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甲基丙二酸血症（又称为甲基丙二酸尿症）合并高同

型半胱氨酸血症（又称为高同型半胱氨酸尿症，combined 

methylmalonic aciduria and homocystinuria, MAHC） 是 一 组 常

染色隐性遗传疾病，由两种来源于钴胺素（维生素 B12）的

辅酶（腺苷钴胺素和甲钴胺）合成障碍导致 [1]。该病包含

多种基因致病性变异导致的不同类型，其中 cblC 型 MAHC

（OMIM 277400）是细胞内钴胺素代谢障碍中最为常见的

类型，而 MMACHC 基因致病性变异是 MAHC 最为主要

的 病 因， 约 占 总 数 的 80%[2]。 欧 美 国 家 报 道 MAHCC 发

病率约 1 ∶ 46 000~200 000，而在中国发病率更高，约为

1 ∶ 3 220~21 488[3-6]。其临床表型多样，无特异性，波及神经、

泌尿、心血管、消化、血液等多个系统，但呼吸系统受累少见 [2]。

呼吸衰竭是我国儿童 PICU 常见的危重症，约占危重

患儿总数的 27%，病死率约 17%[7]。尽管近年来呼吸机及

体外膜肺氧合技术的进步及应用降低了呼吸衰竭的病死率，

但呼吸衰竭病因学的明确仍是诊治关键 [8]。随着二代测序

技术的发展，越来越多的遗传代谢性疾病被认识到会以临

床危象的形式表现出来。

本文总结 2018—2021 年南京医科大学附属儿童医院以

呼吸衰竭为首发表现的 MAHCC 患儿临床特点、影像学表

现、分子诊断、治疗及预后情况以提高对本病的认识。

1  资料与方法

1.1  一般资料
以 2018 年 1 月至 2021 年 12 月南京医科大学附属儿童

医院收治的呼吸衰竭为首发表现的 MAHCC 患儿为研究对

象。本研究经南京医科大学附属儿童医院医学伦理委员会

批准（审批号：202205052-1），监护人签署书面知情同意书。

纳入标准 ：(1) 以呼吸系统症状为首发表现 ；(2) 符合

呼吸衰竭诊断 ：PaO2<60 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）[9] ；

(3) 根据尿有机酸、血同型半胱氨酸检测及基因诊断明确为

MAHCC 患儿 [10]。排除标准 ：引起呼吸衰竭的其他疾病。

1.2  方法
1.2.1 回顾性收集临床资料 (1) 一般情况 ：性别、年龄、

家族史 ；(2) 临床症状 ：主诉、阳性体征 ；(3) 实验室检查 ：

血常规、血生化、血气分析、血同型半胱氨酸、尿有机酸、

胸部 X 线片、胸部高分辨率 CT（HRCT）、心脏超声等；(4)

基因诊断结果 ；(5) 治疗及预后情况。

1.2.2 基因检测及变异分析 采集患儿及其一级亲属外周

静脉血各 2 mL，提取外周血基因组 DNA 进行全外显子

组测序，过程由北京全谱医学检验实验室完成。经分析筛

选得到可疑的变异位点，Sanger 法对先证者及一级亲属

进行变异位点的验证。根据美国医学遗传学与基因组学

学 会（American College of Medical Genetics and Genomics, 

ACMG）指南（2015 版）判断变异的致病性 [11]。

2  结果

2.1  临床症状
共纳入 3 例患儿，2 例男童，1 例女童，起病年龄分别

为 1 岁 8 月、13 岁 5 月及 4 岁 6 月，非早发型，家族史无

特殊。临床特征总结见表 1。气促为 3 例患儿的主要表现，

合并口唇发绀 1 例 ；3 例患儿均合并肺动脉高压，1 例合并

心包积液 ；2 例患儿有泌尿系统受累，1 例表现为微量白蛋

白尿，1 例表现为左肾重复畸形及混合型红细胞尿 ；2 例患

儿有明显面色苍白、苍黄 ；2 例患儿伴有消化系统受累，1

例伴腹泻、腹胀，1 例伴有轻度黄疸 ；2 例患儿伴乏力、活

动耐力下降，2 例精神萎靡，1 例合并营养不良 ；3 例患儿

均未见抽搐、意识障碍等神经系统表现。

2.2  实验室检查
患儿行尿甲基丙二酸测定、血同型半胱氨酸测定，均

明显增高（见表 2）。3 例患儿血气分析均表现为明显的低

氧血症，PaO2/FiO2 192~233 mmHg（见表 2），无二氧化碳
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表 1 MAHCC 合并呼吸衰竭患儿的临床症状及随访情况
指标 患儿 1 患儿 2 患儿 3
性别 男 女 男
就诊年龄 1 岁 8 月 13 岁 5 月 4 岁 6 月
主诉 气促、精神差 3 d 气促、乏力 2 月余 口唇发绀 7 d
既往病史 1 岁 2 月手足口病后纳差，体重下降

1.5 kg ；1 岁 6 月缺铁性贫血
无 1 月龄高胆红素血症，贫血

个人史 G2P2，足月剖宫产 G1P1，足月顺产 G2P2，足月顺产
家族史 父母及 10 岁姐姐体健 父母、10 岁妹妹及 5 月弟弟体健 父母、9 岁姐姐体健
受累脏器

呼吸系统 气促 气促 口唇发绀、气促
循环系统 肺动脉高压 肺动脉高压 肺动脉高压伴有心包积液
泌尿系统 微量白蛋白尿 左肾重复畸形，混合型红细胞尿 无
血液系统 面色稍苍白 无 面色苍黄
神经系统 无 无 无
消化系统 腹泻、腹胀 无 黄疸
其他系统 精神萎靡、纳差、皮下脂肪菲薄 活动耐力下降 乏力、纳差、活动耐力下降、皮下水肿

随访时间 2 个月 12 个月 3 个月
结局 1 岁 10 月死于感染后代谢危象 反复呼吸道感染，仍活动耐力差 反复呼吸道感染

潴留。另外，2 例患儿合并贫血，血红蛋白最低为 74 g/L ；

1 例患儿合并轻度黄疸，总胆红素 41.36 µmol/L，结合胆红

素 15.7 µmol/L ；1 例患儿尿微量白蛋白 21.1 mg/L ；1 例患

儿尿酸 678 µmol/L，肌酐 84 µmol/L。

胸部影像学资料见图 1 所示，患儿 1 胸片两肺纹理增

多增粗，见片絮影 ；胸部 HRCT 见条絮影及网格样改变。

患儿 2 胸部 HRCT 表现为两肺间质增厚，弥漫小片絮状磨

玻璃影。患儿 3 胸片两肺片絮状密度增高影，胸部 HRCT

见两肺透亮度欠均匀，弥漫性小斑片状、结节状密度增高

影。3 例患儿行心脏超声检查，提示不同程度的肺动脉高压，

其中 2 例合并三尖瓣返流，1 例合并心包积液。3 例患儿均

行头颅 CT 或头颅 MRI，未见明显异常。

2.3  基因检测结果
患儿均行全外显子组测序，发现 MMACHC 基因复合

杂合变异，家系情况见图 2 所示。3 例患儿共携带 4 种变异：

c.1A>G、c.80A>G、c.609G>A、c.658_660delAAG，均为既

往已报道的变异。ACMG 评级为致病性变异。

2.4  治疗及预后
所有患儿确诊后均给予羟钴胺肌肉注射，甜菜碱、亚

叶酸钙、左卡尼丁口服，合并感染时予抗生素治疗感染，

表 2  MAHCC 合并呼吸衰竭患儿实验室及基因检查结果

患儿
动脉氧

分压
（mmHg）

二氧化碳分
压（mmHg）

PaO2/FiO2

（mmHg）

肺动脉
压力

（mmHg）

血红蛋
白（g/L）

尿甲基
丙二酸

（mmol/mol
肌酐）

血同型
半胱氨酸

（µmol/L）
变异类型

变异
区域

核苷酸变化 氨基酸变化 来源

1 57.3 30.3 192 48 92 126.3 423.3 MMACHC 复合杂合 exon1 c.80A>G p.Gln27Arg 父亲
exon4 c.658_660delAAG p.Lys220del 母亲

2 58.2 32.4 233 58 125 72.8 109.4 MMACHC 复合杂合 exon1 c.1A>G p.Met1Val 父亲
exon1 c.80A>G p.Gln27Arg 母亲

3 46.5 20.6 221 60 74 259.4 271 MMACHC 复合杂合 exon1 c.80A>G p.Gln27Arg 父亲
exon4 c.609G>A p.Trp203Ter 母亲

A

C

E

B

D

F

A ：患儿 1 胸部 X 线片示两肺纹理增多增粗、片絮影 ；B ：患儿
1 胸部 HRCT 示条絮影及网格样改变 ；C、D ：患儿 2 胸部 HRCT
示两肺间质增厚、弥漫小片絮状磨玻璃影 ；E ：患儿 3 胸部 X 线片
示两肺片絮状密度增高 ；F ：患儿 3 胸部 HRCT 示两肺弥漫性小斑
片状、结节状密度增高

图 1  MAHCC 合并呼吸衰竭患儿胸部影像学表现
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急性期给予鼻导管吸氧。患儿 1 及 3 曾给予持续气道正压

吸氧。患儿 1 同时使用西地那非、氢氯噻嗪、螺内酯、维

生素 D ；患儿 2 同时口服西地那非 ；患儿 3 同时口服西地

那非、波生坦、螺内酯、氢氯噻嗪。随访情况见表 1 所示，

患儿 1 于 1 岁 8 月就诊于本院治疗后症状改善出院 ；出院 2

个月后 1 岁 10 月因感染后代谢危象，放弃治疗死亡。患儿

2 治疗后症状改善，时有呼吸道感染，仍活动耐力差。患儿

3 治疗后症状改善，仍有反复呼吸道感染。

3  讨论

MMACHC 基因位于 1p34.1，全长约 13.8 kb，编码长

度 3 049 bp，编码含 4 个外显子 282 个氨基酸的氰钴胺还

原酶 [1]。该蛋白位于细胞胞浆，通过催化氰钴胺还原合成

腺苷钴胺素及甲基钴胺素，而甲基钴胺素为蛋氨酸合成

的辅酶，协同催化同型半胱氨酸转化为蛋氨酸 [1-2]。故当

MMACHC 基因缺陷时，体内甲基丙二酸和同型半胱氨酸

均升高导致合并型的甲基丙二酸血症 [1-2]。该基因于 2002 年

首次被发现，2006 年明确为导致 MAHCC 的病因 [1]。截至

2022 年 3 月，HGMD 数据库共收录变异 94 种，其中错义

或无义变异 51 种，剪接变异 6 种，小片段缺失 22 种，小

片段插入 9 种，插入缺失 1 种，大片段缺失 4 种，大片段

插入或重复 1 种。本研究中患儿的 4 种变异均为既往已报

道变异，其中 c.609G>A 为我国最常见的变异 [12]。

MAHCC 临床表现多样，主要包括 ：营养不良、生长

迟缓，小头畸形，抽搐、意识障碍等神经系统异常，血细

胞减少，黄斑病变，肝肾功能不全等，但呼吸系统受累少

见 [2]。近年来，国内外陆续出现 MAHCC 合并弥漫性肺病

的报道，且报道中合并弥漫性肺病的病例均存在肺动脉高

压，但并非所有肺动脉高压的 MAHCC 患者均存在弥漫性

肺病的表现 [13-14]。报道中患者胸部 HRCT 表现为小叶中心

磨玻璃结节伴小叶间隔增厚 [13]，与本研究的患者类似 ；但

既往病例中，未明确提及存在呼吸衰竭情况。本研究中的

患儿氧分压均小于 60 mmHg，无二氧化碳潴留，呈Ⅰ型

呼吸衰竭表现，这可能因本研究中患者存在合并感染而导

致氧合障碍的加重。MAHCC 引起肺动脉高压的原因可能

与同型半胱氨酸对内皮的损伤有关，内皮损伤后肺毛细血

管通透性增加，导致血栓的形成和肺小静脉闭塞 [15]。目前

MAHCC 引起肺部病变的原因不明，但亦有可能与肺小血

管病变相关，这也与 MAHCC 的肺部影像学改变吻合 [13,15]。

诊断方面，胸部 X 线无法区分感染和弥漫性肺病，胸部

HRCT 检查有助于特征性多发边缘模糊的小叶中心磨玻璃

样结节改变 [13]。对于呼吸衰竭患儿及时完善胸部 HRCT 是

寻找病因的重要步骤。而对于不明原因弥漫性肺病，及时

完善血尿代谢筛查、外显子基因检测是明确病因的重要手

段。本研究中的患儿通过 HRCT 检查、尿有机酸测定、血

同型半胱氨酸测定、全外显子测序明确诊断。

MAHCC 的管理目标是降低血浆甲基丙二酸和同型半胱

氨酸的浓度，并将血浆蛋氨酸维持正常以改善代谢紊乱 [2]。

治疗主要是早期及时肠外补充羟钴胺 [ 婴儿 1.0 mg 起始，

逐渐加量至 0.3 mg/(kg · d)]、甜菜碱 [250 mg/(kg · d)，分

3~4 次 ]、叶酸（成人每日 1.0 mg）[2, 10]。根据临床症状、

血同型半胱氨酸浓度、甲基丙二酸浓度、血浆蛋氨酸调整

剂量 [2, 10]。发生代谢危象时用含 10%~12.5% 的高糖等渗溶

液进行容量置换，补充碳酸氢钠纠正酸中毒 [2]。本研究中

的患儿还因肺动脉高压接受了针对肺动脉高压的治疗西地

那非、波生坦，在既往的研究中提示针对肺动脉高压的治

疗需联合羟钴胺及甜菜碱的使用，而单独使用无效 [13]。患

儿 1 确诊后 2 个月因感染诱发代谢危象，家长放弃治疗而

死亡。患儿 2 和患儿 3 均通过治疗症状改善，脱离吸氧正

常生活，但间断呼吸道感染，仍长期随访中。饮食上，一

般 MAHCC 患者能够耐受正常饮食，不建议将单纯型甲基

丙二酸血症患者的低蛋白饮食应用于 MAHCC 患儿 [2]。

综上所述，MMACHC 基因变异导致的 MAHCC 可以

呼吸衰竭、弥漫性肺病为主要表现并伴肺动脉高压。对不

明原因呼吸衰竭患者完善胸部 HRCT 检查警惕 MAHCC 特

征性肺部表现，对可疑患者及时行血尿代谢筛查及基因检

测有助于疾病的早期诊断及早期治疗，并为家系成员提供

遗传咨询依据。
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原发性甲状旁腺功能亢进致重症急性胰腺炎合并多处

病理性骨折 1 例
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急性胰腺炎是由多种病因导致胰酶在胰腺内被激活后

引起胰腺组织自身消化、水肿、出血甚至坏死的炎症反应。

甲状旁腺功能亢进是指甲状旁腺分泌过多的甲状旁腺激素，

导致钙磷等代谢紊乱，可危害全身多个系统。原发性甲旁

亢所致的急性胰腺炎在临床上并不常见，国内外报道相对

比较少。笔者在临床工作中发现 1 例原发性甲状旁腺功能

亢进导致的重症急性胰腺炎合并多处病理性骨折，现报道

如下。


