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1　病例介绍

患儿，男，9 d，第 1 胎第 1 产，当地医院顺

产娩出，出生体重 2 950 g，无胎膜早破，胎盘、

脐带无异常，无窒息史，生后第一天母婴同室，吃

奶可，大小便正常；第二天出现咳嗽、气促、吸

吮无力、嗜睡，转入当地医院新生儿科，查血常规：

WBC 3.76×109/L，NE 14.12％，LY 75.51％，RBC 

4.8×1012/L，Hb 160 g/L，PLT 221×109/L；超敏 C

反应蛋白 2.79 mg/L；胸片提示肺部感染。予头孢

他啶抗感染、氨溴索化痰、免疫球蛋白等治疗 1 周，

上述症状未获得改善并于生后 1 周出现神志不清，

转我院诊治。入院体查：体温 38.2℃，心率 156

次 /min，呼吸 46 次 / min，血压 84/37 mm Hg，体

重 3 000 g，有汗脚样气味，神志不清，精神萎靡，

弹足不哭，皮肤无黄染，胸前及背部可见少量出

血点，前囟张力稍高，双瞳孔等大等圆，对光反

射存在，颈软，咽无充血，口周无发绀，未见明

显三凹征，双肺呼吸音粗，未闻及明显干湿性啰音，

心音有力，律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂

音，腹平软，肝脾肋下未及，肠鸣音弱，四肢肌

张力增高，脑膜刺激征阴性。辅助检查：血气分

析：pH 7.17，BE -22 mmol/L； 血 常 规： 白 细 胞

2.7×109/L，红细胞 2.9×1012/L，血红蛋白 72 g/L

（正细胞、正色素性贫血），中性粒细胞 0.52×109/L，

血小板 12×109/L，网织红细胞：0.04×1012/L（参

考 值：0.024~0.084×1012/L）； 血 糖 9.5 mmol/L；

血氨 216 μmol/L（参考值：0~54 μmol/L）；脑脊液、

骨髓细胞学、肝肾功能、电解质等检查均未见异常。

患儿父母双方体健，非近亲结婚，否认家族遗传

疾病史。

2　诊断思路

本患儿在新生儿期急性起病，发病早，病情

进展迅速，表现为咳嗽、气促、喂养困难、嗜睡、

昏迷。辅助检查提示肺部感染、严重代谢性酸中毒，

高血糖，高血氨，血象三系减少。患儿高血糖合

并阴离子间隙增高的代谢性酸中毒，需要注意新

生儿糖尿病酮症酸中毒，但患儿胰岛素自身抗体

（IAA）、胰岛细胞抗体（ICA）和谷氨酸脱羧酶

抗体（GADA）均为阴性，且空腹胰岛素、糖化血

红蛋白、C 肽及尿酮体均未见明显异常，初步排除

新生儿糖尿病酮症酸中毒的可能。引起全血细胞

减少的原因有血液系统疾病和非血液系统疾病，

患儿骨髓细胞学检查不支持血液系统疾病，故需

要考虑感染或遗传代谢病所导致的继发性全血细

胞减少 [1]。而且患儿抗感染、纠正酸中毒等治疗效

果不明显，难以用单一的感染因素解释患儿的临

床症状，需进一步排除遗传代谢病。遗传代谢病

主要有以下特点 [2]：（1）神经系统损害是遗传代

谢病最常见的症状，可表现为呕吐、嗜睡、昏迷、

肌张力改变和惊厥等；（2）消化系统症状表现为

吸吮和喂养困难、拒食、呕吐、腹泻等；（3）代

谢紊乱，血糖异常、高氨血症和阴离子间隙增高

的代谢性酸中毒最为常见；（4）旁路代谢产物在

体内蓄积形成特殊的气味。根据上述遗传代谢病

的特征，再结合本例患儿存在的严重代谢性酸中

毒，高血糖，高血氨，血象三系减少，且有明显

汗脚样异味，比较符合异戊酸血症急性新生儿型
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的临床特点，考虑异戊酸血症可能性较大，进一

步行血液酯酰肉碱谱及尿液有机酸分析，同时对

患儿及父母进行异戊酰辅酶 A 脱氢酶（isovaleryl-
CoA dehydrogenase, IVD）基因突变分析。

3　进一步检查

（1）血液酯酰肉碱谱及尿液有机酸分析：

游离肉碱 5.21 μmol/L（参考值：10~50 μmol/L），

血 异 戊 酰 肉 碱（C5）5.62 μmol/L（ 参 考 值 0.04~

0.4 μmol/L），显著增高；尿异戊酰甘氨酸 2 122.18

（参考值：0）及 3- 羟基异戊酸 562.5（参考值：

0~2.3）。血异戊酰肉碱和尿异戊酰甘氨酸、3- 羟

基异戊酸均显著升高，支持异戊酸血症诊断。

（2）家系 IVD 基因检测：Sanger 测序发现患

儿 IVD 基 因 第 12 号 外 显 子 纯 合 突 变 c.1208A>G

（p.Tyr403Cys），突变来自父母双方。见图 1。

图 1　IVD 基因测序结果　　①正常对照序列；②患儿 IVD 基因 12 号外显子 c.1208A>G（p.Tyr403Cys）纯合突变（箭

头所示）；③、④分别为患儿父母 IVD 基因 12 号外显子 c.1208A>G（p.Tyr403Cys）杂合突变（箭头所示）。

4　临床经过

结合患儿临床特点、尿液有机酸分析、血

液酯酰肉碱谱分析以及基因诊断，确诊为“新生

儿肺炎，异戊酸血症伴代谢性酸中毒、高血氨及

全血细胞减少症”。予纠酸、抗感染、重组人粒

细胞刺激因子以及成分输血等治疗，同时予低亮

氨酸特殊奶粉喂养和左卡尼汀替代治疗（每日

100 mg/kg、口服），3 d 后酸中毒、血象三系下降

均较前好转、血氨正常，但精神反应仍较差，家

长要求放弃治疗出院。1 周后电话随访，患儿死亡。

5　确诊依据

（1）新生儿肺炎：表现有咳嗽、气促，胸片

提示肺部感染。

（2）异戊酸血症：①新生儿期起病，存在感

染诱发因素及汗脚样异味，迅速出现代谢性酸中

毒、高血糖、高血氨。②尿液有机酸分析、血液

酯酰肉碱谱分析提示血异戊酰肉碱及尿异戊酰甘

氨酸、3- 羟基异戊酸显著升高；IVD 基因检测提

示第 12 号外显子 c.1208A>G（p.Tyr403Cys）纯合

突变，父母为杂合突变携带者。

6　讨论

异 戊 酸 血 症（isovaleric acidemia, IVA） 属 常

染色体隐性遗传有机酸代谢性疾病，其致病基因

IVD 位于染色体 15q14.15，包含 12 个外显子，编

码 394 个氨基酸 [3]。因异戊酰辅酶 A 脱氢酶先天

性缺陷造成亮氨酸代谢失衡，进而导致游离异戊

酸、3- 羟基异戊酸、异戊酰甘氨酸和异戊酰基肉

碱在体内蓄积 [4]，1966 年由 Tanaka 等 [5] 首次报道，

是最早通过气相色谱质谱技术确诊的有机酸血症。

上海新华医院对 76 万例新生儿筛查数据进行统计

发现，我国异戊酸血症发病率约为 1 : 190 000[6]，

高于美国 1 : 250 000 以及我国台湾的 1 : 365 000 发

病率 [7-8]，但较德国 1 : 67 000 的发病率低 [9]。异戊

酸血症以新生儿及婴幼儿期代谢性酸中毒、周期

性呕吐、神经系统损害及汗脚样异味为主要表现，

可影响血液系统及肝、肾、脑等脏器，致死、致

残率较高 [10-11]。分两种类型：（1）急性新生儿型，
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出生时无明显异常，约 50% 的患儿于生后 2 周内

急性起病，表现为喂养困难、呕吐、呼吸困难、

嗜睡，急性期伴有“汗脚”样特殊气味。实验室

检查可有代谢性酸中毒、酮症、高氨血症、低钙

血症、血糖异常等，还可出现全血细胞减少。如

果未能及时正确诊治，进展迅速，新生儿期病死

率很高。（2）慢性间歇型，多在婴幼儿时期发病，

常在上呼吸道感染、腹泻、疲劳等诱因下发病 [12-13]。

本例新生儿期起病，在呼吸道感染的前提下迅速

出现反应差、吸奶无力、嗜睡等，并伴有“汗脚”

样气味，以及代谢性酸中毒、全血细胞减少、高

血糖、高血氨，符合异戊酸血症急性新生儿型的

特点。本病还应与可致全血细胞减少的疾病鉴别，

如急性白血病、再生障碍性贫血、范可尼贫血等，

以及非血液系统疾病的系统性红斑狼疮、戈谢病、

尼曼匹克病和异戊酸血症等免疫性、代谢性疾病 [1]。

根据人类基因突变数据库报道，目前共发

现 IVD 基因突变 50 余种。IVD 基因在不同地区

具有一定的热突变，例如我国台湾以 c.149G>C

及 c.1208A>G 突变较为常见 [8]；韩国则以 c.457-
3_2CA>GG 突 变 为 常 见 [14]；c.932C>T 错 义 突 变

在德国及美国较为常见，多存在于无症状或症状

较轻的患儿 [10]，亚洲患儿中该位点突变比较少

见。目前中国大陆尚无关于 IVA 患者突变谱及突

变热点的报道。本患儿为 IVD 基因 12 号外显子

c.1208A>G（p.Tyr403Cys）纯合突变，突变来自父

母双方，导致 IVD 基因编码氨基酸第 403 位酪氨

酸被半胱氨酸替代，严重影响 IVD 的活性。李溪

远等 [15] 报道 3 例非经典型异戊酸血症患儿，其中

1 例也同样存在 c.1208A>G（p.Tyr403Cys）突变，

该突变是否在中国大陆 IVA 患者中普遍存在，尚

需进一步证实。IVD 基因突变表型与基因型的关系

尚未明确，但可以肯定的是，纯合突变对 IVD 活

性影响极大，可使患儿发病早、病情进展快，导

致患儿在短时间内死亡 [16]。

本病急性期的治疗主要包括禁止外源性高蛋

白摄入、纠正内环境紊乱、促进毒性代谢产物排

出 [17]。建议急性期 IVA 患儿每日静脉输注左卡尼

汀 100~200 mg/kg 和 甘 氨 酸 250~600 mg/kg， 并 予

以大剂量 B 族维生素、生物素等，可有效促进体

内多余异戊酸排泄 [10,18]。慢性期治疗则主要为限

制蛋白质摄入，予低蛋白、高热量饮食，并根据

年龄调整氨基酸摄入量。选用低亮氨酸的特殊奶

粉可减少急性发作，基本保证患儿的生长发育。

Kasapkara 等 [19] 首次报道，将 N- 氨甲酰谷氨酸用

于治疗高氨血症可显著降低血氨浓度，但确切疗

效还有待更多研究证实。

本病致死致残率较高，早期识别、早期诊断

是改善预后的关键。目前我国部分地区已将此病

列入新生儿疾病常规筛查项目，通过筛查 C5 酰基

肉碱和异戊酰甘氨酸，以及进一步基因检测即可

对 IVA 早期诊断，避免了误诊和漏诊，同时基因

诊断为遗传咨询和产前诊断提供了重要信息，对

于有再生育要求的家庭，建议进行产前诊断预防

此类患儿出生。

7　结语

IVA 发病率较低，临床表现缺乏特异性，如

患儿出现呕吐、喂养困难、酸中毒和特征性的“汗

脚臭”异味，应警惕异戊酸血症，尿液有机酸分

析、血液酯酰肉碱谱分析已成为诊断 IVA 的重要

手段，必要时进行基因检测加以验证。治疗方面，

尚无有效的治愈方法，以限制天然蛋白质摄入，

低亮氨酸奶粉喂养，维持机体稳态，预防急性发作，

改善患儿预后，降低死亡率为主。

［摘要］　患儿，男，9 d，急性起病，表现为咳嗽、气促、喂养困难、嗜睡、昏迷。辅助检查提示肺部感

染、严重代谢性酸中毒、高血糖、高血氨、血象三系减少。为查明病因，进行了血液酯酰肉碱谱及尿液有机酸

分析及基因诊断。结果发现：血异戊酰肉碱及尿异戊酰甘氨酸和 3- 羟基异戊酸显著升高，游离肉碱降低，提示

异戊酸血症（IVA）；基因检测提示第 12 号外显子纯合突变 c.1208A>G（p.Tyr403Cys），父母为杂合突变携带者。

经低亮氨酸饮食、左卡尼汀等治疗后症状稍改善，但 1 周后患儿死亡。新生儿肺炎是新生儿常见感染，但可能

是遗传代谢病患儿的诱发因素，因此对于肺炎起病的伴有难以解释的代谢异常患儿，应进行遗传代谢性疾病筛查。                      

［中国当代儿科杂志，2016，18（11）：1150-1153］

［关键词］　异戊酸血症；遗传代谢病；异戊酰辅酶 A 脱氢酶基因；肺炎；新生儿
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Pancytopenia and metabolic decompensation in a neonate

TAN Jian-Qiang, CHEN Da-Yu, MO Zhen-Qin, LI Zhe-Tao, HUANG Ji-Wei, CAI Ren, YAN Ti-Zhen. Department of  
Medical Genetics, Liuzhou Maternal and Child Health Hospital, Liuzhou, Guangxi 545001, China (Yan T-Z, Email: 
439078813@qq.com) 

Abstract: A 9-day-old male patient was admitted to the hospital because of cough, anhelation, feeding difficulty 
and lethargy. The diagnostic examinations indicated pulmonary infection, severe metabolic acidosis, hyperglycemia, 
hyperammonemia and pancytopenia in the patient. Blood and urine screening and isovaleryl-CoA dehydrogenase (IVD) 
gene detection for inherited metabolic diseases were performed to clarify the etiology. Tandem mass spectrometric 
screening for blood showed an elevated isovalerylcarnitine (C5) level. The organic acid analysis of urine by gas 
chromatography-mass spectrometry showed significantly increased levels in isovaleryl glycine and 3-hydroxyisovaleric 
acid. Homozygous mutations (c.1208A>G, p.Tyr403Cys) in the IVD gene were identified in the patient. His parents 
were heterozygous carriers. After the treatment with low-leucine diets and L-carnitine for 3 days, the patient showed a 
significant improvement in symptoms, but he died one week later. It is concluded that the neonates with pneumonia and 
metabolic decompensation of unknown etiology should be screened for genetic metabolic disease.

[Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(11): 1150-1153]
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