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赖氨酸尿性蛋白耐受不良患儿的
肠内营养支持1例并文献复习

全娇 1 刘小凤 1 胡可 2 侯茜 1
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［摘要］ 目的　总结赖氨酸尿性蛋白耐受不良 （lysinuric protein intolerance, LPI） 患儿的临床特点及营养治

疗。方法　回顾性分析中南大学湘雅医院诊断的 1 例 LPI 患儿的临床表现、实验室检查及肠内营养治疗过程，并

总结复习国内外文献报道的 LPI 患儿相关资料。结果　4 岁女童，长期慢性腹胀、腹泻等消化道症状显著，反复

肺部感染，生长发育不良，抗感染治疗效果不佳。接受肠内营养治疗后无消化道不适，血红蛋白、白蛋白等有

好转，血氨下降。但因病情严重，家属放弃治疗后死亡。目前已报道的 LPI 患儿 （包括该研究报道） 有 92 例，

多在断奶或进食辅食后发病，以严重的消化系统症状、营养不良及生长发育落后为特点，仅有 50% （46/92） 患

儿得到规范的营养治疗并有效改善了营养状况。92 例患儿中，8 例 （9%） 死亡，其余病例未进行长期随访报道。

结论　LPI 常有消化系统受累进而出现生长发育不良，预后差，营养治疗是该病救治过程中必不可少的治疗手段

之一。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （12）：1270-1275］
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Enteral nutrition support for lysinuric protein intolerance: a case report and 
literature review
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Abstract: Objective　 To summarize the clinical characteristics and nutrition therapy for children with lysinuric 

protein intolerance (LPI). Methods　The clinical manifestations, laboratory test results and enteral nutrition treatment in 

a girl with LPI diagnosed in Xiangya Hospital, Central South University were retrospective analyzed. Additionally, the 

data of the children with LPI reported in China and overseas were reviewed. Results　 A case of 4-year-old girl was 

presented, who exhibited significant gastrointestinal symptoms, such as chronic abdominal distension, prolonged 

diarrhea, recurrent pneumonia, and limited growth. She had a poor response to anti-infection treatment. After receiving 

enteral nutrition therapy, she did not experience any gastrointestinal discomfort, and there were improvements in the 

levels of hemoglobin, albumin, and blood ammonia. Unfortunately, due to serious illness, she declined further treatment 

and later passed away. A total of 92 cases of pediatric patients with LPI have been reported to date, including one case 

reported in this study. Most children with LPI experienced disease onset after weaning or introduction of complementary 

foods, presenting with severe digestive system symptoms, malnutrition, and growth retardation. It is noteworthy that only 

50% (46/92) of these cases received nutritional therapy, which effectively improved their nutritional status. Among the 

92 children, 8 (9%) died, and long-term follow-up data were lacking in other reports. Conclusions　LPI often involves 

the digestive system and may result in growth restriction with a poor prognosis. Nutritional therapy plays a crucial role in 

the comprehensive treatment of LPI. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(12): 1270-1275]
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赖 氨 酸 尿 性 蛋 白 耐 受 不 良 （lysinuric protein 

intolerance, LPI） 是一种罕见的常染色体隐性遗传

性疾病，在世界范围内都有发生，由编码阳离子

氨基酸转运体 y+轻链的 SLC7A7 基因突变或破坏引

起［1-2］。其临床表现各不相同，从生长正常、轻度

蛋白不耐受到严重的多系统受累、发育不良、肝

脾大、肺泡蛋白沉积、肾小管病变和免疫紊乱都

可能出现［3-4］。LPI 缺少成熟的治疗指南，合理饮

食与营养治疗是 LPI 治疗的基础，应该受到患者与

医务人员的重视。普及营养干预的重要性和必要

性，可使 LPI 患者得以真正获益。本文描述 1 例

LPI 合 并 肺 泡 蛋 白 沉 积 症 （pulmonary alveolar 

proteinosis, PAP）、 系 统 性 红 斑 狼 疮 （systemic 

lupus erythematosus, SLE） 和细胞免疫功能紊乱患

儿的医学营养治疗，而营养干预在该患儿的治疗

中起着重要作用。同时结合国内外文献总结 LPI 的

临床特点、营养诊治及预后。现报道如下。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性分析 2023 年 4 月在中南大学湘雅医院

儿科诊治的，经二代基因测序及 Sanger 测序验证的

1 例 LPI 患儿的临床资料。本研究经中南大学湘雅

医院伦理委员会批准 （202308170），并获得患儿

监护人知情同意。

1.2　资料收集

通过电子病历系统收集患儿临床资料，包括：

性别、起病年龄、饮食情况、发育情况、既往史、

家族史、体格检查等一般资料，血常规、肝肾功

能、骨髓穿刺及基因检测等辅助检查结果，治疗

经过及预后转归。

1.3　文献复习

以“赖氨酸尿性蛋白耐受不良”为检索词，

检索 2012 年 12 月—2022 年 12 月维普网、中国知

网、万方数据知识服务平台，剔除非相关文献、

临床资料不全及可能重复者，共纳入 4 篇文献，其

中 年 龄 <18 岁 患 儿 6 例 。 以 “lysinuric protein 

intolerance”为检索词，检索 2012 年 12 月—2022 年

12 月 PubMed 数据库，剔除非相关文献、临床资料

不全及可能重复者，共纳入 26 篇文献，其中年龄

<18 岁的患儿 85 例。对相关文献中病例报道的临床

资料及营养干预进行总结分析。

2 结果

2.1　一般资料及临床表现

4 岁女孩，因间歇性发热 19 d，咳嗽、气促 3 d

入住我院儿科病房。患儿 19 d 前出现发热，热峰

38.1℃，口服布洛芬混悬液可降至正常，无咳嗽、

气促等，当地医院予抗感染及中药治疗后体温稳

定。3 d 前患儿再次发热，热峰波动在 38.2~38.6℃

之间，伴阵发性咳嗽，咳黄痰，呼吸急促，至我

院急诊科就诊，未吸氧状态下血氧饱和度 88%，

肺部 CT 提示双肺感染性病变，考虑“重症肺炎”。

予以吸氧、抗感染、甲泼尼龙抗炎、雾化等治疗，

体温稳定后转入儿科病房。患儿既往有蚕豆病史、

牛奶过敏史和支气管哮喘病史，2 岁时发现房间隔

缺损并行房间隔缺损修补术，2 岁多因脊膜炎住院

治疗，多次因肺部感染住院。患儿为第 1 胎第 1

产，足月顺产，出生体重 3.05 kg，无窒息史，无

产伤、抢救史。家庭成员无类似疾病。

体格检查：体温 36.3℃，脉搏 130 次/min，血

压 90/50 mmHg， 呼 吸 45 次/min。 体 重 13.5 kg

（-2 SD~-1 SD），身高 97 cm （-2 SD~-1 SD）。慢性

重病容，营养不良貌，头发稀疏，颜色偏黄，皮

肤黏膜干燥、弹性降低，皮下脂肪菲薄，肌肉松

弛无力。双侧颈部可触及多个肿大淋巴结 （最大

者直径约 1 cm），边界清晰，活动良好。颈静脉充

盈怒张，可见三凹征。右肺底部可闻及少许湿啰

音。肝脏右锁骨中线肋缘下 8 cm，剑突下 5 cm。

脾脏左锁骨中线肋缘下 6 cm，左腋中线肋缘下

6 cm。

辅助检查：血常规示白细胞10.1×109/L（参考值：

1.8×109/L~6.3×109/L），红细胞 2.58×1012/L （参考

值：4.30×1012/L~5.80×1012/L），血红蛋白77 g/L（参

考值：130~175 g/L）。肝功能示白蛋白38.8 g/L（参考

值：40.0~55.0 g/L）。降钙素原0.66 ng/mL （参考值：

<0.05 ng/mL）。 血 氨 80.4 ng/mL （参 考 值 ： 10.0~

47.0 ng/mL）。狼疮全套示抗核抗体 1∶320 （均质+

胞浆颗粒型），抗双链 DNA 阳性。抗核抗体谱测定

示抗 nRNP/Sm、抗 SSA、抗 Ro-52、抗核糖体 P 蛋

白阳性，抗 Scl-70、抗核小体、抗组蛋白弱阳性。

免疫全套示 IgG 19.8 g/L （参考值：5.4~13.4 g/L），

IgM 3 020 mg/L （参考值：430~1 930 mg/L），补体

C3 237 mg/L （参考值：790~1 520 mg/L），补体 C4 

53.1 mg/L （参考值：100~400 mg/L）。抗中性粒细

胞胞浆抗体及血管炎相关指标未见异常。肺部 CT

··1271



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.25 No.12

Dec. 2023

第 25 卷 第 12 期

2023 年 12 月

示双肺可见多发斑片状密度增高影，部分呈实变

样改变，其内可见空气支气管征，纵隔内及双侧

腋窝可见多发增大淋巴结，大者短径 13 mm，无胸

腔积液征。多次痰培养示洋葱伯克霍尔德菌及耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌等。支气管肺泡灌洗检

测示灌洗液呈乳白色或不透明，经高碘酸-希夫染

色呈阳性，巨噬细胞、T 淋巴细胞增多。支气管肺

泡灌洗液病原微生物宏基因组二代测序示金黄色

葡萄球菌及白念珠菌等。骨髓细胞学检查示骨髓

增生活跃，其中粒系活跃，呈核左移倾向，可见

中毒颗粒及空泡；红系尚活跃，巨核细胞分布可。

家系全外显子组测序示 LPI 相关基因 SLC7A7 存在

复 合 杂 合 变 异 c. 719C>T(p. S240L) +c. 724T>C(p.

W242R)，前者遗传自母亲，后者遗传自父亲。根

据美国医学遗传学与基因组学学会指南［5］，该 2 个

变异均为临床意义不明变异。

2.2　治疗经过及转归

2.2.1　临床治疗　 根据痰培养及药敏结果先后

给予患儿亚胺培南、哌拉西林他唑巴坦等抗感染，

甲泼尼龙调节免疫及对症支持治疗。患儿持续存

在呼吸困难，改为无创呼吸机辅助通气，呼吸困

难无改善，并出现呻吟、精神差，遂转入儿科重

症监护病房行气管切开及有创呼吸机辅助通气。

调整治疗方案，使用利奈唑胺、左氧氟沙星等治

疗肺部感染，甲泼尼龙、丙种球蛋白调节免疫，

血浆置换清除循环毒素和改善免疫功能，以及对

症支持治疗，但肺部感染持续并出现进展。

2.2.2　医学营养治疗　 患儿入院时使用营养风

险筛查 NRS-2002 评估表进行营养风险筛查，结果

显示，疾病状态评分为 2 分 （存在重症肺炎），营

养状态评分为 3 分 （最近 1 周进食量减少 80%），年

龄 评 分 为 0 分 ， 总 分 为 5 分 ， 提 示 患 儿 有 营 养

风险。

营养科医师首先对患儿进行营养评定。详细

询问患儿饮食史，患儿约 8 月龄时断乳，断乳后多

次出现进食后呕吐及腹胀、腹泻，食欲好但挑食，

抵触富含蛋白质的食物如瘦肉、鱼及豆腐等。近

半年开始出现厌食、进食困难、进食后呕吐及腹

胀、腹泻。患儿体形消瘦，营养不良貌，皮肤稍

粗糙，身高、体重低于同年龄组女童的标准水平，

实验室检查提示贫血、低蛋白血症、高氨血症

（表 1）。故综合判断该患儿存在轻度营养不良，需

制定营养支持治疗计划。

患儿不能经口进食，但胃肠道功能正常，无肠

内营养的禁忌证，选择经鼻胃管行全肠内营养治疗

（total enteral nutrition, TEN）。肠内营养支持方案见

图 1：（1） 采用低蛋白肠内营养配方，给予低蛋白

全营养素和乳清蛋白粉 （浙江海力生生物科技股份

有 限 公 司） 进 行 个 体 化 营 养 治 疗 。 能 量 目 标

1 250 kcal/d，蛋白质目标 16 g/d ［1.0 g/(kg·d)］。因

患儿长期进食差、胃肠耐受低，连续持续滴注、缓

慢达到目标量以降低再喂养综合征风险，使用低蛋

白全营养素 179 g/d+乳清蛋白粉 3 g/d 作为起始剂

量，肠内营养目标剂量为低蛋白全营养素 298 g/d+

乳清蛋白粉 5 g/d。（2） 瓜氨酸 100 mg/(kg·d)，每天

2 次；赖氨酸 50 mg/(kg·d)，每天 2 次。（3） 每日经

鼻饲管注入适量蔬菜汁及水果汁以补充维生素及

微量元素。

患儿于入院后第 2 天开始接受 TEN，第 1 天按

照起始剂量将营养液浓度稀释 2 倍，滴注速度为

25~50 mL/h。监测和随访期间无呕吐、腹泻，无电

解质紊乱和体液失衡。肠道逐步适应后，第 3 天开

始增加肠内营养剂量至低蛋白全营养素 239 g/d+乳

清蛋白粉 4 g/d，并增加营养液浓度至稀释 1 倍，滴

注速度增加至 75 mL/h。第 5 天增加至目标需求量

及营养液标准浓度，滴注速度达到 100 mL/h，肠内

营养耐受良好，在未静脉补充白蛋白及丙种球蛋

白等情况下，血红蛋白及白蛋白等营养相关指标

明显改善，血氨水平下降 （表 1），表明肠内营养

治疗在一定程度上改善了患儿营养状况。

表1　患儿血生化检查

检查指标

血红蛋白 (g/L)

白细胞 (×109/L)

红细胞 (×1012/L)

尿素 (mmol/L)

肌酐 (μmol/L)

尿酸 (μmol/L)

白蛋白 (g/L)

血氨 (μmol/L)

参考值

130~175

1.8~6.3

4.30~5.80

3.10~8.00

41.0~111.0

208.0~428.0

40.0~55.0

10.0~47.0

肠内营养

第 1 天

77

10.1

2.58

5.78

29.0

182.3

38.8

80.4

第 6 天

79

6.8

2.62

2.35

23.0

131.9

36.1

21.6

第 8 天

83

4.4

2.76

2.45

25.0

254.9

39.0

16.5
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2.2.3　转归　 患儿经过 10 d 的肠内营养治疗耐

受良好，营养状况有所改善，血氨水平下降，但

因病情复杂、危重，肺部感染严重，且因免疫系

统功能紊乱，在使用多种抗菌药物治疗后仍无法

控制感染，并出现急性呼吸窘迫综合征，综合治

疗效果欠佳，最终家属放弃治疗。

2.3　文献复习

目前已报道 （包括该研究） 的 92 例 LPI 患儿

中，女性 53 例 （58%），男性 39 例 （42%）；37 例

（40%） 有生长受限；21 例 （22%） 累及消化系统，

有呕吐、腹泻等症状；18 例 （20%） 肝脾大；14

例 （15%） 肺部受累，其中包括 PAP 9 例，肺间质

病变 5 例；28 例 （30%） 肾脏受累；10 例 （11%）

累及免疫系统；6 例 （7%） 有认知障碍；其他少

见的并发症包括 1 例范可尼综合征、1 例烟雾病。

92 例患儿中仅 46 例 （50%） 提及饮食、营养

治疗，均停用高蛋白饮食，改为低蛋白饮食或减

少高蛋白特定食谱，同时长期补充瓜氨酸治疗或

预防高氨血症、增加蛋白耐受，补充钙剂及维生

素 D 促进生长发育。46 例患儿在住院随访过程中

营养治疗能有效改善营养状况，本例患儿与之类

似。文献中有 1 例 LPI 患儿出现气促、咳嗽、呼吸

困难及发热等表现，考虑肺间质病变并感染，在

严格低蛋白饮食的基础上，先后予哌拉西林他唑

巴坦、头孢曲松、头孢哌酮舒巴坦钠联合复方磺

胺甲噁唑抗感染治疗，并口服泼尼松 5 mg，2 次/d，

2 周后气促缓解，肺部影像学提示感染好转［6］。

1 例患儿确诊 LPI 后开始低蛋白饮食 ［1.5 g/(kg·d)］，

同时口服补充瓜氨酸 ［100 mg/(kg·d)］ 和赖氨酸

［150 mg/(kg·d)］，3 年随访期间，无急性代谢紊乱

发作，但因反复出现肠胃胀气和呕吐，存在热量

摄入不足导致严重的营养不良，所有血浆必需氨

基酸水平均下降，持续使用胃管喂养仍没有改善

体重和发育状况，而肾功能和肺功能始终正常［7］。

1 例女性患者 15 岁确诊，随访至 25 岁妊娠结束，

长期坚持限制蛋白饮食并补充瓜氨酸 （5 g/d）、钙

和 1,25-二羟基维生素 D3，分娩前后血氨均在正常

范围内［8］。92 例患儿中，8 例 （9%） 患儿报道因

病情恶化死亡，其余病例未报道长期随访结果。

3 讨论

LPI 是一种罕见的因阳离子氨基酸转运异常导

致的疾病，常出现营养不良、尿素循环功能障碍、

多系统受累甚至死亡［3-4，9］。非特异性的临床表现

和实验室检查导致 LPI 易被漏诊和误诊［10］，如果患

者在断奶后出现拒绝进食富含蛋白质的食物或配

方奶粉的症状，检查发现继发性尿素循环缺陷和

巨噬细胞活化，则需考虑 LPI。该例患儿根据临床

表现和检查结果明确诊断为 LPI［2-4］，LPI 可并发

PAP、SLE 和细胞免疫功能障碍［11］，早期肺受累与

LPI 死亡风险增加相关［4，12］。该例患儿 LPI 累及肺

部和免疫系统，使用多种抗感染药物仍难以控制，

且既往反复因肺部感染入院治疗，提示肺部早期

受累，死亡风险高。

LPI 的治疗应早期干预，肺和肾的并发症进展

无法预防，但及早识别和治疗高氨血症，为患儿

提供充足的营养，对防止进一步神经损伤和其他

并发症至关重要［3］。LPI 患儿还常因食物摄入不足

出现各种生长异常［13］，因此，营养治疗是 LPI 患儿

的基础治疗，贯穿于治疗的全过程，适用于存在

营养风险或营养不良的 LPI 患儿，能不同程度地改

善 贫 血 、 白 细 胞 减 少 、 血 小 板 减 少 、 骨 质 疏

松等［14］。

LPI 分为急性期和慢性期，不同分期的营养治

疗方案存在差异。在 LPI 患者出现恶心、呕吐和意

识障碍等临床症状的高氨血症急性期，治疗以去除

蛋白质，通过肠外营养补充足够的热量，防止蛋白

质分解代谢为主［3］。静脉补充葡萄糖可有效降低血

氨，并改善消化系统及神经系统症状［15-16］。在 LPI

的慢性期，需要营养治疗和药物疗法联合使用。首

先要保证充足的热量摄入，成年女性的平均推荐摄

入量为1 499 kcal/d，男性为1 976 kcal/d［3］，儿童则

需根据年龄及生长发育等情况制定热量目标。适

当的蛋白质限制也是必不可少的，儿童推荐摄入

量为 0.8~1.5 g/(kg·d)，成人摄入量为蛋白质 0.5~

0.8 g/(kg·d)，饮食摄入不足时还应考虑加入低蛋白

食品或无蛋白牛奶作为补充［3］。

低血浆精氨酸和鸟氨酸浓度会降低蛋白质耐
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图1　患儿肠内营养治疗
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受性，而补充瓜氨酸 （吸收代谢为精氨酸和鸟氨

酸） 可提高蛋白质耐受性，纠正尿素循环中间产

物的不足，避免高氨血症及其后果的影响，补充

瓜氨酸限制在 100 mg/(kg·d)［17-18］，营养科医师予以

该例患儿每日管饲 1.6 g 瓜氨酸。研究表明，单独

或联合补充瓜氨酸和赖氨酸对生长发育有益［19］。

也有证据表明血浆赖氨酸浓度在有严重病程和过

早死亡的患者中呈上升趋势［4］，需要谨慎合理补

充，赖氨酸的推荐摄入量是 20~50 mg/(kg·d)［3］，该

患儿每日补充赖氨酸 0.8 g。LPI 患者常出现渗透性

腹泻，服用 L-精氨酸有效但作用有限，且 L-精氨

酸治疗高氨血症也存在争议［20］。持续低精氨酸和

赖氨酸水平可能阻碍生长激素的分泌，LPI 患儿使

用外源性生长激素能显著改善生长速度［21-22］，然

而 Evelina 等［23］ 表明使用生长激素不能改善 LPI 患

儿的生长。外源性生长激素对 LPI 患儿生长发育的

作用尚不明确。

LPI 预后欠佳，原因可能有：（1） 初期误诊或

漏诊，临床症状及实验室检查不典型，且罕见；

（2） 合并严重感染，可出现严重多重耐药的肺部

感染；（3） 不重视营养治疗，LPI 患者常因出现严

重并发症入院，治疗时易关注并发症，而忽视需

要营养治疗来减少高氨血症所致风险。

综上所述，LPI 因多系统受累，预后差，早期

医学营养治疗是综合救治 LPI 患儿的重要措施，个

体化营养支持能更好实现能量、蛋白质达标，需

进一步探索瓜氨酸、赖氨酸、L-精氨酸和外源性生

长激素的合理使用。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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