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MitochondrialDNAdeletionsyndrome:acasereportandliteraturereview
Summary　MitochondrialDNA(mtDNA)deletionisarareoccurrencethatresultsindefectstooxidative

phosphorylation.ThecommonclinicalpresentationsofmtDNAdeletionvarybutincludemitochondrialmyopathy,

Pearsonsyndrome,Kearns-Sayresyndrome,andprogressiveexternalophthalmoplegia.However,inclinicalprac-
tice,somecasescannotbeclassifiedasanytypicalsyndromeduetotheabsenceoroverlapofphenotypes.Here,

wereportonecaseofa5-year-oldgirlwhopresentedwithprogressivedeteriorationofherclinicalstatus,whichin-
cludedsystemicelectrolytedisturbance,Fanconisyndromeandsensorineuralhearingloss.Throughacombination
ofsystematicexaminationsandmolecularanalyses,mitochondrialdiseasewasconfirmed.Anovel6991-basepair
deletion(deletionofmtDNAnt7808-14798)wasidentifiedwhichconfirmedmolecularpathogenyofpatient.Fol-
lowingtreatment,thepatientwasstabilizedandherhearinglossimprovedbyhearingaid.Thispaperprovidedan
importantreferenceforthediagnosisandtreatmentofsimilarpatientsinclinicalpractice.

Keywords　mitochondrialDNAdeletion;Fanconisyndrome;sensorineuralhearingloss

　　线粒体是能量代谢的重要场所,线粒体基因组

突变或核基因组上编码线粒体蛋白的基因突变,均
可能导致疾病的发生。线粒体突变类型包括点突

变、大片段缺失/重复和线粒体数量的减少,线粒体

突变导致的疾病既有组织特异性的非综合征型疾

病(如感音神经性聋〔1-2〕、LHON 视神经病变〔3〕、Ⅱ
型糖尿病〔4〕等),也有涉及多系统的综合征型疾病

(MERRF综合征〔5〕、MELAS综合征〔6〕等)。在所

有线粒体疾病中,由线粒体缺失导致的线粒体病涉

及系统广泛,可涉及脑、脊髓、肝脏、肾脏、骨骼、神
经肌肉、视觉及听觉等多种系统,同时临床表型多

样,可表现为以全身性复杂遗传代谢病为主的综合

征型疾病,此类疾病发病特点及发展进程可有明显

差异。线粒体肌病和3种线粒体综合征〔Pearson
综合征、Kearns-Sayre综合征(KSS)和进行性眼外

肌麻痹(PEO)〕是常见的与 mtDNA大片段缺失有

关的综合征〔7〕。但临床中线粒体缺失疾病患者经

常表现为临床表型不完整或者相互之间有重叠,而
不能被归类为任何一种典型综合征,此类患者的临

床诊断及治疗具有很大的挑战性,详细了解涉及多

系统线粒体缺失疾病表型特征、分子病因及疾病诊

疗方法具有重要的临床意义。
本文报道1例主要表现为全身电解质紊乱、

Fanconi综合征、双耳感音神经性聋患者,经过全身

系统检查、全面分子诊断和及时对症治疗,明确了

此例患者为线粒体大片段缺失导致的全身系统线

粒体病。本文详细总结了此例患者的临床表型、发
病特点、治疗方案并进行了系统的文献回顾,为临

床中同类患者的诊疗提供参考。
1　资料与方法

1.1　临床资料

患儿,女,5岁,双耳渐进性听力下降1年、加
重半个月。近1年来家长发现患儿双耳听力逐渐

下降,伴言语不清,未予重视及处理,半个月前双耳

听力下降加重,呼之不应,伴行走困难,就诊于我院

门诊并于2017年8月30日收入院治疗,入院后进

行了详细的病史问诊及系统的体检。
全身体液系统检测:全身系统功能基本检查包

括血、尿、便常规及生化检查、血气分析,线粒体功

能检查,免疫抗体及巨细胞病毒抗体、EB病毒抗

体、激素水平等。
听力学检查:听力学检查方法包括行为测听、

声导抗检查、听觉脑干反应诱发电位、听觉脑干反

应阈值、畸变耳声发射、40Hz听觉相关诱发电位和

多频稳态诱发电位。听力损失的分级以纯音测听

结果为依据:20~40dBHL为轻度;4l~70dBHL
为中度;71~95dBHL为重度;>95dBHL为极

重度。
影像学检查:全身系统分别行胸部、四肢和骨

骼X线片,颞骨CT及颅脑 MRI,肝胆胰脾超声等

检查。
线粒体检测:采取患儿及家属外周血,提取基
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因组DNA,使用特异性引物进行线粒体DNA全长

扩增,扩增产物片段化后构建基因组 DNA 文库

(NEB #E7370L),采用 NimbleGen液相芯片捕

获系统,对 mtDNA进行捕获并高效富集,应用Il-
lumina平台进行高通量、高深度测序。获得原始

测序序列(SequencedReads)后,在线粒体参考基

因组(NC_012920.1)参考序列情况下进行信息分

析,其流程包括测序数据质量评估、变异检测、变异

筛选及与疾病相关性的预测,检测项目包括线粒体

直接测序、SNV 检测、InDel检测、CNV 检测、单倍

群分析。
1.2　治疗方法

患儿入院后根据全身情况进行对症治疗。基

础治疗用药:枸橼酸合剂15ml,口服,4次/d;磷酸

盐合剂15ml,口服,6次/d;氯化钾溶液10ml,口
服,3次/d;门冬氨酸钾镁片2.5片,口服,3次/d。
增加治疗:银杏叶提取物注射液17.5mg,静脉滴注,
1次/d;甲钴胺注射液500μg,肌内注射,1次/d。
2　结果

2.1　临床表型

出生史:足月剖宫产,出生体重约3.2kg,否认

新生儿窒息史及黄疸。
喂养史:出生后母乳喂养18个月,5个月添加

辅食,偏食,喜咸菜,不喜食肉。
生长发育史:2个月开始抬头,3个月翻身,6

个月会坐,13个月会走;5个月出牙,12个月说话。
3岁9个月前智力及体力发育同正常同龄儿。

既往史:有代谢性酸中毒、低钾血症等电解质

紊乱病史,给予补钾、纠正酸中毒等治疗后好转。
发病以来无面瘫、声嘶、饮水呛咳、耸肩无力。父母

为非近亲婚配,均体健,有1个哥哥,体健。否认疾

病家族遗传病史,患儿家族中无此类患者存在

(图1)。

黑色圆点示综合征患儿,箭头示先证者。
图1　患儿家系图谱

全身体检:生命体征平稳;正常面容,自主体

位,神志清楚,体检配合可;发育落后,营养不良,全
身皮肤黏膜无黄染、皮疹、皮下出血点,皮下无水

肿,头颅无畸形,眼睑无肿胀、下垂及闭合不全,双
眼结膜无充血,眼球正常。心肺腹体检未见明显异

常,四肢关节活动自如。
专科体检:耳廓无畸形,双耳道通畅、无异常分

泌物,双耳鼓膜完整,标志清楚;鼻腔通气可,鼻腔

内未见异常分泌物;全口牙仅见残根(图2),口咽

部无充血,口腔黏膜无红肿及溃疡,鼻咽后壁软组

织增生;会厌形态及活动正常,双侧披裂黏膜光滑,
活动对称,双侧声带未见异常凸起,闭合好,声门下

及双侧梨状窝未见异常;脑神经检查未见异常。
2.2　全身系统检验

全身 系 统 检 验:① 血 常 规:红 细 胞 3.72×
1012/L(↓),血红蛋白102g/L(↓);②生化:血钾

2.93mmol/L (↓),血钠123.5mmol/L (↓),血
磷0.37mmol/L (↓),血镁0.56mmol/L (↓),
尿 酸 76.3 mmol/L (↓),尿 素 10.3 mmol/L
(↑),碱性磷酸酶161.1U/L(↑);③尿常规:尿糖

+++,尿酮体++,尿蛋白++;④血气分析:pH
7.268(↓),剩余碱测定-6.3(↓),实际碳酸氢根

17.2mmol/L(↓),氧分压102.7mmHg(↑),二
氧化碳分压27.9mmHg(↓);⑤脑脊液免疫球蛋

白 G205mg/L (↑),脑脊液白蛋白1420mg/L
(↑);⑥ 线 粒 体 功 能 检 测:乳 酸 3.97 mmol/L
(↑),丙酮酸0.177mmol/L(↑),乳酸/丙酮酸比

值22.42(↑)。
以上结果显示了患儿阳性结果,其余检查结果

均正常。根据以上检测结果显示,患儿存在贫血、
电解质紊乱(低钾、低钠、低磷、低镁、低尿酸)、代谢

性酸中毒、肾性糖尿、蛋白尿、尿酮体、脑脊液免疫

球蛋白 G和白蛋白增高、乳酸增高等系统改变。
2.3　辅助检查

辅助检查:①心电图:未见明显异常;②X线胸

片:未 见 明 显 异 常;③ 腕 关 节 正 位:骨 龄 相 当

于3.5~4.0岁;④双下肢正侧位:双下肢骨质稀

疏,双侧股骨远端骺板增宽,干骺端多发线样致密

影-生长障碍线;⑤肾脏超声:双肾增大,双肾弥漫

性损害;⑥肝胆胰脾超声:肝脏回声弥漫性病变;⑦
颅脑 MRI:双侧额、顶、枕叶皮质下白质、双侧基底

节、丘脑、中脑及脑桥背侧、双侧小脑半球齿状核

区、双枕叶皮层区见对称性斑片状长 T1长 T2信

号,DWI呈不同程度高信号,考虑遗传代谢性疾病

(图3);⑧颞骨CT:未见明显异常。
2.4　听力学表型

听力学检查显示双耳听觉脑干反应缺失(图
4);行为测听结果显示双耳全频听力下降的重度感

音神经性聋。入院后经过舒张血管及营养神经药

物治疗,双耳听力略有提高,出院后助听听阈水平

左耳达48dBHL,右耳达57dBHL(图5)。
2.5　线粒体检测结果

患儿存在线粒体 DNA6991bpdel(m.7808-
14798),此种缺失变异在患儿父母及哥哥中不存

在,为新发变异,血液中突变异质率为95%。通过

单倍体型分析显示:患儿、患儿哥哥及妈妈均为

D4c2a单倍体型,父亲为D4a3b2单倍体型。

·908·朱玉华,等.线粒体 DNA缺失综合征1例及文献回顾第9期 　



图2　患儿牙齿4岁前松动和脱落;　图3　轴位颅脑 MRI　显示对称性脑代谢性改变,包括基底神经节、小脑等,小脑

桥角和内听道显示正常解剖;　图4　患儿听力学检查显示双耳听觉脑干反应缺失;　图5　行为听力检查　显示治疗

前、治疗后和治疗后助听听阈水平,治疗后,佩戴助听器听力有了很好的改善。5a:右耳;5b:左耳。

3　讨论

线粒体在细胞生命活动过程中承担着重要的

功能,除提供细胞所需要的直接能源之外,还直接

参与多种细胞生命活动,是真核细胞内一种极其重

要和独特的细胞器。线粒体 DNA(mitochondrial
DNA,mtDNA)是线粒体中的遗传物质,人类 mtD-
NA 的长度为 16569bp,总共编码 37 个基因。
mtDNA 呈双链环状,外环 DNA 单链称为重链

(heavychain)或 H 链,编码2个rRNA、12个 mR-
NA和14个tRNA;而内环 DNA 单链称为轻链

(lightchain)或L链,轻链编码1个 mRNA和8个

tRNA。

近年来,随着医学遗传学相关技术的发展,线
粒体突变相关疾病的诊出率逐渐增高,mtDNA 突

变已经成为人类遗传性疾病的重要病因之一,体细

胞 mtDNA突变不仅在衰老和肿瘤中发挥关键作

用,mtDNA 变异(单倍体型的构建)也为人类起

源、进化和迁徙规律的研究以及法医学鉴定提供了

可靠的遗传学证据。
线粒体突变高发,其主要原因包括:①mtDNA

结构特殊:缺乏组蛋白和其他 DNA 结合蛋白的保

护;无损伤修复系统;没有内含子,任何突变都可能

影响到其基因组内的某一重要功能区域;②处于高

度氧化性的环境:mtDNA 与线粒体内膜相连,呼
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吸链不断产生反应性活性氧(ROS)和自由基;③独

特的复制方式:“D-环”复制形式特别易受 ROS和

自由基袭击。由于以上特点,线粒体疾病临床表

型、致病突变及干预方法具有独特性,通过 mtDNA
分析可揭示 mtDNA突变信息及其异质性,从而探

索线粒体相关疾病的致病机制。
在所有线粒体变异中,线粒体的大片段缺失为

重要组成部分,此类变异与许多神经肌肉性疾病、
退化性疾病、肾脏疾病和肝脏疾病等相关,一项针

对英格兰东北部成年人的流行病学研究估计,大规

模 mtDNA缺失的患病率为1.2/100000〔7〕。

mtDNA缺失引起的3种典型表型是 KSS、

Pearson综合征和 PEO,部分患者也会引起 Leigh
综合征。

KSS是一种累及多系统的综合征性疾病,1958
年由 Kearns等〔8〕首次报道。本病典型的三联征为

儿童期发病(20岁前)、视网膜色素变性和PEO;其
他特征可能包括小脑共济失调、智力受损(智力残

疾、痴呆或两者兼有)、感音神经性听力下降、上睑

下垂、口咽和食管功能障碍、运动不耐受、肌肉无

力、心脏传导阻滞和内分泌失调等。一项 86 例

KKS患者的病例研究显示,100%患者表现为20
岁以前发病、视网膜色素变性、PEO;97%表现为感

音神经性聋;84%表现为小脑共济失调;94%表现

为肌力减弱;86%为智力下降;13%为糖尿病;2%
患有癫痫〔9〕。除此之外,肾脏是 KSS疾病过程中

常常受累的器官,85%(17/20)的患者可能有肾小

管或肾小球功能障碍〔10〕;KSS患者累及肾脏功能

时经常发生肾小管酸中毒〔11〕。在整个疾病过程中

患儿还可有发作性昏迷、身材矮小、糖尿病、甲状腺

功能低下及其他激素缺乏引起的内分泌紊乱。通

过检验显示血和(或)脑脊液中乳酸及丙酮酸水平

明显升高。头颅 MRI检查可发现脑白质损害,部
分患者出现基底节钙化,尤其伴甲状旁腺功能低下

者更容易见到钙化。分子生物学检查可发现呼吸

链酶有多处活性缺乏。约90%的 KSS患者由线粒

体DNA缺失变异引起,缺失范围为1.1~10.0kb。

Pearson综合征是一种 mtDNA 缺失综合征,
临床表现为渐进性的骨髓衰竭、严重输血依赖的成

铁细胞性贫血和外分泌胰腺功能不全。贫血通常

出现在出生后的第1年,可能伴有全血细胞减少和

多系统参与,包括发育不良、低张力和代谢紊乱,包
括乳酸酸中毒。其他特征可能包括胎儿水肿、肝受

累伴转氨酶升高和脂肪变性、小头症、肾脏Fanconi
综合征、内分泌疾病(生长激素缺乏、甲状腺功能减

退、甲状旁腺功能减退、糖尿病和肾上腺功能不

全)、脾萎缩、心功能受损、难治性腹泻和并发疾病

期间的急性代谢失代偿。死亡可能发生在婴儿期

或儿童期早期,原因是代谢失代偿、肝功能衰竭或

中性粒细胞减少引起的败血症。存活和骨髓功能

障碍数年后的自发恢复是可能的,并过渡到临床表

现的 KSS。在意大利1个由11例皮尔生综合征患

者组 成 的 队 列 中,64% 出 现 了 神 经 后 遗 症 和

KSS〔12-14〕。

PEO表现为上睑下垂、眼外肌麻痹(眼麻痹)
引起的眼球运动障碍、口咽无力以及伴有运动不耐

受的各种严重的近端肢体无力等。除了以上3种

典型的线粒体缺失疾病导致的综合征以外,还有部

分线粒体缺失与Leigh综合征有关。

Leigh综合征是一种由线粒体能量产生缺陷

引起的临床和遗传异质性疾病,最早于1951年由

Leigh〔15〕提出,其最常见的表现是一种严重的进行

性神经退行性疾病,发病时间在生命的最初几个月

或几年,并可能导致早期死亡。受影响的个体通常

表现为全身性发育迟缓或发育倒退、低张力、共济

失调、肌张力障碍,以及眼球震颤或视神经萎缩等

眼科异常,以上神经学特征与经典的颅脑 MRI中

基底神 经 节 和 (或)脑 干 T2 加 权 高 信 号 有 关。

Leigh综合征还可对心脏、肝脏、胃肠道和肾脏器

官造成有害的多系统影响。Leigh综合征通常为

线粒体呼吸链复合物原发性缺陷的临床表现,包括

复合物I-V 缺陷〔16〕,其生化结果往往显示乳酸增

加和线粒体氧化磷酸化异常。
本例报道的患儿为线粒体 DNA6991bpdel

(m.7808-14798)的大片段缺失,为自身发生的新发

变异,涉及到的功能障碍基因包括 MT-CO2,MT-
NC7,MT-TK,MT-ATP8,MT-ATP6,MT-CO3,

MT-TG,MT-ND3,MT-ND4 L,MT-ND4,MT-
TH,MT-TS2,MT-TL2,MT-ND5,MT-ND6 和

MT-CYB。患儿儿童期发病,主要表现为牙齿异

常,发育迟缓/身材矮小,肾脏功能障碍(Fanconi综

合征),贫血,感音神经性聋,颅脑代谢性改变,肝脏

弥漫性增大;但无 KSS综合征中的视网膜色素变

性和PEO,也没有Pearson综合征中的外分泌胰腺

功能不全,此患儿表型不能完全归属于以上常见线

粒体DNA缺失的典型表型,为多种综合征的重叠

表现,此种现象在线粒体大片段缺失的病例中常常

存在。一项对253例 mtDNA 缺失的意大利人的

回顾性分析研究显示,在所有的 mtDNA 缺失患者

中,6.6%为典型的 KSS,31.6%符合 KSS谱标准

(“KSS谱”被认为是一个表型范畴,包括经典的

KSS和多系统参与的 PEO),64.5% 患有 PEO,

2.6%患有Pearson综合征。另一项对英国34例

大片段 mtDNA缺失儿童的回顾性研究结果显示,
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10例表现为 KSS,3例表现为 PEO,7例表现为

“KSS谱”,11例有Pearson综合征,另外3例个体

不符合典型的线粒体表型〔10〕。
本例患儿的肾脏功能障碍主要表现为Fanconi

综合征。Fanconi综合征是一种遗传性或获得性近

端肾小管复合转运缺陷病,于1924年由 Lignac首

次描述,主要临床表型为近端肾小管对多种物质重

吸收障碍而引起的葡萄糖尿、全氨基酸尿、不同程

度的磷酸盐尿、碳酸盐尿和尿酸盐尿等有机酸尿,
也可同时累及近端和远端肾小管,伴有肾小管性蛋

白尿和电解质过多丢失,以及由此引起的各种代谢

性并发症,如高氯性代谢性酸中毒、低钾血症、低钠

血症、蛋白尿、高尿钙和骨代谢异常等。儿童主要

表现为佝偻病和发育迟缓。本例患儿的肾脏损害

表现符合Fanconi综合征,为继发与线粒体大片段

缺失遗传性疾病所引起,本类疾病也可表现为原发

性(分为婴儿型、成人型、刷状缘缺失型)和继发于

后天获得性疾病(肾病综合征、移植肾、急慢性间质

性肾炎、多发性骨髓瘤肾病等)。本例患儿由于线

粒体功能障碍,肾小管内能量代谢不足而难以支持

正常转运,某些代谢产物在肾小管内储积过多影响

了细胞内氧化磷酸化过程,ATP产生不足,没有足

够的能量支持肾小管转移物质,最终导致多种物质

转运异常,包括氨基酸、葡萄糖、钠、钾、钙、磷、碳酸

氢钠、尿酸和蛋白质等〔17〕。
以上为线粒体大片段缺失的常见表型特征,因

此,在临床工作中,如发现有此类相似,尽管可能不

完全与常见的线粒体缺失综合征完全相符,也需要

进一步检查线粒体突变情况,明确是否为线粒体片

段缺失导致的全身代谢性疾病。需要注意的是,线
粒体疾病的发病年龄、严重程度和预后与线粒体缺

失大小、位置(包括复杂的Ⅲ和Ⅳ亚单位基因 MT-
CYB和 MT-COX)和异质性水平直接相关,这些因

素是 NMDAS评分衡量疾病进展的重要预测因

子。基于这些因素,可以使用 web工具预测预后

和 疾 病 进 展 (research.ncl.ac.uk/mitore-
search)〔18〕。本例患儿的线粒体缺失片段大小达

6991bp(m.7808-14798),涉及多个与能量代谢和

氧 化 磷 酸 化 相 关 的 基 因,如 MT-ATP8,MT-
ATP6,MT-CYB等,因此发病年龄较早,3岁左右

即表现出多系统的功能障碍临床表型;与此同时,
在 mtDNA相关疾病中,异质率是 mtDNA 异常分

子比例的函数,一般来说,超过80%的线粒体突变

异质水平会导致线粒体功能障碍和临床症状。然

而,根据突变的位置和严重程度、特定组织的检测、
进行检测的年龄和使用的检测方法不同,目前认为

这也是高度可变的。本例患儿线粒体缺失突变异

质率高达95%,此种情况会导致患儿严重的全身

代谢性改变及不同系统的功能障碍。
此类疾病的患者还存在进行性加重或逐渐表

现不同症状的可能性,因此,2017年线粒体医学协

会(MMS)发布了针对线粒体疾病患者的监测标

准〔19〕。此类患者需要每6~12个月做一次心电图

和超声心动图,监测心脏传导和收缩力;每年需要

神经学家、听力学家、眼科医生和内分泌学家等专

科医师进行年度评估;避免使用对线粒体有潜在毒

性的药物,包括氯霉素、氨基糖苷、利奈唑胺、丙戊

酸和核苷逆转录酶抑制剂。此类患者同时存在麻醉

风险,如需手术治疗需要避免延长异丙酚(>60min)
等药物的使用时长。

线粒体DNA缺失综合征是由线粒体 DNA 缺

失引起的,遗传类型为母系遗传。本例患儿的母亲

表型正常,线粒体检测不存在与患儿相同的线粒体

缺失,其哥哥也正常,因此,此患儿的突变为新发突

变。
在治疗方面,线粒体 DNA 缺失综合征因涉及

系统较多,因此针对不同系统疾病进行对症治疗是

此类疾病的主要治疗原则。如:针对感音神经性听

力损失的患儿可佩带助听器或人工耳蜗;为重度上

睑下垂患者放置眼罩,小心避免和(或)使用眼药膏

治疗干眼症;扩张食管上括约肌,缓解环咽/食管贲

门失弛缓症;肌病的物理和职业治疗;在有心脏传

导阻滞的患者身上放置预防性心脏起搏器,以降低

猝死的风险;内分泌疾病的激素替代疗法;CSF中

含有低5-甲基四氢叶酸的 KSS患者补充叶酸;在
Pearson综合征和 KSS中替换胰腺酶缺陷;为严重

贫血患者提供输血治疗;考虑使用辅酶 Q10和抗

氧化剂等线粒体补充疗法;Leigh综合征患者呼吸

异常的通气支持。本例患儿,主要针对全身电解质

紊乱、代谢性酸中毒及感音神经性聋进行了综合治

疗,包括长期治疗用药(枸橼酸合剂、磷酸盐合剂、
氯化钾溶液、门冬氨酸钾镁片)和耳聋突发加重时

用药(银杏叶提取物注射液和甲钴胺注射液)。治

疗后患儿全身情况较稳定,听力略有回升,经过助

听器的验配,可获得较好的听觉增益效果。
综上所述,线粒体大片段缺失是目前儿童及成

人多系统代谢性疾病的常见病因之一,此病临床表

型复杂多样,存在多种综合征表型重叠情况,确诊

需要进行多系统的评估及线粒体遗传学检测,疾病

严重程度与线粒体 DNA 缺失大小、位置及异质率

相关。针对不同系统疾病进行对症治疗是此类疾

病的主要治疗原则。
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