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晚发型甲基丙二酸尿症合并

同型半胱氨酸血症临床及分子遗传学特点研究
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摘　要：目的　分析１例晚发型甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症家系的临床及分子遗传学特点并对相关文献进
行复习。方法　采用 Ｓａｎｇｅｒ测序对收集的１例以精神症状为首发症状的该病家系进行 ＭＭＡＣＨＣ基因突变的检测并总结

分析相关文献。结果　测序发现先证者 ＭＭＡＣＨＣ基因２号外显子的１个新错义突变（ｃ．１６０Ａ＞Ｃ）和４号外显子的一个

已知错义突变（ｃ．４８２Ｇ＞Ａ）。通过文献复习提示，在该病中临床症状以认知障碍和精神行为异常最常见，ＭＭＡＣＨＣ基因

突变以 ｃ．６０９Ｇ＞Ａ和 ｃ．２７１ｄｕｐＡ最常见。结论　ＭＭＡＣＨＣ基因的 ｃ．１６０Ａ＞Ｃ和 ｃ．４８２Ｇ＞Ａ复合杂合突变是本例患者

的病因，ＭＭＡＣＨＣ基因在该病具有致病作用；该疾病属于罕见疾病，临床异质性很高，临床上容易漏诊误诊，当出现不明

原因的精神行为异常时宜考虑该诊断。
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　　 甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症
（ＯＭＩＭ２７７４００）是由于机体内运钴胺蛋白Ⅱ缺陷
导致的维生素 Ｂ１２代谢障碍引起的一种常染色体
隐性遗传代谢性疾病，可分为早发型（＜１２个月）
和晚发型（≥１２个月）两种［１，２］。晚发型甲基丙二

酸尿症合并同型半胱氨酸血症的临床表现各异，发

病年龄从 １岁到 ４０多岁不等，临床诊断主要依靠
血尿代谢检查和分子遗传学分析［３，４］。该病的发生

主要是由 ＭＭＡＣＨＣ基因突变引起，目前已发现 ５０
余种与该病相关的突变。在本研究中，我们报道一

例以精神症状首发的晚发型甲基丙二酸尿症合并

同型半胱氨酸血症病例并系统地总结了已发表文

献中晚发型甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血

症病例的临床及分子遗传学特点。

１　资料与方法
１．１　临床资料

患者为 ２０岁女性，因间歇性胡言乱语、尿床、
苦笑无常 ８个月，加重 ２个月就诊。患者父母体
健，非近亲结婚，无类似家族史。体查：神清，定向

力准确，自知力存在；表情呆板，重复语言；生活自

理差，意志行为减退，活动减少；感觉、知觉障碍及

妄想无法检查；记忆力、注意力检查不配合。双上

肢肌力 ５级，双下肢肌力 ５级。辅助检查：尿甲基
丙二酸升高（１９６．６４μｇ／ｍｇ，正常参考值：０．２～
３．６μｇ／ｍｇ）伴有血同型半胱氨酸水平升高（９０．７μＭ，
正常参考值：５．０～１５．０μＭ）。血常规未见异常，
叶酸、维生素 Ｂ１２水平正常。胸部 Ｘｒａｙ未见异常。
头颅磁共振报告脑萎缩征象。颈部血管彩超报告

双侧椎动脉走行变异。故诊断考虑甲基丙二酸血

症合并同型半胱氨酸尿症。给予静脉羟基钴胺素

（１ｍｇ，每日 １次）和口服叶酸（５ｍｇ，每日 ３次）
治疗后，患者症状明显改善。对该患者及患者父母

进行病史询问，静脉采血，体格检查，常规实验室

检查和头颅 ＭＲＩ扫描。所有检查均获得患者家属
的知情同意，并经兰州大学附属第二医院医学伦理

委员会审查同意。

１．２　方法
１．２．１　数据库检索　以 ｌａｔｅｏｎｓｅｔｃｏｍｂｉｎｅｄｍｅｔｈｙｌ
ｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｕｒｉａａｎｄｈｏｍｏｃｙｓｔｉｎｕｒｉａ，ｃｂｌＣｔｙｐｅ、ＭＭＡＣＨＣ、
ｃｏｂａｌａｍｉｎ、ＭＭＡ为关键词检索 ｐｕｂｍｅｄ；以晚发型甲
基丙 二 酸 血 症 合 并 同 型 半 胱 氨 酸 尿 症、ｃｂｌＣ、
ＭＭＡＣＨＣ基因为关键词检索万方数据库和中国知
网数据库获取相关文献。以年龄大于 １２个月作为

纳入晚发型甲基丙二酸血症合并同型半胱氨酸尿

症的分析标准。

１．２．２　基因组 ＤＮＡ的提取　氯仿抽提法提取外
周血淋巴细胞基因组 ＤＮＡ，无水乙醇沉淀，置 ２０℃
冰箱保存。

１．２．３　二代测序及 Ｓａｎｇｅｒ测序法检测 ＭＭＡＣＨＣ
基因　应用高通量测序技术检测患者 ＭＭＡＣＨＣ基
因全外显子序列，通过比对参考序列找寻基因突变

位点，并通过 Ｓａｎｇｅｒ测序对患者及父母存在的 ２个
（可疑）致病性位点进行测序验证。Ｓａｎｇｅｒ测序扩
增引物通过 ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０软件进行设计，序
列：ＭＭＡＣＨＣｅｘｏｎ２Ｆ１：ＣＣＴＧＡＡＧＧＴＴＡＡＧＧＴＧＴＧＧＧ，
ＭＭＡＣＨＣｅｘｏｎ２Ｒ１：ＧＧＴＣＡＧＴＣＡＧＣＡＴＴＣＧＧＡＧＧ；ＭＭＡＣ
ＨＣｅｘｏｎ４Ｆ１：ＣＡＧＡＧＧＴＴＴＡＴＧＴＡＧＴＣＡＧＴ，ＭＭＡＣＨＣ
ｅｘｏｎ４Ｒ１：ＧＡＧＴＡＧＧＧＣＧＡＴＡＣＧＧＴＣＡＧ。上述两对引
物 ＰＣＲ反应 Ｔｍ值为 ６０℃，ＰＣＲ产物经 １．５％琼脂
糖凝胶电泳分析确认，将未纯化产物送长沙擎科公

司测序。测序数据用 ＤＮＡｓｔａｒ软件读取，并用 Ｓｅｑ
Ｍａｎ软件将所测序列与 ＵＣＳＣ中的基因标准序列进
行比对分析，记录序列比对结果。

２　结果
２．１　文献总结分析

通过筛选，本次文献复习共纳入 ３１例病案报
道或研究，共 ６１例患者，并对他们的临床症状、准
确的发病年龄、性别和分子遗传学分析结果根据文

献中提供的信息进行总结。６１例患者中男性为２４
例，女性为 ３７例，该病发病的男女比例约为 ０．６４，
提示晚发型甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血

症在女性患者中更常见。

在表 １中，我们总结了 ６１例患者的性别、发病
年龄、临床表现和突变分析的结果，其中 ６例病人
临床信息不全，１６例病人未进行突变分析。发病
年龄从 １．２５岁到 ４４岁不等，平均发病年龄为 １５
岁．目前与晚发型甲基丙二酸尿症合并同型半胱
氨酸血症相关的 ＭＭＡＣＨＣ基因突变有 ２８个，包括
我们这次报道的新突变（图 １）。在 ４５例病人的突
变分 析 的 结 果 中，最 常 见 的 是 ｃ．６０９Ｇ ＞Ａ
（１８％），其次是 ｃ．２７１ｄｕｐＡ（１１％）和 ｃ．４８２Ｇ＞Ａ
（１１％）。

我们排除 ６例临床资料不全的病例后进行分
析发现，晚发型甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸

血症 最 常 见 的 临 床 表 现 是 认 知 减 退 （１５例，
２４．６％）和精神行为异常（１５例，２４．６％），其次是
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溶血性尿毒综合征（１３例，２１．３％）和神经病变
（１２例，１９．７％），再 次 是 脊 髓 病 变 （１０例，
１６．４％）、癫痫／惊厥（８例，１３．１％）、肺动脉高压
（８例，１３．１％）、共济失调（７例，１１．５％）和脑萎
缩（６例，９．８％）。见图 ２。

尽管该病的发病年龄的范围很大，但我们经过

分析后发现临床症状与发病年龄之间存在联系。

包括脊髓病变（平均发病年龄：２４．４岁）、神经病

变（平均发病年龄：２２．３岁）、认知减退（平均发病
年龄：１８．３岁）和脑萎缩（平均发病年龄：１８．３
岁）在内的临床表现更常见于成年人，精神行为异

常（平均发病年龄：１５．３岁）、共济失调（平均发病
年龄：１２．７岁）和癫痫／惊厥（平均发病年龄：１２．９
岁）在青少年患者出现的较多，而溶血性尿毒综合

征（平均发病年龄：７．７岁）和肺动脉高压（平均发
病年龄：４．４岁）则主要见于儿童患者。见图 ３。

表１　６１例病人的性别、发病年龄和临床特点总结

编号 性别 发病年龄 临床表现
突变

等位基因１ 等位基因２
参考文献

１ 女 ４４ 认知减退；视盘苍白；静脉血栓形成；肺栓塞 ｃ．２７１ｄｕｐＡ ｃ．４４０Ｇ＞Ｃ ［５］
２ 男 ４１ 抑郁症；神经病变；脊柱异常信号；脑室周围白质病变；脊髓病变 ｃ．３６５Ａ＞Ｇ ｃ．４５７Ｃ＞Ｔ ［６］
３ 男 ４０ 认知减退；幻觉；神经病变；脊髓病变；脑萎缩 ｃ．４８２Ｇ＞Ａ ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ［７］
４ 男 ３８ 高血压；癫痫；进行性意识混乱；进行性脑室周围白质病变 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［８］
５ 女 ３６ 神经病变；精神症状 ｃ．２７１ｄｕｐＡ ｃ．４８２Ｇ＞Ａ ［９］
６ 女 ３４ 冷漠；可逆的白质异常；麻痹性痴呆；呼吸功能不全 ｃ．３４７Ｔ＞Ｃ ｃ．３４７Ｔ＞Ｃ ［２］

７ 女 ３２ 血管球性肾炎；静脉血栓形成
ｃ．２７１ｄｕｐＡ
ｃ．３６５Ａ＞Ｇ

ｃ．４５７Ｃ＞Ｔ ［６］

８ 女 ３２ 神经病变；脊髓病变；视盘苍白；白血球减少症 ｃ．２７１ｄｕｐＡ ｃ．４４０Ｇ＞Ｃ ［５］
９ 女 ２９ 不典型 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［１０］
１０ 女 ２９ 不典型 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［１１］
１１ 女 ２８ 黄斑病变；缺铁性贫血 ｃ．４８２Ｇ＞Ａ ｃ．２７０＿２７１ｉｎｓＡ ［１２］
１２ 男 ２６ 神经病变；亚急性脊髓联合变性；认知减退；静脉血栓形成 ｃ．４８２Ｇ＞Ａ ｃ．８２１Ｇ＞Ａ ［２］
１３ 女 ２４ 脊髓病变 ｃ．２７１ｄｕｐＡ ｃ．３４７Ｔ＞Ｃ ［１３］
１４ 男 ２３ 精神症状；溶血性尿毒综合征 ｃ．５６５Ｃ＞Ａ ｃ．５６５Ｃ＞Ａ ［２］
１５ 男 ２３ 认知减退；共济失调；神经病变；脊髓病变 ｃ．３９２＿３９４ｄｅｌ ｃ．３９２＿３９４ｄｅｌ ［１４］
１６ 女 ２２ 由怀孕／剖腹产手术引发；反应迟缓；神经病变 ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ｃ．１Ａ＞Ｇ ［７］
１７ 女 ２０ 认知减退；精神行为异常；大脑萎缩；胼胝体变薄；下肢无力 ｃ．１６０Ｃ＞Ａ ｃ．４８２Ｇ＞Ａ ＃
１８ 男 ２０ 溶血性尿毒综合征；肾衰竭；恶性高血压 ｃ．２７１ｄｕｐＡ ｃ．３８９Ａ＞Ｇ ［１５］

１９ 女 １８
血管球性肾炎；精神行为异常；癫痫；认知减退；复发性血栓形成；

肺栓塞；神经病变；脊髓病变；皮质萎缩，脑白质病
ｃ．２７１ｄｕｐＡ ｃ．３６５Ａ＞Ｇ ［６］

２０ 女 １８ 昏睡；大脑萎缩；智力迟钝 ４４０Ｇ＞Ａ ４７０Ｇ＞Ｃ ［１６］
２１ 女 １８ 癫痫；贫血；肾损害 ２７１ｄｕｐＡ ｃ．５６５Ｃ＞Ａ ［１７］
２２ 男 １７ 精神行为异常；双下肢无力；昏睡 ｃ．４８２Ｇ＞Ａ ｃ．４８２Ｇ＞Ａ ［１８］
２３ 男 １６ 肾损害 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［１９］
２４ 女 １６ 血栓栓塞；神经病变；脊髓病变；精神行为异常 ｃ．２７１ｄｕｐＡ ｃ．３４７Ｔ＞Ｃ ［１３］
２５ 男 １４ 精神行为异常；智力迟钝 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［２０］
２６ 女 １４ 认知减退；抑郁症；共济失调；癫痫；神经病变；脊髓病变 ｃ．３９４Ｃ＞Ｔ ｃ．３９４Ｃ＞Ｔ ［２１］
２７ 女 １４ 肺动脉高压；溶血性尿毒综合征 ｃ．２７１ｄｕｐＡ ｃ．２７６Ｇ＞Ｔ ［２２］

２８ 男 １４ 嗜睡；视力下降；黄斑萎缩；眼球震颤
ｃ．３２１Ｇ＞Ａ
ｃ．３６５Ａ＞Ｔ

ｃ．６５８＿６６０ｄｅｌＡＡＧ ［２３］

２９ 女 １３ 认知减退；共济失调 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［２２］
３０ 女 １３ 下肢无力；巨幼细胞性贫血；缺铁性贫血 ｃ．４８２Ｇ＞Ａ ｃ．６５８＿６６０ｄｅｌＡＡＧ ［２４］
３１ 女 １３ 精神行为异常；记忆力；下降；嗜睡；食欲减退 ｃ．４８２Ｇ＞Ａ ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ［１８］
３２ 男 １３ 妄想；抽搐；神经病变 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［２５］
３３ 女 １２ 共济失调；神经病变；脊髓病变；精神行为异常 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［１１］
３４ 女 １２ 精神行为异常；智力迟钝 ｃ．４８２Ｇ＞Ａ ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ［２４］
３５ 男 １２ 精神行为异常；共济失调 ｃ．４８２Ｇ＞Ａ ｃ．６５８＿６６０ｄｅｌＡＡＧ ［１８］
３６ 女 １２ 精神行为异常；记忆力下降 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［２５］
３７ 男 １１ 溶血性尿毒综合征；高血压脑病；昏迷；惊厥 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［２６］
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　　续表１

编号 性别 发病年龄 临床表现
突变

等位基因１ 等位基因２
参考文献

３８ 女 １１ 认知减退；精神行为异常；共济失调 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［２７］
３９ 男 １１ 头痛；痉挛；嗜睡；意识改变 ｃ．５６７＿５６８ｉｎｓＴ ｃ．４８２Ｇ＞Ａ ［２８］

４０ 女 １０
认知减退；神经性厌食症；紧张症；精神错乱；癫痫；脑萎缩；胼胝

体变薄
ｃ．３９４Ｃ＞Ｔ ｃ．３９４Ｃ＞Ｔ ［４］

４１ 女 ９ 淡漠；双下肢无力；巨幼红细胞性贫血 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［２５］
４２ 女 ８ 溶血性尿毒综合征 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［２９］
４３ 女 ７ 认知减退；神经病变；脊髓病变；癫痫 ｃ．４８２Ｇ＞Ａ ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ［７］
４４ 女 ６ 溶血性尿毒综合征；肺动脉高压 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［２９］
４５ 女 ４．３ 共济失调；精神行为异常；巨红细胞性贫血；大脑萎缩；胼胝体变薄 ｃ．３９４Ｃ＞Ｔ ｃ．３９４Ｃ＞Ｔ ［３０］

４６ 女 ４ 嗜睡
ｃ．３２１Ｇ＞Ａ
ｃ．３６５Ａ＞Ｔ

ｃ．６５８＿６６０ｄｅｌＡＡＧ ［２３］

４７ 女 ４ 认知减退；脑积水 ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ｃ．４４０＿４４１ｄｅｌ ［２８］
４８ 女 ４ 溶血性尿毒综合征 ｃ．２７６Ｇ＞Ａ ｃ．１４＿２４ｄｅｌ１１ ［２１］
４９ 女 ４ 溶血性尿毒综合征 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［２６］
５０ 男 ３．５ 认知减退；昏睡；惊厥 ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ［３１］
５１ 男 ３ 溶血性尿毒综合征；肺动脉高压 ｃ．２７６Ｇ＞Ａ ｃ．４４２＿４４４ｄｅｌｉｎｓＡ ［２１］
５２ 男 ３ 溶血性尿毒综合征；肺动脉高压 ｃ．２７６Ｇ＞Ｔ ｃ．４４２＿４４４ｄｅｌｉｎｓＡ ［３２］
５３ 男 ２．５ 溶血性尿毒综合征；肺动脉高压 ｃ．２７６Ｇ＞Ａ ｃ．１４＿２４ｄｅｌ１１ ［１２］
５４ 男 ２．５ 不典型 Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ［３１］
５５ 男 ２ 昏睡；惊厥；肌张力减退 ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ｃ．３９４Ｃ＞Ｔ ［３１］
５６ 男 ２ 智力迟钝；发育迟缓 ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ［３３］
５７ 男 ２ Ｎ／Ａ ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ［２０］
５８ 女 １．５ Ｎ／Ａ ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ｃ．６５８＿６６０ｄｅｌＡＡＧ ［３１］
５９ 女 １．５ Ｎ／Ａ ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ｃ．６０９Ｇ＞Ａ ［３１］
６０ 男 １．５ 溶血性尿毒综合征；肺动脉高压 ｃ．４６４Ｇ＞Ａ ｃ．４６４Ｇ＞Ａ ［４］
６１ 女 １．２５ 溶血性尿毒综合征；肺动脉高压 ｃ．４８４Ｇ＞Ｔ ｃ．４８４Ｇ＞Ｔ ［３４］
　　注：Ｎ／Ａ为患者信息不全。
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图 １　与晚发型甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症相关的 ＭＭＡＣＨＣ基因突变（共 ２８个）
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图 ２　晚发型甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症

主要的临床症状
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图 ３　晚发型甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血症

主要临床症状与年龄分布
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２．２　患者影像学表现
患者胸部正侧位片报告心、肺、膈未见异常。

ＭＲＩ扫描可见胼胝体变薄和全脑明显萎缩（图 ４Ａ

和图 ４Ｂ）。ＤＷＩ发现双侧尾状核头对称性信号增
高（图 ４Ｃ和图 ４Ｄ）。治疗后 ＣＴ复查发现脑萎缩
明显改善（图 ４Ｅ、图 ４Ｆ、图 ４Ｇ和图 ４Ｈ）

! " # " $ " %

& " ' " ( " )

图 ４　患者 ＭＲＩ、ＤＷＩ和 ＣＴ影像结果

注：Ａ和 Ｂ：ＭＲＩ显示患者全脑萎缩合并有胼胝体变薄；Ｃ和 Ｄ：ＤＷＩ可见基底节区双侧尾状核头对称性信号

增高；Ｅ和 Ｆ：患者就诊时 ＭＲＩ报告全脑萎缩；Ｇ和 Ｈ：治疗后复查 ＣＴ显示患者脑萎缩明显改善。

２．３　分子遗传学研究
该家系呈常染色体隐性遗传，患者和父母均检

测到 ＭＭＡＣＨＣ基因的突变。基因序列分析发现患
者为复合杂合突变，包括 ＭＭＡＣＨＣ基因 ２号外显
子一个错义突变（ｃ．１６０Ａ＞Ｃ）和 ４号外显子的一
个错义突变（ｃ．４８２Ｇ＞Ａ）。Ｓａｎｇｅｒ测序发现父亲
携带有 ＭＭＡＣＨＣ基因 ４号外显子的一个错义突变
（ｃ．４８２Ｇ＞Ａ），而母亲携带 ２号外显子一个错义
突变（ｃ．１６０Ａ＞Ｃ）。见图 ５。
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注：患者为复合杂合突变，包括 ＭＭＡＣＨＣ基因 ｃ．１６０Ａ

＞Ｃ和 ｃ．４８２Ｇ＞Ａ两个突变，其中 ｃ．４８２Ｇ＞Ａ突变

来自父亲，ｃ．１６０Ａ＞Ｃ来自母亲

图 ５　家系图和 ＭＭＡＣＨＣ基因测序结果

３　讨论
晚发型甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血

症的发生与 ＭＭＡＣＨＣ基因的突变有着紧密联系，
目前对 ｃｂｌＣ型缺陷患者 ＭＭＡＣＨＣ基因突变研究，
已发现 ５０余种突变，并且有种族特异性［３５］。ｃ．
２７１ｄｕｐＡ主要见于欧洲人，ｃ．３９４Ｃ＞Ｔ在美洲的
印第安人及中东地区的迟发型患者中较多见；ｃ．
６０９Ｇ＞Ａ则在东亚患者中常见［１，３６］。我国早发型

ｃｂｌＣ缺陷患者 ＭＭＡＣＨＣ基因突变主要为 ｃ．６０９Ｇ
＞Ａ与 ｃ．６５８６６０ｄｅｌＡＡＧ，而 ｃ．３９４Ｃ＞Ｔ和 ｃ．
４８２Ｇ＞Ａ突变较常见于晚发型［３７］。

本例患者中发现 ＭＭＡＣＨＣ基因的 ２个突变：２
号外显子的一个新错义突变（ｃ．１６０Ａ＞Ｃ）和 ４号
外显子的一个已知错义突变（ｃ．４８２Ｇ＞Ａ）。ｃ．
４８２Ｇ＞Ａ突变导致第 １６１位精氨酸错译成谷氨酰
胺，ｃ．１６０Ａ＞Ｃ突变导致第 ５４位丝氨酸错译成精
氨酸。

值得一提的是，该患者除了有之前报道过的

ＭＲＩ典型脑萎缩征象外，ＤＷＩ还发现基底节区双侧
尾状核头对称性信号增高，这类影像学改变对代谢

病的诊断具有比较明确的指导意义［７，３８］。而且给

予该患者静脉羟基钴胺素和口服叶酸治疗后，精神

症状和脑萎缩都获得了明显的改善。由于该疾病

的临床表现和发病年龄变异很大，最终的确诊要依

·６３１·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１７，４４（２）　



赖血尿代谢实验室检查和分子遗传学分析，但是一

经诊断，上述症状经治疗后多数可得到明显改善。

晚发型甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸血

症临床表现较为复杂，易漏诊误诊，因此对于临床

中不明原因的神经精神疾病合并影像学的脑萎缩

及双侧基底节区对称性改变要考虑代谢异常的可

能性。
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