
收稿日期:２０２０￣０５￣１２　 　 接受日期:２０２０￣０８￣１３
基金项目:国家重点研发计划(２０１８ＹＦＣ１００２２０４)ꎻ浙江省公益技术研究计划(ＬＧＣ１９Ｂ０５００１３)
第一作者:胡真真(１９８４—)ꎬ女ꎬ博士ꎬ主管技师ꎬ主要从事儿童遗传代谢病筛查工作ꎻＥ￣ｍａｉｌ: ｈｚｚ２２９８０８２５＠ ｚｊｕ. ｅｄｕ. ｃｎꎻ
ｈｔｔｐｓ: / / ｏｒｃｉｄ. ｏｒｇ / ００００￣０００３￣３０１２￣９４１４
通信作者:黄新文(１９６８—)ꎬ女ꎬ博士ꎬ主任医师ꎬ硕士生导师ꎬ主要从事儿童遗传代谢病筛查和诊治ꎻＥ￣ｍａｉｌ: ６３０５０２２＠
ｚｊｕ. ｅｄｕ. ｃｎꎻ ｈｔｔｐｓ: / / ｏｒｃｉｄ. ｏｒｇ / ００００￣０００２￣２７９９￣９１５５

ｈｔｔｐ:∥ｗｗｗ. ｚｊｕｊｏｕｒｎａｌｓ. ｃｏｍ / ｍｅｄ ＤＯＩ:１０. ３７８５ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００８￣９２９２. ２０２０. １０. ０２

出生缺陷防控和诊治 　 􀅰专题报道􀅰

浙江省新生儿异戊酸血症筛查及临床分析
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[摘　 要] 　 目的:了解浙江省新生儿异戊酸血症( ＩＶＡ)的患病率、临床特征及基因

突变特点ꎮ 方法:采用串联质谱技术对 ２００９ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １２ 月浙江省新生儿

疾病筛查中心的 ３ ５１０ ００４ 名新生儿进行遗传代谢病筛查ꎬ结合尿有机酸分析及

ＩＶＤ 基因检测进行 ＩＶＡ 诊断ꎮ ＩＶＡ 确诊患儿进行饮食和生活管理ꎬ补充左卡尼汀

和甘氨酸治疗ꎬ长期随访观察并评估患儿的生长和智能发育情况ꎮ 结果:共确诊

ＩＶＡ 患儿 １５ 例ꎬ３ 例为急性新生儿型ꎬ其余无临床症状ꎬ患病率为 １ / ２３４ ０００ꎮ 所有

患儿的血异戊酰基肉碱浓度均不同程度增加ꎮ １２ 例患儿进行尿有机酸分析ꎬ其中

１１ 例异戊酰甘氨酸升高ꎬ４ 例伴 ３￣羟基异戊酸升高ꎮ １１ 例患儿进行基因检测ꎬ９ 例

为 ＩＶＤ 基因复合杂合突变ꎬ１ 例为 ＩＶＤ 基因纯合突变ꎬ１ 例只检测出一个 ＩＶＤ 基因

位点ꎮ 发现 ＩＶＤ 基因突变 １９ 种(错义突变 １４ 种、内含子突变 ３ 种、移码突变 １ 种、
同义突变１ 种)ꎬ其中 １１ 种突变未见报道ꎮ １５ 例患儿中 １ 例死亡ꎬ２ 例在当地随

访ꎬ其余暂未发现明显临床症状(随访时间 ２ ~ ７９ 个月)ꎬ其中 ３ 例生长发育落后ꎬ
其他患儿体格和智力发育均正常ꎮ 结论:ＩＶＡ 临床表现无特异性ꎬ基因谱分散ꎮ 使

用串联质谱开展 ＩＶＡ 新生儿筛查ꎬ实现早期诊断和治疗能纠正代谢缺陷及其引发

的病理生理改变ꎮ

[关键词] 　 异戊酸血症ꎻ ＩＶＤ 基因ꎻ 新生儿筛查ꎻ 串联质谱法ꎻ 患病率ꎻ 基因型ꎻ
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　 　 异戊酸血症( ｉｓｏｖａｌｅｒｉｃ ａｃｉｄｅｍｉａꎬ ＩＶＡ)是由

于 异 戊 酰 辅 酶 Ａ 脱 氢 酶 ( ｉｓｏｖａｌｅｒｙｌ￣ＣｏＡ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＩＶＤ)缺陷导致的常染色体隐性遗

传病ꎮ ＩＶＡ 新生儿期至成人期均可发病ꎬ临床表

现复杂多样ꎬ缺乏特异性ꎬ超过半数患者在新生儿

期发生急性脑病ꎬ婴儿期和儿童期可有反复呕吐、
嗜睡、昏迷、汗脚样体臭、智力发育落后、代谢性酸

中毒、血细胞减少及高血氨等症状[１]ꎬ须结合血

液氨基酸及酰基肉碱谱、尿有机酸分析和基因检

测等进行鉴别诊断ꎮ 根据临床表型不同ꎬＩＶＡ 可

分为急性新生儿型和慢性间歇型ꎬ近年来通过血

液氨基酸及酰基肉碱谱新生儿筛查发现部分患者

没有明显临床症状[２]ꎮ ＩＶＡ 是可治性疾病ꎬ早期

诊治患者预后良好[３]ꎮ 目前ꎬ很多国家和地区已将

ＩＶＡ 列为新生儿筛查项目ꎬ国外学者报道的发病率

为 １ / ６２２ ４８９ ~１ / ３３ ２８２[４￣５]ꎬ我国报道不多ꎮ 本研

究通过分析浙江省新生儿疾病筛查中心 ２００９ 至

２０１９ 年 ＩＶＡ 新生儿筛查结果ꎬ旨在了解新生儿

ＩＶＡ 的患病率、临床特征、基因突变及预后ꎮ

１　 对象与方法

１. １　 对　 象

２００９ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １２ 月浙江省新生儿疾

病筛查中心对 ３ ５１０ ００４ 名新生儿进行血液氨基
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酸及酰基肉碱谱筛查ꎬ其中足月儿 ３ ２８５ ６２３ 名ꎬ
早产儿 ２１５ ５９７ 名ꎬ过期产儿 ８７８４ 名ꎬ男女比例

为 １. １∶ １ꎮ 本研究经浙江大学医学院附属儿童医

院伦理委员会审查(２０１８￣ＩＲＢ￣０７７)ꎬ家长均签署

知情同意书ꎮ
１. ２　 仪器与试剂

ＡＣＱＵＩＴＹ ＴＱＤ 串联质谱仪为美国 Ｗａｔｅｒｓ 公

司产品ꎻＧＣＭＳ￣ＱＰ２０１０ Ｐｌｕｓ 气相色谱质谱联用仪

为日本岛津公司产品ꎻＣＴ￣１００ ＰＣＲ 为美国 Ｂｉｏ￣
Ｒａｄ 公 司 产 品ꎻ ３５００Ｄｘ 测 序 仪 为 美 国 Ｌｉｆｅ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司产品ꎻＭｉｓｅｑ 测序仪、外显子捕获

试剂盒为美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司产品ꎻＭａｓｓＡＲＲＡＹ
Ａｎａｌｙｚｅｒ ４ 飞 行 时 间 质 谱 仪、 ＭａｓｓＡＲＲＡＹ
Ｎａｎｏｄｉｓｐｅｎｓｅｒ ＲＳ￣１００ 芯片点样机均为美国 Ａｇｅｎａ
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司产品ꎮ Ｎｅｏｇｒａｍ 新生儿衍生法筛

査试剂盒、Ｎｅｏｂａｓｅ 新生儿非衍生法筛査试剂盒均

为芬兰 Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ 公司产品ꎻ文库制备试剂盒

为美 国 ＮＥＢ 公 司 产 品ꎻ ＰＣＲ 试 剂 盒 为 日 本

ＴａＫａＲａ 公司产品ꎮ
１. ３　 串联质谱法检测外周血氨基酸及酰基肉碱

按照«新生儿疾病筛查技术规范» (２０１０ 年

版) [６]ꎬ新生儿出生满 ７２ ｈ 且充分哺乳 ６ 次后ꎬ由
专业医护人员采集足跟血滴于专用采血滤纸片

上ꎬ阴干后送检ꎮ 根据试剂盒操作说明对干血斑

标本进行前处理ꎬ再使用串联质谱仪检测氨基酸

和肉碱浓度ꎮ ２００９ 年 １ 月至 ２０１３ 年 １１ 月 ３ 日采

用衍生化方法ꎬ２０１３ 年 １１ 月 ４ 日至 ２０１９ 年 １２ 月

采用非衍生化法ꎮ
干血斑标本中异戊酰基肉碱(Ｃ５)浓度超过

截断值(０. ４０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ且伴异戊酰基肉碱 /乙酰

基肉碱(Ｃ２)、异戊酰基肉碱 /丙酰基肉碱(Ｃ３)比
值升高的新生儿ꎬ为筛查阳性ꎮ
１. ４　 血生化检测及尿有机酸分析

召回异戊酸血症筛查阳性新生儿ꎬ复查后血

异戊酰基肉碱仍增高者进一步检测血常规、血氨、
血气分析、肝功能等ꎻ采集新鲜尿液样本ꎬ先后经

尿素酶、盐酸羟胺、氢氧化钠和盐酸处理ꎬ加入内

标 １７ 烷酸、２４ 烷酸和托品酸ꎬ乙酸乙酯萃取两

次ꎬ经甲基硅烷化衍生后上机检测尿有机酸ꎮ
１. ５　 高通量测序检测基因突变

采用高通量测序和 ＭａｓｓＡＲＲＡＹ 技术对 ＩＶＤ
基因的外显子及侧翼内含子进行检测ꎬ检测结果与

千人基因组 (１０００ Ｇｅｎｏｍｅｓ)、ＥＳＰ６５００ 数据库、

ＥｘＡＣ 数据库和基因组突变频率数据库(ｇｎｏｍＡＤ)
进行比对ꎮ
１. ６　 生物信息学方法预测突变基因致病性

使 用 ＳＩＦＴ、 ＰＲＯＶＥＡＮ、 ＰｏｌｙＰｈｅｎ￣２、
ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ、ｆａｔｈｍｍ 和 Ｈｕｍａｎ Ｓｐｌｉｃｉｎｇ Ｆｉｎｄｅｒ 等
在线软件进行预测ꎬ分析可疑突变位点对蛋白质结

构和功能的影响以及是否会引起剪接改变ꎮ 应用

ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ 软件评估突变位点在 ９ 种物种间

(人、猕猴、家鼠、鸡、红鳍东方鲀、斑马鱼、果蝇、线
虫和热带爪蟾)的保守性ꎮ 根据美国医学遗传学与

基因组学学会(ＡＣＭＧ)指南对突变位点的致病性

进行分析[７]ꎮ 明确基因突变患儿的父母进一步进

行 Ｓａｎｇｅｒ 测序ꎬ以确定致病突变位点ꎮ
１. ７　 诊断标准

以下三个条件中符合两条可诊断为 ＩＶＡ:①血

异戊酰基肉碱超过０. ４０ μｍｏｌ / Ｌ、异戊酰基肉碱 /乙
酰基肉碱(Ｃ２)、异戊酰基肉碱 /丙酰基肉碱(Ｃ３)比
值升高ꎻ②尿有机酸分析提示异戊酰甘氨酸超过

０. ４０ ｍｍｏｌ / ｍｏｌ 肌酐ꎬ可伴有 ３￣羟基异戊酸增高ꎻ
③ＩＶＤ基因检测杂合突变或纯合突变ꎮ
１. ８　 治疗和随访

ＩＶＡ 急性期严格限制患儿天然蛋白质的摄

入ꎬ其中亮氨酸摄入减少至日常摄入量的 ５０％ꎬ同
时保证能量摄入ꎬ纠正代谢紊乱ꎬ补充左卡尼汀

(１００ ~ ２００ ｍｇ􀅰ｋｇ － １ 􀅰ｄ － １ ) 和甘氨酸 (２５０ ~
６００ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １)ꎮ 稳定期限制患儿天然蛋白

质的摄入ꎬ使用不含亮氨酸的特殊医用配方ꎬ长期

服用左卡尼汀(５０ ~ １００ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １)和甘氨

酸(１５０ ~ ２５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １)ꎮ
病情稳定 ２ ~ ３ 个月后随访复查ꎬ监测项目包

括体格检查、血液氨基酸及酰基肉碱谱、尿有机

酸、血常规、血氨、血气分析、肝功能等ꎬ评估患儿

体格及智力发育状况ꎮ 随访时间根据个体差异而

定ꎮ 智力发育评估:０ ~ ３０ 月龄ꎬ采用贝利婴儿发

展量表ꎻ３０ 月龄以上 ~ ６ 岁ꎬ采用格塞尔发展测

验ꎻ６ 岁以上采用韦氏儿童智力量表ꎮ

２　 结　 果

２. １　 ＩＶＡ 筛查情况

共筛查新生儿 ３ ５１０ ００４ 名ꎬ血异戊酰基肉碱

增高 １１３１ 例ꎬ初筛阳性率为 ０. ０３％ꎬ阳性预测值

为 １. ３３％ꎬ假阳性率为 ０. ０３％ꎮ ＩＶＡ 确诊患儿

１５ 例ꎬ男性 ８ 例ꎬ女性 ７ 例ꎬ患病率为 １ / ２３４ ０００
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(表 １)ꎮ １５ 例患儿分别来自 １５ 个无亲缘关系的

家庭ꎬ父母非近亲结婚ꎮ 除例 １３ 为早产儿(孕

３５ 周)外ꎬ其余均为足月正常体重儿ꎮ ３ 例为急

性新生儿型(例 ７、８ 和 １４)ꎬ分别于出生后第 ７、３
和 １３ 天因少哭、少吃、少动入院治疗ꎻ３ 例(例 ６、７
和 １４)尿液有异味ꎻ其余患儿暂无临床症状ꎮ
２. ２　 患儿实验室检查结果

１５ 例 ＩＶＡ 确诊患儿中ꎬ血常规结果异常

８ 例ꎬ其中红细胞、白细胞和血小板减少 ３ 例ꎬ血
红蛋白和白细胞减少 ４ 例ꎬ单纯血红蛋白减少

１ 例ꎻ高氨血症 １０ 例(３９ ~ １９７ μｍｏｌ / Ｌꎬ参考值

< ３０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎻ代谢性酸中毒 ４ 例 (酸碱度值

７. ３２５ ~ ７. ３４６ꎬ参考值 > ７. ３５０)ꎻ丙氨酸转氨酶升

高 １ 例(１５４ Ｕ / Ｌ)ꎻ肌酸激酶增高 ２ 例ꎻ乳酸脱氢

酶升高 １ 例ꎮ 见表 ２ꎮ
１５ 例 ＩＶＡ 确诊患儿的血液氨基酸及酰基肉

碱谱检测初筛结果中ꎬ异戊酰基肉碱为 ０. ６６ ~
１４. ５０ μｍｏｌ / Ｌ(参考值 < ０. ４０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ仅例 １５
伴游离肉碱 ( Ｃ０) 降低 (７. １７ μｍｏｌ / Ｌꎬ参考值

> １０. ２８ μｍｏｌ / Ｌ)ꎻ随访期间异戊酰基肉碱的波

动范围为 ０. ４０ ~ １８. ３５ μｍｏｌ / Ｌꎮ １５ 例 ＩＶＡ 确

诊患儿中ꎬ除例 ８、１０ 和 １５ 因死亡或在当地随访

等原因未采集尿样ꎬ其余 １２ 例进行了尿有机酸

分析ꎬ其中例 ５ 结果正常ꎬ其余 １１ 例异戊酰甘氨

酸均升高(４. ４０ ~ １１３６. ００ ｍｍｏｌ / ｍｏｌ 肌酐ꎬ参考

值 < ０. ４０ ｍｍｏｌ / ｍｏｌ 肌酐)ꎬ４ 例伴 ３￣羟基异戊酸

升高 (４. ８７ ~ ２１４１. ００ ｍｍｏｌ / ｍｏｌ 肌酐ꎬ参考值

< ２. ３０ ｍｍｏｌ / ｍｏｌ肌酐)ꎮ 见表 ２ꎮ
１５ 例患儿中 ４ 例(例 １、３、５、９)血异戊酰基肉

碱浓度低于 ６ μｍｏｌ / Ｌꎬ尿异戊酰甘氨酸浓度低于

１９５ ｍｍｏｌ / ｍｏｌ 肌酐ꎬ为代谢轻型ꎻ其余 １１ 例血异戊

酰基肉碱浓度均高于 ６ μｍｏｌ / Ｌꎬ为代谢严重型ꎮ
２. ３　 患儿及其父母基因检测结果

１５ 例 ＩＶＡ 确诊患儿中ꎬ１１ 例进行了基因检

测ꎬ例 ９ 只检测出一个 ＩＶＤ 基因位点ꎬ例 １１ 为

ＩＶＤ 基因纯合突变ꎬ其余 ９ 例患儿为 ＩＶＤ 基因复

合杂合突变ꎬ突变位点分别来自父母双方ꎮ 共检

出突变 １９ 种(错义突变 １４ 种、内含子突变 ３ 种、
移码突变 １ 种、同义突变 １ 种)ꎬ检出 ｃ. ６４０Ａ > Ｇ、
ｃ. ３５９Ｇ > Ａ、ｃ. ４７６Ｇ > Ｃ 和 ｃ. １０１５Ｔ > Ｃ 各 ２ 次ꎬ
其余突变各 １ 次ꎮ 预测分析结果显示ꎬ７ 个新错

义突变为潜在的致病突变ꎬｃ. １２３Ａ > Ｃ 和 ２ 个内

含子突变(ｃ. １１４７ ＋ ５Ｇ > Ａ 和 ｃ. ２９６￣１０Ｃ > Ｇ)可
能会影响剪切改变(表 ３)ꎮ
２. ４　 遗传代谢病家族史分析结果

例 ７ 母亲孕 ８ 产 ３ꎬ第一胎出生后第 ７ 天不明

原因死亡ꎮ 例 １４ 姐姐(６ 岁 ２ 个月)血异戊酰基

肉碱及尿异戊酰甘氨酸升高ꎬ分别为 ６. ０９ μｍｏｌ / Ｌ
和 ９２. ４８ ｍｍｏｌ / ｍｏｌ 肌酐ꎬ基因测序基因型同先证

者ꎬ智力及体格发育正常ꎬ５ 岁左右曾有无明显原

因酸中毒住院病史ꎮ 其余 １３ 例患儿无遗传病家

族史ꎮ

表 １　 １５ 例异戊酸血症确诊患儿的临床资料

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ １５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｏｖａｌｅｒｉｃ ａｃｉｄｅｍｉａ

例　 序 性　 别 确诊时间 随访时间 临床症状 疾病分型 随访和预后情况

１ 女 ２ 月龄 ４５ 个月 无 代谢轻型 生长发育落后

２ 女 １ 月龄 ７９ 个月 无 代谢严重型 正常

３ 男 １３ 月龄 ３８ 个月 无 代谢轻型 正常

４ 女 １７ 日龄 ２ 个月 无 代谢严重型 正常

５ 男 ５９ 月龄 ５９ 个月 无 代谢轻型 正常

６ 男 １７ 日龄 ４６ 个月 尿液异味 代谢严重型 生长发育落后

７ 男 １３ 日龄 ４６ 个月 少哭、少吃、少动ꎬ尿液异味 急性新生儿型、代谢严重型 正常

８ 男 １５ 日龄 — 少哭、少吃、少动 急性新生儿型、代谢严重型 出生后第 ７ 天死亡

９ 男 ２ 月龄 １１ 个月 无 代谢轻型 正常

１０ 男 １０ 日龄 — 无 代谢严重型 当地确诊随访

１１ 男 ２１ 日龄 ２５ 个月 无 代谢严重型 生长发育落后

１２ 女 ２５ 日龄 １８ 个月 无 代谢严重型 正常

１３ 女 ２８ 日龄 １２ 个月 无 代谢严重型 正常

１４ 女 ２８ 日龄 １４ 个月 少哭、少吃、少动ꎬ尿液异味 急性新生儿型、代谢严重型 正常

１５ 女 ２４ 日龄 ７ ｄ 无 代谢严重型 当地确诊随访

　 　 “—”:无相关资料.
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表 ２　 １５ 例异戊酸血症确诊患儿的实验室检查结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｄａｔａ ｏｆ １５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｏｖａｌｅｒｉｃ ａｃｉｄｅｍｉａ

例　 序
血异戊酰基肉碱(mｍｏｌ / Ｌ)

初　 筛 随　 访

血游离肉碱(mｍｏｌ / Ｌ)

初　 筛 随　 访

异戊酰甘氨酸

(ｍｍｏｌ / ｍｏｌ 肌酐)
３ － 羟基异戊酸

(ｍｍｏｌ / ｍｏｌ 肌酐)

１ ０. ８６ ０. ９９ ~ ２. ９７ ５０. ７１ ２３. ９７ ~ ７０. ２５ ４. ４０　 　 　 　 ０. ００　 　 　 　 　 　
２ ２. １２ １. ４７ ~ ８. ２６ １５. ４９ １３. ６６ ~ ５３. ３９ ３０. ２９ ~ ２３４. ７０ ０. ００ ~ ４. ８７
３ ２. ０９ ０. ９５ ~ ２. ３８ ５７. ３５ ２８. ５９ ~ ４０. ７１ ７. ７８ ０. ００
４ ８. ４６ ８. ３９ ~ ８. ７１ ２４. ８５ ９. ３５ ~ ３３. ７４ ３１６. ２０ ~ １１３６. ００ ５. ５９ ~ ２１４１. ００
５ １. ７４ ０. ４０ ~ １. ２８ ４７. １３ ２２. ７４ ~ ４２. ３９ ０. ００ ０. ００
６ ６. １３ ４. ６５ ~ １２. ０５ １１. ３１ ９. ６４ ~ ４１. ４６ ７６. ５２ ~ ７９９. １０ ０. ００ ~ １. １８
７ １１. １２ ２. ９３ ~ １８. ３５ １７. ３０ １０. ５８ ~ ８７. ８７ １４. ０７ ~ ４１. ６９ ０. ００
８ ９. ８５ — ２２. １７ — — —
９ ０. ６６ ０. ４９ ~ ２. ５０ １５. ６９ ２１. ６５ ~ ６０. ０８ ８. ７４ １. ３０
１０ ９. １３ — １８. １９ — — —
１１ ７. ４３ １. ５２ ~ ７. ４３ １６. ４３ １３. １３ ~ ５２. ９８ １８. ７５ ~ ８０. ４５ ０. ４２ ~ ２. ０１
１２ １１. ３４ ６. ７８ ~ １６. ２０ １６. ４０ ３. ５２ ~ ２１. １１ １０９. ６５ ~ ２８５. ４１ １. １６ ~ ９１. １１
１３ ９. ３６ ３. ９３ ~ １７. １３ ３０. ９７ ２８. ２６ ~ ８５. ８３ ５２. ５５ ２. ２２
１４ １１. １７ ５. ３１ ~ １７. １６ １５. ５２ ３１. ５７ ~ ６２. ４０ ２７６. ００ ５４. ００
１５ １４. ５０ ６. ７８ ７. １７ ２. ９６ — —

例　 序 白细胞计数( × １０９ / Ｌ) 红细胞计数( × １０１２ / Ｌ) 血红蛋白量(ｇ / Ｌ) 血小板计数( × １０９ / Ｌ) 高血氨 酸中毒 肝损害

１ ８. ６０ ３. ９３ １２３ ５０６ 阳性 阳性 阳性

２ ８. ５９ ３. ７４ 　 １０３∗ ５９１ 阳性 阴性 阴性

３ ７. ６１∗ ３. ６９∗ １２６∗ ２９０ 阳性 阴性 阴性

４ ７. ７４ ３. ７５ １３３ ２７６ 阳性 阳性 —
５ ９. ２２ ３. ６２ １１６ ３０１ 阴性 阳性 阴性

６ ６. ９２∗ ４. ２５∗ １３０∗ ２５５ 阴性 阴性 阴性

７ ２. ８３∗ ３. ６６∗ １２９∗ ２６∗ 阳性 阳性 阴性

８ — — — — 阳性 — —
９ ４. ８３∗ ３. ０５∗ １０５∗ ２１４ 阳性 阴性 阴性

１０ — — — — — — —
１１ ９. ７９ ４. ２３ １３２ ２３４ 阳性 阴性 阴性

１２ ５. ２５∗ ３. ６５∗ １１９∗ ５１∗ — 阴性 阴性

１３ １０. ４９∗ ３. ０６∗ １０９∗ ３６３ 阳性 阴性 阴性

１４ ５. ７０∗ ４. ６４∗ １４４∗ ３５∗ 阳性 阴性 阴性

１５ — — — — — — —

　 　 “—”:无相关资料. ∗低于正常值下限.

２. ５　 患儿临床随访和治疗情况

例 ８ 于出生第 ７ 天死于高氨血症ꎬ例 １０ 和例

１５ 在当地随访ꎬ其余 １２ 例 ＩＶＡ 患儿的随访时间

为 ２ ~７９ 个月ꎮ 例 ３ 和例 ５ 仅适当限制蛋白质摄

入ꎬ未进行其他治疗ꎬ体格及智力发育均正常ꎮ 其

余 １０ 例患儿通过饮食及药物治疗ꎬ３ 例生长发育

落后(例 １、６ 和 １１ꎬ身高和体质量均为正常儿童的

３％ ~ １０％)ꎬ其他患儿体格和智力发育均正常ꎮ

３　 讨　 论

不同国家和地区的 ＩＶＡ 发病率差异较大ꎬ
美 国 为 １ / ２５０ ０００ [８] ꎬ 欧 洲 为 １ / ６２２ ４８９ ~
１ / ４５ ４６６[４ꎬ９]ꎬ 中 东 地 区 较 高ꎬ 为 １ / ５６ ４１６ ~

１ / ３３ ２８２[５ꎬ１０]ꎬ中国台湾地区为１ / ３６５ ０００[１１]ꎮ 本

研究筛查了超过 ３５０ 万名新生儿ꎬ共确诊 ＩＶＡ 患

儿 １５ 例ꎬＩＶＡ 患病率约为 １ / ２３４ ０００ꎮ
ＩＶＤ 功能缺陷导致亮氨酸分解代谢过程中异

戊酰辅酶 Ａ 无法生成 ３￣甲基巴豆酰辅酶 Ａꎬ造成

异戊酰辅酶 Ａ 蓄积ꎬ引起异戊酰基肉碱、异戊酰

甘氨酸和 ３￣羟基异戊酸增多ꎮ 由于异戊酰基肉

碱与 ２￣甲基丁酰肉碱及特戊酰肉碱为同分异构

体ꎬ采用目前的串联质谱法筛查试剂不能区分出

来ꎬ须结合尿有机酸分析进行鉴别诊断ꎮ 尿异戊

酰甘氨酸增多是诊断 ＩＶＡ 的特征性指标ꎬ患儿急

性期可伴３￣羟基异戊酸增多ꎮ ２￣甲基丁酰肉碱见

于２￣甲基丁酰辅酶Ａ脱氢酶缺乏症ꎬ尿有机酸分
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表 ３　 １１ 例异戊酸血症确诊患儿的 ＩＶＤ 基因突变特征

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｖａｒｉａｎｔｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＩＶＤ ｇｅｎｅ ａｍｏｎｇ １１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｏｖａｌｅｒｉｃ ａｃｉｄｅｍｉａ

例序 核苷酸改变 基因位置

人群频率

１０００
Ｇｅｎｏｍｅｓ

ＥｘＡＣ ｇｎｏｍＡＤ

氨基酸

改变

有害性预测

ＳＩＦＴ ＰＲＯＶＥＡＮ
ＰｏｌｙＰｈｅｎ￣２

ＨＤＩＶ
ＰｏｌｙＰｈｅｎ￣２

ＨＶＡＲ
ｆａｔｈｍｍ

Ｍｕｔａｔｉｏｎ￣
Ｔａｓｔｅｒ

Ｈｕｍａｎ
Ｓｐｌｉｃｉｎｇ
Ｆｉｎｄｅｒ

保守

指数

(％)

２ ｃ. ３４０Ｇ > Ｃ 外显子 ４ — — — Ｖ１１４Ｌ Ｄ Ｎ Ｂ Ｂ Ｄ Ｄ — ６７

ｃ. １２０８Ａ > Ｇ 外显子 １２ — １. ６０ ×
　 １０ － ５

１. ６２ ×
　 １０ － ５

Ｙ４０３Ｃ Ｄ Ｄ Ｄ Ｐ Ｄ Ｄ — １００

３ ｃ. １３４Ｔ > Ｇ 外显子 １ — — — Ｌ４５Ｒ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ — １００

ｃ. ６４０Ａ > Ｇ 外显子 ６ — ８. ００ ×
　 １０ － ６

１. ６２ ×
　 １０ － ５

Ｔ２１４Ａ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ — １００

５ ｃ. ３０２Ａ >Ｇ 外显子 ４ — — — Ｙ１０１Ｃ Ｄ Ｄ Ｐ Ｂ Ｄ Ｄ — ６７
ｃ. １１４７ ＋５Ｇ > Ａ 内含子 １ — — — — — — — — — — Ｙ —

６ ｃ. １１８４Ｇ > Ｔ 外显子 １２ — — — Ｒ３９５Ｌ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ — １００
ｃ. １２３２Ａ > Ｃ 外显子 １２ — — — Ｅ４１１Ａ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ — １００

７ ｃ. ４６６￣２Ａ > Ｇ 内含子 ４ — — — — — — — — — — Ｙ —
ｃ. ８７７Ｇ > Ｔ 外显子 ８ — — — Ｇ２９３Ｗ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ — １００

８ ｃ. ３５９Ｇ > Ａ 外显子 ４ — ８. ００ ×
　 １０ － ６

４. ０６ ×
　 １０ － ６

Ｒ１２０Ｑ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ — １００

ｃ. ４７６Ｇ > Ｃ 外显子 ５ — — — Ｇ１５９Ａ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ — １００

９ ｃ. ４８７Ｇ > Ａ 外显子 ５ — — ４. ０６ ×
　 １０ － ６

Ｇ１６３Ｒ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ — １００

１１ ｃ. １０１５Ｔ > Ｃ 外显子 １０ — — — Ｃ３３９Ｒ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ — ７７
１２ ｃ. １１８９＿１１９０ｄｅｌＣＴ外显子 １２ — — — Ｌ３９７Ｓｆｓ∗７ — — — — — — — —

ｃ. １０１９Ｇ > Ａ 外显子 １０ ３. ９９ ×
　 １０ － ４

４. １０ ×
　 １０ － ５

２. ０３ ×
　 １０ － ５

Ｒ３４０Ｑ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ — １００

１３ ｃ. ６４０Ａ > Ｇ 外显子 ６ — ８. ００ ×
　 １０ － ６

１. ６２ ×
　 １０ － ５

Ｔ２１４Ａ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ — １００

ｃ. ６６７Ｃ > Ｔ 外显子 ６ — ４. ０６ ×
　 １０ － ６

５. ８０ ×
　 １０ － ５

Ｒ２２３Ｗ Ｄ Ｄ Ｄ Ｐ Ｄ Ｄ — １００

ｃ. ２９６￣１０Ｃ > Ｇ 内含子 ３ — — — — — — — — — — Ｙ —
ｃ. １２３Ａ > Ｃ 外显子 １ — — — Ａ４１Ａ Ｔ Ｎ — — — Ｄ Ｙ —

１４ ｃ. ３５９Ｇ > Ａ 外显子 ４ — — — Ｒ１２０Ｑ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ — １００
ｃ. ４７６Ｇ > Ｃ 外显子 ５ — — — Ｇ１５９Ａ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ — —

　 　 “—”:无相关资料. ＩＶＤ 参考序列:ＮＭ＿００２２２５. ３. Ｄ:潜在有害、有害或致病ꎻＰ:可能有害ꎻＮ:中性ꎻＢ:良性ꎻＴ:可容忍ꎻＹ:剪切改变ꎻ保守指数:
将人类 ＩＶＤ 氨基酸序列与其他 ８ 个物种进行比较ꎬ该位点同为人类 ＩＶＤ 野生型氨基酸的比例ꎻ加粗字体为新突变.

析结果 ２￣甲基丁酰甘氨酸增多[１２]ꎻ匹氨西林和头

孢菌素类抗菌药物及特戊酸酯软膏含特戊酰肉

碱ꎬ使用这些药物会引起异戊酰基肉碱暂时增多ꎬ
通过同位素稀释串联质谱法和超高效液相色谱

串联质谱法检测干血斑标本中的异戊酰甘氨酸

和异戊酰基肉碱可以进行鉴别[１３￣１４] ꎮ 根据血异

戊酰基肉碱和尿异戊酰甘氨酸浓度是否分别超

过６ μｍｏｌ / Ｌ和 １９５ ｍｍｏｌ / ｍｏｌ 肌酐ꎬ可将 ＩＶＡ 分为

代谢轻型和代谢严重型[１５]ꎮ 对于代谢严重型患

儿ꎬ监测尿异戊酰甘氨酸水平比血异戊酰基肉碱

水平更能有效反映疾病状况和评估预后[１６]ꎮ 本

研究确诊 １５ 例患儿ꎬ初筛时血异戊酰基肉碱水平

均有不同程度的增高ꎻ１１ 例患儿尿异戊酰甘氨酸

水平增多ꎬ４ 例患儿伴３￣羟基异戊酸增高ꎻ４ 例为代

谢轻型ꎬ其中 ２ 例未特殊治疗ꎬ随访发育良好ꎻ其余

均为代谢严重型ꎬ尿异戊酰甘氨酸水平较血异戊酰

基肉碱水平升高程度更为明显ꎬ及早治疗可明显改

善代谢紊乱ꎻ例 ７ 新生儿期发病ꎬ经过治疗后恢复

良好ꎬ其同胞新生儿早期死亡ꎮ
ＩＶＡ 的致病基因 ＩＶＤ 位于染色体 １５ｑ１４￣１５ꎬ

长约 １５ ｋｂꎬ含 １２ 个外显子ꎬ编码 ３９４ 个氨基酸ꎮ
目前已报道超过 ９２ 种的 ＩＶＤ 基因突变( ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ. ｈｇｍｄ. ｃｆ. ａｃ. ｕｋ / ａｃ / ｉｎｄｅｘ. ｐｈｐ)ꎬ包括错义突

变、剪切突变和移码突变等[１７]ꎮ 不同国家和地区

的 ＩＶＤ 基因谱存在差异ꎬ热点突变在德国和美国

均为 ｃ. ９３２Ｃ > Ｔ(ｐ. Ａ２８２Ｖ) [２]ꎬ南非高加索人群

为ｃ. ３６７ Ｇ > Ａ(ｐ. Ｇ１２３Ｒ) [１８]ꎬ韩国为 ｃ. ４５７￣３ ＿
２ＣＡ > ＧＧ[１９]ꎬ泰国为 ｃ. ４５７￣３＿２ＣＡ > ＧＧ[２０]ꎬ中国
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大陆及台湾地区以 ｃ. １２０８Ａ > Ｇ(ｐ. Ｙ４０３Ｃ)较为

常见[１１ꎬ１７]ꎮ 本文资料中ꎬＩＶＤ 基因突变多为错义

突变(占比 ７３. ７％)ꎬ突变位点分散ꎬ没有热点突

变ꎮ 研究显示ꎬＩＶＡ 基因型与生化表型存在一定

相关性ꎬ ｃ. １５８Ｇ > Ｃ ( ｐ. Ｒ５３Ｐ) 和 ｃ. １１８４Ｇ > Ａ
(ｐ. Ｒ３９５Ｈ)突变与代谢严重型相关[２１￣２２]ꎻｃ. ９４１Ｃ >
Ｔ(ｐ. Ａ３１４Ｖ)、ｃ. ９４１Ｃ > Ｇ(ｐ. Ａ３１４Ｇ)、ｃ. ５００Ｔ >
Ｃ(ｐ. Ｍ１６７Ｔ)、ｃ. １５８Ｇ > Ａ(ｐ. Ｒ５３Ｈ)和 ｃ. ７０６Ｇ >
Ａ(ｐ. Ｇ２３６Ｓ)与代谢轻型相关[２ꎬ１６ꎬ２３￣２４]ꎻｃ. ９３２Ｃ >
Ｔ(ｐ. Ａ２８２Ｖ)突变在新生儿筛查患儿中最为常见ꎬ
多为无症状型[２５]ꎮ Ｄｅｒｃｋｓｅｎ 等[１８]报道的１０ 例ＩＶＡ
患儿均为 ｃ. ３６７Ｇ > Ａ(ｐ. Ｇ１２３Ｒ)纯合突变ꎬ临床表

型从无症状型到严重的智力障碍和多发性代谢紊

乱ꎮ Ｖａｔａｎａｖｉｃｈａｒｎ 等[２０] 报道的５ 例患儿均携带

ｃ. ４５７￣３＿２ＣＡ > ＧＧ 突变ꎬ４ 例急性新生儿型ꎬ１ 例慢

性间歇型ꎮ Ｈｅｒｔｅｃａｎｔ 等[２２]报道三个同胞兄妹均为

ｃ. １１７５Ｇ > Ａ(ｐ. Ｒ３９２Ｈ)纯合突变ꎬ分别为急性新

生儿型、慢性间歇性及无症状型ꎮ Ｗｉｌｅｙ 等[２６]报道

的 ２ 例 ＩＶＡ 患儿携带 ｃ. ６４０Ａ > Ｇ( ｐ. Ｔ２１４Ａ)突

变ꎬ为无症状型ꎬ携带这一突变的例 ３ 为代谢轻

型ꎬ例 １３ 却为代谢严重型ꎮ Ｌｉ 等[１７] 报道的一例

急性新生儿型携带 ｃ. ３５９Ｇ > Ａ(ｐ. Ｒ１２０Ｑ)突变ꎮ
本文资料中 ２ 例急性新生儿型(例 ８ 和例 １４)也
携带该突变ꎬ但携带该突变的例 １４ 姐姐却为慢性

间歇型ꎬ提示 ＩＶＤ 基因突变具有临床表现异质性ꎬ
基因型与临床表型的关系须进一步论证ꎮ

ＩＶＡ 患者临床表现多样ꎬ通常伴有反复呕吐、
嗜睡、昏迷、汗脚样体臭、智力发育落后、代谢性酸

中毒、血细胞减少及高血氨等ꎬ其不良预后主要表

现为死亡和神经系统损伤ꎮ 急性新生儿型常于患

儿出生后 ７ ｄ 发病ꎬ病死率高达 ３０％以上ꎬ而慢性

间歇型和无症状型患儿的病死率仅为 ３％ [２７]ꎮ 异

戊酸等代谢产物在大脑皮层诱导氧化应激及在突

触膜中通过脂质过氧化机制抑制钠钾 ＡＴＰ 酶活

性等可引起神经系统损伤[２８￣２９]ꎬ受损程度与诊治

时机有关ꎬ与急性发作的程度和次数无关ꎮ 出生

后 ５ 周内诊治的 ＩＶＡ 患儿仅有 １５％出现神经系统

损伤ꎬ而后期诊断的患者半数以上会出现神经系

统损伤[２７]ꎬ患儿智商新生儿筛查诊断者较临床病

例高 ５ 个百分点[１６]ꎮ 本文资料中ꎬ８ 例患儿出现

血细胞减少ꎬ１０ 例患儿出现高血氨ꎬ４ 例患儿出现

代谢性酸中毒ꎬ治疗后均恢复正常ꎻ３ 例急性新生

儿型ꎬ１ 例出生后第 ７ 天明确诊断前死亡ꎬ其余

２ 例发育良好ꎮ 随访的１２ 例患儿智力发育均正

常ꎬ治疗后没有出现代谢失调ꎮ 因此ꎬ开展 ＩＶＡ
新生儿筛查ꎬ患儿进行早期治疗能改善患儿代谢

紊乱ꎬ极大降低病死率和避免神经系统损伤ꎬ进一

步优化新生儿筛查流程缩短诊断时间可避免早期

新生儿死亡ꎮ
慢性间歇型 ＩＶＡ 患儿急性发作的次数随年

龄增加而减少ꎬ可能与感染减少有关ꎮ 青春期甚

至成年后ꎬ麻醉、过度运动、体力活动、疲劳、低热

量饮食和禁食、怀孕、酒精等因素可能加速内源蛋

白质分解诱发急性发作ꎬ无症状患者及病情稳定

超过一年的患者十年内仍可能发生代谢失偿ꎬ因
此 ＩＶＡ 一旦确诊须终身管理和治疗[２７]ꎮ 进一步

对确诊患儿的同胞进行血液氨基酸及酰基肉碱谱

或尿有机酸分析ꎬ可以发现慢性间歇型甚至无症

状型患儿[１８]ꎮ 本文资料中ꎬ一例患儿的姐姐为代

谢严重型ꎬ有代谢性酸中毒发作病史ꎬ针对性的治

疗可避免代谢失调的再次发作ꎮ
综上所述ꎬＩＶＡ 是一种罕见的有机酸血症ꎬ临

床表现无特异性ꎬ基因谱分散ꎬ急性新生儿型患儿

病情危重且病死率高ꎬ须结合血液氨基酸及酰基

肉碱谱、尿有机酸和基因检测等进行诊断和鉴别

诊断ꎮ 使用串联质谱法开展 ＩＶＡ 新生儿筛查ꎬ实
现早期诊断和治疗能纠正代谢缺陷及其引发的

病理生理改变ꎮ ＩＶＡ 患者确诊后经终身管理和

治疗ꎬ一般预后良好ꎮ
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康利军教授和段树民教授团队揭示神经胶质细胞感受环境刺激

和调节嗅觉适应性的新机制

２０２０ 年 ９ 月 ２３ 日ꎬ康利军教授团队和段树民院士团队合作在«神经元» (Ｎｅｕｒｏｎ)发表了题为“Ｓｅｎｓｏｒｙ ｇｌｉａ ｄｅｔｅｃｔ
ｒｅｐｕｌｓｉｖｅ ｏｄｏｒａｎｔｓ ａｎｄ ｄｒｉｖｅ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ”的研究论文(ｈｔｔｐｓ: / / ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０. １０１６ / ｊ. ｎｅｕｒｏｎ. ２０２０. ０８. ０２６)ꎮ 该研究首

次发现外周神经胶质细胞可以直接感受环境气味刺激ꎬ并通过 γ￣氨基丁酸(ＧＡＢＡ)神经递质ꎬ实时抑制嗅觉神经元的活

性ꎬ从而引起嗅觉适应性ꎮ
研究人员首先在模式生物秀丽隐杆线虫(Ｃ. ｅｌｅｇａｎｓ)的化学感受器鞘状胶质细胞(ａｍｐｈｉｄ ｓｈｅａｔｈ ｇｌｉａꎬ ＡＭｓｈ 胶质细

胞)中特异性表达钙敏感的荧光蛋白 ＧＣａＭＰ５ꎬ发现无论在体还是离体分离培养的 ＡＭｓｈ 胶质细胞都能够被机械刺激和

厌恶性气味分子所激活ꎮ 通过一系列分子遗传学筛选ꎬ研究人员发现两种 Ｇ 蛋白偶联受体 ＳＲＨ￣７９和 ＳＴＲ￣６１分别表达于

ＡＭｓｈ 胶质细胞和 ＡＳＨ 感觉神经元ꎬ作为受体蛋白感受气味分子异戊醇ꎬ并通过瞬时受体电位(ＴＲＰ)通道和三磷酸肌醇

受体(ＩＰ３Ｒ)引起细胞内的钙升高响应ꎮ 然后通过在 ＡＭｓｈ 胶质细胞中表达光敏感通道蛋白(ＣｏＣｈＲ)ꎬ采用光遗传学方

法特异性操控 ＡＭｓｈ 胶质细胞活性ꎬ研究人员发现激活的 ＡＭｓｈ 胶质细胞能通过释放抑制性神经递质 ＧＡＢＡꎬ作用于

ＡＳＨ 感觉神经元上的离子型 ＧＡＢＡ 受体 ＬＧＣ￣３８ꎬ抑制 ＡＳＨ 神经元对气味分子的响应ꎬ进而调节动物的嗅觉行为学模

式ꎮ 有意思的是ꎬ如果基因敲除 ＡＭｓｈ 胶质细胞上的异戊醇受体 ＳＲＨ￣７９ꎬＡＭｓｈ 胶质细胞就失去了对异戊醇气味适应性

的调控能力ꎬ但仍然保持对辛醇(１￣ｏｃｔａｎｏｌ)气味适应性的实时调节作用ꎬ充分说明了 ＡＭｓｈ 胶质细胞能够直接感受气味

刺激ꎬ并实时调控嗅觉行为响应ꎮ
研究揭示了神经胶质细胞在感觉生成调控中的主动、实时的作用ꎬ并从分子和环路水平揭示了嗅觉适应性的产生机

制ꎬ为充分阐明神经胶质细胞的生理功能和感觉适应性的生成机制奠定了科学基础ꎬ并提示神经胶质细胞及其相关分子

在神经精神疾病发生与相关药物开发中潜在的意义ꎮ
段夺、张虎、岳晓敏和范月丹博士研究生是论文共同第一作者ꎮ 研究主要受国家自然科学基金、国家重点研发项目

等资助ꎮ
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