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Abstract
誗 Methylmalonicaciduia ( MMA ) accompanied with
homocystinuria is a rare autosomal - recessive with
congenital metabolic disorder of Vitamin B12. There are
three subtypes, cblC, cblD, cblF, in which cblC is the
most common one. The diagnostic tests are tandem mass
spectrometry and gas chromatography - mass
spectrometry. Tests for activity of enzyme in fibroblasts
from skin, complementary assay and genetic analysis can
be used to make the subtype clear. Early-onset patients,
defined by onset of symptoms before the age of 1 year,
may have severe ocular involvement, including visual
loss, nystagmus, strabismus, retinopathy, maculopathy,
optic atrophy, abnormal electroretinography. Late-onset
patients, defined by onset of symptoms after the age of 4
year, rarely have ocular manifestations. The pathogenesis
of the ophthalmic symptoms may be related to the high
level of homocystine, oxidative stress and the abnormal
development of nervous systems. The treatment for MMA
accompanied with homocystinuria is mostly symptomatic
based. Ophthalmic treatment is limited. Early supplement
of methionine,GSH or other antioxidants may be helpful
for retinopathy. There is no standard ophthalmological
examination for those patients in China. It is critical to set

up inter - departmental cooperation and early stage
examination for the treatments and outcomes of the
patients.
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摘要

甲基丙二酸尿症伴同型半胱氨酸尿症是常染色体隐性遗

传病,表现为先天性维生素 B12 代谢异常,分为 cblC、
cblD、cblF 三种亚型,以 cblC 最多见。 确诊方法为气相色

谱-质谱和串联质谱检查,皮肤成纤维细胞酶活性及互补

实验和基因突变分析可明确分型。 早发型 1 岁内发病,多
累及眼部,常伴有视力下降、眼球震颤、斜视、视网膜及黄

斑病变、视神经萎缩、电生理异常等表现。 迟发型 4 岁后

发病,偶累及眼部,症状较轻。 眼部病变发病机制可能与

高半胱氨酸水平、氧化应激及神经系统发育异常有关。 眼

科治疗主要为对症治疗,早期补充蛋氨酸或谷胱甘肽等抗

氧化剂可能有助于治疗或缓解视网膜病变。 目前我国缺

少对此病患者行常规眼科检查。 建立科室间合作及早期

规律眼科检查对患儿视力等预后有特殊意义。
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0 引言

摇 摇 甲基丙二酸尿症(methylmalonic aciduria, MMA)合并

同型半胱氨酸尿症(homocystinuria)是先天性有机酸代谢

异常中最常见的疾病之一,为常染色体隐性遗传病,主要

是因甲基丙二酰辅酶 A 变位酶或其辅酶钴胺素(维生素

B12)代谢缺陷所致。 其患病率美国为 1颐48000;意大利为

1颐115000;德国为 1颐169000;日本为 1颐50000[1-3]。 中国尚

无流行病学数据。 甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸尿

症患者的临床表现复杂多样,常累及眼部,损害视功能,故
眼科医生的专业检查对该病的诊治及预后有特殊意义。
目前我国眼科医生对此病认识欠缺,现就其临床诊断及分

型、眼科症状及治疗的研究进展综述如下。
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摇 摇 表 1摇 甲基丙二酸血症分型
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1 临床诊断及分型

1. 1 临床诊断摇 甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸尿症

首选的确诊方法为气相色谱-质谱检测患者尿、血、脑脊

液中有机酸及串联质谱检测血丙酰肉碱(C3)。 患者表现

为尿中出现大量甲基丙二酸、甲基枸橼酸,血液中 C3、C3 /
C0(游离肉碱)和 C3 / C2(乙酰肉碱)升高。 此外,与单纯

甲基丙二酸尿症患儿不同,甲基丙二酸尿症合并同型半胱

氨酸尿症患者血清和尿液同型半胱氨酸测定示浓度增

高[1-2]。 疾病分型可通过皮肤成纤维细胞酶活性及互补

实验或基因突变分析确定,其中后者为确定分型最可靠的

依据。
1. 2 疾病分型摇 甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸尿症

为甲基丙二酸尿症的亚型,后者根据酶缺陷的类型可分为

甲基丙二酰辅酶 A 变位酶(MCM)缺陷及其钴胺素代谢

缺陷两大类,迄今已发现 7 种亚型[1](表 1)。 其中 cblC、
cblD、cblF 三型可同时导致脱氧腺苷钴胺素和甲基钴胺素

合成障碍,引起体内甲基丙二酸尿症及同型半胱氨酸蓄

积,故而称为甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸尿症,以
cblC 最多见,也是本文着重讨论的类型。
摇 摇 此外,根据发病年龄、是否有全身症状、神经系统症状

及预后,临床上将甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸尿症

分为两种类型[4]:1)早发型。 1 岁内发病,累及多脏器系

统,常有出生后喂养困难,神经系统异常如张力减退、癫
痫,生长发育迟缓,血液系统异常如巨幼红细胞性贫血、血
小板减少症,同时伴有眼部异常[4-5]。 此型预后不佳,死
亡率达 29. 5% ,幸存者多伴有严重的神经系统后遗症。
2)迟发型。 多 4 岁后发病,常有步态异常、锥体外系病变、
痴呆、谵妄或精神系统异常,通常无视网膜病变。 预后相

对较好[6]。
2 眼部病变发病机制

摇 摇 甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸尿症自然病程及

发病机制目前尚不明确,仍需进一步大量研究证实,目前

学者认为可能与下列因素有关:1)高半胱氨酸水平:由于

眼部病变在其他型甲基丙二酸尿症中罕见,故而有学者认

为眼部病变与高半胱氨酸水平有关[7]。 2)氧化应激:研

究显示甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸尿症患者体内

细胞的活性氧类含量较高,伴随着较高的细胞凋亡率[8]。
亦有学者发现患者视杆细胞敏感度在血蛋氨酸水平最高

时达到同龄正常标准,其余时间均低于正常,提示患者视

网膜病变可能与血蛋氨酸低水平有关[9]。 探究其原因可

能是蛋氨酸有稳定谷胱甘肽结构的作用,从而使其作用于

视网膜色素上皮层,发挥抗氧化作用,因此早期补充蛋氨

酸或谷胱甘肽等抗氧化剂可能对治疗或缓解视网膜病变

具有重大意义[10]。 3)神经系统发育异常:该病患者常出

现视乳头发育异常,这可能是神经髓鞘发育异常及丢失造

成的,也可能因脑积水压迫而致[11]。
3 临床表现

3. 1 眼部病变摇 甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸尿症

患者可有显著的眼部表现,如视力下降、斜视、眼球震颤、
黄斑病变、视网膜色素紊乱、视神经萎缩等,多见于早发

型[12-14]。 由于此病发病率较低,目前缺少大样本的临床

研究,现将国内外文献共报道的 47 例病例总结如下(表 2)。
3. 1. 1 视力损害摇 大多数甲基丙二酸尿症合并同型半胱

氨酸尿症患者视力不佳,尤其是早发型患者,且视力变异

范围较大。 由于患者初诊时多为婴幼儿,视力检查配合度

低,临床可根据观察其是否能固视、追物或用优先选择法

评估视力。 2014 年 Robert 等观察了 12 例患儿,首次眼科

就诊年龄均小于 1 岁,视力范围从光感到 1. 0;平均随访 9依
6(2 ~ 23)a 后,末次就诊视力范围从固视到 0. 8[15]。 患者

接受正规内分泌科药物治疗后,视力可有提高[12]。 此外,
大约 50% 患者可出现双侧视野缺损,并且视野损害在小

于 3 岁患儿中较多见[16]。 迟发型患者偶尔可出现视力

减退[17]。
3. 1. 2 视网膜病变摇 早期出现的视网膜色素改变及黄斑

病变为甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸尿症的重要眼

部临床表现[15,18-19](图 1)。 80% ~ 100% 患者出现视网膜

病变,轻者仅有外周视网膜色素异常,重者还可合并黄斑

病变如牛眼样萎缩、色素沉着;OCT 检查显示黄斑区萎缩

灶视网膜变薄[15,19]。 尚未有迟发型患者出现类似视网膜

病变的报道[15,20]。 此外,该病患者可出现视乳头异常。
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表 2摇 眼科文献报道甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸尿症病例汇总

参数 Ricci 等[16] Tsina 等[9] Robert 等[15] Schimel 等[22] Fuchs 等[19] Gerth 等[20] Robb 等[23]

病例数 6 1 12 3 9 7 1

视网膜病变 3 / 6 脱色素 异常 8 / 12 黄斑病变
2 / 3 RPE
色素异常

9 / 9 异常
早发型 3 / 3 异常

迟发型 4 / 4 正常
有

视乳头萎缩 未描述 未描述 6 / 12 有 2 / 3 有 2 / 9 有 1 / 3 有 有

ERG 未描述 异常 异常 异常 3 / 6 异常
早发型 3 / 3 异常

迟发型 3 / 3 正常
异常

VEP 未描述 未描述 未描述 未描述 3 / 4 异常 未描述 未描述

眼睑颤动 未描述 未描述 未描述 正常 未描述 未描述 未描述

眼球震颤 6 / 6 有 1 / 1 有 8 / 12 有 3 / 3 有 6 / 9 有
早发型 2 / 3 有

迟发型 1 / 4 有
有

斜视 3 / 6 有 1 / 1 有 5 / 12 有 2 / 3 有 3 / 9 有 未描述 未描述

视野 3 / 6 异常 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述

头颅 MRI 5 / 6 异常 未描述 7 / 7 异常 未描述 未描述 未描述 未描述

OCT 未描述 未描述 未描述 未描述 网膜变薄 未描述 未描述

参数 Mitchell 等[13] Traboulsi 等[14] Patton 等[24] Cogan 等[25] Mamlok 等[26] Carmel 等[27]

病例数 1 1 3 1 1 1
视网膜病变 黄斑病变 色素紊乱 正常 未检查 正常 椒盐样

视乳头萎缩 未描述 有 3 / 3 有 未检查 正常 未描述

ERG 异常 异常 正常 未检查 异常 未描述

VEP 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述

眼睑颤动 未描述 未描述 未描述 有 正常 未描述

眼球震颤 未描述 有 3 / 3 有 未描述 正常 有

斜视 未描述 未描述 2 / 3 有 未描述 正常 未描述

视野 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述

头颅 MRI 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述

OCT 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述 未描述

图 1摇 A、B:同一患者进展性的黄斑萎缩。

30% ~ 60% 患者有视乳头苍白或萎缩[15-16]。 1992 年
Traboulsi 等[14]报道了 1 例 22 月龄女性患者的眼组织病理
报告,其黄斑区感光细胞丢失、RPE 层基本完好,乳斑区视
网膜神经纤维层及神经节细胞层部分丢失,视乳头萎缩。
3. 1. 3 眼球震颤和斜视摇 该病患者眼球震颤及斜视的发
病率也较高。 眼球震颤发病率为 80% ~ 100% ,斜视发病
率约为 50% ,且大多数病例斜视表现形式不稳定,手术治
疗困难,目前报道只有 2 例患儿成功接受了斜视矫正
手术[15-16]。
3. 1. 4 电生理检查异常摇 约 40% 甲基丙二酸尿症合并同
型半胱氨酸尿症患者可出现 ERG、VEP 异常[21]。 通过
ERG 随访观察证实了该病会导致视网膜发生进行性退
变,而非仅仅是发育异常[22]。 患者 ERG 于发病初即处于
同龄正常下限或降低,随着视网膜发生进行性的退变,
ERG 反应进一步下降。 大多数患者明视和暗视均受

损[15]。 有关视觉诱发电位的报道较少。 由于该病常累及
患者眼底及神经系统的发育,VEP 异常者居多。 Fuchs
等[19]报道 4 例患者 VEP 结果,其中 1 例正常,1 例无反
应,1 例波形平坦,1 例 P2 波峰延迟。
3. 1. 5 白内障摇 目前只有 1 例病例报道迟发型患者出现
晶状体混浊,表现为位于视轴外的板层状晶状体混浊,与
常见的先天性白内障不同[20]。
3. 2 神经系统病变摇 头颅 MRI 显示甲基丙二酸尿症合并
同型半胱氨酸尿症患者常见神经系统损害为胼胝体萎缩
[7 / 7(100% )]、白质丢失(83. 3% ~ 85% )、第四脑室积水
[3 / 6(50% )]、基底神经节病变[2 / 6 (33. 3% )]、髓鞘发
育迟缓[1 / 7(14. 3)]) [15-16]。 Ricci 等[16] 根据 6 例患儿的
头颅 MRI 检查发现病变累及脑基底神经节者视力损害更
为严重,提示基底神经节在视功能发育中可能发挥着重要
作用。
4 治疗及预后
摇 摇 目前该病常规治疗为低蛋白饮食、口服羟基钴胺素、
甜菜碱、肉毒碱、维生素、叶酸、甲硝唑和氨基甲酰谷氨酸
等。 需由小儿内分泌专科医生制定治疗方案。 该病患者
的预后主要取决于疾病类型、发病早晚以及治疗的依从
性。 早发型患者死亡率达 80% ,迟发型患者预后较好。
近年来,随着诊断水平及新生儿疾病筛查的普及,该病患
者预后已明显改善。 患者死亡平均年龄为 2 岁,5d ~ 15
岁,总死亡率为 36% [1]。
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5 展望
摇 摇 甲基丙二酸尿症合并同型半胱氨酸尿症是先天性维
生素 B12 代谢异常,为常染色体隐性遗传病,其中 cblC 型
最常见,为 MMACHC 基因突变所致。 早发型多累及眼部,
患者可出现视力下降、眼球震颤、斜视、眼底病变等。 虽然
目前患者存活率大大提高,但我国尚未对此病患者开展常
规的眼科定期随访检查,这依旧显著地降低了存活患者的
生活水平。 希望我国眼科医生对此病能有更多认识,给予
此类患者更多关注,提供更多病例或研究,以提高该病患
者视力等预后情况,提高生活质量。
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