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甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症心血管
系统受累 10 例临床分析及随访

齐艳华　齐建光　刘玉鹏　闫辉　刘雪芹　张欣　肖慧捷　杨艳玲　杜军保

（北京大学第一医院儿科，北京　100034）

［摘要］　目的　探讨甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症（简称合并型 MMA）患儿存在心血管系统

受累的临床特点及预后。方法　回顾性分析 10 例合并型 MMA 存在心血管系统受累患儿的临床资料，并对其转

归进行随访。结果　10 例患儿中，4 例以气促、呼吸困难等心血管系统症状首发，3 例以水肿、血尿、蛋白尿

等泌尿系统症状首发，3 例以发育落后、抽搐等神经系统症状首发。10 例患儿存在不同类型、不同严重程度的

心血管系统损害。经过 3 个月至 8 年的治疗和随访，2 例先天性心脏病缺损自然闭合；1 例心律失常患儿无明显

变化；5 例高血压患儿中，1 例失访，3 例血压已正常；5 例肺动脉高压患儿中，2 例死亡，2 例肺动脉压力恢复

正常，1 例肺动脉压力仍轻度升高。7 例进行了 MMACHC 基因检测，5 例存在 c.80A>G 突变。结论　对于以气促、

呼吸困难起病的不明原因肺动脉高压和高血压患儿应注意代谢性疾病的可能。心血管系统受累的严重程度可能

是影响合并型 MMA 预后的重要原因。患儿心血管系统受累可能主要与 MMACHC 基因 c.80A>G 突变相关。
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Abstract: Objective    To study the clinical features and treatment outcomes of cardiovascular system involvement 
in children with methylmalonic aciduria combined with hyperhomocysteinemia (MMACHC). Methods    The clinical 
data of 10 children with methylmalonic aciduria combined with hyperhomocysteinemia and who had cardiovascular 
system involvement were retrospectively analyzed and the treatment outcomes were followed up. Results    In the 10 
patients, there were 4 cases with initial presentations of cardiovascular system symptoms such as shortness of breath 
and dyspnea, 3 cases with urinary tract symptoms such as edema, hematuria and proteinuria, and 3 cases with nervous 
system symptoms such as developmental retardation and convulsions. The 10 patients had different types and severity of 
cardiovascular injuries. After 3 months to 8 years of follow-up, the congenital heart defects resolved naturally in 2 cases, 
and the patient with arrhythmia had no obvious changes. In 5 cases of hypertension, blood pressures recovered to normal 
in 3 cases, and 1 case was lost to follow-up. In 5 patients with pulmonary hypertension, 2 died, 2 recovered, and 1 case 
had mildly elevated pulmonary artery pressure. Seven patients underwent MMACHC gene testing, and 5 showed c.80A>G 
mutations. Conclusions    Metabolic disease should be taken into account for the children with unexplained pulmonary 
hypertension and hypertension with the onset of the shortness of breath and dyspnea. The severity of cardiovascular 
system involvement might be one of the most important factors affecting the prognosis of children with MMACHC. 
Cardiavascular system involvement of the patients may be related to MMACHC c.80A>G mutations.                                                              
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遗 传 性 甲 基 丙 二 酸 尿 症（methylmalonic 

aciduria, MMA）是先天性有机酸代谢异常中最常见

的类型，为常染色体隐性遗传病，是由于甲基丙

二酰辅酶 A 变位酶缺陷及其辅酶钴胺素（即维生

素 B12）代谢障碍引起。目前该疾病共分为 7 个亚型，

其中的 cblC 型、cblD 型及 cblF 型为先天性维生素

B12 代谢缺陷，除可导致腺苷钴胺素缺乏引起甲基

丙二酸在体内蓄积以外，还可影响同型半胱氨酸

向蛋氨酸转化中的辅酶甲基钴胺素的合成，引起

同型半胱氨酸在体内的蓄积，称为 MMA 合并同型

半胱氨酸血症 [1]（以下简称合并型 MMA）。合并

型 MMA 患儿的临床表现多样，可累及神经、血液、

肾脏、皮肤等全身各个系统 [2-3]。心血管系统的受

累虽不是最常见的临床表现，但严重心血管系统

的受累会影响疾病的预后 [4-8]。至今尚缺乏对于合

并型 MMA 患儿心血管系统损害的临床特征、治疗

效果与预后的系统研究资料。为此，本研究对 10

例合并型 MMA 存在心血管系统受累患儿的临床资

料进行了回顾性研究及随访，以期进一步深化对

本病的认识。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2005 年 1 月至 2014 年 3 月在我院儿科住院确

诊为合并型 MMA 的患儿共 70 例，其中 16 例有完

整的心血管检查资料，存在心血管系统受累的患

儿有 10 例，其中男性 6 例，女性 4 例。患儿入院

时年龄为生后第 1 天至 11 岁不等，其中心血管系

统受累患儿入院年龄为生后第 2 天至 9 岁（中位

数为 2 岁）。

1.2　诊断方法

符 合 下 列 诊 断 标 准 1~4 者 诊 断 为 合 并 型

MMA。7 例患儿进行了基因检测，进一步明确了

诊断。

（1） 采 用 气 相 色 谱 质 谱 联 用（GC-MS, 

Shimadzu QP-2010）[9] 的方法测定患儿尿液中的甲

基丙二酸及其代谢产物浓度 , 尿液中甲基丙二酸浓

度高于正常 100 倍。 

（2） 采用液相色谱串联质谱技术（LC-MS/

MS）[10] 进行血液氨基酸、酯酰肉碱谱的分析：血

丙酰肉碱高于 5 µmo/L，丙酰肉碱 / 乙酰肉碱高于

0.5。 

（3）采用荧光偏振免疫测定法测定血清和尿

液中总同型半胱氨酸浓度：血清中总同型半胱氨

酸浓度高于 15 µmo/L 和（或）尿液中总同型半胱

氨酸浓度高于 20 µmo/L 。

（4）测定血浆叶酸及维生素 B12 水平：浓度

正常。排除维生素 B12 缺乏的继发病因。

1.3　研究方法

（1）回顾性总结患儿住院期间的临床资料：

发病年龄、病程、各系统受累表现，尤其心血管

受累表现等，以及血尿代谢、生化指标、基因检

测结果、治疗情况等。

（2）病例随访：对这 10 例心血管系统受累

的患儿进行 3 个月至 8 年不等的随访，随访治疗

后心血管受累变化情况，以及长期预后等。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 14.0 统计软件进行统计学分析。对

存活且随诊到的患儿治疗前后的血清同型半胱酸

水平进行配对 t 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　入院时的临床资料

10 例患儿入院时的临床资料见表 1 。

（1）起病年龄：10 例患儿起病年龄为生后第

2 天至 4 岁 6 个月，其中早发型（1 岁前起病）和

晚发型（1 岁后起病）患儿各 5 例。

（2） 病 程：10 例 患 儿 入 院 前 病 程 15 d 至

6 年（中位数 2.5 个月）。8 例患儿在病程 3 个月

内确诊，1 例于病程 7 个月时确诊，1 例于病程

6 年后确诊。

（3）首发临床表现：4 例患儿以心血管系统

临床表现首发，表现为气促、呼吸困难；3 例患儿

以泌尿系统临床表现首发，表现为水肿、血尿、

蛋白尿；3 例患儿以神经系统临床表现首发，表现

为发育落后、抽搐。

（4）心血管系统受累情况：10 例患儿存在不

同类型、不同严重程度的心血管系统损害。其中

先天性心脏病 2 例（房间隔缺损 1 例，室间隔缺

损 1 例），高血压 5 例（其中 1 例左心扩大，1 例

左心扩大合并左心功能不全），肺动脉高压 5 例，

心律失常（室上性早搏合并阵发性室上性心动过
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速）1 例。上述中 1 例为室间隔缺损合并肺动脉高

压和高血压，1 例为肺动脉高压合并高血压。

例 1~9 起病时即发现心血管系统受累，表现

为或以心血管系统表现起病，或以其他系统起病、

常规检查发现合并心血管受累。但也存在病程中

出现合并心血管系统受累，如例 10，既往 6 年前

已发现蛋白尿，但未确诊合并型 MMA，因此未给

予病因治疗，当时无肺动脉高压和高血压。但 6 年

后因肾脏疾病加重再入院检查确诊此病，发现合

并高血压和肺动脉高压。

以心血管系统临床表现起病的患儿心血管系

统受累均比较重，3 例为重度肺动脉高压，1 例为

重度高血压。而以神经系统和泌尿系统临床表现

起病的患儿，心血管系统受累相对要轻。

（5）其他系统受累情况：10 例患儿中，6 例

累及神经系统，表现为癫癎 、发育落后、脑积水等；

6 例患儿累及泌尿系统，表现为血尿、蛋白尿及肾

功能不全；8 例患儿累及血液系统，表现为不同程

度的贫血，其中半数为大细胞性贫血。

表 1　10 例患儿的临床资料

病例 性别 年龄
起病
年龄

病程 首发症状 神经系统 泌尿系统 血液系统 心血管系统 治疗情况 随诊及预后

1 男 2 岁
4 个月

2 岁
1 个
月

3 个月 水肿、血
尿、蛋白
尿

无 血尿、蛋
白尿、肾
功能不全

正细胞性
贫血

高血压、左
心增大

常规治疗 +
降压治疗 2
周 

出院时血压已正常，随
诊 3 个月时心脏彩超正
常。现已随诊 8 年，仅
有蛋白尿。

2 男 1 岁
2 个月

1 岁 2 个月 咳嗽、呼
吸困难

脑 发 育 不
良、 外 部
性脑积水

无 大细胞性
贫血

重度肺动脉
高压

常规治疗 出院后死亡

3 男 3 岁
8 个月

3 岁
5 个
月

3 个月 气促、嗜
睡

无 轻度肾功
能不全

小细胞性
贫血

重 症 高 血
压、左心扩
大、左室收
缩减低

常规治疗 +
降压治疗 2
年

出院时血压已正常，随
诊 2 年后心脏彩超正常，
停用降血压药物。现已
随诊 3 年，控制良好。

4 女 2 个月 2 d 2 个月 精神反应
差，抽搐

癫癎 无 正细胞性
贫血

高血压 常规治疗 +
降压治疗

失访

5 男 6 个月 3 个
月

3 个月 运动发育
落后

运 动 发 育
落后

无 大细胞性
贫血

室 间 隔 缺
损；中度肺
动脉高压；
高血压

常规治疗 +
西地那非治
疗 2 个月

随诊 3 个月时，心脏彩
超示正常。现已随诊 2
年，控制良好。

6 女 4 岁
4 个月

4 岁
3 个
月

40 d 血尿、蛋
白尿

智 力 运 动
发 育 轻 度
落后

肾小球肾
炎，血栓
性微血管
病

大细胞性
贫血

室 上 性 早
搏、阵发性
室上性心动
过速

常规治疗 +
抗心律失常
治疗

随诊 2 年，仍在应用药
物治疗室上性早搏。

7 男 2 个月 1.5
个月

15 d 喂 养 困
难、发育
落后

智 力 运 动
发育落后、
脑 积 水、
癫癎

无 正细胞性
贫血

房间隔缺损 常规治疗 随诊 8 个月时，心脏彩
超示房缺愈合。现已随
诊 1 年半，仍存在运动
发育落后。

8 女 4 岁
8 个月

4 岁
6 个
月

2 个月 呼吸困难 曾 因 上 肢
抓握无力、
活 动 少 怀
疑“脑瘫”

蛋白尿，
肾功能不
全

无 重度肺动脉
高压、右心
功能不全

常规治疗 +
降压治疗

院内死亡

9 女 1 岁
6 个月

11
个月

7 个月 气促、呼
吸困难

无 蛋白尿，
血尿

无 重度肺动脉  
高压

常规治疗 随诊 6 个月时，心脏彩
超正常。现已随诊 2 年
半，控制良好。

10 男 9 岁 3 岁 6 年 水肿、血
尿、蛋白
尿

无 慢性肾小
球肾炎，
血栓性微
血管病

大细胞性
贫血

轻度肺动脉
高压、高血
压

常规治疗 +
降压治疗

随诊 3 个月，现肾脏病
变仍严重，血压仍有波
动，仍有轻度肺动脉高
压
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2.2　治疗及随访

（1）治疗情况：所有患儿均在确诊后给予针

对合并型 MMA 的常规治疗，治疗初期给予大剂量

维生素 B12（1 mg/d）肌肉内注射 3~7 d，之后每周

1~2 次肌肉内注射维生素 B12 1 mg、叶酸 2.5~5 mg/d、

左卡尼丁 250~1 000 mg/d、甜菜碱 500~2 000 mg/d。

饮食上鼓励天然食品为主，不限制蛋白质摄入。

此外，5 例合并高血压的患儿均给予了不同疗程的

降压药物治疗，1 例室上性早搏合并短阵性室上性

心动过速患儿给予了倍他乐克抗心律失常治疗。

1 例肺动脉高压患儿给予了 2 个月肺动脉高压靶向

药物西地那非治疗。

（2）随访及预后：2 例患儿死亡，对其他 8

例患儿进行了 3 个月到 8 年的随访。其中 2 例先

天性心脏病患儿缺损自愈。1 例心律失常患儿随诊

2 年仍未得到控制。

5 例高血压患儿中，例 4 失访；例 1 合并左

心扩大，很快血压控制，2 周后停降压药物，随诊

3 个月心脏大小恢复正常；例 3 发病时严重高血压

合并左心扩大和左心收缩功能降低，治疗后很快

血压控制，2 年后复查心脏彩超后停用降压药物。

例 5 没有用过降压药物，经原发病治疗后高血压

得到控制；例 10 确诊前病程长，加用降压药物后

随诊 3 个月血压仍有波动。

5 例肺动脉高压患儿中，例 2 和例 8 死亡，这

两例均以肺动脉高压、心血管系统临床表现起病；

例 5 经原发病治疗以及 2 个月西地那非针对肺动

脉高压的靶向治疗，随诊 3 个月时肺动脉压力正常。

例 9 单纯给予针对原发病的治疗，随诊 6 个月时

肺动脉压力也恢复正常；例 10 确诊前病程长，肺

动脉高压为后来在随诊中发现，程度轻微，随诊 3

个月仍轻度升高。

在 4 例以气促、呼吸困难等心血管系统临床

表现起病的患儿中，其心血管系统受累较重，表

现为 3 例重度肺动脉高压，1 例重度高血压。在这

4 例患儿中，2 例重度肺动脉高压患儿死亡。其余

存在轻度心血管系统受累表现的患儿，其预后相

对较好。

（3）治疗前后患儿尿中甲基丙二酸和血中

同型半胱氨酸水平的变化情况：存活且未失访

的 7 例患儿，经过 3~6 个月的治疗后，尿中甲基

丙二酸浓度降至正常，血中同型半胱氨酸含量明

显 降 低 [（52±33）µmo/L vs（151±51）µmo/L，

t=9.38，P<0.01]，但均未降至正常。

2.3　基因检测结果

对 7 例患儿进行了 MMACHC 基因检测，均发

现了合并型 MMA clbC 类型的基因突变，其中最常

见类型是 c.80A>G（5 例），见表 2。

表 2　患儿基因检测结果

病例 基因突变类型

1 c.609G>A/c.80A>G

3 c.482G>A/c.558-660delAAG

4 c.445-446delTG/c.599G>A

5 c.80A>G/c.658-660delAAG

6 c.658-660delAAG/c.80A>G

9 c. 80A>G/c.331G>T

10 c.80A>G/c.609G>A

3　讨论

本研究对过去 10 年间在我院住院治疗的合并

型 MMA 患儿的临床资料进行了回顾，发现 10 例

患儿存在不同类型、不同严重程度的心血管系统

损害，包括先天性心脏病、心律失常、高血压和

肺动脉高压，并且部分患儿同时存在两种及以上

心血管系统受累。2009 年 Profitlich 等 [4] 通过回顾

10 例合并型 MMA 患儿的超声心动图资料，结果

发现 5 例合并结构性心脏病：左室致密化不全、

房间隔缺损和室间隔缺损。由于此研究仅回顾了

超声心动图结果，并且其超声心动图的结果大多

是在出生后 3 个月时候的资料，也无相关转归结果，

对于是否存在高血压和心律失常等其他心血管系

统受累尚不能明确，也不能代表真实的心血管受

累情况。此外，其他关于合并型 MMA 心血管系统

受累的文献均为个例报道，合并先天性心脏病、

心肌病、肺动脉高压、肺心病等 [5-8]。总之，对比

既往文献，本研究发现合并型 MMA 可在病程的不

同时期中合并多种类型的心血管系统受累表现，

尤其以高血压和肺动脉高压发病更为突出。

关于合并型 MMA 合并心血管系统受累发生率

的问题，Profitlich 等 [4] 的研究中虽然仅为超声心

动图的检查，但有一半的病例合并结构性心脏病。

在本研究中，70 例住院治疗的患儿中，只有 16 例

心血管方面检查完善，其中 10 例合并心血管系统
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受累，心血管系统受累的发生率也不低。但是我

们也要看到，由于检查时间不同，心血管受累的

发生情况可能也不同，本组病例中 2 例先天性心

脏病患儿随诊 3 个月时均提示缺损自然关闭。因

此如果想全面了解心血管系统受累发生情况，动

态全面的评估非常重要。此外，由于本组病例仅

来源于住院患儿，且资料不全，许多患儿没有进

行完整的心血管方面检查，并不能代表真正的发

病情况。未来尚需要此方面大样本研究资料。

本研究显示，心血管系统受累可以发生在合

并型 MMA 患儿的各个阶段，既可以心血管系统症

状为首发表现，临床上表现为呼吸困难、气促等，

亦可以在疾病的诊治过程中发现无症状的心血管

系统受累。与非心血管系统症状起病的患儿相比，

以心血管系统临床表现起病的患儿，心血管受累

重，表现为重症肺动脉高压或重症高血压。本研

究随诊中发现死亡的 2 例患儿，均为以心血管症

状起病的肺动脉高压患儿。以上提示当临床上发

现气促、呼吸困难起病的年龄小、病情重的患儿，

经检查确定为不明原因的肺动脉高压或高血压，

即使不合并神经系统损害的表现，也需要重视代

谢性疾病的可能。

在以往的文献报道中，合并高血压的合并型

MMA 患儿往往是同时有肾脏受累，比如溶血性尿

毒综合征等，因此认为高血压是肾脏病变的合并

问题 [11-12]。但本研究发现了几种现象，部分患儿（如

例 3）以重症高血压起病，肾脏损害轻微，而部分

患儿（如例 4 和例 8）合并高血压，但无肾脏损害，

说明合并型 MMA 患儿高血压的发生不能单纯以肾

脏受累来解释。目前公认同型半胱氨酸浓度增高

是心血管疾病的独立危险因素，高血压等疾病的

发生都与血浆中同型半胱氨酸浓度的升高有关。

因此疾病本身，尤其是同型半胱氨酸对于血管结

构和功能的影响，可能是本病发生高血压的重要

原因。当然肾脏损害的存在也会加重高血压的发

生。

既往有文献个例报道，合并型 MMA 会合并肺

动脉高压、甚至肺心病的发生 [6-7]。本研究 10 例病

例中有 5 例合并了肺动脉高压，发生率很高。例 9

仅对原发病的治疗半年后，重度肺动脉高压肺动

脉压力即降至正常。例 5 虽然加用了治疗肺动脉

高压的靶向药物，但从治疗过程来看还是针对原

发病的治疗起到了更为重要的作用。这两例患者

均在 1 岁内确诊，病程也不长，因此治疗效果满意。

例 10 确诊前病程长，针对原发病的治疗延误时间

比较长，因此在随诊中后来出现了肺动脉高压。

以上说明早诊断早治疗对改善患者的预后非常重

要。目前国外已经将本病纳入新生儿筛查项目 [13]，

许多患儿在生后甚至在生前即已诊断，并给予了

及时治疗，这也可能是目前国外报道的心血管系

统受累的类型和程度与国内研究报道的有差异的

原因。

合并型 MMA 心血管系统受累的机制可能为：

（1）甲基丙二酸等代谢物异常蓄积：正常情况下，

甲基丙二酸在甲基丙二酰辅酶 A 变位酶及其辅酶

维生素 B12 的作用下转化生成琥珀酸，参与三羧酸

循环。维生素 B12 代谢障碍导致甲基丙二酸、甲基

枸橼酸等代谢物异常蓄积，琥珀酸脱氢酶活性下

降，线粒体能量合成障碍，引起一系列与线粒体

功能不良有关的症状或体征，从而发生了心血管

结构性和（或）功能性的损伤 [14]。（2）同型半胱

氨酸的作用：前面提到，同型半胱氨酸浓度升高

是高血压等心血管疾病发生的的独立危险因素。

本研究也发现，针对原发病治疗后同型半胱氨酸

的水平有下降，虽未降至正常，但患儿肺动脉高压、

高血压等心血管系统受累情况多数已恢复正常，

说明同型半胱氨酸升高可能不是唯一致病因素。

血液中蛋氨酸水平降低，影响代谢过程中甲基化

等也可能是心血管发生的危险因素 [15]。（3）血

栓：既往有报道指出，合并型 MMA 患者发生肺动

脉高压可能与静脉血栓的形成有关 [8]。本研究中有

2 例肺动脉高压的患者也曾怀疑有肺静脉血栓的发

生，但检查未证实。此外，本组病例中有两例患

儿曾行肾穿刺活检，结果都提示血栓性微血管病。

更有意思的是，与无心血管系统受累的患儿相比，

合并心血管系统受累的患儿更容易发现肾脏受累，

提示肾脏受累和心血管受累的发病机制可能相似，

即血栓的问题 [11]。

合并型 MMA 患儿最常见的类型是 clbC 型，

存在着 MMACHC 型基因突变。韩连书等 [16] 曾报

告了 12 例合并型 MMA 患儿的基因分析结果，其

中 7 例 为 c.609G>A 纯 合 突 变， 提 示 了 c.609G>A

为中国患儿的热点突变。刘玉鹏等 [17] 报道 31 例接

受 MMACHC 基因分析的早发型患儿均为此类型，



 第 17 卷 第 9 期

  2015 年 9 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.17 No.9

Sep. 2015

·970·

其 中 25 例（80.6 ％） 存 在 c.609G>A 突 变， 提 示

了该突变是导致早发型的突变类型。但本研究中 7

例进行了 MMACHC 基因检测的患儿中，5 例存在

c.80A>G 突变，2 例检出 c.609G>A 突变，提示心

血管系统受累可能主要与 c.80A>G 突变相关。是

否存在基因型与表型之间关系的可能，尚需扩大

样本量再进行深入研究。

总之，对于以气促、呼吸困难起病的不明原

因肺动脉高压和高血压患儿应注意代谢性疾病 , 尤

其是 MMA 的可能。心血管系统受累可能是影响合

并型 MMA 预后的重要原因。
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