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　　线粒体三功能蛋白缺乏症为常染色体隐性遗传病，由
HADHA或HADHB基因突变致三功能蛋白复合体(MTP)功能障
碍，引起长链脂肪酸氧化受阻，累及肝脏、心脏、骨骼肌、视
网膜等多系统。未纳入新生儿筛查(new born screening，NBS)
前，儿科队列中LCHADD/MTPD患儿的死亡率高达40%~90%[1]。
纳入NBS体系后，早期诊断率、生存率和预后显著改善[2]。然而
诊断延迟、表型误判及多学科协作不足等问题仍然存在。为提高
对本病的认识及早期识别，本文系统综述本病的分子遗传机制、
临床表型谱系、筛查技术创新及多学科诊疗模式，并探讨未来研
究方向。

1  疾病概述与发病机制
　　生理状态下葡萄糖是主要供能物质，而在高脂摄入或糖代谢
受限时，长链脂肪酸(long-chain fatty acids，LCFAs)将通过线粒
体β-氧化成为能量替代来源。 线粒体三功能蛋白(mitochondrial 
trifunctional protein，MTP)由4个α(HADHA基因编码)和4个
β(HADHB基因编码)亚基组成，形成以下功能区域：(1)α亚
基N端域：具有长链烯酰辅酶A水合酶(long-chainenoyl-COA 
hydratase，LCEH)活性，催化脂肪酸β-氧化的第二步；(2)α亚
基C端域：赋予长链3-羟基酰基辅酶A脱氢酶(LCHAD)活性，催化
第三步脱氢反应；(3)β亚基：含长链3-酮酰辅酶A硫酯酶(long-
chain3-ketoacyl-COA thiolase，LCKAT)活性，介导第四步硫解
反应。HADHA基因突变导致泛发性MTP缺乏(MTPD)或孤立性
LCHADD。而HADHB变异体多引起孤立性LCKAT缺乏。酶活性缺
陷引起毒性代谢产物蓄积、氧化应激、乳酸酸中毒及低酮性低血
糖，进而引发能量代谢危象，危及生命[3]。

2  临床分型与表型谱
　　基于发病年龄、临床表现及器官受累程度分以下三类：①重
型(新生儿致死型)：多于新生儿期(72h内)发病，心肌细胞能量代
谢高度依赖脂肪酸β-氧化(生理状态下约占ATP生成的50~70%)，
MTP缺陷导致心肌脂毒性损伤，引起扩张性/肥厚性心肌病、心
力衰竭，病死率高。②中间型(婴儿发病型)：婴幼儿期隐匿起
病，以肝功能障碍为主(肝大、肝脏脂肪浸润及凝血功能障碍)，
类似Reye综合征。③轻型(成人肌病型)：儿童至成年期间歇性发
作，临床出现运动及感染后肌痛、肌红蛋白尿、周围神经病变及

色素视网膜病。
　　关于本病目前基因型-表型相关性尚未明确，但普遍认为
MTPD的临床严重程度显著高于孤立性LCKATD。(1)泛发性MTP
缺乏(MTPD)：由HADHA或HADHB截短突变(无义/移码/剪切变
异)导致MTP结构破坏，三种酶活性完全丧失(<5％正常酶活性)，
是最严重的线粒体长链脂肪酸氧化障碍性疾病，常表现为新生儿
致死型或婴儿型，以心肌损伤、肝性脑病、神经病变为核心表
现，病死率约70％[4]。有研究认为这可能因为胎儿在母体中主要
依赖胎盘提供的葡萄糖供能，出生后转变为以脂肪含量高的母乳
供能为主，MTP表达急剧增加，故MTP缺陷患儿出生后会很快发
生代谢危象。相比其他脂肪酸氧化障碍，周围神经病变在MTPD
中尤为突出，80%的TFPD患者长期随访中出现不可逆性周围神
经损伤，以下肢腱反射消失、行走困难起病，逐渐进展为下肢振
动感觉丧失、步态异常，考虑与长链羟酰基肉碱穿透血脑屏障，
抑制谷氨酸转运体，诱发兴奋性神经毒性有关[5]。
　　(2)孤立性LCHADD：由HADHA变异选择性抑制LCHAD活性
(残存酶活性<10％)。欧洲以c.1528G>C为高频突变，亚洲相对
罕见[6]。70%的LCHADD患者出现特异性、进行性的黄斑脉络膜
病变，疾病早期视力正常，后出现色素减退、夜盲及中心视力
丧失，这在其他脂肪酸氧化障碍中很少见[7]，有研究指出视网
膜色素上皮(RPE)依赖LCFA氧化功能，代谢障碍导致有毒代谢产
物蓄积，光感受器凋亡[8]。60％的LCHADD胎儿母亲妊娠期合并
HELLP综合征或急性脂肪肝(AFLP)[9]，发病机制尚不清楚，需要
进一步研究。
　　(3)孤立性LCKAT缺乏(LCKATD)：多由HADHB变异体(错义突
变常见)致β亚基构象异常，LCKAT活性丧失。表型较轻，感染、
运动、禁食时间长是发病的常见诱因，主要表现为间歇性无力、
肌红蛋白尿及周围神经病变，严重者可因反复的横纹肌溶解致肾
衰竭。近期有研究发现HADHB部分基因突变，如c.357+5del G、
c.212+1G>C的同型突变可以同时损害LCHAD活性，以坏死性小
肠结肠炎(NEC)、呼吸窘迫综合征(IRDS)起病，导致新生儿死亡
[10]。5％~10％病例出现甲状旁腺功能减退症，机制可能与鳃弓
发育异常或长链脂肪酸累积的毒性直接损伤了甲状旁腺细胞有
关。轻微的神经病变以及无力发作可能是这种代谢性疾病的唯一
表现。HADHB的杂合突变(如p.Arg229Leu)会导致查尔科-玛丽-
图特病(CMT)，无MTP的典型症状，故早发性轴索型CMT建议纳
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入HADHB基因筛查。

3  新生儿筛查
　　早期筛查与干预虽然不能完全避免横纹肌溶解症、神经病变
等并发症，但可更好的保留肝脏及心脏功能，减少低血糖发作，
延缓视网膜病变，显著改善预后[11-12]。
　　基于串联质谱(MS/MS)技术的新生儿筛查是症状前诊断的最
佳手段，通过足跟血采集制备干血斑样本，采用非衍生法测定干
血斑中酰基肉碱谱，目前大多数国家和地区以3-羟基棕榈酰肉碱
(C16-OH)、3-羟基十八酰基肉碱(C18-OH)、3-羟基油酰肉碱(C18:1-
OH)为主要标志物，3-羟基十四酰基肉碱(C14-OH)、肉豆蔻烯酰肉
碱(C14:1)、C16-OH/C14、C16-OH/C16、C18-OH/C18为次要标志
物，初筛阳性需要进一步召回复查，对于复筛仍然阳性者需进行
尿有机酸气相色谱-质谱(GC-MS)检测及靶向基因检测确诊。
　　目前全球筛查阳性切值不统一，这与筛查体系的完善程度及
检测技术密切相关，且血浆酰基肉碱谱受进食、运动等生理状态
影响[13]，部分轻型患者稳定期可呈假阴性，症状发作期进行代谢
筛查可提高阳性率，缩短确诊时间。此外，早产儿基础酰基肉碱
水平偏低，重症监护专业治疗也可能掩盖一些特征性标志物，虽
然有报告指出早产儿和足月儿可以应用相同的截止值，但是欧洲
大多数筛查计划推荐<32周早产儿应常规进行二次筛查，即使特
征性标志物轻度升高也应进行确认实验以降低漏诊[14-16]。

4  实验室检查
4.1 常规实验室检查  患者常表现为低酮性低血糖、肌酸激酶(CK)
显著升高(通常>1000U/L)、肝功能异常、乳酸酸中毒及高氨血症
(血氨>200umol/L)。但是指标缺乏特异性,且部分患者疾病稳定
期指标可完全正常。
4.2 酰基肉碱检测  MS/MS检测可见特征性长链3-羟酰基肉碱谱异
常：C16-OH、C18:1-OH、C18-OH升高，伴C16-OH/C14等比值
升高及游离肉碱降低。值得注意的是对于携带c.1528G>C突变的
LCHADD患者上述标志物水平显著更高[17]。部分LCKATD患者仅
C14:1-OH轻度升高。
4.3 尿有机酸谱检测  新鲜尿液经过尿素酶预处理及甲基硅烷化
衍生后，采用CG-MS检测。LCHADD患者尿3-羟基癸二酸(3-OH-
C10:0)及3-羟基十二烷二酸(3-OH-C12:0)显著升高。泛发性MTPD
表现类似，但3-羟基二羧酸升高的幅度较低，以中链二羧酸：辛
二酸(C8:0-DC)、己二酸(C6:0-DC)升高更明显。LCKATD通常无特
异性尿有机酸异常，少数病例C8:0-DC、C6:0-DC轻度升高，需
结合其他生化指标鉴别。
4.4 酶活性测定  通过皮肤活检获取成纤维细胞，可检测到相应的
酶活性水平的下降(LCHAD<20％，LCKAT<15％)。但有关研究指
出突变使酶分子热力学稳定性降低，在37℃时酶活性仅轻度受
损，当温度升高到40℃时，发生错误的折叠、聚集及展开，酶
活性及脂肪酸氧化通量均显著降低[18]，这也解释了发热易诱发代
谢危象的机制。该检查有创、检测周期长(≥4周)、存在漏诊风
险，现已基本被二代测序取代。
4.5 二代测序(NGS)  全外显子组测序(WES)结合CNV分析是确诊遗
传代谢病的“金标准”，目前报告周期约2~4周。内含子区变异
需辅以RNA测序或长读长测序，极少数存在嵌合现象的患者需采
用超深测序。
4.6 脂肪酸负荷试验  空腹8~12h后摄入特定量的脂肪，采集0/4/8

小时血样检测酰基肉碱谱，评估脂代谢能力。LCHADD患者C16-
OH峰值较基线升高>3倍，同时结合血酰基肉碱动态变化提高诊断
准确性。但是空腹试验可能诱发横纹肌溶解，需谨慎选择。
4.7 氘标记脂肪酸加载的外周血单核细胞(PBMCs)  通过追踪
PBMCs中氘标记的棕榈酸的代谢过程，以氘-C2(d-C2)与氘-十六
烷酸(d-C16)比值评估β-氧化能力。理论上一分子d-C16产生八个
d-C2，TFP缺乏者d-C2/d-C16<2.0，d-C16-OH/d-C16>1.5，这种
测量方法简单、快速、无创，未来可能成为酶活性检测的替代方
案，但是目前临床研究数据较少，需要多中心验证诊断界值[19]。
4.8 影像学特征  关于MTPD的中枢神经系统影像学表现目前报道
较少，有文献报道指出线粒体脑肌病 MRI 呈不按血管分布的皮层
及皮层下白质病变，并强调多模态MRI(DWI、MRS乳酸峰)的诊断
价值，因MTPD脑损伤本质与线粒体能量代谢障碍病相关，故建
议MTPD患者行头颅MRI平扫，并酌情增加DWI及MRS序列[20-21]。

5  治疗策略
　　本病目前尚无根治手段，治疗目标主要在于预防代谢危象、
延缓并发症、优化运动耐受性。代谢危象的主要诱因包括感染
(51.7%)、喂养中断(39.1%)和高强度运动(14.6%)。
5.1 急性期管理  能量支持：限制长链脂肪酸摄入，予高热量饮食
或静脉输注葡萄糖(维持血糖>5mmol/L)，避免脂肪动员。
　　清除毒性代谢物：游离肉碱降低时予左卡尼汀(100~300mg/
kg/d)促进长链脂肪酸生成长链酰基肉碱，转运出线粒体[22]，但
是左卡尼汀的使用仍存在争议，有学者认为过多生成的长链酰基
肉碱增加了心律失常的风险[23]，同时增加了治疗成本，故建议仅
在肉碱缺乏时补充并定期监测肉碱水平。
　　其他：若机体出现严重的不能纠正的代谢性酸中毒(PH<7.2)
或高氨血症(血氨>500µmol/L)，可以行静脉-静脉血液滤过
(CVVH)联合高通量透析。
5.2 维持期治疗
5.2.1 饮食疗法  睡前予未煮熟的玉米淀粉(0.75~1.0g/kg)延缓葡
萄糖释放，减少夜间脂肪动员；限制长链脂肪酸摄入低于总热量
的10%，以中链甘油三酯(MCT：1.5~2.0g/kg/d)替代供能，MCT
可以绕过长链脂肪酸代谢缺陷，经门静脉迅速被肝细胞吸收氧化
供能，或数小时后被肌肉氧化利用，MCT可以降低80%急性代谢
危象发生率[24]。三庚酸(C7)作为奇链甘油三酯，近年来被证明在
降低低血糖发作、横纹肌溶解及改善心功能方面优于偶数碳链
MCT油[25]，不仅能够直接供能，还可以补充琥珀酰辅酶A(CAC中
间体)，逆转柠檬酸循环阻滞。补充脂溶性维生素及抗氧化剂可
能有益。
5.2.2 苯扎贝特  苯扎贝特能够上调HADHA/HADHB表达，增强残
余酶活性。一些临床试验已经证明了苯扎贝特对其他脂肪酸氧化
障碍(FAODs)的有效性，在CPT2患者中，800mg/d苯扎贝特能够
改善患者的肌病症状，提高运动耐受力[26]。日本的一项队列研究
显示苯扎贝特联合饮食治疗能够减轻患者的肌痛频率，提高生活
质量[27]。但是不同基因型治疗反应不同，苯扎贝特治疗效果是否
存在基因型依赖性以及长期治疗的安全性需要更多临床验证。
5.2.3 线粒体靶向肽SS-31(elamipretide)  TFP缺陷小鼠模型中不
同组织的成纤维细胞中均有不同程度的心磷脂(CL)降低[28]。CL
对维持线粒体结构和功能至关重要，SS-31能特异性的结合CL，
稳定线粒体膜结构，促进ATP产生，同时增强线粒体的抗氧化
能力，减少活性氧的产生[29]。SS-31治疗Barth综合征的Ⅱ期试
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验显示初步安全性，但是SS-31的生产工艺复杂，成本高，针对
MTPD患者尚未启动试验证明其有效性及安全性。
5.2.4 外源性酮体  在禁食状态下，肝脏氧化生酮是能量替代的主
要来源。外源性酮体可直接进入三羧酸循环供能，这一建议为治
疗脂肪酸氧化障碍提供替代策略。健康运动员摄入酮体后表现改
善的观察结果也证实了外源性酮体的潜在作用。但最新的病例研
究显示急性代谢失代偿期的成人MTPD患者补充酮盐(KS)后出现
代谢性碱中毒，停药后迅速缓解，这种碱中毒机制的发生尚不清
楚，分析可能是盐负荷的碱化效应所致，因此无盐负荷的β-羟基
丁酸酯(βHB)的替代形式酮酯(KEs)有望成为能量替代的底物[30]。
目前KEs治疗FAODs的Ⅱ期临床试验正在进行，但现有的KEs为
食品级(纯度<95％)，需开发GMP级医药产品。
5.2.5 基因治疗  目前临床治疗多侧重于对症治疗，基因靶向治疗仍
在探索中。Scott等人实现了非受体介导的模式下TAT-MTS融合肽的
跨膜递送，并且在小鼠动物模型中证实这种复合体可以通过胎盘屏
障，使胎鼠心肌LCAHD活性恢复至正常45％，降低母鼠HELLP综合
征的发生率[31]。TAT肽免疫原性弱，能够很大程度降低机体免疫反
应，保持良好的安全性和耐受性[32]。但是线粒体靶向递送效率、长
期/高剂量载体的使用等挑战仍需进一步研究和探索。
5.2.6 心脏移植  澳大利亚的病例研究显示心脏移植治疗MTPD严
重心肌病5年生存率100％，且无需严格代谢管理即可维持稳定
的代谢及心脏功能[33]。但是心脏供体稀缺，且移植后抗排异药物
的长期使用的相关风险仍需要更长时间的随访观察。

6  结　语
　　综上所述，NBS早期诊断及干预能够显著改善患者预后。目前
以饮食干预为核心的治疗方法仍存在局限性，新兴疗法如苯扎贝
特、SS-31线粒体肽、外源性酮体及TAT-MTS介导的基因递送等提
供了新方向。目前我国尚缺乏TFPD流行病学数据，需要扩大TFPD
新生儿筛查，建立遗传代谢科、心外科、神经科、眼科及营养科等
多学科协作模式，进一步优化筛查诊疗路径，缩短确诊时间，构建
中国患者队列，分析基因型-表型-治疗反应-预后的关联。
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