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【摘要】  先天性尿素循环障碍是一类严重的遗传代谢病，

由于尿素循环中的酶缺陷所致，发病率低，致残率及致死率

高。由于病因及个体生活状态不同，患者临床表现各异，半数

患者发生高氨血症，造成急性或慢性脑损伤及肝损害，需要

个体化饮食、药物治疗及肝移植治疗。尿素循环障碍的主要

治疗原则是减少体内氨生成，促进氨排泄，降低血氨，尽可能

防治高氨血症。氮清除剂作为尿素循环障碍治疗的核心药

物，通过与甘氨酸或谷氨酰胺结合，消耗体内多余的氨。文章

对氮清除剂等降氨药物的药理作用、药代动力学特征及临床

应用等方面进行阐述，以期为临床合理用药提供参考。
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Abstract Congenital urea cycle disorders are severe inherited 
metabolic diseases caused by the enzyme deficiency with 
low morbidity and high mortality.Due to different pathogenic 
causes and personal conditions，the patients present with 
different clinical manifestations.About half of the patients with 
urea cycle disorders have hyperammonemia，which results in 
acute or chronic brain and liver damage.Individualized diet，
ammonia lowering drugs or liver transplantation should be 
considered for the treatment.The main treatment principle of 
urea cycle disorders is to lower blood ammonia by reducing 
ammonia generation and promoting ammonia excretion.As 
the core drugs of urea cycle disorders，nitrogen scavengers 
consume the excess ammonia in the body by combining 
with glycine or glutacrylamide.The pharmacological action，
pharmacokinetic characteristics and clinical study of nitrogen 
scavenger and other ammonia lowering drugs were reviewed 
in this paper in order to provide reference for rational clinical 
use of nitrogen scavenger.
Keywords nitrogen scavenger；urea cycle disorders；
hyperammonemia；sodium benzoate；sodium butyrate

氨是一种强毒性的神经毒素，由氨基酸和核

酸自然分解产生，健康人血氨低于60 μmol/L。正

常情况下，尿素循环通过6种关键酶的作用将氨

转化为尿素，随尿液从肾脏排出。这6种酶依次为

N-乙酰谷氨酸合成酶（N-acetylglutamate synthase，
NAGS）、氨甲酰磷酸合成酶1（carbamoylphosphate 
synthetase 1，CPS1）、鸟氨酸氨甲酰基转移酶（ornit-
hine transcarbamylase，OTC）、精氨酰琥珀酸合成酶

（argininosuccinate synthetase，ASS）、精氨酰琥珀酸

裂解酶（argininosuccinatelyase，ASL）和精氨酸酶

（arginase 1，ARG1），前3种位于线粒体内，后3种存

在于细胞质中［1］。以上6种酶及相关载体结构或功
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能缺陷，就会影响尿素合成，引起不同类型的尿素

循环障碍，包括CPS1缺乏症、OTC缺乏症、瓜氨酸

血症1型（ASS缺乏症）、希特林蛋白缺乏症、精氨酸

血症（ARG1缺乏症）、NAGS缺乏症、精氨酰琥珀酸

尿症（ASL缺乏症）和高鸟氨酸血症-高氨血症-同
型瓜氨酸尿症（hyperornithinemia-hyperammonemia-
homocitrullinuria，HHH）综合征等疾病。

先天性尿素循环障碍是一组由于基因缺陷引起

的罕见病，国外报道发病率为1/69 000~1/51 946［2-3］。

由于病因、饮食和健康状况的不同，患者临床表现

各异，缺乏特异性。约半数患者发生高氨血症，病

死率高达25%~50%，幸存者常伴有不同程度的神

经精神疾病［4］。国内外已形成尿素循环障碍的部分

诊疗共识，主要治疗原则是减少氨的生成，促进

氨排泄，稳定血氨，防治高氨血症，以避免脑、肝

损伤［4］。急性期治疗原则主要是生命支持，尽快降

血氨，稳定内环境，保护重要器官，必要时进行血

液透析。长期治疗原则是维持患者生长发育及器

官功能，预防高氨血症发作［5］。

本文对氮清除剂及氨基酸补充剂等降氨药物

的药理作用、药代动力学特征及临床应用等方面

进行总结，以期为临床合理用药提供参考（表1）。

1  氮清除剂

氮清除剂是尿素循环障碍治疗的核心药物，

可绕过尿素循环与甘氨酸或谷氨酰胺结合来消耗

体内多余的氨，促进氨排泄，发挥降氨作用［4］。主要

药物包括苯甲酸钠、苯乙酸钠、苯丁酸钠、苯丁酸

甘油酯（表1）。
1.1 苯甲酸钠 苯甲酸钠是最早用于治疗尿素循

环障碍的药物，具有不良反应少、价格低等优点，

欧洲使用未上市的口服剂型居多［4］，国外上市产品

为苯甲酸钠-苯乙酸钠注射液（AMMONUL®）。

口服后的苯甲酸钠在肝脏内与内源性甘氨酸结

合形成马尿酸，消耗一单位氮，马尿酸在12 h内经肾

脏迅速排泄（最初4 h内可达给药量的97%）。静脉滴

注则呈非线性药代动力学特征，其达峰时间约为

1.5 h，总清除率在健康受试者中随剂量增加而下降［6］。

已有多项研究证实苯甲酸钠对降低尿素循环障

碍患者的血氨明显有效，治疗后可将血氨维持在正

常范围内［7］，且对儿童的降氨效果与成人相似［6］。据

欧盟尿素循环障碍诊断和管理指南推荐，苯甲酸

钠在儿童急性期和维持期的用法用量有所不同，

急性期应静脉给药，用10%葡萄糖溶液配制，负荷

量250 mg/kg，在90~120 min内输注，维持剂量每日

250~500 mg/kg，如进行血液净化治疗，维持剂量增

加至每日350 mg/kg。每天最大量不超过12 g。当患

者血氨降低且维持在稳定水平后，推荐口服每日

100~250 mg/kg，分3~4次口服，每日最大量不超过

12 g［4］。由于苯甲酸钠颗粒、片剂或未稀释的液体制

剂均可引起黏膜炎或胃炎，建议随餐服用，每日4
次［4］（表1）。苯甲酸钠粉剂气味令人难以忍受，会影

响患者的依从性［8］。

从生化代谢角度来看，苯甲酸钠可能消耗乙酰

辅酶A，继而引起线粒体功能障碍及葡萄糖苷酶生成

减少。长期或大剂量使用苯甲酸钠可能会引起低钾

血症或代谢性酸中毒，应监测电解质水平。欧洲共识

提示当血液苯甲酸浓度＞2 mmol/L会产生毒性［4］。

1.2 苯乙酸钠 苯乙酸钠在体内与谷氨酰胺结合

形成苯乙酰谷氨酰胺，后者代替氮素消耗两单位氨，

并以尿液形式排出。静脉滴注的苯乙酸钠呈非线性

药代动力学特征，达峰时间约为2 h。苯乙酸钠的总

清除率随剂量增加有所下降［6］。目前国外获批的药

物为苯甲酸钠-苯乙酸钠注射液（AMMONUL®），

用法用量同苯甲酸钠（表1）。
需要注意的是，苯乙酸钠首选中央静脉给药，

因为经周围静脉给药会发生氧化，药物外渗可能

引起皮肤坏死。由于苯乙酸钠含钠，肝肾功能不

全、充血性心力衰竭或盐诱发的水肿者慎用，不良

反应有低血压、低钾血症、代谢性酸中毒等［6］，但有

研究提示尿素循环障碍患者出现的神经系统不良

反应可能与苯乙酸钠无关［9］。

1.3 苯丁酸钠 苯丁酸钠作为苯乙酸的前药，可

在体内经β-氧化代谢成苯乙酸，后者与谷氨酰胺共

轭生成苯乙酰谷氨酰胺，苯乙酰谷氨酰胺可消耗

两单位氨并以尿液形式排出。本药片剂及粉剂口

服后达峰时间分别为1.35 h和1 h，静脉注射达峰时

间为30～60 min。绝大多数药物可在24 h内以苯乙

酰谷氨酰胺形式随尿排泄，少量以原形及苯乙酸

酯形式排泄。总体清除率为18 mg/（kg·h）。苯丁酸

钠片剂和粉剂已在欧盟和美国已获批。国产仿制

药苯丁酸钠散已获批上市。

欧盟尿素循环障碍诊疗指南推荐，患者急性期

应静脉注射苯丁酸钠，初始剂量250 mg/kg，90 min以
上输注完毕；维持剂量每小时10 mg/kg，可根据反应

进行调整。维持期可通过口服、胃管或鼻饲管用药，

ru.chen
高亮

ru.chen
高亮



Chinese Journal of Practical Pediatrics  Oct. 2021  Vol. 36  No. 10·766·

儿童体重＜20 kg时，每日剂量100~250 mg/kg；体重

≥20 kg，2~5.5 g/m2，每日最大量不超过12 g。本药

可终身服用，或服用至肝移植术后（表1）。苯丁酸

钠也可引起黏膜炎或胃炎，建议随餐服用，每日四

次。本药无臭，但体内代谢物可引起身体异味，影

响患者用药依从性。

苯丁酸钠每克含125 mg钠，故用药期间应维

持低钠饮食。一项553例尿素循环障碍患者纵向研

究结果显示，在考虑多个混杂协变量的情况下，苯

丁酸钠仍能独立影响血浆中支链氨基酸水平［10］。

也有报道显示服用苯丁酸钠的患者有出现血液低

白蛋白水平的风险，可能与苯丁酸钠消耗亮氨酸

和谷氨酰胺等支链氨基酸有关，因此应定期监测

血浆支链氨基酸水平［11］。曾有报道提示苯丁酸钠

会导致25%女性患者闭经或月经功能障碍［12］。此

外，少数服用苯丁酸钠的患者出现代谢性酸中毒、

碱中毒、高氯血症、高尿酸血症、低钾血症、低磷血

症、高钠血症等不良反应。由于药物成分中含钠，

高血压、心力衰竭、肝肾功能不全或其他与钠潴留

有关的水肿状态患者慎用。此外，与氟哌啶醇、丙

戊酸盐、皮质类固醇类合用可能导致高氨血症；与

丙磺舒合用可影响苯丁酸盐代谢产物的肾脏排

泄，需谨慎合用这些药物［13］。

1.4 苯丁酸甘油酯 苯丁酸甘油酯为无味、无色

至淡黄色澄明液体口服液，Ravicti®分别于2013年
和2015年经美国药品监督管理局和欧洲药品监

督管理局获批上市［14］。苯丁酸甘油酯是苯丁酸的

前体药物，口服给药后在胃肠道经酯酶水解释放

苯丁酸，苯丁酸进一步β-氧化为苯乙酸，苯乙酸再

与谷氨酰胺共轭生成苯乙酰谷氨酰胺消耗两单位

氨，并以尿液形式排出。与其他氮消除剂相比，苯

丁酸甘油酯具有以下优点：不含有钠离子，口服液

无味，方便喂服，由肠道中的胰腺酶分解而非胃内

分解，可缓解苯丁酸钠相关的胃肠道不良反应［15］。

与苯丁酸钠相比，苯丁酸甘油酯吸收更快，缓释特

性可延长药物作用时间，保证昼夜稳定的血氨控

制效果［15］，同时确保药物更多地进入体循环后转

化成有效代谢物苯乙酸［16］。

苯丁酸甘油酯为口服液，降氨起效较慢，不适

用于高氨血症急性期治疗，欧盟尿素循环障碍诊

疗指南推荐长期维持治疗，体重＜20 kg的患者每日

服用100~250 mg/kg；体重≥20 kg的患者日剂量为

2~5.5 g/m2，每日最大剂量12 g，随餐服用（表1）。3项
设计相似的苯丁酸甘油酯与苯丁酸钠的短期疗效

比较的研究共纳入65名成人或儿童患者，结果展示

出苯丁酸甘油酯良好的降氨能力，且24 h血氨浓度

与苯丁酸甘油的缓释行为一致，夜间血氨浓度控制

情况较苯丁酸钠更好［17］。Diaz等［18］对接受苯丁酸甘

油酯治疗的45例儿童和43例成人尿素循环障碍患

者进行了24个月的随访研究，儿童和成人患者的

平均血氨水平可稳定保持在正常上限（35 µmol/L）
以内。最近研究证实2个月以下的尿素循环障碍患

儿服用苯丁酸甘油酯后血氨下降［19］。

从生化角度来看，氮清除剂与甘氨酸或谷氨

酰胺结合时，也可与其他内源性物质如乙酰辅酶

A、支链氨基酸等结合，因此反复滴注或给予高剂

量会使氮清除剂系统饱和，增加药物蓄积和毒性

风险，其毒性的临床表现与酮症酸中毒相似［4］，临

表1  尿素循环障碍治疗用降氨药物的用法、剂量及适应证

药物 用药方式 每日剂量（急性期及维持期不同） 适应证
是否获得中国国家药

品监督管理局批准

苯甲酸钠 口服 100~500 mg/kg；每日不超过12 g 尿素循环障碍引起的高氨血症 否

苯乙酸钠（注射剂为苯甲酸
钠-苯乙酸钠注射液）

口服，静脉
滴注

初始剂量250 mg/kg，90 min以上输注完
毕；维持剂量每小时10 mg/kg

尿素循环障碍引起的高氨血症 否

苯丁酸钠 口服，静脉
滴注

体重＜20 kg，100~250 mg/kg；体重≥20 kg，
2~5.5 g/m2；每日不超过12 g

尿素循环障碍引起的高氨血症 是

苯丁酸甘油酯 口服，静脉
滴注

体重＜20 kg，100~250 mg/kg；体重≥20 kg，
2~5.5 g/m2；每日不超过12 g

尿素循环障碍引起的高氨血症 否

精氨酸 口服，静脉
滴注

体重＜20 kg，100~200 mg/kg；体重≥20 kg，
2~6 g/m2；每日不超过6 g

精氨酸血症以外的高氨血症 是

精氨酸谷氨酸 静脉滴注 成人每日20 g，缓慢滴注2 h以上 慢性肝病引起的高血氨症的辅
助治疗

是

瓜氨酸 口服 100~200 mg/kg；每日不超过6 g 瓜氨酸血症以外的高氨血症 否

N-氨甲酰谷氨酸
（卡谷氨酸）

口服 10~100 mg/kg NAGS缺乏症 否
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床应留意甄别并积极进行治疗药物监测。在缺乏

治疗药物监测下，血清阴离子间隙＞15meq /L和阴

离子间隙＞6meq /L可能提示药物蓄积和毒性风险

增加［20］。另外，使用氮清除剂应常规监测血清蛋白

及血氨、谷氨酸、精氨酸水平。长期治疗或大剂量

给药后可能会引起低钾血症或代谢性酸中毒，应

按时监测肝肾功能、电解质水平［4］。

2  氨基酸补充剂

除了氮清除剂外，L-精氨酸和L-瓜氨酸等氨基

酸也可以改善尿素循环，促进排氨。

2.1 L-精氨酸 精氨酸作为毒性最小的氨基酸，

是鸟氨酸的前体，可通过鸟氨酸循环来促使肝脏

将血氨转化为尿素排出体外，维持体内氮平衡［21］。

精氨酸可用于除精氨酸血症以外的尿素循环障碍

患者，对瓜氨酸血症和ASL缺乏症疗效甚好（表1）。
盐酸精氨酸最好通过中央静脉给药，如发生外渗

可引起组织坏死。高剂量盐酸精氨酸可引起代谢

性酸中毒，可以同时给予碳酸氢钠［20］。

2.2 精氨酸谷氨酸 精氨酸谷氨酸注射液是一种

有效的降血氨药物，能够在体内分解为精氨酸和

谷氨酸。精氨酸可增加肝脏ARG1活性，促使血氨

转化为尿素排出，而谷氨酸能与血中过多的氨结

合形成谷氨酰胺随尿排出，防止肝性脑病。JAMA
早在1964年曾发表过精氨酸谷氨酸具有良好的辅

助降氨价值的报道，同时提示若患者伴有酸中毒

症状，应优选精氨酸谷氨酸注射液而非盐酸精氨

酸注射液，以避免加重机体的降氨负担。该药优势

在于不增加钠和钾的摄入量［21］（表1）。
2.3 L-瓜氨酸 瓜氨酸经鸟氨酸氨甲酰基转移酶

由鸟氨酸和氨甲酰磷酸合成，可用于降血氨。日本

在一项43例尿素循环障碍患者的研究中证实L-瓜
氨酸能够有效降低血氨，增加蛋白质摄入量，并改

善患者的营养状况［22］。在NAGS缺乏症、CPS1缺乏

症、OTC缺乏症和HHH综合征患者中，L-瓜氨酸可

以替代L-精氨酸多消耗一单位氮，但尚无两者疗效

比较的研究［20］（表1）。值得注意的是，L-瓜氨酸不能

用于静脉注射［4］，是该药的治疗局限和难题。

2.4 N-氨甲酰谷氨酸（卡谷氨酸） N-氨甲酰谷氨

酸作为N-乙酰谷氨酸的替代物可以激活CPS1，成
为治疗NAGS缺乏症的一线药物，并可作为不明原

因的急性高氨血症的急救治疗药物（Carbaglu®）［4］。

但除代谢危象期间外，仅NAGS缺乏症氨甲酰谷氨

酸（口服）治疗的适应证。有病例报道证实其疗效

很好［23］，但也有研究发现N-氨甲酰谷氨酸对不同

基因突变导致的CPS1缺乏的患者疗效不同，可能

由于作用位点不同，提示CPS1酶残留活性较低的

患者，应谨慎使用［24］。此外，应定期监测所有尿素

循环障碍患者的血液肉碱代谢状态，以防治继发

性肉碱缺乏症，及时补充左卡尼汀。
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尿素循环障碍的肝移植治疗

孙丽莹，朱志军

【摘要】  尿素循环障碍（UCDs）是一组遗传性代谢病，是由

于尿素合成和相关代谢途径的遗传缺陷引起的疾病，会导致

高氨血症，临床上会出现一系列的表现，严重者昏迷、抽搐甚

至死亡，当血氨急剧升高时会造成不可逆的神经系统损伤，

肝脏移植是尿素循环障碍的治愈手段，应该在这些患者被导

致神经系统损伤前尽早实施移植手术，从而改善预后。

【关键词】  尿素循环障碍；肝脏移植；手术时机
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Liver transplantation treatment for urea cycle disord-
ers SUN Li-ying，ZHU Zhi-jun.Liver Transplant Center，Beijing 
Friendship Hospital，Capital Medical University，Beijing  100050，
China
Corresponding author：ZHU Zhi-jun，E-mail：zhu-zhijun@outlook.com
Abstract Urea cycle disorders（UCDs），a group of genetic 
metabolic diseases，are caused by genetic defects in urea 
synthesis and related metabolic pathways，which lead to 
hyperammonemia and varied clinical manifestations.The 
severe cases of UCDs present coma，convulsions and even 
death.When the blood ammonia rises sharply，it can cause 
irreversible neurological damage.As a cure for this disease，
liver transplantation should be performed as soon as possible 
prior to nervous injury.to improve the prognosis.
Keywords urea cycle disorder；liver transplantation；timing 
of surgery

尿素循环最早由 Krebs 和 Henseleit于 1932
年描述，尿素循环是机体蛋白质氨基酸重要的代

谢过程，所产生的氨在肝脏合成为尿素由尿液排

出体外［1］。这些代谢途径主要在肝细胞内。尿素循

环障碍（urea cycle disorders，UCDs）是由于尿素循

环中所需酶活性降低或缺乏导致氨的代谢受阻，

可发生危及生命的高氨血症。尿素循环涉及6种酶

和2种载体蛋白，N-乙酰谷氨酸合成酶（NAGS）、
氨甲酰磷酸合成酶（C P S1）、鸟氨酸氨甲酰转移

酶（OTC）、精氨酰琥珀酸合成酶（ASS）、精氨酰

琥珀酸裂解酶（ASL）、精氨酸酶-1（ARG1）、天冬

氨酸/谷氨酸载体蛋白C i t r i n、鸟氨酸转移蛋白1
（ORNT1）；其中鸟氨酸氨甲酰基转移酶（OTC）缺

乏症最多见，除了OTC缺乏症为X连锁遗传病外，

其他均为常染色体隐性遗传病。

UCDs 发生率低，在美国新生儿发病率为1/30 000~ 
1/8 200［2］，日本发生率为1/50 000~1/46 000［1，3］， 
其中以OTC缺乏症及CPS1缺乏症较为常见，各种

类型UCDs患者临床表现因疾病不同、酶活性缺乏

的程度不同而有所差异，高氨血症是最主要的表

现。患者临床表现相似，但临床症状从轻到重变化




