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营养不良导致甲基丙二酸尿症合并同型
半胱氨酸血症患儿皮肤损害
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　　患儿，男，２个月，因喂养困难、精神不振 １月
余，皮肤溃烂１０ｄ而就诊。患儿生后３ｄ出现精神
萎靡、嗜睡、食量减少、黄疸。当地医院检查胸片见

双肺内带散在点片状阴影。头颅 ＣＴ提示脑白质密
度减低。初步诊断为“新生儿肺炎”、“新生儿黄

疸”、“缺氧缺血性脑病？”，给予抗感染、蓝光照射等

治疗，无明显效果。生后２０ｄ时血液酯酰肉碱谱分
析提示丙酰肉碱浓度显著增高，尿有机酸分析显示

甲基丙二酸及其代谢产物浓度显著增高，被诊断为

甲基丙二酸尿症。随后每日开始肌肉注射维生素

Ｂ１２０．５ｍｇ，停母乳及普通配方奶粉，改用甲基丙二
酸尿症专用特殊治疗奶粉喂养。患儿症状无改善，

并出现拒奶、呕吐、稀便，于食用特殊奶粉１０ｄ后开
始出现皮肤黏膜损害，口周皮肤发红、干裂，肛周皮

肤溃疡，使用外用药无效，进行性加重，全身皮肤呈

花纹，体重下降。患儿为第１胎，足月，因脐带绕颈
经剖宫产出生，出生体重 ２８５０ｇ，生后 Ａｐｇａｒ评分
１ｍｉｎ９分，５ｍｉｎ及１０ｍｉｎ均１０分，母乳喂养。父
母健康，无亲缘关系，家族中无类似疾病史。

入院时体格检查：体重２６００ｇ，头围３３ｃｍ，身
长５１ｃｍ，精神萎靡，反应差，面色苍白，脱水貌，全
身皮肤呈网状花纹，弹性差，片状脱皮，不规则色素

沉着，口周、肛周、耳后及颈部、腋下、会阴部等皱褶

处皮肤溃烂。毛发稀少，心、肺、肝、脾未见明显异

常，腹部皮下脂肪消失。双眼运动正常，无震颤。面

部运动、感觉和听力检查未发现异常。四肢肌张力

低下，肱二头肌腱、肱三头肌腱和膝腱反射正常，

Ｂａｂｉｎｓｋｉ征、Ｏｐｐｅｎｈｅｉｍ征、Ｇｏｒｄｏｎ征等病理征均阴
性。

实验室检查：外周血白细胞２．９６×１０９／Ｌ，中性

粒细胞３３．８％，血红蛋白８０．０ｇ／Ｌ，红细胞２．７８×
１０１２／Ｌ，血小板 １３８×１０９／Ｌ，超敏 Ｃ反应蛋白
３２．０ｍｇ／Ｌ，总蛋白 ４７．６ｇ／Ｌ，白蛋白 ３３．２ｇ／Ｌ，谷
丙转氨酶 １３Ｕ／Ｌ，谷草转氨酶 １９Ｕ／Ｌ，肌酐
４５．０μｍｏｌ／Ｌ，尿素氮 ４．２ｍｍｏｌ／Ｌ。尿液常规化验
未见异常。尿液有机酸分析（气相色谱质谱联用分

析）［１２］：甲基丙二酸及其代谢产物浓度显著增高。

尿液总同型半胱氨酸浓度 ７９７．９２μｍｏｌ／Ｌ（正常值
＜２０μｍｏｌ／Ｌ），符合甲基丙二酸尿症合并同型半胱
氨酸尿症的诊断。血液氨基酸、酯酰肉碱谱分析

（液相色谱串联质谱分析）［３］：蛋氨酸２．１５μｍｏｌ／Ｌ
（正常值１０．００～５０．００μｍｏｌ／Ｌ），浓度降低，提示蛋
氨酸缺乏症；精氨酸等氨基酸水平降低，游离肉碱水

平显著降低，提示继发性肉碱缺乏营养不良。

ＭＭＡＣＨＣ基因分析：证实患儿存在 ６０９Ｇ＞Ａ和
４８１Ｃ＞Ｔ突变，分别来自父母 ［４５］。

根据患儿的临床经过、一般化验、特殊生化分析

及基因诊断结果，诊断为 ｃｂｌＣ型甲基丙二酸尿症
合并同型半胱氨酸尿症，合并中度贫血、营养不良、

肠源性肢端皮炎样皮疹、蛋氨酸缺乏、脱水。为快速

纠正患儿代谢及营养状况，针对原发病及贫血，静脉

点滴甲钴胺每日 ０．５ｍｇ，甲基四氢叶酸钙每日
２５ｍｇ，左卡尼汀每日４００ｍｇ，停用特殊配方奶粉，
改用普通婴儿配方奶粉，同时给予对症支持治疗。

患儿病情迅速改善，精神食欲显著好转，治疗１０余
天后皮肤损害明显愈合，肢体活动增多。

目前患儿１１个月（治疗后９个月），精神食欲良
好，智力运动进步显著，可独坐，头围 ４２ｃｍ，体重
１０ｋｇ，身长７９ｃｍ，颈部、肛门周围可见瘢痕。尿液有
机酸谱分析：甲基丙二酸及其代谢产物浓度较前显著
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降低。血液同型半胱氨酸 ４８．６１μｍｏｌ／Ｌ（正常值
＜１５μｍｏｌ／Ｌ），尿液同型半胱氨酸 １００．５９μｍｏｌ／Ｌ
（正常值 ＜２０μｍｏｌ／Ｌ）。血液氨基酸、酯酰肉碱谱
分析：丙酰肉碱显著降低，提示病情好转。

讨论：皮肤黏膜损害是遗传代谢病的常见症状

及合并症之一，在生物素缺乏症及多种羧化酶缺乏

症中可能是主要的临床表现［６８］。其原因可能与代

谢障碍、营养不良等多种因素有关［９］。饮食治疗是

氨基酸、有机酸、脂肪酸代谢病的主要干预措施之

一，基本原理为限制天然蛋白质，降低相关氨基酸、

脂肪酸等前体物质的摄入［１０］。但是，如果过度限制

氨基酸的摄入，将造成必须氨基酸缺乏，导致肠源性

肢端皮炎样皮疹的发生［９１０］。因此，对于遗传代谢

病患者需监测血液氨基酸等营养素的水平，合理饮

食，避免必须氨基酸缺乏导致的合并症［１０］。

甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症可能是

中国人甲基丙二酸尿症患者的主要临床表型，其中

ｃｂｌＣ型是我国患者中较常见的酶缺陷类型［４，１１１２］。

甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症患儿的临床

表现复杂多样，包括智力运动落后或倒退、贫血、视

力损害、皮肤损害、肝肾功能损害等多系统的异

常［１１１３］。喂养困难、呕吐、腹泻或便秘是常见的消

化功能障碍［１０，１２１３］。本例患儿自生后即表现出明显

的症状，随着病情迁延，营养不良进行性加重，经尿

液有机酸及总同型半胱氨酸分析、血液酯酰肉碱谱

分析确诊为甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血

症，ＭＭＡＣＨＣ基因分析证实为ｃｂｌＣ型。
特殊饮食是治疗维生素 Ｂ１２无反应型单独甲基

丙二酸尿症的主要方法，即严格限制天然蛋白质，补

充去除蛋氨酸、苏氨酸、缬氨酸、丝氨酸的特殊配方

奶粉或氨基酸粉［１４］。而甲基丙二酸尿症合并同型

半胱氨酸血症患儿自身蛋氨酸合成障碍，采用去除

蛋氨酸等氨基酸的特殊饮食治疗，将进一步加重蛋

氨酸缺乏。多数患儿经维生素Ｂ１２、叶酸、左卡尼汀、
甜菜碱治疗后可获得良好控制，无须进行饮食控制，

正常饮食以保证天然蛋白质摄入，更有利于疾病的

控制与生长发育［１１，１３，１５］。本例患儿治疗前已经存在

严重营养障碍，食用特殊奶粉后出现进行性皮肤黏

膜损害，血液蛋氨酸等多种氨基酸水平显著降低，考

虑为过度限制天然蛋白、饮食不当所致。鉴于单独

甲基丙二酸尿症与甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨

酸血症治疗方法的不同，血液、尿液总同型半胱氨酸

检测对二者的鉴别诊断至关重要［１０１１，１６］。

本例患儿入院时合并肠源性肢端皮炎样皮肤黏

膜损害、重度贫血、营养不良，明确疾病类型后改用

普通配方奶粉，同时给予大剂量维生素 Ｂ１２、甲基四
氢叶酸钙、左卡尼汀、甜菜碱等营养素，病情迅速好

转，皮肤损害逐渐愈合，智力运动进步显著，提示饮

食与营养治疗对于疾病的转归非常重要。
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