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　 　 辅酶 Q10 是真核细胞生命活动的必需成分,参与多
种重要的生理功能。 辅酶 Q10 最重要的作用是在线粒体
呼吸链中将电子从复合物Ⅰ / Ⅱ传递至复合物Ⅲ,是氧
化磷酸化不可缺少的组分;此外,辅酶 Q10 还参与脂肪酸
β 氧化、嘧啶生物合成、抗氧化及通过调节线粒体渗透性
转移孔参与凋亡[1-2] 。

原发性辅酶 Q10 缺乏症(coenzyme
 

Q10
 deficiency,CoQ10D)

是由于直接参与辅酶 Q10 合成的 9 个蛋白编码基因
( COQ2、 COQ4、 COQ6、 COQ7、 COQ8A、 COQ8B、 COQ9、
PDSS1、PDSS2)缺陷而导致的一组临床表现和遗传学高
度异质性的综合征。 其发生机制尚不明确,较多学者认
为辅酶 Q10 缺乏所致线粒体呼吸链电子传递障碍是其主
要致病机制,其他如嘧啶代谢受损、活性氧增加和自噬
异常等也可能参与其发病[3-5] 。 原发性 CoQ10D 尚无确

切的流行病学数据,总发病率约 1 / 100
 

000[6] ,可在各年
龄段发病,但最常见于儿童。 临床表现多样,可累及神
经、肾脏、心脏、视听力等多器官系统。 其核心生化表现
为骨骼肌辅酶 Q10 水平降低,线粒体酶活性分析可见线

粒体呼吸链复合物Ⅰ+Ⅲ和Ⅱ+Ⅲ活性降低[3] 。 确诊患
者(尤其是以肌病和肾病为主要表现)早期口服大剂量
辅酶 Q10

 5 ~ 50
 

mg / ( kg·d)有可能阻断疾病进展[7] ,甚
至可逆转某些损害或预防新发损害出现,因此对原发性
CoQ10D 的早期识别、正确管理尤为重要。

1　 临床表现及基因型

原发性 CoQ10D 同其他呼吸链障碍性疾病一样,可
导致多系统受累,可见脑肌病、共济失调、乳酸性酸中

毒、感音神经性耳聋、视网膜色素变性和肥厚性心肌病

等表现。 传统上,原发性 CoQ10D 按临床表现可分为 5 种

表型:(1)脑肌病型,以线粒体肌病、复发性肌红蛋白尿

和脑病为临床三联征,骨骼肌辅酶 Q10 浓度显著降低,可
见于 ADCK3 基因突变[8] ;(2)小脑共济失调型,为最常

见类型,以小脑共济失调和小脑萎缩为主要特点,可合

并癫痫、智力低下、肌无力、性腺功能减退、成纤维细胞

内辅酶 Q10 水平降低,见于 ADCK3 基因突变[9-11] ;(3)严

重婴儿多系统疾病型,以婴儿期起病为特点,累及肝脏、
肾脏、心脏和脑等器官,可有呼吸功能不全、肾病综合

征、乳酸性酸中毒、肥厚型心肌病、听力障碍、癫痫发作

和糖尿病等表现,见于 COQ2、PDSS1 和 PDSS2 基因突

变[12-13] ;(4)肾病综合征型,可婴儿期以蛋白尿起病,进
而出现激素依赖性肾病综合征,若不干预常进展为终末

期肾病,伴癫痫和卒中样发作,可见于 COQ2 和 ADCK4
基因突变;(5)孤立性肌病型,仅表现单纯肌病,不伴其

他系统受累,肌肉病理发现脂质沉积[4] 。
随着分子诊断技术的发展及确诊病例增加,已发现原

发性 CoQ10D 的更多表型,且有不同表型重叠组合表现,迄
今为止尚无分子诊断确诊的原发性 CoQ10D 导致的孤立性

肌病型病例,故目前普遍认为原有的五分法表型分类已过

时,主张按受累系统来认识其临床表现。 (1)神经系统,
为原发性 CoQ10D 最常见的受累系统,可见于从新生儿期

开始的各年龄段,可见共济失调、智力运动发育落后、肌张

力障碍、癫痫发作、卒中样发作、周围神经病变、眼球震颤、
无力、易疲劳、肌红蛋白尿等表现,以共济失调最为常

见[14-15] 。 COQ2、COQ8A、PDSS1 基因突变患者常可见神经

肌肉系统损害表现[16-18] 。 (2)泌尿系统,可表现为孤立性

蛋白尿,激素抵抗性肾病综合征(SRNS)及终末期肾病。
其中 SRNS 是原发性 CoQ10D 的一个特征改变,若不使用

大剂量辅酶 Q10 补充剂,SRNS 通常会进展为终末期肾病。
COQ2、ADCK4 及 COQ9 基因突变则常可见肾脏损害[19-21] 。
(3)心血管系统,可见肥厚型心肌病(HCM)或心脏瓣膜

病,以 COQ2、COQ4、COQ9 基因突变常见[22-24] 。 (4)眼部

症状,可见视网膜病变或视神经萎缩,有研究报道与

PDSS1 和 PDSS2 基因相关[25-27] 。 (5)听力损害,可见感音

性神经性听力障碍,常见与 COQ6、COQ2 相关的原发性

CoQ10D 患者[19,28-30] 。 见表 1。
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表 1　 原发性 CoQ10D常见基因型与临床表型

基因型 神经系统 肾脏系统 心血管系统 眼部症状 听力损害

COQ2 脑病、癫痫发作、其他 SRNS HCM 视网膜病变 感音性神经性听力障碍

COQ4 脑病、癫痫发作、其他 心力衰竭、HCM
COQ6 脑病、癫痫发作 SRNS 感音性神经性听力障碍

COQ7 脑病、癫痫发作、智力低下

COQ8A 小脑共济失调、肌张力障碍、癫痫发作

COQ8B 智力低下 SRNS
PDSS1 脑病 视神经萎缩

PDSS2 共济失调、Leigh 综合征 SRNS 视网膜病变 感音性神经性听力障碍

　 　 目前尚未发现明确的表型-基因型相关性,但部分研
究显示某些基因型可能与疾病表型有关。 其中,COQ2
是目前报道最多的原发性 CoQ10D 相关的致病基因,有
研究发现该基因突变主要表现为孤立性 SRNS,也可出

现包括神经肌肉系统在内的严重多系统受累性疾病或
迟发性多系统萎缩伴视网膜色素变性[23,25,31-33] 。 而
COQ8A 基因突变患者则多在 18 个月 ~ 3 岁发病,最初表

现为肌无力和运动不耐受,随后出现特征性的小脑共济
失调和显著的小脑萎缩,病程可呈进展性,也可自限。
共济失调可孤立出现,也可伴发智力低下、癫痫、卒中样
发作[34-36] 。 COQ8B 基因突变患者通常也表现为 SRNS,
但起病年龄较晚,多在 20 岁左右发病,并最终演变成终
末期肾病,也可伴随轻度智力低下、癫痫发作及视网膜
色素变性[34-35] 。

2　 诊断

2. 1　 疑似诊断

原发性 CoQ10D 是一组临床表现高度异质性的疾
病,诊断存在较大困难。 在临床工作中,患者出现以下

表现时则需要进一步诊断该病:(1)表现为 SRNS,且非
NPHS1(编码肾素)或 NPHS2(编码 Podoci 蛋白)基因突
变导致,尤其伴有耳聋、视网膜病变或其他中枢神经系
统表现[4,36] ;(2)出现线粒体脑肌病的临床特征,包括神

经系统表现(如张力低下、癫痫发作、张力障碍、眼球震
颤、小脑共济失调或锥体功能障碍、周围神经病变和智
力低下等)、肌病、视网膜病变或视神经萎缩、感音神经

性听力丧失和 HCM;(3)出现原因不明的共济失调(尤
其家族史提示为常染色体隐性遗传)[3] ;(4)患者 6~33 岁时
出现亚急性运动不耐受、近端肌肉无力、血肌酸激酶水

平轻中度升高(不超过正常值上限的 20 倍) [34,37] 。

2. 2　 确诊

原发性 CoQ10D 的诊断是通过鉴定与辅酶 Q10 合成
直接相关的 9 个蛋白编码基因中的一个双等位基因致
病性变体来确定的。 若原发性 CoQ10D 的诊断不能通过

分子遗传学检测来确定,可考虑进行生化检测。
2. 2. 1　 分子诊断 　 原发性 CoQ10D 的确诊有赖于分子

遗传学检测发现与辅酶 Q10 合成直接相关的 9 个编码基
因(COQ2、COQ4、COQ6、COQ7、COQ8A、COQ8B、COQ9、
PDSS1、PDSS2)之一的双等位基因致病性突变,目前发
现的突变类型包括无义突变、错义突变、剪切位点突变、
框移突变及小片段缺失 / 重复,尚未发现突变类型与临

床表型及预后存在相关性。
2. 2. 2　 生化检测 　 原发性 CoQ10D 的生化检测主要是
指骨骼肌辅酶 Q10 浓度降低,虽然皮肤成纤维细胞或血
细胞也可进行辅酶 Q10 测定,但有研究认为其结果仍需

进一步验证[34,38] 。 此外,骨骼肌线粒体呼吸链酶活性测
定还可发现复合物Ⅰ+Ⅲ和Ⅱ+Ⅲ活性降低,复合物Ⅱ和
Ⅲ的呼吸链活性正常。 通常情况下,生化检测并非诊断
CoQ10D 所必须,当患者无法进行分子遗传学检测或分子
遗传检测结果为非明确的致病性突变体时,生化检测是
必要的。 在尚未获取分子诊断检测结果前,生化检测也
可区分原发性 CoQ10D 与其他临床表现相似的线粒体疾
病,但不能区分厚发性 CoQ10D 与继发性 CoQ10D。

3　 治疗

3. 1　 辅酶 Q10 补充治疗

原发性 CoQ10D 是为数不多的可治疗的遗传代谢性
疾病,核心治疗是早期口服大剂量辅酶 Q10

 5 ~ 50
 

mg /
(kg·d),其还原形式泛喹啉已上市,但缺乏疗效及剂量
方面的研究数据。 有研究显示,大剂量口服辅酶 Q10 可
能阻断疾病进展,甚至逆转某些损害或预防新发损害出
现,但无法逆转已出现的严重神经系统和肾损害[4,9,14] 。
但辅酶 Q10 补充治疗对不同基因型的原发性 CoQ10D 治
疗反应有个体差异。 有研究显示,COQ4、COQ6、COQ8B
及 PDSS2 基因突变导致的原发性 CoQ10D 对大剂量辅酶

Q10 补充剂治疗较有效[19-21] 。 Salaviat
 

L 等[19] 报道 1 例表
现为中度智力障碍、语言发育迟缓、肌张力降低的 COQ4
导致的 3 岁男性患儿原发性 CoQ10D,给予口服辅酶 Q10

 

30
 

mg / (kg·d)治疗,3 周后肌肉张力和力量明显改善,5
周后能独立行走。 2011 年 Hikmat

 

O 等[9] 报道了 2 例肾
病表现的 COQ6 突变表兄妹患儿口服辅酶 Q10

 30
 

mg /
(kg·d)治疗,2 个月后蛋白尿和水肿情况大幅度改善,6
个月后基本恢复正常,且辅酶 Q10 减量后病情出现反复,
其他基因型患者的疗效存在不肯定或数据不充分等情
况。 如多数 COQ8A 相关患者对补充辅酶 Q10 的反应较

差,但个别报道有良好反应[20] 。 1 例表现为难治性癫
痫、全面发育迟缓、HCM 和肾小管功能障碍的 COQ9 相
关原发性 CoQ10D 患者对补充辅酶 Q10 无反应,有研究认

为可能与诊断过晚导致不可逆损害有关[22] 。 值得注意
的是,艾地苯醌可导致原发性 CoQ10D 恶化[12,32] 。

3. 2　 对症治疗及监测

原发性 CoQ10D 可见多系统受累,故对症治疗同样
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重要,如给予肾损害患者血管紧张素转化酶抑制剂
(ACEI)类药物[9] ,对终末期肾病患者进行肾移植[8] ,对
HCM、视网膜病变和感音神经性耳聋患者进行人工耳蜗

植入等。 CoQ10D 有进展加重的可能,故需定期进行包括
头颅核磁在内的神经功能评估、尿液分析和肾功能监

测、心脏超声(有无 HCM)、眼评估(有无视神经萎缩及

视网膜病变)和听力监测(有无感音性耳聋)。

4　 遗传咨询

原发性 CoQ10D 是以常染色体隐性遗传方式进行遗

传,故先证者的每个同胞有 25%概率与先证者一样携带
2 个同样致病基因,50%为无症状携带者,25%不携带致

病基因。 一旦确诊原发性 CoQ10D,则有必要对先证者家
族其他高危亲属进行分子检测、高危妊娠的产前检测和

植入前诊断。
原发性 CoQ10D 是一种临床表现及遗传学极具有异

质性的常染色体隐性遗传病。 随着对疾病研究的深入,
原有疾病分型已不再适用,需从系统表现进行早期识

别,并合理运用分子诊断及生化检测方法进行确诊。 早

期口服大剂量辅酶 Q10 对原发性 CoQ10D 治疗具有十分

重要的意义。 表型-基因型联系、辅酶 Q10 及其类似物疗
效评价将是未来研究的方向。
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New
 

Options
 

for
 

Second-Line
 

Treatment
 

of
 

Pediatric
 

Primary
 

Immune
 

Thrombocytopenia
 

in
 

Children:
 

Eltrombopag
 

and
 

Romiplostim

Liu
 

Feng1,
 

Fang
 

Hongying1,
 

Xie
 

Ran1,
 

Xu
 

Yuguo1,
 

Zhang
 

Honglian2
 

(1.
 

Zibo
 

Hospital
 

of
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine,
 

Shandong
 

Zibo　 255026,
 

China;
 

2.
 

Qiqihar
 

Medical
 

University,
 

Heilongjiang
 

Qiqihar　 161006,
 

China)

　 　 原发免疫性血小板减少症(primary
 

immune
 

thrombocy-
topenia,

 

ITP)是儿童中最常见的自身免疫性血细胞减少
症,特征为无明确诱因的孤立性外周血小板计数减少
(PLT<100×109 / L),大多数儿童无明显的出血症状,并
且会在诊断后 12 个月内出现自发性 PLT 减少缓解,然
而高达 25%的患儿会发展为慢性 ITP,部分患儿会伴随
出血症状或出血风险的增加,需要持续治疗[1] 。 与成人慢
性和难以治疗的 ITP 不同,儿童 ITP 通常是良性和自限性
的,发病率为 5 / 100

 

000~10 / 100
 

000,目前认为 ITP 的发生

与自身反应性抗体破坏内源性 PLT、细胞免疫的改变以及
巨核细胞和 PLT 的生成能力受损有关,治疗目标集中在
预防和停止出血[2] 。 与 ITP 相关的症状包括斑疹、紫癜和
黏膜出血以及致命性的颅内出血[3] 。

体内血液循环中 PLT 的数量,在稳态条件下主要取
决于 PLT 产生的数量、进入血液循环 PLT 数量、被破坏
的 PLT 数量[4] 。 促进 PLT 生成和阻止 PLT 过度破坏已
成为治疗儿童 ITP 中不可或缺的重要方面。 目前我国
指南推荐的一线治疗药物为肾上腺糖皮质激素和静脉
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