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经高危筛查发现的遗传性代谢病１５例分析
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　　［摘　要］　目的　提高临床医生对非特异性临床表现的遗传性代谢病的认识，并通过实验室检查早期诊断、
早期治疗，减少后遗症。方法　对２００３年６月１日至２００６年９月３０日期间入住上海交通大学医学院附属新华医
院儿内科病房的１３２例非特异性临床表现的高危儿，在常规进行临床生化检查的同时行血串联质谱和尿气相质谱
检测。结果　１３２例中诊断遗传性代谢病１５例（１１．５％）。其中甲基丙二酸血症（ＭＭＡ）６例（４０％）；丙酸血症２
例（１３．３％）；瓜氨酸血症ＩＩ型２例（１３．３％）；生物素酶缺乏症１例（６．７％）；酪氨酸血症１例（６．７％）；枫糖尿病１
例（６．７％）；鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症１例（６．７％）；极长链酰基肉碱辅酶 Ａ脱氢酶缺乏症１例（６．７％）。结论
　 对非特异性临床表现疑似遗传性代谢病的高危儿应及时进行串联质谱及气相质谱检查有助于遗传性代谢病的
检出。 ［中国当代儿科杂志，２００８，１０（１）：３１－３４］
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　　遗传性代谢病（ｉｎｈｅｒｉｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，
ＩＭＤ）也称先天性代谢异常（ｉｎｂｏｒｎｅｒｒｏｒｓｏｆｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ，ＩＥＭ），包括氨基酸、有机酸、糖、脂肪和激素等
多种代谢缺陷，系由于遗传性代谢途径缺陷，导致异

常代谢物的蓄积或生理必需物质的缺乏，从而出现

一系列临床症状与体征。许多遗传性代谢病会造成

脑部的损伤，对患儿的健康造成很大的威胁，甚至危

及生命。由于遗传性代谢病临床表现缺乏特异性，

早期诊断存在一定困难，导致许多患儿不明原因死

亡或漏诊误诊。近几年串联质谱技术和气相质谱技

术的应用，使既往许多不易被诊断的遗传性代谢病

得到早期诊断和治疗。我院于２００２年在国内率先
引进串联质谱技术对氨基酸、有机酸和脂肪酸代谢

紊乱等遗传性代谢病进行临床和基础研究［１］。本

文介绍近３年本院住院患儿经串联质谱技术确诊的
１５例遗传性代谢病患儿的临床表现及实验室检查，

·１３·
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以期提高临床医生对遗传性代谢病的认识，早期诊

断、及时治疗，减少神经系统损伤及后遗症。

１　对象和方法

１．１　对象
２００３年６月１日～２００６年９月３０日期间在上

海交通大学医学院附属新华医院儿内科病房，以非

特异临床表现而疑似遗传性代谢病住院的病例１３２
例，其中男８３例，女４９例。发病年龄 ＜１月３２例，
１月～１岁５５例，＞１岁４５例。入院的病例症状体
征分布为：反复抽痉５０例；反复呕吐或喂养困难２０
例；生长发育落后１７例；肝脾大１５例；皮肤黄染１２
例；气促或伴青紫１０例；反复腹泻或腹胀９例；双下
肢无力８例；重度营养不良６例；低血糖５例，嗜睡、
昏迷５例；低血钾３例；畸形３例；语言障碍和呼吸
暂停各１例，部分患儿同时有二种以上的表现。
１．２　实验室检查方法
１．２．１　一般实验室检测　　所有病例均行血常规，
尿常规，血电解质检查，血气分析，血氨，血乳酸及心

肌酶谱检查；部分病例做腹部超声及头颅影像学检

查，以排除占位性病变。

１．２．２　血串联质谱（ＭＳ／ＭＳ）和尿气相质谱（ＧＳ／
ＭＳ）检测　　血标本采集用干血滤纸片法，空腹手

指采血或静脉抽血，滴于专用血滤纸上，晾干后送

检。尿为晨尿５～１０ｍＬ送检。

２　结果

２．１　诊断结果
１３２例患儿经血 ＭＳ／ＭＳ和尿 ＧＳ／ＭＳ确诊为遗

传性代谢病１５例（１１．５％）。其中甲基丙二酸血症
（ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａｓ，ＭＭＡ）最多为６例（４０％），
丙酸血症 ２例（１３．３％），瓜氨酸血症ＩＩ型 ２例
（１３．３％），生物素酶缺乏症１例（６．７％），酪氨酸血
症１例（６．７％），枫糖尿病１例（６．７％），鸟氨酸氨
甲酰转移酶缺乏症１例（６．７％），极长链酰基肉碱
辅酶Ａ脱氢酶缺乏症１例（６．７％）。
２．２　串联质谱检查结果

１５例患儿确诊为遗传性代谢病的串联质谱检
查结果见表１。甲基丙二酸血症和丙酸血症均为丙
酰肉碱（ｐｒｏｐｉｏｎｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ，Ｃ３）增高。生物素酶缺乏
症表现为 Ｃ３和 ５羟基异戊酰肉碱（５ｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏｖ
ｌｅｒｙｌｃａｒｔｉｎｅ，Ｃ５ＯＨ）增高，以 Ｃ５ＯＨ增高显著。瓜
氨酸血症ＩＩ型表现为瓜氨酸、甲硫氨酸和酪氨酸增
高；酪氨酸血症中酪氨酸和甲硫氨酸异常增高；枫糖

尿病表现为亮氨酸和缬氨酸异常增高。

表１　确诊患儿串联质谱检测结果

疾病 例数 异常标志 浓度（μｍｏｌ／Ｌ） 上限值（μｍｏｌ／Ｌ）
甲基丙二酸血症 ６ Ｃ３ ３７．１５±３．３２ ４．００

Ｃ３／Ｃ０ ０．７７±０．４８ ０．２０
Ｃ３／Ｃ２ １．４２±０．６８ ０．３５

丙酸血症 ２ Ｃ３ ２８．２４±１７．８７ ４．００
Ｃ３／Ｃ０ １．４８±０．０９ ０．２０
Ｃ３／Ｃ２ ２．４１±０．０３ ０．３５

生物素酶缺乏症 １ Ｃ３ ４．４６ ４．００
Ｃ５ＯＨ ８．９４ ０．５０

瓜氨酸血症 ２ Ｃｉｔ ３６９．５３±５．１９ ３０．００
Ｍｅｔ ２６３．８５±１１．５１ ４０．００

酪氨酸血症 １ Ｔｙｒ １９０．１０ １００．００
Ｍｅｔ ２４７．７０ ４０．００

枫糖尿病 １ Ｌｅｕ ９２６．８７ ２００．００
Ｖａｌ ３６７．９１ ２５０．００

鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症 １ Ｃｉｔ ４．２７ ５．００
极长链脂酰辅酶Ａ脱氢酶缺乏症 １ Ｃ１２ ０．６２ ０．２０

Ｃ１４ ６．６４ ０．２５
Ｃ１４∶１ ５．３９ ０．２０
Ｃ１６ １８．３３ ２．５０
Ｃ１６∶１ １．７１ ０．１５
Ｃ１８ ７．００ １．５０
Ｃ１８∶１ ５．２８ ２．００

　　注：Ｃ３：丙酰基肉碱；Ｃ０：游离肉碱；Ｃ２：乙酰基肉碱；Ｃ５ＯＨ：５羟基异戊酰肉碱；Ｃｉｔ：瓜氨酸；Ｍｅｔ：甲硫氨酸；Ｔｙｒ：酪氨酸；Ｌｅｕ：亮氨酸；Ｖａｌ：
缬氨酸；Ｃ１２：月桂酰基肉碱；Ｃ１４：肉豆蔻酰基肉碱；Ｃ１６：棕榈酰基肉碱；Ｃ１８：十八碳酰基肉碱；Ｃ１４∶１：肉豆蔻烯酰基肉碱；Ｃ１６∶１：棕榈烯酰基肉
碱；Ｃ１８∶１：十八碳烯酰基肉碱。
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２．３　临床资料
１５例遗传性代谢病中男 ９例，女 ６例，年龄

３ｄ～６岁。其中＜１月６例（４０％），１月～１岁６例
（４０％），＞１岁３例（２０％）。８０％患儿在１岁内发
病。临床表现主要为：反复呕吐伴喂养困难１０例，
嗜睡进展至昏迷４例，抽搐３例，呼吸急促３例，皮
肤黄染３例。体格检查发现生长发育落后６例，肝
大１１例，皮肤症状１例，皮肤黄染同时伴有肝大３
例。有异常母孕史７例，其中自然流产史３例，异常
新生儿死亡史 ４例。常规实验室检查显示贫血 ６
例，高乳酸血症１１例，高血氨１２例，代谢性酸中毒
１１例，肝功能异常４例，总胆红素和直接胆红素增
高３例，甲胎蛋白明显增高（＞３５３５０ｎｇ／ｍＬ）２例，
低血糖１例，心肌酶谱增高１例，头颅 ＭＲＩ检查脑
部异常５例（３３．３％），表现为不同形式的脑损害包
括脑软化、脑积水、脑萎缩和脑基底节病变。３例未
行头颅 ＭＲＩ检查，临床出现明显发育落后。９例就
诊时因病情危重入住重症监护室，占６０％，其余 ６
例收住普通病房（表２）。

３　讨论

遗传性代谢病包括氨基酸、有机酸、糖、脂肪、激

素等先天性代谢缺陷，其发病率往往为数万至数十

万分之一［２］；这种缺陷造成上述物质在体内代谢通

路阻断而形成中间代谢产物的沉积，其结果为异常

物质造成的脏器损害和／或由异常物质而导致非特
异表现。病变程度差别很大，临床诊断比较困难。

本组资料显示，１３０例非特异表现的病例中检出遗
传性代谢病１５例，占１１．５％，远高于常态人群中的
发病数。我院儿研所利用串联质谱在３０７０例疑似
遗传代谢病高危儿童中确诊２１６例（６．６％）［３］。罗
小平等［４］对３５６名原因不明的智力运动发育迟缓、
惊厥及疑有遗传代谢病的婴幼儿，采用气相色谱质
谱（ＧＣＭＳ）方法进行尿液化学分析，结果发现３５６
例中 ３４例被确诊为遗传性代谢疾病患儿，占
９．６６％。因此，随着检测技术的进步，如串联质谱和
气相质谱的应用，氨基酸、有机酸和脂肪酸等遗传性

代谢病并不罕见。对有非特异临床表现并且反复发

作的患儿应考虑遗传性代谢病的可能。

由于遗传性代谢病存在分子和基因缺陷所导致

代谢通路上的障碍，在体内必然发生代谢障碍物质

在脏器的沉积或一些代谢产物刺激造成损害，临床

上可出现实质性脏器肿大，或由于代谢障碍物质本

身或代谢障碍所致的能量和营养利用障碍而出现营

表２　１５例遗传性代谢病患者的临床和实验室特征

病例 年龄 性别 疾病 临床表现 辅助检查资料

１ ４天 男 甲基丙二酸血症 反复呕吐拒食２ｄ，肝脾大
难治性代谢性酸中毒，高血乳酸，高血氨，贫

血，头颅ＭＲＩ示脑积水和脑发育异常

２ ３天 男 甲基丙二酸血症 纳差，呼吸急促３ｄ，昏迷２ｄ
高血乳酸，高血氨，难治性代谢性酸中毒，贫

血，头颅ＭＲＩ示脑白质软化

３ ３月 男 甲基丙二酸血症 生后喂养困难，生长发育落后，肝脾大
难治性代谢性酸中毒，贫血，头颅 ＭＲＩ示脑积
水和脑萎缩

４ ４月 男 甲基丙二酸血症 嗜睡，呕吐伴发育落后，肝大 难治性代谢性酸中毒，高血乳酸，高血氨，贫血

５ ２岁 女 甲基丙二酸血症 反复呕吐３周， 难治性代谢性酸中毒，高血乳酸，高血氨，贫血

６ ６岁 男 甲基丙二酸血症 呕吐８ｄ，发热３ｄ，昏迷２ｄ 高血乳酸，难治性代谢性酸中毒

７ ２０月 女 丙酸血症 发热３ｄ，抽痉１次，生长发育落后 高血乳酸，高血氨，难治性代谢性酸中毒

８ １４月 女 丙酸血症 反复呕吐３月余，神志不清３次，肝大 肝功能异常，代谢性酸中毒，高血乳酸

９ ３３天 女 生物素酶缺乏症 气促５ｄ，呼吸困难伴抽痉３ｄ，有皮疹
难治性代谢性酸中毒，高血乳酸，高血氨，中
重度贫血，头颅ＭＲＩ示脑异常信号

１０ ３月 男 瓜氨酸血症Ⅱ 皮肤黄染，尿色加深伴肝大 肝功能异常，总胆红素和直接胆红素增高

１１ ５８天 男 瓜氨酸血症Ⅱ 皮肤黄染１月余
总胆红素和直接胆红素增高，αＡＦＰ＞３５３５０
ｎｇ／ｍＬ

１２ ５月 男 酪氨酸血症 皮肤黄染，肝脾大，营养不良
肝功能异常，总胆红素和直接胆红素增高，

αＡＦＰ＞３５３５０ｎｇ／ｍＬ

１３ １０天 女 枫糖尿病 少吃３ｄ
高血氨，多次尿常规有酮体，代谢性酸中毒。

头颅ＭＲＩ检查脑部异常

１４ １４月 女
鸟氨酸氨甲酰转移

酶缺乏症

反复呕吐３月余伴意识障碍３ｄ。
生长发育迟缓伴肝脾大

高血氨、高血乳酸，肝功能异常

１５ ７天 男
极长链脂酰辅酶Ａ
脱氢酶缺乏症

纳差，反应低下伴呕吐 高血氨，低血糖，心肌酶谱增高，代谢性酸中毒

·３３·
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养不良或生长发育迟缓，甚至影响神经发育［５］。在

本组资料明确诊断病例中非特异表现为肝脾大的比

例最高，１５例中有７例（４７％），同样比例的为营养
不良或生长发育迟缓；反复呕吐或喂养困难有５例
（３４％）；神经系统的非特异表现如嗜睡、反应低下、
意识障碍甚至抽搐昏迷的有５例（３４％）。几乎所
有病例均存在代谢性酸中毒，部分病例为难治性。

本研究确诊的１５例遗传性代谢病中，６０％的病人来
源于重症监护室（包括ＮＩＣＵ和ＰＩＣＵ）。因此，对于
有上述表现而又为未发现特异性病因的病例，特别

是重症监护室的患儿，应尽早做有关遗传性代谢病

的实验室检查［６］。

有机酸代谢障碍是由于代谢途径中某种酶的缺

陷，导致其中间代谢产物和旁路代谢产物的增加，导

致有机酸蓄积造成神经系统及其他脏器损害，严重

时出现酮症酸中毒、低血糖和高血氨等。甲基丙二

酸血症在有机酸代谢障碍中最常见，本组资料也显

示最多有６例。其次为丙酸血症有２例，生物素酶
缺乏最少为１例。有机酸代谢障碍的患儿均出现难
治性酸中毒、高血氯和阴离子间隙增大，且均伴有高

血氨和高乳酸血症。４个月以下起病的５例患儿伴
营养不良和贫血，后者可能与酸性物质对骨髓抑制

有关。其中的２例并发脑积水，２例出现脑软化，１
例放弃治疗死亡。起病年龄越晚预后越好。生物素

酶缺乏患儿常同时表现湿疹样皮疹及眼角、口角糜

烂。

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
２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，临床曾误诊婴儿肝炎综合征并进行保肝褪黄治

疗。但１例酪氨酸血症和１例瓜氨酸血症ＩＩ型患
儿的血甲胎蛋白水平异常增高（＞３５３５０ｎｇ／ｍＬ）。
这与婴儿肝炎综合征的特点不符合。因此临床遇见

甲胎蛋白异常增高患儿应高度疑似酪氨酸血症和瓜

氨酸血症ＩＩ型。瓜氨酸血症ＩＩ型是由于希特林
（ｃｉｔｒｉｎ）蛋白缺乏所致，预后较酪氨酸血症好［７］。枫

糖尿病是支链氨基酸代谢障碍所引起的，患儿经常

表现发育落后，有脑部病变及酸中毒等症状。本研

究中的１例枫糖尿病生后１０ｄ发病，尿常规多次显
示酮体阳性，血氨增高，ＭＲＩ则显示颅脑病变，由于
起病时间短，生长发育未见明显落后，给予特殊奶粉

摄入，预后较好。鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症是由

于体内缺乏鸟氨酸氨甲酰转移酶，致使尿素循环代

谢障碍，其血液中血氨浓度急剧升高，发生毒性作

用，对大脑造成损害，轻则昏迷，伤害大脑，重则死

亡。本研究中的１例鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症，
血氨急剧升高导致患儿反复呕吐、意识障碍，生长发

育明显落后。

脂肪酸代谢病是指 β脂肪酸氧化障碍，其结果
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。本研究中１例
长链脂肪酰肉碱脱氢酶缺乏症是长链脂肪酸代谢异

常造成，患者除了有高血氨、低血糖等临床表现外，

还发生较明显的心肌损害引起心肌酶谱明显增高。

因此临床遇到低血糖伴有心肌酶谱增高应高度警惕

脂肪酸代谢障碍疾病。

应用生化方法测定异常代谢产物仍是目前诊断

遗传性代谢病的最主要方法，而串联质谱和气相质

谱技术是目前对遗传性代谢病进行高危筛查、确定

诊断最为有效和广泛应用的方法［８］。因此对疑有

上述疾病的患儿，应迅速进行相应常规生化检查的

同时，争取在疾病发作早期或代谢危象期及时留存

标本，转送至有串联质谱或气相质谱技术条件的实

验室确定诊断，有助于发现更多的遗传性代谢病。
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