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文献概述

✓ 【作者】刘玉鹏，秦炯

✓ 【作者单位】北京大学人民医院

✓ 【出版时间】2020年7月

✓ 【杂志】中国实用儿科杂志

✓ 【主题】肉碱缺乏症可导致孤独症谱系障碍

可导致孤独症谱系障碍的肉碱缺乏症



内容提要

三甲基赖氨酸羟化酶是肉碱合成中的一个关键酶 ，三甲基赖氨酸

羟化酶缺乏引起肉碱合成障碍，是导致孤独症谱系障碍病因之一

孤独症谱系障碍是一组神经发育障碍性疾病 ， 导致社交障碍、

交流困难及行为异常，病因复杂 ， 已知多种遗传和非遗传因素

可导致多种类型的孤独症表现

肉碱缺乏症可导致孤独症谱系障碍 等精神行为异常

早期补充左卡尼汀，是改善三甲基赖氨酸羟化酶缺乏症所致

孤独症患者预后的关键



文献重点内容02
⚫肉碱合成途径和肉碱缺乏症

⚫孤独症谱系障碍简介

⚫肉碱合成障碍与孤独症谱系障碍疾病

⚫三甲基赖氨酸羟化酶缺乏症的防治



早 期 补 充 左 卡 尼 汀 ， 是 改 善

三 甲 基 赖 氨 酸 羟 化 酶 缺 乏 症

所 致 孤 独 症 患 者 预 后 的 关 键

三甲基赖氨酸羟化酶

缺乏症的防治

三 甲 基 赖 氨 酸 羟 化 酶 缺 乏 会

引 起 肉 碱 合 成 障 碍 ， 是 导 致

孤 独 症 谱 系 障 碍 病 因 之 一

肉碱合成障碍与

孤独症谱系障碍疾病肉碱合成途径和肉碱缺乏症 孤独症谱系障碍简介
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三 甲 基 赖 氨 酸 羟 化 酶 是 肉 碱

合 成 中 的 一 个 关 键 酶



三甲基赖氨酸羟化酶是肉碱合成中的一个关键酶

肉碱合成通过四步酶学反应进行：

6-N-三甲基赖氨酸
6-N-三甲基赖氨酸羟化酶

线粒体
3-羟基-6-N-三甲基赖氨酸

3-羟基-6-N-三甲基赖氨酸
3-羟基-6-N-三甲基赖氨酸醛缩酶

甘氨酸

4-N-三甲基氨基丁醛

4-N-三甲基氨基丁醛
4-N-三甲基氨基丁醛脱氢酶 4-N-三甲基氨基丁酸

（γ-丁酰甜菜碱）

4-N-三甲基氨基丁酸

（γ-丁酰甜菜碱） 肝脏、肾脏、脑组织

γ-丁酰甜菜碱羟化酶
肉碱
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三甲基赖氨酸羟化酶缺乏症会导致机体肉碱缺乏

多种因素会导致肉碱缺乏，主要包括原发性和继发性肉碱缺乏：

原发性肉碱缺乏症
由于SLC22A5 基因变异，其编码的细胞膜有机阳离子转运体2（OCTN2）

功能缺陷，导致患者体内肉碱严重缺乏
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孤独症谱系障碍简介

定义
✓ 孤独症谱系障碍是一种常见的神经发育障碍性疾病，以

社交障碍、刻板行为及限制性或重复性兴趣、活动为特点

发生率 ✓ 孤独症谱系障碍在儿童的发生率约1%，呈逐渐升高趋势
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三甲基赖氨酸羟化酶缺乏是导致孤独症谱系障碍病因之一

◆ 6-N-三甲基赖氨酸羟化酶位于线粒体内，参与肉碱合成的第一步酶促反应，是肉碱合成中的一个关键酶

◆ 三甲基赖氨酸羟化酶缺乏症是孤独症谱系障碍的一种易感因素

1. Celestino-Soper PB，Shaw CA，Sanders SJ，et al. Hum Mol Genet，2011，20（22）：4360-4370.

2. Filipek PA，Juranek J，Nguyen MT，et al. J Autism Dev Disord，2004，34（6）：615-623.

3. Lombard J. Autism. Med Hypotheses，1998，50（6）:497-500.
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孤独症患者血液总肉碱及游离肉碱浓度均降低

孤独症患者普遍存在肉碱缺乏

孤独症患者存在6-N-三甲基赖氨酸羟化酶缺乏

6-N-三甲基赖氨酸羟化酶缺乏症患者血液游离肉碱水平轻中度减低

研究发现
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补充左卡尼汀，是改善三甲基赖氨酸羟化酶缺乏症所致

孤独症患者预后的关键

✓ 三甲基赖氨酸羟化酶缺乏症在欧洲男性人群的发生率高达1/350，其中只有3%的男性患者出现了孤独症表现；

✓ 孤独症谱系障碍患者中约1%存在三甲基赖氨酸羟化酶缺陷，被认为是男性较常见的遗传代谢病。

防治方法

由于三甲基赖氨酸羟化酶缺乏有增加孤独症发生的风险，母亲孕期及哺

乳期补充左卡尼汀，可保证婴儿的神经健康发育

补充左卡尼汀

孕前夫妻双方进行生化代谢筛查及三甲基赖氨酸羟化酶基因筛查

基因筛查
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✓ 三甲基赖氨酸羟化酶是肉碱合成中的一个关键酶；

✓ 三甲基赖氨酸羟化酶缺乏症会导致机体肉碱缺乏；

✓ 三甲基赖氨酸羟化酶缺乏是导致孤独症谱系障碍病因之一；

✓ 补充左卡尼汀，是改善三甲基赖氨酸羟化酶缺乏症所致孤独症患者预后的关键。

小结
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