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　　［摘　要］　３羟基３甲基戊二酸尿症是一种罕见的有机酸代谢病，病因为常染色体隐性遗传所导致的３羟
基３甲基戊二酰辅酶Ａ裂解酶缺陷。患者通常在新生儿期至婴幼儿期发病。本研究报告１例晚发型３羟基３甲
基戊二酸尿症导致的脑白质病。患儿为７岁男孩，急性起病，表现为头痛、困倦、呕吐，进行性加重，一般化验发现
肝损害、酮症、白细胞减少，脑磁共振扫描示双侧脑白质对称弥漫性病变。血液羟异戊酰肉碱、乙酰肉碱显著增高。

尿液３羟基３甲基戊二酸显著增高，３甲基戊烯二酸、３羟基戊二酸、甲基巴豆酰甘氨酸增高。经静脉滴注葡萄糖
和左旋肉碱症状缓解。维持治疗半年后复诊，尿３羟基３甲基戊二酸降低，全身情况良好。
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　　３羟基３甲基戊二酸尿症是一种罕见的有机酸
代谢障碍性疾病，为常染色体隐性遗传病，国外报道

死亡率达２０％ ［１］。患者临床表现复杂，多于新生

儿、婴幼儿时期发病，以神经系统损害为主。国内尚

未见相关病例报道。本研究对１例７岁发病的迟发
型３羟基３甲基戊二酸尿症患者的诊疗经过进行
回顾，结合文献综述。

１　概述

１．１　病因及发病机制
３羟基３甲基戊二酸尿症是罕见的有机酸代谢

病，多在生后１岁内起病，属于少数可以治疗的遗传
病之一［１］。Ｆａｕｌｌ等［２］１９７６年首次报道了１例７个
月的男婴，主要表现为代谢性酸中毒和低血糖，尿液

３羟基３甲基戊二酸显著增高。Ｗｙｓｏｃｋｉ等［３］证实
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该症患儿白细胞中３羟基３甲基戊二酰裂解酶（３
ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｌｙａｓｅ，ＨＭＧＣＬ）
的活性为零。据报道该病在活产婴儿中发病率低于

１／１０万［４］，阿拉伯国家发病率较高，占有机酸代谢

病的１６％［５］，在其他国家极少报道。

ＨＭＧＣＬ活性缺陷导致体内３羟基３甲基戊二
酸蓄积，并影响了亮氨酸分解代谢及酮体的生成。

当体内血糖降低时，酮体（如乙酰乙酸和３羟基丁
酸）是脑、心、肝脏的主要能量来源，因此，３羟基３
甲基戊二酸尿症可导致脑、心、肝等脏器不同程度的

损害［６］。编码 ＨＭＧＣＬ（３１．６ｋＤａ）的基因定位于
１ｐ３６．１，包含 ９个外显子［７］，转录形成 １．７Ｋｂ的
ｍＲＮＡ［８］，至今已发现数十种相关突变。在沙特阿

拉伯和西班牙，该基因１２２Ｇ＞Ａ和１０９Ｇ＞Ａ突变
分别占８７％和９４％ ［９］。采用淋巴细胞、白细胞、培

养的成纤维细胞可以进行 ＨＭＧＣＬ活性测定。３羟
基３甲基戊二酸尿症患者酶活性显著下降，仅为正
常人的１％～１２％，杂合子个体酶活性为正常人的
３７％～６９％［１０１１］。

１．２　临床表现
由于酶缺陷程度的不同，患者个体差异很大，临

床及生化表型不同，多于新生儿期、婴幼儿期发病，

大约３０％的３羟基３甲基戊二酸尿症患者在生后
２～５ｄ或是３～１１个月之间发病［９］，少数患儿于学

龄期起病［１１］。青春期或成人也有散在发病的病

例［１２１３］。患者常在长时间禁食后急性发病，临床表

现主要为呕吐、腹泻、肌张力低下、低体温、嗜睡、呼

吸暂停甚至昏迷，血液生化检查可见代谢性酸中毒、

低酮症性或无酮症性低血糖、高血氨、转氨酶升

高［１４］；部分患儿因合并严重的代谢性酸中毒及心肌

损害，常被误诊为肾小管酸中毒［１５］、扩张性心肌病

或心律失常［９］，静脉输注葡萄糖可缓解病情［１５］。脑

白质和基底节损害是常见的神经影像学异常，ＭＲＩ
表现为多灶性脑白质异常信号，一些患者伴有脑萎

缩 ［１６］。脑影像表现与临床特点有时不一致，如部

分患儿脑 ＭＲＩ有较明显的病变，而临床表现正常。
低血糖可能是导致基底节和枕叶损害的主要原

因［１６］。该病死亡率达２０％，往往与饥饿、超负荷运
动、发热等应激状态下出现非酮症性低血糖有关［１］。

１．３　诊断与鉴别诊断
对于原因不明的低酮症性或非酮症性低血糖、

代谢性酸中毒、呕吐、高血氨和肝功能异常的患儿应

注意此病。诊断主要依靠尿有机酸分析，３羟基３
甲基戊二酸显著增高为本症的特征性表现，常伴随

３甲基戊烯二酸、３羟基异戊酸增高，严重时可出现

戊二酸、己二酸和３甲基巴豆酰甘氨酸增高［２］。一

些氨甲酰磷酸合成酶缺乏和 Ｌｅｉｇｈ样综合征的患者
也可出现３羟基３甲基戊二酸轻度增高 ［３，１７］，应

注意鉴别。淋巴细胞、白细胞、培养的成纤维细胞或

活检肝脏组织的酶活性测定及基因分析均可确诊此

病。通过妊娠１６～２３周的羊水和孕母尿有机酸分
析可进行产前诊断，绒毛膜上皮细胞酶活性测定也

可以用于早期产前诊断［１３］。

１．４　治疗
３羟基３甲基戊二酸尿症的主要治疗原则是减

少空腹时间、低蛋白饮食、补充左旋肉碱、保证热量。

急性期主要是对症治疗，静脉输注葡萄糖、左旋肉碱

（１００～２００ｍｇ／ｋｇ）、碳酸氢钠，有助于纠正低血糖、代
谢性酸中毒，促进有机酸排泄。维持治疗以饮食控制

为主，高碳水化合物、低蛋白低脂肪饮食，有助于控制

毒性代谢产物的产生并保证热量供给。较为重要的

是避免代谢应激，例如饥饿、超负荷运动或感染性疾

病等。左旋肉碱被认为是一种促进毒性有机酸代谢

产物排出，改善患儿整体状况的有效治疗药物［１８１９］。

２　病例报告

患儿，男，７岁，主因头痛１０ｄ，头晕、困倦、呕吐
７ｄ就诊。就诊前１０ｄ患儿无明显诱因出现头痛，
发热，体温 ３９℃左右，伴有阵发性喊叫，间隔约
１０ｍｉｎ，每次持续约２ｍｉｎ。当地医院检查血常规：
白细胞７．５６×１０９／Ｌ，中性粒细胞０．８９，Ｃ反应蛋白
正常。脑脊液常规、糖、蛋白正常。头颅磁共振扫描

显示脑白质广泛性病变，临床诊断“病毒性脑炎？

脑白质病变”。经抗生素、甘露醇、阿昔洛韦等静脉

滴注治疗３ｄ后退热，但仍头痛，伴头晕、倦怠、畏
光、呕吐、便秘，病情进行性加重，无视力和听力减退

表现。既往体健，为第３胎第１产（前２胎均为人工
流产），出生前曾有宫内窘迫，足月剖宫产出生，出

生体重３９５０ｇ，头围３６ｃｍ，１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分９分，
５ｍｉｎ１０分。生后母乳喂养至１岁，正常添加辅食，
按计划预防接种。体格、智力运动发育正常，６岁入
学，学习成绩良好。父母健康，非近亲结婚，家族中

无类似疾病史。入院体查：体重２６ｋｇ，身高１３０ｃｍ。
神志清醒，精神萎靡，查体合作。肤色正常，皮肤干

燥，全身未见皮疹和出血点。头颅五官无畸形，头围

５４ｃｍ，发色黑，分布均匀。心、肺检查未见异常。腹
软，肝脾未触及肿大，腹部无压痛及反跳痛，肠鸣音

活跃。脊柱四肢无畸形。双眼运动正常，无震颤，视

力正常。面部运动、感觉和听力检查未发现异常。
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四肢肌张力减低，肌力 Ｖ－，无肌萎缩和肥大；指鼻、
跟膝胫试验正常。肱二头肌腱、肱三头肌腱和膝腱

反射正常，Ｂａｂｉｎｓｋｉ征、Ｏｐｐｅｎｈｅｉｍ征、Ｇｏｒｄｏｎ征等病
理征均阴性。血常规示白细胞２．９×１０９／Ｌ，中性粒
细胞０．７１，血色素 １２０ｇ／Ｌ，血小板 １００×１０１２／Ｌ。
谷丙转氨酶、谷草转氨酶和 β羟丁酸增高，血清钾
和钠降低（表１）。尿蛋白（＋），葡萄糖阴性，酮体
阴性，细胞数正常，未见管型。头颅磁共振扫描显

示：Ｔ１加权像示双侧脑白质对称性弥漫性低信号，
Ｔ２加权高信号，左额顶脑回增大，大脑沟脑裂增宽、
加深，以双外侧裂为主（图１Ａ～Ｂ）。尿气相色谱质
谱结果显示：３羟基３甲基戊二酸显著增高，戊二
酸、３甲基戊烯二酸、己二酸、３羟基戊二酸、丙酰甘
氨酸、异戊酰甘氨酸和 ３甲基巴豆酰甘氨酸增高
（表２）。血液相色谱串联质谱显示：乙酰肉碱、羟异
戊酰肉碱增高，游离肉碱降低；氨基酸分析未见异常

（表 ２）。血液生物素活性 ２４２ｎｇ／Ｌ（参考范围
１００～２５０ｎｇ／Ｌ），生物素酶活性 １８６％（参考范围
＞３０％）。
根据患儿的临床表现、实验室检查及脑磁共振

特点，诊断为３羟基３甲基戊二酸尿症，合并脑白
质病、肝损害、白细胞减少。给予含１０％葡萄糖的
电解质溶液５００ｍＬ／ｄ、左旋肉碱（左卡尼汀）２ｇ／ｄ、
碳酸氢钠２０ｍＬ／ｄ静脉滴注，口服维生素Ｂ１、Ｂ２及
乳果糖。患儿病情逐渐好转，精神食欲改善。５ｄ
后呕吐停止，头痛消失，正常进食，改左旋肉碱（左

卡尼汀）２ｇ／ｄ口服。１０ｄ后患儿恢复正常生活，返
校学习。精神、食欲、体力良好。治疗半年后复诊，

偶尔诉眼前发花，口齿欠清，未出现头痛、呕吐，现一

直口服左旋肉碱２ｇ／ｄ。体检未见异常。血常规示
白细胞正常。血清谷丙转氨酶３４ＩＵ／Ｌ、谷草转氨
酶４７ＩＵ／Ｌ，钾、钠、血氨、血糖、丙酮酸、β羟丁酸均
正常（表１）。尿液 ３羟基３甲基戊二酸、戊二酸、
异戊酰甘氨酸、３甲基巴豆酰甘氨酸浓度较治疗前

降低，血液脂酰肉碱谱改善，游离肉碱增高，羟异戊

酰肉碱较治疗前降低（表２）。复查头颅磁共振 Ｔ１
加权像双侧脑白质对称性弥漫性低信号，Ｔ２加权高
信号，ＤＷ１呈明显高信号，病变范围较半年前无明
显变化（图１）。

表１　患儿治疗前后血清生化检测结果比较

检测项目 入院时 治疗后半年 参考范围

谷丙转氨酶（ＩＵ／Ｌ） １４０ ３４ ０～４０
谷草转氨酶（ＩＵ／Ｌ） １８１ ４７ ０～４５
总蛋白（ｇ／Ｌ） ７１．３ ７０．６ ６０～８２
尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ２０２ ３６７ １５０～４２０
葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４６ ４．５２ ３．６１～６．１１
甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３２ ０．６ ０．５６～１．７
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．７５ ３．０８ ３．４～５．２
高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１５ １．５８ ０．９～１．４
低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１２ ０．８２ ２．１～３．１
血钾（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．３１ ４．０１ ３．５～５．５
血钠（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３４．５ １３７．６ １３５～１４５
血氯（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９８．２ １０２．８ ９６～１１０
碳酸氢根（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２３ ２６ ２２～３０
乳酸（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７ ４．０ ０．５～２．０
β羟丁酸（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．７５ ０．２５ ０．０３～０．３
丙酮酸（μｍｏｌ／Ｌ） ６１ ２５０ ３０～１００

表２　患儿治疗前后尿液、血液代谢分析结果

检测项目 治疗前 治疗后半年 正常对照

尿液有机酸（ｍｇ／ｇ肌肝）
　３羟基３甲基戊二酸 ３７１．２８ １１６．６６ ０～２５．７
　戊二酸 ２５．２２ １５．５７ ０～４
　３甲基戊烯二酸 ３８４．６６ ３８３．７３ ０～２．９
　３羟基戊二酸 １３．０１ １２．９８ ０
　丙酰甘氨酸 ０．７４ ０．５ ０
　异戊酰甘氨酸 ９．５８ ０ ０～０．４
　３甲基巴豆酰甘氨酸 １．１３ ０ ０
血液氨基酸（μｍｏｌ／Ｌ）
　精氨酸 ２．９９ ２．５２ ５～６０
　瓜氨酸 ７．５８ ５．０８ ５～５０
　亮氨酸／异亮氨酸 １１６．９ １８３．６３ ５０～１５０
　蛋氨酸 １８．５９ ８．７４ １３～６０
血液肉碱谱（μｍｏｌ／Ｌ）
　羟异戊酰肉碱 １．４５ ２．７ ０．０７～０．５
　游离肉碱 １４．０４ ２５．６ ２０～６０
　乙酰肉碱 ４０．８３ ３４．６５ ６～３０

　　图１　治疗前、治疗后半年患儿脑磁共振成像　Ａ、Ｂ分别为治疗前Ｔ１像、Ｔ２像，双侧脑白质弥漫性对称性长Ｔ１，
长Ｔ２信号；Ｃ、Ｄ分别为治疗后Ｔ１像、Ｔ２像，双侧脑白质仍呈长Ｔ１，长Ｔ２信号，较前无明显改变。

·４９３·
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３　诊断思维

尿有机酸分析是筛查、诊断本病的关键技术，患

者尿中３羟基３甲基戊二酸、３羟基异戊酸、３甲基
戊烯二酸等有机酸增高，病情严重时可出现戊二酸、

己二酸和３甲基巴豆酰甘氨酸增高［２］。血液脂酰

肉碱谱分析对于本病的诊断有参考价值，患者血液

羟异戊酰肉碱增高，游离肉碱降低［２０］。本例患儿７
岁发病前智力运动发育正常，因“上呼吸道感染、发

热”诱发急性发病，主要临床表现为头痛、呕吐、倦

怠，曾被疑诊为“病毒性脑炎”，抗感染、脱水等治疗

无效，病情进行性加重，头颅 ＭＲＩ显示广泛性脑白
质病变。入院时存在肝损害、酮症、白细胞减少，提

示多脏器损害，病情危重。血糖虽然正常，可能与来

院检查前已经在当地医院接受静脉输液治疗有关。

尿液有机酸分析发现患儿３羟基３甲基戊二酸显
著增高，伴有戊二酸、３甲基戊烯二酸、己二酸、３羟
基戊二酸、丙酰甘氨酸、异戊酰甘氨酸和３甲基巴
豆酰甘氨酸增高，符合本病诊断要点。同时血液相

色谱串联质谱显示患儿乙酰肉碱、羟异戊酰肉碱增

高，游离肉碱降低。结合患儿临床表现及头颅 ＭＲＩ
表现，患儿３羟基３甲基戊二酸尿症诊断明确。

致谢：感谢北京摩尔美康分离检测实验室的技术指导

与支持。
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