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生命早期营养决定一生健康 



分子营养学 研究饮食营养素及生物 
活性成分对基因表达、 
基因突变、选择和进化 
等基因组结构和稳定性 
的影响及其所引发的蛋 
白质和其它代谢物质的 
变化，进而探讨其对健 
康产生的影响。 

营养基因组学 

个体化营养 

营养遗传学 

营养素 
出生缺陷、 

慢病发生 
活性成分 

研究个体、群体或种 
族基因的变化和差异 
对饮食营养素及生物 
活性成分吸收和利用 
等方面的影响以及所 
引发的健康问题。 

基因 

先天代谢 

性疾病 
Mutch DM, et al. The FASEB Journal. 2005; 19



胎儿发育过程中致畸敏感期 

暴露弱 

表观遗传修 

饰改变 -

成年期慢病 

暴露强 

DNA结构改 

变、碱基突 

变 - 出生  

缺陷、遗传 

代谢病 



出生缺陷和遗传代谢病 

• 出生缺陷 (Birth defects; Congenital malformations, deformation

and chromosomal abnormalities)

指婴儿出生前发生的身体结构、功能或代谢异常，可由染色体畸 

变、基因突变等遗传因素或环境因素引起，也可由这两种因素交互作 

用或其他不明原因所致。发病率：千至万分之几。 

• 先天性代谢缺陷 (inborn error of metabolism)

又称遗传性代谢病(inherited metabolic diseases) 或先天代谢性疾 

病(congenital metabolic diseases)，是指由于基因突变引起酶缺陷、 

细胞膜功能异常或受体缺陷，从而导致机体生化代谢紊乱，造成中间 

或旁路代谢产物蓄积，或终末代谢产物缺乏，引起一系列临床症状的 

一组疾病。发病率：万至十万分之几。 



疾病和相关健康问题的国际统计分类第10版 
(ICD-10) - 2018年 

17.Congenital malformations, deformations and chromosomal

abnormalities (Q00-Q99)

Q00-Q07 Congenital malformations of the nervous system

Q10-Q18 Congenital malformations of eye, ear, face and neck

Q20-Q28 Congenital malformations of the circulatory system

Q30-Q34 Congenital malformations of the respiratory system

Q35-Q37 Cleft lip and cleft palate

Q38-Q45 Other congenital malformations of the digestive system

Q50-Q56 Congenital malformations of genital organs

Q60-Q64 Congenital malformations of the urinary system

Q65-Q79 Congenital malformations and deformations of the

musculoskeletal system

Q80-Q89 Other congenital malformations

Q90-Q99 Chromosomal abnormalities, not elsewhere classified

https://www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/Q00-Q99



疾病和相关健康问题的国际统计分类第10版 
(ICD-10) - 2018年 

4. Endocrine, nutritional and metabolic diseases (E00-E90)

• E70 Disorders of aromatic amino-acid metabolism

• E71 Disorders of branched-chain amino-acid metabolism and fatty-acid metabolism

• E72 Other disorders of amino-acid metabolism

• E73 Lactose intolerance

• E74 Other disorders of carbohydrate metabolism

• E75 Disorders of sphingolipid metabolism and other lipid storage disorders

• E76 Disorders of glycosaminoglycan metabolism

• E77 Disorders of glycoprotein metabolism

• E78 Disorders of lipoprotein metabolism and other lipidemias

• E79 Disorders of purine and pyrimidine metabolism

• E80 Disorders of porphyrin and bilirubin metabolism

• E83 Disorders of mineral metabolism

• E84 Cystic fibrosis

• E85 Amyloidosis

• E86 Volume depletion

• E87 Other disorders of fluid, electrolyte and acid-base balance

• E88 Other and unspecified metabolic disorders

https://www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/E00-E89/E70-E88



出生缺陷 流行病学 

• 低收入国家的出生缺陷发生率为6.42%，中等收入国家为 

5.57%，高收入国家为4.72%。 

• 估计目前我国出生缺陷发生率在5.6%左右,每年新增出生缺陷数 

约90万例，其中出生时临床明显可见的出生缺陷约有25万例。 

• 我国于1986年建立了以医院为基础的出生缺陷监测系统，监测 

期为孕满28周至出生后7天,重点监测围产儿中23类常见的结构 

畸形、染色体异常及少部分遗传代谢性疾病。 

• 出生缺陷是导致早期流产、死胎、围产儿死亡、婴幼儿死亡和 

先天残疾的主要原因，不但严重危害儿童生存和生活质量，也 

会造成巨大的潜在寿命损失和社会经济负担。 



中国出生 
缺陷防治 
报告 
（2012 ） 

我国围产期出生  

缺陷总发生率呈  

上 升 趋 势 ， 由 

2000年的109.79/

万上升到2011年 

的153.23/万。 



2000-2011年全国婴儿死亡率趋势及出生缺陷 
死因构成变化 
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出生缺陷死因构成 婴儿死亡率 

中国出生缺陷防治报告（2012） 



出生缺陷病因 

出生缺陷 50%-60%病因不清楚；高危因素： 

• 遗传因素：种族携带致病基因(东欧犹太人、芬兰人)。 

• 生物、健康因素： 

病原微生物感染(TORCH、性病)； 

碘、叶酸、胆碱等营养素缺乏，肥胖、糖尿病等疾病； 

怀孕年龄过小或过大。 

• 环境(物理、化学)因素： 

药物，农药与杀虫剂，有机溶剂，重金属，射线； 

高温，严寒； 

吸烟，酒精，毒品。 

• 经济社会：90%以上的严重出生缺陷发生在中-低收入家庭。 



出生缺陷的遗传因素 

神经节苷脂GM2累积症（TSD） 

是常染色体隐性基因遗传病。氨 

基己糖酯酶A（简称Hex-A）基因 

突变导致，细胞内氨基己糖酯酶A

缺乏，无法分解其底物（经节苷 

脂GM2）从而导致该物质在细胞 

内的积累而发病。表现为发育迟 

缓、失明、癫痫，情况持续恶化， 

通常4岁之前死亡。 

TSD在犹太人群中高发，特别 

是东欧犹太人（Ashkenazi

Jewish），发病率比非犹太人群 

高出90多倍。 

http://s5.sinaimg.cn/orignal

http://photo.blog.sina.com.cn/showpic.html
http://photo.blog.sina.com.cn/showpic.html
http://photo.blog.sina.com.cn/showpic.html


药物对胎儿的影响 
美国FDA按照药物对胎儿的危害性将其分为5级： 

• A级 ：在设对照组的药物研究中，在妊娠首３个月的妇女未见到药物对胎儿产生危害的 

迹象（并且也没有在其后６个月具有危害性的证据），该类药物对胎儿的影响甚微。 

• B级：在动物繁殖研究中（并未进行孕妇的对照研究），未见到药物对胎儿不良影响。 

或在动物繁殖性研究中发现药物有副作用，但这些副作用并未在设对照的、妊娠首３个 

月的妇女中得到证实（也没有在其后６个月具有危害性的证据）。 

如一些抗生素（如青霉素族、头孢类）等；相对安全 

• C级：动物研究证明药物对胎儿有危害性（致畸或胚胎死亡等），或尚无设对照的妊娠 

妇女研究，或尚未对妊娠妇女及动物进行研究。本类药物只有在权衡对孕妇的益处大于 

对胎儿的危害之后，方可使用。 

• D级：有明确证据显示，药物对人类胎儿有危害性，但尽管如此，孕妇用药后绝对有益 

（例如用该药物来挽救孕妇的生命，或治疗用其他较安全的药物无效的严重疾病）。 

如一些抗生素、激素类药物等；权衡利弊 

• X级：对动物和人类的药物研究或人类用药的经验表明，药物对胎儿有危害，而且孕妇 

应用这类药物无益，因此禁用于妊娠或可能怀孕的患者。 

如抗癌药物，性激素（雌激素、合成孕激素）等；禁止使用 

中国国家处方集—儿童版, 2013,人民军医出版社 



美国国家出生缺陷预防研究 (NBDPS)报告 

1997-2011年，30,000例出生缺陷婴儿和10,000例正常婴 

儿及其母亲 

-- 抗菌素：青霉素类、红霉素类、头孢类与出生缺陷关系 

不明显，磺胺类和氯霉素可引发出生缺陷； 

-- 抗抑郁药物：与无脑儿、颅缝早闭、脐膨出有关； 

-- 止痛药物：与室间隔缺损、房间隔缺损、左心发育不良、 

脊柱裂、腹裂有关； 

-- 甲状腺疾病与治疗：与颅缝早闭有关； 

-- 均衡的营养可以减少神经管缺陷、唇腭裂的发生风险。 



神经管缺陷和唇腭裂与膳食分数和质量分数的关系 
Mediterranean Diet Score (MDS) and Diet Quality Index (DQI).

Adjusted odds ratio (95 percent confidence interval)

MDS 无脑儿 (n= 291) 脊柱裂 (n=645) 唇裂 (n=1622) 腭裂 (n=853)

Quartile 1 (2–10)

Quartile 2 (11–12)

Quartile 3 (13–15)

Quartile 4 (16–25)

Reference Reference Reference Reference

0.69 (0.48,1.00)

0.83 (0.60,1.15)

0.64 (0.45,0.92)

0.96 (0.75,1.23)

1.05 (0.83,1.32)

0.88 (0.68,1.13)

0.75 (0.64,0.89)

0.89 (0.76,1.03)

0.76 (0.64,0.90)

0.82 (0.66,1.01)

1.06 (0.87,1.29)

0.83 (0.67,1.04)

Continuous (90th vs.

10th percentile)
0.70 (0.49,0.99) 0.93 (0.73,1.18) 0.79 (0.67,0.93) 0.92 (0.75,1.14)

DQI

Quartile 1 (0–8)

Quartile 2 (9–12)

Quartile 3 (13–16)

Quartile 4 (17–24)

Reference Reference Reference Reference

0.71 (0.51,0.99)

0.68 (0.48,0.95)

0.49 (0.31,0.75)

0.94 (0.75,1.18)

0.89 (0.70,1.14)

0.80 (0.60,1.08)

0.90 (0.77,1.04)

0.79 (0.67,0.93)

0.66 (0.54,0.81)

0.97 (0.80,1.19)

1.01 (0.82,1.24)

0.74 (0.56,0.96)

Continuous (90th vs.

10th percentile)
0.45 (0.30,0.68) 0.72 (0.54,0.95) 0.64 (0.53,0.77) 0.77 (0.60,0.99)

Arch Pediatr Adolesc Med. 2012; 166(2): 121–126.



维持孕母健康和胎儿生长发育的矿物质需求 

元素 

钙 

食物来源 功能 孕期的特殊作用 孕期缺乏后果 

妊娠期高血压综合征；先兆 

子痫；子痫；早产 

全身稳态失衡；胎儿或胚胎 

死亡 

乳制品 构成骨骼的重要组分；调节 

多种生化途径的第二信使 

细胞间粘附；受精卵着床；胎盘形成 

氯 肉类，乳制品，细胞外液中主要阴离子;生产 在血液蛋白被消耗时维持血液渗透压 

盐 胃酸所必须;维持 

粘液上皮细胞的水合状态 

增强胰岛素敏感性 

维生素B12组成部分 

铬 

钴 

肉类，蔬菜 

肉类 

葡萄糖转运；高摄入量会产生毒性 促进胰岛素抵抗的发生 

贫血；神经系统疾病 参与一碳单位代谢；高摄入量会产生毒性 

铜 肉类 是线粒体电子传递系统的组 线粒体产生ATP;高摄入量会产生毒性；引 乏力，疲劳，影响胎儿生长 

成成分；是胞质内铜/锌超氧 发缺铁性贫血和锌的吸收障碍 

化物歧化酶的辅酶;调节铁和 

发育 

钼在小肠的吸收 

氟 

碘 

肉类，骨 牙齿的组成成分 增强牙齿坚固性；高摄入量会产生毒性 

胎儿中枢神经系统发育的关键营养因子 

生育能力下降 

海洋蔬菜，海 参与甲状腺素合成 

产品，碘盐 

碘缺乏疾病，包括呆小症 

铁 肉，豆类，铁 参与氧的结合、运输、存储； 在孕期适当补充以满足孕妇血容量增加； 会导致孕妇缺铁性贫血进而 

增加产妇出血风险;母亲死亡;

早产; 胎儿宫内发育迟缓 

强化食品 ATP的生成的代谢 高摄入量会产生毒性 

镁 

锰 

钼 

肉类 参与葡萄糖和蛋白质代谢 红细胞ATP产生；某些ATP依赖性酶的辅酶 先兆子痫和早产 

肉类 锰依赖性酶的成分（精氨酸 

酶、锰超氧化物歧化酶） 

钼喋呤、亚硫酸盐氧化酶和 

黄嘌呤氧化还原酶的组成成 

分；调节铜和铁的吸收 

参与氨在肝脏的解毒反应（抗氧化反应） 神经损伤，氧化应激，死亡 

肉、蔬菜 高摄入量有毒；促进缺铁性贫血的发生； 

预防铜中毒 

增加铜中毒的风险; 嘌呤代 

谢障碍 



维持孕母健康和胎儿生长发育的矿物质需求 

元素 

镍 

食物来源 功能 孕期的特殊作用 孕期缺乏后果 

肉类、蔬菜 微生物酶的辅酶（如脲酶，乙二醛酶和 维持肠道微生物活性；高摄入 维持肠道微生态平衡 

镍超氧化物歧化酶）;肠道微生物代谢所 量有毒 

必须 

磷 

钾 

肉，乳制品 ATP产生；细胞信号；骨的组成成分 胚胎存活;胎儿的生长发育；能 乏力; 疲劳; 胚胎和胎儿死亡;

量代谢 胎儿宫内发育迟缓 

维持细胞内渗透压; 影响神经和 心脏骤停; 乏力; 疲劳; 胎儿宫 肉类、乳制品、是细胞内液中含量最高的阳离子 

蔬菜 肌肉功能; 胎儿的成长与发展 

抗氧化作用; 高摄入量有毒 

内发育迟缓 

硒 

硅 

肉类、蔬菜 

肉类、蔬菜 

抗氧化酶的辅助因子 心功能不全; 氧化应激 

介导细胞和大分子之间的关联 (例如骨 

粘连蛋白); 参与软骨钙化 

参与结缔组织和骨生长;高摄入 关节结构异常; 骨软症 

量有毒 

钠 

硫 

钒 

肉、乳制品、 细胞外液中主要阳离子; 钠泵; 营养素运 维持细胞外渗透压; 影响神经和 营养不良; 多器官功能障碍;

肌肉功能; 胎儿的生长发育 

胎儿宫内发育迟缓 

盐 输 

肉类、牛奶、 参与肠道细菌含硫氨基酸代谢 

蛋类 

无机硫不能用于母亲或胎儿; 高 氧化应激; 胎儿宫内发育迟缓 

摄入量有毒 

肉类、蔬菜 

肉类、豆类 

与过氧化氢反应形成过钒酸盐刺激受体 细胞信号；葡萄糖转运 

蛋白的磷酸化; 增强胰岛素敏感性感性 

促进胰岛素抵抗的发生 

锌 调节基因表达; 是胞质锌/铜超氧化物歧 胎儿的生长发育; 调节食欲; 影 营养不良; 影响对免疫功能; 胎 

化酶的辅酶; 免疫的功能;细胞信号 

响铜的吸收 儿宫内发育迟缓 



维持孕母健康和胎儿生长发育的维生素需求 

食物来源 功能 孕期的特殊作用 孕期缺乏后果 

生物素 肉类、 ATP依赖性羧化酶的辅酶A 胚胎的生长发育;生鸡蛋的 厌食，抑郁症，皮炎，肌肉 

(维生素H) 新鲜蔬菜 摄入增加会导致 

生物素缺乏 

疼痛 

叶酸 绿叶蔬菜，豆 一碳单位代谢和DNA合成所必 神经管的形成; 神经管畸形（脊柱裂和无脑畸形） 

类食品，叶酸 须；去除同型半胱氨酸 

强化食品 

红血细胞生成 

维生素A

(视黄醇 

全脂牛奶，动 视网膜中视色素的组成部分; 胚胎和胎儿存活;调节造血 引发产妇眼睛疾病（例如夜盲）;

物肝脏，蛋类， 调节基因表达; 影响免疫系统 ;胎儿生长发育; 大量摄入 对产妇和胎儿的免疫功能具有潜 

和类胡萝卜素) 深色的水果和 的发育和功能; 上皮细胞的功 有在潜在的致畸作用 在的不利影响;

蔬菜 能 增加产妇贫血发生的风险 

维生素B1 肉，未细加工 是葡萄糖和氨基酸降解过程中 参与脑中葡萄糖生产ATP ; 厌食，产妇体重下降，神经症状， 

（硫胺素） 的谷类食品 脱羧酶复合物的辅酶 胎儿的生长发育; 肌肉退化，胎儿宫内发育迟缓 

孕产妇健康 

维生素B2 肉类、谷物、 是FAD和FMN的组成部分， 营养代谢;胎儿生长发育; 产妇的皮肤损伤，皮肤炎，神经 

（核黄素） 豆制品 而FAD和FMN是氧化还原酶， 孕产妇健康 退变，胎儿宫内发育迟缓 

氨基酸氧化酶，和其他黄素酶 

的辅酶 

维生素B3

(烟酸)

肉类、 是NAD和NADP的组成部分， 营养代谢;胚胎和胎儿生存 4-D综合征：皮炎，腹泻，痴呆和 

而NAD 和NADP是氧化还原酶， ;胎儿生长发育;孕产妇健 死亡; 胎儿宫内发育迟缓 

多种蛋白质通过聚翻译后修饰 康 

新鲜蔬菜 

（ADP-核糖）聚合酶的辅酶 



维持孕母健康和胎儿生长发育的维生素需求 

食物来源 功能 孕期的特殊作用 孕期缺乏后果 

维生素B5 肉类，全麦谷物， 多数关键酶（包括脱氢 营养代谢;胚胎和胎儿生存;胎 食欲不振，皮肤损伤，抑郁症， 

（泛酸） 豆类，新鲜蔬菜 酶）的辅酶A的组成部分；儿生长发育;孕产妇健康 

脂肪酸合成酶复合物中 

乏力，疲劳，胎儿宫内发育迟缓 

酰基载体蛋白的辅基 

维生素B6 肉类，奶制品，坚 氨基酸转氨酶和脱羧酶，参与氨基酸代谢，氨清除，肌 贫血，皮肤损伤，抑郁症，癫痫， 

（磷酸吡 

哆醛） 

果，新鲜蔬菜 以及苏氨酸醛缩酶的辅 肉功能 

酶; 共价结合到肌糖原磷 

酸化酶 

恶心，呕吐 

维生素B12 肉类 参与一碳单位的代谢和 神经系统的发育和功能;红血 贫血，同型半胱氨酸血症，心血管 

（钴胺素） 转换的同型半胱氨酸为 细胞的形成 

甲硫氨酸 

功能失调，神经系统紊乱，氧化应 

激 

维生素C

维生素D

新鲜蔬菜，水果 脯氨酸和赖氨酸结合蛋 结缔组织生长和发育;保护母 皮下出血;胶原蛋白结构缺陷 

白的羟化;抗氧化;促进铁 亲和胎儿免受氧化应激 

的吸收 

暴露于阳光下时人 类固醇激素前体;影响免 促进胎儿生长发育;大量摄入 骨骼生长发育受损; 胎儿宫内发育 

体自身可以合成; 疫功能;刺激破骨细胞的 有潜在毒性 迟缓; 佝偻病 

富含脂肪酸的鱼类; 生长;促进钙磷吸收。 

钙强化牛奶 

维生素E

维生素K

植物油;动物脂肪; 抗氧化剂;稳定细胞膜 

肉类;新鲜蔬菜 

影响胚胎和胎儿红血细胞寿命 产妇和胎儿贫血; 肌无力 

蔬菜;动物产品;肠 生成具有生物活性的凝 止血 

道细菌合成 血因子 

增加产妇出血风险 



叶酸和神经管发育 

无脑 

头侧神 
经管 

颅脊柱裂 

神经管闭 尾侧神 
合不全 经管 

脊膜膨出 

Lancet Neurol 2013; 12(8): 799
www.personal.psu.edu
Birth Defects Res A Clin Mol Teratol.

2012; 94: 864–874.

其他营养素的均衡摄入（B族维生素、维生素C、E、A，烟酸、 
铁等）也可降低神经管缺陷的发生风险。 

http://www.personal.psu.edu/
http://www.personal.psu.edu/


叶酸的结构 

蝶酸单麸胺酸 
人工合成 

谷氨酸 食物中 
蝶酸 

四氢叶酸 

5,10-甲基四氢叶酸 5-甲基四氢叶酸 



叶酸的代谢 

MTHFR : 甲基四氢叶酸脱氢酶 

MTHFD:甲基四氢叶酸还原酶 

GCS: 甘氨酸剪切系统 

甲硫氨酸循环， 
一碳单位传递， 
表观调控 

嘌呤和嘧啶 
合成 

线粒体甘氨酸 
代谢 

5-甲基四 
氢叶酸 

单谷氨酸叶酸 

食物叶酸 

Lancet Neurol 2013; 12(8): 799



叶酸代谢相关酶基因SNPs与疾病发生 

白血病 
癌症 
高血压 

早产 
唇腭裂 
神经管缺陷 
…… 

Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2009 ;12(6):555-64.



围孕期叶酸干预对神经管缺陷发生的影响 

超重-肥胖、饮茶（茶多酚）、热源暴露 

（电热宝、电热毯、发热）、流感和退 
热药、B12等其他一些营养素缺乏； 

叶酸代谢酶基因多态性 

Ann Nutr Metab 2011; 59: 41-45 2009; 116: 416



围孕期叶酸摄入量 

及膳食推荐量 

不同国家和地区叶酸的膳食推荐量 

红细胞水平>350 nmol/L(150 ug/L)；血浆浓度>10 nmol/L(4.4 ug/L)；血浆同型半胱氨酸<12 nmol/L



叶酸补充可能存在的潜在问题 

摄入过量可在体内积聚； 参与甲硫氨酸循环，为DNA
和神经递质提供甲基； 叶酸 

缺乏 
理论上可以和自然叶酸竞 
争酶和受体； 

降低同型半胱氨酸(心血管、 
胚胎、神经毒性)水平； 

酶 

SNPs
代谢需要二氢叶酸还原酶 
(DHFR)(在人体内活性低)； 

是否会在甲硫氨酸循环和 
DNA合成关键环节产生不良 
影响？ 

代谢产生四氢叶酸，参与 
核酸合成。 

发育异常、疾病 极不稳定， 
易被氧化 极其稳定 

人工合成叶酸 自然叶酸 

蝶酸单麸胺酸 5-甲基四氢叶酸 

Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2009 ;12(6):555-64.



先天性心脏病高危因素 

• PKU
谷物类食物叶酸强化降低先心病的发生–加拿大 

• 糖尿病 

• 发热性疾病 

• 流感 

• 风疹 

• 癫痫、惊厥 

• 药物：非甾体抗炎药，磺胺，沙 
利度胺(Thalidomide)(反应停)等 

• 毒品 

• 化学药品：有机溶剂 

• 营养素：维生素A缺乏或过量， 
维生素E过量，叶酸缺乏等 



机体叶酸水平升高与先心病发生有关 

Eur J Clin Invest 2011; 41 (2): 143–150



唇腭裂高危因素 先天性膈疝高危因素 

- 抽烟 • 肥胖、糖尿病 

- 糖尿病 

- 药物： 
• 药物：抗癫痫药物、抗真 

菌药物、选择性5-羟色胺 

摄取抑制剂等 抗惊厥药物 

- 膳食营养素： 
• 抽烟、酒精 

维生素A、B族维生素、 

胆碱缺乏；咖啡摄入等 
• 膳食营养素： 

叶酸及其他B族维生素缺 

乏，维生素A缺乏等 

Am J Epidemiol 2009;169:1216–1222

腹裂、尿道下裂 International Journal of Epidemiology 2012;41:1141–1152



先天性代谢缺陷 

英国医生Archibald Garrod (1857–1936)于1908年提出概念“inborn

error of metabolism”；基于黑尿酸病 (Alkaptonuria)，提出“one

gene-one enzyme”hypothesis。 

早期除了尿色、皮肤发黑，多无表现， 
成年后会造成骨关节及脏器的损害。 

尿黑酸氧化酶 

乙酰乙酸 尿黑酸 
http://en.wikipedia.org/wiki/Alkaptonuria

http://en.wikipedia.org/wiki/Archibald_Garrod
file://///upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f2/Pathophysiology_of_metabolic_disorders_of_phenylalanine_and_tyrosine.png
file://///upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f2/Pathophysiology_of_metabolic_disorders_of_phenylalanine_and_tyrosine.png
file://///upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f2/Pathophysiology_of_metabolic_disorders_of_phenylalanine_and_tyrosine.png


遗传代谢病的发生与三大营养物质的代谢 

糖 (葡萄糖、糖原)

磷酸丙糖 

脂肪(甘油三酯)

糖原贮积病 

α-磷酸甘油 脂肪酸 
脂肪酸氧化异常 

酯酰辅酶A

β-氧化 

磷酸烯醇型丙酮酸 

丙氨酸 
半胱氨酸 
甘氨酸 
丝氨酸 
苏氨酸 
色氨酸 

β-酮酯酰辅酶A丙酮酸 乳酸 

乙酰辅酶A
戊二酸血症 

酮体 异亮氨酸 乙酰乙酰辅酶A
亮氨酸 

色氨酸 
亮氨酸、赖氨酸、 
苯丙氨酸、酪氨酸、 
色氨酸 

柠檬酸 天冬氨酸 

天冬酰胺 

草酰乙酰 

高氨血症 三羧酸循环 
CO2苯丙氨酸 

酪氨酸 

尿 
素 
循 

环 

α-酮戊二酸 PKU 延胡索酸 谷氨酸 

琥珀酰辅酶A 精氨酸 

谷氨酰胺 

组氨酸 

脯氨酸 

丙氨酸 
异亮氨酸、甲硫氨酸、 
丝氨酸、苏氨酸、缬 
氨酸、奇数碳脂酸 

CO
2丙酰辅酶A

丙酸-氧化 
甲基丙二酸血症 



遗传代谢病的分类 
7,000+种 

溶酶体病： 氨基酸代谢异常 
高雪氏病、 Tay-sachs病、粘多糖病 

线粒体病： 
苯丙酮尿症、枫糖尿症、甲基丙二 

酸血症、戊二酸尿症、黑尿酸尿症等 

糖代谢异常 

线粒体肌病 

线粒体脑肌病 

过氧化酶体病： 半乳糖血症、糖原累积症 

脂肪酸代谢异常 
Refsum病 

肾上腺脑白质营养不良 

尿素循坏异常： 线粒体脂肪酸氧化异常：胞膜肉碱 

转运缺陷, 肉碱棕榈酰转移酶I和II缺陷,

长-中-短链酰基辅酶A脱氢酶等缺陷 

核酸代谢异常 

氨基甲酰磷酸合成酶缺乏 

乌氨酸氨基甲酰转移酶缺乏 

有机酸血症： 

甲基丙二酸血症、戊二酸尿症、枫糖 

黄嘌呤尿症、尿嘧啶胸腺嘧啶尿症 尿症等 



遗传代谢病的表现和诊断 

• 临床表现 • 乏力、不活泼：线粒体、能量代 
特殊的症状、体征，家族史 

• 代谢产物 

谢异常 

• 呕吐、腹泻：低血糖，糖原累积 
代谢组学、代谢谱、单成分分析 

症、乳糖不耐受 
• 蛋白质（酶）分析 

• 昏迷、意识障碍：高氨血症 

• 抽搐、痉挛：代酸、有机酸增多 

• 异常面孔/畸形：溶酶体病 

• 色素异常：白化病、PKU

• 特殊异味：枫糖尿症、PKU

• 黄疸：胆汁酸异常 

蛋白质组学、结构及功能活性分析 

• 基因分析 

染色体、基因组学、单基因分析 

尿筛查：气相/质谱连用(GS/MS)

血筛查：液相串联质谱(GS/MS/MS)

• 小头、发育异常：核酸代谢异常 



美国遗传代谢病筛查 1



美国遗传代谢病筛查 2

CORE PANEL

SECONDARY TARGETS

筛选标准：在临床表现出现之前，敏感性和特异性好，早期干预治疗效果好 

Genet Med 2006: 8 (5, Supplement): 1S–11S.



序号 系统 中文疾病名称 英文疾病名称 

Arginase deficiency

诊断方法 主要治疗原则 

药物/饮食干预/移植 

等 
1 生化/基因等 内分泌与代谢疾病 精氨酸酶缺乏症 

2

3

4

5

6

Atypical hemolytic uremic syndrome

Beta-ketothiolase deficiency

Biotinidase deficiency

生化/基因等 

生化/基因等 

生化/基因等 

基因等 

肾脏疾病 非典型溶血性尿毒症 药物等 

内分泌与代谢疾病 β-酮硫解酶缺乏症 饮食干预等 

药物等 内分泌与代谢疾病 生物素酶缺乏症 

免疫疾病 

免疫疾病 

Chediak-Higashi 综合征 

原发性慢性肉芽肿病 

Chediak-Higashi syndrome 移植等 

Chronic primary granulomatous disease 免疫/基因等 药物/移植等 

药物/饮食干预/移植 

等 
7 Citrullinemia 生化/基因等 内分泌与代谢疾病 瓜氨酸血症 

8 Congenital adrenal hyperplasia

Congenital adrenal hypoplasia

Congenital hperinsulinemic hypoglycemia

Diamond-Blackfan anemia

Dyskeratosis congenita

生化/基因等 

生化/基因等 

内分泌与代谢疾病 先天性肾上腺皮质增生症 

内分泌与代谢疾病 先天性肾上腺发育不良 

内分泌与代谢疾病 先天性高胰岛素性低血糖血症 

药物等 

9 药物等 

10

11

12

13

生化/基因等 药物/手术等 

骨髓/基因等 药物/移植等 血液疾病 

血液疾病 

先天性纯红细胞再生障碍性贫血 

先天性角化不良 基因等 移植等 

药物等 Fabry disease 生化/基因等 内分泌与代谢疾病 法布雷病 

家族性噬血细胞性淋巴组织细胞增 
生症 

14 Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis 血液/基因等 血液疾病 

血液疾病 

移植等 

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

Fanconi anemia 血液/基因等 

生化/基因等 

范可尼贫血 移植等 

Galactosemia 56种 内分泌与代谢疾病 半乳糖血症 

内分泌与代谢疾病 戈谢病 

饮食干预等 

Gaucher's disease

Glutaric acidemia I

Glycogen storage diseases

Hemophilia

生化/基因等 药物/移植等 

内分泌与代谢疾病 戊二酸血症 I 型 生化/基因等 

生化/基因等 

饮食干预等 

药物等 内分泌与代谢疾病 糖原累积病 

血液疾病 

消化疾病 

皮肤疾病 

血友病 凝血/基因等 输血/药物等 

Hepatolenticular degeneration

Hereditary epidermolysis bullosa

Holocarboxylase synthetase deficiency

Hypophosphatasia

生化/基因等 药物/饮食干预等 肝豆状核变性 

遗传性大疱性表皮松解症 病理等 药物等 

药物等 

药物等 

药物等 

药物等 

饮食干预等 

药物等 

内分泌与代谢疾病 全羧化酶合成酶缺乏症 生化/基因等 

生化/基因等 

生化/基因等 

影像等 

骨骼疾病 

骨骼疾病 

心血管疾病 

低碱性磷酸脂酶血症 

低磷性佝偻病 Hypophosphatemic rickets

Idiopathic pulmonary arterial hypertension

Isovaleric acidemia

特发性肺动脉高压症 

内分泌与代谢疾病 异戊酸血症 

内分泌与代谢疾病 莱伦氏综合征 

生化/基因等 

生化/基因等 Laron syndrome
Long chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase29 3- A /



苯丙酮尿症 BH4缺乏者12.9%， 
南方多见。 

2009-2011年全国苯丙酮尿症发生率分别为0.73/万、0.76/万和0.72/万 

PTPS: 6丙酮酰四氢生物蝶呤合成酶 

DHPR: 二氢蝶呤还原酶 

四氢生物喋呤(BH4) 二氢生物喋呤 

氧化 

儿茶酚胺 

甲状腺素 

黑色素 

苯丙氨酸 

酪氨酸 

苯丙酮酸 
苯丙氨酸羟化酶 

皮肤毛发色浅， 
苯丙乙酸 

汗尿液鼠尿味， 

智力发育落后， 

心理行为异常， 

肌力、张力异常 

癫痫。 
Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2014, 17:61–68



苯丙氨酸羟化酶（PAH） 
基因突变图谱 

531突变位点 四氢生物喋呤 

二氢生物喋呤 

苯丙氨酸 

酪氨酸 

http://www.pahdb.mcgill.ca/



苯丙酮尿症分型 
Kayaalp et al [1997] 分类法：基于血浆Phe水平 

• 苯丙酮尿症(Phenylketonuria, PKU)：最严重，血浆Phe >1,000 µmol/L， 

耐受 Phe 摄入量< 500 mg/d；对脑发育和认知功能危害最大。 

• 高苯丙氨酸血症( hyperphenylalaninemia)：正常饮食情况下，血浆Phe

在120-1,000 µmol/L 之间。 

• 变异(varient ) PKU：不符合上述两种的。 

Guldberg et al [1998] 分类法：基于可耐受Phe摄入量 

• 典型(Classic) PKU： PAH酶活性全部丧失，耐受 Phe 摄入量<250-350

mg /d，使血浆Phe <300 µmol/L (5 mg/dL). 不治疗，将会发生不可逆脑功 

能损害。 

• 中度(Moderate) PKU：耐受 Phe 摄入量350-400 mg /d。 

• 轻度(Mild) PKU：耐受 Phe 摄入量400-600 mg /d。 

• 轻度高苯丙氨酸血症 (Mild hyperphenylalaninemia, MHPA)：正常饮食情 

况下，血浆Phe < 600 µmol/L。 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/targeted-mutation-analysis/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/duplication/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/duplication/


苯丙酮尿症分型 - 中国 

根据苯丙氨酸水平分类： 

• 典型PKU：血浆Phe ≥1,200 µmol/L。 

• 轻度PKU：血浆Phe 360-1,200 µmol/L 。 

• 轻度高苯丙氨酸血症：血浆Phe 120-360 µmol/L 。 

根据四氢生物蝶呤水平分类： 

• 四氢生物蝶呤 (BH4)反应型：PTPS或DHPR酶活性降低 

• 四氢生物蝶呤 (BH4)非反应型：PTPS或DHPR酶活性正常 



血浆苯丙氨酸水平与低智商之间的正相关 

Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2014, 17:61–68



高苯丙氨酸血症 
诊治流程 



苯丙酮尿症的治疗 

• AA配方 (传统PKU配方)：无或低Phe饮食仍是经典方法。 

• 四氢生物蝶呤 (BH4)：二盐酸沙丙蝶呤 (sapropterin dihydrochloride)片 

(商品名Kuvan), PAH的辅酶，美国FDA于2007年批准；可增加对Phe的 

摄入（敏感患者服用此药，可允许多摄入Phe 400–1,000 mg/d）。用法 

：5-20 mg/kg/day；20-30%患者有效。 

BH4敏感试验：口服20mg/kg/dayX2d或1-3w，血Phe下降30%。 

• GMP (glycomacropeptide,糖巨肽) (缺乏苯丙氨酸、色氨酸、酪氨酸、 

组氨酸、亮氨酸)配方：有助于增加骨密度。 

• LNAA (large Neutral AA, 大量中性氨基酸) (苯丙氨酸、酪氨酸、异亮氨 

酸、亮氨酸、赖氨酸、蛋氨酸、苏氨酸、色氨酸、缬氨酸)：补充 

LNAAs (250–500 mg/kg) 使血Phe降低25–39%。 

有助于减少对传统配方的摄入，享受一些天然食物蛋白的摄入，享受一 
些美食。 

Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2014, 17:61–68



苯丙酮尿症患儿 

定期随访； 

血Phe水平监测， 

根据结果指导、 

调整饮食。 



苯丙酮尿症的治疗 

Phe的每天摄入量要求 

美国 中国 

年龄 苯丙氨酸需要量 
（mg/kg/d)

0~6 个月 

7~12 个月 

1~4 岁 

70~20

50~15

40~15

35~15

30~15

30~10

4~7岁 

7~15 岁 

15~19岁 

Ann Nestlé[Engl] 2010;68:58–69



苯丙酮尿症食物选择 

• 绿灯食物：不限制，如蔬菜(15-50 mg/100g)、水果(15-30 mg

/100g)；淀粉(30-50 mg/100g)；糖；油；调味品；果汁饮料。 

• 黄灯食物：限制食用，如谷物类(300-500 mg/100g)；薯类 

(30-80 mg/100g)。 

• 红灯食物：禁止食用，如各种肉类(700-900mg/100g)；鱼类； 

蛋类(600-800 mg/100g)；普通奶制品(150 mg/100mL)；母乳 

(50 mg/100mL)；豆类(1000-1800 mg/100g)；坚果类；阿斯 

巴甜（L-天冬氨酞-L-苯丙氨酸甲酯）。 



PKU患儿医疗、认知和心理随访管理流程 

Molecular Genetics and Metabolism 112 (2014) 87–122



枫糖尿症 (maplesyrup urine disease, MSUD)

• 线粒体基质内支链α酮酸脱氢酶（BCKD） 双氢脂酰转环酶（E2）亚基 

多酶复合体功能有缺陷。导致主要支链氨基 

酸有亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸的代谢产物 

α-酮异乙酸、α-酮-1-甲基戊酸和α-酮异戊酸 

代谢障碍，在体内堆积；而且使血中3种支 

链氨基酸浓度升高。 

支链α酮酸脱羧酶（E1） 

特异性激酶（E3） 

特异性磷酸酶 

• 临床特点是婴儿期喂食困难，中枢神经受 

损临床表现和代谢性酸中毒，如果未及时得 

到正确的治疗，常在婴儿期即死亡。 



枫糖尿症的临床分型 

发病 
年龄 

支链α酮酸脱氢酶 
BCKAD活性 

类型 临床特征 生化、实验室检查 

• 枫糖味尿 
• 喂养困难 
• 激惹、嗜睡 
• 角弓反张 

• 血浆支链氨基酸水平升高 
• 血浆别异亮氨酸增多 
• 尿支链羧酸和酮酸增多 
• 尿DNPH试验阳性 

典型 新生儿 0%-2%
• 肌张力低下 
• 身体卷曲状 
• 昏睡、昏迷 
• 中枢性呼衰 

• 尿酮体增多 
• 出生24 h内，亮+异亮+别异 
亮氨酸超过340 μmol/L或别异 
亮氨酸>5μmol/L

• 枫糖味尿 
• 喂养困难 
• 生长缓慢 
• 激惹 

• 发育落后 
• 脑病 

中间型 

间歇型 

不定 • 同典型型，但程度较轻 

• 不发作时正常 

3%-30%

• 生长发育正常 
• 发作性的严重代谢危象 • 发作时同典型型 

不定 

不定 

5%-20%

2%-40%
维生素B1

反应型 
• 可耐受亮氨酸，维生素B 治疗 
指标改善 

1
• 类似于中间型 



枫糖尿症的基因诊断 

类型 基因 发生率 检测方法 突变 

序列分析 c.1312T>A
BCKDHA

枫糖尿症 
1A 型 

(支链α酮酸脱羧 45%

酶 (E1 α亚基)
目的基因突变分析 c.1312T>A

缺失/重复分析 外显子和整个基因缺失 

c.548G>C

c.832G>A
c.1114G>T

序列分析 

BCKDHB (支链 
枫糖尿症 
1B 型 

α酮酸脱羧酶 
(E1 β亚基)

35%

20%

c.548G>C

目的基因突变分析 c.832G>A

c.1114G>T

缺失/重复分析 外显子和整个基因缺失 

序列分析 
枫糖尿症 DBT (双氢脂酰 
2型 转环酶(E2) 缺失/重复分析 外显子和整个基因缺失 



枫糖尿症的治疗 急性期 

往往由感染、外伤等疾病诱发急性代谢危象 

• 对症治疗：抗感染、外伤等原发病治疗； 

• 血液透析； 

• 营养干预： 

-- 能量：平时摄入能量的150%；液体量150 ml/kg/d。严密监测水电解质和酸 

碱平衡、脑水肿。 

-- 静脉营养：无支链氨基酸 (BCAA) 的氨基酸液 2.0-3.0 g/kg/day，糖和脂肪(

推荐量)；如亮氨酸水平高，给予异亮和缬氨酸 20-120 mg/kg/day (即使其血 

浆浓度200-400 µmol/L) ，以降低亮氨酸水平； 

如亮氨酸水平低，可给予正常氨基酸液，保持亮氨酸正常水平(<5岁 50-

200 µmol/L；>5岁 75-300 µmol/L)。 

-- 谷氨酸和丙氨酸150-400 mg/kg/day

-- 酪氨酸 100-400 mg/kg/day



枫糖尿症的治疗 稳定期 

• 无BCAA奶粉：配辅母乳与普通配方奶粉； 

10-mg/mL异亮、缬和亮氨酸溶液+谷氨酸和丙氨酸 (3:2)。 

• 蛋白质\氨基酸： 

-- 蛋白质：2-3 g/kg/day。 

-- 适量的亮氨酸：对于BCKAD酶活性在0-2%患儿，亮氨酸耐受量： 

65-85 mg/kg/day (新生儿), 20-40 mg/kg/day (儿童), 10-15 mg/kg/day (

成人)。 

-- 异亮和缬氨酸：使血浆亮氨酸/缬氨酸<1:2，亮氨酸/异亮氨酸>2:1。 

• 维生素B : 50-1000 mg/day (B1与ATP结合成焦磷酸硫胺素） 1

• 治疗目标：血浆亮氨酸<5岁 50-200 µmol/L，>5岁 75-300 µmol/L；缬 

氨酸浓度为亮氨酸的2倍；维持矿物质、n-3脂肪酸平衡。 

• 肝移植。 



枫糖尿症BCAA、能量、蛋白需要量 
无症状稳定期 

年龄 亮氨酸 异亮氨酸 缬氨酸 蛋白 能量 水 



甲基丙二酸血症 
缬氨酸 
异亮氨酸 
甲硫氨酸 
苏氨酸 丙酰辅酶 A

奇数碳脂酸 
胆固醇 

甲基丙二酸 

变位酶完全或部分缺陷 
钴胺素还原酶Cb1A,B 缺陷 

甲基丙二酰辅酶 A 琥珀酰辅酶 A

MMADHC

突变导致甲基 

丙二酸升高 

突变导致同型 

半胱氨酸升高 
B

12 突变导致甲基 

丙二酸和同型 

半胱氨酸均升 

高 

同型半胱氨酸 甲硫氨酸 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1231/



甲基丙二酸 ↑ 

血糖，电解质，血氨， 
血气分析，乳酸，血常 
规，尿酮体 

甲基丙二酸血症 
筛查诊断 尿有机酸 

血浆酰基肉碱 
血浆同型半胱氨酸 
血清B12

甲基丙二酸 ↑

同型半胱氨酸 -- 同型半胱氨酸 ↑

甲基丙二酸 ↑↑ 丙酸 ↑

同型半胱氨酸 --
甲基丙二酸 ↑↑↑

同型半胱氨酸 --

甲基丙二酸 ↑--

同型半胱氨酸 ↑ --

MMA = methylmalonic acid

PA = propionic acid

Mut = mutase

假阳性 
母亲B12缺乏 
cblF

丙酸 

Cbl = cobalamin
维生素B12

体内试验 

酶活性、基 
因突变检测 

维生素B12

体内试验 

酶活性、基 
因突变检测 

TC-II = transcobalamin II

IF = intrinsic factor

OA = organic acids

AC = acylcarnitinE

CBC = complete blood

count

甲基丙二酸 
↑↑↑

甲基丙二酸 
↑ --

甲基丙二酸 ↑--

同型半胱氨酸 ↑ --

甲基丙二酸 --

同型半胱氨酸 --

酶活性、[14C]丙酸盐试验、CBI补充试验 

基因突变检测 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1231/



甲基丙二酸血症的临床分型 

甲基丙二酸浓度 
甲基丙二酸血症/

突变酶 尿 血 脑脊液 

婴儿型（B -无反应）/ 通常高于血浆 
水平 

12
1,000-10,000 mmol/mol Cr 100-1000 µM

5-100 µM

100 µM

0 –mut , mut , cblB

B -反应型 / cblA, cblD-12 100 – 1,000 mmol/mol Cr --

--

–var2, cblB, mut (少见)

轻型（成年型）甲基丙二 
酸血症 

10-100 mmol/mol Cr

甲基丙二酰辅酶A异构酶 
(MCEE) 缺乏 

50-1,500 mmol/mol Cr

< 4 mmol/mol Cr

7 µM --

正常 < 0.27 µM 0.59 µM

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1231/



甲基丙二酸血症的治疗 急性期 

• 纠正水、电解质紊乱，维持血糖稳定和酸碱平衡： 

脱水时，等渗液补充血容量；静滴10%或12.5%葡萄糖溶液，如果血 

糖过高，可加用胰岛素；纠正水电解质紊乱与酸碱平衡； 

• 维生素：B 依赖型，静脉滴注B 1-2 mg/d, B 100-200 mg/d, B12 12 1 2

100-200 mg/d, 生物素 5-20 mg/d； 

• 肉碱：静脉滴注 200-300 mg/kg/d,口服肉碱(左卡尼汀) 100-150

mg/kg/d；减少细胞内CoA的聚集。 

• 血液透析：严重代谢性酸中毒或高氨血症 

• 补充氨基酸：急性期后补充氨基酸0.5 g/kg/d，逐渐增加到8-1.0

mg/kg/d。 



甲基丙二酸血症的治疗 稳定期 

• 饮食管理： 

- 低蛋白、高能量膳食； 

- 限制缬、苏、蛋、异亮氨酸的摄入，特殊奶粉； 

- 天然蛋白：母乳、奶粉、辅食； 

- 蛋白量：从0.5 g/kg/d开始增加至 2.0 g/kg/d (婴儿), 1.5-1.8

g/kg/d (幼儿), 1.0-1.2 g/kg/d (学龄儿)； 

- 补充矿物质和维生素。 

• 维生素B ：注射1 mg/d，5-10d；有效则1mg/次，1-3次/w。 12

• 肉碱(左卡尼汀)：口服50-150 mg/kg/day，减少细胞内CoA的聚集。 

• 抗菌素：新霉素、甲硝唑口服，抑制肠道菌群合成丙酸。 

• 抗氧化剂：辅酶Q10、维生素E。 

• 肝脏或/和肾脏移植。 



戊二酸尿症 -I型 
TRYPTOPHAN

戊二酸 ↑ 戊二酸 ↑ 

戊二酰肉碱 戊二酰肉碱 

3-羟基戊二酸↑ 3-羟基戊二酸↑ 

戊二酰-辅酶A

脱氢酶缺乏 NMDA受体 



戊二酸尿症临床表现 

• 患儿体内大量戊二酸和3-羟基戊二酸等毒性代谢中间 

产物蓄积。 

正常参考值：血清C5DC 0.03–0.14 μmol/L,

尿GA 0–4 mg/g肌苷 

尿 3-OH-GA 0 mg/g 肌苷 

• 神经系统永久性损害：重症患儿于新生儿期或婴儿早 

期发病，表现为肌张力低下、肌张力不全、惊厥、角 

弓反张、肌肉强直、伸舌及表情怪异等，总体病程呈 

慢性进展性发展，其中运动障碍比智力损害更严重， 

患儿常在10岁内死于合并症或 Reye样急性发作。 

• 实验室检查：代谢性酸中毒、低血糖、酮症酸中毒、 

酮尿和高氨血症等。 



戊二酸尿症的治疗 

• 长期饮食控制：限制赖氨酸和色氨酸的摄取； 

蛋白质：自然食物--蛋白限制摄入(0.5-1.5 mg/kg/d)； 

无色氨酸和赖氨酸配方--蛋白限制(2-3 mg/kg/d)。 

• 补充维生素B ：200-300 mg/d，可以促进色氨酸向5-羟色 2

胺转化。 

• 补充肉碱50-200 mg/kg/d，加速戊二酸与肉碱的结合加速 

戊二酸代谢，降低毒性物质的累积。 

• 对症处理。 



糖原贮积症(glycogen storage disease, GSD)

糖原 Α-2-磷酸化激酶 

• 一组常染色体隐 

性遗传病，肝脏、 

肌肉、脑相关酶缺 

陷，患者不能正常 

代谢糖原，因此糖 

原大量积聚，对肝 

脏、肌肉、脑产生 

损害。 

糖原 

分枝酶 

Α-1,4-
葡萄糖 
苷酶 

肝磷酸化酶 

肌磷酸化酶 

糖原合成酶 葡萄糖 

脱枝酶 
1-磷酸葡萄糖 

肝脏 
葡萄糖磷酸变位酶 葡萄糖-6-磷酸酶 

• 共分13 型。 葡萄糖 

• 最严重的糖原贮 

积症是糖原贮积症 

Ⅱ型(庞珀病)，通 

常在1岁内发病， 

预后差。 

6-磷酸葡萄糖 

葡萄糖-6-磷酸变位酶 6-磷酸果糖 

肌肉和脑 

血 磷酸果糖激酶 

• 临床常见I和III型。 
1,6-二磷酸果糖 

http://trialx.com



糖原累积症的遗传学 
疾病分型 酶缺陷 

Glycogen synthase (12p12.2)

遗传方式 
ARGSD 0 (Aglycogenosis)

GSD I (von Gierke disease)

GSD 1a

GSD 1b

GSD 1c

GSD II (Pompe disease)

GSD III (Cori disease, Forbes disease, 限制性糖原贮积，Amylo-1-6-glucosidase (1p21)

去支链酶缺乏)

Glucose-6-phosphatase translocase/transporter (17q21) AR

AR

AR

AR

AR

Glucose-6-phosphatase translocase/transporter(11q23)

Phosphatase translocase/transporter(11q23-24.2)

Alpha-1-4-glucosidase (acid maltase) (17q25.2-25.3)

GSD III a and b Phosphorylase limit dextrin accumulation

GSD III c Glucosidase Activity Loss

GSD III d Transferase activity loss

GSD IV (Andersen disease,支链酶缺乏，支链淀粉病) Amylo-1,4 to 1,6-transgluosidase (3p12) AR

ARGSD V (McArdle disease)

急性：新生儿期死亡 

Glycogen phosphorylase (11q13) (myophosphorylase)

轻型伴肌病 

典型慢性伴肌痛和深色尿 

GSD VI (Hers disease)

GSD VII (Tarui disease)

Liver glycogen phosphorylase E (14q21-q22)

Phosphofructokinase enzyme (12q13)

AR

AR

肌肉型 (12q12)

肝脏型 (21q23)

血小板和纤维细胞型 (10p15.2-p15.3)

GSD with phosphorylase activation system defects
(VIII, IX) (磷酸化激酶系统缺陷)

X连锁肝脏磷酸化激酶缺陷 (α subunit, Xp22.2-22.1)

X-linked

AR

AR常染色体肝脏和肌肉磷酸化激酶缺陷 (beta subunit,

16q12-q13)

常染色体肝脏磷酸化激酶缺陷 (gamma subunit, 16p12.1) AR

GSD X Cyclic 3’,5’ AMP-dependent kinase (17q23-24) AR

ARGSD XI (Fanconi-Bickel syndrome, GLUT2 deficiency) Glucose transporter 2 (3q26.1-q26.3)

GSD XII (aldolase A deficiency)



糖原累积症的治疗 

• I 和III型：维持正常的血糖水平，纠正酸中毒，降血脂。 

– 夜间鼻饲要素配方，供给葡萄糖；白天持续喂养高碳水化合 

物，玉米淀粉 (<2岁:1.6g/kg/4h; >2岁:1.6-2.5 g/kg/6h)。限制果 

糖、乳糖、蔗糖摄入；增加蛋白质摄入。 

-- 小婴儿，无乳糖配方奶、麦芽糊精、持续鼻饲葡萄糖，9-

12月龄后使用玉米淀粉。 

• 其它型：高蛋白、低碳水化合物膳食；避免剧烈运动，减少肌 

肉活动。V和VII型可同时供给支链氨基酸和维生素B 。 6

• 对证治疗：血尿酸高的患儿不适宜吃高嘌呤的食物，如动物内 

脏、海产品；减少脂肪摄入量。 

• 肝脏移植，基因治疗 。 



乳糖不耐受 

成人乳糖不耐受 婴儿乳糖不耐受：先天性乳糖酶缺乏 

婴儿出生时即有乳糖酶缺乏， 
持续终身。 婴儿期乳糖酶活性正常， 

5岁左右乳糖酶活性下降。 

Annals of Medicine. 2009; 41: 568575



乳糖不耐受的治疗 

• 无乳糖奶粉 

• 禁止奶及相关制品的食用 

• 副作用 

- 抑制钙的吸收 

- 减少肠道组织血流，增 

加NEC的风险 

肠系膜多普勒超声 



维生素和辅因子治疗遗传代谢病 
维生素或辅因子 
生物素 

适应症 
羧化酶辅因子； 
生物素缺乏症； 

剂型 
10和50 mg片剂； 
1 mg胶囊； 

用量 
生物素酶缺乏症，辅因子羧化酶和多种羧化酶缺乏症:

5–20 mg/day； 

生物素反应基底节病变； 静脉注射（可作为多种维生 生物素反应基底节病变: 5–10 mg/kg/day。 
多种羧化酶缺乏症。 素复合物的一部分）。 

叶酸 长期补充以弥补在甲基化 1和5 mg片剂。 
代谢缺陷中的甲基缺乏 

多变 5–30 mg/day。 

亚叶酸 二氢蝶啶还原酶缺乏症； 5，10，15和25 mg片剂； 遗传性叶酸吸收不良: 口服，成人 150–200 mg/day;

婴儿和儿童: 50 mg 或10–15 mg/kg/d；肌肉注射， 
50，100，200和350 mg粉 1.5–7.5 mg/d。 

(5-甲基四氢叶 UMP合成酶缺乏症（遗传 10 mg/ml注射溶液； 
酸) 性乳清尿症）； 

亚甲基合成酶缺乏症； 
蛋氨酸合成酶缺乏症； 
遗传性叶酸吸收不良； 
脑叶酸转运体亚叶酸反应 
性癫痫； 

剂（注射）。 其他适应症: 5–15 mg/day 口服，或静脉注射每天两 
次。 

再甲基化缺陷。 

羟钴胺素 
（维生素B12） 

钴胺素代谢紊乱。 1 mg/ml的溶液用于注射； 肌肉注射：1 mg /d； 
10 mg片剂。 口服: 10 mg 每天1-2次。 

吡哆醇 吡哆醇反应； 25，40，50，100， 250和 胱硫醚β合成酶缺乏症: 200 mg/day ； 
胱硫醚β合成酶缺乏症； 500 mg片剂； 吡哆醇依赖性癫痫: 100 mg 静脉注射，口服计量为30

mg/kg/day，长期治疗：有没有明确的推荐剂量，一 
般婴儿15–30 mg/kg/day ，新生儿最大可用200

mg/day，成人500 mg/day； 

吡哆醇依赖性癫痫； 
吡哆醇反应鸟氨酸氨基转 
移酶缺乏症； 

口服液200 mg/5ml。 

原发性高草酸盐1型。 吡哆醇反应鸟氨酸氨基转移酶缺乏症: 300–600

mg/day； 
原发性高草酸盐1型： 5–10 mg/kg/day。 



维生素和辅因子治疗遗传代谢病 
维生素或辅因子 适应症 剂型 用量 

磷酸吡哆醛 
（PLP ） 

磷酸吡哆醛依赖性癫痫发作 50 mg片剂 30 mg/kg/day，分3-4次经肠使用3–5天； 
30–50 mg/kg/day，分4-6次使用 

核黄素 戊二酸尿症； 25，50和100 mg片剂；戊二酸尿症: 100–150 mg/day，分2-3次服用； 
多酰基辅酶A脱氢酶缺乏症； 400 mg胶囊。 
线粒体复合体1缺陷。 

多酰基辅酶A脱氢酶缺乏症: 100–400 mg/day，分 
2-3次服用； 
短链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症: 10 mg/kg/ day, 分3

次服用，最大计量 150 mg/day； 
线粒体复合体1缺陷: 3–20 mg/kg/day，分3次服用。 

沙丙蝶呤二盐酸 苯丙酮尿症中由于四氢生物蝶 100 mg片剂。 
盐（Kuvan）呤反应形成的高苯丙氨酸血症 

BH4负荷试验: 20 mg/kg/d ，共2d； 
其他: 10–20 mg/kg/day ，监测苯丙氨酸水平，并以 
此调整剂量。 

四氢生物蝶呤 

硫胺素 

BH4负荷试验异常； 
BH4合成障碍； 
BH4反应苯丙酮尿症。 

50 mg片剂。 BH4负荷试验: 20 mg/kg/d，共2d ； 
其他: 5–20 mg/kg/day, 监测苯丙氨酸水平，并以此 
调整剂量。 

硫胺素反应性枫糖尿症； 50，100，250和 500 剂量多变: 100 mg/day, 10 mg/kg/day； 
硫胺素反应性丙酮酸脱氢酶缺 mg片剂； 范围从10 到1000 mg/day。 
乏症和复杂的I型缺陷。 100 mg/ml针剂。 

泛醌 
（辅酶Q10） 

重要的辅酶Q10不足。 50，100和200 mg软 剂量多变，成人: 200–600 mg QID, 儿童: 2–15

胶囊。 mg/kg/day BID； 
其他: 30 mg/kg/day，最高计量2000 mg/day 。 

维生素C

维生素E

谷胱甘肽合成酶缺乏症； 
Hawkinsinuria； 
酪胺酸血症第III型。 

100 mg片剂； 
100 mg/ml的针剂； 
1 g泡腾片。 

谷胱甘肽合成酶缺乏症: 100 mg/kg/day； 
其他: 200–1000 mg/day。 

谷胱甘肽合成酶缺乏症。 150 U/ml 针剂； 
100 mg胶囊。 

谷胱甘肽合成酶缺乏症：10 mg/kg/day。 



《特殊医学用途配方食品注册管理办法》 
（国家食品药品监督管理总局令第24号） 

特殊医学用途配方食品临床试验质量管理 
规范（试行）的公告（2016年第162号） 



谢 谢！ 


