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以情感障碍为首发症状的迟发型甲基丙二酸血症
１例及文献复习
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（济宁医学院精神卫生学院，济宁２７２０６７）

　　摘　要　目的　本文回顾性分析１例以“兴奋、话多、行为紊乱１周”为主诉就诊于济宁市精神病防治院，后

因“行走不稳、二便失禁、意识模糊１０天”转诊于山东省立医院确诊为“甲基丙二酸血症”患者的临床资料，旨在

帮助提高临床医生对该疾病的认识，有助于及早识别该疾病，减少误诊、漏诊，减少病人的痛苦，改善预后。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ；Ａｆｆｅｃｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ

　　甲基丙二酸血症（ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ，
ＭＭＡ）是一种常染色体隐性遗传的代谢性疾病，由
于缺乏甲基丙二酰辅酶 Ａ变位酶（ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｙｌ
ＣｏＡｍｕｔａｓｅ，ＭＣＭ）及其辅因子维生素 Ｂ１２，导致甲
基丙二酸等中间代谢产物在体内堆积的一类有机

酸血症［１］。该疾病在临床上较罕见，据统计全球

ＭＭＡ的发病率１∶２５×１０４～１∶４．８×１０４［２］。按起
病年龄可分为早发型（≤１岁）和迟发型（＞１岁）
两种类型，迟发型可在任何年龄出现，起病隐匿，临

床表现复杂多样无特异性，漏诊、误诊率较高，可致

多系统器官受损［３］。本文回顾性分析１例以情感
障碍为首发症状的迟发型 ＭＭＡ患者的诊疗过程，
并复习相关文献，帮助提高临床医生对该疾病的认

识，以便及早识别该疾病，减少病人的痛苦，改善预

后。

１　病例资料

患者女性，２７岁，既往患有“双相情感障碍”１０
年，近１年未治疗，表现基本正常。本次因“兴奋、
话多、行为紊乱１周”于２０１８年６月２日入济宁市
精神病防治院精神科住院治疗。

现病史：患者入院前１周自觉高兴，精力旺盛，
认为自己能力强、本事大，到处逛街，乱花钱，穿衣
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打扮花哨，有时举止轻浮，爱管闲事，家人劝阻时发

脾气扔东西，在家难以管理。睡眠需求明显减少，

饮食、二便均正常。

患者住院第１０天，表现情绪稳定，言语活动减
少，不再吹嘘，并且白天睡眠增多，第１５天患者开
始变得接触被动，表情呆板，思维联想迟缓，生活被

动懒散，个人卫生不知料理，意志活动减退，整日趴

在桌子上睡觉，有时诉下肢无力发软，走路不稳，考

虑患者转为抑郁相。第２４日发现患者尿裤子，症
状仍以精神抑制为主，颅脑 ＭＲＩ显示脑沟裂及室
池较宽，请神经内科医师会诊，查体无阳性体征。

第３０天患者开始出现大小便失禁，噎食，动作笨
拙，行走困难，问话多不答，生活难以自理，查体见

患者口周皮肤有疱疹，余无异常。考虑可能为器质

性病变，由于本院医疗水平有限，建议到上级综合

医院进一步诊疗，于２０１８年７月１３日转诊于山东
省立医院住院治疗。

既往史：患“双相情感障碍”１０年，近１年来未
服药治疗，表现正常。否认有肝炎、结核等传染病

史，否认有冠心病、高血压等病史，预防接种随当

地，无食物、药物过敏史。

个人史：母孕期正常，足月顺产，自幼发育良

好，适龄上学，成绩一般，初中文化。务农，劳动能

力可。无烟酒等不良嗜好，无精神活性物质使用

史。

婚育史：月经规律，无痛经史，末次月经不详。

已婚，夫妻关系良好，育１子。配偶及孩子身体健
康。

家族史：否认两系三代中有精神异常者。否认

其他遗传病。

体格检查：２０１８年６月２日体格检查无明显
异常。２０１８年７月１３日神经系统检查：患者平卧
位，神志不清，烦躁，言语模糊。颈项强直，双侧瞳

孔等大等圆，ｄ＝３．５ｍｍ，双侧对光反射灵敏，眼球
动度可，无震颤。四肢肌力５级，肌张力（），双
侧肢体腱反射等叩（＋＋），指鼻试验、跟膝胫试
验、轮替试验、感觉试验不能配合。双侧巴氏征可

疑阳性，脑膜刺激征阴性。

精神检查：意识清，接触主动，态度热情，检查、

治疗及护理合作，生活自理能力可，无时间、地点、

人物定向力障碍，无自我意识障碍。未引出明确的

感知觉异常及感知障碍综合征。思维奔逸，自觉聪

明，脑子灵活。未查妄想及其他病理性信念。情感

高涨，言语活动增多，精力旺盛，注意力随境转移，

记忆力、智能一般。意志活动病理性增强，否认有

病，无自知力。

２　辅助检查

１）躁狂量表（ＢＲＭＳ）测查结果：总分２２分，表
明存在严重躁狂症状。

２）实验室检查结果：６月３日查血尿常规、肝
功、肾功、心肌酶、血糖等均无异常，梅毒螺旋体特

异抗体、乙肝五项等均阴性。７月 ８日复查血常
规、肝肾功能、血糖等无异常，心肌酶结果示

ＣＫ８８６Ｕ／Ｌ、ＬＤＨ２８６Ｕ／Ｌ、ＨＢＤＨ２１３Ｕ／Ｌ较正常值
高。７月１５日尿常规 ＋沉渣示尿糖１（＋），尿酮
体２（＋），尿蛋白１（＋），尿白细胞升高；风疹病毒
ＩｇＧ抗体 ３０．６ＩＵ／ｍｌ，巨细胞病毒 ＩｇＧ抗体 ８７Ｕ／
ｍｌ，单纯疱疹病毒 ＩｇＧ抗体２３．２ＣＯＩ、ＩｇＭ抗体１．
３２ＣＯＩ，细小病毒 Ｂ１９ＩｇＧ抗体 ４．３ＩＵ／ｍｌ，均高于
正常值；ＡＳＯ４８８ＫＵ／Ｌ（偏高）；血同型半胱氨酸
２１５．６μｍｏｌ／Ｌ，β羟丁酸２９０．６８ｍｍｏｌ／Ｌ（均偏高）。
７月１６日细胞免疫功能检查提示 ＣＤ３＋４９．８８％，
ＣＤ３＋ＣＤ４＋２６．８８％（均偏低），ＣＤ１９＋２７．２８％（偏
高），女性肿瘤标志物、凝血功能、铜蓝蛋白、叶酸、

维生素Ｂ１２、ＰＣＴ等均无异常。７月２６日血有机酸
结果提示丙酰基肉碱显著升高。

３）电生理检查结果：６月３日常规脑电图示正
常范围脑电图。７月１１日脑电图提示低波幅 β型
脑电图。心电图无明显异常。

４）影像学检查：６月２１日颅脑ＣＴ示脑沟裂及
室池较宽，脑实质未见异常信号影，中线结构居中。

７月１０日颅脑ＭＲＩ示小脑多发缺血灶、海马萎缩。
７月１１日颅脑 ＭＲ提示双侧小脑半球异常信号，
考虑炎症，变性或中毒性疾病待排。７月１６日颅
脑＋胸椎ＭＲ提示小脑弥漫性异常信号（ＤＷＩ）异
常高信号，病变范围无变化，符合脑炎 ＭＲＩ表现，
不排除缺血性脑改变；脑血管远端分支减少 ＭＲＡ
表现，痉挛？符合双侧海马体积小或萎缩 ＭＲＩ表
现；胸椎ＭＲＩ未见异常。
５）脑脊液检查：脑脊液无色透明，压力

９０ｍｍＨ２Ｏ，潘氏试验阴性，葡萄糖、蛋白含量均无
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明显异常，脑脊液病原体二代测序、自免脑抗体、中

枢神经系统脱髓鞘系列抗体均阴性。

诊疗过程：首诊医生根据患者的临床表现及相

关辅助检查结果，诊断为双相情感障碍，不伴精神

病症状的躁狂发作，给予情感稳定剂丙戊酸钠等，

后患者出现精神抑制，合并舍曲林治疗，但患者病

情无明显缓解，反而出现行走不稳，二便失禁，意识

模糊，并进行性加重。考虑患者存在器质性病变，

建议转诊至省级医院神经内科。由于患者存在病

毒感染征象，综合体格检查、实验室检查、影像学检

查等，上级综合医院医师初步诊断为病毒性脑炎？

但未排除自身免疫性脑病、ＭＭＡ的诊断，后行腰椎
穿刺术检验脑脊液，血有机酸及基因检测（基因检

测结果家属不能提供）确诊为１．ＭＭＡ；２．单纯疱疹
病毒感染。治疗上停用精神科用药，给予更昔洛韦

注射液２５０ｍｇｑ１２ｈ、甲泼尼龙注射液５００ｍｇｑｄ等
药物静滴，甲钴胺注射液１ｍｇｑｄ静脉注射，口服叶
酸、维生素 Ｂ６、甲钴胺、左旋肉碱、甜菜碱等药物，
营养支持治疗，于７月２７日好转出院，出院时意识
清，反应可，言语清晰，可坐起，四肢肌力正常，肌张

力（）。１１月１日电话随访患者，家属描述病人
仅感到双腿酸软无力，其他基本恢复，无精神症状。

鉴别诊断：１）病毒性脑炎。患者可表现为精
神行为异常，严重者可影响智力，但该病发病前多

有前驱感染史，起病较急，伴体温升高，部分患者可

见口唇疱疹。本例患者脑脊液生化检查正常，脑脊

液病原学检查为阴性，故可排除该诊断。２）自身
免疫性脑炎。患者通常亚急性起病，病情发展迅

速，多短于３个月，并可出现意识状态改变，性格改
变、精神症状等，影像学检查可见脱髓鞘病变和炎

性病变。本例患者起病快，存在兴奋、行为紊乱等

精神症状，病情加重后有意识障碍，颅脑磁共振显

示小脑炎性病变，应与该病鉴别，但本例病人脑脊

液自免脑抗体、中枢神经系统脱髓鞘系列抗体均阴

性，故可排除。３）桥本脑病。本病多急性或亚急
性起病，中年女性多见，临床可分为卒中样发作型

和持续进展型，后者多表现为精神症状如幻觉、妄

想、激越、易怒，抑郁、淡漠、行为异常等。本例患者

精神症状丰富，起病快，应与该病鉴别，但该病人甲

状腺功能正常，脑脊液生化检查正常，伴有机酸水

平升高，因此可排除。

３　讨论

ＭＭＡ是有机酸代谢病中最常见的类型［４］。当

ＭＣＭ及辅酶 Ｂ１２缺乏时体内氨基酸、脂肪酸等的
代谢途径受损，丙酸、甲基丙二酸等中间毒性代谢

产物在体内蓄积，三羧酸循环受限，线粒体能量合

成障碍，导致神经系统、血液系统、免疫系统等多系

统功能障碍［５］。依据发病机制可分与 ＭＣＭ缺陷
相关的 ｍｕｔ型和腺苷钴胺合成缺陷相关的 ｃｂｌ
型［６］，包括 ｍｕｔ０（完全无活性型）、ｍｕｔ（部分残余
活性型）、ｃｂｌＡ、ｃｂｌＢ、ｃｂｌＣ、ｃｂｌＤ、ｃｂｌＦ、ｃｂｌＨ等亚型。
其中ｍｕｔ型及ｃｂｌ型中的Ａ、Ｂ、Ｈ亚型患者仅表现
ＭＭＡ，而 ｃｂｌＣ，ｃｂｌＤ和 ｃｂｌＦ型则合并同型半胱氨
酸血症［７］。在我国ｃｂｌＣ型是最常见的合并同型半
胱氨酸血症的ＭＭＡ［８］。本文中的病例虽没有提供
基因型检测结果，但该患者同时伴有同型半胱氨酸

的升高，推测是ｃｂｌＣ型的可能性较大。
ＭＭＡ因其主要好发于婴幼儿时期，通常被认

为是一种婴幼儿代谢异常性疾病，成人期起病较为

罕见，目前国内外已有一些成人起病的病例报

告［１３，８］。ＭＭＡ诊断和管理指南提出该疾病可在
任何年龄出现急性或慢性症状，急性症状可表现为

呕吐和喂养困难等胃肠功能的紊乱，嗜睡、惊厥甚

至昏迷等神经系统症状，呼吸窘迫、过度通气等呼

吸系统问题，以及血液系统、免疫系统、肾脏损害

等。慢性症状可表现为肌张力障碍、发育迟缓（包

括学习障碍，智力残疾）、运动障碍、精神症状（幻

觉，精神病发作）等［１］。研究表明在迟发型病例

中，神经系统的损伤往往比较明显，临床神经影像

学显示患者出现基底神经节（尤其苍白球）对称变

性，脑萎缩，脑白质脱髓鞘病变，脑水肿等，本例患

者神经系统的功能改变及影像学表现均符合相关

文献的报道，分析这些改变与甲基丙二酸、丙酸、同

型半胱氨酸等中间毒性产物的神经毒性以及脑能

量供给不足有关［８１０］。既往文献报道仅有极少数

病例出现精神症状，几乎无躁狂或抑郁发作，Ｗｕ
等［２］首次报道了两例以躁狂或抑郁为首发症状的

ＭＭＡ并分析了其基因型属于 ｃｂｌＣ型，可见情感性
障碍可能是迟发性ＭＭＡ的首发症状之一，对此本
文的报道又是一个有力的证据。

由于 ＭＭＡ临床表现复杂多样，个体差异性

·０３·
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大，易被误诊、漏诊。本例患者在诊疗过程中曾被

诊断为双相情感障碍，病毒性脑炎，给情感稳定剂、

抗病毒治疗后病情仍无好转，最后通过检测血有机

酸显示丙酰基肉碱显著升高确诊为 ＭＭＡ。因此，
当临床上遇到原因未明的神经精神症状时，应考虑

到是否为ＭＭＡ，可通过气相色谱质谱（ＧＣＭＳ）法
检测血、尿、脑脊液有机酸水平明确诊断，必要时可

做基因检测明确分型［１１］。本例患者经维生素Ｂ族
药物治疗效果良好，分析属于维生素 Ｂ１２反应型，
对此类患者推荐使用甲钴胺、腺苷钴胺、左旋肉碱、

叶酸联合治疗，对伴有高同型半胱氨酸血症的患者

加用甜菜碱，另外要限制患者饮食蛋白的摄入

量［１２１３］。相较于早发型、维生素 Ｂ１２无反应型患
者，本例这种维生素 Ｂ１２反应型的迟发型患者生
存率较高，预后较好［１４］。
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