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Treatment and Diagnosis of Citrin Deficiency
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摇 摇 希特林蛋白缺陷病(Citrin deficiency,CD)是一种因

位于染色体 7q21郾 3 上的 SLC25A13 基因突变,引起肝细

胞线粒体内的希特林蛋白功能不足,机体代谢紊乱,最
终导致复杂多样临床表现的常染色体隐性疾病。 根据

起病年龄及临床表现,目前主要分为两大类,分别是

Citrin 缺 乏 所 致 新 生 儿 肝 内 胆 汁 淤 积 症 ( neonatal
intrahepatic cholestasis caused by Citrin deficiency,
NICCD)和成年发作域型瓜氨酸血症(adult onset type 域
citrullinemia, CTLN2)。 希特林蛋白是由 SLC25A13 基

因编码的主要表达在肝细胞线粒体的钙结合性载体蛋
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白,其功能主要是把胞质中谷氨酸转运到线粒体参与糖

类、脂类、氨基酸等物质代谢,在能量物质代谢中具有重

要作用;同时将天门冬氨酸转运到胞质,参与蛋白、尿
素、核酸等物质合成,这一过程与糖酵解、糖异生、蛋白

质合成、尿素循环、苹果酸穿梭、柠檬酸穿梭等过程紧密

相连[1]。 希特林蛋白缺乏将通过影响苹果酸鄄天门冬氨

酸穿梭,引起 ATP 生成减少,NADH 与 NAD+ 比例增

加[2],从而引起糖代谢异常和半乳糖蓄积,进而导致白

内障;同时促进脂肪合成,抑制酮体合成,引起短链酰基

肉碱和长链酰基肉碱的增多[3]。 食用碳水化合物则会

产生更多 NADH,导致 NADH 的堆积,加重代谢紊乱[2]。
CD 在世界各地广泛存在[4],近年来研究表明

SLC25A13 基因突变类型有 36 种,且人群中存在明显的

种族差异[5]。 其基因突变携带者中国以长江流域为界

南方地区明显多于北方地区,提示其地区差异明显[1]。
本文根据近年来发表的关于 CD 的相关文献对其诊断

及治疗进展进作一综述。

1摇 诊断进展

1郾 1摇 NICCD
NICCD 发病率约为 1 / 19 000,在遗传代谢病高危患

者中,仅比甲基丙二酸血症稍低,位居第二[6]。 发病年

龄多小于 1 岁,尤以小于 4 个月龄的患儿居多,男女比

例差异不明显,临床表现不同,可有严重的肝内胆汁淤

积、半乳糖血症、低白蛋白血症、低血糖反应、抽搐、高氨

基酸血症、凝血障碍等[7],近年来也有因生长发育迟缓

及营养不良等非特异性表现而就诊的 NICCD 患儿。 部

分患儿有明显的不易改变的厌食米饭和喜食肉类的饮

食习惯。
因患儿临床表现各异,且大多数患儿临床症状可在

1 岁以前消失,所以诊断相对困难。 早期明确诊断

NICCD 可减少检查费用和患儿痛苦,对合理管理患儿、
评估及改善患儿预后和对生育了 NICCD 患儿夫妻的下

一次生育具有指导作用,故尽早诊断 NICCD 相当重要。
通过以下方法可做到尽早诊断 NICCD:(1)对新生儿进

行筛查;(2)对有家族史的高危患儿进行胎内诊断;(3)
胆汁淤积性肝病的患儿早期应考虑 NICCD 的可能,尽
早完善遗传代谢疾病的相关检查(血糖、血氨、血乳酸、
串联质谱、基因筛查等) [6]。 若对 NICCD 不了解,临床

中极易误诊为嗜肝病毒感染或胆道闭锁等。
结合近年来发表文献,如果患儿有下述情况则有助

于该病的诊断[8]:(1)小婴儿起病,多小于 4 月龄,无明

显感染病史及感染指标。 (2)一般病程迁延不愈,黄疸

出现时间早,不易消退,皮肤呈暗黄色[9],病程中没有白

陶土样大便[10],且常用的保肝退黄药物治疗效果不好。
龙晓玲等[11] 对 10 例 NICCD 患儿进行临床观察,发现

NICCD 患儿黄疸出现较早且迁延不退。 (3)肝内胆汁

淤积表现明显,多数患儿有明显肝功能异常,凝血障碍,
酶学指标升高等[12]。 舒赛男等[13]通过核素肝胆显像研

究发现,NICCD 患儿的肝脏摄取和排泄功能障碍与胆汁

淤积严重程度一致。 Wang J S 等[12] 研究发现,NICCD
患儿天门冬氨酸氨基转移酶(AST) / 丙氨酸氨基转移酶

(ALT)水平比胆道闭锁和特发性新生儿胆汁淤积患儿

高。 (4)体格检查发现肝脏肿大明显,质地较硬,影像学

检查等未见肝组织内占位。 (5)甲胎蛋白(AFP)显著增

加[14]。 张交生等[15]对 30 例 NICCD 患儿研究发现,所有

患儿的 AFP 明显升高。 (6)高脂血症、高乳酸血症、低
血糖、低蛋白血症[16] 及精神运动发育障碍等。 姜涛

等[17]对 43 例 NICCD 患儿研究发现,69郾 77% 合并有发

育迟缓。 (7) 血串联质谱 (MS鄄MS) 提示高氨基酸血

症[18]。 付海燕等[19] 通过比较 NICCD 患儿与胆道闭锁

和不明原因肝内胆汁淤积患儿的相关研究中发现,瓜氨

酸和丙氨酸的比值意义更大,因此,对高度怀疑 NICCD
的患儿行血串联质谱检查意义重大,利用血串联质谱可

提高希特林蛋白诊断的敏感性[20]。 多数患儿血游离脂

肪酸增加,以短链及长链酰基肉碱增加明显,其中 C14
和 C16 增加最常见[18]。 (8)尿 GC鄄MS 分析提示半乳糖

血症[21]。 程静等[22] 通过研究发现,NICCD 患儿尿半乳

糖醇水平显著高于对照组儿童,因此,尿 GC鄄MS 分析对

于 NICCD 的筛查也有较大意义。 (9)出现原因不明的

乳糜腹(表现为腹胀,腹腔穿刺可抽出乳糜样液体,腹水

常规常提示乳白色、浑浊腹水且乳糜试验阳性) [23] 或抽

搐。 (10)扫描电镜下红细胞发生棘形红细胞改变。
SONG Y Z 等[24] 对 51 例 NICCD 患儿进行研究发现,
13郾 73%发生棘形红细胞改变。 (11)肝组织病理活检提

示有肝细胞内胆汁淤积、胆栓形成或肝组织脂肪变

性[25]。 Kimura A 等[26] 分析了 30 例 NICCD 患儿的肝组

织活检病理结果发现,全部患儿均有肝细胞脂肪沉积。
(12)外周血淋巴细胞中发现希特林蛋白[27]。 (13)目前

世界公认的 NICCD 确诊证据仍然是 SLC25A13 基因突

变分析[28],但基因突变分析也有其局限性,并不能找出

全部的 SLC25A13 基因突变[29]。 PCR 扩增产物的凝胶

电泳是基因诊断的最常用的方法之一[35],高分辨熔解

曲线 分 析 ( high鄄resolutiong melting, HRM) 也 可 用 作

NICCD 基因分析,是一种快捷有效的方法[10]。

1郾 2摇 CTLN2
CTLN2 发病率约为 1 / 100 000,男女比例约为 2 颐 1。

发病年龄较 NICCD 晚,以 20 ~ 50 岁多见,可以由饮酒、
药物、炎症等多种因素诱发,大多数以神经精神症状多

见,如昏迷、突发意识障碍、精神错乱等临床表现,故常

常被误诊为精神科疾病[30]。 CTLN2 患者常伴身体消

瘦,也有厌食碳水化合物和喜食高蛋白质及高脂类食物

的饮食习惯[1]。 实验室检查提示高氨基酸血症[21],夜
间高氨基酸血症更明显[31],酶学检查发现肝内精氨琥

珀酸合成酶 ( argininosuccinate synthetase,ASS) 活性下

降,严重者致肝性脑病,预后不良,最终需要肝脏移植治

疗。 CTLN2 患 者 有 胰 分 泌 性 胰 蛋 白 酶 抑 制 因 子

(pancrestic secretory trypsin inhibitor,PSTI)分泌及表达

增加,常大于 29 ng / mg。 肝脏组织病理活检可有肝细胞

·36·儿科药学杂志 2016 年第 22 卷第 12 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2016,Vol郾 22,No郾 12



脂肪变,约 89%可有肝硬化。
CTLN2 已有较成熟的诊断标准,如果患有下述情况

则可诊断为 CTLN2:(1)较大儿童或成年人起病(11 ~
79 岁);(2)神经精神症状(如昏迷、突发意识障碍、精神

错乱等)为主要表现及反复发作的高氨血症;(3)高氨

血症,以高瓜氨酸血症及高精氨酸血症最多见,血清

PSTI 分泌表达增加及肝脏特异性 ASS 活性下降等[9]。

2摇 治疗进展

目前 CD 的治疗有饮食控制、对症治疗和肝脏移植

治疗等几种治疗途径。

2郾 1摇 饮食控制

NICCD 的治疗以饮食控制为主,患儿因胆汁淤积致

脂溶性维生素和脂肪酸吸收不良,而中链脂肪酸(MCT)
胃排空速度快,不需要胆汁、胰脂酶等消化,比长链脂肪

酸(LCT)更容易吸收,能够快速提供能量。 因此,NICCD
患儿应增加食物中 MCT 含量,减少 LCT 含量。 NICCD
患儿早期诊断后立即停止母乳喂养,长期使用无乳糖和

强化 MCT 的治疗奶粉喂养治疗,大多数预后良好。 限

制乳糖和强化 MCT 饮食可改善肝功能、血脂异常及生

长发育迟缓,而碳水化合物则会增加 NADH,破坏胞浆

中氧化 / 还原状态稳定,加重肝脏负担,所以应该尽可能

减少摄入。 同时不宜纠正患儿厌食碳水化合物及喜食

高脂、高蛋白食物的饮食习惯,因为高蛋白质和高脂的

食物可缓解患儿临床症状[9],预防高氨血症,改善生长

发育情况[32]。 Ricciuto A 等[33] 报道了 1 例 NICCD 患儿

经过无乳糖、低碳水化合物及高脂高蛋白饮食 4 个月后

黄疸消退,肝功能恢复正常。 Saheki T 等[34] 通过对

SLC25A13 基因敲除模型小鼠的研究发现,饮食控制,如
增加蛋白摄入,并予精氨酸、丙酮酸钠及富含 MCT 的治

疗奶粉等可以增加其对碳水化合物的耐受,增加食物的

吸收及小鼠体重。 王建设等[35] 通过临床观察也证实限

制糖类摄入及富含 MCT 奶粉喂养的患儿肝脏功能改善

明显。 同时,NICCD 患儿需要监测半乳糖水平,避免发

生白内障[36]。 NICCD 患儿常不能耐受空腹,为了防止

发生低血糖,所以应增加喂养次数[21]。
因<1 岁的患儿年龄较小,食物种类简单,故予无乳

糖饮食最重要。 NICCD 患儿因希特林蛋白缺乏致肝脏

无法代谢母乳中的半乳糖和脂肪等物质,使用母乳喂养

或与母乳成分相似的普通配方奶粉都会加重肝细胞损

害,因此,应停止母乳及普通配方奶粉喂养,而改用无乳

糖、富含 MCT 的治疗奶粉。 张交生等[15]对 30 例 NICCD
患儿分析中发现,给予无乳糖且富含 MCT 的奶粉后所

有患儿黄疸明显消退,血总胆红素降低 50% 以上,证明

这种治疗性奶粉对 NICCD 患儿疗效明显。
逸1 岁的患儿食物种类逐渐增加,单纯给予奶粉喂

养并不能满足患儿的生长发育需求,但在饮食上应尽量

予低碳水化合物和高脂高蛋白饮食,尽量食用肉类、鱼
类、鸡蛋、家禽等高蛋白食物,海产品等如鳝鱼、海参、墨

鱼、鲍鱼、章鱼等富含精氨酸,有利于患儿改善高氨血症

及生长发育[37]。
而对于 CTLN2 患者,应长期坚持低碳水化合物、高

蛋白及高热量的饮食,减轻高氨血症对神经系统损害。
高碳水化合物饮食也会加重肝功能损害,主食应尽量避

免食用大米及面粉制品。 CTLN2 患者使用甘油及果糖

制剂都可能加重肝细胞损害,严重者还可以导致脑水

肿,所以 CTLN2 患者应慎用甘油及果糖制剂[38],必要时

可使用甘露醇降颅压。

2郾 2摇 对症治疗

NICCD 患儿还可通过使用茵栀黄退黄、还原型谷胱

甘肽保肝降酶、苯巴比妥诱导肝酶活性、补充脂溶性维

生素及人血白蛋白纠正低蛋白血症等对症支持治疗。
有出血倾向的患儿还可予静脉滴注维生素 K1 等对症处

理[30]。 临床研究证明,NICCD 患儿通过食用无乳糖和

富含 MCT 的治疗奶粉,同时补充脂溶性维生素、加用熊

去氧胆酸促进排胆汁等对症治疗,患儿临床症状消失,
生长发育及预后良好[11]。

精氨酸通过改善尿素循环酶的活性,从而降低血浆

氨基酸水平。 因此,CTLN2 患者伴有高氨血症使用精氨

酸疗效显著。 血氨升高明显时还可采用腹膜或血液透

析治疗[39]。 天冬酰胺因可以向肝细胞提供天冬氨酸,
增加尿素的合成,也可用于 CTLN2 患者。 实验证明,丙
酮酸钠能够增加尿素合成,并且呈剂量依赖性增加,伴
血氨下降,所以也可使用丙酮酸钠治疗 CTLN2 伴高氨

血症者[40]。 研究证实,CTLN2 患者使用柠檬酸钠、乙酸

苯酯、安息香酸钠也有一定疗效[40]。

2郾 3摇 肝脏移植

肝脏移植仍是目前 NICCD 及 CTLN2 患者经饮食控

制及对症治疗效果不佳时的一种根治方法。 经肝脏移

植治疗后,患者的饮食习惯可发生变化,肝脏功能和临

床症状也可恢复正常[6]。 Saheki T 等[40] 研究发现已有

5 例 NICCD 和 50 多例 CTLN2 肝脏移植后临床症状消

失,代谢恢复正常,但因为供体稀少、免疫反应和经济负

担重等受到严重限制。
总之,CD 是近期全世界范围内研究较多的一种遗

传代谢性疾病,其病因和治疗都不断有新的研究发现,
认识该病有利于临床医师早期明确诊断,合理管理患者

和及时治疗,并且通过尽早控制饮食,可有效改善患者

预后。
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