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原发性辅酶 Q10 缺乏症 7 型的综合研究进展
陆　 妹,陈哲晖

厦门大学附属翔安医院儿内科,福建 厦门 361100

【摘要】 　 原发性辅酶 Q10 缺乏症 7 型是一种罕见病,为常染色体隐性遗传病,导致线粒体病,由于 COQ4 基因双等位基

因致病性变异导致辅酶 Q10 生物合成障碍,进而引起细胞线粒体能量代谢等异常,造成多系统功能损害。 近年来,随着分子

遗传学与代谢组学技术的进步,原发性辅酶 Q10 缺乏症 7 型的临床表型及分子机制逐步得以阐明,诊断仍具挑战性,且治疗

手段有限。 本文对原发性辅酶 Q10 缺乏症 7 型的临床特征、病理机制、诊断及治疗方法进行综述,并整合最新研究进展,旨在

促进该疾病的早期识别与精准干预,为相关科研与临床实践提供理论依据。
【关键词】 　 原发性辅酶 Q10 缺乏症 7 型;COQ4 基因;线粒体病;能量代谢;分子机制;治疗策略
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【Abstract】　 Primary

 

coenzyme
 

Q10
 

deficiency
 

type
 

7
 

is
 

a
 

rare
 

disease.
 

It
 

is
 

an
 

autosomal
 

recessive
 

genetic
 

disease
 

which
 

leads
 

to
 

mitochondrial
 

disorder.
 

It
 

is
 

caused
 

by
 

biallelic
 

pathogenic
 

variants
 

in
 

the
 

COQ4
 

gene.
 

The
 

pathogenic
 

variants
 

cause
 

coenzyme
 

Q10
 

biosynthesis
 

disorder,
 

which
 

in
 

turn
 

leads
 

to
 

abnormalities
 

in
 

mitochondrial
 

energy
 

metabolism
 

and
 

other
 

functions.
 

Finally,
 

it
 

results
 

in
 

multi-system
 

damages.
 

In
 

recent
 

years,
 

advances
 

in
 

molecular
 

genetics
 

and
 

metabolomics
 

have
 

gradually
 

identified
 

the
 

clinical
 

pheno-
types

 

and
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

primary
 

coenzyme
 

Q10
 

deficiency
 

type
 

7.
 

However,
 

its
 

diagnosis
 

remains
 

challenging.
 

Its
 

treatment
 

options
 

are
 

also
 

limited.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

clinical
 

characteristics,
 

molecular
 

pathological
 

mechanisms,
 

diagnostic
 

approaches
 

and
 

treatment
 

for
 

the
 

disease.
 

The
 

aim
 

is
 

to
 

facilitate
 

early
 

identification
 

and
 

precise
 

intervention
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

provide
 

a
 

theoretical
 

ba-
sis

 

for
 

related
 

scientific
 

research
 

and
 

clinical
 

practice.
【Key

 

words】　 Primary
 

coenzyme
 

Q10
 

deficiency
 

type
 

7;
 

COQ4
 

gene;
 

Mitochondrial
 

diseases;
 

Energy
 

metabolism;
 

Molecular
 

mechanism;
 

Treatment
 

strategy

　 　 原发性辅酶 Q10 缺乏症(primary
 

coenzyme
 

Q10
 

deficiency,
 

CoQ10D)是一类罕见病,由于辅酶 Q10
(coenzyme

 

10,
 

CoQ10)生物合成相关基因突变导致

组织或细胞中 CoQ10 水平降低的遗传性疾病。 原
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发性辅酶 Q10 缺乏症 7 型( primary
 

coenzyme
 

Q10
 

deficiency
 

type
 

7,
 

CoQ10D7) 为 COQ4 基因变异引

起,属于罕见亚型。 COQ4 基因定位于 9q34. 13,编
码的蛋白是辅酶 Q 生物合成途径中的核心成分之

一,定位于线粒体内膜基质侧,作为辅酶 Q 合成酶

复合体的关键结构蛋白,参与线粒体呼吸链电子传

递过程[1] 。 COQ4 双等位基因致病性变异可导致

CoQ10 合成障碍,引发线粒体结构与功能异常,主要

表现为进行性神经系统损害[2,3] 。 患者临床表现具

有高度异质性,涵盖从遗传性痉挛性截瘫(hereditary
 

spastic
 

paraplasia,
 

HSP) 至复杂神经退行性病变等

多种表型。
  

一项针对 87 例 HSP 患者的回顾性研究共鉴定

出五种 COQ4 基因变异,患者主要临床表现为早发

型单纯型痉挛性截瘫,扩展了 COQ4 相关疾病的表

型谱[2] ,进一步明确了 COQ4 基因在 HSP 中的致病

作用,也首次报道了早发型单纯型 HSP 与 COQ4 基

因之间的关联。 笔者于 2019 年报道了我国一个线

粒体脑肌病家系,患者的皮肤成纤维细胞中 CoQ10
浓度下降、线粒体呼吸链复合物Ⅱ及Ⅲ活性显著降

低,确诊后口服大剂量 CoQ10 治疗,未再出现代谢

危象 等 症 状, 证 实 了 COQ4 基 因 c. 370G > A
(p. Gly124Ser) 的致病性[3] 。 同年,Ling[4,5] 等分别

报道了来自中国台湾和香港无血缘关系家庭的 14
例 CoQ10D7 患者,其中 13 例均携带 COQ4 基因

c. 370G>A 变异。 东亚人群中 COQ4
 

c. 370G >A 的

次要等位基因频率为 0. 1504%,提示该突变可能为

中国人群中的一个奠基者突变。

【基金项目】福建省自然科学基金面上项目(编号:2024J011347)
【通讯作者简介】陆妹,女,硕士,主任医师。 中国医师协会医学遗

传医师分会遗传咨询学组委员,中国妇幼保健协会儿童药食同源代谢

干预专业委员会委员。 主要研究方向:儿童遗传代谢病。

随着基因检测技术和功能验证手段的发展,
CoQ10D7 的诊断准确性不断提高,对其病理机制的

理解亦日益深入。 未来通过系统整合临床表型与

分子遗传信息,有望推动 CoQ10D7 的精准诊断与个

体化治疗策略的建立。
1　 CoQ10D7 的临床表现与诊断

1. 1　 临床症状及体征　 CoQ10D7 主要以神经系统

损害为特征,常见症状包括肌无力、共济失调、癫痫

发作及认知功能障碍。 部分患者出现多系统损害,
累及心脏、肾脏等器官,部分患者以运动障碍和肌

张力异常为主,另一些则表现为癫痫或智力发育迟

缓,偶有发展为多器官功能衰竭的重症病例,发病

年龄、病情严重程度及进展速度差异显著,婴幼儿

期起病的患者并不少见。 患者临床表型的多样性

增加了诊断的复杂性。 研究显示, 临床表现与

COQ4 基因突变的类型及位置存在一定的基因型表

型关联,提示在面对不明原因的神经肌肉疾病时,
应结合家族史、临床特征及基因变异综合评估,以
提高诊断准确性,减少误诊与漏诊[6] 。
1. 2　 实验室及影像学检查　 在 CoQ10D7 的辅助诊

断中,生化代谢检测与影像学评估具有重要价值。
患者急性发作期血清乳酸水平升高,反映线粒体氧

化磷酸化功能障碍所致的能量代谢异常。 肌肉组

织活检可见线粒体形态异常,如线粒体肿胀、嵴结

构紊乱,并伴随组织中辅酶 Q10 含量显著降低。 颅

脑磁共振成像常提示中枢神经系统受累,典型表现

为小脑萎缩、基底节区及脑白质信号异常等结构性

改变,提示疾病对中枢神经系统的影响广泛。 联合

应用生化指标与神经影像特征有助于提升诊断敏

感性与特异性,尤其在临床表现不典型或疾病早期

阶段,可为后续分子遗传学检测提供线索,促进早

期确诊与干预[6] 。
1. 3　 分子遗传学诊断　 CoQ10D7 的遗传学病因主

要为 COQ4 基因的双等位基因致病性变异,常见变

异类型包括错义突变、无义突变、剪接位点变异及

小片段插入 / 缺失。 基因变异的位置与临床表型

存在一定的相关性,位于第 1 ~ 4 号外显子的变异

多与较轻表型相关,发病年龄较晚,辅酶 Q10 补充

治疗反应良好,预后相对较好;而位于第 5 ~ 7 号外

显子的变异则常导致早发、进展迅速的严重表型,
对 CoQ10 治疗反应不佳,预后不良。 东亚人群中

常见的 c. 370G>A 变异与严重的早发性多系统受

累表型相关。 高通量测序技术,特别是全外显子

组测序,在 COQ4 基因变异筛查中展现出高效性和

准确性,已成为确诊的核心手段。 此外,基因型表

型关系的研究不仅有助于预测疾病进程和预后,
变异位点与类型对临床表现的预测相关性强,为
制定个体化治疗方案与遗传咨询提供依据[6] 。
2　 CoQ10D7 的分子机制与病理生理学

2. 1　 COQ4 蛋白的功能及其在 CoQ10 生物合成中

的作用　 COQ4 蛋白是线粒体内 CoQ10 生物合成所

必需的关键组分,作为 CoQ10 合成酶复合体的核心

结构蛋白,主要负责维持该多蛋白复合体的组装稳

定性与功能完整性。 研究证实,COQ4 不仅发挥结

构支架作用,还直接参与 CoQ10 合成过程中的关键

催化步骤。 COQ4 介导辅酶 Q 前体分子 C1 位点的

氧化脱羧反应,该反应为 CoQ10 生物合成通路中尚

未完全阐明的两个关键步骤“脱羧与羟基化”的共

8 　 实用医院临床杂志 2026 年 1 月第 23 卷第 1 期　



同化学过程,发生于同一氧化脱羧事件中[7] 。
    

COQ4 蛋白结构与其生物学功能密切相关。 其

功能缺陷可导致 COQ4 蛋白表达减少,合成酶复合

体不稳定,从而阻碍 CoQ10 的正常合成,最终引发

原发性 CoQ10 缺乏。 患者的成纤维细胞研究表明,
COQ4 突变导致 COQ4 蛋白水平下降,细胞及线粒

体内 CoQ10 含量显著减少,同时代谢中间产物 6 脱

甲氧基泛醌异常积聚,提示 CoQ10 合成通路在特定

节点被阻断[8] 。
    

COQ4 作为 CoQ10 合成酶复合体的关键结构与

催化蛋白,在维持辅酶 Q10 正常生物合成中发挥核

心作用;其功能缺失通过破坏复合体稳定性和催化

活性,导致 CoQ10 合成障碍,进而引发线粒体功能

紊乱及相关临床表现。
2. 2　 CoQ10 缺乏对线粒体功能的影响　 CoQ10 在

线粒体电子传递链中作为移动电子载体,连接复合

体Ⅰ、Ⅱ与复合体Ⅲ,保障电子传递效率,支持 ATP
的高效生成。 CoQ10 缺乏可直接导致电子传递链功

能受损,电子传递效率下降,ATP 合成减少,造成细

胞能量供应不足,影响高能量依赖组织(如神经元、
心肌细胞)的功能与存活[9,10] 。 此外,CoQ10 作为一

种脂溶性抗氧化剂,能够有效清除线粒体内的活性

氧(reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS),防止氧化应激损

伤。 当 CoQ10 水平降低时,ROS 清除能力减弱,导
致线粒体内氧化应激水平升高,引发脂质过氧化、
DNA 损伤及蛋白质氧化修饰,进而触发线粒体膜通

透性改变、细胞凋亡及组织损伤[11] 。
    

CoQ10 在线粒体功能调控中的核心地位决定了

其缺乏不仅导致能量代谢障碍,还加剧氧化应激,
形成恶性循环,最终导致多系统器官损伤。 因此,
针对 CoQ10 缺乏症的治疗策略除补充外源性

CoQ10 外,还应考虑改善线粒体功能与减轻氧化应

激的联合干预措施。
2. 3　 细胞和动物模型在 CoQ10D7 研究中的应用

　 细胞与动物模型是研究 CoQ10D7 病理机制及潜

在治疗靶点的重要工具。 通过基因编辑技术构建

的模型可有效模拟 COQ4 突变所致的线粒体功能障

碍与 CoQ10 缺乏表型。 例如,来源于患者的皮肤成

纤维细胞模型能够重现 COQ4 蛋白表达减少、
CoQ10 水平降低、代谢中间产物积聚以及线粒体呼

吸功能受损等特征,已成为研究疾病分子机制和筛

选潜在药物的有效平台[9] 。
    

在动物模型方面,通过基因敲除或引入致病性

COQ4 变异的转基因小鼠,可表现出类似人类疾病

的神经系统症状及多器官功能障碍,为研究疾病进

展动态及评估治疗干预效果提供了可靠的体内

系统[12] 。
    

不同模型各有优劣。 体外细胞模型便于分子

机制解析和高通量药物筛选,但缺乏系统性;动物

模型虽能反映复杂的病理生理过程,但构建周期长

且成本较高。 未来将二者结合,利用基因编辑技术

优化模型的病理相关性,将为开发有效的治疗策略

提供科学基础。
    

综上,细胞及动物模型在 CoQ10D7 的研究中发

挥着不可替代的作用,不仅加深了对疾病机制的认

识,也推动了新型疗法的探索和验证。
3　 CoQ10D7 的治疗策略与未来方向

3. 1　 CoQ10 补充治疗的现状与挑战 　 口服补充

CoQ10 目前是治疗 CoQ10D7 的主要手段,基于其

在线粒体电子传递链中的关键电子载体作用及抗

氧化特性,可在一定程度上缓解因 CoQ10 合成障

碍所致的线粒体功能异常。 然而,临床应用仍面

临诸多挑战。 首先,口服 CoQ10 生物利用度较低,
且个体间差异显著,影响治疗反应的稳定性与可

预测性。 其次,现有临床研究的给药方案( 如剂

型、剂量和给药途径) 存在较大异质性,文献中常

缺乏详细的剂量信息,导致疗效评估难以直接比

较和评估。 例如,口服补充多采用分次给药方案,
治疗周期从数周至数月不等。 此外,早期干预被

认为对改善预后具有积极意义;部分病例研究表

明,早期启动口服 CoQ10 补充可显著降低蛋白尿

水平,延缓肾功能恶化[13] 。 然而,仍需高质量的临

床研究以明确最佳给药方案及治疗时间窗。 另一

方面,CoQ10 总体安全性良好,少数研究未报告严

重不良事件,但其长期安全性仍需通过系统性随

访进一步验证。 因此,作为 CoQ10D7 的基础治疗

策略,口服补充 CoQ10 亟需规范剂型与剂量选择,
并结合患者个体特征优化治疗方案,以提升疗效

与安全性。
3. 2　 新型治疗方法的研究进展　 除传统 CoQ10 补

充治疗外,近年来多种新型治疗策略正在积极探

索,旨在针对 CoQ10 缺乏的分子机制实现更有效干

预。 基因治疗是一种潜在根治性手段,可通过修复

或替代缺陷基因从根本上纠正 CoQ10 合成通路障

碍,相关临床前研究已在动物模型中取得初步进

展,但其临床转化仍受限于递送效率与安全性等问

题[14] 。 此外,线粒体靶向药物的研发受到广泛关

注,此类药物可直接作用于线粒体,增强其功能或

减轻氧化应激,从而改善细胞能量代谢状态。 抗氧

化剂联合治疗已被证实在线粒体病及相关疾病中
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具有潜在优势;CoQ10 本身具备抗氧化活性,联合其

他抗氧化剂如硫辛酸、N 乙酰半胱氨酸等,可能协同

减轻氧化损伤[15] 。 部分临床前研究及临床报道表

明,这些新策略在神经退行性疾病、心力衰竭等

CoQ10 相关疾病中展现出良好的治疗前景[13,14] 。
然而,上述方法在安全性、长期疗效及个体差异方

面存在一定局限,需进一步优化治疗靶点与递送系

统。 基于 CoQ10D7 的分子机制,未来个体化治疗路

径可能包括利用基因编辑技术精准修复特定突变,
根据患者基因型与临床表型制定多模式联合治疗

方案,以实现更优治疗效果。
4　 未来研究方向与临床应用展望

    

未来 CoQ10D7 的研究与临床应用将依赖多学

科协作与大数据分析技术。 整合临床表型、基因

组学、代谢组学等多组学数据,并结合机器学习与

人工智能技术,深入解析疾病机制,识别新的治疗

靶点与生物标志物,推动精准医疗[16,17] 。 此外,建
立国际合作数据库以促进罕见病例共享与治疗经

验积累,对于 CoQ10D7 等罕见病尤为重要,有助于

整合全球资源,开展大规模、多中心临床试验,优
化治疗策略[13] 。 基因编辑技术的快速发展,特别

是 CRISPR / Cas9 等 高 精 度 基 因 修 饰 工 具, 为

CoQ10D7 的治疗带来革命性前景,未来有望实现

根本性干预。 在精准医疗理念推动下,基于个体

遗传背景的定制化治疗将成为趋势,结合新型递

送系统与分子靶向药物,有望显著提高治疗的针

对性与有效性。 CoQ10D7 的治疗将是多学科交叉

融合的成果,依托大数据与先进技术,实现从基础

研究到临床应用的无缝衔接,极大改善患者生活

质量与预后。
5　 结论

  

CoQ10D7 是一种罕见的线粒体疾病,临床表现

异质性显著,遗传学与分子机制高度,研究证实

COQ4 基因在辅酶 Q10 生物合成中有关键调控作

用,为靶向治疗提供了明确的干预靶点,标志着从

传统症状管理向精准分子治疗转变的重要里程碑。
CoQ10D7 的研究进展不仅对线粒体疾病研究具有

深远意义,也为罕见病的诊治提供了宝贵范式。 期

待在多领域协同努力下,实现该病的精准诊断与个

体化治疗,改善患者预后。
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