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1　病例介绍

患儿，男，2 个月，因咳嗽 2 d、呼吸困难 4 h

就诊。入院前 2 天无明显诱因出现阵发性咳嗽，1

天前出现反应差，4 h 前出现呻吟、喘息样呼吸。

门诊查体发现呼吸节律不整、青紫，即刻予气管

插管呼吸机辅助通气，并发现眼神欠灵活、四肢

强直，予地西泮静脉推注，2~3 min 后缓解。患儿

近 1 天的奶量 390 mL、近 9 h 无尿。立即收入重

症监护病房。

患儿生后 10 min 曾因呼吸困难收入 NICU。予

无创吸机辅助通气，血气分析提示Ⅱ型呼吸衰竭。

胸片提示肺纹理增多、心影增大。超声心动图提

示：右心增大，三尖瓣中量返流，动脉导管未闭

4 mm，双向分流，肺动脉压 70 mm Hg。诊断考虑

湿肺、肺动脉高压，给予米力农、多巴胺治疗，氧

合逐渐改善，生后 40 h 撤机。住院期间（生后第 3 天）

发现血压增高，波动在 100~120/40~70 mm Hg，哭

闹时明显，安静时血压在正常高限。实验室检查

发现：ACTH 及皮质醇减低，肾素 - 血管紧张素 -

醛固酮均升高，尿蛋白 ++，肾脏及肾血管超声未

见异常。头颅超声提示脑水肿、脑室内少量出血。

给予卡托普利降压及其他对症治疗，血压稳定在

70~80/40~50 mm Hg。出院时尿蛋白 +。出院后患

儿未口服卡托普利，未监测血压，时有哭闹不安、

伴皮肤花纹。生后 1 个月复查超声心动图示动脉

导管未闭、左室壁增厚、左房增大、二尖瓣返流

（轻度）、LVEF 55%；腹腔 CT 提示左侧肾上腺

较大，左侧肾脏体积较小，增强后肾皮质强化弱，

腹主动脉及其分支见环形及条状高密度影，血管

壁钙化，管腔略狭窄。因未明确病因，未予治疗。

患儿系第 3 胎第 1 产，出生胎龄 36 周，出生体重

3 310 g，因“可疑宫内窘迫”剖宫产出生。Apgar 

评分 1 min、5 min、10 min 分别为 7 分、9 分、10 分。

患儿出生时羊水、脐带未见异常，胎盘可见钙化。 

其母孕期合并糖尿病、甲状腺功能减低。否认家

族遗传病史。

入院查体：体温 36℃，心率 184 次 /min、呼

吸 60 次 /min、 血 压 103/19 mm Hg， 平 均 动 脉 压

34 mm Hg，反应差，前囟张力略高，全身皮肤苍

黄、花纹，三凹征，双肺闻及粗湿罗音，心音低钝，

律齐，未及杂音；腹软，肝肋下 2 cm、质软边锐，

脾肋下未及，肠鸣音 4 次 /min；四肢肌张力减低，

毛细血管充盈时间 4~5 s。

实验室检查：血常规正常。血气分析：pH 6.95，

PCO2 31 mm Hg，PO2 116 mm Hg，BE- 24.1。 肌 酸

激酶同工酶 88 U/L（参考值：<24 U/L），肌钙蛋

白 T 3.2 ng/mL（参考值：0~0.1 ng/mL）。尿常规：

蛋 白 +~+++。 血 尿 素 氮 11.6 mmol/L（ 参 考 值：

2.9~7.5 mmol/L）、肌酐 93 μmol/L（参考值：24.9~

69.7 μmol/L）。尿 β2 微球蛋白 5.9 mg/L（参考值：

0.8~1.8 mg/L），尿NAG 16.9 U/L（参考值：15~27 U/L）。

24 h 尿 蛋 白 1245 mg/L（ 参 考 值：<150 mg）、24 h

尿肌酐 1 568 μmol/L（参考值：7 100~17 700 μmol/L），

尿 总 蛋 白 / 肌 酐 7 020.6 mg/g · Cr（ 参 考 值：

<200 mg/g · Cr），尿微量白蛋白 / 肌酐 3 349.6 mg/g · Cr
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（参考值：≤ 30 mg/g.Cr），NAG/Cr 95.3 U/g · Cr（参

考值：1.0~6.3 U/g.Cr）。24 h 尿钙 0.32 mmol/L（参

考值：2.5~10 mmol/L）。肝功能：谷丙酸氨基转

移酶 198 U/L（参考值：9~50 U/L），天冬氨酸氨

基转移酶 581 U/L（参考值：15~40 U/L）。全段甲状

旁腺素 243.9 pg/mL（参考值：10~50 pg/mL）。血 25-
羟维生素 D 26.9 ng/mL（参考值：8.0~30.5 ng/mL），

血 钙 1.6 mmol/L（ 参 考 值：2.11~2.52 mmol/L），

血磷 2.27 mmol/L（参考值：0.85~1.51 mmol/L）。

甲 状 腺 功 能： 总 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 0.32 ng/mL

（0.6~1.81 ng/mL），总甲状腺素 2.6 μg/dL（参考

值：4.50~10.9 μg/dL）， 游 离 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 

1.97 pg/mL（ 参 考 值：2.3~4.2 pg/mL）， 游 离 甲 状

腺素 0.71 ng/dL（参考值：0.89~1.80 ng/dL），促甲

状腺素 0.41 μIU/mL（参考值：1.7~9.1 μIU/mL）。

胸片：双肺少许渗出病变，心影增大。甲状旁腺 B

超无异常。超声心动图：左室壁显著增厚，左房、

左室增大，动脉导管未闭（左向右少量分流），

LVEF 50%。脑电图：持续多导尖波。振幅整合脑

电图：背景活动为不连续图形，无睡眠周期，频

发锯齿样改变，提示惊厥持续状态。大动脉血管 B

超：双侧颈总动脉、双侧股动脉、颈动脉、椎动脉、

颈内动脉壁广泛钙化；腹主动脉管壁广泛钙化，

腹主动脉钙化处局部管腔变窄伴血流速度增快；

双肾动脉血流速度增快，右肾动脉局部管壁钙化

伴狭窄。头颅 MRI：双侧额叶、顶叶、颞叶萎缩，

脑室扩张。头颅 MRA：双侧颈内动脉管腔狭窄，

左侧椎动脉纤细及左侧大脑前动脉， 左大脑中动

脉管腔狭窄，双侧大脑后动脉狭窄。头颅超声显

示双侧豆纹动脉血管钙化。 

2　诊断思维

2 个月男婴，以咳嗽、呼吸困难就诊，入院查

体发现高血压、脉压差大，既往在新生儿期出现

过高血压、蛋白尿，因此高血压是该患儿的核心

表现。新生儿期起病的高血压多为继发性，患儿

有蛋白尿，影像学发现左肾体积较小，提示肾脏

发育不良，需排除遗传性肾脏疾病所致的高血压，

行遗传性肾脏疾病相关基因检测有助于诊断。另

外，本病例在新生儿期影像学检查提示腹主动脉及

其分支管腔略狭窄，进而行大动脉 B 超检查，发

现广泛动脉钙化及腹主动脉、右肾动脉管腔变窄。

该患儿在新生儿期即出现全身多发大动脉钙化、

右肾动脉狭窄，考虑动脉钙化可能是病因，导致

肾血管狭窄、肾发育不良，继发高血压。进一步

文献检索发现婴儿期以高血压为主要症状并有广

泛动脉钙化表现的疾病已有报道，即特发性婴儿

动脉钙化症（idiopathic infantile arterial calcification, 

IIAC），发现外核苷酸焦磷酸酶 / 磷酸二酯酶 1

（ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1, 

ENPP1）基因致病性突变有助确诊 [1-2]。

3　进一步检查

全外显子组高通量测序未发现患儿遗传性肾

脏疾病相关基因异常，但患儿 ENPP1 基因存在分

别来自于其父母的 c.130C>T 和 c.1112A>T 的复合

杂合突变（见图 1）。

4　诊断及确诊依据

诊断：特发性婴儿动脉钙化症（IIAC），依据：

（1）新生儿期出现高血压；（2）影像学可见主

动脉及分支广泛钙化，腹主动脉、右肾动脉管腔

狭窄；（3）ENPP1 基因存在 2 个复合杂合突变。

5　临床经过

入院后给予硝普钠和速尿降血压，继之改

为苯磺酸氨氯地平片、氯沙坦降压以及氢氯噻

嗪 利 尿， 血 压 从 最 高 170/120 mm Hg 逐 步 降 至

120/60 mm Hg 左右，并辅以有创通气、强心、扩

血管、镇静、止惊等对症治疗，心力衰竭、呼吸

衰竭及惊厥均得以控制。确诊 IIAC 后给予唑唻膦

酸静脉滴注（每次 0.02 mg/kg，隔周一次，共 3 次），

血压维持在 100~110/60~70 mm Hg（同龄儿血压正

常值的 95 百分位左右），血钙、磷正常。出院后

口服依替膦酸，并予以苯磺酸氨氯地平、氯沙坦

降压药，以及氯硝基安定、托吡酯片控制惊厥发作，

患儿血压维持在 90~110/60~70 mm Hg（正常高限），

未再惊厥发作。现已随访至 2.5 岁，智力运动发育

落后于健康同龄儿。
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6　讨论

特发性婴儿动脉钙化症（IIAC）是一种罕见

的常染色体隐性遗传疾病，又称婴儿期广泛动脉

钙化症。IIAC 首次由 Bryant[3] 于 1901 年报道，迄

今已报道约 200 例，国内报道的 6 例中 4 例经尸

检病理确诊，发病机制为外核苷酸焦磷酸酶 / 磷

酸二酯酶 1（ENPP1）基因突变和失活导致广泛动

脉血管内膜钙质沉积，继发血管狭窄造成严重高

血压 [4-6]。ENPP1 基因定位于 6q22~q23 染色体，

其产物 ENPP1 使血管平滑肌细胞、软骨细胞和成

骨细胞产生无机焦磷酸（inorganic pyrophosphate, 

PPi）。PPi 有许多生物活性，包括调节血管平滑

肌细胞分化和抑制软组织钙化。ENPP1 基因突变

可导致 PPi 水平下降，产生羟磷灰石结晶，沉积在

动脉血管内膜，导致大中动脉不同程度的钙化和

内膜纤维化 [9-12]。

本研究患儿基因检测发现其 ENPP1 基因有 2

个源自父母的复合杂合突变：c.130C>T（编码区第

130 号核苷酸由胞嘧啶变异为胸腺嘧啶），该变异

不属于多态性位点，在人群中发生频率极低，导

致氨基酸改变 p.Q44X，造成蛋白质从 44 个氨基酸

之后的部分缺失，为一级致病性突变形式；错义

突变 c.1112A>T（编码区第 1112 号核苷酸由腺嘌

呤变异为胸腺嘧啶）导致氨基酸改变 p.Y371F（第

371 号氨基酸由酪氨酸变异为苯丙氨酸），而且为

已报道 [13] 的与 IIAC 相关的致病性突变。

IIAC 临床形式多样，可在儿童不同时期出现

不同症状。约 48% 的 IIAC 病例在胎儿期即出现症

状，包括心律失常、心力衰竭、胎儿水肿甚至死亡。

52% 左右在新生儿期或婴儿期发病，出现呼吸衰

竭、心力衰竭，惊厥、肾功能衰竭、高血压、心

律失常和肠梗阻等，也可出现非特异性症状如易

激惹、喂养困难和体重不增等 [14-18]。IIAC 的影像

学表现具有特征性，主动脉及其分支包括主动脉

弓、无名动脉、腹主动脉、股动脉等大血管内壁

粗糙，伴大小不等的钙化斑块附着，合并管腔狭窄、

血流速度增快 [19-20]。本病例新生儿期起病的高血

压为重要诊断线索，出院后随访影像学检查发现

主动脉及其分支广泛钙化以及腹主动脉、右肾动

脉局部管腔变窄伴血流速度增快，具备 IIAC 典型

的影像学特点；并在可能的持续高血压（第一次

出院后未监测血压）基础上，以呼吸道感染为诱因，

迅速出现呼衰、心衰、惊厥，以及肾损伤和肾素 -

血管紧张素 - 醛固酮异常等。动脉活检发现羟基

磷灰石沉积在大、中型动脉血管内膜是目前临床

诊断 IIAC 的金标准 [21]。但动脉活检属有创性检查，

临床应用受到限制。因此根据临床及影像学特点、

ENPP1 基因的突变或失活确诊 IIAC。

膦酸盐类制剂为 IIAC 治疗的一线用药 [22-23]。

图 1　患儿及其父母的 ENPP1 基因突变 Sanger 测序验证　　患儿 ENPP1 基因存在遗传自其父母的 c. 130C>T 和 

c. 1112A>T 复合杂合突变，突变位点如箭头所示。

母亲

父亲

患儿

c. 1112A>T

c. 1112A>T

 c. 130C>T

 c. 130C>T
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机制与降低骨代谢速度，抑制已有钙化损伤部位的

进一步钙沉积，提供可影响钙沉积的无机焦磷酸盐

类似物，干扰羟基磷灰石晶体的形成有关。具体方

案参照文献 [24]，静脉注射唑唻膦酸盐3周（每周一次，

第 1、2、3 周 剂 量 分 别 为 0.25 mg/kg、0.5 mg/kg、

0.5 mg/kg），3 周 后 改 为 依 替 膦 酸 口 服（ 每 日

20 mg/kg），逐步减量至 50 mg/d 口服维持。磷酸

盐制剂中以双磷酸盐类药物首选。唑来膦酸为三

代磷酸盐制剂，依替膦酸为第一代磷酸盐制剂。

本病例确诊后持续口服依替膦酸、苯磺酸氨氯地

平片、氯沙坦，血压维持在 110/70 mm Hg 左右（正

常同龄儿血压第 95 百分位左右），动脉钙化未进

展。长期应用膦酸盐制剂最常见的副作用为严重

骨骼病变，类似佝偻病表现 [25-26]，须注意监测血钙、

磷、碱性磷酸酶及骨密度。本例患儿动态监测血钙、

血磷、碱性磷酸酶基本正常。

IIAC 预后不佳，合并冠状动脉钙化是预后差

的主要危险因素 [14]。6 个月以内起病的婴儿常常死

于心力衰竭，个别可因心肌梗死猝死，因此对于

诊断为婴儿猝死综合征的病例应注意排除 IIAC；

少数存活者可有顽固高血压、反复心肺功能衰竭、

肾损害等并发症，需要予以降压及改善心功能等

治疗，有条件者可行心脏移植；合并严重肾功能

损害者可能需要腹膜透析 [27]。目前仅有 2 例 IIAC

患者存活 22 年和 25 年的报道；11 例存活大于 6

个月的报道中 3 例在儿童期确诊 [28-30]。本病例 2 月

龄即确诊，随访期间注意维护血压和心功能，避

免感染诱因，口服依替膦酸延缓大血管进一步钙

化，现已 2.5 岁。

7　结语

本例患儿新生儿期即出现高血压、蛋白尿，

生后一个月影像学发现腹主动脉及其分支环形及

条状高密度影、血管壁钙化，管腔略狭窄，但思

路被呼吸困难的表现所局限，未能将动脉钙化与

第一次住院即发现的高血压联系起来，因此诊疗

过程中应注意各种临床线索之间的联系，提高诊

断思维能力。

［摘要］　患儿（36 周胎龄出生），男， 2 个月，因咳嗽、呼吸困难入院。入院后发现患儿存在持续性高血压、

蛋白尿和惊厥持续状态，影像学提示主动脉及大分支广泛钙化，腹主动脉、右肾动脉局部管腔变窄伴血流速度

增快。患儿新生儿期因湿肺、肺动脉高压住院，期间曾发现高血压、蛋白尿。进一步行全外显子组基因高通量

测序，发现患儿 ENPP1 基因存在源自父母的复合杂合突变：c.130C>T （p.Q44X）和 .c.1112A>T （p.Y371F）。c.130C>T

为无义突变，可造成蛋白质从 44 个氨基酸之后的部分缺失，为一级致病性突变形式；c.1112A>T 为错义突变，

为已报道的与特发性婴儿动脉钙化症（IIAC）相关的致病性突变。因此确诊为 IIAC。给予膦酸盐及降压、止惊、

呼吸支持等对症治疗，血压维持在正常高限，动脉钙化未恶化。对于持续高血压伴广泛大血管钙化的小婴儿，

应注意 IIAC 的可能，尽早行影像学及基因检查确诊。       ［中国当代儿科杂志，2018，20（11）：939-943］

［关键词］　高血压；大动脉；钙化；婴儿

Persistent hypertension for two months in a preterm infant

LIU Yun-Feng, HAN Tong-Yan, TONG  Xiao-Mei, WANG Jing, TANG Ya-Nan, CUI  Li-Gang, ZHU Xiao-Hui, PIAO Mei-
Hua, WANG Qing-Qing, WU Hui. Department of Pediatrics, Peking University Third Hospital, Beijing 100191, China 
(Tong X-M, Email: tongxm2007@126.com) 

Abstract: A boy aged 2 months (born at 36 weeks of gestation) was admitted due to cough and dyspnea. 
After admission, he was found to have persistent hypertension, proteinuria, and persistent convulsion, and imaging 
examination showed extensive calcification of the aorta and major branches and stenosis of local lumens of the 
abdominal aorta and the right renal artery with increased blood flow velocity. The boy was admitted during the neonatal 
period due to wet lung and pulmonary arterial hypertension and was found to have hypertension and proteinuria. High-
throughput whole-exome sequencing was performed and found two compound heterozygous mutations in the ENPP1 
gene from his parents, c.130C>T (p.Q44X) and c.1112A>T (p.Y371F). c.130C>T was a nonsense mutation, which could 
cause partial deletion of protein from 44 amino acids, and was defined as a primary pathogenic mutation. c.1112A>T 
was a missense mutation which had been reported as a pathogenic mutation associated with idiopathic infantile arterial 
calcification (IIAC). Therefore, he was diagnosed with IIAC. He was given phosphonate drugs, antihypertensive drugs, 
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anticonvulsion treatment, and respiratory support. Blood pressure was maintained at the upper limit of normal value. 
There was no deterioration of arterial calcification. It is concluded that IIAC should be considered for infants with 
persistent hypertension and extensive vascular calcification, and imaging and genetic examinations should be performed 
as early as possible to make a confirmed diagnosis.                      [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(11): 939-943]
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