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病例报告

以脑积水起病的甲基丙二酸尿症合并
同型半胱氨酸血症１例报道

刘黎黎　侯新琳　周丛乐　杨艳玲

（北京大学第一医院儿科，北京　１０００３４）

　　［摘　要］　甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症极少以脑积水起病。本文报道１例以脑积水起病的该病病例，
并进行文献复习，探讨该类有机酸代谢病与脑积水的关系。该患儿以抽搐、脑积水起病，存在大细胞性贫血，发育评估落

后，视听功能损伤，脑电图高峰失律，头颅磁共振及超声证实脑积水。血同型半胱氨酸升高，为１４３．０６μｍｏｌ／Ｌ，尿代谢筛
查甲基丙二酸浓度为正常值的１４８３倍，基因检测确诊甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症，为位于１ｐ３４．１的ｃ．６０９Ｇ
＞Ａ纯合突变，属于ＣｂｌＣ型维生素Ｂ１２合成酶缺陷。确诊后加用静脉维生素Ｂ１２、口服叶酸、甜菜碱后，患儿抽搐缓解，脑
室回缩，发育较前进步。因此，对于没有明确病因以脑积水作为主诉就诊的患儿，应注意排查代谢性疾病。

［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（４）：３１３－３１５］
［关　键　词］　 脑积水；甲基丙二酸尿症；同型半胱氨酸血症；婴儿
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　　甲基丙二酸尿症是有机酸代谢病中最常见的类
型，部分病例合并同型半胱氨酸血症。该病婴儿期

多以喂养困难，发育落后，肌张力低下及惊厥起病。

随病情进展，病变可累及泌尿、血液、消化、循环等多

个系统。累及神经系统可有颅压增高、脑室扩大的

脑积水的表现，但通常不是首发症状。而临床上对

于以脑积水、颅内压增高的症状作为主诉就诊的患

儿，常将中枢神经系统感染、畸形、颅内出血后梗阻

性脑积水作为主要鉴别诊断的疾病，代谢性疾病容

易被漏诊。本文通过１例比较少见的、婴儿期以脑
积水起病的甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症

的病例报告，探讨该类有机酸代谢病与脑积水的关

系，并提请临床医师重视对脑积水起病的患儿进行

血、尿代谢的筛查，排查代谢性疾病，以免延误诊治，

影响预后。
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１　临床资料

患儿，男，４．５个月，主因间断抽搐３个月，发现
脑室增宽２个月入院。患儿生后１．５个月出现１次
抽搐发作，表现为肢体抖动，持续１０ｓ缓解，同期查
头颅ＣＴ示颅内少量出血，脑脊液常规生化正常，未
予治疗。生后２．５个月再次抽搐发作，肢体抖动同
前，伴或不伴双眼凝视及口周发绀，５～６次／日，出
现食欲减退及间断呕吐，头颅 ＣＴ示脑室脑池增宽。
后吐奶进行性加重，生后３．５个月复查头颅 ＣＴ示
脑积水收入院。患儿因胎位不正于胎龄３８周经剖
宫产娩出，否认围产期缺氧窒息史及病理性黄疸病

史。母孕期无合并症。否认类似疾病及遗传性疾病

家族史。患儿体重增长满意，身长低于同龄儿，追问

病史，生后即追视欠佳，对人脸反应差，运动发育落

后，现仍竖头困难，不能抬头、翻身。体查：反应欠

佳，易哭闹，前囟３．５ｃｍ×３．５ｃｍ，膨隆张力高。双
眼落日征，双侧瞳孔等大等圆，对光反射灵敏。喉中

痰鸣，心肺腹未见异常。颈软无抵抗，四肢肌张力正

常，腱反射活跃。入院后完善辅助检查：血常规

ＷＢＣ３．７１×１０９／Ｌ，白细胞分类杆状核４％，分叶核
３％，ＰＬＴ８０×１０９／Ｌ，Ｈｂ９６ｇ／Ｌ，ＭＣＶ９５．９ｆｌ，ＭＣＨ
３２．５ｐｇ，ＭＣＨＣ３３９ｇ／Ｌ，ＴＯＲＣＨ检查 ＣＭＶＩｇＭ阳
性，尿ＣＭＶＤＮＡ２．２３×１０９拷贝／ｍＬ，血 ＣＭＶＤＮＡ
阴性，贫血检测血清叶酸及维生素 Ｂ１２显著增高，
血同型半胱氨酸增高１４３．０６μｍｏｌ／Ｌ，结核菌素纯
蛋白衍化物（ＰＰＤ）强阳性，结核感染 Ｔ细胞斑点试
验（ＴＢｓｐｏｔ）阴性，血生化（肝肾功能、电解质、血
脂）、凝血功能、Ｃ反应蛋白、降钙素原、血沉均正常。
脑脊液及脑室液常规、生化、涂片及培养正常。眼底

无特异性改变。视频脑电图示高峰失律，监测到成

串痉挛发作及数次部分性发作。胸片双肺渗出，腹

部超声肝脏轻度增大，头颅 Ｂ超（图１Ａ）及头颅核
磁示脑积水改变，增强核磁未见颅底脑膜强化，院外

头颅ＣＴ未见钙化表现。Ｇｅｓｅｌｌｅ发育评估示各项发
育呈中－重度落后，视听诱发电位均异常。入院后
即行脑室腹腔分流术，口服托吡酯抗癫

#

（剂量加

至每日５ｍｇ／ｋｇ）、异烟肼抗结核、铁剂改善贫血，皮
下注射粒细胞集落刺激因子升白细胞，静脉滴注更

昔洛韦抗病毒、头孢类抗生素抗感染治疗，患儿颅压

高症状改善，脑室略回缩，尿ＣＭＶＤＮＡ降到８．３７×
１０３拷贝／ｍＬ，血白细胞及血小板升到正常。但患儿
抽搐控制不理想，对外界刺激反应差，仍存在大细胞

性贫血，血色素较前无增长。气相色谱 －质谱联用

尿代谢结果回报甲基丙二酸浓度升高明显，为正常

值的１４８３倍，与其代谢异常有关的丙酸、戊二酸等
浓度也明显增高，伴有血同型半胱氨酸升高，送检

ＭＭＡＣＨＣ型基因测定结果回报为 ｃ．６０９Ｇ＞Ａ纯合
突变，确诊为ＣｂｌＣ型甲基丙二酸尿症合并同型半胱
氨酸血症。予维生素 Ｂ１２１ｍｇ／ｄ静脉滴注及甜菜
碱、叶酸口服后，患儿未再抽搐发作，家长诉患儿眼神

较前灵活，精神反应、自主活动较前好转，血同型半胱

氨酸复查降至４７μｍｏｌ／Ｌ，血色素升至１０３ｇ／Ｌ，头颅
超声复查脑室进一步回缩（图１Ｂ）。

　　图１　患儿头颅超声检查结果　Ａ：入院时患儿头颅超声，
双侧脑室扩张，深３．０２ｃｍ，第３脑室冠状面宽径２．０５ｃｍ。第４脑室

稍增宽；Ｂ：治疗３个月后复查头颅超声，双侧脑室较前缩小，脑室

深：左２．２０ｃｍ，右２．２３ｃｍ，第３脑室冠状面宽径０．９０ｃｍ，较前缩

小。第４脑室未见增宽。

２　讨论

甲基丙二酸尿症是有机酸代谢病中最常见的类

型［１２］，为常染色体隐性遗传，实验室检查以尿中排

出大量甲基丙二酸为特点。其致病病因为甲基丙二

酰辅酶 Ａ变位酶缺陷或辅酶维生素 Ｂ１２（又称为钴
胺素，ｃｏｂａｌａｍｉｎ，Ｃｂｌ）合成障碍所致的甲基丙二酸等
有机酸堆积所引起的机体的损害。辅酶维生素 Ｂ１２
合成障碍根据合成酶缺陷的不同，分为 ＣｂｌＡ、ＣｂｌＢ、
ＣｂｌＣ、ＣｂｌＤ、ＣｂｌＦ５型。其中 ＣｂｌＣ、ＣｂｌＤ、ＣｂｌＦ３型
会影响维生素Ｂ１２衍生物甲基钴胺素（ｍｅｔｈｙｌｃｏｂａｌ
ａｍｉｎ，ＭｅＣｂｌ）的合成，ＭｅＣｂｌ又是同型半胱氨酸向甲
硫氨酸转化过程中的辅助因子，ＭｅＣｂｌ的缺乏，会造
成同型半胱胺酸堆积，故这３型的实验室检查会表
现为甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症，在临

床表现中除有机酸堆积，也会有高同型半胱氨酸血

症所引起的机体损害的表现。在维生素 Ｂ１２合成
障碍的这 ５种类型中，以 ＣｂｌＣ最常见［３］，是由

ＭＭＡＣＨＣ基因突变引起，目前已发现超过５０种的
基因突变类型［４］，所报道的ｃ．６０９Ｇ＞Ａ突变病例全
部为东亚患儿［３５］，这也是我国患儿的热点突
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变［６７］。该病小婴儿常以喂养困难，发育落后，肌张

力低下及惊厥起病，病情逐渐加重或在感染后出现

急性进展，病变累及神经、泌尿、血液、消化、循环等

多个系统，可伴有视力损害及皮肤的改变［８］。

本例患儿以颅压增高、脑积水的表现作为主诉

就诊，追问病史发现患儿生后即发育落后，但表现不

明显，最初的抽搐发作也仅为一次并不典型的肢体

抖动，故直至出现进行性加重的呕吐等颅压高的症

状和脑室扩大的表现才就诊于我院。患儿头颅影像

学提示脑积水，无明显脑萎缩及基底节受累，未见占

位及钙化。入院后完善检查除外脑发育异常、脑肿

瘤、颅内出血后梗阻性脑积水、中枢神经系统感染等

婴儿期脑积水的常见病因，予脑室腹腔分流术后颅

压高的症状缓解，但惊厥控制不理想，待尿代谢、血

同型半胱氨酸和基因测定结果回报明确诊断为

ＣｂｌＣ型甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症，经
补充维生素Ｂ１２、叶酸、甜菜碱改善代谢后，患儿临
床症状明显好转，血同型半胱氨酸水平也显著下降。

甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症的影像

学通常为脑室周围白质异常信号、脑萎缩等非特异性

的表现，脑积水并不少见，但通常不独立存在，相对特

异性的表现是以苍白球受累为主的双侧基底节对称

性改变，但并不常见［９１０］。Ｒｏｓｓｉ等［１０］报告的１４例该
病患儿中有３例存在脑积水。在刘玉鹏、叶锦棠、Ｄｅ
ｏｄａｔｏ和陈娟的文献报告中，脑积水的发生率分别为
１／９、１／９、５／１１和３／１６［７，９，１１１２］。尽管脑积水是该病患
儿常见的影像学表现之一，但以头围增大、颅内压增

高作为首发症状就诊的患儿并不多，多数患儿是在因

其他症状就诊常规行头颅影像学检查时发现，或于诊

治过程中监测影像学脑室进行性扩大而诊断。该症

状出现的时间各异，新生儿期即可存在，经过对原发

病的药物治疗，多数患儿症状很快缓解，但少数需要

外科干预行脑室腹腔分流术［１１］。

该病引起脑积水的原因尚不明确，有学者提出

了动脉搏动性脑积水是可能的病因。传统理论认

为，脉络丛分泌的脑脊液，经中脑导水管进入第四脑

室，通过第四脑室的正中孔和侧孔进入蛛网膜下腔，

由蛛网膜颗粒吸收入血。而 Ｇｒｅｉｔｚ等［１３］提出，脑脊

液进入蛛网膜下腔后，是通过颅内动脉的搏动在蛛

网膜下腔弥散，经脑和脊髓的毛细血管重吸收入血

的。而且每次动脉的搏动，随着脑脊液的弥散和吸

收，都是一个动脉压衰减的过程，以维持颅内压力的

稳定，使脑室保持其正常形态；在代谢性疾病中，有

害的代谢产物过量堆积会损伤血管壁，使颅内动脉

弹性下降，故会影响脑脊液的弥散和重吸收，不利于

动脉压力的衰减，使得颅内压增高，从而表现为脑室

扩大、脑积水。目前认为，甲基丙二酸尿症合并同型

半胱氨酸血症中，同型半胱氨酸是主要损伤血管壁，

引起血管弹性下降的致病代谢产物［１１，１３］。

综上所述，对于婴儿期以不明原因脑积水为主

诉就诊的患儿，要特别注意尽早积极进行血、尿代谢

筛查及血同型半胱氨酸的检测，以排查除外甲基丙

二酸尿症合并同型半胱氨酸血症等先天性有机酸或

氨基酸的代谢性疾病。该类疾病可以通过有效的替

代治疗缓解症状，故尽早发现，避免漏诊误诊，对改

善预后非常重要。
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