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论著·疑难病研究

琥珀酸半醛脱氢酶缺陷病

邓小鹿　尹飞　向秋莲　刘沉涛　彭镜

（中南大学湘雅医院儿科，湖南 长沙　４１０００８）

　　［摘　要］　琥珀酸半醛脱氢酶（ＳＳＡＤＨ）缺陷病是一种少见的常染色体隐性遗传病。本研究总结３例ＳＳＡＤＨ
缺陷病患儿的临床资料并复习相关文献。３例患儿均为婴幼儿，主要表现为智力运动、语言发育落后，抽搐和肌张
力低下。３例患儿脑电图均表现异常；２例脑ＭＲＩ检查异常，表现为大脑脚对称性长Ｔ２高信号和基底节损害；３例
尿液的气相色谱质谱（ＧＣＭＳ）分析均显示４羟基丁酸增高，根据临床表现及尿液ＧＣＭＳ分析确诊为ＳＳＡＤＨ缺陷
病。对不明原因发育迟缓、智力运动障碍和癫

!

的患儿应早期进行尿液有机酸分析，对明确诊断具有重要意义。
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１　概述

琥珀酸半醛脱氢酶（ｓｕｃｃｉｎｉｃｓｅｍｉａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙ
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＳＳＡＤＨ）缺陷病是儿童 γ氨基丁酸
（ＧＡＢＡ）代谢性疾病中最常见的一种。１９８１年由
Ｊａｋｏｂｓ首次报告，为一种少见的常染色体隐性遗传
病［１］，至２００９年全世界共报告４００余例［２］，国内２
例［３４］。致病基因 ＡＬＤＨ５Ａ１定位于６ｐ２２［５］，４０％的
病例存在父母近亲婚配现象。

１．１　发病机制
正常生理状态下，脑内主要的抑制性神经递质

ＧＡＢＡ在 ＧＡＢＡ转氨酶作用下降解成琥珀酸半醛，

然后经ＳＳＡＤＨ催化进一步代谢形成琥珀酸进入三
羧酸循环。当ＳＳＡＤＨ活性下降，琥珀酸半醛则通过
琥珀酸半醛还原酶生成 ４羟基丁酸（ＧＨＢ），造成
ＧＨＢ在尿液、血清、脑脊液中大量蓄积，故本病又称
４羟基丁酸尿症。目前认为 ＧＨＢ和 ＧＡＢＡ均参与
了ＳＳＡＤＨ缺陷病的病理过程，发病机制涉及胶质细
胞神经末梢的谷氨酸谷氨酰胺循环的失衡。本病
最显著的特点是既存在神经递质 ＧＡＢＡ的代谢障
碍，蓄积的产物 ＧＨＢ又具有神经毒性，影响包括
ＧＡＢＡ、多巴胺、血清素、乙酰胆碱在内的多个神经
递质系统。

１．２　临床表现
ＳＳＡＤＨ缺陷病主要在婴幼儿期起病，平均发病

·０４７·
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年龄为１１个月（０～４４个月）［２］。Ｐｅａｒｌ等［６］对 ７０
例ＳＳＡＤＨ缺陷病的分析显示，常见的症状（按频率
由高到低依次排列）为发育延迟、智力障碍、肌张力

低下、行为异常、癫
!

、共济失调和反射减退，其中语

言发育落后最为突出。新生儿期的症状包括呼吸困

难、嗜睡和喂养困难。年长儿常表现行为异常和精

神障碍如过度活跃、焦虑、睡眠障碍和攻击行为，可

能与多巴胺和血清素代谢异常有关。半数患儿存在

癫
!

表现，最常见强直阵挛发作，其次为非典型失神

发作和肌阵挛发作［７］。４５％的患儿存在睡眠紊乱，
主要表现为白天嗜睡，入睡或维持睡眠困难，脑电图

显示浅睡眠增加和快速动眼期缩短［８］。１０％的患
儿有退行性改变和锥体外系功能障碍，包括舞蹈症、

肌阵挛和张力失常［９］。与其他遗传代谢疾病不同，

ＳＳＡＤＨ缺陷病病程进展相对缓慢，仅有极少数早期
起病的患儿表现为急性起病、进行性加重，临床症状

有抽搐、舞蹈症、肌阵挛、视神经萎缩和张力失常等，

在婴儿期即死亡［１０］。

１．３　诊断及鉴别诊断
本病临床表现缺乏特异性，致病基因突变多，且

基因型和表型的关联性不强，易被漏诊和误诊。尿

液中ＧＨＢ增高是 ＳＳＡＤＨ缺陷病的生化特征，为诊
断的重要依据。但ＧＨＢ是极不稳定的化合物，常规
的总离子气相色谱质谱（ＧＣＭＳ）可能出现假阴性
结果，故应进行多次尿液ＧＣＭＳ分析或加用选择离
子监控（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＳＩＭ）质谱筛查提高
诊断率。血清和脑脊液的ＧＨＢ、ＧＡＢＡ浓度增高有助
于诊断。ＳＳＡＤＨ缺陷病病人脑脊液 ＧＨＢ平均水平
为４４９μｍｏｌ／Ｌ（正常 ＜３μｍｏｌ／Ｌ），总 ＧＡＢＡ平均水
平为２９．３μｍｏｌ／Ｌ（正常＜１２．２μｍｏｌ／Ｌ），谷氨酰胺
平均水平为３３７μｍｏｌ／Ｌ（正常３５７～７５０μｍｏｌ／Ｌ）［２］。
半数患者ＥＥＧ表现多种背景异常和

!

样特征。头

颅ＭＲＩ示双侧苍白球Ｔ２高信号是本病的特征性影
像学改变，双侧皮层下白质、小脑齿状核和脑干也可

累及［１１］。质子磁共振波谱（ＰＭＲＳ）可以发现脑白质
和灰质中的内生性 ＧＡＢＡ和 ＧＨＢ水平升高，ＧＡＢＡ
升高的水平常较ＧＨＢ明显，提示脑实质的ＧＡＢＡ升
高在ＳＳＡＤＨ缺陷病的发病机制中可能起到更重要
的作用。外周淋巴细胞和皮肤成纤维细胞的

ＳＳＡＤＨ活性降低及基因突变检测可进一步确诊。
ＳＳＡＤＨ缺陷病应与表现为运动智力障碍的脑

瘫、脆性Ｘ染色体综合征及 ＧＡＢＡ转氨酶缺陷病鉴
别。ＧＡＢＡ浓度增高同时导致其他的代谢产物如戊
二酸、己二酸和辛二酸增高，由于常规 ＧＣＭＳ的
ＧＨＢ结果常为阴性，易误诊为其他的代谢疾病，日

本报道的第一例 ＳＳＡＤＨ缺陷病就曾误诊为戊二酸
尿症，但戊二酸尿症的 ＳＳＡＤＨ酶活性不出现下降，
可以协助鉴别诊断。另外，还应与表现为双侧苍白

球病变的有机酸尿症特别是甲基丙二酸血症鉴别。

１．４　治疗
本病目前无特效药物，以对症及支持治疗为主。

卡马西平和拉莫三嗪可用于抗癫
!

治疗，而丙戊酸

由于抑制ＳＳＡＤＨ酶活性而禁忌使用。苯二氮卓类、
氟西汀和利他灵可以帮助控制非癫

!

症状如焦虑和

攻击行为。氨己烯酸（ｖｉｇａｂａｔｒｉｎ）是 ＧＡＢＡ转氨酶
的不可逆抑制剂，理论上可以抑制脑内 ＧＨＢ生成，
部分患儿的语言障碍、行为异常、惊厥症状在服用氨

己烯酸后得到改善。然而，对氨己烯酸的疗效和长

期临床效果存在争议，大剂量（每日７５ｍｇ／ｋｇ）应用
可能诱发癫

!

和脑电图异常，部分病人出现不可逆

的视野缺损［１２］，但小剂量（每日２０～３０ｍｇ／ｋｇ）应
用能缓解部分病人的症状而不引发副作用［１３］。

ＳＧＳ７４２是ＧＡＢＡ（Ｂ）受体的拮抗剂，动物实验发现
其可以提高ＳＳＡＤＨ突变小鼠的认知水平如注意力、
反应时间、视觉信息处理和记忆能力［２］，而且二期

临床试验也得到了类似的结果，为ＳＳＡＤＨ缺陷病的
治疗提供了新的可能。

２　病例报告

例１：患儿，女，６个月，因发育落后，发作抽搐５
月余就诊。患儿为第２胎第２产，足月剖宫产，出生
时无窒息史，新生儿期表现嗜睡，抽搐 １次，生后
５０ｄ时尿ＧＣＭＳ分析示 ＧＨＢ显著增高（为对照的
１２９１倍），伴戊二酸、３脱氧己糖酸、２脱氧己糖酸和
４，５二羟基己酸增高；ＥＥＧ背景以混合慢波为主，见
多灶性尖、棘波发放。血 ＧＣＭＳ分析报告 Ｃ１８ＯＨ
的水平升高，颅脑 ＭＲＩ示大脑脚对称性长 Ｔ２高信
号。诊断为４羟基丁酸尿症。给予免乳糖饮食，氨
己烯酸和左乙拉西坦治疗，病情无明显改善。３月
龄时出现易哭闹，喂养困难，５月龄时仍有癫

!

发

作，发作较频繁，每日十余次。易惊，食欲差，易呛

咳。家族中无类似病史，父母非近亲结婚。体查：竖

头不稳，不会翻身，不易逗笑，不追光追声，可见眼

震，毛发稀少，头围４２ｃｍ，前囟平软１ｃｍ×１ｃｍ，心
肺检查（－），肝肋下３ｃｍ，脾未及，肌张力降低，腱
反射可引出。双侧Ｂａｂｉｎｓｋｉ′ｓ征（＋）。

例２：患儿，女，１岁３个月，因智力运动发育落
后就诊。患儿为第２胎第２产，足月剖宫产，无窒
息，６月能坐，现不会走，偶尔叫爸爸、妈妈，表现多
·１４７·
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动，喜伸舌头，１岁出现抽搐 １次。父母非近亲结
婚。其兄８岁，学习困难，２岁会走及说话，曾抽搐１
次。体查：头围４５ｃｍ，体重１０ｋｇ，四肢肌力差，肌
张力低下，膝反射减弱。实验室检查：血乙酰肉碱增

高，血氨 ７１μｍｏｌ／Ｌ（正常值２０～６０μｍｏｌ／Ｌ），甘油
三酯和胆固醇下降；尿ＧＣＭＳ分析示 ＧＨＢ增高，为
对照的４８．５倍，戊二酸、己二酸、异戊酰甘氨酸、３
羟基戊二酸、３甲基巴豆酰甘氨酸浓度增高，脑ＭＲＩ
示基底节损害，脑电图异常；诊断为４羟基丁酸尿
症，生物素缺乏症。给予生物素、维生素 Ｂ１、左旋肉
碱、辅酶 Ｑ１０等治疗，无智力运动倒退，但发育进步
速度减缓。

例３：患儿，女，１岁，因反复抽搐３ｄ入院。抽
搐表现为双眼凝视，持续数秒可缓解，发作前尖叫，

头背后仰。患儿为第１胎第１产，足月剖腹产，出生
时无窒息史，７月抬头，至今不能独坐，不会叫爸妈。
父母非近亲结婚，家族中无类似病史。体查：意识模

糊，前囟２ｃｍ×２ｃｍ，四肢肌力、肌张力下降，双侧
膝反射迟钝，病理征阴性。辅助检查：肝肾功能、电

解质、血氨、脑脊液常规生化及免疫全套、脑脊液染

色均正常，短程脑电图、颅脑 ＭＲＩ未见异常。视频
脑电图监测到临床发作伴同期ＥＥＧ改变，睡眠期额
极、右枕区尖棘波偶发。尿 ＧＣＭＳ分析示 ＧＨＢ增
高（为对照的 ７６．６倍），诊断为 ４羟基丁酸尿症。
明确诊断后自动出院。

３　诊断思维

本组３例患儿均处于本病高发年龄，临床表现
与文献报道相符，主要表现为智力运动、语言发育落

后，抽搐和肌张力低下。１例患儿有眼球运动障碍，
１例有好动、亢奋的表现，２例出现腱反射减弱。３
例患儿脑电图均表现异常，１例头颅 ＭＲＩ示大脑脚
对称性长Ｔ２高信号，１例示基底节损害。由于本病
临床表现复杂且缺乏指向性，通常由尿ＧＣＭＳ筛查
检出。因此，对不明原因发育迟缓、智力运动障碍和

癫
!

的患儿应提高对有机酸尿症的警惕，尽早进行

尿液ＧＣＭＳ分析，且应多次复查，避免误诊和漏诊。
ＳＳＡＤＨ缺陷病是有机酸尿症中较少见的一种，

突出的特点为神经系统症状，特别是智力运动发育

落后，病程进展相对缓慢，缺乏这一类疾病常见的代

谢紊乱表现，如代谢性酸中毒、高氨血症、低血糖、心

力衰竭和呕吐［３］。ＧＨＢ在酸性条件下由于内酯化

作用很难检测到，而确诊依赖尿有机酸分析发现大

量的ＧＨＢ，所以重复多次的尿有机酸分析是必要
的。部分ＧＨＢ在体内分别经α氧化和β氧化形成
２，４二羟基丁酸和３，４二羟基丁酸，均经尿液排泄，
也是ＧＣＭＳ尿液筛查诊断 ＳＳＡＤＨ缺陷病的靶物
质［３］。对于有家族史的高危胎儿可以通过检测羊

水细胞和绒毛膜的ＳＳＡＤＨ活性及羊水的ＧＨＢ含量
进行产前诊断。
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