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论著·临床研究

重症监护病房新生儿有机酸代谢疾病临床分析

徐发林　范甜　段佳佳　陈丹

（郑州大学第三附属医院新生儿科，河南 郑州　４５００５２）

　　［摘　要］　目的　对重症监护病房新生儿有机酸代谢异常的临床特征进行分析，以提高临床医生对此类疾病
的早期识别和早期诊断能力。方法　对２００８年６月至２０１１年８月河南省１５家医院新生儿重症监护室采用气相
色谱－质谱分析确诊为有机酸代谢异常病例的临床特点进行回顾性分析。结果　送检疑似病例２８７例，筛查考虑
遗传代谢性疾病５０例，其中有机酸血症病例３２例，包括甲基丙二酸血症２８例，丙酸血症２例，枫糖尿症１例，异戊
酸血症１例。患儿发病多在生后１周内（７５％），出生后当时或数小时内即发病者，病情危重。患儿临床表现多样，
主要涉及神经系统、呼吸系统或消化系统症状，如反应差、昏迷、嗜睡、肌张力异常、惊厥、气促、呼吸困难、拒乳、腹

泻、黄疸等。首发症状以呼吸困难、反应差、拒乳、嗜睡、抽搐为主，无特异性。结论　甲基丙二酸血症是一种最常
见的新生儿期遗传代谢疾病。新生儿期起病的有机酸代谢异常类疾病临床表现无特异性，发病早者病情重。
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　　有机酸代谢病又称有机酸尿症（ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄｕｒ
ｉａ）或有机酸血症（ｏｒｇａｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ），是遗传代谢病
中常见的病种，主要是由于氨基酸、脂肪酸和糖代谢

异常导致中间代谢产物有机酸增加，从而引起一系

列病理生理改变和临床症状的一组疾病，自１９６６年
以来已报告了４０余种。本病多数为单基因常染色

体隐性遗传，虽然单一病种发病率低，但群体发病率

并不低。该类疾病致死致残率高，临床表现缺乏特

异性，有文献报道，在新生儿重症监护室（ＮＩＣＵ）该
病的病死率高达５０％，存活者大多遗留后遗症，预
后较差，严重危害患儿的生命健康及生活质量［１４］。

本研究对２００８年６月至２０１１年８月河南省１５家
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省市级医院ＮＩＣＵ诊断为氨基酸及有机酸代谢异常
的３２例患儿的发病特点、临床特征及实验室检查等
进行回顾性分析和总结，以提高临床医生对此类疾

病的早期识别和早期诊断能力。

１　资料与方法

１．１　研究对象
来自于１５家省市级医院 ＮＩＣＵ的高危疑似病

例２８７例。入选标准为具有以下表现之一：①反复
喂养困难及呕吐、体重不增；②具有肌张力高、惊厥
等神经系统症状且治疗效果不佳；③反复发热经抗
菌药物治疗无效；④反复代谢性酸中毒、血糖不稳；
⑤具有同胞存在不明原因死亡的家族史；⑥外观异
常或病情进展迅速、短时间内加重者。其中诊断为

氨基酸及有机酸代谢障碍的病例共计３２例。其中
男２１例，女１１例；足月儿３１例，早产儿１例；平均
出生胎龄２７６±１１ｄ，平均出生体重３０７４±４５６ｇ。
１．２　研究方法

所有患儿均进行尿有机酸测定（气相色谱 －质
谱分析仪）［５］。患儿的临床病史，血常规、尿常规、

血气分析、肝肾功能、血糖、心肌酶谱、血培养及头颅

影像学检查等结果均由所入住医院提供。

２　 结果

２．１　一般情况
在２８７例高危患儿中，高度疑似或确诊遗传代谢

性疾病患儿共５０例，阳性率为１７．４％，其中确诊有机
酸血症病例３２例，患儿平均入院体重２８６７±５０５ｇ，
起病日龄的中位数为２．５ｄ。首次住院日龄１０．４±
７．５ｄ，入院至确诊时间１１．８±８．９ｄ，平均住院天数
８．０±４．９ｄ。父亲平均年龄２８．２±５．１岁，母亲平均
年龄２７．７±４．８岁；城镇户口８例，农村户口２４例。
２．２　有机酸血症类型

３２例有机酸血症患儿中，甲基丙二酸血症
２８例（８８％），丙酸血症２例（６％），枫糖尿症 １例
（３％），异戊酸血症１例（３％）。
２．３　临床特点
２．３．１　发病时间　　生后当天发病１２例（３８％），
生后１周内发病２４例（７５％）（包括生后当天发病
病例），其余８例（２５％）在生后１周至２８ｄ内发病。
２．３．２　首发症状　　３２例患儿中，呼吸急促、呼吸
困难７例次（２２％），反应差 １１例次（３４％），拒乳
３例次（９％），嗜睡 ５例次（１６％），抽搐 ３例次

（９％），发热 ２例次（６％），腹胀 １例次，黄疸 １例
次，血糖不稳１例次，紫癜１例次。
２．３．３　神经系统症状　　３２例患儿中，精神反应
差１１例次（３４％），精神反应差同时伴拒乳或食乳
差１４例次（４４％），昏迷、嗜睡６例次（１９％）。入院
后渐出现嗜睡或昏迷１３例次（４１％）；惊厥８例次
（２５％），肌张力低１０例次（３１％），肌张力高７例次
（２２％），肌张力正常１５例次（４７％）。
２．３．４　消化系统症状　　３２例患儿中，皮肤黏膜
黄染７例次（２２％），肝脏肿大 ２例次（６％），腹泻
６例次（１９％），呕吐４例次（１３％）。
２．３．５　呼吸系统症状　　３２例患儿中，呼吸急促、
呼吸困难１２例次（３８％），发热９例次（２８％）。
２．３．６　临床转归　　３２例患儿中，放弃治疗２２例
（６９％），死亡 ６例（１９％），坚持治疗 ４例（１３％）。
４例坚持治疗者均为甲基丙二酸血症患儿，于生后
３～４个月时发现均存在智力与运动障碍。
２．３．７　家族史　　具有明显家族史者８例（２５％），
其中为同胞生后不久不明原因死亡者７例，产前死
胎者１例；有母亲多次自然流产史者１例；无异常家
族史者２１例；家族史不详者２例。
２．４　入院初步诊断

３２例患儿中，入院时即疑诊为遗传代谢病 １５例
次（４７％）。入院时初诊为新生儿肺炎 １７例次
（５３％），败血症１６例次（５０％），新生儿脑病９例次
（缺氧缺血性脑病４例次，感染中毒性脑病３例次，
胆红素脑病２例次），高胆红素血症６例次，营养不
良、贫血６例次，非感染性腹泻３例次，婴儿肝炎综
合征２例次，电解质紊乱２例次，感染性休克１例
次，糖原累积症１例次，先天性外胚层发育不良１例
次，继发性癫

!

１例次，高危儿１例次。
２．５　实验室检查

３２例患儿中，２４例次（７５％）存在不同程度代
谢性酸中毒，其中１１例次为反复难以纠正的代谢性
酸中毒（ｐＨ值波动于６．７８～７．２０之间，ＢＥ值波动
于－２５～－１０之间）。高血糖８例次，其中难治性高
血糖１例次。血糖偏低１例次，低钙血症２例次。肝
功能异常１２例次，其中重度异常２例次。高氨血症
１１例次。血小板减少２例次，全血细胞减少１例次。

２６例行血培养患儿中，２３例血培养阴性，３例
血培养阳性，均为表皮葡萄球菌。

２．６　影像学检查
２２例行头颅影像学检查患儿中，８例次存在脑

室内出血，７例次为双侧额顶叶脑白质低密度影，蛛
网膜下腔出血２例次，脑质外积液１例次，室管膜下
·７３３·
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出血２例次。根据影像学结果诊断为新生儿缺氧缺
血性脑病３例。３例患儿行脑电图检查，１例２４ｈ
脑电图异常，２例无明显异常。
２．７　其他

合并先天性心脏病房间隔缺损４例次，室间隔
缺损２例次，心内膜垫缺损１例次，动脉导管未闭
１例次，特殊气味１例次，腹水１例次。

３　讨论

遗传代谢性疾病是由于患儿体内维持机体正常

代谢所必需的生物酶、运载蛋白或膜受体等的编码

基因发生突变，而出现相应临床症状和实验室检查

异常的一类疾病，包括有机酸代谢异常、氨基酸代谢

异常、脂肪酸代谢异常、糖代谢异常、核酸代谢异常

等多种疾病。其中有机酸代谢异常是遗传代谢病中

最常见的类型。本研究共筛查高危患儿２８７例，高
度疑似或确诊遗传代谢性疾病 ５０例，阳性率为
１７．５％，与谢利娟等［６］１３２例高危儿中筛查出１５例
（１１．５％）的报道基本相符。Ｙｏｏｎ等［７］报道２００１～
２００４年韩国筛查７９１７９名新生儿，遗传代谢病诊断
率为１∶２８００，其中大部分为有机酸血症。新生儿期
发病的有机酸血症死亡率和致残率较高，神经系统

后遗症发生率高，严重威胁患儿的生长发育和生命

健康，给家庭和社会带来不良影响［８１０］。本研究显

示临床放弃治疗及死亡病例共２８例（８８％），仅４例
患儿坚持治疗，但均存在神经系统后遗症，后遗症出

现率１００％。
本研究３２例患儿共涉及４种遗传代谢疾病类

型，其中甲基丙二酸血症最多，占８８％（２８／３２），这
与文献报道甲基丙二酸血症是我国 ＮＩＣＵ遗传代谢
疾病发病率最高的病种相吻合［１１］。另外，本研究中

有机酸血症患儿以足月儿居多（９７％），出生体重基
本正常，孕母存在多次自然流产史及死胎者并不多

见，可能与母体帮助胎儿代谢异常产物有关；但同胞

存在不明原因死亡史者比例较高，此类患儿临床上

较易考虑遗传代谢类疾病，诊断率较高。本研究

８例患儿由于其同胞存在不明原因死亡史，入院即
疑诊该病，最终筛查确诊率达到１００％ 。

本研究显示，新生儿期有机酸血症发病多在生

后１周内（７５％），其中约１／３在生后当天即起病。
出生后当时或数小时内即发病者，病情危重，主要表

现为呼吸困难、呼吸急促、肌张力高、机械通气效果

差，很快死亡。新生儿期有机酸血症临床表现多样，

主要涉及神经系统、呼吸系统或消化系统症状，如反

应差、昏迷、嗜睡、肌张力异常、惊厥、气促、呼吸困

难、拒乳、腹泻、黄疸等。患儿首发症状以呼吸困难、

反应差、拒乳、嗜睡、抽搐为主，症状并无特异性。有

机酸血症往往缺乏明显围生期窒息或感染等常见导

致新生儿疾患的原因，但该类患儿往往也会出现某

些相对特异性表现，如严重、反复的代谢性酸中毒、

高氨血症、血糖不稳、血小板减少等［１１１２］；此外，有

机酸血症患儿均有不同程度的喂养困难，１０日龄时
体重很难恢复至出生时水平，甚至较出生体重明显

下降。喂养困难、营养不良可成为考虑初诊有机酸

血症的重要因素。因此，结合无明显发病因素、临床

表现无特异症状或体征、并存代谢紊乱、病程中突出

表现为喂养困难及营养不良，应该及时考虑先天性

有机酸血症的诊断。新生儿期有机酸血症的临床表

现轻重不一，部分患儿出现单一症状，反复发作，持

续时间长，新生儿期未予重视，但数月龄时行生长发

育评估明显落后，易失去最佳治疗时机。本研究中

１例患儿以反复惊厥入院，无发热，惊厥后精神好，
初诊为低钙惊厥，头颅 ＣＴ示新生儿缺氧缺血性脑
病改变，考虑为继发性癫

!

，给予抗癫
!

药物治疗可

控制，出院后生长发育明显落后，最终尿筛查证实为

甲基丙二酸血症。

新生儿期有机酸血症鉴别诊断较困难，容易误

诊。本研究显示入院初诊为新生儿肺炎（５３％）最
多，该类患儿常有发热、发绀、呼吸急促，但常无明显

诱因，一般无明显呛咳史、咳嗽流涕等前驱症状。其

次初诊为败血症（５０％），这与先天性有机酸血症患
儿多有精神反应差、纳差、拒乳、精神淡漠有关，但这

些患儿血培养阳性率低，抗生素治疗效果差，精神反

应差、纳差持续时间较长。另外，单纯惊厥的患儿易

误诊为新生儿缺氧缺血性脑病后遗症期或电解质紊

乱；惊厥伴发热的患儿易误诊为颅内感染；惊厥伴皮

肤黄染者易初诊为胆红素脑病；嗜睡、昏迷患儿易初

诊为感染性休克；皮肤黄染、肝脏肿大、直接胆红素

增高患儿多易初诊为婴儿肝炎综合征；某些患儿表

现为发热、腹泻等，易误诊为腹泻病。新生儿期有机

酸代谢疾病的影像学表现亦无明显特异性［１３］，可与

其他新生儿期疾病合并存在。本研究３２例患儿中，
合并脑室内出血、蛛网膜下腔出血、脑积水、额顶叶

脑白质低密度等病例均存在，临床上很难由此鉴别。

综上所述，ＮＩＣＵ有机酸血症在新生儿期表现个
体差异较大［１４１５］，临床表现无特异性，轻重程度不

一；疾病发生、进展与常见疾病不符时，应注意考虑

遗传代谢类疾病的可能。同时，对发病率相对较高

的有机酸血症如甲基丙二酸血症必要时也需纳入新

·８３３·
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生儿筛查的范畴。
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