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·论摇 摇 著·

新生儿甲基丙二酸尿症 员圆 例临床分析

郭雷呜摇 马燕摇 王立俊摇 杨波

摇 摇【摘要】摇 目的摇 探讨新生儿甲基丙二酸尿症（酝酝粤）的临床持点。方法摇 选择 圆园园源 牟 远 月至
圆园员员 牟 远 月我院新生儿病房收治的 酝酝粤 新生儿，对其临床资料进行分析。结果摇 员圆 例 酝酝粤 患
儿中男 苑 例，女 缘 例，发病日龄 员 耀 圆园 天。主要临床表现包括喂养困难、呕吐、啥睡、凉厥、呼吸急
促、肌张力低下及肌张力增高；实验室检查结果为血小板减少、中性粒细胞减少、代谢性酸中毒、高
氨血症、肝脏损害、肾脏损害、酮尿。缘 例确诊前死亡，圆 例确诊后放弃治疗。缘 例随访 员 个月至 圆
牟，圆 例症状明显改善，猿 例临床症状完全消失。结论摇 新生儿 酝酝粤 临床表现复杂且非持异性，病
情进展快，预后差，早期诊断和治疗是改善预后的关键。
【关键词】摇 甲基丙二酸尿症；摇 气相色谱鄄质谱联用分析；摇 婴儿，新生

摇 摇 甲基丙二酸尿症（ 皂藻贼澡赠造皂葬造燥灶蚤糟 葬糟蚤凿怎则蚤葬，
酝酝粤），又称甲基丙二酸血症，是最常见的先天性有
机酸代谢异常，发病率约 员 辕 源愿 园园园 耀 员 辕 远员 园园园 ［员］。
酝酝粤可在新生儿期或婴儿早期发病，病死率高，存
活者多有严重的神经系统后遗症。本病临床表现变
异性大，在新生儿期缺乏典型的临床症状及体征，极
易漏诊、误诊。为了提高对本病的认识，早期诊断，
现将我院收治的 员圆 例新生儿 酝酝粤 的临床资料分
析如下。

对象和方法

一、研究对象
选择我院 圆园园源 年 远 月至 圆园员员 年 远 月新生儿

病房住院确诊 酝酝粤 的患儿。血和（或）尿样本
经气相色谱鄄质谱法有机酸分析结果均显示甲基
丙二酸明显增高，进行血常规、肝肾功能、血生
化、血氨、血气分析、颅脑 酝砸陨 辕 悦栽 检查排除其他
原因引起的酮症酸中毒，询问母亲孕期情况排除
维生素 月员圆缺乏。

二、方法
员郾 标本采集：对无明显原因的酸中毒、喂养困

难、精神反应差、嗜睡、惊厥、昏迷、肌张力异常、发作
性呕吐、呼吸急促等临床表现，实验室检查发现低血
糖、高氨血症、血小板减少、粒细胞减少、肝肾功能异
常及酮尿的新生儿，尤其是有可疑阳性家族史（包
括母亲不明原因流产 辕死胎史、家族中不明原因智力
低下、癫广间、不明原因死亡等）者，与家长及时沟通，
均留取尿样，部分病例同时留取血样，应用气相色
谱鄄质谱联用分析（郧悦 辕 酝杂）进行有机酸、氨基酸测
定。

圆郾 资料收集及随访：对所有病例的临床资料进
行分析总结，治疗后的患儿进行 员 个月至 圆 年电话
或门诊随访。

结摇 摇 果

员郾 一般情况：研究期间我院新生儿病房共确诊
员圆 例新生儿 酝酝粤，其中男 苑 例，女 缘 例；均为足月
儿；起病日龄 员 耀 圆园 天，其中≤苑 天 源 例，跃 苑 天
愿 例。

圆郾 家族史及临床表现：包括性别、胎龄、出生体
重、家族史、胎次、起病时间、临床表现、首次诊断及
确诊时间，见表 员。

猿郾 实验室检查及血、尿 郧悦 辕 酝杂 有机酸分析：
（员）尿和（或）血 郧悦 辕 酝杂 有机酸分析：员圆 例患儿尿
中甲基丙二酸、甲基拘椽酸的排泄均超出正常范围，
甲基丙二酸 辕肌酥的比值为 园郾 愿远怨员 耀 远郾 苑缘愿圆（基准
值 园郾 园园员）。员 例患儿尿中酮体、戊二酸略有增高；
远 例患儿同时留取血样，均显示丙酚肉碱增高，游离

·愿园员· 中国新生儿科杂志 圆园员猿 年第 圆愿 卷第 圆 期

万方数据



@ 员摇 员圆 例 酝酝粤患儿的家族史及临床表现

病
例
性
别
胎龄
（憎）

出生体重
（早） 家族史 产次 辕

胎次
起病
时间

临床表现
主要症状 体格检查

首次诊断 确诊
时间

员
摇
男
摇

猿愿 垣 源
摇

猿圆愿园
摇

母亲不明原因流产、死胎
摇

员 辕 源
摇

圆 凿
摇

腹泻、呼吸急促、嗜
睡、消化道出血

面色苍白、三凹征阳性、
颈抵抗、肌张力增高

新生儿败血
症

员员 凿
摇

圆
摇
男
摇

猿怨 垣 圆
摇

猿苑愿园
摇

无
摇

员 辕 员
摇

员缘 凿
摇

喂养困难、呕吐、呼
吸急促、嗜睡

面色苍白、三凹征阳性、
肌张力低下

肥厚性幽门
狭窄？

圆苑 凿
摇

猿
摇
女
摇

猿苑 垣 远
摇

圆怨园园
摇

家族中有“癫广间”患者
摇

圆 辕 猿
摇

猿 凿
摇

喂养困难、呕吐、腹
泻、腹胀、嗜睡、惊厥

面色苍白、脱水貌、颈抵
抗

新生儿缺氧
缺血性脑病

员园 凿
摇

源 男 猿怨 垣远 猿园圆园 无 员 辕 圆 圆园 凿 喂养困难、呕吐 脱水貌、肌张力增高 遗传代谢病？ 猿缘 凿
缘
摇
女
摇

猿愿 垣 圆
摇

猿怨远园
摇

同胞不明原因夭折、智力低
下

源 辕 缘
摇

怨 凿
摇

喂养困难、呕吐、呼
吸急促、惊厥

三凹征阳性、颈抵抗、肝
脏肿大

新生儿肺炎
摇

员愿 凿
摇

远
摇
男
摇

猿怨 垣 员
摇

猿圆缘园
摇

无
摇

员 辕 猿
摇

员员 凿
摇

喂养困难
摇

体重不增、肌张力低下
摇

新生儿肺炎
并心力衰竭

圆缘 凿
摇

苑
摇
女
摇

猿苑 垣 远
摇

猿园园园
摇

同胞不明原因夭折
摇

圆 辕 猿
摇

员园 凿
摇

呼吸急促、消化道出
血

面色苍白、三凹征阳性、
肌张力低下

血小板减少
摇

圆圆 凿
摇

愿
摇
女
摇

猿怨
摇

猿员园园
摇

无
摇

员 辕 员
摇

员缘 凿
摇

喂养困难、嗜睡
摇

黄疽、心动过缓、肝脏肿
大

遗传代谢病？
摇

源怨 凿
摇

怨
摇
男
摇

猿愿
摇

猿员缘园
摇

同胞不明原因夭折、智力低
下

猿 辕 猿
摇

圆 凿
摇

喂养困难、呕吐、嗜
睡、惊厥

黄疽、皮肤轴膜出血、肌
张力增高

新生儿缺氧
缺血性脑病

员园 凿
摇

员园
摇
男
摇

猿愿 垣 猿
摇

猿圆园园
摇

母亲不明原因流产、死胎，同
胞不明原因夭折、智力低下

源 辕 苑
摇

缘 澡
摇

喂养困难、呼吸急
促、惊厥

三凹征阳性、颈抵抗、原
始反射减弱

新生儿缺氧
缺血性脑病

愿 凿
摇

员员
摇
女
摇

猿怨 垣 远
摇

猿远源园
摇

无
摇

圆 辕 猿
摇

员园 凿
摇

喂养困难、呕吐、嗜
睡

体重不增、肝脏肿大、肌
张力低下

遗传代谢病？
摇

圆苑 凿
摇

员圆
摇
男
摇

猿愿 垣 员
摇

猿缘园园
摇

无
摇

员 辕 员
摇

员远 凿
摇

喂养困难、呕吐、惊
厥

黄疽、肌张力低下
摇

遗传代谢病？
摇

猿园 凿
摇

肉碱降低，丙酚肉碱 辕乙酚肉碱、丙酚肉碱 辕游离肉碱
比值增高；其中 员 例患儿血中精氨酸、甘氨酸、鸟氨
酸、丝氨酸增高。远 例均未发现同型半肌氨酸增高。
（圆）血气分析及血氨检测：血气分析示失代偿性代
谢性酸中毒 缘 例，责匀值 远郾 缘圆 耀 苑郾 猿圆，月耘值 原 猿怨郾 员 耀
原 员园郾 猿；乳酸增高 远 例，猿郾 圆 耀 愿郾 怨 皂皂燥造 辕 蕴；猿 例血气
分析无异常。血氨增高 源 例，愿怨 耀 猿源圆 μ皂燥造 辕 蕴（正常
值 约 源园 μ皂燥造 辕 蕴）。

源郾 神经系统影像学检查：远 例行颅脑 酝砸陨 检
查，圆 例患儿两侧大脑半球脑白质弥散性长 栽员、长
栽圆 信号；员 例（源苑 天）额叶见多发斑片状略长 栽员、栽圆
异常信号，云蕴粤陨砸呈低信号，双侧放射冠区见多个类
圆形长 栽员、栽圆 异常信号，云蕴粤陨砸呈低信号；员 例双侧
脑室前角旁囊性信号，符合脑囊肿表现；员 例双侧大
脑半球白质内异常信号，脐肌体膝部菲薄，提示脐肌
体发育不良；员 例双侧脑室周围白质区对称性长 栽员、
长 栽圆 信号，云蕴粤陨砸呈稍低信号，边界清，左侧小脑半
球见一条形短 栽员、栽圆 异常信号灶，云蕴粤陨砸 呈稍低信
号，病灶边界较清晰，最大截面约 园郾 猿 糟皂 伊 园郾 缘 糟皂，
各脑池及脑沟未见明显改变。猿 例行颅脑 悦栽检查，
员 例双侧额叶颖叶对称性片状低密度；员 例双侧额顶
叶对称片状低密度；员 例双侧额叶、颖叶及顶叶脑实

质内可见对称性片状低密度，边缘模糊。
缘郾 脑电图检查：源 例患儿行脑电图检查，圆 例低

电压；圆 例低电压伴有棘波、尖波。猿 例患儿行脑干
听觉诱发电位检查，员 例左耳听力轻度下降，脑干功
能异常；员 例双耳听力轻鄄中度下降，脑干功能异常；
另 员 例正常。

远郾 治 疗 及 随 访：确 诊 酝酝粤 后，予 灾蚤贼月员圆
员 皂早 辕 凿肌肉注射或者甲钻胺 员 皂早 辕 凿 静脉注射治疗
猿 耀 苑 天，后均改为 灾蚤贼月员圆 员 皂早 辕 凿 肌肉注射，每周一
次；适量补充水溶性维生素；左旋肉碱 猿园 耀
员园园 皂早 辕（噪早·凿）静脉注射或口服。圆 例 灾蚤贼月员圆无效
型给予特殊配方奶粉（去除异亮氨酸、蛋氨酸、苏氨
酸、缅氨酸）。缘 例患儿在确诊前死亡，其中 猿 例分
别于生后 猿、缘、远 天死于难以纠正的酸中毒，圆 例家
长自动放弃治疗，回家后分别于生后 员园 天、猿远 天死
亡。圆 例家长在确诊后放弃治疗，其中 员 例生后 圆郾 缘
个月死亡，员 例失访。其余 缘 例在治疗 员 个月后留
取尿标本行郧悦 辕 酝杂有机酸分析，均显示尿中甲基丙
二酸显著下降，为 园郾 园愿圆园 耀 园郾 员愿怨远。电话或门诊随
访 员 个月至 圆 年，其中 猿 例 灾蚤贼月员圆有效型临床症状
（呕吐、喂养困难、惊厥、体重不增）完全消失，生长
发育基本正常，圆 例 灾蚤贼月员圆无效型临床症状及体征
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（呕吐、喂养困难、惊厥、肌张力低下、嗜睡）明显改
善，生长发育轻度落后。

讨摇 摇 论

酝酝粤首先于 员怨远苑 年由 韵遭藻则澡燥造扎藻则 和 杂贼燥噪噪藻 等
报道。酝酝粤为常染色体隐性遗传，依据酶缺陷类型
分为甲基丙二酚辅酶 粤 变位酶（酝悦酝）缺陷及其辅
酶钻胺素（灾蚤贼月员圆）代谢障碍两大类。酝悦酝 缺陷包
括无活性的 皂怎贼园 型和有残余活性的 皂怎贼 原型；灾蚤贼月员圆
代谢障碍包括线粒体钻胺素还原酶缺乏（糟遭造粤）、线
粒体钻胺素腺昔转移酶缺乏（糟遭造月），以及 源 种因胞
质及溶酶体钻胺素代谢异常导致的腺昔钻胺素和甲
基钻胺素合成缺陷（ 糟遭造悦、糟遭造阅、糟遭造云、糟遭造匀）亚型。
皂怎贼园、皂怎贼 原、糟遭造粤、糟遭造月 和 糟遭造匀 为单纯型 酝酝粤，而
糟遭造悦、糟遭造阅、糟遭造云为 酝酝粤合并同型半肌氨酸尿症［员］。
酝悦酝缺陷或 灾蚤贼月员圆代谢障碍均可导致体内甲基丙
二酸、甲基拘椽酸、丙酸等代谢产物异常蓄积，能量
合成障碍，引起神经、肝脏、肾脏及骨髓等多脏器损
伤［圆鄄源］。

本组患儿中有可疑阳性家族史者 远 例，占
缘园豫，提示 酝酝粤 遗传性疾病的特点。本组留取血
样的 远 例患儿未发现同型半肌氨酸增高，均为单纯
型 酝酝粤，考虑应为 皂怎贼园、皂怎贼 原、糟遭造粤、糟遭造月 或 糟遭造匀。
因实验室条件有限未检测患儿血清 灾蚤贼月员圆，同时调
查患儿母亲孕期营养及疾病情况，均未发现可引起
长期 灾蚤贼月员圆摄入不足的因素，如：慢性消化道疾病、
长期素食者、特殊药物治疗等，故基本可排除继发性
酝酝粤。

新生儿 酝酝粤 的临床表现缺乏特异性，极易漏
诊、误诊［缘］。本组患儿首诊误诊率达 远远郾 苑豫
（愿 辕 员圆），故对于生后出现非特异性临床表现及实验
室检查结果、病情进展快、常规治疗无效的新生儿，
尤其具备可疑阳性家族史的新生儿，应高度警惕。

酝酝粤神经系统损伤以脑损伤为著，影像学以双
侧基底节，尤其是苍白球病变多见；亦可引起弥漫性
脑白质病变，以深部白质为主，在 酝砸陨 上呈现长 栽圆
信号。与线粒体功能障碍、神经元细胞凋亡、细胞骨
架磷酸化改变及髓鞘形成等神经结构损伤及神经节
昔脂和突触可塑性异常等脑神经发育损伤有关［远］。
本组患儿 酝砸陨 示脑白质弥漫性损伤、多发脑软化

（生后 源苑 天）、小脑半球病变、脐肌体发育不良、脑
室周围白质异常信号等，悦栽 示脑白质低密度，提示
新生儿 酝酝粤存在脑损伤。源 例患儿脑电图检查为
非特异改变，与朱彦丽等［苑］的报道相符。脑干听觉
诱发电位异常提示 酝酝粤 对听觉通路有一定的影
响。

酝酝粤急性期治疗以补液、纠酸为主，同时限制
蛋白质摄入，供给适当的热量。根据维生素 月员圆负荷
试验（连续 猿 天肌肉注射 灾蚤贼月员圆员 皂早 辕 凿），若症状好
转，生化异常改善，为 灾蚤贼月员圆有效型，治疗以 灾蚤贼月员圆为
主，多数不需要特殊奶粉治疗，预后较好［愿］；无改善
者为无效型，以饮食治疗为主，预后较差。本组病例
生后一周内起病的 源 例患儿均在确诊前死亡；一周
后起病的 愿 例中，灾蚤贼月员圆有效型经治疗后症状完全消
失，营养发育达同龄小儿水平；无效型症状改善，生
长发育落后于同龄小儿。

新生儿 酝酝粤 预后主要取决于患病类型、发病
日龄及长期治疗依从性。本组新生儿 酝酝粤 死亡率
为 缘园豫，圆 例生长发育落后，提示新生儿期发病的
酝酝粤预后差。今后应普及新生儿疾病筛查，提高新
生儿及产科医生对有机酸尿症的认识和警惕性，早
期诊断治疗并长期随访，以期减轻并发症，改善患儿
的预后。
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