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&&!摘&要"&Q.)J(综合征是由于线粒体呼吸链能量代谢障碍所导致的遗传性疾病#呼吸链酶复合物 D缺陷是

导致Q.)J(综合征的常见原因之一) 该研究通过线粒体基因 !F"!FMqL突变分析首次确诊了 ! 例中国人Q.)J(综

合征患者) 患儿为第一胎#!# 岁时出现抽搐#!F 岁时先后出现双眼视力下降#!F 岁来院就诊左眼颞侧视野缺损#痉

挛步态#血液乳酸*丙酮酸增高#腓肠肌活检肌纤维内脂滴轻度增多$心电图检查显示不完全右束支传导阻滞$脑

9;D显示双侧基底节对称性损害#符合Q.)J(综合征诊断#合并继发性癫
!

) 经基因分析证实患者存在线粒体基因

!F"!FMqL突变#导致线粒体呼吸链酶复合物D活性下降) 治疗以多种维生素为主#补充左旋肉碱*辅酶P

!$

#同时

给予卡马西平*苯巴比妥*丙戊酸等抗癫
!

治疗) 现在患儿 !Y 岁#休学#智力无明显倒退#体力*体重显著减退)

Q.)J(综合征病因复杂#临床表现多种多样#该患儿以抽搐起病#合并视力减退#经基因分析明确了病因#有助于相

关家庭的遗传咨询 ) !中国当代儿科杂志#@AAB#CC$D%&EEE FEES"

!关&键&词"&亚急性坏死性脑脊髓病%Q.)J( 综合征&$线粒体呼吸链酶$复合物 D缺陷$线粒体基因$

!F"!FMqL突变$儿童
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&&Q.)J(综合征又称亚急性坏死性脑脊髓病#是一

种儿童时期相对多见的神经退行性疾病#典型特征

是脑干和基底节对称性坏死性病变) 线粒体基因和

核基因突变致线粒体呼吸链酶复合物缺陷%复合物

D#DD#DDD#D5和5缺陷&均可引起 Q.)J( 综合征#以复

合物D和D5缺陷最为常见!!"

) 迄今研究证实复合

物D至少由 HY 个亚单位组成#其中 G 个复合物由线

粒体基因编码%8>!#8>##8>F#8>H#8>HQ#8>"#

8>Y&#其余由核基因组编码!#"

) 线粒体基因 !#FFGR

!H!H@ 编码 8>" 亚单位!F#H"

) !%%G 年# E3*-,4.66)

等!""报道了首例线粒体基因 !F"!FMqL突变导致

的线粒体脑病*乳酸酸中毒和卒中样发作%/)-,<(,*R

24)36.*<.0(36,03-(:# 63<-)<3<)2,A)A3*2 A-4,a.R6)a.

.0)A,2.A# 9VQLE&患者#此后# EC2,等!Y" 和 i)4?:

等!G"又相继报道了 !F"!FMqL突变也可引起 Q.)J(

综合征) 本研究通过对 ! 例 Q.)J( 综合征患者的病

因调查#首次发现了线粒体基因 !F"!FMqL突变所

致中国人Q.)J(综合征)

CQ临床资料

C7CQ临床经过

患者#男#!F 岁#北京籍#因间断抽搐 #$ 个月#

视力减退 @ 月余于 #$$H 年来院就诊) 患儿 !# 岁内

无异常#体格*智力发育正常) !# 岁时出现全身性

抽搐#伴高热*头痛*呕吐) 此后反复抽搐发作#性格

改变#易疲劳) !F 岁时先后出现左*右眼进行性视

力下降#听力减退#发作性肢体无力#可自行缓解)

体格检查'体格发育*营养状态良好#语言流利#

烦躁) 心肺*肝脾检查未见异常) 眼球活动正常#无

眼球震颤#双侧瞳孔等大等圆#瞳孔对光反射正常#

左眼颞侧视野缺损) 四肢肌力正常#上肢活动灵活#

下肢肌张力增高#双侧膝腱*踝腱反射对称亢进#踝

阵挛阴性#步态不稳#痉挛步态#双侧巴氏征*克氏

征*布氏征均阴性)

家族史'患儿父母亲健康#非近亲婚配#双方家

族中无神经*肌肉病史)

C7@Q实验室检查

血液*尿液常规化验未见异常#血氨*血气*心肌

酶谱正常) 血清乳酸 F7Y //,6_Q%正常对照 $7" o

#7$ //,6_Q&#丙酮酸 #F$

!

/,6_Q%正常对照 F$ o

!$$

!

/,6_Q&#均增高) 血清游离肉碱 #%7#

!

/,6_Q

%正常对照 FH7Y o"Y7Y

!

/,6_Q&#酯酰肉碱谱正常)

尿液有机酸分析未见异常)

心电图'不完全右束支传导阻滞) 脑电图'边缘

状态#未见明显癫
!

放电) 腓肠肌活检'肌纤维内脂

滴轻度增多#未见典型破碎样红纤维)

C7EQ影像学检查

颈部多普勒超声'双大脑中*右和大脑前动脉血

流轻度增快) 磁共振检查'双侧苍白球和脑室周围

白质[

!

低信号和 [

#

高信号#符合 Q.)J( 综合征改

变!!#@#%"

)

C7WQ基因分析

%!&基因组>8L的提取'采用蛋白酶iR盐析法

提取患者和其父母外周血白细胞>8L

!!$"

)

%#&聚合酶链反应R限制性片段长度多态性分

析'线粒体基因 F#HF# @%%F# @FHH# !!GG@# FHY$#

!HH@H 位点未见突变 !!!"

)

%F&细胞色素 '氧化酶 EU;B!*丙酮酸脱氢酶

复合物 ! 1>TL! 基因分析未见异常 !!# o!H"

)

%H&线粒体基因 !F"!FMqL突变分析'

1';反应体系和条件'上游引物 "SRFS'[''L[R

'L[''L'LL''[[LL'LL[ML$下游引物 "SRFS'L[R

M[[[M'MM[[['ML[ML[M[ML[) #"

!

Q1';反应

体系中#含基因组 >8L#" o"$ *J#上下游引物各

" 0/,6#!$$ //,6_Q的每种 28[1A#!7" o#7$ //,6_Q

9J'6

#

和 !7#" U[3J>8L聚合酶) 1';热循环条

件'%Hl预变性 " /)* 后#%Hl变性 F$ A#"Fl退火

F$ A#G#l延伸 F$ A#循环 F" 次#最终以 G#l延伸

" /)*%)<:<6.4[9[(.4/36<:<6.4# I),;32&)

限制性片段长度多态性分析%4.A-4)<-),* N43JR

/.*-6.*J-( 0,6:/,40()A/# ;BQ1&'#$

!

Q酶切体系

中#加入 1';产物 "

!

Q*!$ g酶切缓冲液 #

!

Q*

9?,D内切酶 " U%<()/.4\公司&#FGl水浴 H () 酶

切反应后用 Fc的琼脂糖凝胶电泳分离#紫外凝胶

成像仪%L60(3)/3J.4

[9

##$$ 型#美国 L60(3D**,-.<(

公司&下观看结果) /->8L经 1';扩增后得到

!G$ ?0 的片段#野生型 /->8L在 9?,D限制性核酸

内切酶作用下#被切割成 !HH 和 #Y ?0 两个片段#而

!F"!FMqL突变因缺少酶切位点不能被切割)

患者外周血淋巴细胞线粒体基因 !F"!FMqL

突变导致 1';产物不能完全被切割#出现 !HH*#Y

和 !G$ ?0 F 个条带##Y ?0 不能显示#而其父母基因

型正常%图 !&)

C7DQ诊断与治疗

患者临床表现*实验室检查结果*影像学特点符

合Q.)J(综合征诊断#合并继发性癫
!

) 治疗以多种

维生素为主#维生素I

!

%$ oF$$ /J_2#分次口服#病

情稳定时 %$ /J_2#发热*腹泻时增量至 F$$ /J_2$左

旋肉碱 ! J_2$辅酶P

!$

Y$ /J_2$维生素'F$$ /J_2$

(HFF(
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维生素 V!$$ /J_2$限制糖类*淀粉类等高碳水化

合物食品#鼓励肉类*奶类及豆类食物) 同时给予卡

马西平*苯巴比妥*丙戊酸等抗癫
!

治疗) 患者病情

进行性加重#遇发热*感冒时间断惊厥发作) 现在患

儿 !Y 岁#休学#智力无明显倒退#体力*体重显著减

退#构音障碍#饮水时呛咳#左上肢*双下肢痉挛性瘫

痪) 复查磁共振#脑损伤较 F 年前加重#双侧基底节

对称性高[

#

信号#左侧丘脑[

#

像高信号%图 #&)

! " # $ %

!&'()*

!$$()*

&&图 CQCEDCEX]8突变的<NL?分析Q酶切后的1';产

物用 Fc的琼脂糖凝胶电泳分析) 野生型在 9?,D限制性核酸内切

酶作用下#被切割成 !HH 和 #Y ?0%不能显示&两个片段#而突变型因

缺少酶切位点不能被切割#患者 1';产物不能完全被切割#出现

!HH*#Y 和 !G$ ?0 F 个条带#而其父母基因型正常) !7患者父亲$

#7患者母亲$ F7患者$ H7突变型$ "7野生型)

&&图 @Q头颅;<I扫描结果Q

8'[

!

加权像显示双侧基底节

对称性低信号#箭头所示$ J'[

#

加权像显示双侧基底节对称性高信

号#左侧丘脑点状高信号#箭头所示)

@Q讨论

Q.)J(综合征患者病因及临床表现复杂#根据发

病时期#可分为婴儿型和青少年型) 婴儿型多在 #

岁内起病#表现为智力运动落后或倒退#无力#肌张

力低下#喂养困难#逐渐出现共济失调*震颤等神经

系统异常#疾病晚期出现脑干损害#如'眼肌麻痹*呛

咳*吞咽困难*呼吸节律不整*中枢性呼吸衰竭) 少

数患者合并癫
!

*外周神经病) 青少年型#较婴儿型

少见#患者常呈亚急性或慢性病程#以锥体外系损害

表现为主#如肌张力不全*增高*强直等#部分患者合

并癫
!

#视力*听力减退等异常) 多数患者神经症状

可数年稳定#在疾病晚期呈现失代偿改变#病情急性

恶化!!""

) 本例患者 !# 岁起病#以发热后惊厥起病

为主#病程中出现视力听力下降*无力*消瘦*呛咳#

血液中乳酸*丙酮酸增高#头颅 9;D显示对称性脑

基底节损害#符合青少年型 Q.)J( 综合征) 既往

Q.)J(综合征需在患者死亡后经尸检病理学分析确

诊#随着医学影像学*生物化学*分子生物学分析技

术的进步#越来越多的患者可以获得生前诊断 !!Y"

)

复合物D缺陷是导致线粒体疾病的主要原因#

占所有呼吸链缺陷疾病的 !_F

!!G#!@"

) 上个世纪 @$

年代起#国内外同行对于 Q.)J( 综合征的病因研究

逐步深入#发现呼吸链复合物 ! 缺陷是导致 Q.)J(

综合征的常见原因) 据 !%%Y 年 9,44)A等!!%"的报

道##" 例Q.)J(综合征患者中 G 例%#@c&为复合物

! 单独缺陷所致) 复合物 D缺陷常导致多系统损

害#最常累及能量需求大的器官#导致脑*心脏*骨骼

肌*肾*肝*眼科等多脏器损害#已发现的临床表型为

Q.)J(综合征*Q.)J( 样综合征*Q.?.4遗传性视神经

病*乳酸酸中毒和卒中样发作*新生儿心肌病*新生

儿乳酸酸中毒*白质脑病*非特异性脑病等!#$ o##"

)

其中#Q.)J(综合征和 Q.)J( 样综合征最为常见#占

所有单独性复合物D缺陷病例的一半以上 !!%##F##H"

)

线粒体呼吸链酶复合物 D由 /->8L和 *>8L

共同编码#大约有 #$c的复合物D缺陷为/->8L突

变所致 !!@"

) /->8L异常可分为重组和点突变两

种#导致复合物D缺陷的/->8L点突变主要集中于

-;8L6.C基因*-;8L6:A基因和 8>基因#其中#以

/->8L8>" 致病突变报道较多!#""

) ICJ)3*)等!#$"

在 @ 例复合物D缺陷 Q.)J( 综合征患者中发现 Y 例

携带/->8L8>基因突变#提示复合物D缺陷 Q.)J(

综合征与8>基因突变密切相关)

复合物 D至少 F% 个亚单位由 *>8L编码#因

此#大多数复合物 D缺陷患者为 *>8L突变导

致!#Y"

#迄今已发现多种突变类型和临床表型)

E3*-,4.66)等!""首次在 ! 例9VQLE患者/->8L发现

了 !F"!FMqL突变#导致 8>" 亚单位天冬氨酸转

换为天冬酰胺) 国外研究证实 /->8L!F"!FMqL

突变是导致复合物 ! 缺陷 Q.)J( 综合征的常见原

因#对母系亲属进行 !F"!FMqL筛选对于遗传咨询

("FF(
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具有指导意义) !F"!FMqL突变患者临床表型多样#

既可表现为Q.)J(综合征#也可导致9VQLE 综合征*

视神经萎缩*白内障*耳聋*心脏传导功能障碍!#G"

)

本研究在中国人Q.)J( 综合征患者中首次发现

了 !F"!FMqL突变#不仅明确了病因诊断#对于相

关家庭的遗传咨询有所帮助) 患者表现为 Q.)J( 综

合征#合并视力*听力减退及不完全右束支传导阻

滞#为 !F"!FMqL突变的常见表型)

线粒体基因遗传形式为母系遗传#母亲常为健

康携带者) 本研究 ;BQ1分析结果显示#尽管患者

有 !F"!FMqL突变#而其母外周血 /->8L未检测

到突变#患者的 !F"!FMqL突变可能为一新生突

变#或者由于/->8L的组织异质性!#"

#其母外周血

/->8L不存在突变#但是可能脑*骨骼肌*肝脏等组

织携带此突变)

目前#对于复合物 D缺陷所致线粒体疾病尚无

有效的治疗方法#以对症治疗为主) 与其他线粒体

疾病类似#维生素 I

!

#I

#

#'#V及辅酶 P

!$

*左旋肉

碱*硫辛酸*生酮饮食对部分患者有一定的治疗效

果#患者预后不佳#大约 YGc的病人在临床症状出

现后 @ 个月左右死亡!#G"

#少数患者在发病后数年内

病情稳定#随着疾病进展#出现脑干损伤后病情恶

化#导致中枢性呼吸衰竭)
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