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·指南与实践·

鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症诊治专家共识

中国妇幼保健协会儿童疾病和保健分会遗传代谢学组

［摘 要］ 鸟氨酸氨甲酰转移酶( OTC) 缺乏症( OTCD) 是由 OTC 基因突变引起
OTC酶活性降低或缺失导致的常见鸟氨酸循环障碍疾病，为 X 连锁遗传病。
OTCD的发病时间与酶活性缺乏程度有关，新生儿期起病型患者通常为 OTC 酶活
性完全丧失，多为男性半合子突变，起病急且进展迅速，病死率高; 迟发型患者发病
年龄及临床表现个体差异较大，病程可为渐进性或间歇性，急性发作以神经精神症
状为主要表现，同时可伴有肝功能损害甚至急性肝衰竭等消化系统症状。血氨升
高是 OTCD 患者的主要血生化异常指标，OTCD 患者的典型表现是血液谷氨酰胺
增加伴瓜氨酸减少，尿乳清酸增加，OTC基因突变是 OTCD确诊的重要依据。治疗
目标是尽可能减少高氨血症造成的神经系统损害，同时保证患者发育所需的营养。
对于药物和饮食治疗效果不佳的患者，建议在代谢状态稳定且没有严重神经系统
损伤的条件下进行肝移植。在长期治疗过程中，应定期监测患者体格生长指标、营
养摄入情况和血氨、血脂、肝功能及血氨基酸等生化指标。本共识有助于规范
OTCD的诊治，以改善患者预后、减少死亡及残障。

［关键词］ 鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症; 高氨血症; 诊断; 治疗; 专家共识
［中图分类号］ Ｒ596 ［文献标志码］ A

Consensus on diagnosis and treatment of ornithine trans-
carbamylase deficiency
Division of Genetics and Metabolism，Child Diseases and Health Care Branch，Chinese
Association for Maternal and Child Health
Corresponding author: HUANG Xinwen，E-mail: 6305022@ zju． edu． cn，https: / / orcid．
org /0000-0002-2799-9155

［Abstract］ Ornithine transcarbamylase deficiency( OTCD) is a most common ornithine
cycle ( urea cycle ) disorder． It is a X-link inherited disorder caused by OTC gene
mutation that in turn leads to reduction or loss of OTC enzyme activity． Its onset time is
related to the lack of enzyme activity． Patients with neonatal onset usually have complete
absence of OTC enzyme activity，which is mainly associated with male semi-zygotic
mutations; and the disease progresses rapidly with high mortality rates． Patients with
late onset vary in onset age and clinical manifestations，and the course of disease can be
progressive or intermittent． The acute attack mainly manifests neuropsychiatric
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symptoms accompanied by digestive symptoms like liver function damage or even acute
liver failure． Elevated blood ammonia is the main biochemical indicator of OTCD
patients． Increased glutamine，decreased citrulline in blood，and increased orotic acid
in urine are typical clinical manifestations for OTCD patients． Genetic testing of OTC
gene is important for OTCD diagnosis． The goal of treatment is to minimize the
neurological damage caused by hyperammonemia while ensuring the nutritional needs for
patient development． For patients with poor response to medication and diet，liver
transplantation is recommended under the condition of stable metabolic state and
absence of severe neurological damage． During long-term treatment，physical growth
indicators，nutrition status，liver function，blood ammonia and amino acids should be
regularly monitored． This consensus aims to standardize the diagnosis and treatment of
OTCD，improve the prognosis，reduce the mortality and disability of patients．

［Key words］ Ornithine transcarbamylase deficiency; Hyperammonemia; Diagnosis;
Treatment; Experts consensus

［J Zhejiang Univ ( Med Sci) ，2020，49( 5) : 539-547．］

鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症 ( ornithine
transcarbamylase deficiency，OTCD) ，又称高氨血
症Ⅱ型，是因鸟氨酸氨甲酰转移酶 ( ornithine
transcarbamylase，OTC) 缺乏导致的鸟氨酸循环
( 尿素循环) 障碍疾病，为 X 连锁遗传病［1-2］。有
报道显示，OTCD 发病率为 1 /80 000 ～ 1 /56 500，
是鸟氨酸循环障碍中最常见的类型，约占鸟氨酸
循环障碍的 1 /2 ～ 2 /3［3-6］。在新生儿和成人中均
可发病，临床表现复杂，病情严重程度各异，缺乏
特异性，容易漏诊、误诊［1-2，7］，OTCD 实际发病率
可能高于目前报道的数据。早期发病的新生儿和
急性发作期患者均病情危重，病死率高，存活者常
有不同程度的神经系统后遗症。早期诊断、个体
化饮食、药物治疗及肝移植等是降低 OTCD 患者
病死率及残障率的关键。为规范 OTCD的诊断和
治疗，改善患者预后，减少死亡及残障，参考国内
外的经验及指南［3，7-13］，中国妇幼保健协会儿童疾
病和保健分会遗传代谢学组就 OTCD诊断和治疗
相关问题进行讨论，达成共识。

1 鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症的遗传学及发病
机制

鸟氨酸循环是机体氨降解的主要途径。OTC
在线粒体中可催化鸟氨酸和氨甲酰磷酸反应生成
瓜氨酸，后者被转运至细胞质继续参与鸟氨酸循
环［14］。OTC基因( NM_000531． 5) 定位于 Xp11． 4，

全长 68 kb，包含 10 个外显子和 9 个内含子，编码
354 个氨基酸，主要在肝脏中表达，其次在肠黏膜
细胞中表达［15］。OTC 基因突变可导致 OTC 酶活
性降低或缺失，进而导致瓜氨酸合成和鸟氨酸循
环受阻，出现氨降解障碍，导致血氨增高［15-16］。
过量蓄积的氨具有很强的中枢神经系统毒性，干
扰脑细胞能量代谢，造成细胞毒性脑水肿、神经细
胞凋亡或萎缩，影响脑内神经递质的产生，引起急
性或慢性脑病、神经精神损害［16］; 还可导致大量
氨甲酰磷酸蓄积，谷氨酰胺蓄积，同时激活嘧啶代
谢途径，导致乳清酸的生成和排泄增多［1］。

2 鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症的临床表现

OTCD患者可在任何年龄发病，依据发病时
间不同，一般分为新生儿期起病型和迟发型( 发
病年龄 ＞ 28 d) ［17］，发病时间与酶活性缺乏程度
有关。新生儿期起病型患者通常为 OTC 酶活性
完全丧失，多为男性半合子突变［18］。患儿出生时
大多正常，出生后数小时至数日内出现拒奶、呕
吐、易激惹、过度换气、昏睡等表现，起病急骤，病
情凶险，常迅速进展，出现惊厥、昏迷、低体温、呼
吸衰竭等症状，病死率高［19］。迟发型患者的发病
年龄及临床表现个体差异较大，病程可为渐进性
或间歇性。部分患者儿童期精神发育迟滞，有反
复头晕头痛、发作性呕吐、体格发育滞后、肝大、孤
独症倾向等［8，20］。大部分迟发型患者首次发病前
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无特异性症状，或仅表现为厌食［1］，常因感染、发
热、长期禁食、高蛋白饮食、疲劳或药物 ( 如解热
药、大环内酯类抗生素) 等因素诱导急性发病［8］。
急性期以神经精神症状为主要表现，包括突发意
识障碍、惊厥发作、共济失调、一过性视力丧失等，
同时可伴有食欲减退、呕吐、肝功能损害甚至急性
肝衰竭等消化系统症状，常有情绪异常、性格改
变、多动、幻觉、偏执、躁狂等精神症状［8］，严重时
可发生猝死。OTCD 患者的临床表现缺乏特异
性，易被误诊为新生儿败血症、新生儿缺血缺氧性
脑病、产伤、食物中毒、急性胃肠炎、脑炎、癫痫、脑
病合并内脏脂肪变性综合征( 瑞氏综合征) 、神经
变性病、精神分裂症等［7］，因此对出现以上表现
且伴血氨增高的患者，均应警惕本病的可能［8］。

3 鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症的实验室检查及
其他辅助检查

3． 1 血氨及其他一般生化检测
血氨升高是 OTCD 患者主要的异常指标之

一，但并非特异性指标，发病间期血氨可正常。
急性 发 病 期 OTCD 患 者 血 氨 水 平 多 高 于
100 μmol /L［12，21］，新生儿期起病患儿的血氨水平
多超过 500 μmol /L［8］。半数以上的新生儿期起病
患儿存在呼吸性碱中毒［22］，因此对脑病伴呼吸性
碱中毒的患儿，特别是在无辅助通气下发生呼吸性
碱中毒的患儿，应警惕本病的可能。此外，OTCD
患者常见急、慢性肝损害，患者血清转氨酶间歇性
或持续性增高，急性期常伴凝血时间延长［23］。
3． 2 血氨基酸检测

典型 OTCD患者血串联质谱检测可出现血液
谷氨酰胺增高伴瓜氨酸降低［2］，可伴谷氨酸和丙
氨酸升高，精氨酸降低［24］。部分迟发型患者仅有
谷氨酰胺轻度升高，瓜氨酸处于正常偏低水
平［25-26］。部分患者即使在急性发作期瓜氨酸也
可能正常。新生儿串联质谱筛查血氨基酸发现，
部分患儿瓜氨酸正常或轻度降低［27］。
3． 3 尿有机酸检测

OTCD患者尿乳清酸常明显增高［7］，可伴尿
嘧啶增高，个别迟发型患者间歇期正常，急性发作
期升高［28］。
3． 4 基因检测

OTC基因突变是 OTCD 确诊的重要依据［8］。
目前已报道的 OTC基因致病突变有 530 种，其中

64． 0%的突变类型为错义突变或无义突变，10． 0%
为剪接突变，13． 2%为小片段缺失或插入突变，
9． 8%为大片段缺失或重复突变，1． 3%为复杂突
变，具有高度遗传异质性［16］，尚无热点突变报道。
常规测序未检出致病突变的患者须进一步采用多
重连接探针扩增技术( MLPA) ［26，29］、寡核苷酸阵
列比较基因组杂交技术( aCGH) ［30］或利用肝脏组
织来源的 DNA 进行测序分析［31］，检出微缺失或
微重复突变，提高基因诊断率，但仍有近 20%的患
者在现有基因检测技术下无法找到致病突变［16］。
约 60%的患者 OTC基因突变遗传自母亲，约 40%
的患者为自发突变。研究显示，OTCD 患者基因
型与表型无相关性，同一家族中同样突变的成员
表型可有较大差别，可能与饮食、生活、营养等多
种因素有关［16］。
3． 5 影像学检查

MＲI有助于评估 OTCD患者的脑发育及脑损
伤。部分患者存在非特异性改变，急性期常见弥
漫性脑水肿，多发、不对称异常信号，严重时可出
现脑疝、梗死样表现［32］。慢性期患者可见脑萎
缩、海绵样脑病。头颅磁共振波谱成像( MＲS) 提
示典型患者可呈现脑谷氨酰胺升高，有助于发现
女性轻型患者的轻微脑损害［33］。
3． 6 其他检查

OTCD患者高氨血症脑病昏迷期间脑电图多
显示低电压慢波及暴发抑制现象，暴发抑制的持
续时间及周期性发放间隔与血氨水平相关［2］。
对于高度怀疑 OTCD但分子遗传学检测未检出致
病突变的男性患者，可进行肝组织 OTC 活性分
析［8］。对于可疑女性杂合子患者，若尿乳清酸正
常或接近临界值，有条件的单位可开展别嘌呤醇
激发试验或改良蛋白质负荷试验以辅助诊断。

4 鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症的诊断和鉴别诊断

OTCD的诊断主要依据临床症状、血氨及其他
一般生化检测、血氨基酸检测、尿有机酸检测、基因
检测等结果。对于疑似患者，如不明原因间歇性
或进行性脑病伴高血氨，应及早行血氨基酸分析
和尿有机酸分析。若血液瓜氨酸降低或正常，尿
乳清酸增高或伴尿嘧啶增高［8］，可结合基因检测
明确诊断。对于串联质谱法筛查血氨基酸提示瓜
氨酸水平降低的新生儿，须动态观察，酌情进行尿
有机酸检测和基因检测。
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OTCD患者的临床症状及相关检查缺乏特异
性，须与其他原因导致的高氨血症鉴别。①其他鸟
氨酸循环障碍疾病: 通过分析血氨基酸谱( 瓜氨酸、
精氨酸、鸟氨酸) 和尿有机酸谱( 尿乳清酸和 /或尿
嘧啶) 可进行鉴别诊断。②其他导致高氨血症的
遗传代谢病( 主要包括有机酸血症、脂肪酸 β 氧
化缺陷、高胰岛素高氨血症综合征等) : 依据血氨
基酸谱和尿有机酸谱，结合血气分析，电解质、血
糖、血乳酸、血清 β-羟丁酸、尿酮体、血清胰岛素、
基因检测结果等鉴别。③严重肝损害、外源性中
毒( 如鹅膏蕈碱) 、药物( 如丙戊酸) 以及其他多种
因素，包括致氨生成增加因素 ( 如天冬酰胺酶治
疗、脲酶阳性细菌过度生长或泌尿生殖系统感
染) 、蛋白质分解代谢亢进因素( 如骨髓瘤、化疗、
应用类固醇激素、创伤、胃肠道出血、肌肉活动增
加) 、过量的氮供应因素( 如全肠外营养或应用甘
氨酸冲洗液冲洗后) 等，均可导致血氨升高，须根
据病史及临床表现予以鉴别［8］。

5 鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症的治疗

OTCD的治疗目的是减少体内氨生成，促进
氨排泄，稳定血氨水平，尽可能减少高氨血症造成
的神经系统损害，同时保证患者发育所需的营养。
急性期治疗的原则为生命支持、尽快降低血氨水
平、稳定内环境、保护重要器官功能; 长期治疗目
的是实现患者正常生长发育，预防高氨血症，避免
并发症，使患者获得良好生活质量。
5． 1 急性期治疗

OTCD患者的预后与高氨血症的持续时间和

峰值水平密切相关［6，34］。因此，一旦明确高氨血
症，应在病因分析的同时立即开始抗高血氨治疗。
5． 1． 1 抗高血氨治疗 主要包括:①限制天然蛋
白质摄入，减少外源性氨摄入，防止内源性蛋白质
分解代谢; ②促进氨排出。根据血氨水平选择适
当的治疗措施［8］ ( 表 1 ) 。在促进鸟氨酸循环方
面，瓜氨酸的效果优于精氨酸，因瓜氨酸尚无静脉
注射用剂型，故目前仍建议首选盐酸精氨酸。对
于需要接受血液透析或血浆置换者，建议采用连
续静脉 静脉血液透析( CVVH) 或连续静脉 静脉
血液透析滤过( CVVHDF) ; 如不具备血液透析条
件可以使用腹膜透析。换血治疗可能导致内源性
蛋白质分解代谢，应避免使用。
5 ． 1 ． 2 支持治疗 OTCD 患者急性期应减少或
停止天然蛋白质摄入，同时给予高碳水化合物、
高脂肪等营养支持，以提供足够的能量满足代
谢需求，使总能量摄入达到同龄每日参考摄入
量的 100% ～ 120%［8，11］，防止内源性蛋白质分解
代谢。急性期患者常存在意识障碍或呕吐，多不能
耐受肠内喂养，治疗初期可给予 10%葡萄糖溶液
持续静脉输注，维持速度为 6 mg·kg －1·min －1

( 新生儿10 mg·kg －1·min －1，28 日龄以上婴儿
8 mg·kg －1·min －1 ) ［8］，尽可能保证能量摄入最
大化、液体摄入充足，促进氨通过尿液排出、维持
内环境稳定。为保证能量需求，可同时给予静脉
滴注脂肪乳每日 1 ～ 2 g /kg［8］以保持血糖正常并
促进合成代谢，可同时静脉泵滴注胰岛素 ( 初始
剂量为 0． 05 IU·kg －1·h －1，根据血糖监测情况
调整剂量［13］) 。如发生严重高血糖伴高乳酸血症

表 1 鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症患者高氨血症紧急救治措施
Table 1 Emergency treatment for hyperammonemia in patients with ornithine transcarbamylase deficiency

血氨水平( μmol /L) 治疗措施

高于正常值但低于 100 减少蛋白质摄入;静脉输注 10%葡萄糖溶液
100 ～ 250
( 新生儿: 150 ～ 250)

停止蛋白质摄入;开始抗高血氨药治疗;精氨酸口服或静脉给药* ，促进鸟氨酸循环实现氨排泄最大化; 苯甲
酸钠口服或静脉给药# ( 可同时苯乙酸钠或苯丁酸钠口服或静脉给药△ ) ，促进鸟氨酸循环旁路快速降血氨

＞ 250 ～ 500 静脉点滴抗高血氨药;如患者出现明显脑病征象和 /或血氨急骤升高( 起病 1 ～2 d血氨达 250 ～ 500 μmol /L) ，准
备血液透析或血浆置换;经 3 ～ 6 h治疗血氨仍无快速下降趋势，即刻开始血液透析或血浆置换

＞ 500 ～ 1000 即刻开始血液透析或血浆置换
＞ 1000 评估是否需要积极治疗( 抢救)

* 口服给药剂量见表 2，静脉给药选用 10%葡萄糖溶液配制，负荷量 250 mg /kg，于 90 ～ 120 min内泵入，维持剂量为每日 250 mg /kg，

如进行血液净化治疗，维持剂量增加至每日 350 mg /kg; #口服给药剂量见表 2，静脉给药选用 10%葡萄糖溶液配制，负荷量 250 mg /kg，于
90 ～ 120 min内泵入，体质量≤20 kg时维持剂量为每日 250 ～ 500 mg /kg，体质量 ＞ 20 kg时维持剂量为每日 5． 5 g /m2，如进行血液透析或

血浆置换，维持剂量增加至每日 350 mg /kg; △口服给药剂量见表 2，静脉给药配置同精氨酸．
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( ＞ 3 mmol /L) ，应降低葡萄糖输注速度而非增加
胰岛素给药量［8］。一般情况好转后尽快重新开
始肠内喂养，可经口或鼻饲给予高热量葡萄糖聚
合物( 麦芽糊精，浓度为 10%) 及中长链脂肪乳剂
( 浓度为 4%) ［8］。对于无呕吐但喂养困难的患者
推荐鼻饲喂养［8］。

患者完全限制蛋白质及氨基酸摄入不应超过
48 h，一般不超过 24 h［8］。急性期治疗开始时补
充必需氨基酸或支链氨基酸可增强合成代谢且
不会产生过量的氮负荷，推荐蛋白质必需氨基
酸的每日初始用量为 0． 5 g /kg［11］，经肠内喂养
补充［8］。通常于第 2 ～ 4 天给予天然蛋白质，逐
步增加至每日安全摄入量，同时继续监测血氨，
如出现血氨升高，可使用由必需氨基酸完全或部
分替代天然蛋白［8］。若 24 h 后患者仍不能肠内
喂养，应给予静脉注射氨基酸，起始量为每日
0． 5 g /kg，根据血氨情况，每日增加 0． 5 g /kg，至
少达到每日安全摄入量［8］。

如果患者血氨超过 1000 μmol /L，或因高氨血
症昏迷持续 3 d 以上，或出现颅内压明显升高，通
常提示预后不良［8］，须评估是否需要积极治疗。
5． 2 稳定期治疗
5 ． 2 ． 1 药物治疗 口服抗高血氨药可长期使
用，每日分 3 ～ 4 次服用，推荐剂量见表 2，若伴
有继发性肉碱缺乏，可口服左卡尼汀每日 25 ～
50 mg /kg［8］。
5． 2． 2 饮食治疗和营养管理 OTCD 长期治疗
的核心目的是最大限度地减少鸟氨酸循环的氮负

表 2 鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症患者口服抗高血氨药
推荐剂量

Table 2 Ｒecommended oral dosage of antihyperammonemics
for patients with ornithine transcarbamylase
deficiency

药 物 每日推荐剂量
每日最大

剂量( g)

苯甲酸钠 100 ～ 250 mg /kg 12

苯丁酸钠或苯丁
酸甘油酯*

体质量≤20 kg时，100 ～ 250 mg /kg;
体质量 ＞ 20 kg时，2 ～ 5． 5 g /m2

12

精氨酸 体质量≤20 kg时，100 ～ 200 mg /kg;
体质量 ＞ 20 kg时，2 ～ 6 g /m2

6

瓜氨酸# 100 ～ 200mg /kg 6
* 苯丁酸甘油酯( Ｒavicti ) 在临床试验中表现出比苯丁酸钠

更好的稳定代谢作用; #可替代精氨酸，疗效可能略优于精氨酸，

两者不宜同时应用．

荷，因此须终身低蛋白饮食，并定期进行膳食评
估。蛋白质耐受量与酶活性缺乏程度、性别、年
龄、生长发育速度、代谢稳定性等有关，须个体化
饮食管理［8，11，35］。应保证患者每日蛋白质及能量
摄入，保证充足的碳水化合物和脂肪的供能比，以
满足正常生长及代谢需求，过度限制蛋白质摄入
可导致内源性蛋白质分解代谢亢进，引起血氨升
高，影响患者智能及体格发育［8］。

OTCD患者膳食应由普通天然食物构成，包
括少量优质高蛋白质食物及天然的低蛋白或无蛋
白食物。对天然蛋白质耐受差的患者可选择低蛋
白质食品，蛋白质摄入不足部分由含必需氨基酸
的特殊配方营养粉补充［8］。每日蛋白质总摄入
量应至少达到安全摄入量［36］( 表 3 ) 。必需氨基
酸一般占总蛋白质摄入量的 20% ～30%，对于天然
蛋白质耐受极差的患者，必需氨基酸可增加到
50%。服用高剂量苯丁酸钠可降低体内支链氨基
酸水平，须增加必需氨基酸中支链氨基酸的比例。
应将天然蛋白质及必需氨基酸按每日 3 ～4 次平均
分配于正餐及睡前加餐中，以提高蛋白质利用率，
维持血氨水平稳定，避免长时间禁食，睡前加餐可
减少夜间分解代谢［8］。

表 3 各年龄段人群每日蛋白质安全摄入量［36］

Table 3 Safe daily intake of protein for people［36］

年 龄 安全摄入量( g /kg)

1 ～ 2 月 1． 50 ～ 1． 77
3 ～ 5 月 1． 31 ～ 1． 36
6 ～ 12 月 1． 14 ～ 1． 31
1 ～ 3 岁 0． 90 ～ 1． 14
4 ～ 10 岁 0． 87 ～ 0． 92
11 ～ 18 岁 0． 82 ～ 0． 90
18 岁以上 0． 83

由于长期低蛋白饮食，OTCD 患者易出现矿
物质及维生素缺乏，尤其是铁、锌、铜、钙及维生素
B12缺乏，须补充。必需脂肪酸、长链多不饱和脂
肪酸摄入也常不足，膳食中须注意增加核桃油、菜
籽油或葵花籽油等富含多不饱和脂肪酸的食物，或
单独补充二十二碳六烯酸或花生四烯酸［8］。
5． 3 肝移植

目前认为，肝移植是治愈 OTCD的方法，但对
于药物控制较好、饮食不需要严格控制者，不建议
肝移植。移植后患者可停用抗高血氨药，恢复正
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常饮食，不会再发生高氨血症，生活质量明显改
善［37-39］，但须长期服用免疫抑制剂并随访。肝移
植不能逆转已发生的神经系统损伤［40］，建议在代
谢状态稳定且没有严重神经系统损伤的条件下进
行。对于新生儿期起病型患者，应在一般情况稳
定后尽早实施肝移植手术，考虑到患者手术的耐
受性及移植手术可增加发生高氨血症的风险，目
前建议在患儿满 3 月龄( 和 /或体质量满 5 kg) 到
1 岁之间进行手术，以获得最佳的神经系统结
局［8］。存在严重进展性肝病，或经规范治疗仍反
复出现代谢失代偿，或治疗依从性差的患者也可
实施肝移植［8］。典型的女性患儿多于出生后 2 年
内出现临床症状，并于 12 ～ 15 岁出现第二个死亡
高峰，建议考虑肝移植。原位肝移植并发症较辅
助肝移植少［38］，仍是目前最优选择。近年临床上
采用的多米诺交叉辅助肝移植手术［39］，与其他类
型的遗传代谢病患者互换部分肝脏，实现代谢互
补且不需要器官捐献，可行性较好。
5． 4 特殊情况处理

某些药物如丙戊酸、大环内酯类抗生素、氟哌
啶醇和皮质类固醇等可致血氨升高，须回避。避
免长时间禁食，患者体温高于 38 ℃时应及时使用
解热药［8］。疫苗不会增加代偿失调风险，建议正
常预防接种［8］。病情缓解期患者代谢稳定且无
任何并发症时可择期手术，建议选择在有处理高
氨血症能力的医疗机构手术。自手术前 1 d 起给
予 10%葡萄糖溶液静脉输注，手术建议安排于当
日第一台，术后密切监测临床变化及血氨水平，患
者代谢稳定后方可停止静脉输注葡萄糖［8］。
5． 5 随访及监测

OTCD患者须长期治疗、定期随访及监测。
对婴幼儿及重症患者，待急性期病情稳定后应至
少每 1 ～ 3 个月随访一次，年龄较大及轻症患者随
访频率可适当延长至每年一次［8］。常规监测: 监
测身高、体质量、头围等体格生长指标增长情况;
了解膳食构成，尤其关注患者蛋白质摄入量是否
达到安全摄入量;了解营养补充剂及药物服用情
况、有无皮炎等营养素缺乏征象; 监测血氨、血
脂、肝功能及氨基酸等生化指标，应维持血氨水
平 低 于 80 μmol /L，谷 氨 酰 胺 水 平 低 于
1000 μmol /L，必需氨基酸和支链氨基酸水平维
持在正常范围内［8-9］。根据患者情况，每年监测一
次血清白蛋白、前白蛋白、血脂、肝肾功能、微量元

素、维生素 A、维生素 D、维生素 B12、铁蛋白、肌酸
及骨密度情况等; 腹部超声检查评估肝脏大小及
结构有无异常;评估神经心理发育，建议每 2 年头
颅 MＲI 及 MＲS 检查( 不需麻醉的情况下) ，有助
于发现神经系统细微改变，从而调整治疗方
案［8］;有条件的机构可进行健康相关生活质量测
定及心理调适能力评价等检查。对无明显临床
表现的女性杂合子患者，建议每年监测一次血
氨及谷氨酰胺水平，预防急性发病［13］。育龄期
女性患者在妊娠前、妊娠期及围生期、哺乳期需
要严密监测，给予合理药物及饮食管理，将代谢
及营养状况控制在良好状态，以保证母婴健康。

6 鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症的预后

OTCD患者的预后与发病年龄、诊治时机、高
氨血症的持续时间和峰值有关。新生儿期起病型
患者病死率高，预后较差，一岁内存活率不足
50%［18］，幸存者中近 40%存在认知障碍［41］，但早
期治疗可改善预后。迟发型 OTCD患者的病死率
明显低于新生儿期起病型［18］，智商多正常，但精
细运动、执行功能、非语言智力、视觉记忆、注意力
及数学能力有缺陷［41］。

7 鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症的遗传咨询及产
前诊断

OTCD属于 X 连锁遗传，即使母亲的白细胞
DNA中检测不到致病变异，也不能排除夫妻双方
可能存在生殖腺细胞嵌合突变，故再次妊娠时仍
存在生育 OTCD患儿的风险，建议行产前诊断。

基因分析是目前 OTCD 的首选产前诊断方
法。在先证者生化诊断及 OTC 基因诊断、母亲基
因突变携带状况明确的前提下，可选择性进行胚
胎植入前基因诊断，或在母亲妊娠 8 ～ 12 周取胎
盘绒毛、妊娠 16 ～ 22 周取羊水细胞进行胎儿 OTC
基因突变分析。如男性胎儿 OTC 半合子突变，为
OTCD患者; 如女性胎儿 OTC 杂合突变，由于 X
染色体的随机失活现象，难以判断胎儿是否患病，
是遗传咨询的难点。
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·学术动态·

刘冲研究员团队揭示原癌状态和细胞身份共同决定胶质瘤细胞
对胰岛素样生长因子 1 受体靶向治疗的敏感性

2020 年 10 月 1 日，刘冲研究员团队在《先进科学》( Advanced Science) 在线发表了题为“Oncogenic state and cell
identity combinatorially dictate the susceptibility of cells within glioma development hierarchy to IGF1Ｒ targeting”的研究论文
( http: / /dx． doi． org /10． 1002 /advs． 202001724) 。该研究通过以神经干细胞( NSC) 或少突胶质细胞前体细胞( OPC) 为胶
质瘤细胞起源的小鼠原发胶质瘤遗传学模型，证明了在胶质瘤的发育层级中，原癌状态和细胞身份将共同决定细胞对胰
岛素样生长因子 1 受体( IGF1Ｒ) 敲除的敏感性。IGF1Ｒ的敲除只会选择性地影响突变的和恶性转化的 OPC，而不会影
响正常的 OPC以及突变的 NSC。研究人员认为这是由于原癌突变改变了 OPC的细胞内信号网络，使其生长更加依赖于
IGF1Ｒ缘故。同时，研究人员开发了新一代可以穿透血脑屏障的、适合口服给药的 IGF1Ｒ抑制剂用于抑制脑中胶质瘤细
胞生长。

田安好博士研究生、康博助理研究员、李百周副主任医师为论文共同第一作者。研究工作获得国家重点研发计划、
国家自然科学基金等支持。
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