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两例晚发型戊二酸尿症Ⅱ型患者的
临床及其 ETFDH 基因研究

程衍杨　唐越　刘奥杰　魏丽　林兰　张婧　徐之良

（武汉大学人民医院儿科，湖北 武汉　430060）

［摘要］　目的　报道 2 个 ETFDH 基因变异导致的晚发性戊二酸尿症Ⅱ型家系的临床及遗传学特点。

方法　利用靶向基因捕获二代测序的方法对疑似患者及其家庭成员进行基因测序分析，回顾性分析患者的临床

特点并进行文献复习。结果　两个家系的先证者分别于 10 岁和 5 岁 6 个月发病，均以肌无力、肌肉酸痛为表现。

血清肌酸激酶及其同工酶、乳酸脱氢酶均明显升高。血串联质谱分析提示多种酰基肉碱升高；尿有机酸分析发

现戊二酸升高。肌电图提示肌源性损害。基因检测发现患者 1 的 ETFDH 基因存在两个新突变：c.1331T>C（来

自其母亲）和 c.824C>T（来自其父亲），其弟弟为 c.1331T>C 突变携带者、表型正常。患者 2 的 ETFDH 基因

检出一个新突变：c.177insT，及一个已知突变：c.1474T>C，分别来自其父母，其家系检出多位携带者。两例先

证者均确诊为戊二酸尿症Ⅱ型，予以高剂量维生素 B2 治疗，症状好转。结论　对于肌无力、肌肉酸痛的患者应

进行肌酶、血液酯酰肉碱、尿有机酸等检测，警惕戊二酸尿症Ⅱ型的可能，基因分析有助于确诊。
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Clinical features and ETFDH mutations of children with late-onset glutaric aciduria 
type II: a report of two cases

CHENG Yan-Yang, TANG Yue, LIU Ao-Jie, WEI Li, LIN Lan, ZHANG Jing, XU Zhi-Liang. Department of Pediatrics, 
Renmin Hospital of Wuhan University, Whuan 430060, China (Xu Z-L, Email: zlxu-rm@163.com)

Abstract: Objective    To investigate the clinical and genetic features of two families with late-onset glutaric 
aciduria type II caused by ETFDH mutations. Methods    Target gene sequence capture and next generation sequencing 
were used for sequencing of suspected patients and their family members. The patients' clinical features were 
retrospectively analyzed and literature review was performed. Results    The probands of the two families had a clinical 
onset at the ages of 10 years and 5.5 years respectively, with the clinical manifestations of muscle weakness and muscle 
pain. Laboratory examinations revealed significant increases in the serum levels of creatine kinase, creatine kinase-MB, 
and lactate dehydrogenase. Tandem mass spectrometry showed increases in various types of acylcarnitines. The analysis 
of urine organic acids showed an increase in glutaric acid. Electromyography showed myogenic damage in both patients. 
Gene detection showed two novel mutations in the ETFDH gene (c.1331T>C from the mother and c.824C>T from the 
father) in patient 1, and the patient's younger brother carried the c.1331T>C mutation but had a normal phenotype. In 
patient 2, there was a novel mutation (c.177insT from the father) and a known mutation (c.1474T>C from the mother) 
in the ETFDH gene. Several family members carried such mutations. Both patients were diagnosed with glutaric 
aciduria type II. Their symptoms were improved after high-dose vitamin B2 treatment. Conclusions    For patients with 
unexplained muscle weakness and pain, serum creatine kinase, acylcarnitines, and urinary organic acids should be 
measured, and the possibility of glutaric aciduria type II should be considered. Genetic detection is helpful to make a 
confirmed diagnosis.                                                                                [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(9): 975-978]
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戊 二 酸 尿 症 Ⅱ 型（glutaric aciduria type Ⅱ , 

GA Ⅱ）又称多酰基辅酶 A 脱氢酶（multiple acyl-
CoA dehydrogenases, MAD） 缺 乏 症， 是 脂 质 沉

积 性 肌 病 中 最 常 见 的 类 型， 在 我 国 约 90% 的

脂质沉积性肌病的病因为 GA Ⅱ型 [1-2]。戊二酸

尿症Ⅱ型的病因为电子转运黄素蛋白（electron 

transfer flavoprotein, ETF）或电子转运黄素蛋白脱

氢 酶（electron transfer flavoprotein dehydrogenase, 

ETFDH）缺陷 [3]。戊二酸尿症Ⅱ型分为新生儿型、

迟发型或晚发型。新生儿型常于新生儿期死亡，

晚发型患者于学龄期至成年起病，以脂肪沉积性

肌病为主要临床表现。目前国内对该类疾病的报

道较少。本文结合两例晚发型戊二酸尿症Ⅱ型患

者的临床资料，并复习相关文献，探讨该病的临

床表现及遗传学特点，以提高临床医师的认识。

1　资料与方法

1.1　一般资料

患者 1，女，12 岁，因下肢无力两年余就诊。

患者两年前出现下肢无力、走路及上楼困难，并

呈进行性加重，吞咽及呼吸未见明显异常。患者

系第 1 胎、足月顺产出生。父母非近亲结婚，弟

弟无类似症状。入院体格检查：发育无异常，神

志清楚，心肺无阳性体征；肝脾未触及。躯干肌

肉萎缩，上肢肌力Ⅳ级，下肢肌力Ⅲ级，四肢肌

张力低下；四肢腱反射减弱，病理反射未引出。

实验室检查：谷草转氨酶（AST）246 IU/L（参考

值：8~40 IU/L），谷丙转氨酶（ALT）124 IU/L（参

考值：0~40 IU/L），肌酸激酶（CK）542 IU/L（参

考值：24~195 IU/L），肌酸激酶同工酶（CK-MB）

105 IU/L（ 参 考 值：0~24 IU/L）； 乳 酸 脱 氢 酶

（LDH）615 IU/L（ 参 考 值：109~245 IU/L）。 血

脂酰肉碱谱分析：丁酰基肉碱 0.68 μmol/L（参考值：

0.08~0.6 μmol/L），异戊酰基肉碱 0.46 μmol/L（参

考值：0~0.4 μmol/L），辛酰基肉碱 0.28 μmol/L（参

考值：0.03~0.2 μmol/L），羟棕榈酰肉碱 0.21 μmol/L

（参考值：0.01~0.15 μmol/L）。尿有机酸分析提

示异戊酰甘氨酸、己二酸以及乙基丙二酸明显增

高。血氨基酸分析提示甘氨酸、谷氨酸、苏氨酸

等增高。心电图、腹部 B 超未见异常。

患者 2，男，6 岁，因下肢无力半年就诊。患

儿半年前出现易疲劳、上楼困难、肌肉酸痛，运

动后加重，吞咽及呼吸无异常。患者系第 3 胎，

出生时无窒息。患者父母非近亲结婚，哥哥及姐

姐均无类似症状。入院体格检查：发育正常，神

志清楚，皮肤、巩膜无黄染；心、肺、腹部查体

未见异常。四肢轻度肌萎缩，肌张力稍低，肌力

IV 级，膝腱反射消失，巴氏征阴性。实验室检查：

谷草转氨酶（AST）281 IU/L（参考值：8~40 IU/L）；

ALT 96 IU/L（参考值：0~40 IU/L），肌酸激酶（CK）

1 240 IU/L（参考值：24~195 IU/L）；肌酸激酶同

工 酶（CK-MB）94 IU/L（ 参 考 值：0~24 IU/L），

乳 酸 脱 氢 酶（LDH）584 IU/L（ 参 考 值：109~

245 IU/L）。 血 脂 酰 肉 碱 谱 分 析： 丁 酰 基 肉 碱

0.64 μmol/L（参考值：0.08~0.6 μmol/L），辛二酰肉

碱 0.14 μmol/L（参考值：0.01~0.1 μmol/L），羟棕

榈酰肉碱 0.18 μmol/L （参考值：0.01~0.15 μmol/L），

十 八 碳 烯 酰 肉 碱 3.3 μmol/L（ 参 考 值：0.4~

3.0 μmol/L）。尿有机酸检测： 2- 羟基戊二酸、3-
羟基戊二酸及乙基丙二酸水平均明显上升。下肢

肌电图提示肌源性病损。心电图、腹部 B 超未见

异常。头部 MRI 无明显异常。

1.2　致病基因检测

采集先证者及家属的外周静脉血各 2 mL，提

取基因组 DNA。高通量测序由康圣达公司完成，

并利用 Sanger 测序进行验证。先证者家属的突变

位点验证由课题组完成。ETFDH 基因的引物由上

海生工合成。PCR 反应体系：基因组 DNA 50 ng，

dNTP 200 μmol/L，MgCl2 1.5 mmol/L，上下游引物

各 0.5 μmol/L，Taq DNA 聚合酶 1 U（东盛生物公司），

加水至终体积 25 μL。94℃预变性 5 min，94℃变

性 30 s，55~60℃退火 30 s，72℃延伸 30~60 s，35

个循环；72℃延伸 10 min。PCR 产物经琼脂糖凝

胶电泳检测合格后进行测序分析。本研究得到医

院医学伦理学委员会批准及患者家属知情同意。

2　结果

2.1　患者致病基因突变分析

患者 1 存在 c.1331T>C（p.I444T）及 c.824C>T

（p.P275L）复杂杂合突变（图 1），分别遗传自

母亲和父亲。其弟弟携带 c.1331T>C（p.I444T）

杂合突变，临床表型正常。患者 2 存在 c.177insT
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（p.D59fs）及 c.1474T>C（p.Y492H）复合杂合突

变（图 2），分别来自父母；其哥哥携带 c.1474T>C

杂合突变，姐姐携带 c.177insT 杂合突变，伯伯携

带 c.177insT 突变，但均无临床症状。

图 1　患者 1 的 ETFDH 基因突变分析及其家系图　　患者 ETFDH 基因存在 c.1331T>C 杂合突变和 c.824C>T 杂合

突变（突变位点如箭头所示）。    示女性患者；    示女性携带者；    表示男性携带者；   示先证者。

图 2　患者 2 的 ETFDH 基因突变分析及其家系图　　患者 ETFDH 基因存在 c.177insT 杂合突变和 c.1474T>C 杂合

突变（突变位点如箭头所示）。    示男性患者；     示女性携带者；    示男性携带者；    示正常女性；    示正常男性；    示先证者。

2.2　突变位点的生物信息学分析

经 文 献 及 数 据 库 检 索， 发 现 c.1474T>C 为

已 知 的 致 病 性 突 变；c.1331T>C，c.824C>T 以 及

c.177insT 未见报道。对 c.1331T>C 突变利用生物

信息学软件 Polyphen2 进行分析，预测值为 0.993 

（越接近 1 对蛋白功能的影响越大）；SIFT 预测

值为 0（约接近 0，对蛋白损害越大）。c.824C>T

突变生物信息学软件 Polyphen2 分析的预测值为

0.950，SIFT 分析的预测值为 0.03。c.177insT 插入

突变可导致氨基酸移码突变，导致该位点之后的

氨基酸改变，从而影响蛋白功能。因此这 3 个突

变均可能影响蛋白的功能，为可能的致病性突变。

2.3　治疗

患者 1 确诊后立即予以维生素 B2（40 mg/ 次，

每日 3 次） 治疗，并予以低脂肪、高碳水化合物

饮食，3 周后症状明显减轻。复查尿有机酸分析，

异戊酰甘氨酸、己二酸以及乙基丙二酸水平明显

降低；血游离肉碱及酯酰肉碱未见异常。患者 2

确诊后也予以维生素 B2 治疗（40 mg/ 次，每日 3 次），

1 个月后症状明显改善，尿有机酸以及血酯酰肉碱

谱正常。

3　讨论

戊二酸尿症Ⅱ型是多种脂肪酸氧化代谢紊乱

导致的疾病，由于多种酯酰辅酶 A 脱氢酶缺陷导

致线粒体多种脂肪酸氧化受阻，能量供应障碍，

中间代谢产物积累，引起肌病、肝病、脑病或多

脏器损害。戊二酸尿症Ⅱ型由 Przyrembel 等 [4] 于

1976 年首先报道，是一种罕见病，呈常染色体隐

c.1474T>C

c.1474T>C

c.1331T>C

c.824C>T
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性遗传，国内报道尚不足 100 例。根据发病年龄，

戊二酸尿症Ⅱ型分为新生儿型和迟发型或晚发型。

其中新生儿型病情危重，出生数日出现呼吸困难、

低血糖、代谢性酸中毒等症状，多于新生儿期死亡。

迟发型患者的临床表现个体差异很大，发病年龄

可从出生数周至成人期，多数以下肢无力、走路

及爬楼困难为主要表现 [5]。

研究发现，ETF 以及 ETFDH 基因突变是导致

戊二酸尿症Ⅱ型的重要原因 [6]。ETFDH 基因位于

4 号染色体 q32 区域，全长 36 kb，编码 13 个外显

子；ETF 基因位于 19q13 区域，由 17 个外显子组成。

ETF 以及 ETFDH 是线粒体电子传递链的重要物质，

其缺陷可导致脂肪酸、支链氨基酸、异戊酸等多

种酰基辅酶 A 脱氢缺陷，线粒体能量代谢的障碍，

引起一系列生化紊乱 [7]。不同位点的突变对酶活

性的影响不同，临床表现也不同。本研究两个病

例均属于晚发型 MADD，实验室检测发现肌酶升

高，尿有机酸或血酯酰肉碱谱异常，ETFDH 基因

均存在杂合突变。而且文献检索发现 c.1474T>C 为

已知的致病性突变 [8]；c.1331T>C、c.824C>T 以及

c.177insT 为新发突变，生物信息学软件 Polyphen2

以及 SIFT 预测分析这 3 个突变为可能的致病性突

变。

研究发现，多数戊二酸尿症Ⅱ型患者发病后

肝功能异常：转氨酶升高，并合并不同程度的脂

肪肝 [9]。本研究两例患者均有转氨酶升高，尚未见

脂肪肝。典型患者肌肉组织病理分析可见脂质沉

积，因条件限制，本文中两例患者未作肌肉病理

检查。

部分戊二酸尿症Ⅱ型患者早期利用维生素 B2

治疗效果较好，可显著改善生活质量，这部分患

者被称为维生素 B2 反应型 [10]。其机理可能为外源

性黄素嘌呤二核苷酸可作为一种分子伴侣参与线

粒体多种酯酰辅酶 A 脱氢酶以及 ETF 蛋白表达的

调控过程，从而增强维生素 B2 至泛醌的电子传递，

进而使细胞调控通路恢复正常 [11]。本文的两例患

者高剂量维生素 B2 治疗后取得较为理想的疗效。

综上所述，晚发性戊二酸尿症Ⅱ型以肌无力、

脂肪酸代谢紊乱为主要表现，但个体差异较大，

血液及尿液代谢分析以及基因检测有助于本病的

早期诊断。
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