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DGUOK 相关线粒体 DNA 耗竭综合征
1 例报道及文献复习

林桂枝　邱建武　邓梅　林伟霞　郭丽　宋元宗

（暨南大学附属第一医院儿科，广东 广州　510630）

［摘要］　该文患儿为 4 月龄男婴，主要临床表现为迁延性黄疸和肝脏肿大。多次生化检测结果均提示肝

功能异常，伴甲胎蛋白和乳酸增高。遗传学分析结果证实患儿为 DGUOK 基因 c.589C>T(p.Gln197Ter) 和 c.687G>C(p.

Trp229Cys) 突变，两者均为新突变类型，根据多种生物信息学软件及 ACMG 标准预测分别为致病性和可能致病

性突变，从而确诊为 DGUOK 相关线粒体 DNA 耗竭综合征。文献复习发现，该病患儿以婴儿期起病的肝脏疾病

表现为主要临床特征，部分患儿有神经系统表现。实验室检测结果主要表现为肝功能异常，血乳酸、血清铁蛋

白和甲胎蛋白增高，以及低血糖。患儿 DGUOK 基因突变的异质性明显，其中错义突变最常见。该病预后不良，

79.6% 的患儿在 3 岁前死亡。                                                    ［中国当代儿科杂志，2020，22（3）：274-279］
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DGUOK-related mitochondrial DNA depletion syndrome: a case report and 
literature review
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Affiliated Hospital of Jinan University, Guangzhou 510630, China (Song Y-Z, Email: songyuanzong@vip.tom.com) 

Abstract: A boy, aged 4 months, had the major clinical manifestations of prolonged jaundice and hepatomegaly. 
Multiple biochemical tests revealed abnormal liver function along with elevated alpha-fetoprotein and lactate. Genetic 
analysis confirmed that the boy had the mutations of c.589C>T(p.Gln197Ter) and c.687G>C(p.Trp229Cys) in the 
DGUOK gene, both of which were novel mutations and were determined to be pathogenic and likely pathogenic 
respectively, by a variety of bioinformatics tools and the ACMG standard. Therefore, the boy was confirmed to have 
DGUOK-related mitochondrial DNA depletion syndrome. Literature review showed that onset of liver disease in infancy 
was the main clinical feature of this disease, and some children presented with nervous system manifestations. Abnormal 
laboratory results included abnormal liver function, increases in blood lactate, serum ferritin and alpha-fetoprotein, 
and hypoglycemia. Such children had marked heterogeneity of DGUOK gene mutations, with missense mutations as 
the most common type. This disease tended to have a poor prognosis, and 79.6% of the children died before the age of 
3 years.                                                                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(3): 274-279]
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线粒体 DNA 耗竭综合征（mitochondrial DNA 

depletion syndrome, MDS） 是 一 组 由 核 基 因 致 病

突变导致的遗传性疾病，以受影响组织的线粒体

DNA（mtDNA）拷贝数减少为遗传学特征。MDS

患儿临床表现多样，通常分为肌病型、脑肌病型、

肝脑型或神经胃肠病型 [1-2]。与肝脑型 MDS 相关的

基因有 POLG1、DGUOK、C10orf2 和 MPV17 等 4 种，

其中 DGUOK 基因突变导致脱氧鸟苷激酶（dGK）

缺乏，是肝脑型 MDS 的常见病因 [3-4]。自 2001 年

Mandel 等 [5] 首次报道 DGUOK 相关 MDS 以来，国

外报道的本病患儿已不少见 [4-36]，但国内文献中仅

发现 1 篇比较典型的肝脑型 MDS 患儿文献报道 [37]，
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不仅 DGUOK 基因突变谱有待完善，本病诊治经验

也需要进一步积累总结。

本文在研究 1 例 MDS 患儿临床表现、实验室

检查及 DGUOK 基因突变类型的基础上，进一步总

结国内外文献中本病患者的临床和遗传学特征，

为其诊断和管理提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

患儿，男，4 月龄，因发现皮肤、巩膜黄染近

4 个月就诊。患儿生后第 4 天即出现皮肤、巩膜黄

染，到 3 月龄时仍未消退，遂至某儿童专科医院

住院诊治。期间查血生化指标发现丙氨酸氨基转

移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、

γ- 谷氨酰转肽酶（GGT）、总胆汁酸（TBA）、总

胆红素（TBil）、直接胆红素（DBil）和间接胆红

素（IBil）水平均升高，巨细胞病毒 IgM 水平升高

（表 1）。纸片血串联质谱筛查未见明显异常，而

尿 GC-MS 显示 4- 羟基苯乳酸和 4- 羟基苯丙酮酸

水平升高。诊断为胆汁淤积症和巨细胞病毒感染。

予抗病毒和对症支持治疗后，患儿黄疸无明显改

善，于 3.4 月龄时出院。因黄疸加重，患儿于 3.6

月龄时再次住院，期间复查肝功能指标仍明显异

常（表 1），且腹部超声检查发现肝脏弥漫性增大。

继续予祛黄利胆等治疗，黄疸仍未明显改善。患

儿 3.8 月龄时，因疑诊希特林缺陷病而停母乳喂养，

改用无乳糖并强化中链甘油三酯的配方奶粉喂养，

病情无好转。4 月龄时为明确病因遂至我院就诊。

自起病以来，患儿精神食欲可，大小便基本正常。

患儿系第 2 胎第 2 产，孕 39+5 周时，因疤痕

子宫剖宫产，出生体重为 3 350 g，身长 51 cm。父

母非近亲结婚，否认遗传病家族史。

体格检查：神志清楚，反应可。皮肤、巩膜

轻微黄染，浅表淋巴结不大。头颅及五官无畸形。

双侧瞳孔等大等圆，直径 3 mm，对光反射灵敏。

双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音。心音有力，律齐，

各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。腹软，肝脏右

肋下 3.5 cm，质地中等，脾不大，肠鸣音正常。腹壁、

膝腱和跟腱等生理反射存在，克氏、布氏和巴氏

征均阴性。

辅 助 检 查： 生 化 检 查 发 现 肝 功 能 明 显 异

常（ 表 1）， 甲 胎 蛋 白 256 350 ng/mL（ 参 考 值

0~10 ng/mL），25- 羟维生素 D 5.79 nmol/L（参考

值 30~100 nmol/L）。线粒体 DNA 高敏感性测序分

析未发现线粒体 DNA 变异。

表 1　患儿历次生化检查结果

指标 ( 参考值 ) 3 月 3.2 月 3.6 月 4 月 * 4.3 月 5.5 月 5.6 月 5.9 月 6.2 月 6.3 月

ALT (5~40 U/L) 52 60 74 98 72 268 197 209 341 206

AST (8~40 U/L) 181 226 260 187 150 527 340 429 673 353

GGT (8~50 U/L) 250 192 173 125 130 97 85 72 67 62

ALB (35.0~55.0 g/L) 32.6 37.0 37.7 38.9 36.0 31.4 34.3 34.8 36.2 31.9

GLB (20.0~30.0 g/L) 14.5 16.5 11.9 15.5 13.7 14.5 17.1 14.0 16.0 12.5

TP (60.0~83.0 g/L) 47.1 53.5 49.6 54.4 49.7 45.9 51.4 48.8 52.2 44.4

TBil (2~19 μmol/L) 154.6 158.0 125.9 149.6 119.1 220.6 217.7 256.4 291.5 259.2

DBil (0~6 μmol/L) 65.2 63.7 41.4 69.4 68.2 110.4 114.1 137.9 140.4 123.2

IBil (2.6~20.9 μmol/L) 89.4 94.3 84.5 80.2 50.9 110.2 103.6 118.6 151.1 136.0

TBA (0~10 μmol/L) 247.9 253.4 240.1 215.1 - - 299.2 340.3 - 289.4

AFP (0~10 ng/mL) - - - 256 350 - - - - - -

LACT (0.5~2.2 mmol/L) - - - - 2.45 3.62 - 4.20 7.49 5.94

CMV-IgM (0~22 U/mL) 32.9 - 33.8 - - - 11.8 - - -

注：* 示我院首诊时年龄。- 示未检测。[ALT] 丙氨酸氨基转移酶；[AST] 天门冬氨酸氨基转移酶；[GGT] γ- 谷氨酰转肽酶；[ALB] 白蛋白；
[GLB] 球蛋白；[TP] 总蛋白；[TBil] 总胆红素；[DBil] 结合胆红素；[IBil] 非结合胆红素；[TBA] 总胆汁酸；[AFP] 甲胎蛋白；[LACT] 乳酸；[CMV-
IgM] 巨细胞病毒 IgM 抗体。表中 AFP 数据为血清标本稀释后测量所得；受病情和检测条件等因素限制，未能定期复查。
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1.2　代谢性肝病组套二代测序及Sanger 测序验证

用 EDTA 抗凝管收集患儿静脉血 2 mL，并用

Mini Kit 试剂盒（杭州新景生物试剂开发有限公

司）提取基因组 DNA。基因组 DNA 经打断、末端

修复、扩增、纯化后，建立含有与代谢性肝病（包

括胆汁淤积症）相关基因（ACADVL、B4GALT1、

C10orf2、DBT、EARS2、FADD、SLC25A13、

VIPAS39 及 VPS33B 等 共 233 个 基 因） 的 基 因 组

文库。用液相捕获试剂盒（迈基诺公司，中国）

捕 获 上 述 目 标 基 因， 新 一 代 测 序 仪 HiSeq 2000

（Illumina 公司，美国）对其进行高通量测序。得

出数据后进行基因序列的生物信息学分析，找出

致病基因并判断其突变性质 [37]。

根据二代测序结果，提取患儿及其父母的外

周血 DNA 进行 Sanger 测序，验证 DGUOK 基因突变。

所用聚合酶链反应引物由 Primer Premier 5.0 软件

根据 DGUOK 基因的 DNA 序列设计（表 2）并由

北京迈基诺基因科技股份有限公司合成。PCR 具

体反应体系、温度条件及流程参照文献 [37]。

表 2　DGUOK 基因突变位点的 Sanger 测序引物

外显子 位点 序列 (5' → 3')
退火温度

(℃ ) 
片段长度 

(bp)

4  c.589C>T F: GGTTTGAACAGACATGGAACAAG 59.0 383

R: TGCTGCAGGTAATGTCTACGC

5  c.687G>C F: TGGCTTGTAATGCCCAAGATAG 59.0 361

R: GCTTGACATTTCCAACCATTTC

1.3　生物信息学分析

通 过 Ensembl Genome Browser（http://www.

ensembl.org） 中 的 人 DGUOK 基 因 的 直 系 同 源 列

表收集 152 个同源肽的氨基酸序列，然后使用

BLAST/BLAT Ensembl 软 件（http://www.ensembl.

org/Multi/Tools/Blast?db=core） 进 行 比 对。 采 用

MutationTaster（http://www.mutationtaster.org/）、

PROVEAN（http://provean.jcvi.org/seq_submit.

php）、PolyPhen2（http://genetics.bwh.harvard.edu/

pph2/）、SIFT（http://sift.jcvi.org/）等在线软件工具，

并结合 ACMG 标准 [38] 预测突变致病性。

1.4　文献回顾

首先以“线粒体 DNA 耗竭综合征”和“DGUOK”

为关键词在 CNKI 数据库、万方数据库、维普数据

库（建库至 2019 年 4 月）中检索，然后以“DGUOK”

为检索词查阅 PubMed 数据库和人类基因突变数据

库（建库至 2019 年 4 月）。收集资料信息完整患

儿的临床和遗传学资料进行系统分析总结，包括

基因突变类型、临床表现、实验室检查、影像学

检查等。

本研究经暨南大学附属第一医院医学伦理委

员会批准（批件号：KY-2019-048），并请父母签

署知情同意书。

2　结果

2.1　遗传学分析结果

代 谢 性 肝 病 组 套 二 代 测 序 检 查 发 现 患

儿 DGUOK 基 因 存 在 c.589C>T(p.Gln197Ter) 和

c.687G>C(p.Trp229Cys) 两 个 突 变， 而 Sanger 测 序

验证了该结果，并发现以上突变分别来自于父母

（图 1）。突变 c.589C>T(p.Gln197Ter) 为无义突变，

为极强的致病性证据（PVS1）。该无义突变与错

义突变 c.687G>C(p.Trp229Cys) 均未被千人基因组

数据库、人类基因突变数据库、外显子组测序项目、

ExAC 数据库及 PubMed 数据库收录，满足中等强

度的致病证据（PM2）。两个突变分别来自父母，

也是中等强度致病证据（PM3）。此外，多种生物

信息学软件分析均提示突变 c.687G>C(p.Trp229Cys)

具有致病性且影响蛋白功能，为支持性致病证据

（PP3）。患儿黄疸、肝脏肿大及肝功能异常等主

要临床表现和实验室改变符合 DGUOK 相关 MDS

特征，为支持性致病证据（PP4）。根据 ACMG 标

准和指南 [38]，无义突变 c.589C>T(p.Gln197Ter) 评

级描述为 PVS1+PM2+PM3+PP4，可判定为致病性

突变；而错义突变 c.687G>C(p.Trp229Cys) 评级描

述为 PM2+PM3+PP3+PP4，属于可能致病性突变。
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2.2　治疗与结局

患儿 4 月龄时首次至我院门诊就诊，诊断为

“胆汁淤积症”，予门诊对症支持治疗并定期随

访复查，但 ALT、AST、TBA、TBil 等肝功能生化

指标持续异常（表 1）。7 月龄时因“皮肤、巩膜

黄染加重合并发热”再次至我院门诊就诊，体格

检查发现腹部膨隆，肝脏右肋下 6 cm，质地偏硬，

诊断为胆汁淤积症和急性上呼吸道感染，予头孢

克肟、骨化三醇等治疗。后失访，结局不明。

2.3　文献回顾结果

以“线粒体 DNA 耗竭综合征”和“DGUOK”

为关键词，在 CNKI 数据库、万方数据库、维普数

据库中仅检索到 1 例国内患者 [37]；以“DGUOK”

为检索词查阅 PubMed 数据库、人类基因突变数据

库，发现国外文献共报道本病患儿 112 例，涉及

文献 33 篇 [4-36]。113 例患儿中，男女比例为 52 : 57

（4 例性别未注明）；新生儿期发病 56 例（49.6%），

6 个月之内发病 96 例（85.0%）；主要临床表现为

黄疸 67 例（59.3%），肝功能衰竭 66 例（58.4%），

胆汁淤积 56 例（49.6%），肝脏肿大 41 例（36.3%），

生长发育落后 41 例（36.3%），肌张力低下 37 例

（32.7%），眼球震颤 24 例（21.2%），精神运动

迟缓 14 例（12.4%），喂养困难 13 例（11.5%）。

113 例患儿中，只有 77 例交代了地区，其中亚洲 

37 例（48%），欧洲 31 例（40%），北美洲 4 例（5%），

非洲 5 例（6%）。

实验室检验及检查方面（按实际检测病例进

行统计）：血液 DBil、ALT、AST、乳酸和酪氨酸

升 高 分 别 见 于 100%（31/31）、96%（43/45）、

95%（39/41）、94%（80/85） 和 80%（28/35） 的

患 儿；64.6%（73/113） 的 患 儿 发 生 过 低 血 糖；

甲胎蛋白（88%，46/52）和血清铁蛋白（91%，

10/11）水平升高在患儿中也相当常见。78%（25/32）

的患儿头颅 MRI 检查无明显异常，但 MRS 检查可

见高乳酸峰（69%，9/13）。

预后方面：113 例患儿中，有 90 例（79.6%）

死亡，死亡年龄在 14 d 至 30 个月，提示本病预后

不良。

遗传学分析方面（按实际检测病例进行统

计）：肝线粒体呼吸链酶活性测定结果显示，复

合物Ⅰ（96%，43/45）、Ⅲ（93%，38/41）、Ⅳ（99%，

46/47）、Ⅴ（93%，13/14）活性多有不同程度降

低，而复合物Ⅱ活性大多正常（88%，37/42）。

肝线粒体 DNA 定量测定结果显示，41 例（95%，

41/43）DNA 拷贝数显著降低，为参考值的 2%~

39%。113 例患儿共检出 61 种 DGUOK 基因突变类

型，其中错义突变最常见（52%，32/61），其次

为缺失突变（20%，12/61）、无义突变（11%，

7/61）、剪接位点突变（8%，5/61）、插入突变（5%，

3/61）和重复突变（3%，2/61）。

3　讨论

DGUOK 基因定位于染色体 2p13，由 7 个外显

子组成，编码含 277 个氨基酸残基的脱氧鸟苷激

酶（dGK）[39]。该酶磷酸化线粒体基质中嘌呤脱氧

图 1　患儿及其父母 DGUOK 基因 Sanger 测序图　　患儿 DGUOK 基因存在 c.589C>T(p.Gln197Ter) 和 c.687G>C

(p.Trp229Cys) 的复合杂合突变，而其父母分别为相应突变的携带者。突变位点如箭头所示。

患儿 父亲 母亲

c.589C>T（杂合） c.589C>T（杂合）

c.687G>C（杂合）

野生型

野生型c.687G>C（杂合）
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核糖核苷，介导线粒体嘌呤核苷补救合成途径的

第一步。线粒体 DNA 的合成需要脱氧核糖核酸三

磷酸盐（dNTPs）的平衡供应，而线粒体 dNTP 池

需要通过线粒体核苷补救合成途径持续供应 dNTPs

来维持。因此，DGUOK 基因的致病突变导致线粒

体 dNTP 池失衡，最终引起 mtDNA 耗竭 [1]。dGK

是一个同源二聚体蛋白，每一个单体包含 5 个 β-
片层和 9 个 α- 螺旋结构。其中第 9 个 α- 螺旋 C 末

端可与底物磷酸盐供体结合，对酶活性起着重要

作用 [37]。无义突变 c.589C>T(p.Gln197Ter) 在核苷

酸 589~591 处产生一个提前终止密码子，产生只

含 196 个氨基酸残基的截短蛋白。该蛋白不含第 9 

个 α- 螺旋结构域，因此将基本丧失 dGK 活性。错

义突变 c.687G>C(p.Trp229Cys) 未被千人基因组数

据库、人类基因突变数据库、外显子组测序项目、

ExAC 数据库及 PubMed 数据库收录，与另一致病

性突变分别来自父母，此外多种生物信息学软件

分析提示该突变可能具有致病性且影响蛋白功能。

上述两个 DGUOK 基因新突变将共同影响 dGK 的

功能，导致 dNTP 池失衡，最终造成本文患儿线粒

体 DNA 耗竭而出现一系列临床表现。

本文 MDS 患儿以黄疸、肝脏肿大及肝功能异

常为主要临床特征，多次生化检查均显示 ALT、

AST、GGT、TBA、TBil、DBil 和 IBil 这 些 指 标 升

高。患儿 DGUOK 基因致病突变导致线粒体 DNA

耗竭，引起呼吸链功能障碍，从而导致受影响的

器官能量产生不足，最终影响器官功能 [2,39]。肝脏

和脑代谢旺盛，能量需求量也大，这就解释了文

献回顾本病患儿以这两个系统受累表现为主的现

象；而当 DGUOK 功能减弱较轻时可能导致孤立性

肝病 [2]。本文患儿虽然 DGUOK 基因检出无义突变

c.589C>T(p.Gln197Ter)，但另一个突变 c.687G>C(p.

Trp229Cys) 可能只是部分影响 dGK 活性，这可能

是本研究 MDS 患儿以孤立性肝病表现为主要临床

特征的原因。但随着病情的进展，是否最终会出现

神经系统等其他系统受累表现，有待进一步研究。

除了肝功能异常，本文患儿还存在血乳酸增

高，这可能与线粒体呼吸链功能障碍、能量产生

不足、葡萄糖有氧酵解受抑制而无氧酵解增强有

关 [2]。患儿尿液中 4- 羟基苯乳酸和 4- 羟基苯丙酮

酸排泄增多 , 并非其特异性标志，也可见于肝功能

障碍患者 [13]。值得一提的是，本文患儿甲胎蛋白

水平高达 256 350 ng/mL。有研究表明许多 DGUOK

相 关 MDS 患 者 血 清 甲 胎 蛋 白 水 平 升 高， 高 达

85 000 ng/mL 以上。有研究表明血乳酸和甲胎蛋白

的轻度升高可加强对 DGUOK 相关 MDS 的怀疑 [13]。

目前 MDS 治疗以对症支持为主，营养调节

和辅助因子补充可能有益 [3,40]。由于多器官受累，

MDS 患者的肝移植存在争议。据报道，一些患有孤

立性肝病的患儿通过肝移植可存活达 10 年，而孤

立性肝病患者在肝移植后可出现神经功能障碍 [40]。

本研究在报道 1 例 DGUOK 相关 MDS 患儿临

床表现和实验室特点基础上，对本病基因型和临

床表型特征进行了系统文献回顾。研究结果扩展

了 DGUOK 基因突变谱，为患儿确诊和遗传咨询提

供了依据，同时深化了对本病临床和实验室特征

的科学认识，对其诊断和管理具有一定参考价值。
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