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%%!摘%要"%本文就近年关于线粒体呼吸链复合物
!

的结构&功能及其缺陷的临床表型&诊断&治疗及分子遗传

学研究方面的进展进行文献综述% 线粒体呼吸链复合物
!

亦称琥珀酸泛醌氧化还原酶$是线粒体呼吸链的重要组

分之一$对细胞的氧化磷酸化起着关键作用% 呼吸链复合物
!

与氧化性应激密切相关$是细胞内毒性物质以及异

常代谢产物的敏感靶标% 复合物
!

缺陷导致的线粒体病临床表现多样$以神经肌肉进行性损害为主要表现$少数

表现为心肌病&发作性呕吐&溶血尿毒综合征等% 诊断有赖于线粒体呼吸链酶复合物活性测定和基因分析% 患者

受累组织的呼吸链复合物
!

活性降低% 已发现 !"#$基因与编码复合物
!

组装因子的 !"#$%! 基因的突变可导致

复合物
!

缺陷% 目前线粒体呼吸链复合物
!

缺陷的治疗主要是以改善线粒体功能为主%

!中国当代儿科杂志#!"#!##$$#"%&%!& '%!%"

!关%键%词"%线粒体呼吸链复合物
!

#线粒体病#氧化磷酸化#核基因
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$ S&!6<6;6!(

亦称琥珀酸泛醌氧化还原酶'EH99()2,-RHP(TH()+)-

+K(1+3-1H9,2E-$ UV>(或线粒体琥珀酸脱氢酶'EH99(R

)2,-1-'J13+L-)2E-$ UWX($由 " 个亚基组成$是线粒

体呼吸链中唯一的结构亚基全由核基因编码的复合

物% 线粒体呼吸链缺陷是儿童时期相对常见的一类

遗传性疾病$病因复杂$以神经&肌肉&心脏&肝脏&肾

脏等线粒体能量代谢旺盛的器官受累为主$由于病

因&酶缺陷类型&器官受累及程度的不同$导致不同

的临床表型!!"

% 线粒体复合物
!

缺陷属于一种较

为罕见的线粒体病% 随着诊断技术的不断进步$近

年来$关于单纯复合物
!

缺陷或合并呼吸链其他复

合物缺陷的病例报道逐渐增多$对复合物
!

缺陷的

病因&发病机制&诊断及治疗有了更多的认识%

#A线粒体呼吸链复合物
!

的结构与功能

复合物
!

由 " 个亚单位组成$分别为黄素蛋白

'I52F+/3+,-()$ Y0(&铁硫蛋白 '(3+)REH5IH3P()1()L
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/3+,-()$ O0(&大细胞色素结合蛋白'&JPZ(和小细胞

色素结合蛋白'&JPU($分子量大约在 !$; N左右$属

于琥珀酸泛醌氧化还原酶家族&类成员!$"

%

呼吸链复合物
!

是一种线粒体内膜上的跨膜蛋

白$从结构上分为亲水的头部和穿膜的尾部% 头部

是复合物
!

酶的催化中心$是由 Y0和 O0两个亚基

组成的异二聚体$其中$黄素蛋白内含 ! 个共价结合

的Y@W辅因子$在Y@W附近有琥珀酸结合位点$而

铁硫蛋白内含 < 个铁硫中心$即!$Y-R$U"&!"Y-R"U"

和!<Y-R"U"#尾部是将复合物锚定在线粒体内膜上$

包含 ! 个血红素分子和 $ 个穿膜蛋白'大细胞色素

结合蛋白&JPZ和小细胞色素结合蛋白 &JPU(

!$R<"

%

$##; 年$ UH) 等!<"从猪心中提取线粒体复合物
!

$

首次解析了复合物
!

的三维精细结构$发现在这个

膜蛋白复合物的尾部分布了 ; 个带电的氨基酸和

$ 个极性的氨基酸#同时还发现动物和大肠杆菌线

粒体复合物
!

具有相似的亲水头部$但是跨膜部分

却有很大的差别%

呼吸链复合物
!

作为琥珀酸脱氢酶$主要负责

将三羧酸循环中的琥珀酸催化生成延胡索酸$并将

产生的电子通过复合物
!

中一系列的电子传递体

Y@W&铁硫蛋白内的 < 个铁硫中心!$Y-R$U"&!"Y-R

"U"和!<Y-R"U"等$最终将电子传递给泛醌$电子传

递体的氧化还原电位是受其周围的氨基酸环境调制

的!<"

% 与复合物
"

&

#

和
$

不同的是$复合物
!

在

电子传递过程中$并不伴有线粒体内膜两侧质子的

电化学势能梯度改变%

呼吸链复合物
!

与氧化性应激有密切关联$复合

物
!

功能障碍可导致电子在复合物
!

传递中的泄

漏$是细胞活性氧产生的原因之一$也是细胞内毒性

物质以及异常代谢产物的敏感靶标!""

% 在一些代谢

异常&核黄素缺乏和氧化应激等情况下$会出现复合

物
!

活性继发性降低$因而琥珀酸脱氢酶被认为可以

作为活体细胞的标记$在活体细胞定量检测中起着重

要作用!$"

% 最新研究认为复合物
!

缺陷时钙离子通

道被激活$线粒体和细胞内钙离子超载$线粒体膜电

位消失$是导致线粒体功能障碍的机制之一!;"

%

!A线粒体呼吸链复合物
!

与其他酶的关系

在线粒体内已证实存在呼吸链复合物
"

&

#

和

$

之间形成的超级复合物
"

!

#

$

和
"

!

#

$

$

!

!="

$但

至今还未发现复合物
!

参与超级复合物的形成% 然

而$在已报道的复合物
!

缺陷病例中$会出现复合物

!

与复合物 4'@D0酶(联合缺陷的现象$携带编码

复合物4亚基基因突变的神经病&共济失调及色素

性视网膜炎')-H3+L-)(92,2K(2G(,' 3-,()(,(E/(L.-),+R

E2$ 7@>0(患者合并复合物
!

缺陷!B"

% 相反$因

!"#$基因突变导致复合物
!

缺陷的患者一般却不

伴复合物4缺陷$具体机制不甚清楚%

&A关于线粒体呼吸链复合物
!

缺陷的临床

研究进展

&6#A发病情况

线粒体复合物
!

缺陷属于一种较为罕见的呼吸

链疾病$国外曾对 $A# 例呼吸链缺陷患者进行调查$

发现复合物
!

缺陷约占 $[

!AR?"

$成人和儿童期均有

发病$以婴儿时期发病为主% 总结既往已报道的复

合物
!

缺陷$"![的患者在半岁以内发病$B#[于

! 岁以内发病$成人发病占 !;[$男女发病无明显差

别% 见表 !%

&6!A临床表现

线粒体复合物
!

缺陷的临床表现差异大$并有

研究表明临床症状的差异与致病基因的种类或突变

无明显的相关性% 国外临床观察发现$患者整体病

程大多呈进行性$值得注意的是发病后快速的智力

运动倒退往往是呼吸链复合物
!

缺陷所致的早发型

脑白质病患者比较典型的临床表现!!#"

% \3+9N.2))

等!!!"曾报道了 < 例复合物
!

缺陷$起病后分别在

<周&"周和 !=个月内经历了快速而显著的智力运动

倒退的过程% 患者可表现为单一脏器损害$也可多系

统受累$能量需求大的器官如脑&肌肉仍然是主要受

累脏器% 观察以往报道的复合物
!

缺陷病例$发现绝

大多数有神经系统损害表现$占 A?[$智力运动倒退

和肌张力低下为突出表现$另外还有共济失调&运动

不耐受&视神经萎缩$而癫
!

发生率较低$占"[#少数

患者表现为心肌病&发作性呕吐&溶血尿毒综合征和

先天性膝关节脱位等神经系统外症状% 见表 !%

&6&A相关临床表型

线粒体复合物
!

缺陷与部分临床综合征相关$

目前已发现有Z-(L' 综合征&]-23)ERU2J3-综合征和

脑白质营养不良% 见表 $%

&6$A实验室检查

不同程度的代谢性酸中毒是呼吸链复合物
!

缺

陷病的生化异常表现$患者血清和 或̂脑脊液中的乳

酸&丙酮酸增高$或乳酸 丙̂酮酸比值增高$可呈间歇

性或运动后增高$曾有报道 =B[的患者有不同程度

的高乳酸血症!!!$!A"

% 心肌或骨骼肌受累时有肌酶

增高表现%

*"$B*
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表 #A既往报道的呼吸链复合物
!

缺陷病例

患者 性别 发病年龄
症状

神经系统症状 神经系统外症状
高乳酸 文献

! 男 = 个月 智力运动落后倒退
"

_ !!"

$ 女 ; 个月 智力运动落后倒退
"

_ !!"

< 女 ; 个月 智力运动落后倒退
"

_ !!"

" 男 B 个月 精神运动倒退 失明 _ !!#"

; 女 ? 个月 精神运动倒退
" "

!!#"

= 男 ! 个月 发育落后
"

_ !!#"

B 男 " 个月 肌张力严重低下 发作性呕吐 _ !!$"

A 女 ? 个月 运动倒退
"

_ !!!"

? 女 !# 个月 运动倒退$痉挛性轻瘫
"

_ !!!"

!# 男 ! 岁 A 个月 运动倒退$痉挛
"

_ !!!"

!! 女 ! 岁 运动倒退
"

_ !!$"

!$ 女 ! 岁 ! 个月 运动倒退
"

_ !!$"

!< 女 $; 岁 眼外肌麻痹&视网膜色素变性 心脏传递阻滞 _ !!<"

!" 男 出生
"

扩张型心肌病
"

!!""

!; 女 $$ 岁 遗传性肌病
"

_ !!;"

!= 女 ;= 岁 迟发型视神经萎缩$共济失调
" "

!!="

!B 女 =$ 岁 迟发型视神经萎缩$共济失调
" "

!!="

!A 男 出生 肌张力低下 先天性髋&膝关节脱位
"

!!B"

!? 女 婴儿早期 严重低下肌张力
"

_ !!A"

$# 女 ; 个月 肌张力低下 精神发育落后 _ !!A"

$! 女 ! 岁 运动落后$肌张力低下 心肌病 资料未说明 !!A"

$$ 男 婴儿早期 肌张力严重低下 精神发育落后 资料未说明 !!A"

$< 男 < 个月 肌张力低下$癫
!

呼吸功能不全 资料未说明 !!A"

$" 男 < 岁 神经病变$共济失调
"

资料未说明 !!A"

$; 女 ? 个月 精神运动倒退$共济失调
" "

!!?"

$= 男 !# 个月 肌张力低下
"

_ !$#"

$B 男 $ 岁
"

溶血尿毒综合征 _ !$!"

表 !A呼吸链复合物
!

缺陷相关表型

临床表型 遗传方式 临床特征 相关基因

Z-(L'综合征
常染色体隐性遗传#

`连锁遗传#母系遗传

间脑&丘脑&基底节&脑干&延髓和脊髓双侧对称的

局灶性神经损害$精神运动倒退&肌张力异常&呼吸困难等!!AR!?"

%

!"#$

]-23)ERU2J3-

%综合征
常染色体隐性遗传

以眼外肌麻痹&视网膜色素变性&心脏传导阻滞为主要症状$

并可伴有感音性耳聋&小脑性共济失调&智能低下!!<"

%

资料未说明

脑白质营养不良

%'早发型(

常染色体隐性遗传
智力运动的倒退$进行性视听障碍$肌无力和肌张力异常等%

头颅影像特征性表现不同部位的脑白质区长D! 长D$ 信号!!"

%

!"#$%!

&6BA影像学检查

呼吸链复合物
!

缺陷患者头颅 M>O可表现出

多种不同的影像$部分显示脑内深部核团丘脑&基底

节&脑干等部位长D! 长D$ 信号$呈Z-(L' 综合征样

的影像!!?"

% 呼吸链复合物
!

缺陷还常累积脑白质$

脑白质内可见广泛性的低 D! 信号和高 D$ 信号$以

额部和枕部为著#一些患者脑白质病变同时合并灰

质和基底节损害#少数患者 M>O无异常% 头颅影像

可随病情进展而逐渐加重$一些患者经半年到 ! 年

的跟踪随访后发现脑白质损害范围扩大$甚至可见

囊性坏死改变!!!"

%

随着影像学的发展$磁共振波谱'.2L)-,(93-E+R

)2)9-E/-9,3+E9+/J$M>U(分析也逐渐被应用于呼吸

链复合物缺陷的诊断% $##$ 年$\3+9N.2)) 等!!!"首

次采用M>U对由复合物
!

缺陷所致的脑白质病进

行分析$发现在脑白质受累区域存在乳酸和琥珀酸

异常蓄积和乙酰天冬氨酸&肌酸和磷酸肌酸降低现

象$并且随着白质病变的加重$局部乳酸和琥珀酸蓄

积浓度增高$而在没有受累的基底节区未发现乳酸

和琥珀酸蓄积的信号$说明M>U分析有助于呼吸链

复合物
!

缺陷的诊断和检测疾病的发展%

&6CA呼吸链酶学检测

线粒体复合物
!

缺陷的确诊有赖于呼吸链复合

物酶学检测$确认酶缺陷类型后$针对相应基因进行

*;$B*
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分析$可提高基因诊断阳性率% 酶活性测定可采用

骨骼肌&心脏&肝脏&培养的皮肤成纤维细胞和外周

血淋巴细胞$由于儿童组织样本难以获取$外周血白

细胞的呼吸链复合物酶活性测定最为方便&实用%

检测复合物
!

酶活性的原理是依据其所参与的生物

化学反应$呼吸链复合物酶
!

催化泛醌的还原反应$

还原型 &+V又可以将电子传递给二氯酚靛酚$后者

在 =## ).处有特征吸收峰$通过监测 =## ).处的

吸收峰值的变化可以间接地反映复合物
!

酶活

性!$$"

%

&6%A分子生物学研究

基因学研究有助于探求疾病发生的根本原因%

近年$关于线粒体疾病致病基因的研究取得了较大

的进展% 至今已发现了近千种基因与线粒体疾病相

关$这些基因编码的产物涉及线粒体酶的结构亚基&

组装因子&核呼吸因子等% 既往本课题组在对线粒

体疾病Z-(L'综合征相关线粒体基因和核基因研究

中$建立了常见点突变的筛查方法$并发现了

8"#$! 基因 &$!"D突变!$<"

&!=F%! 基因 a=#"&突

变!$""

$但基因诊断的阳性率低% 由基因诊断所涉及

的范畴极广$不可能做到基因的逐一筛检$故而临床

绝大多数患者得不到明确的基因诊断% 我国已建立

了外周血白细胞线粒体酶复合物活性测定方法!$$"

$

在线粒体酶学诊断的基础上$确定基因的检测方向$

可以大大提高基因准确诊断的阳性率$达到事半功

倍的效果%

$A线粒体呼吸链复合物
!

缺陷的分子遗传

学研究进展

呼吸链复合物
!

由 " 个亚基组成$是呼吸链中

唯一的结构亚基全由核基因编码的复合物% 这 " 个

结构亚基分别由 !"#$&!"#A&!"#C和 !"#"基因

编码$目前已发现其中 !"#$基因与编码复合物
!

组装因子的 !"#$%! 基因的突变会导致复合物
!

缺

陷% 见表 <%

$D#A!"#$基因$E(F( C""GB%%

!"#$基因编码复合物
!

的Y0亚基% \+H3L-3+)

等!$;"于 !??; 年通过对线粒体复合物
!

缺陷导致

Z-(L'综合征的两姐妹进行研究$发现 !"#$基因有

$个拷贝体$分别位于 ;/!; 和 <T$?$但只有 ;/!; 上

的 !"#$基因在体细胞中表达$另一个则是假基因$

同时还发现了致病性突变>;;"b% 之后$在另一位

线粒体复合物
!

缺陷的 Z-(L' 综合征患者体内发现

了 !"#$基因的另一致病突变 @;$"4

!!?"

% 有报道

!"#$基因 a;;;S突变可导致新生儿扩张型心肌

病!$="

%

表 &A呼吸链复合物
!

缺陷相关致病基因

基因 定位 8MOM 编码亚基 已知的致病突变

!"#$ ;/!; =##A;B 黄素蛋白 >;;"b$ a;;;S$ @;$"4

!"#$%! !?T!$RT!<6$ =!$A"A 组装因子 a;B>$ >;;0

%%注)8MOM指在线人类孟德尔遗传数据库%

$D!A!"#$%# 基因$E(F( C""GB%%

!"#$%! 基因编码线粒体复合物
!

的组装因

子$$##? 年a'-QQ(等!!"发现该基因的两个致病性突

变a;B>和 >;;0可以导致线粒体复合物
!

缺陷$

患者表现为快速进行性智力运动倒退$头颅影像显

示为脑白质损害%

BA线粒体呼吸链复合物
!

缺陷的治疗

核黄素作为黄素单核苷酸和黄素腺嘌呤二核苷

酸的前体$能为复合物O和复合物
!

提供辅助因子$

并可以通过提高真核起始因子-OY$

%

的磷酸化来调

节蛋白质的合成!$B"

$理论上认为维生素 \

$

有利于

线粒体复合物
!

缺陷的治疗$临床上也相继有维生

素\

$

治疗线粒体复合物
!

缺陷病有效的报道% \HR

L(2)(等!!#"对 < 例维生素\

$

治疗的复合物
!

缺陷患

儿平均随访 " 年半$发现其中 $ 例早发型脑白质病

患儿的神经症状稳定甚至稍有进步#< 例患儿发病

时均伴有严重高乳酸血症$经治疗后乳酸水平下降

并接近正常$并且体外培养成纤维细胞的复合物
!

酶活性增高 $ 倍$推测补充维生素 \

$

对复合物 O和

复合物
!

的组装及功能的稳定有重要作用% 0()231

等!$A"报告 ! 例 !# 个月脑白质营养不良的复合物
!

缺陷的患儿$给予维生素\

$

治疗 " 年后精神运动发

育进步明显% 因此$可以认为维生素\

$

有助于线粒

体复合物
!

缺陷的病情控制$但尚需大量临床资料

进一步验证%

硫胺素可以增强丙酮酸脱氢酶复合物活性$降

低乳酸&丙酮酸水平$有研究证实大剂量硫胺素对部

分丙酮酸脱氢酶缺陷的 Z-(L' 综合征治疗有效!$?"

%

泛醌类化合物为呼吸链中的重要辅酶$是复合物
"

&

复合物
!

和复合物
#

之间的电子传递体% 抗氧化剂

如维生素&&S&左卡尼汀等均已被证实可以增强氧

化磷酸化$降低乳酸$改善线粒体功能!<#"

% 关于二

氯乙酸治疗线粒体病的疗效报道不尽相同$有研究

认为可以提高线粒体功能$但对外周神经有毒性作

用$也有部分报道认为该药效果不显著!<#"

% 因复合

*=$B*
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物
!

缺陷病较其他线粒体病更为少见$目前尚缺乏

药物对此病疗效的系统观察资料%
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