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摘  要 

目的：探讨1例早发型丙酸血症患儿的临床表型及遗传学特征。方法：选取2022年11月收治于青岛大学

附属医院的1例丙酸血症患儿为研究对象，分析其临床资料，对其进行家系全外显子组基因检测，用

Sanger测序分析对候选变异进行验证。结果：女性患儿，生后73小时逐渐出现反应差、嗜睡、拒乳、喂

养困难入院。血尿遗传代谢检查提示甲基丙二酸血症、丙酸血症、酮尿；全外显子组基因检测提示患儿

携带PCCA基因复合杂合变异：c.1900-1G>A (splicing)和c.575del (p.Ile192ThrfsTer7)，分别遗传自其

母亲与父亲，这两个基因变异均未见报道，根据美国医学遗传学与基因组学学会相关指南均评估为致病

变异。结论：PCCA基因c.1900-1G>A (splicing)和c.575del (p.Ile192ThrfsTer7)复合杂合变异可能是导

致患儿发生丙酸血症的遗传学病因。这两个新变异的检出扩大了PCCA基因的变异谱，为患儿的临床诊断

和家系遗传咨询提供了重要的依据。 
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Abstract 
Objective: Exploring the clinical manifestations and genetic characteristics of a child with early-onset 
propionaemia. Methods: The clinical data of a newborn with propionic acidemia who visited our 
hospital on November 17, 2022 was collected. A trio-exome sequencing was performed on them. 
Candidate variants were validated using Sanger sequencing analysis. Results: The patient is a fe-
male who gradually experiences poor response, somnolence, refusal to breastfeed, and difficulty 
feeding 73 hours after birth. Blood test shows hyperammonemia, hyperkalemia, hyperglycemia, 
metabolic acidosis; Brain magnetic resonance imaging shows symmetrical strip like DWI high 
signal shadows in the bilateral corticospinal tract, bilateral thalamus, brainstem, and bilateral ce-
rebellar hemispheres, consistent with metabolic or toxic diseases. The right cerebellar hemis-
phere has hemorrhagic foci and intraventricular hemorrhage; Hematuria genetic metabolism 
examination indicates methylmalonic acid, propionic acidemia, ketonuria; Trio-complex hetero-
zygous variant of the PCCA gene: c.1900-1G>A (splicing) and c.575del (p.Ile192ThrfsTer7), which 
are inherited from their mother and father, respectively. Among them, c.1900-1G>A (splicing) and 
c.575del (p.Ile192ThrfsTer7) have not been reported in the past, and according to the relevant 
guidelines of the American Society of Medical Genetics and Genomics, they are determined to be 
pathogenic variants with unknown significance. Conclusion: The complex heterozygous variants of 
the PCCA gene c.1900-1G>A (splicing) and c.575del (p.Ile192ThrfsTer7) may be the cause of the 
disease in the patient. The detection of 575del (p.Ile192ThrfsTer7) and c.1900-1G>A (splitting) 
expanded the mutation spectrum of PCCA gene, providing an important basis for clinical diagnosis 
and family genetic counseling of children. 
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1. 引言 

丙酸血症(propionic acidemia, PA, OMIM #606054)是一种典型的有机酸代谢遗传性疾病，属于常染色

体隐性遗传疾病[1] [2]。PA 是较为罕见的有机酸血症之一，发病率 1/100,000~1/1,500,000 [3] [4]，具有很

高的死亡率和致残率[5]。根据 PA 症状出现的时间可分为早发型(≤3 个月)和迟发型(>3 个月) [6]。以早发

型多见，在早发型 PA 中，症状在新生儿早期即可出现，表现为喂养不良、嗜睡、呕吐、神经系统受累

伴肌张力低下等。新生儿起病的丙酸血症缺乏特异性临床表现，可能出现喂养不良、代谢性酸中毒、高

氨血症、进行性脑病、癫痫发作等[7] [8]。本研究对 1 例新生儿起病，表现为嗜睡、喂养困难、伴高氨血

症和严重代谢性酸中毒并进行性加重很快死亡的患儿进行总结分析，发现两个 PCCA 基因的新变异，对

其基因型与表型的对应关系进行探讨，检索国内外报道的早发型 PA 并死亡的病例基因变异进行文献回

顾，为该病的诊疗提供参考。 

2. 对象和方法 

2.1. 对象 

1 例因“反应差，拒乳 16 小时”于 2022 年 11 月 17 日收治于青岛大学附属医院新生儿重症监护室
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的患儿为研究对象。 

2.2. 方法 

2.2.1. WES 检测及 Sanger 测序、遗传代谢病质谱分析   
经先证者监护人签署知情同意书，并经青岛大学附属医院医学伦理委员会批准(伦理审查编号：QYFY 

WZLL 28149)。采集患儿及其父母外周血 2 ml，提取 DNA，采用目标序列捕获探针(MyGenostics, GenCap)
对目前已知的约 23,000 个编码基因外显子及其上下游 51 bp 区域进行捕获，选择全外显子组基因检测对

基因进行高通量测序(由北京迈基诺实验室完成)。根据美国医学遗传学与基因组学学会(American College 
of Medical Genetics and Genomics, ACMG)相关指南对变异的致病性进行分析。同时留取患儿血片、尿液

滤纸片行血尿遗传代谢筛查(遗传代谢病氨基酸和酰基肉碱检验、尿有机酸气相质谱(GC/MS)) (由诺明哲

天医学检验实验室完成)。 

2.2.2. 文献回顾  
在CNKI、万方数据库及 PubMed等进行文献检索，中文检索词为“丙酸血症”，英文检索词为“propionic 

acidemia”，回顾并分析国内外患者基因变异的特点。 

3. 结果 

3.1. 患儿的临床资料 

患儿为女性，生后 73 小时。因“反应差，拒乳 16 小时”转入我院。患儿系 G2P2，孕 38 周 + 6 天

经剖宫产娩出，出生体重 3100 g，生后 1~10 分钟 Apgar 评分均为 10 分。患儿在 16 小时前(生后 2 天)出
现反应差，奶量减少，睡眠增多。无发热、气促、青紫、惊厥发作，当时未予特殊处置。4 小时前出现

拒乳，嗜睡状态。急查血糖 1.5 mmol/L，立即给予静推 10%葡萄糖 6 ml，持续葡萄糖维持输液下转入我

院。母孕期定期产检未见异常。生后 2 小时开奶，发病前进奶 15 ml/次，2~3 小时喂养一次。患儿父亲

34 岁，母亲 34 岁，非近亲结婚。患儿有 1 姐姐，父母及姐姐均体健，否认家族遗传病史。入院体格检

查：T：35℃ P：128 次/分 R：52 次/分 BP：68/36 mmHg。神志淡漠，反应极差，弹足底 5 次无哭声。

前囟平，张力不高。呼吸节律不规则，呈双吸气表现。双肺呼吸音清，双肺未闻及干湿性啰音。心律齐，

各瓣膜听诊区未闻及杂音。腹软，无肠型，肠鸣音存在。双下肢无水肿。四肢肌张力低下，原始反射均

不可引出。 
辅助检查：血气分析：PH 6.91 (正常范围 7.35~7.45)，实际碳酸氢盐 2.8 mmol/L (正常范围 21~28 

mmol/L)，二氧化碳分压 14.0 mmHg (正常范围 35~48 mmHg)，细胞外碱剩余−29.9 mmol/L (正常范围

−2~−3mmol/L)，葡萄糖 22.80 mmol/L (正常范围 3.6~5.2 mmol)；肾功：尿酸 1070.7 umol/L (正常范围

89.2~339 umol/L)，肌酸激酶 895.9 U/L (正常范围 50~310 U/L)，电解质检测：钾 7.48 mmol/L (正常范围

3.5~4.5 mmol/L)；血氨测定：血氨 477.8 umol/L (正常范围 9~33 umol/L)；血常规、TORCH、血培养正常。

颅脑 MR：双侧皮质脊髓束走行区、双侧丘脑、脑干、双侧小脑半球见对称性条片状 DWI 高信号影。双

侧大脑半球脑白质呈长 T1 长 T2 信号影，FLAIR、DWI 呈低信号，符合代谢或中毒性疾病，右侧小脑半

球出血灶、脑室积血(图 1)。 
诊疗经过：患儿入院后神志不清，反应极差，立即给以暖箱保暖、心电血氧饱和度监护。血气分析

提示严重代谢性酸中毒，给予纠正酸中毒。禁饮食、胃肠减压，哌拉西林他唑巴坦抗感染。血氨水平显

著升高，考虑遗传代谢性疾病，给予磷酸肌酸钠、左卡尼汀、精氨酸、维生素 B12 等对症治疗。多次碳

酸氢钠纠正酸中毒后复测血气分析均提示有顽固性代谢性酸中毒，血氨明显升高，高度怀疑遗传代谢病，
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取得家属同意后，留取血、尿标本外送血尿遗传代谢病筛查及家系全外显子测序。患儿出现四肢抖动及

双下肢强直，振幅整合脑电图示多导联低电压、睡眠周期消失。入院 6 小时进行颅脑 MRI 检查，提示代

谢性脑病(图 1)。患儿入院 12 小时出现抽搐伴氧合下降，自主呼吸微弱，氧合频繁下降。予气管插管机

械通气治疗。入院 22 小时，患儿昏迷状态，无自主呼吸，家属放弃治疗后死亡。 
 

 
Figure 1. Cranial MR: Symmetrical strip-like DWI hyperintensity in bila-
teral corticospinal tract travel areas, bilateral thalamus, brainstem, and 
bilateral cerebellar hemispheres 
图 1. 颅脑 MR：双侧皮质脊髓束走行区、双侧丘脑、脑干、双侧小

脑半球见对称性条片状 DWI 高信号影 

3.2. 遗传代谢病质谱分析结果 

患儿血样中的丙酰肉碱 C3 14.52 umol/L (正常范围 0.4~5 umol/L)、丙酰肉碱与乙酰肉碱(C3/C2) 0.67 
(正常范围 0.03~0.2)比值显著增高，提示甲基丙二酸血症或丙酸血症。患儿尿样中的甲基丙二酸 39.7 
umol/L (正常范围 0.3~4 umol/L)及甲基枸橼酸 118.18 umol/L (正常范围 0.2~0.7 umol/L)增高，提示甲基丙

二酸血症；尿样乳酸 95.48 umol/L (正常范围 0.8~13 umol/L)、2-羟基丁酸 18.48 umol/L (正常范围 0~2 
umol/L)、3-羟基丁酸 2996.53 umol/L (正常范围 0.7~9 umol/L)、3-羟基丙酸 867.77 umol/L (正常范围 0.2~4 
umol/L)增高，提示酮尿；己二酸 173.51 umol/L (正常范围 3~15 umol/L)、庚二酸 113.3 umol/L (正常范围

3~15 umol/L)、辛烯二酸 13.84 umol/L (正常范围 2~5 umol/L)、辛二酸 15.47 umol/L (正常范围 2.4~10 
umol/L)增高，可能继发于脂肪代谢增强。 

3.3. 基因检测结果 

家系全外显子组测序提示患儿携带 PCCA 基因复合杂合变异，c.1900-1G>A (splicing)和 c.575del 
(p.Ile192ThrfsTer7)，这两种基因变异分别来自于患儿母亲和父亲，随后通过 Sanger 测序进行验证。结果

显示患儿母亲携带 PCCA c.1900-1G>A (splicing)剪切位点变异。PCCA c.575del (p.Ile192ThrfsTer7)移码变
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异。在 OMIM、HGMD 等数据库对两种变异位点进行检索，均未见收录，推测其为首次发现的新变异。

根据美国医学遗传学与基因组学会(ACMG)指南对其进行致病性分析，判定变异为致病性变异。患儿、患

儿父亲、患儿母亲的基因检测结果见图 2。 
 

 
Figure 2. The children were carrying PCCA c.1900-1G>A (splicing) and c.575del (p.Ile192ThrfsTer7) 
compound heterozygous variants, which were derived from the child’s father and mother, respectively 
图 2. 患儿携带 PCCA c.1900-1G>A (splicing)和 c.575del (p.Ile192ThrfsTer7)复合杂合变异，分别来

源于患儿父亲、母亲 

3.4. PA 患者 PCCA 基因突变的特点 

回顾分析国内外报道(2015年~2022年)最终结局为死亡的 12例早发型 PA患者(包括我们的病例在内)
中，其中复合杂合变异占 50%，纯合变异占 50%，分析其 PCCA 基因变异的特点，其中变异类型包括错

义变异 28.7%、移码变异 21.4%、剪切变异 21.4%、无义变异 21.4%、缺失–插入变异 7.1%。在 11 个已

知氨基酸功能结构域改变的核苷酸变异中，4 个位于生物素结构域(即 N 端)，7 个位于生物素羧化酶结构

域(即 C 端) (表 1)。 
 
Table 1. Variants of PCCA gene in children with early-onset propionic acidemia 
表 1. 早发型丙酸血症患儿 PCCA 基因的变异 

编号 核苷酸及氨基酸 变异类型 结构域 发病年龄 死亡年龄 主要症状 病例来源 

1 

c.131G>T (p.C44F) 错义变异 生物素 

3 月 2 岁 9 月 呕吐伴嗜睡 [9] c.129_130insTA 移码变异  

c.2041-1G>C 剪切变异  
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Continued 

2 
c.1288C>T (P.R430X) 无义变异 生物素羧化酶 

21 天 6 月 呼吸急促，恶性高

热 
[1] 

c.2002G>A (P.G668R) 错义变异 生物素 

3 
c.773-819+47delinsAA 

(GRch2018.p94) 
缺失–插

入变异 生物素羧化酶 
5 天 2 月 呼吸急促、反应

差、嗜睡、哭闹 
[10] 

c.937C>T (p.Arg313Ter) 无义变异 生物素羧化酶 

4 c.2002G>A (P.G668R) 错义变异 生物素 3 天 3 岁 9 月 失代偿发病 [11] 

5 
c.1845+1G>A 剪切变异  

3 月 7 月 精神差、昏迷、抽

搐 
[12] 

c.446delA (p.N149Tfs*35) 移码变异 生物素 

6 c.1746G>A (p.S582S) 无义变异  3 天 不详 低血压、进食困

难、癫痫 
[13] 

7 c.843-843delT 
(p.N281kfs*41)   2 天 不详 呼吸急促、活动少 [13] 

8 c.2041-2A>G 
(IVS22-2A>G)   3 天 不详 

呕吐、进食困难、

嗜睡、代谢性酸中

毒 
[13] 

9 G374R   45 天 6 岁 
发热、嗜睡、体重

减轻、脱水、反应

迟钝 
[14] 

10 c.1118T>A (p.M373K) 错义变异 生物素羧化酶 3 天 6 岁 呕吐、喂养不良、

肌张力减退 
[15] 

11 
C.893A>G (p.K298R)  生物素羧化酶 

3 天 2 月 呼吸困难 [16] 
C.937C>T9 (p.R313X)  生物素羧化酶 

12 
c.575del 

(p.Ile192ThrfsTer7) 移码变异 生物素羧化酶 
3 天 4 天 反应迟钝、喂养不

良 本案例 
c.1900-1G>A (splicing) 剪切变异  

4. 讨论 

PA 是一种先天性代谢缺陷性疾病，临床以早发型多见，在早发型 PA 中，症状在新生儿早期即可出

现，表现为喂养不良、嗜睡、呕吐、神经系统受累伴肌张力低下等。如果不及时诊断和治疗，患者可能

出现病情的急性恶化，包括代谢性酸中毒和并发症，如神经[17] [18]、心脏[19]、血液[20]、肾脏[21]等系

统方面的损伤，甚至可能会发展成进行性加重的脑病。本例患儿在生后 2 天发病，病情进展迅速，生后

4 天死亡，较既往报道病例病情更为严重。 
基因检测发现其 PCCA 基因 c.575del (p.Ile192ThrfsTer70)变异与 c.1900-1G>A (splicing)变异，这两种

变异都是之前未报道的新变异。PA 是由于丙酰辅酶 A 羧化酶(PCC)缺陷导致丙酸及其代谢产物的前体异

常蓄积所引起的，PCC 由六个 α 亚基和六个 β 亚基组成，由 PCCA (OMIM #232000)和 PCCB (OMIM 
#232050)基因编码。PCCA 基因定位于染色体 13q32.3，包含 24 个外显子，编码 728 个氨基酸[2] [22]。
PCCA 变异通常会影响 α亚基的结构，从而降低 PCC 酶的活性[21] [23]，这会导致患者表型的改变。PCCA
的变异主要是错义变异，其次是插入、缺失和剪接变异[24] [25]，但有报道指出，PA 患者的 PCCA 基因

中，基因组缺失的频率较高[26]。 
本研究先证者携带 PCCA c.1900-1G>A (splicing)和 c.575del (p.Ile192ThrfsTer7)复合杂合变异。这两种
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变异分别源自患儿的母亲和父亲，均为尚未报道的新变异。c.1900-1G>A (splicing)是一种剪接变异，而

c.575del (p.Ile192ThrfsTer7)是一种移码变异。移码变异可能导致基因的编码信息错误，生成截短的蛋白质，

从而影响酶的活性。而剪接变异可能导致基因功能的改变，通常表现为功能的丧失，从而导致蛋白质的

合成受阻[10] [27]。根据 ACMG/AMP 标准，新变异均具有致病性或可能致病性，并上传到 ClinVar 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar，提交 ID：SUB5596791)，该数据库评估了这些变异为致病性变异。 

早发型 PA 的死亡率更高[28]，本研究回顾 11 名最终死亡的早发型 PA 患者中，复合杂合变异占 50%，

纯合变异占 50%。本例患儿纯合变异引起患儿死亡的时间比复合杂合变异更早，这一差异没有达到统计

学意义，可能是因为样本量较少。不同类型的 PCCA 基因变异可能导致不同的疾病表型。研究表明，无

义变异与严重的临床表型有关[29]。错义变异可能由于肽链异常折叠导致 PCC 蛋白早期折叠，使得其致

病性分析难以预测。因此，在分析错义变异的致病性和疾病严重程度时需要结合临床表现进行分析。值

得注意的是，PCC 蛋白的 C 端和 N 端对丙酰辅酶 A 羧化酶的催化作用非常重要。这两个区域内的变异

会干扰 PCC 的催化作用并导致疾病发生，甚至引起死亡。 
Parith [20]总结了 PCC 的结构域功能和当前已知的基因变异，发现 PCC 的主要功能是催化乙酰 CoA

羧基化生成甲基丙二酰 CoA，PCC 的功能实现需要生物素与活化的生物素–羧基载体蛋白(BCCP)结合。

生物素结合位点在 PCC 蛋白的 N 端，生物素羧化酶结合位点在 PCC 蛋白的 C 端。PCC 蛋白的 C 端和 N
端都对 PCC 的催化作用十分重要，这两个区域内变异会扰乱 PCC 的催化作用并导致致病[30] [31]。本例

患儿 PCCA c.575del (p.Ile192ThrfsTer7)为移码变异，其突变位于 PCC 酶的生物素羧化结构域，PCCA 基

因核苷酸第 575 位碱基缺失导致编码蛋白在 192 位 Ile 变为 Thr，发生移码变异后终止密码子在突变氨基

酸后第 7 位，导致功能结构域的缺失。根据生物学软件预测 PCCA c.1900-1G>A (splicing)为剪接变异，可

能引起基因功能改变，主要为功能丧失改变，导致蛋白质不能合成。而因此，PCCA 基因的不同变异可

能会对基因功能产生不同的影响，从而导致不同的疾病表型。 
PA 的临床表现通常不具有特异性。研究表明，超过 80%的早发型 PA 患者在新生儿期就会出现临床

症状[29]。根据 ACMG 指南，PCCA 基因的复合杂合变异会引起氨基酸的剪接/移码变异，可能严重影响

蛋白质功能，从而导致严重的 PA 表型[12]。本例患儿在出生后 2 天出现喂养困难、神志淡漠、反应迟钝

等症状，同时化验结果显示有严重的代谢性酸中毒和高氨血症，基因结果提示存在等位基因的变异。与

上述基因型–表型相关的规律相符。这一结果进一步扩展了我们对 PCCA 基因的基因型–表型相关性的

认识。 
因此，本研究通过高通量测序对 1 例早发型丙酸血症患者进行了准确的诊断，为 PCCA 基因

c.1900-1G>A (splicing)和 c.575del (p.Ile192ThrfsTer7)复合杂合变异携带者，为该患儿的家系遗传咨询和产

前诊断提供了依据。同时，新变异的检出进一步拓宽了 PCCA 基因的变异谱。 

参考文献 
[1] Yang, Q., Xu, H., Luo, J., et al. (2020) Case Reports: Three Novel Variants in PCCA and PCCB Genes in Chinese Pa-

tients with Propionic Acidemia. BMC Medical Genetics, 21, Article No. 72.  
https://doi.org/10.1186/s12881-020-01008-y 

[2] Ugarte, M., P Rez-Cerd, C., Rodr Guez-Pombo, P., et al. (1999) Overview of Mutations in the PCCA and PCCB Genes 
Causing Propionic Acidemia. Human Mutation, 14, 275-282.  
https://doi.org/10.1002/(SICI)1098-1004(199910)14:4<275::AID-HUMU1>3.0.CO;2-N 

[3] 马雪 , 刘怡 , 陈哲晖 , 等 . 78 例丙酸血症患者的基因型和表型分析[J]. 中华预防医学杂志 , 2022, 56(9): 
1263-1271. 

[4] Baumgartner, M.R., Horster, F., Dionisi-Vici, C., et al. (2014) Proposed Guidelines for the Diagnosis and Management 
of Methylmalonic and Propionic Acidemia. Orphanet Journal of Rare Diseases, 9, Article No. 130.  

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13122610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
https://doi.org/10.1186/s12881-020-01008-y
https://doi.org/10.1002/(SICI)1098-1004(199910)14:4%3C275::AID-HUMU1%3E3.0.CO;2-N


厉运成 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13122610 18577 临床医学进展 
 

https://doi.org/10.1186/s13023-014-0130-8 
[5] Liu, Y., Chen, Z., Dong, H., et al. (2022) Analysis of the Relationship between Phenotypes and Genotypes in 60 Chi-

nese Patients with Propionic Acidemia: A Fourteen-Year Experience at a Tertiary Hospital. Orphanet Journal of Rare 
Diseases, 17, Article No. 135. https://doi.org/10.1186/s13023-022-02271-3 

[6] 刘怡, 杨艳玲. 丙酸血症的筛查、诊断与治疗[J]. 中华实用儿科临床杂志, 2019(20): 1531-1534. 

[7] 王彦云, 蒋涛, 杨佩颖, 等. 两例丙酸血症患儿的临床表型及致病基因突变分析[J]. 中华围产医学杂志, 2021, 
24(2): 120. 

[8] Chen, Y., Lin, X., Lin, Q., et al. (2021) Gene Diagnosis and Pedigree Analysis of Two Han Ethnicity Families with 
Propionic Acidemia in Fujian. Medicine (Baltimore), 100, e24161. https://doi.org/10.1097/MD.0000000000024161 

[9] 郭明明, 贺琳晰, 杨妮. 9 例丙酸血症患儿临床、基因特点及随访观察[J]. 中国医科大学学报, 2022, 51(10): 
951-954. 

[10] Wang, H., Liu, Y., He, X., et al. (2020) A Novel Delins (c.773_819+47delinsAA) Mutation of the PCCA Gene Asso-
ciated with Neonatal-Onset Propionic Acidemia: A Case Report. BMC Medical Genetics, 21, Article No. 166.  
https://doi.org/10.1186/s12881-020-01102-1 

[11] 胡宇慧, 韩连书, 叶军, 等. 丙酸血症患儿 82 例治疗及随访分析[J]. 中华围产医学杂志, 2021(2): 105-112. 

[12] 阳彦, 刘艳秋, 陈佳, 等. 应用全外显子测序技术对一个丙酸血症家系进行基因分析及产前诊断[J]. 中华医学遗

传学杂志, 2020(7): 751-754. 
[13] Kör, D., Şeker-Yılmaz, B., Bulut, F.D., et al. (2019) Clinical Features of 27 Turkish Propionic Acidemia Patients with 

12 Novel Mutations. The Turkish Journal of Pediatrics, 61, 330-336. https://doi.org/10.24953/turkjped.2019.03.003 
[14] Akcay, A., Huner, G. and Ozturk, G. (2018) A Case of an Infant with Propionic Acidemia Who Presented with Sec-

ondary Hemophagocytosis during His First Metabolic Episode. Pediatric Hematology Oncology Journal, 3, 46-47.  
https://doi.org/10.1016/j.phoj.2018.06.004 

[15] Zayed, H. (2015) Propionic Acidemia in the Arab World. Gene, 564, 119-124.  
https://doi.org/10.1016/j.gene.2015.04.019 

[16] Cammarata-Scalisi, F., Yen-Hui, C., Tze-Tze, L., et al. (2019) Clinical, Biochemical and Molecular Findings of Pro-
pionic Acidemia. Archivos Argentinos De Pediatria, 117, e288-e291. 

[17] Schreiber, J., Chapman, K.A., Summar, M.L., et al. (2012) Neurologic Considerations in Propionic Acidemia. Mole-
cular Genetics and Metabolism, 105, 10-15. https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2011.10.003 

[18] Duras, E., İrdem, A. and Özkaya, O. (2017) Long QT Syndrome Diagnosed in Two Sisters with Propionic Acidemia: 
A Case Report. Journal of Pediatric Endocrinology & Metabolism: JPEM, 30, 1133-1136.  
https://doi.org/10.1515/jpem-2016-0469 

[19] Kasapkara, C.S., Kangin, M., Oflaz Ozmen, B., et al. (2015) Secondary Hemophagocytosis in Propionic Acidemia. Ira-
nian Journal of Pediatrics, 25, e339. https://doi.org/10.5812/ijp.25(3)2015.339 

[20] Wongkittichote, P., Ah Mew, N. and Chapman, K.A. (2017) Propionyl-CoA Carboxylase—A Review. Molecular Ge-
netics and Metabolism, 122, 145-152. https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.10.002 

[21] Campeau, E., Desviat, L.R., Leclerc, D., et al. (2001) Structure of the PCCA Gene and Distribution of Mutations Causing 
Propionic Acidemia. Molecular Genetics and Metabolism, 74, 238-247. https://doi.org/10.1006/mgme.2001.3210 

[22] 王彦云, 孙云, 蒋涛. 迟发型丙酸血症的基因诊断及新突变位点的研究[J]. 中华妇幼临床医学杂志(电子版), 
2018, 14(1): 68-72. 

[23] Vatanavicharn, N., Liammongkolkul, S., Sakamoto, O., et al. (2014) Clinical Characteristics and Mutation Analysis of 
Propionic Acidemia in Thailand. World Journal of Pediatrics: WJP, 10, 64-68.  
https://doi.org/10.1007/s12519-014-0454-4 

[24] Gupta, D., Bijarnia-Mahay, S., Kohli, S., et al. (2016) Seventeen Novel Mutations in PCCA and PCCB Genes in Indian 
Propionic Acidemia Patients, and Their Outcomes. Genetic Testing and Molecular Biomarkers, 20, 373-382.  
https://doi.org/10.1089/gtmb.2016.0017 

[25] Desviat, L.R., Sanchez-Alcudia, R., Pérez, B., et al. (2009) High Frequency of Large Genomic Deletions in the PCCA 
Gene Causing Propionic Acidemia. Molecular Genetics and Metabolism, 96, 171-176.  
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2008.12.009 

[26] Sass, J.O., Hofmann, M., Skladal, D., et al. (2004) Propionic Acidemia Revisited: A Workshop Report. Clinical Pe-
diatrics, 43, 837-843. https://doi.org/10.1177/000992280404300908 

[27] 邢雪莎, 刘双, 黎芳, 等. 一个丙酸血症患儿致病基因突变分析[C]//第九届全国遗传病诊断与产前诊断学术交流

会暨产前诊断和医学遗传学新技术研讨会论文集. 沈阳: 中国医科大学医学基因组学教研室 教育部医学细胞

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13122610
https://doi.org/10.1186/s13023-014-0130-8
https://doi.org/10.1186/s13023-022-02271-3
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000024161
https://doi.org/10.1186/s12881-020-01102-1
https://doi.org/10.24953/turkjped.2019.03.003
https://doi.org/10.1016/j.phoj.2018.06.004
https://doi.org/10.1016/j.gene.2015.04.019
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2011.10.003
https://doi.org/10.1515/jpem-2016-0469
https://doi.org/10.5812/ijp.25(3)2015.339
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.10.002
https://doi.org/10.1006/mgme.2001.3210
https://doi.org/10.1007/s12519-014-0454-4
https://doi.org/10.1089/gtmb.2016.0017
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2008.12.009
https://doi.org/10.1177/000992280404300908


厉运成 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13122610 18578 临床医学进展 
 

生物学重点实验室, 中国医科大学附属盛京医院发育儿科, 2014: 118-119. 
[28] Deodato, F., Boenzi, S., Santorelli, F.M., et al. (2006) Methylmalonic and Propionic Aciduria. American Journal of 

Medical Genetics. Part C, Seminars in Medical Genetics, 142C, 104-112. https://doi.org/10.1002/ajmg.c.30090 
[29] Pérez-Cerdá, C., Merinero, B., Rodríguez-Pombo, P., et al. (2000) Potential Relationship between Genotype and Clin-

ical Outcome in Propionic Acidaemia Patients. European Journal of Human Genetics: EJHG, 8, 187-194.  
https://doi.org/10.1038/sj.ejhg.5200442 

[30] Maryami, F., Davoudi-Dehaghani, E., Khalesi, N., et al. (2023) Identification and Characterization of the Largest De-
letion in the PCCA Gene Causing Severe Acute Early-Onset Form of Propionic Acidemia. Molecular Genetics and 
Genomics, 298, 905-917. https://doi.org/10.1007/s00438-023-02023-3 

[31] Grünert, S.C., Müllerleile, S., De Silva, L., et al. (2013) Propionic Acidemia: Clinical Course and Outcome in 55 Pe-
diatric and Adolescent Patients. Orphanet Journal of Rare Diseases, 8, Article No. 6.  
https://doi.org/10.1186/1750-1172-8-6 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13122610
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.30090
https://doi.org/10.1038/sj.ejhg.5200442
https://doi.org/10.1007/s00438-023-02023-3
https://doi.org/10.1186/1750-1172-8-6

	新生儿早发型丙酸血症1例临床特征及遗传学分析并文献复习
	摘  要
	关键词
	Clinical Characteristics and Genetic Analysis of a Case of Neonatal Early-Onset Propionate Acidemia and Literature Review
	Abstract
	Keywords
	1. 引言
	2. 对象和方法
	2.1. 对象
	2.2. 方法
	2.2.1. WES检测及Sanger测序、遗传代谢病质谱分析  
	2.2.2. 文献回顾 


	3. 结果
	3.1. 患儿的临床资料
	3.2. 遗传代谢病质谱分析结果
	3.3. 基因检测结果
	3.4. PA患者PCCA基因突变的特点

	4. 讨论
	参考文献

