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【摘要】目的 单纯型甲基丙二酸血症、丙酸血症和异戊酸血症是经典的有机酸血症，严重患者肝脏N-乙酰谷氨酸合成不足，尿素循环受阻，导致高氨血症等代谢
危象，急性期快速降氨、纠正代谢性酸中毒是防治代谢性脑病的关键。本研究主要目的是分析卡谷氨酸在防治单纯型甲基丙二酸血症、丙酸血症和异戊
酸血症所致高氨血症的有效性和安全性。方法 研究对象为来自全国七家医院的22例合并高氨血症的单纯型甲基丙二酸血症、丙酸血症和异戊酸血症患
者，分为急性代谢危象组和稳定期使用组，口服卡谷氨酸，监测血氨及病情变化，观察卡谷氨酸的安全性和有效性。结果 22例患者中男14例，女8例，
中位年龄为18.5个月，中位体重为9 kg，既往平均每年代谢危象发作3.1次，其中14例患MMUT基因缺陷所致单纯型甲基丙二酸血症，7例患丙酸血症，1
例患异戊酸血症。14例为急性代谢危象组，平均每年代谢危象发作3.5次，8例为稳定期使用组，平均每年代谢危象发作2.6次。急性代谢危象组卡谷氨酸
平均治疗剂量为85.9 mg/(kg·d)，治疗前血氨平均水平为175.3 μmol/L，治疗后平均时间28.9小时复查，血氨降至45.8 μmol/L，平均治疗时间为3.3天。
稳定期使用组卡谷氨酸平均治疗剂量为14.4 mg/(kg·d)，治疗前血氨平均水平为69.8 μmol/L，治疗后平均时间50.4小时复查血氨，血氨降至51.5 μmol/
L，平均随访时间为55天。服用卡谷氨酸后，所有患者食欲均改善，体重增加，未发生不良事件。结论 卡谷氨酸对有机酸血症代谢危象合并高氨血症及稳
定期长期治疗有良好的有效性和安全性。
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Abstract: Objective Isolated methylmalonic acidemia, propionic acidemia and isovaleric acidemia are classic organic acidemias. In severe cases, urea cycle 
defect occurs due to insufficient synthesis of liver N-acetylglutamate resulting in hyperammonemia and metabolic crisis. Rapid reduction of 
ammonia and correction of metabolic acidosis are keys in the treatment of metabolic encephalopathy. The main purpose of this study was to 
investigate the effectiveness and safety of carglumic acid in the prevention and treatment of hyperammonemia caused by isolated methylmalonic 
acidemia, propionic acidemia and isovaleric acidemia. Methods The study included 22 patients of isolated methylmalonic acidemia, propionic 
acidemia and isovaleric acidemia with hyperammonemia from seven hospitals of China. They were divided into acute metabolic crisis group 
and long-term observation group. All patients received oral carglumic acid. Their blood ammonia levels, the safety and efficacy of carglumic 
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acid were monitored. Results Among 22 patients, 14 were male and 8 were female, with a median age of 18.5 months and a median weight 
of 9 kg. The average annual frequency of metabolic crisis was 3.1 times. 14 patients had isolated methylmalonic acidemia caused by MMUT 
gene defects. Seven patients had propionic acidemia. One patient had isovaleric acidemia. The average annual frequency of decompensation 
attack of 14 patients in the acute metabolic crisis group were 3.5 times. The average annual acute metabolic decompensations of 8 cases in the 
long-term observation group were 2.6 times. The average doses of carglumic acid in the acute metabolic crisis group was 85.9 mg/(kg·d). Their 
average blood ammonia level was 175.3 μmol/L before treatment. At an average period of 28.9 hours after treatment, their blood ammonia level 
decreased to 45.8 μmol/L. Their average treatment duration was 3.3 days. The average doses of carglumic acid in the long-term management 
group was 14.4 mg/(kg·d). Before treatment, their average blood ammonia level was 69.8 μmol/L. After treatment, the blood ammonia 
level decreased to 51.5 μmol/L at average of 50.4 hours. Their average follow-up period was 55 days. All patients showed improved appetite 
and increased body weight, with no adverse events reported. Conclusions Carglumic acid exhibited optimal effectiveness and safety in the 
management of hyperammonemia of the patients with organic acidemias during the stage of metabolic crisis and stable period.
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　　有机酸血症是一组严重的罕见病，其中一些疾病可治可防，
代谢性酸中毒、高氨血症及多脏器损害是致残致死的主要原因，
个体化饮食及药物治疗是改善患者预后的关键。卡谷氨酸是一种
N-乙酰谷氨酸结构类似物，2003年在欧洲上市，应用于N-乙酰
谷氨酸合成酶缺乏症、单纯型甲基丙二酸血症(methylmalonic 
acidemia，MMA)、丙酸血症(propionic acidemia，PA)、异戊
酸血症(isovaleric acidemia，IVA)等遗传代谢病的治疗，对于高
氨血症及代谢危象的防治和长期治疗有良好的疗效[1-3]。我国于
2023年6月批准卡谷氨酸上市，缺乏其对N-乙酰谷氨酸合成酶缺
乏症及有机酸血症的治疗经验，因此，需要观察其在中国有机酸
血症合并高氨血症患者中的有效性和安全性。本研究对部分服用
卡谷氨酸治疗的有机酸血症患者进行了调研，以期提升有机酸血
症所致高氨血症的防治策略。

1  对象与方法
　　本研究为多中心、非对照、回顾性、连续入组研究。22例
有机酸血症患者中单纯型MMA 14例，PA 7例，IVA 1例，来自北
京、河南、河北、上海、山东、重庆、广东七个省市，于2023年
10月至2024年3月接受口服卡谷氨酸治疗，分别在7家医院(北京
大学第一医院、山东省立医院、河南省儿童医院、上海交通大学
附属新华医院、复旦大学附属儿科医院、广州市妇女儿童医疗中
心及武汉市儿童医院)接受诊断、治疗和随访。
1.1 诊断与监测方法生化代谢及基因诊断  血液氨基酸和酰基肉
碱谱分析采用液相串联质谱技术(API 3200，Triple Quad 4500，
Applied Biosystems，加利福尼亚，美国)，代谢物浓度的计算应
用Chemoview软件[4]。尿液有机酸检测采用气相色谱质谱联用分
析技术(GCMS-QP 2010，Shimadzu Corporation, 京都, 日本)[5-

6]。
　　基因诊断：在知情同意的前提下，采集患者及其父母外周静
脉血，提取DNA，应用Sanger测序或高通量测序技术进行基因分
析，应用人类基因变异数据库、ClinVar数据库、gnomAD数据库
等进行比对，根据美国医学遗传学与基因组学学会发布的变异解
读指南进行致病性分析。
　　单纯型MMA mut型患者血丙酰肉碱、丙酰肉碱/乙酰肉碱增
高，尿甲基丙二酸、甲基枸橼酸、3-羟基丙酸显著增高，血同型
半胱氨酸正常，MMUT基因复合杂合变异或纯合变异。PA患者血
丙酰肉碱、丙酰肉碱/乙酰肉碱增高，尿3-羟基丙酸、甲基枸橼酸
显著增高，PCCA或PCCB基因复合杂合变异或纯合变异。IVA患者
血异戊酰肉碱、异戊酰肉碱/乙酰肉碱增高，尿中异戊酰甘氨酸显
著增高，IVD基因复合杂合变异或纯合变异。
1.2 病情评估及营养代谢监测  在开始卡谷氨酸治疗之前检测血
氨、血氨基酸及酰基肉碱、尿有机酸、血常规、尿常规、肝肾功
能、血糖、乳酸、酮体、血气。对于急性期治疗的患者，在口服
卡谷氨酸后12~72小时复查血氨。对于稳定期治疗患者，在口服
卡谷氨酸后7天~1个月复查血氨。1个月后复查血氨基酸及酰基
肉碱、尿有机酸、血常规、尿常规、肝肾功能、血糖、血氨、乳
酸、酮体、血气分析。
　　22例患者中15例在门诊治疗，7例住院治疗，所有患者均根
据最新诊疗指南，针对原发病及合并症给予治疗[7-8]，且均未服用

氮清除剂。
　　对7例住院治疗的急性代谢危象患者，密切观察住院病情变
化，根据情况随时复查血氨。门诊用药的患者急性代谢危象期每
24小时门诊就诊或电话随访1次。对于稳定期治疗的患者，第1次
用药1周后复查，随后每月复查1次。
　　统计患者既往代谢危象发作次数，对年龄3月龄以上的患者
计算每年代谢危象发作次数(代谢危象发作总次数/年)。

2  结   果
2.1 原发病治疗  三种有机酸血症患者共22例，男14例，女8例，
中位年龄为18.5个月，中位体重为9 kg，平均每年代谢危象发作
3.1次。患儿确诊后均针对原发病分别接受钴胺素、左卡尼汀、特
殊医学用途配方奶粉等治疗，疾病控制不良。
2.2 卡谷氨酸治疗  22例患者中14例在急性代谢危象期开始服用
卡谷氨酸，既往平均每年代谢危象发作3.5次。8例于病情相对稳
定、无代谢危象时服用卡谷氨酸，即稳定期使用组，既往平均每
年代谢危象发作2.6次。急性代谢危象组卡谷氨酸平均治疗剂量为
85.9 mg/(kg·d)，治疗前血氨平均水平为175.3 μmol/L，在治疗
后平均时间28.9小时复查血氨，血氨平均水平降至45.8 μmol/L，
平均治疗时间为3.3天。稳定期使用组卡谷氨酸平均治疗剂量为
14.4 mg/(kg·d)，治疗前血氨平均水平为69.8 μmol/L，在治疗
后平均时间50.4小时复查血氨，血氨平均水平降至51.5 μmol/L，
平均治疗时间为55天(表1)。
2.3 随访  所有稳定期使用卡谷氨酸的患者食欲均改善，体重均增
长。6例患儿开始卡谷氨酸治疗后已随访4个月，未发生急性代谢
危象。所有患者均未发生不良事件。3例平素常吐奶的MMA小婴
儿吐奶好转。

3  讨   论
　　有机酸血症是一组严重的遗传代谢病，血液、尿液和组织中
毒性有机酸蓄积，导致脑、心血管、血液、肝、肾等多系统损害[9-

10]。IVA、PA和MMA为经典的有机酸血症，是我国首批罕见病目录
中的病种，也是国内外多数地区新生儿筛查的重点疾病。IVA病因
为异戊酰辅酶A脱氢酶缺乏，导致亮氨酸分解缺陷。PA是由于丙酰
辅酶A羧化酶缺乏致病。MMA单纯型中甲基丙二酰辅酶A变位酶缺
陷所致mut型占绝大多数。PA和MMA mut型都会影响异亮氨酸、
缬氨酸、蛋氨酸和苏氨酸的代谢[11]。三种有机酸血症可于各个年龄
阶段发病，严重早发型在新生儿期发病，在出生后数天内发生高氨
血症、代谢性酸中毒、中毒性脑病及多脏器损害，引起呕吐、喂养
困难、惊厥、嗜睡、昏迷，如不及时干预，会导致严重的残疾，甚
至死亡[10]。代谢稳定期的患者可能在感染、高蛋白质饮食、疲劳、
预防接种等应激状态下发生急性代谢危象，高氨血症、代谢性酸中
毒是有机酸血症急性期危及生命的严重合并症[12]。
　　通常情况下，氨在肝脏转化为尿素，通过尿液排出体外。氨
甲酰磷酸合成酶I催化尿素循环的第一步，是尿素生成的关键酶，
也是限速酶[13]。N-乙酰谷氨酸合成酶催化N-乙酰谷氨酸的形成，
N-乙酰谷氨酸是氨甲酰磷酸合成酶I的激活剂。在三种有机酸血症
患者体内，累积的丙酰辅酶A、甲基丙二酰辅酶A和异戊酰辅酶A
抑制肝脏N-乙酰谷氨酸合成酶功能。丙酰辅酶A和甲基丙二酰辅
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酶A还消耗N-乙酰谷氨酸合成所需的乙酰辅酶A，抑制尿素循环
[14]。高浓度的甲基枸橼酸抑制氨解毒所必需的谷氨酰胺合成酶的
功能，导致谷氨酰胺水平降低，血氨水平增高[15]。较长时间和较
高水平的高氨血症是导致神经系统预后不良的危险因素，因此，
尽快降低血氨是有机酸血症急性期治疗的重点之一[16]。
　　高氨血症的药物治疗主要包括两大类，即氮清除剂和卡谷氨
酸。氮清除剂可通过尿素循环旁路降血氨，苯甲酸钠与甘氨酸结合
后以马尿酸盐形式排出，苯丁酸钠与谷氨酰胺结合形成苯乙酰谷氨
酰胺排出体外[17]，苯丁酸钠可加重谷氨酰胺耗竭，而谷氨酰胺耗竭
是有机酸血症所致高氨血症和能量耗竭的机制之一。因此，苯丁酸
钠不适用于有机酸血症合并高氨血症的治疗[7,12]。卡谷氨酸是N-乙
酰谷氨酸的结构类似物，因此，是治疗有机酸血症合并高氨血症的
特异性干预措施，用于治疗原发性N-乙酰谷氨酸合成酶缺乏引起的
高氨血症，以及IVA、MMA 和PA引起的高氨血症[2,18]。
　　卡谷氨酸通过模拟N-乙酰谷氨酸对氨甲酰磷酸合成酶I的作用
驱动尿素循环向前进行，促进尿素生成增多，血氨水平快速降低
[19]。自2016年起，有多项研究报道卡谷氨酸有助于改善有机酸血
症稳定期代谢的长期疗效[2-3,20-21]。在有机酸血症合并高氨血症的
急性期，卡谷氨酸的推荐剂量为100~250 mg/(kg·d)[22]，稳定期
长期治疗推荐剂量为10~100 mg/(kg·d)[1-2]。本研究卡谷氨酸治
疗平均剂量小于平均推荐剂量，急性期平均治疗剂量为85.9 mg/
(kg·d)，稍低于国外急性期推荐治疗剂量，治疗28.9小时平均血氨
水平由175.3 μmol/L降至正常，说明采用小于国外推荐治疗剂量
的卡谷氨酸，在有机酸血症合并高氨血症急性代谢危象期也可以
快速降低血氨。基于国外研究数据，长期口服卡谷氨酸的患者，
代谢危象发作次数降低41%~51%[20,23]，本研究稳定期治疗剂量为
14.4 mg/(kg·d)，治疗后平均血氨水平较治疗前降低18.3 μmol/
L，6例患者随访4个月未出现急性代谢危象，说明卡谷氨酸治疗对
控制稳定期血氨有效，对于预防代谢危象发作有一定作用。
　　既往国外报道卡谷氨酸最常见的不良事件包括感染、呕吐、
腹痛、发热、扁桃体炎、贫血、耳部感染、腹泻、鼻咽炎和头

痛等[12]，本研究中有3例MMA小婴儿合并吐奶，患儿平素也有吐
奶，考虑主要与年龄小、胃肠功能发育不成熟有关，而非卡谷氨
酸的不良事件。因此，本研究结果显示卡谷氨酸治疗有机酸血症
安全性较好。
　　本研究有一定的局限性，第一，由于有机酸血症为罕见病，
本研究纳入病例数较少，缺乏大样本数据研究，同时由于为多中
心研究，患儿的饮食治疗、营养管理等缺乏统一性；第二，稳定
期治疗期间部分患者未规律门诊复查，研究指标缺乏终点治疗指
标参照。我们将持续随访，进行多中心、大样本、标准治疗剂量
的规范化临床研究，进一步探讨卡谷氨酸在我国有机酸血症患者
治疗中的有效性和安全性。
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表1 22例有机酸血症患者的临床及生化特点
             甲基丙二酸血症单纯型     丙酸血症       异戊酸血症 总计/平均
男                                  8                             6                  0              14
女                                  6                             1                  1              8
急性期治疗例数(人)              8                             6                  0              14
稳定期使用例数(人)              6                             1                  1              8
发病中位年龄(月)    
     急性代谢危象组              1                             1                  /              1
     稳定期使用组              6                             3                  1              6
中位体重(kg)    
     急性代谢危象组              13.5         3.3                  /              7
     稳定期使用组              11                             20                 15            13.5
每年代谢危象平均次数    
     急性代谢危象组              2.6                             4.7                  /              3.5
     稳定期使用组              2.5                             5                  1              2.6
服用卡谷氨酸时的中位年龄(月)    
     急性代谢危象组              34.5(2~96)         2.2(1~8)              /              4.5
     稳定期使用组              19.5(1~163)         84                  33            30
卡谷氨酸的剂量(mg/(kg·d))    
     急性代谢危象组              90(14~217)         80.3(20~140)    /               85.9
     稳定期使用组              15.3(6~40)         10.0                 13.0          14.4
治疗前血氨(μmol/L)    
     急性代谢危象组              190.5         155                     /              175.3
     稳定期使用组              74.0                            70.0                57.0          69.8
治疗后血氨(μmol/L)    
     急性代谢危象组              43.9          48.0                 /               45.8
     稳定期使用组              49.0                            36.0               56.0            51.5
其他指标                                  食欲改善，体重增加，耐受性好，无不良反应
注：a=天。


