
书书书

第１４卷第３期
２０１２年３月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．３
Ｍａｒ．２０１２

［收稿日期］２０１１－０９－３０；［修回日期］２０１１－１２－２９
［作者简介］屈素清，女，硕士，副主任医师。
［通信作者］栾佐，主任医师。
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急性脑病起病的晚发枫糖尿症
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　　［摘　要］　枫糖尿症（ｍａｐｌｅｓｙｒｕｐｕｒｉｎｅｄｉｓｅａｓｅ，ＭＳＵＤ）是一种较常见的氨基酸代谢障碍性疾病。患者通常在
新生儿期至婴幼儿期发病，学龄期以急性脑病起病的病例未见报道。本文报道１例ＭＳＵＤ患儿，８岁６个月首次发
病，以感染后急性脑病症状为主要临床表现，于发病第２天时来院，一般化验发现代谢性酸中毒、血尿酸增高、脑脊
液蛋白质降低，头颅磁共振扫描显示双侧小脑齿状核、脑干、双侧丘脑、壳核、尾状核及双侧大脑半球皮层呈现长

Ｔ１，长Ｔ２信号，头颅弥散频谱（ＤＷＩ）示以上部位呈明显高信号。血代谢检查示：血亮氨酸／异亮氨酸、缬氨酸显著
高于正常范围；尿液代谢结果示：２羟基异戊酸、２羟基丁酸、２酮异戊酸和２酮异己酸亦显著增高，提示ＭＳＵＤ。同
时游离肉碱明显降低，提示继发性肉碱缺乏、酮症。经控制氨基酸摄入，予大剂量维生素Ｂ１、葡萄糖、左旋肉碱静脉
点滴，入院后第５天病情明显好转，第７天病情完全恢复，未遗留任何中枢神经系统后遗症。根据患儿治疗效果考虑
为硫胺有效型。继续给予维生素Ｂ１口服，控制蛋白质饮食（每日１ｇ／ｋｇ）治疗１个半月后复查，血、尿代谢结果完全
正常，复查头颅ＭＲＩ结果明显改善。对以急性脑病起病的病例，要警惕遗传代谢性疾病的可能。如能及时诊断、正确
治疗，可以有效地预防中枢神经系统后遗症的发生，改善预后。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（３）：１６１－１６４］
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　　枫糖尿症（ｍａｐｌｅｓｙｒｕｐｕｒｉｎｅｄｉｓｅａｓｅ，ＭＳＵＤ）是一
种较常见的氨基酸代谢障碍性疾病。大多数患儿起

病早，症状典型［１］。本文报道１例 ＭＳＵＤ患儿，８岁
６个月首次发病，以感染后急性脑病症状为主要临床

表现，如果儿科医师对遗传代谢病缺乏一定的认识和

警惕性，极易造成误诊，导致患儿严重神经系统后遗

症甚至死亡。现对此例ＭＵＳＤ患儿的诊疗经过进行
回顾并结合文献综述如下。
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１　概述

ＭＳＵＤ是一种常染色体隐性遗传病，是支链氨
基酸（ｂｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎａｍｉｎｏａｃｉｄ，ＢＣＡＡ）代谢障碍中
的主要疾病，因患儿尿液中排出大量 α支链酮酸，
带有枫糖浆的香甜气味，因此被命名［２］。

１．１　临床分型
ＭＳＵＤ按临床表现分为 ５型。（１）经典型：

患儿出生时多正常，于生后第 ４～７天逐渐呈现
嗜睡、烦躁、哺乳困难、体重下降等症状；随即出

现交替性肌张力减低和增高、角弓反张、痉挛性

瘫痪、惊厥和昏迷等异常表现，病情进展迅速。

（２）轻（或中间）型：多数患儿在新生儿期正常，
婴儿期起出现智力运动落后、惊厥，少数患儿发

生酮症酸中毒等急性代谢紊乱。（３）间歇型：患
儿常于 ０．５～２岁时发病，轻症患者迟至成人期
发病，多因感染、手术、疲劳、摄入高蛋白饮食等

因素诱发急性发作，出现嗜睡、共济失调、行为

改变、步态不稳，重症者可有惊厥、昏迷、甚至死

亡，尿液呈现枫糖浆味。（４）硫胺有效型：其临
床表现与中间型患儿类似。维生素 Ｂ１治疗效
果好。（５）二氢硫辛酰胺酰基脱氢酶（Ｅ３）缺
乏型：本型极为罕见，其临床表现类似中间型，

但常伴有严重乳酸酸中毒。通常患儿在出生数

月内不出现症状，随着病程进展，逐渐呈现进行

性神经系统异常。低蛋白饮食、大剂量硫胺素

等治疗对本型患儿无效。

１．２　实验室诊断
１．２．１　一般检测　　对临床可疑的患儿应进行血
糖、氨、电解质测定和血气分析。

１．２．２　特殊生化分析　　血液氨基酸和尿液有机
酸分析结果可作为确诊依据：① 血中支链氨基酸和
支链有机酸水平增高；② 在急性期，血中 α酮异戊
酸浓度增高，并大量排出于尿液中，α酮异戊酸在尿
液中形成α羟异戊酸；③ 血中可检出本病特有的
Ｌ别异亮氨酸（Ｌａｌｌｏｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ）［３５］。
１．２．３　酶学检测　　采用培养的成纤维细胞、成淋
巴细胞可检测支链酮酸脱氢酶复合物的活性，进行

确诊［３５］。

１．２．４　基因分析　　对已知突变类型的家庭成
员，可用 ＰＣＲ扩增 ＤＮＡ后用标记的寡核苷酸探
针检测［３５］。

１．３　治疗
１．３．１　饮食治疗　　ＭＳＵＤ患者必须终身进行饮

食治疗，限制食物中支链氨基酸的摄入。

１．３．２　急性代谢危象时的治疗　　① 立即进行腹
膜透析。如有条件，亦可用血液透析法，但两者效果

相近；② 给予全静脉营养，可用去除支链氨基酸的
标准全静脉营养液；③ 每日给予胰岛素 ０．３～
０．４Ｕ／ｋｇ和葡萄糖２６ｇ／ｋｇ。如受条件限制，亦可试
用持续鼻胃管给予高热量的无支链氨基酸流质饮

食。急性期蛋白质限制为每日０．５ｇ／ｋｇ［６］。
１．３．３　其他药物治疗　　对硫胺素有效型可根据
具体情况每日给予维生素Ｂ１１０～１０００ｍｇ。
１．３．４　肝移植　　典型 ＭＳＵＤ患儿一经确诊即可
考虑肝移植，但远期效果尚需观察［６７］。

１．３．５　基因治疗　　由于仅需稍微提高支链酮酸
脱氢酶活性即可改变患儿的临床表型，使病情减轻，

故目前正尝试采用含有正常Ｅ１α、Ｅ２基因的质粒来
改变ＭＳＵＤ的表型［７］。

２　病例报告

２．１　病史
患儿，男，８岁６个月，因发热伴呕吐、腹泻２ｄ，

夜间惊叫１ｄ来院就诊。患儿以发热伴呕吐、腹泻
为主要症状，在门诊考虑为“胃肠型感冒”，当晚患

儿出现夜间惊叫症状，表现为间断性大声惊叫，随后

入睡，重复数次，次日出现精神萎靡，仍有呕吐症状，

查血常规示：白细胞 １０．０２×１０９／Ｌ，中性粒细胞
８４．７％，淋巴细胞９．２％。考虑为“上呼吸道感染，
病毒性脑炎？”收入我科。

患儿为第１胎第１产，足月顺产，既往智力、运
动发育正常，学习成绩良好。平素喜素食。父母健

康，无亲缘关系，家族中无类似疾病史。

２．２　体格检查
入院时体查：体重 ２６．５ｋｇ，神志清醒，精神萎

靡，体查合作。肤色正常，全身未见皮疹、出血点。

头颅无畸形，发色黑，分布均匀。心、肺、腹未见异

常，肝脾无肿大。颅神经检查未见异常，四肢肌张

力、肌力正常，肌腱反射正常，双侧巴氏征阳性。

２．３　一般检查
脑脊液检查结果示蛋白质降低，为１００ｍｇ／Ｌ（参

考值１５０～４５０ｍｇ／Ｌ），余结果正常。血生化检查结
果示血尿酸为７７３μｍｏｌ／Ｌ（参考值１５５～３５７μｍｏｌ／Ｌ），
明显增高；血氨正常。睡眠脑电图示主要以慢波为

主，波幅５０～３４０ｍｖ，频率为１．５～６ｃ／ｓ，少量低幅快
波，右侧额部导联有时较左侧明显，可见睡眠纺锤，大

致对称。血气分析示血乳酸正常，代谢性酸中毒

·２６１·
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（ｐＨ：７．３３，ＢＥ：－１０．５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ３
－１６．１ｍｍｏｌ／Ｌ）。

尿常规示尿蛋白、尿糖阴性，酮体（＋＋＋）。
２．４　头颅ＭＲＩ

入院第３天头颅 ＭＲＩ示：双侧小脑齿状核、脑
干、双侧丘脑、壳核、尾状核及双侧大脑半球皮层呈

现长Ｔ１、长Ｔ２信号；头颅弥散频谱（ＤＷＩ）示以上部
位呈明显高信号，见图１。考虑代谢病可能性大，不
除外中毒及感染病变。头颅核磁频谱（ＭＲＳ）在
０．９ｐｐｍ处可见异常的ＮＡＡ／Ｃｒ峰值。
２．５　诊断及治疗经过

入院后根据患儿既往及此次病史特点，首先考

虑为病毒性脑炎，行脑脊液检查除蛋白质降低外，

未见其他异常。即予抗病毒及脱水对症治疗，但

患儿病情仍在进展，逐渐出现意识模糊及昏迷，

并出现惊厥。入院当日 ＭＲＩ检查示皮层及基底
节对称性损伤，考虑为代谢病可能性大。立即留

取血、尿标本行代谢检查。同时在对症治疗基础

上予大剂量维生素 Ｂ１、维生素 Ｂ１２及左卡尼汀、精
氨酸治疗。入院第 ２天代谢检查结果显示（表
１）：血液亮氨酸

!

异亮氨酸、缬氨酸、尿液２羟基
异戊酸、３羟基丁酸、２酮异戊酸、２酮异己酸显
著增高，符合枫糖尿症诊断［４，６］。根据患儿临床

症状、发病年龄及其对维生素 Ｂ１治疗的良好反
应，考虑为维生素 Ｂ１依赖型枫糖尿症。血液游
离肉碱降低，乙酰肉碱谱正常，提示继发性肉碱

缺乏。

调整治疗：（１）饮食治疗，小百肽 ＋藕粉各
２勺，配制为１５０ｍＬ，每日５次（限制蛋白质摄入
为每日０．５ｇ／ｋｇ）；（２）静脉营养，给予脂肪乳 ＋
葡萄糖；（３）继续大剂量维生素 Ｂ１治疗，营养神
经、纠酸、镇静止惊治疗。治疗后患儿病情稳定，

未再出现惊厥发作。入院第 ５天患儿清醒并逐
渐恢复主动进食，开始少量肢体运动，至入院第

７天患儿智力语言及运动完全恢复病前水平，复
查血尿代谢结果恢复正常（表 １）。患儿临床治
愈出院。

２．６　出院后治疗与随访
出院后嘱患儿控制蛋白质摄入，蛋白质量为每

日１ｇ／ｋｇ，定期复查血尿代谢。同时继续口服维生
素Ｂ１及左卡尼汀。治疗后１个半月复查头颅ＭＲＩ：
脑内皮层、脑干及基底节多发异常信号明显好转，但

在皮层及脑干、基底节仍可见稍长 Ｔ１、长 Ｔ２信号。
治疗后１１ｄ复查血尿代谢结果均正常，见表１。临
床检查未见神经系统异常。现随访半年，无复发，复

查血尿代谢均正常。

表１　患儿治疗前后尿液、血液代谢结果分析

检测项目 治疗前 治疗后１１ｄ 参考值

尿液有机酸（ｍｍｏｌ／ｍｏｌ肌酐）
　２羟基异戊酸 ２１８．５５ ０ 　　０
　３羟基丁酸 ２２０２．９４ ０．２７ ０～３．７
　２酮异戊酸 １８８．９７ ０ ０～０．１
　２酮异己酸 ５２２．４９ ０．２７ 　　０
血液氨基酸（μｍｏｌ／Ｌ）
　精氨酸 ５．７３ １８．５７ ５～４０
　丙氨酸 ３６．３６ １４８．９ ６０～３００
　亮氨酸／异亮氨酸 １２４６．４１ １１９．８ ５０～２００
　缬氨酸 ５８２．２２ １３０．６５ ６０～２８０
血液肉碱谱（μｍｏｌ／Ｌ）
　游离肉碱 １６．０７ ４２．２２ ２０～６０
　乙酰肉碱 ２６．３１ １８．１６ ６～３０

　　图１　患儿治疗前头颅 ＭＲＩ　Ａ：ＤＷＩ可见基底节、皮层对
称性高信号（箭头所示）。Ｂ：Ｔ２基底节及皮层肿胀明显（箭头所示）。

３　讨论

ＭＳＵＤ是一种临床并不罕见的遗传代谢病，国
外资料报道，其发病率约为１／１８．５万左右［６］。文献

多见于新生儿及婴幼儿期发病的病例报道［８９］。学

龄期首次发病并以急性脑病形式起病的 ＭＳＵＤ，文
献未见报道。

ＭＳＵＤ中以经典型最常见，也最为严重，此型多
为新生儿期１２～２４ｈ内逐渐出现喂养困难、激惹，
４～７ｄ出现昏睡、呼吸暂停、角弓反张，并逐渐出现
惊厥样表现、昏迷和中枢性呼吸衰竭。本型预后很

差，多数患儿于生后数月内死于反复发作的代谢紊

乱或脑损害，少数存活者亦都遗留智力落后、痉挛性

瘫痪、皮质盲等神经系统残疾。轻型、间歇型及硫胺

有效型三型有时不易区分，多在婴儿期发作，其中硫

胺有效型予维生素 Ｂ１治疗好转可鉴别。这三种类
型的ＭＳＵＤ文献中极少见学龄期发病的报道。

尽管本例患儿临床表现有较典型的脑炎症状，

但根据患儿头颅ＭＲＩ可见完全对称的白质为主的、
伴有灰质团块及皮层损伤的病变，立即考虑遗传代

谢病，送检血尿代谢后，及早调整治疗，没有在患儿

·３６１·
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病情进一步进展恶化后才开始治疗，所以尽管患儿

病情进展快，但未遗留中枢神经系统后遗症。可见，

对一些临床不能解释的，或难以纠正的酸中毒患儿

也应考虑到遗传代谢疾病的存在。

ＭＳＵＤ的头颅ＭＲＩ表现有一定的特异性，患儿脑
白质发生海绵状变性和髓鞘形成障碍，以大脑半球、胼

胝体、齿状核周围和锥体束等处最为显著；由于急性代

谢紊乱死亡的患儿大都伴有脑水肿［１０１１］，头颅ＭＲＳ和
ＤＷＩ检查对遗传代谢病也有重要的诊断价值，是常规
ＭＲＩ的有效补充方法。ＭＲＳ根据 ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ、
Ｍｌ／Ｃｒ及Ｇｌｘ／Ｃｒ的分泌高峰及不正常的峰值进行判
断。ＭＳＵＤ的ＭＲＳ是在０．９ｐｐｍ处出现ＮＡＡ／Ｃｒ的异
常峰值，同时ＤＷＩ也有特殊表现，主要表现为灰质皮层
及灰质团块的高信号［１２１３］。本例患儿ＭＲＳ及ＤＷＩ均
出现了典型的ＭＳＵＤ相关影像。

关于ＭＳＵＤ的治疗目前无大的进展，仍主要是终
身的饮食控制以及急性代谢紊乱期的对症治疗。根

据不同类型，饮食控制的程度可有所不同，可在患儿

基础状态下进行摸索调整［１４１５］。本例患儿出院后控

制蛋白质摄入，每日１ｇ／ｋｇ，复查血、尿代谢结果正
常。同时提醒家长在患儿出现感染、疲劳的应急状态

下也应进行血、尿代谢的检测，掌握在特殊情况下的

患儿代谢状态，对预防严重代谢紊乱的出现有积极的

意义。急性代谢紊乱的患儿如果有发生脑疝的风险

可进行血液透析，迅速降低有毒代谢产物，改善预

后［１６］。另外，肝移植仍认为只对经典型有效。文献

报道一组１４例患儿进行了肝移植，８例患儿移植后明
显减少了中枢神经系统的损伤，同时病情稳定并能提

高认知能力［１７］。最新的研究表明［７］，ＭＳＵＤ的发病
机制主要有［１８］：①堆积的亮氨酸代替了其他必需氨
基酸，导致正常大脑的生长和发育所必需的神经递质

缺乏及分解；②堆积的亮氨酸导致三羧酸循环障碍和
能量散失。因此提出可予正亮氨酸治疗，以竞争相应

受体，改善由于亮氨酸堆积所导致的问题。但临床未

见相关治疗的报道。国外也有应用苯丁酸钠治疗

ＭＳＵＤ的研究，认为它能有效降低血浆支链氨基酸的
神经毒性作用，但长期疗效还在观察中［１９］。

总之，除对一些新生儿及婴幼儿出现喂养困难、

嗜睡、反应差、惊厥、呼吸困难甚至昏迷等异常表现的

患儿应尽早进行遗传代谢的筛查外，也不能因一次检

测结果的阴性就完全除外遗传代谢病，对可疑病人应

多次复查，特别是在出现急性不适症状时应再次进行

筛查。而对一些较大年龄才发病的病例也要有足够

的警惕性，对出现特征性影像学改变，或是常规诊断

治疗效果不佳时均要考虑遗传代谢病的可能，争取早

期诊断，早期治疗，改善患儿最终的预后［７，１４，２０］。
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