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论著·疑难病研究

线粒体呼吸链复合物Ⅱ缺陷所致 Ｌｅｉｇｈ综合征
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　　［摘　要］　线粒体呼吸链复合物Ⅱ缺陷是较为少见的氧化磷酸化障碍性疾病。本文对１例单纯线粒体呼吸
链复合物Ⅱ缺陷所致Ｌｅｉｇｈ综合征患儿的诊疗进行回顾性分析。患儿，男，１０个月，８个月时出现发热，热退后出现
进行性全身无力、运动发育倒退和吞咽困难。血乳酸、丙酮酸增高，脑ＭＲＩ显示双侧基底节对称性损害。对患儿进
行了外周血白细胞线粒体氧化磷酸化酶复合物 ＩＶ活性测定和线粒体基因突变位点筛查分析。线粒体呼吸链复
合物Ⅱ活性为２１．９ｎｍｏｌ／ｍｉｎ·ｍｇ线粒体总蛋白（正常对照４７．３±５．３ｎｍｏｌ／ｍｉｎ·ｍｇ线粒体总蛋白），柠檬酸合酶
活性为２２．１％（正常对照５０．９％±１０．７％），均显著降低。线粒体基因分析未发现异常。患儿确诊为线粒体呼吸
链复合物Ⅱ缺陷所致Ｌｅｉｇｈ综合征。经治疗患儿运动功能明显恢复。目前患儿２２个月，病情稳定。
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　　线粒体呼吸链缺陷导致机体能量代谢障碍是婴
幼儿及儿童时期致死性线粒体脑病病因之一。临床

表现缺乏特异性，可累及多个脏器，以心、脑和骨骼

肌等能量需求大的组织器官损害为著，发病率约为

活产儿的１∶５０００～８０００［１３］。国外研究显示线粒体
呼吸链复合物Ｉ和ＩＶ缺陷是导致Ｌｅｉｇｈ综合征的常
见病因，而关于线粒体呼吸链复合物Ⅱ缺陷导致
Ｌｅｉｇｈ综合征的报道较少。通过基因检测方法，我国
相继发现了携带编码复合物 Ｉ和 ＩＶ基因突变的
Ｌｅｉｇｈ综合征患儿［４６］，但尚未见线粒体呼吸链复合

物Ⅱ缺陷的病例报道。本研究就１例单纯线粒体呼
吸链复合物Ⅱ缺陷导致的 Ｌｅｉｇｈ综合征进行报道，
并结合文献进行综述。

１　概述

１．１　病因、发病机制
线粒体呼吸链复合物Ⅱ （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅｓｐｉｒａ

ｔｏｒｙｃｈａｉｎｃｏｍｐｌｅｘⅡ，ＥＣ１．３．５．１，简称复合物Ⅱ）
亦称琥珀酸泛醌氧化还原酶（ＳＱＲ）或线粒体琥珀酸

·９６５·
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脱氢酶（ＳＤＨ），由４个亚基组成，分别为黄素蛋白、
铁硫蛋白、大细胞色素结合蛋白和小细胞色素结合

蛋白，分子量约１２５ｋＤａ，可催化琥珀酸生成延胡索
酸，并将电子传递给泛醌［７］，与线粒体呼吸链复合

物Ⅰ、Ⅲ和 Ⅳ 所不同的是在电子传递过程中不伴
有线粒体内膜两侧质子的电化学势能梯度改变。复

合物Ⅱ是呼吸链中唯一的全部结构亚基由核基因编
码的复合物，目前只报道了与本病相关的２个基因
的致病突变。１９９５年Ｂｏｕｒｇｅｒｏｎ等［８］发现编码黄素

蛋白的 ＳＤＨＡ基因致病性突变 Ｒ５５４Ｗ，之后 Ｐａｒｆａｉｔ
等［９］和ｖａｎＣｏｓｔｅｒ等［１０］相继发现了致病突变Ａ５２４Ｖ
和Ｇ５５５Ｅ。２００９年Ｇｈｅｚｚｉ等［１１］发现编码复合物Ⅱ
组装因子的 ＳＤＨＡＦ１基因的两个突变 Ｇ５７Ｒ和
Ｒ５５Ｐ可以导致复合物Ⅱ缺陷。复合物Ⅱ与氧化性
应激有密切关联，是细胞内毒性物质以及异常代谢

产物的敏感靶标［１２］。

１．２　临床表现
复合物Ⅱ缺陷患者的临床表现差异大，国外研

究表明临床症状的差异与致病基因的种类或突变比

例无明显的相关性［８１０］。大多数患者以神经肌肉损

害为主，其中智力运动发育倒退［１３］、肌张力低下［１４］

较为突出，一些患者表现为共济失调、运动不耐受、

视神经萎缩［１５］和癫
#

［１６］等，少数伴心肌病［１６］、发作

性呕吐和先天性膝关节脱位［１７］等神经系统外症状。

病程大多呈进行性，发病后出现快速的进行性智力、

运动发育倒退、脑白质病往往是复合物Ⅱ缺陷所致
的早发型患者比较典型的临床表现［１８］，Ｂｒｏｃｋｍａｎｎ
等［１３］曾报道了３例复合物Ⅱ缺陷，起病后分别在３
周、４周和１６个月内经历了快速而显著的智力运动
倒退的过程。不同程度的代谢性酸中毒是复合物Ⅱ
缺陷较为常见的表现。

１．３　诊断与鉴别诊断
对于临床上无法解释的进行性脑病、多系统受

累，智力运动发育落后或倒退，代谢性酸中毒，血清

乳酸、丙酮酸增高，或乳酸／丙酮酸比值增高，呈进行
性或间歇性加重，需考虑该病。应与氨基酸、有机酸

及脂肪酸代谢障碍性疾病及溶酶体病相鉴别。头颅

影像学检查有助于诊断，磁共振可呈多种不同的改

变，Ｌｅｉｇｈ综合征患者丘脑、基底节、脑干、脑白质等
部位长 Ｔ１长 Ｔ２异常信号［９］。近年来磁共振波谱

分析也逐渐被应用于线粒体呼吸链复合物缺陷的诊

断。Ｂｕｇｉａｎｉ等［１８］采用磁共振波谱对复合物Ⅱ缺陷
所致的脑白质病进行分析，发现在脑白质受累区域

乳酸和琥珀酸异常蓄积，乙酰天冬氨酸、肌酸和磷酸

肌酸降低，并随着白质病变的加重，局部乳酸和琥珀

酸蓄积浓度就越高，而在没有受累的基底节区未发

现上述物质蓄积的信号。

本病确诊有赖于复合物Ⅱ相关基因分析和线粒
体呼吸链酶复合物活性测定。虽然复合物Ⅱ的结构
亚基均由核基因编码，但迄今只报道了其中 ＳＤＨＡ
基因和一个编码组装因子的基因致病突变，基因诊

断较困难，因此该病诊断首先需要依赖线粒体呼吸

链酶复合物活性检测。当线粒体呼吸链复合物Ⅱ活
性低于正常对照值则认为酶活性缺陷。酶活性测定

标本可采用骨骼肌、心脏、肝脏、皮肤成纤维细胞和

外周血白细胞。

１．４　治疗
对于线粒体病的治疗目前主要方法为增加细胞

的抗氧化能力和促进毒性物质的排出，改善线粒体

的能量代谢。核黄素能为复合物Ⅱ提供辅助因子，
并可以通过提高真核起始因子ｅＩＦ２α的磷酸化来调
节蛋白质的合成［１９］，也相继有用维生素 Ｂ２治疗复
合物Ⅱ缺陷病有效的报道［１８］。硫胺素可以增强丙

酮酸脱氢酶活性降低乳酸、丙酮酸水平，有报道大剂

量硫胺素对部分丙酮酸脱氢酶缺陷的 Ｌｅｉｇｈ综合
征［２０］和ＫｅａｒｎｓＳａｙｒｅ综合征［２１］治疗有效。泛醌类

化合物（呼吸链中的重要辅酶）、抗氧化剂如维生素

Ｃ、Ｅ及促细胞毒性产物排出药物如左旋肉碱等均已
被证实可以改善线粒体功能，但因复合物Ⅱ缺陷病
发病少，尚需积累经验。

２　病例报告

患儿，男，１０个月，因发热后全身软，不能抬头１
月就诊。患儿８个月之前发育正常，８个月时出现
发热数日，体温波动在３８．０℃左右，热退后出现烦
躁、精神萎靡，眼神不灵活，很少追物，全身无力，不

能抬头和独坐，随后出现四肢间断性僵硬，并伴有声

音嘶哑和吞咽困难。无惊厥、恶心呕吐，食量减少，

无呛咳，大小便正常。当地医院脑脊液常规、一般生

化检查未见异常，诊断“脑病原因待查”，经抗感染、

脱水等治疗无效，病情呈进行性加重。患儿系第２
胎、第２产，足月顺产出生，出生体重４．２ｋｇ，否认窒
息史。８个月内发育正常，３个月抬头，６个月会坐，
８个月能用一手抓物并能扶站；会无意识地发“爸
爸”音。按时接受预防接种。父亲 ２８岁，母亲 ２６
岁，其姐６岁，均身体健康，父亲双手六指畸形，家族
中无类似疾病史。体格检查：头围４７ｃｍ，体重８ｋｇ，
营养不良貌，无表观畸形，心、肺和腹部查体无异常。

神志清楚，精神欠佳。头颅、脊柱及颅神经检查无异
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常体征。肌力Ⅳ级，四肢肌张力高，无肌萎缩；双侧
膝腱反射活跃，Ｂａｂｉｎｓｋｉ征、Ｏｐｐｅｎｈｅｉｍ征、Ｇｏｒｄｏｎ征
等病理征均阴性。

实验室检查：血清乳酸 ２．５ｍｍｏｌ／Ｌ（参考值
０．５～２．０ｍｍｏｌ／Ｌ）、丙酮酸 １３７μｍｏｌ／Ｌ（参考值
３０～１００ｍｍｏｌ／Ｌ）、β羟丁酸 ０．４ｍｍｏｌ／Ｌ（参考值
０．０３～０．３ｍｍｏｌ／Ｌ）；血糖、血氨、心肌酶谱、肝肾功
能正常。血液氨基酸、酯酰肉碱谱分析和尿液有机

酸分析未见异常，可排除典型的氨基酸、脂肪酸和有

机酸代谢性疾病［２２２４］，但游离肉碱和多种氨基酸降

低。脑电图：慢波增多，未见癫
#

样放电。头颅磁共

振成像显示：两侧丘脑肿胀变形，见对称性分布片状

长Ｔ１长Ｔ２异常信号，局部见长 Ｔ１长 Ｔ２囊变坏死
区，符合Ｌｅｉｇｈ综合征影像诊断。见图１。

　　图１　患儿头颅磁共振影像　两侧丘脑肿胀变形，呈现对
称性分布片状长Ｔ１长 Ｔ２异常信号，并可见长 Ｔ１长Ｔ２囊变坏死区
（箭头所示）。

采用蛋白酶 Ｋ盐析法提取患儿及其父母外周
血白细胞ＤＮＡ，利用聚合酶链反应限制性片段长度
多态性分析方法进行线粒体基因３２４３Ａ＞Ｇ、８９９３
Ｔ＞Ｇ、８９９３Ｔ＞Ｃ和８３４４Ａ＞Ｇ位点筛查［２５］，未发

现突变。

患儿外周血白细胞线粒体复合物Ⅱ活性为
２１．９ｎｍｏｌ／ｍｉｎ·ｍｇ线粒体总蛋白，降至正常对照酶
活性的５９．３％（正常对照：４７．３±５．３ｎｍｏｌ／ｍｉｎ·ｍｇ
线粒体总蛋白）；柠檬酸合酶活性为 ２２．１％，也低于
正常对照［正常对照：（５０．９±１０．７）％］，其余呼吸
链复合物 Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ 和Ⅴ 的活性均正常，患儿父母
外周血白细胞线粒体呼吸链酶复合物活性正常。

该患儿主要表现为运动发育倒退，声音嘶哑和

吞咽困难等神经系统症状，未见其他系统损害表现；

血乳酸和丙酮酸增高；头颅磁共振符合 Ｌｅｉｇｈ综合
征。线粒体呼吸链复合物活性检测显示复合物Ⅱ活
性缺陷，可诊断单纯复合物Ⅱ缺陷。治疗上给予补
充维生素 Ｂ１每日 ９０～３００ｍｇ，每日维生素 Ｂ２
１５ｍｇ，左旋肉碱每日１ｇ，辅酶 Ｑ１０每日３０ｍｇ，维

生素Ｃ每日１００ｍｇ，维生素 Ｅ每日１００ｍｇ，治疗２
个月后复诊，病情好转，运动功能明显恢复，抬头稳，

能独坐和扶站。目前已随访治疗１年，病情稳定。

３　讨论

复合物Ⅱ缺陷是一种罕见的线粒体能量代谢障
碍性疾病，据国外报道复合物Ⅱ缺陷仅占线粒体呼
吸链缺陷病的２％［２６２７］。儿童和成人均可发病，以

婴儿时期发病为主，病程呈进行性，临床表现多样，

以神经、肌肉受累多见，主要表现为智力运动发育落

后或倒退［１３１４］。复合物Ⅱ缺陷与部分临床综合征
相关，如 Ｌｅｉｇｈ综合征［９］、ＫｅａｒｎｓＳａｙｒｅ综合征［２８］、

脑白质营养不良等［１１］。头颅 ＭＲＩ可表现出不同的
影像改变，部分显示脑内深部核团丘脑、基底节、脑

干等部位长Ｔ１长 Ｔ２信号，呈 Ｌｅｉｇｈ综合征样的影
像［９］。复合物Ⅱ缺陷还常累积脑白质，脑白质内可
见广泛性的长Ｔ１信号和长 Ｔ２信号，以额部和枕部
为著［１１］，脑白质病变同时合并灰质和基底节损害的

病例极少见。头颅影像可随病情而进展，一些患者

跟踪随访发现脑白质损害范围扩大，甚至可见囊性

坏死改变［１３］。因此，对于原因不明的婴幼儿期进行

性脑病，血、脑脊液乳酸和／或丙酮酸增高，应注意能
量代谢障碍性疾病，进行酶复合物活性测定以协助

病因诊断。

患者临床表现复杂并有较多交叉重叠现象，普

通生化无特异性发现，临床诊断困难。病因诊断主

要依赖于基因和呼吸链酶复合物活性分析，在对复

合物Ⅱ缺陷的研究中目前只发现了编码结构亚基的
ＳＤＨＡ基因［８９］和编码组装因子的 ＳＤＨＡＦ１基因［１１］

的３种致病突变，有许多分子机制尚未明了，因此基
因诊断目前不宜作为疾病病因诊断的首选，而是首

先需要呼吸链酶复合物活性分析。呼吸链酶复合物

活性检测理想的标本是选用疾病受累明显的组织，

例如脑、肾、心肌、肝和内分泌腺体，但是这些组织很

难获得，国内外研究多选用骨骼肌或成纤维细胞培

养，以获得大量线粒体蛋白进行检测。骨骼肌和皮

肤成纤维组织的获取需通过创伤性操作来完成，患

儿及家长较难接受，儿科临床广泛推行难度大，缺乏

临床可行的线粒体呼吸链酶学诊断技术。国外有研

究表明外周血白细胞也能较好地反映骨骼肌酶复合

物活性［２９］，但其线粒体含量较少，提取线粒体及分

离线粒体蛋白难度大。本研究采用外周血白细胞进

行呼吸链酶复合物活性测定为患者明确了病因诊

断，更为方便、实用。

·１７５·
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本例患儿以神经系统受累为主要表现，急性起

病，感染为发病诱因，曾在当地医院诊断为脑炎，经

抗感染，减轻脑细胞水肿等治疗无效，病情呈进行性

加重；血乳酸和丙酮酸增高；头颅磁共振提示 Ｌｅｉｇｈ
综合征，经血氨基酸、酯酰肉碱及尿有机酸分析，已

排除氨基酸、脂肪酸及有机酸代谢性疾病，外周血白

细胞线粒体酶复合物活性测定显示复合物Ⅱ活性缺
陷，诊断明确。经维生素Ｂ１、Ｂ２、左旋肉碱、辅酶Ｑ、
维生素Ｅ等治疗，病情好转并维持稳定。

因此，虽然复合物Ⅱ缺陷是一种遗传性疾病，严
重时可危及生命，但如果尽早诊断、治疗，同时注意

避免感染、超负荷运动、劳累等疾病诱发因素，部分

患者病情可能会发展缓慢，甚至长期维持稳定。

志谢：感谢北京宝路德生物技术有限公司代谢酶学研究

中心谷为岳博士的技术支持与合作。
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