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尿素循环障碍的肝移植治疗

孙丽莹，朱志军

【摘要】  尿素循环障碍（UCDs）是一组遗传性代谢病，是由

于尿素合成和相关代谢途径的遗传缺陷引起的疾病，会导致

高氨血症，临床上会出现一系列的表现，严重者昏迷、抽搐甚

至死亡，当血氨急剧升高时会造成不可逆的神经系统损伤，

肝脏移植是尿素循环障碍的治愈手段，应该在这些患者被导

致神经系统损伤前尽早实施移植手术，从而改善预后。

【关键词】  尿素循环障碍；肝脏移植；手术时机
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Abstract Urea cycle disorders（UCDs），a group of genetic 
metabolic diseases，are caused by genetic defects in urea 
synthesis and related metabolic pathways，which lead to 
hyperammonemia and varied clinical manifestations.The 
severe cases of UCDs present coma，convulsions and even 
death.When the blood ammonia rises sharply，it can cause 
irreversible neurological damage.As a cure for this disease，
liver transplantation should be performed as soon as possible 
prior to nervous injury.to improve the prognosis.
Keywords urea cycle disorder；liver transplantation；timing 
of surgery

尿素循环最早由 Krebs 和 Henseleit于 1932
年描述，尿素循环是机体蛋白质氨基酸重要的代

谢过程，所产生的氨在肝脏合成为尿素由尿液排

出体外［1］。这些代谢途径主要在肝细胞内。尿素循

环障碍（urea cycle disorders，UCDs）是由于尿素循

环中所需酶活性降低或缺乏导致氨的代谢受阻，

可发生危及生命的高氨血症。尿素循环涉及6种酶

和2种载体蛋白，N-乙酰谷氨酸合成酶（NAGS）、
氨甲酰磷酸合成酶（C P S1）、鸟氨酸氨甲酰转移

酶（OTC）、精氨酰琥珀酸合成酶（ASS）、精氨酰

琥珀酸裂解酶（ASL）、精氨酸酶-1（ARG1）、天冬

氨酸/谷氨酸载体蛋白C i t r i n、鸟氨酸转移蛋白1
（ORNT1）；其中鸟氨酸氨甲酰基转移酶（OTC）缺

乏症最多见，除了OTC缺乏症为X连锁遗传病外，

其他均为常染色体隐性遗传病。

UCDs 发生率低，在美国新生儿发病率为1/30 000~ 
1/8 200［2］，日本发生率为1/50 000~1/46 000［1，3］， 
其中以OTC缺乏症及CPS1缺乏症较为常见，各种

类型UCDs患者临床表现因疾病不同、酶活性缺乏

的程度不同而有所差异，高氨血症是最主要的表

现。患者临床表现相似，但临床症状从轻到重变化
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很大，新生儿出现暴发性高氨血症，可以在数天甚

至数小时内出现厌食、呕吐、低体温、肌张力异常、

烦躁、嗜睡、昏迷，病死率非常高；酶部分缺陷的患

者通常不会在新生儿期发病，症状相对较轻，但也

容易延误诊断，临床上称为迟发性UCDs，一旦发

病，会出现精神症状，包括情绪障碍、行为异常等。

在高氨血症患儿中，当血氨明显增高时，脑水肿、

抽搐、昏迷等风险明显增加。目前治疗高氨血症的

措施包括低蛋白饮食、药物治疗、血液净化、基因

治疗和肝脏移植。近年来新起的肝细胞移植已被

证明具有良好的安全性，并且在短期内可以改善

代谢状态稳定，但仍需进一步临床研究。

文章主要是讲述肝脏移植对于UCDs的治疗

作用。由于尿素循环场所仅限于肝脏线粒体和胞

浆中，因此，肝脏移植是可以治愈此种代谢缺陷的

手段［4］。虽然血氨升高也可表现出对肝脏的毒性作

用，病理分析可以看到肝细胞疏松肿胀、脂样变、

纤维化等，一些患儿出现肝功能损害，如转氨酶增

高等，但肝脏移植对于UCDs治疗的目的不同于在

病毒性肝炎、终末期肝硬化、肝脏恶性肿瘤等这些

疾病，肝移植不是为了治疗终末期肝病或急性肝

衰竭，对于UCDs以及其他代谢缺陷性肝脏疾病患

者，肝脏移植最主要的目的是纠正严重的代谢紊

乱，这一点部分临床医师尚未认识到。

1  肝脏移植治疗时机的选择和效果

轻症UCDs患儿可通过饮食控制和药物治疗

在很长时间内维持相对稳定状态，但当反复出现

高氨血症的发作时，脑损伤的风险会明显增加。研

究表明，当血氨达到150～200μg/dL（相当于107～
143μmol/L）时，就会出现癫痫发作和严重的意识

障碍。当血氨达到200～400μg/dL（相当于143～
286μmol/L），会出现昏迷和呼吸衰竭。虽然接受治

疗的部分患儿会对高血氨耐受，个别患儿甚至血

氨在143 μmol/L左右时也没有症状。在血氨浓度不

超过143～286 μmol/L时，脑损伤似乎是可逆的；

但是，患者脑损伤会不断累积，往往最终导致不可

逆损伤［5］。Bachmann［6］2003年进行了一项对来自德

国、奥地利、意大利和瑞士医疗中心的130例病例

调查，最终得到88份调查结果，结果表明通过限制

蛋白质结合其他治疗，包括精氨酸、瓜氨酸、必需

氨基酸补充剂和苯甲酸钠治疗，相比于单纯限制

蛋白质的患者存活率得以提高，但同时发现在长

期随访中神经系统发育迟缓的风险增加。高氨血

症首发症状出现的时间、初诊年龄和首发症状后

延迟诊断时间对预后似乎无明显影响，但当发病

初期血氨超过300 μmol/L或峰值超过480 μmol/L
时，所有患者均会出现认知障碍。

对于饮食控制后仍反复高氨血症发作的患

者应尽早进行肝脏移植，避免造成无法挽回的脑

损伤甚至死亡［7］，尤其是对于严重的OTC缺乏症

男婴，肝移植是惟一可以使患儿长期生存的方法，

并免于发生不可逆脑损伤。当然，在新生儿时期肝

脏移植手术本身会存在较大难度。在肝移植研究

的较早时期，有学者认为倘若患儿度过新生儿期，

如遗留神经系统后遗症，则又将成为肝移植禁忌

征［8］。随着肝脏移植经验的积累，临床医师也观察

到一些脑损害的患儿的神经功能在肝移植术后能

得到一定程度缓解，因此，即使是已经发生了一定

程度的脑损伤，也不是肝脏移植的绝对禁忌证。但

是，严重的脑损伤确实有可能是难以逆转的，需提

示广大的临床医师和患者家属要密切监测患者的

疾病变化，避免在出现严重的脑损伤后再考虑进

行肝脏移植手术。

高氨血症可通过多种机制损伤大脑，其中最

主要表现为脑水肿。Kido等［3］回顾性分析了1999—

2009年日本接受评估和治疗的177例UCDs患者的

临床表现、治疗和预后，其中42例接受了活体肝

移植，对比评价了肝移植前后的神经系统情况，

与非移植治疗的患儿相比，发病时血氨最高浓度

（MAC）≥300 μmol/L者，肝脏移植可预防进一步出

现的神经系统并发症。因此认为，发病时血氨浓度

≥300 μmol/L的患者应该接受肝移植。同时，神经

系统受损风险除了取决于峰值血氨浓度，也取决

于昏迷时间［9］。不少学者认为，应尽早实施肝脏移

植手术，以避免脑损伤，如果UCDs起病于新生儿

期，即使发病时血氨峰值＜300 μmol/L也应接受肝

脏移植，以保护大脑［10］。

肝移植术后患儿生活质量会得到明显改善，

恢复正常的饮食和生活，并获得满意的长期生存，

Kasahara等［11］报道了在1989年11月至2010年12月
期间的2224例儿童活体肝移植，其中194例（8.7%）

是代谢紊乱的儿童受者，其1、5、10和15年存活率

为91.2%、87.9%、87.0%和79.3%，而其中的51例
UCDs患儿存活率最高，肝移植术后15年存活率仍

为96.1%。
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在我国，肝脏移植起步晚于欧美国家20余年，

在肝脏移植开展的早期阶段，儿童受者仅占肝移

植受者的2%~4%，近10年儿童肝脏移植迅速发展，

目前儿童受者比例已占全部肝移植受者的20%，同

时，随着各个专业医师对遗传代谢性肝脏疾病儿

童肝移植治疗效果的不断认识，代谢性肝脏疾病

受者比例也在逐渐增多。在笔者中心遗传代谢性

肝脏疾病占全部儿童肝移植受者的30%左右，其中

UCDs患儿约占儿童遗传代谢性肝病的35%，国内

也有不少相关的肝脏移植机构治疗UCDs的成功

报道［12-15］。笔者首诊UCDs儿童中最早的1例OTC缺

乏症女童于2001年6月接受了肝移植手术，至今已

经健康生存了20年［16］。

2  肝脏移植的术式及供者的选择

供肝来源可以分为公民逝世后器官捐献的尸

体供肝及亲属捐献的活体供肝。在我国活体供肝

的捐献者必须是3代以内的直系亲属，在经过伦理

审批后才可以作为活体供者捐献肝脏。活体供肝

的肝脏一般可以根据受者体重、供肝-受者体重比

来选择左外侧叶移植物、左半肝、右半肝，而对于

体重非常小的婴幼儿，可以选择单段移植物。尸体

供肝移植物如果是来源于儿童捐献的供肝，则为

全肝移植，如果是来源于成人的供肝，而受者为儿

童时，则选择移植物为劈离肝脏或是减体积肝脏。

也有报道辅助部分肝脏治疗代谢性肝病及UCDs
患儿［17-18］，需要注意的是，在这些患儿中因为病肝

仍保留一部分，如果移植物因为排斥等问题出现

萎缩，则有可能会诱发原有疾病症状等发生。

在器官捐献数量有限的国家，活体供者成为

了主要的肝脏来源，而活体供肝相比于尸体供肝

优势在其手术实施时间的可控性，即当完成了医

学评估和伦理审批后可立即安排手术，这对于高

氨血症急性发作患者可避免出现严重神经系统并

发症而尽快实施手术。国际上也报道了一些杂合

子父母作为供肝来源的成功报道［11，19-20］。但也有个

别报道表明，使用杂合子供肝后，受者术后早期出

现了高氨血症的发作。Rahayatri等［21］报道了2例接

受杂合子供肝的肝移植受者在术后早期出现高氨

血症，1例是5岁女性患儿，杂合子供者肝脏OTC酶

活性为62%，受体为15%，患儿活体肝移植术后2个
月内出现高氨血症发作；另1例也为5岁女性患儿，

供体OTC酶活性为42.6%，受体为9.7%，患儿自手

术之日起出现高氨血症，共12 d；2例患者均暂时接

受了血液净化治疗，此后血氨下降，并未出现神经

系统后遗症，至随访期内状况尚良好。

在仔细评估的情况下，无症状OTC致病变异

杂合子供者可以用于活体肝移植供者，但如果有

另一个候选供肝脏者，应尽量选择非OTC致病变异

杂合子携带者的供体，因为活体肝移植后会存在

潜在高血氨的风险。

综上所述，肝脏移植作为治疗UCDs的有效手

段，为了取得更好的治疗效果，使得患者获得良好

的长期预后，应该在出现明显神经系统损伤前实

施肝脏移植，同时做好供受者的术前评估。
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