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线粒体病的治疗进展

王佳音 1，2， 庄星宇 1，2， 王佳宁 1，2， 纪坤乾 1，2， 焉传祝 1，2

摘 要： 线粒体病是指由于线粒体 DNA 或核 DNA 缺陷引起线粒体呼吸链氧化磷酸化功能障碍为特点的遗

传性疾病，临床表现复杂多样，常累及多个器官和系统，其中以能量需求较旺盛的神经系统和肌肉的病变为主要表

现。目前，大多数线粒体病尚缺乏有效的治疗方法，临床上需要多学科联合管理，综合运用各种治疗手段，为线粒

体病患者提供个性化的治疗方案。治疗原则为通过药物、饮食调节和运动管理及时纠正不正常的病理和生理过

程，及时治疗各个系统的损害及预防各类并发症。
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Abstract： Mitochondrial diseases are a group of hereditary disorders characterized by impaired oxidative phosphory⁃
lation in the mitochondrial respiratory chain caused by defects in either mitochondrial DNA or nuclear DNA， and such dis⁃
eases have complex and diverse clinical manifestations and often involve multiple organs and systems， with the main mani⁃
festation of lesions in the nervous system and muscles due to their high energy demands.  At present， there is still a lack of 
effective therapies for most mitochondrial diseases， and therefore， multidisciplinary management is essential in clinical 
practice， integrating various therapeutic approaches to provide personalized treatment regimens for patients with mitochon⁃
drial diseases.  The primary treatment principle involves the timely correction of pathological and physiological abnormali⁃
ties through pharmacological interventions， dietary modifications， and exercise management， along with the prompt treat⁃
ment of system-specific impairments and the prevention of potential complications.
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线粒体病是一组由于线粒体 DNA（mtDNA）和

（或）核 DNA（nDNA）的遗传缺陷而引起的线粒体氧
化 磷 酸 化 异 常 而 导 致 的 一 组 复 杂 的 代 谢 障 碍 疾
病［1］。自 1962 年 Luft 等［2］报道首例经生化检查证实
存在线粒体氧化磷酸化脱偶联的患者以来，人们对
线粒体病的认识有了迅速发展。线粒体病的临床异
质性很大，可以发生在任何年龄，可能涉及任何器官、
组织和系统，尤其是能量需求旺盛的肌肉和中枢神经
组织，一旦线粒体不能提供足够的能量，则可引起细
胞退变甚至坏死，导致这些组织和器官功能的减退，
出现相应的临床症状［3］。16 岁以下青少年期起病的
发病率为5/10万人~15/10万人，成年期起病的患者中，
由mtDNA突变导致的发病率为9. 6/10万人~10. 8/10万人，
nDNA 突变导致的发病率为 2. 9/10 万人［4］。根据临床
表现不同，可大致分为：线粒体脑病（如 Leigh 综合征、
Alpers 综合征）、线粒体脑肌病（如线粒体脑肌病伴乳
酸酸中毒和卒中样发作综合征、线粒体神经胃肠型脑
肌病）、线粒体肌病（如慢性进行性眼外肌麻痹、单纯
线粒体肌病）、线粒体神经病（如 Leber 遗传性视神经
病变）。

1　评估与诊断
线粒体病的诊断方法涵盖了多个方面，包括临

床表现、实验室检查、影像学检查、基因检测及病理

学检查。
1. 1 生化检查 血清乳酸、CK、丙酮酸、酰基

肉碱、升高是线粒体病的重要指标，尤其在 MELAS
等疾病中较为常见。血清中的某些氨基酸，特别是
分支链氨基酸（如亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸）的浓
度可能在某些线粒体病（如 Alpers 病）中发生变化，
异 常 的 氨 基 酸 谱 有 助 于 诊 断 特 定 类 型 的 线 粒
体病［5］。

1. 2 电生理检查 伴肌无力患者进行肌电图
检查，出现肌源性损害提示存在肌肉病，出现神经
源性损害提示伴周围神经损害。伴随周围神经病
的患者进行周围神经传导速度检查，可以发现运动
或感觉神经的动作电位波幅下降，提示存在轴索性
神经病变。视觉和听觉诱发电位检查可以发现视
神经或听神经损害。线粒体脑病的患者可以发现
脑电图弥漫性或灶性异常，或癫痫样放电［6］。KSS
行心电图检查可以发现各种类型的传导阻滞等异
常改变。
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1. 3 影像学检查 线粒体脑肌病伴高乳酸血

症 和 卒 中 样 发 作（mitochondrial myopathy，encepha⁃
lopathy， lactic acidosis and stroke-like episodes，

MELAS）患者的头部 MRI 往往显示卒中样发作期在

颞、顶、枕叶的大脑皮质以及皮质下白质出现长 T2信

号，病灶可以动态变化，可有局部脑萎缩，CT 可见双

侧基底节钙化［7］。Leigh 综合征的头部 MRI 显示双

侧基底节、中脑导水管周围、四脑室底部对称长 T2信

号，少数患者存在脑白质弥漫性异常［8］。KSS 的头部

MRI 多表现为脑萎缩，皮质下白质以及丘脑、基底节

和脑干的长 T₂信号。线粒体神经胃肠脑肌病（mito⁃
chondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy，

MNGIE）的头部 MRI 显示广泛脑白质病变，Alpers 综

合征的头部 MRI 多表现为脑萎缩以及皮质下白质长

T2信号，以顶叶和枕叶为主［9］。MRI 可见乳酸峰。对

伴随心脏损害的患者进行心肌 MRI 检查，可以发现

亚临床的心肌病变［10］。

1. 4 病理检查 一般取肢体近端肌肉标本进

行冰冻切片的组织学和酶组织化学染色。可见破碎

样 红 纤 维（ragged red fibres，RRF）、琥 珀 酸 脱 氢 酶

（succinate dehydrogenase，SDH）深染的肌纤维或血

管、细胞色素氧化酶 C（cytochrome C oxidase，COX）

阴性肌纤维以及深染的肌纤维，上述改变也出现在

其他神经肌肉疾病中。年龄>40 岁的健康人可以出

现个别肌纤维 COX 阳性的 RRF、SDH 深染肌纤维以

及 COX 阴性肌纤维［11］。

1. 5 基因检查 mtDNA 突变率在不同组织存

在巨大差异，需要依据线粒体病的类型选择不同组

织标本进行检查。因 mtDNA 或 nDNA 突变的类型不

同以及各种类型的线粒体病具有独特突变规律，可

以选择进行一代或二代基因检查方法［12］。

2　线粒体病的治疗

线粒体病的治疗需要多学科联合管理，综合运

用各种治疗手段，为线粒体病患者提供个性化的治

疗方案。

2. 1 饮食治疗 应当保持充足的饮食以维持

能量代谢的平衡和稳定，避免饥饿、饮酒、高脂肪低

糖饮食［13］。生酮饮食在治疗线粒体病方面具有一定

作用，它能通过增加酮体作为替代能源，为细胞提供

能量，从而改善线粒体功能障碍导致的能量不足问

题。但不良反应发生率高，需要高度个性化的管理，

在 mtDNA 缺失和线粒体 DNA 耗竭症中是禁忌［14］。

2. 2 运动疗法 有氧耐力锻炼可以提高线粒

体肌病患者的肌力。尽可能不要在空腹或饥饿状态

下过度活动或用脑，防止诱发代谢危象。一般从低

强度短时间的锻炼开始，逐渐增加锻炼的强度和持

续 时 间 ，有 发 热 、肌 肉 疼 痛 、肌 肉 痉 挛 者 都 不 宜

锻炼［15］。

2. 3 针对线粒体功能障碍的药物治疗 “鸡尾

酒”疗法是线粒体病的常见治疗方法［16］，通过抗氧

化、清除自由基和补充辅酶/辅基/底物来改善患者症

状，常用药物包括：（1）电子接受体，如维生素 K、维

生素 C 和辅酶 Q10，帮助改善线粒体的能量代谢；

（2）辅酶/补充和支持健康底物，如维生素 B1、维生素

B2、肉碱、肌酸、硫辛酸、精氨酸、叶酸等，有助于线粒

体功能和能量生成。（3）自由基清除剂，如维生素 E、

辅酶 Q10、艾地苯醌、谷胱甘肽等，有助于减少氧化

应激，保护线粒体免受损害。

3　症状性治疗

3. 1 癫痫的治疗 治疗原则与其他病因导致

的癫痫的治疗基本一致，拉莫三嗪、苯二氮䓬类、托

吡酯和左乙拉西坦均可用于线粒体病患者的癫痫治

疗［17］，拉莫三嗪和左乙拉西坦为治疗肌阵挛癫痫伴

破 碎 红 纤 维（myoclonic epilepsy with ragged-red fi⁃
bers，MERRF）的一线药物［18］。

3. 2 心脏病治疗 室性心动过速或肥厚型心

肌病伴严重低血压的患者，可安装植入式心脏复律

除颤器，存在冠状动脉病变或外周血管硬化的患者

需行血管介入治疗［19］。

3. 3 手术治疗 线粒体病患者的手术治疗需

要多学科协作，术前全面评估、术中谨慎管理以及术

后密切监测是确保手术成功和患者安全的关键。手

术应以最小化代谢应激和创伤为目标。麻醉药物选

择避免使用可能抑制线粒体功能的药物（如丙泊酚、

挥发性麻醉剂），优先使用对线粒体影响较小的药物

（如阿片类药物、苯二氮䓬类药物）［20，21］。

图 1　线粒体病患者肌肉活检典型病理表现
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4 慎用药物

慎用药物主要包括导致影响 mtDNA 复制的环

磷酰胺、卡铂、拉米夫定、替比夫定和齐多夫定、干扰

素、卡维地洛、布比卡因、阿替卡因、吩噻嗪等；抑制

非竞争性三磷酸腺苷酶的 β 阻滞剂；抑制呼吸链电

子传递的乙酰水杨酸、七氟醚；抑制内源性辅酶 Q 合

成的他汀类药物；抑制脂肪酸 β 氧化的四环素、胺碘

酮；降低线粒体蛋白合成及减少线粒体的数量的苯

巴比妥、氯霉素；降低肉碱水平及降低呼吸链酶复合

体活性的阿霉素、丙戊酸钠；导致乳酸酸中毒的双胍

类药物及利奈唑胺［22］。临床使用时应综合权衡药物

的药效、不良反应和性价比，并结合患者的具体病情

个体化治疗，可以在综合评判的前提下谨慎地使用

这些药物，一旦发生不良反应，立即停用［23］。

5　线粒体病的治疗进展

5. 1 线粒体 tRNA 修饰 线粒体 tRNA 上含有

18 种转录后修饰。这些修饰对于稳定 tRNA 结构，

介导密码子与反密码子的相互作用具有重要作用。

线粒体 tRNA 发生突变后可通过影响特定线粒体

tRNA 修饰水平进而导致线粒体功能紊乱及疾病的

发生。

牛磺酸与 mt-tRNA 上的尿苷结合形成 5-牛磺酸

甲基尿苷，参与 mt-tRNA 亮氨酸（mt-tRNALeu）和赖氨

酸（mt-tRNALys）的转录后修饰，使得 tRNA 能够正常

识别对应密码子，在 mtDNA 编码蛋白的翻译过程发

挥重要作用。位于 mt-tRNALeu 上的突变，可导致 mt-
tRNALeu 牛磺酸修饰缺陷，使电子传递链组分的翻译

受损，与多种线粒体疾病的发生有关［24］。在细胞模

型中，0. 3 mmol 的牛磺酸提高了携带 m. 3243A>G 突

变细胞的线粒体膜电位，并对 MELAS 患者来源的未

分化诱导多能干细胞（iPSC）和 iPSC 来源的视网膜

色素上皮细胞（RPE）发挥作用，改善其线粒体功能

障碍［25］。在一项 MELAS 患者口服牛磺酸补充剂的

临床研究中发现，9~12 g/d，使用 52 周后可一定程度

地降低卒中样发作的发生率，提高血液和脑脊液的

牛磺酸水平，并增加外周血白细胞 mt-tRNALeu（UUR）的

牛磺酸修饰水平［26］。此外，在携带 mt-tRNATrpm. 554
1C>T 位点突变的细胞模型中，补充牛磺酸可明显改

善线粒体功能［27］。但是与其他神经活性氨基酸相

比，牛磺酸因其独特的结构而难以穿过血脑屏障，因

此如何开发更有效的可透过血脑屏障的牛磺酸类似

物，对于降低 MELAS 患者的卒中样发作至关重要。

奎因是人体内的一种微量营养素，通过参与 mt-
tRNA 的 Q 修饰，调节 mtDNA 的翻译效率，真核生物

奎因的摄取主要依赖饮食及肠道菌群分泌，通过肠

道上皮细胞吸收分布到各个组织，其中以脑组织的

含量最为丰富，Q 修饰是目前已知最复杂的 RNA 修

饰，仅发生于线粒体 tRNA 组氨酸（mt-tRNAHis），天冬

酰 胺（mt-tRNAAsn），酪 氨 酸（mt-tRNATyr），天 冬 氨 酸

（mt-tRNAAsp）反密码子的摆动位置。以往的研究已

发现，外源性补充奎因可以提高细胞内 Q 修饰水平，

并改善 mt-tRNAAsn m. 5708C>T 位点细胞模型的线粒

体功能［28］。然而，目前尚缺少奎因在线粒体疾病动

物模型中的研究，此外关于奎因吸收及再利用的机

制，以及病理条件下奎因缺乏的机制和影响尚不

清楚。

5. 2 线粒体增殖疗法 通过增加线粒体生物

发生被认为是可能恢复患者线粒体功能的一种方

式，过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）亚型，以

及其中一个亚型的转录共激活因子―PPAR-γ 共激

活因子 1-α（PGC1α），现已被确认为线粒体生物发生

的关键因子，它们启动了与线粒体功能密切相关的

其他基因的表达。苯扎贝特是一种常规用于治疗高

脂血症的泛 PPAR 激动剂，已被试点用于线粒体肌

病患者［29］。一项针对 6 例携带 m. 3243A>G 突变的

线粒体肌病患者的研究显示，每日 600~1 200 mg、为

期 12 周的苯扎贝特治疗未引发严重不良反应，肝功

能保持正常，且短期疗效表现为心脏功能改善（MRI
显示收缩末期容积增加）及肌肉中 COX 酶活性缺失

肌纤维减少。然而，血清线粒体疾病生物标志物

FGF-21 和 GDF-15 水平显著升高，提示潜在代谢紊

乱风险。尽管短期治疗显示部分有益效应，但代谢

标志物的异常升高及基因表达下调（如氧化磷酸化

相关基因）引发对长期安全性的担忧。

5. 3 恢复 NAD+水平 NAD+是多种关键蛋白

质功能所必需的底物，在含有缺陷线粒体的细胞中，

一个显著的变化是 NAD+的减少以及 NAD+/NADH 比

率的降低，为了补偿这种减少，糖酵解产生的丙酮酸

由于缺陷呼吸链的使用减少而积累，随后通过乳酸

脱氢酶的作用被还原为乳酸，同时伴随 NADH 的氧

化［30］。过量的细胞内乳酸随后被运出细胞，导致高

乳酸血症。烟酸作为 NAD+前体，在成人线粒体肌病
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治疗中展现出显著潜力。一项临床研究显示，线粒

体 肌 病 患 者 存 在 系 统 性 NAD+ 缺 乏（肌 肉 和 血 液

NAD+水平较健康对照降低约 50%）。每日口服 750~
1 000 mg 烟酸治疗 4 个月后，患者血液 NAD+水平提

升达 8 倍，肌肉 NAD+恢复至正常水平，并伴随肌肉

力量增强、线粒体生物合成增加及呼吸链活性改善。

机制研究发现，烟酸通过抑制 mTOR 通路减少蛋白

质合成，激活过氧化物酶体增殖物激活受体信号以

促进线粒体生成，但未纠正线粒体 DNA 缺失或超微

结构异常。治疗耐受性良好，主要副作用为短暂皮

肤潮红和胃肠道不适，但需监测血红蛋白（轻度下

降）及红细胞计数。研究提示烟酸通过代谢“旁路”

改善线粒体功能，血液 NAD+检测可作为疗效标志

物，为线粒体肌病提供了新治疗方向，但需进一步验

证长期安全性与适用人群。

5. 4 雷帕霉素 在改善线粒体功能障碍方面

具有巨大潜力。它的靶点是哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）复合体的一个组成部分，这是细胞稳态的

关键调控因子，并且与线粒体肌病中的线粒体应激

反应激活有关［31］。雷帕霉素及其类似物依维莫司作

为 mTOR 抑制剂，在部分线粒体病中展现出潜在治

疗价值。研究表明，雷帕霉素能够延缓症状并延长

Leigh 病的 NDUFS4−/−小鼠模型的寿命［32］。一项临床

研究对 2 例患儿（Leigh 综合征和 MELAS）进行了依

维莫司治疗：Leigh 综合征患儿（核基因 NDUFS4 突

变）接受 19 个月治疗后，运动功能显著改善，头部

MRI 病灶减轻，并逐步脱离呼吸机与胃造瘘；而携带

线粒体基因 m. 3243A>G 突变的 MELAS 患儿治疗无

效，病情持续直至恶化死亡。提示疗效可能与疾病

阶段、突变类型及异质性水平相关。当前证据基于

小样本和短期观察，需进一步研究明确适应证、生物

标志物及长期安全性。总体而言，mTOR 抑制剂为

部分线粒体病（如 Leigh 综合征）提供了新方向，但需

个体化评估并谨慎应用［33］。

5. 5 酶 替 代 疗 法 和 异 基 因 干 细 胞 移 植 在

MNGIE 患者中，胸苷磷酸化酶（TYP）突变可引起脱

氧核苷的失衡，进而对 mtDNA 的组成产生深远影

响［34］。 第 2 种 涉 及 核 苷 酸 代 谢 的 酶 ，胸 苷 激 酶 2
（TK2）的缺陷，则会导致患者组织中 mtDNA 的耗竭。

2019 年，Hirano 等［35］的回顾性研究结果表明，核苷治

疗副作用较小且具有良好的临床疗效，这为一项为

期 36 个 月 、针 对 TK2 缺 陷 患 者 口 服 脱 氧 嘧 啶

（MT1621）安全性和疗效性的 2 期前瞻性开放标签持

续治疗研究奠定了基础。

5. 6 基因治疗 线粒体基因组的多拷贝特性

为线粒体疾病的基因治疗增加了额外的挑战，去除

突变的 mtDNA 或抑制其复制，从而降低突变率并治

愈细胞的生化缺陷，一直是研究热点。现有的一些

技术，如反义肽核酸（PNA）、内切酶、锌指核酸酶

（ZFNs）、转录激活因子样效应核酸酶（TALENs）和

CRISPR-Cas9，都能够选择性地靶向单核苷酸突变并

促使其降解［36］。目前，ZFNs 和 TALENs 是较为有前

景的技术，这些蛋白质可以序列特异性地识别并切

割 DNA。通过对其 N 末端的修饰，使其表达线粒体

定位序列，有效地定位至线粒体［37］。2013 年，Bac⁃
man 等［38］率 先 使 用 TALENs 来 选 择 性 降 解 突 变 的

mtDNA，此 技 术 在 多 种 mtDNA 突 变（如 m. 8483-

13459del 和 m. 14459G>A）中的应用都取得了积极结

果，并且在诱导性多能干细胞（iPSC）中对 m. 3243A>
G 突变的操作也显示出希望。ZFNs 和 TALENs 的技

术已经在小鼠模型中证明了其可行性，但由于小鼠

模型中缺乏易于评估的疾病表型，尚无法确定突变

率下降的生理意义。

5. 7 将野生型 mtDNA 导入线粒体是治疗线

粒体病的另一种潜在基因治疗途径，但由于哺乳动

物线粒体缺乏重组，这一途径较为复杂。13 种由

mtDNA 编码的蛋白中的任何一种发生致病性突变都

可能导致线粒体氧化呼吸链功能障碍，其中相对常

见的 m. 8993T>G 和 m. 11778G>A 突变分别导致母系

遗传的 Leigh 综合征和 LHON，均已被研究作为可能

的候选基因［39］。通过眼内注射腺相关病毒（AAV）递

送基因，利用异位表达的 MT-ND4 来治疗 LHON［40］，

虽在部分患者的单眼注射中观察到视力改善，但这

种治疗方法对所有患者的疗效并不相同，在一些患

者中，未注射的眼睛在随访过程中表现更好。而且，

近期的 3 期试验未能达到主要终点。

6　常见线粒体病的治疗

6. 1 MELAS MELAS 的治疗原则包括综合管

理、基础药物治疗和主要症状处理［41］。

综合管理：保持能量代谢均衡连续，避免饥饿及

能量消耗增加因素（如精神刺激、过度劳累、熬夜、感

染等）。消化功能异常等不能正常进食时及时静脉
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补充能量。保证充足睡眠，三餐间适当增加蛋白摄

入，可在非饥饿状态进行轻-中量有氧运动。及时治

疗影响生活质量的其他系统损害。

基础药物治疗：药物治疗缺乏循证医学证据。长

期选择服用下列药物可能有益，包括核黄素、辅酶

Q10、艾地苯醌、维生素 E、硫辛酸、维生素 C、谷胱甘

肽、左旋肉碱、天冬氨酸、维生素 B1、亚叶酸、牛磺酸。

其中辅酶Q10和艾地苯醌的最大剂量均为10 mg/（kg·d），

L-精氨酸的剂量为 0. 15~0. 50 g/（kg·d），牛磺酸为

9 g/d［42］。

主要症状处理：卒中样发作，静脉注射 L-精氨酸

的最大剂量为 0. 5 g/（kg·d），可维持注射 3~7 d 后改

为口服，使用时需要检测患者的生命体征及肝、肾功

能，在 40 岁以上患者还应密切监测血气和血压。病

灶大、水肿重可短期使用糖皮质激素及甘油果糖等

脱水药物。也可短期使用依达拉奉、α-硫辛酸等自

由基清除剂。癫痫发作，首选乙拉西坦、拉莫三嗪和

苯二氮䓬类药物，卒中样发作期加强抗癫痫控制，早

期发病患者避免使用丙戊酸钠，明显呼吸肌受累患

者尽量避免使用苯二氮䓬类药物［43］。

6. 2 MERRF MERRF 治疗通常以控制症状

为主［3］，肌阵挛可用左乙拉西坦、氯硝西泮或唑尼沙

胺控制，乳酸酸中毒可以用碳酸氢盐控制，癫痫患者

可使用左乙拉西坦、托吡酯、唑尼沙胺、吡拉西坦和

苯二氮类药物控制症状，早期教育支持可以确保线

粒体疾病患儿充分发挥其潜力，可能会对以后的认

知困难提供保护作用［44］。

6. 3 LHON LHON 目前的治疗方法主要集中

在症状管理和减缓病情进展。治疗方法包括避免吸

烟、饮酒及使用可能加剧线粒体损伤的药物。艾地

苯醌，通过绕过受损的线粒体复合物Ⅰ缺陷直接传

递电子至复合物Ⅲ，促进 ATP 生成并减少氧化损伤，

推 荐 在 发 病 后 1 年 内 开 始 使 用 ，每 日 3 次 、每 次

300 mg，部分患者可改善视力，但长期疗效仍需观

察。基因治疗主要针对 m. 11778G>A 突变，通过腺

相关病毒（AAV）载体将野生型 ND4 基因递送至视网

膜细胞以修复线粒体功能，临床试验显示单侧眼注

射可改善视力且安全性较高，但适用人群受限。干

细胞治疗如自体骨髓干细胞在初步研究中显示视力

提升潜力，仍需进一步验证。靶向突变 mtDNA 的碱

基编辑技术通过精准编辑线粒体基因校正突变，目

前处于临床前阶段，对异质性突变可能有效，但对多

数同质性病例尚不适用。未来研究将聚焦于扩展基

因治疗适应证、优化碱基编辑技术及验证干细胞疗

效，以期为患者提供更全面治疗选择［45］。

6. 4 MNGIE MNGIE 的治疗旨在恢复生化平

衡、提高患者生活质量和改善功能状态。短期治疗

方法如血液透析、连续性腹膜透析和红细胞包裹的

胸苷激酶（EE-TP）输注，在多次应用时能够暂时改

善生化异常，但这些方法有其局限性和安全性问题。

长期治疗则包括同种异体造血干细胞移植（HSCT）

和肝脏移植（OLT），它们能够永久恢复生化平衡，但

手术风险较高，尤其是对于患有严重营养不良或肠

道并发症的患者。需定期监测血浆 dThd 和 dUrd 水

平以评估疗效，同时需关注肝肠功能、营养状态等预

后指标。早期干预和根据病情变化及时调整治疗方

案是提高治疗效果的关键。

6. 5 Leigh 综合征 Leigh 综合征目前缺乏有

效的治疗方法。除个别基因变异有针对代谢通路缺

陷的特异性治疗外，大部分 Leigh 综合征的治疗以基

于多学科的管理和对症支持为主［46］。对患儿合并的

癫痫、肌张力障碍、肥厚型心肌病、心脏传导障碍、感

音神经性耳聋、眼睑下垂等问题，应及时予以恰当的

药物和（或）手术干预。Leigh 综合征中个别基因变

异 有 针 对 代 谢 通 路 缺 陷 的 特 异 性 治 疗 。 TPK1、

SLC19A3 和 SLC25A19 基因变异可导致硫胺素代谢

障碍，使用大剂量硫胺素治疗有效。其中 SLC19A3
基因变异是否需合并生物素治疗尚存争议［47，48］。

ACAD9 和 AIFM1 基 因 变 异 使 用 核 黄 素 治 疗 有

效［49，50］。PDHA1 基因变异导致丙酮酸脱氢酶复合物

缺乏症，部分病例硫胺素治疗有效［51］。DLD 基因变

异的部分患者使用核黄素治疗有效［52］。NAXD 和

NAXE 基因变异应用烟酸治疗有效。编码丙酮酸脱

氢酶复合物的 PDHA1、PDHB、PDHX、DLAT 和 DLD

基 因 变 异 导 致 的 Leigh 综 合 征 是 生 酮 饮 食 的 适

应证［53，54］。

6. 6 线粒体 DNA 耗竭病 线粒体 DNA 耗竭病

（MDS）主要表现为 mtDNA 的数量减少或多重缺失，

进而影响细胞的能量生产。MDS 的症状可从新生儿

期的急性脑病和肝病（例如 Alpers 综合征）到成年期

的 CPEO 等不同，症状的严重性与 mtDNA 的缺失程

度和多重突变相关。治疗方面，脱氧核苷治疗在
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MDS 的管理中显示出了潜力，特别是在 TK2 缺乏症

（TK2d）患者中。补充外源性的脱氧核苷，尤其是

dThd 和 dCtd，可以有效提高患者的 mtDNA 水平，并

改善临床症状。但由于治疗效果具有个体差异性，

仍需要更多的临床数据来完善这一治疗策略的应

用，特别是在不同类型的 mtDNA 缺陷和多重缺失的

情况下［34］。

7 总结与展望

目前，线粒体病的治疗仍以对症支持为主，缺乏

根治手段，新兴疗法仍处于临床试验阶段，但面临靶

向性、递送效率等挑战，个体化治疗和联合干预策略

是未来方向，但临床转化仍需时间。早期诊断和多

学科管理对改善患者预后至关重要。
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