
 第 17 卷 第 2 期

  2015 年 2 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.17 No.2

Feb. 2015

·172·

甲基丙二酸尿症 cblB 型 1 例及其
MMAB 基因新突变

刘玉鹏 1　王海军 2　吴桐菲 3　李溪远 1　宋金青 1　丁圆 1　张尧 1　王峤 1　杨艳玲 1

（1. 北京大学第一医院儿科，北京　100034；2. 郑州市儿童医院，河南 郑州　450000；
3. 首都医科大学右安门临床检验中心，北京　100069）

［摘要］　cblB 缺陷是甲基丙二酸尿症中的罕见类型，该文首次报道 1 例中国 cblB 型甲基丙二酸尿症患儿，

就其临床经过、血液酯酰肉碱谱、尿液有机酸分析、基因缺陷进行研究。该患儿以代谢性脑病形式起病，液相

串联质谱分析显示患儿血液丙酰肉碱显著增高（22.43 μmol/L，参考值 1.0~5.0 μmol/L），丙酰肉碱 / 乙酰肉碱比

值轻度增高（0.51，参考值 0.03~0.50），尿液甲基丙二酸（195.41 mmol/mol 肌酐，正常值 0.2~3.6 mmol/mol 肌酐）

及其代谢产物浓度增高，血清总同型半胱氨酸浓度正常，符合单纯型甲基丙二酸血症。患儿 MUT 基因分析未见

突变，MMAB 基因存在 c.562G>A（p.V188M）和 c.577G>A（p.E193K）杂合突变，确诊为 cblB 型甲基丙二酸尿症。

其中，c.562G>A 为新突变。经羟钴铵肌肉注射、口服左卡尼汀、低蛋白饮食及特殊配方奶粉治疗后，患儿病情

逐渐好转。随访至患儿 3 岁 11 个月，智力运动明显进步。cblB 缺陷患者缺乏特异性症状，临床表型为单纯型

甲基丙二酸尿症，可通过代谢筛查及 MMAB 基因分析获得确诊。

［中国当代儿科杂志，2015，17（2）：172-175］
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A Chinese boy with methylmalonic aciduria cblB type and a novel mutation in the 
MMAB gene
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Abstract: cblB defect is a rare type of methylmalonic aciduria. In this study, a Chinese boy was diagnosed 
with methylmalonic aciduria cblB type and a novel mutation in the MMAB gene. The clinical presentations, blood 
acylcarnitines profiles, urine organic acids and genetic features of the patient were reported. The boy presented with 
fever, feeding difficulty and lethargy at the age of 2 months. Seven days later, he had coma, cold limb, thrombocytopenia, 
metabolic acidosis and liver damage. His blood propionylcarnitine and urinary methylmalonic acid levels increased 
significantly, but the plasma total homocysteine level was in the normal range, which supported the diagnosis of 
isolated methylmalonic aciduria. Gene analysis was performed by direct sequencing. No mutation in the MUT gene 
was found. However, a reported mutation c.577G>A (p.E193K) and a novel mutation c.562G>A (p.V188M) in the 
MMAB gene were identified, which confirmed the diagnosis of methylmalonic aciduria cblB type. Progressive clinical 
and biochemical improvement has been observed after hydroxylcobalamin injection, protein-restricted diet with the 
supplements of special formula and L-carnitine. He is currently 3 years and 11 months old and has a normal development 
condition. The phenotypes of the patients with cblB defect are nonspecific. Metabolic analysis and MMAB gene analysis 
are keys for the diagnosis of the disorder.                                               [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(2): 172-175]
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单纯型甲基丙二酸尿症是一组因甲基丙二酰

辅酶 A 降解障碍导致的遗传代谢病，患者体内甲

基丙二酸显著蓄积，不伴有同型半胱氨酸浓度增

高 [1-2]。迄今，已知 4 种酶缺陷可导致单纯型甲

基丙二酸尿症，均为常染色体隐性遗传病，其中

MUT 突变引起的甲基丙二酰辅酶 A 变位酶缺乏症

为常见类型，MMAA、MMAB、MMADHC 突变引

起的辅酶 5- 脱氧腺苷钴胺素代谢障碍较少见 [3]。

至今，全球共报道了 59 例因 MMAB 基因缺陷导致

的 cblB 型甲基丙二酸尿症，我国尚未见报道 [1-3]。

本文拟就首例中国 cblB 型甲基丙二酸尿症患儿的

诊疗经过、基因突变特点进行研究。

1　临床资料

患儿，男，2 个月余时因嗜睡、喂养困难 10

余天来我院就诊。患儿生后 2 个月时发热，2 d 后

嗜睡、喂养困难，当地医院怀疑“脑炎、败血症”，

给予丙种球蛋白等对症治疗，患儿病情未见明显

好转；病程 7 d 时昏迷、四肢冰凉、全身多发出血

点，血小板明显减低，血气分析显示代谢性酸中毒，

血清谷丙转氨酶及谷草转氨酶显著增高；当地医

院怀疑“遗传代谢病？代谢性脑病”，遂转入我

院就诊。患儿为第 1 胎，足月顺产出生，出生体重

3 500 g。新生儿期无异常，按计划接种疫苗。父母

健康，无亲缘关系。体格检查：体重 3 800 g，身

长 56 cm，头围 35 cm，精神萎靡，皮肤干燥，弹

性正常，心、肺、肝、脾未见异常；双眼运动正常，

无震颤，四肢肌张力减低，肌力Ⅴ级，无肌萎缩

和肥大，膝腱反射正常，Babinski 征阴性。血常规：

白细胞 2.02×109/L，红细胞 2.68×1012/L，血红蛋

白 80 g/L，血小板 4.0×109/L；尿常规及便常规未

见异常；血清电解质正常，谷丙转氨酶（56 U/L，

正常值 0~40 U/L）、谷草转氨酶（62 U/L，正常值

0~40 U/L）增高。

尿液甲基丙二酸（195.41 mmol/mol 肌酐，正

常值 0.2~3.6 mmol/mol 肌酐）显著增高，3- 羟基丙

酸（3.12 mmol/mol 肌 酐， 正 常 值 0~1.1 mmol/mol

肌酐）、甲基枸橼酸（9.58 mmol/mol 肌酐，正常

值 0~1.0 mmol/mol 肌酐）亦显著增高，符合甲基丙

二酸尿症 [4-7]。血液丙酰肉碱（22.43 μmol/L，正常

值 1.0~5.0 μmol/L）显著增高，丙酰肉碱 / 乙酰肉

碱比值（0.51，正常值 0.03~0.50）轻度增高，血

浆总同型半胱氨酸（6.4 μmol/L，参考值 <15 μmol/L）

浓度正常 [8]，符合单纯型甲基丙二酸血症 [9-11]。

基因分析：患儿 MUT 基因分析结果正常，

MMAB 基因存在 c.562G>A（p.V188M）和 c.577G>A

（p.E193K）两个致病突变，符合 cblB 型甲基丙二

酸尿症 [12]。c.577G>A 为已知致病突变 [12]，来自母亲；

c.562G>A 来自父亲，为新突变，在正常对照及千

人基因组计划资料库（www.1000genomes.org）中未

检出，经 SIFT 和 Polyphen-2 软件致病性预测及多

物种同源性分析，c.562G>A 突变位置在多物种间

高度保守，故十分可能致病。

给予患儿肌肉注射羟钴胺（每次 1 mg，每 3 d 

1 次），口服左卡尼汀（每日 100 mg/kg），低蛋

白饮食，天然蛋白质控制在 1~2 g/（kg · d），补充

不含蛋氨酸、缬氨酸、苏氨酸的专用特殊配方奶

粉，并给予纠正酸中毒、保肝等对症治疗。随访至

2014 年 10 月， 患 儿 3 岁 11 个 月， 头 围 49 cm，

身 高 99 cm， 体 重 14 kg； 病 情 稳 定， 精 神 反 应

良好，智力运动及体格发育正常；血尿常规、肝

肾功能正常；血液丙酰肉碱浓度较治疗前稍降低

（21.21 μmol/L），丙酰肉碱 / 乙酰肉碱比值正常

（0.25）；尿液甲基丙二酸浓度（108.16 mmol/mol

肌酐）较治疗前有所下降。

2　讨论

甲基丙二酸尿症是我国有机酸尿症中最常见

的类型，大约 70% 的患者合并同型半胱氨酸血症，

近 30% 的患者为单纯型甲基丙二酸尿症 [13-14]。目

前已知导致单纯型甲基丙二酸尿症的基因突变类

型有 4 种：MUT、MMAA、MMAB、MMADHC，分

别导致 mut 型、cblA 型、cblB 型、cblD-variant2 型

甲基丙二酸尿症 [15-16]。MUT 基因缺陷导致甲基丙

二酰辅酶 A 变位酶活性下降，MMAA、MMAB、

MMADHC 基因缺陷则导致辅酶腺苷钴胺素不同环

节的合成障碍 [15]。MUT 突变引起的甲基丙二酰辅

酶 A 变位酶缺乏症为国内外单纯型甲基丙二酸尿

症的常见类型，国内外进行了广泛研究 [17]。但是，

MMAB 基因突变导致的 cblB 型甲基丙二酸尿症为

罕见类型，本例为我国首例报道。

迄今，国外共报道了 59 例 cblB 型甲基丙二
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酸尿症患者，对于 cblB 型的临床表现、治疗及预

后的研究较少 [2,12,18]。CblB 型甲基丙二酸尿症患者

多在 1 岁内起病，少部分患者可于儿童期或青春

期发病，临床表现缺乏特异性，主要表现为嗜睡、

发育落后、意识障碍、癫癎、呕吐、脱水、呼吸窘迫、

肌张力低下等 [1-2]。常见的实验室异常为酮症酸中

毒，可伴有高 / 低血糖、中性粒细胞减少 / 血小板

减少 / 贫血 / 全血细胞减少、高血氨、低钙血症

等 [2,12]。经合理治疗后，患者的发育水平在正常至

中度发育落后水平（DQ 100~44），部分患者可伴

有慢性肾脏病等严重并发症 [2,12,19]。本文患者于生

后 2 个月发病，发热 2 d 后嗜睡、喂养困难，伴血

小板减少及肝功能异常，经血、尿代谢筛查后发

现为单纯型甲基丙二酸尿症，经 MMAB 基因分析

证实为 cblB 型甲基丙二酸尿症。经饮食及药物治

疗后随访至 3 岁 11 个月，患者病情改善，一般状

况良好，发育水平接近正常同龄儿。因此，对于

各年龄段出现不明原因的呕吐、代谢紊乱、神经

精神障碍、多脏器损害、贫血，以及有家族史的

患儿，应及早进行尿液有机酸分析，血液氨基酸、

酯酰肉碱谱分析，血浆及尿液总同型半胱氨酸浓

度检测等代谢筛查，进行鉴别诊断。血常规、血

浆叶酸及维生素 B12 测定，以及营养调查有助于鉴

别营养不良导致的继发性甲基丙二酸尿症 [20-21]。

基因分析是确诊遗传性甲基丙二酸尿症的主要方

法之一，除可进一步确诊疾病外，也是指导患者

家系进行遗传咨询及下一胎同胞的产前诊断的关

键措施。

MMAB 基 因 位 于 染 色 体 12q24.1， 包 括 9 个

外显子，编码蛋白 ATP；钴胺素腺苷转移酶，即

CblB，由 250 个氨基酸组成 [1]。CblB 将 ATP 上的

腺苷催化转移至钴胺素，合成腺苷钴胺素，同时

作为分子伴侣将腺苷钴胺素转移至线粒体甲基丙

二酰辅酶 A 变位酶，之后腺苷钴胺素作为甲基丙

二酰辅酶 A 变位酶的辅酶参与甲基丙二酰辅酶 A

至琥珀酰辅酶 A 的代谢反应途径 [1,15]。迄今国外已

报道了 32 种突变 [1-2,22]，不同种族和地区的患者可

能存在不同的突变类型。Lerner-Ellis 等 [1] 曾报道

34 例 cblB 型甲基丙二酸尿症患者的基因突变类型，

共发现了 19 个致病突变，其中 11 个位于外显子

7 上，c.556C>T 为欧洲人群早发型的常见突变。

而 c.454G>T 可能为泰国人群特有突变类型 [2]。本

文患者存在 c.562G>A 和 c.577G>A 杂合突变，两

个突变均未见明显地域特性。Dobson 等 [12] 曾报道

c.577G>A 突变，c.562G>A 为新突变，在正常对照

及千人基因组计划资料库（www.1000genomes.org）

中均未检出，经 SIFT 和 Polyphen-2 软件致病性预

测及多物种同源性分析，十分可能致病。

国内外尚缺乏对 cblB 型甲基丙二酸尿症患者

临床、治疗及预后的系统研究。且部分报道认为

cblB 型甲基丙二酸尿症患者的预后较差，与 Mut0

型相似，致死性较高 [3]。本文患者以饮食治疗为主，

补充不含缬氨酸、苏氨酸、蛋氨酸的特殊奶粉，

同时补充维生素 B12、左卡尼汀，病情得到有效控制，

随访至 3 岁 11 个月，患者一般情况良好，智力运

动水平接近正常同龄儿。

本文报道了我国首例 cblB 型甲基丙二酸尿症

患儿，经过代谢分析及 MMAB 基因分析获得确诊。

甲基丙二酸尿症为可治疗性遗传病，多隐匿起病，

对于可疑患者应及早进行血、尿代谢筛查，早期

诊断，正确治疗，改善预后。
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·消息·

第五届全国、全军儿科细胞治疗学学习班暨高峰论坛通知

由中华医学会再生医学会、干细胞工程学会、中国医师协会神经修复学会、中国生物医药协会再生医学分会主办，

中国人民解放军海军总医院儿科承办的第五届全国、全军儿科细胞治疗学学习班暨高峰论坛将于 2015 年 4 月 17~19

日在北京举行，4 月 16 日全天报到。

本次会议将邀请国内外知名专家介绍细胞治疗学及再生医学研究现状与进展，讲述各种干细胞、免疫细胞及其

他成体细胞疗法，涉及 NICU、ICU、血液、肿瘤、神经、自身免疫、免疫缺陷、遗传代谢、内分泌、消化、呼吸等

小儿多系统难治性疾病。参加人员将授予全国、军队和北京市继续教育学分。

会务组联系人：邱甜甜，电话：18911187776，邮箱：hjzyyerke@163.com。

中国人民解放军海军总医院

2014 年 11 月 1 日


