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·短篇论著·

1例希特林缺陷病合并丙酮酸激酶缺乏症的临床特征和基因特点
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【摘要】目的 探讨希特林缺陷病合并丙酮酸激酶缺乏症患儿的临床表型及基因型特点。方法 总结本院1例希特林缺陷病合并丙酮酸激酶缺乏症患儿诊断、治疗及
随访。结果 患儿出生后即出现重度溶血性贫血、高胆红素血症、棘形红细胞增多。血串联质谱检测显示瓜氨酸增高，遂予以无乳糖奶粉喂养、输血等
治疗。患儿1月龄后再次出现重度贫血。全外显子组测序检测结果显示：该患儿携带PKLR基因c.1418T>A/c.1248_1269delinsGCTCCCT复合杂合突变和
SLC25A13基因c.852_855delTATG纯合突变，因此被诊断为希特林缺陷病合并丙酮酸激酶缺乏症。患儿需要约1.5月/次的反复输血治疗，生长发育正常，
但伴肝脾肿大、血清铁蛋白增高，2岁开始口服祛铁治疗。结论 希特林缺陷病合并丙酮酸激酶缺乏症的案例在临床上非常罕见，患儿出生后表现重度贫
血，棘形红细胞数目明显增加，输血依赖，需要早期干预。
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Abstract: Objective To investigate the clinical and genetic characteristics of a child with Citrin deficiency and pyruvate kinase deficiency. Methods We 
summarized the diagnosis, treatment and follow-up of the patient with Citrin deficiency and pyruvate kinase deficiency in Women and 
Children's Hospital, School of Medicine, Xiamen University. Results The patient was born with severe hemolytic anemia, hyperbilirubinemia, and 
acanthocytosis. Tandem mass analysis of blood sample showed that the concentration of Citrulline (Cit) increased. He was accepted with lactose 
free milk feeding and blood transfusion. Severe anemia occurred again after 1 month. Whole exome sequencing results showed that this child 
carried c.1418 T>A plus c1248_1269 delinsGCTCCCT compound heterozygous mutation in PKLR and c.852_855 delTATG homozygous mutation in 
SLC25A13. Consequently, he was diagnosed with Citrin deficiency and pyruvate kinase deficiency. The patient needed to receive blood transfusion 
for once about every 45 days. Meanwhile, we found his serum ferritin was increased with hepatosplenomegaly. Oral iron removal treatment was 
began at the age of 2. Conclusion It is very rare for an individual to suffer from both Citrin deficiency and pyruvate kinase deficiency. Anemia was 
the first manifestation after birth with increased acanthocytosis significantly. Early intervention is very important.
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　　希特林缺陷病(citrin deficiency，CD)是一种较为常见的新生
儿遗传代谢病性疾病，其发病率仅次于甲基丙二酸血症，其发病
机制是由于肝型线粒体内天冬氨酸/谷氨酸载体即Citrin缺陷,最初
见于日本，近年来在中国、韩国、越南、以色列、捷克、美国和
英国等也相继发现，具有明显地区和种族差异性[1]。本文报道1例
希特林缺陷病(CD)同时合并丙酮酸激酶缺乏症(Pyruvate kinase 
deficiency，PKD)患儿的诊断、治疗及随访，探讨其临床特点、
诊断和治疗方法，提高对该疾病的认识。

1  病例资料
　　患儿，男，系G2P1，孕36+3周因“胎儿宫内窘迫”剖宫产
娩出，出生体重2.29kg，出生后因肤色明显苍白住院，血常规显
示血红蛋白59 g/L(参考范围：130~175 g/l)，网织红细胞百分数
16.6%(参考范围3~6%)，血总胆红素升高(252.5 umol/L)，以间
接胆红素升高为主，诊断 “重度溶血性贫血、新生儿高胆红素血
症”，予以输注滤白红细胞治疗后，患儿黄疸消退，血红蛋白恢
复正常水平后出院。患儿的血串联质谱结果提示瓜氨酸显著增高

(416.55 μM，参考范围5.5~45 μM)，考虑其可能患有“希特林缺
陷病”，给予无乳糖、高中链脂肪酸奶粉喂养。
　　患儿于1月龄回院复查，血常规结果显示血红蛋白再次降至
64 g/L，骨髓常规检查提示：增生活跃骨髓象，红系比例增高；
外周血涂片见大量棘形红细胞(图1)。全外显子组测序服务委托深
圳华大临床检验中心进行，并获得患儿监护人的知情同意，采集
患儿及父母亲的全血，结果显示先证者PKLR基因c.1418T>A和c.
1248_1269delAGCGGTGAAGATGCAGCATGCGinsGCTCCCT复合
杂合变异，SLC25A13基因c.852_855delTATG纯合变异(表1)，
ACMG评分信息(见表2)，一代测序验证结果(见图2)，最终该患
儿被确诊为希特林缺陷病合并丙酮酸激酶缺陷性贫血，予饮食治
疗、补充叶酸、脂溶性维生素等，多次复查血串联质谱Cit正常，
无凝血功能、血脂、脂肪肝等异常，定期随访监测血常规，患儿
输血后约1.5月后即再出现中重度贫血，依赖于定期输注滤白红细
胞治疗(图3)，治疗期间肝脾逐渐肿大，而血清铁蛋白自1月龄开
始明显增高，根据地拉罗司适应症，2岁开始口服250mg/日/次
进行祛铁治疗，定期复查中(见图4)。
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图1 外周血涂片可见散在的棘形红细胞。图2 图2A：希特林缺陷病合并丙酮酸激酶缺乏症的家系图谱。图2B：先证者SLC25A13基因
(NM_014251.2)c.852_855delTATG纯合变异；先证者父亲和母亲SLC25A13基因(NM_014251.2)c.852_855delTATG杂合变异。图2C：先
证者PKLR基因(NM_000298.5)c.1418T>A和c.1248_1269delAGCGGTGAAGATGCAGCATGCGinsGCTCCCT复合杂合变异；先证者父亲PKLR基因
(NM_000298.5)c.1418T>A杂合变异；先证者母亲PKLR基因(NM_000298.5)c.1248_1269delAGCGGTGAAGATGCAGCATGCGinsGCTCCCT杂合变
异。图3 血红蛋白变化情况。图4 血清铁蛋白自1月龄开始持续增高。

表1 先证者全外显子组测序结果
基因               染色体  核苷酸变化(氨基酸变化)                                      外显子       基因型                     父亲/母亲

PKLR     chr1:155262986 c.1418T>A (p.Val473Glu)                                         EX9 杂合 父亲：杂合型      母亲：野生型

PKLR     chr1:155263228 c.1248_1269delAGCGGTGAAGATGCAGCATG

                                                            CGinsGCTCCCT(p.Ala417_Ala423delinsLeuPro) EX8 杂合 父亲：野生型      母亲：杂合型

SLC25A13     chr7:95818683 c.852_855delTATG (p.Met285Profs*2)                     EX9 纯合 父亲：杂合型      母亲：杂合型

表2 先证者PKLR基因变异及基于ACMG指南致病性分析
基因 核苷酸变化(氨基酸变化)                                                         基于ACMG指南的致病证据                         分类

                                                                               非常强 强 中等          支持证据 

PKLR c.1418T>A (p.Val473Glu)                                       PM1+PM2          PP2+PP3              疑似致病

PKLR c.1248_1269delAGCGGTGAAGATGCAGCATGCG                                              PM1+PM2+PM4   疑似致病

                    insGCTCCCT(p.Ala417_Ala423delinsLeuPro)                 

1

3 4

2A 2B

2C

2  讨   论
　 　 希 特 林 缺 陷 病 ( C i t r i n  d e f i c i e n c y ) 是 由 于 7 号 染 色 体
的 S L C 2 5 A 1 3 基 因 发 生 变 异 所 致 ， 该 疾 病 在 日 本 地 区 的
发 病 率 为 1 / 3 4 , 0 0 0 ~ 1 / 1 7 , 0 0 0 ， 台 湾 地 区 的 发 病 率 约 为
1/10,000~1/20,000，我国广东地区的发病率约为1/8,800[1-2]。
基于发病年龄和临床特点，可分为希特林蛋白缺乏致新生儿肝
内胆汁淤积症(NICCD)，希特林蛋白缺乏致生长迟缓和血脂异常
(FTTDCD)及成年发作瓜氨酸血症II型(CTLN2)三种临床表型，
其中NICCD表型在临床最为常见，发病年龄多小于1岁，尤以小
于4个月龄的患儿居多，男女比例差异不显著，临床表现不同，
可有严重的肝内胆汁淤积、半乳糖血症、低白蛋白血症、低血
糖反应、抽搐、高氨基酸血症、凝血障碍等[3]。该疾病的管理
主要是无乳糖和高中链甘油三酯配方奶粉、补充脂溶性维生素
等，多数预后良好，可通过饮食干预和随访有效预防NICCD向
CTLN2的转化或在严重临床表征出现前及时给予适当的药物和饮
食治疗[4]。本研究的患儿出生后出现严重的溶血性贫血，棘形红

细胞增多，血串联质谱中瓜氨酸水平明显升高，SLC25A13基因
c.852_855delTATG纯合变异为已报道的致病变异，诊断希特林
缺陷病明确，但无典型的黄疸、胆汁淤积、脂肪肝等表现，与早
期的严重贫血及早期饮食介入治疗有关。宋元宗等[5]对22例Citrin
缺乏病患儿的红细胞形态进行显微镜观察，发现7例患儿存在棘
形红细胞增多的现象，具体病因尚不明确。以往研究中棘形红细
胞增多症可能发生在高胆红素血症、尿毒症、不同严重程度的肝
脏疾病以及脾血管瘤等疾病，其发生机制与异常的高密度脂蛋白
分子、细胞内钙离子升高和血浆pH水平升高等[5-9]。
　　丙酮酸激酶缺乏症(PKD)是糖酵解途径中最常见的红细胞酶
异常疾病，也是导致遗传性非球形细胞溶血性贫血最常见的原因
[10]。PKD是一种常染色体隐性遗传性疾病，其致病是由于染色体
1q21上PKLR基因的两个等位基因发生基因变异[11]。在西方人群
中，PKD的发病率约在1/32000~1/110000 [12]。健康个体的红细
胞可以通过糖酵解产生三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，
ATP)，其中丙酮酸激酶是糖酵解途径的关键催化酶，可催化磷酸
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烯醇式丙酮酸转化为丙酮酸并产生ATP，ATP对于红细胞结构和
功能的完整性保持具有至关重要作用，丙酮酸激酶缺乏会导致细
胞膜的可塑性丧失、细胞脱水，在外周血涂片中可见棘形红细胞
增多[13-14]。由于糖酵解缺陷导致ATP合成减少，无法维持红细胞
的电化学梯度和细胞膜的完整性，网织红细胞和红细胞的寿命缩
短，受损的丙酮酸激酶缺陷红细胞在脾脏中发生活跃溶血[15]。
　　目前，已鉴定和报道的PKLR基因突变有250余种，包括错义
或无义突变、剪接和调控突变、小插入、微缺失和大片段缺失，
不同基因变异导致不同严重程度的溶血性贫血[16]。Bianchi等[17]

的研究报告了257名PKD患者的自然病史及分子特征，检测到127
种基因变异，其中84种是错义突变，43种是非错义突变(20种移
码变异、11种剪接变异、5种大片段缺失变异、4种框内缺失变
异和3种启动子区变异)，两个非错义突变的患者血红蛋白水平较
低，终生输血次数较高，并发症发生率较高，包括铁超载、髓外
造血和肺动脉高压。罕见的严重并发症，包括下肢溃疡和肝衰
竭，在非错义突变或以严重蛋白质不稳定性为特征的错义突变患
者中更常见。本例患儿主要表现为早发严重的慢性溶血性贫血，
需依赖输血治疗，基于全外显子组测序及一代测序验证结果明确
在PKLR基因发生2个位点变异，人类孟德尔遗传数据库(online 
mendelian inheritance in man，OMIM)数据库上均尚未报道，
根据ACMG评分，均为疑似致病变异，虽未能完善丙酮酸激酶活
性检测，但根据患儿临床发病的特点和基因变异结果诊断明确。
　　PKD患者严重程度差别很大，从轻度贫血或完全代偿性溶血到
危及生命的贫血都有可能发生，甚至需要进行新生儿换血及定期
输血支持。在一项PKD患者自然病程的研究中[15] ，65例PKD患者
(53.3%)需要定期输血，30例(24.6%)需要偶尔输血，27例(22.1%)
不需要进行输血治疗。此外，PKD还具有严重的并发症，包括铁超
载(48%)、胆结石(45%)和骨折(17%)。PKD管理主要是支持治疗，
常规的叶酸补充剂是维持骨髓网织红细胞代偿的关键，而是否需
要输血主要取决于患者的贫血程度和代偿反应[18-19]。本研究的例患
儿发病较早，贫血程度严重，需定期输注红细胞维持足够的血红
蛋白含量，以保证其生长发育的需要。在治疗和定期监测中，发
现该患儿的铁蛋白呈逐渐升高趋势。PKD患者可能发生继发性铁
超载。虽然反复输血被认为是主要原因，但未输血的PKD患者也
可能会出现[20]。铁超载的发病机制可能是多因素导致，包括慢性
溶血、无效的红细胞生成、脾切除术等。约50%的18岁以下PKD
儿童患有铁超载，铁负荷风险是终身伴随[11]。Mojzikova等[21]在
10个PKD散发家系的11名患者中发现了9种PKLR基因变异，其中
c.1553delG(p. Arg518Leufs*12)不仅导致丙酮酸激酶缺乏，还与
一种新生儿高铁蛋白血症相关。本研究的患儿1月龄铁蛋白即明
显增高，移码突变可能是导致其铁蛋白严重升高的一个因素，还
需扩大更多的样本量深入研究。对于PKD患儿，定期输血和不定
期输血的患者铁超载的发生率均较高，应该定期监测铁超载和及
时进行祛铁治疗[20]。频繁输血的儿童建议进行脾切除术，脾切除
术也有助于改善慢性贫血的相关症状[22]。脾切除术只能部分改善
PKD的贫血状况[13]，而且会增加感染及血栓形成的风险[23]。基于
脾切除术后脓毒症的风险与输血和铁负荷的风险等因素，脾切除
术的实施通常被推迟到5岁以后[11]。本研究患儿2岁后开始祛铁治
疗，铁蛋白水平仍较高，但其年龄尚小，需密切观察随访有无其
他并发症的出现。
　　修饰治疗可能是未来发展的方向，Mitapivat是一种变构小
分子PK激活剂，已被证明可以在体外激活野生型和广泛突变的
PK酶，目前已进入临床试验阶段[24-25]。但该药目前仅用于成人，
缺乏儿童治疗的经验和数据，是否适合儿童使用有待进一步的研
究。对于PKD患者的造血干细胞移植(hematopoietic allogeneic 
stemcell transplantation，HSCT)有治愈PKD的潜力，但考虑到
移植风险，通常建议进行脾切除术和/或常规红细胞输血，而不是
HSCT[26]。目前已有基于PKD动物模型的基因治疗研究，结果发现
基因治疗可以纠正糖酵解途径功能，并未出现遗传毒性[11]。这些
研究进展为PKD基因治疗提供了坚实的理论基础。
　　本例患儿出生后即出现严重贫血，经基因检测早期诊断为希
特林缺陷病合并丙酮酸激酶缺乏症，这种病例在既往相关文献中
未见报道。这两种罕见病均可引起棘形红细胞增多，故而该患儿

发病时间早，棘形红细胞增多明显，容易输血依赖。该患儿早期
使用无乳糖配方喂养，同时进行定期输血和祛铁治疗，目前生长
发育良好，未来可能仍需要进行脾切除术等进一步治疗。目前，
该疾病只能通过定期监测和个体化管理，为其提供最佳的治疗策
略。PK激活剂和基因治疗有望改变患者的临床表型，为丙酮酸激
酶缺乏症的治疗提供新思路。
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