
中链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症（medium chain
acyl⁃CoA dehydrogenase deficiency，MCADD）是一种

常染色体显性遗传的先天性遗传代谢病，是由于中

链酰基辅酶A脱氢酶的功能缺陷，导致中链脂肪酸

β氧化不能正常进行，从而影响到能量利用和导致

代谢中间产物蓄积引起的疾病。文献报道MCADD
发病率与苯丙酮尿症相当［1］，严重的可导致婴幼儿

猝死。串联质谱（tandem mass spectyometry，MS/MS）
是筛查与诊断该病的有效方法。本中心采用MS/
MS技术筛查确诊 1例MCADD患儿，对其进行了基

因诊断，并结合相关文献报道较系统地分析了该病

常见的疾病基因频谱。

1 病例资料

患儿，女，汉族，出生 42 d，系第 1胎第 1产。患

儿于胎龄 39周头位自然分娩，出生体重 3 800 g，身
长 50 cm，1 min、5 min Apgar评分为 9分，出生情况

无异常。家族史，母亲妊娠期均无异常，体格检查

未见异常。新生儿疾病筛查：参考文献［2］，患儿在

出生后 3 d接受本中心的新生儿疾病筛查，经串联

质谱筛查后发现患儿血液中中链酰基C6、C8、C10
及其相关衍生产物C6DC、C10∶1值异常增高，疑似

脂肪酸氧化代谢障碍相关疾病，遂对该新生儿进行

召回复查。出生后 12 d召回复查结果显示中链酰

基指标仍高于参考范围数倍，但和第 1次初筛值相

比略有下降。患儿出生后 42 d体检时再次对其进

行复查。3次检测发现患儿的中链酰基及其相关指

标呈下降趋势，但是仍高于正常参考范围。3次检测

显示C8及C8/C10这两项指标升高最为显著（表1）。

期间同步进行鉴别诊断和分子遗传学检测以明确

诊断。

经过患者家属知情同意，采集新生儿及其父母

体静脉外周血5 mL于EDTA抗凝管中，提取基因组

DNA，根据相关串联异常指标，选择浙江博圣生物

定制的遗传代谢病panel的捕获oligo，通过多重PCR
方法靶向富集目标区域序列。按照 TruePrepTM

DNA Library Prep Kit V2 for Illumina（Vazyme）建库

试剂盒操作说明书处理纯化产物，文库经Qubit及
2100 Bioanalyzer（Agilent High Sensitivity DNA Kit，
Agilent）进行浓度及片段大小质检分析确定合格后，

利用定量试剂盒（IlluminaDNA Standa ds and Primer
Premix Kit，kapa）进行文库精确定量，确定上机样本

量，最后在MiSeq（MiSeq Reagent Kit v2，300 cycles，
Illumina）平台进行测序反应，结果显示患儿ACADM
基因 c.799G>A和 c.1085G>A位点杂合突变；ACADS
基因 c.1054G>A 位点杂合突变。据文献报道，

ACADM c.799G>A与c.1085G>A均为致病突变［3］，与
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表1 患儿串联质谱检测异常指标

指标

乙酰基肉碱（C6，μmol/L）
乙二酰基肉碱（C6DC，μmol/L）
辛酰肉碱（C8，μmol/L）
癸酰基肉碱（C10，μmol/L）
癸烯酰基肉碱（C10∶1，μmol/L）
辛酰肉碱/癸酰基肉碱（C8/C10）
辛酰肉碱/乙酰基肉碱（C8/C2）

参考范围

0.01~0.10
0.03~0.18
0.01~0.15
0.02~0.20
0.01~0.05
0.40~1.50
0.00~0.10

3 d
00.72
00.31
04.39
00.34
00.47
12.91
00.41

13 d
00.37
00.20
01.20
00.09
00.17
13.33
00.25

42 d
0.28
0.11
0.89
0.05
0.14
17.8
0.16

MS检测结果
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MCADD的发生有关；ACADS c.1054G>A为疑似致

病突变，可能与短链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症的发

生有关（表2）。
对于发现的变异进行患儿以及父母的验证。

ACADM基因 c.799G>突变位点的引物为：ACADM⁃
e9F：5′ ⁃ ATGAACAAATAGGCGTGA ⁃ 3′ ，ACADM ⁃
e9R：5′⁃ATTAAAAAGAGAAACACACTG⁃3′；ACADM
基因 c.1085G>A的引物序列为：ACADM⁃e11F：5′⁃
GTTTAAAAAATAAAAAGGTC⁃3′，ACADM⁃e11R：5′⁃
CTAAATAATCAGAAATCC⁃3′。使用待测位点的特

异性引物，按照TaKaRa LA PCRTM Kit Ver.2.1（TaKa⁃

Ra）操作流程进行PCR反应。PCR产物进行琼脂糖

凝胶电泳分析并使用NucleoSpin® Gel and PCR Clean
⁃up（MACHEREY⁃NAGEL）切胶回收纯化。回收产物

稀释至 10 ng/μL，按照BigDye® Terminator v3.1Cycle
Sequencing Kit（Applied Biosystems公司，美国）操作

流程进行测序 PCR反应及纯化，应用ABI 3500XL
（Applied Biosystems公司，美国）平台进行测序分析。

经家系验证，患儿ACADM的c.799G>A和ACADC的

c.1054G>A遗传自单基因携带的父亲，ACADM基因

的c.1085G>A遗传自单基因携带的母亲（图1）。
该患儿42 d体检未见明显异常，无明显MCADD

表2 患儿基因诊断结果

所有检测到的突变位点所导致的氨基酸的改变采用SIFT、PolyPhen2、PROVEAN和Mutation Taser等相关软件进行了致病性预测。

突变基因

ACADM
ACADM
ACADS

突变位置

chr1:76215194
chr1:76226946

chr12:121176967

氨基酸改变

p.G267R
p.G362E
p.A352T

变异类型

致病突变

致病突变

疑似致病突变

转录编号

NM_000016.4
NM_000016.4
NM_000017.2

核苷酸改变

c.799G>A
c.1085G>A
c.1054G>A

变异状态

杂合突变

杂合突变

杂合突变

A：检测到患儿ACADM基因上存在2个突变位点，分别为 c.799G>A和 c.1085G>A两个错义突变，ACADC基因上存在 c.1054G>A的错义突

变。B：母亲携带了ACADM基因的c.1085G>A；C：父亲携带了ACADM的c.799G>A和ACADC的c.1054G>A。

图1 患儿及其父母Sanger测序结果

A B C

ACADM c.799无突变 ACADM c.799G>A

ACADM c.1085无突变 ACADM c.1085G>A

ACADS c.1054无突变 ACADS c.1054G>A

ACADM c.799无突变

ACADM c.1085G>A

ACADS c.1054无突变

ACADM c.799G>A

ACADM c.1085无突变

ACADS c.1054G>A

症状，游离肉碱暂时在正常范围，遂未给予特殊临

床治疗，采取随访观察。嘱咐患儿家属避免长期饥

饿，避免食用富含中链甘油三酯配方的食品，并发感

染性疾病时增加碳水化合物的摄入，严重时入院接受

治疗。患儿随访至今，除了血酰基肉碱（C6、C8、C10）
高于正常参考范围外尚无相关临床症状，且发育良

好。其父母均为无症状携带者。

系统地分析MCADD常见的致病基因频谱，特

别是在亚洲人群中的热点突变。分别在万方数据

库、中国知网、pubmed数据库中采用“中链酰基辅酶

A脱氢酶缺乏症”、“medium chain acyl⁃CoA dehydro⁃
genase deficiency”为关键词进行了文献检索。经检

索共发现国内相关病例报道3篇［4-6］，亚洲地区相关

病例报道7篇［7-13］。采集了文献的相关数据发现，亚

洲人群中共报道 27个突变位点，其中 20种为亚洲

人群发现的新型突变（表3）。
2 讨 论

MCADD是脂肪酸氧化代谢障碍疾病中较为常

见的遗传代谢病。机体在肝脏、心脏、肾脏、棕色脂
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肪组织中会高表达中链酰基辅酶A脱氢酶，在长期

饥饿或者某些应激状态下会通过脂肪酸氧化功能

供应能量，MCADD患儿由于中链酰基辅酶A脱氢酶

的缺陷，导致不能正常进行中链脂肪酸β氧化反应，

以致乙酰辅酶A生成减少，继而ATP和酮体减少，能

量缺乏又会导致糖酵解加速，糖异生抑制。同时线

粒体中的中链酰基辅酶A无法脱氢造成蓄积，通过

与甘氨酸、肉碱和转运到微粒体进行ω氧化产生有

毒代谢产物如二羧酸等，对患儿造成肝损伤和大脑

皮层氧化应激等伤害。

介于这种机制，MCADD的发病受环境因素影

响较大，长期饥饿或者需要高能量的状态是诱发因

素，MCADD发病时情况比较严重，会有 20%的患儿

在第 1次发作时因代谢失调而死亡，20%的患儿会

存在严重神经系统损伤风险［14］。急性发作时的临

床表现多种多样，可表现为低血糖、高氨血症、胃

炎、嗜睡、癫痫昏迷和婴儿猝死综合征等［15］。

早期发现MCADD的最有效手段为串联质谱筛

查，许多无症状患者都是通过新生儿疾病筛查才得

以发现。有些国家串联质谱开展较早，对本国的

MCADD发病率已经有了初步统计［16-17］，对比这些文

献，发现MCADD发病率在北欧地区较高，在亚洲地

区较低。所以目前亚洲地区的病例仍较少，中国地

区尚未有突变频谱的报道。本研究将目前亚洲地

区发现的MCADD病例基因突变进行了汇总分析，

以此来了解亚洲人群的基因频谱情况。

1986年Matsubara等［18］发现，MCADD的编码基

因ACADM位于常染色体 1p31.1上，包含 12个外显

子。随后几年又发现检测的34个突变等位基因中，

31 个为 c.985A>C 的错义突变，该突变位点为

MCADD的优势突变位点，且多为纯合突变，后又被

多位学者证实［19-20］。2008年Nichols等［21］在美国纽

表3 亚洲地区MACDD突变位点

参考文献

姜涛等［4］

鄢力等［5］

鄢力等［5］

谭建强等［6］

Ensenauer等［7］

Hye In Woo等［8］

Purevsuren等［9］

Hye In Woo等［8］

Purevsuren等［9］

Hye In Woo等［8］

Ensenauer等［7］

Purevsuren等［9］

Purevsuren等［9］

Purevsuren等［9］

Purevsuren等［9］

Purevsuren等［9］

Purevsuren等［9］

Hara等［10］

Hara等［10］

Purevsuren等［11］

Tajima等［12］

Tajima等［12］

Tajima等［12］

Tajima等［12］

Tajima等［12］

Tajima等［13］

Chien等［13］

国别/地区

中国湖南

中国四川

中国四川

中国广西

韩国

韩国

日本

韩国

日本

韩国

韩国

日本

日本

日本

日本

日本

日本

日本

日本

日本

日本

日本

日本

日本

日本

日本

中国台湾

是否为亚洲地

区新发突变

是

否

是

否

是

是

是

是

是

是

是

是

否

否

是

是

是

是

否

是

是

否

否

是

是

是

是

核苷酸改变

C.572G>A
c.716G>A
c.483delG
C.580A>G
c.449_452delCTGA
c.449_452delCTGA
c.449⁃452delCTGA
c.1189T> A
c.1189T>A
c.461T> G
c.843T>A
c.275C>T
c.157C>T
c.134 A>G
c.820A>G
c.1085G>A
c.843A>T
c.811A >G
c.1247 T > C
c.212G>A
c.1024T>C
c.216+2T>C
c.757G>A
c.1121A>G
c.50G>A
c.1231G>T
c.446_449delTGAC

变异状态

纯合突变

杂合突变

杂合突变

纯合突变

杂合突变

杂合突变

纯合突变/杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

杂合突变

变异类型

致病突变

致病突变

临床意义未明

致病突变

致病突变

致病突变

致病突变

临床意义未明

临床意义未明

疑似致病突变

临床意义未明

致病突变

疑似致病突变

疑似致病突变

临床意义未明

致病突变

致病突变

良性突变

临床意义未明

临床意义未明

致病突变

致病突变

临床意义未明

致病突变

临床意义未明

疑似致病突变

疑似致病突变

年份

2016
2017
2017
2016
2005
2011
2009
2011
2009
2011
2005
2009
2009
2009
2009
2009
2009
2016
2016
2012
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2013

··462



约州筛查18个月以上的幼儿，发现 c.199T>C为第2
常见的突变位点，占ACADM等位基因的 47%。而

这两个在西方国家MCADD患儿中常见的优势突变

位点在亚洲地区较为少见。有研究发现日本地区

ACADM基因的优势突变为 c.449_452delCTGA［9-10］，

这个突变同样也在韩国有过病例报道［7］，在中国尚

未出现过。同样在韩国和日本患者都出现过的突

变基因还有 c.1189T>A。患儿同样都是携带 c.449_
452delCTGA和 c.1189T>A的复合杂合突变，日本患

儿初次发病在出生后 7个月，韩国患儿是通过串联

质谱筛查得以检出，目前尚未有临床表现。在中

国，鄢力等［5］发现了 2例 c.483delG 移码突变，是目

前国内MCADD报道中最多见的1个突变。

目前国内外研究报道均未发现MCADD基因型

与临床表型存在明显联系。这可能与该疾病受环

境影响和新生儿疾病筛查较为普及，疾病得到了及

时干预等因素有关。本研究确诊的MCADD患儿存

在3个致病突变，其中2个是ACADM基因的错义突

变，分别为 c.799G>A和 c.1085G>A。其中 c.799G>A
最早被日本发现并报道为致病突变。c.1085G>A最

早在日本通过新生儿疾病筛查发现，患儿生长到5岁
仍未有特异的临床表现。Hara等［10］发现该位点的

错义突变导致蛋白酶活性只有正常人的 0.8%。这

个和最早发现的1例没有发病的患儿临床表现相违

背。这一现象也可以侧面验证MCADD受环境因素

影响较大，及时干预会影响疾病的自然进程。由于

亚洲地区的病例尚少，因此较为可靠的流行病学数

据仍需长期积累和研究。
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