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摘要 目的：探讨线粒体糖尿病家系中的基因突变位点及临床转归。方法：收集 1例线粒体糖尿病患者家系的临床资料，采用

PCR、DNA直接测序法对家系成员进行线粒体基因突变高发区域 tRNALeu(UUR)检测，以了解 mtDNA3243位点突变情况，并随访 8

年进一步了解研究对象的临床转归情况及胰岛功能变化。结果：6例家系成员中有 5例携带 mtDNA3243A→G位点的突变，其中

4例为糖尿病患者且伴发不同程度的双侧听力受损(神经性耳聋)，1例父系患者后代未检测出突变位点。随访过程中，先证者死

亡，余 3例糖尿病患者除常规治疗外，长期口服辅酶 Q10，血糖控制较为稳定、尚未出现严重并发症但双侧听力严重下降，胰岛分

泌功能明显下降，1例携带者已出现糖耐量受损。结论：线粒体 tRNALeu(UUR)点突变与糖尿病具有显著相关性。
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The Follow-up Analysis of a Diabetes Mellitus Pedigree with Mitochondrial
tRNALeu (UUR) Gene Mutation in A3243G*

To analyze the gene mutation site and investigate the outcomes of mitochondrial diabetes mellitus.

Clinical data of a family with mitochondrial diabetes mellitus were collected. High incidence of mitochondrial tRNALeu(UUR) gene mutation

in the family with mitochondrial diabetes mellitus was detected by PCR and DNA direct sequencing assays. These members were fol-

lowed up for eight years to further observe the changes of their clinical conditions and pancreatic 茁-cell function. In the 6 cases

of family members, 5 cases carried mt3243A→G gene mutation, 4 cases were diabetic patients with different degrees of hearing loss

(sensorineural deafness), and one father's daughter didn't get the mutation. During follow-up of the family, the proband died. Based on

conventional treatment, the other three diabetic patients also received long-term oral coenzyme Q10 combinedly. Their blood glucose

were controlled stably, and there were no serious complications. However, the bilateral hearing loss was becoming severe and pancreatic

secretion function decreased significantly. One case of carriers had impaired glucose tolerance. It is confirmed that there is a

correlation of diabetes with the mitochondrial tRNALeu(UUR) point mutation.
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前言

线粒体糖尿病(mitochondrial diabetes mellitus，MDM)主要

是由线粒体基因突变导致进行性胰岛茁细胞分泌功能缺陷型
糖尿病，是目前所知患病率最高的单基因突变糖尿病[1]，已于

1999年被世界卫生组织归入特殊类型糖尿病中[2]。近年来，研

究[3]显示至少有 20多种线粒体基因突变位点与糖尿病有关，其

中被公认且最常见的为 tRNALeu(UUR)基因 3243位点 A→G的突

变，即线粒体编码亮氨酸 tRNA的基因发生突变。A3243G突变

在临床表型上有很大的异质性[4]，使携带同一突变的个体呈现

不同类型、不同程度的临床表型，因此该类型糖尿病除了表现

为不典型的糖尿病症状外，多伴有不同程度的听力受损以及肌

肉、神经精神系统等多系统受累，这种多重临床效应不仅取决

于细胞的异质性，还与不同组织对能量代谢的依赖程度密切相

关[5]。本文通过对 1例MDM家系行基因测序并长时期随访，旨

在探讨线粒体基因突变型糖尿病的特点、转归和治疗方法。

1 对象与方法
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1.1 对象

本家系先证者为女性，年龄 76岁，为家系中第一代，于

2009年在我院诊疗时发现以下临床特征：发病年龄＜45岁，体

型偏瘦，伴发神经性耳聋，早期有磺脲类药物继发性失效，后使

用胰岛素控制血糖。通过对先证者及家系中 5例个体进行询

访及相关检查，根据WHO制定的 DM相关分型标准对其诊

断治疗。

1.2 方法

抽取外周血 2～3 mL，EDTA抗凝，用 Promega Wizard誖 基
因组 DNA纯化试剂盒提取 DNA，并溶解在 Tris/EDTA缓冲液

中，进行 PCR，PCR的条件：200 ng的 DNA，dNTP200 滋moL，
初始浓度 50 pmol，PCR 总反应体系 50 滋L，引物 [6]：G16：

5'-TTCACAAAGCGCCTTCCCCC-3'，G17:5'-GCGATGGTGA-

GAGCTAAGGTC-3'，扩增条件：94℃ 1分钟，一个循环，94℃ 1

分钟，50℃ 1分钟，72℃ 1分钟，30个循环后 72℃维持 4分钟，

PCR产物的长度为 397 bp，取一部分 PCR的产物用限制性内

切酶 I在 30℃的条件下消化过夜，酶切产物用 2%琼脂凝

胶电泳(2h，100V),另取部分 PCR的产物做基因测序。并对家系

成员空腹及餐后静脉血糖、胰岛素及 C肽水平进行检测。确诊

后随访 8年，动态了解家系成员的临床病情变化。

2 结果

2.1 家系成员的一般情况

该家系的遗传特点表现为典型的母系遗传，即只有女性患

者可将致病基因传递给后代，后代无论男女均可携带该突变基

因。在该家系遗传病家谱中(图 1)，6例个体中有 5例(Ⅰ1、Ⅱ2、

Ⅱ3、Ⅱ5、Ⅲ1)均携带 mtDNA3243A→G 突变位点，其中 4 例

(Ⅰ1、Ⅱ2、Ⅱ3、Ⅱ5)患有糖尿病伴发不同程度的听力受损，Ⅲ1

为基因突变携带者未发病，Ⅲ2系正常。4例患者中，发病年龄

均小于 45岁，属非肥胖体型，电测听结果显示均伴有不同程度

听力损害(感音性耳聋)，随访期间均因口服药物继发失效后改

用胰岛素治疗，先证者在确诊当年死于糖尿病心血管病变，Ⅱ3

伴有肌无力肌痛、手足麻木，肌电图检查显示神经肌肉受累。

2.2 线粒体基因突变测序结果

该家系 6例成员中 5例有 mtDNA3243A→G位点突变，分

别为：Ⅰ1、Ⅱ2、Ⅱ3、Ⅱ5、Ⅲ1，一例正常(Ⅲ2)，且 DNA测序图

显示Ⅰ1在 mtDNA3243位点的突变 G/A峰在家系中最低，Ⅱ

2、Ⅱ3、Ⅱ5的居中且相似，Ⅲ1的最高，检测结果如下。

图 1 MDM患者家系图

Fig.1 Pedigree of the MDM patients

图 2 线粒体 DNA基因位点 3243 A→G突变(成员Ⅲ1)

Fig.2 Mitochondrial DNA 3243 A→G mutation (member III1)

图 3 正常线粒体 DNA基因 3243位点(成员Ⅲ2)

Fig.3 Normal mitochondrial DNA gene 3243 locus (member III 2)
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2.3 家系成员的胰岛功能

家系成员诊断时及随访 8年后行 OGTT胰岛功能检测(C

肽能更好地反映胰岛素分泌状况)。结果显示：与诊断时相比

较，携带突变基因的家系成员的空腹和餐后 2hC肽均明显下

降，见表 1。

表 1 MDM患者家系成员的 C肽检测结果(单位：ng/ml；正常范围：1.10～4.40 ng/mL)

Table 1 C peptide detection results of MDM family members (unit: ng/ml; normal range: 1.10~4.40 ng/mL)

Family members
Initial diagnosis time 8 years later

Fasting Postprandial 2 h Fasting Postprandial 2 h

Ⅰ1 0.72 4.01 - -

Ⅱ2 1.81 11.97 1.01 2.24

Ⅱ3 1.53 10.25 0.94 1.62

Ⅱ5 1.42 7.51 0.80 1.37

Ⅲ1 1.48 6.84 1.32 6.53

Ⅲ2 1.64 5.28 1.73 6.76

2.4 随访结果

先证者Ⅰ1已死于糖尿病心血管病变，3例糖尿病患者(Ⅱ

2、Ⅱ3、Ⅱ5)现均需胰岛素治疗，血糖控制尚可，未出现新发糖

尿病并发症，但双侧听力均严重受损直至耳聋，此 3例家系成

员 8年间均遵医嘱口服辅酶 Q10(150 mg/d)，其中Ⅱ3曾有肌无

力肌痛，经规律口服辅酶 Q10后肌肉疼痛无力情况逐渐好转。

Ⅲ1为基因突变携带者，8年前未出现任何病症，现已出现糖耐

量受损。

3 讨论

MDM自 1992年由 van den Ouweland等[7]首次报道后，已

成为近年来糖尿病研究领域的热点，国内外纷纷报道了与此类

特殊类型糖尿病相关的多种线粒体基因突变位点，其中最常见

的为编码亮氨酸 tRNA的基因 3243位点 A→G突变。该突变

使 tRNALeu(UUR)反密码子上摆动碱基 U的牛磺酸修饰异常，

识别亮氨酸密码子障碍，导致线粒体蛋白质翻译过程中断和氧

化磷酸化障碍，ATP/ADP比值下降，胰岛 茁细胞分泌胰岛素障
碍；并且含突变 DNA的线粒体氧化应激水平增高加重 茁细胞
凋亡[8,9]，进一步导致茁细胞功能缺陷。本家系成员中糖尿病患
者随着病程延长，反映胰岛功能的 C肽分泌明显下降，超过普

通 2型糖尿病患者。有研究 [10] 显示在全球糖尿病人群中，由

mtDNA突变引发的糖尿病约占 1.5%，国内报道约为 0.4%～

1.8%。然而，临床上对该病重视不够，绝大多数MDM被误诊为

普通 2型糖尿病而未进行针对性治疗。因此，早期识别 MDM

显得至关重要。

线粒体基因组由分布在母体线粒体 DNA和核 DNA的大

约 1500个基因组成。线粒体 DNA是位于细胞核之外的双链环

状 DNA分子，能够自我复制、转录、翻译，其总长度为 16569

bp,含 37个基因，编码 2种 rRNA、22种 tRNA、13种蛋白质，

基因排列紧凑，无内含子，唯一的非编码区为 D环(包括 mtD-

NA重链复制的起始点和轻重链转录的启动子以及四个高度保

守的序列)，因此 mtDNA任何部位的突变都会累及基因组中的

重要功能区域。mtDNA直接暴露于氧化磷酸化过程所产生的

自由基中，缺乏组蛋白的保护，且修复酶又相对不足，因此其突

变率比核 DNA高 10～20倍，但因其突变具有细胞杂质性，体

现出一定的阈值效应，即当突变 mtDNA的比例达到一定程度

才足以引起某种组织或器官功能异常。因此疾病的临床表现与

严重程度取决于突变型与野生型 mtDNA的相对比例以及各组

织对氧化磷酸化供能的依赖性(脑 >骨骼肌 >心脏 >肾脏 >肝

脏等)。

线粒体遗传有两个重要特性：母系遗传以及 mtDNA突变

的细胞杂胞质性。其基因遗传特点与临床表型密切相关，且线

粒体基因存在于除红细胞以外的所有细胞中，因此线粒体基因

突变可累及多个组织器官，故线粒体基因 A3243G位点突变型

糖尿病的临床特点表现为：① 母系遗传家族史，本家系的病史

特点及基因测序结果亦与此吻合；② 糖尿病的临床表现介于

T1DM和 T2DM之间，多类似于不典型的 T2DM[11]，发病年龄

早(≤ 45 岁)，出现临床症状的平均年龄是 38 岁 [12]，体型非肥

胖，初期饮食及口服磺脲类药物控制有效，后期需胰岛素维持

治疗，本家系中患病成员类似：发病年龄偏年轻，在起病 5年内

均需使用胰岛素治疗，从口服药转化为胰岛素的治疗过程远短

于普通 2型糖尿病患者；③ 神经性耳聋，为常见伴随症状，亦呈

母系遗传，可发生在糖尿病发病之前或之后，多表现为高频听

力受损[13]，常累及双侧，其严重程度常与糖尿病无关，该家系成

员经随访发现听力随着病程延长逐渐下降直至耳聋，但与糖尿

病病情的严重程度却无明显相关。听力受损部位在耳蜗[14]，因

耳蜗血管纹对能量的高度依赖，随着突变 mtDNA的积累，ATP

产生不足使神经传导阻滞，渐出现神经(感音)性耳聋；④ 多器官

系统症状，如可累及近端肌表现为肌无力、肌痛，累及神经系统

可表现为线粒体肌病脑病伴乳酸中毒及卒中样发作综合征

(MELAS)[15]，黄斑视网膜营养不良，肾脏及循环消化系统病变

等。本家系一例成员在病程中出现明显肌痛，加用辅酶 Q10治

疗后好转。但因异质性存在，MDM也并不一定表现为典型的

母系遗传及明显线粒体功能障碍[16]，临床上应予注意。

线粒体遗传还有遗传瓶颈[17]的特性，所谓遗传瓶颈是指线

粒体在卵母细胞成熟时数目锐减的现象，通过此瓶颈后保留下

来的线粒体完全是随机的，导致不同卵母细胞含有不同比例的

突变型 mtDNA，故而子代各个体的线粒体中亦含有不同比例
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的突变基因。本家系中 5个突变基因测序图显示随着子代的延

续，在 mtDNA3243位点上的突变 G/A峰越来越高，即 G/A的

杂合度随着子代延续而增高，有研究表明 mtDNA3243位点

A→G突变 G/A峰值比与起病年龄呈显著负相关[18]，但是此突

变基因的杂合度是否因为某种因素的影响随着后代遗传而呈

一定的增高趋势，还是只是由于线粒体遗传的随机导致本家系

的子代恰好遗传了高比例的突变基因，尚需进一步研究阐明。

MDM现已成为能够进入临床基因诊断的一种糖尿病亚

型，早期主要通过 PCR-RFLP(聚合酶链反应 -限制性片段长度

多态)或 Sanger测序法(双脱氧链终止法)检测 mtDNA3243位

点突变，但 PCR-RFLP定量范围小、结果不够准确。有研究采用

RT-ARMS-qPCR (实时荧光定量 PCR结合突变阻滞形成系统)

和焦磷酸测序技术检测 mtDNA A3243G 异质性突变水平，

RT-ARMS-qPCR能精确检测含突变位点的 DNA片段中低于

10%和高于 90%的突变，且可得出野生型和突变型线粒体拷贝

数，操作简便快速，焦磷酸测序技术也有精确测量的优点但其

成本技术高不易普及[19]。也有报道采用高分辨率融解曲线分析

(HRM)和焦磷酸测序技术的 "二步法 "定量分析技术，能够显

著提高低杂合线粒体突变的检出率和检测精度。因线粒体在不

同组织中的拷贝数是不同的，以外周血细胞突变率最低，肌肉

及胰岛组织较高，体液中尿沉渣和唾液突变比例也较高，因此

进行 mtDNA筛查时选择肌肉、胰岛组织活检或者尿沉渣比外

周血细胞 DNA筛查更有效，应用于临床时因具体情况而定。

MDM是由于基因突变导致线粒体功能下降，胰岛茁细胞
进行性功能缺陷所致糖尿病，因此其治疗方案不同于一般类型

糖尿病：① 一般治疗：与 2型糖尿病相比，适当放宽饮食控制，

因 MDM患者体型多非肥胖；提倡轻度运动，不宜运动幅度太

大，以免加重乳酸堆积。② 降糖药物选择：二甲双胍虽然作为 2

型糖尿病患者治疗的首选及基础用药，但 MDM患者不宜使

用，因为此类药物可抑制线粒体氧化还原能力，致 ATP浓度下

降，有导致乳酸酸中毒风险[20]。③ 胰岛素治疗：随着胰岛茁细胞
功能进行性缺陷，本家系中 4例糖尿病患者均发生口服磺脲类

药物继发性失效，胰岛素维持治疗成为必需，应尽早使用。④ 改

善呼吸链功能药物[21]：辅酶 Q10治疗，CoQ10是线粒体呼吸链

的电子传递体，其还原形式泛醌具有防止自由基的氧化损害，

长期服用辅酶 Q10可以改善胰岛细胞功能及延缓糖尿病相关

并发症发生[22,23]，本家系成员Ⅱ2、Ⅱ3、Ⅱ5确诊后规律口服此

药，通过长期随访发现血糖控制稳定、无严重并发症发生，且缓

解了Ⅱ3的肌肉疼痛无力情况，这进一步说明了辅酶 Q10对于

MDM的治疗意义[24]；此外还有硫辛酸[25]等抗氧化剂。⑤ 基因治

疗：是根本治疗，只有将突变的 mtDNA破坏或取代，恢复正常

的线粒体功能方可保证胰岛素的分泌，如已有研究[26]发现通过

小窝蛋白 -1依赖途径利什曼原虫的 RNA可被人线粒体摄取

并参与修补线粒体缺陷，但尚未实施应用于临床，基因治疗仍

需进一步探索研究。
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