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病例報告 

精胺丁二酸酵素缺乏症：病例報告 

林致瑋  賴慧貞
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    尿素循環功能障礙為先天性代謝缺陷的一類，瓜胺酸血症為最常見的一種，發生機率為 1/57000；其

他依序為精胺丁二酸酵素缺乏症發生率為 1/70000，共同的特徵為肝臟代謝異常而導致的血液中氨濃度升

高，發病時常見的特徵為意識改變、呼吸異常、癲癇等，長期併發症包括發展遲緩、智能不足、腦性麻

痺、學習障礙等。本報告描述一位精胺丁二酸酵素缺乏症的腦性麻痺案例，病人除了遺傳性酵素缺失導

致高血氨症，引發上述併發症外，還有四肢運動方面運動失調。經由低蛋白飲食控制，並適度補充精胺

酸、鳥胺酸等胺基酸；再加上復健治療及特殊教育的早期介入，各種發展隨著年齡仍有顯著的進步。（台

灣復健醫誌 2007；35(4)：229 - 233） 

 

關鍵字：尿素循環功能障礙(urea cycle disorder)，精胺丁二酸酵素缺乏症(argininosuccinic acidemia)， 

高血氨症(hyperammonemia)，發展遲緩(developmental delay)，腦性麻痺(cerebral palsy) 

 

 
 

  前   言   
 

    在復健科長期慢性病患中，常見病患合併多種慢

性病。合併肝功能不良患者若發生高血氨，臨床上使

用 lactulose 來排除氨；但因尿素循環代謝異常所引起

的高血氨症則不常見。高血氨症(hyperammonemia)是

先天代謝不良疾病，最常於新生兒時期發病。急性高

血氨昏迷可能導致死亡。 

    我們報告一位診斷為精胺丁二酸酵素缺乏症的腦

性麻痺案例，病人除了遺傳性酵素缺失導致高血氨

症，引發上述併發症外，還有四肢運動方面的運動失

調(ataxia)，在復健治療及特殊教育雙管齊下，定期追

蹤病人在認知發展和動作方面的表現。 

    尿素循環(urea cycle)由六個連續的酵素反應組

成，將體內的氮代謝成氨後轉化為尿素而從尿液中代

謝，尿素循環功能障礙(urea cycle disorder, UCD)為先

天性代謝缺陷(inborn error)的一類，根據歐洲的一項調

查發現，瓜胺酸血症(citrullinemia)為最常見的一種，發

生機率為 1/57000；其他依序為精胺丁二酸酵素缺乏症

(argininosuccinic acidemia, ASA)，ornithine transcarba- 

mylase defect，carbamoyl phosphate synthetase defect

等，共同的特徵為肝臟代謝異常而導致的血液中氨濃

度升高，
[1,2]發病時常見的特徵為意識改變、呼吸異常、

癲癇等，高血氨昏迷後的患者常遺留腦部損傷(協調不

良、運動失調、張力異常、顫抖、抽筋、昏睡)、發展

遲緩、學習障礙或智力障礙。 

    我們回顧相關文獻，以供復健科醫師面對此類病

患時的治療參考。[3-5] 
 

  病例報告   
 

    張 XX，民國 90年 10月 17日於本院出生，懷孕

週數：42週，自然產，產程順利，出生體重 3300公克，

身高 48公分，頭圍 33公分，出生後一分鐘 APPGAR 

score為 8分；五分鐘為 9分。出生時無羊膜早期破水，

投稿日期：96年 5月 17日    修改日期：96年 8月 30日    接受日期：96年 9月 19日 

抽印本索取地址：賴慧貞醫師，行政院衛生署南投醫院，南投縣 540南投市復興路 478號 

電話：(049) 2248487    e-mail：lee.chunghl@msa.hinet.net 
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無胎便吸入現象；出生後第二天餵奶有嘔吐情形。出

生四天後因為嘔吐、黃疸、抽筋、意識不清以及血液

中氨濃度上升，緊急於台中榮民總醫院接受血液透

析。出生時先天性代謝異常篩檢高胱胺酸尿症

(homocystinuria)疑似陽性(1.0 mg/dl)，但複檢為陰性。

患者於台中榮民總醫院接受檢驗，確定為精胺丁二酸

酵素缺乏症後，給予苯丁酸鈉(sodium phenylbutyrate)

與精胺酸(arginine)等治療後，病情轉趨穩定後出院。

民國 92年曾因肝炎住院治療。目前採用低蛋白質飲食

與胺基酸補充治療，並於門診定期追蹤。患者無家族

史，有 1 位小 2 歲的妹妹，身體健康並無發展遲緩現

象。 

    病患於一歲一個月時至本院復健科求診。當時四

肢張力較低；粗動作發展已可自行左右翻身，可獨坐

數分鐘，但無爬行能力，無法站立；精細動作以掌心

抓握為主；語言發展，對簡易口語命令無法遵從，無

有意義語言文字；視覺接觸尚可。物理治療施以爬行

動作訓練、坐姿平衡、跪坐、站立平衡及步行訓練。

職能治療施以手眼協調訓練、手部精細動作訓練、身

體協調及感覺統合訓練。因病患易哭鬧，曾終止復健

治療一段期間。3歲 4個月時已可以用極不穩定的步態

短距離行走(兩腳間距不寬，墊腳尖，軀幹前傾，以較

強的伸肌張力作類似酒醉或巴金森氏病之步態，愈走

愈急)，無法雙腳跳躍或上下樓；兩手可於中線轉換玩

具，患者慣用左手，可以拳握大玩具但無法握筆或塗

鴉，右手有明顯觸覺防禦；注意力極短(數秒)，仍無法

配合口語指令有意義語言發展。此階段物理治療繼續

加強平衡、跪坐、蹲姿及步行訓練；職能治療加強手

眼協調訓練、手部精細動作訓練、身體協調及感覺統

合訓練。語言治療除注意力訓練，也加強口語聽能訓

練。 

    5 歲 4 個月左右轉介至信望愛兒童發展中心接受

特殊教育。粗動作發展評估仍以腳尖行走，左右轉身

容易跌倒，不能原地轉圈，以類似巴金森氏病之步態

行走，但步態再急也不易跌倒，顯然已發展出不穩定

動態平衡技巧；上下樓梯需兩手扶物，大部分時間為

兩腳一階上樓，少有一腳一階；下樓為兩腳一階，重

心明顯前傾，仍需扶物。精細動作發展：雙手協調尚

可，右手有強烈觸覺防禦，拇指習慣握於四指內；兩

手慣用大拇指以外的四指夾取物品，無法用手指與手

掌握住物品，大拇指不能依序和其他手指互碰，無法

用大拇指和食指側面夾取小東西。溝通能力：有適當

的哭笑，對於聲音和他人的語言有反應，能分辨他人

的表情，可聽懂簡單的指令，會發出聲音但無有意義

的字句出現。認知能力：專注力差(仍為數秒)，會受到

周圍聲音的干擾而無法持續專心聽別人說話，或專心

看著一件事物，所以步行時橫衝直撞，不會注意障礙

物。有物體恆常性和空間感，不會在幾樣東西間做選

擇，可區分自我。96年 3月貝利嬰幼兒發展測驗(Balley 

test)評估病人的心智發展年齡(DA)相當於 11個月大，

預估智力 17，屬於重度智能不足。社會情緒：對陌生

人有排斥感，與成人和同儕互動尚可，但情緒控制不

穩，無法表達情緒和想做的事，不會表達大小便感覺。

經病童母親、特教老師、物理、職能、語言治療師開

完個別教育計畫協調會(Individual Education Program, 

IEP)後，此階段訓練以協同教學為主；有ㄧ時段由物

理治療師、職能治療師及特教老師協同教學，活動設

計由數位病童輪流完成，以訓練病童等待、預期、粗

動作改善及右手抓握、拋物、手眼協調能力，無形中

發現病童情緒穩定有顯著改善，人際互動也相對增

加。另ㄧ時段由語言治療師、職能治療師及特教老師

協同教學，以右手聽指令完成動作，期望加強聽覺及

口語表達能力、降低右手觸覺防禦，並訓練前三指抓

物技巧；強化注意力集中能力。患者於學期末個別教

育計畫檢討會(IEP檢討會)再評估，發現右手觸覺防禦

有明顯改善；兩手仍不習慣指握；可聽懂較複雜的指

令，仍無有意義的字句出現。專注力有明顯改善(數分

鐘)，所以步行時會注意障礙物。社會互動改善明顯，

會主動牽老師的手，以手指物表達需求或要求大小便

協助。整體進步速度雖慢，團體配合度有顯著改善。

預計可於學齡順利轉銜小學特教班。 
 

  討   論   
 

    精胺丁二酸酵素缺乏症發生原因為 arginino- 

succinate lyase (ASL)缺陷，[6]發生率約為 1/70000，其

遺傳方式為自體隱性遺傳，[7]主要可分為早發型和晚發

型，[8]早發型通常在出生後幾天內發病，症狀為高血氨

造成的食慾不振、嘔吐、精神差、嗜睡，若無適當治

療會惡化產生抽筋、肌肉張力下降、呼吸困難、昏迷，

甚至嚴重至死亡，長期併發症會造成認知和發展遲

緩、智力障礙、運動協調異常等情形。[9]本病例屬早發

型，家族中無其他類似病例；父母亦無近親結婚證據。

雖然出生後第一次發病即及早接受治療，仍有極重度

智力發展障礙及運動協調異常(ataxia)，可以推斷神經

系統損傷起始於胚胎期；可能初發於基因異常表現，

或續發於高血氨症。晚發型通常在孩童時期被診斷，

症狀包括成長遲緩、行為異常與學習障礙，亦有報告

發現肝腫大、髮質易碎等情形。[9-11] 

    精胺丁二酸酵素缺乏症診斷有下列幾種方法：(1)
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血液或尿液採樣中測得 argininosuccinic acid之存在；
[10](2)皮膚或其他組織內纖維母細胞的 ASL 活性下

降；(3)以基因檢測方式找出突變的 AL gene。[12]此外，

測量孕婦羊水中的 argininosuccinate濃度或絨毛膜組織

中 ASL酵素的活性是可信度高且迅速的檢測，在懷孕

8-12週即可對高危險性的孕婦進行篩檢。[13] 

    尿素循環功能障礙的患者會產生腦部損傷(協調

不良、運動失調、張力異常、顫抖、抽筋、昏睡)、發

展遲緩、學習障礙或智力障礙等後遺症。神經病理學

上的發現包括腦室擴大、大腦萎縮、髓鞘形成延後，

以及 Alzheimer type II astrocytosis，Butterworth RF.指

出，此類病人腦中 muscarinic cholinergic receptor數量

減少的情況與 Alzheimer disease 相似，其機轉可能與

高血氨抑制丙酮酸鹽 (pyruvate)和 α-草醯戊二酸鹽

(α-oxoglutarate)的氧化，進而造成乙醯基副酶

(acetyl-CoA)合成不足，與大腦能量的缺乏有關。[4] 

    在神經影像學方面，目前並無相關報告，Takanashi

等人在 2003年的報告指出，3例 urea cycle disorder病

患 (1 對 姐 妹 為 carbamyl phosphate synthetase I 

deficiency 與 1 位患有 ornithine transcarbamylase 

deficiency 的男孩)的腦部核磁共振影像可發現幾乎一

致的表現：兩側豆狀核 (lentiform nuclei)與腦島

(insula)、perirolandic region 的損傷，推測可能緣自於

出生後高血氨造成的腦部灌流不足所致。
[14]此外，

ornithine transferase deficiency的患者腦部有明顯麩胺

醯(glutamine)濃度上升情形，此情況而在治療後明顯改

善。[15]本病例並無影像學方面的檢查，但日後若有追

蹤可預期會有類似的發現。 

    在治療方面，目標在於控制血中氨濃度於正常範

圍，目前的治療方式為低蛋白飲食以減少氨的產生，

並適度補充精胺酸(arginine)、鳥胺酸(ornithine)等胺基

酸[16-18]。當血液中的氨濃度超過正常值的 3-4倍時，可

以考慮以血液透析的方式快速降低氨的濃度，[16]Mori

等人曾提出病例報告，發現即使維持病人血液中的氨

濃度於正常範圍，肝臟切片還是可以發現進行性的肝

硬化。[19]Scaglia等人亦於 2004年指出，此類病患易罹

患慢性肝炎，可能進而導致肝硬化。[20]
故定期追蹤肝

功能與肝臟切片亦是此類病患長期追蹤的方向之一。

肝臟移植用於飲食治療以及胺基酸補充後血液中氨濃

度仍偏高，而臨床症狀無改善者。[21] 

    本病例報告為回溯性描述，故早期神經學檢查，

包含原始反射缺乏詳細記錄，稍欠完整。但其後的追

蹤，發現患童雖有顯著的運動協調不良，卻能在早期

(三歲)即發展出獨特的步態平衡；隨後的飲食及藥物控

制、一對一復健治療、協同教學，更克服包括觸覺防

禦、手眼無法協調、注意力缺失及社會人際適應力等

問題。 

    在預後方面，在確定診斷後及早開始治療對於病

患的發展和運動協調有一定程度的改善，[22]
即使此類

患者的智商通常偏低，飲食治療仍有助於維持智商的

穩定。[23]本病例長期接受飲食治療，並定期血液追蹤，

對於持續復健治療及特殊教育的進步情形有絕對性的

影響。治療人員在治療過程亦需協助觀察患者生理及

精神狀況，必要時應提醒門診追蹤。 
 

  結   論   
 

    尿素循環功能障礙為新生兒先天性異常疾病的一

類，可經由藥物及飲食控制改善或延緩病情惡化。患

童所伴隨的發展障礙、神經系統異常及智力障礙不

一。復健治療及早期特殊教育的介入可以促進兒童發

展。本病例除重度智能障礙、情緒障礙、肢體張力異

常，還伴隨肢體動作失調(ataxia)，復健治療早期介入

益顯重要。特殊教育，尤其協同教學的適時介入，對

於病童未來的教育轉銜也有極大幫助。由於盛行率偏

低，尿素循環功能障礙目前尚未涵蓋在新生兒篩檢

內，根據統計，有 50%此類病患在發病時曾被誤診為

敗血症。
[5]復健科醫師雖非處理此類病患之第一線醫療

人員，對此類疾病也需有基本認識與了解，除了為病

患提供復健治療方面之照顧外，也能給予病患適當的

醫療諮詢與協助。 
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    Urea cycle disorder (UCD) is one of inborn error diseases. Citrullinemia is the most common disease 

(1/57000) among them, followed by argininosuccinic acidemia (ASA) (1/70000). The common 

characteristic of UCD is hyperammonemia induced by the abnormal liver function. Common symptoms 

at the onset of diseases include altered consciousness, respiratory insufficiency and seizures. 

Developmental delay, mental retardation, cerebral palsy, and learning disability are common findings in 

long-term follow-ups. In this report, we give an account of a patient with ASA. Besides the 

aforementioned symptoms and long-term sequelae, this patient also has the problem of ataxia. However, 

the patient's conditions and developments improved with age as she was given a low-protein diet 

supplements of arginine and ornithine and early intervention of rehabilitation programs and special 

education. ( Tw J Phys Med Rehabil 2007; 35(4): 229 - 233 ) 

 

Key words:  urea cycle disorder, argininosuccinic acidemia, hyperammonemia, developmental delay, 

cerebral palsy 
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