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线粒体脑肌病相关的线粒体
O+8

突变
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%

!!
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O+8

#

!
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"
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%

$%7$(2-7'1

!!

线粒体
O+8

$

<AO+8

&或核
O+8

突变可造成线粒体结构

形态或$和&功能发生异常#由此导致的以神经肌肉系统$脑和

肌肉组织&受累为主的多系统疾病#称为线粒体脑肌病(

<AO7

+8

突变是导致神经肌肉系统发生病变的重要原因之一(早

在上世纪
('

年代#有研究者在患有脑肌病儿童的肌肉组织中

首次发现了线粒体形态的畸变和呼吸链功能的缺陷#提示线粒

体功能异常可能与该疾病有关)

$

*

(

$.,,

年#

!:HA

等)

%

*首先报

道了
<AO+8

大片段缺失导致慢性进行性眼外肌麻痹$

)"SU

&

和
a@>?6@7\>

K

?@

综合征的病例%同年#

T>HH>;@

等)

/

*发现了首个

与
Q@D@?

遗传性视神经病变$

Q!U+

&相关的
+O1V$$((,8

突

变(

<AO+8

突变导致的线粒体功能异常在神经肌肉系统疾

病领域的重要作用逐渐引起人们的关注(目前#已发现两百余

种
<AO+8

突变与线粒体脑肌病相关#突变类型包括点突变'

缺失突变及重复突变等#且存在热点突变)

1

*

(本文简要介绍了

线粒体脑肌病相关的
<AO+8

热点突变及其分子致病机制(

B

!

线粒体
O+8

和线粒体疾病

!!

线粒体是产生
89"

和氧自由基的主要细胞器#调控细胞

信号转导'凋亡和衰老等生命活动(线粒体具有自身的基因

组#即
<AO+8

#是人体细胞内唯一的核外遗传物质(人类

<AO+8

长度为
$2-2.D

=

#为环状双链
O+8

分子#包含一个

O7H::

=

调控区#编码
/(

个基因#即编码线粒体蛋白质合成所需

的
%%

个
AM+8

基因#

%

个
?M+8

$

$%\?M+8

和
$2\?M+8

&基

因和编码呼吸链复合物的
$/

个多肽基因(虽然线粒体具有一

套独立的复制'转录和翻译系统#但绝大多数的线粒体蛋白仍

由核基因编码(人细胞含有数个至数千不等的线粒体#每个线

粒体携带
%

$

$'

拷贝的
<AO+8

分子(若细胞或组织中的所

有
<AO+8

全部为突变型
<AO+8

或全部为野生型
<AO+8

#即

为同质性%若同一细胞或组织中同时存在突变型
<AO+8

和野

生型
<AO+8

#则称之为异质性)

-72

*

(因此#

<AO+8

突变的致

病性具有阈值效应的特点#即突变型
<AO+8

数目达到一定数

量$阈值&#才足以引起器官或组织发生病变(阈值效应和细胞

或组织的能量需求密切相关#肌肉'脑和心脏等代谢旺盛'能量

需求高的组织和器官更易受
<AO+8

突变的影响)

2

*

(

<AO+8

突变导致的线粒体功能障碍常呈现出母系遗传

特征#即母亲可将其携带的突变型
<AO+8

遗传给她的下一

代#但只有她的女儿才能将这种突变继续遗传给后代(与线粒

体疾病相关的
O+8

突变主要位于
AM+8

基因'

?M+8

基因及

呼吸链复合物亚基的编码基因上#可造成单个组织或器官发生

病变#如母系遗传性耳聋'母系遗传性糖尿病及
Q!U+

等%也

可累及多个组织和器官#如线粒体脑肌病'肿瘤等复杂性疾病%

而
O7H::

=

区上的变异大部分属于中性或良性的多态性位

点)

1

*

(目前#已发现四百余种
<AO+8

突变与人类疾病相关#

且存在若干热点突变#如母系遗传性耳聋相关的
$%\?M+8

8$---V

突变#

Q!U+

相关的
+O1V$$((,8

'

+O$V/12'8

和

+O29$11,1)

突变#线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发

作$

RSQ8\

&相关的
AM+8

Q@E

$

` M̀

&

8/%1/V

突变及肌阵挛癫痫

伴破碎红纤维$

RSMMW

&相关的
AM+8

Q

K

5

8,/11V

突变等)

1

*

(

<AO+8

突变在线粒体疾病中占有重要地位#且多以异质性形

式存在#患者临床表型的严重程度直接与突变的异质程度相

关(同质性
<AO+8

突变导致的临床症状一般较轻#如母系遗

传性耳聋'

Q!U+

等#而异质性
<AO+8

突变的临床表型往往

较为严重#例如
RSQ8\

和
RSMMW

等线粒体脑肌病)
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*

(

C

!

线粒体脑肌病

!!

以肌肉和脑组织受累为主的线粒体脑肌病是最常见的一

类线粒体疾病#常累及多组织和器官(目前报道的由
<AO+8

突变导致的线粒体脑肌病达十余种#包括
RSQ8\

'

RSMMW

'

)"SU

'神经肌无力
7

共济失调
7

色素性视网膜'

a@>?6@7\>

K

?@

综

合征'

Q@4

J

B

综合征及
Q!U+

等)

1

*

(除了这些典型的临床综合

征外%尚有一些中间类型#即各种临床综合征的症状同时出现#

表现为叠加综合征(研究发现#

RSQ8\

'

RSMMW

及
Q!U+

+

-2($

+

国际检验医学杂志
%'$-

年
2

月第
/2

卷第
$%

期
!

*6APQ>DR@C

!

PE6@%'$-

!

#:H&/2

!

+:&$%



等通常与
<AO+8

的点突变有关%而
)"SU

及
a\\

等则往往

由
<AO+8

的缺失突变导致的)

(

*

(

C&B

!

RSQ8\

综合征
!

RSQ8\

综合征常见的临床表现包括

脑卒中发作'活动不耐受'抽搐'偏盲及精神行为异常等#多为

母系遗传(

$.,1

年#有研究者首先描述了
%

个呈母系遗传的

RSQ8\

家系#以脑卒中发作和高乳酸血症为主要特点(患者

肌活检组织存在大量的破碎红纤维#提示线粒体功能发生异

常)

,

*

(线粒体
AM+8

Q@E

$

` M̀

&基因是
RSQ8\

综合征的突变热

点区域之一)

1

*

(目前#该基因上已发现
-

个异质性突变与

RSQ8\

相 关#包 括
8/%1/V

'

9/%($)

'

9/%.$)

'

)/%-29

及

8/%2'V

等(其中#最常见的是
8/%1/V

突变#约占全部突变

的
2'0

$

,'0

#其次是
9/%($)

#约占
$'0

)

.

*

(

$..'

年#有研

究者在
RSQ8\

患 者 中 首 先 报 道 了 线 粒 体
AM+8

Q@E

$

` M̀

&

8/%1/V

异质性突变)

$'

*

(研究发现#该突变临床表现谱广#可

导致多种线粒体疾病#疾病严重程度取决于异质程度)

1

#

.

*

(当

细胞中
<AO+88/%1/V

的突变率在
('0

以上时#往往造成较

严重的线粒体脑肌病如
RSQ8\

'

RSMMW

和
)"SU

等#而当患

者血液中该突变低于
/'0

时则多表现为糖尿病#且多伴随听

力损伤(事实上#

AM+8

Q@E

$

` M̀

&

8/%1/V

突变影响
AM+8

Q@E

$

` M̀

&

的空间结构#降低了
AM+8

Q@E

$

` M̀

&的氨基酰化能力%同时也造

成
AM+8

Q@E

$

` M̀

&反密码子环上摇摆碱基$

/1̀

&的牛磺酸修饰缺

陷#影响该
AM+8

上反密码子的结合识别作用#使得线粒体蛋

白合成受限)

$$7$%

*

(此外#

AM+8

Q@E

$

` M̀

&

8/%1/V

突变还影响了

线粒体长片段转录前体产物
M+8$.

的剪切和加工#造成呼吸

链复合物的活性和功能下降#最终导致线粒体功能障碍)

$$

*

(

AM+8

Q@E

$

` M̀

&

9/%($)

突变位于反密码子臂上#发生突变后打

破了保守的
879

配对#造成反密码子的摇摆位置碱基发生修

饰缺陷#影响密码子和反密码子识别的效率和准确)

$%

*

(

9/%.$)

位于
9

环上的最后一个核苷酸#该位点在进化上从海

洋生物到人类都是完全保守的#可能参与形成
AM+8

与相应氨

基酸识别相关的一个可变的,口袋-型功能域)

$/

*

(另外#在其

他线粒体基因上也发现了与
RSQ8\

相关的突变#包括
AM7

+8

VH6

V1//%8

突变'

+O-V$/-$/8

和
8$/-$1V

突变等)

1

*

(

C&C

!

RSMMW

综合征
!

$.,'

年#

WEGEB>?>

等)

$1

*首先报道了

RSMMW

综合征的病例(该综合征临床表现包括肌阵孪'癫

痫'小脑性共济失调'肌无力和智力障碍等#多有母系遗传家族

史(与
RSMMW

综合征相关的
<AO+8

突变主要位于
AM+8

Q

K

5

基因上#包括
8,/11V

'

9,/-2)

和
V,/2/8

突变等)

1

#

$-

*

(其中#

约
,'0

的
RSMMW

患者携带
AM+8

Q

K

5

8,/11V

突变)

$-

*

(该突

变最先由美国学者在
%

例
RSMMW

患者中发现#随后在一些欧

洲'亚洲的
RSMMW

家系中也报道了该突变)

1

#

$2

*

(线粒体
AM7

+8

Q

K

5

8,/11V

可能引起
AM+8

高级结构发生改变#造成
AM7

+8

Q

K

5氨基酰化能力明显下降%还可引起
/1̀

的修饰缺陷#造

成
Q

K

5

的密码子
888

和
88V

均不能参与翻译过程#导致线

粒体多肽合成提前终止#影响了线粒体整体蛋白合成水

平)

$$7$%

*

(

AM+8

Q

K

5基因上第
%

个报道的与
RSMMW

相关突变是

位于
9

臂上的
9,/-2)

突变)

$(

*

(该突变在进化上高度保守#

与
8,/11V

突变一样#可影响
AM+8

Q

K

5稳定性(另外#一些

RSMMW

"

RSQ8\

重叠综合征患者也携带此突变)

1

*

(

$..2

年#

有研究者在
%

个母系遗传的
RSMMW

家系中首先发现了
AM7

+8

Q

K

5

V,/2/8

突变#该突变在患者肌肉组织中的异质程度远

远高于血液)

$,

*

(

C&D

!

)"SU

及
a@>?6@7\>

K

?@

综合征
!

)"SU

是一种以慢性进

行性双侧眼睑下垂及眼球活动障碍#特别是上转障碍为特征的

线粒体肌病#多见早期成年人发病(当患者同时具有眼外肌麻

痹'视网膜色素变性和心脏传导阻滞时#称为
a@>?6@7\>

K

?@

综

合征#其发病年龄往往在
%'

岁前(研究表明#约
2'0

的
)"SU

和约
.'0

的
a@>?6@7\>

K

?@

综合征病例存在
<AO+8

的单个甚

至多片段缺失)

$.

*

(

$.,,

年#

!:HA

等)

%

*首先报道了
)"SU

和

a@>?6@7\>

K

?@

综合征与
<AO+8

的缺失突变有关(这些缺失

突变分布于
<AO+8

的不同区域#大小为
$&/

$

(&2GD

不等#其

中超过
$

"

/

患者携带,普通缺失-#即
1.((D

=

缺失$从
89",

,1,%D

=

到
+O-$/1-.D

=

&%且患者不同组织中缺失型
<AO7

+8

的水平也不同#骨骼肌中水平最高)

$.7%'

*

(

$..(

年#巴西学

者
a4

K

:<:A:

等)

%$

*在
$

例
)"SU

患者中检测到多个
<AO+8

片段的缺失突变(这些线粒体缺失突变往往是由
<AO+8

复

制和修复相关的核基因如
FO2*

'

FO2*%

'

G!WJ,2U

及

IJG$

等发生突变导致的)

(

#

%%

*

(除缺失突变外#线粒体
AM+8

基 因 上 的 点 突 变 也 可 引 起
)"SU

(

AM+8

*H@

V1%.,8

和

V1/',8

'

AM+8

856

V-('/8

及
AM+8

Q@E

$

)̀ +

&

V$%/$-8

等突变都

可引起
)"SU

)

1

*

(另外#导致
RSQ8\

的
8/%1/V

突变#导致

RSMMW

的
8,/11V

突变#在
)"SU

患者中也检测到)

1

*

(

C&E

!

Q!U+

!

Q!U+

以母系遗传为特征#主要累及视网膜'

巩膜筛板前部视盘黄斑束纤维#造成视神经和视网膜神经元的

退化#还可伴有周围神经'心血管及骨骼肌等系统异常#以青'

中年男性发病居多#并有遗传早现的现象(目前已发现有
2'

多个与
Q!U+

相关的
<AO+8

突变位点#大多数位于编码呼

吸链复合物
!

亚单位的基因上$

+O$

'

+O1

'

+O1Q

和
+O2

等&

)

1

*

(其中#

.'0

的
Q!U+

患者是由
/

个原发性突变
+O1

V$$((,8

'

+O$V/12'8

和
+O29$11,1)

中的一个所致)

%/

*

(

而
P4>

等)

%1

*在中国人群中发现仅
/,&/0

的
Q!U+

患者携带上

述
/

个突变#且以
V$$((,8

突变占绝大多数#达到
.'0

#而

V/12'8

和
9$11,1)

突变则较少见(还有部分
Q!U+

相关的

其他
<AO+8

突变#如
AM+8

R@A

811/-V

'

AM+8

9B?

8$-.-$V

'

+O$9//.1)

及
+O$9/,22)

等突变在健康人群中也有出现#

这些突变被称为继发突变)

%-

*

(单独继发性突变不能引起

Q!U+

#但能增加特定人群中
Q!U+

的患病风险#并且能加重

原发性突变位点的表型表达(

C&P

!

其他线粒体脑肌病
!

Q@4

J

B

综合征是儿童中发病率最高

的线粒体脑肌病之一#其临床特征是脑干'基底节'丘脑和脊髓

的双侧对称性坏死性病变(

Q@4

J

B

综合征具有复杂的临床和

遗传异质性#其中
<AO+8

突变所致的
Q@4

J

B

综合征约占

%'0

)

%27%(

*

(

$..%

年#

9>AE;B

等)
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*首先在一个母系遗传的

Q@4

J

B

综合征家系中发现
89"29,../V

异质性突变(当

9,../V

突 变 型
<AO+8

比 例 为
('0

时#患 者 仅 表 现 为

+8M"

%当大于
.-0

时#则表现为
Q@4

J

B

综合征)

%,

*

(其他常见

的
Q@4

J

B

综合征相关
<AO+8

点突变有
89"29,../)

和

9.$(2)

"

V

'

+O-V$/-$/8

'

+O29$11,()

及
AM+8

Q

K

5

V,/2/8

等突变)

1
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(此外#

+O2V$11-.8

突变可导致
Q@D@?

遗传性视

神经病伴肌张力障碍)

1

*

(其他与脑肌病或慢性脑肌病相关的

突变 有
AM+8

\@?

$

)̀ +
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'

AM+8

VH

K
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'
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VHE
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及
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V$%$1(8

等)
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线粒体脑肌病分子致病机制

!!

<AO+8

突变所导致的线粒体呼吸链功能缺陷和氧化磷

+
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酸化障碍是线粒体脑肌病发病的根本病因)

%.

*

(线粒体脑肌病

相关的线粒体
AM+8

突变#可通过影响
AM+8

的高级结构'转

录后加工及碱基修饰#引起
AM+8

稳定性下降#影响线粒体整

体蛋白合成的效率和准确性#造成
1

个
<AO+8

参与编码的复

合物$

!

'

#

'

+

和
/

&的活性和功能均下降%而位于呼吸链复合

物亚基的编码基因上的点突变#则可直接影响相应复合物的生

物学功能#造成其他相关呼吸链复合物的工作效率也下降(另

外#导致
)"SU

和
a@>?6@7\>

K

?@

综合征的缺失突变通常都保

存完整的启动子'复制子'

$%\?M+8

及
$2\?M+8

基因(由于

缺乏必不可少的
AM+8

#突变型
<AO+8

的转录和翻译过程需

要野生型
<AO+8

的补给(因此#线粒体基因组中任何大的缺

失都可以影响转录和翻译的过程#甚至一些没有缺失的基因的

转录和翻译也会受到影响#从而不同程度的降低线粒体蛋白的

合成效率(总之#上述线粒体脑肌病相关的
<AO+8

突变造成

基因产物数量和功能发生改变#导致神经元和神经胶质等相关

细胞的线粒体呼吸链缺陷和氧化磷酸化障碍#使得生成的

89"

降低#造成区域神经元能量代谢失衡#引起全身多系统'

多器官能量供应障碍(同时#氧化磷酸化的缺陷导致细胞内氧

自由基过量产生#损伤细胞内和线粒体的蛋白质'脂类和
O+8

大分子#造成线粒体膜通透性转运孔道开放#启动细胞凋亡途

径#引起相关脑组织的坏死和功能衰退#还可累及心肌'内分

泌'消化泌尿循环'视听觉等系统#表现为线粒体脑肌病(

E

!

展
!!

望

!!

线粒体脑肌病累及多系统的特点导致其表型有高度的异

质性#但临床病理生化等辅助检查缺乏特异性#相当一部分患

者无法确诊(因此#开展病理生化检查结合基因检测在确诊线

粒体脑肌病及遗传咨询上具有极其重要的意义(目前发现的

这些线粒体脑肌病相关的
<AO+8

突变#特别是热点突变#则

应该作为今后线粒体脑肌病诊断的遗传风险因子(越来越多

线粒体脑肌病相关的
<AO+8

突变被报道#对这些突变位点的

功能研究#不仅有助于明确患者病因#为线粒体脑肌病的分子

诊断提供依据#也有助于阐明线粒体脑肌病的分子致病机制(

线粒体脑肌病的发病机制复杂#如何建立并应用线粒体基因突

变动物模型将是今后深入研究
<AO+8

突变与脑肌病表型关

系的重要突破(线粒体的生物发生过程受核
O+8

和
<AO+8

两套遗传系统共同调控)

/'

*

(因此#除
<AO+8

外#核基因组在

线粒体脑肌病的发生'发展中也起着非常重要的作用(可见#

<AO+8

表达与核
O+8

之间的互作机制的研究也是揭示线粒

体脑肌病发病机制的关键(
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输血导致的并发症很多#诸如溶血反应'非溶血性发热反

应'过敏反应'循环超负荷#感染等(随着成分输血的开展和血

液产品质量的提高#输血相关感染性并发症风险已大大降低#

而非感染并发症问题越来越突出)
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(输血相关性急性肺损伤
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9M8Q*

&已成为输血相关致死的首要原因(
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年
$

月至

%'$/

年
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月#本中心通过输血后回访发现
9M8Q*$'

例#本文

就其临床表现进行报道并就其临床研究进展做一文献复习(
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临床资料
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一般资料
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本组
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例#其中男
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例#女
/

例#年龄
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$

2'

岁#中位年龄
1/

岁%其中白血病
-

例'术后大出血
%

例'消化道

出血
/

例%输注血小板
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例'红细胞
/

例'全血
%

例(
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临床表现
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所有病例于输血后半小时至
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小时出现临床

综合症状#呼吸窘迫综合征
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例$

$''0

&#发热'畏寒
(

例
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('0

&#咳嗽'泡沫痰
2

例$

2'0

&(体征!双肺湿罗音
(

例
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('0

&#心率增加
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例$
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&#双肺下野弥漫性浸润
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例
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治疗
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所有病例在症状出现后立即给予吸氧'静脉推注

地塞米松'血压低者给予心电监护及肌注肾上腺素及使用血管

活性药物(结果
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例患者在
1,

$

(%B

内症状缓解#
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例在
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内症状消失#一例死亡(鉴于
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的发病逐年上升#本文

拟就
9M8Q*

的临床研究进展做一文献复习(
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临床研究
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定义和流行病学
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首例
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报道于
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世纪
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#曾被描述为肺超敏反应'输血相关性肺浸润'暴发性非心

源性肺水肿等)
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首先提出(
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年的专家共识会议基于临床和影像学基础#
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内新发的急性肺损伤$
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作
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诊断的时间窗(由于
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与其他风险因素引起

的
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$如肺炎'败血症'肺挫伤&难以鉴别#于是提出了疑似

9M8Q*

的概念#指符合
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的定义而同时存在其他的
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风险因素者(以上
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的定义仅包括了输血
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内发生
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的病例#然而输血后
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均可能引发
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#于是又提

出了迟发性
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的概念#将输血后
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发生的
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为迟发性
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迄今为止#

9M8Q*

的确切发病率仍不清楚#文献报道结果

不一#有报道
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在输血患者中的发病率约为
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有报道称发病率约为
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#而实际上
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的发病率可

能远高于此(据统计
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(既往研究回顾显示
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相关病死率在
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#但在危重患者人群中高达
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9M8Q*

的风险因素很多#包括受者风险因素和输血相关

风险因素两类)
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(美国学者通过对比
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患者和
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例输血对照者后发现#体内白细胞介素
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&水平高'肝

脏手术'酗酒'休克'机械通气'吸烟和循环液体量超负荷是
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的受者风险因素)
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&'粒细胞免疫
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发病机制
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目前
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的确切发病机制尚未完全清

楚#综合现有文献主要有以下两种假说(
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二次打击学说
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#第一次打击是由于

各种因素引起中性粒细胞活化'聚集并黏附在肺毛细血管内皮

细胞上#这个过程发生在输血前#血管内皮细胞对中性粒细胞

活化与聚集起主导作用(第二次打击为血液输注#其中的某些

介质进一步激活中性粒细胞#释放炎性介质#损伤肺微血管内
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