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佛山市新生儿期遗传代谢缺陷病的
选择性筛查—附５例临床分析
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　　遗传代谢缺陷病（ｉｎｂｏｒｎｅｒｒｏｒｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ＩＥＭ）是遗传性生化代谢缺陷的总称。指基因突变
引起酶缺陷、细胞膜功能异常或受体缺陷，从而导致

机体生化代谢紊乱，造成中间或旁路代谢产物蓄积，

或终末代谢产物缺乏，引起一系列临床症状的一组

疾病。ＩＥＭ已逐渐成为新生儿科医生关注的重要课
题之一。但由于新生儿期 ＩＥＭ缺乏特异性临床症
状、部分新生儿科医生对 ＩＥＭ认识不足、ＩＥＭ相关
知识在广大基层医院普及不够、ＩＥＭ筛查网络不健
全等原因，使我国大多数新生儿期 ＩＥＭ得不到及时
正确的诊断和治疗，导致严重神经系统后遗症和“原

因不明”的新生儿死亡。现将本地区自２００２年８月
以来开展ＩＥＭ选择性筛查的情况总结报道如下。

１　临床资料

１．１　一般资料
２００２年８月１日至２００７年３月３０日佛山市４

家医院新生儿科住院病人共１１０８７例，对ＩＥＭ可疑
对象１２６例做选择性筛查，其中男７０例，女５６例，
入院日龄１９ｈ至２７ｄ，孕周３５～４３周，出生体重
１９７０～４３０２ｇ。入院时疾病诊断（以第一诊断为标
准）：新生儿高胆红素血症（２２例）、新生儿抽搐原因
待查（２１例）、新生儿呼吸困难原因待查（１６例）、新
生儿肺炎（１５例）、新生儿败血症（１４例）、新生儿肝
脏肿大原因待查（１０例）、新生儿肌张力低下原因待
查（９例）、新生儿代谢性酸中毒（８例）、高危儿（７
例）、新生儿心力衰竭（４例）。
１．２　对象选择

符合下列条件者作为 ＩＥＭ选择性筛查对象：①

母亲有多次自然流产史；②同样的症状曾出现在
（堂、表）兄弟或姐妹身上；③疾病间断发作，症状比
预料的严重；④临床表现类似感染，但无器官受累；
⑤不明原因的神经系统症状；⑥不明原因的肌张力
低下；⑦不明原因的肝脏肿大；⑧不明原因的呼吸困
难、代谢性酸中毒；⑨按常规思路治疗疾病但收效甚
微；⑩发生原因不明的致命疾病［１，２］。符合以上条

件之一，在家属知情同意的前提下即可做 ＩＥＭ选择
性筛查。

１．３　方法及步骤
从临床调查、一般检查、特异性生化分析及病理

学检查等方面逐步进行筛查与诊断。临床调查主要

内容是父母是否近亲婚配，同胞有无不明原因的病

史如“脑病”、“败血症”、“新生儿猝死综合征”、“婴

儿猝死综合征”，家族性疾病如进行性神经系统病

变及营养不良，母亲多次自然流产史，（堂、表）兄弟

或姐妹有无遗传性疾病或类似症状。一般检查包括

血、尿常规化验、肝肾功能、血清电解质、心肌酶谱、

血糖、血气分析、血氨、乳酸、酮体、头颅 ＣＴ等。留
取血、尿、肌肉组织标本送广州市儿童医院内分泌代

谢实验室，同济医学院遗传代谢病诊断中心，同济医

学院病理学教研室做特异性生化分析及病理学检

查。方法为气相色谱质谱分析，电镜观查等。

２　结果

２．１　筛查结果
住院新生儿１１０８７例，其中ＩＥＭ高危儿１２６例

（１．１４％）做选择性筛查，共发现 ＩＥＭ５例，占选择
性筛查病例的３．９７％，其中丙酸血症、甲基丙二酸
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血症、戊二酸尿症、尿素循环障碍、线粒体肌病各１
例。

２．２　临床资料
例１，男，第２胎第１产，孕３８＋３周，生后４ｄ，因

呼吸困难１０ｍｉｎ入院，第１胎孕３月时自然流产，
以后其母 １０年未孕。入院时呈深大呼吸，呼吸
８４次／ｍｉｎ，血气分析ｐＨ７．２８６，ＰＣＯ２１４．３ｍｍＨｇ，
ＰＯ２９４．６ｍｍＨｇ，ＢＥＥＣＦ－１９．９ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＥＢ
－１６．２ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ－３ ６．９ｍｍｏｌ／Ｌ，血氨４０７μｍｏｌ／
Ｌ，尿酮体（＋＋＋）。尿 ＧＣ／ＭＳ分析符合丙酸尿
症。给予限制蛋白质饮食，供给能量及大剂量维生

素，纠正酸中毒，维生素 Ｂ１２、左旋肉碱 ４００ｍｇ等处
理 ，入院后１３ｈ患儿呼吸４６次／ｍｉｎ，精神、反应好
转，无呻吟，血气分析：ｐＨ７．４６，ＰＣＯ２３０ｍｍＨｇ，ＰＯ２
９４．３ｍｍＨｇ，ＢＥＥＣＦ－２．５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＥＢ －１．０
ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ－３ ２１．５ｍｍｏｌ／Ｌ。住院１３ｄ临床治愈
出院。后因家属放弃治疗，２月再次发作时死亡。

例２，患儿，女，生后１２ｄ，因呻吟、吃奶差１２ｈ
入院。第２胎第２产，胎龄３９＋３周。第１胎生后７ｄ
因新生儿“脐炎”治疗无效死亡。呼吸６０次／ｍｉｎ，
血气分析：ｐＨ７．２４２，ＰＣＯ２ｍｍＨｇ１３．７，ＰＯ２９２．８
ｍｍＨｇ，ＢＥＥＣＦ －２１．６ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＥＢ －１８．２
ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ－３ ６．０ｍｍｏｌ／Ｌ，血氨２９７．４μｍｏｌ／Ｌ，尿
酮体＋＋＋＋，尿 ＧＣＭＳ分析符合甲基丙二酸尿
症。限制蛋白质饮食，供给能量及大剂量维生素，纠

正酸中毒，维生素Ｂ１２１ｍｇ、左旋肉碱等处理，入院后
１３ｈ患儿呼吸４６次／ｍｉｎ，精神、反应好转，无呻吟，血
气分析：ｐＨ７．４６，ＰＣＯ２３０ｍｍＨｇ，ＰＯ２９４．３ｍｍＨｇ，
ＢＥＥＣＦ－２．５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＥＢ－１．０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ－３

２１．５ｍｍｏｌ／Ｌ，第４天血氨２５．９μｍｏｌ／Ｌ，尿酮体 阴
性。住院９ｄ临床治愈出院，继续饮食疗法、口服维
生素Ｂ１２，长期随访。２岁时因反复发作放弃治疗死
亡。

例３，男，３ｄ，孕４０＋１周，唇周及肢端发绀１ｈ入
院，反复出现四肢抽动，肌张力低下，血气分析：ｐＨ
７．３０，ＰＣＯ２５３ｍｍＨｇ，ＰＯ２４０．３ｍｍＨｇ，ＢＥＥＣＦ
－８．１ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＥＢ －６．７ｍｍｏｌ／Ｌ，血氨 ３３．６
μｍｏｌ／Ｌ，Ｂ超提示单心房、ＣＴ提示脑萎缩，尿ＧＣＭＳ
分析符合戊二酸尿症，经对症、支持疗法症状控制，

要求自动出院后失访。

例４，男，３ｈ，孕 ３７＋４周，呼吸困难、四肢抽动
３０ｍｉｎ入院，呼吸 １１６次／ｍｉｎ，频繁呕吐及四肢抽
动。血气分析：ｐＨ７．５２５，ＰＣＯ２ｍｍＨｇ９．０６，ＰＯ２
６８．５ｍｍＨｇ，ＢＥＥＣＦ－２３．１ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＥＢ－１８．７
ｍｍｏｌ／Ｌ，血氨５６２．６μｍｏｌ／Ｌ，尿酮体 ＋＋，尿 ＧＣ
ＭＳ分析符合尿素循环障碍。严重呕吐、过度换气、
惊厥和昏迷抢救无效第７天死亡。

例５，男，１６ｄ，孕３９＋６周，２胎第２产，因肌力低
下２ｄ入院，第１胎１岁不明原因死亡。体查四肢
肌张力明显低下，肝脏右锁骨中线肋下４．０ｃｍ，住
院期间出现心力衰竭，尿ＧＣＭＳ分析考虑线粒体代
谢障碍，取肌肉组织电镜观察报告符合线粒体肌病，

住院１０ｄ病情稳定出院。后因为反复“肺炎、心力
衰竭”到多家三甲医院住院，也考虑线粒体肌病，现

患儿４岁，随访中。
２．３　５例ＩＥＭ患儿主要临床表现及一般检查及特
异性检查

结果见表１，２。

表１　５例ＩＥＭ患儿主要临床表现

诊断 家族史 呼吸困难 神经系统表现 肌张力异常 肝脏肿大 呕吐

丙酸血症 母亲３次自然流产史 ＋＋＋ － － － ＋

甲基丙二酸血症 第１胎生后７天不明原因死亡 ＋＋＋ － － － ＋

戊二酸血症Ｉ型 － － ＋＋ ＋ － ＋

尿素循环障碍 － ＋＋＋ ＋＋＋ － － ＋＋＋

线粒体呼吸链疾病（线粒体肌病） 第１胎１岁死亡，原因不祥 － ＋ ＋＋＋ ＋＋ －

表２　５例ＩＥＭ一般检查及特异性检查

诊断 血气分析 血生化检查 血氨 ＣＴ 气相色谱质谱分析 电镜观察

丙酸血症 代谢性酸中毒 － ＋＋＋ － 符合丙酸血症 －

甲基丙二酸血症 代谢性酸中毒 － ＋＋＋ － 符合甲基丙二酸血症 －

戊二酸血症Ｉ型 代谢性酸中毒 － － 脑萎缩 符合戊二酸血症 －

尿素循环障碍 呼吸性碱中毒 － ＋＋＋ － 符合尿素循环障碍 －

线粒体呼吸链疾病（线粒体肌病） － 高乳酸 － － 考虑线粒体代谢障碍 符合线粒体肌病

·６０６·
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３　讨论

随着新生儿诊断治疗水平的提高，气相色谱质
谱法、串联质谱法等高技术手段应用于临床，ＩＥＭ在
围产医学特别是危重新生儿和新生儿死亡中的地位

日趋重要，ＩＥＭ单个疾病发病少，但作为１组疾病发
病率并不低。这类疾病半数以上在新生儿期发病，

其中部分疾病获得满意治疗效果［２］。在新生儿重

症监护病房（ＮＩＣＵ），对一些不易诊断的危重患儿，
ＩＥＭ几乎是常见的鉴别诊断之一。对于新生儿科医
生来讲，掌握ＩＥＭ的急危重症表现十分重要［３］。本

市４间医院自２００２年８月开始ＩＥＭ选择性筛查，发
现５例 ＩＥＭ，占全部检测病例的３．９７％，检出率低
于文献报道［４～６］。可能原因为新生儿期 ＩＥＭ症状
不典型、轻型 ＩＥＭ在新生儿期尚未发生代谢危象、
标本的留取时机不在 ＩＥＭ代谢紊乱发作期、部分
ＩＥＭ患儿漏诊等。

新生儿期 ＩＥＭ往往是人体代谢途径中某些酶
的严重缺陷所致，其临床表现特异性不强。本文５
例ＩＥＭ主要表现为：病史异常３例（２例同胞不明原
因死亡、１例母亲３次自然流产史），呼吸困难（过度
换气）３例，神经系统表现３例（嗜睡、惊厥、昏迷、头
围大），不同程度的呕吐４例，肌张力低下２例，肝肿
大１例。出现以上临床表现，特别是不能用合理原
因解释时，应做血气分析、血氨、血乳酸、ＣＴ等检测
并同时取标本送气相色谱质谱分析、电镜观察。最
后诊断往往需要结合临床表现、症状、体征、ＣＴ、气
相色谱质谱分析、电镜观察及其他实验室检查综合
分析才能作出。尽早处理新生儿期 ＩＥＭ代谢危象
十分重要，应在等待结果的同时进行，主要包括密切

的监护措施和必要的生命支持，停止摄入外源性蛋

白质和适当的营养物质供给，排除毒性代谢产物，针

对性的药物治疗如肉碱、维生素类辅助因子等。新

生儿期发病的ＩＥＭ多数较为严重，及早处理有利于
改善预后。由于 ＩＥＭ需要终身治疗，容易反复发
作，家属对疾病的认识程度不够、巨大的经济负担等

因素是导致本组疾病预后不良的重要原因之一。

在我国绝大多数医院不具备开展特异性生化检

测、电镜观察、基因学分析的条件。利用滤纸片法和

高危筛查诊断协作网络使每间医院都能开展 ＩＥＭ
的远程诊断。在基层医院，利用现有资源，寻求遗传

代谢疾病诊断中心的协作和指导，早期发现、正确诊

断并及时处理先证者，适合我国国情。ＩＥＭ的正确
诊断使部分“原因不明”围产儿死亡找到明确的原

因，可以避免一些医疗纠纷；有利于挽救部分患儿的

生命，减少严重残疾的发生；对开展遗传咨询、产前

诊断、优生优育有积极的意义［７，８］。

（致谢：感谢华中科技大学同济医学院遗传代

谢疾病诊断中心罗小平教授和魏虹老师，广州市儿

童医院遗传代谢内分泌科刘丽教授的指导）
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