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A型肉毒毒素治疗高鸟氨酸血症-高氨血症-同型瓜氨酸尿症综合征：
1例报告

刘奕君1 黄 真1,2 席宇诚1 王 翠1 李一芳1

高鸟氨酸血症-高氨血症-同型瓜氨酸尿（hyperornithin-

emia-hyperammonemia-homocitrullinuria syndrome，HHH）综

合征是一种罕见的常染色体隐性遗传病。此病最早由Shih

等于 1969年报道[1]，属于尿素循环障碍性疾病，痉挛性截瘫

（spastic paraparesis）为其主要临床表现 [2]，国内迄今尚无对

此病的报道。有关HHH综合征的康复治疗也未见有国内外

的文献报道。本文所报告病例为经基因检测确诊为HHH综

合征的患者，该患者因痉挛性截瘫不能独立行走，于康复医

学科接受了A型肉毒毒素（botulinum toxin A，BTX-A）注射

治疗和个体化家庭康复训练，临床效果显著，现报道如下：

1 病例资料

患儿，男性，4岁半，因智力运动发育迟缓而就诊。患儿自

幼运动及智力发育较同龄儿落后，2岁时诊断为尿素循环障

碍，予精氨酸和左卡尼汀治疗，运动功能无明显进步，就诊时

不能独自站立和行走，双下肢紧张度高。自幼喜欢吃蔬菜，拒

绝吃鸡蛋、瘦肉，营养状况欠佳。患儿系足月顺产，出生时无

窒息史。父母体健，非近亲婚配，2个姐姐目前发育正常。

为缓解痉挛，提高下肢负重和移动功能，患儿于2013年

7月入住康复医学科。入院查体：体重16kg，身高102cm。神

志清楚，注意力短暂，听理解可，构音不清，会说叠音词。双

上肢肌力、肌张力和功能活动基本正常。双下肢肌张力增

高，改良Tardieu量表评测：髋外展角：R1 80°、R2 115°；腘窝

角：左侧R1 140°、R2 180°，右侧R1 110°、R2 170°；伸膝踝

背屈角：左侧R1 18°、R2 35°，右侧R1 10°、R2 35°。双下肢

腱反射活跃，双侧踝阵挛阳性，双侧巴氏征阳性。领一手行

走时呈剪刀步态，双足跟不能落地，扶墙站不能。粗大运动

功能分级系统（gross motor function classification system，

GMFCS）为Ⅲ级，粗大运动功能评定（gross motor function

measure，GMFM）得分为46.32分。

辅助检查：血氨升高。血肉碱谱检查发现游离肉碱偏

低。尿代谢检查发现尿嘧啶、乳清酸升高。头颅MRI检查：

脑白质髓鞘化落后，大、小脑半球脑沟增深，胼胝体偏薄。基因

筛查：SLC25A15基因外显子区域发现一处致病性纯合突变点。

诊断：①尿素循环障碍，HHH综合征；②继发性肉碱缺

乏症。

2 治疗经过

药物治疗：精氨酸 3g，口服，每日1次；左卡尼汀口服溶

液10ml，口服，每日1次；小儿维生素咀嚼片1片，嚼服，隔日

1次。

BTX-A注射治疗：使用每支100U的BTX-A（保妥适）共

2支，用生理盐水配制为100U/ml注射液1ml，50U/ml注射液

2ml。采用反向牵拉徒手定位法确定注射点。具体注射部位

和剂量如下：左侧内收肌分2点注射，共30U（0.3ml），左侧腘

绳肌内侧头分 2点注射，共 20U（0.4ml），左侧腘绳肌外侧头

10U（0.2ml），左侧腓肠肌内侧头分2点注射，共20U（0.4ml），

左侧腓肠肌外侧头10U（0.2ml）；右侧腘绳肌内侧头分2点注

射，共40U（0.4ml），余部位、剂量同左侧。

注射后第 2天患儿双下肢痉挛程度明显减轻，改良Tar-

dieu 量表评测：髋外展角：R1 100°、R2 115°；腘窝角：左侧

R1 150°、R2 180°，右侧R1 146°、R2 180°；伸膝踝背屈角：

左侧R1 25°、R2 35°，右侧R1 16°、R2 35°。可扶墙站，领一

手行走时双下肢基本无交叉，足跟落地。出院前对患儿进行

两次康复训练，并对其家长进行家庭康复训练指导，包括注

射肌肉的牵伸，躯干和下肢的功能性肌力训练，站立平衡训

练和步行训练等，同时佩戴踝足矫形支具。注射后每隔约

3—6月进行一次随访评估，了解家庭训练情况、患儿功能状

态并调整康复治疗方案。

注射后 2个月时患儿GMFCS从Ⅲ级进阶为Ⅱ级，即从

独站不能到可以独立行走，站立平衡达到Ⅱ级。注射后8个

月时其双下肢痉挛程度略有加重，行走时有挺肚、摇摆，但

GMFM在半年内提高 8.18分，站立平衡达到Ⅲ级。注射后

第 2年其双下肢痉挛情况逐渐明显，但功能仍在进步，可独

立上下楼梯，连续行走20min，跌倒次数减少，行走耐力和稳

定性提高。
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注射后第3年患儿身高于1年内增长15cm，出现快走时

足跟不能落地，伴右足内翻下垂和轻度内旋，有时双足靠

拢。改良Tardieu量表评测：髋外展角：R1 80°、R2 115°；腘

窝角：左侧R1 125°、R2 160°，右侧R1 120°、R2 155°；伸膝

踝背屈角：左侧R1 5°、R2 30°，右侧R1 -10°、R2 25°；屈膝

踝背屈角：左侧R1 10°、R2 35°，右侧R1 5°、R2 25°。由于

患儿即将入学读书，家长希望改善步态，提高行走能力，于患

儿 7岁时行第二次BTX-A注射治疗。第二次注射时体重为

20kg，共用 300U BTX-A，用生理盐水配制为 100U/ml 注射

液2.6ml，50U/ml注射液0.8ml。胫后肌采用外周神经电刺激

仪（江苏苏云医疗器材有限公司，SY-708A型）定位，余注射

点仍采用反向牵拉徒手定位法确定。具体注射部位和剂量

如下：左侧内收肌分2点注射，共20U（0.4ml），左侧腘绳肌内

侧头分2点注射，共40U（0.4ml），左侧腓肠肌内侧头分2点注

射，共40U（0.4ml），外侧头10U（0.1ml），左侧比目鱼肌分2点

注射，共 20U（0.2ml）；右侧腓肠肌外侧头 20U（0.2ml），右侧

胫后肌30U（0.3ml），余部位、剂量同左侧。

注射后第6天双下肢痉挛程度明显减轻，改良Tardieu量

表评测：髋外展角：R1 118°、R2 127°；腘窝角：左侧 R1

140°、R2 180°，右侧R1 150°、R2 180°；伸膝踝背屈角：左侧

R1 26°、R2 30°，右侧R1 15°、R2 32°；屈膝踝背屈角：左侧

R1 32°、R2 42°，右侧R1 20°、R2 36°。行走时足跟落地，右

足内翻下垂好转。在第二次注射前和注射后 5周分别对患

儿进行了步态分析（GAITRite®电子步道），注射后患儿步频

增加，步速加快，步宽变窄，步幅长变异度减小。

患儿3年来粗大运动功能评定情况见图1。

3 讨论

HHH综合征是先天性尿素循环障碍中较少见的类型。

以“高鸟氨酸血症高氨血症同型瓜氨酸尿症”、“HHH 综合

征”为关键词检索中国知网、万方和维普数据库，以“HHH

sydrome”、“hyperornithinemia hyperammonemia homocitrul-

linuria syndrome”为关键词检索 pubmed数据库。截至 2015

年，在世界范围内有 111例患者确诊患有此病，国内尚无确

诊病例的文献报道。有关HHH综合征的康复治疗也未见有

国内外的文献报道。该病临床表现差异大，轻者可仅为发育

迟缓，重者可出现昏迷，以痉挛性步态和锥体束损害体征为

表现的进行性神经系统损害是该病的临床特点[3]。位于染色

体 13q14上的SLC25A15基因的突变导致了HHH综合征的

发生。该基因编码位于线粒体内膜的鸟氨酸转运体，其突变

导致鸟氨酸转运障碍，引起高鸟氨酸血症、高氨血症和同型

瓜氨酸尿症[4]。高氨血症会对发育中的大脑造成不可逆性损

伤，导致大脑皮质萎缩、脑室增宽和脱髓鞘等[5]，过多的鸟氨

酸和同型瓜氨酸也会造成脑细胞的氧化应激损伤和死亡[6—7]。

上述生化改变是诊断HHH综合征的重要依据，SLC25A15基

因突变分析为确诊手段。HHH综合征的治疗主要是通过限

制蛋白质摄入、补充精氨酸或瓜氨酸以及口服苯甲酸盐等治

疗控制血氨水平并预防肝损害，但上述治疗对痉挛性瘫痪并

没有改善作用 [2—3]。本例患儿接受了低蛋白饮食以及精氨

酸、左卡尼汀和复合维生素制剂等治疗，但运动功能的改善

不明显。针对其痉挛的特征，通过A型肉毒毒素注射治疗取

得了显著效果，考虑主要与以下因素有关：

首先，该患儿接受了康复医学科和儿科的综合诊治。儿

科对饮食的控制以及精氨酸和营养素的补充保证了患儿病

情处于较稳定的状态。由于蛋白质摄入受限，该患儿还出现

了继发性肉碱缺乏症，及时的肉碱补充也为康复治疗奠定了

良好的基础。

其次，BTX-A注射治疗严格按照相关的国际指南和共

识 [8—9]，选择注射适应证和重复注射的时间点。虽然目前

BTX-A在儿童神经病学领域主要用于痉挛型脑性瘫痪的治

疗，但对于一些遗传和代谢性疾病所致痉挛或肌张力障碍，

只要符合适应证，也可通过BTX-A注射治疗改善症状，提高

功能[10—11]。入院后，通过对患儿痉挛情况和功能状态的评估

与分析，确定双下肢痉挛为导致其不能独立行走的主要因

素，故对其行 BTX-A 注射治疗，注射后很快建立了步行能

力。注射后8个月时患儿痉挛程度虽有加重，但功能仍在进

步，鉴于还存在力弱的表现，故未进行重复注射。注射后第3

年，患儿面临入学问题，痉挛影响其社会参与，故进行了第二

次BTX-A注射治疗，注射后患儿步态改善，行走能力提高，

并实现了入学目标。由此可见，为达到理想的BTX-A注射

治疗效果，每次注射前应对患者的身体功能与结构以及活动

和参与等情况进行全面评估和分析，在确定痉挛为限制其功

能进步的关键因素时进行注射治疗。此外，对于有力弱表现

的代谢性疾病患者，在治疗痉挛的同时还需权衡肌力问题。

最后，BTX-A注射后的功能训练是提高功能、维持疗效

的关键。在对患儿的随访过程中，家长也反映训练与功能提

图1 粗大运动功能评定情况
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高密切相关。英国国家卫生与临床优化研究所（national in-

stitute for health and clinical excellence，NICE）[8]在 2012年

的临床指南中建议：应用主动的任务导向性训练以改善运动

功能，鼓励个体及其父母或照护者将训练融入日常生活中。

该患儿生活在农村，在训练设计时还充分考虑了患儿的日常

生活环境，通过设计简单易行的训练方法，确保训练易于实

施、坚持。

综上所述，本例患儿在药物治疗的基础上，通过接受A

型肉毒毒素注射治疗及个体化家庭康复训练，建立了独立行

走的能力且其功能持续进步，7岁时实现入学目标，说明A型

肉毒毒素注射治疗代谢性疾病如HHH综合征所致的痉挛性

瘫痪具有可行性。
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