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1　病例介绍

患儿，女，1 岁，因手足口病后肢体扭转、

发育倒退 1 个月来院就诊。患儿来院前 1 个月（夏

季）出现发热，体温最高达 39.5℃，伴流涕及喷嚏，

烦躁，食欲下降，睡眠不稳。发热 3 d 后出现双侧

手足红色丘疹，无明显瘙痒，伴有咽部疱疹及溃疡，

并出现频繁抽搐发作，表现为双眼上翻、肢体僵直，

最长持续 30 余分钟。头颅 MRI 显示双侧基底节、

丘脑、大脑脚、双侧皮层及海马对称性异常信号

伴 DWI 弥散受限；双侧额颞叶脑外间隙增宽，双

侧外侧裂明显增宽（图 1）。当地医院考虑为“手

足口病重症，病毒性脑炎，继发性癫癎，癫癎持

续状态”，给予干扰素等抗病毒药物及丙种球蛋白、

甲泼尼龙等治疗，并口服丙戊酸钠、苯巴比妥止惊，

静脉推注甘露醇降颅压，治疗 2 周后体温恢复正

常，抽搐基本缓解，但仍有反应差，阵发性烦吵，

易呛咳，吞咽困难，不能耐受经口喂养，躯干及

肢体扭曲，哭闹时角弓反张。病程 1 个月时转北

京大学第一医院儿科就诊。入院体查：T36.7℃，

R 28 次 /min，HR 118 次 /min。身长 75 cm，体重

9 kg，头围 47 cm。营养中等，面容无特殊，全身

未见皮疹，皮肤弹性尚可。口腔粘膜光滑，咽无

充血。喉中痰响，双肺呼吸音粗，心音有力，律

齐，腹平软，肝脾不大。神经系统体查：神志清楚，

烦躁不安，面部肌肉、肢体及躯干不自主扭曲，

不能竖头、不能独坐，四肢肌张力高，肌力正常，

膝腱、跟腱反射活跃，巴氏征可疑阳性。

图 1　头颅 MRI　　双侧基底节、丘脑、大脑脚、双侧皮层及海马对称性异常信号伴 DWI 弥散受限；双侧额颞叶脑外

间隙增宽，双侧外侧裂明显增宽。
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既往史、个人史、家族史：既往体健。第 2

胎第 2 产，足月顺产出生，出生体重 3 650 g。母

乳喂养，8 个月开始添加辅食。3 个月抬头，6 个

月独坐，11 个月会扶走。患儿父母为非近亲结婚，

姐姐 10 岁、健康。家族中无类似疾病史。

辅助检查：血常规：HGB 91 g/L，余正常。粪、

尿 常 规 未 见 异 常。 血 沉、CRP 正 常。 入 院 时 血

糖、电解质、肝肾功能均正常，肌酸肌酶 990 U/L

（参考值 26~140 U/L），肌酸肌酶同功酶 6.49 μg/L

（参考值 0~5 μg/L），乳酸脱氢酶 326 U/L（参考

值 100~240 U/L）。脑脊液常规、生化检查未见异

常。咽拭子 PCR 荧光定量检测柯萨奇病毒 A 组 16

型（CA16）阴性，肠道病毒 71 型（EV71）阴性，

肠道病毒通用型核酸（enterovirus universal nucleic 

acid, EV-U）阳性。鼻拭子免疫荧光法呼吸道病原

抗体检测以及流感病毒（A、B 型）、腺病毒、呼

吸道合胞病毒、副流感病毒（1、2、3 型）均阴性。

2　诊断思路

2010 年国家卫生部《手足口病诊疗指南》指

出：学龄前儿童、尤其婴幼儿在流行季节（夏秋

季）出现的发热伴手、足、口、臀部皮疹，可临

床诊断为手足口病，获得病原学依据者可确诊，

若出现神经系统受累表现考虑为重型 [1]。本患儿

为 11 个月婴儿，夏季起病，有发热和典型皮疹，

病原学检查提示肠道病毒感染，手足口病诊断成

立。患儿病程的第 4 天病情突然加重，出现频繁

抽搐、反应差等神经系统症状，应首先考虑手足

口病重症或危重症。重症手足口病多由 EV71 感染

引起，3 岁以下婴幼儿多见，病情进展迅速，在发

病 1~5 d 出现脑膜炎、脑炎、脑脊髓炎、肺水肿、

循环障碍等，以脑干脑炎最为凶险，极少数死亡，

存活病例留有后遗症，不合并肺水肿及循环障碍

的患儿绝大多数预后良好 [1-2]。

本患儿咽拭子 PCR 荧光定量检测提示为普通

肠道病毒感染，而非 EV71。普通肠道病毒感染

引起的病毒性脑炎通常较轻微，一般不会出现严

重的神经系统症状及影像学改变，重症患儿颅脑

MRI 可见脑干损害，但大面积白质异常信号、额

颞部萎缩、外侧颞部增宽者罕见 [3]。此患儿神经系

统损害明显，呼吸、循环系统损害不典型，经过

规范抗病毒治疗效果不理想，并出现智力运动倒

退及肌张力不全 [4]，难以用重症手足口病或病毒性

脑炎解释，应考虑潜在的遗传代谢病。

患儿为婴儿期急性发病，因感染诱发脑病，

伴有反应差、频繁抽搐，急性期后遗留肌张力不

全、智力运动发育倒退；颅脑 MRI 显示双侧额颞

部萎缩、外侧裂明显增宽，双侧基底节病变。提

示戊二酸尿症 1 型（glutaric aciduria type I, OMIM 

231670）[5-7]。

3　进一步检查

气相色谱质谱联用法尿有机酸分析显示戊

二酸显著增高（281.1 mmol/mol 肌酐，参考值 0~

4.0 mmol/mol 肌 酐 ），3- 羟 基 戊 二 酸 增 高

（17.1 mmol/mol 肌酐，参考值 0 mmol/mol 肌酐），

符合戊二酸尿症 1 型。但液相串联质谱法血酯酰

肉碱谱分析显示戊二酰肉碱正常（0.27 μmol/L，参

考值 0~0.5 μmol/L），游离肉碱降低（6.1 μmol/L，

参考值 20~60 μmol/L），存在严重继发性肉碱缺乏

症 [6,8]。理想的进一步确诊方法为戊二酰辅酶 A 脱

氢 酶（glutaryl-CoA dehydrogenase, GCDH） 基 因 突

变分析，但患儿家长拒绝基因检测 [9]。只能对患儿

进行动态随访，监测血、尿代谢改变。

4　临床经过

结合患儿临床经过、脑影像学特点及尿有机

酸分析，诊断为“戊二酸尿症 1 型，手足口病诱

发代谢性脑病，肌张力不全”。给予鼻饲低蛋白

饮食、去赖氨酸低色氨酸特殊配方饮食，每日口

服左卡尼汀 200 mg/kg，好转后减量至 100 mg/kg，

巴氯芬每日 1 mg/kg、分两次口服。1 个月后随访，

患儿一般状况显著改善，抽搐控制，可经口喂养，

无呛咳，躯干扭转缓解，兴奋时肢体不自主扭曲，

仍有肌张力不全。能认人，能听懂口令，仍不会

说话，竖头不稳，不会独坐，双手抓物差。复查

尿有机酸谱，戊二酸 304.9 mmol/mol 肌酐，3- 羟

基戊二酸 4.2 mmol/mol 肌酐。血戊二酰肉碱升高至

2.59 μmol/L，游离肉碱升至 55.94 μmol/L，进一步

验证了戊二酸尿症 1 型诊断。
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5　确诊依据

（1）手足口病：患儿为婴儿期急性起病，

发热伴皮疹，EVU 阳性，提示肠道病毒感染 [1-3]。

（2）戊二酸尿症 1 型：因感染诱发急性脑病，肌

张力不全，智力运动倒退，颅脑 MRI 有双侧额颞

叶萎缩、外侧裂明显增宽，双侧基底节病变。尿

戊二酸、3 羟基戊二酸显著升高，血戊二酰肉碱显

著升高，支持诊断 [5-6,9]。

6　讨论

手足口病是儿科常见的传染病，由于肠道病

毒感染所致，主要表现为手、足、口腔等部位的

斑丘疹、疱疹，伴或不伴发热，病程呈自限性，

绝大多数患儿能完全康复。重症患儿合并神经系

统、呼吸及心血管系统损害，极少数危重病例死

亡，部分患儿遗留后遗症 [1-3]。但是，检索国内既

往关于重症手足口病的报道，均未涉及患儿的潜

在基础疾病的问题，亦无合并遗传代谢病的报道。

本文拟就 1 例因手足口病诱发的戊二酸尿症 1 型

患儿的诊疗经过、病因调查思路、影像学特点等

进行分析，以期进一步认识隐藏于常见病表现下

的遗传代谢病以及戊二酸尿症 1 型的诊治要点，

并关注手足口病重症患儿的潜在疾病。

戊二酸尿症 1 型又称戊二酸血症 1 型（glutaric 

acidemia type Ⅰ），属常染色体隐性遗传病，是人

类疾病中的罕见有机酸代谢病。由于戊二酰辅酶 

A 脱氢酶（GCDH）缺陷导致赖氨酸、羟赖氨酸、

色氨酸共同代谢通路障碍，戊二酰辅酶 A 在线粒

体内转化为巴豆酰辅酶 A 的过程受阻，戊二酸、3-

羟基戊二酸等毒性有机酸类代谢产物蓄积，引起

机体损害，主要为神经系统损害 [10-11]。Goodman 等 [12]

于 1975 年首次报道了戊二酸尿症 1 型，40 年来国

内外对该病的发病机制、临床、影像、治疗、筛

查进行了广泛研究 [9,13-14]。国外新生儿筛查资料显

示，戊二酸尿症 1 型发病率约为 1 : 100 000，不同

地区发病率存在差异 [8,15-16]。浙江省于 2008~2010

年 3 年从 129 415 名新生儿中筛查发现了 2 例戊二

酸尿症 1 型患者，发病率为 1/64 708；从 9 640 名

临床高危患儿中发现了 3 名戊二酸尿症 1 型患者，

检出率为 1/3 213[17]。

戊二酸尿症1 型可于新生儿期至成年期发病，

临床表现缺乏特异性。王峤等曾对 28 例中国患儿

进行了临床及遗传学研究，患儿自生后数日至 16

岁发病，2 个月 ~17 岁获诊，即使是同胞之间也存

在显著的个体差异 [6,14]。典型者多于 3 岁以内发病，

常因感染、外伤、手术、预防接种等诱发急性代

谢危象，出现脑病表现，若不及时诊治，致死、

致残率较高，缓解期后多遗留肌张力不全 、运动

障碍等 [6,18-19]。但是，由于戊二酸尿症 1 型患儿发

病前可能表现完全正常，发病后的临床表现也缺

乏特异性，易与其他神经系统疾病混淆，误诊率

较高 [6,20]。虽然本例患儿的起病年龄、急性脑病表

现及随后的运动障碍及肌张力不全等表现符合戊

二酸尿症 1 型，但急性期难以与重症手足口病合

并神经系统感染鉴别，从发病到获得确诊的时间

超过 1 个月。随着液相串联质谱法新生儿筛查的

普及，越来越多的患儿在无症状时期即可得到诊

治 [15-17]。戊二酸尿症 1 型患者的颅脑 MRI 有相对

特异性，主要表现为双侧基底节区对称性异常信

号，大多数患者有对称性额颞部脑萎缩、双侧裂

池扩大，部分存在不同程度的脑白质异常信号、

颞叶蛛网膜囊肿以及硬膜下积液或积血等 [5-6,20]。

本例患儿为婴儿期起病，手足口病病程第 4 天时

加重，出现神经系统症状。按一般诊断思维，患

儿起病前正常，在感染后出现急性脑病时首先应

先考虑神经系统感染，但患儿神经系统损害进行

性加重，脑基底节及大面积脑白质损害，额颞部

萎缩，外侧颞部增宽，为普通肠道病毒感染难以

解释的影像学表现，急性期后患儿出现了肢体扭

转及智力运动倒退，提示戊二酸尿症 1 型。本病

例提示，当遇到一些临床表现不典型的重症病例

时，需要拓展思维，考虑到潜在基础疾病的问题。

本患儿发病后第一次血液酯酰肉碱谱分析显

示戊二酰肉碱正常，为当时严重的继发性肉碱缺

乏导致的假阴性。Sauer 等 [13] 在动物模型研究中发

现游离肉碱过低，可导致相应的酯酰肉碱浓度下

降。戊二酰肉碱是戊二酰辅酶 A 和游离肉碱结合

后的一种解毒排泄形式，能间接反映戊二酰辅酶

A 水平，如果游离肉碱过低，戊二酰肉碱生成减少，

检测结果不能反映患儿体内真实的代谢紊乱程

度 [6,9,13]。本患儿经过左卡尼汀及饮食治疗后症状

明显好转，血液游离肉碱升至正常，戊二酰肉碱
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也显著升高，呈现典型的戊二酸尿症 1 型酯酰肉

碱谱。因此，对于临床疑似病例，应复查以免漏诊。

病毒性脑炎急性期一般 2~3 周，主要予以抗

病毒治疗和对症支持处理，病程多为自限性 [21]。

本患儿早期经过规范治疗效果不理想，并出现显

著的肌张力异常。提示当规范治疗效果不理想时，

需注意继续查明病因。戊二酸尿症 1 型是可以治

疗的遗传病，治疗方案包括急性期的代谢危象及

脑病危象的紧急治疗和缓解期的代谢维持治疗，

以及神经系统相关并发症的对症治疗 [9,22-23]。急性

代谢危象期的治疗对改善预后至关重要，应积极

祛除诱因，提高碳水化合物供给，保证足够能量

及液体供应，限制天然蛋白摄入。

国内外经验证明在神经系统症状出现前开始

治疗的戊二酸尿症 1 型病例预后较好，新生儿筛

查发现的患者语言障碍、运动障碍和肌张力异常

发生率显著降低 [6,15,17]。普及液相串联质谱法新生

儿筛查是挽救更多的戊二酸尿症 1 型的有效方法。

7　结语

本例为国内首次诊断的因手足口病诱发的

戊二酸尿症 1 型急性代谢性脑病的病例，患儿发

病前发育正常，发病后出现智力运动倒退，颅脑

MRI 有相对典型表现。尿戊二酸、3 羟基戊二酸显

著升高，血戊二酰肉碱显著升高。遗传代谢病虽

然多为罕见疾病，但是累计发病率不低，感染、

饥饿、疲劳、高蛋白饮食、药物、预防接种等应

激刺激是诱发代谢性疾病急性脑病的常见诱因。

手足口病是我国最常见的儿童传染性疾病之一，

大多数病程呈自限性，预后良好。但是，如果患

儿存在某种潜在的基础疾病，如遗传代谢病、免

疫缺陷，可能导致脑、心脏、肝脏等多脏器损害，

引起死亡或残障。因此，如果手足口病患儿经规

范治疗效果不佳，或者合并难以解释的脑病时，

应考虑遗传代谢性疾病的存在，争取及早诊断，

正确治疗，改善预后。

［摘要］　患儿，女，1 岁，因手足口病后肢体扭转、发育倒退 1 个月就诊。患儿 11 个月时因发热 5 d，

皮疹伴频繁抽搐 2 d 在当地就诊，诊断“手足口病重型、病毒性脑炎、癫癎持续状态”。颅脑 MRI 显示双侧基

底节，双侧丘脑、大脑脚、双侧皮层及海马对称性异常信号。给予免疫球蛋白、抗病毒以及抗惊厥药物等治疗

2 周，效果不佳。为查明病因，进行了遗传代谢病血尿筛查。尿有机酸分析示戊二酸及 3- 羟基戊二酸显著增高，

血戊二酰肉碱正常、游离肉碱降低。提示戊二酸尿症 1 型。经低赖氨酸饮食、左卡尼汀、巴氯芬等治疗 1 个月

后患儿症状明显改善。手足口病是儿科常见病毒感染性疾病，患有遗传代谢病、免疫缺陷等潜在疾病的患儿可

能出现严重合并症。对于手足口病合并难以解释的脑病患儿，应考虑潜在的遗传代谢性疾病。

［中国当代儿科杂志，2016，18（5）：426-430］

［关键词］　戊二酸尿症 1 型；戊二酰肉碱；手足口病；急性脑病；发育倒退；儿童

Limb torsion and developmental regression for one month after hand, foot and 
mouth disease in an infant

FENG Li-Fang, CHEN Xiao-Hong, LI Dong-Xiao, DING Yuan, JIN Ying, SONG Jin-Qing, YANG Yan-Ling. Department 
of Endocrinology and Metabolism, Wuhan Medical and Healthcare Center for Women and Children, Wuhan 430015, 
China (Chen X-H, Email: cxhdaifu@163.com) 

Abstract: A one-year-old girl visited the hospital due to limb torsion and developmental regression for one 
month after hand, foot and mouth disease.  At the age of 11 months, she visited a local hospital due to fever for 5 days 
and skin rash with frequent convulsions for 2 days and was diagnosed with severe hand, foot and mouth disease, viral 
encephalitis, and status epilepticus. Brain MRI revealed symmetric abnormal signals in the bilateral basal ganglia, 
bilateral thalamus, cerebral peduncle, bilateral cortex, and hippocampus. She was given immunoglobulin, antiviral drugs, 
and anticonvulsant drugs for 2 weeks, and the effect was poor. Blood and urine screening for inherited metabolic diseases 
were performed to clarify the etiology. The analysis of urine organic acids showed significant increases in glutaric acid 
and 3-hydroxyglutaric acid, which suggested glutaric aciduria type 1, but her blood glutarylcarnitine was normal, and 
free carnitine significantly decreased. After the treatment with low-lysine diets, L-carnitine, and baclofen for 1 month, 
the patient showed a significant improvement in symptoms. Hand, foot and mouth disease is a common viral infectious 
disease in children, and children with underlying diseases such as inherited metabolic diseases and immunodeficiency 
may experience serious complications. For children with hand, foot and mouth disease and unexplained encephalopathy, 
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