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尿素循环又称鸟氨酸循环，主要是氨与二氧

化碳通过鸟氨酸、瓜氨酸、精氨酸生成尿素的过

程。在饥饿、疲劳、发热等应激状态下，部分蛋白质

加速分解，各种氨基酸在转氨基、脱氨基、再氨基

化等反应中产生氨。此外，肠道微生物的脱氨基酶

和尿素酶将部分氨基酸和尿素分解后产氨，并经

肠道吸收。肝脏是尿素循环的主要器官，正常情况

下，体内的大部分氨通过肝脏尿素循环形成尿素，
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自尿中排出，不会产生蓄积。而尿素循环障碍、严

重肝损害、有机酸代谢病、脂肪酸代谢异常、线粒

体病患者可能出现血氨蓄积，导致高氨血症，引起

急性或慢性脑病及肝病，致残、致死率很高［1-3］。

为规范尿素循环障碍的诊断、治疗和预防，改

善患者预后，减少残障及病死率，北京医学会罕见

病分会、中国妇幼保健协会儿童疾病和保健分会

遗传代谢学组、中国医师协会青春期医学专业委

员会临床遗传学组及生化学组、中华预防医学会

儿童保健分会就尿素循环障碍的诊疗及三级防控

策略进行讨论，达成共识。
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脑病及肝病，急性期病死率很高，致残率很高，应

积极治疗，尽快控制血氨［2-3，6］。

3  尿素循环障碍的诊断 

目前，少数尿素循环障碍患者经新生儿筛查

检出，多数患者需依靠临床诊断，对于任何年龄的

神经精神异常、脑病、肝损害、疑似中毒的患者均

需要鉴别尿素循环障碍，尤其是存在分解代谢或

蛋白负荷诱发因素时，及早进行检查。

3.1 血氨检测 血氨检测是诊断尿素循环障碍的

关键，患者的预后与高氨血症的程度及持续时长

有关。早发型患者血氨升高显著，新生儿期发病的

患者可高达500 μmol/L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

患者发病时血氨增高，无症状时期血氨可能正常，

对疑似尿素循环障碍的患者，需要在急性期复查

血氨［1-3］。需注意一些尿素循环障碍患者血氨不增

高或者波动性增高，如部分精氨酸血症、HHH综合

征［9-11］。Öztürk等［12］曾报道1例瓜氨酸血症1型婴儿

阵发性呼吸急促，血氨正常。因此，即使血氨正常

也不能排除尿素循环障碍。

3.2 血气分析 尿素循环障碍患者急性期呼吸急

促，半数患者发生呼吸性碱中毒，新生儿期发病的

患儿尤为显著。因此，对于血气分析提示呼吸性碱

中毒的疑似遗传代谢病患者，应高度警惕尿素循

环障碍［1-2，6］。

3.3 血液氨基酸分析 一些尿素循环障碍患者血

液氨基酸谱有特异改变，可以作为筛查及诊断指

标，精氨酸血症患者精氨酸多显著增高［6，9，13］，瓜氨

酸血症1型患者瓜氨酸显著增高［12，14-15］，精氨酰琥

珀酸尿症患者精氨酰琥珀酸显著增高［6，16-17］。部分

NAGS缺乏症患者谷氨酸增高，HHH综合征患者有

时鸟氨酸增高，一些OTC缺乏症及CPS1缺乏症患

者瓜氨酸降低，但是，部分OTC缺乏症、NAGS缺乏

症、CPS1缺乏症、HHH综合征患者血氨基酸谱无特

异性改变［6，11，17］。一些OTC缺乏症患者血瓜氨酸和

精氨酸浓度降低，缺乏特异性，需通过尿有机酸分

析及基因分析协助诊断（表1） ［6，18-19］。

3.4 尿有机酸分析 OTC缺乏症、瓜氨酸血症1
型、HHH综合征等远端尿素循环障碍患者尿液乳

清酸、尿嘧啶增高，精氨酰琥珀酸尿症患者尿液精

氨酰琥珀酸显著增高，CPS1缺乏症患者尿液中3-
甲基戊烯二酸升高，有助于疾病诊断与病情监测

1  高氨血症病因与危害

多种先天和后天疾病可导致高氨血症。尿素

循环障碍是导致高氨血症的一组主要疾病，一些

有机酸代谢病、脂肪酸代谢病、线粒体病、肝豆状

核变性等遗传代谢病患者急性期常有血氨增高。

后天性疾病中，肝硬化、炎症性肝病、中毒性肝病、

药物性肝损害可导致高氨血症。针对不同的尿素

循环障碍所导致的疾病，须采用不同的策略，对因

及对症治疗（表1） ［4-6］。

氨对脑、肝毒性很大。尿素循环障碍患者的临

床表现与血氨浓度密切相关，血氨低于100 μmol/L
时，患者多无异常；血氨在100~200 μmol/L之间时，

一些患者兴奋、抑郁、行为异常、厌食、呕吐；血氨

超过200 μmol/L，患者出现嗜睡、谵妄、惊厥、浅昏

迷；血氨达到400 μmol/L以上，导致昏迷、呼吸困

难，致残或致死［4-6］。

严重高氨血症可导致中毒性脑病、脑水肿、脑

疝、肝坏死，急性期组织病理分析可见脑内广泛星

形细胞肿胀，肝细胞线粒体呈多形性异常。慢性高

氨血症患者可见脑皮质萎缩、髓鞘生成不良、海绵

样变性。代谢毒物在肝细胞中蓄积，引起线粒体功

能障碍、氧化应激损伤及自噬激活，导致肝脏多种

病变，类似肝炎、肝衰竭、肝硬化以及肝癌［4-6］。

2  尿素循环障碍的病因

尿素循环障碍是引起高氨血症的一组主要遗

传病，均为罕见病（表1），已知10种蛋白缺陷。其中

鸟氨酸氨甲酰转移酶（ornithine transcarbamylase，
OTC）缺乏症为X连锁遗传病，发病率最高，占尿素

循环障碍半数以上，男女发病率大致相同［2，7-8］。其余

9种疾病［氨甲酰磷酸合成酶1（carbamoyl phosphate 
synthetase 1，CPS1）缺乏症、N-乙酰谷氨酸合成酶

（N-acetylglutamate synthetase，NAGS）缺乏症、精

氨酰琥珀酸合成酶（arginosuccinic acid synthetase，
ASS）缺乏症（瓜氨酸血症1型）、希特林缺陷病、精

氨酰琥珀酸裂解酶（arginosuccinic acid lyase，ASL）
缺乏症、精氨酸酶1缺乏症（精氨酸血症）、鸟氨酸

转运蛋白缺乏症（hyperornithinaemia-hyperammon 
aemia-homocitrullinuria，HHH综合征）、鸟氨酸-δ-
转氨酶缺乏症及碳酸酐酶VA缺乏症］均为常染色

体隐性遗传病。不同疾病的患者临床表现有所不

同，相同疾病患者个体差异显著，导致程度不同的
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（表1） ［3，11，18］。

3.5 基因分析 基因检测是目前确诊尿素循环

障碍的首选方法（表1），是携带者筛查、产前诊断和

遗传咨询的关键，也是未来基因治疗的基础［6，9，14］。

通过患者及其家系成员的基因分析，根据遗传方

式，多数患者可以获得基因诊断（https：//www.ncbi.
nlm.nih.gov/omim）。NAGS缺乏症、CPS1缺乏症、

HHH综合征、少数OTC缺乏症患者血液氨基酸及

尿液有机酸分析无特异性改变，对于疑似患者，需

要紧急进行尿素循环障碍基因包分析或全外显子

分析［6，20-21］。我国香港地区曾报道HHH综合征两兄

弟，弟弟于新生儿早期经基因分析确诊，获得了

症状前治疗［21］。为了提高基因诊断率，必要时可

增加微阵列比较基因组杂交、RNA测序和多重连

接探针扩增技术等检测方法。但是，由于检测技术

有限，少数患者致病变异形式特殊，不一定能够

通过基因检测明确，需要依靠酶活性分析［2，6，18］。

3.6 酶活性分析 如果不能通过生化代谢或基因

分析获得病因诊断，需要采取肝脏、肠黏膜等组织

或培养皮肤成纤维细胞，检测酶活性。对于精氨酸

血症或精氨酰琥珀酸尿症患者，可检测红细胞中

的酶活性［6，9］。

3.7 其他检查 血液及尿液常规检查、肝功能、肝

脏超声、脑计算机断层扫描（CT）或磁共振扫描等

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。慢性高氨血症

患者常有脱髓鞘病变和进行性脑萎缩［1，4，22］。一些

精氨酸血症、HHH综合征患者表现为进行性小脑

萎缩，类似神经变性病的影像异常［9-11］。

4  尿素循环障碍的治疗  

尿素循环障碍的治疗分急性期与稳定期两阶

段，需要多学科合作，尽快降低血氨，保护重要器

官，要从重症医学管理、营养支持、对症治疗、药物

治疗和肝移植等多方面治疗，避免或减轻不可逆

的脑损害，改善预后。对于无症状患者，也需针对

疾病进行饮食、药物治疗，避免发病。

4.1 急性失代偿期治疗 严重、持续的高氨血症

影响患者预后，对于可能或已经发生急性脑病危

象的患者，需紧急治疗，促进和维持蛋白合成代

谢，阻止分解代谢，减少产氨，促进排氨［1，6，18］。

4.1.1 减少产氨 停止摄入天然蛋白质，减少机

体产氨。由于患者意识障碍、呕吐，在急性期不能

经口进食。但是，完全限制蛋白质的状态不宜超过

48 h。24 h后应开始给予小剂量蛋白质或氨基酸，以

免机体自身蛋白分解亢进。患者呕吐缓解后，尽快

开始肠内喂养。为了促进合成代谢，能量摄入应为

根据年龄调整所需量的120%［1，6，18］。

4.1.2 能量摄入与营养管理 保证热量、液体入

量和电解质，静脉输注10%葡萄糖含电解质溶液，

可使用小剂量胰岛素，在除外脂肪酸氧化障碍后

尽快添加脂肪乳，改善能量代谢。如果患者不能接

受肠内营养，24~48 h后应开始0.5 g/（kg.d）静脉输

注必需氨基酸，监测血氨，逐日增加氨基酸剂量，

达到不同年龄段天然蛋白安全摄入量。患者呕吐

缓解后，尽快开始肠内营养［1，6，18］。

4.1.3 降氨药物 根据病因选择静脉输注或口服

降氨药物（表1）。急性期患者多存在意识障碍或

消化道症状，口服给药困难，需根据病因静脉滴注

降氨药物（表1）。苯甲酸酯和苯乙酸酯是绕过尿素

循环的氮清除药物，国外多用于昏迷患者的急救

处理，高剂量使用会使氨清除转化系统饱和，增

加药物蓄积和中毒的风险［1，6，18］。精氨酸和（或）瓜

氨酸适用于OTC缺乏症、CPS1缺乏症、HHH综合

征。苯丁酸钠及苯丁酸甘油酯是广谱降氨药物，适

用于多数尿素循环障碍患者［6，23-24］。卡谷氨酸适用

于NAGS缺乏症和碳酸酐酶VA缺乏症，也可作为

CPS1缺乏症和其他高氨血症的急救治疗［20，24］。

4.1.4 血液净化 如果患者血氨持续高于400 μmol/L，
需考虑血液透析或血液滤过［1，6，18］。

4.2 稳定期治疗 根据病因、营养状况、合并症进

行个体化治疗，长期管理目标是将血氨稳定控制

在<80 μmol/L，谷氨酰胺<1000 μmol/L，精氨酸、必

需氨基酸和支链氨基酸保持在正常水平，维持稳

定的代谢环境，阻止持续高血氨对神经系统的慢

性损伤，保证患儿正常生长发育。

4.2.1 饮食治疗与营养管理 希特林缺陷病肝内

胆汁淤积症婴儿需无乳糖、低碳水化合物饮食，食

用富含中链脂肪酸的特殊医学用途配方粉，年长

患儿需限制碳水化合物，高蛋白高脂肪饮食［25-26］。

其他类型的尿素循环障碍患者均需低蛋白饮

食，在不影响生长和防止内源性分解代谢的情况

下尽量限制天然蛋白质，以碳水化合物、脂肪作为

主要的热量来源，一些患者需要食用低蛋白或无

蛋白特殊医学用途配方粉，以保证热量供应。为保

ru.chen
高亮



Chinese Journal of Practical Pediatrics  Oct. 2021  Vol. 36  No. 10·728·

证营养需求，根据患者疾病、年龄及其对天然蛋白

质的耐受能力，在维持血氨正常的情况下，最大限

度地提供天然蛋白质。婴儿期患者无需停用母乳。

患者个体差异显著，不同年龄、不同时期对蛋白质

的耐受能力不同。每日蛋白总摄入量应达到联合

国粮农组织/世界卫生组织2007年报道中的蛋白

质安全摄入量（1~5月龄1.31~1.77 g /kg、6~12月
龄1.14~1.31 g/kg、1~3岁0.9~1.14 g/kg、4~10岁
0.87~0.92 g/kg、11~18岁0.82~0.90 g/kg、18岁以上

0.83 g/kg）。CPSI缺乏症、OTC缺乏症患者常需要严

格限制蛋白质。特殊饮食治疗中的患者容易发生微

量元素、维生素、矿物质及肉碱缺乏等营养障碍，需

密切监测，补充相应的营养素，保证生长发育及生

理需求［2，6，18］。对于吸吮或吞咽困难的患者，需考虑

管饲或胃造口术，以保证营养支持及药物治疗。

4.2.2 药物治疗 根据病因选择口服降氨药物，

个体化治疗。苯丁酸钠及苯丁酸甘油酯是广谱降

氨药物，适用于多种尿素循环障碍患者的长期治

疗［6，23-24］。苯甲酸钠和苯乙酸钠对于高氨血症也

有较好的疗效［2，6，18］。卡谷氨酸适用于NAGS缺乏

症患者［20，24］。精氨酸、瓜氨酸适用于OTC缺乏症、

HHH综合征等患者［6，10，18］，需要注意的是精氨酸

血症患者禁用精氨酸，瓜氨酸血症患者禁用瓜氨

酸（表1）［2，6，9］。

4.2.3 生活管理、康复训练、合并症治疗与特殊情

况处理 在病情稳定时，尿素循环障碍患者应接

种疫苗，预防传染病。对于已经发生智力运动障碍

的患者，可在原发病控制良好的基础上进行功能

训练，避免疲劳及交叉感染。阿司匹林、尼美舒利、

大环内酯类药物、丙戊酸类药物可能诱发高氨血

症急性发作、瑞氏综合征等严重疾病，须避免使用。

如果体温超过38 ℃，应及时进行物理降温等退热

治疗，但是，不能使用酒精擦浴，以免乙醇经皮肤吸

收加重肝损害。患者在手术和全身麻醉过程中有发

表1  导致尿素循环障碍的蛋白缺陷、遗传方式、生化改变、临床特点及治疗

蛋白缺陷及病名 遗传形式 基因缺陷 生化改变 临床特点 治疗

N-乙酰谷氨酸合成酶
缺乏症 

常染色体
隐性

NAGS 血、尿谷氨酰胺增高，不
伴 血 瓜 氨 酸 和 尿 乳 清
酸、尿嘧啶增高

新生儿期易激惹，呕吐，
意识障碍；婴幼儿发病
的患儿进行性脑损害。

卡谷氨酸，苯丁酸钠，苯丁酸甘油酯，苯
甲酸钠，瓜氨酸，精氨酸，限制天然蛋白
质，肝移植

氨甲酰磷酸合成酶1缺
乏症（高氨血症Ⅰ型）

常染色体
隐性

CPS1 血甘氨酸、谷氨酸增高 多于新生儿期起病，呕
吐，惊厥，呼吸困难

瓜氨酸，精氨酸，苯丁酸钠，苯丁酸甘油
酯，苯甲酸钠，限制天然蛋白质，肝移植

鸟氨酸氨甲酰转移酶
缺 乏 症（ 高 氨 血 症 Ⅱ
型）

X连锁 OTC 一些患者血瓜氨酸、精
氨酸下降；尿乳清酸、尿
嘧啶增高

新生儿型起病急骤，惊
厥，呕吐，呼吸困难；迟
发型个体差异较大，急
性、慢性或间歇性脑病，
肝损害

瓜氨酸，精氨酸，苯丁酸钠，苯丁酸甘油
酯，苯甲酸钠，限制天然蛋白质，肝移植

精氨酰琥珀酸合成酶
缺乏症（瓜氨酸血症1
型）

常染色体
隐性

ASS1 血、尿瓜氨酸增高，尿乳
清酸、尿嘧啶增高

可 于 新 生 儿 至 成 人 起
病，脑病，肝病，个体差
异明显

精氨酸，苯丁酸钠，苯丁酸甘油酯，限制
天然蛋白质，肝移植

希特林缺陷病（希特林
蛋白缺乏症）

常染色体
隐性

SLC25A13 血瓜氨酸、蛋氨酸、酪氨
酸、苏氨酸等氨基酸增
高

可于新生儿期至成人起
病，脑病，肝病，个体差
异明显

精氨酸，丙酮酸钠，低碳水化合物、高脂
肪高蛋白饮食

精氨酰琥珀酸裂解酶
缺乏症（精氨酰琥珀酸
尿症）

常染色体
隐性

ASL 血、尿精氨酰琥珀酸增
高；尿乳清酸、尿嘧啶增
高

可于新生儿或婴幼儿起
病，脑病，肝病，结节性
脆发

苯丁酸钠，苯丁酸甘油酯，苯甲酸钠，限
制天然蛋白质，肝移植

精氨酸酶1缺乏症（精
氨酸血症）

常染色体
隐性

ARG1 血、尿精氨酸增高；尿乳
清酸、尿嘧啶增高

呕吐，惊厥，智力低下，
步态异常，痉挛性瘫痪，
小脑性共济失调

苯丁酸钠，苯丁酸甘油酯，瓜氨酸，限制
天然蛋白质，肝移植

鸟氨酸-δ-转氨酶缺乏
症

常染色体
隐性

OAT 血、尿鸟氨酸增高 呕吐，惊厥，智力低下，
进行性视力下降，夜盲，
失明

瓜氨酸，苯丁酸钠，苯丁酸甘油酯，苯甲
酸钠，限制天然蛋白质，肝移植

鸟氨酸转运蛋白缺乏
症（高鸟氨酸血症-高
氨血症-高同型瓜氨酸
尿症综合征）

常染色体
隐性

SLC25A15 血鸟氨酸、同型瓜氨酸
增高，尿乳清酸、尿嘧啶
增高

智力运动落后或倒退，
神经退行性疾病

精氨酸，苯丁酸钠，苯丁酸甘油酯，维生
素B6，限制天然蛋白质，肝移植

碳酸酐酶VA缺乏症 常染色体
隐性

CA5A 血谷氨酰胺、丙氨酸、乳
酸升高，酮尿

新生儿至儿童早期出现
高氨血症脑病，亦有青
少年发病

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
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生急性代谢危象的风险，因此，须在能够处理高氨

血症的医疗中心择期手术［4-6］。术前、术中及术后须

监测血氨，准备好处理措施，避免发生高血氨危象。

如果发生严重暴发性高氨血症，即使在有条件的机

构，如果来不及抢救也可能会死亡［4-6］。

4.3 肝移植 肝移植是根治尿素循环障碍的方

法，对于饮食及药物治疗中仍反复发生严重高氨

血症或进行性肝病、尚未发生不可逆脑损伤、体重

达到5kg以上的严重患者须考虑肝移植。关于肝移

植手术的方法、指征及术后管理，国内外积累了丰

富的经验，显著改善了患者的生存质量［27-29］。

5  尿素循环障碍的三级预防  

尿素循环障碍是一组可预防的遗传代谢病，

以出生缺陷的“三级预防”策略为理论基础，结合

疾病特点进行防控，通过遗传咨询、产前诊断可减

少尿素循环障碍患儿的出生，通过新生儿筛查及

高危筛查，争取早期干预，降低致死、致残率，改善

患者预后。

5.1 一级预防 对尿素循环障碍高危人群进行携

带者筛查、遗传咨询和婚育指导。对于先证者基因

诊断明确的家系，可对家族成员进行生化代谢及

基因分析，发现携带者或无症状患者。如为成年患

者，还需对其配偶进行基因检测，若发现夫妇双方

存在等位基因变异，需给予遗传学指导。胚胎植入

前遗传学诊断是可选择的预防措施［30］。

5.2 二级预防 胎儿基因分析是尿素循环障碍产

前诊断的关键。生育过尿素循环障碍患者的夫妇，

应在再次妊娠前进行遗传风险评估和咨询。在明

确先证者基因诊断基础上，可在母亲妊娠9~14周
采集胎盘绒毛，或在妊娠16~22周抽取羊水，提取

羊水中的胎儿脱落细胞，通过胎儿基因分析进行

产前诊断［3，9，14］。

携带OTC基因致病突变的母亲再孕时，如果

男性胎儿存在OTC基因致病变异，则为OTC缺乏症

患者，如果女性胎儿存在OTC基因致病变异，由于

莱恩化现象，可能是无症状携带者或OTC缺乏症

患者。其他尿素循环障碍为常染色体隐性遗传病，

患儿父母为致病基因突变携带者，每次生育时胎

儿有25%可能为患儿，50%可能为无症状携带者，

25%可能不携带致病基因突变［18-19，30］。

5.3 三级预防 即通过新生儿筛查及高危筛查争

取早期诊断、早期干预，精准康复。

5.3.1 新生儿筛查 部分尿素循环障碍患儿可能受

益于新生儿筛查。但是，采用现行液相串联质谱法血

液氨基酸分析能够进行新生儿筛查的尿素循环障碍

病种有限，如精氨酸血症（精氨酸增高） ［6，9，13］、瓜氨

酸血症1型（瓜氨酸显著增高） ［6，14-15］、精氨酰琥珀

酸尿症（部分患者瓜氨酸增高） ［6，16-17］。OTC缺乏症

及CPS1缺乏症患儿血瓜氨酸降低，作为筛查指标

虽然假阴性较高，但能检出部分患儿［3，18］。目前血

液精氨酰琥珀酸检测技术尚未普及，精氨酰琥珀

酸尿症筛查采用瓜氨酸作为标记物，存在一定程

度的漏筛。其他病种缺乏特异性和敏感性高的血

液生化指标［2，6］。

另外，新生儿早期发病的患儿可能在常规新

生儿筛查采血前发病，采血时或获得检测报告时

已经为时过晚［6］。生化指标结合紧急的基因分析可

提高新生儿期尿素循环障碍的筛查效率，使大部

分尿素循环障碍患儿得到早期诊断。国内外经验

证明，在传统的生化筛查方法的基础上，结合基因

筛查可显著提高遗传代谢病新生儿筛查的阳性预

期值，降低筛查假阴性率［31］。

5.3.2 高危筛查 多数尿素循环障碍患者需通过

临床高危筛查获得诊断，对不明原因厌食、呕吐、

呼吸异常、惊厥、意识障碍、智力运动发育落后或

倒退、精神行为异常、急性或慢性脑病、肝损害等

患者，需提高警惕，应及早检测血氨、血气、血液氨

基酸、尿有机酸与基因等，争取早期诊断［6，9，18］。

6  尿素循环障碍的预后  

尿素循环障碍患者预后与疾病类型、发病早

晚、合并症、治疗等多种因素有关，认知转归主要

取决于高氨血症的程度和持续时间。新生儿期发

病的患者认知、适应和行为发育较差。血氨峰值

＜180 μmol/L的患者较少出现智力损害，而血氨峰

值＞360 μmol/L的患者部分遗留智力损害。持续、

严重高氨血症的患者预后不良，昏迷＞3 d、颅内压

明显升高、血氨＞1000 μmol/L的患者病死率很高，

存活者常遗留脑损伤后遗症［5，6，32］。
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