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摘  要 

鸟氨酸转氨甲酰酶缺乏症(OTCD)是一种遗传性的尿素循环障碍，死亡率高。它是一种代谢疾病，主要表

现为高氨血症，血瓜氨酸降低及尿乳清酸升高。可出现癫痫、意识障碍、认知障碍等临床症状。药物治

疗和透析可以降低血氨水平。肝移植可以提高患者的长期生存率，但不能逆转之前已经发生的神经系统

损伤。基因治疗是一种新的研究方向，目前仍未运用于临床。本文就OTCD治疗的研究进展作一简要概

述。 
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Abstract 
Ornithine transcarbamylase deficiency (OTCD) is a kind of genetic urea cycle disorder with a high 
mortality. It’s a metabolic disease manifested as hyperammonemia, decreased blood citrulline and 
increased urine orotic acids. Symptoms such as epilepsy, disturbance of consciousness, and cogni-
tive impairment appear in OTCD. Drugs and dialysis can lower the blood ammonia level. Liver 
transplantation can improve the long-term survival rate of patients, but it cannot reverse the nerv-
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ous system damage that has occurred before. Gene therapy is a research direction that has not yet 
been used in clinical practice. This article briefly summarizes the research progress of OTCD treat-
ment. 
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1. 引言 

尿素循环障碍(Urea Cycle Disorder, UCD)是由与尿素循环相关的任何酶完全或部分失活引起的遗传

性代谢疾病。尿素循环负责清除人体内的含氮废物。氮在体内以氨的形式积累，正常情况下氨转化为尿

素，继而被清除，如果该过程出现问题，体内累积的氨会导致危及生命的脑病[1]。UCD 在新生儿中的发

病率估计为 1/44,000~1/8000 [2]。鸟氨酸转氨甲酰酶缺乏症(Ornithine transcarbamylase deficiency, OTCD)
是由鸟氨酸转氨甲酰酶(Ornithine transcarbamylase, OTC)基因(Xp2.1)突变引起的 X 连锁不完全显性遗传

性 UCD。OTC 是一种在细胞质中合成的线粒体酶。这种酶在从细胞质转移到线粒体后，催化氨基甲酰磷

酸和鸟氨酸合成为瓜氨酸。之后瓜氨酸再被转运到细胞质中，参与尿素循环中的后续步骤。该基因突变

后，人体内的 OTC 减少或缺失，瓜氨酸合成过程受阻，尿素循环中断，尿素无法正常代谢。因此出现高

氨血症，以及血液和尿液中各种有机酸的代谢异常。血氨高于 200 μmol/L 通常提示遗传性代谢疾病[3]。
OTCD 的生化表现主要为血氨升高、血瓜氨酸降低和尿乳清酸升高。其中高血氨可引起神经系统损害，

进而出现癫痫、意识障碍、认知障碍等症状。 
OTCD 的发病率为 1/80,000~1/56,500，早期估算的发病率为 1/14,000 活产儿，男性较女性多见。根

据发病时间，OTCD 可分为早发型及晚发型。早发型指在新生儿期发病的 OTCD，主要发生在男性杂合

子婴儿中，起病迅速，死亡率高[4]。患儿出生时可以表现正常，但很快会出现易激惹、喂养困难、嗜睡

和呼吸急促等临床表现。病情进展快，如不治疗可因代谢性脑病而死亡。病程中的高氨血症会对大脑造

成广泛的损害，约 40%的早发型 OTCD 幸存者遗留有智力障碍[5]。晚发型 OTCD 指新生儿期之后起病的

OTCD，可发生在半合子男性和杂合子女性中。与早发型相比，晚发型患者的临床症状相对较轻且多变。

男性患者的临床症状通常比女性患者更严重[6]。 

2. 常规治疗 

2.1. 支持治疗 

OTCD 的治疗总原则是控制饮食，减少蛋白质摄入，避免高氨血症，并使用药物促进血氨代谢。病

情稳定时，长期治疗的目的是保证患者正常的生长发育，预防高氨血症及并发症，提高患者的生活质量。 
OTCD 患者需终身进行低蛋白饮食，并定期进行评估。但是，过度限制蛋白质摄入会导致内源性蛋

白质的分解代谢，反而会使血氨升高，影响患者的智力和身体发育[1]。饮食管理需个体化，需保证每日

蛋白质及能量的摄入，保证充足的碳水化合物和脂肪，以满足正常生长代谢的需要[7]。由于长期低蛋白
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饮食，患者易出现矿物质及维生素、必需脂肪酸及长链多不饱和脂肪酸缺乏，需予以补充[1]。 
患者膳食应由普通天然食物构成，对天然蛋白质耐受差的患者可选择低蛋白食品。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。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]。 
OTCD 患者的病情常会急性加重。患者的预后与高氨血症的持续时间和峰值水平有关[9]。急性起病

时血氨峰值水平较高的 OTCD 患儿会出现生长发育的迟缓[10]。急性期治疗的原则为尽快降低血氨水平，

保护重要器官功能，维持生命安全。在急性期减少或停止天然蛋白质摄入的同时，应予以高碳水化合物

以及高脂肪等营养支持，以提供足够的能量来满足代谢需求。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[8]。急性期早期重症监护治疗有助于改善患者的预后。 

2.2. 药物治疗 

患者处于病情稳定期时，可长期口服抗高血氨药物，分 3~4 次/日服用。苯甲酸钠、苯丁酸钠、苯丁

酸甘油酯、精氨酸、瓜氨酸均可选用，剂量按体重调整。有继发性肉碱缺乏的患者，可同时口服左卡尼

汀。皮质类固醇激素可以抑制尿素循环相关基因表达，显著降低肝脏中氨甲酰磷酸合成酶、鸟氨酸氨甲

酰基转移酶、精氨酸代琥珀酸合成酶和精氨基琥珀酸裂解酶的 mRNA 表达，使尿素循环过程的中间体氨

基酸减少[11]。除皮质类固醇外，某些药物如丙戊酸、大环内酯类抗生素、氟哌啶醇等可因影响肝脏代谢

等原因导致血氨升高[12] [13]。UCD 患者应当避免使用上述药物，对已经使用了上述药物的 UCD 患者，

应早期进行肾脏替代治疗，以避免脑损伤或危及生命。 
OTCD 患者一旦出现高氨血症，应立即开始降血氨治疗。苯甲酸钠口服或静脉给药，同时予以苯丁

酸钠或苯丁酸甘油酯，精氨酸或瓜氨酸均可。在促进血氨代谢方面，选择性左旋瓜氨酸制剂比选择性左

旋精氨酸更加有效[14]，但瓜氨酸没有静脉制剂，目前临床上仍主要应用精氨酸。同时可予以缓泻剂、白

醋灌肠等措施通过肠道促进氨的排出。 
对于有家族史的患者，早期进行基因检测并对 OTCD 基因突变者进行药物干预有助于改善预后[15]。 

2.3. 血液透析或血浆置换治疗 

如果以上治疗无效，应尽快考虑血液透析或血浆置换治疗以降低血氨。目前国际上推荐的成人血液

透析血氨临界值为 200 µg/dL [16]。而在我国指南中，推荐血氨大于 250 µg/dL 准备血液透析，如治疗 3~6
小时后血氨无下降则开始透析或血浆置换治疗；当血氨大于 500 µg/dL 时应立即开始透析或血浆置换[8]。
透析治疗能够快速降低血氨水平，避免脑和脏器的进一步损伤，如已经达到透析指征，应尽快进行。透

析方式首选连续静脉透析，当不具备静脉透析条件时，也可选择腹膜透析[8]。 

3. 肝移植治疗 

OTC 主要作用于肝脏，因此肝移植是 OTCD 最有效的治疗方法。肝移植术后，患者可停用抗高氨血

症药物，恢复正常饮食。通常患者不会再发生高氨血症，生活质量能得到显著的提高[17] [18]。但肝移植

治疗并不能逆转移植前已经发生的神经系统损伤[18] [19]。所有 OTCD 患者都应考虑进行肝移植，以防

止进行性神经损伤。但实际上通常在病情不稳定或出现高氨血症时考虑。 
对于早发型 OTCD 患者，无论血氨水平是否正常，只要病情稳定，都应尽快进行肝移植。考虑到对

手术的耐受性和移植后高氨血症的风险，应在患者 3~12 个月龄或体重超过 5 kg 时进行[1]。进行了肝移

植的早发型 OTCD 患者更可能获得正常的神经发育。 
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晚发型患者在任何年龄都有突发高氨血症的风险，即使目前病情较轻，也应该考虑肝移植手术，但

最终是否进行肝移植需要进行个体化的评估。晚发型女性患者在 12~15 岁时的死亡风险较高，若要进行

肝移植应在此之前手术[8]。青少年患者肝移植后也可能获得正常的神经发育。当患者血氨 ≥ 300 μmol/L
时，应进行肝移植[20]。如果药物及透析治疗后仍出现严重进行性肝病或反复出现代谢异常，或治疗依从

性差，也应进行肝移植。也可通过测定患者肝脏 OTC 活性来评估是否需要手术，需要肝移植的晚发型患

者的 OTC 活性范围为 4.4%~18.7%，而不需要肝移植的患者的 OTC 活性范围为 33%~38% [21]。 
对于 1.5~3.0 岁儿童，活体和尸体均可作为肝移植的供体[22]。活体原位肝移植仍是最有效的方法，

相比其他移植方法，它的并发症更少[18]。供体应选择正常人，但如果杂合子的 OTC 活性良好且患者无

法等待正常人供体，那么没有临床症状的杂合子也可以作为供体，例如患儿的母亲[23]。曾有两名 5 岁女

孩接受了杂合子供体的活体肝移植。术后均出现了高氨血症，但在透析治疗后，均预后良好[24]。采用无

症状杂合子作为供体，移植手术前应当先测试杂合子肝活检样本中的 OTC 活性，以确定是否适合作为供

体[25]。但活检样本的中 OTC 活性不能完全代表供体肝组织其他部位的 OTC 活性，因此采用杂合子作为

供体有潜在的治疗失败的风险。 
根据对 2002 年 2 月至 2020 年 9 月间接受肝移植的 18 岁以下患者的数据分析，移植前的等待时间和

男性性别与移植术后认知障碍的风险相关。尽量减少移植前等待时间对于改善患者的长期认知和提高生

活质量非常重要[26]。临床上健康活体肝源的获得一直相对困难。当没有肝源时，可也以考虑肝细胞移植。

对于临床状况较差的患者，肝细胞移植的风险低于肝移植。曾有一名 11 天的早发型 OTCD 患儿接受了

肝细胞移植，术后随访 3 个月无复发[27]。多米诺骨牌交叉辅助肝移植也是一种可行的方法。这种方法是

将部分肝组织与其他类型代谢疾病患者的肝组织进行交换，以实现代谢互补，不需要额外的器官捐赠者。

我国曾进行了 3 例 OTCD 多米诺骨牌交叉辅助肝移植，其中 2 例术后恢复良好，随访期间无并发症发生。

1 例出现隐匿性移植排斥，导致移植功能障碍并最终复发[28]。这 3 例中并没有因为其他类型代谢疾病而

导致的移植失败或移植术后获得其他类型代谢障碍，证实这种方法是可行的，但仍需要经历更长时间的

随访与更多手术病例的检验。当没有健康活体肝源时，多米诺骨牌交叉辅助肝移植应当被考虑，通过互

换，这种方法可以一次救助 2 名代谢障碍患者。 
不论采用哪一种方式进行手术，移植术后患者都需长期服用免疫抑制剂，因此必须注意预防感染。

另外，移植术后还应定期检测肝功能，以明确移植物是否功能良好。移植物来源的游离 DNA 检测可能具

有类似的鉴别能力。与肝功能相比，它对移植物损伤趋势的鉴别能力相似，但常规肝功能检查更易进行，

且更加经济，游离 DNA 检测目前的临床应用价值有限[29]。虽然肝移植是目前治疗 OTCD 的最佳方法，

但术后仍需要定期监测血氨。 
增高移植物的重量和男性性别与术后移植物的丢失风险降低有关[26]。基于器官共享联合网络

(UNOS)数据库的分析显示，在 403 例接受移植的 UCD 患者中(46.2%为 OTCD)，1 年、3 年和 5 年移植

物存活率分别为 90.4%、86.3%和 85.2% [26]。1987 年~2010 年接受肝移植的 278 例 UCD 患者的 1 年、5
年和 10 年总生存率分别为 93%、89%和 87% [30]。不过，该项报告只指出大部分 UCD 患者是 OTCD，

并未给出 OTCD 患者的具体数据。在日本，代谢紊乱的儿科患者(20.6%为 OTCD)的 1 年、5 年、10 年和

15 年移植物存活率分别为 91.2%、87.9%、87.0%和 79.3% [31]。 
我国接受了肝移植的 OTCD 患者，一年生存率为 100% (中位年龄 3 岁) [32]。日本接受活体肝移植的

194 例代谢紊乱儿科患者(OTCD = 40)的 1 年、5 年、10 年和 15 年生存率分别为 91.2%、87.9%、86.1%、

74.4% [31]。 
肝移植可提高 OTCD 患者的长期生存率，防止高氨血症复发，降低血氨水平，但不能逆转移植前已

经发生的神经系统损伤，也不能改善认知。不同于精氨酸琥珀酸合酶缺乏症(另一种 UCD)，肝移植也不
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能改善症状严重的 OTCD 患者的神经发育。血氨峰值 ≥ 356 μmol/L，即使进行了肝移植，OTCD 患者仍

然有可能神经发育受损[33]。对于这种因长期代谢异常导致的神经系统损害而产生的认知功能障碍，常规

的改善认知药物如多奈哌齐、美金刚、卡巴拉汀等药物均无明显效果，常规的营养神经及智能锻炼可能

有一定效果，但作用有限。最重要的还是控制血氨，避免高氨血症对神经系统造成严重伤害。 

4. 展望 

OTCD 是一种遗传性疾病，基因疗法被认为是治愈 OTCD 的一种可能方法。九十年代后期曾在宾夕

法尼亚大学进行了 OTCD 基因治疗的临床试验。该试验通过动脉内给予以血清型 5 型的腺病毒(Ad5)为载

体的正常 OTCD 基因来治疗 OTCD。然而在进行 I 期临床试验时，受试者 Jesse Gelsinger 在实验过程中

发生了严重的全身炎症反应，最终死亡，该项试验因而被叫停。该名受试者死亡的原因考虑为之前天然

腺病毒感染的免疫记忆增强了对高剂量全身性 Ad5 载体的免疫反应，导致受试者的免疫反应过度[34]。
在该实验中，接受相同载体剂量的另一名受试者和接受较低载体剂量的 16 名受试者中不存在这种炎症反

应，因此，学术界有观点认为因此暂停基因治疗试验是否过度谨慎[35]。之后，虽然该项试验未被重启，

仍然有以腺病毒其他血清型的基因治疗试验进行，但这些试验都只进行到了动物实验阶段，未能进行临

床试验。 
在小鼠试验中，腺相关病毒(Adeno-Associated viral, AAV) 8 型为载体的人类 OTC 基因转移被证实是

安全有效的[36]。在食蟹猴动物实验中，使用工程化嗜肝 AVV 载体基因治疗 OTCD 的安全性和有效性已

经得到了证实[37]。 
一种研究中的治疗方法为从 OTCD 患者中分离肝细胞，通过删除肝细胞内突变的内含子剪接位点，

在体外进行基因校正，用基因修复的肝细胞再生肝脏。目前此种方法已经进行了动物实验。对疾病表型、

基因表达和可能的脱靶编辑的总体分析表明，这种基因编辑是安全有效的[38]。 
另外，动物实验证实，使用双纳米颗粒 mRNA 递送技术作为 OTCD 小鼠的细胞内酶替代疗法非常有

效[39]。这是一种独特的非病毒 mRNA 递送方法，可以保护 mRNA 在分配到肝脏时免受血液中核酸酶的

影响，允许多剂量、全身给药来治疗单基因遗传代谢疾病。 
与正常人相比，UCD 患者的粪便微生物群落多样性显著降低。由于对肠道微生物组的操作是可行的，

通过改变 UCD 患者的粪便微生物组来减少氨的产生可能是一种潜在的治疗方式[40]，但目前没有相关的

实验证据支持通过改变肠道微生物来治疗 OTCD 是安全有效的。 
药物及透析等治疗可以缓解症状，降低血氨。肝移植虽然可以治疗 OTCD，但由于其肝源的难以获

得及手术风险等因素，虽然治疗效果较好，仍难以广泛运用在临床中。OTCD 的治疗仍然需要进一步的

探索。 
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