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摘  要 

鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏症(Ornithine Transcarbamylase Deficiency, OTCD)是尿素循环障碍中最常

见的X连锁隐性遗传病。该病因高氨血症引发进行性脑损伤及肝功能异常，临床表现存在显著个体差异。

本文报告1例2岁6个月女性迟发型患儿，以反复呕吐、性格改变及肝功能异常为特征表现，经血浆氨检测、

串联质谱、基因测序确诊为OTCD。通过低蛋白饮食、降氨治疗及后续肝移植干预，患儿病情得到有效控

制。本病例提示，对于不明原因呕吐伴高氨血症的婴幼儿，需高度警惕尿素循环障碍可能，早期开展血

氨筛查及基因检测有助于及时诊断。本研究通过病例分析结合文献复习，为临床识别及管理OTCD提供参考。 
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Abstract 
Ornithine Transcarbamylase Deficiency (OTCD), the most prevalent X-linked recessive disorder in 
urea cycle defects, induces progressive neurological damage and hepatic dysfunction through hy-
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perammonemia, with marked individual variations in clinical manifestations. This study presents 
a 2-year-and-6-month-old female patient with late-onset OTCD, characterized by recurrent vomit-
ing, personality changes, and abnormal liver function. Diagnosis was confirmed through plasma am-
monia measurement, tandem mass spectrometry, and genetic sequencing. Effective management 
was achieved via low-protein diet, ammonia-lowering therapy, and subsequent liver transplanta-
tion. This case underscores the necessity of suspecting urea cycle disorders in infants with unex-
plained vomiting accompanied by hyperammonemia, emphasizing that early plasma ammonia 
screening and genetic testing are crucial for timely diagnosis. Through comprehensive case analysis 
and literature review, this study provides clinical insights for the identification and management of 
OTCD. 
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1. 引言 

鸟氨酸氨甲酰基转移酶(Ornithine Transcarbamylase, OTC)缺乏症是尿素循环障碍中最常见的疾病，由

OTC 基因突变导致氨代谢异常，引起高氨血症及多系统损害。该病多为 X 连锁隐性遗传，男性多见，女

性携带者可因 X 染色体失活偏移出现症状。本文报道一例女性迟发型 OTC 缺乏症病例，结合文献探讨

其临床特点及诊疗策略。 

2. 病例介绍 

2.1. 病史与临床表现 

患儿女，2 岁 6 月，因“反复呕吐 1 月余”收治于右江民族医学院附属医院儿科。呕吐为非喷射性胃

内容物，伴夜间睡眠障碍及性格改变。无发热、抽搐或意识障碍。既往体健，生长发育正常。入院查体：

T36.8℃，P100 次/分，R23 次/分，体重 10.8 Kg，身高 84 cm，血压 115/56 mmHg。发育正常，营养中等，

神清，反应可，正常病容，检查合作，皮肤粘膜稍干，无苍白、黄染，弹性可，无皮疹及皮下出血点，浅

表淋巴结未及肿大。头颅无畸形，两侧对称，结膜无充血，哭时有泪，眼眶无凹陷，两侧瞳孔等大等圆、

直径 3 mm，对光反射灵敏。唇红，咽充血，颈软，无抵抗，三凹征阴性，双肺呼吸音粗，未闻及干湿啰

音，心率 100 次/分，心音有力，律齐，未闻及心脏杂音。腹部平软，无压痛及反跳痛，未触及腹部包块，

肝脾肋下未触及，移动性浊音阴性，肠鸣音正常，3 次/分钟。四肢肌张力正常，生理反射存在，病理征

未引出。 

2.2. 实验室与影像学检查 

入院辅助检查：谷丙转氨酶(ALT) 1028 U/L↑，谷草转氨酶(AST) 434 U/L↑，血氨 285.6 μmol/L↑；

凝血功能异常(PT 22.0 s↑)；血浆氨：285.6 umol/L↑。脑脊液生化[脑脊液]：腺苷脱氨酶：0.40 U/L↓；

葡萄糖：3.52 mmol/L；氯：119.70 mmol/L↓；蛋白定量：0.15 g/L；乳酸：2.96 mmol/L↑。影像学：头

颅 MRI 示双侧顶叶脑白质病变(改良 Fazekas 1 级)。自身免疫性脑炎检查：阴性。入院后 10 天行尿液有
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机酸分析：乳清酸：4.97 mmol∙mol−1 肌酐(参考值 0.00~3.50 mmol∙mol−1 肌酐)。基因检测：全外显子测序

发现 OTC 基因(chrX:38260946)c.540+265G>A 杂合剪接突变，母亲验证无变异，符合新发突变。ACMG
评级为致病性(PVS1+PS4+PM2_Supporting)。 

2.3. 诊疗经过 

患儿因“呕吐、肝功能损害”入院，初步诊断为呕吐查因及肝损伤，入院后予护肝、限制蛋白质摄

入、护胃等治疗 14 天后，症状持续进展。实验室筛查提示显著高氨血症及尿乳清酸排泄异常升高，高度

怀疑尿素循环障碍。经家属知情同意后转诊至上级医院进一步治疗，后予完善基因检测确诊为 OTC 缺乏

症，遂行肝移植，随访得知患儿术后恢复可，血氨降至正常，未见呕吐、精神异常等症状。 

3. 讨论 

鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏症(OTCD)作为最常见的 X 连锁隐性遗传性尿素循环障碍，其病理机制

源于 OTC 基因突变导致的线粒体基质酶功能缺陷[1]。本病例中，患儿表现为迟发型临床表型(呕吐及性

格改变)，尿清酸提示升高，最后经基因检测发现 Xp21.1 位点存在 c.540+265G>A 杂合突变，该变异通过

破坏 mRNA 剪接机制导致酶活性完全丧失。从病理机制分析，OTC 作为线粒体基质酶，其功能缺陷直接

阻断氨基甲酰磷酸与鸟氨酸向瓜氨酸的转化，导致氨甲酰磷酸在线粒体内异常蓄积，引发氨甲酰磷酸过

多参与嘧啶合成，最终形成高氨血症–乳清酸尿症–氮代谢紊乱的恶性循环。OTCD 以血浆氨升高为核

心，其水平与症状严重程度相关，根据发病时间不同，分新生儿期起病型和晚发型(发病年龄 > 28 d)，其

临床表现各不一样，表现差异大，如新生儿期表现为拒奶、呕吐、惊厥、昏迷及呼吸衰竭等，迟发型可因

感染、高蛋白饮食等诱发急性发作，表现为反复呕吐、意识障碍、精神异常(如幻觉躁狂)、肝功能损害等

[2]。OTCD 的急性期治疗以快速降低血氨为核心，采用药物(苯甲酸钠、精氨酸/瓜氨酸)联合连续性肾脏

替代疗法，辅以高碳水化合物及脂肪营养支持，严格规避致高氨血症药物。稳定期管理需终身低蛋白饮

食(按年龄调整安全摄入量)、持续药物调控血氨水平，以维持代谢稳态并预防神经系统损伤，但最终都是

以肝移植为最终根治手段[2] [3]。需特别关注的是，在行肝移植治疗时，容易出现漏洞，有报道过患者在

接受供肝治疗后发生致死性高氨血症，暴露现行供体筛查对无症状杂合子(尤其低蛋白饮食代偿者)的检

测盲区[4]。这种临床教训促使我们建立供体 OTC 基因快速检测流程，但实际操作中仍受限于检测时效性

与医疗机构基因检测能力的区域差异。近年来的治疗策略革新揭示了多维度干预的可能性：通过构建他

莫昔芬诱导的 OTC 敲除小鼠模型，研究者发现脂质纳米颗粒(LNP)介导的 OTC mRNA 疗法可有效逆转

代谢异常并延长生存期，该模型为严重 OTCD 的治疗策略开发提供了重要工具。同时，随着改良 LNP 递

送的 mRNA 疗法：如人源化 LNP 改良技术(hOTC mRNA/HMT)及新型腺相关病毒(AAV)载体基因治疗技

术的临床研究进展，这些新兴的 mRNA 技术能作为潜在终身疗法或肝移植前的过渡方案[5] [6]。此外，

Laemmle [7]等通过患者来源的人诱导多能干细胞(human induced pluripotent stem cells, hiPSCs)肝类器官模

型，发现 OTC 缺陷细胞存在水通道蛋白 9 (aquaporin 9, AQP9)表达下调现象，强制共表达 OTC 与 AQP9
使尿素生成提升，该模型为 OTCD 的基因型–表型关联研究及靶向治疗开发提供了重要平台。这些发现

修正了既往单纯关注酶活性恢复的治疗策略，包括分子伴侣辅助折叠(如 Hsp60 调控)、自噬通路激活(Tat-
Beclin-1 肽能使尿嘧啶酸降低)及代谢调控(SIRT3 激活剂通过去乙酰化恢复 OTC 活性，促进尿素循环)，
这些都为开发代谢–基因联合疗法提供了理论依据[8]-[10]。2025 年，Musunuru [11]等人在《新英格兰医

学杂志》发表了里程碑式研究，他们首次成功地对一名 6 月龄的氨甲酰磷酸合成酶 1 缺乏症(Carbamoyl 
Phosphate Synthetase 1 Deficiency, CPS1D)患儿实施了个体化体内基因编辑疗法，取得了显著疗效。尽管

CPS1D 与 OTCD 在致病基因与具体代谢环节上存在差异，但二者同属严重尿素循环障碍性疾病，其核心
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病理生理学和潜在治疗策略可能具有高度相似性。该研究的成功提供了重要的先行范例和实践经验，预

示着针对 OTCD 的基因治疗在未来具有广阔前景。然而，基因治疗领域仍存在重重障碍，例如 Sacchetto 
[12]等人发现工程化 U1 snRNA 在人类细胞中因隐性剪接位点竞争失效，这一发现迫使我们重新设计靶

向 TIA1 结合的调控策略，这种基础研究向临床转化的曲折过程，深刻反映了遗传代谢病治疗体系建设的

复杂性。 

4. 结论 

OTCD 患者临床表现隐匿，易误诊为胃肠炎或脑炎。此病例强调，在儿科患者出现不明原因呕吐伴

高氨血症及肝损伤的患儿，应考虑有尿素循环障碍。入院后 24 小时内应完成关键诊断检查，包括血液氨

测试和尿有机酸分析。早期实施串联质谱筛查可以显著减少诊断延迟。基因检测不仅能够识别 OTC 基因

中的致病变异(本研究中检测到 c.540+265G>A 突变)，还为家庭遗传咨询提供了重要信息。随着基因治疗

技术的快速发展，针对 OTCD 的基因治疗已进入临床试验阶段，有望为患者提供更为根本的治疗选择，

但其最终治愈目前仍需依赖肝移植实现。 

伦理审查声明 

我院已对该病例资料的收集和使用进行了必要的伦理审查。 
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