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在本期 Pediatrics 杂志中，Scharre 等 [1] 描述了

一项针对尿素循环障碍 (UCD) 的新生儿筛查 (NBS) 研

究结果。尿素循环的功能包括：通过生成易于从尿

液中排出的尿素来清除氮和氨、合成精氨酸以及维

持酸碱平衡。如果尿素循环的 6 种酶或鸟氨酸转运

蛋白中的任何一种出现功能障碍，则可能迅速发生

高氨血症昏迷，导致严重的长期后遗症或死亡，除

非及时启动解毒治疗。因此，应尽可能早期识别受

累患者，这正是为什么自 2010 年以来，美国已将 2

种 UCD[ 瓜氨酸血症Ⅰ型 (ASS1-D) 和精氨酰琥珀酸尿

症 (ASL-D)] 作为核心疾病 ( 即每一例婴儿都应接受筛

查的疾病 ) 纳入统一推荐筛查清单 (RUSP)，并将精氨

酸血症 (ARG1-D) 作为次要目标 [ 即可能作为核心疾病

鉴别诊断的一部分而被识别的疾病，以及 ( 或 ) 早期

识别的获益尚未明确确立的疾病 ][2,3]。此外，美国医

学遗传学与基因组学学会 (ACMG) 已为临床医师制定

了建议 (ACTion sheets) 和诊断流程，但鸟氨酸转运蛋

白缺陷 [ 高鸟氨酸血症 - 高氨血症 - 高瓜氨酸尿症综

合征 (HHH-S)] 除外，因为迄今为止，包括 Scharre

等 [1] 在内的尝试均未能通过生化筛查方法识别该疾

病，主要原因是鸟氨酸水平的升高出现较晚 [4-6]。

在为期 7 年的前瞻性研究中，Scharre 等 [1] 在德

国的一个 NBS 项目中，经父母同意对 60 万余例新生

儿 ( 约占符合条件者的 64%) 进行了 UCD 筛查。94 例

新生儿的 UCD 初步结果为阳性，其中 19 例被确诊患

有 4 种 UCD 之一。未发现 N- 乙酰谷氨酸合成酶缺乏

症 (NAGS-D)、ARG1-D 和 HHH-S 病例，但意外检出各 1

例磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶缺乏症和果糖 -1,6- 二磷

酸酶缺乏症 (2 者均为糖异生障碍 )。在作者决定将

后 2 例从真阳性结果中排除后 ( 尽管 2 例患者可能均

受益于早期诊断 )，假阳性率为 0.012%，阳性预测值

为 20.2%。尽管当筛查一组疾病时，这样的性能指标

似乎可以接受 [7]，但 UCD 的严重性要求当报告为阳

性结果时，需立即采取行动，通常需要前往急诊科

排除高氨血症 [8]。鉴于这种紧迫性，作为核心疾病

列入 RUSP 的 UCD 被认为是“时间紧迫”的，其结果

应在新生儿出生后第 5 天之前提供 [9]。

Scharre 等还回顾了 1999—2023 年通过 NBS 检出

的 25 例 UCD 患者 ( 包括上述队列 ) 的结局，并证实

大多数的严重 UCD 在 NBS 结果出来时已有症状 [1,10]。

在这 15 例患儿中 ( 占全部病例的 60%)，有 11 例 [1

例氨甲酰磷酸合成酶 1 缺乏症 (CPS1-D)、5 例男性鸟

氨酸氨甲酰转移酶缺乏症 (OTC-D)、4 例 ASS1-D 和 1

例 ASL-D] 在出生后 5 d 前出现首发症状。此外，2 例

OTC-D 和 1 例 ASS1-D 患儿在出生后 42 ～ 52 h 出现临

床表现，而 NBS 结果分别在出生后 107、120 和 143 h

才获得，但这 3 例患儿均因新生儿期代谢失代偿而

死亡。然而，该研究仍显示，与自然史数据相比，

NBS 降低了死亡率，并且由于诊断时的临床状态与

长期认知结局相关，更早启动治疗应能使 NBS 的获
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益最大化。

总体而言，这些发现支持美国至少将 ASS1-D 和

ASL-D 纳入普遍新生儿筛查的决定，并为其他考虑

将 UCD 添加至筛查疾病列表中的项目提供了证据。

作为次要目标，ARG1-D 和希特林蛋白缺乏症也已在

大多数的州被正式纳入筛查，而各州或筛查项目对

RUSP 未明确列出的其他 UCD 是否开展 NBS，结论并

不一致 [11]。目前，仅有美国的一个项目提供了 UCD

的 NBS 汇总数据，但无详细的结局数据 [12]。然而，

来自德国的这份报告有望促使至少其他几个项目公

布其经验以及早期检测对受累患者的影响。尽管这

看似是重复性工作，但鉴于诊断时临床状态与预后

之间的相关性，其应当能够提供有益信息。在德国，

NBS 样本应在出生后 36 ～ 72 h 采集。Scharre 等 [1] 检

测到病例采样时的中位日龄为 46 h ( 范围：31 h ～ 39 

d)，报告筛查结果时的中位日龄为 6 d ( 范围：2 ～ 45 

d)。

在美国，血液通常是在出生后 48 h 前采集的，

且如上所述，时间关键型疾病的结果应在出生后第

5 天前报告，美国越来越多的筛查项目已经能够达

到此要求 [13]。因此，在美国出生、通过 NBS 在出生

后第 5 天前被识别并且立即接受治疗的患儿应有更

好的结局；若果真如此，此类数据可能会促使其他

国家 ( 如德国 ) 更早进行筛查。此外，结局数据尤

其是针对尚未纳入 RUSP 的疾病，将为新成立的 NBS

协作组 (NBSC)[14] 提供审查证据。该协作组由多元化

的 NBS 利益相关方组成，最近由 ACMG 组织成立，而

ACMG 在 20 年前为 RUSP 提供了基础 [2]。NBSC 的目标

是帮助填补美国卫生与公众服务部部长于 2025 年 3

月终止联邦新生儿和儿童遗传性疾病咨询委员会后

留下的空白。

尽管德国的研究表明对 UCD 进行 NBS 是可行的，

并且提示敏感度为 100%，但其阳性预测值有待提高，

以防止假阳性结果带来的焦虑、费用和医疗系统负

担，特别是针对这类时间紧迫的疾病。正如 Scharre

等 [1] 所指出的，并且其他 NBS 项目也已证明，使用

氨基酸筛查 UCD 是可行的；但挑战来自于常用的流

动注射串联质谱检测试剂盒，无法区分谷氨酰胺与

等质量的赖氨酸。乳清酸已被探索作为潜在的一线

和二线检测指标；然而，并非所有患有 OTC-D 的男

孩出生时的乳清酸水平就有升高，而且当 CPS-D 和

NAGS-D ( 与乳清酸升高无关 ) 也成为目标疾病时，其

应用价值进一步降低 [15]。尽管如此，期望即使是最

有效的 NBS 系统也能降低所有这些疾病重症表现患

者的死亡率，可能并不合理。由于作者提及基因组

NBS 可以提示患者的预后，因此必须强调当前的基

因组学 NBS 报告周期尚不能满足时效要求，因此无

法取代生化 NBS；而这种时效性对于 UCD 等疾病的

新生儿至关重要。

本研究提供的另一个有趣信息涉及需经知情同

意方可开展 NBS，这是美国的一个热门话题，在美

国筛查是强制性的，除非婴儿父母主动选择退出 [16]。

Scharre 等 [1] 仅成功纳入了 64% 的符合入选条件的

新生儿，这一比例在新生儿筛查 (NBS) 研究中并不

常见 [17,18]。这也凸显了儿科、产科和公共卫生领域

各方必须持续、主动地开展宣传教育，提高公众对

NBS 预防疾病及挽救生命作用的认识。

缩略语
ACMG：美国医学遗传学与基因组学学会

ARG1-D：精氨酸血症

ASL-D：精氨酰琥珀酸尿症

ASS1-D：瓜氨酸血症Ⅰ型

HHH-S：高鸟氨酸血症 - 高氨血症 - 同型瓜氨酸尿症

综合征

NAGS-D：N- 乙酰谷氨酸合成酶缺乏症

NBS：新生儿筛查

OTC-D：鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症
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RUSP：统一推荐筛查清单
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