
重庆医科大学学报 2017年第 42卷第 5期 (Journal of Chongqing Medical University 2017．Vo1．42 No．5) 

DOI：10．13406／j．cnki．cyxb．001223 

2例ACADM基因复合杂合突变所致的 

中链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症 

鄢 力，杨 凡 

(I~)ll大学华西第二医院儿科，成都 610041) 

【摘 要】目的：对2例生后串联质谱遗传代谢病检测发现疑似中链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症的患儿进行临床和基因检测．并 

进行随访，以明确诊断。方法：采集患JLJ't,周血检测遗传代谢病代谢产物、肝功、采集尿检测尿有机酸，采集患儿及其父母的外 

周血进行高通量测序和Sanger测序验证中链酰基辅酶A脱氢酶基因ACADM，并对基因异常进行分析。结果：①外周血串联质 

谱LC—MS检测发现患儿中链脂酰肉碱(C6一C10)升高；②肝功能均出现异常；③尿有机酸检测其中一例患者甘油和双羧酸略有 

升高，另一例未见异常；④基因检测显示患儿均为ACADM基因复合杂合子，基因异常分别来至无症状的单突变携带者父亲和 

母亲，复合杂合突变导致合成的中链酰基辅酶A脱氢酶活性异常。结论：ACADM基因复合突变导致合成中链酰基辅酶A脱氢 

酶活性降低，患儿分解中链脂肪酸能力下降，导致代谢产物异常和肝功能异常。 
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Two cases of medium chain acyI-CoA dehydrOgenase deficiency caused 

by ACADM gene compound heterozygous mutations 

Yah Li，Yang Fan 

(Department of Pediatric，West China 2nd University Hospital Sichuan University) 

【Abstract]Objective：To perform clinical and genetic testing and follow—up on two neonates to confirm the diagnosis of suspected 

medium chain acyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency(MCADD)by newborn screening using tandem mass spectrometry(MS／MS)． 

Methods：Acylcarnitine profile was measured by liquid chromatography tandem mass spectrometry(LC-MS／MS)in peripheral blood 

and liver function．Urinary organic acid was tested by gas chromatography／mass spectrometry(GS／MS)．Medium chain acyl-CoA de- 

hydrogenase gene(ACADM)of both patients and their parents was tested by high—throughput sequencing and Sanger sequencing． 

Results：(~)Both children’S acyl carnitine(C6一CIO)was elevated．(~)Liver function Was abnorma1．@One patient’s glycerin and car- 

boxy acid increased slightly，while the other’S showed norma1．@Both children’S ACADM gene was compound heterozygotes．The ge- 

netic abnorm ality was inherited from the father and mother respectively，who were asymptomatic single mutant carriers．Th e compound 

heterozygous mutations resulted in abnorm al activity of ACADM．Conclusion：The compound mutations of ACADM gene cause the 

decrease of MCAD activity and the patients’abilities of decomposing the medium-chain fatty acid and then the abnorm ality of 

metab olites and liver fuction． 

【Key words]medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency；medium chain acyl—CoA dehydrogenase gene；compound heterozy- 

中链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症(medium chain 

acyl—CoA dehydrogenase deficiency．MCADD)~ 常 

见的脂肪酸氧化缺陷症，在欧洲北部、澳大利亚和 

美国的发病率为 1：14 600[”，中国的发病率尚无明确 
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报道，我院2013至2016年筛查总人数63 848，确诊 

2例，检出率为 1：31 924。该病病因明确，是曲于催 

化中链脂肪酸(C4～C12)~氧化反应第一步的中链酰 

基辅酶 A脱氢酶活性异常。编码中链酰基辅酶 A脱 

氢酶的基因为 ACADM(acyl—coenzyme A dehydroge— 

nase)．已有的ACADM基因单核苷酸多态性已经超 

过 100个，部分单核苷酸多态性(single nubleotide 

polymorphism。SNP)已经明确与疾病有关，如 985A> 

G的基因突变翻。 
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中链酰基辅酶 A脱氢酶在脂肪酸氧化速度快、 

能量需要量多的器官、组织，如肝脏、心脏、肾脏、棕 

色脂肪组织表达较高。机体在长时间饥饿或者感染 

等应激状态 下通过脂 肪酸氧化反 应供能 。而 

MCADD患者大多具有一定的酶活性 ，因此该病患 

儿的发病年龄大多在出生后 3个月至 3岁之间，在 

某些诱因下发作，临床表现多样，从无症状到雷特 

综合征(Rett syndrome)t3]。该病易被漏诊或误诊，该 

病未及时诊治后果严重，15％～20％的患者第一次发 

作即导致猝死问。存活者可遗留癫痫、智力障碍、发 

育迟缓、心理行为问题等后遗症【5J。 

随着新生儿遗传代谢病串联质谱筛查的推广 

以及基因检测技术的普及，使得作为常染色体隐性 

遗传病的MCADD越来越受到医师和患者家属的关 

注。我们对2例通过新生儿筛查发现的疑似MCADD 

患者进行了临床和基因检测，发现了2例复合杂合 

基因突变的患儿。 

1 对象与方法 

1．1 对象 

患儿均为足月产，母孕期未见异常。生后 3 d采集足跟 

血干血斑经 LC—MS检测发现中链脂肪酸异常，见表 l。门诊 

咨询 ，并分别于生后 13 d和 140 d进行患儿肝功 、尿有机酸 

检测，发现肝功能异常，结果见表 2。其中 1例患者尿 GC—MS 

行有机酸发现表甘油和双羧酸略有升高 。另一例未见异常。 

两患儿父母为非近亲结婚，无家族遗传病史及不良孕产史。 

患儿A在4月龄时出现身高体质量低于P25。患儿B目前已 

6 月，暂未发现生长发育异常。 

1．2 方法 

取患儿及其父母外周血 3 mL，EDTA抗凝 ．对患儿样本 

患儿 A遗传图谱 

进行遗传代谢病基因的二代测序，根据二代测序发现的异 

常．再使用 Sanger一代测序对患儿及其父母的血样进行测序 

验证。 

表 1 MCADD患儿 LC—MS检测异常(~Jmol／L) 

Tab．1 The abnormal LC—MS test data in the MCADD patients 

(pmol／L) 

表2 MCADD患儿肝功检测结果 

Tab．2 The liver function data in the MCADD patients 

2 结 果 

测序结果(表 3)显示患儿均为 ACADM基因复合杂合突 

变．患儿A为第 5外显子c．483 delG和第 8外显子c．716G>A 

的复合杂合突变，患儿 B为第 5外显子c．483 delG和第 6外显 

子 c．545_ 548de1TGAC的复合杂合突变：2个患儿的复合杂合 

突变均分别来自无症状的杂合突变携带者父亲和母亲。2个 

患儿的遗传图谱如图 1所示，二代测序的结果如图2、图3所 

示 ．患儿及父母的 Sanger一代测序的结果如图4、图 5所示。 

O女性未患病 

口男性未患病 

●女性患病 

■男性患病 

患儿 B遗传图谱 

患儿 A遗传图谱：图中红色代表杂合突变，第 5外显子 c．483 delG的杂合突变来自母亲，第 8外显子c．716G>A的杂合突变来 自父亲 

患儿 B遗传图谱：第 5外显子 c．483 delG的杂合突变来 自父亲，第 6外显子 c．545—548delTGAC杂合突变来 自母亲 

图 1 患儿遗传图谱 

Fig．1 the genetic maps in two patients 
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图2 患儿A的 ACADM基因二代测序结果 

Fig．2 ACADM secOnd—generatiOn gene sequencing results of patient A 
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图3 患儿 B的 ACADM基因二代测序结果 

Fig．3 ACADM second-generation gene sequencing results of patient B 

可见 c．483delG(箭头)杂合突变 

A．患儿 A第 5外显子测序结果 
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C．患儿 A父亲第 5外显子测序结果 
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可见c．716G>A(箭头)杂合突变 

B．患儿A第 8外显子测序结果 
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可见c．716G>A(箭头)杂合突变 

D．患儿A父亲第 8外显子测序结果 
280 2qO 

未见c．716C．>A杂合突变 

F．患儿A母亲第 8外显子 

图4 患儿 A及父母ACADM基因 Sanger测序结果 

Fig。4 ACADM Sanger sequencing results of patient A and him paranets 
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B．患儿 B第 6外显子测序结果 
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图 5 患儿B及父母 ACADM基因 Sanger测序结果 

Fig．5 ACADM Sanger sequencing results of patient B and her paranets 

表3 突变位点及氨基酸改变、致病情况 

Tab．3 The mutated sites and amino acids change，pathogenicity 

汴：蕈因功能结构域参考 http：／／www．unipro!-flrg／uniprotJP113 J0和基因组版本GRCH37 

3 讨 论 

MCADD是由 ACADM基因突变导致的常染色 

体隐性遗传病，ACADM基因位于 lp31．有 l2个外 

子和 1 1个内含子，编码 232氨基酸残基．组成同 

源四聚体的中链酰基辅酶A脱氢酶，该酶是催化中 

链脂肪酸(C6～C12)B氧化反应的第一步。当编码此 

酶的2个等位基因均发生突变时。酶活性降低或无 

活性 ，导致中链脂肪酸氧化代谢障碍。ACADM基 

因目前已发现上百种 SNP．其中 34种为致病突变， 

最常见致病突变为 c．985A>GI I 本次检测发现了2 

种致病性的复合杂合突变：c．483delG和c．716G>A， 

c．483delG和 c．545—548delTGAC。c．7 1 6G>A为已Ⅻ 

致病突变，而 c．483delG和 545—548delTGAC均为 

临床意义尚不清楚的移码突变．造成 ACADM蛋r_I 

终止密码子提前 ，产生截短的氨基酸链，无法产生 

有活性的ACADM蛋白 c．716G>A为错义突变．是 

美国 Emory Genetics Lab发现的致病突变(http：／／ 

geneticslab．emory．edu／emvclass／CSVArchives／EmV- 

Class．2015一lb．CSV)。在本次临床表现为 MCADD的 

新生儿中均发现了c．483delG的移码突变 也许存 
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中 人巾 c：．483delG是一个较为常见的突变，但是 

该突变的杂合子无 MACDD的临床表现．如本检测 

中患儿 A币̈ B的母亲，但 c．483delG与其他已知致 

病或临床意义不详的突变) 成复合杂合突变则可 

显著影响 MCAD的酶活性 ．7l6G>A的杂合突变 

携带者，如本检测中患儿 A的父亲．由l丁尚存的 

MCAI)的酶活性足以支持饥饿或者应激状态对脂 

肪酸代谢的需求，故携带者并不会fII现临床症状 ．但 

c．483delG复合杂合 ( ．716G>A或 n545—548delT— 

GAC则严黾影响 MCAD的酶活性 ．以致在新牛儿期 

就会 j̈现尤临床表现的代谢产物的异常和肝功能 

异常，此类异常如未能发现而代谢产物逐渐累积 、 

饥饿或者应激状况下脂肪代谢 足，则可能会f{{现 

临床症状 

MCADD是一种常见的脂肪酸代谢障碍，主要 

表现为线粒体脂肪酸 B氧化异常．并 现一系列巾 

链脂肪酸(C4～C12)代谢指标异常 急性发病时，n『 

王̈见低圜可性低血糖、肌张力减遐和呕吐，严重时I r 

⋯癫痫 、脑病，甚至猝死 MCADD在欧洲新生儿发 

病牢为 1／23 000～1／10 000 ISl，flI， 72 h死 率约 

4％，6岁前死 率为 5％～7％，MCADD无特异性的 

临床表现。确诊需要结合实验窜检测。生化检测定 

鲢m浆酰基肉碱 、游离脂肪酸、尿有机酸，但对无症 

状 MCADI)，尿中双羧酸水平 lj正常人无明垃区别， 

如患儿 B，I大I此尿检不适合新牛儿筛查。串联质谱能 

检测到尤症状 MCADD新生儿J血巾升高的巾链酰基 

水平，兼具高灵敏度和特异性 ，甚至能够将无临床 

症状的杂合子检 191，适合丁新乍儿代谢疾病的普 

筛，、发达闻家和地 m于串联质谱在新生儿代谢病 

的广泛使川，使得该病的检}{J率得到极大的提高， 

提前预防和及时诊断将该病死亡率降到极低 ⋯ 

MCAD1)是否发病与环境 素密切相关 ，新生 

儿 、婴)L4：ll儿童期均可发病 ．发病多有诱发因素导 

致临床病症，其巾最常见的诱l大1为饥饿状态。临床 

症状轻 不一， 3月龄前婴儿为按需喂养，进食频率 

高 ，抑制了脂质分解I I；随着月龄增加，大多数婴儿 

夜间为空腹状态，可易诱发该病 ，患儿 A在 4月龄 

时，身高增加缓慢，可能为 MCADD造成。其他应激 

(感染、疫茸接种)也会诱发该病，需特别注意。后续 

喂养中，应注意适量降低饮食叶】的脂肪摄入，增加 

碳水化合物和蛋白质的摄入，避免饥饿造成不可逆 

的神经损II，IZ7J- 

4 结 论 

MCAI)D是一种常见的脂肪酸代谢障碍，新生 

儿期无 发冈素存在时．MCADD无特异性的临床 

表现，确诊需要结合实验室检测 串联质谱能检测 

到无症状的 MCADD新生儿血中升高的中链酰基。 

随访监测可以避免漏掉阳性患者：基因检测可对无 

症状的串联质谱检测 的可疑患者进行确诊。新发 

现的 c．483delG与 c．716G>A或 545—548delTGAC 

的复合杂合突变导致 MCAD酶活性异常，影响中链 

脂肪酸代谢，导致新生儿中链脂肪酸在体内累积 ， 

并影响肝脏功能，该类复合杂合突变可能导致患儿 

较早 现临床异常。对此类患儿应该避免饥饿并减 

少中链脂肪酸的摄入，以其他脂肪酸代替，以供给 

患儿生长所需的足够能 
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