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  摘 要:目的 探讨新生儿型氨甲酰磷酸合成酶Ⅰ缺乏症(CPSⅠD)的临床特点及实验室分析结果。
方法 收集1例CPSⅠD患者的临床资料及基因测序结果,并结合相关文献进行分析。结果 患儿出生2

 

d即

出现吮奶差,随后出现精神反应差,拒奶,嗜睡,昏迷和高氨血症,1个月后开始出现贫血;患儿外周血及其父母

外周血染色体核型均显示正常,基因测序结果显示患儿为2个CPSⅠ基因变异,均位于2号染色体,分别源于

父方和母方,其中c.2359(exon19)C>T是致病突变位点,c.3389(exon27)C>A基因突变位点临床意义不明;
地中海贫血血红蛋白电泳检测结果Bart's2.9,基因型诊断为SEA杂合,血串联质谱瓜氨酸显著降低。

 

结论 
新生儿疾病筛查技术结合基因测序有利于疾病的早发现早诊断,新生儿起病迅速,常规治疗未见明显改善时应

高度怀疑遗传代谢性疾病,并进行相应的筛查和精准确诊。
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  新生儿型氨甲酰磷酸合成酶Ⅰ(CPSⅠ)缺乏症

(CPSⅠD)是尿素循环障碍疾病中比较罕见的一种,
属于常染色体隐性遗传病,呈高度遗传异质性,与
CPSⅠ基因有关,基因变异位于2号染色体,在新生儿

期发病极为凶险[1-3]。世界范围内CPSⅠD发病率为

1/10万~1/80万,有种族和地区差异,症状特异性不

强,临床极易误诊,但我国发病率尚不明确[4]。我国

新生儿筛查中心7
 

819
 

662
 

名新生儿筛查结果显示,
CPSⅠ

 

缺乏症发病率为
 

1/1
 

954
 

916,其他临床研究

均为个例报道[5-7]。地中海贫血属常染色体隐性遗

传,是由于珠蛋白链合成障碍导致的溶血性贫血,也
是人类最常见的单基因遗传病之一[8-10]。地中海贫血

属于遗传性溶血性疾病,该部分患者因为血红蛋白肽

链基因缺失或者突变,导致体内血红蛋白水平低于正

常水平,最终出现贫血症状[11]。本文分析了1例新生

儿期CPSⅠD合并地中海贫血的临床特征及基因变

异情况以供临床参考。
1 临床资料

1.1 一般资料 患儿,男,出生7
 

d,因吮奶差、拒奶、
反应低下于2019年7月4日下午转至湖北理工学院

附属妇幼保健院。出生体质量3.2
 

kg,否认窒息史,
混合喂养,出生2

 

d开始出现吮奶差,随后出现精神反

应差,拒奶,无发热及抽搐,无呕吐及呛奶,2019年7
月2日于外院住院,经抗感染、光疗、肝酶诱导剂、护

脑、部分静脉营养对症支持治疗后仍反应低下,医生

会诊后以“新生儿反应低下”转入本院。
1.2 入院体格检查 体温36.2

 

℃,呼吸46次/分,
脉搏131次/分,血压72/40

 

mm
 

Hg,体质量2.88
 

kg,
身长50

 

cm,精神反应差,营养发育正常,前卤平软,皮
肤黄染(+++),唇周微绀,呼吸欠规则,无吐沫,双
肺呼吸音粗,无啰音,心音有力,腹软,下腹部可触及

4
 

cm×4
 

cm包块,质稍硬,肠鸣音正常,脐部无渗血,
四肢肌张力增高,未引起病理反射。
1.3 实验室检查 2019年7月4日实验室检查结果

显示,白细胞计数22.52×109/L↑,中性粒细胞百分

比52.6%,淋巴细胞百分比35.8%,单核细胞百分比

10.4%↑,红细胞计数6.99×1012/L↑,红细胞比容

57.9%↑,血红蛋白水平193
 

g/L↑,血小板计数

438×109/L↑,C反应蛋白及网织红细胞计数均正

常;血氨543
 

μg/dL↑。隔天查血浆氨>1
 

000
 

μg/dL
↑;血气分析pH值7.58↑,二氧化碳分压14

 

mm
 

Hg
↓,氧分压87

 

mm
 

Hg,实际碳酸氢根13.1
 

mmol/L
↓,标准碳酸氢根21.6

 

mmol/L↓,剩余碱-4.4
 

mmol/L↓,红细胞外液剩余碱-8.8
 

mmol/L↓,二
氧化碳总量13.5

 

mmol/L↓,氧饱和度92
 

mmol/L,
总血红蛋白17.5

 

g/dL,红细胞比容
 

53%↑,钾3
 

mmol/L↓,钠129
 

mmol/L↓,离子钙0.9
 

2mmol/L
↓,乳酸6.5

 

mmol/L↑,葡萄糖4.2
 

mmol/L。地中
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海贫血血红蛋白毛细管电泳结果和外显子测序法验

证地中海贫血基因型为SEA杂合。
1.4 影像学检查 磁共振成像检查未见明显异常。
1.5 其他检查 由于患儿血氨短期内急剧升高,高
度怀疑为遗传代谢疾病,进一步行血串联质谱分析,

瓜氨酸为1.5
 

μmol/L↓。患儿外显子测序结果显示

为2个CPSⅠ基因变异,见表1。串联质谱检测结果

均是鸟氨酸轻度降低,3-羟基异戊酰基肉碱轻度升高,
其余正常;血氨均轻度升高。

表1  先证者(患儿)及其家属的致病基因位点列表

基因 序号 染色体位置 变异位点
氨基酸改变

(变体号)
RS号 MAF

ACMG
致病等级

先证者

(男)
父

(正常)
母

(正常)

疾病相关

(OMIM号),
遗传方式

CPS
 

Ⅰ 1
Chr2:

211473251
C.2359(ex-
on19)C>T

P.R787X,714(p.
Arg787Stop,714)

RS1219
12596

未收录 致病 杂合 杂合 野生型

尿素循环障碍/
氨甲酰磷酸合酶Ⅰ
缺乏病(OMIM:

237300),AR

2
Chr2:

211513249
C.3389(ex-
on27)C>A

P.P1130H
(p.Prol1130His)

无 未收录 不确定 杂合 野生型 杂合 -

  注:-表示无对应疾病。

2 讨  论

  CPSⅠ催化CO2 和 NH3 合成氨甲酰磷酸,是尿

素循环的第一个步骤,酶缺乏使氨在体内水平增加产

生高氨血症,临床表现多变,发病年纪与酶缺陷程度

有关,新生儿期发病多见,病死率极高[12-14]。CPSⅠD
根据发病年龄、酶活性降低和临床表现分为2个独立

表型:新生儿型和迟发性,由于该病发病罕见,症状呈

现非特异性,临床容易误诊[15]。本研究患儿出生后

2
 

d出现吮吸差,随后进展为精神反应差,拒奶,嗜睡,
昏迷,早期出现黄疸并合并肺炎,发病早期白细胞升

高易误诊为炎症,多次血气检查提示呼吸性碱中毒,
可能是血氨升高刺激中枢系统导致过度通气所致,血
氨由543

 

μg/dL急剧升至大于1
 

000
 

μg/dL,串联质

谱提示瓜氨酸水平显著降低,考虑为尿素循环障碍。
进一步检查全外显子基因测序提示CPSⅠ基因

变异的致病性和不确定变异位点,分别来自父亲的

C.2359(exon19)C>T的无义变异(序号1)和母亲的

C.3389(exon27)C>A错义变异(序号2)。根据《遗
传变异分类标准与指南》[16]相关原则,序号1变异有

PVS1、PS1、PM2、PP3等阳性特性,生物学致病等级

判断为致病;序号2变异有PM2、PM3、PP3等阳性特

性,生物学致病等级判断为不确定。序号1的 MAF
(dbSNP数据库)为0.000

 

016,即该变异的杂合形式

在人群的分布率为0.001
 

6%,说明该变异属于罕见

的致病变异;序号2变异 MAF(dbSNP数据库)未收

录,且这2个变异在千人基因组、EXAC数据库等均

未收录。
CPSⅠD患儿在新生儿期出现喂养困难、嗜睡、呕

吐、惊厥、昏迷等症状易误判为感染、缺血缺氧性脑

病,但患儿多在尚未确诊前已死亡,是疾病诊断的难

点。故临床需与以下疾病鉴别诊断:(1)大量氨基酸

输液者;(2)婴儿期暂时性的高氨血症;(3)乙酰谷氨

酸合成酶缺乏者;(4)鸟氨酸甲酰转移酶缺乏症;(5)
Rey综合征;(6)有机酸血症,必要时需肝活检特异

性、酶活性以确诊。CPSⅠD引起的高氨血症严重危

及患者的生命安全和认知能力,原则上可通过降低血

氨水平进行治疗,包括限制蛋白质摄入,补充一定瓜

氨酸、精氨酸,血氨显著升高时可进行血液或腹膜透

析,肝脏移植是治疗的重要手段,且移植术后能获得

长期生存[17]。
该患儿出生后多次因病住院,临床特征:易怒,智

力障碍,癫痫发作,共济失调,昏睡,昏迷,全面性发育

迟缓,卒中,生长不良,呼吸性碱中毒,发作性氨中毒,
高氨血症,呕吐。治疗以支持治疗为主,移除氨及代

谢产物,消除分解代谢,后期需透析治疗,伴有感染、
呼吸衰竭等情况,予以抗感染、呼吸支持及对症处理,
预后极差,存活率低,提示尿素循环障碍/CPSⅠD,系
尿素循环障碍及高氨血症,属基因代谢性疾病。
2020年2月21日患儿再次入院时仍在抽搐,伴

有呻吟,血氧饱和度50%,血压测不出,立即气管插管

机械通气,予以镇静止惊、脱水降低颅内压、纠酸、强
心、扩容、改善循环、抗炎及对症支持治疗,并辅以灌

肠通便。告知家属病情后,家属要求放弃呼吸支持、
输液及相关抢救措施,最终患儿宣告临床死亡。

本例CPSⅠD患儿同时合并轻型地中海贫血,起
病急进展快,临床表现复杂,出生不久便出现持续性

轻中度贫血,但血小板持续升高原因未明,值得进一

步探讨研究。总之,常规的新生儿疾病筛查技术结合

精准的基因测序可为疾病的早发现早诊断提供重要

支持。
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耳穴压豆联合中药足浴对CHF患者睡眠质量及心功能的影响*
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330006

  摘 要:目的 探讨耳穴压豆联合中药足浴对慢性心力衰竭(CHF)患者睡眠质量及心功能的影响。
方法 选取2021年3月至2022年11月该院收治的80例CHF患者作为研究对象,并按照随机数字表法将其

分为对照组和观察组,每组40例。对照组采取常规护理,观察组在常规护理的基础上采取耳穴压豆联合中药

足浴进行干预。比较两组心功能[采用6分钟步行试验(6MWT)进行评估]水平、心理状况[采用抑郁自评量表

(SDS)和焦虑自评量表(SAS)评估抑郁、焦虑状态]和睡眠质量[采用匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)进行评估]。
结果 两组护理2个月后6MWT水平均高于护理前,且观察组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
两组护理2个月后SAS、SDS、PSQI评分均低于护理前,且观察组低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。结论 耳穴压豆联合中药足浴可改善CHF患者的心功能及心理状况,提高其睡眠质量。

关键词:慢性心力衰竭; 耳穴压豆; 中药足浴; 心功能; 睡眠质量
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  慢性心力衰竭(CHF)的发生与压力负荷过重、心
肌细胞损伤、严重心律失常等因素有关,是多种心血

管疾病的终末期表现[1]。CHF病程较长,疾病进展

缓慢,患者常会出现乏力、咳嗽、呼吸困难等症状,如

不尽早治疗会导致患者并发多器官功能障碍,威胁患

者生命安全[2]。但CHF患者在长期药物治疗过程中

极易出现悲观、焦虑情绪,这些负面情绪会使患者消
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