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综述

线粒体呼吸链酶复合物 Ｖ缺陷与线粒体病

李溪远　综述　　杨艳玲　审校

（北京大学第一医院儿科，北京　１０００３４）

　　［摘　要］　线粒体呼吸链酶复合物Ｖ，也称为ＡＴＰ合酶，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。复合物Ｖ是线粒体呼吸链的最后一个复合物，在线粒体中通过电化学梯度传递质子，

以ＡＤＰ、Ｐｉ及Ｍｇ２＋为原料合成ＡＴＰ，为细胞供能。大多数患者新生儿期发病，导致严重脑损害或多脏器损害，病死
率很高。主要临床表现为神经肌肉病、心肌病、高乳酸血症及３甲基戊烯二酸尿症等，因受累器官的不同导致显著
的临床异质性。复合物Ｖ由１６个亚基组成，由线粒体基因与核基因共同编码。迄今，国内外已报道了 ＭＴＡＴＰ６、
ＭＴＡＴＰ８、ＡＴＰＡＦ２、ＴＭＥＭ７０、ＡＴＰ５Ｅ基因突变导致的复合物 Ｖ缺陷。本文总结了线粒体呼吸链复合物 Ｖ的结构
及功能，并对复合物Ｖ缺陷的病理、临床表现、诊断、治疗及分子遗传学研究进展进行了综述。

［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（７）：５９６－６００］
［关　键　词］　线粒体呼吸链；复合物Ｖ；ＡＴＰ合酶；线粒体病
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　　线粒体的主要功能包括氧化磷酸化、清除氧自
由基，并在信号传导、细胞凋亡、细胞分化中起到重

要作用。线粒体氧化磷酸化是指电子经一系列膜结

合的电子载体（即呼吸链）从 ＮＡＤＨ或 ＦＡＤＨ２到
Ｏ２，同时产生线粒体内外膜质子电势差而驱动复合
物Ｖ催化合成 ＡＴＰ的过程。呼吸链位于线粒体内
膜上，由跨膜蛋白复合物（Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ）、泛醌以及细
胞色素 Ｃ共同组成［１］。由于复合物 Ｖ（ＡＴＰｓｙｎ
ｔｈａｓｅ，ＥＣ３．６．１．３，又称为Ｆ１Ｆ０ＡＴＰ酶）是与呼吸链

四个酶复合物偶联完成氧化磷酸化生成 ＡＴＰ，因此
常又称为ＡＴＰ合酶。

复合物Ｖ缺陷是导致线粒体病的主要病因之
一，与其他复合物缺陷所导致的线粒体病类似，复合

物Ｖ缺陷主要导致线粒体能量代谢障碍，主要损伤
中枢神经系统、肌肉、肝脏、肾等能量代谢旺盛的器

官或组织。随着酶学及分子生物学检测技术的发

展，该病的确诊率提高，对复合物 Ｖ缺陷导致的线
粒体病患者的临床表型与基因型的研究愈发深入。

·６９５·



第１５卷第７期
２０１３年７月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１５Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０１３

１　线粒体呼吸链酶复合物 Ｖ的结构和功能
特点

复合物Ｖ是一个可旋转的酶，该酶利用电子传
递过程中在线粒体内膜两侧形成的质子电化学势梯

度来合成 ＡＴＰ［２］。分子量约为６００ｋＤａ，由１６种不
同亚基构成［２］（表１）。其中３个 α亚基、３个 β亚
基、１个γ亚基、１个δ亚基和１个ε亚基组成Ｆ１，由
γ亚基、δ亚基和 ε亚基则组成 Ｆ１的中心茎部。ｃ
亚基形成的环以及ａ亚基、ｂ亚基、ｄ亚基、Ｆ６亚基
和寡霉素敏感蛋白（ｏｌｉｇｏｍｙｃｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｃｏｎｆｅｒｒｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＯＳＣＰ）组成Ｆ０，由ｂ亚基、ｄ亚基、Ｆ６亚基和
ＯＳＣＰ构成Ｆ０外围茎部，另外 ｅ、ｆ、ｇ和 Ａ６Ｌ亚基也
与Ｆ０相关联。膜外的水溶性蛋白 Ｆ１起催化作用，
跨膜的疏水蛋白Ｆ０起质子转移作用，Ｆ１、Ｆ０两复合
物以柄部相连［３］。复合物 Ｖ旋转的部位由与茎部
相连的ｃ亚基组成的环构成［４］。尽管复合物 Ｖ以
单体形式最为多见，最近也发现了其二聚体等低聚

体形式。两个复合物 Ｖ单体主要通过 Ｆ０部分相互
作用，由于两个单体相互作用的角度，二聚体导致线

粒体内膜弯曲，被称为线粒体嵴［５］，由于非单体形

式较为稳定并影响线粒体内膜形成，二聚体或低聚

体形式的复合物Ｖ对细胞更有益。

表１　哺乳动物复合物Ｖ亚基及其功能［２］

亚基 对应基因（人类） 基因位置 对应基因的染色体位置 酶的位置 功能

α［６１１］ ＡＴＰ５Ａ１ ｎＤＮＡ １８ｑ２１．１ Ｆ１基质 ＡＴＰ合成，ＩＦ１结合

β［６１１］ ＡＴＰ５Ｂ ｎＤＮＡ １２ｑ１３．３ Ｆ１基质 ＡＴＰ合成，ＩＦ１结合

γ［６１２］ ＡＴＰ５Ｃ１ ｎＤＮＡ １０ｐ１４ Ｆ１中心茎部 旋转，ＩＦ１结合

ａ［７，１２１３］ ＡＴＰ６ ｍｔＤＮＡ ｍｔＤＮＡ：８５２６～９２０６ Ｆ０亚基 质子传递

ｂ［７，１２１３］ ＡＴＰ５Ｆ１ ｎＤＮＡ １ｐ１３．２ Ｆ１外围茎部 定子

ｃ［６７，１２１５］ ＡＴＰ５Ｇ１，ＡＴＰ５Ｇ２，ＡＴＰ５Ｇ３ ｎＤＮＡ １７ｑ２１．３２，１２ｑ１３．１３，２ｑ３１．１ Ｆ０亚基 旋转，质子传递

ＯＳＣＰ［７，１３，１６］ ＡＴＰ５Ｏ ｎＤＮＡ ２１ｑ２２．１１ Ｆ０外围茎部 连接定子与Ｆ１亚基，结合雌激素

δ［６８，１３］ ＡＴＰ５Ｄ ｎＤＮＡ １９ｐ１３．３ Ｆ１中心茎部 连接Ｆ１、Ｆ０亚基，旋转亚基

ε［６７，１３，１７］ ＡＴＰ５Ｅ ｎＤＮＡ ２０ｑ１３．３２ Ｆ１中心茎部 连接Ｆ１、Ｆ０亚基，旋转亚基

ｄ［６８，１３，１８２１］ ＡＴＰ５Ｈ ｎＤＮＡ １７ｑ２５ Ｆ０外围茎部 定子，结合δＰＫＣ／亲环蛋白Ｄ
Ｆ６［６，８］ ＡＴＰ５Ｊ ｎＤＮＡ ２１ｑ２１．１ Ｆ０外围茎部 部分定子

ｅ［６，１２］ ＡＴＰ５Ｉ ｎＤＮＡ ４ｐ１６．３ Ｆ０亚基 结合Ｂ因子／二聚化
ｆ［６，８，１２，２２］ ＡＴＰ５Ｊ２ ｎＤＮＡ ７ｑ２２．１ Ｆ０亚基 －
ｇ［６，８，１２，２２２３］ ＡＴＰ５Ｌ，ＡＴＰ５Ｌ２ ｎＤＮＡ １１ｑ２３．３，２２ｑ１３．２ Ｆ０亚基 结合Ｂ因子／二聚化
Ａ６Ｌ［１２，２４２５］ ＡＴＰ８ ｍｔＤＮＡ ｍｔＤＮＡ：８３６６～８５７２ Ｆ０亚基 －
ＩＦ１［１１，２６］ ＡＴＰＩＦ１ ｎＤＮＡ １∶２８，５６２，６２０２８，５７３，４１７ 将Ｆ１催化区结合于复合物Ｖ 抑制ＡＴＰ水解

　　复合物 Ｖ的作用是在 Ｆ１部位催化 ＡＤＰ和 Ｐｉ
形成ＡＴＰ，反应的能量来源于线粒体内膜两侧的质
子梯度差，质子可通过复合物 Ｖ的 Ｆ０部分穿过线
粒体内膜，由膜间隙进入基质。跨膜的质子梯度形

成的质子动力势由两部分组成，即 ｐＨ梯度和膜电
势（Δψｍ）。其释放的能量使 Ｆ０的 ｃ亚基环和与之
相连的Ｆ１的γ、δ、ε亚基旋转。α３β３六聚体中 γ亚
基的旋转为 ＡＴＰ合成提供能量，这就是“旋转催
化”。该过程可用“结合改变”机理解释。该机制认

为ＡＴＰ合成和水解的催化位点位于３个 β亚基与
相邻的α亚基的交接处。在ＡＴＰ合成的情况下，每
个位点通过构象的改变使 ＡＤＰ与 Ｐｉ结合形成
ＡＴＰ，并将其释放；在 ＡＴＰ水解时，则使用相反的途
径。这些构象的转变都是通过 γ亚基的旋转实现
的。在催化的过程中，α３β３六聚体通过外围茎部固
定在ａ亚基上。因此，复合物Ｖ又可以分为“转子”

（ｃ环、γ、δ、ε）和“定子”（α３β３、ａ、ｂ、ｄ、Ｆ６、ＯＳＣＰ）
两部分［２］。同时，腺嘌呤核苷酸转移酶（ａｄｅｎｉｎｅｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＡＮＴ）也对 Δψｍ敏感，ＡＮＴ可以
将复合物Ｖ合成的 ＡＴＰ泵至线粒体外同时将胞浆
中的ＡＤＰ转移至线粒体内。不同电势条件下 ＡＮＴ
与复合物Ｖ共同决定了ＡＴＰ／ＡＤＰ的合成方向以及
走向［２］。Δψｍ也受线粒体内 Ｐｉ、ＡＴＰ、ＡＤＰ、二价阳
离子等浓度影响［２７２８］。正常生理条件下，复合物 Ｖ
在线粒体基质中通过磷酸化ＡＤＰ来产生 ＡＴＰ，大部
分ＡＴＰ通过ＡＮＴ跨过线粒体内膜，为机体供能。同
样，ＡＮＴ将ＡＤＰ转运回线粒体基质进行再磷酸化。
病理状态下，由于电子传递链的损伤或线粒体内膜

渗透率增高导致 Δψｍ变化，复合物 Ｖ功能改变成
为腺苷三磷酸酶（ＡＴＰａｓｅ），水解ＡＴＰ为泵出线粒体
基质中的质子供能，来阻止Δψｍ流失。

复合物Ｖ功能缺陷导致复合物 Ｖ磷酸化水平
·７９５·
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不足，ＡＴＰ产生障碍；同时，线粒体膜电位的升高伴
随线粒体呼吸链产生的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的含量增加。能量供应不足以及氧化应
激增加这两重因素共同导致了线粒体病［２９］。除酶

功能缺陷外，线粒体形态及构成异常也可导致复合

物Ｖ缺陷。复合物Ｖ缺陷可导致细胞凋亡，引起神
经、肌肉、肝、肾等多脏器损伤，另外其缺陷也与衰

老、心血管疾病、癌症等多种疾病密切相关［３０］。

２　临床研究进展

２．１　发病情况
复合物Ｖ缺陷是线粒体呼吸链酶复合物缺陷

中发病率最少的一类，仅占１％［３１］，由于发病率低，

尚未发现遗传方式及发病率方面明显的种族差异

性。复合物Ｖ缺陷导致氧化磷酸化障碍，能量产生
不足，引起多脏器损害，常累及能量代谢旺盛的器

官，与其他复合物缺陷相似，以中枢神经系统、肝脏、

肾脏以及肌肉疾病较多见。一些患者表现为临床综

合征，以 Ｌｅｉｇｈ综合征最为常见［３２３４］；其次，共济失

调及色素性视网膜炎、间断性帕金森综合征［３５３６］等

也有报道。复合物 Ｖ缺陷患者多在婴幼儿时期发
病，表型复杂，需要依赖酶学或基因诊断确诊［３４］。

２．２　临床表现
与其他线粒体病类似，患者临床症状与体征缺

乏特异性，个体差异很大，并具有显著的组织异质

性，由于受累脏器的不同，患者表现出不同的脏器功

能损伤。脑病和肌病是复合物 Ｖ缺陷较常见的表
型，表现为无力、肌张力低下、运动障碍、共济失调及

色素性视网膜炎、小头畸形、表观异常以及纹状体坏

死［３７］。一些患者表现为其他脏器损害或多脏器损

害，如肝病、肾病、心肌病、听力障碍、视力障碍等。

患者病程呈进行性加重，病死率、致残率极高。少数

患儿在胎儿时期即存在发育异常，如宫内发育迟缓，

常伴羊水过少、小头、难产等围产期异常。

２．３　实验室检查
多数复合物 Ｖ缺陷患者存在不同程度的代谢

性酸中毒、高乳酸血症、高丙酮酸血症，一些患者合

并低血糖、高氨血症，脑脊液乳酸、丙酮酸水平升高，

血液、尿液３甲基戊烯二酸水平升高。受累组织病
理学分析对于疾病诊断具有辅助参考价值，如线粒

体基因８９９３位点突变导致的复合物 Ｖ缺陷患者肌
肉组织可见破碎样红纤维（ｒａｇｇｅｄｒｅｄｆｉｂｅｒ，ＲＲＦ），
是典型线粒体病的病理特征，破碎样红纤维可以看

作线粒体合成 ＡＴＰ超负荷的标志［３８］，８９９３位点影

响了 Ｆ０部分的质子易位以及 Ｆ１部分的 ＡＴＰ合
成［３９］。但是，核基因突变所导致的复合物Ｖ缺陷患
者肌肉组织病理分析可能正常或为非特异性改变。

２．４　影像学检查
受累脏器超声、ＣＴ、ＭＲＩ检查可发现病理改变。

国内外已报道线粒体基因８９９３、９１７６等点突变患者
脑ＭＲＩ可见双侧基底节、脑干对称性病变以及内囊
后肢损伤［３４，４０］，符合 Ｌｅｉｇｈ综合征特征。肝脏受累
的患者可表现为胆汁淤积症、弥漫性肝病。心肌受

累的患者超声心动图可见肥厚性心肌病、限制性心

肌病样改变［４１］。

２．５　诊断
由于患者临床缺乏特异性，从症状、体征、一般

化验、病理及影像学检查难以获得诊断，必须依赖线

粒体呼吸链酶复合物酶活性测定及相关基因分析才

能确诊。

受累脏器组织线粒体复合物 Ｖ活性测定是理
想的分析方法［４２］，但需要采取新鲜样本并冻存。小

鼠实验验证实，肌肉组织须在死亡６ｈ以内保存在
－７０℃环境中，肝脏组织则应在死亡 ２ｈ以内置
－７０℃保存，才能保证线粒体呼吸链酶活性［４３］，故

人体样本也需要尽快冻存以防止酶活性的二次下

降。鉴于组织活检困难，外周血白细胞容易获得，目

前，国内外已经有一些患者通过测定外周血白细胞

中线粒体呼吸链酶复合物酶活性被诊断［３４］。

基因分析是确诊复合物 Ｖ缺陷的可靠依据，但
是，由于复合物 Ｖ主要由核基因编码，线粒体基因
突变分析阳性率很低。迄今我国仅报道了一些线粒

体基因点突变导致的复合物Ｖ缺陷病例［３４］，尚需建

立相关核基因分析技术。

３　线粒体呼吸链酶复合物 Ｖ缺陷的分子遗
传学进展

复合物Ｖ由１６个亚基构成，仅２个亚基（ａ和
Ａ６Ｌ亚基）为线粒体基因编码，其余１４个亚基为核
基因编码。表１为已知的编码复合物 Ｖ的相关基
因，关于以下几种基因的研究比较深入。

３．１　复合物Ｖ相关线粒体基因
３．１．１　ＭＴＡＴＰａｓｅ６基因　　ＭＴＡＴＰａｓｅ６ＡＴＰ６基
因（ＭＩＭ：５１６０６０，简称 ＭＴＡＴＰ６或 ＡＴＰ６）对应于
线粒体基因组第８５２７～９２０７碱基对，编码位于 Ｆ０
部分的 ａ亚基，起到质子传递的作用。已报道的
ＡＴＰ６基因突变的患者，主要表现为智力运动发育迟
·８９５·
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滞、肌张力减退，３０％的患者外周神经损伤。另有一
些患者表现为婴儿脑损伤、共济失调及色素性视网

膜炎、Ｌｅｉｇｈ综合征以及家族双纹状体坏死［４４］。

迄今发现了多种ＡＴＰ６基因致病突变，如８５２８Ｔ
＞Ｃ、８５９７Ｔ＞Ｃ、８６１８ｉｎｓＴ、８８５１Ｔ＞Ｃ、８８６０Ａ＞Ｇ、
８９９３Ｔ＞Ｃ、８９９３Ｔ＞Ｇ、９１０１Ｔ＞Ｃ、９１７６Ｔ＞Ｃ、９１８５Ｔ
＞Ｃ、ΔＴＡ９２０５。１９９２年 Ｔａｔｕｃｈ等［４５］最早发现了

８９９３Ｔ＞Ｇ突变导致的 Ｌｅｉｇｈ综合征，也是复合物 Ｖ
缺陷中最常见且研究最深入的突变。８９９３Ｔ＞Ｇ突
变损害复合物 Ｖ的稳定性，影响质子在 Ｆ０亚基上
的传递，但不影响复合物 Ｖ形成二聚体或多聚
体［２］。国内已报告了许多 ８９９３突变导致的 Ｌｅｉｇｈ
综合征的病例［３４，３８］。

动物模型研究发现，ＡＴＰ６基因敲除动物几乎没
有复合物Ｖ活性，导致能量缺陷，由于氧化磷酸化
水平的降低，产生一系列代偿性改变，比如糖酵解增

加、生酮作用以及三羧酸循环活性增加。另外，在

ＡＴＰ６基因敲除动物中，琥珀酸脱氢酶活性明显降
低，线粒体超复合物形成也严重受阻，这也从功能方

面解释了复合物Ｖ缺陷的病因［４６］。

３．１．２　ＭＴＡＴＰａｓｅ８基因　　ＭＴＡＴＰａｓｅ８（ＭＩＭ：
５１６０７０；简称 ＭＴＡＴＰ８或 ＡＴＰ８）对应于线粒体基
因组第８３６６～８５７２碱基对，编码位于复合物Ｖ茎部
的Ａ６Ｌ亚基。曾报道一位 ＡＴＰ８基因８３８３Ｃ＞Ｔ突
变患者表现为智力运动发育迟滞、睡眠障碍及 ＥＥＧ
异常，ＭＲＩ显示侧脑室增大［４７］。一位８５２９Ｇ＞Ａ患
者表现为肥厚性心肌病、语言，运动障碍及腱反射降

低［４８］。Ｗａｒｅ等［４１］报道了４位无亲缘关系的８２５８Ｔ
＞Ｃ突变患者，分别表现为肥厚性心肌病以及充血
性心力衰竭。Ｙｕ等［４９］建立了小鼠 ＡＴＰ８基因
７７７８Ｇ＞Ｔ基因突变小鼠模型，功能研究提示部分雌
性小鼠生育功能下降，线粒体结构改变，Ｈ２Ｏ２合成
增多，ＣＤ４Ｔ细胞对线粒体氧化磷酸化损伤的适应
性得以增高。进一步确定了线粒体在自身免疫性疾

病及生殖中的作用。

３．２　复合物Ｖ相关核基因
核基因编码复合物 Ｖ蛋白的１４个亚基，以下

是与复合物Ｖ缺陷相关的经常被报道的三个基因。
３．２．１　ＡＴＰＡＦ２基因　　ＡＴＰＡＦ２基因（ＭＩＭ：
６０８９１８）也称 ＡＴＰ１２，位于１７ｐ１１．２，编码 Ｆ１部分 α
亚基的特异装配因子，特异装配因子与Ｆ１部分α亚
基特异性结合，阻止 α亚基在酶组装过程中形成无
用单位。文献报道的ＡＴＰＡＦ２基因突变患者主要疾
病表现为退行性脑病，患者血液、脑脊液、尿液中乳

酸显著增高，智力运动重度发育迟滞，癫
!

，ＭＲＩ显

示脑皮质萎缩、脑白质发育不良，常伴随表观异

常［５０］。

３．２．２　ＴＭＥＭ７０基因　　ＴＭＥＭ７０基因（ＭＩＭ：
６１２４１８）位于８ｑ２１．１１，是近年发现的与多种疾病相
关的基因，可能编码线粒体跨膜蛋白。Ｔｏｒｒａｃｏ
等［５１］报道在其研究的复合物 Ｖ缺陷患者及其家属
中，３１７２Ａ＞Ｇ是较常见的突变。患儿常于新生儿
期起病，主要表现形式为线粒体脑肌病。新生儿时

期临床特征为智力运动发育迟滞、小头畸形、肌张力

减退、肥厚性心肌病、尿道下裂、高乳酸血症，尿液

３甲基戊烯二酸增高，很多患者存在表观畸形。严
重患者存在胎儿时期异常，宫内发育迟缓、羊水过

少、肌张力减退以及心肌增厚［５２５３］。

Ｓｐｉｅｇｅｌ等［５４］在肌肉组织的异常涡旋状嵴线粒

体中发现了 ＴＭＥＭ７０杂合缺陷。胶体金与 Ｘ断层
摄影发现ｍｔＤＮＡ的类核出现分裂，类核和呼吸链酶
复合物都与涡旋状嵴外圈粘连。这也许能解释不同

组织中复合物 Ｖ缺陷导致的表达和组装异常。
ＴＭＥＭ７０在复合物Ｖ功能中的机制不明确，但是通
过胶体金技术发现其突变引起线粒体嵴分裂，从而

影响了线粒体类核的完整性，最终影响氧化磷酸化

过程［５５］。

３．２．３　 ＡＴＰ５Ｅ基因 　 　 ＡＴＰ５Ｅ基因 （ＭＩＭ：
６０６１５３）位于２０ｑ１３．３２，编码 ε亚基，即 Ｆ１中心茎
部，起到连接 Ｆ１、Ｆ０部分以及旋转的作用

［１７］，可能

参与ｃ亚基形成转子结构［５６］。Ｍａｙｒ等［５６］曾报道一

位２２岁妇女ＡＴＰ５Ｅ基因突变３５Ａ＞Ｇ，复合物Ｖ缺
陷，临床表现为新生儿期以吸吮困难、呼吸障碍发

病，后出现轻度智力发育落后、３甲基戊烯二酸尿
症、高乳酸血症、进行性末梢神经病，经治疗后患者

好转。

４　治疗及预后

随着对线粒体病研究的深入，复合物 Ｖ缺陷药
物治疗方面的研究也有所进展。减少有毒性产物产

生、通过旁路传递电子、补充代谢辅酶以及抗氧化是

常用治疗手段，常用药为辅酶 Ｑ１０、硫辛酸、维生素
Ｂ１、维生素Ｃ、维生素Ｋ、左卡尼汀等。Ｍａｔｔｉａｚｚｉ等［５７］

将Ｎ乙酰半胱氨酸、二氢硫辛酸用于８９９３Ｔ＞Ｇ突
变的细胞中，结果细胞呼吸明显增加，说明该类药物

具有一定治疗潜力。资料显示增加线粒体底物水平

磷酸化，在对８９９３Ｔ＞Ｇ突变细胞培养中加入 α酮
戊二酸盐以及天冬氨酸后，细胞 ＡＴＰ水平接近正常
且细胞死亡率降低［５８］。

·９９５·
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遗传学方面，以基因治疗以及细胞疗法为主，仍

在研究阶段。基因治疗方面，有报道通过对 ＭＴ
ＡＴＰ６基因重排，并使其ｍＲＮＡ导向８９９３Ｔ＞Ｇ突变
的线粒体表面，最终使复合物 Ｖ活性得以修复［５９］。

细胞疗法，即细胞核转移疗法，是将 ｍｔＤＮＡ突变人
类女性的卵母细胞或受精卵的细胞核转移入摘除了

细胞核的正常卵母细胞或受精卵中，从而避免

ｍｔＤＮＡ的遗传［６０］。随着基因敲除动物模型、细胞模

型的建立，基因治疗和细胞疗法有望成为新的有效

治疗方法。
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［３１］ＲｏｄｅｎｂｕｒｇＲＪ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
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线粒体ＤＮＡ突变分析 ［Ｊ］．中华神经科杂志，２００３，３６（１）：
２８３１．

［３３］张尧，孙芳，孔庆鹏，魏晓琼，戚豫，张英，等．Ｌｅｉｇｈ综合征患儿
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［３４］马艳艳，吴桐菲，刘玉鹏，王峤，宋金菁，马楠，等．ＡＴＰ６基因
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ａｎｄａｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００６，６７
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