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[摘　要 ] 目的：分析携带MMACHC基因c.609G>A（p.W203X）突变的cblC型甲基

丙二酸血症（MMA）患者的临床表现、治疗效果、预后及影响因素。方法：回顾性

分析 2007至 2020年在上海交通大学医学院附属新华医院就诊的 720例携带

c.609G>A突变的cblC型MMA患者的临床及实验室检查资料。根据基因突变位点

不同将患者分为三组，携带 c.609G>A纯合突变的患者为A组（172例）；携带

c.609G>A与c.482G>A（p.R161Q）、c.80A>G（p.Q27R）及c.394C>T（p.R132X）中

任一突变形成的复合杂合突变患者为B组（169例）；携带c.609G>A与上述突变位

点以外突变[如c.658_660delAAG（p.K220del）、c.315A>T（p.Y105X）、c.567dupT
（p.I190fs*13）]的复合杂合突变患者为C组（379例）。对不同基因突变位点患者的

临床表现，血酰基肉碱、血同型半胱氨酸、尿有机酸水平以及治疗效果进行比较，

根据随访结果采用 logistic回归分析患者预后的影响因素。结果：720例患者中306
例（42.5%）来自新生儿筛查，其中156例发病；414例未进行新生儿筛查的患者中10
例因同胞确诊后诊断（临床未发病），其余404例均为临床发病病例。560例发病患

者中，发病年龄中位数为1.2个月（3 d~20岁）。B组发病年龄晚于A组和C组，三组

间发病年龄差异有统计学意义（P<0.01）。患者临床症状各异，1岁以内发病患者多

表现为呕吐、腹泻、喂养困难及抽搐，1岁以后发病患者多以运动障碍及智力落后

为主要表现。肾脏疾病起病的患者均携带c.80A>G或c.482G>A突变，伴有肺动脉

高压的患者均携带 c.80A>G突变。长期随访患者 621例，其中预后正常 156例

（25.1%），落后433例（69.7%），死亡32例（5.2%）。剔除失访、死亡及资料缺失的

患者，对559例患者的预后影响因素进行 logistic回归分析，结果显示新生儿筛查与

否、发病与否、发病年龄及基因突变位点对预后的影响有统计学意义（P<0.05或

P<0.01）。结论：MMACHC基因c.609G>A突变与早发型MMA相关，患者多于出生

后1个月内起病。维生素B12肌内注射对携带不同突变的患者均有效。新生儿筛

查对患者预后有益，而临床发病则不利于患者预后，携带c.609G>A纯合突变患者
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较携带c.609G>A与其他突变位点形成的复合杂合突变患者预后差。
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[Abstract ] Objective: To explore the clinical features and long-term outcomes of
patients with cblC type methylmalonic acidemia (MMA) carrying c.609G>A (p.W203X)
mutation of MMACHC gene. Methods: The clinical and laboratory findings of 720 patients
with MMA carrying the c.609G>A mutation were retrospectively analyzed. There were 172
cases carrying homozygous mutations of c.609G>A (group A), 169 cases carrying
compound heterozygous mutations of c.609G>A with c.482G>A (p.R161Q), c.80A>G
(p.Q27R) or c.394C>T (p.R132X) (group B), and 379 cases carrying compound
heterozygous mutations of c.609G>A with c.658_660delAAG(p.K220del), c.315A>T
(p.Y105X) or c.567dupT(p.I190fs*13)(group C).The clinical manifestations, the level of
blood acylcarnitine, homocysteine and urinary organic acid, and the therapeutic efficacy
were compared among groups. Logistic regression was used to analyze the factors
influencing the prognosis of patients. Results: There were 306 patients (42.5%) detected
from newborn screening, including 156 cases with disease onset; and 414 patients were
not detected from the screening, among whom 10 cases were diagnosed by testing after the
sibling confirmed, and the remaining 404 were clinical cases. In 560 patients with disease
onset, the median onset age is 1.2 months (3 days to 20 years). The onset age of patients in
group B was later than that in group A and group C (P<0.01). Patients aged <1 year mostly
manifested as vomiting, diarrhea, feeding difficulties and convulsions, while those
aged >1 year mostly manifested as movement disorders and mental retardation. Patients
with renal disease all carried mutations of c.80A>G or c.482G>A, and patients with
pulmonary hypertension all carried c.80A>G mutations. A total of 621 cases had long-term
follow-up, 156 cases (25.1%) developed well, 433 cases (69.7%) had development delay
and 32 cases (5.2%) died. The available data of 559 cases were analyzed by logistic
regression, and the results showed that the neonatal screening, disease onset, age of onset
and gene mutation site were significantly associated with the prognosis of patients (P<0.05
or P<0.01). Conclusions: The c.609G>A mutation in MMACHC gene is associated with
early-onset MMA, and most patients, clinical onset occurred within 1 month after birth.
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The neonatal screening and early treatment can improve the prognosis of patients,whereas
clinical onset is unfavorable for prognosis. Patients with c.609G>A homozygous mutation
have a worse prognosis than those with the compound heterozygous mutation of c.609G>A
with other mutations.
[Key words ] Neonatal screening; Methylmalonic acidemia; MMACHC gene; Cobalamin
C deficiency; Prognosis; Influencing factors

[J Zhejiang Univ （Med Sci）, 2021, 50（4）: 436-443.]
[缩略语 ] 钴胺素（cobalamin，cbl）；甲基丙二酸血症（methylmalonic acidemia，MMA）；

丙酰肉碱（propionylcarnitine，C3）；乙酰肉碱（acetylcarnitine，C2）
MMACHC基因突变导致的cblC型MMA是我

国最常见的有机酸血症。由于甲基丙二酰辅酶A
变位酶的辅酶cbl代谢缺陷，导致患者体内多种氨

基酸代谢障碍，引起甲基丙二酸、3-羟基丙酸及甲

基枸橼酸等代谢物在患者体内异常蓄积，同时影

响同型半胱氨酸代谢[1]。c.609G>A（p.W203X）

突变是中国人群MMACHC基因最常见的突变，约

占全部已知突变位点的 55.4%[2]。研究发现，

MMACHC基因突变位点与MMA表型相关，其中

c.609G>A突变与早发型MMA相关[3]，c.482G>

A（p.R161Q）、c.80A>G（p.Q27R）、c.394C>

T（p.R132X）与晚发型MMA相关[4-6]。为进一步

探讨MMACHC基因 c.609G>A 突变位点与表

型的相关性，本文将 720例携带MMACHC基因

c.609G>A突变的cblC型MMA患者按照突变位点

不同进行分组，分析患者的临床资料及转归情况，

为MMA患者的诊治和预后评估提供参考。

1 对象与方法

1.1 对 象

收集2007至2020年在上海交通大学医学院

附属新华医院就诊的720例cblC型携带MMACHC
基因c.609G>A突变MMA患者的临床及实验室检

查资料。其中男性 388例（53.9%），女性 332例
（46.1%），就诊时年龄为3 d~26岁；经新生儿筛查

诊断患者306例（42.5%），其中156例（51.0%）患

者治疗后仍发病，未行新生儿筛查的患者 414例
（57.5%），10例因同胞发病检测后确诊，其余404
例均为临床发病后确诊。MMA诊断标准：①临床

表现，包括拒奶、呕吐、嗜睡、抽搐、昏迷、运动障碍

及发育落后等，筛查确诊患儿无临床表现；②血

C3、C3/C2均增高（串联质谱法检测）；③尿甲基丙

二酸和（或）甲基枸橼酸水平均增高（气相色谱质

谱法检测）；④血同型半胱氨酸增高；⑤MMACHC
基因突变。

将患者分为三组，携带c.609G>A纯合突变的

患者为A组（172例）；携带 c.609G>A与 c.482G>

A、c.80A>G及 c.394C>T中任一突变形成的复合

杂合突变患者为B组（169例）；携带 c.609G>A与

除上述突变位点以外突变[如 c.658_660delAAG
（p.K220del）、c.315A>T（p.Y105X）、c.567dupT（p.
I190fs*13）]的复合杂合突变患者为C组（379例）。

本研究经上海交通大学医学院附属新华医院伦理

委员会批准（XHEC-D-2021-119），所有检查均获得

患者本人或父母知情同意。

1.2 串联质谱法检测血酰基肉碱和气相色谱质

谱法检测尿有机酸谱

采用美国生物应用系统公司串联质谱仪

（API4000型）检测干血斑中C3和C2水平，并计算

C3/C2比值。干血斑标本的制备、检测及分析参

照文献[7]。采用日本岛津公司气相色谱质谱联

用仪（QP2010型）检测尿液中甲基丙二酸和甲基

枸橼酸。

1.3 治疗方法

所有首诊患者均连续 3 d肌内注射维生素

B12（羟钴胺），1 mg/次，1次/d。稳定期治疗包括

肌内注射羟钴胺，辅以甜菜碱、左卡尼汀和亚叶

酸钙。

1.4 随访及预后评估方法

患者每3个月至半年随访1次，随访内容包括

近期用药情况、病情变化（语言及运动能力改善情

况）、体格发育情况等，并进行血常规、血同型半胱
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氨酸、血串联质谱法及尿气相色谱质谱法检测。

通过随访过程中记录患者生长发育情况分析患者

预后。42月龄以下患者进行格塞尔发育量表评

估，根据患者发育商将评估结果分为正常（发育

商≥85）、边缘（75<发育商<85）及落后（发育

商≤75）[8]；4.0~6.5岁患者进行韦氏学前儿童智

力量表测试，>6.5~16.0岁患者进行韦氏儿童智力

量表测试，根据评估结果分为正常（智商≥80）、边
缘（70<智商<80）及落后（智商≤70）。未进行上述

量表评估的患者，通过临床资料评估其语言、运动

及认知功能，与健康同龄人相符者为发育正常，降

低者为发育落后。

1.5 统计学方法

采用SPSS 26.0软件进行分析。非正态分布

的计量资料用中位数（范围）[M（min~max）]表示，

组内比较采用配对 t检验，组间比较采用Mann-
Whitney U检验；计数资料用例数（百分率）[n（%）]

表示，采用χ2检验；影响因素分析采用 logistic回归

分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 三组患者发病时间比较

截至研究终点，患者年龄中位数为2岁（6个
月~29岁），发病患者发病年龄中位数为1.2个月

（3 d~20岁）。其中，A组发病 136例（79.1%），

56例（41.2%）在出生后 1个月内发病，104例

（76.5%）在1岁以内发病，2例（1.5%）在4岁以后

发病；B组发病113例（66.9%），37例（32.7%）在出

生后 1个月内发病，88例（77.9%）在 1岁以内发

病，19例（16.8%）在4岁以后发病；C组发病311例

（82.1%），170例（54.7%）在出生后1个月内发病，

250例（80.4%）在1岁以内发病，4例（1.3%）在4岁
以后发病。B 组发病年龄晚于 A 组和 C 组（均

P<0.01），见表 1。结果提示，携带 c.609G>A与

c.482G>A、c.80A>G及c.394C>T任一突变的复合

杂合突变患者较携带 c.609G>A纯合突变及携带

c.609G>A与其他突变形成的复合杂合突变的患者

发病比例低、发病时间晚。

2.2 三组患者临床表现及合并症比较

560例临床发病患者的临床症状各异，1岁以

内发病患者多表现为呕吐、腹泻、喂养困难及抽

搐，1岁以后发病患者多以运动障碍及智力落后为

主要表现。A组表现为呕吐者61例（44.9%），喂

养困难者71例（52.2%），抽搐者50例（36.8%）；

B组表现为呕吐者 52例（46.0%），喂养困难者

32例（28.3%），抽搐者20例（17.7%），以运动障碍

为首发症状者25例（22.1%），以智力落后为首发

症状者17例（15.0%），其中4岁以后发病的患者主

要以肢体运动障碍、学习下降或其他合并症首发；

C组表现为喂养困难者 177例（56.9%），呕吐者

144例（46.3%），抽搐者76例（24.4%）。5例合并

肺动脉高压患者均为B组内携带c.80A>G突变患

者，4例合并肾功能不全患者中3例携带c.80A>G
突变、1例携带 c.482G>A突变。上述结果提示，

MMA患者临床表现各异，c.80A>G或c.482G>A突

变可能与肾脏疾病相关，c.80A>G突变可能与肺

动脉高压相关。

2.3 三组患者血酰基肉碱、同型半胱氨酸及尿

有机酸检测结果比较

720例患者中606例患者具有完整的生化检

表 1 三组钴胺素C型甲基丙二酸血症患者发病时间比较
Table 1 Time of onset in three groups of patients with cblC-type methylmalonic acidemia

[n（%）或M（min~max）]

组 别 n
新生儿筛查

临床发病 发病年龄
确 诊 治疗后发病#

A组 172 77（44.8） 41（53.2） 136（79.1）* 0.24个月（3 d~3.6岁）*

B组 169 82（48.5） 29（35.4） 113（66.9） 5.00个月（3 d~20.0岁）

C组 379 147（38.8） 86（58.5）* 311（82.1）* 0.96个月（3 d~8.0岁）*

χ2/Z值 — 4.537 10.952 15.450 61.061
P值 — <0.05 <0.01 <0.01 <0.01
“—”：无相关数据；与B组比较，*P<0.01.#百分比计算基数为新生儿筛查确诊病例数.A组：携带c.609G>A（p.W203X）纯合突变患者；

B组：携带c.609G>A（p.W203X）与c.482G>A（p.R161Q）、c.80A>G（p.Q27R）及c.394C>T（p.R132X）中任一突变形成的复合杂合突变患者；

C组：携带c.609G>A（p.W203X）与除上述突变位点以外突变[如c.658_660delAAG（p.K220del）、c.315A>T（p.Y105X）、c.567dupT（p.
I190fs*13）]的复合杂合突变患者.
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测资料。606例患者治疗前血C3水平、C3/C2比
值、尿甲基丙二酸、甲基枸橼酸及血同型半胱氨酸

均高于正常参考值，其中A组和C组各项指标均高

于B组（均P<0.01），治疗后各组上述指标均降低

（均P<0.01），见表2。结果提示，携带 c.609G>A
与c.482G>A、c.80A>G及c.394C>T任一突变形成

的复合杂合突变患者各项生化指标异常程度较

轻，所有 cbl型MMA患者均对维生素B12治疗有

效，且不同基因突变类型患者对维生素B12治疗

反应无明显差异。

2.4 720例患者随访结果及559例患者预后影响

因素分析

至随访截止，720例患者中失访99例（13.8%），

持续随访621例（86.3%）。32例（4.4%）患者临床发

病后死亡，其中A组5例、B组0例、C组27例。持续

随访的存活患者 589例，其中预后正常 156例

（26.5%），落后433例（73.5%）。其中，209例患者进

行了发育相关量表评估，其中正常40例（19.1%），

边缘32例（15.3%），落后137例（65.6%）。剔除失

访、死亡及资料缺失的患者，对559例患者的预后影

响因素进行 logistic回归分析，结果见表3。提示新

生儿筛查与否、发病与否、发病年龄及基因突变位

点对预后的影响有统计学意义（P<0.05或P<

0.01）。其中，早期新生儿筛查对患者预后有益，

而临床发病则不利于患者预后，携带c.609G>A纯

合突变的患者预后较携带 c.609G>A与其他突变

形成的复合杂合突变的患者预后差。

3 讨 论

c.609G>A突变是中国人群MMACHC基因的

最常见突变，国外报道的MMACHC基因热点突变

为 c.271dupA （p.R91Kfs*14）、c.331C>T（p.
R111X）、c.394C>T（p.R132X）[4]，与我国有明显

差异。不同的基因突变位点，其相应临床表型、生

表 2 606例钴胺素C型甲基丙二酸血症患者治疗前后生化检测结果比较
Table 2 Biochemical test results of 606 patients with cblC type methylmalonic acidemia before and after treatment

[M（min~max）]
组 别 n C3

（μmol/L） C3/C2 甲基丙二酸
（mmol/mol肌酐）

甲基枸橼酸
（mmol/mol肌酐）

血同型半胱氨酸
（μmol/L）

A组

治疗前 157 7.16（0.28~46.32）* 0.72（0.26~2.79）* 135.60（4.84~1010.80） 4.29（0.80~57.00） 124.00（21.30~463.00）*

治疗后 157 3.03（0.04~11.35）*# 0.12（0.02~0.32）# 6.45（0.00~49.76）*# 0.77（0.00~14.08）*# 35.00（6.47~58.80）*#

差值 157 4.90（0.40~42.00）* 0.59（0.04~2.69） 123.35（1.18~1010.80） 3.40（0.00~53.80） 101.90（1.00~420.70）
B组

治疗前 132 5.30（0.41~35.44） 0.43（0.25~15.44） 78.90（6.84~2988.42） 3.02（0.50~137.70） 94.40（25.60~750.00）
治疗后 132 2.57（0.04~19.33）# 0.11（0.02~0.32）# 3.21（0.00~37.40）# 0.49（0.00~4.99）# 30.40（1.37~57.54）#

差值 132 2.90（0.10~34.19） 0.31（0.07~15.40） 67.11（1.50~2982.99） 2.79（0.50~135.90） 66.70（7.80~741.50）
C组

治疗前 317 8.28（0.69~41.66）* 0.72（0.25~3.55）* 126.00（3.04~1660.20）* 4.80（0.20~451.60）* 117.40（22.00~765.10）*

治疗后 317 3.65（0.06~17.83）*# 0.13（0.01~0.39）*# 7.66（0.00~50.00）*# 0.70（0.00~4.95）*# 37.10（4.17~59.70）*#

差值 317 5.15（0.10~36.00）* 0.56（0.01~3.42） 123.56（1.66~1445.25） 4.41（0.00~248.88） 80.24（0.00~739.30）
Z治疗前值 — 60.458 68.613 11.418 10.785 9.257
P治疗前值 — <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.05
Z治疗后值 — 24.102 15.589 29.217 11.841 18.266
P治疗后值 — <0.01 <0.01 <0.01 >0.05 <0.01
Z差值值 — 7.432 2.447 0.896 1.211 0.540
P差值值 — <0.01 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

“—”：无相关数据.与B组比较，*P<0.01.与治疗前比较，#P<0.01.A组：携带c.609G>A（p.W203X）纯合突变患者；B组：携带

c.609G>A（p.W203X）与c.482G>A（p.R161Q）、c.80A>G（p.Q27R）及c.394C>T（p.R132X）中任一突变形成的复合杂合突变患者；C组：携带

c.609G>A（p.W203X）与除上述突变位点以外突变[如c.658_660delAAG（p.K220del）、c.315A>T（p.Y105X）、c.567dupT（p.I190fs*13）]的复

合杂合突变患者. C3：丙酰肉碱；C2：乙酰肉碱.
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化结果、影像学表现及预后等可能存在差异，目前

关于携带 c.609G>A突变患者的表型与预后情况

仍无系统报道。本文总结720例携带c.609G>A突

变患者的临床资料，阐述基因型与表型、预后的相

关性及预后的影响因素。

cblC型MMA患者可于任何年龄发病，其中早

发型（1岁内起病）常见，c.609G>A纯合突变与

c.609G>A同其他突变位点形成的复合杂合突变

患者发病年龄存在差异。本文资料中442例患者

1岁内起病，占所有发病病例的78.9%（442/560），
其中59.5%（263/442）的患者在1个月以内发病，

且 85.9%（226/263）为A组和C组患者；在 25例
（4.5%）4岁后出现临床症状的患者中，A组和C组

仅有 6例，其余 19例均为B组患者。需要指出的

是，A组和C组中部分以发育落后为首发症状就诊

的患者，家长对于发育落后的时间判断可能不够

准确，患者的实际发病时间可能较家长病史描述

时间早，即A组和C组患者1岁内发病的实际比例

可能更高。

随着新生儿筛查的普及和推广，越来越多的

MMA患者通过新生儿筛查确诊并进行早期治

疗。本文资料中，42.5%（306/720）的患者出生后

进行了新生儿筛查，其中51.0%（156/306）的患者

在早期治疗后仍出现临床症状，A组和C组新生儿

筛查确诊并治疗后仍然发病的患者比例及总发病

患者比例均高于B组，B组患者出现临床症状的比

例为66.8%，筛查诊治后出现临床症状的比例可

降至35.4%，说明c.609G>A纯合突变和该突变与

其他可能与早发型相关的突变形成的复合杂合突

变所造成的损伤较与晚发型突变形成的复合杂合

突变更严重。当c.609G>A与c.482G>A、c.80A>G
及c.394C>T中任一突变形成复合杂合突变时，临

床往往体现晚发型突变的特征，具体机制尚未明

确，此前曾有研究报道此现象可能与早发型基因

突变的转录持续性低表达有关[9]。
cblC型MMA患者临床异质性明显，婴儿期急

性发病以喂养困难、呕吐、腹泻和嗜睡等为主要症

状，慢性发病者主要表现为体重不增和生长发育

缓慢，同时均可伴有贫血、肌张力减退及癫痫等；

幼儿期患者多以发育迟缓为主要症状，可伴有脑

病、肾病等[10]。另外，少数患者出现溶血性尿毒

症综合征[11]、弥漫性肺泡出血综合征和肺动脉高

压[12-13]及视网膜病变、黄斑病变[14]等。在本文资

料中，患者最常见的症状为喂养困难、运动障碍、抽

表 3 钴胺素C型甲基丙二酸血症患者预后影响因素的logistic回归分析结果
Table 3 Results of logistic regression analysis of factors influencing prognosis of patients with cblC type methylmalonic acidemia

[n（%）]

影响因素 n 正 常 落 后* OR值 95%CI P值
性别

男 298 78（26.2） 220（73.8） 1.00 — —

女 261 74（28.4） 187（71.6） 1.26 0.674~2.368 >0.05
新生儿筛查确诊

是 246 125（50.8） 121（49.2） 1.00 — —

否 313 27（8.6） 286（91.4） 0.18 0.088~0.355 <0.01
临床发病

是 434 61（14.1） 373（85.9） 1.00 — —

否 125 125（100.0） 0（0.0） 7.38 4.335~12.562 <0.01
发病年龄 — — — 0.99 0.979~0.996 <0.01
基因突变位点

A组 145 40（27.6） 105（72.4） 1.00 — —

B组 123 58（47.2） 65（52.8） 0.45 0.218~0.921 <0.05
C组 291 54（18.6） 237（81.4） 0.37 0.159~0.863 <0.05
“—”：无相关数据.

*采用量表评估为“边缘”的患者归入落后组. A组：携带c.609G>A（p.W203X）纯合突变患者；B组：携带

c.609G>A（p.W203X）与c.482G>A（p.R161Q）、c.80A>G（p.Q27R）及c.394C>T（p.R132X）中任一突变形成的复合杂合突变患者；C组：携带

c.609G>A（p.W203X）与除上述突变位点以外突变[如c.658_660delAAG（p.K220del）、c.315A>T（p.Y105X）、c.567dupT（p.I190fs*13）]的复

合杂合突变患者.
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搐及智力落后，以肾脏疾病起病的患者均携带

c.80A>G或c.482G>A突变，伴有肺动脉高压的患

者均携带 c.80A>G突变，而欧洲报道伴有肾脏疾

病或肺动脉高压的患者携带 c.271dupA（p.
R91Kfs*14）、c.276G>T（p.E92D）、c.464G>A（p.
G155E）或c.484G>T（p.G162R）突变[15-18]。

目前，已有较多报道显示cblC型MMA患者治

疗前的血C3、C3/C2比值、尿甲基丙二酸、甲基枸

橼酸及血同型半胱氨酸值均有不同程度升高，治

疗后上述生化指标不同程度下降[2]。本文资料

中，A组和C组治疗前生化指标无明显差异，但均

高于B组的患者，说明携带早发型突变的患者临

床表型及生化指标均较携带晚发型突变的患者严

重[19]；所有患者均对维生素B12治疗有效，部分晚

发型患者可仅肌内注射维生素B12治疗。其机制

可能与错义突变引起的肽链改变往往小于无义突

变、移码突变有关，前者对MMACHC蛋白结合cbl
影响较小[20]，而后者会导致所编码蛋白质较严重

的功能损伤。

甲基丙二酸血症患者的预后与临床类型、发

病的早晚等密切相关，但关于cblC型MMA患者的

长期预后报道较少。美国一项研究对12例患者进

行长期随访并进行发育评估，发现所有患者均存

在不同程度的发育落后[14]；我国河南的一项研究

针对86例MMA患者进行格塞尔发育量表评估发

现，虽经积极规范治疗，大多数发病后诊断的

MMA患者仍存在神经发育障碍，而新生儿筛查诊

断的患者神经损害较轻[21]。本文资料中，长期随

访患者621例，其中预后正常156例（25.1%），落后

433例（69.7%），死亡 32例（5.2%），提示携带

c.609G>A突变的患者整体预后不佳。209例患者

进行了发育相关量表评估 ，其中正常 4 0 例

（19.1%），边缘 32 例（15.3%），落后 137 例

（65.6%）。对资料齐全且仍存活的559例患者进

行 logistic回归分析发现，新生儿筛查诊断患者的

预后优于出现临床症状后诊断的患者，同时新生

儿筛查诊断后仍发病的患者和因临床发病而诊断

的患者预后均较未发病患者差，说明筛查确诊和

未发病能减少预后不良的可能性，而诊断后的早

期治疗能够纠正代谢异常，提高存活率，改善预

后。针对不同组别的分析结果提示，基因突变类

型是影响预后的关键因素，携带 c.482G>A、

c.80A>G及 c.394C>T突变的患者预后优于只携

带c.609G>A突变及其他早发型突变的患者，可能

是由于不同的基因突变类型对蛋白功能影响程度

不同，导致不同程度的代谢异常，因此患者最终的

预后结局不同。

综上所述，本研究通过大样本的长期随访分

析证实MMACHC基因c.609G>A与早发型 cblC型

MMA相关，患者多于出生后1个月内起病，以喂养

困难、呕吐、腹泻、生长发育缓慢等症状为主，维生

素B12肌内注射对携带不同突变的患者均有效。

新生儿筛查对患者预后有益，而临床发病则不利于

患者预后，携带c.609G>A纯合突变患者预后较携

带 c.609G>A与其他突变位点形成的复合杂合突

变患者的预后差。

利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献

[1] ZHOU X, CUI Y, HAN J. Methylmalonic acidemia:
current status and research priorities[J]. Intractable
Rare Dis Res, 2018, 7(2): 73-78.

[2] WANG F, HAN L, YANG Y, et al. Clinical,
biochemical, and molecular analysis of combined
methylmalonic acidemia and hyperhomocysteinemia
(cblC type) in China[J]. J Inherit Metab Dis, 2010,
33(S3): 435-442.

[3] WANG C, LI D, CAI F, et al. Mutation spectrum of
MMACHC in Chinese pediatric patients with cobalamin
c disease: a case series and literature review[J]. Eur J
Med Genet, 2019, 62(10): 103713.

[4] LERNER-ELLIS J P, TIRONE J C, PAWELEK P D, et
al. Identification of the gene responsible for methylma-
lonic aciduria and homocystinuria, cblC type[J]. Nat
Genet, 2006, 38(1): 93-100.

[5] ALMANNAI M, MAROM R, DIVIN K, et al. Milder
clinical and biochemical phenotypes associated with the
c.482G>A (p.Arg161Gln) pathogenic variant in cobala-
min C disease: implications for management and
screening[J]. Mol Genet Metab, 2017, 122(1-2):
60-66.

[6] 鄂慧姝, 韩连书, 叶　军, 等. 甲基丙二酸血症MMACHC
基因c.482G>A突变患者临床资料及随访分析[J]. 中
华内分泌代谢杂志, 2019, 35(7): 581-585.
ER Huishu, HAN Lianshu, YE Jun, et al. Clinical
analysis and outcome of patients with c.482G>A variant of
MMACHC gene in cblc type methylmalonic acidemia[J].
Chinese Journal Endocrinology and Metabolism,
2019, 35(7): 581-585. (in Chinese)

[7] 韩连书, 叶　军, 邱文娟, 等. 串联质谱联合气相色

谱-质谱检测遗传性代谢病[J]. 中华医学杂志, 2008,
88(30): 2122-2126.

·442· 浙江大学学报（医学版） Journal of Zhejiang University（Medical Sciences）

https://doi.org/10.5582/irdr.2018.01026
https://doi.org/10.5582/irdr.2018.01026
https://doi.org/10.1007/s10545-010-9217-0
https://doi.org/10.1016/j.ejmg.2019.103713
https://doi.org/10.1016/j.ejmg.2019.103713
https://doi.org/10.1038/ng1683
https://doi.org/10.1038/ng1683
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.06.011


HAN Lianshu, YE Jun, QIU Wenjuan, et al. Diagnosis of
inborn errors of metabolism using tandem mass spectro-
metry and gas chromatography mass spectrometry[J].
National Medical Journal of China, 2008, 88(30):
2122-2126. (in Chinese)

[8] YOU J, SHAMSI B H, HAO M C, et al. A study on the
neurodevelopment outcomes of late preterm infants[J].
BMC Neurol, 2019, 19(1): 108.

[9] LERNER-ELLIS J P, ANASTASIO N, LIU J, et al.
Spectrum of mutations in MMACHC , allelic expression,
and evidence for genotypeâ phenotype correlations[J].
Hum Mutat, 2009, 30(7): 1072-1081.

[10] CARRILLO-CARRASCO N, CHANDLER R J, VEN-
DITTI C P. Combined methylmalonic acidemia and
homocystinuria, cblC type. Ⅰ. Clinical presentations,
diagnosis and management[J]. J Inherit Metab Dis,
2012, 35(1): 91-102.

[11] LI Q L, SONG W Q, PENG X X, et al. Clinical
characteristics of hemolytic uremic syndrome second-
ary to cobalamin C disorder in Chinese children[J].
World J Pediatr, 2015, 11(3): 276-280.

[12] LIU J, TANG X, ZHOU C, et al. Cobalamin C
deficiency presenting with diffuse alveolar hemorrhage
and pulmonary microangiopathy[J]. Pediatr
Pulmonol, 2020, 55(6): 1481-1486.

[13] LIU J, PENG Y, ZHOU N, et al. Combined
methylmalonic acidemia and homocysteinemia pre-
senting predominantly with late-onset diffuse lung
disease: a case series of four patients[J]. Orphanet J
Rare Dis, 2017, 12(1): 58.

[14] WEISFELD-ADAMS J D, BENDER H A, MILEY-
ÅKERSTEDT A, et al. Neurologic and neurodevelop-
mental phenotypes in young children with early-treated
combined methylmalonic acidemia and homocystinur-
ia, cobalamin C type[J]. Mol Genet Metab, 2013,
110(3): 241-247.

[15] KARAVA V, KONDOU A, DOTIS J, et al. Hemolytic

uremic syndrome due to methylmalonic acidemia and
homocystinuria in an infant: a case report and
literature review[J]. Children, 2021, 8(2): 112.

[16] KÖMHOFF M, ROOFTHOOFT M T, WESTRA D, et
al. Combined pulmonary hypertension and renal throm-
botic microangiopathy in cobalamin C deficiency[J/OL].
Pediatrics, 2013, 132(2): e540-e544.

[17] IODICE F G, DI CHIARA L, BOENZI S, et al.
Cobalamin C defect presenting with isolated pulmon-
ary hypertension[J/OL]. Pediatrics, 2013, 132(1):
e248-e251.

[18] GÜNDÜZ M, EKICI F, ÖZAYDIN E, et al. Reversible
pulmonary arterial hypertension in cobalamin-depen-
dent cobalamin C disease due to a novel mutation in the
MMACHC gene[J]. Eur J Pediatr, 2014, 173(12):
1707-1710.

[19] FISCHER S, HUEMER M, BAUMGARTNER M, et al.
Clinical presentation and outcome in a series of 88
patients with the cblC defect[J]. J Inherit Metab
Dis, 2014, 37(5): 831-840.

[20] 李文杰, 魏超平, 吕金峰, 等. cblC型甲基丙二酸血

症23例患儿临床及基因特点分析[J]. 中国优生与

遗传杂志, 2018, 26(6): 10-12, 21.
LI Wenjie, WEI Chaoping, LYU Jinfeng, et al. Clinical
and genetic analysis of 23 MMA-cblC cases[J].
Chinese Journal of Birth Health&Heredity, 2018,
26(6): 10-12, 21. (in Chinese)

[21] 陆相朋, 郑　宏, 梁瑞星, 等. 甲基丙二酸血症86例
患儿的神经发育特征[J]. 中华实用儿科临床杂志,
2020, 35(3): 221-226.
LU Xiangpeng, ZHENG Hong, LIANG Ruixing, et al.
Study on neurodevelopment of 86 children with
methylmalonic acidemia[J]. Chinese Journal of
Applied Clinical Pediatrics, 2020, 35(3): 221-226.
(in Chinese)

[本文编辑　沈　敏　余　方]

· 读者 · 作者 · 编者 ·

作者投稿时请提供ORCID

开放研究者与贡献者身份识别码（open researcher and contributor identifier, ORCID）是由汤森路透和自然出版集团等

单位于2009年共同发起创建的，其意义与科学文献领域的数字对象标识符（DOI）类似：DOI为科技文献的身份证，一文一

证；ORCID为科研人员的学术身份证，一人一证。若尚未获取ORCID的作者请先登录https：//orcid.org/，注册后免费获取

ORCID。本刊从2015年第3期起在作者信息栏添加ORCID，即https：//orcid.org/后16位数字。如贺晶ORCID为0000-0002-
9579-9593，作者信息最后加上https：//orcid.org/0000-0002-9579-9593。

于　玥，等.720例甲基丙二酸血症MMACHC基因c.609G>A突变患者临床特征及随访分析 ·443·

https://doi.org/10.1186/s12883-019-1336-0
https://doi.org/10.1002/humu.21001
https://doi.org/10.1007/s10545-011-9364-y
https://doi.org/10.1007/s12519-015-0032-4
https://doi.org/10.1002/ppul.24781
https://doi.org/10.1002/ppul.24781
https://doi.org/10.1186/s13023-017-0610-8
https://doi.org/10.1186/s13023-017-0610-8
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2013.07.018
https://doi.org/10.3390/children8020112
https://doi.org/10.1542/peds.2012-2581
https://doi.org/10.1542/peds.2012-1945
https://doi.org/10.1007/s00431-014-2330-6
https://doi.org/10.1007/s10545-014-9687-6
https://doi.org/10.1007/s10545-014-9687-6

	例甲基丙二酸血症 酸血症MMACHC基因c.609G>A突变患者临床特征及随访分析
	1对象与方法
	1.1对象
	1.2串联质谱法检测血酰基肉碱和气相色谱质谱法检测尿有机酸谱
	1.3治疗方法
	1.4随访及预后评估方法
	1.5统计学方法

	2结果
	2.1三组患者发病时间比较
	2.2三组患者临床表现及合并症比较
	2.3三组患者血酰基肉碱、同型半胱氨酸及尿有机酸检测结果比较
	2.4720例患者随访结果及559例患者预后影响因素分析

	3讨论


