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  【摘 要】 目的 分析 PICU 危重甲基丙二酸血症的临床特点及转归。方法 对 2013 年 8 月至

2014 年 8 月于山东省立医院 PICU 住院治疗的 10 例甲基丙二酸血症危重病例的临床特征进行回顾性

分析。结果 10 例患儿均在 1 岁内发病，以反应差、喂养困难、体重不增、贫血为主要表现。到 PICU 就

诊时，10 例患儿均表现为两个以上的脏器功能损害或衰竭，7 例合并血液系统损害，6 例合并呼吸衰竭，

3 例合并肝功能损害，3 例合并肾功能不全，且这些临床表现以感染等常见原因不能解释。在 PICU 治

疗过程中，2 例患儿死亡，7 例放弃治疗后死亡，1 例患儿接受了维生素 B12 、左旋肉碱的长期补充治疗及

特殊奶粉喂养，病情逐渐好转，目前仍在随访中。结论 甲基丙二酸血症是一种常见的遗传代谢性疾

病，我国虽无确切的发病率统计，但发病率呈逐年上升趋势，我们需提高警惕。对于一些“ 病情反反复

复且呈间歇性加重”的危重患儿，应考虑到本病的可能，及时做血尿遗传代谢病筛查，早诊断，早治疗，

提高生存率，改善预后。
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  甲基丙二酸血（ 尿）症是先天性有机酸代谢异常中最

常见的病种，病因包括甲基丙二酰辅酶 A 变位酶缺陷及其

辅酶钴胺素（维生素 B12 ）代谢缺陷。1967 年 Oberholzer 和

Stokke 首次报道了甲基丙二酸血症［1 - 2］。近些年随着气相

色谱质谱联用分析技术在我国应用的普及，越来越多的甲

基丙二酸血症患者得以早期诊断和治疗［3 - 5］。但是，对于

以脏器功能衰竭为首发表现起病的患儿，还是常常被误诊

和漏诊，为了进一步提高儿科医生对危重甲基丙二酸血症

的认识，提 高 临 床 的 早 期 诊 断 率 及 救 治 成 功 率，我 们 对

2013 年 8 月至 2014 年 8 月我院 PICU 收治的 10 例危重甲

基丙二酸血症患儿进行了回顾性研究，以总结危重甲基丙

二酸血症的早期识别与处理方法。

1 临床资料

1. 1 一般资料 10 例危重甲基丙二酸血症患儿中，男 7
例，女 3 例，发病年龄 35 d ~ 11 个月。患儿尿有机酸测定采

用串联质谱法分析，尿液甲基丙二酸持续高于正常对照 10
倍以上，排除维生素 B12 缺乏所致继发性甲基丙二酸血症，

诊断为遗传性甲基丙二酸血症。检测血清同型半胱氨酸水

平，血清总同型半胱氨酸浓度高于 15 μmol / L，即诊断为甲

基丙二酸血症合并同型半胱氨酸血症。

1. 2 患儿的发病情况 10 例患儿均在 1 岁内发病（表 1），

以反应差、喂养困难、体重不增、贫血为主要表现。到 PICU
就诊时，10 例患儿均表现为两个以上的脏器功能损害或衰

竭，7 例合并血液系统损害，6 例合并呼吸衰竭，3 例合并肝

功能损害，3 例合并肾功能不全。仅 1 例有同胞原因不明

智力落后、新生儿死亡等异常家族史，3 例曾被诊断为缺氧

缺血性脑病。

1. 3 患儿的临床特征  10 例患儿中，仅 5 例有酸中毒，2
例乳酸增高，1 例血氨增高，9 例存在贫血表现，其中 8 例为

正细胞正色素性贫血，1 例为小细胞正色素性贫血，无大细

胞性贫血患儿。4 例患儿完成了头颅磁共振检查，4 例患儿

头颅磁共振均有不同程度的异常（表 1）。

1. 4 治疗与预后 所有患儿入住 PICU 时均合并不同程

度的脏器功能损害或衰竭，且这些临床表现以感染等常见

原因不能解释。入院初期均给予强有力的抗感染、对症处

理及脏器支持治疗，但治疗效果均不理想，故考虑到遗传代

谢病的可能，进行血尿遗传代谢病筛查，最终明确诊断。治

疗过程中 2 例患儿死亡（1 例因顽固性低氧、肺出血死亡，

另 1 例因顽固性低氧死亡），7 例放弃治疗，1 例患儿接受了

维生素 B12 、左旋肉碱的长期补充治疗及特殊奶粉喂养，病

情逐渐好转，目前仍在随访中。根据临床表现，考虑病情好

转的这例患儿为维生素 B12 有效型，其余患儿因入院后很

快死亡或放弃治疗出院，故分型诊断不清。

2 讨论

甲基丙二酸是异亮氨酸、缬氨酸、甲硫氨酸、苏氨酸、胆

固醇和奇数链脂肪酸分解代谢途径中甲基丙二酰辅酶 A
的代谢产物，正常情况下在甲基丙二酰辅酶 A 变位酶及其

辅酶 钴 胺 素 的 作 用 下 转 化 生 成 琥 珀 酸，参 与 三 羧 酸 循

环［1，6 - 8］。甲基丙二酰辅酶 A 变位酶缺陷或钴胺素代谢障

碍导致甲基丙二酸、丙酸、甲基枸橼酸等代谢物异常蓄积，

引起神经、肝脏、肾脏、骨髓等多脏器损伤［6 - 7，9］。

根据酶缺陷的类型分为甲基丙二酰辅酶 A 变位酶缺

陷及其辅酶钴胺素（VitB12 ）代谢障碍两大类。变位酶完全

缺陷为 mut0 型，部分缺陷为 mut-型。钴胺素代谢障碍包括

5 类：两种为腺苷钴胺素（AdoCbl）合成缺陷，即线粒体钴胺

素还原酶（Cb1A）缺乏和线粒体钴胺素腺苷转移酶缺乏

（Cb1B），3 种为胞浆和溶酶体钴胺素代谢异常所致腺苷钴

胺素 和 甲 基 钴 胺 素（ McCbl）合 成 缺 陷（ Cb1C，Cb1D，

CbIF）。mut0 、mut-、Cb1A 和 Cb1B 型患者临床表现类似，

仅有甲基丙二酸尿症［7 - 8］。Cb1C、Cb1D、Cb1F 型患者血生

化特点为甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症［7，10］。
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表 1 甲基丙二酸血症患儿的临床特征及转归

编号 性别 年龄
起病主要

临床表现

入住 PICU 时

临床表现

受累的系统

/ 器官
酸中毒 PaO2 PaCO2 乳酸 血氨 贫血 确诊疾病 转归

1 男 35 d 生长发育迟缓
黄疸、腹泻、三系

减少
血液、胃肠、肝脏 无 正常 正常 增高 正常

正 细 胞 正

色素

甲 基 丙 二

酸尿症
自动出院

2 男 2 个月 发热、腹胀
贫血、呼吸衰竭、

酸中毒
血液、肺脏 无 降低 正常 正常 正常

正 细 胞 正

色素

甲 基 丙 二

酸尿症
好转

3 女 1 个月
喂养困难、体 重

不增
贫血、呼吸衰竭 血液、肺脏 有 降低 正常 正常 正常

正 细 胞 正

色素

甲 基 丙 二

酸尿症
自动出院

4 男 7 个月 严重酸中毒 贫血、蛋白尿 血液、肾脏 有 正常 正常 正常 正常
正 细 胞 正

色素

甲 基 丙 二

酸尿症
自动出院

5 男 2 个月 反应差、贫血
贫血、呼吸衰竭、

酸中毒
血液、肺脏 无 降低 正常 正常 正常

小 细 胞 正

色素

甲 基 丙 二

酸尿症
自动出院

6 男 46 d 发热、腹胀

呼吸衰竭、肾 衰

竭、溶血尿毒 综

合征

肺脏、肾脏 有 降低 增高 增高 正常
正 细 胞 正

色素

甲 基 丙 二

酸 尿 症 并

同 型 半 胱

氨酸血症

死亡

7 女 11 个月 肌张力低
昏迷、三系减少、

肝损害
神经、血液、肝脏 有 正常 正常 正常 增高

正 细 胞 正

色素

甲 基 丙 二

酸尿症
自动出院

8 男 37 d 喂养困难、体 重

不增
两系减少、抽搐 血液、神经 无 正常 正常 正常 正常 无贫血

甲 基 丙 二

酸尿症
自动出院

9 男 2 个月
喂养困难、体 重

不增

呼吸衰竭、血 小

板减少、体温 不

升

肺脏、血液 无 降低 正常 正常 正常
正 细 胞 正

色素

甲 基 丙 二

酸尿症
自动出院

10 女 6 个月 贫血、发热 贫血、呼吸衰竭 血液、肺脏 有 降低 正常 正常 正常
正 细 胞 正

色素

甲 基 丙 二

酸 尿 症 并

同 型 半 胱

氨酸血症

死亡

根据患者对维生素B12 的 治 疗 反 应 ，临 床 可 分 为 维 生 素

B12 反应型和不反应型［6 - 7，11］。维生素 B12 反应型患者多为

辅酶合成缺陷，CblA、Cb1C、Cb1D、Cb1F 型多为维生素 B12

反应型，Cb1B 型中半数患者维生素 B12 治疗有效。而维生

素 B12 不反应型多为变位酶缺陷［6 - 8］。除上述遗传缺陷外，

转钴胺素Ⅱ缺陷、慢性胃肠与肝胆疾病、长期素食、特殊药

物治疗及母亲长期维生素 B12 摄入不足均可导致维生素

B12 继发性缺乏，引起甲基丙二酸尿症［12 - 14］。

甲基丙二酸血症患儿临床表现各异，轻重差别很大，易

误诊。轻症者常见的表现包括：（1）神经系统损害，尤其是

脑损伤，大多位于双侧苍白球，可表现为惊厥、运动功能障

碍以及舞蹈手足徐动症等；（2）智力落后；（3）生长发育落

后；（4）肝肾损害，部分患儿可出现肝脏肿大及肾小管酸中

毒、间质性肾炎、慢性肾功能衰竭等；（5）血液系统异常，多

见巨幼细胞性贫血、粒细胞及血小板减少，严重时出现骨髓

抑制、三系减少；（6）免疫功能低下；（7）可并发肥厚性心肌

病或血管损害、急慢性胰腺炎以及骨质疏松。此外，也有报

道一些无症状的“良性”甲基丙二酸血症患者，尿中甲基丙

二酸排泄量轻度增加。同型半胱氨酸蓄积可导致血管损

害，故甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症患者的临床

表现较单纯甲基丙二酸尿症更为复杂多样。

重症患儿临床表现更是多种多样，缺乏特异性［15］。该

病的重症患儿常常表现为以某一个或两个脏器为主的多脏

器功能衰竭，常呈间歇性加重，并且以感染、肿瘤等原因不

能解释。本组 10 例患儿起病年龄均在 1 岁内，属于早发

型，入住 PICU 时均有 2 个以上脏器功能损害或衰竭，其中

7 例合并血液系统损害，表现为贫血、两系或三系减少，其

中仅有 2 例表现为大细胞性贫血；5 例合并呼吸衰竭，均给

予了机械通气支持治疗；3 例合并肝功能损害，3 例合并肾

功能不全，导致血尿、蛋白尿甚至溶血尿毒综合征等。据文

献报道早发型患儿多出现严重的神经系统症状，尤其是癫

痫，但该组 10 例患儿中，仅 1 例在病程中出现过抽搐，由此

提醒我们即使没有神经系统异常表现的小年龄危重患儿，

如果临床表现复杂且缺乏特异性，常规治疗不顺利，均应想

到遗传代谢病的可能，尽早做血尿筛查以明确诊断。

由于该病的表现缺乏特异性，故易漏诊、误诊。临床上

对于原因不明的呕吐、惊厥、酸中毒、肌张力异常、发育落

后、呼吸困难、病情反反复复且呈间歇性加重的患儿均应考

虑该病。通常需要进行血常规、血生化检查，血常规可能表

现为巨细胞性贫血、白细胞减少、血小板减少，血生化提示
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代谢性酸中毒、酮血症、高氨血症和低血糖症。而确诊本病

仍需行血尿遗传代谢病筛查，可见到尿中甲基丙二酸明显

升高。本组 10 例患儿尿中甲基丙二酸浓度均明显升高，血

浆维生素 B12 、叶酸浓度正常，符合该病诊断。合并同型半

胱氨酸血症者，血浆同型半胱氨酸浓度明显升高。

本病急性期的治疗方法主要是对症处理、脏器支持，如

出现呼吸衰竭者给予机械通气，出现肾功能衰竭给予血液

净化治疗等，临床高度怀疑本病者需减少蛋白供给，尽量避

免输血，可行大剂量 VitB12 试验性治疗，同时静脉或肌肉注

射肉碱。其长期治疗，包括饮食及药物治疗。饮食治疗原

则是低蛋白、高能饮食，减少毒性代谢产物蓄积。使用不含

异亮氨酸、缬氨酸、苏氨酸和蛋氨酸的特殊配方奶粉或蛋白

粉。但由于这些氨基酸为必需氨基酸，故应同时进食少量

天然蛋白质。维生素 B12 无效型患儿以饮食治疗为主，维

生素 B12 有效型患儿蛋白饮食限制不需过于严格，尤其对

于合并同型半胱氨酸血症患儿，维生素 B12 治疗效果显著，

大部分患儿不需要特殊奶粉治疗。药物治疗主要是补充维

生素 B12 和左旋肉碱。

本症早发型患儿预后不良，迟发型对维生素 B12 反应

良好，左旋肉碱可促进甲基丙二酸的排泄，甜菜碱、叶酸可

促进同型半胱氨酸的甲基化，降低血浆同型半胱氨酸浓度，

联合治疗可改善患儿远期预后［16］。但本组 10 例患儿发病

均在生后 1 岁内，故预后不良，经维生素 B12 、叶酸、左旋肉

碱等治疗后，仅 1 例患儿症状有所改善，其余患儿治疗后无

明显效果。

总之，甲基丙二酸血症是一种常见的遗传代谢性疾病，

我国虽无确切的发病率统计，但发病率呈逐年上升趋势，我

们需提高警惕。对于一些“ 病情反反复复且呈间歇性加

重”的危重患儿，应考虑到本病的可能，及时做血尿遗传代

谢病筛查，早诊断，早治疗，提高生存率，改善预后。
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