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多种酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症患儿
ETFDH 基因新突变研究

高昂　乔龙威　段程颖　赵楠楠　张薇　张芹

（南京医科大学附属苏州医院 / 苏州市立医院生殖与遗传中心，江苏 苏州　215000）

［摘要］　本文报道了 1 例多种酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症患儿串联质谱筛查结果及 ETFDH 基因突变特点。

该患儿串联质谱筛查结果显示 C14 : 1 升高，C8 升高，同时还有 C6、C10、C12 均升高。对患儿及其父母行外显

子测序，结果发现患儿 ETFDH 基因存在双杂合突变，分别是 c.992A>T 和 c.1450T>C，前者遗传于母亲，后者

遗传于父亲。c.1450T>C 在 HGMD 数据库中显示为致病性突变。Polyphen-2、Provean 等软件均预测 c.992A>T 这

个新突变可能致病，突变的氨基酸在不同物种间高度保守。该研究拓展了 ETFDH 基因突变谱，为多种酰基辅

酶 A 脱氢酶缺乏症患儿病因诊断及其家系的遗传咨询和产前诊断提供了分子依据。
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A novel mutation in the ETFDH gene of an infant with multiple acyl-CoA 
dehydrogenase deficiency
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Abstract: This article reports the results of tandem mass spectrometry and the mutation features of the ETFDH 
gene for an infant with multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency. The results of tandem mass spectrometry showed 
that C14 : 1, C8, C6, C10, and C12 increased. Exon sequencing was performed on this infant and his parents and revealed 
double heterozygous mutations in the ETFDH gene of the infant: c.992A>T and c.1450T>C. The former was inherited 
from his mother, and the latter was inherited from his father. c.1450T>C was shown to be the pathogenic mutation 
in the HGMD database. PolyPhen2, SIFT, and PROVEAN all predicted that the novel mutation c.992A>T might be 
pathogenic, and the mutant amino acids were highly conserved across various species. The findings expand the mutation 
spectrum of the ETFDH gene, and provide molecular evidence for the etiological diagnosis of the patient with multiple 
acyl-CoA dehydrogenase deficiency as well as for the genetic counseling and prenatal diagnosis in the family.                                                                                                             

[Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(7): 529-533]
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多 种 酯 酰 辅 酶 A 脱 氢 酶 缺 乏 症（multiple 

acylcoenzyme A dehydrogenase deficiency, MADD）是

一种线粒体电子传递链和脂肪酸代谢障碍的常染

色体隐性遗传疾病 [1-2]。由于气相质谱检测发现患

者尿中有乙基丙二酸、戊二酸、己二酸、辛二酸

及庚二酸等代谢物，又被称为戊二酸血症Ⅱ型 [3]。

MADD 是由电子转移黄素蛋白（ETF）或电子转

移黄素蛋白 - 泛醌氧化还原酶（ETFDH）缺陷所

致 [4]。ETF 是由 ETFA 和 ETFB 组成的异源二聚体，

并结合黄素腺嘌呤二核苷酸（FAD）和单磷酸腺苷

（AMP）组成 [5]。ETFDH 是由 FAD 结合结构域、

铁 - 硫簇结构域及辅酶 Q10 结合结构域组成 [6]。
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生理情况下，酯酰辅酶 A 脱氢酶产生的电子传递

给 ETF，再转运至 ETFDH，经 ETFDH 结合的泛

醌传递给呼吸链复合体Ⅲ。当 EFT/ETFDH 功能缺

陷使线粒体氧化呼吸链脱氢酶脱氢产生的电子不

能下传，导致脂肪酸、氨基酸及胆固醇能量代谢

障碍。MADD 临床表现高度异质 [7]，根据发病年龄

可分为三类：Ⅰ型伴有先天性畸形的新生儿型；

Ⅱ型新生儿起病，不伴有先天畸形；Ⅲ型起病晚，

症状多样，迟发型。新生儿诊断此病主要依靠足

跟血酯酰肉碱及尿中有机酸含量增加，但这些生

化指标的改变可在发病间期不表现。因此 MADD

病因学基因诊断尤为重要。我们对 1 例临床表现

为 MADD 患儿进行外显子测序，检测到 ETFDH 基

因两个杂合突变，从分子水平阐明患儿发病机制，

为其父母再生育提供遗传咨询。

1　资料与方法

1.1　研究对象

患儿，男，14 d，第 1 胎第 1 产，足月儿。生

后母乳喂养，进奶好，无呕吐，大小便正常。无

嗜睡，无抽搐。父母非近亲结婚，母孕期定期产检，

未发现异常。无家族遗传史。体查：精神反应好，

肤红，哭畅，呼吸平，无气促，无青紫及三凹征，

心肺听诊无异常，腹软，不胀，肝脾无肿大，四

肢活动好，肌张力正常，拥抱反射正常。男性外

生殖器，无尿道下裂。常规行新生儿足底血筛查

时发现异常，串联质谱筛查结果发现：己酰基肉

碱（C6）0.32 μmol/L（参考范围 0.01~0.09 μmol/L）、

辛 酰 基 肉 碱（C8）0.43 μmol/L（ 参 考 范 围 0.02~

0.17 μmol/L）、 葵 酰 基 肉 碱（C10）0.66 μmol/L

（参考范围 0.02~0.25 μmol/L）、十二烷酰基肉碱

（C12）0.83 μmol/L（参考范围 0.02~0.29 μmol/L）、

十 四 烷 酰 基 肉 碱（C14）0.61 μmol/L（ 参 考 范 围

0.04~0.39 μmol/L）、 十 四 烯 酰 基 肉 碱（C14 : 1）

0.52 μmol/L（参考范围 0.03~0.31 μmol/L）、C8/ 乙

酰基肉碱（C2）0.03（参考范围 0~0.01）、C14 : 1/

十六烷酰基肉碱（C16）0.34（参考范围 0.01~0.1）、

丙二酰基肉碱（C3DC+C4OH）/C10 0.15（参考范

围 0.5~3.83）。尿液气象色谱 - 质谱联用分析结果

显示：3- 羟基丁酸 15.78（正常均值 0.7，参考范围

0~3.7）、乙基丙二酸 7.42（正常均值 0.9，参考范

围 0~6.2）、己二酸 17.34（正常均值 3，参考范围

0.5~5）、辛二酸 13.45（正常均值 2.4，参考范围

0.3~4.7）和癸二酸 8.1（正常均值 2.2，参考范围

0.4~7）。血糖 4.2 mmol/L（参考范围 2.2~7 mmol/L），

血清谷草转氨酶 139 U/L（参考范围 5~40 U/L），

谷丙转氨酶 97 U/L（参考范围 5~40 U/L），乳酸

脱氢酶 703 U/L（参考范围 109~245 U/L），肌酸

激 酶 330 U/L（ 参 考 范 围 38~171 U/L）， 心 肌 型

CK 同工酶 66.4 U/L（参考范围 0~25 U/L）。患儿

生 后 20 个 月（ 出 生 日 期 2016 年 7 月 11 日），

在本院和上海定期随访，病情稳定，未出现明显

临床症状，可能与干预较早有关。早期干预措施

包括口服维生素 B2，一日 3 次，每次 100 mg；口

服左卡尼汀，一日 3 次，每次 200 mg；口服辅酶

Q10，每日 200 mg，分 3 次服用。同时患儿新生儿

期未出现临床症状，不伴有先天畸形，考虑迟发

型 MADD，即 MADD Ⅲ型 [8]。

1.2　全基因外显子组捕获及测序

提取患儿和父母外周血 DNA，取 1.5 μg DNA

样本进行超声打断，打断程序为 50% 强度超声 3 s

停 1 s 共 35 min，得到 150~200 bp 的 DNA 片段。

片段化的 DNA 采用 KAPA LTP Library Preparation 

Kit 试剂构建 DNA 文库，通过安捷伦芯片对目标

基因编码区及邻近剪切区的 DNA 进行捕获和富集，

随后使用 Illumina HiSeq2500 高通量测序，目标序

列测序覆盖度不低于 99%。

1.3　生物信息学分析

测序结果结合致病突变数据库、正常人基因

组数据库、已知四千种遗传病临床特征数据库进

行分析，采用 Mutation Asses 软件根据进化保守

性，Mutation Taster 和 Polyphen-2 软件根据蛋白质

结构 / 功能和进化保守性，Provean 软件根据变异

序列和蛋白序列同源性之间的相似性进行比对，

并预测新的基因突变对蛋白功能的影响。采用多

序列比对分析 ETFDH 在该位点序列的保守性。在

Pubmed 数据库中检索该突变所在的结构域，预测

其可能参与的生物学进程。

1.4　疑似致病突变验证

对 目 标 序 列 进 行 PCR 后， 引 物 见 表 1， 经

ABI3730 测序仪进行 Sanger 测序验证，并经序列

分析软件得到验证结果。
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患儿

c.1450T>C c.992A>T

父亲

图 1　ETFDH 基因 Sanger 测序结果　　患儿 ETFDH 基因存在 c.1450T>C、c.992A>T 杂合突变，患儿之父携带

ETFDH 基因 c.1450T>C 突变，患儿之母携带 ETFDH 基因 c.992A>T 突变。

表 1　ETFDH 突变位点验证引物

ETFDH 基因
突变位点

引物序列（5' → 3'）

c.992A>T
正向 ACATTTGGATTACTGCACATAGTG

反向 TTGAAGTATTGTGTGACACAGTTT

c.1450T>C
正向 CACATTTGGGCAGTTTCGCA

反向 ACACCAAAGAAATATGACTAGCCC

2　结果

2.1　遗传学分析结果

通过对患儿及其父母全基因外显子测序发现，

ETFDH 基因存在两处杂合突变位点：c.1450T>C、

c.992A>T，导致氨基酸改变：p.W484R（色氨酸变

为精氨酸）、p.N331I（天冬酰胺变为异亮氨酸）；

父 亲 携 带 有 c.1450T>C 杂 合 突 变， 母 亲 携 带 有

c.992A>T 杂合突变。见图 1。

母亲

HGMDpro 数 据 库 显 示 c.1450T>C 为 导 致

MADD 的致病突变 [9]；目前尚未有 c.992A>T 突变

的文献报道。检索千人数据库和 EXAC 数据库，

在正常对照人群中未发现 c.992A>T 突变。

2.2　生物信息学预测

通过 Mutation Asses、Mutation Taster、Provean

和 PolyPhen-2 软件评估新突变 c.992A>T （p.N331I）

对蛋白有影响，其最后评分分别为蛋白质功能受

损可能大（-8.992，评分 < -2.5 预测为有害）和致

病性可能大（0.999，参考范围 0~1，越接近 1，危

害程度可能越大），提示该突变有可能对蛋白影

响较大。

对人、猿、小鼠等多个物种的 ETFDH 基因作

多序列比对分析，结果显示 331 位的亮氨酸高度

保守（图 2A）。文献检索发现 c.992A>T（p.N331I）

在 ETFDH 基因 FAD 结合区域（图 2B）。
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3　讨论

迄今为止，MADD 的发病率尚无明确的报道，

但患者并不少见。1985~2000 年日本的 187 所医疗

机构中检出的 64 例线粒体脂肪酸氧化障碍相关疾

病患者中有 14 例是 MADD（22%）[10]。2005~2012

年上海新华医院对 1.5 万例高危儿进行串联质谱检

测，发现 65 例 MADD 患者，提示 MADD 是中国

人常见而重要的脂肪酸代谢缺陷 [3]。鉴于 MADD

在中国人群中不低的发病率 [11]，而基因缺陷导致

的此病目前尚无有效的治疗措施 [12]。因此分子水

平阐明 MADD 发病机制的研究为 MADD 的预防提

供坚实的基础。

本病涉及到线粒体脂肪酸氧化和支链氨基酸

代谢途径中多种酶功能受损，临床表现多样，缺

乏特异性，容易漏诊和误诊，串联质谱检测中可

表现为酰基肉碱 C4 至 C18 广泛增高，尿气相色谱

检测多种有机酸、二羧酸、羟基酸增高。然而并

不是每个 MADD 患儿都会出现以上典型的实验室

检查异常，在轻症或发病间歇期，血串联质谱、

尿气相色谱结果可能改变轻微或不典型，多次复

查亦难以诊断，且极易与其他代谢病混淆。本文

中患儿临床并无明显症状，于新生儿期串联质谱

筛查时发现异常，结合尿气相色谱出现上述较典

型改变，临床诊断 MADD，随即开始维生素 B2、

左卡尼汀及辅酶 Q10 等治疗，目前随访期间治疗效

果良好。

基因的诊断一方面有利于明确患者致病原因，

指导临床治疗，另一方面由于大部分的突变至今

尚无有效的治疗方法，明确的基因诊断更加有利

于患儿父母生育下一代的胚胎植入前的诊断或产

前诊断。MADD 基因型与临床表型相关，无义突变、

框移突变及剪切突变会造成无义突变导致 mRNA

降解通路激活及 ETF/ETFDH 酶复合体完全缺陷 [13]，

临床表型较重，而错义突变及小片段缺失和插入

突变有残余 ETF/ETFDH 酶活性，与轻型相关。部

分 MADD 对核黄素疗效显著，称为核黄素反应性

MADD。而核黄素反应性 MADD 是由 ETFDH 基因

突变导致，这些突变位点大多集中在 UQ 或 FAD

结构域，均未累计直接与 FAD 直接连接的氨基酸

位点。ETFDH 基因点突变可能会导致蛋白构象改

变，进而影响与 FAD 的结合且其结合的复合物稳

定性下降。核黄素的补充增加了线粒体内 FAD 浓

度，一方面可以提高突变蛋白与 FAD 的结合率，

另一方面核黄素的增加可提高突变蛋白的稳定性

和生物学活性。通过对患儿全基因外显子测序发

现 ETFDH 基因两处杂合突变位点：c.1450T>C、

c.992A>T，而这两个突变位点都在 FAD 结构域，

基于以上文献回顾分析，这也解释了本文患儿临

床症状相对较轻同时对核黄素的治疗效果反应良

好。

综 上 所 述， 本 研 究 对 1 个 MADD 核 心 家 系

图 2　功能保守性分析　　A：多物种序列比对；B：ETFDH 基因常见的功能结构域。

A

B

人
黑猩猩
恒河猴

狗
牛

小鼠
褐家鼠

鸡
斑马鱼

果蝇
蚊

秀丽线虫
酿酒酵母

乳酸菌
棉病囊霉

粟酒裂殖酵母
曲霉

脉孢菌
拟南芥

水稻
爪蟾

黄素腺嘌呤二核苷酸结构域 泛醌结构域 4Fe-4S 簇



 第 20 卷 第 7 期

  2018 年 7 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.20 No.7

Jul. 2018

·533·

中 ETFDH 基因突变进行研究，发现 ETFDH 基因

两处杂合突变位点：c.1450T>C（胸腺嘧啶 > 胞嘧

啶），c.992A>T（腺嘌呤 > 胸腺嘧啶），父亲携

带有 c.1450T>C 杂合突变，母亲携带有 c.992A>T

杂合突变。通过生物信息预测、氨基酸同源序列

比对及蛋白质结构域分析，初步证实了该新发突

变为致病突变，不仅丰富了 ETFDH 基因的突变谱，

同时为以后的基因与表型及胚胎植入前诊断、产

前诊断提供依据。
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