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联合氧化磷酸化缺陷症 １ 型一家系
临床表型及 ＧＦＭ１ 基因突变分析

沈亚平１ꎬ严　 恺２ꎬ董旻岳２ꎬ杨茹莱１ꎬ黄新文１
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[摘　 要] 　 目的:分析一个联合氧化磷酸化缺陷症 １ 型家系的临床表型及遗传学

特点ꎬ明确其遗传学病因ꎮ 方法:对先证者父母外周血 ＤＮＡ 行全外显子组测序ꎬ对
先证者(已故) 干血斑标本、胎儿(先证者弟弟) 羊水和先证者父母亲外周血行

Ｓａｎｇｅｒ 验证ꎮ 结果:全外显子组测序和 Ｓａｎｇｅｒ 测序显示ꎬ先证者及其弟弟均为

ＧＦＭ１ 基因 ｃ. ６８８Ｇ > Ａ(ｐ. Ｇ２３０Ｓ)与 ｃ. １５７６Ｃ > Ｔ(ｐ. Ｒ５２６Ｘ)复合杂合突变ꎬ其中

ｃ. １５７６Ｃ > Ｔ系首次报道ꎮ 先证者及其弟弟出生后均出现代谢性酸中毒、高乳酸血

症、肝功能异常、喂养困难、小头畸形、生长发育落后、癫痫等临床表现ꎬ均在婴儿早

期死亡ꎮ 结论:ＧＦＭ１ 基因 ｃ. ６８８Ｇ > Ａ 与 ｃ. １５７６Ｃ > Ｔ 复合杂合突变是导致该家

系联合氧化磷酸化缺陷症 １ 型的遗传学原因ꎮ
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[Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ (Ｍｅｄ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２０ꎬ４９(５):５７４￣５８０. ]

　 　 联合氧化磷酸化缺陷症( ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ)是线粒体氧化磷酸化

系统缺陷引起的一类遗传病ꎬ已知 ３９ 种不同的类

型ꎬ每种类型都有相应的致病基因ꎬ临床表现多

样[１]ꎮ 联合氧化磷酸化缺陷症 １ 型由 ＧＦＭ１
(ＭＩＭ＃６０６６３９)基因突变引起ꎬ是一种罕见的常染

色体隐性遗传病ꎬ多数患儿起病早、进展快、临床

表现缺乏特异性ꎬ常在明确诊断前死亡ꎬ截至目前

全世界仅报道 ２９ 例ꎮ 本文通过全外显子组测序

及 Ｓａｎｇｅｒ 测序诊断一个联合氧化磷酸化缺陷症

１ 型家系ꎬ探讨其临床表现及基因特点ꎬ为遗传学

诊断和咨询提供依据ꎮ

１　 对象与方法

１. １　 对　 象

先证者母亲于 ２０１９ 年 ２ 月就诊于浙江大学

医学院附属妇产科医院生殖遗传科ꎬ其第一胎

(先证者)为妊娠 ３９ 周顺产ꎮ 先证者为女性ꎬ出
生体质量为 ２８５０ ｇꎬ出生后 ２ ｄ 出现反复惊厥发

作、低血糖、代谢性酸中毒ꎻ血液多种氨基酸及酰

基肉碱增高ꎻ尿乳酸、２￣羟基丁酸、丙酮酸及 ３￣羟
基丁酸增高ꎬ于出生后 １ 周左右因呼吸衰竭死亡ꎬ
遗传学病因未明ꎮ 先证者母亲本次就诊时已再次

妊娠(第二胎)３１ 周ꎬ要求对胎儿进行基因检测ꎬ

后于妊娠 ４０ ＋ ３ 周顺产ꎮ 本研究通过浙江大学医

学院附属儿童医院伦理委员会审查(２０１８￣ＩＲＢ￣
０７７)ꎬ并经患者及家属知情同意ꎮ
１. ２　 试剂和仪器

血 ＤＮＡ 提取试剂盒 ( ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ Ｂｌｏｏｄ
Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ)为德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司产品ꎻＰＣＲ 扩增试剂

为日本 ＴａＫａＲａ 公司产品ꎮ ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ 微量

分光光度计和 ＰＣＲ 扩增仪为美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司产品ꎮ 引物合成由生工生物工程

(上海)股份有限公司完成ꎮ
１. ３　 基因组 ＤＮＡ 提取

采集先证者父母亲外周血各 ２ ｍＬꎬＥＤＴＡ 抗

凝ꎬ４ ℃保存ꎮ 先证者母亲本次妊娠 ３２ 周时腹部

超声引导下羊膜腔穿刺抽取羊水 ３０ ｍＬꎬ羊水培

养 ２ 周后收集细胞ꎮ 分别取父母亲 ２００ μＬ 抗凝

血、羊水培养后收集的细胞和先证者干血斑标本ꎬ
采用 ＤＮＡ 提取试剂盒提取 ＤＮＡꎬ经 ＮａｎｏＤｒｏｐ
２０００ 微量分光光度计测定浓度后 － ２０ ℃冻存ꎮ
１. ４　 全外显子组测序筛查基因突变

对父母亲外周血 ＤＮＡ 行全外显子组测序

(由上海裕隆医学检验所股份有限公司完成)ꎬ目
标基因数 ２５ ７０１ 个ꎬ目标覆盖度达 ９９. ７％ꎬ平均

深度为 ２７３. ３７ × ꎬ其中平均深度超过 ２０ × 位点占

９８. ６％ꎮ

５７５沈亚平ꎬ等. 联合氧化磷酸化缺陷症 １ 型一家系临床表型及 ＧＦＭ１ 基因突变分析



１. ５　 生物信息学方法分析基因突变及其致病性

将全外显子组测序结果与 ＥｘＡＣ、基因组突

变频率数据库 ( ｇｎｏｍＡＤ)、 千人基因组 ( １０００
Ｇｅｎｏｍｅｓ)数据库等进行比对ꎬ获得低频率突变位

点ꎻ应用 ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ￣２、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ 在线软

件预测突变对蛋白质功能的影响是否有害ꎻ查询

ＣｌｉｎＶａｒ、ＬＯＶＤ 和人类基因突变数据库(ＨＧＭＤ)
是否有相应突变的记录ꎬ最终获得可疑突变ꎮ 根

据美国医学遗传学与基因组学学会(ＡＣＭＧ)指南

对突变的致病性进行分析[２]ꎮ
１. ６　 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证基因突变

使用 Ｐｒｉｍｅｒ ５. ０ 软件设计引物ꎮ ＧＦＭ１ 基因

ｃ . ６８８Ｇ > Ａ引物序列:上游５′￣ＡＧＣＴＧＣＴＴＴＡＴＡＴ
ＴＴＴＣＴＧＴＴＣＴＧＡꎬ下游５′￣ＧＴＴＡＣＴＣＴＧＣＧＴＴＴＧＡＴ
ＧＡＡＣＴＴＡＴꎻＧＦＭ１ 基因 ｃ. １５７６Ｃ > Ｔ 引物序列:
上游 ５′￣ＧＣＴＴＡＧＧＡＧＧＴＴＴＴＣＴＴＴＣＧＧＴꎬ下游 ５′￣
ＴＧＴＴＴＡＡＴＴＡＣＧＴＴＧＣＡＴＡＣＴＴꎮ ＰＣＲ 总反应体系

为 ５０ μＬ:Ｐｒｅｍｉｘ Ｔａｑ ２５ μＬꎬＤＮＡ 模板 ２ μＬꎬ上下

游模板 (２０ μｍｏｌ / Ｌ) 各 １ μＬꎬ去离子水补足至

５０ μＬꎮ ＰＣＲ 扩增程序:９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎꎬ然后

９４ ℃变性 ３０ ｓ、６０ ℃退火 ３０ ｓ、７２ ℃延伸 ４５ ｓꎬ
３５ 个循环后 ７２ ℃ 延伸 １０ ｍｉｎꎮ 扩增产物进行

Ｓａｎｇｅｒ 测序ꎬ测序工作由上海华大基因研究所完成ꎬ
测序结果与 ＧＦＭ１ 基因参考序列(ＮＭ＿０２４９９６. ５)
进行比对ꎮ

２　 结　 果

２. １　 家族基因检测结果

全外显子组测序结果显

示ꎬ先证者父亲携带 ＧＦＭ１ 基

因第 ５ 号外显子 ｃ. ６８８Ｇ > Ａ
杂合突变ꎬ母亲携带 ＧＦＭ１ 基

因第 １４ 号外显子 ｃ. １５７６Ｃ > Ｔ
杂合突变ꎮ Ｓａｎｇｅｒ 测序结果

提示ꎬ先证者及其弟弟(胎儿)
均为 ＧＦＭ１ 基因ｃ. ６８８Ｇ > Ａ与

ｃ. １５７６Ｃ > Ｔ 复 合 杂 合 突 变

(图 １)ꎮ
２. ２　 突变位点致病性分析预

测结果

ＣｌｉｎＶａｒ、ＬＯＶＤ 和 ＨＧＭＤ
数 据 库 显 示ꎬ ＧＦＭ１ 基 因

ｃ. ６８８Ｇ > Ａ杂合突变为联合

图 １　 联合氧化磷酸化缺陷症 １ 型一家系 ＧＦＭ１ 基因测序结果
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＧＦＭ１ ｇｅｎｅ ｉｎ ｔｈｉｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ １ ｆａｍｉｌｙ

氧化磷酸化缺陷症１ 型的已知致病突变ꎻＧＦＭ１ 基

因 ｃ. １５７６Ｃ > Ｔ 杂合突变尚未见文献报道ꎮ 根据

ＡＣＭＧ 指南ꎬｃ. １５７６Ｃ > Ｔ 突变为无义突变(ＰＶＳ１:
当一个疾病的致病机制为功能丧失时的无功能突

变)ꎻ检索 ＥｘＡＣ、ｇｎｏｍＡＤ 和 １０００ Ｇｅｎｏｍｅｓ 数据库ꎬ
在正常对照人群中均未发现 ｃ. １５７６Ｃ > Ｔ突变

(ＰＭ２:数据库中正常对照人群中未发现的突变)ꎻ
反式位置上的 ｃ. ６８８Ｇ > Ａ 杂合突变为“致病的”突
变(ＰＭ３:经父母验证后ꎬ在隐性遗传病中的反式

位置上检测到致病突变)ꎮ 基于以上结果ꎬ最终

该突变致病性评级为“致病的”ꎮ
２. ３　 患儿临床结局

患儿男性ꎬ出生体质量为 ２３２０ ｇꎬ足月小样

儿ꎬ因羊水验证结果明确为 ＧＦＭ１ 基因 ｃ. ６８８Ｇ >
Ａ 与 ｃ. １５７６Ｃ > Ｔ 复合杂合突变ꎬ出生后即转新生

儿病房ꎮ 血气分析提示代谢性酸中毒ꎬ酸碱度为

７. １７ ~ ７. ３８ꎬ高乳酸血症(１７ ~ ２０ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ低血

钾(３. ２ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ低血钙(１. ３ ~ ２. ３ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ低
血糖(１. ６ ~ ２. ９ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ对症处理 ５ ｄ 后转当地

医院静脉营养支持、对症支持治疗 １ 个月ꎬ病情平

稳出院ꎮ 患儿在家 １ 个月喂养困难ꎬ体质量不增ꎬ
于 ２ 月龄时因“反应差、少吃 ２ ｄ”再次入当地医

院ꎬ经纠酸、补液、输血、抗感染等治疗 ２ ｄꎬ仍出现

持续代谢性酸中毒、高乳酸血症(１６ ~２１ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ
反应差ꎬ面部抽搐遂转入浙江大学医学院附属儿

童医院ꎮ 体检患儿体质量为 ２５００ ｇꎬ 身长为

５３ ｃｍꎬ小头畸形(头围３２ ｃｍ)ꎬ高腭弓ꎬ低耳位ꎬ
眼距宽ꎬ双手通贯掌ꎻ血气分析显示酸碱度为

６７５ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



６. ９７ ~ ７. ２６ꎬ乳酸为 １６. ５ ~ ２２. ０ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ总胆红

素为 ６０. ０ ~ １７６. ９ μｍｏｌ / Ｌꎬ丙氨酸转氨酶为

２３１ ~ ２４６ Ｕ / Ｌꎬ血氨为 ５７ ~ １１９ μｍｏｌ / Ｌꎻ凝血功

能低下ꎬ凝血酶原时间为 ４２. ３ ~ １００ ｓꎻ头颅 ＭＲＩ
提示患儿双侧大脑半球皮层薄ꎬ白质呈长 Ｔ１ 长

Ｔ２ 信号改变ꎬ双侧颞叶呈囊样ꎬ双侧基底节损害

(图 ２)ꎻ长程脑电监测提示患儿两侧额颞区多灶

棘慢波发放(图 ３)ꎻ心脏多普勒超声检查提示患

儿卵圆孔未闭(外径 ０. ２２ ｃｍ)ꎬ三尖瓣轻度反流ꎻ
心电图提示患儿窦性心动过速ꎮ 纠正患儿酸中

毒ꎬ输注血浆ꎬ口服左卡尼汀、辅酶 Ｑ１０、维生素

Ｂ１、维生素 Ｂ２、维生素 Ｂ６、生物素、甲钴胺、蛋白

琥珀酸亚铁、熊去氧胆酸等对症治疗无效ꎬ患儿于

３. ５ 月龄时死于多器官功能衰竭ꎮ

　 　 Ａ、Ｂ、Ｃ 分别为患儿头颅 ＭＲＩ 的 ＴＩ、Ｔ２、液体抑制反转恢

复序列(Ｆｌａｉｒ)图ꎬ显示双侧皮层薄ꎬ颞叶呈囊样ꎬ基底节损害.
图 ２　 联合氧化磷酸化缺陷症 １ 型患儿(先证者弟弟)

头颅 ＭＲＩ 图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｒａｎｉａｌ ＭＲＩ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄ (ｐｒｏｂａｎｄｓ ｂｒｏｔｈｅｒ)

ｗｉｔｈ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ １

３　 讨　 论

ＧＦＭ１ 基因定位于染色体 ３ｑ２５. ３２ꎬ包含 １８
个外显子ꎬ大小约 ４８ ｋｂꎬ编码线粒体延伸因子 Ｇ１
蛋 白 ( ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｇ１ꎬ
ｍｔＥＦＧ１) [３]ꎮ 该蛋白由 ７５１ 个氨基酸组成ꎬ大小

约 ８０ ０００ꎬ是一种位于细胞核内的 ＧＴＰ 酶ꎬ包含

ＧＴＰ＿ＥＦＴｕ、ＧＴＰ＿ＥＦＴｕ＿Ｄ２、ＥＦＧ＿Ⅱ、ＥＦＧ＿Ⅳ和

ＥＦＧ＿Ｃ 五个 ｐｆａｍ 结构域ꎬ在线粒体蛋白翻译的

延伸阶段催化肽基转移核糖核酸从核糖体 Ａ 位

点到 Ｐ 位点的移位ꎬ完成蛋白质组装[４]ꎮ 小鼠

ＧＦＭ１ 基因敲除后胚胎死亡ꎬ提示 ＧＦＭ１ 基因在线

粒体翻译和胚胎发生中具有关键作用[５]ꎮ ＧＦＭ１
基因突变引起线粒体氧化磷酸化功能受损ꎮ

Ｃｏｅｎｅｎ 等[６]于 ２００４ 年首次报道 ２ 例 ＧＦＭ１
纯合突变的联合氧化磷酸化缺陷症 １ 型患儿ꎬ均
在新生儿早期死亡ꎮ 截至目前文献报道联合氧化

磷酸化缺陷症 １ 型患儿 ２９ 例ꎬ多表现为早发性脑

病、肝病、小头畸形、喂养困难和高乳酸血症ꎬ部分

患儿宫内发育迟缓ꎬ心脏、肾脏发育异常ꎬ生长发

育障碍ꎬ轻微面容异常[１ꎬ６￣１８]ꎮ １６ 例患儿均在出

生后 １ 周内发病ꎬ死亡年龄为出生后 ４５ ｍｉｎ 到

３ 岁ꎬ病死率高达 ５５. ２％ꎬ其中１３ 例出现肝功能损

害或衰竭ꎻ１０ 例患儿主要表现为神经系统受累ꎬ
包括肌张力减退 /障碍ꎬ婴儿痉挛症等ꎬ随访年龄

１ ５月龄 ~ １５岁ꎮ研究者根据临床特点将联合氧

　 　 图中箭头所指均为棘慢波.
图 ３　 联合氧化磷酸化缺陷症 １ 型患儿(先证者弟弟)长程脑电监测图
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｌｏｎｇ ｒａｎｇｅ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄ ( ｐｒｏｂａｎｄｓ ｂｒｏｔｈｅｒ) ｗｉｔｈ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ １

７７５沈亚平ꎬ等. 联合氧化磷酸化缺陷症 １ 型一家系临床表型及 ＧＦＭ１ 基因突变分析



化磷酸化缺陷症 １ 型分为肝型和脑型ꎬ肝型患儿

神经系统和肝脏均受累、临床表现严重ꎬ早期病死

率高ꎻ脑型患儿主要为神经系统受累、临床表现较

轻ꎬ存活期较长[１０ꎬ１３]ꎮ 本文资料中ꎬ先证者及其

弟弟均在新生儿早期发病ꎬ出现反复代谢酸中毒、
高乳酸、喂养困难、生长发育落后、癫痫、肝功能异

常、小头畸形等ꎬ属于肝型ꎬ合并严重脑损害ꎬ病情

进展迅速ꎬ最终分别于 ７ 日龄和 ３. ５ 月龄时死亡ꎮ
截至目前ꎬ共发现 ＧＦＭ１ 基因致病突变 ３１ 个ꎬ

包含错义突变、无义突变、移码突变、非移码突变、
插入缺失突变、内含子突变、外显子重复七种突变

方式ꎬ其中 ｃ. ２０１１Ｃ > Ｔ、ｃ. ６８８Ｇ > Ａ 和 ｃ. ７４８Ｃ > Ｔ

三种错义突变等位基因突变频率较高(表 １)ꎮ
ｃ. ２０１１Ｃ > Ｔ可能为法国人群的热点突变ꎬ携带

该错义突变的患儿临床表现相对较轻ꎬ大部分

可存活至儿童期[１０ꎬ１１ꎬ１３ꎬ１８] ꎮ Ｇａｌｍｉｃｈｅ 等[１０] 通过

蛋白三维结构软件预测 ＧＦＭ１ 基因突变患儿携

带的错义突变ꎬ发现肝型患儿携带的 ｃ. ５２１Ａ > Ｇ
(ｐ. Ｎ１７４Ｓ)、ｃ. ９６１Ｔ > Ｃ(ｐ. Ｓ３２１Ｐ)和 ｃ. １１９３Ｔ >
Ｃ(ｐ. Ｌ３９８Ｐ)错义突变发生在 ｍｔＥＦＧ１ 蛋白的中

心位置ꎬ而临床表现较轻的脑型患儿携带的

ｃ. １４８７Ｔ > Ｇ(ｐ. Ｍ４９６Ｒ)、ｃ. ７４８Ｃ > Ｔ (ｐ. Ｒ２５０Ｗ)
和 ｃ. ２０１１Ｃ > Ｔ( ｐ. Ｒ６７１Ｃ) 错义突变则发生在

ｍｔＥＦＧ１ 蛋白的周边位置ꎬ提示 ＧＦＭ１ 基因不同位

表 １　 联合氧化磷酸化缺陷症 １ 型患者已报道的 ＧＦＭ１ 基因等位基因突变频率表

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ａｌｌｅｌｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ＧＦＭ１ ｇｅｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ １

编号 核苷酸改变 氨基酸改变 外显子位置 突变类型
等位基因

突变个数

等位基因

突变频率

参考文献

序号

１ ｃ. １００Ｃ > Ｔ ｐ. Ｒ３４Ｘ ２ 无义 １ ０. ０１６ １８
２ ｃ. １３０＿１３７ｄｅｌＧＡＡＡＡＡＡＴｉｎｓＡＡＡＡＡＡＡＡ ｐ. Ｅ４４＿Ｉ４６ｄｅｌｉｎｓＫＫＫ ２ 插入缺失 ４ ０. ０６５ １２
３ ｃ. １３９Ｃ > Ｔ ｐ. Ｒ４７Ｘ ２ 无义 １ ０. ０１６ ８
４ ｃ. １７０Ｃ > Ａ ｐ. Ｓ５７Ｙ ２ 错义 １ ０. ０１６ １５
５ ｃ. ２３８Ａ > Ｇ ｐ. Ｋ８０Ｅ ３ 错义 １ ０. ０１６ １７
６ ｃ. ２４８Ａ > Ｔ ｐ. Ｄ８３Ｖ ３ 错义 １ ０. ０１６ １８
７ ｃ. ５２１Ａ > Ｇ ｐ. Ｎ１７４Ｓ) ４ 错义 ４ ０. ０６５ ６
８ ｃ. ５３９ｄｅｌＧ ｐ. Ｇ１８０Ａｆｓ∗１１ ４ 移码 １ ０. ０１６ ９
９ ｃ. ６８８Ｇ > Ａ ｐ. Ｇ２３０Ｓ ５ 错义 ５ ０. ０８１ ９
１０ ｃ. ６８９ ＋ ９０８Ｇ > Ａ 不造成氨基酸改变ꎬ但可

能影响蛋白表达
５ 内含子 ２ ０. ０３２ １４

１１ ｃ. ７４８Ｃ > Ｔ ｐ. Ｒ２５０Ｗ ６ 错义 ５ ０. ０８１ １
１２ ｃ. ７２０ｄｅｌＴ ｐ. Ｅ２４１ＮｆｓＸ１ ６ 移码 ２ ０. ０３２ １１
１３ ｃ. ９１０Ａ > Ｇ ｐ. Ｋ３０４Ｅ ７ 错义 １ ０. ０１６ １１
１４ ｃ. ９５８Ｃ > Ｇ ｐ. Ｐ３２０Ａ ７ 错义 １ ０. ０１６ １８
１５ ｃ. ９６１Ｔ > Ｃ ｐ. Ｓ３２１Ｐ ７ 错义 ２ ０. ０３２ ７
１６ ｃ. ９６４Ｇ > Ａ ｐ. Ｅ３２２Ｋ ７ 错义 １ ０. ０１６ １２
１７ ｃ. １１４９＿１１６０ｄｅｌ ｐ. Ｉ３８４＿Ｔ３８７ｄｅｌ ９ 非移码 １ ０. ０１６ １８
１８ ｃ. １１９３Ｔ > Ｃ ｐ. Ｌ３９８Ｐ ９ 错义 ２ ０. ０３２ １０
１９ ｃ. １２９７＿１３００ｄｅｌ ｐ. Ｄ４３３Ｋｆｓ∗２０ １０ 移码 １ ０. ０１６ １８
２０ ｃ. １４０４ｄｅｌＡ ｐ. Ｇ４６９Ｖｆｓ∗８４ １２ 移码 ２ ０. ０３２ １２
２１ ｃ. １４８７Ｔ > Ｇ ｐ. Ｍ４９６Ｒ １２ 错义 １ ０. ０１６ ８
２２ ｃ. １５４６Ｔ > Ｃ ｐ. Ｃ５１６Ｒ １３ 错义 １ ０. ０１６ １８
２３ ｃ. １５７１Ｃ > Ｔ ｐ. Ａ５２４Ｖ １３ 错义 １ ０. ０１６ １８
２４ ｃ. １５７６Ｃ > Ｔ ｐ. Ｒ５２６Ｘ) １３ 无义 ２ ０. ０３２ 本文资料

２５ ｃ. １６５５Ｔ > Ｇ ｐ. Ｖ５５２Ｇ １４ 错义 １ ０. ０１６ １２
２６ ｃ. １６８６ｄｅｌＧ ｐ. Ｄ５６３Ｔｆｓ∗２４ １４ 移码 ２ ０. ０３２ １６
２７ ｃ. １７６５￣２＿１７６５￣１ｄｅｌＡＧ ｐ. Ｇ５８９ １５ 错义 ２ ０. ０３２ ７
２８ ｃ. １８２２Ｃ > Ｔ ｐ. Ｒ６０８Ｗ １５ 错义 １ ０. ０１６ １８
２９ ｃ. １９２２Ｃ > Ａ ｐ. Ａ６４１Ｅ １６ 错义 １ ０. ０１６ １８
３０ ｃ. ２０１１Ｃ > Ｔ ｐ. Ｒ６７１Ｃ １６ 错义 １１ ０. １７７ １２
３１ ｅｘｏｎ１４￣１８ｄｕｐ 不造成氨基酸改变ꎬ但可

能影响蛋白表达
１４ ~ １８ 重复 １ ０. ０１６ １８

８７５ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



置的错义突变表现出不同的临床表型ꎬ可能由于

ｍｔＥＦＧ１ 蛋白不同区域的改变对线粒体翻译有不

同程度的影响[８]ꎮ ｃ. ６８８Ｇ > Ａ错义突变蛋白预测

位于 ｍｔＥＦＧ１ 蛋白的周边位置ꎬ携带ｃ. ６８８Ｇ > Ａ
与 ｃ. ２３８Ａ > Ｇ(ｐ. Ｋ８０Ｅ)复合杂合突变的患儿表

现为生长发育迟缓、癫痫、轻度乳酸中毒ꎬ在 １５ 岁

时仍 存 活[１６￣１７]ꎮ 然 而ꎬ 携 带 ｃ. ６８８Ｇ > Ａ 与

ｃ. １６８６ｄｅｌＧ( ｐ. Ｄ５６３Ｔｆｓ ∗ ２３ )、 ｃ. ６８８Ｇ > Ａ 与

ｃ. ５３９ｄｅｌＧ(ｐ. Ｇ１８０Ａｆｓ∗１１)复合杂合突变则为严

重的肝型ꎬ患儿均在早期死亡[９ꎬ１６]ꎮ 本文资料中ꎬ
先证者及其弟弟均为 ＧＦＭ１ 基因 ｃ. ６８８Ｇ > Ａ 与

ｃ. １５７６Ｃ > Ｔ复合杂合突变ꎬ病情严重ꎬ属于肝型ꎮ
因此ꎬＧＦＭ１ 基因错义突变的氨基酸位置与临床

表型的相关性尚不明确ꎮ 此外ꎬ在同一家系基因

型相同的成员中ꎬ临床表型差异较大ꎬ可能与修饰

基因差异、新生儿时期的感染或护理水平不同等

原因有关[１４]ꎬ其基因型和临床表型之间的相关性

也需要进一步论证ꎮ
综上所述ꎬ本文报道了一个 ＧＦＭ１ 基因复合

杂合突变的联合氧化磷酸化缺陷症 １ 型家系ꎬ其
中ｃ. １５７６Ｃ > Ｔ为首次报道ꎬ扩大了 ＧＦＭ１ 基因突

变谱ꎮ 由于联合氧化磷酸化缺陷症 １ 型临床表现

缺乏特异性ꎬ病情进展快ꎬ对不明原因酸中毒、高
乳酸、抽搐及肝病的患儿ꎬ应尽早进行基因检测明

确遗传学病因ꎮ 婴儿突然死亡且未明确遗传学病

因的情况下ꎬ再生育时可通过高通量测序等基因

检测手段预测ꎬ结合前一胎新生儿筛查干血斑标

本的测序验证ꎬ有效地判断出生缺陷的发生ꎮ
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学术动态

许正平教授和盛静浩教授团队发现血管生成素

可维持肠道菌群稳态

２０２０ 年 ８ 月 ２５ 日ꎬ许正平教授和盛静浩教授团队利用临床样本、血管生成素(ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎꎬＡＮＧ)基因缺失小鼠和多

种肠炎模型证明肠道分泌的 ＡＮＧ 通过差异调控 α 变形菌纲(α￣Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ)和毛螺菌科(Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ)的生长而维

持肠道微生态平衡ꎻＡｎｇ１ 缺失导致肠道菌群紊乱ꎬ促进小鼠肠炎进展ꎮ 研究结果以“Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｅ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｂａｌａｎｃｉｎｇ α￣ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ”为题发表在«胃肠道»(Ｇｕｔ)上(ｈｔｔｐｓ: / / ｇｕｔ. ｂｍｊ. ｃｏｍ / ｃｏｎｔｅｎｔ /
ｅａｒｌｙ / ２０２０ / ０８ / ２５ / ｇｕｔｊｎｌ￣２０１９￣３２０１３５. ｌｏｎｇ)ꎮ

研究人员对 Ａｎｇ１ 基因缺失小鼠和野生型小鼠进行肠炎诱导ꎬ发现 Ａｎｇ１ 缺失小鼠肠炎症状显著加重ꎮ 进一步将

Ａｎｇ１ 基因缺失小鼠的粪便转移到野生型小鼠肠道中ꎬ发现后者的肠炎症状也明显加重ꎬ以上证据提示 ＡＮＧ 可以通过调

节肠道菌群而影响炎症性肠病进程ꎮ 然后ꎬ他们利用高通量测序技术发现 Ａｎｇ１ 缺失小鼠肠道菌群变化显著ꎬ主要特征

为 α 变形菌纲增多和毛螺菌科减少ꎮ 更有意义的是ꎬ通过细菌培养与鉴定技术筛选得到受 ＡＮＧ 调控的菌种ꎬ分别为属

于 α 变形菌纲的缺陷短波单胞菌(Ｂ. ｄｉｍｉｎｕｔａ)和少动鞘氨醇单胞菌(Ｓ. ｐａｕｃｉｍｏｂｉｌｉｓ)ꎬ属于毛螺菌科的 Ａｎａｅｒｏｓｔｉｐｅｓ ｓｐ.
和 Ｂｌａｕｔｉａ ｓｐ. ꎮ 在小鼠模型上证实前者具有促进肠炎的作用ꎬ而后者可以抑制肠炎发生ꎮ 以上结果提示这些差异菌种可

作为临床诊断炎症性肠病的指标ꎬ且两个毛螺菌科菌株具有预防或治疗炎症性肠病的潜能ꎬ将来可能开发为应用于临床

炎症性肠病的益生菌制剂ꎮ
研究人员发现 ＡＮＧ 能选择性地结合并有效杀伤 α 变形菌纲ꎬα 变形菌纲菌种与毛螺菌科菌种存在相互抑制作用ꎮ

通过给 Ａｎｇ１ 缺失小鼠消化道补充重组 ＡＮＧ１ 蛋白ꎬ小鼠肠道菌群紊乱得到有效恢复ꎬ肠炎症状也明显减轻ꎮ 这为 ＡＮＧ
的临床转化应用提供了实验依据ꎮ

孙德森博士研究生、白荣盘博士和周伟主任医师为该论文的共同第一作者ꎮ 该研究成果得到国家自然科学基金和

浙江省自然科学基金等资助ꎮ

０８５ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)


