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线粒体 DNA 耗竭综合征 1 例临床特点和
DGUOK 基因突变分析

邓梅 1　林伟霞 1　郭丽 1　张占会 2　宋元宗 1

（暨南大学附属第一医院 1. 儿科；2. 中心实验室，广东 广州　510632）

［摘要］　该文报道 1 例线粒体 DNA 耗竭综合征患儿的临床特征及 DGUOK 基因突变特点。患儿女，婴儿

期起病，表现为肝脾肿大、肝功能异常、眼球震颤和精神运动发育迟缓等。提取患儿及其父母外周血 DNA 标本，

采用外显子组捕获测序技术检测致病突变，并对检测到的突变进行 Sanger 测序验证。结果显示患儿为 DGUOK

基因突变 c.679G>A 和 c.817delT 的复合杂合子，前一个突变来自于母亲，为已报道致病性突变；后者来自于父亲，

是一个未见文献报道的新突变。该研究扩展了 DGOUK 基因突变谱，为患儿病因诊断及该家系的遗传咨询和产

前诊断提供了分子依据。                                                           ［中国当代儿科杂志，2016，18（6）：545-550］
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Clinical features and DGUOK mutations of an infant with mitochondrial DNA 
depletion syndrome
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Abstract: The aim of this study was to investigate the clinical features and DGUOK gene mutations of an 
infant with mitochondrial DNA depletion syndrome (MDS). The patient (more than 7 months old) manifested as 
hepatosplenomegaly, abnormal liver function, nystagmus and psychomotor retardation. Genetic DNA was extracted 
from peripheral blood samples of the patient and her parents. Targeted Exome Sequencing was performed to explore 
the genetic causes. Sanger sequencing was carried out to confirm the detected mutations. The sequencing results 
showed that the patient was a compound heterozygote for c.679G>A and c.817delT in the DGUOK gene. The former 
was a reportedly pathogenic missense mutation of maternal origin, while the latter, a frameshift mutation from the 
father, has not been described yet. The findings in this study expand the mutation spectrum of DGUOK gene, and 
provide molecular evidence for the etiologic diagnosis of the patient as well as for the genetic counseling and prenatal 
diagnosis in the family.                                                              [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(6): 545-550]
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线粒体 DNA 耗竭综合征（mitochondrial DNA 

depletion syndrome, MDS）是一组因线粒体 DNA 拷

贝数减少而导致组织器官能量产生障碍的常染色

体隐性遗传病 [1-2]。该病临床表现复杂多样，根据

临床特点可分为不同类型，分别与不同基因突变

相关。如肌病型与 TK2 基因突变相关，脑肌病型

多为 SUCLA2、SUCLG1 或 RRM2B 基因突变所致，

神经胃肠道脑病型患者多存在 TYMP 基因突变，

而 DGUOK、POLG、C10orf2 或 MPV17 基 因 突 变

多表现为肝脑型 [2]。研究表明，DGUOK 基因突变

可见于 14%~20% 的 MDS 病例，被认为是 MDS 的

主要致病基因，同时也是肝脑型 MDS 的最常见病



 第 18 卷 第 6 期

  2016 年 6 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.18 No.6

Jun. 2016

·546·

因 [3-6]。

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。该酶为嘌呤脱氧核糖核苷酸补救合成途径

的限速酶，在保持线粒体三磷酸脱氧核糖核苷

（deoxyribonucleoside triphosphate, dNTP）池的稳定

性方面发挥重要作用 [7]。DGUOK 基因突变将造成

dNTP 池不平衡，影响线粒体 DNA 复制效率，最

终产生线粒体耗竭。自 2001 年由 Mandel 等 [3] 首

次报道 DGUOK 基因突变导致的肝脑型 MDS 以来，

有关该基因的分子生物学研究在不同种族人群中

陆续开展 [8-9]，目前已发现 50 余种突变类型，包括

错义突变、无义突变、缺失突变、插入突变、剪

接突变等 [6,8-10]。目前国内关于 MDS 患儿诊治的文

献报道还相当有限 [11-12]，临床诊治经验也需要进

一步积累。本文报道 1 例 MDS 患儿的临床特征和

DGUOK 基因突变特点，希望能够作为引玉之砖，

为本病诊治研究提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

患儿，女，7 月 20 d，因皮肤巩膜黄染 3 月

余入院。3 月前无明显诱因下出现皮肤巩膜黄染，

于当地市人民医院就诊，发现肝脾肿大，伴肝功

能明显异常（表 1），即转入广州某医院就诊，以

“婴儿肝炎综合征”收入院。期间查尿气相色谱 -

质谱分析显示半乳糖、半乳糖酸、4- 羟基苯乳酸、

4- 羟基苯丙酮酸增高；血串联质谱分析发现棕榈

酸酰基肉碱升高；肝脏 CT 检查显示肝脏增大伴密

度降低，但未发现占位性病变；放射性核素动态

显像示肝脏摄取、排泄功能明显受损。给予更换

无乳糖奶粉、补充维生素及凝血因子、肝泰乐护

肝等治疗 2 月余，肝脾进行性增大，肝功能无好转，

并出现眼球震颤症状，遂转到我院儿科就诊。患

儿自起病以来，喂养困难，睡眠欠佳，小便色黄，

大便未发现异常。

表 1　患儿实验室指标随月龄增加的纵向比较

指标 ( 参考范围 ) 4.5 月 5 月 5.5 月　 6 月 6.5 月 7 月 7.5 月 8 月

ALT (5~40 U/L) 143 110 108 107 125 115 101 138

AST (8~40 U/L) 650 323 337 312 210 267 245 204

GGT (8~50 U/L) 117 104 134 115 216 172 186 226

CHE (4 600~12 000 U/L) - - - - - - 3 068 4 524

ALB (35.0~55.0 g/L) 33.3 31.5 35.4 34.4 33.6 35.5 36.2 39.1

GLB (20.0~30.0 g/L) 20.7 33.2 26.5 32.9 29.0 24.6 24.0 21.1

TP (60.0~83.0 g/L) 54.0 64.7 61.9 67.3 62.6 60.1 60.2 60.2

Tbil (2~19 μmol/L) 213 251 250 200 201 228 215 224

Dbil (0~6 μmol/L) 139 163 190 162 158 174 188 164

Ibil (2.6~20.9 μmol/L) 74 88 60 38 43 54 27 60

TBA (0~10 μmol/L) 159 155 183 172 192 344 391 173

AFP (0~10 ng/mL) 431 632 327 270 - - - - 170 139 112 207

注：[ALT] 丙氨酸氨基转换酶；[AST] 门冬氨酸氨基转换酶；[GGT] γ- 谷氨酰转肽酶；[CHE] 胆碱酯酶；[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。- 表示未检测。

患儿系第 1 胎第 1 产，孕 39 周因胎位不正

剖宫产出生，出生体重 2.2 kg（<-3 SD），身长

49.0 cm（正常），否认窒息复苏史，父母体健非

近亲结婚，否认家族遗传病及传染病史。患儿自

出生后体格及精神运动发育严重落后于同龄儿，

7.5 月仍竖头不稳，双手不能抓握，不能逗笑，应

人能力差。

入 院 体 检： 体 重 4.0 kg（<-3 SD）， 身 长

60.0 cm（<-3 SD），头围 37.5 cm（<-3 SD）。神

清，皮肤、巩膜黄染，未见皮疹、肝掌及蜘蛛痣。

前囟平软，大小约 0.5 cm×1.0 cm。双侧眼球水

平震颤，瞳孔双侧等大等圆，对光反射灵敏。双

肺呼吸音清，未闻及干湿罗音，心音有力，心率

120 次 /min，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。腹

软，肝右肋下 7.5 cm，质硬，脾左肋下 3.0 cm，质

中。四肢肌张力低，竖头不稳，不能翻身及坐立，
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双手不能主动抓物，腹壁、膝腱和跟腱等生理反

射存在，克氏、布氏和巴士征均阴性。

辅助检查：血常规检查发现血红蛋白 85 g/L

（ 参 考 值 110~120 g/L）。 生 化 检 查 发 现 肝 功 能

明 显 异 常（ 表 1）， 血 糖 0.7 mmol/L（ 参 考 值

2.2~7.0 mmol/L）， 血 清 锌 3.2 μmol/L（ 参 考 值

7.65~25.5 μmol/L）。 凝 血 功 能 检 查 发 现 活 化 部

分凝血活酶时间 49.5 s（参考值 28~44 s），凝血

酶 原 时 间 16.9 s（11~16 s）， 凝 血 酶 时 间 19.7 s

（14~21 s）， 纤 维 蛋 白 原 1.09 g/L（2~4 g/L）。

25- 羟维生素 D3 6.07 ng/mL（30~100 ng/mL），血

清铁蛋白 345 ng/mL（4.6~204 ng/mL）。SLC25A13

基 因 高 频 突 变 筛 查 未 发 现 c.851del4，c.1638-
1660dup，IVS6+5G>A，IVS16ins3kb 及 IVS4ins6kb

等突变。

1.2　外显子组捕获测序分析

采 集 患 儿 静 脉 EDTA 抗 凝 外 周 血 2 mL 按

照 Blood DNA Mini kit 试 剂 盒（Simgen 公 司， 中

国）说明书步骤提取基因组 DNA 3~5 μg，并将其

打断扩增，建立含有与胆汁淤积性肝病相关基因

（GALT、GALE、FAH、TAT、HPD、GSTZ1、

SLC25A13 及 DGUOK 等 共 233 个 基 因） 的 全 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，然后利用新一代测序仪

IlluminaHiSeq2000（Illumina 公司，美国）进行高

通量测序。测序平均深度不小于 200×，得出数据

后进行基因序列生物信息学分析，找出致病基因。

1.3　Sanger 测序验证突变

根据外显子组捕获测序检测结果，对患儿及

其父母 DNA 标本进行 DGUOK 突变基因 Sanger 测

序验证。用 Blood DNA Mini kit 试剂盒（Simgen 公

司，中国）提取该家系基因组 DNA，用 PCR 试剂

盒（Finnzymes Oy 公司，芬兰）扩增突变所在外

显子序列。所用引物（表 2）根据 DGUOK 基因的

DNA 序列使用 Primer Premier 5.0 软件设计，由英

潍捷基贸易有限公司合成。聚合酶链反应体系为：

94℃预变性 5 min；然后 94℃变性 30 s， 58℃退火

40 s，72℃延伸 50 s，共反应 35 个循环；最后再

72℃延伸 10 min。聚合酶链反应产物经琼脂糖凝胶

电泳切胶纯化，由英潍捷基贸易有限公司测序。

应用 Chromas 软件对测序结果进行分析，并应用

DNAMAN 软件与 DGUOK 基因组参考序列进行比对

（Ensemble genome browser: ENST00000264093），

突变的命名参考相关文献 [13-14]。

表 2　Sanger 测序验证 DGUOK 基因突变位点所在 DNA

序列扩增和测序引物

外显子 序列 (5' → 3') 退火温度 片段长度

5
F: TGGCTTGTAATGCCCAAGATAG
R: GCTTGACATTTCCAACCATTTC

58℃ 361 bp

7
F: ATGCTATATGACCCTGGGCTG
R: AGTGCTCCAGGGATGAGAGG

58℃ 302 bp

1.4　正常蛋白和突变蛋白三级结构对比分析

用 SWISS-MODEL 软 件（http://swissmodel.

expasy.org/）对野生型和突变型脱氧鸟苷激酶蛋白

结构进行预测和比较，判断 DGUOK 基因突变对编

码蛋白的影响，从而推断新突变的致病性。

本研究经医院医学伦理委员会批准并获得患

儿父母知情同意。

2　结果

2.1　遗传学分析结果

外显子组捕获测序未发现 FAH、TAT、HPD

和 GSTZ1 等酪氨酸血症致病基因突变；半乳糖血

症相关基因 GALT 和 GALE，以及 Citrin 缺陷病相

关基因 SLC25A13 也未检测到致病性突变。但该

技术在患儿 DGUOK 基因中检测到 2 个突变，一

个为位于外显子 5 的错义突变 c.679G >A，另一个

为位于外显子 7 的移码突变 c.817delT（图 1）。

Sanger 测序验证也确认该患儿为突变 c.679G >A 和

c.817delT 的复合杂合子，两个突变分别来自于患

儿母亲和父亲（图 2）。其中 c.679G>A 为已报到

致病性突变，而突变 c.817delT 在千人基因组数据

库、亚洲本地正常人数据库、欧裔及非裔美国正

常人数据库中均未检测到。经检索中国知网、万方、

维普和美国 Pubmed 等国内外文献数据库，证实为

未报道过的新突变。该新突变 c.817delT 造成移码，

致使 273 位氨基酸由苯丙氨酸变为亮氨酸，随之

遇到终止密码子，使翻译提前终止，理论上产生

一个截短蛋白 p.F273Lfs274X。
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2.2　蛋白结构预测

用 SWISS-MODEL 分别构建野生型和突变型

脱氧鸟苷激酶蛋白 3D 模型，分析突变 c.817delT

对脱氧鸟苷激酶结构造成的影响。结果显示，突

变 c.817delT 致使脱氧鸟苷激酶二聚体 C 端第 9 个

α- 螺旋末端部分缺失，影响该酶底物磷酸盐供体

与酶蛋白的结合，见图 3。 图 3　野生和突变型脱氧鸟苷激酶二聚体蛋白质结构

飘带图　　左图：显示野生型脱氧鸟苷激酶二聚体，可见位于 C

端的第 9 个 α- 螺旋结构完整，底物磷酸盐供体可与第 9 个 α- 螺

旋正常结合（白色方框）；右图：显示 c.817delT 突变发生后脱氧

鸟苷激酶二聚体 C 端第 9 个 α- 螺旋末端部分缺失，导致底物磷酸

盐供体无法结合（黄色方框）。

图 2　患儿及其父母 DGUOK 基因 Sanger 测序图　　A：患儿系 c.679G>A 和 c.817delT 的复合杂合子；B：父亲

为 c.817delT 突变携带者；C：母亲为 c.679G>A 突变携带者。箭头所示为突变位点。

图 1　患儿外显子捕获测序截图　　左图：该患儿 DGUOK 基因编码序列 679 位碱基（箭头所示）除了正常的鸟嘌呤（G）

外，还有部分测序结果为腺嘌呤（A）；右图：患儿 DGUOK 基因编码序列 817 位碱基（箭头所示）野生型为 T，部分测序结

果显示该碱基缺失。外显子捕获测序结果提示该患儿系 DGUOK 基因突变 c. 679G>A 和 c.817delT 的复合杂合子。

c.679G>A

c.817delT c.817delT Normal

Normal c.679G>A

A B C
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2.3　治疗与结局

患儿入院后 3 d 出现发热、咳嗽、流涕等呼吸

道感染症状。住院期间给予护肝、输注血浆补充

凝血因子，浓缩红细胞纠正贫血，补充维生素 D

和锌、纠正低血糖及抗感染等治疗，住院 19 d，

感染控制后应家属要求出院。出院诊断“肝硬化；

重度营养不良；支气管炎；贫血；维生素 D 缺乏症；

锌缺乏症”。1 月余后在家中死亡。死亡后 1 年半，

最终通过外显子组捕获测序及 Sanger 测序验证，

确诊 DGUOK 基因突变导致的 MDS。

3　讨论

DGUOK 基因突变导致的肝脑型 MDS 临床表

现特异性不强，因此对怀疑本病患儿进行分子遗

传学分析十分重要。DGUOK 基因编码的脱氧鸟

苷激酶是一个同源二聚体蛋白，每一个亚基包含

5 个 β- 片 层 和 9 个 α- 螺 旋 结 构， 其 中 第 9 个

α- 螺旋可与底物磷酸盐供体结合，对该酶催化作

用至关重要 [15-16]。本研究通过外显子组捕获测序

及一代测序验证，证实患儿为 DGUOK 基因突变

c.679G>A 和 c.817delT 的复合杂合子。前者来自于

母亲，为已报道的致病突变 [4,17]；后者系父源性移

码突变，国内外尚未见文献报道。SWISS-MODEL

模型预测结果表明，DGUOK 基因突变 c.817delT

使得其编码的脱氧鸟苷激酶蛋白质翻译提前终止，

影响 C 端第 9 个 α- 螺旋的结构完整性，导致磷酸

盐供体结合障碍，从而影响脱氧鸟苷激酶的催化

作用。两个突变均影响 DGUOK 基因编码产物脱氧

鸟苷激酶的功能，造成 dNTP 池不平衡，影响线粒

体 DNA 复制效率，最终产生线粒体耗竭，致使患

儿出现 MDS 的一系列临床表现。

本文 MDS 患儿主要表现为肝脾肿大和肝功

能受损，同时具有精神运动发育迟滞、眼球震颤

及肌张力减低等神经系统异常表现，为比较典型

的肝脑型 MDS 患儿。上述表现与文献报道极为相

似 [3-6,9,18]。细胞质内存在脱氧核糖核苷激酶营救

效应，可部分代偿 DGUOK 基因突变后细胞质内

失活的脱氧鸟苷激酶 [19]。但是，人类大脑和肝脏

中脱氧鸟苷激酶和脱氧核糖核苷激酶的活性均较

低 [19-20]，这可能是本研究 MDS 患儿以肝脑表现为

主要临床特点的原因。

实验室检查方面，本研究患儿甲胎蛋白升高

显著，低血糖和高血清铁蛋白特点也较突出。有

学者认为血中甲胎蛋白升高是 DGUOK 基因相关

肝脑型 MDS 的主要生化指标 [3,6]。甲胎蛋白升高与

受损肝细胞的代偿再生有关。Scheers 等 [21] 报道呼

吸链疾病甲胎蛋白升高与肝脏肿瘤相关。有文献

报道在 DGUOK 疾病中有 2 例甲胎蛋白水平分别

达 到 39 634.9 ng/mL 和 10 961.5 ng/mL， 发 生 了 肝

脏的恶性肿瘤 [22]。本研究患儿甲胎蛋白最高升至

431 632 ng/mL，但肝脏 CT 检查未发现占位性病变。

绝大部分报道 DGUOK 相关肝脑型 MDS 都伴随严

重的低血糖 [3,4,6,8,10]。Sezer 等 [6] 及 Pronicka 等 [10] 均

发现 DGUOK 相关 MDS 患儿中有胰岛细胞增生现

象。MDS 时低血糖对肝功能损害更严重 [10]。本研

究患儿血糖低至 0.7 mmol/L，反应差，出虚汗，未

见有呼吸困难、青紫、颤抖及惊厥表现。给予葡

萄糖纠正低血糖，血糖维持 2.88~3.39 mmol/L。该

患儿低血糖是否与胰岛细胞增生有关，尚需进一

步研究。DGUOK 肝脑型 MDS 患儿中发现铁过载

伴转铁蛋白及铁蛋白升高，同时在肝细胞及枯否

细胞中发现铁集聚 [10,23]。DGUOK 基因突变加重铁

过载对肝细胞的损伤 [10]，铁过载同时影响了线粒

体 DNA 水平，有文献报道在铁沉积症的患儿发生

严重线粒体 DNA 耗竭（线粒体 DNA 只有正常水

平的 9%）[24]。

DGUOK 基因突变导致的 MDS 临床病死率高，

患儿多在 6 个月前发病，1 岁之前死亡 [3,6]。本病

目前缺乏有效的治疗方式，虽有使用维生素、呼

吸底物及辅酶治疗本病患儿的报道，但疗效甚微 [7]。

本文患儿诊治经过及其不良结局，符合这一特点。

本病仅肝脏受累而无神经系统异常者可选择肝脏

移植，当患儿出现精神运动发育迟滞或眼球震颤

时，肝脏移植效果不佳 [23,25-26]。

总之，本研究系统分析了 1 例肝脑型 MDS 患

儿的临床症状、体征和实验室检查特点，并通过

外显子组捕获测序及 Sanger 测序验证，确诊患儿

为 DGUOK 基因突变导致的 MDS，且发现 1 个新

突变 c.817delT。本研究扩展了 DGUOK 基因突变谱，

并为患者分子诊断、家系遗传咨询及产前诊断提

供了实验依据。
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