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【摘要】　尿素循环障碍（urea cycle disorders，UCDs）是由参与氨解毒过程的酶或转运体的遗传缺陷引起的，这
些酶或转运体的缺乏可导致血液和大脑中氨的毒性水平积累，若治疗不及时，可发展为脑病或者遗留神经系统后

遗症，甚至死亡。UCDs可以在任何年龄出现，这取决于缺陷的类型和缺陷的严重程度，发病年龄越早，预后相对越
差。目前尿素循环障碍的主要治疗手段包括：饮食、药物以及肝脏移植。部分患者可渡过急性发病的危险期，但遗

留的神经系统损害以及疾病易反复发作的特点给患者造成巨大的痛苦，本文就尿素循环障碍发病机制、临床现状、

诊治进展以及面临的挑战做一综述。
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　　尿素循环障碍（urea cycle disorders，UCDs）是一种较少
见的遗传代谢病，可在任何年龄发病，活产婴儿中发病率为

1 ∶50 000 到 1 ∶35 000［1］。UCDs 是由于参与尿素循环酶及
跨膜转运载体结构或功能缺陷造成先天性氨解毒作用和精

氨酸合成缺陷的疾病，使代谢产物氨在大脑和其他组织中聚

集，从而引发一系列临床症状。UCDs 易误诊，预后相对较
差。本文对小儿尿素循环障碍疾病相关文献进行综述，为尿

素循环障碍疾病的临床诊断、治疗提供一定帮助。

一、氨的代谢和 UCDs概述
氨是体内正常代谢的毒性产物，人体氨的来源广泛，但

正常情况下人体能有效地清除代谢所产生的氨，使人体内氨

的浓度处于低水平。尿素循环是人体氨解毒的最重要途径，

主要通过 6 种酶（N-乙酰谷氨酸合成酶、氨甲酰基磷酸合成
酶 1、鸟氨酸转氨甲酰酶、精氨琥珀酸合酶、精氨琥珀酸裂解
酶和精氨酸酶 1）及 2 种跨膜转运体—天冬氨酸／谷氨酸载
体（citrin）及鸟氨酸转运体（ornithine transporter，ORNT1）的
协同作用催化有毒的氨与天冬氨酸盐、碳酸氢盐等反应，转

化为无毒的尿素排出体外。其中任何一种酶或者转运蛋白

缺陷均会导致该循环无法正常进行，使代谢产物氨聚集于体

内，导致血氨升高，从而引发 UCDs一系列临床症状［2］。

二、UCDs分型、发病率与临床表现
1.UCDs分型：因病变的酶及转运体不同，UCDs可分为多

种亚型［3］：N-乙酰谷氨酸合成酶缺乏症（N-acetylglutamate
synthase deficiency，NAGS-D）、氨甲酰磷酸合成酶 1 缺乏症
（carbamoyl phosphate synthetase 1 deficiency，CPS1-D）、鸟氨酸氨
甲酰基转移酶缺乏症（ornithine transcarbamylase deficiency，
OTC-D）、精氨酸代琥珀酸合成酶缺乏症（argininosuccinate

synthetase deficiency，ASS-D）、精氨酸代琥珀酸裂解酶缺乏症
（argininosuccinate lyase deficiency，ASL-D）、精氨酸酶 1 缺乏
症（arginase 1 deficiency，ARG1 -D），以及 citrin 缺陷病（citrin
or aspartate／glutamate carrier deficiency ，C-D）和线粒体鸟氨
酸转运蛋白 1 缺陷导致的高鸟氨酸血症-高氨血症-同型瓜氨
酸尿症（hyperomithinemia hyperammonemia homocitrullinuria，
HHH）综合征。根据酶缺乏所参与尿素循环的位置又可分
为［4］近端尿素循环障碍（NAGS-D、CPS1 -D、OTC-D）和远端
尿素循环障碍（ASS-D、ASL-D、ARG1 -D）。近端尿素循环的
酶完全缺陷时临床表现严重，多在新生儿阶段即表现为新生

儿高血氨脑病（hyperammonemic encephalopathy，HE），若治疗
不及时，可导致死亡，死亡率 1 9％ ～60％或神经系统障
碍［1］。近年，碳酸酐酶缺乏被认为是婴儿期和儿童期早期

高血氨脑病的病因，生化检测显示与 NAGS-D 和 CPS1 -D 有
重叠，但也与羧基依赖的代谢紊乱相关［5］。OTC-D 是最常
见的 UCDs，其发病率在活产儿中从1 ∶1 4 000到 1 ∶77 000 不
等，最近估计为1 ∶56 500［4］。除 OTC-D 为 X 连锁显性遗传
外，其他亚型均为常染色体隐性遗传［6］。OTC-D 致病基因
为 OTC基因，位于染色体 Xp21.1，迄今已报道超过 240 余种
突变［7-8］。OTC基因突变导致 OTC功能障碍，尿素循环过程
受阻，血浆瓜氨酸、精氨酸水平降低，谷氨酰胺、丙氨酸水平

升高，尿乳清酸和嘧啶排泄增加，血氨升高［6］。最严重的类

型发生在男性纯合子中，OTC 活性严重降低，往往在确诊前
死亡［7］。而女性患者为 OTC基因杂合突变，临床表型复杂，
可在不同年龄发病或终身不发病，常因高蛋白饮食、感染、疲

劳、药物、分娩等诱发急性发作，发病前多正常，很难早期

诊断［9］。

根据起病时间可分为两型［9］：新生儿型（onset in the first
28 days，EO）和迟发型（late onset，LO）。根据酶的缺陷程度
又可分为完全性酶缺陷和部分性酶缺陷。EO男孩患者多为
完全性酶缺陷，此类患儿在出生后的最初几天通常会发生严

重的高氨血症，导致严重的神经系统损伤，迅速发展为致命
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性脑病、呼吸衰竭，甚至死亡，尽管积极治疗，长期预后仍很

差［8］。LO患者多为部分性酶缺陷，临床表现为一系列特征：
行为异常、蛋白质耐受不良、学习障碍、周期性呕吐、中风样

症状和昏迷，患者智商一般，但可能表现出与脑白质功能障

碍相关的非语言学习障碍，且高氨血症危象往往是由环境压

力引起的，如：蛋白质摄入量增加或感染、外伤、禁食、手术等

分解代谢增加时可能引发高氨血症间歇发作，由于急性高氨

血症的临床表现并不具有特异性，因此在急诊室和重症监护

病房易误诊［1 0］。

2.发病率：估计 UCDs 的累积发病率在活产婴儿中为
1 ∶44 000［1 1］～1 ∶8 000［6］，201 7 年一项德国、奥地利和瑞士
的跨国研究估计 1 6 岁以下患者 UCDs 的累积发病率约为
1 ∶52 000，范围从1 ∶63 000（瑞士）到 1 ∶35 000（奥地利）不
等［1 2］。OTC-D、ASS-D 和 ASL-D 是最常见的类型，约占
UCDs的 90％［1 3］。由于漏诊及误诊，UCDs 真实发生率可能
更高，如 EO患者有时被误诊为新生儿感染，而 LO患者可能
由于其肝脏、胃肠、神经和精神疾病表现形式而被漏诊［1 4］。

3.临床表现：UCDs的临床症状从轻到重变化不一。轻
症患者间歇期肝功、血氨可正常，重症患者则可发生急性肝

衰竭、肝性脑病，引起脑疝、多脏器衰竭，而少数患者表型正

常［7］。无论酶缺乏程度如何，所有的 UCDs 患者都有高氨血
症的风险，急性高氨血症可表现为：嗜睡、癫痫、呕吐、急性脑

病和精神症状（如：幻觉、偏执和狂躁），而慢性高氨血症可

表现为发育不良、神志不清、嗜睡、头晕、厌恶蛋白质、呕吐和

精神症状（如多动症、情绪变化、行为异常和攻击性行

为）［2］。

临床表现与酶缺陷程度和血氨水平存在一定相关

性［1 5］，但通常患者会形成对高氨水平的耐受性，因此即使血

氨水平达 200 μg／dL，也可以是完全无症状的。另外有很多
因素（如感染、发热、禁食、手术）可以破坏代谢平衡，血氨水

平不超过 200 ～400 μg／dL 时，中枢神经系统损伤在一定程
度上是可逆的，但是也不能排除较低的血氨不会造成轻度神

经系统损伤［9，1 6］。

此外，UCDs与一系列肝脏疾病相关［6］，从肝硬化到终

末期肝病、肝衰、肝细胞癌、凝血功能障碍、暴发性肝炎或新

生儿胆汁淤积均可发生，急性肝衰可继发于高氨失代偿，但

也可发生在氨水平正常的情况下，在非病毒性急性肝炎筛查

中应考虑 UCDs。在所有的 UCDs中都有关于肝脂肪变性的
报道，某些类型 UCDs 更容易引起特定的肝脏疾病，例如
OTC-D会引起急性肝衰竭。因此，在 UCDs 患者中，对肝功
能的仔细随访显得至关重要。

三、诊断

由于缺乏特异性的临床表现，所以询问病史、生长发育

史、家族史非常重要，结合体格检查，可以找出隐藏在其中的

特点。血氨测定是发现 UCDs的关键手段，对于原因不明的
精神症状、急慢性脑病、癫痫患者应把血氨测定作为常规筛

查项目，对血氨升高者进一步监测尿乳清酸、血氨基酸、乳酸

等，以及相关的血、尿筛查。

在肝功能正常的高氨血症患者中，UCDs 的诊断应是排
除其他原因导致的继发性血氨增高，如：药物（丙戊酸钠和

化疗药物）、门静脉高压、感染等［1 7］。每种疾病都具有独特

的生化特征［1 8］，在 ASS-D 中，瓜氨酸显著升高，而精氨酸在
ARG1 -D中显著升高，精氨酸和瓜氨酸以及氨和谷氨酰胺反
映了患者神经精神预后不良的风险，谷氨酰胺和氨与认知结

果有关，谷氨酰胺升高可能是突发高氨血症的先兆。尿有机

酸、血氨基酸分析是筛查及诊断本病的主要生化分析技术，

但在疾病稳定期可能出现假阴性，导致漏诊，OTC 基因突变
分析是相对较可靠的确诊方法［1 9］。然而，由于 X 连锁遗传
模式，在怀疑 OTC缺乏的患者中，约 1 0％ ～1 5％的患者通过
传统的基因检测无法识别致病变异。

非靶向代谢组学分析成为 UCDs 筛选和管理的重要工
具［20］。非靶向代谢组学分析有助于同时检测和定量血浆、

尿和脑脊液中可能存在的数千种代谢物，在精氨酸酶缺乏时

升高，从精氨酸中提取多种胍类化合物。非靶向代谢组学分

析本身并不是定量的，但它提供了一个整体和综合的视角，

可用于 UCDs和其他遗传代谢病的筛选和管理。
此外，有研究表明头MR成像异常的程度与血浆氨水平

相关［7］，大脑某些区域的选择性病变突出了这些区域对急

性高氨血症和大脑谷氨酸增加表现出更大脆弱性，早期可能

没有明显的MR异常，且早期诊断和适当的治疗可以逆转这
些变化，而迟发性 OTC-D 患者在病程中较晚出现广泛的梗
死样改变。

四、治疗

UCDs的诊断和管理指南已经发布［3］。UCDs 治疗关键
在于降低血氨浓度，减少氨生成，增加氨的排泄，缩短意识障

碍时间。UCDs的维持治疗以低蛋白饮食为基础，补充必需
氨基酸、瓜氨酸和／或精氨酸、维生素和矿物质，其次用药物
建立代谢旁路以排出过多的氨，如：苯甲酸钠、苯基丁酸钠、

甘油苯基丁酸酯和氨基甲酸酯（用于 NAGS-D和部分反应性
CPS1 -D）等。治疗期间尽量避免应激反应和感染。急性高
氨血症昏迷者，通过血液透析或血浆置换和静注降血氨药

物，以尽快清除过多的血氨［2，8］。指南指出当血氨含量超过

400 μmol／L或 500 μmol／L 时，建议开始透析［2，21］。而有学

者观察到较低的氨水平开始透析，患者会有更好的预后，他

们认为在重度新生儿高氨血症中，目前有效清除氨的透析方

法无法改善预后，因此尽早开始包括透析在内的所有可用治

疗方案对改善预后至关重要［22］。

UCDs患者有很高的死亡率或不可逆神经损伤风险，尽
管有足够的饮食和医疗治疗，仍可能发生脑损伤。原位肝移

植（orthotopic liver transplantation，OLT）是一种治疗方法，可
以预防复发性高氨血症失代偿，提高生活质量。严重 UCD
和血液中最大氨浓度（MAC）≥300 μM发作应该进行肝移植
（LT），如果 UCD的发生在新生儿期开始，即使MAC ＜300 μM
发病患者也应接受 LT 保护大脑［23］。但肝移植往往需要患
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儿达到一定要求［3］，最近的专家协商一致会议准则建议 OLT
采用 3 ～1 2 个月之间，体重超过 5 公斤，在出现不可逆脑损
伤之前。当务之急是早识别、早诊断、早治疗，为此目的，一

些 UCDs（如：ASS-D和 ASL-D）已被纳入一些国家的新生儿
筛查（newborn screening prpgram，NBS）计划中［1 3］。

LT术后后续问题需要医生密切关注，部分疾病得以治
愈，但部分会继续累及新的移植肝，或者新肝的排斥问题有

待继续治疗，二次肝移植的可能性一直存在，且由于受者年

龄较轻，手术过程的侵入性，以及缺乏合适的肝供体，LT 通
常被作为最后的治疗手段。近年，肝细胞治疗（liver cell
therapy，LCT）被认为是 OLT之前的一种替代和（或）桥接治
疗［24］。研究表明 LCT具有良好的安全性，超过一半的儿童
在接受细胞输注后代谢稳定，可以安全地过渡到肝移植。注

入 5％的受体肝细胞总数只能部分治愈酶缺乏症，但在几个
月后增加应用的细胞剂量和／或重复注射是否安全还未知。
因此，除了常规治疗和肝移植外，LCT 可作为 UCDs 治疗的
第三种选择。

EO型尿素循环障碍患者，尤其男性患儿，在出生后的最
初几天通常会发生严重的高氨血症，导致严重的神经系统损

伤，甚至死亡，尽管有最佳的药物和饮食治疗，长期预后仍然

很差。一项研究通过产前静脉注射氨和精氨酸给分娩时携

带 OTCD 基因的母亲，试图改善严重 OTC-D 男性患者的预
后，并取得了理想的结果［8］。目前基因治疗尚处于动物研

究阶段［25］。

五、预后

UCDs的预后与发病类型、临床严重程度密切相关［1 7］。

完全性酶缺陷者，新生儿早期即发病，预后差，死亡率极高。

部分性酶缺陷患儿由于酶的缺陷不同、发病的早晚、诊治的

及时与否、疗效等诸多方面的因素，预后差异很大。有研究

表明近端 UCDs患者的预后较差，可能是由于其氨的触发量
较高，导致其表型更为严重［22］。最严重的表现为新生儿高

氨血症脑病合并昏迷，死亡率高，即使幸存也可能遗留严重

的神经功能障碍和智力残疾［1］。

根据高氨血症发作的年龄、持续时间和严重程度，对大

脑的影响可能是暂时的，也可能是永久性的；可能是轻微的，

也可能是致死性的。UCDs患者的预后依赖于发病时血液中
最大氨浓度以及高氨血症持续时间，血氨浓度越高，脑损伤

越大，MAC≥360 μM是神经发育不良的一个标志［23］。欧洲

中毒型代谢性疾病 （ intoxication type metabolic diseases，
IMD）协会通过对病例进行的广泛分析表明，早期高氨血症
会对大脑运动和记忆功能造成不可逆转的损害［1 7］。虽然氨

水平仍然是预测预后的重要生物标志物，但其他生物标志物

作为神经心理功能的相关物可能同样有价值［1 8］。

总体而言，EO患者，尤其是男患者，重症患者数量更多，
血浆氨浓度峰值更高，死亡率更高，神经系统预后差［1 2］。虽

然 OTC-D，尤其是女性迟发性 OTC-D，在 UCDs 患者中具有
良好的神经发育结果，但不一定是一种长期预后良好的轻度

疾病［23］。有研究显示，新生儿筛查对患者的神经系统长期

预后有改善的趋势［1 7］，需要更系统的工作和长期的观察研

究来阐明 NBS 计划是否能降低 UCD 患者的死亡率，并改善
其长期的神经和智力预后。

六、总结

尿素循环障碍引发高氨血症，反复发作的严重高氨血症

导致神经系统和不同程度的肝脏损伤，若不能及时诊断和治

疗，将会导致患儿致残甚至死亡。发病越早病死率越高。因

此，对于 UCDs 应早识别、早诊断、早治疗，初期的治疗，比
如：低蛋白饮食、药物治疗等十分重要，选择恰当的时机进行

肝脏移植手术也是治疗 UCDs 的有效方法。但是肝脏移植
的时机仍无统一定论，因此所有的病人都需要畸形评估风险

和利益的选择。正在研究改进中的肝细胞治疗、产前干预前

景可观，基因治疗也将拭目以待。
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