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%%丙酸血症$/3+/(+)(S2S(1-.(2%是有机酸代谢异

常的一种较常见类型'为常染色体隐性遗传病'是由

于丙酰&+8酶羧化酶活性下降'导致支链氨基酸和

奇数链脂肪酸代谢异常' 丙酸及其代谢产物前体

在体内蓄积而出现一系列生化异常)神经系统和

其他脏器损害症状& 发病率与种族有关'美国活

产婴儿患病率为 !t!$$ $$$'格陵兰因纽特人高达

!t! $$$

!!"

'国内报道例数较少& 随着串联质谱

$]F ]̂F%和气相色谱H质谱$Y&̂]F%技术的广泛开

展'临床医生对本病认识提高'越来越多的丙酸血症

患儿得到诊断和早期治疗'丙酸血症的发病机制与

诊断治疗研究也在不断地深入& 现将我院近期收治

的 ; 例患儿报告如下'并分析临床特征&

)I临床资料

)6)I一般资料

收集 "$$K 年 K V!! 月我院住院诊断的丙酸血

症患儿 ; 例'均为男性'年龄 > 月至 ! 岁 K 月'汉族 "

例'维吾尔族 ! 例'生产史均无异常& 父母均非近亲

结婚)体健'! 例两胞兄于新生儿期拒乳死亡'! 例胞

兄 !$ 个月时不明原因死亡& 发病前体格发育均正

常'" 例精神运动发育正常'! 例大运动轻度落后&

)6'I临床表现

!例病史 "$ 1'以频繁抽搐入院'表现为全身强

直发作'发病后出现视感知障碍& 入院时精神反应

差'无注视及瞬目#" 例以意识障碍入院'病程分别为

! 1及 = 1'伴呼吸急促及呕吐'Y52OC+A评分分别为 ;

分及 9 分& ; 例患儿呼吸节律整齐'瞳孔等大等圆'

对光反射迟钝'肺部听诊可闻及痰鸣音'心脏检查正

常'腹部检查 ! 例肝脏肋缘下 # S.& 均无脑膜刺激

征'肌张力均减低'未引出病理征& !例阴茎短小&

)6&I血液检查

血常规 ! 例正常'! 例粒细胞及血小板减少

$kZ&;6" i!$

9

[̂)7$6">)0[B;K i!$

9

[̂%'! 例为

全血细胞减少$dZ9# Ĉ[)kZ&!6# i!$

9

[̂)0[B

"! i!$

9

[̂%& 尿常规 /d值 >6$ V>6>'镜检正常& 血

气分析示 ;例患儿均存在代谢性酸中毒'! 例为代偿

性'ZX :=6> ..+5̂[#" 例意识障碍的患儿 /d值

I<6$'ZX为:"< ..+5̂[& "例患儿血清电解质及血

糖正常'!例患儿 ; 次化验示低钠)低钾及高血糖& !

例查血乳酸轻度增高'肝肾功能均正常#! 例查血氨

基酸分析及血氨正常#!例查脑脊液正常&

)6*I其他检查

胸部f线照片检查 !例为支气管肺炎'" 例为支

气管炎& 心电图均正常'! 例超声心动图正常& " 例

行头部磁共振检查'示脑室及脑外间隙增宽'双侧丘

脑及基底节区长B

!

)长B

"

信号影& 脑电图检查背景

波为 !6> V; d\

/

波'! 例睡眠纺锤缺失'! 例抽搐患

儿各导联可见
"

性放电& 眼底检查 "例' ! 例见双侧

视神经萎缩& 脑干听觉诱发电位检查 ! 例为脑干段

异常'!例为左外周段异常& ! 例视觉诱发电位右侧

视通路异常'神经肌电图示轻度神经源性改变&

)6MI诊断及治疗

" 例行 Y&̂]F 示尿中乳酸)甘氨酸);H羟基丙

酸)甲基枸橼酸高于正常'酮体)"H甲基H;H羟基丁酸)

丙酰甘氨酸)甲基巴豆酰甘氨酸增高'甲基丙二酸正

常'提示丙酸血症#! 例行 ]F ]̂F 示血中短链酯酰

肉碱&

;

浓度及&

;

&̂

"

)&

;

&̂

!"

比值明显增高'提示丙

酸血症 甲̂基丙二酸血症'但因家属放弃治疗'未再

行进一步检查& ; 例均予左旋肉碱及低蛋白饮食'

" 例予生物素奶粉'配合抗感染)纠正酸中毒)抗脑

水肿及促脑代谢药物治疗& ! 例抽搐患儿加用托吡

酯'抽搐未再发作'精神状态好转'视感知障碍无改

善& ! 例患儿意识障碍 ; 1 后好转'酸中毒纠正'但

!= 1后再次复发住院'仍表现为意识障碍及严重代

谢性酸中毒'治疗 " 1好转& ! 例患儿意识障碍进行

性加重'酸中毒部分纠正'住院 > 1放弃治疗出院&

(!$;(
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'I讨论

丙酸血症为一组相关的遗传代谢缺陷'主要为

丙酰&+8羧化酶缺乏'致病基因定位于 !;_""H_;#'

编码基因0&&8和0&&Z分别编码丙酰&+8羧化酶

的
#

及
"

亚单位'组成
#

=

"

=

的 !" 聚体'催化丙酰

&+8转化为甲基丙二酰&+8'0&&8或0&&Z突变均

可导致丙酰 &+8羧化酶活性下降'进而体内丙酰

&+8及其旁路产物$;H羟基丙酰)甲基枸橼酸和丙酰

甘氨酸等%异常增高'引起机体损伤& 患者病情轻

重与酶活性下降程度无明显相关& 丙酰 &+8羧化

酶缺陷还见于遗传性生物素代谢缺陷所致的多种生

物素依赖性羧化酶缺乏& 由于酸性物质异常增高'

导致代谢性酸中毒& 由于尿素循环中氨甲酰磷酸合

成酶H! 的活性受抑制'以及谷氨酰胺 谷̂氨酸生成

缺陷'导致血氨水平增高!""

& 急性神经系统障碍与

严重的酸中毒和高氨血症密切相关&

丙酸血症临床表现无特异性& 发病男女比例相

当'患儿孕产期及出生8/C23评分一般正常'">L的

家庭追问出不明原因死亡病例'相当部分病例父母

为近亲婚配& 丙酸血症对体格发育影响倾向于头围

及身长减小'体重指数正常#大多数病例认知能力及

神经系统发育受到损害'脑电图慢波增多或见癫
"

波'头部]GŴ&B表现脑萎缩)脑室增宽及基底节区

异常信号#少数病例见骨折'f线见骨质疏松#可有

骨髓功能抑制表现为全血细胞减少或单纯贫血#心

脏损害表现为心肌病)心律失常)心功能减弱'

Z2Q.C23,)-3等!;"发现 #$L丙酸血症患儿左室心功

能减弱'推测心肌病的发生与肉碱水平降低和能量

代谢损伤有关'nB间期延长常见'可能与心肌损害

有关#一般没有肾功能损害& 多种羧化酶缺乏患者

可出现弥漫性皮疹& 高蛋白饮食)感染等因素可以

诱发代谢危象'典型表现有肌张力不全)嗜睡甚至昏

迷'拒乳或喂养困难伴有反复呕吐'半数病例见惊厥

发作'部分病例见呼吸暂停及体温不升'此时可有严

重的代谢性酸中毒难以纠正'血氨升高超过

!>$

!

.+5̂['同一病例可以反复发作& 丙酸血症按

临床症状出现时间分为 " 型*早发型于出生后 ; 个

月内起病'多于出生 K 1内出现症状#迟发型于出生

; 个月后起病& 国外报道以早发型多见'F2OO等!#"

总结为 K>L'国内报告大多为迟发型病例'本组病

例中 ! 例患儿 " 名胞兄于新生儿期不明原因死亡'

可能为早发型病例& 本组病例中 ; 例患儿均属迟发

型'" 例以感染诱发代谢危象起病'表现为意识障碍

伴严重代谢酸中毒'! 例以频繁惊厥起病'代谢性酸

中毒并不严重'但表现严重发育倒退伴视感知障碍'

眼底检查见视神经萎缩'" 例患儿 Z8X0异常'丙酸

血症患儿的视)听神经损害既往未见报道& 尽管发

病前发育正常'" 例患儿头部 ]GW已表现出明显异

常& 血液系统损害在 " 例患儿见到&

丙酸血症误诊率较高'有价值的临床诊断线索

有*不明原因反复发生呕吐)惊厥)意识障碍'有类

似 不̂明原因死亡家族史'严重的酸中毒)高血氨'伴

有特殊的影像学异常及血液系统损害等& 确诊需代

谢检测或酶学分析及基因检测& 产前诊断可以测定

培养的羊水细胞或绒毛膜组织酶活性和突变基因'

或羊水中甲基枸橼酸水平!>"

& 对于患者代谢控制

水平的长期监测'近年来有学者认为检测红细胞脂

质磷脂酰乙醇胺$/'+O/'2,(1R5-,'2)+52.()-%中的奇

数长链脂肪酸片段能较好地反映一段时期内丙酰

&+8的代谢负荷水平!="

&

近年来丙酸血症生存率显著提高'在一些因家

族先证者诊断的病例'早期治疗后可能始终不出现

代谢危象& 急性期主要为对症治疗*终止蛋白质摄

入)静脉输入葡萄糖和纠正酸中毒为主'必要时进行

透析#静脉点滴左旋肉碱促进酸性物质的代谢和排

出#降血氨的治疗包括口服促肠蠕动剂)氨甲酰谷氨

酸$S23T2.R5C5Q,2.(S2S(1%等& 长期治疗以限制天然

蛋白质饮食为主'不足部分以不含支链氨基酸的特

殊配方奶或蛋白质替代'同时避免饥饿'有效的饮食

治疗可以改善生长发育及认知能力水平#左旋肉碱

稳定期口服#近几年肝移植治疗丙酸血症取得了诱

人的进展&
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