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维生素 B12 缺乏致婴儿继发性甲基丙二酸血症临床诊治体会

王小红1,毋盛楠1,杜萌萌1,卫海燕1,苏畅2,陈永兴1
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通信作者:陈永兴(1975. 08-),男,硕士,主任医师,主要从事儿童内分泌遗传代谢病研究,E-mail:

 

cyx75@ 126. com。

[摘要]目的:探讨维生素 B12 缺乏导致的继发性甲基丙二酸血症(S-MMA)临床表现、生化特点、治疗及预后。 方法:回顾性分

析 2016 年 6 月至 2022 年 6 月就诊于河南省儿童医院的 11 例确诊为维生素 B12 缺乏导致继发性 S-MMA(S-MMA 组)患儿的临

床表现、实验室检查、治疗效果、母亲孕期情况及生化特点。 依据年龄、性别按照 1 ∶ 3 匹配同期确诊为 cblC 型 MMA(C-MMA
组),维生素 B12 缺乏非 MMA 组为维生素 B12 缺乏组 10 例,应用 SPSS

 

20. 0 软件比较三组患儿临床资料。 结果:三组患儿临床

表现主要为贫血、呕吐、发育落后,S-MMA 组及 C-MMA 组患儿头颅磁共振主要表现为髓鞘化落后。 S-MMA 组患儿治疗前后血

清维生素 B12 水平上升,红细胞平均体积(MCV)、同型半胱氨酸、丙酰肉碱(C3)、丙酰肉碱 / 乙酰肉碱(C3 / C2)、尿甲基丙二酸

水平下降,差异有统计学意义(P<0. 05)。 S-MMA 患儿预后良好,极个别(9%)因诊断治疗较晚遗留轻度智力低下和运动落后。
S-MMA 组与 C-MMA 组治疗前血清维生素 B12 水平、MCV、总同型半胱氨酸、C3、C3 / C2 水平以及尿甲基丙二酸水平比较差异均

有统计学意义(P<0. 05)。 结论:孕期维生素 B12 缺乏可导致婴儿 S-MMA,特殊生化指标有助于早期识别 S-MMA。
[关键词]继发性甲基丙二酸血症;钴胺素;维生素 B12;缺乏;同型半胱氨酸;丙酰肉碱
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by
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[Abstract] Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

clinical
 

manifestations,
 

biochemical
 

characteristics,
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

secondary
 

methylmalonic
 

acidemia
 

( S-MMA)
 

induced
 

by
 

vitamin
 

B12
 deficiency.

 

Methods:
 

Clinical
 

manifestations,
 

laboratory
 

examinations,
 

therapeutic
 

effects,
 

maternal
 

pregnancy
 

and
 

biochemical
 

characteristics
 

of
 

11
 

children
 

diagnosed
 

with
 

secondary
 

S-MMA
 

induced
 

by
 

vitamin
 

B12
 deficiency

 

(S-MMA
 

group)
 

admitted
 

into
 

Henan
 

Children’s
 

Hospital
 

from
 

Jun.
 

2016
 

to
 

Jun.
 

2022
 

were
 

reviewed.
 

Matching
 

by
 

age
 

and
 

gender
 

at
 

a
 

1 ∶ 3
 

ratio,
 

contemporaneous
 

cases
 

diagnosed
 

with
 

cblC-type
 

MMA
 

(C-MMA
 

group)
 

and
 

10
 

cases
 

of
 

vitamin
 

B12
 

deficiency
 

without
 

MMA
 

(non-MMA
 

group)
 

were
 

enrolled.
 

SPSS
 

20. 0
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

three
 

groups.
 

Results:
 

The
 

main
 

clinical
 

manifestations
 

in
 

three
 

groups
 

of
 

children
 

were
 

anemia,
 

vomiting
 

and
 

developmental
 

delay.
 

Magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(MRI)
 

of
 

children
 

in
 

both
 

S-MMA
 

and
 

C-MMA
 

groups
 

showed
 

delayed
 

myelination.
 

In
 

the
 

S-MMA
 

group,
 

the
 

serum
 

vitamin
 

B12
 levels

 

increased
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

before
 

treatment,
 

while
 

mean
 

corpuscular
 

volume
 

( MCV),
 

homocysteine,
 

acrylic
 

carnitine
 

( C3),
 

C3 / acetylcarnitine
 

( C3 / C2)
 

ratio,
 

and
 

urinary
 

methylmalonic
 

acid
 

levels
 

decreased,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

( P < 0. 05).
 

The
 

prognosis
 

for
 

S-MMA
 

children
 

was
 

generally
 

good,
 

with
 

very
 

few
 

( 9%)
 

showing
 

mild
 

intellectual
 

impairment
 

and
 

motor
 

delay
 

due
 

to
 

delayed
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
 

A
 

comparison
 

between
 

S-MMA
 

group
 

and
 

C-MMA
 

group
 

regarding
 

serum
 

vitamin
 

B12
 levels,

 

MCV,
 

total
 

homocysteine,
 

C3,
 

C3 / C2
 

levels,
 

and
 

urinary
 

methylmalonic
 

acid
 

levels
 

before
 

treatment
 

showed
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

Conclusion:
 

Vitamin
 

B12
 deficiency

 

during
 

pregnancy
 

can
 

cause
 

S-MMA
 

in
 

infants,
 

and
 

special
 

biochemical
 

indicators
 

can
 

facilitate
 

the
 

early
 

identification
 

of
 

S-MMA.
[Keywords]secondary

 

methylmalonic
 

acidemia;
 

cobalamin;
 

vitamin
 

B12 ;
 

deficiency;
 

homocysteine;
 

propionylcarnitine

　 　 维生素 B12(vitamin
 

B12,Vit
 

B12)又称钴胺素,是一种

由含钴的卟啉类化合物组成的 B 族维生素,是甲基丙二

酰辅酶 A、叶酸、同型半胱氨酸代谢的辅酶,在 DNA 的合

成、红细胞的生成、神经发育过程中起重要作用。 Vit
 

B12

代谢障碍可造成巨幼细胞性贫血、发育不良或退化甚至

不可逆的神经损伤,可以是遗传性的,也可以是获得性

的[1-2] 。 有研究显示,经母乳喂养的婴儿,其 Vit
 

B12 依赖于

母体营养供应,母亲营养障碍可造成婴儿继发性甲基丙二

酸血症(secondary
 

methylmalonic
 

acidemia,S-MMA),为获得

性 Vit
 

B12 代谢障碍[3-8] 。 而 cblC 型 MMA( C-MMA)为遗

传性钴胺素代谢缺陷所致,常于婴幼儿期发病,是我国

发病率较高的一种类型[9] 。 Vit
 

B12 缺乏所致 S-MMA 临

床表现与 C-MMA 相似,治疗仅需短期补充 Vit
 

B12,预后

相对良好[10-13] 。 但延误诊断和治疗也可导致不可逆的

脑损伤,两者早期鉴别有一定困难,临床易出现误诊,致
使患儿长期接受药物治疗,给患儿家庭带来心理及经济

上的沉重负担。 目前国内对 Vit
 

B12 缺乏导致的 S-MMA
研究较少,缺乏与 C-MMA 的早期鉴别研究,本研究拟通

过回顾分析河南省儿童医院近年来收治的 S-MMA 患

儿,研究其临床特征、 生化特点及预后情况, 并 与

MMACHC 双等位基因突变所致的遗传性 MMA 进行鉴

别,寻求临床上识别 S-MMA,以期达到早诊断、早治疗,
减轻患儿及其监护人的负担。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选取 2016 年 6 月至 2022 年 6 月河南省儿童医院内

分泌遗传代谢科门诊及住院确诊为 Vit
 

B12 缺乏导致的

S-MMA 患儿 11 例,年龄均 < 1 岁,全外显子测序所有

MMA 相关基因均未检出符合临床的突变设置为非遗传

性 MMA 组,即 S-MMA 组[10-12] 。 依据年龄、性别按照 1 ∶ 3
匹配同期确诊为 C-MMA 患儿 33 例,全外显子测序检出

MMACHC 双等位基因突变设置为 C-MMA 组。 收集诊断

为 Vit
 

B12 缺乏[14] 但未合并 MMA 患儿 10 例,年龄、性别

与 S-MMA 组相匹配,设置为 Vit
 

B12 缺乏组,按 Vit
 

B12 水

平分度:≤75
 

pg / mL 为重度缺乏,75 ~ 150
 

pg / mL 为中度

缺乏,>150 ~ 190
 

pg / mL 为轻度缺乏。 本研究通过医院

伦理委员会审批同意(编号 2022-K-018),并获得患儿监

护人的知情同意。

1. 2　 观察指标

1. 2. 1　 临床资料　 收集患儿起病情况、家族史、喂养史、
治疗经过及预后情况,通过门诊、网络或电话完成病例随

诊。 同时,选取年龄 28 天~ 6 个月、Vit
 

B12 正常患儿的母

亲 50 例作为对照组,进行孕期及分娩后营养调查,检测母

亲血常规、Vit
 

B12、叶酸、同型半胱氨酸水平。
1. 2. 2　 实验室检测 　 收集患儿治疗前后血常规、肝功

能、血气分析、血氨、叶酸;血氨及酰基肉碱浓度采用液

相串联质谱技术( LC-MS / MS,ABI3200)检测;尿有机酸

采用气相色谱质谱联用分析技术(GCMSQP2010,Shimadzu)
检测; 血清总同型半胱氨酸浓度采用化学发光法

(BECKMAN
 

COULTER 全自动生化分析仪 AU5800) 检

测;血清 Vit
 

B12 水平采用电化学发光免疫分析法(全自

动化学发光测定仪 Maglumi800)检测。
1. 2. 3　 影像学检查　 依据病情在取得患儿监护人同意

后,进行头颅磁共振(MRI)检查。
1. 2. 4　 基因检测　 抽取 S-MMA 组及 C-MMA 组患儿及
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其父母外周静脉血各 2
 

mL 提取 DNA,运用全外显子组

测序进行突变筛查及基因数据分析,并对疑似致病突变

进行 Sanger 测序验证。

1. 3　 治疗

S-MMA 组及 Vit
 

B12 缺乏组患儿采用肌肉注射氰钴

胺(Vit
 

B12 注射液)治疗,1
 

mg / d 连用 3 天,然后改为口

服氰钴胺( Vit
 

B12 口服液),15
 

μg / d。 C-MMA 组患儿予

以肌肉注射氰钴胺 / 羟钴胺,1 ~ 5
 

mg / d 连用 5 天,后继

续肌肉注射,每周 2 ~ 3 次,并予甜菜碱 500 ~ 1
 

000
 

mg / d、
左卡尼汀 50 ~ 100

 

mg / ( kg·d)、叶酸片 5 ~ 10
 

mg / d 治

疗[15] 。 所有患儿均治疗 3 个月复查,持续随访。

1. 4　 统计学方法

应用 SPSS
 

20. 0 软件,非正态分布的计量资料以 M
(P25,P75 )表示,三组间比较采用 Kruskal-Wallis 检验,组
内比较采用配对 Wilcoxon 检验,组间比较采用 Mann

 

Whitney
 

U 检验。 Vit
 

B12 缺乏程度与 S-MMA 相关性分

析采用 χ2 检验,以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 临床表现及生化特点

S-MMA 组 11 例患儿均为临床发病诊断,6 例诊断

为贫血,5 例诊断为发育落后,4 例诊断为呕吐,1 例合并

肌张力减低。 C-MMA 组 33 例,大多以嗜睡、发育落后、
喂养困难就诊,24 例合并嗜睡,16 例合并智力或运动发

育落后,15 例合并喂养困难,听力异常、斜视、视力异常、
营养不良各 2 例。 Vit

 

B12 缺乏组 10 例,4 例以贫血就

诊,4 例以呕吐就诊,1 例偶有惊颤,1 例合并运动发育落

后。 S-MMA 组患儿无明显代谢性酸中毒及高氨血症发

生,血清 Vit
 

B12 水平均低于正常值,10 例血总同型半胱

氨酸升高,11 例尿甲基丙二酸升高,5 例丙酰肉碱 / 乙酰

肉碱( acrylic
 

carnitine / acetylcarnitine,C3 / C2) 升高,2 例

C3 升高,2 例肝功能异常。 见表 1。

2. 2　 MRI 表现

S-MMA 组例 1 表现为蛛网膜下腔增宽,例 2 和例 3
表现为白质髓鞘化落后,例 4 正常,其余患儿未行 MRI 检

查。 C-MMA 组 20 例患儿接受检查,其中 14 例存在白质

髓鞘化落后,合并脑积水、脱髓鞘改变、脑萎缩、缺氧缺血

性改变、室管膜下囊肿、蛛网膜下腔增宽。 Vit
 

B12 缺乏组

5 例接受检查,其中 4 例正常,1 例合并白质髓鞘化落后。

2. 3　 S-MMA 组治疗前后实验室检测结果比较

S-MMA 组患儿治疗前后血碳酸氢根、 Hb、血氨、
ALT、叶酸水平比较差异无统计学意义(P>0. 05);治疗

后,血清 Vit
 

B12 水平上升,血总同型半胱氨酸、C3、C3/ C2、
尿甲基丙二酸水平下降(P<0. 05)。 见表 2。

表 1　 Vit
 

B12 缺乏导致 S-MMA患儿临床表现与实验室检测结果

序号 性别 发病年龄　 　 　 临床表现　
血碳酸

氢根 /
(mmol / L)

Hb /
(g / L)

MCV
/ fL

血氨 /
(μmol / L)

ALT /
(U / L)

Vit
 

B12 /

(pg / mL)
叶酸 /

(ng / mL)

血总同型

半胱氨酸 /
(μmol / L)

C3 /
(μmol / L)

C3 / C2
尿甲基

丙二酸 /
(mmol / mol 肌酐)

1 女 6 个月 28 天 发育落后、贫血 24. 0 100 101. 4 9. 0 62 166 23. 1 132. 4 1. 56 0. 21 54. 1
2 男 9 个月 23 天 发育落后、贫血、肌张力低 21. 9 90 106. 0 22. 8 87 21 21. 5 97. 0 1. 72 0. 44 683. 3
3 女 3 个月 29 天 呕吐、运动落后 25. 0 102 99. 8 25. 0 32 165 22. 2 14. 0 1. 73 0. 13 35. 2
4 女 2 个月 13 天 呕吐 20. 5 105 97. 6 17. 3 21 171 20. 4 22. 0 1. 87 0. 18 9. 2
5 男 4 个月 14 天 贫血、运动落后 27. 9 96 100. 4 18. 0 25 149 23. 0 24. 5 1. 75 0. 32 19. 0
6 女 1 个月 29 天 运动落后 29. 0 134 96. 2 25. 6 31 185 8. 7 69. 1 4. 18 0. 21 9. 4
7 女 31 天 呕吐 26. 5 100 98. 8 19. 0 35 183 9. 7 130. 0 1. 90 0. 15 5. 9
8 女 2 个月 3 天 呕吐 23. 0 114 99. 2 12. 0 25 166 8. 9 22. 3 1. 69 0. 29 17. 1
9 女 5 天 贫血 22. 0 103 101. 1 30. 0 25 70 23. 9 15. 6 1. 59 0. 07 23. 2
10 男 6 天 贫血 23. 7 108 105. 5 21. 0 11 40 11. 7 99. 4 4. 15 0. 37 22. 7
11 女 5 天 贫血 27. 0 100 101. 0 25. 7 13 77 24. 0 39. 8 2. 14 0. 33 16. 3

　 注:Hb 为血红蛋白;MCV 为红细胞平均体积;ALT 为丙氨酸氨基转移酶;Vit
 

B12 正常范围 190~ 914
 

pg / mL;叶酸正常范围 3. 1~ 19. 9
 

ng / mL;血总同型半胱氨酸正常范围 0 ~ 15
 

μmol / L;C3 正常范

围 0. 30~ 3. 83
 

μmol / L;C3 / C2 正常范围 0~ <0. 25;尿甲基丙二酸正常范围 0~ 5. 3
 

μmol / L

表 2　 S-MMA组治疗前后实验室检测结果比较

组别 例数
血碳酸氢根 /

(mmol / L)
Hb / (g / L) MCV/ fL

血氨 /
(μmol / L)

ALT/
(U/ L)

Vit
 

B12 /

(pg / mL)
叶酸 /

(ng / mL)
血总同型半胱

氨酸 / (μmol / L)
C3/

(μmol / L)
C3/ C2

尿甲基丙二酸 /
(mmol / mol 肌酐)

治疗前 11 24. 0(22. 0~27. 0) 102(100~108) 100. 4(98. 8~101. 4) 21. 0(17. 3~25. 6) 25(21~35) 165(70~171) 21. 5(9. 7~23. 1) 39. 8(22. 0~99. 4) 1. 75(1. 69~2. 14) 0. 21(0. 15~0. 33) 19. 0(9. 4~35. 2)
治疗后 11 23. 2(22. 0~24. 0) 110(106~130) 90. 1(88. 3~93. 0) 22. 8(13. 0~27. 0) 30(24~35) 427(252~643) 17. 2(11. 7~23. 5) 7. 0(6. 5~10. 0) 1. 29(0. 90~1. 47) 0. 04(0. 02~0. 06) 0. 6(0. 4~2. 0)
Z 1. 245 1. 337 2. 934 0. 089 0. 712 2. 934 0. 051 2. 934 2. 046 2. 937 2. 934
P >0. 05 >0. 05 <0. 05 >0. 05 >0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

2. 4　 三组患儿治疗前实验室检测结果比较

治疗前,三组患儿各实验室检查指标比较差异均

有统计学意义。 S-MMA 组与单纯 Vit
 

B12 缺乏组血碳

酸氢根、 Hb、红细胞平均体积、血氨、 ALT、 Vit
 

B12 、叶

酸、C3 / C2、C3 水平比较差异无统计学意义,血总同型

半胱氨酸及尿甲基丙二酸水平比较差异有统计学意义

(P< 0. 05) ;S-MMA 组与 C-MMA 组 Hb、血碳酸氢根、
ALT 及叶酸水平比较差异无统计学意义;S-MMA 组患
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儿血氨水平大致正常,C-MMA 组部分患儿血氨水平增

高,差异有统计学意义(P<0. 05) ;S-MMA 组患儿血清

Vit
 

B12 水平明显低于 C-MMA 组,S-MMA 组红细胞平

均体 积 大 于 C-MMA 组, 血 总 同 型 半 胱 氨 酸、 C3、

C3 / C2、尿甲基丙二酸水平轻度增高,但均低于 C-MMA
组,Vit

 

B12 、红细胞平均体积、血总同型半胱氨酸、C3、
C3 / C2、尿甲基丙二酸水平比较差异有统计学意义(P<
0. 05) 。 见表 3。

表 3　 三组患儿治疗前实验室检测结果比较

组别 例数
血碳酸氢根 /

(mmol / L)
Hb/ (g / L) MCV/ fL

血氨 /
(μmol / L)

ALT/
(U / L)

Vit
 

B12 /

(pg / mL)
叶酸 /

(ng / mL)

血总同型

半胱氨酸 /
(μmol / L)

C3/
(μmol / L)

C3/ C2
尿甲基丙二酸 /

(mmol / mol 肌酐)

Vit
 

B12 缺乏组 10 23. 3(21. 7~25. 6) 99. 5(91. 5~96. 5) 99. 9(98. 1~102. 3) 18. 9(13. 5~22. 7) 26(15~34) 169(130~177) 18. 9(10. 5~22. 6) 14. 6(10. 9~17. 8) 1. 80(1. 62~3. 10) 0. 20(0. 17~0. 22) 4. 4(1. 2~4. 7)

S-MMA 治疗前 11 24. 0(22. 0~27. 0) 102. 0(100. 0~108. 0) 100. 4(98. 8~101. 4) 21. 0(17. 3~25. 6) 25(21~35) 165(70~171) 21. 5(9. 7~23. 1) 39. 8(22. 0~99. 4) 1. 75(1. 69~2. 14) 0. 21(0. 15~0. 33) 19. 0(9. 4~35. 2)

C-MMA 治疗前 33 23. 2(20. 6~25. 0) 99. 0(86. 0~111. 5) 89. 0(84. 1~90. 1) 42. 0(29. 6~54. 1) 33(19~50) 1
 

500(735~1
 

500) 23. 1(20. 6~23. 6) 111. 9(78. 3~160. 4) 6. 70(4. 58~8. 30) 0. 61(0. 43~1. 07) 107. 7(66. 3~158. 7)

Z1 1. 234 0. 917 0. 387 0. 704 0. 493 0. 845 0. 599 3. 205 0 1. 168 3. 873

P1 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 <0. 05 >0. 05 >0. 05 <0. 05

Z2 1. 478 0. 515 4. 924 3. 375 0. 800 4. 990 1. 819 2. 916 4. 405 4. 078 4. 091

P2 >0. 05 >0. 05 <0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

　 注:
 

Z1、P1 为 Vit
 

B12 缺乏组与 S-MMA 组比较;Z2、P2 为 S-MMA 组与 C-MMA 组比较

2. 5　 Vit
 

B12 水平与 S-MMA 发生的相关性

Vit
 

B12 缺乏组与 S-MMA 组共 21 例患儿,相关性分析

结果提示 Vit
 

B12 缺乏程度与 S-MMA 发生无相关性( χ2 =
1. 032,P>0. 05)。

2. 6　 S-MMA 患儿母亲情况

S-MMA 组所有患儿生后均为纯母乳喂养,3 例母亲

患慢性胃肠疾病,6 例孕早期、中期及产后 1 个月进食

差,2 例长期进食素食,1 例因减肥进食少;所有母亲血

清 Vit
 

B12 水平低于正常值,1 例血清叶酸水平处于正常

值下限,6 例血总同型半胱氨酸水平增高,5 例存在贫

血。 对照组 50 例患儿母亲 Vit
 

B12、同型半胱氨酸水平均

正常。 其中 21 例为纯母乳喂养,身体健康无特殊疾病,
孕期及产后饮食正常,29 例为混合喂养,16 例身体健康

无特殊疾病,10 例孕早期进食差,3 例患慢性胃炎。 见

表 4。

表 4　 S-MMA患儿母亲健康、孕期饮食及生化指标情况

序号
慢性

疾病

Hb /
(g / L)

Vit
 

B12 /

(pg / mL)
叶酸 /

(ng / mL)

血总同型

半胱氨酸 /
(μmol / L)

1 十二指肠溃疡 130 67 23. 7 45. 0
2 慢性胃炎 132 100 19. 5 49. 4
3 慢性胃炎 137 97 3. 6 27. 9
4 无 114 189 4. 0 5. 8
5 无 102 144 6. 6 8. 0
6 无 127 148 4. 5 11. 1
7 无 112 150 20. 3 29. 0
8 无 106 83 17. 3 16. 4
9 无 129 172 22. 9 4. 5
10 无 97 75 15. 0 38. 7
11 无 105 34 3. 1 25. 5

2. 7　 基因检测结果

S-MMA 组及 C-MMA 组所有患儿接受了基因分析

并获得了基因诊断。 其中 11 例 S-MMA 患儿基因检测

结果无异常,C-MMA 组 33 例均为 MMACHC( chr1 / NM-
015506)基因突变,其中 c. 566_567insT,intron3

 

c. 430-2A>C
两种突变类型未见报道,见图 1。

c.482G>A7%

c.80A>G14%

c.658_660delAAG21%

c.609G>A30%

c.1A>G3%

c.331C>T3%
c.567dupT2%
c.394C>T2%
c.485_487del2%
c.438G>A2%
c.217C>T2%
c.565C>T2%
c.566_567insT2%

c.463G>C2%
c.430�2A>C2%

c.365A>T2%
c.440_441del2%

图 1　 cblC甲基丙二酸血症基因突变类型

2. 8　 随访

患儿经治疗后随访,S-MMA 组 11 例患儿中,例 2 遗

留轻度智力低下和运动落后,目前年龄 1 岁 6 个月,不会

独走,语言发育落后,与人交流少;余 10 例恢复良好,目
前已停用 Vit

 

B12 治疗。 Vit
 

B12 缺乏组 10 例预后良好,
无后遗症发生。 C-MMA 组患儿中,新生儿筛查发现的

5 例患儿发育良好。 28 例有临床症状表现的患儿治疗

转归不一;经治疗后 21 例智力、运动发育良好;7 例遗留

轻-中度智力低下和 / 或运动落后,无遗留重度智力低下。
这可能与发病月龄大小、开始规范治疗时间有关。

3　 讨论

钴胺素根据分子连接基团不同,有氰钴胺、羟钴胺、
甲钴胺和腺苷钴胺 4 种形式[16] 。 其中,甲钴胺和腺苷钴

胺是钴胺素在体内的活化形式,需要与钴胺素转运蛋白

Ⅱ结合进入细胞后,经一系列蛋白的修饰加工形成二价

钴胺素,再分化到细胞质形成甲钴胺或在线粒体中形成

腺苷钴胺,发挥相应的活性作用[17] 。 C-MMA 的突变基
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因位于 1 号染色体上 p34 编码区的 MMACHC 基因,该基

因编码的蛋白在胞浆内催化还原脱氰反应及合成腺苷钴

胺素反应[18] ,当 MMACHC 基因突变时,辅酶钴胺素发生

代谢障碍,引起甲基丙二酸异常蓄积、血总同型半胱氨酸

水平增高等代谢改变,最终导致多脏器功能受损,属于遗

传性缺陷,即 C-MMA。 而研究表明,慢性胃肠及肝胆疾

病、长期进食素食、特殊药物治疗等可导致 Vit
 

B12 缺乏,
引起甲基丙二酸血症,属于非遗传性缺陷,即 S-MMA[19] 。

自然界中的钴胺素由微生物合成,高等动植物自身

无法合成钴胺素,因此,人体需通过动物性食物来摄取,
饮食来源包括牛奶、鸡蛋、鱼和肉。 既往研究[20] 表明哺

乳期素食母亲乳汁中 Vit
 

B12 浓度低于非素食母亲,可见

哺乳期母亲 Vit
 

B12 缺乏,可导致母乳中 Vit
 

B12 不足,婴
儿可因母亲 Vit

 

B12 缺乏导致自身 Vit
 

B12 不足而引起 S-
MMA,影响造血功能及神经系统发育,可能导致不可逆

的脑损伤发生[21-22] 。 本研究中,婴儿血清 Vit
 

B12 水平受

母亲血清 Vit
 

B12 水平影响,对照组患儿母亲中有患慢性

胃肠疾病者,胎儿分娩后混合喂养无 Vit
 

B12 缺乏发生。
11 例 S-MMA 患儿母亲因长期进食素食、进食差、慢性胃

肠疾病等原因导致孕期 Vit
 

B12 不同程度的缺乏,部分出

现贫血及同型半胱氨酸血症,分娩后因纯母乳喂养致婴儿

Vit
 

B12 持续缺乏引起 S-MMA、同型半胱氨酸血症、贫血

等,严重者治疗后仍遗留轻度智力低下和运动落后。
S-MMA 与 C-MMA 患儿临床表现、实验室检查特点

类似,临床鉴别困难。 若不及时诊治,后期可能遗留神

经精神问题,影响患儿生活质量;但若治疗过度,会给患

儿及其监护人带来额外痛苦以及经济和心理压力。 本

研究中,10 例 Vit
 

B12 缺乏组患儿多以贫血、呕吐就诊,1
例以运动落后就诊,但经治疗后无后遗症发生,预后良

好。 11 例患儿 S-MMA 基因检测无异常,无明显代谢性

酸中毒及高氨血症,6 例表现为贫血,5 例表现为轻微智

力低下和 / 或运动落后,4 例表现为呕吐,2 例肝功能异

常,MRI 主要表现为髓鞘化落后和蛛网膜下腔增宽,经
治疗后,1 例遗留轻度智力低下和运动落后;33 例 C-
MMA 患儿临床症状以嗜睡、智力运动发育落后为主,同
时合并贫血、听力异常、抽搐、喂养困难、呕吐、视力异

常、肌张力异常、营养不良等,MRI 表现以髓鞘化落后为

主,后期经积极治疗后有 7 例遗留轻-中度智力低下和 /
或运动落后。 由此可见,两组患儿临床表现有类似之

处,但 C-MMA 组患儿临床症状更严重。 但是,选取 C-
MMA 患儿作为对照组,同时也存在不同基因突变类型

造成临床表现严重程度的偏移[23] 。
本研究中 11 例 S-MMA 患儿母亲因长期进食素食、

进食差、慢性胃肠疾病等原因导致妊娠期 Vit
 

B12 不同程

度的缺乏,部分出现贫血及同型半胱氨酸血症,并持续

至分娩后。 胎儿出生后由于纯母乳喂养、未及时添加辅

食等,造成 Vit
 

B12 持续缺乏,进而引起贫血、同型半胱氨

酸血症、S-MMA 等。 S-MMA 组患儿治疗后,Vit
 

B12 水平

明显上升,血总同型半胱氨酸、C3 / C2、尿甲基丙二酸水

平明显下降,说明 S-MMA 对 Vit
 

B12 治疗反应良好,与既

往报道相符[4-5,9-11] 。 治疗前 S-MMA 组与 C-MMA 组,血
清 Vit

 

B12、MCV、血氨、血总同型半胱氨酸、C3、C3 / C2、尿
甲基丙二酸水平比较差异有统计学意义;C-MMA 血氨、
血总同型半胱氨酸、C3、C3 / C2、尿甲基丙二酸水平大多

高于 Vit
 

B12 缺乏 MMA 患儿。 由此可见,C-MMA 患儿生

化指标较 S-MMA 组患儿更高。 C-MMA 患儿治疗前血清

Vit
 

B12 水平大多高于正常范围,但机制不明确,需要进

一步研究。 部分 S-MMA 患儿血总同型半胱氨酸和尿甲

基丙二酸水平相对偏高,治疗后,遗留神经系统损伤也

较严重。 这可能与疾病发现早晚及开始治疗时间有关,
提示早期诊断、早期治疗至关重要。

S-MMA 患儿预后与发现早晚、开始治疗时间以及患

者治疗的依从性密切相关。 临床发病的患儿,积极治疗

后,大多预后良好,但少数延误诊断、治疗过晚的患儿遗留

轻度智力低下和运动落后。 S-MMA 患儿母亲大多存在慢

性营养障碍,提示母亲妊娠期应注意营养摄入,及时补充

Vit
 

B12。 虽 Vit
 

B12 水平与 S-MMA 发生相关性分析提示两

者无明显相关性,当生化诊断 MMA 患儿,仍需警惕继发

性可能,详细的病史询问及早期进行 Vit
 

B12 检测有助于

识别 S-MMA,避免过度治疗。 本研究可提高临床医师对

S-MMA 的认识、不同类型的鉴别,指导早期规范诊疗,改
善患者预后,有效提高生活质量。
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1 例儿童 1 型 Dent 病伴 Bartter 综合征病例分析并文献复习

杨鸿源,吴雅莹
 

(泉州市妇幼保健院·儿童医院,福建泉州　 362000)
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[摘要]目的:分析 1 例 1 型 Dent 病伴 Bartter 综合征样患儿的临床症状及诊疗过程,以提高临床对该疾病的认识。 方法:采用回

顾性分析方法,收集我院经临床特征和基因检测确诊的 1 例 1 型 Dent 病伴 Bartter 综合征患儿的临床资料,分析其临床特征及

诊疗过程并复习文献。 结果:本例患儿以 Bartter 综合征样表现(顽固性低钾血症,血浆肾素、醛固酮水平升高,血压正常)为初

始表现,并有尿蛋白定量明显升高,以低分子量蛋白(LMWP)尿为主,α1、β2 微球蛋白(MG)水平明显升高,基因分析提示

CLCN5 基因 c. 1265-c. 1266
 

insA(半合子突变)。 但本例患儿初始肾功能正常,泌尿系统超声检查结果未见异常。 初期采用饮

食调控(如低草酸盐、低钠、低钙等),口服补钾及盐酸贝那普利 0. 25
 

mg / (kg·d)治疗 1 个月后,发生急性肾损伤,给予甲泼尼

龙及血液净化治疗后肾功能好转。 结论:Dent 病临床表型复杂,需及时完善基因检测协助诊断,具有 Bartter 综合征临床症状的

Dent 病患者易发展为肾功能衰竭,应及时评估肾功能及长期规律随访。
[关键词]1 型 Dent 病;Bartter 综合征;CLCN5 基因突变;肾功能衰竭;基因检测

[中图分类号]R726. 9　 　 　 　 　 　 [文献标识码]A
 

　 　 　 　 　 　 [文章编号]1672-108X(2024)01-0037-05

A
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Type
 

1
 

Dent
 

Disease
 

in
 

Children
 

with
 

Bartter
 

Syndrome
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Literature
 

Review
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Hongyuan,
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China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

treatment
 

process
 

of
 

a
 

cases
 

of
 

type
 

1
 

Dent
 

disease
 

in
 

children
 

with
 

Bartter
 

syndrome,
 

so
 

as
 

to
 

enhance
 

clinical
 

awareness
 

of
 

the
 

disease.
 

Methods:
 

Retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

by
 

collecting
 

clinical
 

data
 

from
 

a
 

patient
 

diagnosed
 

with
 

type
 

1
 

Dent
 

disease
 

complicated
 

with
 

Bartter
 

syndrome
 

through
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

genetic
 

testing.
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