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先天性甲基丙二酸血症伴同型半胱氨酸血症１例
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　　甲基丙二酸血症（ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ，ＭＭＡ）是一种

常见的有机酸血症，属于常染色体隐性遗传病，主要是由于甲

基丙二酰辅酶Ａ变位酶或其辅酶钴胺素代谢缺陷所致。钴胺

素代谢缺陷可同时导致辅酶脱氧腺苷钴胺素、甲基钴胺素合成

障碍，引起体内甲基丙二酸及同型半胱氨酸蓄积，故称为

ＭＭＡ伴同型半胱氨酸血症。主要临床表现为神经系统功能

障碍、酸碱失衡及多脏器功能损害，并呈进行性加重趋势，重型

患者病死率高［１］。本科于２０１２年５月收治１例，现报道如下。

１　临床资料

　　患儿，女，２０ｄ，因“皮肤黄染１７ｄ，少吃、少哭、少动伴皮疹

４ｄ”第一次入院。患儿系Ｇ１Ｐ１，３９周孕，剖宫产分娩，出生时

体质量２．５５ｋｇ；产前检查无宫内窘迫，胎膜无早破；产时无窒

息，羊水、脐带、胎盘无异常。生后３ｄ即出现皮肤黄染，呈进

行性加重，家属未处理，入院前４天（生后１６ｄ），患儿出现少

吃、少哭、少动，伴口周少许皮疹，遂入本院。入院查体：足月外

貌，营养欠佳，体质量２．３ｋｇ，神志清楚，反应欠佳，面色红润，

呼吸平稳。皮肤黄染；口周有放射线皲裂，伴少许黄色痂；前囟

平坦，张力不高；双肺呼吸音稍粗，无湿鸣，心律齐，心率

１１０次／ｍｉｎ，无杂音。腹软，无包块，肝、脾未扪及，上、下肢肌

张力减弱。入院后辅助检查提示，血常规：ＷＢＣ２．７３×１０９／Ｌ，

中性粒细胞６３．３％，血红蛋白１５３ｇ／Ｌ，血小板３６×１０
９／Ｌ，Ｃ

反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）３５．６ｍｇ／Ｌ；肝功能、肾功

能、凝血功能、电解质、ＴＯＲＣＨＩｇＭ 及输血前检查无异常，入

院诊断为“败血症、新生儿肺炎”，给予哌拉西林／他唑巴坦抗感

染治疗２１ｄ，出院前复查血常规、ＣＲＰ、血培养等均无异常。出

院时患儿能完成计划奶量，刺激反应好，哭声大，呼吸循环稳

定，出院时体质量２．４ｋｇ。出院后患儿奶量渐渐减少，最初约

进食母乳４０ｍＬ／次，５～６次／ｄ，添加配方奶后患儿出现腹泻，

为稀糊状大便，无黏液脓血，伴颜面部湿疹，停用配方奶后有好

转，吃奶时有呛奶，无明显呕吐。因再次出现无明显诱因少哭、

少动、神萎、奶量减少，于第１次出院后１个月（患儿年龄为

６７ｄ）再次来本院就诊。再次入院查体：营养差，体质量

２．３ｋｇ，神志清楚，反应差，刺激哭声小，肤色苍白，弹性差、皮

肤、巩膜无黄染，未见瘀点，前囟平坦，张力不高，双肺呼吸音

粗，可闻及少许湿罗音，心、腹无异常，肌张力正常。辅助检查，

胸片：双肺下野渗出病灶，腹部Ｘ线检查未见明显异常；肝功

能：丙氨酸氨基转移酶 ３６８ Ｕ／Ｌ，天冬氨酸 氨 基 转 移 酶

４４２Ｕ／Ｌ，γ谷氨酰转肽酶１０２Ｕ／Ｌ，总蛋白５１．６８ｇ／Ｌ，球蛋

白１４．５５ｇ／Ｌ，肾功能、电解质检测未见异常；ＣＲＰ４９．２ｍｇ／Ｌ；

血常规：ＷＢＣ３．７５×１０９／Ｌ，ＲＢＣ２．９２×１０１２／Ｌ，血红蛋白

９０ｇ／Ｌ，血小板５１×１０
９／Ｌ，中性粒细胞５２．０％，淋巴细胞

４２．９％。免疫球蛋白轻链ｋａｐ１．４１ｇ／Ｌ，其余各项正常；血气

分析提示代谢性酸中毒。入院后给予抗感染、纠酸补碱对症治

疗，因患儿营养发育明显落后，伴多脏器功能损害，进行遗传代

谢性疾病检查（血、尿串联质谱检测），结果提示丙酰肉碱与乙

酰肉碱比值增高，伴游离肉碱降低；同型半胱氨酸浓度增高，考

虑为 ＭＭＡ伴同型半胱氨酸血症，给予维生素Ｂ１２（１ｍｇ，肌内

注射，１次／ｄ），左旋肉碱（５００ｍｇ，静脉滴注，１次／ｄ）治疗，５ｄ

后复查血串联质谱，结果示明显好转，提示为维生素Ｂ１２治疗有

效型，后期坚持予维生素Ｂ１２、叶酸、左旋肉碱及甜菜碱治疗，未

特殊限制饮食，定期复查相关指标，现患儿血尿串联质谱已无

异常，同型半胱氨酸基本正常。目前患儿１岁６个月，生长发

育及智能发育轻度落后于同龄儿。

２　讨　　论

ＭＭＡ伴同型半胱氨血症是中国人群中 ＭＭＡ中最常见

的类型［２］，分为ｃｂｌＣ、ｃｂｌＤ 和ｃｂｌＦ 型，以 ｃｂｌＣ 型最常见。

ｃｂｌＣ、ｃｂｌＤ或ｅｂｌＦ缺陷，一方面，可造成维生素Ｂ１２不能转化为

脱氧腺苷钴胺素，继而使线粒体内甲基丙二酰辅酶 Ａ变位酶

活性下降，引起甲基丙二酸大量堆积，导致 ＭＭＡ；另一方面，

使维生素Ｂ１２不能转换成甲基钴胺素，使蛋氨酸合成酶活性下

降，引起体内同型半胱氨酸蓄积。本病临床表现常无特异性，

常见症状有喂养困难，呕吐，呼吸急促，肝、肾损害，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，同时可见免疫功能低下等［３］。早发型多于１岁内起

病，常有严重神经系统症状、伴发血液系统及胃肠道功能障碍。

本病婴儿时期常被误诊为围产期脑损害、败血症等疾病。本例

患儿第１次入院时被诊断为败血症，直到患儿第２次住院才考

虑到遗传代谢性疾病，继而完善相关检查确诊。目前国内大多

数市级医疗机构对先天代谢性疾病的生化检测手段匮乏，易导

致该类疾病的诊治延误。在临床上，对于不明原因的惊厥、酸

中毒、发育落后及呼吸困难、喂养困难、血液系统损害等患儿应

及早进行相关检查，以期早期诊断。

大多数ＭＭＡ伴同型半胱氨血症患儿维生素Ｂ１２治疗效果

显著，由于甲基丙二酸、丙酸等有机酸蓄积、生成相应酯酰化肉

碱，导致肉碱消耗增加，补充肉碱可促进脂酰肉碱排泄，增加机

体对自然蛋白的耐受性，不仅有助于急性期病情控制，亦可有

效改善预后。本例患儿经维生素Ｂ１２、叶酸、左旋肉碱治疗后，

临床症状及生化指标均迅速改善，智力、运动、发育仅轻度落后

于同龄儿童。

ＭＭＡ一经确诊，应给予大剂量维生素Ｂ１２治疗，同时应限

制蛋白质摄入，保证足够的能量供应，急性期还应积极补液、纠

正脱水及酸中毒，必要时进行腹膜或血液透析。而 ＭＭＡ合并

同型半胱氨酸血症患者自身蛋氨酸合成障碍，特殊饮食治疗将

进一步加重蛋氨酸缺乏。因此，在确诊 ＭＭＡ后，应检测血同

型半胱氨酸水平，以便制定诊疗方案。针对单独甲基丙二酸血

症患者的特殊奶粉不适于合并同型半胱氨酸血症患者。对于

确实需要者，在使用过程中应监测血液中蛋氨酸浓度，以防蛋

氨酸缺乏［２］。

ＭＭＡ患儿的预后主要取决于疾病类型、发病早晚以及治

疗的依从性。对 ＭＭＡ应早发现、早治疗，同时有必要将其列
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入遗传代谢病检查范围之内，以提高患儿的生存率与生活质

量。产前诊断也非常重要，尤其有近亲婚史或有不明原因婴幼

儿死亡家族史者，应予高度重视并定期进行产前遗传性疾病筛

查，一旦疑诊本病，可予维生素Ｂ１２预防性治疗。
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急性红白血病（Ｍ６）引起血型抗原减弱１例
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　　血型是由人体第９号染色体长臂血型基因控制，一般不会

轻易改变，但在某些白血病、肝硬化、恶性肿瘤等疾病患者体内

可能会出现ＡＢＯ血型抗原减弱。笔者在进行血型鉴定时发

现１例急性红白血病（Ｍ６）患者的正、反定型不符，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　患者，女，６７岁，于２０１３年４月无明显诱因

出现“心悸、乏力，活动后加剧，偶感头晕”，就诊于福建某省级

医院，经相关检查后诊断为“急性红白血病（Ｍ６）”。血型为ＡＢ

型，建议化疗，被患者拒绝，院外服用“维甲酸、达那唑及叶酸”

治疗。２０１３年８月１６日，患者以“心悸、乏力加重，伴有皮疹”

来本院就诊，血常规示：血红蛋白９２．０ｇ／Ｌ，血小板６×１０
９／Ｌ，

血涂片发现幼稚红细胞，直接抗人球蛋白试验及不规则抗体筛

查均显示为阴性。申请输注血小板１０Ｕ治疗。血型微柱法检

测提示正、反定型不符，行进一步鉴定。

１．２　主要仪器与试剂　主要仪器：ＯＲＴＨＯＡｕｔｏＶｕｅＩｎｎｏｖａ

全自动血型仪（美国强生公司）；主要试剂：抗 Ａ、抗Ｂ、抗 Ｈ血

型定型试剂购自上海血液生物医药有限责任公司，ＡＢＯ试剂

红细胞为本科自制，血型鉴定卡购自美国强生公司，Ｄｉａｍｅｄ

ＬＩＳＳ／Ｃｏｏｍｂｓ低离子／抗人球蛋白卡购自瑞士Ｄｉａｍｅｄ公司，

酸放散试剂购自长春博迅生物技术有限责任公司。

１．３　ＡＢＯ血型鉴定　用含枸橼酸钠抗凝剂的真空采血管抽

取静脉血３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，于全自动血型仪进

行血型检测。试管法正、反定型参照《全国临床检验操作规程》

（第３版）

１．４　吸收放散试验　取患者洗涤后的压积红细胞与效价调整

为３２的抗Ａ、抗Ｂ血清等量混合，于４℃冰箱内吸收１ｈ，收集

吸收液，取压积红细胞加等量生理盐水置５６℃水浴中放散

１０ｍｉｎ，离心取上清液，即放散液，测定吸收液及放散液的抗

Ａ、抗Ｂ抗体效价。

２　结　　果

血型仪鉴定血型为 Ａ型。在试管法正定型中，患者红细

胞与抗Ａ血清出现３＋，与抗Ｂ血清在显微镜下可观察到弱凝

集，红细胞与抗Ｂ血清在玻片上１ｍｉｎ后出现弱凝集。吸收试

验显示，其上清液与 Ａｃ反应为阴性，抗 Ｂ抗体效价为１６；

５６℃热放散１０ｍｉｎ后，放散液抗Ａ抗体效价为３２，抗Ｂ抗体

效价２，证实该患者有Ａ、Ｂ抗原的存在。

３　讨　　论

ＡＢＨ抗原变异已被认为是髓系白血病常见的症状，国内、

外均有报道［１］。少数患者红细胞 ＡＢＯ血型正、反定型不相符

合［２］，然而对其发生机制尚未明确。有文献报道，白血病发病

过程中出现的血型抗原减弱，可能与体内血型基因突变有关，

人类病毒致癌基因ｃ２ａｂｌ位于第９号染色体上的ｑ３４位点，而

ＡＢＯ血型抗原表达基因位点也位于此处。Ｒｅｉｄ等
［３］认为，由

于血型基因突变可导致形成血型抗原的相应酶活性减低，阻断

Ｈ抗原向Ａ、Ｂ抗原转化，使血型抗原减少。但多数学者认为，

ＡＢＯ血型变异的机制是急性髓细胞白血病患者白血病细胞异

常增生，使正常红系细胞增生相对受到抑制，红细胞的代谢受

到干扰［４］。由于红细胞血型物质随红细胞的成熟而不断增强，

若红系成熟受到抑制，可造成ＡＢＨ抗原物质减弱或红细胞表

面抗原的密度和分布发生异常，不利于抗原、抗体结合［４５］。

本例患者正定型血型仪检测时Ｂ抗原不凝集，可能与患

者红细胞及白细胞两系同时恶性增生，红细胞成熟障碍有关，

使红细胞膜表面的血型Ｂ抗原减弱，导致红细胞与抗Ｂ血清

反应减弱；还可能与强生血型鉴定卡中的血清抗体效价有关。

因此，在进行ＡＢＯ定型时，必须严格按照操作规程进行正、反

定型，尽可能减少人为因素、亚型、不规则抗体、抗原减弱或抗

体缺失而引起的血型鉴定错误。在出现正、反定型不符时，应

排除仪器、试剂及人为因素，结合病史进一步分析，必要时进行

基因分型，确保安全、有效输血。
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