
www.rehabi.com.cn

2023年，第38卷，第8期

·病例报告·

高鸟氨酸血症-高氨血症-高同型瓜氨酸尿症综合征的康复：
随访7年1例报告

程亚慧1 黄竟毓1 邱晒红1 李金玲1 王雨欣1 徐开寿1，2

高鸟氨酸血症-高氨血症-高同型瓜氨酸尿症（Hyperorni-

thinemia- Hyperammonemia- Homocitrullinuria Syndrome，

HHH）综合征是一类罕见的常染色体隐性遗传疾病，由编码线

粒体内膜上1型鸟氨酸转运体的SLC25A15基因突变导致[1]。

迄今为止，已有20多个SLC25A15基因突变被发现，但并没有

明确的基因型-表型关系[2]。HHH综合征可以在任何年龄起

病，其临床表现呈多样性[3]，其中约2/3的HHH综合征患者存

在以锥体束征和痉挛性步态为特征的进行性神经功能障

碍[1]。本文报道1例血氨控制良好，主要临床表现为双下肢痉

挛步态的HHH综合征患者，对其诊疗及长期随访过程进行较

为详细的报告，旨在为该类患者的功能康复提供参考。

1 病例报告

患儿，男性，13 岁，因“双下肢紧张，走路姿势异常”于

2012年来我科就诊。患儿系第四胎第二产，足月顺产，出生

体重 3.35kg，否认出生后窒息缺氧史。父母体健，非近亲婚

配。有一姐姐于生后1周左右死亡，原因未明。患儿16个月

能独走时发现尖足步态，未予特殊处理；4岁时步态无改善，

遂至我科就诊。自幼厌食高蛋白食物，喜食油类物质，过往

无抽搐、呕吐、昏迷等症状。

体格检查与功能评估：身高 141cm，体重 26kg，精神状

态、言语理解及表达可。双上肢肌力和肌张力正常，双下肢

肌力Ⅳ级、肌张力增高，改良 Ashworth 量表（modified Ash-

worth scale，MAS）评级为双侧大腿内收肌 1+级、腘绳肌 2

级、小腿三头肌 3 级。双踝背伸被动关节活动度（passive

range of motion，PROM）<5°。双下肢腱反射活跃、踝阵挛

及巴氏征阳性。步行呈蹲伏步态，可独自上下台阶，稳定性

欠佳，跑跳受限，蹲下起立困难。粗大运动功能评估（Gross

Motor Function Measure，GMFM）中D、E功能区百分数为

60.58。婴儿 -初中生社会生活量表得分 8 分，轻度落后。

2018年行韦氏智力测试，智商为63分，轻度低下。

辅助检查：6岁时发现肝功能受损，血氨、GC-MS尿有机

酸分析、颅脑MRI平扫均无异常。最近一次复查肝功能和心

功能无异常；氨基酸代谢：羟脯氨酸 16.8μmol/L、赖氨酸

49.7μmol/L、鸟氨酸 350.5μmol/L，其余均在正常范围(表 1)；

血氨及血乳酸正常(表2)；GC-MS尿有机酸分析：未见明显异

常有机酸代谢产物；2018年复查头颅MRI显示轻度脑萎缩

样改变(图1)。

遗传学检测：患儿 9岁时，经家属知情同意后对患儿家

系进行人类全基因组检测，发现SLC25A15基因已知致病突

变，常染色体隐性遗传，相关疾病为 HHH 综合征，g.13：

41381512C>T，c.535C>T，p.R179X，纯合子，变异来源于父

母，父母均为杂合携带者。诊断为高鸟氨酸血症-高氨血症-

高同型瓜氨酸尿症综合征、异常步态与移动。

诊疗及随访过程：患儿初次至康复科就诊至今已随访7

年。经长期以家庭为中心的康复干预和随访，患儿运动功能

较前明显改善，但近年来处于平台期。治疗目标以提高运动

技能为主，改善社会参与度。治疗原则以家庭康复为中心，

定期至医院复诊调整治疗方案。康复干预以牵伸下肢痉挛

肌群、下肢功能性力量训练和任务导向型训练为主，辅以A

型肉毒毒素注射、机器人辅助步行训练、物理因子治疗及矫

形器等。在进行功能评估、制定干预计划时，对家属进行宣

教，让其了解疾病特点和患儿存在的功能障碍，理解每个治

疗项目的关键点和注意事项，保证后续家庭康复的有效性。

并对因疾病产生的消极心理给予疏导。每个阶段的治疗包

括 2 周门诊治疗和半年家庭康复。门诊治疗每天 90min 左

右，包括物理因子治疗和运动疗法。家庭康复建议每次

30min，2次/日。7年随访的前半段，患儿及家属的依从性较

高，家庭康复训练量足够，运动功能显著改善。2016年 1月

复诊时，患儿运动功能出现一定幅度的退步，有蹲伏步态。

考虑与患儿学业活动增加，训练量不足有关。标准化评估

后，对下肢痉挛肌群进行A型肉毒毒素注射，并调整康复方

案，患儿运动功能也相应改善。2018年以来，患儿下肢痉挛

程度及蹲伏步态明显加重，粗大运动功能评分也逐渐下降，

但仍较基线水平高，见图2。结合内分泌科医生的建议及查

阅到的相关文献中的报道[4]，患儿或可通过肝移植进一步治
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疗；考虑到家庭因素，该患儿暂未采取此建议，目前仍以家庭

功能训练及定期复诊为主要治疗手段。

2 讨论

高鸟氨酸血症-高氨血症-高同型瓜氨酸尿症综合征患者

由于鸟氨酸转运受阻影响后续代谢活动，最终导致血氨升

高。血氨持续增高，与脑细胞中的谷氨酸结合形成谷氨酰

胺，使脑细胞渗透压升高，出现脑水肿的急性期改变。慢性

期可表现为脑皮质萎缩、脑室系统扩大、髓鞘生成不良等[4]。

临床特征为发病年龄（从新生儿期到成年期）、临床表现（嗜

睡、昏迷、易怒、进食困难、拒绝富含蛋白质的食物、呕吐、发

育不良、间歇性共济失调、癫痫发作、痉挛性双瘫和不同程度

的智力障碍）和发展结果（从轻度精神发育迟滞到严重精神

运动迟滞或早期死亡）的巨大差异[2]。据报道，HHH综合征

最严重的形式是新生儿期出现嗜睡、肌张力减退、癫痫发作

发展为昏迷甚至死亡；也有慢性进展型，其特征是患者厌恶

富含蛋白质的食物、出现不同程度的智力障碍和/或认知倒

退以及运动障碍[3]。而痉挛性瘫痪和其他锥体束征是HHH

综合征长期随访病例中经常报告的症状，即使是在代谢控制

良好的患儿中也是如此[2]。HHH综合征患儿头颅MRI的异

常表现主要包括脑和小脑轻度萎缩、白质改变、囊性病变和

钙化以及弥漫性脑水肿[5]。

本例HHH综合征患儿以异常步态为首诊原因，而后发

现肝功能受损，定期至内分泌科复诊，采取规律的药物治疗

和低蛋白饮食，肝功能和血氨控制良好，鸟氨酸高出正常范

围较多。患儿曾被诊断为痉挛型脑性瘫痪，基因检测结果出

来后确诊为HHH综合征。首次头颅MRI显示无明显异常，

2018年复查时发现轻度脑萎缩现象（图 1）。对本病例存在

的运动障碍进行功能评估，主要内容包括下肢痉挛程度、踝

关节背伸被动关节活动度、运动功能、步态和认知能力（韦氏

智力测试）等。康复治疗需长期进行，故采取以家庭为中心

的康复方案，保证足够的训练量，同时进行长期随访。常规

随访以线上询问与交流为主，1次/月，询问家属自觉患儿近

期的功能情况、家庭训练的实施情况、训练过程中的困难与

疑问并给出指导建议；线下随访为每半年 1次医院面诊，对

A. 2015年4月，头颅MRI检查结果显示平扫未见明确异常；
B. 2018年3月，患儿最近一次行头颅MRI检查，结果显示双侧大脑
半球脑沟弥漫性增宽，呈脑实质轻度萎缩样改变。

图1 头颅MRI检查结果
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表1 血浆氨基酸分析 （μmol/L）

鸟氨酸
苯丙氨酸
酪氨酸
赖氨酸
谷氨酸
丝氨酸
甘氨酸
苏氨酸
丙氨酸
缬氨酸
异亮氨酸
羟脯氨酸
天冬酰胺

2018.01

135.2↑
28.8↓
32.1↓
13.1↓
33.1
77.5

158.0
45.6

243.1
101.7
24.2
34.4
37.2

2018.07

284.5↑
19.6↓
32.6↓
46.5↓
23.8↓
33.8↓
78.2↓
27.1↓
114.4↓
76.8↓
11.4↓
17.9↓

39.5

2018.11

222.2↑
42.0
51.5

30.1↓
63.7
92.2

178.2
47.4

238.6
149.9
31.7
38.9

48.2↑

2019.01

334.9↑
34.9

31.1↓
30.7↓
21.9↓
84.5

112.2↓
37.2↓

198.7↓
127.5
30.5

14.0↓
36.9

2019.07

161.1↑
47.8
46.5

18.9↓
42.9
92.6

139.7
47.0

326.5
117.4
39.6

11.4↓
35.4

2020.01

350.5↑
42.1
41.3

49.7↓
32.0
77.8
139.7
55.1
322.3
105.7
31.2

16.8↓
41.7

表2 生化指标分析

血氨
（mmol/L）
乳酸
（mmol/L）
丙氨酸氨基转氨酶
（U/L）
天门冬氨酸氨基
转氨酶（U/L）
肌酸激酶
（U/L）
肌酸激酶同工酶
（U/L）
乳酸脱氢酶
（U/L）
尿素
（U/L）
高密度胆固醇
（mmol/L）
低密度胆固醇
（mmol/L）
前白蛋白
（mg/L）

2018.
01

34

1.5

26

29

264

18

230

45.6

2.19↑
1.99

180.0↓

2018.
07

16

1.7

70↑
47

233

23

245

27.1↓
2.17↑
2.31

180.0↓

2018.
11

16.6

1.50

45

35

207

31↑
267

47.4

1.92↑
1.94

193.7↓

2019.
01

42.9

2.71↑
39

38

240

26

271

37.2↓
1.85↑
2.44

220

2019.
07

26.8

1.7

37

29

232

23

227

47.0

1.82↑
1.77

210.0

2020.
01

18.0

1.7

56↑
26

189

23

220

55.1

2.19↑
1.99

180.0↓
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各个随访时间点患儿的情况：A.运动功能得分，▲患儿此时接受了A型肉毒毒素注射治疗；B.双侧踝关节背伸被动关节活动度；C.双下肢痉挛
程度。GMFM，粗大运动功能评估；PROM，被动关节活动度；MAS，改良式Ashworth量表。

图2 运动功能、肌张力及关节活动度评定情况
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患儿进行功能评估与调整治疗方案。康复目标以提高运动

技能和促进参与为主，治疗方案以下肢牵伸和功能性力量训

练为主，辅以物理因子治疗和矫形器等[6—9]。当因疾病的进

行性发展或训练量不足而出现功能倒退，下肢痉挛及异常步

态加重时，应及时调整康复方案。如按照标准化指南对痉挛

肌群进行A型肉毒毒素注射以减轻痉挛，为后续功能康复提

供良好的时间窗[10]；将夜间佩戴的踝足矫形器调整为白天也

可佩戴；机器人辅助步行训练更能直接让患儿体验正确的步

行模式。同时对家属及患儿的心理状态给予积极干预，与其

讨论病情，将关注点转移至提高功能及社会生活能力。培养

患儿的兴趣爱好，如该患儿喜欢画画，可借此提升自我价值

并增加与同伴的交流，提高社会参与度。

对于本病例在7年长期随访后期出现功能倒退的原因，

考虑为以下两点，其一，患儿后期学业增加导致训练时间压

缩、训练量减少；其二，与疾病本身进展过程中的神经系统退

行性病变有关。根据以往文献提示[3]，在HHH综合征中，常

可见异常线粒体，提示线粒体水平的功能缺陷；高氨血症可

能参与中枢神经系统的发病机制，因为它会导致活性氧产生

增加和自由基清除酶活性降低，从而导致神经退行性病变；

然而，高氨血症本身不太可能是该疾病病理生理学的唯一原

因，因为早期诊断并维持良好代谢控制和正常血浆氨水平的

患儿在最初诊断数年后也会出现进行性神经功能障碍，因

此，其他代谢因素包括持续或急性鸟氨酸累积和高瓜氨酸血

症，也可能会导致神经系统症状。本病例长期血氨控制良

好，鸟氨酸高出正常水平较多，较为符合最后一种情况。

临床上对于有类似双下肢痉挛症状的患者应尽早确诊，

尽早干预。在诊疗过程中识别痉挛以外的症状至关重要，病

史和检查中的“红旗征”可以指导进一步的诊断步骤，而明确

的诊断依赖于临床模式的识别、实验室和影像学检查，以及

基于二代测序的分子检测[11]。先天性代谢缺陷如HHH综合

征是儿童和成人痉挛性截瘫的一个罕见且常被忽视的原因，

运动神经元和皮质脊髓束具有长轴突和高能量需求，较容易

受到代谢缺陷的影响。大多数由先天性代谢缺陷引起的痉

挛型截瘫出现在儿童期，也有些可能在成年期出现且表现为

较为轻度的表型。识别这些病例往往具有挑战性，起病早的

病例通常会如本文中病例一样被误诊为“脑瘫”，直到明确其

进展性临床特征或进行分子检测[3]。早期发现可以改善预

后，特别是在存在特定治疗的情况下，并且可以为遗传咨询

和预期指导提供信息。

目前大多数已发表的HHH综合征相关文章多为阐述新

变异型的临床、分子和功能数据及神经功能障碍的发生机

制[12—14]，对于疾病带来的运动功能障碍的诊治提及甚少的现

状，对本病例进行较详细的诊疗过程报告，可为该类患者的

功能康复提供参考。
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