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　　出生缺陷（ｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔ）是指胎儿在器官形成过
程中，由于某种内外因素所导致的出生时就存在的

结构和功能（代谢）方面的异常，往往是导致流产、

死胎、死产、新生儿死亡和婴儿夭折的主要原因。目

前已知的出生缺陷中，表观畸形是最容易发现、鉴别

的。但是遗传代谢性疾病（ｉｎｈｅｒｉｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｅａ
ｓｅｓ）或称先天性代谢缺陷病（ｉｎｂｏｒｎｅｒｒｏｒｓｏｆｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ，ＩＥＭ）出生时通常既无明显的表观畸形，亦无
特异的临床表现，临床诊断困难。ＩＥＭ临床表现复
杂，体内任何器官系统均可受累，同一种疾患常有不

同的临床表现，个体差异很大。新生儿期发病者病

情通常较严重，如有机酸血症、高氨血症等，在新生

儿期即出现惊厥、呕吐、代谢性酸中毒等异常；苯丙

酮尿症、枫糖尿症、半乳糖血症、高雪氏病等多自婴

儿期起病，进行性加重，逐渐出现发育落后、惊厥、肝

功能损害等症状；异染性脑白质营养不良、肝豆状核

变性等可于学龄期前后起病，进展较为缓慢，极少数

患者可能终身不发病。我院新生儿病房已将遗传代

谢病筛查作为新生儿住院期间常规筛查项目。本研

究通过对住院患儿遗传代谢病筛查结果进行分析，

明确遗传代谢疾病筛查阳性率及临床特征，以期能

帮助临床早发现、早诊断，早治疗，积极指导优生

优育。

１　研究对象

１．１　研究对象
以我院２００９年１月至２００９年１２月新生儿病房

收治的新生儿为研究对象。收治患儿多以早产、新生

儿呼吸窘迫综合征、黄疸、肺炎、窒息等疾病入院。

１．２　研究方法
由新生儿科医生负责查体，完善常规检查和临

床观察，采集新生儿静脉血液，使用液相色谱－串联
质谱３２００仪进行分析，并对高危新生儿尿液进行尿
气相质谱（ＧＣ－ＭＳ）分析。

２　结果

２．１　筛查结果
２００９年１月至２００９年１２月收治入院新生儿

５６００人，住院期间行遗传代谢病筛查患儿５４００人。
血筛查结果阳性１０４例（１．９３％），疑似 ＩＥＭ１０例
（０．１９％），确诊１０例（０．１９％）。确诊患儿胎龄在
２８～４２周之间，体重１１００～４１００ｇ。入院初步诊断
分别为早产、高胆红素血症、呼吸窘迫综合征、败血

症等。发病时临床表现各异，以呼吸困难、反应差、

纳奶差多见。实验室检查多表现为顽固性代谢性酸

中毒、低血糖、感染血象等。临床表现及实验室检查

结果见表１。确诊的患儿中有４例死亡。本次筛查
中有１０例疑似 ＩＥＭ患儿，血筛查结果分别为瓜氨
酸浓度升高１例、高乳酸血症伴酮症酸中毒２例、苯
丙氨酸浓度升高２例，游离肉碱浓度升高５例，其中
３例死亡，７例随访中。
２．２　诊断结果

１０例确诊患儿中甲基丙二酸血症１例，瓜氨酸
血症Ⅱ型 １例，乳酸血症 １例，酪氨酸血症Ⅰ型 ３
例，中链酰基辅酶 Ａ脱氢酶缺乏３例，短链酰基辅
酶Ａ脱氢酶缺乏１例。
２．３　串联质谱筛查结果

１０例患儿的串联质谱筛查结果见表２。甲基丙
二酸血症患儿乙酰肉碱、丙酰肉碱浓度升高明显；酪

氨酸血症患儿瓜氨酸、酪氨酸、蛋氨酸浓度升高明

显；中链酰基辅酶Ａ脱氢酶缺乏患儿表现为辛酰肉
碱、癸酰肉碱浓度升高；短链酰基辅酶 Ａ脱氢酶缺
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乏患儿乙酰肉碱、丙酰肉碱、丙二酰肉碱（羟基辛酰

肉碱）及戊二酰肉碱（羟基异戊酰肉碱）浓度升高；

乳酸血症患儿多种氨基酸浓度升高均明显；瓜氨酸

血症Ⅱ型患儿瓜氨酸、蛋氨酸浓度升高。

表１　患儿临床表现及实验室检查结果

病例 病例特点 实验室特点

病例１ 男婴，胎龄３８＋４周，出生体重４１００ｇ，Ｇ６Ｐ４，Ａｐｇａｒ评分均为１０分。生后第４
天出现呼吸困难、颜面青紫，体温３５．６℃，阴茎短小，入院后频繁呼吸暂停，给
予机械通气治疗，顽固性代酸及高钾不能纠正，心律失常（心室扑动），尿少。

入院第２天家长放弃治疗后死亡。

血常规无异常、血培养（－），血气提示代谢性
酸中毒、高血钾、高血糖。血筛查提示酪氨酸浓

度升高。

病例２ 女婴，胎龄３２＋２周，出生体重２２００ｇ，Ｇ４Ｐ２，Ａｐｇａｒ评分均为１０分，因“早产”
入院，孕母第２胎早产夭折。生后第３天出现皮肤黄染。治疗１３天后出院。
随访中患儿无明显异常。

血常规无异常、血气无异常。血筛查提示酪氨

酸浓度升高。

病例３ 女婴，胎龄４１周，出生体重３８１０ｇ，Ｇ１Ｐ１，Ａｐｇａｒ评分均为１０分，生后间断呕
吐羊水，纳奶差，伴有发热，因“腹胀１ｄ”入院。皮肤黄染明显，巩膜黄染，腹
膨隆。腹部Ｘ线及造影检查未见异常。治疗１１ｄ好转后自动出院。

血常规提示感染、血培养（＋）、血气无异常。
血筛查提示中链酰基辅酶Ａ脱氢酶缺乏。

病例４ 男婴，胎龄３２＋３周，双胎之小，出生体重１６７０ｇ，Ｇ２Ｐ２，Ａｐｇａｒ评分均为９分，
孕母有不良孕史，第１胎孕２个月左右停孕。患儿因“早产、ＮＲＤＳ”入院，给予
肺表面活性物质及机械通气治疗。生后第５天开奶，患儿生后即有轻度水肿，
给予利尿治疗后好转，于第７天突然水肿及黄疸加重，直胆增高明显，并出现
顽固性低血糖、代酸、高钾，出现抽搐，心电图示Ｔ波高尖，给予护肝利胆、利尿
等治疗，无明显好转，家长放弃治疗死亡。

血常规无异常，血培养（－）。肝功能谷丙转氨
酶１９９Ｕ／Ｌ，直接胆红素３５８ｕｍｏｌ／Ｌ。血气提
示代谢性酸中毒、低血糖、高血钾、高乳酸。血

筛查多种游离肉碱及脂酰肉碱高值，尿筛查提

示乳酸血症。

病例５ 男婴，胎龄３３＋３周，出生体重１１００ｇ，Ｇ３Ｐ２，Ａｐｇａｒ评分均为１０分。孕母自然
流产１例，第２胎早产夭折。患儿因“早产、小于胎龄儿”入院，毛发细软，眉
毛粗，耳位低。生后第３天出现皮肤黄染，直胆升高为主，肝脏超声未见异常。
血气提示反复代酸及高乳酸。开奶后喂养不耐受，伴有呕吐、腹泻、嗜睡、生长

迟缓及水肿等症状，住院２个月后家长放弃治疗死亡。

血常规提示感染、血培养（－）。凝血功能异
常。肝功能提示直接胆红素１６３．９ｕｍｏｌ／Ｌ，尿
素氮增高。血氨高２２２ｕｇ／ｄｌ，染色体正常。血
气提示代酸、高乳酸。血筛查提示氨基酸代谢

缺陷，尿筛查提示酪氨酸血症。

病例６ 男婴，胎龄３０＋２周，出生体重１６５０ｇ，Ｇ５Ｐ３，Ａｐｇａｒ评分均为１０分。因“早产”
入院，给予肺表面活性物质及机械通气治疗。患儿入院第３天出现皮肤黄染，
直胆逐渐升高，肝脏超声无异常，给予护肝利胆治疗，病程中反复代酸，给予左

卡尼汀治疗，好转后出院。现随访中患儿肝大，发育迟缓。

血常规提示感染，血培养（＋）。血气提示代
酸。肝功能提示直接胆红素增高（１６９ｕｍｏｌ／
Ｌ）。血筛查提示瓜氨酸浓度升高，多种肉碱缺
乏，尿筛查提示瓜氨酸血症Ⅱ型。

病例７ 男婴，胎龄２８周，出生体重１３００ｇ，Ｇ１Ｐ１，Ａｐｇａｒ评分均为８分。因“早产”入
院，给予肺表面活性物质及机械通气治疗，喂养不耐受，入院第１１天出现反应
差、腹胀，血氧饱和度及心率下降，伴有尿少、水肿。家长放弃治疗死亡。

血常规提示感染，血培养（＋）。尿素氮及肌酐
升高、血气提示高乳酸，高血糖。血筛查提示中

链酰基辅酶Ａ脱氢酶缺乏。

病例８ 女婴，胎龄３７＋１周，出生体重３２００ｇ，Ｇ１Ｐ１，Ａｐｇａｒ评分均为１０分。生后即查
血常规发现ＷＢＣ３７．７×１０９／Ｌ，血培养未见细菌，全身皮肤花纹，给予左卡尼
汀治疗，住院７ｄ自动出院。

血常规提示感染，血培养（－）。肝功能提示白
蛋白低，血电解质提示低钾。血筛查提示中链

酰基辅酶Ａ脱氢酶缺乏。

病例９ 男婴，胎龄４１＋４周，出生体重２８００ｇ，Ｇ２Ｐ１，Ａｐｇａｒ评分均为１０分。因“多囊
肾、右手六指”入院，纳奶差，病程中无其他表现。

血常规提示轻微感染，血培养（－）。染色体正
常。血筛查提示短链酰基辅酶Ａ脱氢酶缺乏。

病例１０ 女婴，胎龄３６＋５周，出生体重２６００ｇ，Ｇ１Ｐ１，Ａｐｇａｒ评分均为１０分。生后皮肤
苍白，多汗，第３天开奶，伴有腹泻，反复低血糖。随访中患儿发育迟缓，反复
代酸，给予纠酸治疗后可好转。

血常规正常，血培养（－）。血气提示代酸、血
氨高。血筛查提示乙酰肉碱、丙酰肉碱浓度升

高，尿筛查证实甲基丙二酸血症。

３　讨论

本研究中新生儿期ＩＥＭ筛查阳性率为１∶４６６。虽
然ＩＥＭ单病种发病率低，但是一旦发病造成的后果极
其严重，在本研究确诊的１０例患儿中有４例死亡。

ＩＥＭ包括氨基酸、有机酸、糖、脂肪、激素等先天
性代谢缺陷。甲基丙二酸血症在有机酸代谢障碍中

最常见，本研究中有１例此病患儿，临床表现主要为

低血糖和高氨血症。经 ＧＣＭＳ筛查发现尿液中甲
基丙二酸浓度为１５ｍｍｏｌ／Ｌ，随访发现患儿发育迟
缓，反复出现代谢性酸中毒，给予纠酸治疗后可好

转。另外本研究中发现１例乳酸血症，临床表现以
神经系统症状为主，如反应差、嗜睡、抽搐等。实验

室检查提示严重代谢性酸中毒、低血糖及高血氨。

送检尿ＧＣＭＳ证实为乳酸血症。患儿最终死亡。
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表２　确诊ＩＥＭ患儿串联质谱检查结果

疾病 例数 异常标志 浓度（μＭ） 上限值

甲基丙二酸血症 １ 乙酰肉碱

丙酰肉碱

甲基丙二酰肉碱

７８．４２
８．０９
０．７

３７
３．１
０．５０８

酪氨酸血症Ⅰ型 ３ 瓜氨酸

酪氨酸

蛋氨酸

９９．３４
７５３．８２
６３．４９

２６±９
６５±２７
１７±９

中链酰基辅酶Ａ
脱氢酶缺乏

３ 丁酰肉碱

辛酰肉碱

癸酰肉碱羟基丁

酰肉碱

１．０７
１．８６
１．６
０．３８

０．３５
０．１４
０．２１７
０．２２３

短链酰基辅酶Ａ
脱氢酶缺乏

１ 乙酰肉碱

丙酰肉碱

丁酰肉碱

丙二酰肉碱（羟

基辛酰肉碱）

戊二酰肉碱（羟

基异戊酰肉碱）

羟基丁酰肉碱

羟基异戊酰肉碱

９０．７８
８．０６
０．５６
０．１８

０．２１

０．５６
０．４４

３７
３．１
０．３５
０．１１４

０．１３

０．２２３
０．３４１

乳酸血症 １ 丙氨酸

瓜氨酸

组氨酸

亮氨酸／异亮氨酸
蛋氨酸

鸟氨酸

苯丙氨酸

脯氨酸

酪氨酸

８５３．５３
２４．５２
１２２．５
２５６．８５
１１９．７５
１１５．９
５６８．７６
２９３２．７３
４６０．３４

４１８
１５
１１６
２１６
４０
７４
９６
１４４６
８７

瓜氨酸血症Ⅱ型 １ 缬氨酸

瓜氨酸

蛋氨酸

２２９．８９
３０．３１
１４８．５

２１３
１５
４０

　　氨基酸代谢病是由于氨基酸代谢障碍所造成的
一组疾病。其中酪氨酸血症Ⅰ型和瓜氨酸血症Ⅱ型
主要累及肝脏，患儿可出现肝功能异常和黄疸，与婴

儿肝炎综合征很难鉴别。本研究中１例酪氨酸血症
和１例瓜氨酸血症Ⅱ型均表现皮肤黄染和肝肿大，
生化检查显示肝功能异常，总胆红素和直接胆红素

增高。另１例酪氨酸血症患儿出现顽固性代谢性酸
中毒、高钾血症，入院第２天家长放弃治疗后死亡。
第３例酪氨酸血症患儿无特异表现，现随访中。

脂肪酸代谢病是指 β脂肪酸氧化障碍，导致机
体能量供给不足。临床上可出现低血糖、脑病变、心

肌病变及肌肉病变等症状，可继发于胃肠道或呼吸

道病毒感染。本研究中有３例中链酰基辅酶Ａ脱氢
酶缺乏，１例短链酰基辅酶 Ａ脱氢酶缺乏。临床表
现以喂养困难、呕吐、嗜睡为主，实验室检查除１例
血常规提示感染外，余无明显异常。

虽然ＩＥＭ临床表现不典型，但新生儿期发病者

多有如下表现：①大多数病情重，进展快，死亡率
高［１］；②无法解释的持续性代谢性酸中毒［２３］；③高
乳酸血症，血浆乳酸盐浓度持续增高超过３ｍｍｏｌ／Ｌ；
④顽固性低血糖；⑤心力衰竭；⑥肝功能障碍；⑦急
性代谢性脑病，表现为嗜睡、昏迷、惊厥等。⑧其他：
如黄疸、凝血功能障碍、非免疫性水肿等。

目前随着科学技术的发展，国外及部分国内大

中城市的医院已能够开展 ＩＥＭ的大范围筛查，ＭＳ
ＭＳ及ＧＣＭＳ分析做到了一次采样诊断多种疾病的
可能。但是因为新生儿疾病的复杂多样性给明确诊

断造成困扰，本研究筛查的５４００例患儿中，有８２例
筛查结果虽为阳性，待患儿病情稳定后复查，结果未

见异常。原因可能与以下几点有关：①新生儿代谢
异常可由于早产、窒息等非遗传因素造成暂时性代

谢紊乱［４］；②临床使用的一些药物会影响检查结果；
③是否正确留取标本以及恰当保存是获得正确诊断
的前提。④年龄、营养状况、生理变化、疾病等会影
响检测结果。新生儿生后 １周内可排出大量牛磺
酸，小于６月龄的婴儿排出较多脯氨酸、羟脯氨酸和
甘氨酸，罐装配方奶粉喂养婴儿尿中可出现同型瓜

氨酸。进食后必需氨基酸水平升高，空腹伴酮症时

支链氨基酸水平增高［５］。因此对氨基酸分析结果应

综合判断。

值得注意的是无临床症状患儿，这一类患儿发

病晚或终身不发病，容易造成漏诊，如不给予相应治

疗，轻者将会造成发育落后，重者导致死亡。早期诊

断，或症状出现前进行新生儿筛查诊断是降低死亡

率的关键。
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