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·短篇论著·

　　甲基丙二酸血症(methylmalonic academia，MMA)是
一种有机酸代谢异常的常染色体隐性疾病，是由于甲基丙二
酰辅酶A变位酶(MCM)或其辅酶钴胺素缺陷导致机体三羧酸循
环及氧化磷酸化障碍，使甲基丙二酸、丙酸及β羟丁酸等异常代
谢产物蓄积，造成以中枢神经系统损害为主的多系统损害[1-2]。
而关于有机酸代谢异常疾病累及关节的相关报道较少，具体
机制尚不明确。本文以我院收治的1例MMA合并关节炎的病例
为切入点，探讨两种疾病可能存在的相关性。

1  临床资料
　　患儿女，2岁1个月，因“左膝关节肿胀20余天”收入
院，该患儿20余天前出现左膝关节肿胀，伴有行走困难，跛
行，外院关节MRI提示：左侧膝关节滑膜增厚、关节积液，左
侧股骨下段可疑骨质异常。查体：体重9kg，身高91cm，消
瘦外观，神志清楚，颈软，无抵抗。心肺肺部查体未见明显
异常，神经系统查体阴性，左侧膝关节肿胀疼痛不能站立和
下蹲，皮温高，四字征阴性，其余关节检查正常，脊柱无畸
形。个人史：患儿语言发育落后，不会叫爸爸妈妈，不能完
全明白家长与其交谈的内容。家族史：患儿哥哥，外院血尿遗
传代谢筛查提示甲基丙二酸血症可能，6月龄时夭折。检查：血
常规：白细胞计数4.62×109个/L，血红蛋白96g/L，血小板计
数549×109个/L，C反应蛋白51.79mg/L；血沉94mm/h；降钙

素原0.072ng/mL，白介素-640.14pg/mL；白蛋白33.6g/L；
尿常规尿沉渣镜检：均正常；肝功能肾功能电解质正常，免
疫球蛋白及自身抗体、HLA-B27等均阴性；肺炎支原体、结
核相关检查均阴性。骨髓穿刺细胞学检查正常，甲胎蛋白、
癌胚抗原、神经元特异性烯醇化酶等指标均正常，膝关节MRI
平扫+增强(图1)：左膝关节腔、髌上囊和周围滑囊滑膜异常
增厚并大量积液，提示滑膜炎；颅脑MRI提示(图2)：双侧脑
室增宽；视频脑电图检查：未见异常；肺功能：潮气呼吸功
能正常；肺部高分辨CT提示：右肺中叶内侧段轻度炎症可
能，间质性改变为主；Gesell智力测查提示重度低下；外送
血串联质谱提示：丙酰肉碱与乙酰肉碱比值增高，尿串联质
谱：未见明显异常。

2  诊疗结果
　　因患儿生长发育落后，且其哥哥为可疑甲基丙二酸血
症患者，与家长沟通后完善相关基因检查。经医院医学伦
理委员会批准，患儿家长知情同意后，取患儿及父母静脉
血各2mL，外送全外显子，结果回报：患儿MMACHC 基因
c.G438A:p.W146X纯合变异，检验其父母基因结果回报：患
儿父母双方均为杂合子。基因测序结果见图3~图5。   
　　治疗：自诊断开始大剂量维生素B 12肌注(隔日服用，
1mg /次)，调整饮食蛋白质，“甲氨蝶呤”口服治疗关节
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炎症，“扶他林”消炎镇痛，3个月后患儿关节症状较前好
转，但仍有活动时关节疼痛，且血沉波动40mm/h左右，
CRP波动在30~40mg /L，考虑关节炎活动度没有完全控制
在低疾病活动度，故开始加用肿瘤坏死因子拮抗剂，“安佰
诺”0.8mg/(kg·w)皮下注射治疗，定期随访现关节肿胀明显

好转，无关节痛，关节皮温正常，能正常行走和下蹲无明显
活动受限，复查CRP、血沉等指标基本维持正常。

2  讨   论
　　MMA是一种以神经系统损害为主的多系统累及等有机
酸代谢异常疾病，可分为MCM缺陷和维生素B12代谢障碍，
其中维生素B12代谢障碍的MMA包括cb1A、cb1B、cb1C、
cb1D、cb1F和cb1H[2]。cb1H基因尚未定位和克隆，cb1A、
cb1B、cb1C、cb1D和cb1F相应编码基因分别为MMAA、
MMA、MMACHC、MMADHC及LMBRD1。其中cb1C、cb1D
和cb1F3个亚型导致腺苷钴胺素和甲基钴胺素合成缺陷，血
同型半胱氨酸(Hcy)增高，故称为MMA合并同型半胱氨酸血
症[3]。本资料中患儿突变基因为MMACHC 基因c.G438A:p.
W146X纯合变异，为cb1C型，故该患儿为cb1C型MMA，
cb1C、cb1D和cb1F3个亚型为维生素B12有效型[4]，本研究患
儿表现为维生素B12有效型，与基因结果相一致。
　　在我院该病例资料中，该患儿神经系统表现为智力及发
育落后，但其却以关节局部肿胀为首诊症状。检索相关文献
尚未有关遗传代谢性疾病在关节炎方面的报道[5-8]。阅读资料
考虑MMA导致关节炎症机制考虑如下：Dawson等[9]的研究
表明，高胱氨酸血症对T淋巴细胞有活化作用，可导致炎性
细胞因子(如IFN-γ、IL-2、TNF-α)产生增多，但对Th2细胞
分泌的细胞因子没有影响。此外，有研究显示，在系统性红
斑狼疮患者中检测到高水平血清Hcy，且其疾病活动度与血
清Hcy水平呈正相关，可能与Hcy激活免疫系统并诱导促炎
因子的表达，诱导如IL-6、IL-8、IL-1受体拮抗剂和C反应蛋
白等人血管细胞和单核细胞趋化因子和趋化因子受体表达相
关[10]。另外所认识的幼年特发性关节炎( juvenile idiopathic 
arthritis，JIA) 其存在多种免疫状态的异常, JIA患儿关节滑
膜明显增厚, 滑膜组织中存在大量如巨噬细胞、T、B淋巴细
胞、树突状细胞、浆细胞等炎症细胞[11-12]。其中T淋巴细胞
为主要的炎症细胞，这些T淋巴细胞分泌的细胞因子呈Th1倾
向。CD4+T淋巴细胞处于活化记忆状态，且表面高表达趋化
因子受体CXCR3、CCR5等；趋化因子在T淋巴细胞迁移过程
中起重要作用，参与活化T淋巴细胞与血管内皮细胞之间的识
别和直接黏附，促进大量的特异性炎性细胞浸润[13]。JIA患儿
滑膜中浸润的中性粒细胞和单核细胞可以释放IL-1、TNF-α等

图1 膝关节MRI平扫+增强。图2 头颅MRI平扫+增强+DWI。
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图3 患儿。图4 患儿父亲。图5 患儿母亲。
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情况，能够实现血肿最大限度清除。当前，神经内镜治疗高
血压脑出血适应证：手术时间为6h后，若患者长期服用阿司
匹林，则拖延手术时间；血肿量30~90mL患者均适用，深部血
肿更加适合；心肺功能差、全麻不耐受患者，禁用此手术[5]。
神经内镜手术治疗创伤更轻微，外套管内开展手术操作，不
会牵拉、破坏脑组织，在直视下进行电凝止血，可提升止血
率，在血肿清除之后，能够促使脑组织自然回缩，可快速止住
血肿腔渗血情况，且可将术后再出血发生率降低。早期能够实
现血肿的快速清除，可促使患者迅速进入康复期。
　　本研究结果显示，手术时间对比，观察组较长，术中出
血量较对照组多，但术后48h、72h时血肿清除率高于对照
组，提示高血压脑出血治疗期间，神经内镜微创手术的血肿
清除效果更为显著，但是手术相对复杂导致手术时间延长。
治疗后观察组较对照组SP上升显著，而TNF-α、IL-6、IL-10
下降更为明显，提示该手术能够显著降低高血压脑出血患者
机体炎症反应程度。本研究中，术后14d组间比较发现，观察
组Barthel指数高于对照组，NIHSS评分低于对照，提示该手

术可显著提升高血压脑出血患者术后生活质量，加速患者缺
损神经功能的恢复。预后分析发现，6个月后观察组的预后良
好率为86.44%，高于对照组(71.19%)，提示了神经内镜微创
手术治疗高血压脑出血患者预后效果更好。
　　综上所述，神经内镜微创手术较硬通道微创穿刺引流术
治疗高血压脑出血手术相对复杂，但血肿清除更彻底，近期
效果及远期预后情况更理想。
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细胞因子引起滑膜炎性反应，IL-1α和TNF-α在各种类型JIA
血清和受累关节的滑膜液中均明显增加[14-15]。 结合以上考虑
如下：该患儿体内Hyc水平增高导致T淋巴细胞活化，可导
致IFN-γ、IL-2、TNF-α等致炎性细胞因子产生增多，同时使
IL-6、IL-8、IL-1受体拮抗剂表达，其中这些炎性细胞因子表
达并且作用于关节滑膜，致使关节滑膜异常增厚从而导致关
节肿胀等症状。综上，MMA及JIA患儿可能存在共同或者相互
影响通路。
　　综上所述，MMA患儿临床表现复杂多样，缺乏无特异
性，病情轻重不同，大部分病例以神经系统为主首发症状，
但存在部分不典型病例，可有心血管、消化、呼吸等系统的
损害。关于MMA或者其他遗传代谢性疾病关于合并关节损
害方面报道甚少，在该例疾病中病初维生素B12联合DMAS及
解热阵痛药治疗，临床症状改善不理想，且实验室指标仍异
常，考虑关节炎活动度没有完全控制，最终加用肿瘤坏死因
子拮抗剂，疾病得以完全控制。通过该资料提示儿童风湿免
疫科医师临床上合并神经系统症状、家族相关病史或治疗效
果不佳，可及时完善血尿有机酸代谢病筛查，必要时完善相
关基因检查；亦或小儿神经专科医师在诊断为MMA患者出现
关节等症状时应及时完善关节MRI、免疫相关指标等检查，
期待在临床中这类患儿能被早期诊断并且能同时治疗两种疾
病，并且有可能减少致残率，从而改善预后。
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