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新生儿氨甲酰磷酸合成酶Ⅰ缺乏
１例报告及文献回顾
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摘要：目的　提高医护人员对新生儿尿素循环障碍中氨甲酰磷酸合成酶Ⅰ缺乏症（ＣＰＳ１Ｄ）的认识。方法　回顾
分析１例新生儿型ＣＰＳ１Ｄ患儿的临床资料及基因学检测结果，并复习相关文献。结果　患儿，男，出生３ｄ后出现

嗜睡、反应差，肌张力减弱、呕吐等非特异临床表现，予禁食、抗感染、血液透析等治疗病情一度好转，恢复母乳、奶

粉喂养后病情加重，血氨明显增高＞５００μｍｏｌ·Ｌ
－１；外送基因检测结果提示致病基因ＣＰＳ１　２号染色体长臂

（２ｑ３４）可见两处基因突变１９号外显子ｃ．２３３９Ｇ＞Ａ（ｐ．（Ａｒｇ７８０Ｈｉｓ））（父亲杂合携带）和２９号外显子ｃ．３５２０Ｃ＞Ｔ
（ｐ．（Ａｒｇ１１７４＊））（母亲杂合携带）杂合突变，ＣＰＳ１Ｄ诊断明确。结论　对于出生时正常，开始喂养后出现嗜睡、反

应差、喂养困难、呕吐等不典型临床症状新生儿，应尽早完善血氨检查，若血氨水平明显增高，则尽快行氨基酸及基

因检测以明确病因。
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　　氨甲酰磷酸合成酶Ⅰ缺乏症（ＣＰＳ１Ｄ）是一种先
天性遗传代谢异常的尿素循环障碍疾病，是氨甲酰
磷酸合成酶（ＣＰＳ）缺陷导致氨代谢异常引起的一系
列临床症状，其发病率低、临床症状出现早、病情进
展快，如治疗不及时可危及生命安全。在临床中碰
到出生评分１０分的足月新生儿在喂养后出现反应
差、喂养困难、嗜睡、呻吟甚至呕吐等症状，心肺听诊
均未见异常，初期监测血氧饱和度亦在正常范围，需
警惕 ＣＰＳ１Ｄ。本研究回顾分析 １ 例新生儿型

ＣＰＳ１Ｄ患儿的临床资料及基因学检测结果，并复习
相关文献，以提高医护人员对新生儿尿素循环障碍
中ＣＰＳ１Ｄ的认识。

１　临床资料

　　患儿母亲，３３岁，２０１６年结婚，孕３产１，因“孕
３６＋２周，腹坠３ｄ”于２０１９年８月１１日收入中国人民
武装警察部队特色医学中心产科。夫妻双方非近亲
结婚，自诉体健，均否认慢性病及家族遗传病史。孕
妇２０１６年因“胎膜早破、羊水少”行剖宫产助娩一男
活婴，３　６００ｇ，现体健，２０１７年孕早期人工流产１次。
孕妇此次妊娠孕期平稳，胎儿颈项透明层（ＮＴ）

检查、甲状腺功能检查、唐氏筛查及四维彩超检查均

未见明显异常。２０１９年８月１１日孕３６＋２周因先兆
早产、剖宫产史住院保胎治疗，予硫酸镁静脉滴注保
胎治疗５ｄ，同时予地塞米松肌内注射促进胎肺成
熟。５ｄ后复查Ｂ超示子宫前壁下截后约１．９ｍｍ。

２０１９年８月１９日行剖宫产助娩一男活婴，体重

３１５０ｇ，身长５０ｃｍ，出生后哭声洪亮，心率１４６次·

ｍｉｎ－１，呼吸、肌张力、反应好，肤色红润，阿氏评分

９～１０分，吸吮可，大小便正常。２０１９年８月２２日
（出生后３ｄ）９：００新生儿出现嗜睡、反应差，肌张力
减弱，拥抱反射略减弱，查血氧１００％，心率１４６次·

ｍｉｎ－１，血糖６．３ｍｍｏｌ·Ｌ－１，可唤醒，吸吮好，刺激
足底后有反应但不哭。请新生儿科会诊考虑新生儿
反应差、嗜睡，建议转新生儿科进一步诊治，家属拒
绝。１４：００新生儿洗澡后出现间断呻吟，吸吮可，

２０：００诉出现呕吐泡沫样物，由家属抱至天津市儿
童医院新生儿科进一步诊治，查血氨６００μｍｏｌ·

Ｌ－１，Ｋ＋６．０８ｍｍｏｌ·Ｌ－１，余电解质正常，血气分析
示代谢性碱中毒；予降氨对症治疗，８ｈ后复查血氨
仍偏高，予血液透析治疗。血串联质谱瓜氨酸降低。
新生儿基因检测回报患儿２号染色体长臂（２ｑ３４）可
见两处基因突变１９号外显子ｃ．２３３９Ｇ＞Ａ（ｐ．
（Ａｒｇ７８０Ｈｉｓ））（父亲杂合携带）和２９号外显子ｃ．
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３５２０Ｃ＞Ｔ（ｐ．（Ａｒｇ１１７４＊））（母亲杂合携带），

ＣＰＳ１Ｄ诊断明确。后予低蛋白饮食，以及口服Ｌ－精
氨酸、苯甲酸钠、苯乙酸钠等药物对症治疗。经综合
治疗，患儿现生长发育正常，各生长发育指标与同龄
者无明显异常。

２　讨论

　　尿素循环障碍是一组先天性遗传代谢异常，以高
氨血症、代谢性碱中毒和脑病临床特征为特征，在不
同人群中的发生率为１／８　０００到１／３０　０００。对应于尿
素循环中每一步骤的缺陷，包括５种主要疾病：即鸟
氨酸转氨酶（ＯＴＣ）缺陷、精氨琥珀酸裂解酶（ＡＳＬ）缺
陷、ＣＰＳ缺陷、瓜氨酸血症和精氨酸血症。鸟氨酸循
环主要在肝脏进行，在肝细胞线粒体中由１分子

ＮＨ３ 和１分子ＣＯ２ 在ＣＰＳ１催化下生成氨甲酰磷
酸。氨甲酰磷酸和进入线粒体的鸟氨酸在鸟氨酸氨
甲酰基转移酶催化下生成瓜氨酸，经过多步催化最
终分解为鸟氨酸和最终产物尿素。ＣＰＳ１是尿素循
环的第１步和限速步骤，起着重要作用。ＣＰＳ１Ｄ是
一种罕见的常染色体隐性遗传的先天性尿素循环障

碍，发病率为１∶６２　０００～１∶８００　０００［１－２］，根据发病

年龄和临床表现可分为新生儿型和迟发型［３］，新生
儿型ＣＰＳ１Ｄ患儿出生时各项指标均正常，随着母
乳、奶粉等蛋白的摄入开始出现精神反应差、嗜睡、
喂养困难、呕吐、肌张力低、抽搐、昏迷甚至呼吸暂停
等症状。多起病急、进展快、死亡率高，预后不良。
迟发型可于各年龄段发病，根据酶缺乏程度的不同
临床表现轻重不一，多因大量进食高蛋白食物发病。
氨是一种神经毒素，血氨高于正常值较多时可

引起脑水肿，从而造成不可逆的神经损伤，甚至死
亡。氨在体内主要通过肝脏来代谢，其方式是在肝
内经过尿素循环合成尿素，然后通过肾脏排出体外。

当尿素循环回路受到阻碍或其中一环缺失导致尿素

循环不能正常进行时，血氨不能转变为尿素随尿液
排出体外而在体内蓄积，从而导致血氨水平高于正
常值而影响神经系统的正常功能甚至对神经系统产

生不可逆的损坏，严重时可造成患儿的死亡。例如，
急性高氨血症可导致 ＮＭＤＡ受体活化，导致兴奋
性毒性细胞死亡、能量代谢变化和星形细胞蛋白表
达的改变。在临床主要表现为高氨血症导致的神经
功能障碍相关的一些表现，但因其无特异性常常被
误诊。国内外有报道［４－５］１例因患儿以惊厥、抽搐为
主要表现而被误诊为颅内出血；马来西亚６例在发
病早期均被误诊为感染性疾病。还有患儿因起病

急、病情重，尚未明确诊断就已死亡。
本例新生儿出生时呼吸、心率、肤色、肌张力、反

射均正常，出生时脐动脉血气分析：ｐＨ值７．２６，Ｋ＋

４．１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，喂养好。新生儿出生后７０ｈ出现
嗜睡、反应差，肌张力增加，拥抱反射略减弱等神经
障碍症状，出生后７５ｈ出现间断呻吟，出生后７９ｈ
出现呕吐泡沫样物，就诊于天津市儿童医院，查血气
分析：血氨６００μｍｏｌ·Ｌ

－１，考虑为新生儿喝奶后身
体不能将产生的氨代谢排出体外而导致的血氨异常

升高。对症治疗后好转，但经过喂养后患儿症状再
次反复，查血氨明显高于正常值，予血液透析治疗。
经基因检测为２号染色体１９号外显子ｃ．２３３９Ｇ＞Ａ
（ｐ．（Ａｒｇ７８０Ｈｉｓ））和２９号外显子ｃ．３５２０Ｃ＞Ｔ（ｐ．
（Ａｒｇ１１７４＊））杂合突变引起，ＣＰＳ１Ｄ诊断明确。患
儿出生时各指标均正常，无窘迫、缺氧等表现，前囟
平软，张力不高。在进食蛋白质类食物（喂奶）７２ｈ
后逐渐出现反应差、呕吐、嗜睡、惊厥等表现，因由蛋
白质分解代谢产生的氨在体内逐步蓄积无法排出，
其临床表现逐步加重，进展较快时可出现呼吸衰竭、
昏迷、抽搐甚至死亡。
目前国内外对于ＣＰＳ１Ｄ的临床报道较少，多以病

例报告的形式报道，国内仅见１０例报道［６－１４］。新生儿
型ＣＰＳ１Ｄ的预后较差，病死率、误诊率高，且对新生儿
造成的损害较为严重，影响其神经及运动发育，据有限
的随访来看，目前最大存活年龄为６岁半［５，１５］。
本病例报告旨在提高广大医护人员对尿素循环

障碍疾病的认识，当发现类似症状时需高度警惕以
最大限度地避免对新生儿神经系统造成不可逆的影

响甚至死亡。
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语言沟通技巧，通过细心、爱心、责任心与耐心，取得
患者的信任与尊重，使其积极接受保健知识。
综上所述，对进行超声造影检查的甲状腺结节

患者实施“６Ａ”护理管理模式能够提高患者检查的
一次检查成功率，减少患者二次注射造影剂，大大增
加检查的效率，同时“６Ａ”护理管理模式能够提高甲
状腺结节患者对疾病的了解程度，缓解患者检查中
的不良情绪，有利于患者后续的检查和治疗，并且能
够提高患者对护理工作的满意度，缓解护患关系。

参考文献：

［１］　胡婉钰，曾志斌，张红．湖南省成人甲状腺结节患病情况及影响

因素调查［Ｊ］．中华实用诊断与治疗杂志，２０１８，３２（８）：８１２－８１４．
［２］　孙川喻，陆烨君，阮慧娟，等．成人碘营养状况评价以及与甲状

腺结节的相关性［Ｊ］．中华临床营养杂志，２０１６，２４（２）：７６－８１．
［３］　马少波，韦舒静，徐皙婷，等．甲状腺结节超声造影联合弹性成

像检查中的护理配合［Ｊ］．微创医学，２０１７，１２（６）：８６３－８６５．
［４］　ＪＩＮ　Ｌｉｆａｎｇ，ＸＵ　Ｃｈａｎｇｓｏｎｇ，ＸＩＥ　Ｘｕｅｑｉａｎ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｏｆ

ｉｍａｇｅ　ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ　ｗｉｔｈ　ｃｏｎｔｒａｓｔ－ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｉｎ　ｄｉｆ－

ｆｅｒｅｎｔｉａｌ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｓｏｌｉｄ　ｔｈｙｒｏｉｄ　ｎｏｄｕｌｅｓ［Ｊ］．Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　Ｍｅｄ

Ｂｉｏｌ，２０１７，４３（１）：１０４－１１０．
［５］　张莉．甲状腺结节细针穿刺术超声引导下的护理干预分析［Ｊ／

ＯＬ］．实用临床护理学电子杂志，２０１８，３（２０）：６７，７１［２０２０－０５－

２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｎｓ８／ｄｅｆａｕｌｔｒｅｓｕｌｔ／ｉｎｄｅｘ．
［６］　徐云芳，吴永梅，刘汉梅．”６Ａ"护理管理模式在我院体检中心

的应用［Ｊ］．护士进修杂志，２０１６，３１（２）：１３３－１３６．
［７］　隋洋，王兵．实时超声造影在射频消融治疗甲状腺结节中的临

床应用价值［Ｊ］．蚌埠医学院学报，２０１７，４２（１２）：１６７４－１６７６．

［８］　伍冬冬，吴丽萍，吴昌财，等．甲状腺超声造影检查中的护理［Ｊ］．

中国基层医药，２０１７，２４（１８）：２７４１－２７４５．
［９］　ＷＡＮＧ　Ｙａｎｆａｎｇ，ＮＩＥ　Ｆａｎｇ，ＬＩＵ　Ｔｉｎｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｖｉｓｅｄ　ｖａｌｕｅ　ｏｆ

ｃｏｎｔｒａｓｔ－ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｆｏｒ　ｓｏｌｉｄ　Ｈｙｐｏ－Ｅｃｈｏｉｃ　ｔｈｙｒｏｉｄ

ｎｏｄｕｌｅｓ　ｇｒａｄｅｄ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｔｈｙｒｏｉｄ　ｉｍａｇｉｎｇ　ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ　ａｎｄ　ｄａｔａ

ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　Ｍｅｄ　Ｂｉｏｌ，２０１８，４４（５）：９３０－９４０．
［１０］　雷炳松，叶华容，李新艳．高分辨率超声、超声弹性成像及超声

造影在甲状腺结节良恶性病变诊断中的比较研究［Ｊ］．影像研

究与医学应用，２０１７，１（１５）：５３－５４．
［１１］　陈海英，高新华，顾雪华．“６Ａ”护理方案在体检科室的效果研

究［Ｊ］．实用临床医药杂志，２０１７，２１（１２）：１７２－１７４．
［１２］　葛加玲，韩娟．“６Ａ”护理管理模式在内镜中心的应用效果研

究［Ｊ］．护理实践与研究，２０１８，１５（２３）：１１５－１１７．
［１３］　王梅香，谭建民，邓翠迎，等．“６Ａ”护理管理模式在大型综合

医院体检中心的应用［Ｊ］．国际护理学杂志，２０１９，３８（１４）：

２１４１－２１４４．
［１４］　孙莉娜，李艳芬，李卉梅，等．“６Ａ”护理管理模式在提高医院

体检中心体检效率和护理质量中的应用［Ｊ］．齐鲁护理杂志，

２０１９，２５（９）：１２４－１２６．
［１５］　ＺＨＯＵ　Ｘｉａｏｈｕｉ，ＺＨＯＵ　Ｐｉｎｇ，ＨＵ　Ｚｈｅｙｕ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ｅｆ－

ｆｉｃｉｅｎｃｙ　ｏｆ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ｃｏｎｔｒａｓｔ－ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｉｎｄｉｃａ－

ｔｏｒｓ　ｆｏｒ　ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｎｇ　ｂｅｎｉｇｎ　ｆｒｏｍ　ｍａｌｉｇｎａｎｔ　ｓｏｌｉｄ　ｔｈｙｒｏｉｄ

ｎｏｄｕｌｅｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　Ｍｅｄ，２０１８，３７（２）：４２５－４３７．
［１６］　许湛珠，阮华娟，李小红．体检科负面清单联合６Ａ流程化细

节管理模式应用效果观察［Ｊ］．全科护理，２０１８，１６（１７）：２０７０－

２０７２．
［１７］　ＣＨＩ　Ｊｉａｎｎｉｎｇ，ＷＡＬＩＡ　Ｅ，ＢＡＢＹＮ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｙｒｏｉｄ　ｎｏｄｕｌｅ　ｃｌａｓｓｉｆｉ－

ｃａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｉｍａｇｅｓ　ｂｙ　Ｆｉｎｅ－Ｔｕｎｉｎｇ　ｄｅｅｐ　ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌ

ｎｅｕｒａｌ　ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．Ｊ　Ｄｉｇｉｔ　Ｉｍａｇｉｎｇ，２０１７，３０（４）：４７７－４８６．

（责任编辑：罗芳）

櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐櫐
（上接第３７页）
［５］　ＡＬＩ　Ｅ　Ｚ，ＫＨＡＬＩＤ　Ｍ　Ｋ，ＹＵＮＵＳ　Ｚ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｃａｒｂａｍｏｙｌｐｈｏｓ－

ｐｈａｔｅ　ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ　１（ＣＰＳ１）ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ：ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ，ａｎｄ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｍａｌａｙｓｉａｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｅｄｉ－

ａｔｒ，２０１６，１７５（３）：３３９－３４６．
［６］　刘克战，李海，李慧．新生儿氨甲酰磷酸合成酶缺乏症１例报

告［Ｊ］．山西医科大学学报，２０１４，４５（７）：６６５－６６６．
［７］　陈美华，张爱蓓，徐靓．氨甲酰磷酸合成酶缺乏症Ⅰ型１例报

告［Ｊ］．吉林医学，２０１３，３４（３５）：７５６３－７５６４．
［８］　雷海虹，杨晓燕，石晶，等．新生儿型氨甲酰磷酸合成酶Ⅰ缺乏症

１例报告及文献回顾［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１６，３４（１２）：９０３－９０６．
［９］　杨素艳，孙夫强，刘芳．氨甲酰磷酸合成酶１缺乏症１例临床及

基因分析［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１９，３７（１２）：９０２－９０４，９０８．
［１０］　张海燕，郎玉洁，张开慧，等．一例新生儿型氨甲酰磷酸合成酶

Ⅰ缺乏症的诊断［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２０１８，３５（６）：８４８－

８５１．
［１１］　冀晓东，郭瑜，沈文．氨甲酰磷酸合成酶缺乏症Ｉ型一例［Ｊ］．中

华放射学杂志，２０１８，５２（６）：４８１－４８２．
［１２］　黄新文，张玉，洪芳，等．浙江省新生儿氨基酸代谢疾病筛查及

随访分析［Ｊ］．浙江大学学报（医学版），２０１７，４６（３）：２３３－２３９．
［１３］　黄莎，王涛懿，廖立红，等．婴儿迟发型氨甲酰磷酸合成酶Ｉ缺

乏症１例并文献分析［Ｊ］．医学新知，２０２０，３０（４）：３０２－３０７．
［１４］　李蕊，张耀东，张亚维．１例新生儿氨甲酰磷酸合成酶１缺乏症

的ＣＰＳ１Ｄ基因突变分析［Ｊ］．国际遗传学杂志，２０１９，４２（２）：

１８１－１８４．
［１５］　张可刚．新生儿尿素循环障碍三例误诊原因分析［Ｊ］．中国小儿

急救医学，２０１５，２２（９）：６５０－６５１．

（责任编辑：傅爱香）

·７７·实用临床医学２０２１年第２２卷第３期 Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，Ｖｏｌ　２２，Ｎｏ　３


