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　 　 线粒体是细胞内普遍存在的细胞器,主要通过氧化

磷酸化为生命活动提供能量,此外,线粒体也参与钙信

号传导、细胞代谢调节、血红素及类固醇合成以及细胞

凋亡调控[1] 。 线粒体病( mitochondrial
 

disease,MD)是由

于线粒体基因或核基因缺陷导致线粒体功能障碍或结

构异常引发的一组疾病,发病率约 1 / 5
 

000,是最常见的

先天性代谢缺陷,其临床表现及遗传方式具有高度的异

质性,病死率及致残率极高[2] 。 几乎所有组织器官均由

线粒体提供能量,线粒体病临床表现复杂多样,从脑、肌肉

到内分泌、消化、肾脏、心脏、耳与眼,全身均可受累,对能

量需求高的器官,如脑、肌肉受累尤为突出[3] 。 此外,线粒

体病临床表现缺乏特异性,诊断困难,往往需综合临床、病
理、生化、分子检测及酶学结果。 若能早期识别及进行系

统管理,可在一定程度上降低其病死率及致残率[4] 。
线粒体生物学标志物,是与线粒体代谢障碍相关的

生化物质,包括乳酸、丙酮酸、肌酸、肌酸激酶、血氨基

酸 / 酰基肉碱谱、尿有机酸以及近年来发现的血清成纤

维细胞生长因子 21(fibroblast
 

growth
 

factor
 

21,FGF21)和
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血清生长分化因子 15 ( growth
 

differentiation
 

factor
 

15,
GDF15),对线粒体病的早期识别及分型具有一定提示

作用,且检测方便,经济易行,故在线粒体病的诊断中越

来越引起临床重视。 本文就目前线粒体病主要生物标

志物进行综述。

1　 乳酸、丙酮酸

在供氧充足且线粒体功能正常状态下,机体主要由

线粒体内三羧酸循环和氧化磷酸化供能。 在缺氧状态

下,机体通过无氧酵解途径分解葡萄糖或糖原,产生少

量三磷酸腺苷(ATP)的同时生成乳酸,使血乳酸水平升

高。 乳酸可通过乳酸脱氢酶氧化成为丙酮酸,后者进入

线粒体,经丙酮酸脱氢酶系催化生成乙酰辅酶 A 后进入

三羧酸循环中氧化[5] 。 因此,线粒体三羧酸循环通路障

碍可引起乳酸、丙酮酸的代谢异常,乳酸水平升高、乳
酸 / 丙酮酸值变化也在一定程度上可反映线粒体功能障

碍。 这是应用最早、最广泛的线粒体疾病生物学标志。
目前,一般认为血乳酸水平>2. 0

 

nmol / L、运动后>
4. 0

 

nmol / L,运动前血乳酸 / 丙酮酸>20,运动后血乳酸 /
运动前丙酮酸>17 对线粒体病诊断具有提示意义,脑脊

液乳酸水平升高则对有中枢神经系统受累的线粒体病

具有提示意义[6] 。 运动者乳酸和丙酮酸最小运动量试

验( minimum
 

exercise
 

test
 

of
 

lactic
 

acid
 

and
 

pyruvic
 

acid,
METLP)或简易乳酸运动试验显示,运动后血乳酸水平

达正常值 5 倍、休息 10
 

min 后达正常值 3 倍以上者高度

提示线粒体疾病[7] ,不能行运动试验者可行葡萄糖刺激

试验(2
 

mg / kg),90
 

min 后血乳酸水平升高 2 倍以上提

示线粒体病的可能[6] 。 Leigh 综合征常伴有婴儿乳酸酸

中毒,而其他线粒体病中这一特征极为少见[8] 。 需警惕

的是大部分线粒体病患者在非代谢危象或未运动状态

下,血乳酸和丙酮酸水平正常。 除线粒体病外,许多其

他先天性代谢性疾病、感染性疾病、组织缺血等疾病也

可导致血乳酸水平升高,而颅内感染、惊厥发作、颅内恶

性肿瘤性疾病也可出现脑脊液乳酸水平的升高,甚至采

血过程中止血带绑扎过紧、小孩哭闹、取样后保存不当

和延迟送检都可导致假阳性或假阴性,因此必须结合临

床综合征判断[9-10] 。
质子磁共振波谱(MRS)是一种非侵入性、半定量的

测量活体内组织代谢物的检测手段,可用来检测活体中

的局部代谢物水平。 既往研究[11] 表明,线粒体病患者常

常可见脑白质和灰质中 N-乙酰天冬氨酸( NAA)减少和

乳酸水平升高。 在没有全身性乳酸中毒的情况下,也能

观察到线粒体疾病患者的脑组织乳酸水平升高[12] 。 因

此,MRS 乳酸峰的检测可作为线粒体病中枢神经系统受

累的重要证据。 有研究表明,MRS 乳酸峰升高在诊断线

粒体病时阳性率为 85. 7%,较血乳酸水平(71. 4%) 高,
但次于肌活检( 100. 0%) 和口服葡萄糖乳酸刺激试验

(91. 7%) [13] 。 但 MRS 成像改变并非线粒体病特有,也
可以见于其他代谢性疾病[9] ,故在诊断时需结合临床表

现及其他辅助检查综合判断。

2　 肌酸、肌酸激酶

肌酸-肌酸激酶-磷酸肌酸体系在细胞内能量代谢中

具有重要作用。 肌酸不仅作为底物直接参与线粒体内

能量代谢,还可抑制过氧化氢产生,发挥预防性抗氧化

作用从而保护线粒体。 肌酸激酶作为细胞内能量转运

体,将 ATP 从产能区(线粒体或糖酵解区) 运送至需能

区[14] 。 因此血清中肌酸和肌酸激酶水平可在一定程度

上反映细胞内能量代谢情况。 有研究[15] 发现,在以肌无

力为唯一临床表现的线粒体疾病患者中,约 1 / 2 患者肌

酸激酶正常,且升高者肌酸激酶水平不超过正常上限值

的 3 倍,而具有同等程度肌无力的其他病因所致肌病患

者肌酸激酶显著升高。 因此,可以认为有肌病表现的患

者,肌酸激酶正常或轻度升高可作为线粒体代谢性肌病

的有效提示指标。
一项代谢组学研究[16] 将细胞培养的废弃培养基与

线粒体病患者血浆进行比较分析,发现线粒体呼吸链缺

陷患者肌酸水平均明显升高,且升高幅度大于乳酸和丙

氨酸(P<0. 05)。 也有研究认为,血浆肌酸具有较高的

特异度(83%),但灵敏度偏低(60%),不是线粒体病的

敏感生物标志物,且血浆肌酸的测量须考虑正常值随年

龄的增长而降低以及不同测量方法对测量值的影响[17] 。
但肌酸激酶和血乳酸水平同时升高高度提示胸苷激酶 2
缺乏症[18] 。

3　 氨基酸分析

氨基酸分析可采用多种方法进行,串联质谱法(MS /
MS)是目前临床最常用的一种氨基酸分析法。 血液(血

浆或血清)、尿液和脑脊液均可进行氨基酸分析,但尿液

分析通常仅有助于提示有肾小管受累的线粒体病[10] 。
目前,普遍认为血浆和脑脊液中丙氨酸均升高,尤其是

是空腹状态下出现高丙氨酸血症,可提示线粒体功能障

碍。 通过与必需氨基酸赖氨酸(正常丙氨酸与赖氨酸的

比值<3 ∶ 1)和丙氨酸与苯丙氨酸+酪氨酸的比值<4 ∶ 1)
比较,可明确丙氨酸水平相对升高。 但线粒体病的丙氨酸

升高常常只发生在代谢危象或疾病退行期,因此丙氨酸水

平正常同样也不排除线粒体病,此外,丙氨酸升高也可见

于丙酮酸脱氢酶缺陷、丙酮酸脱羧酶缺陷等代谢障碍。 其

他与线粒体功能障碍相关的氨基酸包括脯氨酸、甘氨酸和

脯氨酸等[19] 。 支链氨基酸如缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸

可在某些线粒体病,如丙酮酸脱氢酶 E3 亚基缺陷症中升

高[20] 。 瓜氨酸在不同种类的线粒体病中可能表现为降

低或升高。 而累及肝脏的线粒体病则可出现酪氨酸和

蛋氨酸水平异常[9] 。 张哲等[21] 发现,我国线粒体病患者

血氨基酸谱中丙氨酸水平升高,谷氨酸、鸟氨酸水平降

低,丙氨酸 / 谷氨酸比值增大,与国外报道[20] 有一定差

异,提示线粒体病的代谢谱可能存在人种差异。

4　 血酰基肉碱谱

肉碱是将脂肪酸从胞质溶胶运送到线粒体内所必
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需的,以防止脂肪酸积聚在细胞内。 当长链脂肪酸透过

线粒体膜时是以脂酰基肉碱形态被搬运的。 即长链脂

肪酸在线粒体膜上的转移酶(脂酞辅酶 A:肉碱脂肪酸

转移酶)的作用下,从酰基辅酶 A 转移到肉碱生成脂酰

基肉碱。 脂酰基肉碱在线粒体内再次转移给辅酶 A 成

为脂酰基辅酶 A 进一步 β 氧化。 血液总肉碱和游离肉

碱的水平,以及酰基肉碱分析可识别脂肪酸氧化缺陷和

一些原发性氨基酸血症和有机酸血症,并能在一定程度

上反映线粒体功能[22] 。 约 1 / 3 的线粒体疾病患者酰基

肉碱谱出现改变,表现为游离肉碱下降,乙酰肉碱、羟丁

酰肉碱、羟异戊酰肉碱、戊二酰肉碱、羟棕榈酰肉碱水平

升高。 乙酰肉碱水平升高反映了乙酰辅酶 A 蓄积,与线

粒体能量代谢异常有关;个别酰基肉碱水平升高,提示

多种脂肪酸代谢异常,可能与线粒体呼吸链功能异常,
脂肪酸 β-氧化过程障碍导致的脂肪酸转运、利用障碍有

关[23] 。 需注意的是,接受肉碱治疗或肉碱缺乏的患者会

出现假阴性结果。

5　 尿有机酸谱

有机酸是蛋白质、碳水化合物和脂肪分解代谢的副

产物。 线粒体疾病患者尿中有机酸常因代谢异常出现

水平变化。 一项研究分析 67 例线粒体疾病患者与 21 例

有机酸血症患者的样本发现,苹果酸和延胡索酸升高与

线粒体疾病的相关性最高,与柠檬酸循环中间产物、乳
酸的相关性较低[24] 。 在某些原发性线粒体病中,可见轻

至中度 3-甲基戊二酸(3MG)升高,也可见二羧酸尿、2-
氧己二酸尿、2-氨基己二酸尿和甲基丙二酸尿[19, 25] 。 虽

然尿有机酸可检测到 3MG 升高,但血液和尿液中 3MG
的特异性定量更可靠,特别是在 3MG 水平未明显升高

的情况下[26] 。 目前除了分析单一尿有机酸成分,还可利

用分析化学中色谱和质谱技术获取数据进行主成分分

析,即通过线性变换,将原来的多个指标组合成互相独

立的少数几个可充分反映总体信息的指标[27] 。

6　 FGF21和 GDF15

FGF21 主要在肝脏、骨骼肌、胰岛 β 细胞和脂肪组

织中表达,参与调节多种糖脂类代谢[28] 。 2011 年血清

FGF21 水平首次被报道,在以骨骼肌受累为主要表现的

线粒体病患者中明显升高, Suomalainen
 

A 等[29] 认为

FGF21 可作为线粒体疾病生物标志物,在骨骼肌受累的

患者中灵敏度、特异度分别高达 92. 3%和 91. 7%。 正常

人群 FGF21 水平<76
 

pg / mL,线粒体病群体血清 FGF21
水平明显升高达 10 倍以上,且儿童高于成人。 随后有多

篇报道证实了该结论,FGF21 在线粒体疾病诊断中的灵敏

度为 67. 3% ~ 72. 7%,特异度为 89. 3% ~ 95. 45%,且发现

FGF21 水平与疾病严重程度相关,还可作为监测线粒体病

进展及预测预后的因子[30-31] 。 但对于特定线粒体病,如由

线粒体基因 3243A>G 突变引起的线粒体脑肌病伴高乳酸

血症和卒中样发作 ( mitochondrial
 

encephalopathy
 

lactic
 

acidosis
 

stroke-like
 

episodes,MELAS),FGF21 升高可作为

诊断依据,却对疾病进展及预测预后无帮助[32] 。
GDF15 也称巨噬细胞抑制因子,是转化生长因子 B

超家族成员之一,最早在活化的巨噬细胞中发现其

mRNA 表达升高,心肌、肝脏组织也能分泌 GDF15[33] ,血
清 GDF15 与线粒体功能损害及疾病严重程度相关[34] 。
有研究[35-36] 表明,GDF15 在线粒体病诊断中较 FGF21 有

更高的灵敏度 ( 67. 8% ~ 97. 7%) 和特异度 ( 86. 4% ~
92. 86%)。 但近年来有学者指出这两项生物标志物在

继发性线粒体病的诊断中灵敏度、特异度不如前期报道

高[37] 。 2019 年日本学者指出 FGF21 和 GDF15 在肝脏受

累的非线粒体病中也可升高,因此这两项指标在线粒体

疾病诊断中不能发挥诊断性价值[38] 。 故目前 FGF21 和

GDF15 在线粒体疾病中的诊断价值有待进一步研究。

7　 分子、组学标志物

线粒体功能障碍可激活线粒体向细胞核的信号传

导途径,其组成成分大多未知。 确定这些成分对于理解

线粒体疾病的分子机制、提供诊断新思路和发现可能的

治疗靶点具有十分重要的意义。 MicroRNA( miRNA)是

一类由内源基因编码的高度保守的非编码单链 RNA 分

子,在动植物中参与转录后基因表达调控。 有研究[39] 显

示, 在 携 带 m. 3243A > G 突 变 的 胞 质 杂 合 细 胞 中,
MicroRNA-9 / 9∗作为 mt-tRNA 修饰酶 GTPBP3、MTO1 和

TRMU 的转录后负调控因子对上述几种酶有下调影响,而
MicroRNA-9/ 9∗对这些酶的影响与 MELAS 表型有关。

将蛋白质组学、代谢组学、类脂组学和转录组学等

“组学”方法应用于研究代谢性疾病,可对受影响代谢途

径进行全方位了解并探索其发病机制。 Suomalainen
 

A[40]

进行的一项对迟发性线粒体肌病小鼠模型血清蛋白质、代
谢组学和脂质体等多方位组学研究中,呼吸链缺陷的骨骼

肌启动了一种特定的“假饥饿”反应,这种反应与血清氨

基酸、脂质和细胞因子水平的变化有关,揭示了该模型动

物代谢组学的变化,此外,模型小鼠血清反应紧随骨骼肌

病理改变进展,且生酮饮食治疗后,血清氨基酸谱和细胞

因子水平正常化,同时线粒体超微结构异常减少,证实了

血清生物标志物与骨骼肌的病理变化和治疗相关,是组学

方法作为线粒体病生物标志研究的一个重要进展。
另一种方法是人工制造“外标记”生物标志物,即将

外源探针化合物静脉注入体内,外源性探针在线粒体内

聚集,并在体内被相关的活性分子修饰从而产生可量化

的信号,以进行特定细胞器功能评估[41] 。 但目前该技术

的重点为评估因缺血和再灌注损伤引起的获得性线粒

体功能障碍[42] ,暂时缺乏其在原发性线粒体病中的研

究,但其应用潜能是显而易见的。

8　 小结

线粒体病是一种极具异质性的遗传性疾病,在临床

实践中,这类疾病的诊断依赖于临床表现、家族史、影像

学、生化、酶学及分子检测。 同时,可靠和特异性的生物

标志物对该类疾病的诊断,甚至预后判断具有十分重要

·95·儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 2 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 2



的意义。 目前,有研究发现血清或脑脊液中乳酸水平升

高,MRS 出现乳酸峰是线粒体疾病的常见表现,但其乳

酸水平升高并非特异性。 乳酸与丙酮酸、酰基肉碱升高

或尿有机酸的特异性改变通常是线粒体病的可靠和有

效的“生物信号”。 新发现的血清生物标志物如 FGF21
和 GDF15,对线粒体疾病诊断的价值已逐渐被认识,但
仍有争议。 组学分析、miRNA 及小分子报告等新方法可

能是未来研究的方向,但仍需进一步评估。 发现特异性

高、可靠的线粒体病生物标志物已成为该领域研究的热

点,亟待加大研究力度。
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　 　 中性粒细胞( polymorphonuclear
 

leukocytes,PMN)作

为天然免疫系统抵御入侵微生物的第一道防线,当病原

入侵机体时,最先迁移到感染部位,并通过吞噬、脱颗粒

和分泌抗菌因子、产生活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,
ROS)及释放中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophil

 

extracellular
 

traps,NETs)发挥其抗炎作用[1] 。 在保护宿主不受病原

体侵害的同时,PMN 不可避免的会损伤到宿主的细胞和

组织,启动炎症和免疫反应,直接导致组织损伤和慢性

炎症的进展[2] 。
川崎病(Kawasaki

 

disease,KD)也称皮肤黏膜淋巴结

综合征 ( mucocutaneous
 

lymphnode
 

syndrome, MCLS),以

全身弥漫性血管炎为主要病理改变,其中以中型血管炎

最常见,好发于 5 岁以下婴幼儿,主要累及冠状动脉,可
导致冠状动脉扩张、动脉瘤、血栓形成,甚至缺血性心脏

病及猝死,是儿童后天性心脏病的主要病因,严重危害

患儿的身心健康。 KD 的发病机制尚不清楚,已知 PMN
及血小板聚集、内皮细胞和心肌细胞损伤、免疫过度激

活炎症细胞因子级联反应是急性 KD 和心脏并发症的可

能机制。 越来越多的证据表明天然免疫系统激活在启

动和介导宿主炎症反应中的重要性。 PMN 作为天然免
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