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·论著·

　　甲基丙二酸血症(methylmalonic  acidemia，MMA)是
我国最常见的有机酸代谢病，由于各种原因导致甲基丙二酰
辅酶A变位酶或其辅酶腺苷钴胺(维生素B12)代谢缺陷，使L-
甲基丙二酸CoA在线粒体不能转变为琥珀酸而蓄积，继之水
解为甲基丙二酸，使有机酸在体内蓄积，从而导致一系列有
机酸中毒症状[1]。临床易和新生儿呼吸窘迫综合征、败血症、
低血糖、新生儿肺炎、中枢感染、新生儿缺血缺氧性脑病等
疾病混淆，导致误诊。部分重症病人病情进展迅速，很快死
亡，导致医疗纠纷发生，或因诊断治疗不及时而遗留神经系
统后遗症。本文就我科诊断的4例新生儿甲基丙二酸血症进行
总结分析。

1 资料与方法
1.1 一般资料  2014年1月至2020年12月我科收治甲基丙二酸
血症4例，其中男3例，女1例。无窒息史，无吸入史，无感染
性疾病。入院常规进行血气分析、血氨、血糖、血常规、尿
常规、肝功能、肾功能、心肌酶、血培养、胸片、头颅MRI等检
查。同时进行血液、尿液的气相色谱/质谱串联分析(GC-MS)。
1.2 诊断方法  气相色谱质谱串联分析(GC-MS)尿有机酸明显
升高，血液氨基酸丙二酸酰基肉碱升高，诊断为MMA。

2  结   果
　　4例中男3例，女1例，发病情况见表1。MMA辅助检查结
果见表2。
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表1 4例MMA发病情况
病例         性别         发病年龄(d)                        家族史                                      临床表现                                  初步诊断                                               确诊日龄(d)

1 女   4                                                                     拒乳、反应低下、无尿                    新生儿脱水、新生儿脑病                         7

2 男   5    一哥哥确诊MMA生后8d死亡         吃奶后呼吸增快                               遗传代谢病、新生儿脑病                         7

3 男   16    一哥哥3月龄时因“肺炎”死亡       呛咳后呼吸增快                               新生儿肺炎                                 21

4 男   23   母亲有一次自然流产史         黄疸、反应低下、面色青灰           败血症、黄疸                                 28
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3  讨   论
　　MMA是我国先天性有机酸代谢疾病中最常见的一种。
MMA属于单基因遗传病，目前至少发现有10中致病基因，除
HCFC1 为X连锁遗传外，其他均为常染色体遗传[2]。发病原
因是甲基丙二酰辅酶变位酶(methylmalonyl-CoA mutase，
MCM)活性低下或其辅酶钴胺素(维生素B12)代谢缺陷所引
起，发病率约为1/50000~1/100000，根据MCM的缺陷，分
为完全缺陷(mut0)和部分缺陷(mut-)。钴胺素代谢障碍包括
Cb1A、Cb1B、Cb1C、Cb1D、Cb1F。尿GC/MS分析和血
MS/MS分析是确诊MMA首选诊断方法。基因分型及突变分析
是确诊MMA最可靠依据，且可以进行产前诊断、再生育指导[3]。
　　胎儿时期因母亲的“胎盘屏障”功能，胎儿期的代谢产
物可通过胎盘转运清除。分娩后胎盘屏障功能消失，随着喂
养、感染、脱水等外界因素的影响，有机酸代谢产物逐渐堆
积，导致病人发病。新生儿期发病者多为酶缺陷严重的mut0

型。多在生后一周发病，病情进展快，死亡率高，临床表现
缺乏特异性。本研究病例多表现为呼吸增快、难以纠正的酸
中毒、高乳酸血症、反应低下，容易误诊为新生儿呼吸窘迫
综合征、新生儿肺炎、败血症等疾病。近年来，随着诊断技
术，新生儿筛查项目、遗传代谢病筛查、尿GC/MS分析和血
MS/MS分析技术的推广、基因诊断技术的进步，本病诊断
率明显上升。本病表现类型多样，可损伤多个脏器，甚至部
分病例可在儿童期或成年期发病。根据刘怡等[4]报道，此病
可表现为智力运动发育落后、抽搐、喂养困难、呼吸困难、
惊厥、呕吐，部分病例在死亡后诊断。可因合并血液系统异
常，如贫血、溶血尿毒综合征，肺动脉高压、肾功能不全、

肌张力低下等，导致本病的漏诊率、误诊率较高。早发现，
早诊断是指导治疗、改善预后的关键，因此对于新生儿期出
现难以纠正的酸中毒、不明原因肺炎、呼吸困难、生长发育
落后的病人，应及早进行相关检查，早期发现本病。既往有
死胎、死产、自然流产的孕妇可进行基因分型发现致病基因
携带者，指导妊娠，减少遗传代谢病患儿的出生。
　　治疗主要是减少甲基丙二酸及其旁路代谢产物的生成，
加速清除代谢产物。急性期主要是补液、纠正酸中毒及电解
质紊乱、特殊配方奶粉喂养、供给充足的热量、避免静脉滴
注氨基酸。左旋肉碱可以加速代谢产物的排出，维生素B12
肌注对VitB12依赖型有效。后期定期的复查、随访、指导喂
养，尽早康复训练，则可有效改善存活患儿的预后。
　　综上所述，新生儿甲基丙二酸血症起病凶险，临床缺乏
特异性表现，死亡率高，预后差。临床医师要提高对遗传代
谢病的认知程度，早发现、早治疗、特殊配方奶粉喂养，可
有效提高本病的救治成功率。
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表2 4例MMA辅助检查结果
病例                               入院血气分析                             尿酸(µmol/L)        血氨(µmol/L)           血糖(mmol/L) 

1            pH 7.01，乳酸1.81mmol/L，碱剩余-21.8mmol/L       1112         432.31                             4.6              

2            pH 7.32，乳酸0.8mmol/L，碱剩余-18.9mmol/L          459                         247.8                               5.3 

3            pH 6.89，乳酸2.72mmol/L，碱剩余未测出                 328                         206.7                               4.7 

4            pH 7.11，乳酸13.6mmol/L，碱剩余-23.4mmol/L        978                        1024                               10.3   

续表2
病例          血液丙酰基肉碱C3(µmol/L)            尿液甲基丙二酸(µmol/L)                     胸片                                头颅MRI

1                                   5.32                                         986.21                        未见明显异常                 缺氧缺血性脑病

2                                  70.78                                         1679.68                            未见明显异常      未见明显异常

3                                  37.94                                         1024.35                        肺炎                          未见明显异常

4                                  98.25                                         1085.47                        未见明显异常      未见明显异常




