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晚发型甲基丙二酸尿症 cblC 型家系快速诊断、
治疗与随诊

段晓慧 郝莹 顾卫红 张瑾 汪仁斌

【摘要】 目的 总结晚发型甲基丙二酸尿症 cblC 型两家系 4 例患儿临床表型、治疗原则及预后，探

讨其病理生理学机制。方法与结果 采用外显子组测序技术快速诊断晚发型甲基丙二酸尿症 cblC 型两

家系。家系 1 姊妹存在 MMACHC 基因外显子 4 c.482G > A（p.Arg161Gln）和 c.615C > A（p.Tyr205X）复合

杂合突变，分别来自其父母。先证者主要表现为智力减退、下肢痉挛性运动障碍伴癫 发作；其妹则呈

现以轴索损害为主的四肢周围神经病变和视神经萎缩，而智力减退症状相对较轻。家系 2 兄妹存在

MMACHC 基因外显子 4 c.440_441del（p.Gly147fs）和 c.482G > A（p.Arg161Gln）复合杂合突变，分别来自其

父母。先证者表现为智力减退、精神行为异常和双下肢无力伴锥体束征，呈髓鞘和轴索混合性损害的周

围神经病变；其妹症状相似但发病年龄较早。采用维生素 B12、叶酸、左卡尼汀等药物联合治疗 6 个月患

儿智力水平明显提高、癫 发作得以控制，但均遗留不同程度双下肢运动障碍。结论 晚发型甲基丙二

酸尿症 cblC 型临床表现复杂多样，可广泛累及大脑皮质、锥体束、锥体外系、周围神经等，目标区域捕获

联合第二代测序技术可以快速明确诊断，早期诊断、积极治疗对改善患者预后至关重要。
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【Abstract】 Objective To summarize phenotype, treatment principles and prognosis of 4 patients
from 2 pedigrees with late ⁃ onset methylmalonic aciduria (MMA) and homocystinuria cobalamin C (cblC)
type, so as to explore the pathophysiological mechanism of this disease. Methods and Results Exome
sequencing was applied to rapidly diagnose 2 pedigrees of late ⁃onset MMA and homocystinuria cblC type.
The MMACHC gene mutations of the sisters in pedigree 1 were exon 4 c.482G > A (p.Arg161Gln) and
c.615C > A (p.Tyr205X). Their parents carried the gene mutation respectively. The proband presented
intelligence deterioration, spastic motor dysfunction of lower limbs and epilepsy. The younger sister
presented axonal peripheral neuropathy and optic nerve atrophy, while the mental retardation was mild. For
the brother and sister in pedigree 2, c.440_441del (p.Gly147fs) and c.482G > A (p.Arg161Gln) in exon 4 of
MMACHC gene were identified which came from their parents respectively. The proband presented mental
retardation and behavior disorder, weakness of lower limbs with pyramidal sign, and myelinated and axonal
mixed peripheral neuropathy. His younger sister had similar symptoms and suffered earlier. After treated
by vitamin B12, folic acid and levocarnitine for 6 months, all patients showed intelligence improved and
seizures controlled, while still suffered from different degrees of dyskinesia of lower limbs. Conclusions
The clinical symptoms of late ⁃ onset MMA and homocystinuria cblC type are complex and variable.
Cerebral cortex, pyramidal system, extrapyramidal system and peripheral nerve could be widely involved.
Target region gene capture combined with next ⁃ generation sequencing technology can be used to diagnose
the disease rapidly, and early diagnosis and treatment are crucial to improve the prognosis.
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甲基丙二酸尿症（MMA）亦称甲基丙二酸血症，

是临床最常见的有机酸代谢障碍性疾病，系甲基丙

二酰辅酶 A 变位酶（MCM）或异构酶（MCE）缺陷及

其辅酶维生素 B12 代谢障碍所致。目前文献报道的

12 种亚型中共检出 13 个致病基因［1⁃2］，其中 cblC 型

是国人主要亚型，系 MMACHC 基因突变导致甲基钴

胺素和腺苷钴胺素代谢障碍，使体内甲基丙二酸和

同型半胱氨酸蓄积，因此称为甲基丙二酸尿症合并

高同型半胱氨酸血症［3］。该亚型具有高度表型变异

性［4］，根据发病年龄分为早发型（发病年龄 ≤ 1 岁）

和晚发型（发病年龄 ≥ 4 岁）两种，晚发型较少见，

临床表现复杂多样，多伴神经系统受累，部分伴其

他系统受累，早期诊断、积极治疗者预后良好［5 ⁃6］。

本研究采用外显子组测序技术快速诊断晚发型甲

基丙二酸尿症 cblC 型两家系，并对其临床表型、实

验室、影像学、电生理学和病理学特点，以及诊断、

治疗和预后进行总结，以期提高临床医师对疾病的

认识，减少漏诊、误诊和误治。

临床资料

家系 1 先证者 女性，13 岁。主因反应迟钝、

行走不稳、间断性意识丧失且伴抽搐发作 3 年，于

2014 年 5 月 12 日至我院运动障碍与神经遗传病研

究中心就诊。3 年前（10 岁）患儿家人发现其反应迟

钝、智力减退，学习成绩明显下降，并伴行走不稳、

步态异常易跌倒，上楼或蹲起困难；1 年前（12 岁）无

明显诱因出现发作性意识丧失伴四肢抽搐、口唇发

绀，每次发作时间为 5 ~ 6 min，可以自行缓解，共发

作 3 次，之后不能回忆发作过程，上述精神行为异常

呈进行性加重。患儿为头胎首产，足月顺产，无窒

息史和产伤史，10 岁前生长发育正常，自幼不喜食

肉类、蛋类、牛奶等。父母非近亲婚配，身体健康，

其妹有类似表现。体格检查：神志清楚，表情呆滞，

语速缓慢，计算力、理解力较差，简易智能状态检查

量表（MMSE）评分 19 分，韦氏儿童智力量表第 4 版

（WISC⁃Ⅳ）评分 62 分；脑神经检查无异常；双上肢肌

力和肌张力正常，双下肢肌力 4+级、肌张力增高，呈

痉挛步态；双手快复轮替动作缓慢，双侧跟⁃膝⁃胫试

验欠稳准，Romberg 征阳性；双上肢腱反射对称引

出，双下肢腱反射活跃；双侧病理征阳性。实验室

检查：血常规血红蛋白（Hb）109 g/L（130 ~ 175 g/L），

血清叶酸和维生素 B12于正常值范围，同型半胱氨酸

62.50 μmol/L（≤ 15 μmol/L）；尿蛋白定量 28.01 mg/L
（< 20 mg/L）；尿液有机酸测定［气相色谱⁃串联质谱

（GC ⁃MS）法］甲基丙二酸水平 55.80 μmol/L（0.22 ~
5.60 μmol/L）。头部 MRI 显示脑萎缩，双侧侧脑室

旁白质呈轻度脱髓鞘改变（图 1）。脑电图提示前头

部弥漫性慢波，偶见中波幅的棘慢复合波和重叠低

波幅的复形慢波。分别采集患儿及其父母和其妹

外周静脉血各 5 ml，采用外显子组测序技术（北京金

准基因科技有限责任公司）检测 865 个遗传代谢性

疾病相关基因，结果显示，患儿存在 MMACHC 基因

外显子 4 c.482G > A（p.Arg161Gln）和 c.615C > A（p.
Tyr205X）复合杂合突变［致病性证据参照美国医学

遗传学和基因组学会（ACMG）分级为 PS1 + PS4 +
PM1 + PM2 + PM3 + PP1 + PP5 和 PVS1 + PS1 + PM2 +
PM3；PS，强证据；PM，中等证据；PP，支持证据；

PVS，非常强证据］，其中 c.482G > A（p.Arg161Gln）源

自其父，c.615C > A（p.Tyr205X）源自其母（图 2），临

床明确诊断为晚发型甲基丙二酸尿症 cblC 型。予

维生素 B12 1 mg/d、甲基四氢叶酸 6 mg/d、左卡尼汀

1 g/d 肌肉注射，2 周后改为口服维生素 B12 500 μg/次
（3 次/d）和左卡尼汀 1 g/d 维持治疗，同时口服叶酸

5 mg/d、甜菜碱 3 g/d，预期疗程 1 年，并辅以低蛋白、

高热量饮食。治疗 6 个月后随访，智力基本恢复正

常，可正常生活和学习，但遗留双下肢运动障碍、步

态异常、跑跳困难；实验室检查血尿常规、血清叶

酸、维生素 B12、同型半胱氨酸、尿液有机酸于正常值

范围；脑电图未见 样放电，偶见少量慢波，提示边

缘状态；WISC⁃Ⅳ评分为 89 分。目前仍在随访中。

家系 1 先证者之妹 女性，11 岁。与其姊同时

至我院运动障碍与神经遗传病研究中心就诊。患

儿 9 岁时出现轻度反应迟钝，智力稍减退，学习成绩

中等偏下，视物模糊，肢体无力，上肢不能提重物，

行走困难，症状呈进行性加重，至 11 岁时无法独立

行走。患儿足月顺产，无窒息史和产伤史，8 岁前生

【Key words】 Methylmalonic acid; Homocystinuria; MMACHC (not in MeSH); Mutation;
Pedigree
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长发育正常，自幼不喜食肉类、蛋类、牛奶等。体格

检查：神志清楚，言语模糊，计算力差，理解力尚可，

MMSE 评分 21 分，WISC⁃Ⅳ评分 61 分；左眼视力 0.6、
右眼 0.4，余脑神经检查未见异常；四肢远端肌萎缩，

双上肢肌力 4+级、双下肢 4-级，肌张力均正常；四肢

远端震动觉和针刺觉减弱；双侧膝腱反射减弱、跟

腱反射未引出，双侧病理征可疑阳性。实验室检

查：血常规血红蛋白 112 g/L，血清叶酸和维生素 B12

于正常值范围，同型半胱氨酸 58.40 μmol/L；尿液有

机酸测定（GC⁃MS 法）甲基丙二酸 64.50 μmol/L。电

生理学检查：眼底彩色成像可见视神经苍白、萎

缩。肌电图神经传导检测双侧胫神经感觉和运动

神经传导速度均减慢，波幅降低；双侧正中神经感

觉神经传导速度正常、运动神经传导速度减慢，波

幅均降低；双侧尺神经感觉和运动神经传导速度正

常，感觉神经波幅降低，提示四肢周围神经源性损

害，感觉和运动神经均受累，以轴索损害为主。腓

肠神经活检：大直径有髓纤维减少、薄髓纤维增多，

可见再生簇样结构，提示慢性轴索病变（图 3）。基

因检测：显示与其姊相同的 MMACHC 基因外显子 4
c.482G > A（p.Arg161Gln）和 c.615C > A（p.Tyr205X）
复合杂合突变（图 2b），临床诊断为晚发型甲基丙二

酸尿症 cblC 型。治疗方案同其姊。治疗 6 个月后

随访，一般情况良好，双眼视力维持于 0.8，WISC⁃Ⅳ

图 1 家系 1 先证者头部 MRI 显
示脑萎缩，双侧侧脑室旁白质轻
度 脱 髓 鞘 改 变 1a 横 断 面
T2WI 1b 矢状位 T1WI
Figure 1 Head MRI of the
proband in pedigree 1 showed
cerebral atrophy, and mild
demyelination of bilateral lateral
ventricular white matter. Axial
T2WI (Panel 1a). Sagittal T1WI
(Panel 1b).

图 2 家系 1 基因检测 2a 先证者呈 MMACHC 基因外显子 4 c.482G > A（p.Arg161Gln）和 c.615C > A（p.Tyr205X）复合杂合突
变（箭头所示） 2b 先证者之妹存在相同突变（箭头所示） 2c 先证者之父呈 MMACHC 基因 c.482G > A（p.Arg161Gln）突变
（箭头所示） 2d 先证者之母呈 MMACHC 基因 c.615C > A（p.Tyr205X）突变（箭头所示）

Figure 2 MMACHC gene mutations of pedigree 1 Heterozygous mutations c.482G > A (p.Arg161Gln) and c.615C > A (p.
Tyr205X) of MMACHC gene were present in the proband (arrows indicate, Panel 2a). The proband's younger sister had the same
mutations (arrows indicate, Panel 2b). The proband's father carried c.482G > A (p.Arg161Gln) mutation (arrow indicates, Panel
2c). The proband's mother carried c.615C > A (p.Tyr205X) mutation (arrow indicates, Panel 2d).

1a 1b

2a

2b

2d2c
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评分 91 分。目前仍在随访中。

家系 2 先证者 男性，14 岁。主因行为异常、

智力减退、行走不稳 2 年，于 2015 年 1 月 17 日至我

院运动障碍与神经遗传病研究中心就诊。2 年前

（12 岁）患儿家人发现其记忆力减退，注意力不集

中，学习成绩下降，不愿与外界交流，同时出现腰痛

伴双下肢无力，行走缓慢且不稳，易疲劳，症状呈进

行性加重，至 14 岁时无法独立行走。患儿头胎首

产，足月顺产，无窒息史和产伤史。轻度贫血 3 年，

平素食欲不振，以素食为主。父母非近亲婚配，身

体健康，其妹有类似表现。体格检查：体型消瘦，皮

肤和结膜略苍白，弓形足；神志淡漠，语速缓慢，计

算力、定向力较差，MMSE 评分 20 分，WISC⁃Ⅳ评分

62 分；脑神经检查无异常。双上肢肌力正常，双下

肢近端肌力 4 级、远端 3 级，肌张力正常；双下肢远

端震动觉和针刺觉减弱；四肢腱反射减弱，双侧病

理征阳性。实验室检查：血常规血红蛋白 102 g/L，
血清叶酸于正常值范围，维生素 B12 为 98 pmol/L
（133 ~ 675 pmol/L），同型半胱氨酸 46.50 μmol/L，乳
酸 0.35 mmol/L（0.50 ~ 2.96 mmol/L）；尿液有机酸测

定（GC⁃MS 法）甲基丙二酸 46.70 μmol/L。影像学检

查：头部 MRI 显示脑萎缩（图 4）。电生理学检测：脑

电图呈中度异常，表现为弥漫性慢波。肌电图神经

传导检测，四肢感觉和运动神经传导速度减慢、波

幅降低，提示四肢周围神经源性损害，感觉和运

动神经受累，髓鞘和轴索混合性损害。腓肠神经

活检：大直径有髓纤维明显减少、薄髓纤维增多，

可见不典型“洋葱球”样结构，偶可见再生簇样结

构，提示髓鞘和轴索混合性病变（图 5）。基因检

测：分别采集患儿及其父母和其妹外周静脉血各

5 ml，行外显子组测序（北京金准基因科技有限责

任公司）。结果显示，患儿存在 MMACHC 基因外

显子 4 c.440_441del（p.Gly147fs）和 c.482G > A（p.
Arg161Gln）复 合 杂 合 突 变（致 病 性 证 据 参 照

ACMG 分级为 PVS1 + PS1 + PM2 + PM3 和 PS1 +
PS4 + PM1 + PM2 + PM3 + PP1 + PP5），其中 c.440_
441del（p.Gly147fs）源 自 其 父 ，c.482G > A（p.
Arg161Gln）源自其母（图 6）。临床诊断为晚发型

甲基丙二酸尿症 cblC 型。予维生素 B12 1 mg/d、
甲基四氢叶酸 6 mg/d、左卡尼汀 1 g/d 肌肉注射，

于 2 周后改为维生素 B12 500 μg/次（3 次/d）、左卡

尼汀 1 g/d 口服维持治疗，同时口服叶酸 5 mg/d、
甜菜碱 3 g/d，预期疗程 1 年，并辅以低蛋白、高热

量饮食。治疗 6 个月后随访，智力和情绪基本恢复

正常，升入高中继续学习，但遗留摇摆步态；血尿常

规、血清叶酸、维生素 B12、同型半胱氨酸、乳酸、尿液

有机酸等实验室指标均于正常值范围；脑电图未见

样放电，偶见少量慢波，提示边缘状态；WISC⁃Ⅳ
评分 92 分。目前仍在随访中。

家系 2 先证者之妹 女性，6 岁。因其兄诊断

为晚发型甲基丙二酸尿症 cblC 型，行家系基因检测

证实为 MMACHC 基因突变，于 2015 年 4 月 21 日至

我院运动障碍与神经遗传病研究中心就诊。患儿

足月顺产，无窒息史和外伤史，智力发育及行走、跑

步均较同龄儿童差；平素食欲不振，以素食为主。

体格检查：体型消瘦，神志清楚，言语较少，WISC⁃Ⅳ
评分 60 分；脑神经检查未见异常；双上肢肌力正常、

双下肢 4 级，肌张力均正常，四肢腱反射减弱，双侧

病理征呈阴性。实验室检查：血红蛋白 111 g/L，血
清叶酸、维生素 B12 均于正常值范围，同型半胱氨酸

42.50 μmol/L；尿液有机酸测定（GC ⁃MS 法）甲基丙

二酸 52.30 μmol/L。基因检测：显示与其兄相同的

MMACHC 基因外显子 4 c.440_441del（p.Gly147fs）和

c.482G > A（p.Arg161Gln）复合杂合突变（图 6b）。临

床诊断为晚发型甲基丙二酸尿症 cblC 型。治疗方

案同其兄。治疗 6 个月后随访，一般状况良好，智力

和运动发育显著进步，但运动能力仍较同龄儿童

图 3 家系 1 先证者之妹腓肠神经活检显示，大直径有髓纤维
减少、薄髓纤维增多，可见再生簇样结构（箭头所示），提示慢
性轴索病变 半薄切片甲苯胺蓝染色 × 400
Figure 3 The sural nerve biopsy from the younger sister of the
proband in pedigree 1 Large diameter myelinated fibers were
decreased, and thin myelinated fibers were increased. There
were occasional clusters of regenerating fibers (arrow indicates),
which suggested chronic axonal degeneration. Semithin section
toluidine blue staining × 400
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差，WISC⁃Ⅳ评分 81 分。目前仍在随访中。

讨 论

Oberholzer 等［7］于 1967 年首次报告甲基丙二酸

尿症，共有 12 种亚型（13 个相关致病基因）［2］：甲基

丙二酰辅酶 A 变位酶缺陷（MUT 基因）和甲基丙二

酰辅酶 A 异构酶缺陷（MCEE 基因）；辅酶缺陷包括

cblA 型（MMAA 基因）、cblB 型（MMAB 基因）、cblC 型

（MMACHC 基因）、cblD 型（MMADHC 基因）、cblF 型

（LMBRD1 基因）、cblJ 型（ABCD4 基因）、钼辅因子缺

乏症 A（MOCS1 基因）、钼辅因子缺乏症 B（MOCS2 基

因）、钼辅因子缺乏症 C（GPHN 基因）；线粒体 DNA
缺失综合征 9（SUCLG1 和 SUCLG2 基因）。其中，

cblC 型、cblD 型、cblF 型、cblJ 型，以及钼辅因子缺乏

症 A、B、C 可同时导致辅酶脱氧腺苷钴胺素和甲基

钴胺素合成障碍，引起甲基丙二酸和同型半胱氨酸

蓄积，故称为甲基丙二酸尿症合并高同型半胱氨酸

血症。由于甲基丙二酸尿症相关致病基因有多种，

若采用聚合酶链反应（PCR）和 Sanger 测序技术进行

检测，不仅耗时、成本高，而且不能检出缺失或重复

突变。而目标区域捕获联合第二代高通量测序（第

二代测序）技术则可在同一张芯片上高特异性和高

覆盖率捕获目标外显子区域，直接解析数据、筛选

出突变位点，具有快速、准确、成本低等优点，并可

同时检测多种突变类型，本研究即采用外显子组测

序技术快速诊断晚发型甲基丙二酸尿症 cblC 型两

家系。

cblC 型是国人甲基丙二酸尿症的主要表型。

2006 年 ，Lerner ⁃ Ellis 等 ［8］确 定 cblC 型 编 码 基 因

MMACHC 定位于染色体 1p34.1，包括 5 个外显子，可

读框（ORF）长度 846 bp，编码包含 282 个氨基酸的

辅酶蛋白，主要功能是催化氰钴胺素还原脱氢并合

图 4 家系 2 先证者头部 MRI 显示脑
萎缩 4a 横断面 T2WI 4b 矢状
位 T2WI
Figure 4 Head MRI of the proband
in pedigree 2 showed cerebral
atrophy. Axial T2WI (Panel 4a).
Sagittal T2WI (Panel 4b).

4b4a

图 5 家系 2 先证者腓肠神经活检所见 5a 光学显微镜观察，大直径有髓纤维减少、薄髓纤维增多，可见不典型“洋葱球”样结构
（细箭头所示），偶见再生簇样结构（粗箭头所示），提示髓鞘和轴索混合性病变 半薄切片甲苯胺蓝染色 × 400 5b 透射电子
显微镜观察可见不典型“洋葱球”样结构 枸橼酸铅与醋酸铀双重染色 × 3000
Figure 5 The sural nerve biopsy of the proband in pedigree 2 Optical microscope showed large diameter myelinated fibers were
decreased, and thin myelinated fibers were increased. There were occasional atypical "onion bulbs" formation (thin arrow indicates)
and rare clusters of regenerating fibers (thick arrow indicates), which suggested mixed demyelination and axonal degeneration (Panel
5a). Semithin section toluidine blue staining × 400 Electron microscope showed atypical "onion bulbs" formation (Panel 5b).
Uranyl acetate and lead citrate double staining × 3000

5a 5b
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成腺苷钴胺素和甲基钴胺素。目前人类基因突变

数 据 库（HGMD，www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php）中

的 MMACHC 基因突变类型有近百种，其中导致晚发

型 的 突 变 不 足 20% ［9］。 本 研 究 两 家 系 均 携 带

c.482G > A（p.Arg161Gln）杂合突变，对该突变位点

的相关文献［4，9⁃10］进行复习，共有 13 例携带该杂合突

变的患者被诊断为晚发型甲基丙二酸尿症 cblC 型，

推测 c.482G > A（p.Arg161Gln）杂合突变与晚发型甲

基丙二酸尿症 cblC 型存在一定关联性，且该突变位

点在我国的出现率亦较高［11］。本文家系 1 还携带

c.615C > A（p.Tyr205X）终止突变，该突变位点国外

文献已有报道，但国内鲜有报道。Lerner⁃Ellis 等［8］

报告一携带 c.482G > A（p.Arg161Gln）和 c.615C > A
（p.Tyr205X）复合杂合突变的晚发型甲基丙二酸尿

症 cblC 型家系，临床表型以智力下降为特征。本文

家系 2 还携带 c.440_441del（p.Gly147fs）移码突变，

导致氨基酸编码在第 180 位提前终止，该突变位点

定位于 MMACHC 蛋白重要功能结构域——维生素

B12 结合区，此位点在国外文献中尚无报道，国内王

珺 等 ［12］ 报 告 1 例 c.440_441del（p.Gly147fs）和

c.609G > A（p.Trp203X）复合杂合突变致早发型甲基

丙二酸尿症 cblC 型病例，推测移码突变和终止突变

对蛋白质结构的影响较大且致病性较强，故临床表

型早发并十分严重。本研究家系 2 为晚发型甲基丙

二酸尿症 cblC 型，考虑与同时携带的 c.482G > A（p.
Arg161Gln）错义突变对蛋白质结构的影响相对较弱

有 关 。 此 外 ，本 研 究 3 种 突 变 位 点 均 发 生 在

MMACHC 基因外显子 4，提示该区域属于目前已知

突变的热点区域。

迄今晚发型甲基丙二酸尿症 cblC 型（发病年

龄 ≥ 4 岁）病例临床较为少见，症状与体征复杂多

样，大多数患者可伴有神经系统受累，部分伴其他

系统受累［10］。本研究两家系均为晚发型甲基丙二

酸尿症 cblC 型，但临床表型各不相同：家系 1 先证者

主要表现为智力减退、下肢痉挛性运动障碍伴癫

发作，结合 MRI 显示的脑萎缩、双侧侧脑室旁白质

脱髓鞘改变，以及脑电图异常慢波，考虑以大脑皮

质、锥体束和锥体外系损害为主。其妹表现为四肢

周围神经病变和视神经萎缩，轻度智力减退，结合

肌电图和腓肠神经活检结果，提示以轴索损害为主

的周围神经病变。2003 年，Roze 等［13］报告一家系中

2 例类似晚发型甲基丙二酸尿症 cblC 型患儿，1 例表

现为智力减退、精神异常伴双下肢无力，另 1 例则表

现为脊髓亚急性联合变性（SCD）综合征。本研究家

图 6 家系 2 基因检测 6a 先证者呈 MMACHC 基因外显子 4 c.440_441del（p.Gly147fs）和 c.482G > A（p.Arg161Gln）复合杂合
突变（箭头所示） 6b 先证者之妹存在相同突变（箭头所示） 6c 先证者之母呈 MMACHC 基因 c.482G > A（p.Arg161Gln）突
变（箭头所示） 6d 先证者之父呈 MMACHC 基因 c.440_441del（p.Gly147fs）突变（箭头所示）

Figure 6 MMACHC gene mutations of pedigree 2 Heterozygous mutations c.440_441del (p.Gly147fs) and c.482G > A (p.
Arg161Gln) of MMACHC gene were present in the proband (arrows indicate, Panel 6a). The proband's younger sister had the
same mutations (arrows indicate, Panel 6b). The proband's mother carried c.482G > A (p.Arg161Gln) mutation (arrow indicates,
Panel 6c). The proband's father carried c.440_441del (p.Gly147fs) mutation (arrows indicate, Panel 6d).

6a

6b

6d6c
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ZX, Yuan Y, Li HX, Qin J, Yang YL. Heterogeneous
phenotypes, genotypes, treatment and prevention of 1003
patients with methylmalonic acidemia in the mainland of China
［J］. Zhonghua Er Ke Za Zhi, 2018, 56:414 ⁃ 420.［刘怡, 刘玉
鹏, 张尧, 宋金青, 郑宏, 董慧, 马艳艳, 吴桐菲, 王峤, 李溪

远, 丁圆, 李东晓, 金颖, 李梦秋, 王朝霞, 袁云, 李海霞, 秦

炯, 杨艳玲. 中国 1003 例甲基丙二酸血症的复杂临床表型、基

因型及防治情况分析［J］. 中华儿科杂志, 2018, 56:414⁃420.］
Ren GF, Zhang HZ, Wang D. The clinical characteristics and the
pathogenic gene mutations in two infants with methylmalonie

［1］

［2］

系 2 先证者表现为智力减退，性格改变，情绪异常，

双下肢肌力下降伴锥体束征，结合 MRI、脑电图、肌

电图和腓肠神经活检结果，提示大脑皮质、锥体束

和周围神经系统均受累；其妹发病年龄更早，也累

及神经系统。总结本研究两家系并复习既往文献

报道的晚发型甲基丙二酸尿症 cblC 型病例，精神行

为异常、进行性智力和运动功能减退是最为常见的

临床表现，与早发型相比，晚发型患者发病隐匿，运

动障碍症状与体征突出，智力障碍相对较轻［10⁃11］，常

伴有脊髓、周围神经系统、视神经、锥体外系等损

害；脑电图提示广泛性大脑皮质损害，少数可见明

显的 样放电，发作症状表现为强直⁃阵挛发作、强

直发作、阵挛发作和部分运动性发作［14］；MRI 显示

脑室周围白质异常，脑萎缩，脑室扩张，脊髓萎缩等

异常［15⁃16］；病理改变以脑和脊髓多灶性脱髓鞘改变

为特征，周围神经病变包括轴索变性、髓鞘变薄、神

经纤维再生，提示慢性轴索病变或髓鞘和轴索混合

性病变；眼底成像可见视神经萎缩和视网膜色素变

性，对疾病诊断有一定提示意义［17］；其他系统损害

以血液系统最为常见，例如巨幼细胞贫血、血小板

计数减少等，肾脏［10，18］、骨骼［10，14］、肝脏受累等也有

报道。

甲基丙二酸尿症 cblC 型系由体内转钴胺素Ⅱ

缺陷、肠道吸收维生素 B12 障碍和维生素 B12 代谢障

碍，使甲基丙二酸和同型半胱氨酸蓄积而引起的全

身多系统疾病。血液中过表达的甲基丙二酸可以

引起线粒体功能障碍、神经元凋亡、氧化应激、兴奋

性毒性、神经细胞骨架磷酸化等，从而导致多系统、

多脏器损害［19］；同型半胱氨酸水平升高可以引起磷

酸化障碍、血管氧化应激和炎症反应、能量代谢障

碍、N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（NMDAR）过度激活、神

经元凋亡、DNA 损害等，导致神经、血管等多组织功

能障碍［20］，进而产生广泛性临床症状。智力减退是

晚发型甲基丙二酸尿症 cblC 型的常见症状，与同型

半胱氨酸水平升高致神经元凋亡或坏死有关［21］；癫

发 作 可 能 与 NMDAR 过 度 激 活 、γ ⁃ 氨 基 丁 酸

（GABA）能神经元功能障碍、大脑皮质谷氨酸脱羧

酶（GAD）代谢受抑制有关［22］；下肢显著的周围神经

病变与同型半胱氨酸水平升高致有髓纤维脱髓鞘、

轴突肿胀、间质水肿等有关［23］。

甲基丙二酸尿症的治疗原则以减少毒性代谢

产物生成并加速清除为主旨，常用药物包括：（1）维

生素 B12，增强 MMACHC 基因突变致异常酶蛋白的

活性，促进维生素 B12代谢所需辅酶的合成。（2）叶酸

和甜菜碱，二者作为甲基供体，主要发挥激活同型

半胱氨酸重甲基化旁路途径的作用。（3）维生素 B6，

提供同型半胱氨酸转硫化的辅酶。（4）左旋肉碱，预

防肉碱缺乏，促进毒性代谢产物的清除。多数学者

认为，羟钴胺优于氰钴胺，肌肉注射或皮下注射优

于口服［24］，本研究两家系 4 例患儿先予羟钴胺肌肉

注射而后改为口服维持治疗，亦支持这一观点。关

于是否限制天然蛋白质的摄入尚未达成共识，由于

患者自身蛋氨酸合成障碍，特殊饮食限制可能进一

步加重蛋氨酸缺乏，本研究治疗早期先限制蛋白质

摄入，治疗 6 个月后鼓励正常饮食。

甲基丙二酸尿症患者的长期预后由疾病分型、

发病年龄、诊断与治疗及时性、患者依从性和治疗

药物有效性共同决定，尤其是晚发型甲基丙二酸尿

症 cblC 型患儿的早期诊断与治疗尤为重要，可以延

缓疾病进程，甚至完全逆转神经系统损害。本研究

两家系 4 例患儿均有智力减退表现，经维生素 B12治

疗后显著改善，考虑与血清同型半胱氨酸水平下

降、大脑皮质神经元功能恢复有关，但均遗留行走

困难、步态异常，与文献报道相符［25⁃26］，考虑与下肢

神经纤维走行较长、能量代谢障碍、氧化应激等有

关。目前尚无有关视神经损害的文献报道，其发病

机制和治疗效果有待进一步探讨。

综上所述，甲基丙二酸尿症是致病基因较多、

临床变异性较高、个体差异性较大而又可治愈的遗

传代谢性疾病。晚发型甲基丙二酸尿症 cblC 型的

早期诊断与积极治疗至关重要，采用目标区域捕获

联合第二代测序技术可以快速明确诊断，经维生素

B12、叶酸、甜菜碱、维生素 B6 和左旋肉碱联合治疗，

可有效改善病情，但最终预后仍取决于疾病分型、

早期诊断和长期治疗。
利益冲突 无
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