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高氨血症病因复杂，患者临床表现缺乏特异性，容易延

误诊断，导致脑损害及肝损害，致残、致死率很高。 多种先天

和后天疾病可引起高氨血症，遗传代谢病中尿素循环障碍、部

分有机酸代谢病、氨基酸代谢病、脂肪酸代谢病、高胰岛素-
高氨血症综合征和线粒体病患者急性期常发生严重高氨血

症，后天疾病中多种因素引起的急性或慢性肝功能衰竭患者

合并轻重不同的高氨血症，胃肠道或尿道旁路手术、泌尿系

感染、药物性肝损害患者也常有血氨增高，需根据病史、生化

代谢、脏器功能及基因检测结果综合分析，及早明确病因，个

体化治疗，保护脑、肝等重要脏器，减少高氨血症导致的残障

及死亡 [1-3]。

1 氨的来源和代谢

氨是有毒物质，于胃肠道吸收，在肝脏解毒，从肾脏排出

体外。 体内氨主要有 3 种来源，即各组织器官中氨基酸及胺
分解产生的氨、 肠道吸收的氨及肾小管上皮细胞分泌的氨。
氨基酸分解脱氨基是体内氨的主要来源，氨基酸通过氧化脱

氨基、联合脱氨基及非氧化脱氨基方式产生氨，其中以联合

脱氨基最为重要。 1 分子氨和 1 分子二氧化碳在肝细胞线粒
体内转化为氨甲酰磷酸与鸟氨酸结合，通过鸟氨酸循环（又

称尿素循环）转化为尿素随尿液排出体外。 尿素循环代谢通路

上的酶或转运体缺陷引起高氨血症。肠道每日约产生氨 4 g，
碱性环境有利于氨的吸收。在肾小管上皮细胞内谷氨酰胺被

谷氨酰胺酶分解为氨和谷氨酸，在酸性环境下，氨与氢离子
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结合形成铵盐随尿液排出体外。氨在体内以丙氨酸及谷氨酰

胺的形式转运，以尿素和铵盐的形式排出体外，这个通路中

的任何一环出现问题，均可引起高氨血症，导致氨中毒[4-6]。

2 高氨血症的危害

正常生理状态下 ，体内氨的代谢通路保持动态平衡 ，

98%以铵盐形式存在，血氨维持在较低的安全水平，正常足

月新生儿血氨多低于 80 μmol/L，健康小婴儿至成人血氨低于

50 μmol/L[1，3]。 氨主要通过扩散进入大脑，于脑内转化为铵离

子，但也有部分氨以铵离子的形式直接进入大脑。 氨透过血

脑屏障的多少取决于动脉 pH 值，碱血症时加速氨向大脑扩
散。 氨进入脑内可与脑中的 α-酮戊二酸结合形成谷氨酸，氨
与谷氨酸结合形成谷氨酰胺。星形胶质细胞内的谷氨酰胺酶

是脑内参与氨降解的主要酶。 正常生理状态下，谷氨酰胺酶

的功能已达饱和；高氨血症时谷氨酰胺酶功能过饱和，谷氨

酰胺通常依靠主动转运从脑内转出。谷氨酰胺升高导致转运

蛋白饱和，脑内谷氨酰胺蓄积，星形胶质细胞肿胀，引起脑水

肿。 脑内增加的氨消耗 α-酮戊二酸，导致线粒体三羧酸循环
减弱，ATP 生成减少，引起脑功能障碍和脑水肿。高氨血症引
起脑水肿的机制包括神经递质干扰引起星形胶质细胞损伤、
谷氨酰胺介导的渗透效应、脑氧化代谢破坏以及脑脊液乳酸

升高等[6]。

3 高氨血症的病因

病因诊断是高氨血症精准干预的关键，针对不同的疾病

须采用不同的对因及对症治疗策略。多种遗传和非遗传性疾

病可导致高氨血症（表 1），需通过分析病史、饮食习惯、营养
发育、血氨动态、肝肾功能、血气、血液氨基酸、血液游离肉碱

及酰基肉碱谱、胰岛素、尿有机酸、影像学检查、基因检测等

调查病因，了解脏器损害及合并症情况，指导治疗对策[1-3]。
多种遗传代谢病可导致高氨血症（表 1），其中尿素循环

障碍是导致高氨血症的一组主要疾病。 已知十种不同类型

的尿素循环障碍，由于疾病轻重、饮食习惯及合并症的不同，
患者个体差异明显，可通过降氨药物、饮食干预及肝移植治

疗[1，7-8]。 有机酸代谢病中甲基丙二酸血症、丙酸血症、异戊酸

血症、生物素酶缺乏症、枫糖尿症、β-酮硫解酶缺乏症、3-羟
基-3-甲基戊二酸尿症等疾病患者急性期常合并高氨血症及
代谢性酸中毒，需要左卡尼汀、维生素及个体化营养支持治

疗[9-10]。 线粒体脂肪酸代谢病中原发性肉碱缺乏症、中链酰基

辅酶 A 脱氢酶缺乏症、极长链酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症、多
种酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症等疾病患者急性期常合并低酮
症性低血糖、代谢性酸中毒、脂肪肝、高氨血症，需要高碳水

化合物、低脂肪饮食及药物干预 [11-13]。 高胰岛素血症-高氨血
症综合征患者在空腹或高蛋白质饮食状态下发生低血糖、癫

痫发作，常伴高氨血症，需要低蛋白饮食，二氮嗪对部分患者

有效[14-16]。线粒体 DNA 耗竭综合征等线粒体病患者常合并肝
病，急性期血氨增高，需要低碳水化合物饮食及线粒体营养

支持治疗[17]。

非遗传性因素也是引起高氨血症的一大类原因，多种感

染及非感染疾病可导致轻重不同的急慢性肝损害，引起急性

或慢性高氨血症，如炎症性肝病、中毒性肝病、药物性肝损

害、酒精性肝硬化（表 1）[1，3，18]。 胃肠道或尿道旁路手术、器官

移植术后、产尿素酶细菌所致的泌尿系感染患者，可发生高

氨血症[3]。 多种药物有明显的肝毒性，导致肝功能损害、高氨

血症、瑞氏综合征，如化疗药物（L-天门冬酰胺酶）、抗癫痫药
物 （丙戊酸 、托吡酯 、卡马西平 、苯巴比妥 、苯妥因钠 、扑米

酮）、大环内酯类抗生素（红霉素）、水杨酸类退热剂（阿司匹

林、对乙酰氨基酚、尼美舒利）、大剂量糖皮质激素、某些中草

药等，需引起重视[18]。

4 高氨血症的临床表现

不同疾病导致的高氨血症发病急缓、程度、脏器损害等

合并症不同，临床表现复杂。 尿素循环障碍患者急性期高氨血

症明显，患者脑损害及肝损害程度与血氨浓度成比例，随着血

氨增高，病情进行性加重。轻中度高氨血症（100～250 μmol/L）
患者常表现为厌食、呕吐、精神行为异常、嗜睡、烦躁、智力运

动落后或倒退、惊厥等，严重高氨血症（>250 μmol/L）患者出
现昏迷、脑水肿、脑疝、脑卒中样表现等脑病症状，一些患者

合并脂肪肝、肝纤维化、肝衰竭。 血氨持续>400 μmol/L 的患
者脑死亡发生率很高。 50%的新生儿尿素循环障碍高氨血症
患儿合并呼吸性碱中毒 [1，3]。一些希特林蛋白缺乏症患儿以胆

汁淤积症为主要表现，晚发型常见神经精神异常及痉挛性瘫

痪[1，3，19]。

5 高氨血症的病因诊断

对于任何年龄不明原因的意识障碍、神经精神异常、急慢

性脑病及肝病患者均需要检测血氨，及早明确病因。 血液及

尿液常规化验、肝肾功能、血糖、血清电解质、血脂、血气、肝

脏超声、脑电图、脑磁共振扫描等检查有助于评估患者的营

养状况、肝及脑损害情况。 急性期高氨血症患者常见弥漫性

脑水肿，严重时有梗死样表现，基底节区损害明显。慢性高氨

血症常有脱髓鞘病变和进行性脑萎缩 [20-22]。

5.1 血氨增高
血氨检测是发现高氨血症的关键。早发型尿素循环障碍

及有机酸代谢病患者血氨升高明显，新生儿发病的患者可高

达 500 μmol/L 及以上。 如果血氨浓度正常，几乎可以排除早
发型尿素循环障碍。 但是，晚发型尿素循环障碍及有机酸代

谢病患者急性期血氨增高，无症状期血氨可能正常，因此，需

要监测血氨动态[1-3]。
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5.2 血气分析
有机酸代谢病及线粒体脂肪酸代谢病患者急性期常合

并代谢性酸中毒，半数尿素循环障碍患者急性期发生呼吸性

碱中毒[1，20]。

5.3 血液氨基酸、游离肉碱及酰基肉碱谱分析
血液氨基酸、游离肉碱及酰基肉碱谱分析是部分遗传代

谢病的筛查及诊断方法，枫糖尿症患者血液亮氨酸、缬氨酸、
别异亮氨酸增高。部分尿素循环障碍患者血液氨基酸谱有特

异改变，精氨酸血症患者精氨酸明显增高，瓜氨酸血症 1 型
患者瓜氨酸明显增高，精氨酰琥珀酸尿症患者瓜氨酸及精氨

酰琥珀酸明显增高 [1，3，23]。 原发性肉碱缺乏症患者游离肉碱明

显降低，有机酸代谢病及线粒体脂肪酸代谢病患者特异性酰

基肉碱增高[9，13，24]。长期服用丙戊酸等药物可导致继发性肉碱

缺乏，常合并肝损害[25]。

5.4 尿有机酸分析
甲基丙二酸血症、丙酸血症、异戊酸血症等有机酸代谢

病患者尿液特异性有机酸增高，是确诊的关键方法[9-10，26]。OTC
缺乏症、瓜氨酸血症 1型、HHH综合征患者尿液乳清酸、尿嘧
啶增高，精氨酰琥珀酸尿症患者尿液精氨酰琥珀酸明显增高，
有助于疾病诊断与病情监测 [1，3，27]。

5.5 基因诊断
通过患者及其家系成员的基因分析，在疾病相关基因检

出致病突变，是确诊遗传病、指导家族成员的遗传咨询及再

生育时产前诊断的关键，也是未来基因治疗的基础 [1-3]。

5.6 酶活性分析
如果不能通过生化代谢或基因分析获得诊断，需要检测

肝脏、肠黏膜或皮肤成纤维细胞等组织酶活性。 对于精氨酸

血症或精氨酰琥珀酸尿症患者，可采用红细胞进行酶学诊

断 [1，3]。

6 高氨血症的治疗

急性期的血氨浓度和降氨治疗效果一定程度决定了患

者的生活质量和长期预后。因此，在发现血氨增高时，针对病

因治疗的同时应积极降氨治疗、监测病情及血氨动态。

6.1 血液净化，促进排氨
对于血氨持续>400 μmol/L 的重症高氨血症患者，需及

早考虑血液净化，连续静脉-静脉血液透析或连续静脉-静脉
血液透析滤过是有效的快速降血氨方法 [1，3，20]。 昏迷超过 3 d，

表 1 高氨血症的病因与治疗

疾病 治疗

遗传性疾病

尿素循环障碍

氨甲酰磷酸合成酶Ⅰ缺乏症 瓜氨酸、精氨酸、苯丁酸钠、苯甲酸钠，限制天然蛋白质，肝移植

N- 乙酰谷氨酸合成酶缺乏症 卡谷氨酸、苯丁酸钠、苯甲酸钠、瓜氨酸、精氨酸，限制天然蛋白质，肝移植

鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏症 瓜氨酸、精氨酸、苯丁酸钠、苯甲酸钠，限制天然蛋白质，肝移植

瓜氨酸血症Ⅰ型 精氨酸、苯丁酸钠，限制天然蛋白质，肝移植

希特林缺陷病（ 希特林蛋白缺乏症） 精氨酸、丙酮酸钠，低碳水化合物、高脂肪高蛋白饮食

精氨酰琥珀酸尿症 苯丁酸钠、苯甲酸钠，限制天然蛋白质，肝移植

精氨酸血症 苯丁酸钠、瓜氨酸，限制天然蛋白质，肝移植

鸟氨酸 - 转氨酶缺乏症 瓜氨酸、苯丁酸钠、苯甲酸钠，限制天然蛋白质，肝移植

高鸟氨酸血症 - 高氨血症 - 高同型瓜氨酸尿症综合征 精氨酸、苯丁酸钠、维生素 B6，限制天然蛋白质，肝移植

碳酸酐酶 VA缺乏症 卡谷氨酸、精氨酸，避免使用乙酰唑胺或托吡酯等碳酸酐酶抑制剂，限制

天然蛋白质

其他遗传代谢病继发高氨血症

高胰岛素血症 - 高氨血症综合征 二氮嗪、低蛋白饮食

赖氨酸尿性蛋白不耐症 限制天然蛋白质，苯丁酸钠

有机酸血症 左卡尼汀、维生素、苯丁酸钠，饮食干预

脂肪酸代谢异常 低脂肪、高碳水化合物饮食，维生素

酮症性甘氨酸血症 限制天然蛋白质，苯丁酸钠

家族性蛋白不耐症 限制天然蛋白质

线粒体病 维生素 B、维生素 C、维生素 E 及辅酶 Q10治疗

遗传代谢病继发性肝硬变 根据病因进行饮食及药物治疗

如肝豆状核变性、半乳糖血症、果糖不耐症、酪氨酸血症

非遗传性疾病

炎症性肝病、中毒性肝病、肝硬化、药物性肝损害 对因治疗、对症治疗
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颅内压明显增高和（或）血氨浓度>400 μmol/L，常提示预后
不良。

6.2 减少氨的产生
对于尿素循环障碍、氨基酸代谢病、有机酸代谢病患者，

急性期暂停外源性蛋白摄入，一般不超过 48 h，24 h 后小剂
量补充氨基酸及蛋白质，以避免机体自身蛋白分解。 为补充

热量，阻止内源性蛋白的分解，静脉补充 10%～12.5%的葡萄
糖溶液及脂肪乳 [1，3，20]。 对于线粒体脂肪酸代谢病患者，则需

限制脂肪，给予高碳水化合物饮食。

6.3 降氨药物治疗
氮清除剂是主要的降氨药物，包括苯丁酸、苯甲酸盐、苯

乙酸盐。 苯丁酸钠可代谢成苯乙酸盐，苯甲酸盐与甘氨酸结

合形成马尿酸盐，促进排氨[1，3，7]。
精氨酸有助于瓜氨酸血症 1 型、希特林缺乏症、有机酸

代谢病及线粒体病的降氨治疗；瓜氨酸对鸟氨酸氨甲酰转移

酶缺乏有辅助疗效；卡谷氨酸（N-氨甲酰谷氨酸盐）可激活氨
甲酰磷酸合成酶 I，对治疗 N-乙酰谷氨酸合成酶缺乏症有明
显效果[1，3，7]。

6.4 对因治疗
对于病因诊断明确的患者，给予针对性的药物、饮食及

对症治疗。肝移植是尿素循环障碍、肝豆状核变性、肝糖原累

积病的根治方法，亦可有效改善一些有机酸代谢病患者的生

存质量[1，3，8]。

7 高氨血症的预防

7.1 新生儿筛查
采用液相串联质谱法检测血液氨基酸、游离肉碱及酰基

肉碱谱，可在无症状期或疾病早期发现部分氨基酸、有机酸

及线粒体脂肪酸代谢病患儿，及早干预，避免或减轻高氨血

症引起的脏器损害 [1，9，28]。

7.2 高危筛查
对于任何年龄不明原因的智力运动障碍、精神行为异常、

偏食、呕吐、急性或慢性脑病、急性或慢性肝病患者，均应检

测血氨，并进行血液氨基酸、游离肉碱、酰基肉碱谱分析及尿

有机酸分析，及早明确病因[1，3，29]。

7.3 饮食及生活管理
饮食不当、饥饿、感染、疲劳、饮酒、药物、应激状态（如外

伤、妊娠、分娩、手术等）是引起遗传代谢病、内分泌疾病患者

高氨血症危象的常见诱发因素，对于已确诊的患者需指导饮

食，避免危险因素，避免疲劳及长时间空腹，监测血氨及原发

性控制情况[2，16]。

7.4 遗传咨询及产前诊断
对于先症者基因诊断明确的遗传病家庭，需对患者同胞

及父母进行代谢及基因分析，发现携带者及无症状患者，及早

干预。 母亲再生育时，可在孕 9～14 周采集胎盘绒毛或在孕
16～22 周抽取羊水，通过胎儿基因分析进行产前诊断。 胚胎
植入前遗传学诊断是可选择的预防措施 [1，9，30]。

8 小 结

高氨血症病因复杂，可治可防，早期诊断、正确治疗是改

善预后的关键，需提高警惕，及早识别。不同疾病导致的高氨

血症机制不同，需通过病史调查、生化代谢、影像及基因分析

明确病因及合并症，采取不同的对策，在对因治疗的同时，进

行饮食干预、营养支持、降氨及对症治疗，减少高氨血症危象

导致的死亡及残障，提升患者及其家庭的生存质量。
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