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新生儿高氨血症的早期诊断及精准干预

张拥军 朱天闻

上海交通大学医学院附属新华医院新生儿科 ( 上海 200092 )

摘要： 新生儿高氨血症 (NHA) 是一种发生在新生儿期的危重症，发展迅速、死亡率高。新生儿期多种遗传和非

遗传疾病可导致血氨增高，其病因复杂，如尿素循环障碍、有机酸血症、脂肪酸代谢病以及其他严重全身疾病均可导

致获得性高氨血症。临床表现缺乏特异性，及早发现，明确病因，可通过喂养管理、降氨药物以及血液透析等进行精准

干预，改善预后。
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Abstract:  Neonatal hyperammonemia (NHA) is a neonatal critical disease with high neonatal mortality and rapid 

progression. During the neonatal period, increased blood ammonia can be caused by a variety of genetic and non-genetic 

disorders with complex causes, such as urea cycle disorders, organic acidemia, fatty acid metabolism disorders, and acquired 

hyperammonemia due to other serious systemic diseases. The presenting clinical features are not specific. Early detection and 
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improve the prognosis. 
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新生儿高氨血症 (neonatal hyperammonemia，

NHA) 是一种发生于新生儿期的危重症，以血氨显著

升高，中枢神经系统功能受损为主要特点，起病急、

进展快，如不及时诊断﹑合理治疗，可导致患儿死 

亡 [ 1 ]。NHA 病因复杂，包括各种遗传代谢病和肝脏

损害 [ 2 ]。临床表现缺乏特异性，与颅内出血﹑呼吸

窘迫﹑败血症等新生儿常见急症的表现相似，易造

成误诊或漏诊。

近20年来，多个国家已将一些导致NHA的遗传

代谢病逐步纳入新生儿筛查，结合基因检测令这类

疾病能够早期确诊 [ 3 ]，新生儿血液净化的应用，使可

防可治成为可能 [ 4 ]，但遗传﹑临床及生化代谢方面

的异质性仍是临床难题。本文就 NHA 的早期诊断及

精准干预等相关问题进行探讨，以期更好指导临床

实践。

1 新生儿筛查

由于遗传背景和生化代谢的差异，目前仅部分

尿素循环障碍 (urea cycle defects，UCDs)、有机酸及

脂肪酸代谢病患儿可能受益于新生儿筛查 [ 5 ]。在无

症状期或疾病早期发现相关代谢异常，及早干预，可

避免或减轻高氨血症引起的脏器损害。

现行串联质谱法 (tandem mass spectrometry，

MS/MS) 血液氨基酸分析以及气相色谱质谱法 (gas 

chromatographic/mass spectrometry，GC/MS) 尿有

机酸分析能够进行新生儿筛查的 UCDs 病种有限，

如精氨酸酶缺乏症 (arginase I deficiency，ARGID，

MIM# 207800，精氨酸增高 )、精氨琥珀酸合成酶缺

乏症 (argininosuccinate synthase deficiency，ASSD，

MIM# 215700，瓜氨酸显著增高 )、精氨基琥珀酸

裂解酶缺乏症 (argininosuccinate lyase deficiency，

ASLD，MIM# 207900，部分患者瓜氨酸增高 )。鸟氨

酸氨甲酰基转移酶缺乏症 (ornithine transcarbamylase 

deficiency，OTCD，MIM# 311250 ) 及氨甲酰磷酸

合成酶 I 缺乏症 (carbamoyl phosphate synthase Ⅰ 

deficiency，CPSⅠD，MIM#237300)患儿血瓜氨酸降
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低，作为筛查指标假阴性率较高，只能检出部分患儿。

OTCD、ASSD、高鸟氨酸血症 - 高氨血症 - 同型瓜氨

酸尿症综合征 (hyperornithinemia- hyperammonemia-

homocitrullinuria syndrome，HHHS，MIM# 238970 )

患者尿液乳清酸、尿嘧啶增高，ASLD 患者尿液精氨

酰琥珀酸明显增高，有助于疾病诊断 [ 6 ]。新生儿有

机酸血症 (organic acidemia) 筛查是通过检测干血滤

纸片中酰基肉碱水平，特异度、灵敏度及准确性均

较高，如甲基丙二酸血症 (methymalonic acidemia，

MMA)、丙酸血症 (propionic acidemia，PA)、戊二酸

血症Ⅰ型 (glutaric acidemia type Ⅰ，GA- Ⅰ ) 和异戊

酸血症 (isovaleric acidemia，IVA)[ 7 ]。另外，脂肪酸氧

化代谢病 (fatty acid oxidation disorders，FAOD) 也可

从新生儿筛查显著获益 [ 8 ]。

2 NHA的早期诊断

2 .1 表型特征

引起 NHA 的病因复杂，每种疾病均有其自身特

点，在临床和生化表型上存在重叠。氨的毒性直接

作用于脑，影响程度与病因，血氨升高速度、程度及

持续时间密切相关 [ 9 ]。遗传性 NHA 症状通常是在哺

乳开始后迅速发病或病情迅速加重。但不同病因的

NHA都表现相似的氨中毒症状，常表现为呕吐、拒奶、

吮吸力弱、呼吸窘迫或呼吸暂停、嗜睡或反应低下、

不能维持正常体温，早期的轻度症状是可逆的，但如

反复或持续发作，干预不及时将造成不可逆性脑损

害，严重者迅速出现激惹、抽搐、昏迷，迅速死亡。

NHA 患儿病情严重程度与血氨浓度呈正相关。

血氨低于 100 µmol/L 时，患儿多无临床表现；血氨

在 100 ~ 200 µmol/L 时，出现兴奋、激惹、拒奶等表

现；血氨超过 200 µmol/L 时，出现意识障碍、惊厥；

血氨在 400 µmol/L 以上者出现昏迷、呼吸困难，甚 

至猝死 [ 10 ]。

2 .2 实验室检查和辅助检查

2 . 2 . 1 血氨检测 血氨测定是发现高氨血症的关

键，对于新生儿期出现的原因不明的急性脑病、肝损

害、呕吐的患者血氨应作为常规筛查项目，并对怀疑

高氨血症者进行反复检测。血氨浓度大于 100 µmol/

L 者都必须进一步检查，明确病因。

2 . 2 . 2 血气分析 有机酸血症及线粒体脂肪酸代

谢障碍（FAOD）患者急性期可合并代谢性酸中毒，

多数 UCDs 患者急性期出现呼吸性碱中毒。

2 . 2 . 3 MS/MS 检测血氨基酸、肉碱谱 部分 UCDs

患者血液氨基酸谱有特异改变，但也有 UCDs 患者

出现严重 NHA 时，血液氨基酸谱无异常表现 [ 11 - 12 ]。

不同有机酸血症患者会出现特异酰基肉碱及相关酰

基肉碱比值增高，如 MAA 患者的丙酰肉碱丙酰肉

碱 / 乙酰肉碱增高；PA 患者丙酰肉碱 丙酰肉碱 / 乙

酰肉碱增高；IVA 患者异戊酰肉碱增高；GA- Ⅰ患

者戊二酰肉碱增高。而血中游离肉碱及各种酰基肉

碱水平用于 FAOD 的诊断及筛查 [ 13 ]，如原发性肉碱

缺乏症 (primary carnitine deficiency，PCD) 患者的游

离肉碱降低 [ 14 ]；极长链酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症

(very long chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency，

VLCAD) 患者的十四碳烯酰肉碱增高 [ 15 ]。

2 . 2 . 4 GC/MS 检测尿有机酸 尿 GC/MS 检测示有

机酸血症患者的特异有机酸增高，如 MAA 患者的

尿甲基丙二酸、甲基枸橼酸增高；PA 患者尿 3 - 羟基

丙酸、甲基枸橼酸增高；IVA 患者尿异戊酰甘氨酸

增高；GA- Ⅰ患者尿戊二酸增高。部分 UCDs 患者尿

液乳清酸、尿嘧啶增高水平有助于疾病诊断及病情 

监测 [ 16 ]。

2 . 2 . 5 头颅影像学检查 头颅 MRI 有助于评估患

者的脑损害情况 [17]。急性期患者常见弥漫性脑水肿，

严重时有脑疝及梗死样表现，基底节区损害显著。

长期存在 NHA 的患者，头颅 MRI 与缺氧缺血性脑病

或肝性脑病相似。例如，OTCD 患者表现为皮层萎

缩、白质囊性变和髓鞘形成减少，ARGID、HHHS 患

者表现为进行性小脑萎缩，类似神经变性病的影像 

异常 [ 18 ]。

2 .3 遗传学检测

基因检测是确诊遗传性 NHA 的重要方法。多数

高氨血症为单基因遗传病，因此可以通过高通量测

序检出绝大多数基因变异。常规测序未检出致病基

因变异的患者须进一步通过基因芯片技术检出微缺

失或微重复变异以提高基因诊断率。需要注意的是，

即使基因检测到变异，尤其是新发变异，并不能直接

诊断为相关疾病，需要辅以相关病史、临床表现、实
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验室检测结果才能确诊。另外，患者及其家系成员

的基因分析，是指导家族成员的进行遗传咨询及再

生育时产前诊断的依据，也是未来基因治疗的基础。

3 NHA的鉴别诊断

明确病因是 NHA 精准干预的关键，针对不同的

疾病须采用不同的治疗策略。通过询问病史及喂养

情况、血尿常规分析、血气分析、血电解质、血糖、血

氨、乳酸、肝肾功能等实验室检查，同时进行串联质

谱和气相色谱质谱分析、影像学检查、基因检测等

明确病因，了解脏器损害及合并症情况，指导治疗 

对策。

3 .1 遗传性 HNA

3 . 1 . 1 尿素循环障碍 尿素循环是一种将氮转化

成尿素排出体外的代谢途径，参与该代谢途径中的

酶缺陷，可造成体液内相应前体代谢物及氨的堆

积，包括 CPS D、OTCD、ASSD、ASLD、NAGSD 和

ARGID。除 ARGID，其他 UCDs 可在新生儿期发生

高氨血症，严重者造成不可逆的中枢神经系统损害，

甚至危及生命。OTCD 是 NHA 最常见的病因，为 X

连锁遗传，其他 5 种均为常染色体隐性遗传。不同国

家、种族各个疾病的患病率均不同。据估算，人群中

UCDs 的总体发病率为 1 / 69000 ~ 1 / 35000 [ 19 - 22 ]，其

中 OTCD 最常见，发病率为 1 / 80000 ~ 1 / 56500 [ 22 ]，

男女发病率基本相同，但半合子男性的受累程度通

常比杂合子女性患者严重，多在新生儿期急性发病，

死亡率极高，新生儿期起病型患者病死率高 , 预后较

差，1 岁内存活率不足 50 %，幸存者中近 40 % 存在

认知障碍 [ 23 ]。

另外，参与尿素循环的转运载体的缺陷也会

造成 UCDs。如 HHHS 是因编码鸟氨酸转移蛋白

1 (ornithine transporter 1，ORNT 1 ) 的 SLC 25 A 15 基

因变异，导致线粒体鸟氨酸转移蛋白缺陷，鸟氨酸

向线粒体内转运障碍的一种常染色体隐性遗传病。

HHHS 发病率极低，迄今，国内外报道病例数少于

100 例 [ 24 ]。希特林 (Citrin) 缺乏病 (Citrin deficiency，

CD，MIM# 605814 ) 是因 SLC 25 A 13 基因变异导致

转运载体 (Citrin) 功能缺陷所致，为常染色体隐形遗

传，我国人群 SLC 25 A 13 突变携带率为 1 / 65，以上

海交通大学附属新华医院新生儿疾病筛查中心数据

推算，我国发病率为 1 /83000[25]。

3 . 1 . 2 其他遗传代谢病 在新生儿期，一些有机酸

代谢病所导致的某些代谢产物堆积，可抑制尿素循

环过程中的酶活性，导致 NHA，常见的包括 MMA、

PA、GA- Ⅰ和 IVA。这些疾病的代谢物异常堆积抑

制 NAGS 和 CPS Ⅰ，导致高氨血症 [ 26 - 27 ]。线粒体脂

肪酸代谢病中 PCD、中链酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症

(medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency，

MCADD)、VLCAD、多种酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏

症 (multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency，

MADD) 等因减少乙酰辅酶 A 产生，从而影响尿素

循环中 CPS Ⅰ必需的变构激活剂——N- 乙酰谷氨

酸 (N-acetylglutamate，NAG) 的合成，导致 CPS Ⅰ活

性降低，使氨基甲酰磷酸合成减少继而导致高氨血 

症 [ 28 ]。其他罕见的可导致尿素循环代谢底物缺乏的

遗传代谢病包括赖氨酸尿性蛋白质不耐受(1ysinuric 

protein intolerance，LPI)、高氨血症 (hyperin-sulinism-

hyperammonemia，HI/HA) 综合征、吡咯琳 - 5 - 羧酸

合成酶缺乏症 (pyrroline- 5 -carboxylate synthetase 

deficiency，P 5CSD)[29]。

3 .2 非遗传性疾病所致 NHA

非遗传性因素也是引起 NHA 的一大类原因。新

生儿器官尚未发育成熟，严重感染或非感染因素可

导致程度不同的肝损害，发生高氨血症，包括单纯疱

疹病毒感染、任何严重全身疾病如缺氧缺血、休克、

溶血、DIC、甲状腺功能低下等，部分患儿会因严重

肝损害而发生获得性高氨血症，其严重程度与原发

疾病、是否早产有关 [ 30 ]。

3 .3 新生儿暂时性高氨血症

新生儿暂时性高氨血症 ( t rans ien t  hypera- 

mmonemia of the newborn，THAN) 的病因尚不清楚，

研究发现可能与门静脉系统中的血小板短暂活化、

尿素循环中一种或多种酶的短暂异常或新生儿期肝

血流量不足有关 [ 31 - 32 ]。THAN 常见于胎龄＜ 37 周、

出生体重＜2 . 5 kg，且有呼吸窘迫的早产儿，家族遗

传史罕见。幸存者通常不会复发，而是否存在神经

系统后遗症取决于新生儿期受损的程度以及是否早

期识别并精准干预。
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4 NHA的治疗

NHA 患儿病情危重，病死率高，需要在新生儿

监护室紧急治疗。快速降低血氨及缩短高氨血症昏

迷的持续时间可以改善神经系统不良预后。高氨血

症一旦确诊，患儿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病因检查。

由于 HNA 病因复杂，异质性高，明确诊断可能需要

数天或数周甚至数月，因此必须第一时间积极降低

血氨。

4 .1 减少氨的产生

对于 UCDs、氨基酸代谢病、有机酸血症患者，

发生 NHA 后应暂停外源性蛋白摄入，但一般不超过

48 小时。为避免自身蛋白分解，保证热量，静脉输注

10 %~ 12 . 5 % 葡萄糖含电解质溶液，可使用小剂量

胰岛素。在除外 FAOD 后尽快添加脂肪乳，改善能

量代谢 [ 12 ]。如果患者不能正常喂养，24 ~ 48 小时后

应开始 0 . 5 g/(kg · d)静脉输注必需氨基酸，动态监测

血氨，增加氨基酸剂量，达到不同年龄段天然蛋白安

全摄入量 [ 33 ]。

4 .2 促进氨的排泄

4 . 2 . 1 肾脏替代治疗 2021 年尿素循环障碍的

三级防控专家共识 [ 34 ] 指出，对于血氨持续超过 

400 μmol/L 的患者，及早考虑进行血液透析或血液

滤过 [ 12 ]。但是，新生儿血管条件较差，血管通路建立

相对困难，随着床旁超声引导下穿刺置管技术提高

新生儿置管成功后，选择适合新生儿的血液净化成

为快速有效降低血氨的关键。

连 续 性 肾 脏 替 代 治 疗 ( c o n t i n u o u s  r e n a l 

replacement therapy，CRRT) 是目前 NHA 肾脏替代

治疗的一线治疗方式，包括持续性静脉 - 静脉滤过

(continuous veno-venous hemofiltration，CVVH)、持

续性静脉 - 静脉血液透析 (continuous veno-venous 

hemodialysis，CVVHD)、持续性静脉 - 静脉透析

滤过 (continuous veno-venous hemodiafilatration，

CVVHDF)。其中，CVVHDF 具有较高的毒性代谢

物和细胞因子清除率，是治疗 NHA 的首选模式。

当患儿血氨> 1 500 μmol/L 时，可以选择高通量

CRRT[ 35 ]。NHA 肾脏替代治疗的其他常用方式包括

腹膜透析 (peritoneal dialysis，PD) 和间隙性血液透析

(hemodialysis，HD)。PD 降血氨的速度相对较慢，效

率低，但技术上更易操作。因此，PD 在其他肾脏替

代方法不可用或不安全的情况下使用[36]。与PD相比，

HD 降血氨快速，有效，但低血压和反弹性高氨血症

是其常见的并发症，通常需要多次 HD 治疗 [ 35 ]。

4 . 2 . 2 药物治疗 降氨药物主要针对尿素循环关

键环节的酶缺陷，通过补充不同产物或经旁路途径

加强血氨清除。因此，NHA 患者必需根据病因选择，

个体化治疗。对原发性高氨血症及相关脑病患者可

用苯甲酸钠和苯乙酸钠促进氨的排出，两者负荷量

为 250 ~ 350 mg/kg，2 h 输入，维持剂量为每 24 小时

持续静滴 250 ~ 350 mg/kg。苯丁酸钠适用于 OTCD、

CPS Ⅰ D、ASSD 患者的辅助治疗。L- 精氨酸或 L- 瓜

氨酸适用于 UCDs 导致的急性高氨血症以及 UCDs

患者的慢性管理 [ 12 ]。

5 展望

在过去的几十年中，NHA 的诊疗策略取得了一

定的进展，但仍面临许多挑战和未解决的问题。对

于不同病因导致的 NHA 需要通过病史调查、生化代

谢、影像及基因分析等手段进行早期识别，并采取不

同的治疗策略，以减少高氨血症危象导致的脑损伤

及死亡，提升患者及其家庭的生活质量。

当前的治疗方法仍存在限制，多为对症治疗。

随着产前筛查和诊断技术的发展，以及医学伦理观

念的进步，NHA 治疗技术也不断发展。基因治疗作

为一种新的治疗技术，为高氨血症提供新的解决方

向。该技术可以从病因和致病机制上对疾病进行干

预，从根本上解决高氨血症问题。然而，我国基因治

疗技术起步时间相对较晚，相关技术和政策仍不成

熟，需要逐步完善相关政策、临床操作规范以及伦理

学要求。因此进一步加强科研力量，提高技术水平，

加强多学科合作，全方位提升 NHA 综合诊疗技术，

以期能更好地服务于患者和社会，挽救患者的生命，

提高人口质量。
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