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3 无法避免死亡时的进一步处理

对于重症患儿病因未明且确定无法存活的情

况下，认真仔细地考虑其有无 IEM的可能极为重

要。对于这类患儿，如果相关代谢方面的检查可

以说明问题，那么尸检是必要的，而且建议尽快进

行。在这种情况下，最好与患儿父母坦诚地讨论

患儿疾病的恶化进程和潜在的后续问题，获得患

儿尸检或死亡前活检的书面同意，并且同时与病

理科医师和遗传代谢专科医师密切沟通，以确认

采集了正确的样本。相关标本应进行组织学、组

织化学及遗传代谢方面的检查，以进一步明确病因。
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高氨血症相关遗传代谢病危重症

曾健生

摘要：氨是体内正常代谢产物，血氨升高提示氨产生增加

和（或）清除下降。尿素循环是清除氨的主要途径，受多种

遗传代谢病的影响。高氨血症是危重急症，其临床表现非

特异，但神经系统症状、体征常最明显。急性高氨血症患

儿应转至重症监护室治疗，并且治疗应在明确病因之前。

主要治疗包括降低血氨浓度和治疗颅高压。

关键词：氨；高氨血症；遗传代谢病；尿素循环障碍
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Abstract：Ammonia is a normal metabolic product. Elevations
of ammonia in plasma indicate its increased production and/or
decreased detoxification. The urea cycle is the main pathway
to detoxify ammonia; it can be defective due to inborn error of
metabolismes. Hyperammonemia is a life- threatening condi⁃
tion. Clinical signs and symptoms in hyperammonemia are un⁃
specific but they are mostly neurological. Patients experienc⁃
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ing acute hyperammonemia must present to the intensive care
unit. Treatment must begin prior to the confirmation of an etiol⁃
ogy. The main treatment includes the reduction of ammonia
levels and immediate treatment for intracerebral hypertension.
Keywords：ammonia；hyperammonemia；inborn error of metab⁃
olism；urea cycle disorder

氨是体内正常代谢产物，血氨升高提示氨产

生增加和（或）清除下降。尿素循环是清除氨的主

要途径，受多种遗传代谢病（IEM）的影响。高氨血

症是危重急症，可导致脑水肿和颅内高压，需要及

时救治。本文综述氨的代谢、影响尿素循环导致

高氨血症的 IEM及其诊断治疗。不包括单纯引起

肝功能衰竭而导致高氨血症的 IEM。

1 氨的代谢

氨是蛋白质分解代谢产物，对人体有毒。人

体氨的来源主要有：（1）氨基酸分解所产生；（2）肠

道吸收：蛋白质在肠道消化和细菌分解产生氨；

（3）肾脏生成：氨是肾小管酸化尿液过程的必须物

质；（4）胺的氧化以及核苷酸碱基分解产生氨。尽

管氨来源广泛，但人体能有效地清除代谢所产生

的氨，使人体内氨的浓度非常低（＜60 μmol/L）。

人体清除氨的最主要途径是通过尿素循环，将氨

合成尿素而排出体外。其他途径还有：（1）合成谷

氨酰胺；（2）氨的再利用，如将酮酸还原为氨基酸，

合成嘌呤、嘧啶等；（3）肾脏直接分泌氨，以调节酸

碱平衡。

尿素循环：肝细胞中存在一个专门合成尿素

的循环过程，此循环从鸟氨酸开始，通过逐步加入

基团而将其转变成精氨酸，然后将精氨酸水解成

鸟氨酸和尿素，由此产生尿素，而鸟氨酸又用于下

一个循环。因此这一循环过程称为鸟氨酸循环，

又称为尿素循环（图1）［1］。

尿素循环全过程包括 5步反应，其正常运转

必须有 6 种酶参与：N-乙酰谷氨酸合成酶（N-
acetylglutamate synthase，NAGS）、氨甲酰磷酸合成

酶 1（carbamoylphosphate synthetase 1，CPS1）、鸟

氨酸氨甲酰基转移酶（ornithine transcarbamylase，
OTC）、精氨酸代琥珀酸合成酶（argininosuccinate
synthetase，ASS）、精氨酸代琥珀酸裂解酶（argini⁃
nosuccinate lyase，ASL）、精 氨 酸 酶（arginase 1，
ARG1）。其中前3者位于线粒体内部，而后3者则

位于胞浆。NAGS催化乙酰辅酶A与谷氨酸合成

的N-乙酰谷氨酸（N-acetylglutamate，NAG），是尿

素循环过程中的调节酶 CPS1 的变构激活剂。

NAG与CPS1结合后使其构象改变，增加其对ATP
的亲和力。

由于尿素循环不同阶段分别位于胞浆和线粒

体，为维持尿素循环正常进行，需位于线粒体膜

内的转运载体将反应产物在胞浆和线粒体之间转

运。转运载体ORNT1负责将胞浆内合成的鸟氨酸

运至线粒体内并将线粒体合成的瓜氨酸运至胞浆

内，而Citrin负责将线粒体内产生的天冬氨酸运至

胞浆内。转运载体异常会导致尿素循环障碍。另

外，为保证尿素循环顺利进行，还需要其他一些

代谢物质参与，如乙酰辅酶A、谷氨酸和天冬氨酸

等［2-4］。

2 氨的危害

氨对神经系统与肝脏均有很强毒性。大脑中

的氨一般会被合成为谷氨酰胺以达到解毒目的。

谷氨酰胺是由１分子的ɑ-酮戊二酸结合２分子的

氨所形成。当血氨浓度明显增高时，谷氨酰胺大

量合成，导致大脑中的ɑ-酮戊二酸被大量消耗。

作为三羧酸循环的重要中间产物，ɑ-酮戊二酸缺

乏会导致三羧酸循环障碍，从而使神经系统能量

代谢出现障碍。同时，谷氨酰胺在细胞内累积，使

其渗透浓度增高，导致细胞水肿，出现脑水肿，严

重时引发抽搐、颅内高压、脑疝，并最终导致死亡。

3 导致高氨血症的 IEM
根据对尿素循环影响的不同，将高氨血症分

成两类：一类为原发性高氨血症，是由尿素循环中

所需 6种酶的缺乏和 2种跨膜转运载体缺陷导致

的高氨血症；另一类为继发性高氨血症，是由于尿

素循环以外的代谢异常，使体内一些化合物蓄积，

对尿素循环中的酶产生抑制作用，或者使尿素循

环所需代谢底物缺乏，从而影响尿素循环进行所

引起的高氨血症。

3 . 1 导致原发性高氨血症的 IEM
3 . 1 . 1 尿素循环酶缺乏 尿素循环包括6种酶，

任何一种缺乏均可引起尿素循环障碍，导致高氨

血症。这 6种疾患为：N-乙酰谷氨酸合成酶缺乏

症（NAGSD）、氨 甲 酰 磷 酸 合 成 酶 1 缺 乏 症

（CPS1D）、鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏症（OTCD）、
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精氨酸代琥珀酸合成酶（ASSD）缺乏症、精氨酸代

琥珀酸裂解酶缺乏症（ASLD）、精氨酸酶 1缺乏症

（ARG1D）。其中OTCD最常见，且为X连锁遗传，

其他 5种均为常染色体隐性遗传。每种酶缺陷所

导致体内代谢产物的堆积或缺乏不同，为临床鉴

别诊断提供依据（图2）［5］。

GDH：谷氨酸脱氢酶；GLS：谷氨酰胺酶；OAT：鸟氨酸氨基转移酶；P5CS：Δ1-吡咯琳-5-羧酸合成酶；P5CR：Δ1-吡咯琳-5-羧酸还原酶

图1 尿素循环

3 . 1 . 2 高鸟氨酸血症-高氨血症-同型瓜氨酸尿

症综合征 高鸟氨酸血症-高氨血症-同型瓜氨酸

尿症综合征（hyperornithinemia-hyperammonemia-
homocitrullinuria，HHH）由转运载体 ORNT1缺陷

所致，为常染色体隐性遗传病。由于胞浆内产生

的鸟氨酸不能转运至线粒体内，使胞浆内鸟氨酸

堆积而线粒体内鸟氨酸不足，影响尿素循环，导致

高鸟氨酸血症和高氨血症。而线粒体内堆积的氨

基甲酰磷酸一方面与赖氨酸缩合生成同型瓜氨

酸，另一方面进入胞浆通过嘧啶合成途径产生大

量的乳清酸和尿嘧啶，患者尿液中可有大量的同

型瓜氨酸、乳清酸和尿嘧啶排出［2，6］。

3 . 1 . 3 Citrin 缺陷病（citrin deficiency，CD） 由

SLC25A13基因突变导致转运载体 citrin功能缺陷

所致。由于线粒体内的天冬氨酸不能转运至胞浆

参与尿素循环，机体不得不通过旁路途径在胞质

中产生天冬氨酸以维持尿素循环的正常进行。此

旁路途径是由苹果酸脱氢产生草酰乙酸，草酰乙

酸接受谷氨酸的氨基而生成天冬氨酸。这一过程

伴随着还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NADH）的

产生。随着尿素循环的不断进行，肝细胞胞质内

堆积的NADH也越来越多，从而影响苹果酸产生

草酰乙酸反应的顺利进行，并最终限制门冬氨酸

产生，影响尿素循环［3-4］。

3 . 2 导致继发性高氨血症的 IEM
3 . 2 . 1 抑制尿素循环酶活性的疾病 一些遗传

代谢病所导致的某些代谢产物堆积，会对尿素循

环过程中的各种酶产生抑制作用，从而引起高氨

血症。常见的引起尿素循环酶抑制的 IEM为有机

酸血症，包括丙酸血症、甲基丙二酸血症、异戊酸

血症和 3-羟-3甲基戊二酸尿症，均为常染色体隐

性遗传性疾病。这些疾病的代谢物异常堆积抑制

NAGS和CPSⅠ，导致高氨血症。

3 . 2 . 2 导致尿素循环代谢底物缺乏的疾病

3 . 2 . 2 . 1 赖氨酸尿性蛋白质不耐受（1ysinuric
protein intolerance，LPI） 是 SLC7A7 基因突变导

致的一种常染色体隐性遗传氨基酸尿症［2，7］。

SLC7A7基因编码一种表达于小肠和肾小管上皮
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细胞基侧膜的蛋白，负责赖氨酸、精氨酸和鸟氨酸

等双碱性氨基酸的吸收。LPI患者因SLC7A7基因

突变，导致肾小管对上述氨基酸吸收能力下降，尿

液中排出上述大量双碱性氨基酸，同时小肠对上

述氨基酸的吸收能力也下降，因此血浆双碱性氨

基酸水平降低。赖氨酸是一种必需氨基酸，其血

浆水平低下被认为与生长发育落后有关；而精氨

酸和鸟氨酸均为尿素循环的中间产物，其缺乏可

导致高氨血症。

3 . 2 . 2 . 2 胰岛素过度分泌-高氨血症（hyperin⁃
sulinism-hyperammonemia，HI/HA）综合征 本征是

由GLUD1基因突变引起的常染色体显性遗传性疾

病［8］。GLUD1基因编码谷氨酸脱氢酶（glutamate
dehydrogenase，GDH），其功能是在线粒体内催化谷

氨酸氧化脱氨产生α-酮戊二酸和氨。GLUD1基因

突变使其编码的 GDH发生缺陷，对变构抑制剂

GTP的敏感性降低而对变构激活剂亮氨酸的敏感

性增强。胰岛细胞中GDH催化产生的α-酮戊二

酸可提高胰岛 B细胞中 ATP/ADP 比值，关闭 K-
ATP通道，使细胞膜去极化而开放钙通道，并最终

使得胰岛素从储存颗粒中释放。HI/HA综合征患

儿GDH活性增高，对亮氨酸变构激活作用的敏感

性也增高，在进食含亮氨酸的大量蛋白质食物后，

会因明显的胰岛素过度分泌而现低血糖表现。

HI/HA综合征高氨血症产生机制有两方面：一

是GDH活性过度增高，使谷氨酸氧化脱氨产生氨

随之增多；二是肝细胞内谷氨酸大量消耗，使通过

NAGS合成反应产生的NAG减少，而NAG是尿素

循环限速酶CPSI必需的变构激活剂，NAG的减少

必然影响尿素合成［9-10］。

3 . 2 . 2 . 3 吡咯琳-5-羧酸合成酶缺乏症（pyrro⁃
line-5-carboxylate synthetase deficiency，P5CSD）
Δ1-吡咯琳-5-羧酸合成酶（pyrroline-5-carboxyl⁃
ate synthetase，P5CS）是催化谷氨酸生成 L-谷氨

酸-半缩醛，是鸟氨酸和脯氨酸生物合成的关键步

骤。P5CS缺乏时鸟氨酸生成减少，使瓜氨酸和精

氨酸合成减少，最终导致尿素循环障碍［11］。

3 . 2 . 2 . 4 导致乙酰辅酶A合成减少的疾病 CPS1
的变构激活因子NAG，是在NAGS的催化下由乙酰

辅酶A和谷氨酸合成。多种 IEM如脂肪酸氧化酶

缺乏（Fatty acid oxidation defects，FAOD）、肉碱循环

缺陷和丙酮酸脱氢酶复合体缺陷等均会使乙酰辅

酶A产生减少，从而影响NAG的合成，导致CPS1

活性降低，使氨基甲酰磷酸合成减少［5，12-13］。

4 临床表现

引起高氨血症的 IEM种类较多，每种疾病均

有其自身的临床表现。有些可能在出生后数天内

发病，有些可能到儿童或成人才发病。可以在轻

微呼吸道感染、腹泻、饥饿、高蛋白饮食、疲劳后出

现急性发作。

由于氨的毒性主要影响脑功能，因此高氨血

症本身的临床表现主要为神经系统异常症状体

征。临床症状轻重与血氨升高程度、速度、持续

时间密切相关。血氨低于 100 μmol/L时，患者表

现多为正常。血氨在100～200 μmol/L时，可表现

为兴奋、行为性格异常、呕吐、厌食蛋白倾向；血

氨在200 μmol/L以上时，出现意识障碍、惊厥；血

氨在400 μmol/L以上，将出现昏迷、呼吸困难，甚

至猝死［14-15］。

急性高氨血症表现包括精神状态异常、嗜睡、

昏迷、呕吐、抽搐、外周循环不良和脑水肿，新生儿

可出现类似休克和呼吸衰竭的症状。慢性高氨血

症表现包括厌食蛋白饮食而选择素食、头痛、头

晕、震颤、共济失调、乏力、攻击性或自伤行为、认

知障碍、学习能力缺失、生长发育停滞、肝酶增高

和精神症状，且可呈间歇性发作［5］。

5 诊断

一旦怀疑有高氨血症可能时，应及时进行血

氨测定。如果血氨增高，应进一步查血气分析、血

糖、乳酸、电解质和肝肾功能，进行血尿氨基酸和

有机酸分析。具体疾病确诊常需依赖酶学和基因

分析。常见导致高氨血症遗传代谢病的鉴别诊断

见图2［5］。

6 治疗

急性高氨血症患者病情较重，病死率高，需要

在 PICU紧急治疗。由于患儿预后及昏迷时间与

血氨峰浓度密切相关，因此高氨血症一旦确诊，

应立即转至有条件救治的医院进行治疗，同时留

取尿液和血液进行相关检查。由于导致高氨血症

的 IEM种类很多，其诊断可能数周甚至数月时

间。因此治疗首先是降低血氨，而不是查找高血

氨原因。

由于高氨血症是体内蛋白分解代谢所致，必
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须尽快逆转这一过程。立即停止蛋白摄入，同时

输入葡萄糖［8～10 mg/（kg·min）］提供足够热能以

抑制体内蛋白分解。如出现高血糖，可加用胰岛

素。口服不吸收抗菌素和乳果糖抑制或减少肠道

菌群产生氨。静滴盐酸精氨酸维持尿素循环，负

荷量为 200～400 mg/kg，2 h输入，维持剂量为每

24 h持续静滴 250 mg/kg。同时给予维生素B12、卡

尼丁和生物素［1，5］。

对原发性高氨血症可用苯甲酸钠和苯乙酸钠

促进氨的排出。两者剂量一样，负荷量为 250～
350 mg/kg，2 h输入，维持剂量为每 24 h持续静滴

250～350 mg/kg。而对继发性高氨血症，由于可能

存在线粒体内辅酶A缺乏，可导致该类药物蓄积

中毒，故禁用［1，5］。

经上述处理后 2 h血氨无下降或初始血氨＞

300 μmol/L，应行血液净化治疗［1，5］。研究显示，血

液净化可迅速降低血氨浓度［16-17］。新生儿亦可行

腹膜透析治疗。

如患儿有脑水肿和颅内高压，应行降颅压治

疗，如给予甘露醇和过度通气。对有抽搐的患儿

给予苯巴比妥或苯妥因钠治疗。

在急性症状控制之后，为保证儿童生长发育

需要，在限制蛋白质摄入量的同时，应按年龄给予

一定量的优质蛋白，尤其要保证必需氨基酸供

给。同时保证热能、维生素和微量元素的需要

量。长期服用苯甲酸钠、苯乙酸钠和精氨酸。定

期复查血氨和血浆谷氨酰胺浓度。定期进行体格

检查以评估生长发育情况。

虽然通过低蛋白饮食、药物治疗、血液净化等

治疗，可暂时有效地控制遗传代谢病所致的严重

高氨血症，但高氨血症易复发。因此对原发性高

氨血症在病情稳定后可考虑肝移植术［1］。

图2 高氨血症的鉴别诊断

注：P为血浆；U为尿；B为血
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导致血糖异常的常见遗传代谢病

张晨美，叶 盛

摘要：遗传代谢病的血糖异常主要表现为低血糖，而低血

糖危象是儿科重症监护室常见临床危象之一。碳水化合

物代谢、氨基酸代谢和脂肪酸代谢异常都会引起低血糖表

现。以糖原累积病最为常见。诊断检查中除血糖检查外，

还要关注乳酸、血气分析电解质检查、生化等检查，有异

常发现可进一步查血和（或）尿标本的串联质谱和气相色

谱质谱检查，有诊断提示后还可查基因以确诊。

关键词：低血糖；先天性遗传代谢病
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Common inherited metabolic disorders presented with ab⁃
normal glucose. ZHANG Chen-mei，YE Sheng. Pediatric

Intensive Care Department of Children’s Hospital，School of

Medicine，Zhejiang University，Hangzhou 310003，China

Abstract：Hypoglycemia is a major manifestation induced by
inherited metabolic disorders，which is commonly seen in PI⁃
CU. The abnormal metabolism of carbohydrate，amino acid
and fatty acid could all present hypoglycemia，and glycogenic
thesaurismosis is the most common disease clinically. The lab
diagnosis includes glucose，lactate，arterial blood gas and
electrolytes and blood biochemistry，etc. If any abnormal is de⁃
tected，the further diagnosis of gene，tandem and gaschro⁃
matographic mass spectrometry of blood and urine is required.
Keywords：hypoglycemia；inherited metabolic disorders

血糖异常是儿科重症监护室（PICU）常见的临

床危象之一，遗传代谢病（IEM）是其重要病因。
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