
书书书

第１４卷第４期
２０１２年４月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．４
Ａｐｒ．２０１２

［收稿日期］２０１１－１２－０５；［修回日期］２０１１－１２－３０
［基金项目］国家自然科学基金（Ｎｏ．３０８７２７９４）；“十一五”国家科技支撑计划课题“严重功能异常疾患的早期诊断和干预治疗的研究”

（Ｎｏ．２００６ＢＡＩ０５Ａ０７）。
［作者简介］吴桐菲，女，博士研究生。
［通信作者］杨艳玲，教授。

论著·疑难病研究

线粒体呼吸链复合物Ⅰ缺陷导致
幼儿肝内胆汁淤积症
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　　［摘　要］　线粒体呼吸链复合物缺陷是导致儿童线粒体病的主要原因。本文就１例线粒体呼吸链复合物Ⅰ
缺陷导致的幼儿胆汁淤积症患者的临床经过、生化特点、线粒体呼吸链复合物活性分析及基因突变进行回顾性研

究。患儿，男，自１岁１个月起腹泻，体重下降，伴无力、进行性黄疸、肝损害。经多种检查、尿液有机酸分析及血液
氨基酸、酯酰肉碱谱分析未见特异性改变。外周血白细胞线粒体呼吸链复合物Ⅰ活性降低，线粒体基因分析发现
患儿及其母亲ｔＲＮＡ５８２１Ｇ＞Ａ突变，证实患儿存在线粒体呼吸链复合物Ⅰ缺陷。患儿疾病进展迅速，治疗无效，于
１岁５个月时夭折。复合物Ⅰ缺陷是线粒体呼吸链缺陷中最常见的类型，本研究首次诊断了１例线粒体呼吸链复
合物Ⅰ缺陷所导致的中国儿童患者，其临床表现为胆汁淤积症。线粒体肝病是导致儿童代谢性肝病的主要原因之
一，生化分析、线粒体呼吸链复合物活性测定及基因分析是病因诊断的关键。
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　　线粒体是人体重要的细胞器，提供机体所需
９５％的能量三磷酸腺苷（ＡＴＰ），在新陈代谢和生物
能量转换中处于中心地位［１２］。细胞线粒体呼吸链

复合物缺陷是导致线粒体病的一组主要病因，由于

线粒体氧化磷酸化障碍，导致神经、肌肉、心脏、肝、

肾等多脏器损害。近５０余年来，国内外学者发现线
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粒体病致病基因涉及多个核基因和线粒体基因组，

临床表现复杂多样，起病急缓不同，可以累及多个脏

器和各个年龄人群，累计发病率高达１／５０００［３４］。一
些遗传代谢缺陷病在婴儿期或儿童期主要表现为肝

脏损害。虽就单个代谢性肝病而言，发病率并不高，

但其总体发病率却相当高，是婴儿和儿童疑难重症

肝病的重要病因［５］。近年来，随着酶学分析与基因

分析技术的提高，国内外在线粒体肝病的诊断、治疗

水平上亦取得了长足进步。本文就１例线粒体呼吸
链复合物Ⅰ缺陷所导致的肝内胆汁淤积症患儿的诊
疗经过进行回顾，并结合文献综述线粒体呼吸链缺

陷所导致的儿童代谢性肝病。

１　概述

１．１　病因、发病机制
线粒体呼吸链通过电子传递来产生人体所需能

量，同时还与内质网、细胞膜一起参与调节细胞浆内

游离钙的浓度［３］。线粒体基因或线粒体呼吸链相

关核基因突变均可导致线粒体呼吸链复合物的结构

或功能异常，从而引起线粒体呼吸链功能障碍［６７］。

线粒体呼吸链复合物Ⅰ又称ＣｏＱ还原酶（ｃｏｅｎ
ｚｙｍｅＱｒｅｄｕｃｔａｓｅ）或者复合物Ⅰ电子传递链（ｃｏｍ
ｐｌｅｘＩｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ），在 ＡＴＰ的生成过程
中起重要作用。复合物Ⅰ由４６个不同亚基组成，其
中７个亚基受线粒体基因编码（ＮＤ１、ＮＤ２、ＮＤ３、
ＮＤ４、ＮＤ４Ｌ、ＮＤ５、ＮＤ６），其余亚基由核基因编码，基
因定位于１ｑ２３、１１ｑ１３、６ｑ１６．１、５ｑ１２．１、５ｑ１１．１、５ｐｔｅｒ
ｐ１５．３３、２ｑ３３ｑ３４、Ｘｑ２４［８］。因此，呼吸链复合物Ⅰ
缺陷遗传方式复杂，可表现为常染色体隐性遗传、Ｘ
连锁显性遗传和母系遗传［９１１］。复合物Ⅰ包含一个
左旋构象，可溶性的外周臂伸向线粒体基质，不溶性

的疏水臂埋入线粒体内膜［１２］。复合物Ⅰ缺陷导致
线粒体内膜质子电化学梯度异常，增加氧自由基产

生，ＡＴＰ合成障碍；同时，增加的氧自由基造成细胞
膜脂质、蛋白质及 ＤＮＡ氧化，而复合物Ⅰ本身又是
氧自由基攻击的主要对象［１３］。

复合物Ⅰ缺陷是导致线粒体病的一组主要原因，
占所有呼吸链缺陷疾病的１／３［１４１６］。１０％ ～２０％单
独呼吸链复合物Ⅰ缺陷为线粒体基因突变所致［１６］，

现已发现编码结构亚基和组装因子的１６个核基因
（其中包括３个组装因子编码基因）和７个线粒体基
因的致病性突变［１７］。已报道的突变中 ｍｔＤＮＡ突变
所致的呼吸链复合物Ⅰ缺陷病约占２０％［１８］。

当ｍｔＤＮＡ发生突变而导致线粒体疾病时，每一

个器官都可能包含有由突变型和野生型 ｍｔＤＮＡ构
成的混合体，突变型ｍｔＤＮＡ的含量比例超过某个临
界阈限水平时，该器官的线粒体呼吸链阈限效应才

会表现出生物化学异常。在同一家族中的不同个体

间，突变型ｍｔＤＮＡ的比例可能变化很大，并且，线粒
体功能缺陷存在显著的组织异质性，相同个体的各

种器官和组织的能量代谢也不尽相同［６］。

１．２　临床表现
复合物Ⅰ缺陷常常导致多系统损害，最常累及

能量需求大的器官，临床表现多样，包括脑、心脏、骨

骼肌、肾、肝及眼病变等［１９２０］。肝脏如出现８０％的
突变，ｍｔＤＮＡ还不会表现症状，但同样的比例在肌
肉或脑组织中就会表现出病理症状［２１］。

线粒体疾病的肝脏表现复杂，可表现为婴幼儿

进行性肝功能衰竭、肝肿大、胆汁淤积、肝酶升高、肝

硬化、高乳酸血症、瑞氏综合征样发作，多数患者早

期死亡［２２］。其中高乳酸血症是公认的线粒体病的

特征，部分患儿持续存在高乳酸血症，一些患儿呈间

歇性发作，也有的患儿无明显高乳酸血症［２２］。

１．３　诊断与鉴别诊断
儿童胆汁淤积症的病因诸多，包括感染性疾病、

心血管疾病、多种遗传代谢性疾病（如希特林蛋白

缺乏症、α１抗胰蛋白酶缺乏、酪氨酸血症等）、内分
泌疾病及先天性的胆道闭锁。对于胆汁淤积症的患

儿，应进行详细的病史调查、体格检查、常规化验、病

毒学检查及遗传代谢病筛查，必要时可采取肝活检

协助诊断；另外，腹部超声波检查、腹腔镜、同位素扫

描及放射影像学也有助于鉴别诊断。α１抗胰蛋白
酶活性测定是诊断 α１抗胰蛋白酶缺乏症的关键措
施。希特林蛋白基因分析是鉴别希特林蛋白缺乏症

的重要方法。同位素扫描、腹腔镜、肝活检等检查有

助于鉴别先天性胆道闭锁症［２３２４］。

肝脏对损害的反应形式非常有限，对于原因不

明肝功能损害的患者在考虑碳水化合物、氨基酸、有

机酸、脂肪酸代谢缺陷病及溶酶体病和其他获得性

肝损害（例如感染、中毒和肿瘤等）的同时，还要注

意线粒体病的可能［２５］。

酶活性测定是诊断线粒体复合物缺陷的关键技

术，在正确的酶学诊断的前提下，能够提高基因诊断

率［２６２７］。血液氨基酸、酯酰肉碱、脂肪酸分析及尿

有机酸分析对于鉴别氨基酸、有机酸及脂肪酸代谢

病至关重要，通过肝脏活检获得正确的病理诊断，对

于患者的治疗亦具有指导价值［５，２３２４］。

１．４　治疗
目前，对于线粒体肝病尚无有效的治疗方法，以

·２４２·
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抗氧化剂、多种维生素及对症治疗为主［８］，一些国

家通过肝移植挽救了部分患者。

药物治疗包括抗氧化剂（维生素 Ｃ、Ｅ）、电子受
体、辅助因子（辅酶Ｑ１０、艾地苯醌、维生素 Ｂ１、维生
素Ｂ２、维生素 Ｋ３）、左卡尼汀、精氨酸等。贫血、营
养不良、腹泻是线粒体肝病患者常见的合并症，多种

维生素、脂肪乳、氨基酸、去乳糖配方奶等肠内外营

养支持有助于改善患者的全身状况［２２］，Ｋａｊｉ等［２５］

报道了针对复合物Ⅱ的药物结合高脂饮食治疗改善
了线粒体肝病患者的症状。

已报道的线粒体肝病病例中肝移植患者存

活率不到５０％，由于涉及多系统病变，移植前必
须对可能受累的器官和系统（包括肝脏、心脏、肌

肉、肠道、中枢神经系统和胰腺）进行彻底的评

估［２２］。

２　病例报告

２．１　病史
患儿，男，１岁４个月，因进行性黄疸、肝损害

２个月来院就诊。患儿为第 １胎，足月顺产出生，
１岁前健康，体格及智力运动发育正常，１岁时体重
１１．５ｋｇ。１岁１个月起出现腹泻，体重迅速下降，伴
乏力，活动减少，无发热、抽搐及智力倒退。１岁
２个月时出现清晨昏迷，肢体抖动，当地医院检查血
糖显著降低（０．１ｍｍｏｌ／Ｌ），伴有代谢性酸中毒、肝
功能异常（ＡＬＴ７５ＩＵ／Ｌ，γＧＴ１８４ＩＵ／Ｌ），给予静脉点
滴葡萄糖电解质溶液，３ｄ后血糖恢复正常，病情好转。
１岁 ３个月后喂养困难，食量明显减少，体重降至
８．３ｋｇ，并出现皮肤和巩膜黄染，肝损害加重（ＡＬＴ
１０３ＩＵ／Ｌ，ＡＳＴ１２７ＩＵ／Ｌ），血清乳酸升高（６．４ｍｍｏｌ／Ｌ），
血钾降低（３．０１ｍｍｏｌ／Ｌ），顽固性代谢性酸中毒，心
电图显示ＳＴＴ段改变，甲肝、乙肝、丙肝、巨细胞包
涵体病毒等病毒感染指标正常。１岁４个月时来我
院就诊，考虑“代谢性肝病”的可能，入院进行病因

检查与治疗。

２．２　体格检查
头围４６ｃｍ，体重７ｋｇ，严重营养不良貌，面色

苍黄，神志不清，全身皮肤黏膜黄染，眼窝略凹陷，巩

膜黄染，两侧腹股沟可见陈旧性瘀斑，皮下脂肪消

失，四肢末端冰冷。口腔黏膜可见白色凝乳样物，不

易拭去。肝脏右肋下４ｃｍ，剑突下５ｃｍ，质地硬，脾
肋下未及，四肢肌张力减低。

２．３　实验室检查
血液、尿液常规及生化分析显示患儿存在严重

肝功能损害、高胆红素血症、低蛋白血症、凝血功能

异常、代谢性酸中毒、高乳酸血症，合并感染、贫血、

营养不良、肾损害，血脂、电解质正常。见表１～２。

表１　患儿血液及尿液化验结果

检查项目 测定值 异常正常参考值 单位

血常规 白细胞 １２．４８ ↑ ４～１０ ×１０９／Ｌ
红细胞 ０．８ ↓ ４～５．５ ×１０１２／Ｌ
血红蛋白 ８１ ↓ １２０～１６０ ｇ／Ｌ
血小板 １０ ↓ １００～３００ ×１０９／Ｌ
Ｃ反应蛋白 ５１ ↑ ０～８ ｍｇ／Ｌ

凝血功能 凝血酶原时间 ７５ ↑ ９．８～１２．８ ｓ
凝血酶原活动度 ７ ↓ ８０～１３０ ％
纤维蛋白原定量 ０．５ ↓ ２．０～４．０ ｇ／Ｌ
纤维蛋白降解产物 ２１．９ ↑ ＜５ ｇ／ｍＬ
凝血酶时间 ２３．９ ↑ １０．３～１６．６ ｓ
Ｄ二聚体定量 ０．９ ↑ ≤０．３ ｍｇ／Ｌ

其他血液检查 血氨 ２０５ ↑ ０～７５ ｍｏｌ／Ｌ
空腹胰岛素 ２２．８ ↑ ２．６～１１ ｍＵ／Ｌ
铜蓝蛋白 ０．１２ ↓ ０．２２～０．５８ ｇ／Ｌ
乳酸 ６．４ ↑ ０．５～２ ｍｍｏｌ／Ｌ
酸碱度 ７．１８ ↓ ７．３５～７．４５
碳酸氢根 ９．６ ↓ ２２～２７ ｍｍｏｌ／Ｌ
碱剩余 －１４．８ ↓ ±２．３ ｍｍｏｌ／Ｌ

尿液 尿红细胞 ２５０ ↑ ＜１０ 个／Ｌ
尿沉渣红细胞 满视野 ↑ ＜３ 个／ＨＰＦ
尿糖 ５６．０ ↑ ＜３ ｍｍｏｌ／Ｌ
尿微量转铁蛋白 ２．６２ ↑ ０～２．４ ｍｇ／Ｌ
尿微量白蛋白 ３２．６ ↑ ０～３０ ｍｇ／Ｌ
尿β２微球蛋白 １．９ ↑ ０～０．２ ｍｇ／Ｌ

正位片示两肺感染，右侧稍重。腹部超声示肝

大，弥漫性病变，腹腔积液。心脏超声未见异常。血

液氨基酸、酯酰肉碱谱分析未见异常（串联质谱

法），不支持氨基酸、有机酸及脂肪酸代谢病。尿液

有机酸分析显示乳酸增高（气相色谱质谱联用分

析），３羟基丁酸浓度增高，提示酮症。线粒体呼吸
链复合物活性分析［２６２７］发现患儿复合物 Ⅰ 活性降
低，为２０．１ｎｍｏＬ／ｍｉｎ·ｍｇ线粒体总蛋白（正常参
考值 ３３．４～６９．８ｎｍｏＬ／ｍｉｎ·ｍｇ线粒体总蛋
白），复合物 Ⅰ 与内参酶枸橼酸合成酶活力比值
为１７．７％（正常参考值为２６．６％ ～９６．９％）。其
余复合物Ⅱ～Ⅴ活性正常。基因分析示患儿与其母
亲线粒体基因存在 Ｇ５８２１Ａ突变，位于 ｔＲＮＡｃｙｓ
（图１）。父亲未携带相同突变。
２．４　治疗与转归

患儿入院后接受对症治疗，低流量吸氧，静脉补

液，纠正低血糖、酸中毒和电解质紊乱，输注红细胞、

血小板悬液及血浆，补充多种维生素，保肝、抗感染治

疗，并给予白蛋白和丙种球蛋白支持治疗，肝功能一

度好转，但患儿代谢性酸中毒及全身状态进行性加

重，全身状况进行性衰竭。入院第１２天时患儿神志
丧失，口腔、鼻腔出血，伴有心率、呼吸下降，清理呼吸

·３４２·
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道后行气管插管，气囊加压给氧，并进行心脏按压等 急救治疗无效，于１岁５个月时夭折。

表２　患儿入院后血液生化指标的动态变化

检查项目
入院后日数

当日 第３天 第５天 第６天 第７天 第９天 第１０天 第１２天
正常参考值 单位

谷丙转氨酶 ９８．０ ３９．０ ６０．０ ４６．０ ５３．０ ４４．０ ４２．０ ４９．０ 　０～４０ Ｕ／Ｌ
谷草转氨酶 １９７．０ ６７．０ ９３．０ 　－ ７９．０ ８２．０ １２５．０ ９０．０ 　０～４０ Ｕ／Ｌ
γ谷氨酰转肽酶 １２１．０ 　－ ３４．０ 　－ ８９．０ ４６．０ ２８．０ ２３．０ 　８～５０ Ｕ／Ｌ
总胆红素 ３５７．２ １２８．７ ２３５．９ ２５３．２ ２７１．６ ２９６．８ ３２６．１ ３５７．２ ４．３～２２．５ ｍｏｌ／Ｌ
直接胆红素 １８９．０ ６７．４ １１３．５ １１７．２ １３９．０ １２３．９ １６６．４ １８９．０ 　０～８．８４ ｍｏｌ／Ｌ
总胆汁酸 ３６５．０ 　－ － 　－ － ３４２．６ － － 　０～１０ ｍｏｌ／Ｌ
白蛋白 ２２．７ ３７．０ ３３．３ ３２．５ ３０．０ ３７．６ ３１．７ ３２．２ ３５～５５ ｇ／Ｌ
总蛋白 － ４８．９ ４９．０ ４４．３ ４６．９ ４１．０ ４６．８ ４９．１ ６０～８０ ｇ／Ｌ
前白蛋白 １０．０ 　－ １２４．０ 　－ １１２．０ ４１．０ １０４．０ ３２．０ １６０～４００ ｍｇ／Ｌ
血糖 ２．４ 　４．６ 　６．０ 　５．２ ３．７ ６．１ ２．３ ２．８ ３．９～６．１ ｍｍｏｌ／Ｌ
肌酐 ３１．０ ３０．０ ２１．０ １７．０ ２０．０ １９．０ ２１．０ １９．０ ４４．２～１１５ ｍｏｌ／Ｌ
乳酸脱氢酶 ３７０．０ ２７７．０ ３７９．０ 　－ ３４９．０ ３６３．０ ２９２．０ １７０．０ １１４～２４０ Ｕ／Ｌ
肌酸激酶 ５９３．０ ２１６．０ １３１．０ 　－ ５９．０ ３３．０ ２６．０ ２０．０ ２５～１９５ Ｕ／Ｌ
肌酸激酶同工酶 ８２．０ ５１．０ ４０．０ 　－ ２６．０ ２９．０ ２２．０ ８．０ 　０～２５ Ｕ／Ｌ
血清肌红蛋白定量 ５０６．４ 　－ １５．８ 　－ １９．９ １４．０ ２２．４ １４．４ ０．１～９０ ｎｇ／ｍＬ
血清肌钙蛋白Ｔ ２．０ 　－ ０．２ 　－ ０．３ ０．１ ０．２ ０．２ ０．１～１．７ ｎｇ／ｍＬ
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　　图１　患儿及其母亲线粒体基因测序图　患儿及其母亲ｔＲＮＡ５８２１Ｇ＞Ａ突变。箭头所指为突变位点。

３　讨论

线粒体肝病病因及临床表现复杂，原发性线粒

体肝病为线粒体功能缺陷导致的肝病，继发性线粒

体肝病为非线粒体蛋白基因缺失或者获得性的损伤

导致的线粒体继发性受累［３，２４２５］。希特林蛋白是一

种线粒体溶质载体蛋白，其缺乏就以肝内胆汁淤积

症为突出的临床表现［２４］。

线粒体功能障碍不仅破坏肝内脂肪的动态平

衡，过量产生的活性氧是导致肝细胞致命性损伤的

另一个重要因素［２５］，而线粒体呼吸链（主要是复合

物Ⅰ和Ⅲ）是活性氧的一个重要的亚细胞来
源［２８２９］。瑞典一项基于人口的线粒体脑肌肉病的

研究显示，２０％的病例存在肝脏受累［３０］，另一项研

究调查了三级医疗中心的１０４１例儿童，其中２３４例
·４４２·
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线粒体呼吸链缺陷的儿童中有２２例（１０％）发生肝
功能损害，且１０例于新生儿期出现肝病［２２］。Ｖｒｉｅｓ
等［３１］报道了８例线粒体呼吸链复合物缺乏的患儿，
其中５例存在严重的肝功能损害，大多数是线粒体
呼吸链复合物Ⅰ和Ⅲ的缺陷，也有合并复合物Ⅱ和
Ⅳ缺陷。Ｓｈｅｅｒｓ等［３２］报道了线粒体呼吸链缺陷引

起的两例儿童患者，表现为新生儿胆汁淤积及进行

性肝硬化，最后发展为肝细胞性肝癌。澳洲、日本曾

对重症乳儿肝炎综合征患者进行线粒体病调查，发

现多种不同类型的线粒体呼吸链缺陷及线粒体基因

异常均可导致肝脏的损害［３３］。

呼吸链复合物Ⅰ是线粒体呼吸链上第１个蛋白
复合物，在维持线粒体功能方面起中枢作用［４］，也

是线粒体呼吸链中最大、最复杂的酶［３４］。目前没有

完全揭示出复合物Ⅰ氧化还原反应的具体机制，但
在许多疾病中扮演重要角色，是许多线粒体疾病发

生的重要原因［３５］。在新生儿肝衰竭、线粒体 ＤＮＡ
缺乏症与 ＡｌｐｅｒｓＨｕｔｔｅｎｌｏｃｈｅｒ综合征等线粒体肝病
患儿肝或肌肉的线粒体中均可发现复合物Ⅰ的缺
乏［３，２２］。日本 Ａｒａｋａｗａ等［３６］报告了复合物Ⅰ缺陷
导致的肝病，引起 Ｒｅｙｅ综合征。

本文患儿以腹泻起病，进行性肝损害、胆汁淤积

症为主要表现，合并多种代谢紊乱，为能量代谢衰竭

的结果，符合线粒体病的特征。血液氨基酸、酯酰肉

碱谱分析未见特殊改变，外周血白细胞线粒体呼吸

链复合物活性测定显示复合物Ⅰ降低，线粒体基因
分析证实患儿与其母亲线粒体基因突变位点为

Ｇ５８２１Ａ，位于线粒体 ＤＮＡ编码的 ｔＲＮＡ。然而，其
母亲并未出现任何临床症状，可能是组织内突变型

线粒体 ＤＮＡ的含量尚未导致功能损伤。线粒体
ｔＲＮＡ的主要功能是参与体内呼吸链氧化磷酸化
１３个酶亚基的合成，Ｇ５８２１Ａ突变可能影响了线粒
体呼吸链复合物Ⅰ的某个亚基，导致复合物Ⅰ活性
缺陷。Ｇ５８２１Ａ并非线粒体基因热点突变，国内外
均很少报道，曾在线粒体基因１５５５Ａ＞Ｇ突变引起
的耳聋研究中涉及［３７３８］。本研究提示Ｇ５８２１Ａ突变
也可导致严重肝损害、胆汁淤积症。Ｍｕｒａｙａｍａ
等［３９］曾调查了１３１例线粒体呼吸链缺陷的患者，其
中２５例存在不同程度的肝损害，２１例以肝损害为
主要表现，１例由于复合物Ⅰ缺陷引起腹泻，伴进行
性肝功能衰竭，临床经过类似本研究所报道的病例。

线粒体是重要的供能来源，腹泻与小肠细胞膜的

钠／质子交换功能障碍有关，钠／质子交换直接或间
接地需要ＡＴＰ的驱动。另外，严重肝损害的患者多
存在乳糖不耐受，也是引起腹泻的原因之一。

线粒体呼吸链酶学分析是诊断线粒体病的关键

技术，与骨骼肌、脏器、皮肤等组织相比，外周血白细

胞中线粒体蛋白含量较低，技术难度较大，但容易获

得，适于儿童临床检测。据国外报道，在外周血淋巴

细胞被检出酶复合物活性缺陷的线粒体病患者中，

有９１％的患者骨骼肌酶复合物活性缺陷［４０］，提示

外周血酶活性测定能较好地反映骨骼肌酶复合物活

性，本例患者通过外周血白细胞线粒体呼吸链酶活

性分析获得了病因诊断。

综上，线粒体呼吸链复合物缺陷患者的临床表

现多种多样，儿童线粒体肝病缺乏特异性，可表现为

婴儿肝炎综合症、胆汁淤积症，相同疾病的患儿个体

差异很大，对于原因不明的、用获得性疾病难以解释

的肝损害，尤其是病程呈进行性、合并多脏器损害、

代谢紊乱、高乳酸血症的患儿，应考虑线粒体病的可

能，参考临床表现、血清生化检查、病理等多因素，在

排除氨基酸、有机酸及脂肪酸代谢性疾病后，考虑线

粒体病的可能性。线粒体呼吸链酶活性分析和基因

检测是关键技术，争取早期、正确的病因诊断，以指

导治疗和遗传咨询。
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