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3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解酶缺乏症一例
诊治体会并文献复习

杨海燕　吴丽文　邓小鹿　尹飞　杨丽芬

（中南大学湘雅医院小儿神经专科，湖南 长沙　410008）

［摘要］　报道一例 3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解酶缺乏症，并结合文献，探讨其临床特征、基因突变特点

和诊疗现状。患儿，男，1 岁 6 个月，发热、腹泻后出现发育倒退、阵发性肌张力不全等症状；头部 MRI 提示

双侧基底节对称性病变。线粒体基因组全长检测未发现致病突变。线粒体相关疾病核基因检测发现患儿 HIBCH

基因新发复合杂合突变：c.439-2A>G 和 c.958A>G（p.K320E），分别遗传自其父母。予以患儿“鸡尾酒疗法”、

限制缬氨酸饮食及对症治疗，2 周后患儿肌张力不全症状改善，运动以及智能较前缓慢进步。

［中国当代儿科杂志，2018，20（8）：647-651］
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Diagnosis and treatment of 3-hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase deficiency: a case 
report and literature review

YANG Hai-Yan, WU Li-Wen, DENG Xiao-Lu, YIN Fei, YANG Li-Fen. Department of Pediatric Neurology, Xiangya 
Hospital, Central South University, Changsha 410008, China (Yang L-F, Email: yanglifen7@126.com) 

Abstract: A case of 3-hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase deficiency was reported, and its clinical features, gene 
mutation characteristics, and diagnosis and treatment were analyzed with reference to related literature. The patient aged 
1 year and 6 months had developmental regression and paroxysmal dystonia after pyrexia and diarrhea, and head MRI 
showed symmetrical lesions in the bilateral basal ganglia. No pathogenic mutation was found in the full-length detection 
of mitochondrial genome. Nuclear gene detection of mitochondrial-related diseases found new compound heterozygous 
mutations in the HIBCH gene, i.e., c.439-2A>G and c.958A>G (p.K320E), which were inherited from his father and 
mother, respectively. The boy was given cocktail therapy, dietary valine restriction, and symptomatic treatment. After 2 
weeks of treatment, there were improvements in dystonia and motor and intellectual development.

[Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(8): 647-651]
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3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解酶缺乏症是缬氨酸

分解代谢紊乱的罕见病症，由于 HIBCH 基因突变

所致，符合常染色体隐性遗传。临床特征为重度

精神运动发育迟缓、神经变性、乳酸水平增高和

大脑基底神经节病变等，普遍认为预后不良。目

前国外已报道 18 例，国内仅北京大学第一医院 [1]

报道 1 例 5 岁 5 个月女性患儿，表现为发育落后、

左侧肢体姿势异常，头颅 MRI 提示双侧基底节对

称性病变、脑干病变及小脑萎缩，基因检测发现

HIBCH基因复合杂合突变：c.1027C>G（p.H343D）

和剪切突变 c.79-1G>T，双杂合突变遗传自双亲，

家族史及出生史无异常。本文对 1 例 HIBCH 基因

杂合突变导致的 3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解酶缺乏

症患儿的临床特征、治疗、预后及其遗传学特点

进行总结，并结合文献进行讨论，以期为临床医

师提高对该病的认识提供帮助。
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1　资料与方法

1.1　研究对象

患儿，男，1 岁 6 个月，因腹泻 8 d、发热

7 d、精神运动发育倒退 5 d 入院。患儿在发热、

腹泻之后出现烦躁、嗜睡、易激惹、哭声细弱，

阵发性肌张力增高，以及发育倒退：不能竖头、

独坐，不能分辨熟人，眼神交流差，追光逐物差。

当地医院查头颅 CT 示两侧内囊区斑片状低密度

影。患儿系第 3 胎、第 3 产，试管婴儿双胎之小，

剖宫产出生，出生胎龄35+2 周，出生体重2.43 kg，

出生时无窒息史，无产伤史。3 个月抬头，8 个月

独坐，1 岁 4 个月扶走，目前仅能扶走，无意识叫

“妈妈”。父母非近亲结婚，父母及一姐姐均体健，

母亲第一胎自然流产，其哥哥（双胎之大）生长

发育较同龄儿稍落后，大运动发育正常，目前能

无意识叫“妈妈”。体格检查：烦躁，嗜睡，追

光逐物差，头围 48 cm，毛发分布正常，头颅无畸

形，右耳前可见小肉赘，皮肤巩膜无黄染。心肺、

腹部（-），肢体扭转，四肢肌张力增高，双侧膝

腱反射活跃，双侧踝阵挛（+），脑膜刺激征阴性。

辅助检查：血常规 WBC 13.3×109/L，余项正

常；乳酸脱氢酶 322 U/L（参考值：120~250 U/L）；

乳酸 2.2 mmol/L（参考值：1.4~1.9 mmol/l）；血气

分析、血氨、肝肾功能、电解质、甲状腺功能、

铜蓝蛋白、血糖等无异常。脑脊液常规、生化、

病原学均无异常。动态心电图：窦性心律不齐。

心脏彩超未见异常；血、尿遗传代谢病筛查未见

明显异常。脑电图：清醒期、睡眠期在弥漫性低 -
中波幅 1.5~5 Hz 的混合慢波、复合多量低波幅快

波背景上，可见双侧后头部或弥漫性中 - 高波幅 δ
波阵发或连续发放；睡眠期双侧前头部小棘波偶

发；发作同期脑电图未见癎样放电。头颅 MRI（图

1A）示双侧基底节区信号异常。

本研究经医院医学伦理委员会批准并获得患

儿父母知情同意。

图 1　3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解酶缺乏症患儿治疗前后的头颅 MRI　　患儿治疗前头部MRI的T1（A1）、T2（A2）

和 T2 Flair（A3）相显示双侧基底节区对称的斑片状异常信号（如箭头所指）；治疗后 MRI T1（B1）、T2（B2）和 T2Flair（B3）

相显示双侧基底节区对称的斑片状异常信号影缩小（如箭头所示）。

A1 A2 A3

B1 B2 B3

1.2　线粒体基因组全长及线粒体相关疾病核基因

检测

采集患儿及其父母外周静脉血 3~5 mL（EDTA

抗凝），按照盐析法血液 DNA 提取试剂盒（美

基生物，中国）说明书提取基因组 DNA 3~5 μg。
线粒体基因组全长检测使用线粒体特异性引物进

行线粒体基因扩增，然后采用超声波方法将线粒

体基因扩增产物打断，并使用 KAPA HTP Library 

治疗前

治疗后
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Preparation Kit（KAPA BIOSYSTEMS，美国）建立

线粒体基因文库，使用NextSeq 500测序仪（Illumina

公司，美国）进行高通量测序并进行基因序列的

生物信息学分析，测序平均深度不小于 4000X。

线粒体相关疾病核基因检测首先采用超声波

方法将提取的基因组 DNA 打断，建立全基因组

文库；并使用液相捕获探针（Roche，美国）捕获

线粒体疾病相关核基因（POLG，TK2，TYMP，

RRM2B，COQ2，COQ9，PDSS1 等 1 042 个基因），

然后使用NextSeq 500测序仪（Illumina公司，美国）

对捕获后的探针文库进行高通量测序，测序平均

深度不小于 200X。

查询HGMD、ClinVar、1 000 g、ESP6500、ExAC、

gnomaAD 等数据库对候选变异的收录情况，根据

ACMG（American College of Medical Genetics and 

Genomics，美国医学遗传学与基因组学学会）变异

解读指南进行致病性分析。

2　结果

2.1　线粒体基因组全长及线粒体相关疾病核基因

检测结果

患儿的线粒体基因组全长检测未发现致病突

变，线粒体相关疾病核基因优选项目检测（图 2）

发 现 HIBCH 基 因（NM014362.3）c.439-2A>G 和

c.958A>G（p.K320E）的复合杂合变异，分别遗

传自其父母。c.439-2A>G、c.958A>G 在 HGMD、

ClinVar、1 000 g、ESP6500、ExAC 等数据库未见

报道；c.439-2A>G 在 gnomAD 数据库未见报道，

c.958A>G 在 gnomAD 数据库仅有一个来自东亚人

群（东亚人群频率为 0.0006165，总体人群频率为

0.00003230）的杂合子报道。按照 ACMG 指南进行

分析，c.958A>G（腺嘌呤 > 鸟嘌呤）突变导致翻

译的蛋白质氨基酸由赖氨酸变为谷氨酸，临床意

义不明；c.439-2A>G（腺嘌呤 > 鸟嘌呤）为 3' 端

剪切突变，改变 RNA 前体的剪接方式，使得产生

的成熟 RNA 中含有内含子或缺失外显子序列，可

导致翻译的氨基酸序列改变，为可能致病性变异。

2.2　治疗与结局

本研究患儿感染后出现发育倒退、肌张力障

碍，头部 MRI 提示双侧基底节对称性病变，考虑

线粒体病 -Leigh 综合征可能，予以鸡尾酒疗法即

大剂量维生素 B1、B2、B6、C、E 以及精氨酸、左

卡尼汀、艾地苯醌、生物素等治疗，并予以硝基

安定、苯海索、巴氯芬改善肌张力障碍，补充能

量以及液体平衡等支持治疗。线粒体相关疾病核

基因检测发现 HIBCH 基因突变，确诊 3- 羟基异丁

酰辅酶 A 水解酶缺乏症，予以低缬氨酸饮食，治

疗 2 周后，患儿肌张力不全症状改善，运动以及

智能较前缓慢进步；复查头部 MRI（图 1B）提示

双侧基底节病变较前明显缩小。

图 2　3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解酶缺乏症患儿及其父母的基因测序　　患儿的 HIBCH 基因存在 c.958A>G 和 

c.439-2A>G 的复合杂合突变；患儿父亲的 HIBCH 基因存在 c.958A>G 杂合突变；患儿母亲的 HIBCH 基因存在 c.439-2A>G 杂

合突变。

c.958A>G c.439-2A>G

c.958A>G

c.439-2A>G

患儿

患儿父亲

患儿母亲
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3　讨论

线粒体病是由于基因异常引起线粒体代谢酶

缺陷，导致 ATP 合成障碍而出现的一组多系统受

累疾病，遗传方式既有孟德尔遗传、又有线粒体

母系遗传；常累及神经、肌肉系统，表现为体格

矮小，认知障碍，卒中样发作，癫癎，共济失调，

肌张力障碍等，症状可呈慢性进行性加重，也可

在感染、外伤等应激事件时加重，表现为运动智

力倒退；还可累及眼、耳、消化、内分泌、心血

管、肾脏及血液等多个系统而出现相应临床表现[2]。

Leigh 综合征是较为常见的一种线粒体病，其临床

特征为肌张力障碍、运动和认知急剧退化、共济

失调，以及头颅 MRI 基底节或脑干对称性病灶；

比较多见的线粒体病还有多发性线粒体呼吸链酶

缺乏、丙酮酸脱氢酶缺乏症等。线粒体病临床表

现多样，缺乏特定的生物学标记物，涉及 2 个基

因组的遗传方式，诊断困难，确诊需要对线粒体

基因组全长及线粒体相关疾病核基因进行变异检

测。本例患儿在感染后出现智力运动发育倒退、

肌张力障碍，头颅 MRI 双侧基底节信号异常，符

合线粒体病尤其是 Leigh 综合征的临床特点。进行

线粒体基因组全长、线粒体相关疾病核基因优选

检查发现，患儿的 HIBCH 基因存在 c.958A>G 和 

c.439-2A>G 复合杂合突变，分别遗传自其父母，

根据 ACMG 变异解读指南进行分析，c.958A>G 临

床意义未明，c.439-2A>G 是可疑致病突变。确诊

为 3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解酶缺乏症。

3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解酶缺乏症是由于

HIBCH 基因突变致 3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解酶

缺乏，缬氨酸分解代谢途径阻断，缬氨酸代谢物

积累在线粒体中，最终导致线粒体功能障碍，是

一种多发性线粒体功能障碍综合征，符合常染色

体隐性遗传方式 [3]。3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解酶

缺乏症的 HIBCH 基因突变有纯合突变和复合杂

合突变，常见的纯合突变有 c.287C>A（p.A96D、

p.Y122C、p.G317E、p.K74Lfs*13）、c.950G>A

（p.Gly317Glu）、c.1128-1129insT（p.Lys377*）、

c.913A>G（p.T305A）；复合杂合突变有 c.517+

1G>A、c.410C>T（p.A137V）、c.（129dupA）、 

c.1027C>G，（p.H343D）、c.79-1G>Tc.（1033G>A）、

c.365A>G（Y122C）和 IVS2-3C>G，其中纯合突变

所致者死亡率高 [1,4-11]。3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解

酶缺乏症罕见，至 2018 年 3 月共检索到 9 篇相关

的中外文献 [1,4-11]，共报道 18 例，起病年龄 3~6 个

月，表现为肌张力障碍 18 例、典型 Leigh 综合征

16 例、酮症酸中毒 1 例、癫癎发作 2 例；检查提

示乳酸升高6例，血、尿遗传代谢病筛查异常7例；

MRI 表现为双侧基底节病变 16 例，脑萎缩 3 例，

视神经萎缩 1 例；其中 HIBCH 纯合突变 14 例、

复合杂合突变4例；死亡6例，其中纯合突变5例，

有的出生后就起病，未限制缬氨酸饮食，均在 3

岁以内死亡；存活 12 例，其中 10 例（纯合突变 9

例）日常生活不能自理，均在 4 个月至 4 岁起病，

仅给与鸡尾酒疗法和对症支持治疗，未限制缬氨

酸饮食，随访时间最长的至 43 岁；存活病例中 2

例为复合杂合突变，3~5 月龄起病，给与鸡尾酒疗

法和限制缬氨酸饮食治疗，患儿日常活动与社会

交流基本正常（最大随访至 5 岁）。本研究患儿

为 HIBCH 基因复合杂合突变，起病较晚（1 岁半

左右），经治疗后病情好转，符合该病的基因型－

表型特点。

3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解酶缺乏症预后不良，

死亡率高，大多于幼儿期死于严重代谢性酸中毒

等，予以“鸡尾酒疗法”（维生素 B1、B2、B6、C、

E、精氨酸、左卡尼汀、艾地苯醌等）和限制缬氨

酸饮食后，部分患者预后改善。本例予以“鸡尾

酒疗法”及限制缬氨酸饮食，临床症状改善，复

查头颅 MRI 双侧基底节异常信号灶缩小。

综上所述，HIBCH 基因突变所致的 3- 羟基

异丁酰辅酶 A 水解酶缺乏症是多发性线粒体功能

障碍综合征的一种，对于慢性进行性或者感染、

外伤后出现的运动智力倒退、肌张力障碍、典型

Leigh 综合征、酮症酸中毒等表现者需要注意此病，

可以进行线粒体相关疾病核基因检测明确诊断，

尽早予以缬氨酸饮食限制可明显改善患者症状。
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