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【摘要】 琥珀酸半醛脱氢酶缺陷病（SSADHD）是一种罕见的常染色体隐性遗传的神经代谢性疾病。

ALDH5A1基因致病性变异导致琥珀酸半醛脱氢酶的结构、活性及功能异常而引起一系列神经系统损害。由于
SSADHD的罕见性及其临床表现的巨大差异性，往往导致误诊或诊断滞后，本病尚无特效药物或治疗方法，治

疗以对症为主。2024年3月，来自11个国家和地区的19个机构的SSADHD研究人员组成共识小组发布了《琥
珀酸半醛脱氢酶缺陷病的诊断和管理共识指南》,对SSADHD的定义、流行病学、临床表现、诊断、治疗等方面
进行了阐述，旨在规范、统一SSADHD的诊断和管理。现就该指南的重点内容进行解读，以期为我国 SSADHD
的早期筛查、诊断、治疗提供指导。

【关键词】 琥珀酸半醛脱氢酶缺陷病;4-羟基丁酸：-氨基丁酸;ALDH5A1基因

基金项目：广东省高水平医院建设经费深圳市儿童医院临床研究专项（LCYJ2022084）；广东省高水平医院

建设财政资金（YNKT2021-ZZ036）

D0I:10.3760/cma.j.cn101070-20240321-00171

Interpretation of consensus guidelines for the diagnosis and management of succinic semialdehyde dehydroge-
nase deficiency formulated by the international SSADHD consensus group in 2024

Kang Beibeil, Xu Lei' , Yu Qiang",Fan Yanping ,Zhu Lijie' , Zheng Xuemei' , Cao Jianguo*, Wang Jiaqin'
'Department of Child Health Care, Futian District Maternal and Child Health Hospital, Shenzhen 518038, Chi-
na;' Department of Child Neurological Rehabilitation, Shenzhen Maternal and Child Health Hospital, Shenzhen 518038,
China;' Department of Child Rehabilitation , Maternal and Child Health Hospital , Dapeng New Area, Shenzhen 518116,
China;'Department of Rehabilitation, Shenzhen Children's Hospital, Shenzhen 518038, China;' Department of Child
Rehabilitation, Third Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University , Xinxiang 453003 , China
Corre QnC.1 sina.com

【Abstract] Succinic semialdehyde dehydrogenase deficiency （ SSADHD） is a rare autosomal recessive
neurometabolic disease. Pathogenic mutations in ALDH5AI genes lead to abnormalities in the structure, activity and
function of succinic semialdehyde dehydrogenase, resulting in a series of neurological damage. Due to the rarity of
SSADHD and the huge differences in its clinical manifestations ,it often leads to misdiagnosis or delayed diagnosis, and
the treatment is mainly symptomatic. There is no specific drug or treatment. In March 2024, the SSADHD consensus
group,composed of SSADHD researchers from 19 institutions in 1l countries and regions, released the " Consensus
Guidelines for the Diagnosis and Management of Succinic Semialdehyde Dehydrogenase Deficiency" , which elaborates
on the definition,epidemiology ,clinical manifestations, diagnosis , and treatment of SSADHD,aiming to standardize and
unify the diagnosis and management of SSADHD. This article interprets the key contents of the guidelines , in order to
provide guidance for the early screening,diagnosis and treatment of SSADHD in China.

【Keywords】 Succinic semialdehyde dehydrogenase deficiency; 4-hydroxybutyrate; -aminobutyric acid;
ALDH5A1 ggene

Fund program: Guangdong Provincial High-level Hospital Construction Fund Shenzhen Children' s Hospital
Clinical Research Project (LCYJ2022084); Guangdong Provincial High-level Hospital Construction Financial Fund
(YNKT2021-ZZ036)

D01:10.3760/cma.j.cn101070-20240321-00171

琥珀酸半醛脱氢酶缺陷病（succinic semialdehyde
dehydrogenase deficiency,SSADHD）又称4-羟基丁酸尿
症，是由于琥珀酸半醛脱氢酶（succinic semialdehyde
dehydrogenase,SSADH)缺陷或缺失导致的一种常染色
体隐性遗传代谢性疾病。位于染色体6p22上的

ALDH5AI基因发生致病性变异，从而引起一系列神经系

统损害。由于SSADHD的罕见性及其临床表现的巨
大差异性，往往导致误诊或诊断滞后，本病治疗上尚无

特效药物或治疗方法,以维持治疗及对症为主。因此，
2019年来自11个国家和地区的19个机构的SSADHD
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研究人员成立了SSADHD共识小组（包括神经学家、癫

痫学家、神经心理学家、神经生理学家、代谢疾病学家、

临床和生化遗传学家及家长代表），发起了一项为期5

年的SSADHD研究,通过遵循德尔菲法、系统的文献综

述分析、证据强度等级评估和专家意见共识整理出30

条声明，于2024年3月发布了《琥珀酸半醛脱氢酶缺陷
病的诊断和管理共识指南》],旨在规范、统一SSADHD
的诊断和管理。现就该指南从定义、流行病学、临床表

现、诊断、治疗等方面进行解读。

1定义

声明1:SSADHD是一种常染色体隐性遗传性代谢

疾病，由ALDH5A1的致病性双等位基因变异引起。
ALDH5AI基因突变可使SSADH活性降低或缺失，导致
-氨基丁酸（-aminobutyricacid,GABA）分解代谢受损。

大量病例报告及实验室研究证明,SSADH活性降
低或缺失影响GABA分解代谢途径[2-9],导致GABA及
其相关代谢物的积累,如-羟基丁酸（gamma-hydroxybu-
tyrate,GHB)和胍基丁酸等（图1）。该指南中SSADHD
定义明确了疾病类型、病因及相关发病机制。由于异常

代谢过程中造成大量4-羟基丁酸堆积,且在尿液中显著

增加,故又称为4-羟基丁酸尿症。SSADH的缺乏或缺

失会导致GABA分解代谢受损，而GABA是大脑中的主

要抑制性神经递质，专家小组认为，GABA稳态的破坏

导致了脑兴奋性和抑制性神经传递间的失衡，是

SSADHD患者神经发育障碍症状表现的主要根源

2 流行病学

声明2:SSADHD是一种罕见的遗传性代谢疾病，涉

及所有种族，患病率为1/50万。

Pearl等[2]在一篇关于SSADHD癫痫发作的文献中

提到，截至2011年，全球报道SSADHD病例已有450余
例。因 SSADHD 临床表现缺乏特异性,致病基因突变多

及检测方法受限，很难估计SSADHD准确的发病率。最

近一项依托于外显子组和全基因组数据库的研究推测，

全球人群ALDH5A1致病性基因携带率为1/340,发达国

家SSADHD患病率为1/46万[3]。2003年我国首次报
道了SSADHD病例[L10)，据不完全统计，目前我国报告
SSADHD病例37 例[7-20],确诊年龄为4个月至15岁,发
病年龄为1个月至3岁，其中1例报告患儿父母为近亲
结婚。在邓小鹿等[8]的报告中提到,40%的SSADHD病
例存在父母近亲婚配现象。该指南未对 SSADHD 的死

亡率、非遗传性关联因素等进行阐述。目前报道的案例
中，多数患儿死于癫痫持续状态。

3 临床表现

SSADHD临床表现缺乏特异性，个体差异大,甚至

同胞之间可能出现完全不同的表现。任何年龄均可发

病,且严重程度与发病年龄无明显相关性。ALDH5A1 突
变方式的不同造成SSADH在结构和功能上存在显著差

异[21],这可能是导致SSADHD临床表现广泛且多变的
重要原因。该指南对本病的核心症状、可能症状、发病
情况及病情发展作了声明。

3.1 核心症状

声明3：SSADHD的临床表现是非特异性的，主要包

括：智力障碍、语言障碍、肌张力减退、运动功能缺陷、运

动失调、癫痫发作、破坏性行为、孤独症行为（如社会交

流交往和刻板行为问题）、焦虑、注意力问题、强迫症症

状和睡眠障碍。

本病的突出特点为神经系统症状,特别是智力运动

发育落后[16]。多数患儿（约3/4)有不同程度的精神运
动、语言发育障碍伴张力减低；约50%的患儿存在癫痫
表现，最常见为强直阵挛发作，亦可出现失神发作、肌阵

李发作等多种发作形式；45%的患儿存在睡眠紊乱，约
30%的患儿存在共济失调；10%的患儿有退行性改变和

锥体外系功能障碍[610]。国内报道的病例临床表现与
指南中所列出的临床体征和症状一致，

3.2 可能症状

声明4:幻觉、妄想和牵连观念可能是SSADHD临床

乙辅作

柠檬酸

草酰乙酸 昇柠檬酸 甘酸

苹果酸 三羧酸循环 a-酮成二酸 谷氨酸酸

谷氨酸脱数酶
代谢旁路

延胡紧酸 城珀配酰辅 个高肌肽
酸人 个琥珀酸半醛 11Y-氨基丁酸

L-精复胶 航基丁酸
转珑珀酸 .纽氨酸

琥珀酸隆脱红海 醛耐还原酶

11Y-羟基丁酸

图1 琥珀酸半醛脱氢酶缺陷病代谢途径损伤机制
Figure1 The metabolic pathway impairment in succinic semialdehyde dehydrogenase deficiency
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表现的一部分。

声明5：脑血管意外、神经阻滞剂恶性综合征、甲状

腺功能减退和斜视虽在SSADHD患者中被报道，但与该

疾病没有已知的关联。

除核心症状外，国内外病例还报告了幻觉、妄想、牵

连观念等精神病相关症状,但缺乏与 SSADHD相关性的

循证依据,有待进一步探索研究。此外,还有脑血管意
外、神经阻滞剂恶性综合征、甲状腺功能减退、斜视、大

头畸形、破碎样红纤维肌病、视网膜炎、结膜毛细血管扩

张等症状[9.17201,，共识小组专家认为不能确定这些症状
与 SSADHD 直接相关,可能恰好发生在案例中。

3.3 发病情况

声明6:SSADHD在任何年龄都可能发病且严重程

度各异,多数在1岁内起病。
Pearl等[2]总结出SSADHD平均发病年龄11个月

（0~44个月）,平均诊断年龄6.6岁（0～25岁）。目前
我国报告的SSADHD病例有37例,发病年龄为1个月

至3岁，诊断年龄为4个月至15岁。部分患儿随年龄

增长,运动、语言等功能有所改善，仅根据临床症状无法

在疾病早期准确诊断,导致近80%的患者5岁时才得到
诊断,极少数在成人才诊断[18]

O

3.4 病情发展

声明7：随着年龄的增加,SSADHD癫痫的严重程

度、行为异常和精神症状可能会恶化，但沟通和适应能

力可能会改善。

声明8：SSADHD患者可能会发展为运动功能障碍，

伴有姿势异常或偏瘫，通常发生在青春期晚期或成年早

期。
本病进展相对缓慢或表现为静止性脑病特点,大部

分患儿病情稳定，随年龄增长，运动、语言、认知等功能

水平有所改善，但10%的患儿会出现严重锥体外系表

现，如舞蹈手足徐动、肌阵挛等，有极少数患儿表现为急

性起病、进行性加重,在婴儿期即死亡[19]。成年患者往
往存在突出的语言和精神问题，如焦虑、妄想、幻觉、牵

连观念等[16.0.2。其中癫痫、孤独症症状和精神症状随
年龄增长有加重趋势，但进展较缓慢曼[6,23-24],而沟通和适
应能力随年龄的增长而提高[21]O
4诊断

声明9：只要出现与该疾病相关的临床表现，任何年

龄均应考虑SSADHD诊断。

SSADHD临床表现复杂且缺乏特异性，为提高人们

对SSADHD及其潜在发病风险的意识,任何年龄只要存

在无法解释的临床症状时,都应进行 SSADHD诊断筛
查。

4.1 生化学检查

声明10：SSADHD生化学实验筛查的阳性标准是尿

液有机酸检测显示GHB增加。假阳性结果可能源于通

过导尿管收集尿液或接受了外源性GHB,如滥用镇静剂

或非法药物。
尿液中GHB的检测是诊断 SSADHD主要且最容易

获得的生化学检查方法[25]。目前国内常用的尿有机酸
检测方法为气相色谱-质谱法（gas chromatography-mass

spectrometry,GC-MS)检测。值得注意的是,GHB可能出
现假阳性,也可能出现假阴性。CHB是极不稳定的化合

物,通常检测有机酸的方法可能出现假阴性结果,因此

应进行多次尿液GC-MS分析或加用选择性离子监测气

相色谱质谱，才能提高诊断率。
4.2 基因学检查

声明11:如果临床表现提示SSADHD,基因测序显

示ALDH5A1的2种致病性变异可确诊。如果有1个或

2个意义不明的ALDH5A1变异,可通过与临床表现和持

续性CHB检测来诊断。

声明12：如果家庭成员有携带ALDH5A1的致病性

变异,则应考虑计划生育、产前诊断和植人前遗传学诊

断。
目前ALDH5AI是唯一已知的与SSADHD相关的致

病基因[9]。目前已发现的基因突变约70种,包括错义
突变、无义突变、插入突变、碱基缺失和剪切错误，尚未
发现热点突变[9.20。目前国内报道的37例SSADHD
中,有29例报道了基因突变情况,共报道了34种突变
类型。范文轩等[17]对9例患儿及其父母进行了
ALDH5A1基因突变分析,其中5例存在位点c.1568C>T
突变（3例纯合突变、2例复合杂合突变），推测此位点为
中国患儿的热点突变。由于SSADHD是一种常染色体

隐性遗传病,计划生育前建议对SSADHD患儿父母、兄
弟姐妹和其他患有SSADHD的家庭成员进行基因筛查。

4.3 其他辅助检查

声明13：不需要采用腰椎穿刺收集脑脊液的方法来
诊断 SSADHD

声明14：脑电图适用于伴有癫痫发作或疑似癫痫发

作的SSADHD

声明15：脑磁共振成像可用来排除其他导致类似

临床表现的情况,但不用于SSADHD的确定诊断。

脑电图在没有癫痫发作的SSADHD患者中也可能

出现异常。因此,除非临床怀疑有癫痫，否则无需做脑

电图。SSADHD的典型神经影像学表现包括苍白球、丘

脑底核和小脑齿状核的磁共振成像T2高信号，双侧皮

质下白质、小脑齿状核和脑干也可累及[26],无特异性，
因此神经影像学不是专门用于诊断SSADHD的,除非有

神经体征需要神经影像学评估。
在临床工作中对不明原因运动、认知发育落后或癫

痫发作等应尽早进行多次尿GC-MS及基因检测，避免
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漏诊和误诊。

5 治疗
5.1 患者管理

声明16:SSADHD患者的管理团队应为一个多学科

团队，包括遗传代谢疾病和神经病学专家。
声明17：诊断时应对SSADHD患者进行神经心理

或心理教育评估，并定期监测，以决定是否需要适当的

治疗干预。
声明18：根据SSADHD患者运动功能障碍严重程

度进行相应的物理和作业治疗评估。

有证据表明，绝大多数SSADHD受试者伴有智力和

适应功能水平,并可能随着年龄的增长而相对下降。此

外,孤独症谱系障碍在SSADHD中的发生率约为50%，

且症状可能出现得较晚。7岁后出现孤独症症状的可能

性更高，且严重程度也可能更重[24]。因此,指南建议
SSADHD患者应进行神经心理或心理教育评估并定期

追踪他们的进展，提供个体化干预措施，完善诊断资料。
声明19：在学校需要为SSADHD患者提供特殊的

教育服务和个性化的教育计划。

声明20：SSADHD患者需进行言语治疗并加强社会

交流能力干预

声明21:对于被诊断为孤独症谱系障碍的SSADHD
患者，应尽早开始进行行为治疗。

绝大多数SSADHD患者都有认知、运动、行为、社会

适应、学习和心理困难。应向他们提供特殊的教育服

务。服务提供者应与家庭、当地学校密切合作，以将适

当、个性化的特殊服务建议纳入教育方案，包括运动、作

业、言语和行为治疗，心理支持和社会技能治疗等。应
对SSADHD患者进行全面的语言评估，并进行认知、社

会交流训练，如肢体语言训练、图片交流、手势语、电子
辅助设备等。尽早开始干预，定期进行功能评估调整治
疗目标和治疗策略

5.2 癫痫的治疗

声明22:SSADHD患者的癫痫发作大多是广泛性

的,但在刚发病时可能是局灶性的。应根据癫痫病学和

脑电图标准使用抗癫痫药物进行治疗。

声明23：抗癫痫药物氨已烯酸和噻加宾可导致
GABA水平进一步升高，在 SSADHD中疗效不佳，一般

不推荐。
声明24：对于SSADHD患者，丙戊酸可能会抑制残

留的酶活性或损害线粒体功能，这是相对禁忌的。
目前最适合SSADHD患者的抗癫痫药物仍不确定，

氨已烯酸、噻加宾和丙戊酸均有其使用局限性。有文献

报道氨已烯酸对约1/3的患者有效，相反部分患儿服用

后却诱发抽搐并出现脑电图异常，甚至可能出现不可逆

的视野损伤[10],临床应用时注意剂量不宜太大。国内

报道的病例中，较有效的抗癫痫药物有拉莫三嗪、左乙

拉西坦、卡马西平、奥卡西平，单一治疗或联合使

用(89.1.720。 尽管内戊酸不推荐作为SSADHD的二
线选择，但对于难治性的广泛尖波，当其他抗癫痫药物
无效时，可以考虑应用。

声明25：生酮饮食尚未被证明对治疗SSADHD有

声明26：无临床证据显示牛磺酸治疗可以改善
SSADHD患者的症状及预后。

生酮饮食和牛磺酸治疗在SSADHD的小鼠模型中

有良好的治疗作用[27],但均缺乏临床试验。研究表明，
生酮饮食可改善SSADHD小鼠脑电图异常和运动功

能[2.27]。虽然缺乏对人类有效证据，但不是禁忌，如果
患者能耐受,是可以尝试的。
5.3 心理行为问题干预

声明27：对行为干预无效的类似违抗或攻击性行为

问题，可以使用苯二氮草类药物或非典型抗精神病药
物，如利培酮和阿立哌唑。

声明28：对行为干预无效的焦虑、情绪波动和强迫

症症状,可尝试选择性5-羟色胺再摄取抑制剂,如氟西

汀和艾司西酞普兰。据报道，普拉克索对强迫性运动障
碍有效。

声明29：对治疗注意力问题或注意缺陷多动障碍，

可尝试使用兴奋剂（如哌甲酯或安非他明混合盐）或非

兴奋剂药物（如托莫西汀）

行为疗法通常是治疗SSADHD患者行为问题的首
选治疗方法，在我国SSADHD病例中，行为干预大多是

有效的，但对于一些大龄儿童尤其7岁以上儿童，单纯

行为干预很难控制其精神心理行为问题，需要辅以药物

治疗。但要注意药物不良反应,用药期间需要定期复查
肝肾功能、血常规以及脑电图等,以监测和预防药物不

良反应。

5.4 替代疗法

声明30：目前临床前研究测试中,酶、mRNA和基因

替代疗法是SSADHD的合理靶向方法。
目前这些替代疗法仍处于动物研究阶段。在进行

的临床前验证研究表明,酶替代疗法或肝定向病毒基因

转移可增加生存率,并改善SSADHD小鼠相关症状[28]
基于腺相关病毒的全脑基因替代疗法可挽救小鼠模型

中的分子逆转，改善SSADHD症状。

6 小结

SSADHD是一种罕见的常染色体隐性遗传神经代

谢性疾病,本病以神经系统损害为主要表现，但缺乏特

异性,多次尿有机酸检查及基因检测可确诊。本病无特

效治疗,通过控制癫痫、康复及对症治疗可以改善相关
症状,但可能死于癫痫持续状态。酶、mRNA 和基因替
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代疗法可能是今后SSADHD的重要治疗方法。目前该

病虽无特异治疗，但可为高危家庭提供遗传咨询，通过
检测羊水中4-羟基丁酸水平、绒毛细胞中酶活性测定及
基因突变分析进行产前筛查。期待在国内建立
SSADHD登记网，收集更多病例，以进一步研究认识该

疾病。
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