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m.8993T>G相关Leigh综合征合并低瓜氨酸
血症患儿4例并文献复习
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疾病研究教育部重点实验室，重庆 400014；2.重庆医科大学附属儿童医院分子中心，重庆 400014）

［摘要］ 目的　探索 m.8993T>G 变异致 Leigh 综合征的早期诊断生物学标志。方法　回顾性分析 2014 年 1 月

—2024 年 1 月在重庆医科大学附属儿童医院确诊的 4 例 m.8993T>G 相关 Leigh 综合征患儿的临床资料并文献复习。

结果　4 例患儿血氨基酸和酰基肉碱谱分析发现瓜氨酸降低，其中 1 例最早于新生儿遗传代谢病筛查发现。目前

已报道的 m.8993T>G 变异合并低瓜氨酸血症的线粒体病患儿 （含该研究 4 例） 共 26 例，其中 12 例临床表型为

Leigh 综合征或 Leigh 样综合征，18 例最早于新生儿遗传代谢病筛查发现存在瓜氨酸降低和/或 3-羟基异戊酰肉碱

（C5-OH） 升高。结论　低瓜氨酸血症可能是 m.8993T>G 相关 Leigh 综合征早期诊断的血清生物学标志物，最早可

在新生儿遗传代谢病筛查中发现。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （9）：940-945］

［关键词］ Leigh 综合征；m.8993T>G；MT-ATP6 基因；低瓜氨酸血症；儿童

Leigh syndrome caused by the mitochondrial m. 8993T>G mutation with 
hypocitrullinemia: a report of four cases and literature review

LI Ying-Xue, WANG Dong-Juan, ZHOU Mao-Bin, SUN Hao-Xuan, HONG Si-Qi, JIANG Li, GUO Yi. Department of 

Neurology, Children's Hospital of Chongqing Medical University/National Clinical Research Center for Child Health 

and Disorders/Chongqing Key Laboratory of Pediatrics/Ministry of Education Key Laboratory of Child Development 

and Disorders, Chongqing 400014, China (Guo Y, Email: yiguo_cq@hotmail.com)

Abstract: Objective　To explore early diagnostic biological markers for Leigh syndrome caused by the m.8993T>G 

mutation. Methods　 A retrospective analysis was performed on the clinical data of four children diagnosed with 

m. 8993T>G mutation-related mitochondrial disease at the Children's Hospital of Chongqing Medical University from 

January 2014 to January 2024. Additionally, a literature review was conducted. Results　All four children had plasma 

amino acid and acylcarnitine analyses that revealed decreased citrulline levels, and one child was initially identified 

through neonatal genetic metabolic disease screening. According to the literature review, there were 26 children with 

mitochondrial disease and hypocitrullinemia caused by the m. 8993T>G mutation (including the four children in this 

study). Among these, 12 children exhibited clinical phenotypes of Leigh syndrome or Leigh-like syndrome, while 18 

children were identified with hypocitrullinemia and/or elevated levels of 3-hydroxyisovalerylcarnitine (C5-OH) during 

neonatal genetic metabolic disease screening. Conclusions　Hypocitrullinemia may serve as a potential biomarker for 

the early diagnosis of m.8993T>G mutation-associated Leigh syndrome, detectable as early as during neonatal genetic 

metabolic disease screening. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(9): 940-945]
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Leigh 综合征 （Leigh syndrome, LS） 又称为亚

急性坏死性脑脊髓病，是一组由遗传因素导致的

线粒体功能障碍引发的神经退行性疾病，也是儿

童期最常见的线粒体脑肌病。LS 由英国神经病理

学家 Denis Leigh 于 1951 年首次报道［1］，多于婴幼

儿期起病，临床常有发育迟缓/倒退、惊厥发作等
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表现，血和脑脊液示乳酸升高，影像学检查可见

双侧对称性脑干和/或基底节区病变。自 1991 年首

个 LS 致病基因被鉴定以来，已有超过 100 个基因

被报道为 LS 的致病基因，常见的致病基因包括

MT-ATP6、MT-ND3、MT-ND5、MT-ND6、SURF1、

PDHA1、 SLC19A3、 SUCLA2、 ECHS1 等［2］。 其

中，MT-ATP6 基因编码线粒体复合物 V （ATP 合

酶） 的 α 亚基，m.8993T>G 变异则是 MT-ATP6 基因

最常见的致病变异类型［3］，该变异引起的线粒体

病大多表现为 LS。LS 的早期诊断具有难度，但早

期诊断、早期干预可能改善临床结局［4］。本研究

总结 4 例 m.8993T>G 变异相关 LS 合并低瓜氨酸血

症患儿的临床资料，并结合国内外文献分析总结，

发现低瓜氨酸血症可能是 m.8993T>G 相关 LS 早期

诊断的血清学生物标志物。现报道如下。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2014 年 1 月—2024 年 1 月重庆医科

大学附属儿童医院确诊的 4 例 m.8993T>G 相关 LS

患儿的临床资料。本研究经重庆医科大学附属儿

童医院伦理委员会批准 （2024-185），并获得患儿

监护人知情同意。

1.2　资料收集

通过检索门诊及住院病历系统、电话随访收

集患儿的临床资料，包括：发病年龄、性别、家

族史、临床表现、体格检查、实验室检查、血氨

基酸及酰基肉碱谱分析、尿有机酸分析、基因报

告、影像学资料等辅助检查，治疗及后续随访

情况。

1.3　文献复习

以 “ 线 粒 体 病 ”“ 瓜 氨 酸 ”“Leigh 综 合 征 ”

“m. 8993”“citrulline”“MT-ATP6”“Leigh syndrome”

为关键词，检索中国知网、万方数据知识服务平

台和 PubMed 数据库，检索时间为建库至 2024 年 1

月，共检索到符合条件的中文文献 0 篇，英文文献

8 篇，并对相关文献临床资料进行总结分析。

2 结果

2.1　一般资料及临床表现

4 例 m.8993T>G 相关 LS 合并低瓜氨酸血症患儿

起病年龄 7~12 月龄，主要临床表现为发育倒退

或发育迟缓 （3/4）、惊厥发作 （3/4）、代谢危象

（3/4）、肌张力障碍 （2/4），此外还可见眼睑下垂、

构音障碍、吞咽障碍。所有患儿均有血乳酸升高，

血瓜氨酸降低，双侧基底节区和/或脑干对称性异

常信号，病程中无高氨血症，尿有机酸中乳清酸、

尿嘧啶正常，基因检测均发现外周血存在 MT-

ATP6 基因 m.8993T>G 高异质性变异。患儿 1 新生

儿遗传代谢病筛查时发现瓜氨酸降低，新生儿期 2

次复查亦降低，其余 3 例患儿未完善新生儿遗传代

谢病筛查。见表 1。

2.2　治疗及随访

患儿 1，新生儿遗传代谢病筛查即发现瓜氨酸

降低，生后 1 月余完善基因检测发现 m.8993T>G 高

异质性变异，10 月龄前神经系统发育及头颅磁共

振成像正常，未给予特异性治疗；10 月龄时因饥

饿诱发代谢危象后出现发育倒退、眼睑下垂、吞

咽功能障碍，并出现脑干及基底节区对称性病变，

确诊为 LS，予以线粒体“鸡尾酒”疗法 （大剂量

辅酶 Q10、维生素 E、复合维生素 B50、α-硫辛酸等）

治疗半年后复查瓜氨酸水平为正常低值。余 3 例患

儿均于我院就诊时即已出现 LS 临床症状及影像学

异常，经基因检测发现 m.8993T>G 高异质性变异，

给予线粒体“鸡尾酒”疗法，但缺乏瓜氨酸随访

资料。

2.3　文献复习

已报道的 m.8993T>G 变异伴持续性低瓜氨酸

血 症 的 线 粒 体 病 患 儿 共 26 例 （包 括 本 研 究 4

例）［5-12］，其中 12 例临床表型为 LS 或 Leigh 样综合

征［5-6，8-12］，18 例于新生儿遗传代谢病筛查中发

现［6-9］。26 例患儿最初均因低瓜氨酸血症疑诊为近

端尿素循环障碍，但基因检测仅检出外周血高异

质性 m.8993T>G 变异，未发现尿素循环障碍相关

基因变异，且血氨、血氨基酸、尿有机酸无明显

异常，故均排除了尿素循环障碍诊断。

值得关注的是，18 例新生儿遗传代谢病筛查

发现瓜氨酸降低和/或 C5-OH 升高的患儿，虽并无

临床表现，但在基因检测发现外周血 m.8993T>G

高异质性变异后均给予线粒体治疗性营养素 （辅

酶 Q10、维生素 B50 等） 治疗，部分给予瓜氨酸补

充，最大随访至 47 月龄，14 例无严重神经系统功

能 障 碍 ， 亦 未 发 现 头 颅 影 像 学 有 LS 表 现［5-6］。

见表 2。

··941



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.26 No.9

Sep. 2024

第 26 卷 第 9 期

2024 年 9 月

表1　4例m.8993T>G变异相关LS患儿的临床资料

项目

起病年龄 (月)

性别

临床表现

血乳酸 (mmol/L)

血氨 (μmol/L)

瓜氨酸 (μmol/L)

鸟氨酸 (μmol/L)

精氨酸 (μmol/L)

乳清酸-3 (μmol/L)

尿嘧啶-2 (μmol/L)

C3 (μmol/L)

变异基因

核苷酸改变

变异异质性 (%)

头颅磁共振成像

新生儿遗传代谢病筛查

患儿 1

10

女

智 力 及 运 动 发 育 倒
退，代谢危象，肌张
力低下，眼睑下垂，
语音减低，吞咽障碍

6.65

50.6

3.534

38.880

24.829

0.3

0

3.394

MT-ATP6

m.8993T>G

93.6

双侧尾状核、豆状核
及中脑导水管周围异
常信号

低瓜氨酸血症

患儿 2

7

女

全面发育迟缓，惊厥
发作

3.73

32.3

6.159

46.003

13.977

0

0

3.966

MT-ATP6

m.8993T>G

97.5

双侧基底节区、中脑
大脑脚、中脑导水管
周 围 对 称 性 异 常 信
号，MRS 示双侧壳核
乳酸峰升高

-

患儿 3

12

男

惊厥发作，代谢危象

2.80

59.9

3.755

36.951

4.953

0

0

3.192

MT-ATP6

m.8993T>G

96.0

双侧基底节区、中脑
异常信号

-

患儿 4

12

男

全面发育迟缓，惊厥
发作，代谢危象，肌
张力低下

2.75

23.5

5.086

47.377

19.196

0

0

3.248

MT-ATP6

m.8993T>G

不详

双侧基底节区对称性
异常信号，累及双侧
中脑大脑脚及中脑导
水管周围

-

参考范围

0.7~2.1

9.0~33.0

6.5~40.0

40~350

1~45

0~1.5

0~7

0.3~4.0

注：［MRS］ 磁共振波谱成像。-示未查。异质性是指由于 mtDNA 突变率极高，使得一个细胞内同时存在突变型和野生型 mtDNA，本
组患儿外周血 m.8993T>G 异质性 90% 以上，故称为高异质性。

表2　已报道26例m.8993T>G变异合并低瓜氨酸血症患儿的临床资料

1

2

3

4

5

6~14

15

16

17

瓜氨酸降低

-

-

-

正常

瓜氨酸降低

瓜氨酸降低

瓜氨酸降低，
C5-OH 升高

瓜氨酸降低，
C5-OH 升高

降低

降低

降低

降低

降低

降低

降低

降低

降低

3.5
RI：6.5~40.0

6.2
RI：6.5~40.0

3.8
RI：6.5~40.0

5.1
RI：6.5~40.0

3.0
RI：7.0~47.0

2.0~17.0
RI：≥55.0

2.0
RI：≥55.0

4.0
RI：-

2.0
RI：-

-

-

-

-

-

升高

升高

正常
高值

-

正常

正常

正常

正常

-

升高

升高

正常

-

MT-ATP6

MT-ATP6

MT-ATP6

MT-ATP6

MT-ATP6

MT-ATP6

MT-ATP6

MT-ATP6

MT-ATP6

m.8993T>G

m.8993T>G

m.8993T>G

m.8993T>G

m.8993T>G

m.8993T>G

m.8993T>G

m.8993T>G

m.8993T>G

93.6

97.5

96.0

-

96

100

100

100

100

Leigh 综合征

Leigh 综合征

Leigh 综合征

Leigh 综合征

Leigh 综合征

-

Leigh 综合征

-

-

本研究

本研究

本研究

本研究

Wongkittichote
等 2023[5]

Tise 等 2023[6]

Tise 等 2023[6]

Peretz 等 2021[7]

Peretz 等 2021[7]

编号
新生儿遗传
代谢病筛查

瓜氨酸
瓜氨酸数值
及参考范围

(μmol/L)
C5-OH C3 变异基因

核苷酸
改变

变异
异质性

(%)
临床表型 参考文献
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3 讨论

大部分 LS 的血和/或尿代谢筛查无特异性，但

仍有部分存在相对特异性表现，如轻度的甲基丙

二 酸 升 高 可 能 提 示 SUCLA2 和 SUCLG1 基 因 变

异［13］， 3- 甲 基 戊 烯 二 酸 升 高 可 能 与 CLPB 和

SERAC1 基因变异相关［14-15］，ECHS1 和 HIBCH 基

因变异有 2-甲基-2,3-二羟基丁酸升高［16-17］，ETHE1

基因变异则有乙基丙二酸尿［18］等。因此对疑诊 LS

患儿行血和/或尿代谢筛查，除可排除血/或尿代谢

筛查范围内的疾病，也对少部分 LS 的遗传学诊断

有提示作用。

瓜氨酸是一种非蛋白质 α 氨基酸，是谷氨酰胺

转化为精氨酸的“肠-肾”轴代谢途径中的关键产

物。在肠上皮细胞的线粒体中，鸟氨酸和氨基甲

酰磷酸缩合成瓜氨酸，后释放入门脉系统进入全

身血液循环，最终被肾脏近曲小管摄取转化为精

氨酸。这一过程中的关键酶为：Δ1-吡咯-5-羧酸脱

氢酶 （Δ1-pyrroline-5-carboxylate synthetase, P5CS）、

氨 基 甲 酰 磷 酸 合 成 酶 1 （carbamoyl phosphate 

synthetase 1, CPS1）、 N- 乙 酰 谷 氨 酸 合 成 酶 （N-

acetylglutamate synthetase, NAGS） 及鸟氨酸氨甲酰

转移酶［19-20］。其中，CPS1 和 P5CS 为 ATP 依赖性

酶，二者活性与 ATP 浓度正相关，但受腺苷二磷

酸 （adenosine diphosphate, ADP） 浓度的抑制［21］。

瓜氨酸降低最常见于近端尿素循环障碍，该类疾

病出现瓜氨酸降低与遗传因素导致的鸟氨酸氨甲

酰 转 移 酶 、 CPS1 活 性 降 低 或 缺 乏 密 切 相 关 。

见图 1。

m.8993T>G 变异是 MT-ATP6 基因最常见的致

病性变异，可导致线粒体复合物 V 的 α 亚基功能障

碍，影响线粒体内膜释放质子梯度形成，致使 ATP

生成减少，底物 ADP 堆积。m.8993T>G 相关 LS 患

儿血瓜氨酸降低可能因为 m.8993T>G 变异导致小

肠上皮细胞线粒体氧化磷酸化功能障碍，ATP 浓度

降低，且由于受累的是线粒体复合物 V，ADP 浓度

的升高较其他复合物缺陷更为突出，从而严重影

响了 ATP 依赖性酶 CPS1 和 P5CS 的活性，导致肠瓜

氨 酸 生 物 合 成 途 径 受 损 ， 血 瓜 氨 酸 浓 度 降 低 ，

见图 1。

18

19

20

21

22

23

24

25

26

瓜氨酸降低，
C5-OH 升高

C5-OH 升高

瓜氨酸降低

瓜氨酸降低，
C5-OH 升高

瓜氨酸降低

-

-

-

-

降低

降低

降低

降低

降低

降低

降低

降低

降低

6.0
RI：-

5.5
RI：-

6.6
RI：-

2.0
RI：10.0~45.0

3.4
RI：10.0~45.0

未检测到

5.0
RI：12.0~32.0

9.0
RI：12.0~32.0

1.0
RI：3.0~35.0

升高

升高

升高

升高

-

-

-

-

-

升高

升高

正常

升高

-

-

-

-

-

MT-ATP6

MT-ATP6

MT-ATP6

MT-ATP6

MT-ATP6

MT-ATP6

MT-ATP6

MT-ATP6

-

m.8993T>G

m.8993T>G

m.8993T>G

m.8993T>G

m.8993T>G
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m.8993T>G

m.8993T>G

m.8993T>G

100

100

88

100

100
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-

-

-

Leigh 样综合征

Leigh 综合征

Leigh 综合征

Leigh 综合征

Leigh 综合征

Leigh 综合征

Peretz 等 2021[7]

Peretz 等 2021[7]

Peretz 等 2021[7]

Balasubrama‐
niam 等 2017[8]

Mori 等 2014[9]

Henriques 等
2012[10]

Debray 等
2010[11]

Debray 等
2010[11]

Enns 等 2006[12]

续表1

编号
新生儿遗传
代谢病筛查

瓜氨酸
瓜氨酸数值
及参考范围

(μmol/L)
C5-OH C3 变异基因

核苷酸
改变

变异
异质性

(%)
临床表型 参考文献

注：［C3］ 丙酰肉碱；［C5-OH］ 3-羟基异戊酰肉碱。-示文献未明确提及；RI 示文献中的参考范围。

续表2
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除 MT-ATP6 基因缺陷外的其他线粒体疾病，

如线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作、线

粒体神经胃肠脑肌病和 Pearson 综合征也有个案报

道出现低瓜氨酸表现［8］，但较 MT-ATP6 基因缺陷

相关线粒体病更为少见。究其原因，可能与 MT-

ATP6 基因相关的 m.8993T>G 变异使 ADP 大量堆

积，对瓜氨酸合成相关酶影响最为突出有关。此

外，m.8993T>G 变异导致的 LS 患儿，除存在低瓜

氨酸血症外，还有 C5-OH 和/或 C3 升高的相关报

道［6-8］，此异常的机制尚不明确，可能与多种羧化

酶缺陷有关。

治疗上，文献报道的 14 例经新生儿遗传代谢

病筛查发现瓜氨酸降低且证实携带 m.8993T>G 变

异的患儿，给予线粒体病治疗性营养素干预似乎

预防或延缓了 LS 的神经系统损害的发生。

本研究有一定的局限性。首先，本研究 3 例患

儿缺乏新生儿遗传代谢病筛查及瓜氨酸随访资料；

已有报道的 m.8993T>G 变异相关线粒体病最长随

访时间仅 47 个月，缺乏早期治疗性营养素补充对

临床结局影响的直接证据，有待进一步的扩大样

本、前瞻性研究。其次，本中心血串联质谱检查

并未独立检测 C5-OH 数值。此外，还需要进行相

关实验室研究证实 m.8993T>G 影响氨基酸及酰基

肉碱的代谢机制。

综上所述，在新生儿遗传代谢病筛查或血代

谢筛查中发现瓜氨酸降低者，除警惕近端尿素循

环障碍外，尚需关注 m.8993T>G 变异导致的线粒

体病可能。早期干预，包括致病变异的前瞻性诊

断，补充线粒体辅助因子和瓜氨酸等治疗有可能

降低该类线粒体病代谢失代偿的风险、延缓神经

系统损害的发生并有望改善长期预后。
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