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精氨酸血症的临床与分子遗传学研究进展
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［摘要］　精氨酸血症是一种罕见的尿素循环障碍性疾病，属常染色体隐性遗传，由于 ARG1 基因缺陷导

致肝脏精氨酸酶缺乏，精氨酸降解障碍，鸟氨酸与尿素生成减少。本文就近年来精氨酸血症的临床表现、诊断、

治疗、产前诊断与遗传学研究进展进行了综述。精氨酸血症患者临床表现复杂，缺乏特异性，诊断困难，常表

现为痉挛性瘫痪、癫癎及小脑萎缩，早期常常被误诊为脑性瘫痪，生存质量极差，预后不良。血液氨基酸分析、

精氨酸酶活性测定及基因分析是确诊精氨酸血症的重要方法。随着液相串联质谱技术在新生儿筛查和高危筛查

中的应用，越来越多的精氨酸血症患者在无症状期或疾病早期获得诊断，通过低蛋白饮食、瓜氨酸与苯甲酸等

药物治疗可改善预后。                                                                 ［中国当代儿科杂志，2013，15（11）954-959］
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Abstract: Argininemia is a rare, autosomal recessive, metabolic disorder caused by an hereditary deficiency 
of hepatocytes arginase due to ARG1 gene defect. Arginase is the final enzyme in the urea cycle, catalyzing the 
hydrolysis of arginine to ornithine and urea. Research advances in the clinical manifestations, diagnosis, treatment, 
prenatal diagnosis and genetics of argininemia were reviewed in this paper. The clinical manifestations of patients with 
argininemia are complicated and nonspecific so that clinical diagnosis is usually difficult and delayed. Progressive 
spastic tetraplegia, seizures and cerebella atrophy are common clinical features of the disease. Blood amino acids 
analysis, arginase assay and ARG1 gene analysis are important to the diagnosis of argininemia. Early diagnosis and a 
protein-restricted diet with citrulline and benzoate supplements can contribute a lot to improve patient prognosis. With 
the application of liquid chromatography-tandem mass spectrometry in selective screening and newborn screening for 
inborn errors of metabolism, an ever-increasing number of patients with argininemia are detected at the asymptomatic or 
early stages.                                                                                            [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(11): 954-959]
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1　概述

      精氨酸血症（argininemia）又称精氨酸酶缺乏
症（arginase deficiency），属常染色体隐性遗传病，
是先天性尿素循环障碍中较少见的类型。1969 年
由 Terheggen 等 [1] 首次报道。精氨酸血症患者的临
床表现与其他类型的尿素循环障碍有所不同，除
一般高氨血症所导致的症状外，可有步态异常、
痉挛性瘫痪、小脑性共济失调 [1-3]。

精氨酸酶（EC3.5.3.1）有两种同工酶，I 型存在于
肝脏，为精氨酸酶的主要类型；II 型存在于肝外
组织，含量较少 [2]。精氨酸血症是由于肝脏精氨酸
酶缺乏所导致的一种疾病。精氨酸酶缺乏导致精
氨酸不能顺利转化为瓜氨酸，血液及尿液中精氨
酸浓度增高，尿素生成障碍，引起神经、肝脏等
多脏器损害 [3]。
       随着液相串联质谱在新生儿筛查或高危筛查中
的普及，越来越多的精氨酸血症患者在疾病早期
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或无症状时期获得诊断，早期开始饮食与药物干
预将显著改善患者预后。关于疾病的临床表型、
生化及基因型的研究亦日趋深入。
      国内外关于精氨酸血症发病率的研究资料
较 少， 为 1/350 000~1/2 000 000 不 等 [4,5]； 在 日
本 该 病 的 发 生 率 大 约 是 1/2 200 000[6]； 美 国 为
1/250 000[7]。目前国内外报道较多的是散发的病例
报告 [3,8-9]。随着液相串联质谱技术的应用与普及 [10]，
精氨酸血症患者的检出率明显增加，Zytkovicz 等 [11]

在 22 名新英格兰新生儿中筛查出 1 例精氨酸血症；
美国马萨诸塞州和新英格兰地区也各发现 1 例精
氨酸血症患者 [12]；娄燕等 [13] 对 552 例遗传代谢病
高危患儿进行选择性筛查，发现了 1 例精氨酸血症。
韩连书等 [14] 从 4 981 名临床疑似遗传代谢病患者
中检出了 1 例精氨酸血症患者。2005 年我院曾报
道 3 例精氨酸血症患者，其中 1 例夭折 [15]。

2　临床表现

精氨酸血症患者临床表现复杂，个体差异较
大，包括痉挛、震颤、舞蹈样运动、多动、共济失调、
痉挛性四肢瘫痪、抽搐、精神发育迟缓等进行性
神经系统损害，以及肝病、周期性呕吐和小头畸
形 [1,16-17]。患儿早期可表现出厌食蛋白倾向及蛋白
不耐受，进食高蛋白食物后血氨增高，导致呕吐
或嗜睡，易合并营养不良，体格发育落后 [18]。

进行性神经系统损害是精氨酸血症患者主要
的临床特点，病情严重者可于新生儿早期发病，
生后数日出现惊厥，病死率高。婴儿期至学龄期
发病的患者以智力运动障碍、惊厥、痉挛性瘫痪、
共济失调为主要表现，因此易被误诊为脑性瘫痪、
小脑性共济失调、癫癎及神经变性病 [16,19]。肝损害
是精氨酸血症患者另一较常见的合并症，患者血
液谷丙转氨酶、谷草转氨酶不同程度增高，体检
或腹部超声检查可见轻度肝肿大，亦可伴有胆汁
淤积 [20]。但是肝功能衰竭或肝硬化在该病中很少
见 [21]。精氨酸血症患者血氨可呈正常至中度增高，
与氨甲酰转移酶缺乏症、瓜氨酸血症 1 型等其他
类型的尿素循环障碍不同，精氨酸血症患者很少
出现高氨血症性脑病及急性脑病危相 [3,22]。迄今报
道中，仅 7 例在新生儿和婴儿早期出现严重高氨
血症 [23]。

随着疾病进展，脑损伤进行性加重，这可能
与脑脊液中精氨酸或胍基化合物的增多有关，精
氨酸的升高增加一氧化氮的合成，导致氧化损伤，
使皮质脊髓束微结构改变 [24]。胍基化合物具有神

经毒性，可引起患者抽搐和大脑脱髓鞘改变 [25]。
在磁共振成像上表现为退行性损害，如脑萎缩、
脑白质严重的多囊性损害及皮质萎缩 [8,17,26]。

3　诊断

与其他类型的尿素循环障碍相比，精氨酸血
症的临床诊断更为困难。对于智力运动障碍、痉
挛性瘫痪、意识障碍的患儿应注意鉴别诊断，及
早进行实验室检查。
3.1　一般化验

血氨检测是发现精氨酸血症等尿素循环障碍
的关键线索，但是少数患者血氨正常，一些患者
还可合并肝功能损害。
3.2　血液氨基酸分析

血液精氨酸增高是筛查与诊断精氨酸血症的
关键线索，精氨酸血症患者血中精氨酸多呈轻中
度增高，瓜氨酸、鸟氨酸偏低，α- 酮 -δ- 胍基
戊酸、α-N- 乙酰精氨酸水平增高。精氨酸与鸟
氨酸比值可作为诊断精氨酸血症的重要依据，大
于 0.8 提示精氨酸血症 [27]。患者死亡前血液胍乙酸
的水平亦可升高。然而，除在一位成人患者死后
的脑组织中发现了胍乙酸外，患儿死后脑组织中
未发现这些精氨酸代谢的副产物 [25]。
3.3　尿液有机酸分析

发作期患者尿液乳清酸浓度升高，但是病情
稳定或低蛋白饮食状态下尿液乳清酸正常，对于
临床症状疑似精氨酸血症的患者，应进行血液氨
基酸分析或重复尿液有机酸分析。有报道尿素循
环障碍性疾病患者尿液 α- 酮戊二酸也会显著升
高 [28]。
3.4　精氨酸酶活性测定

人类精氨酸酶 80％存在于肝脏，其余分散在
红细胞、白细胞等多种组织，该酶存在于胞液中，
极其稳定，在没有变性的情况下，于 65℃通过锰
治疗可以完全恢复其活性 [29]。精氨酸酶活性测定
是诊断精氨酸血症的重要依据，陈红等 [30] 于 1986
年通过检测红细胞中精氨酸酶活性，诊断了 1 个
精氨酸血症家系。
3.5　精氨酸酶 ARG1 基因诊断

ARG1 基因分析已成为精氨酸血症确诊的主要
技术，发现家系中致病突变有助于指导遗传咨询
及产前诊断 [31]。精氨酸酶活性测定与基因分析联
合应用对确诊具有重要意义，有助于探讨不同的
基因突变对精氨酸酶功能的影响。
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3.6　鉴别诊断

由于患者临床表现缺乏特异性，除精氨酸酶
缺乏外，尚有其他疾病可导致血氨及精氨酸增高，
如精氨酰琥珀酸裂解酶缺陷、高氨高鸟氨酸高同
型瓜氨酸血症等疾病 [32]。

4　分子遗传学研究进展

ARG1 基因位于 6q23，长 11.5 kb，包括 8 个

外显子和 7 个内含子，编码由 322 个氨基酸组成
的精氨酸酶同工酶Ⅰ蛋白 [9]。迄今已报道了至少
30 种 ARG1 基 因 突 变 [19,33]（http:www.hgmd.cf.ac.
uk）（表 1），错义突变一般发生在进化过程中高
度保留的氨基酸中，尤其是在酶的活性部位，肽
链终止突变以及缺失、插入突变则可发生于该基
因的任何部位 [34]。Korman 等 [31] 报道了首例从第一
个内含子一直到远端多 A 序列的大片段缺失，但
未发现精氨酸血症患者基因型与表型的相关性。

表 1　已知的 ARG1 基因突变及精氨酸血症患者的临床表型

基因突变 位置 氨基酸改变 临床表型 参考文献
263-266del 外显子 3 V87fsX132 智力障碍，小脑畸形，痉挛性瘫痪，惊厥 [35]
78delA 外显子 2 E26fsX31 智力障碍，小脑畸形，痉挛性瘫痪，惊厥 [35]
871C>G 外显子 8 R291X 文献中未描述 [36]
869C>G 外显子 8 T290S 文献中未描述 [36]
365G>A 外显子 4 W122X 智力障碍，痉挛性瘫痪，矮小，抽搐，肝肿大，脑萎缩 [37] 
703G>C(A) 外显子 7 G235R 智力障碍，痉挛性瘫痪，矮小，抽搐，共济失调，脑萎缩 [37-38]
842delC 外显子 8 L282fsX289 智力障碍，痉挛性瘫痪，矮小，脑萎缩 [37]
32T>C 外显子 1 I11T 智力障碍，发育落后，痉挛性瘫痪 [3,39]
413G>T 外显子 4 G138V 智力障碍，发育落后，痉挛步态 [39]
57+1G>A 内含子 1 无改变 智力障碍，发育落后，痉挛步态 [39]
466-2A>G 内含子 4 无改变 智力障碍，发育落后，痉挛步态 [39]
61C>T 外显子 2 R21X 发育落后，痉挛性瘫痪，肝功能常，胆汁淤积，高氨血症 [40]
712ins[GGACC](2) 外显子 7 254X 产前诊断 [38]
93delG 外显子 2 L31fsX47 智力障碍，痉挛性瘫痪，矮小，周期性高氨血症 [9]
10753bp del 内含子 1 无改变 产前诊断 [31]
913G>A 外显子 8 G305R 痉挛性瘫痪 [3]
382A>G 外显子 4 D128G 肌肉痉挛，智力障碍，高氨血症 [41]
421A>T 外显子 4 H141L 肌肉痉挛，智力障碍，高氨血症 [41]
223A>T 外显子 3 K75X 新生儿筛查，肝肿大，肝功能异常 [42]
425G>A 外显子 4 G142E 新生儿筛查，肝肿大，肝功能异常 [42]
305+1323t>c 内含子 3 无改变 痉挛性瘫痪，智力语言倒退，抽搐，肝损害 [19]
807-811del 外显子 8 L269fsX310 新生儿筛查 [27]
611A>G 外显子 6 D204G 新生儿筛查 [27]
62G>A 外显子 2 R21Q 文献中未描述 [43]
466-31A>C 内含子 5 无改变 文献中未描述 [43]
80G>A 外显子 2 G27D 下肢痉挛，抽搐，智力障碍 [33]
221G>T 外显子 3 G74V 下肢痉挛，抽搐，智力障碍 [33]
404C>T 外显子 4 T134I 下肢痉挛，抽搐，智力障碍 [33]
923G>A 外显子 8 R308Q 下肢痉挛，抽搐，不自主震颤，多动，共济失调，智力障碍 [33]
523delG 外显子 5 I174fs179 下肢痉挛，抽搐，多动，共济失调，智力障碍 [33]

5　治疗及预后

目前，对于精氨酸血症尚缺乏有效的根治方
法，通过饮食与药物治疗后患者症状可以得到控

制或者改善。
5.1　饮食治疗

限制天然蛋白质，低精氨酸饮食，将精氨酸
摄入量控制在400 mg/d以内。为保证患儿营养发育，
需保证足够热量、脂肪、碳水化合物、维生素及
矿物质的摄入 [44]。

5.2　药物治疗

补充瓜氨酸（100~200 mg/kg . d）有助于促进尿
素生成，减少氨的产生。与其他类型的尿素循环障
碍的治疗相似，口服苯甲酸钠（0.25~0.5 g/kg . d）或
苯丁酸钠（0.25~0.5 g/kg . d），可促进氨的排泄，
改善临床症状。 

Boles 等 [45] 报道了 1 例精氨酸血症的患者，
其间歇性高氨血症的发生与月经周期有关，给予
醋酸甲羟孕酮治疗后高氨血症得以控制。
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5.3　酶替代治疗

红细胞替换疗法可以改善精氨酸血症患者的
临床表现及生化异常指标，静脉滴注红细胞悬液
可改善重症精氨酸血症患者的生化代谢，缓解症
状 [46]。欧美采用重组人精氨酸酶进行肝癌患者的
治疗，可达到精氨酸耗竭的效果 [47]，对精氨酸血
症患者补充精氨酸酶，亦可降低体内精氨酸水平，
目前，这项研究已经进入临床Ⅲ期试验阶段。
5.4　肝移植、干细胞移植及基因疗法

肝移植是治疗尿素循环障碍的有效方法之一，
术后 5 年患者存活率为 90%，但是由于技术限制、
供体来源困难、手术创伤大及高风险等诸多因素，
在婴幼儿患者中难以实施 [48-50]。肝细胞移植比肝移
植创伤小，作为一种试验性的治疗方法，自 1993
年起对一些患者进行了尝试性治疗，到目前为止，
10 名尿素循环障碍患儿接受了肝细胞移植，未因
技术原因发生并发症，取得了良好临床效果 [49-51]。
几种不同的细胞类型，如造血干细胞、羊膜上皮
细胞及脐带血细胞，可视为肝干细胞进行移植，
然而，在人类代谢性疾病的动物模型中仍然缺少
明确的证据，临床应用前尚需更多的研究证据 [51-52]。

造血干细胞移植是一些遗传代谢病有效的治
疗手段 [53]。不仅可以延长患儿的生存期 , 而且能极
大地改善和提高患儿生存质量。但是，对于精氨
酸血症的治疗效果尚不确定。

基因疗法最早出现在 20 世纪 70 年代，曾经
用于精氨酸血症患者的治疗，但是由于缺乏对病
毒 DNA 生物学机制的了解以至于治疗失败，目前
基因疗法仍处于大量动物实验研究中 [54-55]。
5.5　对症治疗

给予抗癫癎药物控制抽搐，物理治疗帮助肢
体功能恢复。丙戊酸类药物可抑制肝细胞尿素循
环功能，加重高氨血症及肉碱消耗，因此，与其
他类型的尿素循环障碍类似，精氨酸血症患者须
禁忌此类药物 [56]。
5.6　预后

患者的预后取决于疾病类型、发现早晚与治
疗效果等多方面因素。通过合理的饮食与药物治
疗，精氨酸血症患者的症状可得到控制。但是，
由于多数患者临床诊断过晚，确诊时已经存在严
重不可逆的神经系统损害，病情进行性加重，病
死率很高，关于存活到成年的患者资料十分匮乏。
随着串联质谱技术在新生儿筛查中的普及，越来
越多的患者可能获得症前诊断与治疗，有望防止
脑损害的发生 [57]。

6　产前诊断

产前诊断可有效地减少患病儿出生，提高人
口素质。在先证者确诊、家系基因突变明确的前
提下，可进行精氨酸血症的产前诊断。
6.1　精氨酸酶学测定

通过脐静脉穿刺术获得胎儿红细胞，检测精
氨酸酶活性。Hewson 等 [22] 曾报告 1 例精氨酸酶缺
乏症家系，先证者母亲再次怀孕时，进行了脐静
脉穿刺，胎儿红细胞精氨酸酶活性正常，出生后
复查红细胞精氨酸酶活性亦正常，验证了产前诊
断结果，证明了采用红细胞精氨酸酶进行产前诊
断的可行性。
6.2　精氨酸酶 ARG1 基因检测

可采用胎盘绒毛膜细胞或羊水细胞进行 ARG1
基因突变分析，检测胎儿是否携带与家族中先证
者相同的突变位点，是产前诊断的可靠方法 [31]。

综上，精氨酸血症是一种罕见的尿素循环障
碍性疾病，病情复杂，以神经系统损害为主，一
些患者临床表现类似痉挛性瘫痪，预后不良，致
残率、病死率很高，血液氨基酸分析是确诊的关
键手段，精氨酸酶活性及基因突变分析有助于患
者家系成员的遗传咨询及下一胎同胞的产前诊断。
随着筛查技术的普及，越来越多的患者获得早期
诊断，通过饮食与药物干预，可显著改善患者的
生存质量。
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