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·病例报告·

鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺陷症头颅影像学及
脑功能监测：１例报告

罗芳　陈正　马晓路　吴秀静　施丽萍　杜立中

（浙江大学医学院附属儿童医院新生儿重症监护病房，浙江 杭州　３１０００３）
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　　患儿，男，７ｄ，因少吃少哭少动２ｄ，抽搐１ｄ入
院。系第５胎第２产，孕４１＋１周剖宫产出生。出生体
重３６００ｇ，１ｍｉｎ、５ｍｉｎＡｐｇａｒ评分均为１０分。生后
吃奶好，生后３ｄ因出现哭吵不安、激惹及下颌抖动
等神经系统兴奋表现，在当地医院曾行头颅 ＣＴ检查
发现双侧额、颞、顶叶均为对称性低密度改变。患儿

胞兄１年前足月平产，生后不久出现同该患儿类似症
状，并于生后 １０ｄ不明原因死亡。入院查体：
Ｔ３６．５℃，Ｐ１１０次／分，Ｒ５６次／分，ＢＰ８８／５１ｍｍＨｇ。
反应差，疼痛刺激后无哭声，皮肤中度黄染。前囟

平，双侧瞳孔等大等圆，光反射灵敏，呼吸平稳，双肺

呼吸音粗，无罗音，心音正常。腹软，肝脾无肿大。

四肢肌张力高，原始反射低下。血生化提示高未结

合胆红素血症（总胆红素：２８１．９μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红
素７．９μｍｏｌ／Ｌ），谷丙转氨酶及谷草转氨酶正常，肌
酐及尿素氮正常。入院后第３天、５天复查血生化
示谷丙转氨酶上升，分别为７３Ｕ／Ｌ及２１６Ｕ／Ｌ，肌
酐上升，分别为 １０２μｍｏｌ／Ｌ及１４７．８μｍｏｌ／Ｌ，脑脊
液常规、生化检查无异常。甲状腺功能以及ＴＯＲＣＨ正
常。多次血气分析均提示代谢性酸中毒：ＢＥ波动在
－３．９ｍｍｏｌ／Ｌ～－８．３ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｌａｃ波动在３．５ｍｍｏｌ／Ｌ
～１２．７ｍｍｏｌ／Ｌ。凝血谱检查提示ＰＴ、ＡＰＴＴ延长，血氨
增高（＞７１５μｍｏｌ／Ｌ）。心肺Ｘ线检查无异常。头颅Ｂ
超提示脑实质回声模糊，结构欠清，侧脑室纤细，左侧

脉络丛增粗。头颅ＣＴ提示脑白质密度减低，ＣＴ值约
１１～１５ＨＵ（图１）。头颅ＭＲＩ提示灰白质境界混浊，双
侧基底节及丘脑信号呈短Ｔ１短Ｔ２改变，Ｔ１相双侧内

囊后肢高信号不明显（图１）。２４ｈ脑功能监测：①
振幅整合脑电图（ａＥＥＧ）提示波幅低值低于５μＶ，
缺乏睡眠觉醒周期，可见反复发作的癫

!

波，２４ｈ
内发作超过 ３０次，最长一次达 ２０ｍｉｎ；②爆发
（ｂｕｒｓｔ）在监测的前 ８ｈ持续存在；③爆发间期
（ｉｎｔｅｒｂｕｒｓｔｉｎｔｅｒｖａｌ）最长可超过１００ｓ；④抑制（ｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ）在监测的开始时段持续抑制长达２ｈ，后出
现间断抑制；⑤包络（ｅｎｖｅｌｏｐｅ）清晰显示每次癫!

发作的波幅和持续时间；⑥光谱边缘（ｓｐｅｃｔｒｕｍ
ｅｄｇｅ）显示该患儿能量主要处于 α和 β频段，尤其
在监测后期，主要能量均处于β频段。见图２。

血串联质谱检测提示多种氨基酸升高，如谷氨酰

胺、丙氨酸、赖氨酸和蛋氨酸分别为２３９．４μｍｏｌ／Ｌ
（参考值 １２～１２６μｍｏｌ／Ｌ）、９０３．３μｍｏｌ／Ｌ（参考值
３４～４１８μｍｏｌ／Ｌ）、２４８．０μｍｏｌ／Ｌ（参考值 ４．３～
７２．８μｍｏｌ／Ｌ）和 １１４．９ μｍｏｌ／Ｌ （参 考 值 ８～
４０μｍｏｌ／Ｌ），而瓜氨酸下降，水平为 ２．０４μｍｏｌ／Ｌ
（参考值２．７９～１５μｍｏｌ／Ｌ）。尿液气相色谱质谱法
（ＧＣＭＳ）检测提示乳清酸明显增高，乳酸、酮体、苹
果酸和４羟基苯乳酸轻度升高。结合临床以及血氨
值，诊断为鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺陷症（ｏｒｎｉｔｈｉｎｅ
ｔｒａｎｓｃａｒｂａｍｙｌａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＯＴＣＤ）。

患儿入院后四肢抽动频繁，之后抽搐渐消失，抑

制状，抽泣样中枢性呼吸形式出现，瞳孔光反射消

失，予以气管插管人工呼吸机辅助通气。入院后第５
天患儿自主呼吸仍不能恢复，家长放弃治疗后患儿

死亡。
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　　图１　患儿头颅ＣＴ以及ＭＲＩ改变　Ａ、Ｂ：头颅 ＣＴ提示脑白质密度减低，图 ＡＣＴ值所标志的１、２处 ＣＴ值为
１１Ｈｕ；Ｃ、Ｄ：头颅ＭＲＩＴ１相，箭头示双侧额叶白质对称性长Ｔ１低信号病灶；Ｅ、Ｆ：头颅ＭＲＩＴ２相，提示灰白质境界混浊，
箭头示双侧基底核团及丘脑呈对称性短Ｔ２低信号病灶。

　　图２　２４ｈ脑功能监测　Ａ：脑功能监测２４ｈ整体趋势图，
记录ａＥＥＧ，爆发，爆发间期，包络，９０％光谱边缘，绝对波段功率，抑
制，相对波段功率；Ｂ：截取 ２ｈＦＰ１、ＦＰ２、Ｃ３、Ｃ４ＲＥＦ的 ａＥＥＧ；
Ｃ：针对于图Ｂ的不同时间点的常规脑电图改变。

　　讨论：尿素循环障碍 （ｕｒｅａｃｙｃｌｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，
ＵＣＤｓ）是一组由于先天酶缺陷引发的以高血氨为特
征的代谢性疾病。尿素循环中任何一种酶的缺陷即

可发生 ＵＣＤｓ。每年 ＵＣＤｓ新生儿发病率约为
１／３００００活产婴儿［１］，其中以ＯＴＣＤ最多见，占５０％
以上［２］。发病时间和严重程度根据尿素循环中酶

缺乏的程度不同而不同。部分性酶缺乏时，多在生

后数月或更晚些起病；完全性酶缺陷的症状严重，起

病早，新生儿期即出现暴发性高氨血症的表现，这些

患儿出生时往往正常，摄食后开始嗜睡、拒乳、呕吐。

随血氨浓度增高出现惊厥、昏迷，进行性脑干功能减

弱，颅内压增高，多在早期死亡。本例患儿在生后有

正常摄食过程，生后第５天出现少吃少哭少动，第６
天出现抽搐，第７～８天出现中枢性呼吸功能衰竭，
病情进行性加重，早期死亡。根据患儿胞兄类似症

状，患儿明显高氨血症，血串联质谱提示多种氨基酸

水平增高而血浆瓜氨酸水平降低，尿ＧＣＭＳ提示尿
乳清酸明显增高，参考宋元宗等［３］考虑诊断为

ＯＴＣＤ。
ＵＣＤｓ导致的头颅影像学改变，可见散在个例

报道。Ｔａｋａｎａｓｈｉ等［４］报道 ３例新生儿期发病的
ＵＣＤｓ（一对氨甲酰磷酸合成酶缺乏的姐妹和一
ＯＴＣＤ的男性患儿），三者ＭＲ检查存在一致的特异
性：受累的均是双侧豆状核及岛叶沟回以及近
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Ｒｏｌａｎｄｉｃ区，在该区域 Ｔ１相呈高信号改变；Ｔ２相则
在尾状核头部，壳核的中部以及岛叶和 Ｒｏｌａｎｄｉｃ区
的交界区的白质高信号改变，苍白球区显示等信号

或低信号，并认为这样的 ＭＲ改变可以为临床提供
较早的诊断线索。Ｂｉｎｄｕ等［５］报道 ３例不同病因
（包括瓜氨酸血症，肝性脑病，近端尿素循环障碍）

导致的急性高氨血症的 ＭＲ改变，类似于前者报道，
但范围更为广泛，呈现弥漫性皮质信号变化和全脑

肿胀。本文报道患儿 ＭＲ改变类似Ｔａｋａｎａｓｈｉ等［４］

的报道，豆状核以及丘脑类似上述信号改变，并有灰

白质水肿，但未见到岛叶以及近Ｒｏｌａｎｄｉｃ区的信号
改变。推测可能原因与病情的严重程度以及在病程

的不同时期进行影像学检查有关。神经病理学的研

究发现在 ＵＣＤｓ患者中发生不可逆的病理损害包括
脑萎缩，脑室扩大，髓鞘化延迟以及呈现阿尔茨海默

Ⅱ型星形胶质细胞的外观，瘢痕性脑回形成，以及皮
质海绵样变性，灰白质交界处、深部灰质核团，包括

基底神经节和丘脑受损等多种形式［６］，可以解释上

述ＵＣＤｓ患者的ＭＲ的相对特异性表现。
ＵＣＤｓ常规脑电图可见于个案报道，而ａＥＥＧ用

于监测此类患儿的脑功能尚无文献。ＵＣＤｓ常规脑
电图多呈非特异性弥漫性脑病改变，包括多灶性棘

尖波放电、反复发作性电活动、异常低压快速活动、

以及类似于复杂的部分性发作的脑电图改变［７９］。

本文采用 ＮｉｃｏｌｅｔＯｎｅＴＭＭｏｎｉｔｏｒ模块化神经电生理体
系进行多项脑功能指标的监测，包括 ａＥＥＧ、爆发、
爆发间期、包络、９０％光谱边缘、绝对波段功率、抑
制、相对波段功率以及常规脑电图等。正常足月儿

在生后２ｄ之后的 ａＥＥＧ改变应该是波幅提示有睡
眠／觉醒周期变化，脑电活动主波幅上界超过
１０μＶ，下界超过５μＶ，平均超过２５μＶ左右［１０］，该

患儿 ａＥＥＧ轨迹明显异常，部分波幅低值低于
５μＶ，呈非连续性背景节律，缺乏睡眠觉醒周期，并
可以见到反复发作的癫

!

样波；爆发间期为两次爆

发之间的时间，在足月新生儿爆发间期通常小于

６ｓ，如大于１３ｓ，常常提示脑功能不良，大于３０ｓ提
示预后不良。该患儿爆发间期最长达到１００ｓ，提示
监测时段脑功能严重受损［１０］。样本包络趋势图在

显示
!

样放电上抗干扰性强［１１］，在该患儿监测过程

中可以清晰看到每次
!

样放电的波幅和持续时间；

正常足月儿频谱应分布在 δ或 θ频段，该患儿频谱
边界多分布在 α和 β频段。另与之对应的常规脑
电图可见到反复发作的多灶性棘尖波发放，以 Ｃ３、

Ｃ４导联为主，部分累积ＦＰ１、ＦＰ２导联。以上多项指
标提示该患儿在监测时段脑功能严重受损。

目前，ａＥＥＧ监测新生儿缺氧缺血性脑损伤已
经展开深入研究，并用于指导和评价亚低温治疗的

疗效以及缺氧缺血性患者的预后［１２１３］。在代谢性

脑病则鲜有研究。通过对该病例进行床旁脑功能监

测，发现ａＥＥＧ可直接反映脑功能的动态变化，为临
床提供潜在有力的信息。针对于 ＵＣＤｓ患儿，如
ＭＲＩ有上述信号改变而ａＥＥＧ监测提示脑功能恶化
进展将有利于临床医师做出早期诊断并积极治疗，

减少死亡率，改善预后。
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