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论著·临床研究

短/支链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症患者临床生化及基因分析

赵培然,林庆颖,陈卫芬,邱小龙,徐两蒲△

(福建省妇幼保健院医学遗传诊疗中心,福建
 

福州
 

350001)

  [摘 要] 目的 探讨福建地区短/支链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症(SBCADD)临床特征及基因变异特点。
方法 2016年8月至2022年3月该院新生儿疾病筛查中心采用串联质谱分析技术对111

 

547名新生儿进行遗

传代谢病筛查发现C5升高患儿11例,均在该中心进行诊治及随访,其中8例患儿确诊为SBCADD(推测患病

率约为1/13
 

943),3例患儿确诊为IVA(推测患病率约为1/37
 

182)。回顾性分析8例SBCADD患儿的临床特

征、生化资料及基因测序结果。结果 8例SBCADD患儿中男1例,女7例;汉族7例,苗族1例。8例患儿均

有异戊酰基肉碱不同程度升高,最高为1.04
 

μmol/L;均有尿
 

2-甲基丁基甘氨酸水平增加。8例患儿生长、发育

大致正常,无临床症状。8例患儿中检测到6种ACADSB基因变异。这些患儿均有2个等位基因变异,其中纯

合变异3例,复合杂合变异5例。3种基因变异已有文献报道[c.1165A>G(p.M389V)、c.275C>G(p.S92*)
和c.923G>A(p.C308Y)],3种变异未见文献报道[c.1232C>T(p.T411M)、

 

c.421A>C(p.1141L)和c.
919G>A(p.G307R)]。8例患儿中最常见的基因变异是c.275C>G[56.25%(9/16)]。结论 大多数SB-
CADD患儿是无症状的,但进行临床监测是有必要的,特别是在应激情况下。建议对有症状和无症状的SB-
CADD患儿均进行纵向临床和生化随访。该研究发现了新的基因变异,扩展了ACADSB基因变异谱。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

features
 

and
 

gene
 

variation
 

characteristics
 

of
 

short/

branched
 

acyl-coA
 

dehydrogenase
 

deficiency
 

(SBCADD)
 

in
 

Fujian
 

province.Methods From
 

August
 

2016
 

to
 

March
 

2022,the
 

Neonatal
 

Disease
 

Screening
 

Center
 

of
 

the
 

hospital
 

used
 

tandem
 

mass
 

spectrometry
 

technology
 

to
 

screen
 

111
 

547
 

newborns
 

for
 

genetic
 

metabolic
 

diseases.A
 

total
 

of
 

11
 

children
 

with
 

elevated
 

C5
 

were
 

found
 

in
 

the
 

center
 

for
 

diagnosis,treatment
 

and
 

follow-up,among
 

which
 

eight
 

cases
 

were
 

diagnosed
 

with
 

SBCADD
 

(estimated
 

prevalence
 

rate
 

was
 

1/13
 

943),and
 

three
 

children
 

were
 

diagnosed
 

with
 

IVA
 

(estimated
 

prevalence
 

was
 

1/37
 

182).The
 

clinical
 

features,biochemical
 

data
 

and
 

gene
 

sequencing
 

results
 

of
 

the
 

eight
 

children
 

with
 

SBCADD
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.Results Among
 

the
 

eight
 

children
 

with
 

SBCADD,one
 

was
 

male
 

and
 

seven
 

were
 

female;
 

seven
 

were
 

Han
 

nationality
 

and
 

one
 

was
 

Miao
 

nationality.Isovaleryl
 

carnitine
 

was
 

in-
creased

 

in
 

all
 

eight
 

cases,the
 

highest
 

was
 

1.04
 

μmol/L.Urinary
 

2-methyl-butylglycine
 

levels
 

increased
 

in
 

all
 

eight
 

cases.The
 

growth
 

and
 

development
 

of
 

the
 

eight
 

cases
 

were
 

generally
 

normal
 

with
 

no
 

clinical
 

symptoms.
A

 

toatl
 

of
 

six
 

ACADSB
 

gene
 

variants
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

eight
 

patients.All
 

of
 

these
 

children
 

had
 

two
 

alleles,

of
 

which
 

three
 

were
 

homozygous
 

and
 

five
 

were
 

complex
 

heterozygous.A
 

toatl
 

of
 

three
 

gene
 

variants
 

have
 

been
 

reported
 

in
 

literature
 

[c.1165A>G
 

(p.M389V),c.275C>G
 

(p.S92*)
 

and
 

c.923G>A
 

(p.C308Y)].A
 

toatl
 

of
 

three
 

variants
 

were
 

not
 

reported
 

[c.1232C>T(p.T411M),c.421A>C(p.1141L)
 

and
 

c.919G>A(p.
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G307R)].The
 

most
 

common
 

gene
 

variation
 

in
 

the
 

eight
 

patients
 

was
 

c.275C>G[56.25%
 

(9/16)].
Conclusion Most

 

patients
 

with
 

SBCADD
 

are
 

asymptomatic,but
 

clinical
 

monitoring
 

is
 

necessary,especially
 

in
 

stressful
 

situations.Longitudinal
 

clinical
 

and
 

biochemical
 

follow-up
 

is
 

recommended
 

for
 

both
 

symptomatic
 

and
 

asymptomatic
 

patients
 

with
 

SBCADD.In
 

this
 

study,a
 

new
 

gene
 

variant
 

was
 

found,which
 

has
 

extended
 

the
 

ACADSB
 

gene
 

variant
 

spectrum.
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  短/支链酰基辅酶 A脱氢酶缺乏症(SBCADD,

OMIM
 

#
 

610006)也称为2-甲基丁酰辅酶A脱氢酶

缺乏症,是一种异亮氨酸分解代谢受损的常染色体隐

性遗传病,该病在2000年首次发现[1-2]。致病基因

ACADSB
 

(MIM
 

#
 

600301)
 

被定位到染色体10q26.
13,包含11个外显子,编码432个氨基酸的SBCAD
前体蛋白[3]。短/支链酰基辅酶 A脱氢酶(SBCAD)

也称为2-甲基丁酰辅酶A脱氢酶是一种同源四聚体

线粒体酶,催化异亮氨酸S途径的第3步,是L-2-甲
基短酰基辅酶A化合物的第1个氧化步骤[4-5]。SB-
CADD患儿的临床表现多种多样,包括新生儿危象、
智力障碍、癫痫发作、肌肉萎缩、张力减退、发育迟缓

和自闭症[4,6]。在生化方面该病可有尿2-甲基丁酰甘

氨酸(2-MBG)的增加及血2-甲基丁酰基肉碱水平升

高。前者可通过尿有机酸分析检测,后者则通过串联

质谱(MS/MS)检测为异戊酰基肉碱(C5)。因 MS/

MS无法区分具有相同电荷质量的C5和2-甲基丁酰

基肉碱,所以,异戊酸血症(IVA,OMIM
 

#
 

243500)

时C5也会升高。因此,两种疾病的鉴别诊断十分

重要[7-8]。

第1批确诊SBCADD患儿在发病时表现出严重

的神经系统症状,在长期随访中表现出发育迟缓[1-2]。

然而近年来的文献报道,通过新生儿筛查确诊的SB-
CADD患儿发育正常,没有明显的临床症状,尤其是

在苗族人群中[9-11]。由于没有确凿的数据,SBCADD
患儿的治疗策略尚不明确。本研究分析了在福建省

妇幼保健院新生儿筛查时发现的8例SBCADD患儿

的临床特征、生化资料及基因测序结果,可能有助于

当下的研究。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 采用回顾性病例总结方法对2016
年8月至2022年3月福建省妇幼保健院新生儿疾病

筛查中心采用 MS/MS分析技术对111
 

547名新生儿

进行遗传代谢病筛查发现C5升高患儿11例,均在该

中心进行诊治及随访。其中8例患儿确诊为 SB-

CADD(推测患病率约为1/13
 

943),3例患儿确诊为

IVA(推测患病率约为1/37
 

182)。本研究符合医学

伦理学规定,样本的采集和检测均在监护人知情同意

下进行。

1.1.2 纳入标准 (1)血 MS/MS检查中C5增高;
(2)尿2-MBG或异戊酰甘氨酸增高;(3)基因检测到

与SBCADD、IVA相关的致病基因变异。

1.2 方法 11例患儿均进行了血 MS/MS、尿气相

色谱质谱、基因二代测试、桑格测序等检查。通过电

子病历系统收集患儿的基本资料(如出生日期、性别、

民族等)、实验室检查(如血 MS/MS、尿气相色谱质谱

等)、基因检测结果等。通过电话随访了解患儿生长、

发育等情况。

2 结  果

2.1 基本情况及生化检查情况 8例SBCADD患儿

中男1例,女7例;汉族7例,苗族1例。11例患儿均

有C5升高,1例IVA患儿C5与SBCADD患儿的有

重叠,2例IVA患儿C5较SBCADD明显升高。8例

SBCADD患儿均有尿2-甲基丁基甘氨酸(2-MBG)
 

水

平增加,2例IVA 患儿尿异戊酰甘氨酸升高。8例

SBCADD患儿均建议避免禁食和超量摄入蛋白质,未
服用左卡尼汀治疗,但生长和精神运动发育正常,无
癫痫发作、肌肉萎缩、肌张力减退等临床表现。3例

IVA患儿均服用特殊配方奶粉及左卡尼汀治疗,目前

生长、发育大致正常,无喂养困难、呕吐、酸中毒等临

床表现。1例患儿生化指标检查情况,见表1。

2.2 基因检测情况 8例SBCADD患儿检测到6种

ACADSB基因变异,均有2个等位基因变异,其中

3例是纯合变异,5例是复合杂合变异。3种基因变异

已有文献报道[c.1165A>G(p.M389V)、c.275C>G
(p.S92*)和c.923G>A(p.C308Y)],3种变异未见

文献报道[c.1232C>T(p.T411M)、
 

c.421A>C
(p.1141L)和c.919G>A(p.G307R)]。最常见的基

因变异是c.275C>G[56.25%(9/16)]。3例IVA患

儿检测到5种IVD基因变异,均为复合杂合变异。11
例患儿基因检测情况见表2。
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表1  生化指标检查情况(n=11)

序号 性别 民族 新筛C5(μmol/L)随访C5(μmol/L) 尿2-MBG[mmol/(mol·Cr)] 尿异戊酰甘氨[mmol/(mol·Cr)]

1 男 苗 0.43 0.67 169.00 0

2 女 汉 0.55 1.04 149.73 0

3 女 汉 0.62 0.73 升高 0

4 女 汉 0.38 0.37 28.66 0

5 女 汉 0.53 0.64 13.79 0

6 女 汉 0.57 0.41 5.45 0

7 女 汉 0.40 0.52 12.70 0

8 女 汉 0.98 1.04 22.58 0

9 女 汉 0.61 1.01 - 0.10

10 男 汉 7.65 1.56 - 121.58

11 女 汉 14.86 9.00 - 14.72

  注:
 

C5正常范围为0.03~0.35
 

μmol/L;2-MBG正常范围为0~4.72
 

mmol/mol.Cr;异戊酰甘氨酸正常范围为0~0.4
 

mmol/mol.Cr;-表示

无数据。

表2  基因检测情况(n=11)

序号 基因名称 突变位置 转录本编号 核苷酸改变 氨基酸改变 变异状态 变异类型

1 ACADSB chr10:124812613 NM_001609.3 c.1165A>G p.M389V 纯合 P

2 ACADSB chr10:124797335 NM_001609.3 c.275C>G p.S92* 纯合 P

3 ACADSB chr10:124797335 NM_001609.3 c.275C>G p.S92* 杂合 P

chr10:124806747 NM_001609.3 c.923G>A p.C308Y 杂合 VOUS

4 ACADSB chr10:124797335 NM_001609.3 c.275C>G p.S92* 杂合 P

chr10:124812613 NM_001609.3 c.1165A>G p.M389V 杂合 P

5 ACADSB chr10:124797335 NM_001609.4 c.275C>G p.S92* 杂合 P

chr10:124813214 NM_001609.4 c.1232C>T p.T411M 杂合 VOUS

6 ACADSB chr10:124797335 NM_001609.4 c.275C>G p.S92* 杂合 P

chr10:124800099 NM_001609.4 c.421A>C p.I141L 杂合 VOUS

7 ACADSB chr10:124797335 NM_001609.4 c.275C>G p.S92* 杂合 P

chr10:124806743 NM_001609.4 c.919G>A p.G307R 杂合 VOUS

8 ACADSB chr10:124797335 NM_001609.4 c.275C>G p.S92* 纯合 P

9 IVD chr15:40710389 NM_002225.3 c.1208A>G p.Y403C 杂合 LP

chr15:40698033 NM_002225.3 c.14C>T p.A5V 杂合 VOUS

10 IVD chr15:40699897 NM_002225.3 c.214G>A p.D72N 杂合 P

chr15:40699897 NM_002225.3 c.214G>T p.D72Y 杂合 VOUS

11 IVD chr15:40699841 NM_002225.3 c.158G>A p.R53H 杂合 P

chr15:40710389 NM_002225.3 c.1208A>G p.Y403C 杂合 LP

  注:P为致病;LP为可疑致病;VOUS为临床意义未明。

2.3 新发现的 ACADSB基因突变类型 ACADSB
基因 的c.919G>A(p.G307R)变 异,gnomAD 和

1
 

000
 

Genomes数据库中未收录该变异在人群中频率

(PM2_P);据本地数据库统计,患者在该变异的反式

位置上检测到致病变异,证据等级中等(PM3);多种

生物信息方法预测该变异会对基因或基因产物造成

有害影响(PP3);根据美国医学遗传学与基因组学学

会(ACMG)指南,该变异判读为临床意义未明变异

(PM2_P+PM3+PP3)。c.1232C>T(p.T411M)变

异,gnomAD数据库中收录该变异在人群中频率为

0.0000091(PM2_P);据本地数据库统计,在该变异的

反式位置上检测到致病变异,证据等级中等(PM3);

变异携带者的表型或家族史高度符合该基因发生变

异导致的疾病(PP4);根据ACMG指南,该变异判读

·8832· 现代医药卫生2023年7月第39卷第14期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,July
 

2023,Vol.39,No.14



为临 床 意 义 未 明 变 异 (PM2_P+PM3+PP4)。

c.421A>C(p.1141L)变异,gnomAD数据库中收录

该变异在人群中频率为0.000
 

008
 

1(PM2);根据AC-
MG指南,该变异判读为临床意义未明变异(PM2)。

3 讨  论

本研究总结了本中心确诊的8例SBCADD患儿

的生化指标及基因变异情况。因该病的文献报道较

少见,目前,SBCADD发病率不详。本依据估算SB-
CADD患病率约为1/13

 

943。2019年福建省泉州市

妇幼保健院曾收治SBCADD患儿12例,估算患病率

约为
 

1/30
 

379[12]。结合本研究的8例患儿,估算福建

地区SBCADD患病率约为1/23
 

805。据文献报道,
美国威斯康星州非苗族新生儿SBCADD大致患病率

为1/540
 

780,而苗族新生儿患病率为1/131[11]。由

此可见,SBCADD
 

患病率表现出地区和种族差异。另

外,不排除一些患者可能未被检测到,故真实患病率

可能被低估[11]。
目前,SBCADD的临床意义尚不明确。只有约

10%的SBCADD患儿有症状。该病主要临床表现包

括癫痫发作、发育迟缓、肌张力减退、发育不良和自闭

症等,仅1例患儿在胃肠炎期间出现急性代谢失偿,
早发性SBCADD主要表现为癫痫和发育迟缓,迟发

性症状可在婴儿期或儿童期出现,主要为神经系统症

状[13]。本研究患儿生长及精神运动发育正常,无癫

痫、肌张力异常等临床表现,但随访时间较短,不能排

除今后出现症状的可能。福建省泉州地区报道的12
例SBCADD患儿及四川省泸州地区报道的3例均无

发育异常及临床表现[12,14]。目前更支持SBCADD是

一种生化表型而非疾病,但不排除环境压力可能会引

发
 

SBCADD的临床表现。对SBCADD患儿,建议避

免禁食和超量摄入蛋白质,可适当补充肉碱,并发疾

病状态时提供应急方案[13]。纵向随访可能有助于进

一步确定SBCADD的自然病程。

MS/MS检测能 较 准 确 地 筛 查 出 SBCADD 及

IVA[15]。C5升高提示SBCADD或IVA。SBCADD
患儿C5多为轻度升高[10-11],与本研究结果一致。相

比之下,IVA
 

患者的 C5升高更显著,但是IVA
 

与
 

SBCADD的C5可能有重叠。胡真真等报道了15例

IVA患儿,检测的 C5为0.66~14.50
 

μmol/L
[16]。

LIN等[17]报道了5例IVA患儿,其中3例患儿C5仅

为0.40~0.55
 

μmol/L。本研究1例IVA患儿C5也

是轻度升高,可见部分IVA患儿C5与SBCADD相

重叠。因IVA是一种较严重的代谢病,故鉴别诊断

尤为重要。本研究8例SBCADD患者尿2-MBG均

升高,而尿异戊酰甘氨酸正常,尿有机酸分析对SB-
CADD与IVA 诊 断 和 鉴 别 诊 断 具 有 重 要 意 义。

ROSSI等[18]对9例无症状SBCADD患儿随访4年发

现,C5作为随访的监测指标是有益处的,但尿2-MBG
的监测意义尚不明确。

SBCADD是一种常染色体隐性遗传疾病,目前,
文献仅报道了20种 ACADSB基因变异可导致SB-
CADD[12-13]。

 

本研究结果显示,c.275C>G变异最常

见(56.25%),并发现3种变异尚未见文献报道(c.
1232C>T、

 

c.421A>C和c.919G>A),根据ACMG
指南,这3种基因变异均判读为临床意义未明。福建

省泉州市妇幼报道的病例中最常见的基因变异是c.
1165A>G

 

(33.3%)及c.275C>G(20.8%)[12]。综

合来看,福建地区SBCADD患儿中c.275C>G变异

最多见。而苗族人群中SBCADD以c.1165A>G变

异为主[11]。据文献报道,有症状的患儿主要与c.303
+3A>G、C.908G>C和C.1102T>C突变有关[13]。

但目前SBCADD基因型-表型相关性尚不明确,其临

床过程不能仅根据基因型轻易预测,未来尚需更深入

的研究。
综上所述,大多数SBCADD患儿是无症状的。

但由于研究不足,且在一般人群中SBCADD的临床

病程难以预测,故进行临床监测是有必要的,特别是

在应激情况下。建议对有症状和无症状的SBCADD
患者进 行 纵 向 临 床 和 生 化 随 访。本 研 究 发 现 了

ACADSB基因中3种尚未见文献报道的变异,扩展了

ACADSB基因变异谱,为SBCADD的遗传咨询提供

了重要信息。
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