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戊二酸尿症 1 型的复杂临床表型与基因型
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（北京大学第一医院儿科，北京　100034）

［摘要］　戊二酸尿症 1 型为罕见的有机酸尿症，为常染色体隐性遗传病。戊二酰辅酶 A 脱氢酶（GCDH）

基因缺陷导致戊二酰辅酶 A 脱氢酶活性降低或缺陷，导致戊二酸、3- 羟基戊二酸在体内蓄积，引起纹状体等神

经核团损害，导致神经退行性疾病。患者临床表型及基因型复杂，个体差异显著，胎儿期至成年均可发病，轻

症患者发病前几乎无临床症状，重者表现为严重的急性代谢性脑病，导致死亡或残障。婴幼儿时期常因发热、

外伤、饥饿、高蛋白饮食、疫苗接种等诱因引发急性脑病。患者发病年龄越早症状越重，预后越差。尿有机酸、

血液酯酰肉碱谱分析及 GCDH 基因检测是诊断戊二酸尿症 1 型的重要方法，新生儿筛查是早期诊断、改善预后

的关键。                                                                                        ［中国当代儿科杂志，2016，18（5）：460-465］
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Abstract: Glutaric aciduria type 1 is a rare autosomal recessive disorder. GCDH gene mutations cause glutaryl-
CoA dehydrogenase deficiency and accumulation of glutaric acid and 3-hydroxyglutaric acid, resulting in damage of 
striatum and other brain nucleus and neurodegeneration. Patients with glutaric aciduria type 1 present with complex 
heterogeneous phenotypes and genotypes. The symptoms are extremely variable. The ages of the clinical onset of the 
patients range from the fetus period to adulthood. The patients with mild glutaric aciduria type 1 are almost asymptomatic 
before onset, however, severe glutaric aciduria type 1 may cause death or disability due to acute encephalopathy. Acute 
metabolic crisis in patients with underlying glutaric aciduria type 1 is often triggered by febrile illnesses, trauma, hunger, 
high-protein foods and vaccination during a vulnerable period of brain development in infancy or early childhood. The 
early-onset patients usually have a poor prognosis. Urinary organic acids analysis, blood acylcarnitines analysis and 
GCDH study are important for the diagnosis of this disorder. Neonatal screening is essential for the early diagnosis and 
the improvement of prognosis.                                                                [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(5): 460-465]
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根据病因的不同，戊二酸尿症分为戊二酸尿

症 1 型、2 型和 3 型，其中戊二酸尿症 1 型（MIM 

#231670）是最常见的有机酸代谢性脑病之一，是

一种常染色体隐性遗传病，是由于戊二酰辅酶 A

脱 氢 酶（glutaryl-CoA dehydrogenase, GCDH） 活 性

降低或缺陷导致的有机酸尿症，生化特点为体内

戊二酸、3- 羟基戊二酸蓄积，引起纹状体等神经

核团损害，导致神经退行性疾病 [1-3]。自 1975 年

报道第一例戊二酸尿症 1 型以来，至今国内外已

报道病例超过 400 例 [4-6]。该病在全球发病率约

为 1 : 100 000[1]； 美 国 发 病 率 约 1 : 50 000[2]； 瑞 典

1 : 30 000[3]；我国浙江省报道的 2008~2010 年发病

率为 1/64 708[7]，台湾 2000~2009 年自 1 495 132 名

新生儿检出 13 例、发病率为 1/115 010[4]。戊二酸

尿症 1 型患者的临床表现多样，可引起急性脑病

和进行性神经损害，早期诊断及合理治疗可有效
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降低神经系统致残率，故提高对本病的临床和实

验室特点的认识对改善预后有重要意义。现就戊

二酸尿症 1 型的临床与实验研究进展进行综述。

1　病因、发病机制

戊二酰辅酶 A 脱氢酶位于线粒体基质，在线

粒体内将戊二酰辅酶 A 转化成巴豆酰辅酶 A。编

码戊二酰辅酶 A 脱氢酶 GCDH 基因突变导致酶活

性降低或缺陷，赖氨酸、羟赖氨酸和色氨酸代谢

障碍，戊二酰辅酶 A 过度堆积，患者体内戊二酸、3-

羟基戊二酸浓度显著升高 [1-3]。此外，戊二酰辅酶

A 可与游离肉碱发生酯化反应，患者血中戊二酰肉

碱升高，游离肉碱消耗增加，引起继发性肉碱缺乏。

患者神经系统损害与戊二酸和 3- 羟基戊二酸的神

经毒性有关 [1-3]。

2　临床表现

戊二酸尿症 1 型临床表现具有异质性，胎儿

至成年均可发病，轻者无临床症状，重者表现为

严重的急性脑病，甚至死亡 [5-6,8]。大多数患者出生

时即表现出头围大或增长过快。婴幼儿时期是体

格、大脑快速发育的关键时期，原本表现“正常”

的戊二酸尿症 1 型患儿常因高蛋白饮食、发热、

感染、疲劳、疫苗接种等诱因引发急性脑病，出

现运动倒退、肌张力低下、癫癎，导致肢体僵硬、

肌张力不全和锥体外系等症状 [8-9]。患者认知功能

通常正常 [10-11]。部分患者发病较晚，症状相对较轻，

可表现为头痛、视力下降、运动障碍等，发病前

智力、运动水平均正常 [8]。目前已知的发病年龄最

晚的戊二酸尿症 1 型患者为陈靖等报道的一例我

国男性患者，于 51 岁时因暴饮暴食、酗酒诱发急

性脑病 [12]。

额叶、颞叶发育不全、双侧外侧裂增宽、双

侧基底节对称性改变和脑白质低密度灶是戊二酸

尿症 1 型患者常见的神经影像学表现 [8,13]。部分患

者早期无明显的神经影像学改变，随着病情进展

可出现基底节损害或脑白质异常，颞部脑萎缩、

双侧裂池明显扩大提示病情加重 [13-15]。磁共振波

谱分析对研究戊二酸尿症 1 型患者的脑神经代谢

功能具有参考价值 [16]。基底节区乳酸堆积提示患

者脑能量代谢受损，N- 乙酰天门冬氨酸降低提示

代谢产物的神经毒性导致神经元及功能障碍 [14,17]。

2014 年北京大学第一医院儿科曾对 28 例戊二

酸尿症 1 型患者进行了研究，其中 3 例经新生儿

筛查发现，25 例患者于 2 个月至 17 岁获诊。22 例

（79%）为婴儿期起病，表现为智力、运动落后或

倒退，肌张力障碍，癫癎发作，手足徐动，间断呕

吐、喂养困难和嗜睡；其中 20 例遗留不同程度的

智力、运动落后，仅 2 例发育正常。3 例（11%）

患者为晚发型，于 8~16 岁发病，临床表现包括运

动倒退、阵发性头痛和癫癎发作，治疗后恢复良好，

智力、运动恢复如常。23 例患者接受了头颅核磁

共振检查，其中 22 例有异常表现，包括特征性的

外侧裂增宽、基底节损害、脑白质异常和脑萎缩 [8,15]。

3　生化表现

戊二酸尿症 1 型患者常规实验室检查通常

无特异性异常。急性发作期可有代谢性酸中毒、

低血糖、酮症和高氨血症等表现，必须通过尿有

机酸和血酯酰肉碱谱分析进行生化诊断 [15]。患

者血中戊二酰肉碱升高，常合并继发性肉碱缺乏

症。尿液有机酸分析可见戊二酸和 3- 羟基戊二

酸水平升高，3- 羟基戊二酸为诊断性指标 [18]。

根据尿戊二酸水平，可将戊二酸尿症 1 型患者分

为 高 分 泌 型（>100 μmol/mol 肌 酐） 和 低 分 泌 型

（≤ 100 μmol/mol 肌酐），低分泌型患者的尿戊

二酸水平可正常。此外，患者尿二羧基酸与琥珀

酸可轻度增高，提示线粒体能量代谢损害 [19-20]。

Sauer 等在动物实验中发现，血液游离肉碱过

低可导致相应的酯酰肉碱浓度下降 [8,15,19]。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，不能反

映患者体内真实的代谢紊乱程度，导致假阴性结

果 [8,15,19]。

北京大学第一医院 28 例戊二酸尿症 1 型患儿

的尿戊二酸、3- 羟基戊二酸浓度均显著升高；22

例患者治疗前接受了血液酯酰肉碱谱分析，其中 1

例血液戊二酰肉碱水平正常，考虑为严重的继发

性肉碱缺乏导致的假阴性结果，经左卡尼汀治疗

后血液戊二酰肉碱显著增高 [8,15]。建议对于临床疑
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似戊二酸尿症 1 型的患者，应及早进行尿液有机

酸分析，动态监测血液酯酰肉碱谱，以明确诊断。

4　GCDH 基因

编码戊二酰辅酶 A 脱氢酶的基因 GCDH 突变

是导致戊二酸尿症 1 型的遗传病因。GCDH 位于染

色体 19p13.2，约 7 kb，含 11 个外显子 [21]。至今

已报道约 110 种突变，包括错义突变、无义突变

和内含子突变等。不同种族人群具有不同的热点

突变。c.1240C>T 为德国人群中报道较多的突变，

位于外显子 10，导致戊二酰辅酶 A 脱氢酶活性显

著降低 [22]。澳大利亚和西班牙人群中较为常见的

突 变 分 别 为 c.298C>T 和 c.913G>A[22-23]。c.914C>T

在日本患者中携带率为 12.1%[24]。

北京大学第一医院对来自大陆不同地区 28 例

患者进行研究，共检出 GCDH 基因 35 种不同类型

的突变，其中 3 例纯合突变、25 例复合杂合突变，

包括 30 种错义突变、3 种移码突变、1 种无义突

变和 1 种终止密码子突变，以 c.148T>C 最常见，

发生率为 7.7％ [8,15]。虽然 IVS10-2A>C 曾被报道在

中国南方地区较为常见 [25-26]，但 28 例患者中未检

出 IVS10-2A>C。既往研究显示，不同的 GCDH 突

变导致的酶活性降低程度可能与患者生化表型有

关 [27]。但国内外研究均未发现 GCDH 基因型与患

者临床表型的相关性，相同基因型的患病同胞临

床表现可差异显著，不同基因型和生化表型的患

者临床表现也可能非常相似 [8,15]。

5　戊二酸尿症 1 型的诊断

戊二酸尿症 1 型患者发病年龄不一，可自生

后数日至成年发病，临床症状多样，临床诊断困

难 [8,15,24]。对于大头畸形合并额颞叶萎缩、伴或不

伴椎体外系症状的患者需注意戊二酸尿症 1 型的

可能，应及早进行血液酯酰肉碱谱、尿液有机酸

和 GCDH 基因分析，争取早期诊断 [8,15]。

脑 MRI 是评估戊二酸尿症 1 型患者脑损伤

的重要手段，明显优于 CT。脑深部灰质核团基

底节对称性损害及中央区白质损害是戊二酸尿症

1 型的脑部 MRI 主要表现；额颞部脑萎缩、双侧

侧裂池明显扩大为戊二酸尿症 1 型特征性 MRI 表

现 [13,28]。但是，并非所有的戊二酸尿症 1 型均呈现

典型的影像改变。北京大学第一医院 28 例患者中

23 例接受了头颅核磁共振检查，22 例有异常表现，

如特征性的外侧裂增宽、基底节损害、脑白质异

常和脑萎缩，1 例正常 [8,15]。 

尿有机酸分析、血液酯酰肉碱谱分析是诊断

戊二酸尿症 1 型的关键技术。患者尿液戊二酸、3-

羟基戊二酸、血液戊二酰肉碱水平增高可诊断戊

二酸尿症 1 型。但应警惕低分泌型患者，需酶活

性检测或基因突变分析进一步鉴别（表 1）[15,29-30]。

表 1　3 种戊二酸尿症的酶缺陷、基因缺陷、生化及临床特点

类型 酶缺陷 基因缺陷 血液酯酰肉碱谱 尿有机酸谱 临床表现

1 型 戊二酰辅酶 A 脱氢酶 GCDH 戊二酰肉碱增高 戊二酸、3- 羟基戊二酸增高 运动障碍，肌张力不全

2 型 多种酰基辅酶 A 脱氢酶 E T F A 、
E T F B 、
ETFDH

多种酯酰肉碱增高 戊二酸、乙基丙二酸、异戊酰甘
氨酸、二羧基酸增高

脂肪累积性肌病，肝病，
心肌病，脑病，多脏器
损害，表观异常

3 型 戊二酰辅酶 A 氧化酶 C7ORF10 正常 戊二酸增高、3- 羟基戊二酸正常 发育落后或无临床症状

6　鉴别诊断

很多疾病可导致尿液戊二酸增高，需要进行

鉴别诊断。进食含赖氨酸的食品或药品，尿液戊

二酸轻度增高，但停用赖氨酸后尿戊二酸逐渐消

失。另需与其他导致体内戊二酸增高的疾病鉴别，

如多种酰基辅酶 A 脱氢酶缺陷，又被称为戊二酸

尿症 2 型，是由于基因突变导致电子传递障碍引

起线粒体多种脂肪酸和有机酸代谢障碍，导致脑、

心肌、骨骼肌、肝脏等多脏器损害，急性期常合

并低血糖、酸中毒、高脂血症、高尿酸血症 [31-32]。

戊二酸尿症 2 型患者虽然尿戊二酸水平可增高，

常合并二羧基酸尿症，乙基丙二酸、2- 羟基戊二

酸、异戊酰甘氨酸水平亦增高。戊二酸尿症 2 型

患者血液酯酰肉碱谱分析可见多种酰基肉碱水平

增高 [32]。ETFA、ETFB、ETFDH 基因突变分析可
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协助确诊（表 1）[33]。C7ORF10 基因突变导致过氧

化物酶中戊二酰辅酶 A 氧化酶缺陷，尿戊二酸增

高，被称为戊二酸尿症 3 型 [34-35]，目前报道较少，

其临床表现不一，可无临床症状或表现出发育落

后，尿戊二酸水平显著增高，但 3- 羟基戊二酸水

平正常；血液酯酰肉碱结果正常（表 1）[35]。随着

对戊二酸产生机制研究的进展，戊二酸尿症的疾

病命名将以酶缺陷形式命名。

7　新生儿筛查和产前诊断

欧美、日本、台湾等地区已经将戊二酸尿症

1 型纳入了新生儿筛查的疾病范围之内，我国上

海、杭州、广州也进行了大样本量的研究 [4]。血液

戊二酰肉碱是筛查戊二酸尿症 1 型的主要指标，

但低分泌型患者其血中戊二酰肉碱水平可能正常，

致使筛查阴性，导致漏诊 [8,15,36]。对于血液游离肉

碱显著降低的新生儿应同时检测尿液酯酰肉碱谱

及尿有机酸，提高筛查的检出率 [8,15,37]。对于新生

儿筛查结果阳性的患者还需通过尿液有机酸分析、

酶学检测或基因分析进一步明确诊断。戊二酸尿

症 1 型的早期诊断和治疗可改善预后，避免或减

轻神经系统损害 [38]。

对于曾经生育戊二酸尿症 1 型患者的母亲，

再孕时可在妊娠中期进行产前诊断。自上纪 80 年

代 , 羊水有机酸分析就已应用于戊二酸尿症 1 型的

产前诊断 [39]。但是，低分泌型的戊二酸尿症 1 型

患儿尿液戊二酸正常，仅通过羊水有机酸分析可

能出现漏诊。在先证者 GCDH 突变明确的基础上，

通过胎盘绒毛细胞或羊水细胞 GCDH 突变分析可

进行胎儿产前诊断，国内外已获得成功的经验 [40]。

8　治疗与预后

戊二酸尿症 1 型的治疗包括长期维持治疗和

应急治疗。维持治疗主要为补充左卡尼汀及饮食

干预。饮食治疗原则为限制赖氨酸及色氨酸，并

补充无赖氨酸和低色氨酸的特殊氨基酸配方，将

患者血赖氨酸浓度控制在 60~120 μmol/L[41-42]。为

保证生长发育，需要个体化饮食指导，保证足够

的热卡、维生素、矿物质及微量元素的供应。动

物实验证实限制赖氨酸饮食治疗可降低戊二酸和

3- 羟基戊二酸在脑组织中的沉积 [43]。为保证脑发

育，婴幼儿时期需要严格的饮食干预，6 岁后可适

当放宽饮食限制、不用限赖氨酸饮食，但是需注意

不要过多摄入天然蛋白质，最好选择赖氨酸含量

较低的食物 [42]。维持期左卡尼汀剂量一般为每天

50~100 mg/kg，根据血液游离肉碱水平、一般状况

等调整剂量，将血浆游离肉碱维持在 50~90 μmol/L，

需终身维持治疗 [15,38]。此外，精氨酸可降低赖氨酸

在脑内的沉积和氧化，补充精氨酸对戊二酸尿症

1 型患者有神经保护作用 [45-46]。在维持治疗中，不

建议使用维生素 B2、抗癫癎药物、谷氨酸受体拮

抗剂、肌酸和抗氧化剂 [42]。对于肢体僵硬、运动

障碍的患者，可添加巴氯芬（每天 1~2 mg/kg） 或

地西泮（每天 0.1~1 mg/kg）。盐酸苯海索常用于

治疗肌张力不全 [15,42]。

应急治疗是预防急性纹状体病变的关键 [42,47]。

婴幼儿期是病毒及细菌感染高发的年龄，容易合

并急性获得性疾病，如发热、腹泻、呕吐、惊厥等，

需尽快给予应急治疗。应急治疗应遵循自身中毒

类型的代谢性疾病的基本治疗原则，积极祛除诱

因，提供足够能量供应，增加左卡尼汀摄入量，

降低天然蛋白摄入，并维持正常的体液、电解质

和酸碱状态 [47]。在应急治疗期间，患者每日能量

摄入为同年龄正常需要量的 120%，高碳水化合物

饮食（如谷物、水果、根茎类蔬菜），停止摄入

天然蛋白质，维持特殊氨基酸配方，每天静点葡

萄糖 15~20 g/kg，如果出现持续的血糖升高和尿糖

阳性，可加用胰岛素每小时 0.05 IE/kg。左卡尼汀

每天 100~200 mg/kg，有效促进有机酸排泄。若患

者出现明显酸中毒，需静点碳酸氢钠。此外，根

据不同临床症状，可酌情使用解热镇痛药、抗生素、

利尿剂、抗癫癎药物 [42,47]。

6 岁以后患儿机体抗分解代谢能力增强，但在

发热、手术、暴饮暴食和接种疫苗的情况下，仍

有可能发生急性神经系统损伤，在这些情况下需

密切观察意识状态，有无呕吐、高热或神经系统

异常症状，及时进行应急治疗。

戊二酸尿症 1 型为小分子代谢病，药物及饮

食治疗已取得成熟的经验。但戊二酰辅酶 A 脱氢

酶在脑、肝、肾、皮肤等多种组织表达，不适于

进行细胞移植；而关于基因治疗亦尚待探讨，国

内外尚未获得成熟的经验。
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戊二酸尿症 1 型患者的预后与发病年龄、治

疗时间有关，早期诊断及合理治疗可明显改善其

预后。发病越早的患者预后越差 [8,15,24]。研究证实，

戊二酸尿症 1 型急性纹状体损伤多发生于 2 岁以

前，通过新生儿筛查在症状前开始治疗的可降低

神经系统致残率 [1,11,48]，而在纹状体损伤出现后获

诊的患者大都遗留不同程度的神经系统损害 [11]。

国内外经验均证实了新生儿筛查的社会效益及经

济效益 [4,48-49]。

9　结语

戊二酸尿症 1 型是一种常染色体隐性遗传代

谢病，临床表现多样，可造成不可逆性脑损伤，

早期诊断和合理治疗对本病尤为重要。对于临床

疑似病例，尿有机酸分析、血液酯酰肉碱谱分析

是诊断戊二酸尿症 1 型的关键技术，基因检测和

酶学分析可确诊疾病。新生儿筛查是早期诊断和

改善患者预后的最佳途径，戊二酸尿症 1 型新生

儿筛查在全国普及十分必要。
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