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【摘要】　新生儿疾病筛查已由最初的苯丙酮尿症和先天性甲状腺功能减退症扩展到目前的

40余种疾病，增加了先天性肾上腺皮质增生症、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症，以及串联质谱筛查的氨

基酸、有机酸、脂肪酸氧化代谢病。为了规范筛查阳性者的诊断、鉴别诊断及确诊患儿的治疗，中华预

防医学会出生缺陷预防与控制专业委员会新生儿遗传代谢病筛查学组组织专家，对新生儿筛查疾病

的诊断、治疗、随访原则，以及常见 20种疾病的筛查阳性召回标准、诊断标准及治疗规范进行讨论，达

成本共识，以助于指导全国新生儿疾病筛查中心对筛查疾病的诊断及治疗。
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遗传代谢病种类繁多，大部分遗传代谢病在

新生儿早期无特异临床表现。新生儿遗传代谢病

筛查（以下简称新生儿筛查）是指在新生儿生后数

天内采集干血斑，利用实验室技术筛查遗传代谢

病，以期在临床症状出现前给予及时诊治，避免患

儿机体各器官受到不可逆的损害。随着我国经济

发展及检测技术的进步，尤其是近 10 余年串联质

谱技术在新生儿筛查中的应用，筛查病种已由原

来的 2 种疾病扩大到 40 余种，对临床医生诊治水

平的要求也有所提高。为规范新生儿筛查中遗传

代谢病的诊治，由中华预防医学会出生缺陷预防

与控制专业委员会新生儿遗传代谢病筛查学组组

织专家，以《新生儿疾病筛查技术规范》（2010 版，

卫妇社发〔2010〕96号）为基础，参考国内外最新文

献，尤其是相关疾病的诊治专家共识，制定《新生

儿筛查遗传代谢病诊治规范专家共识》，以达到新

生儿遗传代谢病早诊断、早治疗以及改善患儿预

后的目的。

一、新生儿筛查疾病诊断、治疗及随访原则

（一）新生儿筛查疾病诊断原则

1.在新生儿筛查的疾病中，部分疾病在出生后

即可发病，甚至病情较危重，需要尽快进行确诊和
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治疗。在召回时若发现新生儿已经处于发病状态，

或筛查指标显著异常，需要在复查同时直接进入确

诊程序，进行相关实验室检测，同时开始治疗，以免

延误病情。对于未发病的新生儿，筛查指标轻度增

高者，可只采血复查，若复查结果仍异常，再进入确

诊及治疗程序。

2.新生儿筛查阳性者，根据不同疾病选择相关

的生化检测，包括血常规、尿常规、甲状腺功能、电

解质、血气分析、肾上腺皮质激素、睾酮、促肾上腺

皮质激素、肝肾功能、血糖、血脂、血氨、乳酸、肌酸

激酶、血氨基酸、血游离肉碱（free carnitine，C0）、血

酰基肉碱、尿有机酸、同型半胱氨酸（homocysteine，
HCY）、甲胎蛋白等。

3. 筛查阳性者经上述检测提示相应遗传代谢

病，建议进行鉴别诊断和基因诊断，明确相关基因

的致病性变异位点。

4.特异性生化指标显著异常者，即使没有基因

检测结果，或基因检测未明确致病性变异位点，仍

可诊断。

（二）新生儿筛查疾病治疗原则

1.筛查阳性新生儿一旦确诊，需要尽快治疗，

治疗越早，疗效越好。

2. 治疗原则为降低体内与疾病相关代谢途径

的前体物质及其旁路代谢产物、补充缺乏的产物，

减轻这些病理生理改变对机体造成的损害。

3. 治疗方法依据疾病不同和疾病严重程度而

不同，包括饮食治疗、药物治疗、透析治疗、器官及

细胞移植治疗、康复治疗等。

4. 新生儿筛查疾病特异性指标显著异常新生

儿，如先天性肾上腺皮质增生症（congenital adrenal 
hyperplasia，CAH）、原发性肉碱缺乏症（primary 
carnitine deficiency，PCD）、枫糖尿病、甲基丙二酸

血 症（methylmalonic acidemia，MMA）、丙 酸 血 症

（propionic acidemia，PA）、异戊酸血症（isovaleric 
acidemia，IVA）、极长链酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症

（very long chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency，
VLCADD）等疾病，病情发展往往较快，在进行相关

实验室检测的同时，应立即进行治疗。

5.需要饮食治疗的代谢病，治疗过程中要根据

疾病特点定期监测血氨基酸浓度、肉碱浓度，避免

这些物质含量过低或过高对机体造成危害。

6. 新生儿筛查确诊的遗传代谢病大部分需要

终生治疗，治疗过程中需要定期随访，监测体格、智

力发育水平和代谢状况。

（三）新生儿筛查疾病随访原则

1. 筛查确诊患儿需要坚持长期随访、规范随

访，以保障疾病的良好控制，最大程度改善预后。

2. 随访频次根据疾病和病情需要确定。参考

已经发表的各筛查疾病的共识或指南，建议 0~3月

龄每个月随访一次，4~12月龄每 3个月随访一次，

1岁以后每3~6个月随访一次。

（四）本共识介绍疾病选择原则

目前新生儿筛查的疾病包含数十种，本共识选

择我国患儿中患病率较高的 20种疾病进行介绍。

二、高苯丙氨酸血症

高 苯 丙 氨 酸 血 症（hyperphenylalaninemia，
HPA）是 由 于 苯 丙 氨 酸 羟 化 酶（phenylalanine 
hydroxylase，PAH）或 其 辅 酶 四 氢 生 物 蝶 呤

（tetrahydrobiopterin，BH4）缺乏，导致血苯丙氨酸

（phenylalanine，Phe）、尿苯乙酸、苯乳酸及苯丙酮酸

增高的一组常见的氨基酸代谢病。发病患儿可表

现为智力发育落后，BH4缺乏症患儿伴有肌力降低

表现。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

1.串联质谱检测方法：血Phe浓度>120 μmol/L
和 血 Phe 与 酪 氨 酸（tyrosine，Tyr）比 值（Phe/
Tyr）>2.0。

2.免疫荧光检测方法：血Phe浓度>2 mg/dl。
（二）诊断

血Phe浓度持续>120 μmol/L（串联质谱检测方

法可参考其切值）和血 Phe/Tyr>2.0 称为 HPA。所

有 HPA 患儿均应进行尿蝶呤谱分析、血二氢蝶啶

还原酶（dihydropteridine reductase，DHPR）活性测

定和基因检测，以鉴别PAH缺乏症和BH4缺乏症。

BH4负荷试验可协助诊断，基因分析可确诊。

1.PAH 缺乏症分型：血 Phe≥1 200 μmol/L 为经

典型苯丙酮尿症（phenylketonuria，PKU）；血 Phe 
360~ <1 200 μmol/L 为 轻 度 PKU；血 Phe>120~ 
 <360 μmol/L为轻度HPA。

2.BH4缺乏症分型：最常见 6-丙酮酰四氢蝶呤

合成酶缺乏症（尿新蝶呤增高，生物蝶呤及生物蝶

呤比例降低），其次为 DHPR 缺乏症（DHPR 活性明

显降低），其他类型少见。

（三）治疗

治疗原则：一旦确诊，立即治疗，越早治疗越

好，需终生治疗［1］。

1.PAH 缺乏症：在正常蛋白质摄入情况下，间

隔一周血 Phe浓度>360 μmol/L两次以上者均应给
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予低Phe饮食治疗，血Phe浓度≤360 μmol/L者暂不

需要治疗。治疗与不需要治疗的患儿均需定期随

访血 Phe浓度，要求：（1）血 Phe浓度监测：低 Phe饮
食治疗者，如血Phe浓度异常，每周检测一次；如血

Phe 浓度控制在理想范围内，每月检测 1~2 次。儿

童血Phe理想范围：0~1岁 120~240 μmol/L，1~12岁

120~360 μmol/L，>12 岁 120~600 μmol/L。（2）定期

进行体格发育评估，在 1 岁、2 岁、3 岁、6 岁时进行

智能发育评估。（3）提倡终生治疗。（4）成年 PKU女

性患者应在怀孕前半年起严格控制血 Phe 浓度在

120~360 μmol/L，直至分娩［2-3］。

2.BH4 缺乏症：按不同病因给予 BH4 或低 Phe
饮食治疗、补充神经递质前体（美多巴、5-羟色氨

酸）等联合治疗［4］。

三、先天性甲状腺功能减退症

先 天 性 甲 状 腺 功 能 减 退 症（congenital 
hypothyroidism，CH）是由于甲状腺结构异常，或甲

状腺素合成、分泌及利用降低导致的一组疾病。由

甲状腺结构及功能异常导致的CH为原发性甲状腺

功能减退症，由垂体及下丘脑异常导致的CH为继

发性甲状腺功能减退症，主要表现为身材矮小和智

力发育落后。目前国内通过检测干血滤纸干血斑

中促甲状腺激素（thyroid-stimulating hormone，TSH）
筛查原发性甲状腺功能减退症。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血TSH高于筛查实验室的切值。

（二）诊断［5］

确 诊 指 标 为 TSH 和 游 离 甲 状 腺 素（free 
thyroxine，FT4）浓度。TSH增高、FT4降低为CH；TSH
增高、FT4 正常为高 TSH 血症；TSH 正常或降低、

FT4降低为中枢性甲状腺功能减退症。

（三）治疗

治疗原则：一旦确诊，立即给予甲状腺素替代

治疗，定期随访甲状腺功能，监测生长发育［6-7］。

1.甲状腺激素替代治疗：确诊患儿口服左旋甲

状腺素（L-T4），初始剂量为 5~15 μg/（kg·d），每日一

次，使FT4在2周内、TSH在4周内达到正常。

2. 高 TSH 血 症 ：TSH 大 于 10 mIU/L，给 予

L-T4治疗。TSH 6~10 mIU/L，建议间隔 1 个月复查

甲状腺功能，如长期维持在 6~10 mIU/L之间，可给

予小剂量L-T4替代治疗。

3. 定期复查甲状腺功能：初次治疗后 2 周复

查，根据血FT4、TSH浓度调整治疗剂量，使血FT4维

持在平均值至正常上限范围内，TSH维持在正常范

围内。甲状腺功能 1 岁内每 2~3 个月复查一次，

1岁以上 3~4个月复查一次，3岁以上每 6个月复查

一次。

4.定期体格发育评估，在 1岁、2岁、3岁、6岁时

进行智能发育评估。

5.甲状腺发育异常或激素合成分泌障碍的CH
患儿需要终生治疗；随着生长发育需要增加甲状腺

激素剂量的CH患儿需要终生治疗。其他CH患儿

可在治疗随访过程中将甲状腺激素逐渐减量，直至

停药。停药后，定期随访甲状腺功能正常则为暂时

性甲状腺功能减退症。随访时间建议至少至停药

后1年。

四、CAH
CAH 为常染色体隐性遗传代谢病，由于类固

醇激素合成过程中某种酶（如 21-羟化酶、11β-羟化

酶、3β-羟类固醇脱氢酶等）的先天性缺陷，导致肾

上腺皮质功能减退，部分患儿伴有电解质紊乱及性

腺发育异常。目前国内通过检测 17- 羟孕酮

（17-hydroxyprogesterone，17-OHP）筛查出的 21-羟

化酶缺乏症患儿约占CAH的95%。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血 17-OHP 大于筛查实验室的切值。由于血

17-OHP 筛查切值与新生儿胎龄有关，各筛查实验

室需要建立不同胎龄的切值［8］。

（二）CAH诊断

诊断指标［9］：（1）血 17-OHP 浓度持续增高；

（2）血雄烯二酮、睾酮增高；（3）血促肾上腺皮质激

素增高或正常；（4）失盐型血钠降低，血钾增高；

（5）基因检测到变异位点；（6）临床表现包括皮肤色

素沉着，女性患儿阴蒂增大。符合（1）、（2）、（3）或

（1）和（5）可以诊断。

（三）CAH治疗

一旦确诊为经典型 21-羟化酶缺乏症，立即开

始肾上腺皮质激素替代治疗［10-11］。

1. 氢 化 可 的 松 ：开 始 剂 量 可 偏 大 ，25~
50 mg/（m2·d），以尽快控制代谢紊乱。临床症状好

转、电解质正常后则尽快将药物减少至维持量，婴

儿期8~12 mg/（m2·d），分3次，每8 h口服一次，以后

根据临床及检测指标调整剂量。

2.盐皮质激素：经典型（失盐型及单纯男性化

型）患儿，尤其在新生儿期及婴儿早期，均需同时给

予盐皮质激素，以改善失盐状态。9α-氟氢可的松

0.1~0.2 mg/d，分 2 次口服，通常治疗数日后电解质

水平趋于正常，维持量为 0.05~0.1 mg/d。失盐型患
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儿每日补充氯化钠 l~2 g。
3. 应激状态处理：在发热超过 38.5℃、腹泻伴

脱水、全麻手术和危象发生，或危重情况下，可增加

氢化可的松剂量至 50~100 mg/（m2·d）。

4.外生殖器矫形治疗：对阴蒂肥大及阴唇融合

的女性患儿，在代谢紊乱控制后，应在出生后 3~
12个月尽早实施整形手术。

5.随访：治疗初期需密切随访，每 2周至 1个月

随访一次。代谢稳定后，≤2岁每 3个月一次；>2岁

每 3~6个月一次。每 3~6个月测量身长/身高，每年

评估骨龄。氢化可的松剂量调节的重要指标为

17-OHP、雄烯二酮、睾酮及生长速度。

五、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症

葡 萄 糖 -6- 磷 酸 脱 氢 酶（glucose-6-phosphate 
dehydrogenase，G6PD）缺乏症是由于红细胞膜G6PD
缺陷，导致红细胞抗氧化损伤功能下降，致红细胞破

坏并溶血的一种遗传病。患儿常因食用蚕豆而发

病，俗称“蚕豆病”，部分重型患儿可发生新生儿重度

高胆红素血症，或在诱发因素作用下引起溶血。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血 G6PD 活性或 G6PD/6-磷酸葡萄糖脱氢酶

（6-phosphogluconate dehydrogenase，6PGD）比值低

于筛查实验室切值［12］。

（二）诊断［13］

1.血G6PD活性或G6PD/6PGD比值降低。

2.G6PD基因检测到变异位点［14］。

（三）治疗及预防

1. 治疗：无症状时无需治疗。若出现溶血症

状，根据胆红素及贫血程度，给予降胆红素治疗，贫

血严重者输入G6PD活性正常的血液治疗［15］。

2.预防：避免食用蚕豆及其制品，避免接触樟

脑丸等日常用品，避免使用氧化型药物，包括磺胺

甲氧嗪、磺胺吡啶、磺胺异恶唑、呋喃唑酮、安痛定、

阿司匹林等药物。

六、希特林蛋白缺乏症

希特林蛋白缺乏症是由于编码天冬氨酸/谷氨

酸载体蛋白（希特林蛋白）基因缺陷所致的尿素循

环障碍疾病，属于常染色体隐性遗传病。临床主要

表现为圆脸、黄疸、低蛋白血症、肝损害、凝血功能

障碍等。串联质谱筛查指标为瓜氨酸（citrulline，
Cit），部分患儿新生儿筛查时血Cit正常，提示串联

质谱筛查可出现假阴性。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血Cit增高，伴或不伴有甲硫氨酸（methionine，

Met）、Phe、Tyr及精氨酸（argine，Arg）增高。

（二）诊断

1. 血 Cit 增高，伴或不伴有 Met、Arg、Tyr 及 Phe
增高，部分患儿伴有多种酰基肉碱增高［16］。

2.尿4-羟基苯乳酸及4-羟基苯丙酮酸增高。

3.其他生化检测：甲胎蛋白显著增高，直接胆

红素、总胆汁酸和肝酶升高；血糖降低、白蛋白降低

及凝血功能障碍。

4.SLC25A13基因检测到变异位点。

（三）治疗

给予无乳糖富含中链甘油三脂配方营养粉，补

充脂溶性维生素，多数症状可在 1岁内缓解［17］。

七、枫糖尿病

枫糖尿病是由于支链酮酸脱氢酶复合体缺陷

导致血亮氨酸（leucine，Leu）、异亮氨酸、缬氨酸

（valine，Val）和别异亮氨酸代谢受阻、支链 α-酮酸

在体内蓄积引起的氨基酸代谢病，属于常染色体隐

性遗传病。临床上主要表现为嗜睡、昏迷、惊厥、肌

张力增高、酮症酸中毒、低血糖、尿液或汗液有枫糖

浆味等。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血Leu、Val、Leu/Phe及Val/Phe增高。仅血Leu
及Leu/Phe增高也需要召回。

（二）诊断

1.血Leu、Val、Leu/Phe及Val/Phe增高。

2. 尿 2-羟基异戊酸、2-酮异戊酸、2-酮-3-甲基

戊酸、2-酮异己酸增高。

3.BCKDHA、BCKDHB、DB 或 DLD 基因检测到

变异位点。

（三）治疗

1. 急性期治疗：限制蛋白质摄入，给予不含

Leu、异亮氨酸及 Val的特殊营养粉治疗，静脉滴注

左卡尼汀、葡萄糖及脂肪乳剂供能。试用维生素

B1 100~300 mg/d，有效者Leu可下降50%以上［18］。

2.稳定期治疗：（1）限制蛋白质摄入，给予不含

Leu、异亮氨酸及 Val的特殊营养粉，保证足够热量

和营养，定期检测支链氨基酸浓度及体格和智力发

育［19］；（2）药物治疗：左卡尼汀及维生素 B1（有效

患儿）。

3.肝移植：病情严重、反复发作者可考虑肝移

植，但不能逆转慢性脑损伤。

八、同型半胱氨酸血症

同型半胱氨酸血症是 Met 代谢过程中酶缺乏

导致血HCY浓度增高的一种氨基酸代谢病。同型
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半胱氨酸血症分为 3型，分别由于胱硫醚β合成酶

（CBS 基因编码）缺乏（Ⅰ型）、甲硫氨酸合成酶

（MTR基因编码）缺乏（Ⅱ型）及亚甲基四氢叶酸还

原酶（MTHFR 基因编码）缺乏（Ⅲ型）所致，属于常

染色体隐性遗传病。临床主要表现为晶体脱位、血

管病变、骨骼异常和智力发育障碍。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血 Met及Met/Phe增高，或Met降低。

（二）诊断［20-21］

1.血HCY增高。

2.血Met及Met/Phe增高，或Met降低。Ⅰ型患

儿血Met增高，Ⅱ型和Ⅲ型患儿血Met降低或正常。

3.CBS、MTR或MTHFR基因检测到变异位点。

（三）治疗［22-23］

1.限制天然蛋白质摄入量，Met增高患儿给予

无Met特殊营养粉饮食。

2.药物治疗：甜菜碱 100~250 mg/（kg·d）、维生

素B6 300~600 mg/d（少数患儿有效）、叶酸5~10 mg/d
及甲钴胺1 mg/d。

九、高甲硫氨酸血症

高甲硫氨酸血症主要由于体内甲硫氨酸 S-腺

苷转移酶缺乏所致，也可由甘氨酸 N-甲基转移酶

缺乏及 S-腺苷同型半胱氨酸水解酶缺乏引起。大

部分为常染色体隐性遗传，少数为常染色体显性遗

传。患儿通常无症状，少数可有智力、运动发育迟

缓等神经系统症状。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血Met及Met/Phe增高。

（二）诊断［24］

1. 血 Met 持续增高（>60 μmol/L）及 Met/Phe
增高。

2.血HCY正常或轻度增高。

3.MAT1A、GNMT、AHCY 或 ADK 基因检测到

变异位点。

（三）治疗［21］

1.限制Met摄入量。

2. 避免过量摄入高蛋白或富含 Met 的婴儿营

养品。

3.Met 明显升高的患儿服用低 Met 的特殊营

养粉。

十、瓜氨酸血症Ⅰ型

瓜氨酸血症Ⅰ型是因精氨酸琥珀酸合成酶缺

陷导致的高瓜氨酸血症及高氨血症，属于常染色体

隐性遗传病。临床表现可分为急性新生儿型或经

典型（反应差、喂养困难、呕吐、脑水肿、抽搐、昏迷

等）、迟发型、妊娠相关型和无症状型。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血Cit、Cit/Arg增高。

（二）诊断

1.血Cit、Cit/Arg增高。

2.尿乳清酸和尿嘧啶增高或正常。

3.ASS1基因检测到变异位点。

（三）治疗［25］

1. 急性期治疗：（1）限制蛋白质摄入；（2）降血

氨，应用苯甲酸钠、Arg及左卡尼汀，严重者需要血

液透析或者腹膜透析治疗；（3）纠正水电解质紊乱，

静脉滴注葡萄糖。

2.稳定期治疗：（1）低蛋白饮食，保证热量、维

生素和微量元素需要量；（2）长期应用 Arg、苯丁酸

钠及苯甲酸钠等药物治疗。

十一、精氨酸血症

精氨酸血症是精氨酸酶 1 缺乏导致的常染色

体隐性遗传病，严重患儿于新生儿早期发病，生后

数天出现惊厥、肝损害，病死率高。婴儿期至学龄

期发病的患儿症状复杂，以智力和运动发育障碍、

惊厥为主要表现。发病年龄较晚者症状较轻，多由

急性疾病诱发，常表现为进行性痉挛性瘫痪、共济

失调和发育迟缓等，急性高血氨少见。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血Arg、Arg/鸟氨酸明显增高。

（二）诊断

1.血Arg水平增高。

2.ARG1基因检测到变异位点。

（三）治疗

1.饮食疗法：限制蛋白质摄入和补充必需氨基

酸，低Arg饮食［26］。

2. 对于急性高氨血症可应用苯甲酸钠和苯丁

酸钠促进氨的排出。

十二、酪氨酸血症Ⅰ型

酪氨酸血症Ⅰ型是由于Tyr分解代谢中延胡索

酰乙酰乙酸水解酶缺乏导致血浆中 Tyr增高所致，

为常染色体隐性遗传病，以肝大及肝功能损害及肾

性佝偻病为主要临床特征。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血Tyr、Tyr/Cit、Tyr/Phe及琥珀酸丙酮明显增高。

（二）诊断

1. 血 Tyr、Tyr/Cit、Tyr/Phe 及琥珀酸丙酮明显

增高。
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2.尿琥珀酸丙酮、4-羟基苯丙酮酸、4-羟基苯乳

酸及4-羟基苯乙酸增高。

3.其他生化检测：谷丙转氨酶和谷草转氨酶轻

中度增高，血甲胎蛋白常显著增高，血磷降低。

4.FAH基因检测到变异位点。

（三）治疗［27］

1.低Phe和低Tyr饮食。

2.尼替西农治疗：推荐初始剂量 1 mg/（kg·d），

分2~3次服用。

3.补磷治疗。

4.饮食和药物治疗不佳者可行肝移植。

十三、MMA
MMA主要是由于基因变异导致甲基丙二酰辅

酶A变位酶缺陷或其辅酶钴胺素代谢缺陷，体内甲

基 丙 二 酰 辅 酶 A 代 谢 受 阻 ，丙 酰 肉 碱

（propionylcarnitine，C3）、甲基丙二酸、3-羟基丙酸

及甲基枸橼酸等代谢物异常蓄积引起的最常见的

有机酸代谢病，为常染色体隐性遗传病。临床分为

单纯型MMA（血HCY水平正常）及合并型MMA（血

HCY 水平增高）。患儿主要表现为呕吐、嗜睡、惊

厥、运动障碍、智力及肌张力低下等多系统损害。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

1. 血 C3、C3/乙酰肉碱（acetylcarnitine，C2）均

增高。

2.血C3正常，C3/C2或C3/Met增高。

3.仅血C3增高，但C3/C2接近正常切值高限。

（二）诊断［28-30］

1. 血串联质谱检测：C3 及 C3/C2 增高，或者仅

有C3/C2增高。合并型MMA常伴有Met水平下降，

C3/Met增高。

2.尿气相色谱质谱检测：甲基丙二酸增高，可

伴有甲基枸橼酸、3-羟基丙酸及丙酰甘氨酸增高。

3. 其他生化检测：合并型 MMA 患儿血 HCY
增高。

4. 基 因 检 测 ：单 纯 型 MMA 检 测 MMUT、
MMAA、MMAB、MCEE、SUCLG1 及 SUCLA2 等 基

因 ；合 并 型 MMA 检 测 MMACHC、MMADHC、

LMBRD1、HCFC1及ABCD4等基因。

（三）治疗

1.急性期治疗：限制天然蛋白质摄入或给予不

含异亮氨酸、Val、Met及苏氨酸的特殊营养粉，补充

葡萄糖及脂肪乳供能，纠正酸中毒及电解质紊乱，

静脉滴注左卡尼汀。依据年龄给予维生素 B12 1~
5 mg肌肉注射，每日一次，连续 5 d，用药前后进行

血 C3、C3/C2、尿有机酸检测，判断维生素 B12是否

有效。

2.稳定期治疗：（1）单纯型MMA可分为维生素

B12无效型和维生素 B12有效型。维生素 B12无效型

单纯型 MMA 患儿需要控制天然蛋白质摄入量，给

予不含异亮氨酸、Val、Met及苏氨酸的特殊营养粉

饮食，因长期单独使用特殊营养粉喂养的患儿可

导致必需氨基酸缺乏，一般不超过 5 d，之后与天然

蛋白质混合喂养［31］。此外，还需要给予左卡尼汀

50~200 mg/（kg·d）治疗。维生素 B12有效型单纯型

MMA 患儿需要饮食治疗及左卡尼汀治疗，同时给

予维生素 B12治疗。（2）合并型 MMA 患儿均对维生

素 B12有效，且效果较好，可以不给予饮食治疗，但

在急性期或治疗初期可适当给予饮食治疗，同时

需要维生素 B12（羟钴胺效果优于其他类型的维生

素B12）、左卡尼汀、甜菜碱、亚叶酸钙或叶酸等药物

治疗，Met 降低者给予 Met 治疗，并给予营养

支持［32］。

十四、PA
PA 是由于丙酰辅酶 A 羧化酶活性缺乏，导致

支链氨基酸和奇数链脂肪酸代谢受阻，体内C3、丙
酸、3-羟基丙酸、丙酰甘氨酸及甲基枸橼酸等代谢

物异常蓄积的一种有机酸血症，属于常染色体隐性

遗传病。患儿多出现拒食、呕吐、嗜睡和惊厥等神

经系统表现。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

1.血C3和C3/C2均增高。

2.血C3正常，C3/C2增高。

3.仅血C3增高，但C3/C2接近正常切值高限。

（二）诊断［33］

1. 血 C3 及 C3/C2 增高，或者仅有 C3/C2 增高，

可伴甘氨酸增高。

2.尿 3-羟基丙酸及甲基枸橼酸增高，可伴有丙

酰甘氨酸或甲基巴豆酰甘氨酸增高。

3.PCCA或PCCB基因检测到变异位点。

（三）治疗［34-35］

1.急性期治疗：限制蛋白质摄入或补充去除异

亮氨酸、Val、Met、苏氨酸的特殊营养粉；纠正酸中

毒，静脉滴注左卡尼汀，补充葡萄糖、脂肪乳剂，补

充液量及热卡。

2.稳定期治疗：限制天然蛋白质，补充去除异

亮氨酸、Val、Met、苏氨酸的特殊营养粉或蛋白粉；

避免治疗过度导致必需氨基酸缺乏；给予高热量饮

食；左卡尼汀维持剂量为 50~100 mg/（kg·d）［36］。
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十五、IVA
IVA是由于Leu分解代谢中异戊酰辅酶A脱氢

酶缺陷导致异戊酰肉碱（isovalerylcarnitine，C5）、异

戊酸、3-羟基异戊酸、异戊酰甘氨酸等代谢物在体

内蓄积所致的一种有机酸血症，属于常染色体隐性

遗传病。临床主要表现为喂养困难、呕吐、嗜睡和

惊厥等，急性发病期间还可出现特殊的汗脚气味，

少部分患儿可能无症状。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血C5及C5/C2、C5/C3增高。

（二）诊断［37］

1.血C5及C5/C2、C5/C3增高。

2. 尿异戊酰甘氨酸增高，可伴 3-羟基异戊酸

增高。

3.IVD基因检测到变异位点。

（三）治疗

1.急性期治疗：限制蛋白质饮食，给予不含亮

氨酸的特殊营养粉，静脉滴注左卡尼汀，纠正水电

解质紊乱，静脉滴注葡萄糖以提供热量。

2. 稳定期治疗：限制天然蛋白质饮食，给予

不含亮氨酸的特殊营养粉。补充甘氨酸 100~
600 mg/（kg·d）和左卡尼汀50~200 mg/（kg·d）［38］。

十六、戊二酸血症Ⅰ型

戊二酸血症Ⅰ型是由于戊二酰辅酶 A 脱氢酶

活性降低或缺失导致赖氨酸、羟赖氨酸及色氨酸分

解代谢受阻，体内戊二酰肉碱（glutarylcarnitine，
C5DC）及戊二酸等代谢物在体内异常蓄积的有机

酸代谢病，属于常染色体隐性遗传病。患儿主要表

现为巨颅及非特异性神经系统损伤等。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血C5DC及C5DC/辛酰基肉碱（octanoylcarnitine，
C8）、C5DC/C3增高。

（二）诊断［39-40］

1.血C5DC及C5DC/C8、C5DC/C3增高。

2.尿戊二酸显著增高。

3.GCDH基因检测到变异位点。

（三）治疗［41］

1.饮食治疗：限制天然蛋白质，补充不含赖氨

酸、色氨酸的特殊营养粉。

2. 药物治疗：左卡尼汀 50~200 mg/（kg·d）；维

生素B2 50~200 mg/d，少数患儿有效。

十七、多种羧化酶缺乏症

多种羧化酶缺乏症主要以神经系统和皮肤损

害为特征，属于常染色体隐性遗传病，包括生物素

酶缺乏症（biotinidase deficiency，BTDD）及全羧化

酶 合 成 酶 缺 乏 症（holocarboxylase synthetase 
deficiency，HLCSD）。BTDD 是由于生物素酶活性

下降、生物素缺乏造成的代谢障碍。HLCSD 是由

于全羧化酶合成酶活性下降，不能催化以生物素为

辅酶的羧化酶激活反应导致。临床主要表现为顽

固性湿疹、肌张力减退、呼吸困难、发育迟缓、痉挛

等，大龄儿童或青少年可出现四肢无力、轻度瘫痪

等，部分患儿可无明显症状。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血 3-羟基异戊酰基肉碱（3-hydroxyisovlerylcar⁃
nitine，C5OH）、C5OH/C3、C5OH/C8及C3/C2明显增

高，伴或不伴C3增高。

（二）诊断［42］

1.血C5OH显著增高，C3增高或正常。

2. 尿 3-羟基丙酸、3-羟基异戊酸、丙酮酸、乳

酸、丙酰甘氨酸 3-甲基巴豆酰甘氨酸、甲基巴豆酰

甘氨酸及甲基枸橼酸等不同程度增高。

3.酶活性及生物素测定：BTDD 生物素酶活性

明显降低，HLCSD生物素酶活性正常。

4.HLCS或BTD基因检测到变异位点。

（三）治疗

1.终生生物素治疗，推荐剂量为 5~20 mg/d，少
数患儿需100~200 mg/d［43］。

2.对症支持治疗：所有BTDD患儿和大多数生物

素反应性HLCSD患儿一般不需要限制饮食，但对于

合并代谢性酸中毒或高氨血症，或对生物素仅部分反

应的HLCSD患儿在急性期需限制蛋白质摄入、静脉

滴注左卡尼汀、补充葡萄糖等能量，纠正代谢危象。

十八、3-甲基巴豆酰辅酶A羧化酶缺乏症

3-甲基巴豆酰辅酶 A 羧化酶缺乏症是由于

MCCC1或MCCC2基因变异导致Leu降解代谢障碍

的第 17常染色体隐性遗传病。多数患儿无明显临

床症状，极少数可有低血糖或Reye综合征样症状。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血 C5OH、C5OH/C2、C5OH/C3、C5OH/C8 明显

增高。

（二）诊断

1.血C5OH、C5OH/C2、C5OH/C3、C5OH/C8升高。

2.尿3-羟基异戊酸、3-甲基巴豆酰甘氨酸升高。

3.MCCC1或MCCC2基因检测到变异位点。

（三）治疗

1. 大部分属于良性患儿，不需要治疗。C0 降

低者补充左卡尼汀。
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2.有症状者可限制 Leu饮食，适量补充必需氨

基酸。

十九、PCD
PCD又称肉碱转运障碍或肉碱摄取障碍，是由

于细胞膜上高亲和力的肉碱转运体肉碱转运蛋白

（SLC22A5）基因变异所致的一种脂肪酸 β 氧化代

谢病，为常染色体隐性遗传病，主要表现为心脏、骨

骼肌和肝脏等多系统损害症状。

（一）新生儿筛查阳性召回标准［44］

1.血C0下降。

2.血C0正常，但接近正常值下限，其他酰基肉

碱降低。

3.由于母源性肉碱缺乏较常见，建议召回新生

儿同时采集母亲血进行串联质谱检测，以除外母源

性肉碱缺乏。

（二）诊断［44］

1.血C0下降，伴其他酰基肉碱降低，排除母源

性肉碱缺乏。

2.SLC22A5基因检测到变异位点。

（三）治疗［45］

1.避免过度饥饿和疲劳，防止低血糖发生。

2.补充左卡尼汀 50~200 mg/（kg·d）。

3.母源性肉碱缺乏：婴儿及母乳喂养的母亲均

应口服左卡尼汀，婴儿血C0恢复正常后即可停药，

母亲继续服用左卡尼汀。

4.多食富含左卡尼汀的食品，如牛肉及羊肉。

二十、中链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症

中链酰基辅酶 A 脱氢酶缺乏症是由于中链酰

基辅酶 A 脱氢酶缺陷导致中链脂肪酸 β 氧化障碍

的疾病，属于常染色体隐性遗传病。临床表现为

多器官受损，包括肌肉、肝脏、神经系统和心血管

系统等。急性发作时，患儿可有低酮性低血糖、呕

吐、抽搐、高氨血症、嗜睡、昏迷等表现，严重者可

猝死。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血 C8、C8/葵酰基肉碱（decanoylcarnitine，C10）
增高，伴或不伴己酰基肉碱及葵烯酰基肉碱增高。

（二）诊断［46-47］

1.血C8升高显著，C8/C10比值增高。

2.ACADM基因检测到变异位点。

（三）治疗

治疗原则为避免低血糖、饥饿及劳累，急性发

作期对症处理。继发性肉碱缺乏可适当补充左卡

尼汀。

二十一、VLCADD
VLCADD 是由于极长链酰基辅酶 A 脱氢酶功

能缺陷所致的脂肪酸氧化代谢病，属于常染色体隐

性遗传病。临床上分为心肌病型、肝病型和肌病

型。其中心肌病型发病最早，预后最差，病死率较

高。早期治疗干预可显著改善患儿预后。

（一）新生儿筛查阳性召回标准

血 肉 豆 蔻 烯 酰 基 肉 碱（myristoleylcarnitine，
C14∶1）、C14∶1/辛烯酰基肉碱（octenoylcarnitine，
C8∶1）及 C14∶1/棕榈酰基肉碱（palmitoylcarnitine，
C16）增高，伴或不伴其他酰基肉碱增高。

（二）诊断［48］

1. 血 C14∶1、C14∶1/C8∶1、C14∶1/C16 增高，伴

或不伴其他酰基肉碱增高。

2.尿己二酸、辛二酸、癸二酸、十二烷二酸等水

平升高，轻症可无二羧酸尿症。

3.ACADVL基因检测到变异位点。

（三）治疗

治疗原则是避免饥饿、长时间剧烈运动及劳

累；高碳水化合物和低脂饮食，尤其是限制长链脂

肪酸的摄入，补充中链甘油三酯。无症状无需饮食

干预。肉碱降低者可适当补充左卡尼汀［49-50］。

目前新生儿遗传代谢病筛查的疾病有数十种，

经相关专业的专家讨论，对我国常见的 20 种新生

儿筛查疾病的阳性召回标准、诊断标准及治疗原则

形成本共识，以助于规范全国新生儿疾病筛查中心

对筛查疾病的诊断及治疗，提高国内遗传代谢病的

筛查及诊治水平。
（韩连书 杨茹莱 黄新文 杨艳玲 孔元原 邹卉 黄永兰 

执笔）
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