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  [摘 要] 高鸟氨酸血症-高氨血症-高瓜氨酸尿症综合征(HHH综合征)是一种罕见的常染色体隐性遗

传的尿素循环障碍性疾病。该院收治了1例HHH综合征患儿,平素挑食严重,厌食高蛋白食物,运动倒退,多

次实验 室 检 查 示 转 氨 酶、血 氨 升 高 及 凝 血 功 能 异 常,全 外 显 子 基 因 检 测 显 示 患 儿 携 带 SLC25A15基 因

c.521C>G(p.S174x)纯合变异,患儿父母均携带该基因杂合变异,患儿经肝移植后好转。对于该类患儿建议

早期进行血尿遗传代谢及基因检测以挽救患儿生命及提高其生活质量。
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[Abstract] Hyperornithinemia-hyperammonia-hypercitrullinuria

 

syndrome(HHH
 

syndrome)
 

is
 

a
 

rare
 

autosomal
 

recessive
 

urea
 

cycle
 

disorder.A
 

patient
 

with
 

HHH
 

syndrome
 

was
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

with
 

se-
vere

 

picky
 

eating,anorexia
 

of
 

high-protein
 

foods
 

and
 

exercise
 

regression.Multiple
 

laboratory
 

tests
 

showed
 

high
 

transaminase,elevated
 

blood
 

ammonia
 

and
 

abnormal
 

coagulation
 

function.The
 

whole
 

exon
 

gene
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

child
 

carried
 

a
 

homozygous
 

mutation
 

of
 

SLC25A15
 

gene
 

c.521C>G(p.S174x).Both
 

parents
 

carried
 

the
 

heterozygous
 

mutation
 

of
 

the
 

gene,and
 

the
 

child
 

improved
 

after
 

liver
 

transplantation.For
 

these
 

patients,early
 

he-
maturia

 

genetic
 

metabolism
 

and
 

gene
 

detection
 

are
 

recommended
 

to
 

save
 

lives
 

and
 

improve
 

quality
 

of
 

life.
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  高鸟氨酸血 症-高 氨 血 症-高 同 型 瓜 氨 酸 尿 症

(HHH),又名 HHH 综合征(OMIM:238970),是一

种罕见的常染色体隐性遗传的尿素循环障碍性疾病,
与

 

13q14
 

染色体上SLC25A15基因变异相关,其特征

是由于鸟氨酸通过线粒体内膜的运输受损,使线粒体

中鸟氨酸缺乏导致尿素循环中氨清除减少[1]。
HHH 综合征最早于1969年由SHIH 等[2]报

道。欧美 HHH 综合征发病率约为1/350
 

000[3],但
由于部分患儿未明确诊断即死亡,其实际发病率可能

更高,迄今全世界报道病例仅有100多例,其中大多

数患者生活在加拿大、意大利或日本[4]。我国内地目

前共报道了7例[5-9]。本文介绍了1例就诊于本院的

HHH综合征患儿,对临床资料及基因检测结果进行

分析,以提高临床医生对此类罕见病的认识,结合文

献报道如下。

1 临床资料

1.1 一般资料 患儿,男,2岁零10个月,因“肝移植

术后3个月,不会独站独走5个月,确诊 HHH 综合

征7个月”,于2022年1月30日就诊于本科,要求行

康复治疗。2021年3月23日患儿1岁零11个月时

因“呕吐”就诊于本院,偶然发现转氨酶异常升高,2岁

零3个月经基因检测确诊 HHH综合征,2岁零6个

月于上海交通大学医学院附属仁济医院行“肝移植

术”,术 后 复 查 肝 功 能 恢 复 正 常 后 出 院。患 儿 系

G4P2,足月剖宫产,出生体重3
 

100
 

g,母孕期因高血

压预防性用药,具体不详,无产伤及窒息史。生后混

合喂养,患儿自幼睡眠不安,夜间易醒,每晚4~5次,
醒后哭闹不止。出生后1个月,曾因“高胆红素血症”
就诊本院儿科门诊,予以退黄处理后逐渐好转,随后

出现反复呕吐,每次吃奶后或改变体位后呕吐,口服
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“枯草杆菌二联活菌颗粒”调节肠道菌群治疗,呕吐减

轻,但易反复,出生后4个月出现腹泻。早期发育同

同龄儿。1岁零2个月会独走,会叫爸、妈,2岁零5
个月出现运动功能倒退,走路不稳,易摔倒,吐字欠清

晰,挑食严重,喜食米、面类食物,厌食肉、蛋、鱼虾等

高蛋白食品。父母体健,非近亲结婚,否认家族遗传

代谢病史,否认家族肝胆疾病病史。有一同胞姐姐,2
岁零6个月夭折。

体格检查:神志清楚,精神好,营养中等,样貌无

特殊,呼吸平稳,语言表达不清,双眼球无震颤,瞳孔

等大等圆,对光反射灵敏,心肺无明显异常,腹软,双
下肢肌张力高,四爬欠协调,扶站尖足,扶走下肢有时

交叉,踝阵挛阳性,巴氏征阳性。
1.2 检查 患儿1岁零11个月时,血丙氨酸转氨酶
(ALT)331

 

U/L,天冬氨酸转氨酶(AST)63
 

U/L,血
氨127.1

 

μmol/L,甲胎蛋白15.70
 

ng/mL,铜蓝蛋白

0.177
 

g/L。患儿2岁零2个月时,血 ALT
 

1
 

208.9
 

U/L,AST
 

1
 

163.6
 

U/L,血氨135.1
 

μmol/L。血串

联质谱检测:鸟氨酸增高266.78
 

μmol/L,瓜氨酸正

常,尿乳清酸显著增高;尿液气相色谱/质谱检测:尿
嘧 啶 (112.5

 

mmol/mol)及 乳 清 酸 (385.88
 

mmol/mol)显著增高;头颅磁共振成像(MRI)显示双

侧脑室后角上方髓质区异常信号,考虑脑白质髓鞘化

终末区域。部分凝血活酶时间83.1
 

s,凝血酶原时间

41.90
 

s,凝血酶原时间国际标准化比值(INR)3.52,
患儿存在凝血功能障碍。患儿2岁零3个月时Gesell

 

评估适应性84分,大运动88分,精细动作
 

81.5分,
语言95分,个人-社交89分。

患儿2岁零3个月时,采用高通量测序技术进行

全外显 子 组 分 析,基 因 检 测 结 果 显 示,患 儿 携 带

SLC25A15基因c.521C>G(p.S174x)纯合变异,经
Sanger验证,父母均携带该基因杂合变异,见图1。

  注:患儿及其父母SLC25A15基因部分测序图,箭头指突变所在位点的碱基信号。A.患儿c.521C>G纯合变异;B.患儿父亲c.521C>G杂合

变异;C.患儿母亲c.521C>G杂合变异。

图1  SLC25A15
 

基因
 

Sanger
 

测序图

1.3 诊断 患儿自幼睡眠不安、夜醒频繁、嗜睡、呕
吐、腹泻,实验室检查示转氨酶异常升高,血氨增高,
多次保肝治疗后,转氨酶仍异常,考虑遗传代谢病,完
善代谢检查显示尿嘧啶及乳清酸显著增高,血瓜氨酸

正常,鸟氨酸增高,高度怀疑尿素循环障碍疾病:鸟氨

酸氨基酰基转移酶缺乏症或 HHH 综合征。鸟氨酸

氨基酰基转移酶缺乏症是尿素循环障碍最常见类型,
为X染色体连锁遗传性疾病[10],经基因检测明确,该
患儿SLC25A15基因突变,确诊为HHH综合征。
1.4 治疗 患儿2岁至2岁零6个月,主要治疗方

案为低蛋白饮食[1
 

g/(kg·d)],降氨治疗,补充所需

营养物质:口服精氨酸粉剂、苯甲酸钠、瓜氨酸、谷胱

甘肽、联苯双酯滴丸、左卡尼汀改善代谢,但效果欠

佳,血清 ALT 波动于80~383
 

U/L,AST 波动在

50~166
 

U/L,复查代谢显示尿嘧啶55
 

mmol/mol↑,
乳清酸

 

139.8
 

mmol/mol↑,并出现神经系统症状及

言语障碍。患儿2岁零6个月时顺利接受原位肝移

植手术治疗。术后患儿代谢逐渐恢复正常水平,目前

于本科行康复治疗,智力及运动逐渐进步。
2 讨  论

  尿素循环障碍是一组以高氨血症为主要表现的

遗传代谢性疾病,根据起病年龄不同,尿素循环障碍

可分为新生儿期起病的早发型尿素循环障碍和新生

儿期后起病的迟发型尿素循环障碍。早发型尿素循

环障碍预后差,病死率可高达24%,存活者多遗留不

可逆性神经系统后遗症;迟发型尿素循环障碍病死率

为11%[11],多有潜在的诱发因素[12],如过量摄入蛋白

质、过量体育锻炼、感染、全身麻醉手术、分娩等,以及

丙戊酸、卡马西平、苯巴比妥、苯妥英钠、呋塞米、水杨

酸类等药物摄入也会诱发。
HHH综合征是尿素循环障碍中较为少见的一种

类型,主要是由于SLC25A15基因突变导致鸟氨酸转

移蛋白1(ORNT1)功能缺陷,使鸟氨酸无法转运至线

粒体内,从而不能与氨甲酰磷酸反应,积累的氨甲酰

磷酸与赖氨酸缩合形成高瓜氨酸,导致高瓜氨酸尿

症,或通过胞质嘧啶生物合成途径,导致尿中乳清酸
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和尿嘧啶的排泄增加。另外,尿素循环受阻,造成高

氨血症,引起脑损害及肝损害。总之,高鸟氨酸血症、
高氨血症和高瓜氨酸尿症是 HHH 综合征的病理特

征,通 常 伴 血 浆 或 尿 液 中 乳 清 酸 水 平 升 高[13]。
SLC25A15基因编码 ORNT1,其突变可分布于整个

SLC25A15基因,包括多种突变类型,到目前为止,已
经在HHH综合征患者中发现了33种突变[14],本病

例患儿分子特征显示SLC25A15基因c.521C>G(p.
S174x)纯合变异。

HHH综合征可在任何年龄段发病,且临床表现

的严重程度存在显著差异,并且没有明显的基因型-表
型相关性,即使在同一致病性变异的纯合子患者中,
其临床表现和结果也是不一样的。在急性期出现肝炎

样呕吐、肝衰竭、神志不清和昏迷等表现;在慢性期多表

现为嗜睡、癫痫发作、智力低下、痉挛性截瘫、小脑共济

失调、学习困难、凝血因子缺陷和对富含蛋白质食物的

厌恶。嗜睡和昏迷是最常见的早发症状,而运动和行为

功能障碍通常与晚发或疾病进展阶段有关[15]。大多

数患者都会出现锥体束功能障碍的症状,从下肢反射

亢进、Babinski征阳性、痉挛步态到完全呈现痉挛性

截瘫。还经常存在小脑功能障碍,伴共济失调、构音

障碍、眼球震颤、精细运动协调性差和震颤[16-17]。
本例患儿表现出锥体束受累的症状,主要表现为

踝阵挛阳性、巴氏征阳性、肌张力增高。总的来说,
HHH综合征的临床表现主要是因为氨及尿素循环的

毒性中间产物堆积造成的。当血氨浓度超过100
 

μmol/L时,就可对中枢神经系统,特别是发育中的大

脑产生毒性作用,主要是对氨基酸代谢、神经传导、能
量代谢、氧化应激、信号转导通路造成影响。随着血氨

浓度增高,L-谷氨酸脱氢酶催化α-酮戊二酸和氨结合生

成谷氨酸,三羧酸循环因α-酮戊二酸的减少而受抑制,
脑组织ATP生成减少,破坏脑细胞能量转换及传递,导
致神 经 精 神 疾 病,引 起 脑 功 能 障 碍,严 重 时 出 现

昏迷[10]。
HHH综合征诊断困难,临床症状和生化改变均

缺乏特异性,从而导致延误诊断。对于任何年龄段出

现的不明原因厌食蛋白类食物、保肝治疗转氨酶仍升

高、反复血氨高并出现精神运动迟缓或倒退和锥体束

综合征的患者,需要详细问诊,尽早完善血尿代谢筛

查及基因检测,SLC25A15基因变异是该病的确诊

标准。
治疗HHH综合征最重要的目的是降血氨、预防

脑损伤。有3个关键措施,即低蛋白质饮食、药物干

预(氨清除剂)及营养干预(如 L-瓜氨酸或 L-精氨

酸),确保生理需要,同时平衡氨的摄入[11]。在发病早

期,选择合适的方案给予干预治疗,代谢可稳定,不会

造成肝损害及高氨血症,但不会预防及缓解精神运动

迟缓和锥体束综合征等症状,因此通过肝移植或肝细

胞移植替代酶活性是一种公认的治疗措施,以提高患

儿的生活质量[18]。本例患儿在考虑遗传代谢病后,首
先进行药物和饮食控制,但代谢长期控制在一定范围

内是非常困难的,由于后续代谢控制不佳,并进一步

出现精神运动发育倒退,遂进行肝移植,以避免进一

步的代谢失代偿和随后的持续发育倒退。但是肝移

植是一种高风险的手术,可能会有危及生命的并发症

及长期不良反应,需要终身免疫抑制治疗。活体肝移

植还需克服器官短缺和相关伦理问题。本例患儿肝

移植术后恢复了正常的蛋白质摄入,代谢控制情况良

好,血氨、氨基酸水平及尿液瓜氨酸排泄正常。
因此,在快速进展的肝病患儿中,尤其神经运动

发育倒退的患儿,怀疑存在先天性代谢异常的,建议

早期进行血尿遗传代谢及基因检测,早期识别和治疗

可挽救患儿生命及提高其生活质量。
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