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病历摘要

患者 男性，16 岁。主因双侧下肢无力、行走不稳 2 月

余，于 2012 年 2 月 24 日入院。患者自 2011 年 12 月以来无明

显诱因出现右踝酸痛，1 周后疼痛症状消失，出现走路不稳，

家人发现其行走姿势异常，但无跌倒现象；之后逐渐出现双

侧下肢无力，平路行走或下楼梯尚可，上楼梯困难，休息后无

力症状可有所缓解，略感下肢发僵，伴下肢轻度麻木感，无踩

棉感、无肌肉酸痛症状。入院前 1 个月左右（2012 年 1 月）双

侧下肢无力症状逐渐加重，出现蹲起困难，走路跛行，走平路

需他人辅助，伴小便困难、等待，大便尚可。病程中无双侧上

肢无力，无视力改变，无构音不清、吞咽困难及饮水呛咳，无

呼吸困难等症状。于 2012 年 1 月初就诊于当地医院，查体：

神清、语利，脑神经无异常，双侧上肢肌力、肌张力、腱反射正

常，双侧下肢肌力 4 级、肌张力稍高、腱反射活跃；双侧

Babinski 征、Chaddock 征阳性，感觉系统检查无明显异常。

MRI 检查胸部未见明显异常，头部提示双侧小脑、额顶叶脑

沟增宽，考虑脑萎缩（图 1）。腰椎穿刺检查：脑脊液常规、化

合物、TORCH［弓形虫（toxo）、风疹病毒（RV）、巨细胞病毒

（CMV）和单纯疱疹病毒（HSV）］、结核分枝杆菌抗体 IgG 等

项指标均于正常值范围。血清维生素 B12、叶酸水平正常。

临床诊断：脊髓病变。予甲基钴胺素 0.50 mg/d 静脉滴注，甲

泼尼龙 500 mg × 3 d、250 mg × 5 d 和 125 mg × 4 d 静脉滴注，

然后改为泼尼松 60 mg 口服，1 次/d，逐渐减量（每周减 5 mg），

经治疗后患者双侧下肢无力症状有所缓解。为进一步明确

诊断与治疗入住我院。患者否认发病前感冒及疫苗接种史，

发病以来有口干、眼干症状，无关节痛、雷诺现象，无口腔溃

疡等。精神、饮食、睡眠尚可，体质量有所增加。

既往史：9 岁时曾罹患“过敏性紫癜”（具体过程不详）。

11 岁因一氧化碳中毒住院治疗，当时是否出现昏迷不详，经

治疗无特殊遗留症状。否认肝炎、结核病等传染病病史及接

触史。否认消化系统疾病病史。

个人史：足月顺产，生长发育似同龄儿，但自幼不喜运

动，走路姿势欠正常，体育成绩较差，学习成绩中等。否认烟

酒嗜好，无偏食、挑食习惯。

家族史：父母体健，非近亲婚配。否认家族中类似疾病

及其他遗传病病史。

入院后体格检查 发育正常、体型中等。心、肺、腹部检

查未见明显异常。神清、语利，高级智能粗测无明显异常。

向右注视时可见间断性水平眼震，眼底检查提示左眼视神经

萎缩；其余脑神经检查未发现异常。双侧上肢肌力 5 级，下

肢肌力近端 4+级、远端 5 级；双侧上肢肌张力正常、下肢肌张
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图 1 头部 MRI 检查所见 1a 横断面 T2WI 显示脑沟增
宽，双侧额叶明显（箭头所示），双侧脑室略显扩大 1b 矢
状位 T2WI 显示小脑萎缩（箭头所示）

Figure 1 Axial T2 ⁃ weighted image of the brain reveals
cortical sulcus widened apparently in the bilateral frontal
lobes (arrows indicate) and mild ventricular dilation (Panel
1a). Sagittal T2 ⁃ weighted image of the brain reveals
cerebellar atrophy (arrow indicates, Panel 1b)
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力略增高；双侧上肢腱反射对称正常、下肢腱反射活跃；双侧

Babinski 征、Chaddock 征阳性。双侧指鼻试验尚准，轮替试

验笨拙，跟⁃膝⁃胫试验欠稳准，右侧小脑反击征可疑。呈痉

挛步态，步基较宽，直线行走不能，Romberg 征可疑阳性。深

浅感觉未见异常。脑膜刺激征阴性。

入院后辅助检查及诊治经过 血尿常规、肝肾功能试

验、红细胞沉降率、肌酸激酶、叶酸、维生素 B12（检查前已行

维生素 B12 治疗）、内因子抗体、抗核抗体、免疫固定电泳、血

氨和血气分析等实验室检查均无明显异常。血清乳酸（空

腹）2.70 mmol/L（正常参考值：0.50 ~ 1.60 mmol/L）；乳酸运动

试验：运动前 2.54 mmol/L（正常参考值：0.50 ~ 1.60 mmol/L）、

运动后 18.35 mmol/L（较运动前正常水平升高 > 4 倍）；同型

半胱氨酸 119.30 μmol/L（正常参考值：5.00 ~ 15.00 μmol/L）。

脑脊液常规、化合物、细胞学、寡克隆区带检测均未见异常，

乳酸 2.32 mmol/L（正常参考值：0.50 ~ 1.60 mmol/L）。血酰基

肉碱谱分析：游离肉碱（C0）水平［8.76 μmol/L（正常参考值：

10.00 ~ 50.00 μmol/L）］降低，丙酰肉碱（C3）水平 7.06 μmol/L
（正常参考值：0.50 ~ 4.00 μmol/L）、C3/乙酰肉碱（C2）及 C3/
C0 比值偏高。尿液有机酸分析显示尿甲基丙二酸水平明显

升高。脊髓小脑共济失调 3 型（SCA3）基因、线粒体基因（6 个

位点 7 种突变）检测均未发现突变。肌电图检查提示肌源性

损害。肌肉活检未见特征性肌肉病理改变。视觉诱发电位

（VEP）显示双侧视通路损害，视交叉前损害可能。头部 MRI
检查显示，脑室系统及脑沟、裂、池略增宽，小脑萎缩；颈、胸、

腰椎 MRI 扫描未见明显异常。超声心动图扫描提示二尖瓣

前叶轻度脱垂，轻度二尖瓣关闭不全；腹部及泌尿系统超声

检查未发现异常。结合患者临床表现、头部 MRI、血清化合

物检测及尿液有机酸分析结果，临床诊断为：甲基丙二酸血

症合并同型半胱氨酸血症。治疗原则采取低蛋白、高热量膳

食，并请营养科会诊制定相应食谱。继续应用甲基钴胺素

0.50 mg/d 肌内注射，同时辅助应用左卡尼丁、叶酸、辅酶 Q10

（能气朗）及多种维生素以改善能量代谢、降低血同型半胱氨

酸水平，以及巴氯芬（力奥来素，Baclofen）对症治疗，待患者

症状稳定后出院。

临床讨论

神经科主治医师 定位诊断：该例患者临床主要表现为

双侧下肢无力，肌张力增高，双侧病理征阳性，定位于双侧锥

体束，结合患者病程中有轻度小便障碍，双侧上肢未出现无

力症状，双侧 Hoffmann 征阴性，纵向定位于胸段脊髓；不持

续水平眼震，双侧轮替试验笨拙，跟⁃膝⁃胫试验欠稳准，右侧

小 脑 反 击 征 可 疑 阳 性；行 走 步 基 较 宽，直 线 行 走 不 能，

Romberg 征可疑阳性，而深感觉无异常，定位于小脑及其联

系纤维；眼底检查显示左眼视神经萎缩，提示视神经受累。

综合患者头部 MRI 及肌电图检查结果，提示神经系统广泛受

累，双侧大脑半球、小脑、脊髓、视神经、肌肉均受累，而临床

则以锥体束及小脑体征突出。定性诊断：患者为青少年男

性，自幼运动较差，行走姿势异常，近 2 个月来症状呈亚急性

加重过程；查体提示神经系统多部位受累；头部 MRI 检查显

示大脑皮质及小脑萎缩；肌电图提示呈肌源性损害；血清乳

酸运动试验阳性；脑脊液乳酸水平偏高。定性诊断首先考

虑：（1）遗传性代谢性疾病，特别是线粒体脑肌病。该组疾病

临 床 类 型 较 多，常 见 如 慢 性 进 行 性 眼 外 肌 瘫 痪 综 合 征

（CPEO）、线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作（MELAS）、

Kearns⁃Sayre 综合征（KSS）、Leigh 综合征等，各种类型之间症

状可有重叠，但结合该例患者的特点，临床较难归于上述某

一种经典类型。虽然肌肉活检及线粒体基因筛查均未发现

阳性证据，但仍不能完全排除线粒体脑肌病的诊断，如能进

行线粒体呼吸链相关酶学检查，则有助于进一步明确诊断。

（2）患者双侧锥体束损害及小脑体征较为突出，需考虑遗传

性脊髓小脑共济失调。该病为常染色体显性遗传，按基因分

型多达 20 余型。临床表现除脊髓、小脑损害体征外，还可见

多部位受累症状与体征，如锥体外系及周围神经损害、眼球

运动障碍、视神经萎缩、视网膜色素变性等，影像学检查可见

小脑萎缩，我国以脊髓小脑共济失调 3 型最为常见。但该患

者无家族史，且其肌源性损害难以用脊髓小脑共济失调解

释。基因检测可协助明确诊断，该患者 SCA3 基因检测阴

性。其他后天获得性脊髓病变如亚急性联合变性、脊髓炎、

肝性脊髓病等需考虑，但不能以此解释患者临床全貌。患者

无相关基础疾病如胃病、肝病，血常规、肝肾功能、叶酸、维生

素 B12 水平等项检查均于正常值范围，颈胸部 MRI 检查无特

殊发现，因此可以排除上述疾病。

神经科教授 患者为青少年男性，实际病程应从幼年开

始，近 2 个月来病情呈亚急性加重。临床表现及影像学检查

结果均提示神经系统多部位受累，结合血清乳酸水平升高等

异常表现，应考虑遗传性代谢性疾病可能。由于相关线粒体

疾病的筛查无阳性发现，还应考虑其他能导致多系统损害的

先天性代谢异常性疾病，例如先天性有机酸代谢异常性疾

病，可行尿液有机酸分析以进一步明确诊断。

神经科主治医师 患者血清酰基肉碱谱及尿液有机酸

分析提示甲基丙二酸血症，而且其血清同型半胱氨酸水平明

显升高，提示甲基丙二酸血症合并同型半胱氨酸血症。患者

曾于当地医院行血清维生素 B12检查，于正常值范围（维生素

B12 治疗前），亦无消化系统疾病史，无挑食、偏食习惯，血清

内因子抗体阴性，因此可排除因营养障碍性维生素 B12 缺乏

所致的继发性甲基丙二酸血症。甲基丙二酸血症是先天性

有机酸代谢异常中最常见的一组疾病，主要由于甲基丙二酰

辅酶 A 变位酶和其辅酶钴胺素代谢缺陷导致大量甲基丙二

酸等代谢产物在体液和组织中蓄积，引起神经系统、肝脏、肾

脏、骨髓等多脏器损害。变位酶缺陷患者神经系统损害常较

钴胺素代谢异常患者神经系统损害出现早，且症状更严重。

少数钴胺素代谢异常所致甲基丙二酸血症患者可于青少年

或成年后发病，为晚发型病例，多以神经系统损害为主要表

现，病程相对呈良性过程，对药物治疗的反应明显优于早发
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病例。结合该例患者临床表现，应考虑晚发型甲基丙二酸血

症。甲基丙二酸血症神经系统损害可累及大脑皮质、锥体

束、小脑、周围神经和视神经等多个部位，表现为进行性脑

病、精神智能发育迟滞、惊厥、共济失调、亚急性联合变性、血

栓栓塞性病变等，临床表现存在很大的异质性，缺乏特异

性。甲基丙二酸血症患者头部 CT 和 MRI 检查可显示对称性

基底节损害、弥漫性脑萎缩、白质异常信号等，无特异性。该

例患者头部 MRI 检查可见大脑皮质及小脑萎缩。综上所述，

结合患者临床特点、神经系统影像学表现及尿液有机酸分

析、血液化合物检测结果，甲基丙二酸血症诊断明确。治疗

上包括饮食治疗及药物治疗，低蛋白、高能量膳食，减少毒性

代谢产物蓄积；甲基钴胺素肌内注射或口服可有效降低血中

甲基丙二酸和同型半胱氨酸水平。左旋肉碱具有促进甲基

丙二酸和酯酰肉碱排泄、增加机体对天然蛋白质的耐受作

用，甜菜碱、叶酸、维生素 B6 用于合并同型半胱氨酸血症患

者。该例患者经上述治疗 1 月余，临床症状略有改善，未再

加重，还应长期随访疗效并监测尿液甲基丙二酸及血液同型

半胱氨酸水平的变化。同时注意避免急性或间歇性发病诱

因如发热、感染、饥饿、疲劳、创伤等应激状态，避免高蛋白饮

食、输血或服用丙戊酸、大环内酯类药物等。

讨 论

甲基丙二酸血症（MMA）是一种常见的有机酸血症，属

于常染色体隐性遗传性疾病，主要由于甲基丙二酰辅酶 A 变

位酶（MCM）或其辅酶钴胺素（VitB12）代谢缺陷所致。MCM
又分为无活性者 mut0 型和有残余活性者 mut⁃型。辅酶钴胺

素代谢障碍包括：腺苷钴胺素合成缺陷, 即线粒体钴胺素还

原酶缺乏（cblA）和钴胺素腺苷转移酶缺乏（cblB）；以及 3 种

由于胞质和溶酶体钴胺素代谢异常引起的腺苷钴胺素和甲

基钴胺素合成缺陷（cblC、cblD 和 cblF），这 3 种类型患者除表

现有甲基丙二酸血症外，还可伴有同型半胱氨酸血症，是我

国甲基丙二酸血症患者中的常见类型［1］。

甲基丙二酸血症常在婴幼儿中发病，表现为喂养困难、

发育迟滞、癫 发作、视网膜色素变性，以及血液系统和肾脏

损害等症状，也可出现急性代谢危象。mut0 型患者发病最

早，80%出生后数小时至 1 周内即可发病，呈急性代谢紊乱，

早期病死率极高，预后不良。mut⁃、cblA 和 cblB 型患者多于

出生后 1 个月发病，cblC 和 cblD 型在新生儿期至成年发病者

均有报道，cblF 型较少报道。其中 cblC 型临床常见，主要表

现为巨幼红细胞贫血、生长障碍及神经系统症状。cblD 型患

儿发病较晚，无血液系统异常表现。cblF 型患儿可于新生

儿期出现口腔炎、肌张力低下和面部畸形，部分有血细胞形

态异常。晚发患者多于 4 岁后发病，症状相对良性，对药物

治疗反应明显优于早发病例，多以神经系统症状表现为主，

有时缺乏多系统损害或代谢危象的特征性表现，极易误诊。

本文患者于青少年发病，既往症状不明显，应属晚发型。其

血气分析、血氨、肝肾功能试验等项实验室检查均未发现代

谢紊乱表现，无贫血，亦未发现其他器官或系统受累的证据，

临床以神经系统症状为主要表现，符合晚发型病例之特点，

但具体分型仍有赖于基因检测。

甲基丙二酸血症导致神经系统损害的机制，目前认为与

抑制线粒体能量代谢有关。甲基丙二酸是琥珀酸脱氢酶的

竞争性抑制剂，后者为线粒体有氧代谢的关键酶，大量甲基

丙二酸在体液和组织中的蓄积抑制了线粒体能量的合成，从

而导致神经系统等多系统损害［2⁃3］。本文患者运动后血清乳

酸水平明显升高，考虑与线粒体能量代谢异常有关。据临床

研究显示，甲基丙二酸血症患者磁共振波谱（MRS）分析病灶

及其相邻部位 N⁃乙酰天门冬氨酸（NAA）代谢降低、胆碱升

高，并可见异常乳酸峰，提示线粒体能量代谢异常引起的神

经元损害［4］。

甲基丙二酸血症患者神经系统表现多样，症状缺乏特异

性，因此临床上需注意与线粒体脑肌病等其他遗传性代谢疾

病相鉴别。本文患者锥体束损害症状与体征较为突出，此与

文献报道一致。锥体束是遗传性代谢性疾病常见受累部位

之一，尤以下肢明显，可能是由于锥体束走行较长，远端对能

量代谢异常较敏感［5］。锥体束损害同时也可合并感觉平面

和（或）大小便障碍，表现类似亚急性联合变性，晚发型甲基

丙二酸血症中类似亚急性联合变性的症状是常见的临床表

现［6］。精神智能障碍也是晚发型甲基丙二酸血症的常见神

经系统症状，但部分患者也可能仅在急性应激情况下出现明

显认知损害，该例患者目前尚未发现明显的精神及智能障

碍。该患者眼底检查发现左眼视神经萎缩，视神经损害可以

是甲基丙二酸血症神经系统损害的一部分，这在以往报道的

晚发型甲基丙二酸血症患者中并非少见［7⁃8］，因此临床诊断

考虑甲基丙二酸血症时应行眼底检查，如发现视神经萎缩和

视网膜色素变性等情况可协助诊断。若在眼底检查时发现

上述异常，临床则应怀疑甲基丙二酸血症等遗传性代谢性疾

病的可能，进一步行相关检查至关重要。

甲基丙二酸血症的影像学表现无特异性，晚发型甲基丙

二酸血症患者 MRI 检查常表现为弥漫性脑萎缩、脑室扩大、

白质异常信号以及基底节病变，亦可见小脑萎缩、胼胝体变

薄或发育不良等改变，典型表现为双侧对称的苍白球异常信

号［9⁃10］。该例患者神经影像学表现与文献报道相似，MRI 检
查显示皮质及小脑萎缩，但未见基底节及深部白质病变。

采用气相色谱⁃质谱（GC⁃MS）检测尿、血、脑脊液有机酸

和串联质谱（MS/MS）检测血丙酰肉碱，是目前确诊甲基丙二

酸血症的首选方法。该患者尿液甲基丙二酸水平明显升高，

血液中 C3 水平升高，C3/C0 和 C3/C2 比值升高，符合甲基丙

二酸血症的诊断。基因检测是甲基丙二酸血症分型最为可

靠的依据，其中甲基丙二酰辅酶 A 变位酶编码基因为 MUT，

定 位 于 6p21.1；cblA 基 因 被 定 义 为 MMAA，位 于

4q31.1-q31.2；cblB 基因定义为 MMAB，定位于 12q24；cblC
编码基因命名为MMACHC，位于 1p34.1。通过基因检测可以

明确分型，对指导治疗及判断预后有重要临床意义。由于条
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甲基丙二酸血症的治疗为一长期过程，包括膳食治疗及

药物治疗。膳食治疗原则为低蛋白、高能膳食，减少毒性代

谢产物在脑组织蓄积；限制天然蛋白质摄入量，以特殊配方

奶粉或蛋白粉作为补充。还应定期监测血液蛋氨酸水平，以

预防蛋氨酸缺乏。治疗药物中以维生素 B12 最为重要，根据

治疗反应可分为维生素 B12 有效型和无效型，cblC、cblD 和

cblF 型多为维生素 B12有效型，cblA 和 cblB 型为部分有效型，

维生素 B12无效型是甲基丙二酸血症新生儿期发病最常见的

类型，大多由变位酶缺陷引起。对于维生素 B12有效型患者，

应长期甲基钴胺素维持治疗，肌内注射 1 mg，每周 1 ~ 2 次，

部分患者可口服甲基钴胺素 500 ~ 1000 μg/d。也有学者提

出，钴胺素肌内注射较口服可更为有效地降低血液同型半胱

氨酸和甲基丙二酸水平［11］。左旋肉碱可促进甲基丙二酸和

酯酰肉碱排泄，增加机体对天然蛋白质的耐受性，常用剂量

为 50 ~ 100 mg/（kg·d），急性期可增至 300 mg/（kg·d），口服或

静脉滴注。对于合并同型半胱氨酸血症的患者，可予以甜菜

碱（500 ~ 1000 mg/d）及叶酸（10 ~ 30 mg/d）、维生素 B6（12 ~
30 mg/d）口服。对于维生素 B12 无效型且饮食控制治疗效果

较差的患者，可尝试施行肝脏移植术，但仅能部分纠正甲基

丙二酸血症代谢缺陷，而不能预防肾脏及神经退行性病变的

进展［12］。肾移植可纠正肾功能衰竭并在一定程度上降低甲

基丙二酸水平。

甲基丙二酸血症患者的预后主要取决于疾病类型、发病

早晚和治疗依从性：维生素 B12有效型预后较好，其中 cblA 型

预后最佳；维生素 B12 无效型患者预后不良；mut0 型预后最

差；晚发型患者临床进程较稳定且程度较轻，预后相对较好。

本文报道 1 例以中枢神经系统损害为主要表现的晚发

型甲基丙二酸血症合并同型半胱氨酸血症患者，该病临床表

现多样，症状与体征缺乏特异性，易出现漏诊或误诊。患者

多于青少年或成年期发病且可神经系统广泛受累，临床诊断

过程中对于可疑遗传性代谢性疾病者，需考虑甲基丙二酸血

症的可能，应进行尿液有机酸筛查，以期尽早明确诊断、积极

治疗，改善预后。
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