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氨是氨基酸合成的必需原料，也对人体的酸碱平衡非

常重要，它主要来源于氨基酸的分解、肠道内蛋白质的消化
及细菌分解等。生理状态下，人体可以通过尿素循环、合成
谷氨酰胺、肾脏泌氨等方式使氨浓度维持在较低水平［1］。
当血氨＞55 μmol /L或新生儿血氨＞80 μmol /L时可诊断为高
氨血症［2］。高氨血症临床表现为肌张力降低、惊厥发作、呕
吐、厌食蛋白倾向和精神行为异常等，最常见的病因是遗传
代谢病和肝功能损害。高氨血症是临床上的危重症，易对发
育中的大脑造成不可逆的损害［3］，早期诊断及合理治疗是改

善预后的关键。本文就遗传代谢病引起高氨血症的药物治
疗进展进行综述。

1 导致高氨血症的遗传代谢病

1. 1 尿素循环障碍( urea cycle disorders，UCDs)
尿素循环是人体内清除氨的主要途径，有 6 种关键酶

［N-乙酰谷氨酸合成酶 ( NAGS ) 、氨甲酰磷酸合成酶 1
( CPS1) 、鸟氨酸氨基甲酰转移酶( OTC) 、精氨酸代琥珀酸合
成酶( ASS ) 、精氨酸代琥珀酸裂解酶 ( ASL ) 和精氨酸酶
( AＲG) ］和 2种转运体( citrin、OＲNT1) 的参与，其中任一酶
或转运体的缺陷都会导致 UCDs。可以通过检测不同底物
的堆积和产物的减少，结合基因检查进行诊断。

1. 2 有机酸血症
有机酸是氨基酸、脂肪和糖在代谢过程中所产生的羧

基酸。由于某种酶的缺乏导致相关羧基酸及代谢产物的蓄
积称为有机酸血症。有机酸血症为常染色体隐性遗传病，
主要通过代谢物异常堆积抑制 NAGS和 CPS1，影响尿素循
环通路，从而导致高氨血症。常见的有机酸血症有丙酸血
症、甲基丙二酸血症、异戊酸血症、3-羟-3甲基戊二酸尿症。

1. 3 其他

赖氨酸尿性蛋白质不耐受、胰岛素过度分泌-高氨血症、
吡咯琳-5-羧酸合成酶缺乏症、脂肪酸氧化酶缺乏、肉碱循环
缺陷和丙酮酸脱氢酶复合体缺陷等疾病可引起尿素循环代

谢底物缺乏从而导致高氨血症［1］。此外，围生期有窒息史
的新生儿在生后 24 h可出现短暂性高氨血症，血浆谷氨酰
胺和丙氨酸均升高。无临床症状的患儿常继发于某一尿素
循环酶的短暂缺乏，且具有自限性，而出现呼吸窘迫、嗜睡
和昏迷的患儿病因尚不明确，其神经系统预后可出现严重

的精神发育迟滞及癫痫。

2 高氨血症的神经毒性与临床表现

高氨血症对神经系统具有很强的毒性。氨可经自由扩
散穿过血脑屏障，并在星形细胞谷氨酰胺合成酶的作用下

迅速与 α-酮戊二酸缩合形成具有渗透活性的谷氨酰胺，是
神经系统中氨解毒的主要途径。但在氨浓度过高时，一方
面，细胞内谷氨酰胺浓度增加，使其渗透浓度增高，从而导

致星形胶质细胞损伤和肿胀，出现脑水肿甚至引发脑疝［4］。
另一方面，大脑中 ɑ-酮戊二酸被大量消耗导致三羧酸循环
障碍从而影响神经系统能量代谢，患者出现困倦、易激惹、
意识障碍、惊厥、行为异常等表现。同时，由于氨与钾离子
有相似的离子半径，故其可以经由钾离子载体进行转运( 如
Na+ /K+-ATP 酶、Na+-K+-2Cl－共转运蛋白等) ［5］。因此，血氨
的升高会打破星形胶质细胞中钾离子的平衡，导致细胞外

钾离子浓度的增加，影响抑制性神经传导从而引起神经功

能障碍［6］。氨也可能通过水通道蛋白改变水分运输，加重
星形胶质细胞肿胀和脑水肿。而星形胶质细胞肿胀则会促
进钙离子依赖性的谷氨酸释放，并抑制谷氨酸-天冬氨酸转
运蛋白重新摄取谷氨酸，当大脑暴露于高浓度氨时，细胞外

累积的谷氨酸通过激活 N-甲基-D-天冬氨酸 ( NMDA) 受体
促进毒性细胞过度兴奋，并导致一氧化氮生成增加，线粒体
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呼吸作用受损，ATP 储备耗竭，自由基积累及诱导氧化应
激，最终导致神经元死亡［7］。此外，慢性高氨血症可能会引
起 NMDA受体介导的信息传递过程的适应性改变以及诱导
星形胶质细胞增生。有研究发现，在发育中的大鼠身上观
察到氨会抑制轴突和树突的生长，并干扰信号转导途径［8］。
高氨血症的临床表现与血氨升高程度、速度及持续时

间密切相关，当血氨＜100 μmol /L时，患者表现多无明显症
状;血氨在 100 ～ 200 μmol /L 时，可出现兴奋、行为性格异
常、呕吐、厌食蛋白倾向; 血氨＞200 μmol /L 时，则会有意识
障碍、惊厥等表现;血氨＞400 μmol /L 时，将发生昏迷、呼吸
困难甚至猝死［1］。

3 高氨血症的药物治疗

急性高氨血症为临床危重急症，临床上常因缺乏特异

性而误诊。一旦诊断应立即转至有条件救治的医院进行治
疗。应停止蛋白摄入并静脉注射 10%葡萄糖溶液，并积极
启动药物治疗以快速降低血氨［9］。血氨＞500 μmol /L 时或
者氮清除剂降氨效果不佳时，可进行血液净化。

3. 1 减少血氨的产生和吸收
3. 1. 1 不可吸收的双糖 乳果糖和拉克替醇( 乳梨醇) 为
肠道中不可吸收双糖，结肠中的细菌可将乳果糖分解为乙

酸和乳酸，故其能酸化肠道，抑制产氨、产尿素酶细菌的生
长，减少氨的产生。同时，不可吸收的双糖在肠道中分解产
生的有机微粒可增加肠腔内的渗透压，再加上其酸性产物

对肠壁的刺激作用，可产生导泻的作用，有利于肠道内氨及

其他毒性物质的排出。故不可吸收的二糖( 乳果糖和乳梨
醇) 常作为治疗和预防肝性脑病的一线药物。然而，乳果糖
也会引起严重的不良反应，包括腹部绞痛、胃肠胀气、腹胀、
电解质紊乱等，并且临床治疗难以确定其具体剂量。
3. 1. 2 抗生素 大肠中产生脲酶的细菌是体内氨生成的
重要来源，同时也是抗生素治疗的靶点。由于仅在肠腔中
需要抗生素作用，因此优先选择具有最小吸收率的抗生素。
新霉素和甲硝唑一直被用来治疗高氨血症，但由于长期使

用的不良反应，其临床应用均受到限制［10］。利福昔明是利
福平的半合成衍生物，它添加了不可吸收的吡啶并咪唑环，

具有穿过革兰阴性细菌细胞壁的潜力，并通过与细菌 DNA
依赖性 ＲNA聚合酶的亚基结合来抑制 ＲNA 合成［11］，可对
抗多种革兰阳性和革兰阴性厌氧菌和需氧菌。因此，利福
昔明被作为成人患者显著肝性脑病的二级预防药物，且现

行实践指南也建议将利福昔明作为乳果糖添加剂。
3. 1. 3 益生菌 近年来国内外研究均发现益生菌可以降
低血氨水平，其主要的机制包括: ( 1) 抑制细菌脲酶活性，有
助于降低门静脉血中氨的水平; ( 2) 降低肠道通透性，增加
氨排泄，并改善肠上皮细胞的营养状况，逆转肝硬化中出现

的大肠微生物失衡; ( 3) 大多数益生菌产生的酸会降低肠道
的 pH值，减少氨的吸收; ( 4) 减轻肝细胞的炎症和氧化应激
反应，从而增加氨的肝清除率并减少其他毒素的摄取［12-13］。
VSL#3是一种益生菌合剂，每颗胶囊中约含 1 100亿活冻干
细菌，可以显著降低动脉血氨水平，改善临床症状，降低发

生肝性脑病的风险［14］。

3. 2 增加血氨的清除
尿素循环是体内氨解毒的主要途径，不同的药物主要

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。
3. 2. 1 苯甲酸钠 /苯乙酸钠 /苯丁酸钠 苯甲酸可与甘氨
酸结合生成马尿酸，阻止了甘氨酸的降解，从而减少了血氨

的产生。而苯乙酸可在肝脏和肾脏中与谷氨酰胺结合产生
苯乙酰谷氨酰胺以降低血氨。Ammonul 是苯甲酸钠和苯
乙酸钠的合成药物，被用于 UCD 患者发生的急性高氨血症
及相关脑病的辅助治疗，需经由中心静脉使用。苯丁酸钠
( Buphenyl ) 为苯乙酸前体药物，吸收后会在肝脏中快速
β-氧化成苯乙酸，可以用于急性和慢性 UCD包括 CPS、OTC
和 ASS缺乏症的辅助治疗。苯丁酸甘油( Ｒavicti ) 是苯丁
酸盐的前药，经口摄入后，在胃肠道被脂肪酶水解释放苯丁

酸盐，其具有延迟释放的特性，且几乎没有味道，被用于治

疗慢性 UCD( ＞2岁) ，对于乙酰谷氨酸合成酶缺乏症的安全
性和有效性尚未得到证实。Jalan Ｒ等［15］提出，将苯乙酸同
L-鸟氨酸结合生成 L-鸟氨酸苯乙酸盐( L-Ornithine phenylace-
tate，OP) ，鸟氨酸衍生得到的谷氨酰胺被苯乙酸结合形成苯
乙酰谷胺酰胺随尿液排出体外，避免了其被谷氨酰胺磷酸

化酶( PAG) 再次分解产生氨的可能。
3. 2. 2 L-鸟氨酸-L-天冬氨酸 L-鸟氨酸-L-天冬氨酸
( Hepa-Merz ) 中的鸟氨酸为尿素循环中的底物并能提高
CPSI以及 OTC的活性以促进尿素合成，而天冬氨酸可以促
进谷氨酰胺的形成，从而降低血氨。L-鸟氨酸可以被 OTC
转化为谷氨酸半醛，后来转化为谷氨酸。谷氨酰胺合成酶
随后将谷氨酸转化为谷氨酰胺，谷氨酰胺通过谷氨酰胺合

成酶清除一个氨分子。口服和静脉注射 L-鸟氨酸-L-天冬氨
酸可降低肝性脑病患者的静脉血氨水平，提高认知能力，且

耐受性良好［14］。与乳果糖或利福昔明相比，L-鸟氨酸-L-天
冬氨酸并无益处，但与益生菌相比，其对肝性脑病可能有

益［16］。但由于证据质量较低，L-鸟氨酸-L-天冬氨酸目前尚
未被推荐用于治疗肝性脑病。
3. 2. 3 L-精氨酸和 L-瓜氨酸 精氨酸和瓜氨酸是尿素循
环重要的中间产物，L-精氨酸可以促进 ASS 和 ASL 缺乏症
中瓜氨酸和精氨酰琥珀酸的生成与排泄，从而恢复尿素循

环的活性，同时精氨酸还是各种尿素循环障碍中的必需氨

基酸( 精氨酸酶缺乏症除外) ［17-18］。而 L-瓜氨酸则可以恢复
NAGS、CPS、OCT、OＲNT1缺乏症患者的精氨酸水平。因此，
L-精氨酸或 L-瓜氨酸可以重新激活尿素循环并减少因低精
氨酸水平而引起的蛋白质分解代谢，故被推荐用于治疗急

性 UCD诱导的高氨血症以及 UCD患者的慢性管理。
3. 2. 4 卡谷氨酸 卡谷氨酸( Carbaglu ) 是一个合成的 N-
乙酰谷氨酸 ( NAG) 结构类似物，是氨甲酰磷酸合成酶 1
( CPS1) 的变构激活剂，FDA批准其用于儿童和成人NAGS缺
乏所致的急性和慢性高氨血症的治疗。由于 NAGS 缺乏症
较为罕见，目前仅有小样本的病例报道，尚缺乏卡谷氨酸的

最佳剂量和确切疗效的研究。丙戊酸可以抑制 NAGS活性，
故卡谷氨酸似乎对抗癫痫药丙戊酸诱导的高氨血症有效［19］。
3. 2. 5 其他 支链氨基酸( BACC) 可以有效减少其他氨基
酸经骨骼肌细胞流出，抑制蛋白质降解，刺激肝蛋白合成，

纠正负氮平衡，其中亮氨酸在增加肝脏蛋白合成方面作用

最强。左旋肉碱可以介导短链脂肪酸在线粒体和过氧化物
酶膜上的转运，活化尿素循环酶和谷氨酸受体相互作用以
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及清除自由基，同时可以补充使用氮清除剂引起的肉碱缺

乏。锌在氨合成酶中也有作用，可以刺激 OTC，并激活骨骼
肌中的谷氨酰胺合成酶［20］。

3. 3 新型治疗方法及药物
3. 3. 1 细胞疗法 人脐带间充质干细胞 ( human umbilical
cord derived mesenchymal stem cells，hUCMSCs) 在国内外动
物实验中均被证实具有诱导分化为肝脏细胞的能力，且具

有肝细胞的功能和作用。杜侃等［21］在 6例鸟氨酸氨甲酰转
移酶缺乏症的患儿中经肝固有动脉、门静脉介入途径移植
干细胞后观察到，患儿的血氨水平下降，肝功能改善，血瓜

氨酸及精氨酸水平增高，且在运动、语言、环境适应性等方
面都呈现出进步趋势。同种异体肝细胞对治疗代谢性肝病
也具有巨大的潜力。Meyburg J 等［22］对 12 例 UCD 患者进
行了异体肝细胞移植，移植术在安置导管、肝细胞输注、术
后感染和免疫抑制治疗等方面均具有良好的安全性。其中
7例得到了充分治疗且配合随访的患儿均没有发生高血氨
危象，其生化指标( 谷氨酰胺、乳清酸、尿酸) 均得到改善。肝
干细胞和祖细胞同样具有在体内增殖和分化成肝细胞样细

胞的能力，并且它们可以在体外大规模扩增。HepaStem
是一种从供体肝脏中提取的异体成人肝源性祖细胞，经过

处理和重构成为一种注射产品，目前对 UCD 患儿的临床试
验正在进行中。
3. 3. 2 基因治疗 肝窦内皮具有孔径 100 nm宽的窗孔，并
允许如病毒颗粒这样的大分子穿过内皮到达肝细胞。且肝
血流量约占心输出量的 1 /5，输注入血液循环中的任何颗粒
都可以快速进入肝脏。此外，肝脏具有巨大的再生潜力，可
以在各种损伤后复制残余的成熟肝细胞，直至恢复其原始

质量。因此肝脏是目前基因治疗极有前景的靶器官。但是
由于转导肝细胞的细胞毒性免疫清除作用，转基因的表达

率很低且表达很短暂，这限制了肝脏基因治疗的发展。在
Wang L等［23］的临床前研究中，将含有人类 OTC cDNA的重
组 AAV2 /8载体注入 spf-ash 小鼠模型中，OTC 的表达增加
了近 100倍，与健康野生型小鼠的水平相当。Khoja S 等［24］

利用 loxP /Cre重组酶技术构建了 CPS1敲除的小鼠模型，对
照组均于 23 d内死亡，而注入辅助病毒依赖型腺病毒载体
的小鼠生存时间明显延长。Espíritu-Ｒamírez P 等［25］将携带
谷氨酰胺合成酶基因的杆状病毒注入胆管结扎大鼠( 慢性

高氨血症模型) 后发现，实验组的血氨水平可以降至正常水

平。然而，基因治疗也面临着许多挑战，比如如何证明病毒
传递系统的安全性，如何在符合良好生产规范的条件下提

高成本效率等。到目前为止，尚未有关于肝脏遗传疾病的
临床基因治疗报道。
综上所述，高氨血症的发病机制还有许多值得探索的

空间，相对应的治疗手段也在逐渐更新。传统疗法如使用
乳果糖、氮清除剂、抗生素与益生菌等仍具有重要地位，但
是随着医学的发展，新的治疗方法在有效性上也显示出了

巨大的优势及潜力，不过在安全性甚至伦理上还面临着挑

战，比如在推动未来的基因治疗临床试验之前，还需要进行

载体设计、伦理审核以及充分告知患者及家属治疗风险，以
保证治疗过程安全、治疗效益和转基因的长期表达等。
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Process of New Bronchopulmonary Dysplasia

Zeng Lingjian，Liu Enmei，Xie Xiaohong ( Children’s Hospital of Chongqing Medical University，Ministry of Education Key
Laboratory of Child Development and Disorders，International Science and Technology Cooperation Base of Child Development and Critical
Disorders，Chongqing Key Laboratory of Pediatrics，Chongqing 400014，China)

2010年的统计显示全球范围内存活儿童中早产儿占
11. 1%［1］，而支气管肺发育不良( bronchopulmonary dysplasia，
BPD) 就是这类存活的早产儿所面临的首位疾病。BPD 发
病率在不同国家和地区报道的有所不同，2008 年我国最大
的流行病学调查显示，早产儿 BPD发病率为 1. 26%，而胎龄
越小发病率越高，其中胎龄 ＜ 28 周 BPD 发病率为
19. 30%［2］。国外大样本研究提示，近年来随着更多超早产
儿的出生及存活，胎龄 22～ 27周的早产儿 BPD发生率显著
升高，孕 26周早产儿 BPD 发生率甚至高达 55%［3］，同时研
究表明 BPD患儿生后两年内需花费 4. 5 ～ 18. 1 万欧元［4］，
故 BPD在严重影响患儿身心健康的同时也为家庭及社会带
来严重负担。目前 BPD 已引起越来越多的重视，近几十年
的医疗发展在 BPD 的诊治方面也有新的认识和成就，本文
就目前新型 BPD 病因、病理改变、临床表现、影像学及肺功
能、防治等方面进行总结。

1 BPD定义及病因

BPD的定义曾经过多次变更，最初由美国放射科医师
Northway等于 1967年总结提出，认为是新生儿呼吸道窘迫
综合征的早产儿在机械通气、高浓度吸氧、感染等基础上的
肺部损伤，逐渐出现氧气依赖超过 28 d，且伴有胸部影像学
表现，此为经典型 BPD; 而后又提出纠正胎龄 36 周时仍需

用氧气来定义 BPD。随着围产医学的发展，目前较为公认
的为 2000年所制定的新定义，即新型 BPD［5］，任何氧依赖
超过 28 d的新生儿即可诊断，并确定了在相应时间根据用
氧浓度分为轻度( 未吸氧) 、中度 ( 氧浓度＜30%) 、重度 ( 氧
浓度＞30%或机械通气) BPD。然而该定义也出现许多争
议，研究发现全球范围内对 BPD定义尚未完全统一，且目前
定义仅以临床需氧情况而未涵盖病理改变，不能充分体现

疾病严重程度、判断远期预后，故近两年又有新的提议对
BPD重命名［6］。
目前认为 BPD的病因包括产前、产时、产后三方面［7］。

产前因素主要有基因易感性、宫内生长受限、母亲绒毛膜羊
膜炎、妊娠期高血压及吸烟等; 产时因素主要为胎龄、出生
体质量，BPD在胎龄越小、出生体质量越轻的早产儿中发病
率越高，故认为其为最主要的病因及强有力的预测指标;产

后因素主要有氧化应激、高氧损伤、机械通气、感染、呼吸道
微生物组学改变、动脉导管未闭等，这些因素往往容易导致
肺部炎症、损伤。

2 病理及临床表现

新型 BPD的病理改变以肺泡和肺微血管发育不良为主
要特征，表现为肺泡数量的减少、体积增大、肺泡结构简单
化、肺微血管形态异常，而肺泡和呼吸道损伤及纤维化较
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