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【摘要】目的 报告1例鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺陷病(ornithine transcarbamylase deficiency,OTCD)患儿的临床及分子遗传学特点，为本病诊疗提供参考。方法 
回顾性分析一例OTCD患儿临床和实验室资料。结果 患儿女性，1岁6月，因“反复呕吐伴烦躁不安4月余”就诊。查体发现双下肢张力减退，双侧膝关
节反射亢进，双侧踝阵挛阳性。血生化谷丙转氨酶、谷草转氨酶及血氨升高，尿液有机酸分析显示尿嘧啶、乳清酸和4-羟基苯乳酸水平升高。遗传学分
析在患儿OTC基因检出c.612_614del (p.Ile204del)新生变异，结合 ACMG标准判断该变异具有致病性。经限制蛋白质摄入、精氨酸、瓜氨酸和苯甲酸钠
等治疗后患儿病情控制仍不理想，于2岁时进行肝移植治疗，移植后患儿肝功能和血氨恢复正常。结论 本文通过临床和遗传学研究，发现1个OTC新变异
c.612_614del，确诊了一例OTCD患儿，为本病确诊和遗传咨询提供了遗传学标记物，同时为临床和实验室特征的科学认识积累了资料。
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Abstract: Objective This study aimed to report the clinical and molecular genetic characteristics of a patient with late-onset ornithine transcarbamylase 
deficiency (OTCD), so as to help reference for the diagnosis and treatment of the disease. Methods The clinical and laboratory data of a pediatric 
patient with OTCD were retrospectively analyzed. Results: The patient was a female aged 1 year and 6 months with the complaint of "recurrent 
vomiting and restlessness over 4 months". Physical examination revealed bilateral hypotonia of the lower limbs, hyperreflexia of the knees, and 
clonus of the ankles. Laboratory analysis revealed elevated levels of serum ammonia as well as transaminases. On urinary organic acids analysis, a 
large quantity of uracil, orotate and 4-hydroxyphenyllactate was detected. The patient was heterozygous for the de novo variant c.612_614del(p.
Ile204del) in the OTC gene, which was evaluated  “pathogenic” according to the ACMG standard and guideline. OTCD was diagnosed, and 
uptake restriction of proteins and oral administration of arginine, arginine citrulline and sodium benzoate were given. However, the response 
of the patient was not promising, and hence liver transplantation was underwent at her age of 2 years. As a result, the liver function and blood 
ammonia returned to normal. Conclusion Through clinical and genetic research, this study identified a novel OTC variant c.612_ 614del in a patient 
with OTCD. The findings provided genetic markers for the diagnosis of OTCD and genetic counseling in the affected family, and accumulated data 
for the scientific understanding of the clinical and laboratory characteristics of this disease.
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　　尿素循环障碍(urea cycle disorders,UCD)指因参与尿素循环
的酶和转运蛋白功能或结构缺陷引起的，导致氨无法通过尿素循
环途径转化为尿素并排出体外，从而使血液中氨升高并引起一系
列临床表现的一组遗传代谢病。尿素循环过程参与的酶和转运蛋
白有N-乙谷氨酸合成酶(N-acetylglutamate synthase,NAGS)、
氨甲酰磷酸合成酶I (carbamoyl phosphate synthase I,CPS1)、
鸟氨酸氨甲酰基转移酶(ornithine transcarbamylase,OTC)、
精氨酸代琥珀酸合成酶(arginosuccinate synthase,ASS)、
精 氨 酸 代 琥 珀 酸 裂 解 酶 ( a r g i n o s u c c i n a t e  l y a s e , A S L ) 、
精 氨 酸 酶 1 ( a r g i n a s e  1 , A R G 1 ) 及 碳 酸 酐 酶 V a ( c a r b o n i c 
anhydrase Va,CAVA)等八种酶，以及鸟氨酸转运体(ornithine 
transporter,ORNT1)和希特林蛋白(citrin protein, CITRIN)两种
氨基酸转运蛋白[1]。其中最常见的UCD类型是鸟氨酸氨甲酰基转
移酶缺陷病(ornithine transcarbamylase deficiency，OTCD)，
鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺陷病(OTCD) 是由 OTC 基因变异引起。
人类基因组突变数据库(HGMD)中已记录了超过540种OTC基因

的变异种类，包括错义、无义、剪接位点、缺失和罕见的启动子
变异等[2-3]。OTCD发生于不同的年龄，部分患者起病隐匿。尤其
是晚发型患者中病程呈间歇、缓慢进行，导致反复频繁高氨血症
发作，这种情况可能会对生长和智力发育方面造成影响。因此，
及时发现并早期干预治疗这种疾病至关重要。随着分子遗传学技
术的临床应用，2013年以来国内文献中本病报道量有增多趋势 [4-

5]，但该病作为一种罕见病，其临床、实验室特征和治疗经验，
仍需进一步的积累。本文报道一例OTC基因新生变异引起的晚发
型OTCD患儿的临床和分子遗传学特征，为本病诊疗提供参考。

1  资料与方法
　　患儿，女性，1岁6月龄，因“反复呕吐伴烦躁不安4月余”
就诊。家属诉患儿1岁2月龄时因烦躁不安伴呕吐在当地医院
住院治疗，期间发现血氨升高达211.6µmol/L(参考范围9- 30 
µmol/L)，谷草转氨酶883U/L(参考范围70-40 U/L)，谷丙转氨
酶1561U/L(参考范围13-35 U/L)。尿气相色谱-质谱分析显示尿
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嘧啶、乳清酸和4-羟基苯乳酸升高。头颅磁共振成像(magnetic 
resonance imaging,MRI)显示双侧额叶、颞叶、岛叶、顶叶皮
层肿胀，桥脑及胼胝体压部亦可见斑片状模糊信号影；磁共振波
谱(magnetic resonance spectroscopy,MRS)显示左额叶病变区
Cho峰升高，NAA峰下降(见图1)。诊断考虑UCD,予低蛋白饮食和
精氨酸降血氨治疗20天后，病情好转出院。之后患儿仍反复出现
烦躁及呕吐症状，为进一步诊治，而至我院儿科就诊。                        
　　患儿为G4P2，胎龄39周，顺产出生，出生体重3.3公斤
(+0.2SD)，身长50.8cm(+0.8SD)。母孕期无异常，出生时无窒息
史。有一姐姐，现8岁，平素体健。患儿否认遗传性或神经系统
疾病的家族史。
　　查体：体温36.2℃，心率124bpm，血压105/56mmHg，
体重9.5kg(-0.1SD)，身高79cm(+0.15SD)，头围46cm。神志清
楚，双侧瞳孔无异常，颈软。三凹征阴性，双肺呼吸音对称，
未闻及异常啰音，心音有力，律齐，心脏听诊无异常杂音。腹
触软，无腹肌紧张，肝肋下1.5cm，质软，脾不大，肠鸣音可。
双下肢肌张力减退，双侧膝关节反射亢进，双侧踝阵挛阳性，
Gordon征、双侧Babinski征、Oppenheim征等病理反射及脑膜
刺激征均阴性。

2  结   果
　　实验室检查：血气分析pH 7.6(参考范围7.35-7.45)，PO2 
121 mmHg(83-103 mmHg)， PCO2 23 mmHg(35-45 mmHg)，

乳酸5.4mmol/L(0.36-0.75 mmol/L)， HCO3
-21 mmol/L(21-27 

mmol/L)，碱剩余0.6 mmol/L(-3-+3 mmol/L)，提示存在呼吸性
碱中毒。肝功能：丙氨酸氨基转移酶 363 U/L(13-35 U/L)，门冬
氨酸氨基转移酶 124U/L(70-40 U/L)，总蛋白56g/L(65-85 g/L)，
白蛋白35g/L(45-85 g/L)。急诊血氨179µmol/L(9-30µmol/L)。
血糖、电解质、凝血功能及心肌酶谱等均未见异常。具体实验室
数据见表1和2。
　　根据患儿临床表现和实验结果，高度疑诊UCD。为进一步明
确具体病因，经我院医学伦理委员会审批及患儿父母签署知情同
意书后，采集患儿及其父母的血液标本，提取 DNA后通过高通量
测序查找可能遗传学病因，并采用Sanger测序验证阳性结果。结
果发现，患儿为OTC基因变异c.612_614del(p.Ile204del)的杂合
子，父母及姐姐OTC基因型均为野生型(见图2)。结合临床、生化
和分子遗传学发现，患儿OTCD病因诊断明确。
　　病因诊断明确后予以低蛋白质饮食，同时补充瓜氨酸及精氨
酸0.5g/(kg.d)，静滴葡萄糖保证能量充足，避免内源性蛋白质分
解，并口服苯甲酸钠减少氨蓄积。经治疗10天后复查血氨降至
76µmol/L，无呕吐及神经系统异常表现，病情稳定出院。但出
院后高氨血症反复发作，一度升高至360µmol/L，出现嗜睡、烦
躁不安等神经系统症状。两岁时接受肝移植手术，之后血氨和肝
功能恢复正常(见表2)。目前患儿已经随访至4岁，不需要高蛋白
饮食限制，生活和学习质量明显提高。

图1 颅脑磁共振成像及磁共振波谱结果 (图1A)轴位T1WI, (图1B)轴位T2WI ,(图1C)轴位FLAIR,(图1D)轴位DWI和(图1E)矢状T2WI
显示双侧额叶、颞叶、岛叶、顶叶皮层肿胀，呈T1WI低信号、T2WI高信号，FLAIR上信号不高，DWI上弥散受限呈明显高信号；桥
脑及胼胝体压部亦可见斑片状模糊T2WI高信号影；(图1F)MRS显示左额叶病变区Cho峰升高，NAA峰下降，Cho/NAA比值为1.08。图
2 患儿及其父母姐姐OTC基因Sanger测序图 患儿OTC基因检出c.612_614del杂合变异,父母及其姐姐均为野生型。
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3  讨   论
　　作为一种X连锁遗传疾病[6]，OTCD由位于X染色体上p21.1的
OTC基因有害变异引起[7]。人类OTC基因是由10个外显子和9个
内含子构成，编码产物OTC只在肝脏和肠黏膜中表达，含有354
个氨基酸残基[8]。OTC的功能是促进鸟氨酸、氨甲酰磷酸生成瓜
氨酸，然后被转运至细胞质参与代谢生成精氨酸和尿素。由于
OTC基因异常，患者OTC酶活性降低或丧失，氨甲酰基转移给鸟
氨酸形成瓜氨酸的生化反应过程被阻，导致尿素循环这一途径障
碍，导致血氨、谷氨酰胺升高，瓜氨酸水平降低等生化异常，
在OTCD 患儿中，肝细胞线粒体内会积聚大量甲酰磷酸，可能激
活嘧啶代谢途径，增加尿液中乳清酸的生成和排泄[9]。高氨血症
会导致患者出现恶心、呕吐和厌食等消化系统症状，以及嗜睡、
烦躁和行为异常等神经系统异常表现，严重的患者可能会出现抽
搐、意识障碍、昏迷、呼吸困难和肌无力等症状[10]。
　　根据美国医学遗传学与基因组学学会(American College 
of Medical Genetics and Genomics,ACMG)指南和标准变异
致病性分类指南[11]，本文患儿检出的OTC变异c.612_614del
为 致 病 性 变 异 。 该 变 异 在 父 母 标 本 中 未 检 出 ， 属 于 新 生 变 异
(strong evidence of pathogenicity，PS2)；在外显子测序
项目(Exome Sequencing Project，ESP)数据库、千人数据
库及美国国家生物技术信息中心(The National  Center for 

Biotechnology Information)中也未收录(moderate evidence of 
pathogenicity，PM2)；该变异造成密码子缺失从而导致蛋白质
长度的变化(PM4)；此外，据PolyPhen-2 及SIFT软件预测该变异
可能是致病的(supporting evidence of pathogenicity，PP3)；
患者存在高氨血症和尿嘧啶升高等生物化学变化，符合OTCD代
谢异常特征(PP4)。新变异有1个PS证据+ 2个PM证据+2个PP依
据，可确认为致病性变异，患儿OTCD诊断明确。
　　OTCD患者的临床表现差异很大，临床表现的严重程度与酶
缺乏水平相关，根据发病时间，本病可分为新生儿型(出生后≤28
天)和晚发型(出生后>28天)。OTC的催化功能基本完全丧失的患
者通常在新生儿期发病，临床症状主要是嗜睡、喂养困难、昏
睡、呼吸急促、肌张力减退，急性新生儿脑病，甚至呼吸衰竭等
症状[12]。OTC变异只是导致酶与底物的亲和力降低或结构稳定性
降低的患者发病较晚，可能引起呕吐、嗜睡、烦躁易怒、发育迟
缓等症状。本文患者发病较晚，被归类为晚发型OTCD。
　　不同性别OTCD患儿发病时间及临床症状存在明显差异。作
为一种X染色体连锁遗传病，女性患者通常为OTC基因变异杂合
子，而男性为半合子，主要发病在新生儿期，病情往往比较严
重。本病杂合子女性患者表型复杂，Yorifuji 等人[8]分析了一位缺
乏临床表现母亲及其两位OTCD表现严重的女儿的外周血白细胞
和肝细胞X失活模式，发现外周血白细胞的X失活几乎是随机的，
并且与疾病表型没有相关性；而肝脏的X失活与疾病表型相关,且
在同一肝脏内不同位置肝组织X失活的程度也有很大差异。肝脏
OTC酶失活程度不等，因此大多数女性患者表现型不一，使得女
性晚发型OTCD的诊断非常具有挑战性。此外，环境因素也在女
性杂合子病情中发挥重要作用，感染、发热和过量的蛋白质摄入
会导致OTCD，即使接触到某些有机化学物质，如驱蚊剂、家庭
园艺肥料或杀虫剂也可能导致OTCD。
　　OTCD的一个主要特点是血氨水平升高，其血氨异常持续时
间以及血氨升高水平决定临床症状的严重程度。急性高氨血症表
现为呕吐、嗜睡，抽搐、反应差、弥散性血管内凝血、昏迷，
乃至死亡；慢性高氨血症主要以生长发育延迟、智力和运动发
育异常、肝功能障碍为主要症状[13]。研究显示，当血氨小于100 
μmol/L时，患者与常人无异；血氨波动在100~200 μmol/L之间
时，部分患者出现兴奋或抑郁、呕吐、厌食，还可能表现为行为
异常等；当血氨达到200 μmol/L，患者可能会经历癫痫发作、嗜
睡、精神错乱和轻度昏迷；血氨超过400 μmol/L，会导致呼吸
困难、昏迷，致残或致死。随着血氨水平的持续升高，中枢神经
系统会发生永久性的损害，血氨>360μmol/L的患者预后较差[14-

15]。本例患儿血氨峰值高达360μmol/L，可能由于及时行肝移植
手术治疗，术后随访未发现中枢神经系统不可逆损害。
　　OTCD主要依据临床表现、生化检测、尿气相色谱质谱分析
[16]和血串联质谱的结果做出临床判断，确诊则需要完善基因检
测。在出现不明原因呕吐、行为异常和神经系统症状的患者中，
高氨血症、血瓜氨酸水平低而尿乳清酸排泄增加等生化改变强烈
提示OTCD[15]。本病患者肝损伤常见，表现为血清转氨酶水平升
高，凝血功能障碍。急性期患者常见弥漫性脑水肿，严重者可
发生脑疝及梗死样表现，特别是基底节区损害明显。慢性高氨血
症患者常以脱髓鞘病变和进行性脑萎缩为主[17]。本文患者以反
复呕吐伴烦躁不安为主要临床表现，实验室检测高氨血症反复发
作，伴ALT和AST水平升高；尿气相色谱-质谱法分析发现大量尿
嘧啶、乳清酸和4-羟基苯乳酸；头颅MRI显示双侧顶叶岛叶、额
叶、颞叶皮层肿胀，桥脑及胼胝体压部亦可见斑片状模糊信号
影，符合OTCD临床和辅助检查特点。
　　OTCD治疗目的是减少体内氨的产生和蓄积，急性期可以通
过限制蛋白质摄入，补充精氨酸和瓜氨酸等减少氨的产生。并
应用促进氨的排泄药物，如苯甲酸钠、苯丁酸钠等促进氨的排
出，但同时给予碳水化合物、脂肪等营养支持，以提供满足生
长代谢所需的能量需求。如果血氨超过500μmol/L或持续超过
400μmol/L、以及血氨> 250 ~ 500快速增加和/或如果患者有脑

表1 患儿实验室血气分析检查结果
实验室指标(参考范围)   第一次住院(月龄)   第二次住院(月龄)   肝移植后(月龄)

	                           14月         14.5月	    16月	 16.5月	       24月

pH(7.35-7.45)	       7.47 	       7.42	      7.6	    7.44	         7.3

PO2(83-103mmHg)	       120	       106  	      121	    64	         109

PCO2(35-45mmHg) 	       24	       33	      23	    35	         38

Bicartbonate

(21-27mmol/L)	       17.5	       18	      21.2	    22	         23

BE(-3-+3mmol/L)	       -5	       -3	      -3	    -4	         2

LAC(0.36-0.75mmol/L)  5.4	       2.3	      3.4	    3.9	         0.7
pH酸碱值；PCO2二氧化碳分压；PO2氧分压；Bicartbonate碳酸氢根；BE剩余碱；LAC
乳酸。

表2 患儿实验室生化检查结果
实验室指标

(参考范围)                     第一次住院(月龄)   第二次住院(月龄)      肝移植后(月龄)

	                     14月           14.5月       16月        16.5月	      24月

AST(7-40U/L)	 322	 883	 124	 105	        17

ALT(13-45U/L)	 344	 1561	 363	 308	        32

GGT(7-45U/L)	 12	 41	 25	 25	        34

ALP(35-390U/L)	 206	 366	 431	 285	        170

TP(65-85g/L)	 55.9	 66.7	 60.8	 61	        65

ALB(40-55g/L)	 35.3	 41.4	 39.4	 39.4	        40

GLB(20-40g/L)	 20.6	 25.6	 21.4	 21.6	        25

TBIL(2-17μmol/L)	 14.4	 -	 20.55	 -	        17.1

DBIL(2-14μmol/L)	 12	 -	 17.5	 -	        6.5

IBIL(0-6μmol/L)	 2.4	 -	 3.05	 -	        11.4

TBA(0-10μmol/L)	 38	 30	 115	 23	        20

Ammomia

(9-30μmol/L)              179.4	 211.6	 179	 76	         54
ALT丙氨酸氨基转移酶；AST 门冬氨酸氨基转移酶；GGT γ- 谷氨酰转肽酶；ALP碱性磷酸
酶；TP 总蛋白；ALB 白蛋白；GLB 球蛋白；TBIL 总胆红素；DBIL结合胆红素；IBIL 非
结合胆红素；TBA总胆汁酸；Ammomia血氨。
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病者，应考虑高效性血液透析或血浆置换[18]。稳定期需定个体化
治疗方案，远期控制目标是将血氨降至80μmol/L以下，保持代
谢环境稳定，减少持续高血氨对神经系统的长期损害，并满足患
者发育所需的营养需求[1]。药物和饮食反应不佳者，考虑肝移植
治疗[19]。本例患儿在药物控制不佳情况下行肝移植手术，之后在
未限制饮食状态下也未见高氨血症发作，生活及学习质量明显改
善。
　　本文通过临床和遗传学研究，发现了1个OTC新变异c.612_ 
614del，确诊了一例OTCD患儿，为OTCD确诊和遗传咨询提供
了遗传学标记物，同时为临床和实验室特征的科学认识积累了资
料，对本病诊治具有一定参考价值。 
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