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罕见病研究：HLCS基因突变致全羧化酶合成酶缺乏症
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［摘要］ 男性患儿，16 月龄，因发现头面部红斑 15 个月，外阴红斑 10 个月，加重 5 d 就诊。患儿新生儿期即

出现口周、眼周红斑，婴儿期出现颈部、腋下、外阴三角区等腔口和皱褶部位的红斑、丘疹，可见脱屑和糜烂。

血气分析提示代谢性酸中毒，血遗传代谢病氨基酸和酰基肉碱谱分析、尿液有机酸分析结果均提示多种羧化酶

缺乏症，基因检测结果提示 HLCS 基因存在 c.1522C>T(p.R508W)纯合突变。最终该患儿诊断为全羧化酶合成酶缺

乏症，口服生物素治疗取得良好的临床疗效。该文总结了 1 例全羧化酶合成酶缺乏症患儿的临床资料，对其病

因、诊断、治疗进行归纳总结，为临床医生诊断该类罕见疾病提供思路。
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Holocarboxylase synthetase deficiency induced by HLCS gene mutations: a rare 
disease study
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Abstract: A boy, aged 16 months, attended the hospital due to head and facial erythema for 15 months and vulva 

erythema for 10 months with aggravation for 5 days. The boy developed perioral and periocular erythema in the neonatal 

period and had erythema and papules with desquamation and erosion in the neck, armpit, and trigone of vulva in infancy. 

Blood gas analysis showed metabolic acidosis; the analysis of amino acid and acylcarnitine profiles for inherited 

metabolic diseases and the analysis of organic acid in urine suggested multiple carboxylase deficiency; genetic testing 

showed a homozygous mutation of c. 1522C>T(p. R508W) in the HLCS gene. Finally the boy was diagnosed with 

holocarboxylase synthetase deficiency and achieved a good clinical outcome after oral biotin treatment. This article 

analyzes the clinical data of a child with holocarboxylase synthetase deficiency and summarizes the etiology, diagnosis, 

and treatment of this child, so as to provide ideas for clinicians to diagnose this rare disease.
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全 羧 化 酶 合 成 酶 缺 乏 症 （holocarboxylase 

synthetase deficiency，HLCSD） 是一种罕见的常染

色体隐性遗传病，是多种羧化酶缺乏症 （multiple 

carboxylase deficiency，MCD） 的早发型，系 HLCS

基因突变所致，累及全身多个系统。HLCSD 是由

全 羧 化 酶 合 成 酶 （holocarboxylase synthetase，

HLCS） 紊乱引起的生物素减少的代谢综合征，常

见的临床表现为代谢性酸中毒，外阴三角区、腔

口部位及皱褶部位皮疹，喂养困难，生长发育迟

缓等。生物素治疗可取得满意疗效。截至 2021 年 4

月 HGMD 数据库 （http://www.hgmd.org） 中已收录

64 个关于 HLCS 的基因突变，包括错义突变、无义

突变、剪接位点突变、小插入、缺失，以及很少

的总缺失和复杂重排［1］。国内也有少量病例报道，
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常见的核苷酸突变位点为 c.1522C>T，常见的氨基

酸改变是 p.R508W 和 p.V363D［2］。本文详细介绍了

1 例 HLCS 基 因 突 变 c. 1522C>T(p. R508W) 导 致 的

HLCSD 的临床资料，并对该病进行文献回顾，旨

在帮助临床医生认识和了解此类罕见病。

1 病例介绍

病史：患儿，男，16 月龄，因发现头面部红

斑 15 个月，外阴红斑 10 个月，加重 5 d 就诊。患

儿自生后 20 余天开始出现双侧耳后皱褶处糜烂、

渗出，无明显瘙痒，而后相继出现眼周、鼻周及

口周红斑，可见干燥、脱屑，就诊于当地医院，

考虑“湿疹”，按“湿疹”予以激素药物外用及抗

过敏口服治疗 （具体药物不详） 无好转；生后 6 个

月外阴及肛周突然出现大片边界清楚的红斑，无

糜烂。5 d 前面部及外阴皮疹加重，自行外用“宝

宝肤专家”及中药 （具体不详） 外洗 2 d 后无好

转，并出现糜烂、渗出，伴疼痛。自起病以来，

患儿偶有腹泻，最多 4~5 次/d，量多，近 20 d 腹泻

频繁，腹泻期间外阴红斑加重；无发热、脱发等

不适，精神食欲睡眠可，小便正常。

既往史、个人史、家族史：患儿有难治性支

气管哮喘 （简称哮喘），既往住院检查发现有多次

代谢性酸中毒；患儿系第 2 胎第 2 产，足月顺产，

出生体重 3.6 kg，生后人工喂养。患儿父母身体健

康，非近亲结婚；有 1 个姐姐，19 岁，身体健康。

家族中无类似病史。

入院后体格检查：发育正常，神志清楚，精

神反应好；口唇无发绀，咽部无充血，扁桃体无

肿大，双侧耳后、颌下、双侧腋下、双侧腹股沟

可扪及黄豆大小的淋巴结，心肺腹检查未见异常。

皮肤科专科体格检查：头发稀黄，眼周、鼻周、

口周、颈前、肛周及外生殖器可见边界清楚的浸

润性红斑，边缘可见干燥白色鳞屑，双侧腹股沟

可见糜烂、渗出，上有少量白色分泌物，双侧耳

后褶皱处糜烂、结痂 （图 1）。

入院后实验室检查：血常规、血生化、大小

便 常 规 、 输 血 前 检 查 均 正 常 ； 微 量 元 素 ： 锌

4.62 μg/mL （参考值：4.8~9.3 μg/mL）；免疫全套：

IgE 127 IU/mL （参考值：<60 IU/mL）；25-羟维生

素 D 水平：35 nmol/L （参考值：75~375 nmol/L）。

皮损鳞屑镜检真菌 （+）；伍德氏灯检查 （-）；腹

股沟处皮损革兰染色：革兰阳性球菌 （+++），真

菌 （+）。腹股沟分泌物培养：白念珠菌。过敏原

检测：户尘螨/粉尘螨 1 级，霉菌组合 1 级，虾蟹扇

贝 1 级 。 血 气 分 析 ： pH 7.20 （参 考 值 ： 7.35~

7.45）， 二 氧 化 碳 分 压 22 mmHg （参 考 值 ： 35~

45 mmHg）， 乳 酸 13.4 mmol/L （参 考 值 ： 0.44~

1.78 mmol/L），剩余碱-17.8 mmol/L （参考值：-3~

3 mmol/L）。

征得家长同意后，在患儿右侧大腿内侧行皮

肤活检术，同时完善血遗传代谢病氨基酸和酰基

肉碱谱分析、尿液有机酸分析，家长拒绝完善基

因检测。病理学检查结果：（右大腿皮损） 皮肤角

质层角化过度伴角化不全，并可见散在炎症细胞，

棘层增生肥厚并呈不规则齿梳状下延，灶性棘细

胞水肿伴空泡变性，真皮浅层小血管增生伴有周

围少量炎症细胞浸润，以淋巴细胞为主 （图 2）。

血遗传代谢病氨基酸和酰基肉碱谱分析：3-羟基异

戊酰肉碱显著增高，伴丙酰肉碱增高，结合尿液

有机酸检测结果，提示 MCD。尿液有机酸分析结

果：乳酸、丙酮酸、3-羟基丙酸、3-羟基丁酸、3-

图1　患儿入院时皮疹  眼周、鼻周、口周、颈前、肛周及外生殖器、腋下可见边界清楚的浸润性红斑，边缘可见

干燥白色鳞屑，双侧腹股沟可见糜烂、渗出，上有少量白色分泌物。
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羟基异戊酸、3-甲基巴豆酰甘氨酸、甲基枸橼酸增

高 （图 3），结合临床需考虑 MCD 可能，建议尽早

使用生物素治疗。

再次和患儿父母沟通，建议完善基因检测，明

确 MCD 分型。家长同意后，抽取患儿及其父母外

周静脉血行全外显子组测序。基因结果提示 HLCS

基因存在 c.1522C>T(p.R508W)纯合突变，该突变导

致第 508 位的氨基酸由精氨酸变为色氨酸。患儿父

母均为杂合突变 （图 4）。该位点已被 HGMD 数据

库收录，与 MCD 相关［3］，根据美国遗传变异分类

标准与指南解读指南［4］，该变异判定为致病性突变

（PS3_Moderate+PM2_Supporting+PM3_Very Strong+

PP3+PP4）。

图 2　患儿皮损病理切片结果  左图为苏木精-伊红染

色 （×100）；右图为苏木精-伊红染色 （×400）。皮肤角质层角化

过度伴角化不全，棘层增生肥厚并呈不规则齿梳状下延 （左图箭

头所示），灶性棘细胞水肿伴空泡变性 （右图箭头所示），真皮浅

层小血管增生伴有周围少量炎症细胞浸润，以淋巴细胞为主。

图 3　患儿治疗前尿液有机酸分析结果  乳酸、丙酮酸、3-羟基丙酸、3-羟基丁酸、3-羟基异戊酸、3-甲基

巴豆酰甘氨酸、甲基枸橼酸增高。

患儿

患儿父亲

患儿母亲

图 4　患儿及其父母 HLCS 基因测序图  患儿 HLCS 基因存在 c.1522C>T(p.R508W)纯合突变，其父母均为杂合突

变，红圈为突变位置。。
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2 临床经过

在血遗传代谢病氨基酸和酰基肉碱谱分析、尿

液 有 机 酸 分 析 结 果 回 报 后 ， 给 予 患 儿 生 物 素

（10 mg/次，每日 2 次） 及左卡尼汀 ［100 mg/(kg·d)］

治疗，同时予以局部外用曲安奈德益康唑乳膏抗

真菌治疗，口服补锌，臭氧水疗、重组人表皮生

长因子促进表皮愈合等对症支持治疗，请呼吸内

科会诊指导患儿哮喘药物使用方案，患儿皮疹及

哮喘好转出院。基因结果回报后告知家长，建议

患儿终身使用生物素治疗，并根据治疗效果调整

生物素剂量。出院 2 周后门诊复诊，皮疹较前明显

好转 （图 5），复查血遗传代谢病氨基酸和酰基肉

碱谱分析结果提示增高的 3-羟基异戊酰肉碱较前

显著降低，尿液有机酸分析提示前次增高的有机

酸降至正常。生物素剂量调整为 5 mg/次，每日 3

次，左卡尼汀调整为 50 mg/(kg·d)，并加强皮肤局

部护理；而后规律门诊复诊，生物素缓慢减量，

目前随访 2 年，患儿规律服用生物素 （5 mg/次，每

日 1 次） 治疗，皮疹未复发，多次复查血遗传代谢

病氨基酸和酰基肉碱谱分析及尿液有机酸分析均

未见明显异常，哮喘处于临床缓解期，仍在呼吸

科定期复诊。

3 鉴别诊断

16 月龄男性患儿，新生儿期起病，皮疹范围

主要累及腔口部位 （口周、眼周、肛周等皮肤与

黏膜交界的部位），且无明显瘙痒，曾予以外用激

素及抗过敏治疗，疗效不佳。总结患儿临床特点：

（1） 皮疹位于腔口及皱褶部位，呈对称分布，皮

疹 边 界 清 楚 ， 可 见 脱 屑 ， 且 合 并 真 菌 感 染 ；

（2） 间断有腹泻；（3） 头发稀少；（4） 血锌低；

（5） 哮喘，控制不佳；（6） 反复的代谢性酸中毒。

应从遗传代谢性疾病及炎症性皮肤病方向考虑。

首先考虑遗传代谢性疾病，如肠病性肢端皮

炎、氨酰基脯氨酸二肽酶缺乏症、家族性良性慢

性天疱疮等。（1） 肠病性肢端皮炎系罕见的常染

色体隐性遗传病，是由 SLC39A4 基因功能缺失引

起体内对锌元素的吸收障碍所致［5］，典型的临床

表现为腔口、肢端等部位皮疹，腹泻，秃发，补

锌治疗后好转。本例患儿皮损部位及临床表现与

之符合，且血锌偏低，头发稀少，但患儿反复出

现代谢性酸中毒，不支持该病。（2） 氨酰基脯氨

酸二肽酶缺乏症同样也是临床极为罕见的常染色

体隐性遗传病，与 PEPD 基因突变相关［6］，常见的

临床表现为难治性溃疡、湿疹样皮疹、光敏感、

头发早灰及特应性体质 （如变应性鼻炎、哮喘、

变应性结膜炎） 等［7］，本例患儿有湿疹样皮疹，

同时合并哮喘、代谢性酸中毒及特应性体质，临

床症状上有部分符合。（3） 家族性良性慢性天疱

疮，是由 ATP2C1 基因突变引起的常染色体显性遗

传病［8］，常有家族史，典型的临床表现为皱褶部

位反复红斑、水疱、糜烂、结痂，部分患者也可

有口腔等黏膜的损害，糜烂面可继发出现感染，

如真菌、细菌等，组织病理上可见典型的“塌砖

墙样外观”，本例患儿虽无家族史，但发病部位及

临床表现与此疾病类似，需进一步完善皮肤活检，

上述 3 种疾病均需要完善基因检测以明确诊断。

其次也应当考虑炎症性皮肤病，如儿童常见

的真菌性皮炎，以及儿童少见的反向型银屑病、

慢性皮肤黏膜念珠菌感染等。（1） 真菌性皮炎：

致病性真菌在人体皮肤上所引起的浅表性皮肤真

菌感染，统称为体癣，发生在外阴、腹股沟等部

位则称为股癣［9］，最常见的是红色毛癣菌，在儿

童患者中炎症反应通常较成人更为严重，在急性

期可有明显的瘙痒，慢性期可无明显自觉症状，

典型皮损为局部出现红斑或者丘疹，局部脱屑，

也可见水疱、脓疱等情况，呈离心性扩大，慢慢

形成皮损，中心逐渐好转，而边缘隆起，向周围

逐渐扩大并互相融合。本例患儿皮损鳞屑真菌镜

检呈阳性，并培养出白念珠菌，和常见的真菌菌

种不同，结合患儿入院前多次使用含激素的药物

外用，可造成难辨认癣的可能，需要多次完善局

部真菌镜检及培养，需考虑诊断。（2） 反向型银

屑病：系寻常型银屑病的特殊类型，其皮损仅局

图 5　生物素治疗 2 周后患儿复诊图片  未见明显糜

烂面，创面较前范围缩小，颜色变淡。
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限于屈侧的皱褶部位，如颈部、乳房下、腋下、

腹股沟处等［10］，介于其部位特殊且潮湿，可伴有

局部真菌感染，皮损特点为边界清楚的红斑、斑

块，鳞屑少有，本例患儿皮损部位及皮损表现均

符合，需要完善皮肤病理明确诊断。（3） 慢性皮

肤黏膜念珠菌感染：是一种少见的慢性进行性念

珠菌感染，临床特点为婴儿期起病，慢性病程，

反复发生的念珠菌感染，好发部位为外阴、腹股

沟、口腔等部位，最初起病常常为口腔白膜或尿

布皮炎等，超过一半的患者可合并免疫缺陷或内

分泌系统疾病，系常染色体隐性遗传病［11］，结合

本例患儿，皮损处可见真菌感染，发病部位相似，

同时合并反复且控制不佳的哮喘，反复的代谢性

酸中毒，需考虑诊断，进一步完善基因检测。

4 诊断及诊断依据

诊断：HLCSD。诊断依据：（1） 新生儿期起

病，病程迁延；（2） 皮肤皱褶及腔口部位出现皮

疹，呈对称分布，皮疹边界清楚；（3） 毛发稀少；

（4） 反复出现的代谢性酸中毒；（5） 血遗传代谢

病氨基酸和酰基肉碱谱分析、尿液有机酸分析结

果均提示 MCD；（6） HLCS 基因存在致病性纯合突

变：c.1522C>T(p.R508W)。

5 讨论

生物素是一种水溶性维生素，是羧化酶激活

所必需的，在葡萄糖、氨基酸和脂肪酸代谢中起

着至关重要的作用［12］。因体内羧化酶紊乱引起的

生物素减少的代谢综合征，被称为 MCD。MCD 是

一种罕见的常染色体隐性遗传病，根据酶缺乏症

的模式可分为两种类型：HLCSD 和生物素酶缺乏

症 （biotinidase deficiency，BTD）。HLCSD 也被称

为早发型 MCD，而 BTD 也被称为迟发型 MCD［13］。

HLCS 是能一种催化四种生物素依赖羧化酶生物素

化的酶，包含丙酮酸羧化酶、乙酰辅酶 a 羧化酶、

丙酰辅酶 a 羧化酶和甲基巴豆酰辅酶 a 羧化酶。

HLCS 基因位于染色体 21q22.1 上，该位置的基因

突变可导致严重的代谢失常［14］，临床上，HLCSD

患者因为 HLCS 的缺失或缺乏会损害糖异生、脂肪

酸代谢和氨基酸分解代谢，通常表现为严重的代

谢性酸中毒、皮疹、肌张力减退、癫痫发作、呼

吸窘迫、脱发和发育迟缓［14-15］，也有少数病例在

急性期出现听力障碍［14］，以及复发性低血糖的表

现［13］，在晚期甚至可以出现严重的视神经萎缩、

认知障碍、听力丧失等［16］。大部分的 HLCSD 患儿

在 新 生 儿 期 发 病 ， 基 因 检 测 是 目 前 诊 断 的 金

标准［13］。

HLCSD 皮疹的典型表现为皮肤皱褶处、口周

及外阴三角区红斑、脱屑，也可见水疱、糜烂等

表现，少数病例报道可见寻常型鱼鳞病或红皮病

样鱼鳞病的皮肤改变［14］，HLCSD 的组织病理上无

特异性，常表现为角化过度、角化不全，并伴有

浅表血管周围淋巴细胞浸润，也有报道称在组织

病 理 学 上 可 见 与 脓 疱 型 银 屑 病 一 致 的 病 理 表

现［12，17］。本例患儿可见口周、眼周、颈部、腋下、

外阴三角区等腔口和皱褶部位的红斑、丘疹，可

见脱屑，外用激素类乳膏及抗过敏治疗疗效不佳，

且患儿组织病理学可见角化过度、角化不全，以

及浅表血管周围炎性细胞浸润，同时伴有银屑病

样增生模式，符合 HLCSD 皮疹的典型临床表现及

病理表现。同时 HLCSD 还可以通过血遗传代谢病

氨基酸和酰基肉碱谱分析、尿液有机酸分析诊断，

当检测到升高的 3-羟基异戊酰基肉碱可以筛查

HLCSD，尿有机酸分析可能表现出乳酸、3-羟基异

戊酸、3-羟基丙酸、3-甲基巴豆酰甘氨酸和 3-羟基

丙酸［12］ 等升高，也可以通过复查血遗传代谢病氨

基酸和酰基肉碱谱分析、尿液有机酸分析的指数

了解患者的治疗效果及调整药物剂量。

早 期 诊 断 和 治 疗 ， 可 以 很 大 程 度 上 降 低

HLCSD 的致残率及病死率，因此建议在新生儿出

生后 48~72 h 行血遗传代谢病氨基酸和酰基肉碱谱

分析筛查［18］。口服生物素是目前最有效的治疗方

案，特别是早期使用可以避免造成不可逆的损伤，

如严重的视神经萎缩、认知障碍、听力丧失等。

目前治疗 HLCSD 的生物素剂量为 3~200 mg/d［12］，

我国 MCD 专家共识推荐使用 5~20 mg/d［18］。生物素

治疗临床起效快，代谢紊乱及皮疹表现可在 2 d 至

2 周内得到纠正和改善，持续口服生物素治疗对改

善预后至关重要［10，19］。

综上所述，HLCSD 系由 HLCS 基因所致的常染

色体隐性遗传病，临床罕见，同时也因其临床表

现缺乏特异性，极易被临床医生漏诊和误诊。目

前血遗传代谢病氨基酸和酰基肉碱谱分析、尿液

有机酸分析可进行初步筛查，基因检测是确诊的

金标准。口服生物素是治疗 HLCSD 的最有效方法，

早期诊断和治疗可以降低 HLCSD 的致残率及病

死率。
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