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·专家笔谈·小儿危重遗传代谢病的诊治·

尿素循环障碍及高氨血症的诊断与处理

郝虎! 肖昕

! !【摘! 要】! 尿素循环障碍是临床上较为常见的一类遗传代谢病，是由于尿素循环相关 " 种主要酶的
基因突变导致氨基酸分解代谢产生的氨不能通过尿素循环形成尿素排出体外，导致患儿出现血氨增高，引

起一系列以脑功能障碍（拒乳、呕吐、嗜睡、昏迷、惊厥、共济失调、攻击性行为）为突出临床表现的一类疾

病，是儿童高氨血症最常见的遗传学病因，总发病率约为 # ! $% %%%。该病临床症状的严重程度与酶缺陷的
程度呈正相关，酶的缺陷越重，患儿就发病越早，病情越重，部分轻度酶缺陷患儿可以出现间歇性发病或晚

发病。由于高氨血症对神经系统损伤严重，因此早期诊断和治疗是改善预后，挽救患儿生命的关键。

【关键词】! 尿素循环障碍；高氨血症；遗传代谢病
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94 病因
人体内氨基酸分解代谢产生游离氨，对机体

特别是神经系统有高度的毒性作用，氨通过 G#$1+>
C$.+$($*0循环或尿素循环转化为尿素而解毒［#］。
尿素循环经过 " 种主要的酶反应：氨甲酰磷酸合
成酶（ &%#1%-,’( 5/,+5/%0$ +’.0/$0%+$，HIA），鸟氨
酸氨 甲 酰 转 移 酶（ ,#.*0/*.$ 0#%.+&%#1%-’(%+$，
F7H），精氨酰琥珀酸合成酶（ %#2*.*.,+3&&*.%0$
+’.0/$0%+$，?A），精氨酰琥珀酸裂解酶（ %#2*.*.,>
+3&&*.%0$ (’%+$，?J），精氨酸酶（ %#2*.%+$，?KL），
M>乙酰谷氨酸合成酶（ M>%&$0’(2(30%-%0$ +’.>
0/$0%+$，M?LA）。其中任何一种酶出现基因突变
均可导致尿素循环障碍（3#$% &’&($ $.:’-$ )$4$&0，
"HNE）。导致 "HNE的基因突变以点突变和小缺
失突变为主，除 F7H为 O连锁显性遗传外，其他的
均属常染色体隐性遗传。其中 F7H 和 ?A 基因突
变的发病率较高，分别为 # ! +% %%% 和 # ! &% %%%［)］。

除了 "HNE以外，还有其他的先天性代谢病也可
以导致高氨血症［$］。如丙酸血症、甲基丙二酸血

症、H*0#*. 缺陷病、异戊酸血症、多种羧化酶缺乏
症、戊二酸血症!型、$>羟>$>甲基戊二酸血症、">
酮硫解酶缺乏症、中链脂肪酰辅酶 ? 脱氢酶缺乏
症、赖氨酸尿性蛋白不耐症、高氨血症>高鸟氨酸血
症>同型瓜氨酸血症综合征、新生儿一过性高氨血
症、胰岛素过度分泌 !高氨血症综合征，一些疾病
和药物也可导致高氨血症。

:4 发病机制
高血氨的毒性作用机制与以下两方面相关：

一方面大量的氨进入脑组织，与脑细胞中的 #>酮
戊二酸结合生成谷氨酸，氨也可与脑中的谷氨酸

进一步结合生成谷氨酰胺。#>酮戊二酸是人体能
量代谢中枢三羧酸循环中重要的代谢产物，大量

#>酮戊二酸被消耗可导致三羧酸循环发生障碍，
?7I生成减少，而人体大脑又是能量代谢最活跃
的器官，能量代谢异常可损伤大脑功能；另一方

面，谷氨酰胺在脑细胞内大量累积可使其渗透压

增高，导致脑细胞水肿。由于大脑星形细胞富含

谷氨酰胺合成酶，因此脑细胞水肿以星形细胞为
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主，脑水肿可进一步导致供血不足，损伤神经和大

脑功能［! " #］。

!" 临床表现
无论何种原因导致的高氨血症，其症状和体征

以神经系统为主，且病情严重程度与酶的缺陷程度、

血氨水平密切相关。酶的活性越低、发病越早、病情

越重、预后越差。血氨在 $%% & ’%% !!"# $ % 主要表
现为兴奋、呕吐，’%% & (%% !!"# $ % 表现为意识障
碍、惊厥，(%% &!%% !!"# $ %表现为昏迷。按照发病
时间可分为新生儿期高氨血症和晚期高氨血症。

新生儿期高氨血症患儿症状多于生后 $ & # &
出现，患儿体内酶活性完全缺乏或者极低。出生后

’! &!) ’多无明显症状，在进食蛋白质饮食后逐渐出
现拒乳、呕吐、呼吸急促、过度换气、体温不升、喂养困

难、精神萎靡、嗜睡、昏睡，甚至昏迷、惊厥［*］。患儿可

出现肝大、脑水肿、血氨增高（ + (%% !!"# $ %），尿素
氮降低（ , %- (#. !!"# $ %），容易被误诊为重症肺
炎、脓毒症、脑出血、胃肠炎、脑炎、()*)综合征［.］、
癫 等疾病，可因抢救处理不当而死亡［)］。

晚发型高氨血症可在多种年龄阶段出现，患

儿体内的酶有一定活性，在进食大量蛋白质后诱

发，症状多较轻，可呈间歇性发作。急性发作时可

表现为呕吐、神经精神症状如共济失调、神志恍

惚、激惹不安、发热和攻击性行为，也可出现嗜睡

甚至昏迷，部分患儿症状不典型，可表现为厌食、

头痛、运动智能发育迟缓。

#" 诊断与鉴别诊断
（$）血氨升高是诊断高氨血症的主要标准，
患儿血氨水平常高于 ’%% !!"# $ %。因此对临床上

出现不能解释的呕吐、神经精神症状的患儿都要

进行血氨检测。（’）血尿素测定：多正常或偏低。
（(）血气分析：血氨增高可刺激呼吸中枢导致患
儿呼吸深快，发生呼吸性碱中毒，有机酸血症患儿

可发生严重并且顽固的代谢性酸中毒。（!）质谱
分析：利用气相色谱+质谱分析患儿尿液标本、串联
质谱分析血液标本可以发现体内有机酸、氨基酸

等各种成分异常，对于临床诊断具有重要意

义［/ " $%］。如 ,-和 ,% 缺乏症患儿血液瓜氨酸明
显增高，,%-缺乏症患儿尿液中精氨酸代琥珀酸
浓度特异性增高；,(. 缺乏症患儿体内精氨酸明
显增高；/01缺乏症和 ,-- 缺乏症尿液乳清酸中
度增高，而 12- 和 3,.- 缺乏症尿液乳清酸浓度
降低或缺如。（#）酶活性检查：对肝脏、肠黏膜、
皮肤成纤维细胞、红细胞进行酶活性检测可确诊

疾病。（*）基因分析：基因分析有助于确诊疾病
及分型，对于产前诊断也有重要意义。

由于导致血氨增高的原因比较多，也比较复

杂，可通过以下步骤进行鉴别，见图 $。
$" 治疗
治疗总的原则是减少氨的产生、增加氨的排

除，具体可采取如下措施。

#- $0 急性高氨血症的紧急治疗 0 （$）立即停止
摄食蛋白质，静脉输注足量的热量、液体和电解

质。$%4的葡萄糖 ) & $’ !5 $（65·!78）；脂肪乳
$ 5 $（65·’! ’）；必需氨基酸 %- ’# 5 $（ 65·’! ’）。
（’）苯甲酸钠 %- ’# 5 $ 65，苯乙酸钠 %- ’# 5 $ 65，精
氨酸 %- ’ & %- ) 5 $ 65 溶于 $%4 的葡萄糖溶液
（’% !# $ 65）中，于$ & ’ ’内静脉输注。此后每天

图 %" 高氨血症诊断思路
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按照上述剂量进行缓慢输注。（!）如果上述治疗
效果不佳，可立即开展透析。腹膜透析简单，容易

操作，是比较实用有效的治疗方法。血液透析效

果迅速，但对新生儿进行血管操作有一定的难度。

连续性静脉!静脉血液滤过对于新生儿和婴幼儿是
比较好的透析方式。如果没有透析条件，可交换

输血并转运至有条件的医院进行抢救。

"# $% 后期治疗%（&）减少氨的生成：限制蛋白质摄
入量，按照年龄予以限制，婴儿期 &# " ’$# ( " #（$"·%）；
幼儿期 &# $ ’ &# " " #（$"·%）；儿童期 & " #（$"·%）。
摄入量的一半可用混合必需氨基酸代替。（$）促
进氨的排出：苯甲酸钠可与内源性甘氨酸结合生

成马尿酸排出，& &’(苯甲酸钠可清除 & &’(氨（以
甘氨酸的形式），苯乙酸钠可与谷氨酰氨生成苯乙

酸谷氨酰胺从尿中排出，& &’( 苯甲酸钠可清除
$ &’(氨（以谷氨酰氨的形式）。苯乙酸钠有恶臭，
患儿口服不易接受，可用苯丁酸钠代替。（!）改
变代谢途径：)*+, 可通过旁路代谢方式降低血
氨浓度。除 -./缺乏症（高精氨酸血症）患儿外，
其他患儿都可补充精氨酸，使血浆精氨酸浓度维

持在 "( ’ $(( !&’( # 0。对于 *12 和 34* 缺乏症
患儿可补充精氨酸 &(( ’ $(( &" #（ $"·%），重症
*12 和 34* 缺乏症也可补充瓜氨酸 $(( ’
)(( &" #（$"·%），效果优于精氨酸。对于 -2 缺乏
症（瓜氨酸血症）和 -0 缺乏症（精氨酰琥珀酸尿
症）可补充精氨酸 $(( ’ *(( &" #（$"·%）。5-/2
缺乏症患儿可补充 5!氨甲酰谷氨酸口服，&(( ’
!(( &" #（$"·%）。（)）支持疗法：口服广谱抗生
素，抑制肠道细菌产氨，乳果糖通便，积极治疗脑

水肿和呼吸衰竭，补充左旋肉碱，因为使用苯甲酸

钠和苯乙酸钠易导致肉碱缺乏。重症患儿在病情

稳定后可考虑肝移植。（"）长期治疗：患儿神志
恢复远落后于血氨的恢复，因此，在患儿神志清楚

后，血氨多已降到相对安全的范围，需要对患儿进

行长期治疗，包括限制蛋白质，口服苯甲酸钠和苯

丁酸钠、精氨酸、瓜氨酸、肉碱。定期监测血氨、血

谷氨酰胺浓度。

!" 各种导致高氨血症的疾病特点
*# &% *12缺乏症和 5!乙酰谷氨酸合成酶缺乏症
% *12缺乏症和 5!乙酰谷氨酸合成酶缺乏症有相
似的临床症状和生化表现。多数患儿在生后数日

内发病，表现为拒奶、呕吐、嗜睡、惊厥、昏迷。少

数晚发型患儿以发作性呕吐、嗜睡，伴精神发育异

常为特点。生化改变可见高氨血症、血谷氨酰胺

和丙氨酸增高，尿中乳清酸降低或缺如。两者鉴

别需要做酶活性分析，氨甲酰谷氨酸对 5!乙酰谷

氨酸合成酶缺乏症治疗有效。

*# $% 34* 缺乏症% 是最常见的尿素循环障碍性
疾病，6连锁显性遗传，纯合子的男性病情重，多
在新生儿期和婴幼儿期发病，杂合子的男性也比

女性病情重，约 +"7的女性杂合子可无临床症状。
重症患儿多在生后数日内发生拒奶、呕吐、嗜睡、

惊厥、昏迷甚至死亡。轻症患儿表现为发作性呕

吐、共济失调、精神发育迟缓、激惹、攻击性行为。

多在进食高蛋白食物、感染等诱发因素下发作，多

数患儿有智力落后、脑电图异常、肝脏肿大、肝功

能异常。质谱检测可见尿乳清酸增高，血谷氨酰

胺和丙氨酸增高常继发于高氨血症。可使用苯甲

酸钠和苯丁酸钠、精氨酸、瓜氨酸治疗，重症患儿

可选择透析治疗，肝移植的疗效值得肯定。

*# !% -2 缺乏症 % 也称瓜氨酸血症，临床表现轻
重不一，重症患儿多在新生儿期发病，症状与 34*
缺乏症和 *12 缺乏症相似，预后不良。轻症发病
缓慢，有频繁呕吐、体重不增、智力落后、毛发干枯

易断。质谱检测见血浆瓜氨酸增高，尿乳清酸增

高。治疗与其他尿素循环障碍性疾病相同。

*# )% -0 缺乏症% 也称精氨酰琥珀酸尿症，可分
为轻、中、重三型。轻型有轻度高血氨，尿有少量

精氨酰琥珀酸，无明显临床症状。中型在婴儿期

逐渐出现生长发育迟滞，智力发育落后，发作性呕

吐，肝大，毛发异常（干枯、脆而易断，显微镜下可

见干发小结，与结节性脆发症类似）。重症患儿生

后数日出现严重高血氨、呕吐、嗜睡、昏迷，病死率

高。质谱检测可见精氨酰琥珀酸在血浆、尿液、脑

脊液中显著增高，伴有瓜氨酸中度增高，血谷氨酰

胺和丙氨酸非特异性增高。治疗与其他尿素循环

障碍性疾病相同。

*# "% 精氨酸酶缺乏症% 也称高精氨酸血症，该病
与其他尿素循环障碍疾病显著不同的是起病隐

匿，生后数月或数年内无症状，逐渐出现剪刀步、

进行性痉挛性瘫痪、舞蹈样手足徐动症、智力发育

迟缓或倒退、癫 发作、肝大。严重高氨血症少

见。质谱检测可见精氨酸在血浆、尿液、脑脊液中

显著增高，尿液中赖氨酸、胱氨酸、鸟氨酸、乳清酸

可增高。本病治疗不能使用精氨酸［&$］。

*# *% 新生儿一过性高氨血症 % 轻度患儿血氨水
平在 )( ’ "( !&’( # 0，持续 * ’ , 周，可无明显症
状。重症患儿可有严重高血氨，血氨水平高达

) ((( !&’( # 0，多数为早产儿并伴有呼吸窘迫，质
谱检测可见血谷氨酰胺和丙氨酸、瓜氨酸增高。

治疗后高氨血症可以痊愈，正常蛋白质饮食也无

再发。
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!" #$ 高鸟氨酸血症!高氨血症!同型瓜氨酸尿症综
合征$ 高鸟氨酸血症!高氨血症!同型瓜氨酸尿症
综合征是 "#$%&%’& 基因突变而导致胞浆中的鸟
氨酸不能转运到线粒体内部，引起胞浆内鸟氨酸

堆积而线粒体内鸟氨酸不足，瓜氨酸增高是由于

线粒体内鸟氨酸缺乏导致氨基甲酰磷酸与赖氨酸

反应生成同型瓜氨酸。可在任何年龄发病，发病

时表现为拒食、呕吐、嗜睡、昏迷，如果没有及时治

疗，可逐渐出现下肢无力、深部腱反射亢进、痉挛、

癫 、运动发育迟缓等。质谱检测可见血浆中鸟

氨酸增高，尿液中同型瓜氨酸、乳清酸、尿嘧啶增

高。可用精氨酸、苯甲酸钠、苯丁酸钠、瓜氨酸、鸟

氨酸治疗，经过上述治疗的患者大多血氨控制理

想，预后良好［’(］。

!" )$ 赖氨酸尿性蛋白质不耐受 $ 也称家族性蛋
白不耐症。赖氨酸尿性蛋白质不耐受是 "#$#%#
基因突变导致表达于小肠和肾小管上皮细胞基侧

膜的 &（ *）#%’!’ 蛋白缺陷导致，该蛋白功能是负
责吸收赖氨酸、精氨酸和鸟氨酸等双碱性氨基酸。

精氨酸和鸟氨酸均为尿素循环的中间产物，其缺

乏被认为是赖氨酸尿性蛋白质不耐受高氨血症的

产生原因。临床表现有拒食、恶心、厌食蛋白、呕

吐和轻度腹泻，摄入大量蛋白质后可出现高氨血

症发作。患儿可有肝大、生长发育迟缓、肌张力低

下、间质性肺炎、肾小球肾炎。质谱检测血浆赖氨

酸、精氨酸、鸟氨酸水平降低，丝氨酸、甘氨酸、瓜

氨酸、脯氨酸、丙氨酸和谷氨酰胺水平升高。尿液

中乳清酸、赖氨酸增高。治疗要低蛋白饮食，口服

瓜氨酸、赖氨酸。
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脓毒性休克早产儿血流动力学变化：前瞻性观察性研究 M
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关键词$ 功能性超声心动图；血流动力学变化；心肌功能障
碍；新生儿；脓毒性休克；血管调节功能障碍

摘$ 要
目的$ 采用功能性超声心动图评估脓毒性休克早产儿血流
动力学变化并研究血管活性药对血流动力学参数的影响。

设计$ 前瞻性观察性研究。
场所$ ( 级 3($O。
对象$ 纳入 &% 例脓毒性休克早产儿（休克组）以及相同例
数胎龄和娩出时间相匹配的健康新生儿（对照组）。

测量指标$ 经超声心动图分别测量休克组患儿首次液体复
苏时、应用血管活性药物前及用药后 (+ . -+ A10 的功能性
血流动力学参数（左右心室输出量、射血分数、等容舒张时

间、早期被动 M晚期主动峰值速度）。对照组仅于入组后评

估 ’ 次。采用配对 !检验或秩和检验对比休克组和对照组
间多个血流动力学变量。

主要结果$ 休克组基线左心室输出量显著高于对照组，中
位数（四分位数间距）分别为 (+&（%+-，(,(）A4 M（:H·A10）及
%((（%+-，(+%）A4 M（:H·A10）（" /+" ++’），但组间射血分数相
似［（&& 0’%）P /5（&& 0&）P，" 1+" &-］。组间其他血流动
力学参数亦有可比性。静点血管活性药物后，心率由基线水

平的（’&% 0’)）次 M A10升至（’!’ 0 ’)）次 M A10（""+" ++’），
右心室输出量（中位值及四分位数间距）由基线水平的

(#!（%)!，-!)）A4 M（:H·A10）升至 -+#（(%(，&()）A4 M（:H·A10）
（" 1 +" +’)），均明显上升，但左心室输出量及射血分数无
明显改变。

结论$ 脓毒性休克早产儿左心室输出量升高而射血分数正
常。这提示早产儿脓毒性休克主要由血管调节功能障碍所

致。应用血管活性药物可显著提高右心室输出量，该效应

主要源于心率的增快。

（首都医科大学附属北京儿童医院$ 方伯梁 译$ 钱素云 校）
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