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一例赖氨酸尿性蛋白耐受不良患儿的临床与SLC7A7基因变异分析*
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【摘要】目的 探讨一例赖氨酸尿性蛋白耐受不良(Lysinuric Protein Intolerance，LPI)患儿的临床及遗传学特点。方法 回顾分析1例LPI患儿的临床特点,通过高
通量测序对患儿家系进行基因检测。结果 2岁2月，男性患儿，表现为异常哭闹，发育迟缓，身材矮小，厌恶蛋白。高通量测序提示SLC7A7基因存在
c.625+1G>A和c.225_c.226insAGGGTGTGCTCATATACAGTGCCTCCTTTGGTCTCTCTCTGGTCATC(p.W76Rfs*110)复合杂合变异，分别来自于表型正常的母
亲和父亲， c.225_c.226insAGGGTGTGCTCATATACAGTGCCTCCTTTGGTCTCTCTCTGGTCATC(p.W76Rfs*110)为未报道过的变异。结论 LPI临床缺乏特异
性，厌恶蛋白是本病的一个明显特征，新位点变异扩展了SLC7A7基因变异谱，基因检测是确诊LPI的关键。
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Clinical and SLC7A7 Gene Variation Analysis in A Child with 
Lysinuric Protein Intolerance*
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Abstract: Objective To explore the clinical and genetic characteristics of a child with Lysinuric Protein Intolerance (LPI). Methods The clinical characteristics of 
a child with LPI were retrospectively analyzed, and the genetic test of the child's pedigree was performed by high-throughput sequencing. Results 
2 years and 2 months old, a male child, presented abnormal crying, stunted growth, short stature, and aversion to protein. High-throughput 
sequencing revealed a complex heterozygous variant of c.625+1G>A and c.225_c.226insAGGGTGTGCTCATATACAGTGCCTCCTTTGGTCTCTCTCTGGT
CATC(p.W76Rfs*110) in the SLC7A7 gene,which were derived from the unaffected mother and father respectively. c.225_c.226insAGGGTGTGCTC
ATATACAGTGCCTCCTTTGGTCTCTCTCTGGTCATC(p.W76Rfs*110) was a mution that had not been reported before. Conclusion LPI lacks specificity in 
clinic, aversion protein is an obvious feature of this disease, the novel variant expands the mutation spectrum of SLC7A7 gene, and gene detection 
is the key to diagnose LPI.
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　　赖氨酸尿性蛋白耐受不良(Lysinuric Protein Intolerance，
LPI；OMIM #222700)是一种罕见常染色体隐性遗传病，由
SLC7A7基因变异导致，临床缺乏特异性，极易漏诊、误诊。及早
诊断及治疗可改善患儿预后。为提高临床医生对该病的认识，并
对该病的诊断和治疗提供参考，回顾分析河南省儿童医院内分泌
遗传代谢科确诊的1例LPI患儿的临床和遗传学特点。

1  对象与方法
1.1 对象  患儿，男，2岁2月，以“间断异常哭闹伴生长迟缓1
年”为主诉入院。自断乳后出现间断异常哭闹，表现为哭闹时乱
咬人、急躁、肢体抖动、双眼上翻、精神萎靡，每次持续约1天
自行缓解，每1-2月1次，伴生长迟缓，1岁时身长76cm，体重
7.7kg，现2岁2月，身长80cm，体重8.5kg。患儿系第一胎第一
产，孕38周顺产，生后Apgar评分10分。母孕期体健。平素拒食
高蛋白食物，喜食蔬果干、干果类食物。生后3月会抬头，6月会
独坐，9月会爬，11月会独站，1岁3月会走，现运动、智力发育
落后，不会双足跳、不会说短句。否认有家族遗传病史。
　　入院查体: 体温:36.4℃ 脉搏:110次/分 呼吸:25次/分 血
压:85/56mmHg 身高80cm(<3rd)，体重8.5kg(<3rd)，头围
43cm，烦躁不安，发育落后，无特殊面容，毛发干枯，颈软无
抵抗，心肺腹查体无异常，四肢肌力肌张力略低。
　　辅助检查：血气分析：PH值 7.495(7.35-7.45),二氧化碳分
压27.1mmHg(35-45),碳酸氢根20.7mmol/L(22-26),标准碳酸氢
根23.4mmol/L(21-25)，实际碱剩余 -1.2mmol/L(-3-3)；血氨
152.9umol/L(0-33)；尿有机酸分析：乳清酸-3 495.5(0-2.5) 尿

嘧啶-2 33.3(0-19.7)；血氨基酸及酰基肉碱谱：未见明显异常；
胰岛素样生长因子≤15ng/mL；骨龄1岁左右；头颅核磁：双侧
额叶及右顶叶局部萎缩，少许胶质增生；0-6岁小儿神经心理检
查：发育商偏低(大运动 72 相当于19.5月，精细动作71相当于21
月，适应能力72相当于19.5月，语言66相当于18月，社会行为62
相当于17月)。入院后给予监测血糖、血压、低蛋白饮食，口服乳
果糖口服液 5mL及静点精氨酸注射液(250mg/kg)治疗1次，复测
血氨 22.1umol/L，后给予制定低蛋白饮食食谱，3天后复测血氨
36mmol/L。由于患儿存在生长发育迟缓、呼吸性碱中毒、高氨
血症、脑损害，尿有机酸分析提示乳清酸、尿嘧啶升高，考虑尿
素循环障碍可能性大，送检基因检测协诊。
1.2 方法  获得患儿父母知情同意并签署书面同意书，并经伦理审
查委员会审查批准后(伦理号2021-K-056)，采集患儿及父母外周
血标本各2mL，EDTA抗凝，从受检者样本中提取基因组DNA，
构建基因组文库。通过探针杂交捕获目标基因(约20,000个)外显
子及毗邻剪接区域(约20bp)，并进行富集。对富集的基因进行质
量控制，利用高通量测序仪进行测序。对明确或可能与受检者临
床表型相关的基因变异，采用Sanger测序进行验证。对于疑似
变异，依据美国医学遗传学和基因组学会(American College of 
Medical Genetics and Genomics, ACMG)评级指南对致病性进行
评估。

2  结   果
　 　 高 通 量 测 序 显 示 ， 患 儿 S L C 7 A 7 基 因 存 在 第 4 内 含 子
c.625+1G>A和第3外显子c.225_c.226insAGGGTGTGCTCATAT
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ACAGTGCCTCCTTTGGTCTCTCTCTGGTCATC(p.W76Rfs*110)
复合杂合变异，其中c.625+1G>A，为剪接突变，SLC7A7基
因 异 常 导 致 赖 氨 酸 尿 性 蛋 白 不 耐 受 的 机 制 之 一 为 功 能 缺 失
(LOF)，该变异为经典剪接变异，可能导致SLC7A7基因功能
缺失(PVS1)，该变异在正常人群频率较低，gnomAD数据库
东亚人群频率为0.000435(PM2),该变异的反式位置存在致病/
可能变异c.1387del(PM3),受检者表型符合赖氨酸尿性蛋白不
耐受症(PP4)，根据ACMG指南，该变异初步判定为致病变异

(PVS1+PM2+PM3+PP4)，c.225_c.226insAGGGTGTGCTCATAT
ACAGTGCCTCCTTTGGTCTCTCTCTGGTCATC(p.W76Rfs*110)，
SLC7A7基因异常导致赖氨酸尿性蛋白不耐受的机制之一为功能
缺失(LOF)，该变异为移码变异，可能导致SLC7A7基因功能缺失
(PVS1)，该变异为罕见变异，在gnomAD数据库中未收录该变异
(PM2)，该变异的反式位置存在致病/可能变异(PM3), 受检者表型
符合赖氨酸尿性蛋白不耐受症(PP4)，依据ACMG指南，该变异初
步判定为致病变异(PVS1+PM2+PM3+PP4)。(图1)

图1 患儿及父母SLC7A7基因测序图。图1A、图1B:患儿c.625+1G>A和c.225_c.226insAGGGTGTGCTCATATACAGTGCCTCCTTT
GGTCTCTCTCTGGTCATC(p.W76Rfs*110)复合杂合变异； 图1C、图1D:父亲未携带c.625+1G>A变异，但携带c.225_c.226i
nsAGGGTGTGCTCATATACAGTGCCTCCTTTGGTCTCTCTCTGGTCATC(p.W76Rfs*110)变异；图1E、图1F：母亲携带c.625+1G>A变
异，但未携带c.225_c.226insAGGGTGTGCTCATATACAGTGCCTCCTTTGGTCTCTCTCTGGTCATC(p.W76Rfs*110)变异。

1A 1B

1C 1D

1E 1F

3  讨   论
　　LPI最先是由芬兰学者Perheentupa在1965年报道，活产婴
儿中发病率芬兰为1/6万，法国为1.7/10万，日本为1/5.7万[1, 2]，
国内目前暂无流行病学资料，仅为零星报道[1, 3-6]。LPI是由溶质
载体家族7氨基酸转运体轻链y+L系统成员7(SLC7A7)突变引起的
[7]，SLC7A7基因编码y+L氨基酸转运体-1(y+LAT-1)蛋白,该蛋白
与SLC3A2编码的4F2重链(4F2hc)蛋白杂化，形成阳离子氨基酸
(CAA)交换器[8]，因此SLC7A7基因变异主要影响小肠粘膜和近端
肾小管上皮细胞基底外侧膜上CAA的转运，导致赖氨酸、精氨酸
和鸟氨酸的缺乏，肝细胞中精氨酸和鸟氨酸供应不足导致继发性
尿素循环功能障碍，由于y+LAT-1功能障碍，CAA细胞外转运调节
受损，可能导致细胞内精氨酸增加，由于精氨酸是内源性一氧化
氮(NO)合成的前体亚基，从而导致细胞内一氧化氮过量，目前认
为由细胞内一氧化氮过量引起的免疫缺陷可能是LPI一些并发症的
重要病理生理机制[2, 9]。
　　LPI的临床症状和严重程度是多样的,且其基因型与临床表型无
明显相关性[6, 8, 9]。出生时几乎正常的生长，婴儿期常因体重增长缓
慢、全身性低张力、肝脾肿大和身材矮小而就诊，幼儿期断乳后摄
入过量富含蛋白质的食物可能会出现恶心、呕吐、腹痛和腹泻等胃
肠道症状，因此厌恶蛋白是本病的一个明显特征[9]。儿童期常因严
重的营养不良，可表现为低体重、身材矮小，生长激素缺乏，儿童
期到成年患者骨质疏松、骨骼成熟延迟、复发性骨折、骨畸形和骨
关节炎，部分患者可有毛发稀疏、皮肤松弛、关节过度伸展、胰腺
炎、肺泡蛋白沉积症、噬血现象和肺内出血表现。此外，由于患者
存在高氨血症，可表现为不同程度的神经系统症状，行为改变、意
识丧失以及智力减退，部分患儿表现为复发发作性脑病，饥饿、感
染和压力都会引发高氨血症。因临床表现缺乏特异性，易漏诊、误
诊，早期诊断及时治疗可改善患儿预后。大多数LPI的临床表现可
能与阳离子氨基酸的吸收和再吸收改变引起的代谢异常有关。然
而，阳离子氨基酸的营养失衡不能解释LPI复杂的多器官累及，特

别是影响肺、免疫和血液系统的并发症[10]。
　　本研究患儿为2岁2月幼儿，婴儿期无明显表现。自1岁余断
乳后反复出现异常哭闹，且伴随有生长发育迟缓，详细询问病史
并对患儿进行膳食调查，平时有厌恶蛋白表现，进一步完善相关
检查提示存在高氨血症，而引起高氨血症病因较多，且高氨血症
可能会加重神经系统损伤，可表现行为语言发育迟滞，头颅MRI
可为颅脑损伤提供依据[11-12]，因此早期明确高氨血症病因十分关
键，也为明确诊断提供了重要线索，同时送检血尿遗传代谢筛
查，尿有机酸分析提示乳清酸及尿嘧啶升高，因此尿素循环障碍
可能性大，但尿素循环障碍血氨可能更高，肝功能升高可能更明
显，进一步送检基因检测提示SLC7A7基因变异引起的LPI。患儿
现2岁8月，目前身高 81.4cm(<3rd)，体重8.7kg(<3rd)，可耐受
蛋白摄入量为5-6g/天，未再有频繁异常哭闹，可说少量短句。根
据血氨水平适当调整蛋白摄入量及药物剂量，现口服瓜氨酸0.5g/
天，同时给予口服左卡尼汀口服液5mL/天，定期复查血氨，根据
血氨水平适当调整蛋白摄入量及药物剂量,为提高蛋白耐受能力，
同时口服苯甲酸钠1.5g/天,加服苯甲酸钠治疗后，现患儿可耐受
蛋白摄入量7.3g/天左右。
　　SLC7A7基因位于染色体14q11.2，长约46.5kb，由11个外
显子组成，编码512个氨基酸。截止目前，在HGMD专业版中共
报道75种突变，包括38种错义/无义突变，微缺失11种，大片
段缺失9种，剪切突变8种，微插入7种，微插入缺失 2种，其中
c.895-2A>T为芬兰患者最常见突变[13]，c.1381_1384dupATCA和
c.726>A为意大利患者最常见突变[14]，c.1228C>T(p.R410*)为日
本患者中最常见的突变[8]，IVS4+1G>A突变多见于亚洲人[15]，国
内尚无关于热点突变的报道。本研究患者基因检测显示患儿携带
SLC7A7基因c.625+1G>A和c.225_c.226insAGGGTGTGCTCATAT
ACAGTGCCTCCTTTGGTCTCTCTCTGGTCATC(p.W76Rfs*110)复
合杂合变异，其中c.625+1G>A遗传自母亲，为已报道的致病变
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障功能。现代药理研究表明主要化学成分有吴茱萸碱、吴茱萸次
碱等，其中吴茱萸碱属于吲哚生物碱，具有明显抗细菌内毒素作
用，可抑制炎症渗出，平衡肠道菌群，保护胃肠粘膜[12-13]，在调
节胃肠动力方面也具有重要作用[14]，另外吴茱萸次碱也具有保护
胃黏膜的作用[15]。因此加用吴茱萸热奄包治疗后肠黏膜屏障功能
改善效果更为明显。吴茱萸热奄包是一种中药热敷疗法，热敷后
可改善肠黏膜通透性，修复损伤的肠黏膜，推进肠道蠕动，促进
消化吸收，因此可改善患者营养状况。
　　综上所述，吴茱萸热奄包使用方便，且效果满意，可有效改
善重症缺血性脑卒中伴有肠功能障碍患者营养状况及肠黏膜屏障
功能，值得推广。
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异，c.225_c.226insAGGGTGTGCTCATATACAGTGCCTCCTTTGG
TCTCTCTCTGGTCATC(p.W76Rfs*110)遗传自父亲，既往未见报
道，新位点变异扩展了SLC7A7基因变异谱。
　　LPI治疗一方面保证患儿生长发育，另一方面减少高氨血症
对神经系统的损害，尽管对血清氨和营养进行了充分的控制，但
仍有一些并发症(如免疫紊乱、肾脏和肺部受累)是无法预防的[9]。
结合本研究患儿目前除了存在高氨血症，目前还存在有身材矮小
问题，针对身高问题，日本一项研究中显示[8]70%的患者身材矮
小，2例患者在儿童时期曾接受生长激素治疗，无不良反应，男
性患者的平均最终身高为159.3±7.8cm，女性患者的平均最终身
高为148.0±5.2 cm。患者合并矮小症原因可能为长期蛋白摄入
不足影响生长激素分泌相关。针对于LPI的预防，建议有阳性家族
史者，若有再生育需求，建议行遗传咨询。
　　综上所述，我们报道了一例SLC7A7基因变异所致的LPI患者
的临床和遗传学特点。该病临床罕见且缺乏特异性，厌恶蛋白是
本病的一个明显特征，新位点变异扩展了SLC7A7基因变异谱，
SLC7A7基因检测对于确诊十分关键，若未及时诊断治疗则神经系
统影响较大，死亡率高。
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