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·病例报告·

丙二酰辅酶 Ａ脱羧酶缺乏症１例
临床及基因诊断分析
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　　患儿，男，３岁２个月，汉族，因精神发育迟滞１年
入院。患儿为第１胎第１产，母孕期体健，足月顺产，
无窒息，１．５岁能独走，２岁开始叫“妈妈”，能听懂简
单的指令。父母体健，非近亲结婚，家族史无异常。

体查：体重 １５ｋｇ（Ｐ５０～７５），身高９６ｃｍ（Ｐ２５～５０），
头围４９ｃｍ（Ｐ５０），外貌无异常，皮肤黏膜、心、肺、腹
部体检无异常。神经系统检查：神清，表情幼稚，四肢

肌力、肌张力正常，双膝腱反射正常引出，病理反射未

引出，脑膜刺激征（－）。实验室检查：血常规、肝、肾
功能、血糖、血氨、血乳酸正常；脑电图检查无异常；心

脏彩超正常；头颅ＭＲＩ：双侧大脑半球脑回多而小，脑
沟增宽，冠状位水抑制相示双侧侧脑室旁白质及小

脑白质对称性信号增高，双侧脑室轻度增大，考虑为

先天性发育异常或代谢异常性脑病。Ｇｅｓｅｌｌ发育量
表评分为５２分，提示“发育显著落后于正常”。临
床诊断：精神发育迟滞查因，代谢性疾病可能性大。

为明确诊断，通过 ＧＣＭＳＳｈｉｍａｄｚｕＱＰ２０１０ｐｌｕｓ
仪器行尿有机酸筛查，结果显示：每 ｍｍｏｌ肌酐中含
丙二酸 １１８．６７ｍｍｏｌ（正常值为每 ｍｍｏｌ肌酐中含
０～０．１ｍｍｏｌ），显著增高；每 ｍｍｏｌ肌酐中含甲基丙
二酸６．３１ｍｍｏｌ（正常值为每 ｍｍｏｌ肌酐中含０．２～
３．６ｍｍｏｌ），轻度增高。血串联质谱分析：丙二酰肉
碱（Ｃ３ＤＣ１）１．１６μＭ（正常值０～０．１５μＭ），显著
增高。遗传细胞学检查：患者及其父母常规染色体

Ｇ带、高分辨显示 ５５０～５８０条带阶段未见异常，
ＩｌｌｕｍｉｎａＨｕｍａｎ１ＭＤｕｏＶ３基因芯片对患儿外周血
行ｇＤＮＡ全基因组拷贝数检测，结果正常。进一步
行ＭＬＹＣＤ基因测序：结果提示患儿外周血及皮肤
ｇＤＮＡ的 ＭＬＹＣＤ基因 Ｅｘｏｎ４存在杂合错义突变
（ｃ．９２０Ｔ＞Ｇ；ｐ．Ｌｅｕ３０７Ａｒｇ，亮氨酸→精氨酸）。其

父亲存在同样的突变，以及一已报道的同义单核苷

酸多态（ＳＮＰ）（ｃ．７３２Ｇ＞Ａ）；母亲该位点正常，但是
存在一已报道的错义 ＳＮＰ（ｃ．７７６Ｇ＞Ｃ；ｐ．甘氨酸
２５９丙氨酸），患者及其父亲该位点皆正常。对患儿
皮肤和外周血以及双亲外周血抽提 ＲＮＡ并逆转录
得到ｃＤＮＡ后行 ＭＬＹＣＤ基因和对照 ＦＭＲ１基因的
片段ＰＣＲ并聚丙烯酰胺凝胶电泳显示两种基因皆
有表达；患儿外周血ｇＤＮＡ显示杂合错义突变，但外
周血和皮肤ｃＤＮＡ显示纯合父源错义突变，父亲外
周血ｇＤＮＡ和ｃＤＮＡ中的同义ＳＮＰ和错义突变皆显
示杂合状态。母亲外周血 ｇＤＮＡ显示杂合错义
ＳＮＰ，但外周血ｃＤＮＡ仅表达纯合错义 ＳＮＰ，患儿该
位点正常（提示患者母源链基因不表达）。最后诊

断：丙二酰辅酶Ａ脱羧酶缺乏症。
讨论：丙二酰辅酶Ａ脱羧酶（ｍａｌｏｎｙｌＣｏＡｄｅｃａｒ

ｂｏｘｙｌａｓｅ，ＭＣＤ）缺乏症（ＯＭＩＭ２４８３６０）是一种极为罕
见的常染色体隐性遗传性代谢病，基因（ＭＬＹＣＤ；
６０６７６１）定位于１６ｑ２４［１］，包括５个外显子和３个可能
的起始子，尽管只有２个发挥生物学功能，至今为止
共有２３个不同的突变位点被报告。１９８４年 Ｂｒｏｗｎ
等［２］首次报道了该病，目前全世界共报道３２例，国
内暂无该疾病的报道。

正常生理状态下，乙酰辅酶Ａ在乙酰辅酶 Ａ羧
化酶（ＡＣＣＢｉｏｔｉｎ）的辅助下合成丙二酰辅酶 Ａ（ｍａ
ｌｏｎｙｌＣｏＡ），而 ＭＣＤ则将丙二酰辅酶 Ａ羧化生成乙
酰辅酶Ａ和ＣＯ２，丙二酰辅酶Ａ在体内的半衰期仅
１．２５ｍｉｎ［３］，机体通过精细调节这对平衡从而参与
对脂肪酸代谢的调控。当 ＭＣＤ缺乏时，大量堆积
的丙二酰辅酶Ａ是多种肉碱／酰基肉碱棕榈酰转运
酶等（ｃａｒｎｉｔｉｎｅａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｃ，ＣＰＴ）的强效抑制剂，
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可以抑制脂肪酸 β氧化。越来越多的证据表明，
ＭＣＤ在过氧化物酶体、线粒体、细胞浆中均有表达，
且包含有与过氧化物酶及线粒体作用的标准序列，

提示ＭＣＤ可能在细胞内发挥多种功能，其缺乏导致
的临床症状常与一些脂肪酸代谢障碍的症状相重

叠［４］。ＭＣＤ缺乏症导致的临床表型多样，包括早期
出现的轻－中度的生长发育迟缓（也有部分病人表
现正常）、癫

%

、心肌病、代谢紊乱（如代谢性酸中

毒）、高乳酸血症、酮症、低血糖、肌张力低下、腹泻、

呕吐、矮小、腹痛、慢性便秘、髓鞘发育落后。心肌细

胞的能量代谢主要依赖脂肪酸氧化，所以多种脂肪

酸氧化障碍均表现出心脏的症状，已报道的３２例病
人中有１６例其临床表型与脂肪酸氧化障碍有部分
重叠［５］。

本例患儿临床主要表现为精神发育迟滞、体格

发育轻度落后于正常，没有出现癫
%

、心肌疾病及代

谢紊乱。Ｋｒｉｓｈｎａｍｏｏｒｔｈｙ等［６］发现，没有癫
%

和心肌

疾病的患儿多见于残留有 ＭＣＤ羧化酶活性的患儿
（２１％ ～４１％）。本例患儿头颅 ＭＲＩ提示脑白质异
常信号和广泛性脑萎缩，发病机制不明，不能用代谢

危机来解释，因为该病人没有酸中毒、低血糖发作

等。可能与丙二酰辅酶 Ａ与脑特异性 ＣＰＴ１酶有
高度的亲和性，从而影响脑内的脂肪酸的合成、能量

代谢有关。因为有些多不饱和脂肪酸的内源性合成

对正常脑组织发育很关键。ＤｅＷｉｔ等［７］报道 ＭＣＤ
缺乏症患者可以出现灰质异位、巨脑回、脑白质异常

等。因此如果临床上患儿出现不明原因的皮质发育

畸形、脑白质发育落后，应常规进行尿代谢筛查、血

酯酰肉碱谱或极长链脂肪酸分析。

尿中丙二酸、甲基丙二酸增高是ＭＣＤ缺乏症的
特异性指标，为本病诊断的重要依据，外周皮肤成纤

维细胞的 ＭＣＤ活性降低及 ＭＬＹＣＤ基因突变可进
一步确诊本病。本例患儿尿有机酸分析提示丙二

酸、甲基丙二酸增高，血串联质谱分析提示丙二酰肉

碱升高，结合临床表现可以考虑为ＭＣＤ缺乏症。遗
传细胞学检查：患者及其父母常规染色体 Ｇ带、高
分辨显示５５０～５８０条带阶段未见异常，排除了患者
因染色体异常导致的精神发育迟滞。基因芯片正常

排除了因微缺失微重复异常导致的精神发育迟滞。

进一步行 ＭＬＹＣＤ基因测序提示患儿父源 ＭＬＹＣＤ
基因 Ｅｘｏｎ４存在杂合错义突变（ｃ．９２０Ｔ＞Ｇ；ｐ．Ｌｅｕ
３０７Ａｒｇ，亮氨酸→精氨酸），目前全世界共报道２３种
不同的基因突变，但是没有热点突变位点，基因与临

床表型之间的关系没有报道。本突变为未报道的新

突变类型，在５０个无关个体中测序亦未发现，且通

过与其他物种进行同源性比对（包括人、猩猩、牛、

大鼠、小鼠），该位点均高度保守。患者及母亲ｃＤＮＡ
的ＭＬＹＣＤ基因测序结果显示母源链基因不表达，
ＭＬＰＡ技术检测发现患者和母亲皆为 Ｅｘｏｎ１杂合缺
失，结合该链不表达的情况，提示 ＭＬＹＣＤ基因不表
达很可能为Ｅｘｏｎ１缺失所致。因患者及母亲 ｇＤＮＡ
测序显示杂合突变，ＲＴ引物设计在２号、５号外显
子上且ｃＤＮＡ测序显示患者父源Ｅｘｏｎ４纯合错义突
变和母亲 Ｅｘｏｎ３纯合错义 ＳＮＰ位点，证明至少该两
位点皆不表达，倾向于５个外显子皆不表达的结果，
推测可能Ｅｘｏｎ１的５′非编码区包含着调控正常转录
的序列。结合患儿临床表现、尿中丙二酸浓度显著

增高及遗传学检查结果，患儿诊断为 ＭＣＤ缺乏症，
由于实验条件限制，本例没有进行ＭＣＤ活性测定。

ＭＣＤ缺乏症目前没有特效治疗药物，以饮食调
节为主。本例患儿给予低脂肪、高碳水化合物、补充

中链脂肪酸、左旋肉碱等治疗，随访１年，目前语言
发育较前有改善，没有出现心肌病变、代谢紊乱及癫

%

等其他表现。而且其母再次妊娠，经产前诊断咨

询后，已经成功分娩一正常儿童。

志谢：文中血串联质谱分析在上海交通大学新

华医院完成，特此表示感谢。
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