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Leigh 综合征（Leigh syndrome，LS）是一种由于

线粒体氧化磷酸化障碍所导致的严重退行性脑病。

NADH/辅酶Q氧化还原酶复合体（线粒体复合物 I）

是线粒体呼吸链中最大的复合酶，至少包含45个亚

基，其中 38 个核编码基因、7 个线粒体编码基因 [1]。

其结构域呈L型，中央部嵌入线粒体内膜，周围部游

离在线粒体基质中[2,3]。线粒体复合物 I缺陷是导致

线粒体疾病的最常见原因[4]，约占呼吸链缺陷疾病的

1/3[5]，且临床表现形式不同。本研究回顾分析1例因

NDUFA1基因突变所致Leigh综合征患儿的临床以

及影像学、神经电生理和血清学特点，并对该患儿及

其家系成员进行基因筛查，以提高临床医师对本病

的认识及早期识别，现报告如下。

1 病例资料

先证者患儿，男，足月顺产；患儿父母身体健康，

非近亲结婚。出生后患儿无智能障碍，无喂养困难、

营养不良，无精神发育迟滞，无全身强直-阵挛发

作。患儿5岁起病，表现为运动功能低下、易饥饿，经

常感冒。7岁出现双眼视力下降，视物成双，重影上

下排列。神经系统查体：高级智能检查基本正常，双

眼注视左右可见细小不持续眼震，向上下方注视重

影，四肢肌力5级，四肢肌张力稍低，四肢腱反射对称

引出，双侧病理征阴性。双侧高弓足。眼底检查提示

视神经萎缩，测眼压右眼 15 mmHg，左眼 17 mmHg，

测视力双眼0.2，散瞳后视力不提高。

患儿静态（晨起安静状态下）血清乳酸3.7 mmol/L↑

（正常值 0.5～2.2 mmol/L）。生化全项：谷丙转氨酶

50.3 U/L↑（正常值0～40 U/L），谷草转氨酶44.5 U/L↑

（正常值 0～40 U/L）。快速血气（安静未吸氧状态

下）分析示PH 7.37，氧分压66 mmHg，二氧化碳分压

35 mmHg，氧饱和度92%，实际碳酸氢盐25.4 mmol/L。

肾功能、心功能正常。血氨水平正常。血清和尿的

丙酮酸、丙酮酸脱氢酶水平正常。脑脊液检查：清亮

透明，测压 265 mmH2O，脑脊液生化、常规、细胞学、

Torch、免疫筛查未见明显异常。

神经电生理检查：视觉诱发电位双侧P100波峰时

限延长，脑干听觉诱发电位双侧波形分化欠佳，双侧

Ⅴ波波幅减低，提示病变在脑干。四肢周围神经传

导检查基本正常。患者家属拒绝肌肉活检，故未进

行呼吸链酶活性检查。

头颅核磁示双侧视神经略细，信号增高，符合视

神经萎缩改变。头颅增强核磁共振：病变主要位于

双侧中脑导水管周围，呈长Tl长T2信号影，DWI呈稍

高信号，但病灶内可见不均匀信号影，DWI呈稍高信

号，增强不显影，见图1。

经家属同意并签字后采集患儿、患儿妹妹及父

母亲静脉血 2 mL，通过Sanger+二代测序测序验证，

结果示患儿（III2）X 染色体 NDUFA1 基因存在半合

子错义突变，c.23G＞A，位于外显子1，密码子转录时

导致甘氨酸编码为谷氨酸。目标区覆盖度99.4%，目

标区平均深度 143.61，目标区平均深度＞20x 比例

98.8%。患儿表弟（III4）此位点亦存在半合子突变，

现年5岁，目前未出现相应临床症状，未完善影像学

和实验室等检查。同一代中患儿妹妹（III3）存在杂

合突变。患儿的母亲（II3）、小姨（II5）均存在杂合突

变，见图2、3。

患儿8岁时出现肺部感染，最终因急性呼吸窘迫

综合征死亡。

A B C

注：（A）T2WI；（B）T1WI；（C）DWI；病变主要位

于双侧中脑导水管周围，呈长Tl长T2信号影，DWI呈

稍高信号，但病灶内可见不均匀信号影

图1 患儿头部核磁影像

注：粗箭头所指为先证者（III2），其中先证者和

表弟是 p.G8E氨基酸错义突变的半合子，先证者的

母亲、妹妹、小姨是该突变的杂合。

图2 先证者的家系血缘谱
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2 讨论

线粒体复合物 I核结构基因（nDNA）突变是复合物 I酶缺乏

的最常见原因，其相关的临床表现和体征多种多样。核孤立性

复合物 I不足Leigh综合征是一种高度致死性线粒体脑病，临床

表现复杂。本文涉及的是NDUFA1基因突变，该基因突变为X

染色体显性遗传（XD），一个突变点即可致病。女性是否发病与

X染色体的失活情况有关。

Leigh综合征是儿童中最常见的线粒体病之一，按起病年龄

分为新生儿型、经典婴儿型及少年型[6]。少年型常在儿童期隐

匿起病，常经过一段较长时间的静止期后，在 10余岁时突然出

现急性或亚急性恶化，迅速进展至昏迷及严重呼吸抑制，最终死

亡。结合本例报道我们认为该患者为少年型。国外文献报道儿

童期发病的Leigh综合征眼部表现与患儿的基因型和表型之间

的相关性提示，斜视（40.9%）是最常见的眼部表现，其次是色素

性视网膜病变（22.5%），视神经萎缩（22.5%），上睑下垂（15.9%）

和眼球震颤（13.6%）[7]，提示儿童Leigh综合征眼部症状可以为

首发症状，本例患儿与文献报道相一致。但是结合本例患者系

NDUFA1基因突变，在“Pubmed、Web of Science和 SinoMed”数

据库中查找到的相关报道甚少。直至目前，国际上仅有 6例患

者病例报道与该基因突变相关，见表1、2。

NDUFA1目前已报道的基因突变位点共有 5个，主要集中

在线粒体复合物 I相关位点。与以往所报道病例相比较，本例

患者早期无精神行为发育迟滞、无肌阵挛癫痫、无舞蹈手足徐动

等表现，而是以视力下降为主要就诊原因。本例患者报道的氨

基酸突变位点与病例 1、2患者相同，且该病例的 p.G8E突变位

点目前HGMDpro数据库未见报道。

从原核到真核生物都发现有NDUFA1基因的同源序列，说

明该基因有进化上的保守性[8]。NDUFA1大概是由外显子可编

码区的 45 个氨基酸组成，该多肽链可能延伸到线粒体内外膜

间[9]，该基因也可能延长至55个氨基酸[10]。Zhuchenko和研究团

队[11]认为前 25个氨基酸是组成NDUFA1编码的跨膜蛋白的疏

水 N 端区域。Daniel[12]研究并报道了 p.G8R 突变位于 MWFE

（NDUFA1蛋白，也是以它的前4个氨基酸命名的）的疏水N端，

该基因突变使得在线粒体内膜中的MWFE蛋白转入和定向功

能受到影响。结合本文基因筛查结果显示也是 8 号氨基酸突

变，因此我们认为该基因突变也会导致MWFE蛋白转入和定向

受限，有待于今后进一步的研究。另外，NDUFA1位于线粒体复

合物 I 中央部和周围部的中间，也恰恰位于 ND6 亚基的边缘。

因此，UDUFA1 可能会影响线粒体 DNA（mtDNA）编码相关亚

基，使线粒体复合物 I合成缺陷[13]。

由于线粒体疾病受到核编码基因和线粒体基因双重影响，

有学者[13]认为该类疾病是存在“自发性的”特点，不遵循孟德尔

定律，也不遵循母系遗传。因而导致其临床表现、实验室检查指

标等异质性，加大了对其明确诊断的难度。值得一提的是目前

全外显子组基因测序技术可帮助临床迅速查找致病基因。应用

二代测序技术，我们在中国患者人群中首次发现该突变基因并

得到其家系结果。未来我们将在正常人群中进行该突变的筛

查，进一步研究该突变在中国人群中与西方人群多态性和致病

性异同。

Leigh综合征目前尚无有效的治疗方法，既往确诊多依靠死

亡后病理分析。随着分子生物学研究的进步，很多患者可以通

过外周血或组织基因分析获得诊断。本研究通过对 1例Leigh

综合征患者及其家系的基因分析，扩大了NDUFA1基因的临床

表型，并提供了该基因突变所致疾病的影像学表现和神经电生

理结果。随着对本病认识水平提高，能够做出早期诊断、治疗，

并可积极进行产前诊断，减轻患儿及家庭负担。
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病例

1

2

3

4

5

6

文献作者

Daniel

Daniel

Daniel

Potluri

Potluri

Uehara

发表时间

2007

2007

2007

2009

2009

2014

性别

男

男

男

男

男

男

发病年龄

4个月

9个月

6个月

4岁

18个月

5个月

临床表现

生长发育迟滞；轴性肌张

力下降；垂直和旋转眼

震；手足徐动症

精神运动迟滞；舞蹈手足

徐动症

精神运动迟滞；语言功能

发育延迟；肌张力障碍；

肌阵挛

语言功能发育延迟；全身

强直阵挛发作；视网膜色

素变性；痴呆；失语；

共济失调

精神运动迟滞；肌张力障

碍；共济失调；双下肢肌

阵挛；双耳感音性耳聋；

认知障碍

肌张力障碍；眼震；癫痫

乳酸水平

血清升高

不详

不详

血清正

常；脑脊

液正常

血清升

高；脑脊

液正常

血清升高

头颅MRI

双侧丘脑、

大脑脚、

脑干病变

双侧壳核、

尾状核、

脑干

小脑萎缩，

齿状核

明显

中脑萎缩

不详

双侧中脑

肌活检

(-)

不详

(-)

不详

不详

不详

转归

心肺衰竭

心肺衰竭

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡年龄

14个月

19个月

10岁

35岁

30岁

5岁

表1 6例NDUFA1基因突变病例相关流行病学及临床特点

病例

1

2

3

4

5

6

7

碱基突变位点

22G>C

22G>C

111G>C

94G>C

94G>C

55C>T

127T>C

外显子

1

1

2

1

1

1

2

氨基酸突变（简写）

Gly8Arg（G8R）

Gly8Arg（G8R）

Arg37Ser（R37S）

Gly32Arg（G32R）

Gly32Arg（G32R）

Pro19Ser（P19S）

Tyr43His（Y19H）

表2 NDUFA1基因突变相关位点

（本文编辑：唐颖馨）
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