
中国实用儿科杂志 2024年 4月 第39卷 第4期

指南·标准·共识
DOI：10.19538/j.ek2024040601

丙酸血症筛查及诊治专家共识

中华预防医学会出生缺陷预防与控制专业委员会新生儿筛查学组

中国医师协会青春期健康与医学专业委员会

中国妇幼保健协会儿童疾病和保健分会遗传代谢病学组

中国妇幼保健协会遗传代谢病和维生素代谢专业委员会

中国妇幼保健协会儿童药食同源代谢干预专业委员会

执 笔：韩连书，杨艳玲，杨茹莱，邹 卉，王 峤

制定人员（按单位及姓氏汉浯拼音顺序排序）：北京大学第一医院（杨艳玲）；重庆市妇幼保健院（苗静琨）；福建省妇幼保健院

（徐两蒲）；福建医科大学附属福州儿童医院（陈瑞敏）；复旦大学附属儿科医院（陆 炜）；广东省妇幼保健院（江剑辉）；广西

医科大学第二附属医院（范 歆）；广西壮族自治区妇幼保健院（罗静思）；广州市妇女儿童医疗中心（黄永兰）；哈尔滨医科

大学附属第六医院（崔岚巍）；杭州市儿童医院（杨素红）；河南省儿童医院（卫海燕）；湖北省妇幼保健院（王维鹏）；湖南省

儿童医院（王 华）；华中科技大学同济医学院附属同济医院（梁 雁，罗小平）；三亚市妇幼保健院 三亚市妇女儿童医院

（王 洁）；山东第一医科大学附属济南妇幼保健院（邹 卉）；山东第一医科大学附属省立医院（李桂梅）；上海交通大学医

学院附属儿童医院（吕拥芬，田国力）；上海交通大学医学院附属新华医院（顾学范，韩连书，梁黎黎，邱文娟，张惠文）；深圳

市妇幼保健院（文 伟）；首都医科大学附属北京儿童医院（曹冰燕，巩纯秀，王 峤）；首都医科大学附属北京妇产医院（孔

元原）；四川大学华西第二医院（俞 丹）；四川省妇幼保健院（欧明才）；西安市儿童医院（汪治华）；西北妇女儿童医院（强

荣）；厦门大学附属妇女儿童医院（周裕林）；云南省第一人民医院（章印红，朱宝生）；浙江大学医学院附属儿童医院（傅君芬，

黄新文，杨茹莱，赵正言）；中国人民解放军总医院第五医学中心（何玺玉）；中国医科大学附属盛京医院（麻宏伟，辛 颖）

【摘要】 丙酸血症是罕见病，也是相对常见的有机酸血症，临床表现无特异性，急性发作期以呕吐、嗜睡、肌无力或抽搐为

主，稳定期以脑损伤导致的运动、语言及智力发育落后为主。诊断主要依据血丙酰肉碱、丙酰肉碱与乙酰肉碱比值、尿甲

基枸橼酸增高及PCCA或PCCB基因变异。治疗以饮食治疗、左卡尼汀及对症处理为主。在先证者诊断明确的基础上，父

母再生育时可通过产前诊断判断胎儿是否患丙酸血症。为提高丙酸血症的诊治策略，达到早诊断、早治疗及改善预后的

目的，参考国内外相关文献，经国内相关专家认真及充分讨论，制定该共识。
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丙酸血症又称丙酸尿症（OMIM 606054），由于

线 粒 体 内 丙 酰 辅 酶 A 羧 化 酶（propionyl- CoA
carboxylase，PCC）活性降低或缺乏引起支链氨基酸

及奇数链脂肪酸等代谢过程中丙酸及其旁路代谢

产物在体内蓄积，导致呼吸链功能障碍，引起一系

列生化异常、神经系统及其他多系统损害，属于常

染色体隐性遗传病。随着串联质谱技术在遗传代

谢病新生儿筛查及临床检测中的应用，患病率

逐渐明确，德国约为 1/360 000［1］，西班牙约为

1/120 000［2］，美国约为 1/310 000［3］，澳大利亚约

为 1/140 000［4］，日本约为 1/45 000［5］，韩国约为

1/20 000［6］。中国约为 1/200 000［7］，不同地区有较

大差异，为 1/280 000～1/90 000［7-11］。丙酸血症虽

属于罕见病，但是有机酸血症中常见疾病，患者临

床表现缺乏特异性，个体差异较大，可自新生儿到

成年发病，主要导致代谢性酸中毒、高氨血症、脑

病、心肌病，致残或致死，临床识别困难，需要依赖

尿液有机酸、血液酰基肉碱谱分析及基因诊断。

如能早期诊断，进行饮食、药物或肝移植治疗，部

分患者可正常生活。为提高临床医生对疾病的认

识，及早诊断、及时处理、改善预后，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筛查

学组、中国医师协会青春期健康与医学专业委员

会、中国妇幼保健协会儿童疾病和保健分会遗传

代谢病学组、中国妇幼协会遗传代谢病和维生素

代谢专业委员会、中国妇幼保健协会儿童药食同

源代谢干预专业委员会及国内其他儿科内分泌、

遗传代谢领域专家讨论，结合国内外研究进展及

国际指南，制定该共识。

1 病因

PCC蛋白是1个750 ku的12聚体，由6个α亚

基和 6个β亚基组成，编码α和β亚基的基因分别

为 PCCA （OMIM 232000） 和 PCCB （OMIM
232050）。PCCA基因位于染色体 13q32.3，跨度超

过 360kb，含有 24个外显子，编码 728个氨基酸。

PCCB基因位于染色体 3q21-q22，含有 15个外显

子，编码 539个氨基酸。丙酸血症患者中PCCB基

因变异的发生频率稍高于PCCA变异［8-9］。PCC的

主要功能是催化支链氨基酸、胆固醇及奇数链脂

肪酸等代谢生成的丙酰 CoA与碳酸氢盐的羧基

化，生成甲基丙二酰CoA，转化为琥珀酰CoA，进入

三羧酸循环［10-11］。PCCA基因或PCCB基因变异均

可引起PCC活性缺乏、丙酰CoA代谢受阻，导致丙

酸、丙酰CoA及其代谢产物甲基枸橼酸、3-羟基丙

酸及丙酰肉碱（propionylcarnitine，C3）等在体内蓄

积，造成机体损伤。

2 临床表现

丙酸血症患者临床表现无特异性，急性期主

要表现为代谢性酸中毒，慢性期常见发育落后，发

作时的症状取决于多种因素，包括酶残余活性、蛋

白质摄入量、是否存在代谢应激等。依据起病时

间分为新生儿期发病型和迟发型［11-12］。新生儿筛

查确诊的患者诊断时可无症状［13］。

新生儿期发病型患者可在生后数小时至 1周
发病，出现喂养困难、呕吐及神经系统症状，包括

意识障碍、肌无力和惊厥等，如不及时治疗，可发

展为代谢性脑病，出现昏迷及低体温等，在几天内

死亡或出现永久性脑损伤。

迟发型患者多在应激条件下（如感染、手术、

疫苗接种及禁食等）发生代谢危象，可表现为多系

统损伤，又分为慢性进展型及间断发作型。慢性

进展型患者表现为发育迟缓、呕吐、蛋白质不耐

受、运动障碍及肌张力障碍等。间断发作型患者

常因应激诱发代谢危象，发作时常表现为急性或

间歇发作的脑病、昏迷或惊厥，常伴代谢性酸中

毒、酮尿、高血氨及贫血。稳定期表现为生长迟

缓、运动、语言及智力发育落后、癫痫发作、胰腺

炎、心肌病等。受累系统临床表现如下。

2.1 代谢性酸中毒 丙酸血症患者急性发作时常

出现酸中毒，其机制主要为丙酸、甲基丙二酸等多

种旁路有机酸代谢产物和酮体堆积，以及丙酮酸

氧化代谢受阻乳酸堆积［14］，表现为呕吐、嗜睡、喂

养困难或纳差，严重者抽搐。

2.2 高氨血症 部分患者血氨增高，尤其是急性

can be detected by prenatal testing for the fetus of the family whose proband had definite diagnosis.In order to improve the strategy
for the diagnosis and treatment of propionic acidemiaand achieve the Objective of early diagnosis，early treatment and better
prognosis，the consensus was formulated by referring to relevant domestic and foreign literature and careful discussion by relevant
domestic experts.
Keywords propionic acidemia；newborn screening；organic acidemia；diagnosis；treatment
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发作时，其机制主要为肝脏尿素循环受阻，表现为

初期的呕吐、烦躁，后期嗜睡、谵妄或昏迷［15］。

2.3 神经系统 患者的临床表现可能与能量代

谢、氧化应激和兴奋性中毒等有关［16-17］，包括嗜睡、

发育迟缓、智力障碍、癫痫发作、肌张力减退、运动

障碍及精神症状等。部分患者在急性脑病后遗留

肌张力障碍、锥体外系运动障碍（舞蹈症）及偏瘫

等［18］。癫痫发生率13%～53%，发作形式包括婴儿

痉挛发作、肌强直、肌阵挛、失神发作和局灶性发

作。患者智力发育程度从正常到严重智力低下不

等［19］，运动功能损伤比认知功能更加严重［20］。精

神症状包括注意力缺陷、自闭症、焦虑症和急性精

神病等，自闭症以社交障碍、沟通困难、重复和刻

板行为为主要表现［21］。其他少见表现还包括小脑

出血、听力丧失、视神经病变等。

2.4 心血管系统 常见心血管系统并发症包括心

肌病和心律异常。心肌病是丙酸血症晚期合并症

之一，扩张型和肥厚型心肌病均有报道，扩张型更

常见，多发生于学龄儿童和成人，占死亡原因的

70%［22］。心律异常主要表现为QT间期延长［10］，其

他为室性异位搏动、二联律、窦性心动过缓或停

滞。QT间期延长可能与尖端扭转型室速、晕厥、心

脏停搏相关［23-24］，左心室射血分数减低及纵向顺应

性下降［25］。即使无神经系统症状、生长发育正常、

长期低蛋白饮食治疗的轻型患儿，也可因心肌病

引起心衰或猝死，可能与肉碱消耗和线粒体功能

障碍有关［26-27］。

2.5 消化系统 最常见的消化系统异常为拒食、

喂养困难，发生率约76%；呕吐及腹泻常见。胰腺

炎发生率为 3%～18%，其发病机制为血游离脂肪

酸和（或）奇数链脂肪酸水平升高，可因慢性感染

以及代谢紊乱诱发［28］，表现为腹痛、厌食及呕吐

等，反复发作可导致糖尿病［29-30］。肝脏异常包括肝

大、低蛋白血症及肝功能不全等。

2.6 血液系统 包括贫血、白细胞减少、血小板减

少等，易被误诊为再生障碍性贫血。

2.7 免疫系统 可见 T、B淋巴细胞减少、CD4和
CD8计数下降及CD4/CD8比值异常，但 IgM、IgG正

常［31］。患者细菌和病毒感染风险增加。

2.8 其他临床表现

2.8.1 眼病 视神经病变的发生率为11%～25%，

在应激状态引起的代谢失代偿期间可能会进一步

恶化。包括视神经萎缩、色觉障碍、视力下降、视

野缺损、视网膜电图异常及视觉诱发电位缺失

等。此外，偶有视路和视皮质异常发生［32］。

2.8.2 其他少见并发症 包括骨质疏松、卵巢早

衰、剥脱性皮疹等［28，33］。

3 实验室检查

3.1 常规检测 常规检查包括血常规、尿常规、肝

肾功能、血气、电解质、血糖、血氨、血乳酸、肌酸激

酶及血淀粉酶，可见贫血或全血细胞减少、代谢性

酸中毒、血氨升高、乳酸升高、酮症、阴离子间隙增

宽等，血糖一般无显著变化。

3.2 血氨基酸及酰基肉碱谱检测 血C3水平及

丙酰肉碱与乙酰肉碱（acetylcarnitine，C2）比值升

高，部分患者血甘氨酸水平升高，游离肉碱（free
carnitine，C0）水平正常或降低。

3.3 尿有机酸检测 尿 3-羟基丙酸、丙酰甘氨酸

及甲基枸橼酸升高，可伴有甲基巴豆酰甘氨酸升

高。急性期乳酸、丙酮酸、3-羟基丁酸及乙酰乙酸

增高。

3.4 基因检测 PCCA及PCCB基因任何1个基因

发生纯合变异或复合杂合变异可导致丙酸血症，

可采用 Sanger测序、全外显子或靶向测序。PCCA
基因中 c.2002G>A、c.229C>T及 c.1118T>A变异较

常 见 。 PCCB 基 因 中 c.1087T>C、c.838dup 及

c.1228C>T变异较常见。

3.5 新生儿筛查 丙酸血症可以通过新生儿筛查

检出，即在新生儿生后2～7 d，采集足跟血，滴于专

用滤纸片上，采用串联质谱技术检测干血斑中的

氨基酸及酰基肉碱谱，若C3水平及C3/C2比值增

高，判断为筛查阳性。将筛查阳性者召回复查血

氨基酸及酰基肉碱谱，检测尿有机酸及基因，确诊

或排除丙酸血症。

4 影像学检查

4.1 头颅磁共振成像检查 可了解脑组织损伤的

程度及部位［34］，常见基底节异常、髓鞘形成延迟、

脑白质萎缩及不同程度的脑池、脑沟增宽等［34-35］。

颞叶皮质的灰白质交界区和脑干白质束可有海绵

状退化。功能氢质子磁共振波谱成像检测可提供

脑组织的代谢信息，显示基底节部位肌醇、N-乙酰

天冬氨酸、谷氨酰胺、谷氨酸、γ-氨基丁酸峰降

低［34］。

4.2 心脏超声 部分患者合并心肌病，可见心肌
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肥厚、左心室扩张、轻微二尖瓣反流及心功能不

全。

5 诊断及鉴别诊断

5.1 诊断依据 丙酸血症患者缺乏特异性症状及

体征，需要依据生化代谢及基因检测才能诊

断［24］。诊断依据为：（1）喂养困难、反复呕吐、抽搐

及发育落后等消化及神经系统表现，心肌病及肾

脏疾病等其他系统表现，新生儿筛查检出的患者

可无症状；（2）血C3及C3/C2比值增高；（3）尿3-羟
基丙酸、丙酰甘氨酸和甲基枸橼酸增高；（4）PCCA
或PCCB基因检测到双等位基因变异或 1个变异。

符合（1）、（2）及（3），或（2）及（4）、（3）及（4）其中一

项即可诊断［36］。

5.2 鉴别诊断

5.2.1 甲基丙二酸血症 患者血C3及C3/C2比值

增高，但尿甲基丙二酸增高，伴3-羟基丙酸及甲基

枸橼酸增高或正常。丙酸血症患者尿甲基丙二酸

水平正常，可以鉴别。

5.2.2 多种羧化酶缺乏症 包括生物素酶缺乏症

及全羧化酶合成酶缺乏症两种疾病，患者血 3-羟
基异戊酰肉碱水平显著增高，伴或不伴C3及C3/
C2比值可增高，尿中除3-羟基丙酸、丙酰甘氨酸及

甲基枸橼酸升高外，常有丙酮酸、3-羟基丁酸、3-
羟基异戊酸、甲基巴豆酰甘氨酸。丙酸血症患者

血3-羟基异戊酰肉碱水平正常，可以鉴别。

5.2.3 其他疾病 线粒体病可引起严重代谢性酸

中毒，血C3及尿 3-羟基丙酸水平可轻度增高，血

C3/C2比值及尿甲基枸橼酸正常，基因检测可以鉴

别。

6 治疗

丙酸血症的治疗基本原则为防治急性代谢紊

乱、避免诱发因素、降低异常代谢物水平及维持正

常生理能量需要。新生儿筛查确诊的无症状患者

仍需治疗。

6.1 急性发作期治疗 以补液、纠正酸中毒及电

解质紊乱为主［16，24，37］。

6.1.1 纠正代谢紊乱 积极补液、纠正酸中毒及

电解质紊乱。

6.1.2 补充足够热能 若不能耐受肠内营养者，

按表 1推荐量的 100%～120%补充能量。不同年

龄按照相应的葡萄糖滴速，<1岁 8～10 mg/（kg·

min）；1～3 岁 7～8 mg/（kg ·min）；>3～7 岁 6～
7 mg/（kg·min）；>7～12岁 5～6 mg/（kg·min）；青少

年 4～5 mg/（kg·min）；成人 3～4 mg/（kg·min）静脉

输注 10.0%～12.5%的葡萄糖溶液，不足能量部分

以脂肪乳补充。血糖尽量维持于6.6～9.4 mmol/L，
若出现高血糖同时给予胰岛素降血糖，胰岛素剂

量宜从0.01～0.02 U/（kg·h）开始，根据血糖调节胰

岛素剂量。血糖持续正常，提示有效合成代谢，可

逐渐减停胰岛素。若能耐受肠内营养者，可鼻饲

或口服无蛋白的特殊医学用途配方粉提供能量。

6.1.3 左卡尼汀 静滴或口服左卡尼汀 100～
300 mg/（kg·d）。
6.1.4 降血氨

6.1.4.1 限制蛋白摄入 高血氨急性期应停止蛋

白摄入，但完全限制蛋白摄入时长不宜超过 24～
48 h，之后逐渐开放蛋白摄入，予天然蛋白 0.50～
0.75 g/（kg·d），并逐渐增加蛋白摄入量，增幅为

0.25～0.50 g/（kg·d）。
6.1.4.2 药物和透析治疗 血氨 100～250 μmol/L
时，给予精氨酸（250 mg/kg，于 90～120 min内静

滴，随后 24 h继续给予精氨酸 250 mg/kg）、苯丁酸

钠（100～250 mg/Kg）和（或）卡谷氨酸（单次予

100 mg/kg，随后 25～62 mg/kg，每 6 h1次，口服）治

疗。血氨 250～500 μmol/L时，给予精氨酸、苯丁

酸钠及卡谷氨酸治疗，同时准备血液净化或腹膜

透析治疗，如经药物治疗3～6 h血氨无明显下降，

启动透析治疗；血氨>500 μmol/L，给予精氨酸、苯

丁酸钠及卡谷氨酸，同时进行血液净化或腹膜透

析治疗，或血氨>300 μmol/L，伴有烦躁不安、嗜睡

等精神症状时，给予血液净化或腹膜透析治疗。

6.2 稳定期治疗

6.2.1 饮食治疗 长期管理目标是获得正常生长

发育，预防失代偿发作，提升生存质量，避免并发

症。所有患者均需要进行饮食治疗，限制天然蛋

白质及丙酸源性氨基酸（异亮氨酸、缬氨酸、蛋氨

酸和苏氨酸）的摄入，又要满足生长发育和合成代

谢需要。不同年龄患者推荐每天摄入总蛋白量及

天然蛋白质量见表 1［38］，不足部分用不含异亮氨

酸、苏氨酸、蛋氨酸及缬氨酸的特殊医学用途配方

营养粉补充。饮食管理强调个体化，天然蛋白质

的处方量取决于年龄、生长、代谢稳定性和病情严

重程度。消化道吸收困难者可给予胃肠外营养，

吞咽困难者可给予鼻饲喂养。患者对于氨基酸以
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外的其他营养素需要量与正常人相同。当体内丙

酸源性氨基酸浓度较低时，需要减少特殊配方营

养粉剂量，增加天然蛋白质摄入量［16］。应定期监

测患者各项指标并进行营养评估，以及时调整营

养方案，尽可能预防并发症的发生［39-40］。

表 1 不同年龄推荐摄入的蛋白质

年龄

0~6个月

>6~12个月

>1~3岁
>3~7岁
>7~12岁
>12~18岁
成年人

孕妇患者

哺乳期患者

天然蛋白

［g/（kg·d）］
0.91~1.52
0.72~1.2
0.63~1.05
0.57~0.95
0.57~0.95
0.51~0.85
0.48~0.80
0.66~1.10

0.78~1.30

总蛋白

［g/（kg·d）］
1.52~1.82
1.20~1.44
1.05~1.26
0.95~1.14
0.95~1.14
0.85~1.02
0.80~0.96
1.10~1.32

1.30~1.56

能量

［kcal/（kg·d）］
男72~109，女72~108
男65~97，女64~96
男66~99，女66~99
男59~88，女56~84
男43~65，女39~58
男36~53，女30~45
80%~100%膳食参考摄入

早期妊娠同一健康孕妇

中期妊娠+350 kcal/d
晚期妊娠+452 kcal/d

注：数据引自文献［40］；1 kcal=4.18 kJ

关于严格限制天然蛋白质摄入对改善丙酸中

毒患者的病情是否有益存在争论，有研究表明严

格限制天然蛋白质摄入，补充特殊医学用途配方

粉，与不用特殊医学用途配方粉饮食治疗比较，两

组患者在病情发展及预后方面差异无统计学意

义［41］，因此，严格限制天然蛋白质摄入适用于急性

发作期，病情稳定期不建议过于严格限制天然蛋

白质摄入［38］。

患者需要保证足够的热能摄入，以提供生长

发育及生活所需的能量，建议根据患者的活动量，

每日摄入80%～120%的热能［42］。

6.2.2 药物治疗

6.2.2.1 左卡尼汀 需要长期服用，有助于丙酰肉

碱、3-羟基丙酸及甲基枸橼酸的排出［26］，并预防继

发性肉碱缺乏［19］，剂量100～300 mg/（kg·d），分2～
3次服用［43］。

6.2.2.2 抗生素 口服甲硝唑或新霉素已被证明

可减少肠道菌群产生的丙酸，长期持续使用会导

致肠道菌群紊乱，故可间歇使用［16］。

6.2.2.3 降血氨药物 急性期降血氨治疗方法同

上。稳定期大部分患者血氨正常。当血氨增高

时，可选用精氨酸、苯甲酸钠、苯丁酸钠、苯丁酸甘

油酯及卡谷氨酸降血氨治疗［44］，可用其中1种或多

种药物联合治疗。精氨酸 100～250 mg/（kg·d）口

服，苯甲酸钠 100～250 mg/（kg·d）口服，苯丁酸钠

100～250 mg/（kg·d），苯丁酸甘油酯 4.5～11.2 mL/
（m2·d）口服，卡谷氨酸100～250 mg/（kg·d）口服。

6.2.3 肝移植 肝移植是治疗丙酸血症的有效方

法，可提高患者代谢稳定性，改善患者生活质量，

阻止神经认知衰退和心肌病等并发症［45-46］。对于

反复急性发作的患者，建议在代谢状态稳定、严重

神经系统损害发生之前进行肝移植，对于饮食及

药物治疗病情稳定的患者是否肝移植需要慎重决

定［47］。肝移植后是否仍需限制饮食存在争议，对

于肝移植后血丙酰肉碱及尿甲基枸橼酸水平仍较

高者需要控制天然蛋白质摄入，适当补充特医食

品，其他药物仍需继续服用［48］。由于缺乏长期随

访数据，丙酸血症患者肝移植后长期存活率能否

提高有待进一步研究。患者肝移植前病情评估、

手术中及肝移植后的治疗及随访均需要多学科团

队合作，确定患者是否适合肝移植及治疗方案，提

高肝移植治疗效果，减少肝移植并发症，延长患者

存活时间［47］。

6.2.4 康复训练可根据患者损伤部位进行相应的

康复治疗。

6.2.5 其他对症治疗 如患者有心肌受损表现，

可给予辅酶Q10及果糖三磷酸腺苷治疗。对于斜

视患者可给予手术纠正治疗。

7 随访及预后

丙酸血症患者需要终生治疗，长期规律随访，

根据病情调整饮食及药物剂量，改善预后。

7.1 随访 患者随访频率应根据年龄、生长发育、

严重程度、代谢稳定性以及饮食和治疗的依从性

等决定，随访频率为：<1岁，1～3个月 1次；1～7
岁，1个月至半年1次；>7～18岁，半年至1年1次；

成年人，半年至1年1次［24］。每次随访均需临床评

估，包括身高（身长）、体重、头围和体重等生长指

标，神经系统检查如癫痫发作情况、智力发育、运

动能力评估。实验室检测每 3～6个月 1次，包括

血常规、电解质、肝功能、肾功能、肌酸激酶、淀粉

酶、氨、氨基酸、C0、C3及尿3-羟基丙酸、甲基枸橼

酸水平等代谢指标。肝肾及胰腺B超、心电图及超

声心动图、骨密度检查每半年1次。眼科检查和听

力测试每年1次。头颅核磁共振检查每年1次。

7.2 预后 患者的转归存在显著的个体差异，临
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床表型严重的患儿，近70%遗留智力、语言及运动

发育落后，病死率超过10%［13，22］。当出现了扩张型

心肌病改变后，病死率增加40%～50%［49］。部分经

新生儿筛查发现的患儿在发病前得到治疗，可终

生不发病［50］。新生儿筛查和早期干预可以降低神

经系统长期并发症的发生率，减少残障和病死

率。目前尚未发现明确的基因型-表型相关性，有

报道认为 PCCA基因（p.Arg313Ter、p.Ser562Ter）、

PCCB基因（p.Gly406fs、p.Gly94Ter、p.Gly112Asp、p.
Arg512Cys、p.Leu519Pro）和缺失或插入移码突变

导致等位基因功能丧失，与较严重的 PA表型相

关 ；PCCA 基 因（p.Ala138Thr、p.Ile164Thr、p.
Arg288Gly）、PCCB基因（p.Asn536Asp）与较轻的表

型相关［51］。

7.3 预防急性发作 患者急性发作主要由感染、

发热、饥饿、劳累及手术诱发，需要尽可能避免这

些诱发因素。在这些诱发因素存在时，可增加左

卡尼汀剂量预防发作。

7.4 疫苗接种 患者可以接种疫苗，建议在病情

稳定期接种，接种当天及接种后3 d观察患者有无

发热、呕吐及嗜睡等不良反应。

8 遗传咨询及产前诊断

8.1 遗传咨询 主要包括（1）明确告知患者家属

丙酸血症的治疗方法、日常生活注意事项；（2）对

先证者同胞提供咨询，必要时进行血酰基肉碱谱、

尿有机酸谱及基因检测，排除同胞患丙酸血症；

（3）告知患者父母再生育时胎儿患丙酸血症的概

率约为25%，需要行产前诊断。

8.2 产前诊断 可以通过基因检测和羊水代谢物

检测确定胎儿是不是患丙酸血症，主要方法如下。

8.2.1 基因检测 需要明确先证者PCCA或PCCB
基因纯合变异或复合杂合变异。若先证者已经死

亡未做基因检测，患者父母各检测到 PCCA或

PCCB基因的 1个变异。若未明确基因变异，不能

通过基因检测进行产前诊断，可检测羊水代谢

物。若胎儿携带纯合变异或复合杂合变异，为丙

酸血症患儿，携带1个变异为携带者。

8.2.1.1 绒毛膜细胞基因检测 孕妇妊娠 10～14
周时采取绒毛膜穿刺，取绒毛膜组织，检测绒毛

膜细胞 PCCA或 PCCB基因有无与先证者相同的

变异。

8.2.1.2 羊水细胞基因检测 孕妇妊娠 16～20周

进行羊膜腔穿刺取羊水，检测羊水细胞 PCCA或

PCCB基因有无与先证者相同的变异。

8.2.1.3 胚胎植入前基因检测 检测体外培养的

胚胎细胞PCCA或PCCB基因有无与先证者相同的

变异。

8.2.1.4 无创基因检测 抽取孕妇妊娠 12～16周
时外周血，提取胎儿游离DNA，检测PCCA或PCCB
基因有无变异［52］。

8.2.2 羊水代谢物检测 若胎儿为患儿，孕妇羊

水中C3、C3/C2比值及甲基枸橼酸增高［53］。

8.2.2.1 羊水酰基肉碱检测 孕妇妊娠 16～20周
时取羊水进行检测，若C3水平及C3/C2比值正常，

胎儿可排除丙酸血症，若显著增高可诊断为丙酸

血症。

8.2.2.2 羊水有机酸检测 孕妇妊娠 16～20周时

取羊水进行检测，若甲基枸橼酸水平显著增高，胎

儿可诊断患丙酸血症。若甲基枸橼酸水平正常，

则要结合羊水C3水平及C3/C2比值分析，若C3水
平及C3/C2比值增高，可确诊丙酸血症，若C3水平

及C3/C2比值正常可排除丙酸血症。

丙酸血症属于相对常见有机酸血症。本文对

丙酸血症的临床表现、影像学检查、实验室检测、

诊断、治疗及产前诊断达成专家共识，有望指导临

床医生的诊治，使更多的患者得到早诊断、早治

疗，改善预后。
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