
异戊酸血症（isovaleric acidemia，IVA）是一种因

异戊酰辅酶A脱氢酶（isovaleric coenzyme A dehydro⁃
genase，IVD）缺陷导致的亮氨酸代谢异常疾病，以代

谢危象和精神运动发育迟缓为特征，可导致永久性

残疾和死亡，而通过新生儿早期诊断和治疗可促进

正常发育。本文报道 1例新生儿 IVA患儿，对其临

床特征、诊治发展及基因突变位点进行比较分析及

总结，以期为 IVA早期诊断、治疗、遗传咨询和产前

诊断提供理论依据。

1 临床资料

患儿，男，13 d 20 h。第 2胎第 1产，胎龄 39+1

周，剖宫产。出生体重3 800 g，无窒息史。羊水、胎

盘、脐带均正常。因“反应差、腹泻3 d”于2018年6月
8日入院。患儿出生后第 10天开始出现呕吐、水样

便，伴有拒乳、嗜睡、抽搐，合并高血糖，当地医院纠

酸、扩容、胰岛素应用后转入。入院后查体：神志尚

清，反应差，全身皮肤苍白，皮肤弹性差。经口气管

插管，自主呼吸微弱，前囟平软，瞳孔等大等圆，对

光反射灵敏，颈软，双肺听诊呼吸音粗，未闻及明显

干湿啰音。心音有力，律齐，腹软，肝肋下2 cm，质软，

脾肋下未触及肿大，肠鸣音存在。四肢肌张力低，原

始反射未引出。辅助检查：C反应蛋白155 mg/L；白
细胞计数0.6×109个/L；血红蛋白浓度69 g/L；血小板

计数 6×109个/L。血生化：丙氨酸转氨酶（ALT）770
U/L，天门冬氨酸转氨酶（AST）5 400 U/L；尿素18.72
mmol/L，肌酐 126.8 μmol/L；钙 1.15 mmol/L；血氨

260 μmol/L（参考值 9~30 μmol/L），具体变化趋势见

表 1。血气分析：pH7.51，PCO2 12.2 mmHg，PO2 54
mmHg，HCO3- 9.5 mmol/L，BE⁃1 1.9 mmol/L。血糖

13 mmol/L。头颅CT提示脑实质密度减低。腰椎穿

刺脑脊液检查正常。父母平素体健，非近亲结婚，

否认家族性遗传疾病史。

治疗予美罗培南联合万古霉素抗感染，患儿渐

深昏迷，予精氨酸、左旋肉碱、多种B族维生素应用，

抗感染、抗休克、输血等治疗，患儿转浅昏迷，但血

常规提示持续三系降低，顽固低钙血症，肝功能损

害，撤离呼吸机 3 d后出现心跳呼吸骤停，深昏迷，
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表1 患儿住院期间实验室检查变化趋势

*：输血后。

入院天数（d）
1
2
3
4
5
6
7
8
9

白细胞（×109个/L）
4.89
7.32
3.91
3.76
3.52
1.33
1.22
1.17
0.60

血红蛋白（g/L）
141*

138*

101*

105*

107*

082*

069*

115*

071*

ALT/AST（U/L）
050/1780

—

—

770/5 400
—

660/1 750
—

—

149/1670

血小板（×109个/L）
013*

242*

103*

074*

078*

015*

139*

054*

006*

血钙（mmol/L）
1.15
1.30
1.24
1.18
1.96
1.51
1.44
1.51
1.25

血氨（μmol/L）
207
260
097
—

—

—

085
—

—
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机械通气下出现肺出血，抢救无效后于生后第21天
死亡。结合患儿急性脑病表现、顽固酸中毒、特殊

汗脚味，常规治疗效果欠佳，考虑遗传代谢病可能

大。

取患儿空腹4 h以上全血及尿液。血液酯酰肉

碱谱分析采用串联质谱技术（tandem mass spectrom⁃
etry，MS/MS），尿液有机酸分析采用气相色谱质谱技

术（gas chromatography mass spectrometry，GC/MS）。

结果显示患儿血异戊酰肉碱明显增高（8.26 μmol/L，
正常参考值<1.5 μmol/L），尿液气相色谱质谱分析

提示异戊酰甘氨酸浓度明显增高（异戊酰甘氨酸⁃1：
69.56 mmol/mmol肌酐，正常参考值<1.5 mmol/mmol

肌酐；异戊酰甘氨酸⁃2：485.75 mmol/mmol肌酐，正

常参考值<0.5 mmol/mmol肌酐）。

经患儿父母知情同意，医院医学伦理委员会

2019年 5月 10日批准后，抽取患儿外周血约 2 mL，
置于抗凝管中混匀并于-80 ℃保存。提取基因组

DNA，使用高通量测序仪进行测序，结果显示该患

儿样本 IVD基因存在 1种纯合变异，即 12号外显子

c.1208A>G纯合变异。该突变导致 IVD第 403位氨

基酸半胱氨酸取代酪氨酸，从而改变 IVD活性而致

病。家族验证提示其父亲存在 IVD 基因 c.1208A>G
杂合变异（图 1）。因患儿家庭因素，母亲血标本未

能送检。

杂合变异

纯合变异

A

B

A：患儿存在c.1208A>G纯合变异；B：患儿父亲c.1208A>G杂合变异（红色箭头所指为基因突变所在碱基位置）。

图1 患儿基因测序图

2 讨 论

IVA是一种罕见的常染色体隐性遗传的亮氨酸

代谢障碍疾病，这是目前已知的经典有机酸血症之

一，其致病机制主要是由于 IVD基因突变导致线粒

体中 IVD的先天性缺陷，导致亮氨酸代谢产物异戊

酰辅酶A及异戊酸等有毒代谢产物异常蓄积，引起

机体损伤［1］，其中以神经系统、血液系统损伤最为突

出。部分国家进行的新生儿筛查结果表明该疾病

较罕见，美国约为 1/250 000［2］，中国台湾相对较低，

为 1/365 000［3］，而大陆地区，尚缺乏大规模流调数

据，浙江省2017年报道的有机酸筛查提示其发病率

约为1/265 900［4］。

因其具有较高的致残、致死率，异戊酸血症近

年来逐渐受到更多的重视，关于异戊酸血症的临床

表现、诊断、治疗及基因检测的研究也逐渐深入。

国内2008年邱文娟等［5］首次对1例中国 IVA患儿进

行了基因诊断。李溪远等［6］在 2015年应用MS/MS
检测羊水有机酸同时基因检测羊水细胞 IVD基因，

从而指导先证者母亲再次生育。

IVA临床表现多样，目前依据患儿临床表现一

般分为3种亚型［7］，即①经典型（急性型），患儿常于

生后 1周内（2~6 d）出现急性脑病、呕吐、脱水和难

以纠正的酸中毒等，由于缺乏有效干预，患儿多死

亡；②非经典型（慢性间歇型），患儿临床发病较晚，

通常在1岁以内，表现为反复周期性的呕吐、嗜睡，
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甚至昏迷，可伴有酮症酸中毒，分解代谢增加如感

染、疫苗接种、过量摄入高蛋白食物可能诱发急性

发作；③无症状型，多于新生儿筛查时发现，临床无

症状。几乎所有患儿都存在特殊“汗脚味”［8］。由于

IVA初始临床症状的非特异性，临床诊断存在困难，

常易漏诊、误诊。2015年国内李溪远等［6］报道4例，

3例患儿病程中疑诊为“新生儿感染、再生障碍性贫

血、再发性呕吐”等疾病，1例为死亡后诊断；2017年
国外Sag等［10］报道1例复发型胰腺炎确诊为 IVA。

国内目前共详细报道 24例新生儿发病的 IVA
患儿［6-7，9，11-16］，不包括局部地区大规模代谢筛查出的

个别患儿。24例患儿均有特殊“汗脚”味道，其中

22例合并代谢性酸中毒，20例合并粒细胞减少或血

小板降低或全血细胞减少，20例以反应差起病，

13例合并高氨血症，12例合并低钙血症。该例患儿

生后 10 d起病，主要表现为多脏器功能衰竭，即反

应差、昏迷、抽搐、全血细胞减少、低钙血症、肝功能

损害、高氨血症，虽经积极救治，患儿仍病情持续进

展，病情不可逆转，于生后21 d后死亡，临床表型属

于经典型，病情发展迅速。

IVA临床确诊依赖于MS/MS、GC/MS，该患儿检

测提示血异戊酰基肉碱明显增高，尿液异戊酰甘氨

酸浓度明显增高，临床诊断异戊酸血症，而基因分

析可作为进一步确诊的重要手段，基因分析一般采

用目前广泛应用的高通量测序［17］。IVD是由 IVD基

因编码，该基因位于第15号染色体上，包括12个外

显子，大小约15 kb，共编码394个氨基酸［1］。目前全

世界已报道的 IVD基因致病变异共 90余种（http：//
www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php），包括错义/无义变

异、剪切变异，小片段缺失与插入等，该基因在不同

种族中具有一定的热突变。白种人中以 c.932C>T
错义突变较为常见，多症状较轻或无症状［18］，南非

白人以 c.367G>A多见［19］；而在亚洲地区，我国台湾

以 c.1208A>G 突变较为常见［3］；韩国和泰国则以

c.466⁃3_2CA > GG突变为常见［20］。国内报道的 24
例患儿中14例患儿完善基因检测，共发现 IVD基因

14种基因突变，其中 11例为杂合突变，纯合突变 3
例［7，13-14］，其中2例纯合突变为c.1208A>G纯合变异，

与本例一致。Li等［7］发现中国人群种鉴定出 IVD基

因的 34种基因突变中 c.1208A>G变异占 9个，推测

该种变异可能为我国汉族人口 IVD基因的热突变。

纯合突变可严重影响 IVD 活性，多表现为经典型，

从而导致患儿发病早、进展快，短时间内死亡［1］，与

该患儿病情相符。

IVA预后不良，新生儿期经典型病例半数以上

死亡，但早期诊断和积极有效治疗能够促进患儿正

常生长发育［21］。IVA的管理目标是达成合成代谢状

态，减少异戊酰辅酶A的生成及增加其排泄，主要通

过以下方法实现：①减少亮氨酸摄入，以葡萄糖及

脂类保证能量供应，如急性期停止蛋白质摄入（不

超过 48 h），给予中性脂肪提供热能，慢性期给予低

亮氨酸或限制蛋白饮食。需要注意的是限制蛋白摄

入需适当，过度限制可能导致内源性分解代谢［22］，也

可能导致亮氨酸缺乏；②尽快移出代谢产物，如可

每日静脉给予左旋肉碱 100~200 mg/kg 和甘氨酸

250 mg/kg，促进异戊酰辅酶A转化为无毒的异戊酰

肉碱和异戊酰甘氨酸通过尿液排出。 2017 年

Chinen等［22］研究发现，在 IVA患者急性代谢失代偿

期间，肉碱治疗可更快地降低游离异戊酸水平，从

而更有效地降低血清氨水平，而同时补充两种制剂

可使血清氨水平最低；必要时也可给予血液置换

或透析等促进多余异戊酸排泄［24］；③纠正酸中毒，

可适当给予碳酸氢钠，从而防止血氨继续生成。

加用N⁃氨甲酰谷氨酸可以通过刺激尿素循环的第

一步使氨水平迅速正常化，但其在 IVA治疗中的

有效性及安全性仍需更多的研究证实［24］。本例患

儿入院后给予左旋肉碱、精氨酸、大量B族维生素

应用，限制蛋白摄入，加强支持治疗，患儿神志较

前好转，呼吸情况改善，考虑与治疗后血氨下降有

关，但患儿最终死亡，考虑与血异戊酰基肉碱等有

毒代谢产物蓄积所致氧化应激、骨髓抑制有关，早

期血液置换或透析能否改善其预后，仍有赖于更

多的临床研究。

Counce等［25］对西班牙确诊的 16例 IVA患者平

均超过9年的随访表明慢性损伤是决定 IVA患者神

经损伤程度的主要因素，高氨血症、代谢性酸中毒

持续时间及昏迷持续时间与神经功能不良相关，

及时纠正代谢失衡及高氨血症是预防脑损伤的关

键［24］。国内共报道 24例 IVA患儿，经积极治疗，

10例平稳度过急性期存活，随访存活2年以上6例，

4例智能运动发育正常。这充分证实早发现早诊断，

通过积极有效的治疗，新生儿期发病的 IVA患儿发育

可正常［9］，先证者母亲可再次生育正常健康儿童［14］。

总之，本病致死致残率较高，早发现、早诊断、

早治疗可能改善预后，在国外及国内部分城市已列

入新生儿常规疾病筛查项目。而基因诊断可进一

步明确诊断，同时指导遗传咨询和产前诊断，预防

此类患儿出生。
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