补充电子传递链所需辅酶、靶向药物治疗、

基因治疗和 MRT 等手段。虽然目前线粒体基因编

辑技术还不够成熟，基因编辑器的转载效率有待提

高，但其治疗潜力是毋庸置疑的，因为它可以从源

头上治疗 MDs。因此，未来该技术的发展应该主要

集中在载体设计上，以便准确靶向体内线粒体以及

对 mtDNA 进行编辑。当这些困难最终被克服时，

人们有希望更深入地了解线粒体生物发生的机制，

并有可能研发出遗传性线粒体疾病的创新性治疗方

法。不单单是对 ETC 上不同复合物功能障碍采取

针对性治疗，而且以 ETC 为整体采取置换治疗或

联合疗法也是伴随对发病机制的深入研究和科学技

术的发展而产生的。相信随着科学技术的进步，线

粒体电子传递链分子结构将被进一步阐明，并有望

开发出更加有效的治疗手段，从而恢复受损电子传

递链功能，保护线粒体的正常功能。
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