
甲基丙二酸血症 渊皂藻贼澡赠造皂葬造燥灶蚤糟 葬糟蚤凿藻皂蚤葬袁
酝酝粤冤是最常见的一种有机酸血症袁主要是由于甲
基丙二酰辅酶 粤变位酶或其辅酶腺苷钴胺素及甲
基钴胺素缺陷袁体内缬氨酸尧异亮氨酸尧蛋氨酸尧苏氨
酸和奇数碳脂肪酸分解代谢过程中的甲基丙二酰辅

酶 粤不能转化成琥珀酰辅酶 粤袁 旁路代谢增强袁导
致甲基丙二酸和甲基枸橼酸等毒性物质异常蓄积袁
造成多脏器损伤袁尤其是神经系统损伤袁严重时常危
及患儿生命遥 该病新生儿期临床表现没有特异性袁
易误诊袁串联质谱技术新生儿筛查有助于该病的早
期诊断和早期治疗袁从而降低病死率袁改善预后遥 南
京市新生儿筛查中心在江苏省内首次通过串联质谱

新生儿筛查发现 员例 酝酝粤患儿袁 以下是对该患儿
的临床资料总结和相关文献复习遥
员 临床资料

患儿袁女袁胎龄 猿远垣远周袁因野胎膜早破袁母亲双角
子宫冶剖宫产娩出袁出生体重 圆 远缘园 早袁其母曾自然流
产 猿次遥 生后母乳喂养袁吃奶少袁睡眠多袁出生后 猿 凿
采集足跟血袁送检串联质谱技术新生儿筛查渊宰葬贼藻则泽
匝怎葬贼贼则燥 粤孕陨 串联质谱仪袁 试剂购自美国 孕耘公司冤遥
出生后 愿 凿因野嗜睡袁吃奶差冶收入南京医科大学第
二附属医院新生儿科治疗袁诊断院新生儿高胆红素血
症袁败血症钥入院体检院体温 猿远援园益袁心率 员猿园次 辕皂蚤灶袁
呼吸 猿缘 次 辕 皂蚤灶袁体重 圆 圆苑园 早袁反应差袁呼吸急促袁全
身皮肤黄染袁余未见异常遥
入院后予保暖袁补液和光疗退黄治疗遥入院第 圆

天袁患儿皮肤黄染减轻袁但精神反应差和呼吸困难较
入院时加重袁伴有呕吐腹胀袁血糖院员援远圆 皂皂燥造 辕 蕴袁尿
酮体院员垣袁肝功能除总胆红素尧直接胆红素尧间接胆红
素增高外无异常袁电解质正常袁血气分析示 责匀 苑援圆苑袁
孕悦韵圆 员猿 皂皂匀早袁孕韵圆 员苑怨 皂皂匀早袁月耘 员苑援苑 皂皂燥造 辕 蕴袁
匀悦韵猿原 远援园 皂皂燥造 辕 蕴袁乳酸院愿援愿 皂皂燥造 辕 蕴遥提示代谢性酸
中毒遥给予碳酸氢钠常规纠酸袁生理盐水扩容遥入院
第 猿天袁血气分析院责匀 苑援员愿袁孕悦韵圆 员圆 皂皂匀早袁孕韵圆 员圆员
皂皂匀早袁月耘 圆猿援怨 皂皂燥造 辕 蕴袁匀悦韵猿原 源援缘 皂皂燥造 辕 蕴袁 乳酸院
员猿援苑 皂皂燥造 辕 蕴袁代谢性酸中毒持续加重袁考虑遗传代
谢病可能袁给予禁食袁暂不予氨基酸尧脂肪乳剂遥

入院第 源天渊即出生后 员员 凿冤袁串联质谱技术新
生儿筛查结果回报院血丙酰肉碱渊责则燥责蚤燥灶赠造糟葬则灶蚤贼蚤灶藻袁
悦猿冤圆猿援圆员 滋皂燥造 辕 蕴袁 正常参考值院园援猿园耀猿援猿苑 滋皂燥造 辕 蕴袁
悦猿 辕乙酰肉碱渊葬糟藻贼赠造藻葬则灶蚤贼蚤灶藻袁悦圆冤员援源园袁正常参考值院
园援园猿耀园援员怨袁悦猿 辕游离肉碱渊枣则藻藻 糟葬则灶蚤贼蚤灶藻袁悦韵冤园援怨苑袁正
常参考值院园援园员耀园援员愿袁均增高遥 立即行尿气相色谱原
质谱检测渊杭州博圣生物技术有限公司冤袁结果提示
尿甲基丙二酸院员 苑园苑援怨苑 早 辕 皂燥造肌酐袁正常参考值院约
远援源园愿 早 辕皂燥造肌酐袁甲基枸橼酸院员怨援猿远 早 辕 皂燥造肌酐袁正
常参考值院约 源援圆 早 辕 皂燥造肌酐袁 血同型半胱氨酸院员援缘
滋皂燥造 辕 蕴袁正常参考值院园耀员缘 滋皂燥造 辕 蕴袁酝酝粤临床诊断
明确遥 给予肌注维生素 月员圆 员 皂早袁员次 辕 凿曰 左旋肉碱
员缘园 皂早口服袁员次 辕 凿曰补充足够热量袁低蛋白饮食袁给
予不含亮氨酸尧异亮氨酸尧缬氨酸尧苏氨酸和蛋氨酸
的华夏 圆号特殊奶粉遥
入院第 愿天渊即维生素月员圆肌注 源 凿后冤袁复查血串

联质谱和尿气相色谱原质谱袁 血 悦猿院员援员猿 滋皂燥造 辕蕴袁悦猿 辕
悦圆院园援园苑袁悦猿 辕悦园院园援园圆袁 尿甲基丙二酸院园 早 辕皂燥造肌酐袁甲
基枸橼酸院圆援苑员 早 辕皂燥造肌酐袁提示维生素 月员圆有效遥复查
血气分析院责匀苑援源缘袁孕悦韵圆 猿缘 皂皂匀早袁孕韵圆 怨愿 皂皂匀早袁月耘

串联质谱技术新生儿筛查发现甲基丙二酸血症 员例并文献复习
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园援远 皂皂燥造 辕 蕴袁匀悦韵猿原 圆源援猿 皂皂燥造 辕蕴袁 乳酸院员援远 皂皂燥造 辕蕴袁尝
试普通婴儿配方奶粉喂养袁吸吮好袁无呕吐袁予出
院遥 出院后继续肌注维生素 月员圆 员 皂早袁员次 辕 凿袁左旋肉
碱 员缘园 皂早口服袁员次 辕 凿遥
出生后 员个月复查袁普通婴儿配方奶粉喂养袁奶

量 缘园园 皂造 辕 凿袁维生素 月员圆 员 皂早肌注袁员周 圆次袁左旋
肉碱 圆园园 皂早 口服袁体重 猿 园园园 早袁身长 缘园 糟皂袁头围
猿缘 糟皂袁 精神反应好遥 复查血串联质谱和尿气相色
谱原质谱袁 血 悦猿院苑援员 滋皂燥造 辕 蕴袁悦猿 辕 悦圆院园援缘缘袁悦猿 辕 悦园院
园援圆愿袁 尿甲基丙二酸院圆苑源援源源 早 辕 皂燥造肌酐袁 甲基枸橼
酸院远援愿员 早 辕皂燥造肌酐遥嘱家长恢复低蛋白饮食袁华夏 圆
号特殊奶粉︰普通婴儿配方奶粉院员︰员袁保证天然蛋
白质 员 早 辕 渊噪早窑凿冤袁其余治疗不变并继续随访遥
采集患儿外周血袁提取基因组 阅晕粤袁经新一代

半导体测序渊包括文库构建尧乳液 孕悦砸及磁珠颗粒
富集尧陨燥灶 栽燥则则藻灶贼 孕郧酝 平台测序尧陨燥灶 栽燥则则藻灶贼 杂怎蚤贼藻
增猿援园软件分析冤发现可疑突变位点袁传统 杂葬灶早藻则 测
序法验证遥检测到患儿酝酝粤粤基因编码区 圆个突变
位点 院晕酝员苑圆圆缘园院糟援缘愿远悦跃栽 即 晕孕苑缘愿源缘源院责援砸员怨远载
渊位于第 源 外显子 冤 和 晕酝员苑圆圆缘园院糟援愿怨愿悦 跃栽 即
晕孕苑缘愿源缘源院责援砸猿园园载渊位于第 远外显子冤袁后者为新发
现突变袁经检索 孕怎遭酝藻凿无文献报道遥通过比对患儿
父母的基因序列袁证实突变来源于双亲袁非自发突
变遥 具体实验方法另文发表遥
圆 讨 论

串联质谱技术新生儿筛查能通过一滴血检测

圆园余种氨基酸和酰基肉碱袁 筛查 猿园余种遗传代谢
病渊包括氨基酸尧有机酸尧脂肪酸代谢紊乱等冤袁具有
一次实验筛查多种疾病的优点咱员暂遥 欧美等发达国家
已将其列为法定筛查项目袁我国部分大中城市近年
来也相继开展了该项检查袁南京市新生儿筛查中心
作为江苏省首批开展串联质谱筛查的单位袁报道了
江苏省首例新生儿筛查发现的 酝酝粤患儿袁 并明确
了基因诊断袁通过临床诊疗过程的回顾和文献复习
以总结经验袁提高诊治水平遥
圆援员 发病率

酝酝粤于 员怨远苑年被首次报道袁该病患病率日本
约为 员 辕 缘园 园园园袁 意大利约为 员 辕 远员 苑苑缘袁 美国约为
员 辕 源愿 园园园袁德国约为 员 辕 员远怨 园园园袁我国台湾约为 员 辕
愿缘 园园园咱圆暂遥 我国大陆地区目前尚无流行病学统计资
料袁但是袁各地高危筛查资料显示该病在我国并不少
见袁 且 酝酝粤合并同型半胱氨酸血症是我国大陆地
区的主要类型咱猿暂遥 浙江省报道对 员圆怨 源员缘例新生儿

进行串联质谱筛查袁发现 酝酝粤 圆例袁初步统计发病
率为 员 辕 远源 苑园愿咱源暂遥匀葬灶咱缘暂等对 猿 园苑园例临床遗传代谢病
高危儿童进行血串联质谱检测袁 检出酝酝粤 缘愿例咱员暂遥
广东省 苑源愿例高危儿筛查袁检出 酝酝粤 远例咱远暂遥
圆援圆 临床诊断

酝酝粤婴儿期往往无特异性临床症状袁 易误诊遥
最常见的症状和体征是反复呕吐尧嗜睡尧惊厥尧运动
障碍尧智力及肌张力低下尧严重代谢性酸中毒遥 除此
外袁还可有肝肾损害袁血液系统异常袁免疫功能低下
等并发症遥 根据维生素 月员圆负荷试验袁即连续 猿 凿肌
内注射维生素 月员圆遥若症状好转袁生化异常改善袁则为
维生素 月员圆 有效型遥 无改善者则为无效型遥 糟遭造悦尧
糟遭造阅尧糟遭造云型多为维生素 月造圆有效型袁糟遭造粤尧糟遭造月型部
分有效遥 其中 糟遭造悦型患儿最常见袁皂怎贼型多为无效
型遥 本例患儿维生素 月员圆有效袁但普通奶粉喂养后出
现血 悦猿及其比值尧尿甲基丙二酸水平显著升高袁故
给予维生素 月员圆和低蛋白饮食联合治疗袁 结合基因
诊断结果袁本例患儿应属于维生素 月员圆部分有效型遥
圆援猿 基因突变

甲基丙二酰辅酶 粤变位酶缺陷及辅酶钴胺素
的代谢缺陷共 苑种亚型袁均为常染色体隐性遗传袁其
中甲基丙二酰辅酶 粤变位酶编码基因命名为 酝哉栽袁
可分为 皂怎贼园型渊完全无活性冤及 皂怎贼原型渊有残余活性
者冤袁对维生素 月员圆无反应曰钴胺素代谢缺陷包括院线
粒体钴胺素还原酶缺乏渊糟遭造粤冤袁线粒体钴胺素腺苷
转移酶缺乏渊糟遭造月冤曰以及 猿种为胞浆和溶酶体钴胺
素代谢异常所致羟基钴胺素和甲基钴胺素合成缺陷

渊糟遭造悦尧糟遭造阅尧糟遭造云冤咱苑原愿暂袁合并高同型半胱氨酸血症袁多
为维生素 月员圆反应型遥 基因突变的检测有助于酝酝粤
的类型鉴别袁从而指导临床治疗和判断预后遥

酝酝粤基因多达 苑种袁突变类型多袁既往多通过
一代测序技术进行基因诊断袁 实验过程繁琐且耗费
时间较长遥本例采用了目前先进的高通量测序技术袁
检测出患儿 糟遭造粤 基因复合杂合突变袁 即 砸员怨远载 辕
砸猿园园载袁其中 砸猿园园载为新发现的突变遥 该基因型提
示为线粒体钴胺素还原酶缺乏袁 多为维生素 月员圆部
分反应型袁与患儿的临床表型相符遥
圆援源 串联质谱技术新生儿筛查

串联质谱技术新生儿筛查血 悦猿和 悦猿 辕 悦圆尧悦猿 辕
悦园指标增高是诊断 酝酝粤的重要方法袁 气相色谱原
质谱检测尿甲基丙二酸及甲基枸橼酸水平增高是诊

断 酝酝粤较为特异的指标遥 也有学者提出部分患儿
血 悦猿水平处于正常参考值范围内袁仅 悦猿 辕 悦圆增高袁
结合气相色谱质谱检测尿甲基丙二酸水平增高袁并
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经基因检测诊断为甲基丙二酸血症袁究其原因可能
是由于急性期患儿进食少或呕吐袁肉碱摄入不足袁此
病又消耗大量肉碱袁导致体内 悦园水平降低袁结合的
肉碱相应降低袁此时血 悦猿可在正常范围袁但与其他
酰基肉碱的比值仍增高遥 上海统计 员远圆例 酝酝粤患
儿袁尿甲基丙二酸和甲基枸橼酸水平显著高于对照
组袁其中 员缘例患儿血 悦猿在正常范围内袁而 悦猿 辕 悦圆
高于正常遥提示尿甲基丙二酸及血 悦猿 辕 悦圆显著增高
对诊断 酝酝粤最具有特异性咱苑暂遥

酝酝粤患儿往往起病急骤袁病情凶险袁常因严重
的酸中毒和代谢紊乱在新生儿期夭折袁因此早期诊
断有利于降低病死率并改善长期预后遥 本例患儿在
新生儿串联质谱筛查结果之前已出现严重代谢性酸

中毒袁新生儿筛查实验室在发现可疑阳性结果后立
即与患儿家长及其主管医生联系袁予禁食袁避免氨基
酸输入袁 供给足够热量等并留尿行气相色谱原质谱
检测以明确诊断袁使患儿病情得到了缓解袁说明筛查
实验结果的及时回报有助于临床早期诊断袁一定程
度上可以挽救患儿生命曰对于个别病情极其危重袁早
期夭折的新生儿袁串联质谱筛查有助于明确死亡原
因袁为下一胎的产前诊断提供可能性遥
圆援缘 治疗及预后

酝酝粤中维生素 月员圆 无效型以低蛋白高热量饮
食为主袁予不含亮氨酸尧异亮氨酸尧缬氨酸尧苏氨酸和
蛋氨酸的特殊配方奶粉喂养袁由于这些氨基酸为必
需氨基酸袁故特殊配方奶粉不能作为蛋白质的唯一
来源袁应进食少量天然蛋白质曰维生素 月员圆有效型则
以长期坚持维生素 月员圆治疗为主袁 急性期以肌肉注
射为主袁每周 员耀圆次袁每次 员 皂早袁部分患儿病情稳定
后可改成口服袁辅以左旋肉碱咱缘园耀员园园 皂早 辕 渊噪早窑凿冤暂
和叶酸治疗渊员园耀猿园 皂早 辕 凿冤袁补充肉碱有助于急性期
病情控制和有效地改善预后咱愿暂遥

酝酝粤的预后取决于其分型尧早期诊断及治疗 猿
方面遥确诊后坚持长期合理治疗可有效地改善预后遥
近年来袁 随着新生儿串联质谱技术的普及袁酝酝粤患
儿得以早发现早治疗袁病死率下降袁预后改善袁有文
献指出咱怨原员员暂袁糟遭造粤型预后最好袁苑园豫健康生存曰维生素
月员圆无效型预后不佳袁皂怎贼园型预后最差袁远园豫死亡袁源园豫
发育显著迟缓遥 新生儿发作型患儿病死率达 愿园豫遥
本例系江苏省内首次报道的通过新生儿筛查发

现并及时确诊治疗的 酝酝粤阳性患儿袁 并通过目前
国际上较为先进的下一代半导体测序技术咱员圆暂完成了

基因诊断袁经过精心治疗和随访袁患儿目前一般情况
良好袁还将继续密切随访以观察预后遥遗传代谢病除
生化诊断外袁基因诊断有助于明确疾病类型袁指导治
疗和判断预后袁意义重大遥本研究初步建立了基因诊
断的方法并积累了一定的经验袁 对各地开展串联质
谱筛查和遗传代谢病诊疗工作有一定的指导作用遥
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