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摘要 目的 探讨由CPT1A基因单亲二倍体（UPD）纯合突变致肉碱棕榈酰转移酶 1A缺乏症（CPT1AD） 病儿的临床特征及遗

传学分析。方法 收集 1例在河南省儿童医院诊断为CPT1AD病儿的临床资料、实验室检查及基因检测结果。结果 病儿临

床表现为感染诱发的低酮性低血糖、抽搐发作，辅助检查提示存在肝肾功能异常、甘油三酯升高、激酶升高、肝脏肿大等，血液

酰基肉碱谱提示C0、C0/（C16+C18）明显升高。基因测序结果显示CPT1A基因存在 2个纯合突变，c.727C>T （p.Arg243*） 为致

病性变异，c.1165G>A （p.Val389Ile）为临床意义未明。纯合性区域（ROH）及 Sanger 测序分析提示为母源片段性单亲二倍体

（UPD），国内外均未见报道。结论 CPT1AD由CPT1A基因变异所致，是一种罕见的常染色隐性遗传性疾病，在临床上易误诊

及漏诊，血液酰基肉碱谱及基因检测有助于早期诊断及治疗，显著改善预后。
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Abstract Objective To investigate the clinical features and perform genetic analysis of a child with carnitine palmitoyl transferase 
1A deficiency (CPT1AD) caused by a homozygous mutation with uniparental disomy (UPD) of the CPT1A gene.Methods The clinical 
data, laboratory tests and genetic results of a child diagnosed with CPT1AD in He'nan Children's Hospital were collected for the study.
Results The clinical manifestations of the child were infection-induced hypoketotic hypoglycemia and convulsive seizures. Laborato⁃
ry tests suggested abnormal liver and kidney functions, elevated triglycerides and kinases, hepatomegaly, etc. The blood acylcarnitine 
profiling showed that C0 and C0/(C16 + C18) were significantly increased. Gene sequencing results indicated that CPT1A gene had two 
homozygous variations, c.727C>T (p.Arg243*) as a pathogenic variant, and c.1165G>A (p.Val389Ile) as an uncertain variant. Regions 
of homozygosity (ROH) and Sanger sequencing analysis suggested a maternal segmental UPD, which has not been reported domestically 
and internationally.Conclusions CPT1AD is a rare autosomal recessive genetic disorder caused by CPT1A gene variation, which is 
prone to misdiagnosis and missed diagnosis in clinical practice. Blood acylcarnitine profiling and genetic detection are helpful for early 
diagnosis and treatment, and significantly improve the prognosis.
Keywords Carnitine palmitoyl transferase 1A deficiency; CPT1A gene; Uniparental disomy; Autosomal recessive genetic disor⁃
der; Blood acylcarnitine profiling; Genetic detection

肉碱棕榈酰转移酶1A缺乏症（carnitine palmito⁃
yl transferase 1A deficiency，CPT1AD，OMIM 255120）
是肉碱棕榈酰转移酶 1A（carnitine palmitoyl transfer⁃
ase 1A，CPT1A）活性缺乏或降低导致的长链脂肪酸

氧化障碍性疾病，为罕见的常染色体隐性遗传性疾

病，由CPT1A基因变异所致。CPT1AD临床罕见，据

新生儿大样本筛查统计，美国、德国、澳大利亚的新

生儿患病率低于 1∶200 万～1∶75 万［1］，我国患病率

◇临床医学◇
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情况未见报道。国际上在 1981 年由 Bougnères 等［2］

首次报道，国内仅报道2例［3-4］。该病临床表现多样、

轻重程度各异，重者多起病急骤，出现代谢危象、肝

性脑病，甚至猝死等，早期诊断困难，确诊依赖于血

液酰基肉碱谱及基因检测。本研究报道 1 例由

CPT1A基因单亲二倍体（uniparental disomy，UPD）纯

合突变所致的CPT1AD，分析其临床及遗传学特征，

以提高临床医师对 CPT1AD 的认识，避免误诊及

漏诊。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取河南省儿童医院内分泌遗传

代谢科诊断的 1例CPT1AD病儿为研究对象。病儿

父母均签署知情同意书。本研究符合世界医学会

《赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2　方法　

1.2.1　临床资料收集　回顾性收集 1例 CPT1AD病

儿的临床资料，包括病史与家族遗传史、入院体格

检查及辅助检查结果。

1.2.2　血液氨基酸、酰基肉碱谱及尿液有机酸分析 
　使用干血滤纸片液相串联质谱（tandem mass   
spectrometry，MS-MS）方法分析血液氨基酸及酰基肉

碱含量，使用尿液气相色谱-质谱（gas chromatogra⁃
phy-mass spectrometry，GC-MS）方法分析尿液有机酸

含量。

1.2.3　全外显子组测序　经病儿监护人知情同意

后，用 EDTA 抗凝管抽取病儿及其父母外周静脉血

样各 2 mL，由北京迈基诺医学检验所进行全外显子

组测序，参考GRCh37/hg19基因组，对变异进行比对

分析，筛选出疾病相关变异。对可疑致病变异行

Sanger测序验证。根据美国医学遗传学与基因组学

学会（American College of Medical Genetics and Ge⁃
nomics，ACMG）《遗传变异分类标准与指南》［5］，对变

异进行致病性判定。最终根据临床表型符合程度、

遗传方式、变异致病性等筛选出阳性变异。

1.2.4　纯合性片段（run of homozygosity，ROH）分

析　 采 用 UPD 基 因 数 据 处 理 软 件（AutoMap、
UPUio），根据全外显子组测序数据对单核苷酸变异

检测结果判断先证者基因组中的纯合性序列，结合

全外显子组测序数据对拷贝数变异 CNV 检测结果

排除纯合性序列中的缺失变异和杂合性丢失变异，

得到单亲同二体区间。

2　结果

2.1　临床资料　病儿为 2岁 8个月男童，以“发热 5 
d，嗜睡 1 d，反复抽搐 11 h”为代主诉入院。入院 5 d
前无明显诱因出现发热，热峰 38.8 ℃，口服布洛芬

后可降至正常但易反复，伴呕吐 3次，呕吐物为内容

物，非喷射性，偶有咳嗽，无腹痛、腹泻，无皮疹、抽

搐及呼吸困难等，先后至当地诊所及妇幼保健院给

予口服“小儿热速清颗粒、小儿鸡内金咀嚼片”等治

疗，仍反复发热。1 d前出现嗜睡，伴烦躁，转至上级

医院，考虑“脑炎？”予美罗培南抗感染，甘露醇降颅

压等对症治疗，住院期间测末梢血糖<1.1 mmol/L，
同期测血酮体 0.4 mmol/L，立即予静脉输注葡萄糖

对症治疗。11 h前突然出现抽搐，表现为双眼上翻、

四肢挛缩抖动，持续约 50 s 后自行缓解，间隔 4~6 
min再次出现抽搐，表现同前，反复抽搐共 3次，测随

机血糖 1.2 mmol/L，同期血酮体 0.7 mmol/L，立即给

予补充含糖液并转入当地医院 ICU 治疗，因反复低

血糖、抽搐原因不明由急诊 120 转入河南省儿童医

院儿科重症监护室（PICU）。既往体质一般，传染病

史、过敏史、手术外伤史、输血史、预防接种史无特

殊。病儿系 G2P2，足月剖宫产，出生体质量 3.5 kg。
生后无抢救窒息史。生后人工喂养至今，6 个月添

加辅食，大运动发育正常。病儿父母均体健，否认

家族性遗传疾病史。

入院查体：体温 37.4 ℃，脉搏 167次/分，呼吸 48
次/分，血压 78/44 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），双腔

鼻导管吸氧下经皮氧饱和度（saturation of peripheral 
oxygen，SPO2）92％，身长 90 cm，体质量 12 kg，意识

模糊，反应差，全身皮肤无黄染、皮疹及出血点，头

颅无畸形，面色苍白，结膜苍白， 双侧瞳孔等大等

圆，直径 2 mm，对光反射迟钝，口唇黏膜苍白，鼻氧

管吸氧下口唇无发绀，颈抵抗，双肺呼吸音粗，可闻

及少量细湿啰音，心音有力，律齐，心前区未闻及明

显病理性杂音。腹软，肝右肋下 3 cm，质硬，脾未触

及肿大，未触及包块，肠鸣音正常。四肢肌张力正

常，膝腱反射存在，布氏征阴性，双侧巴氏征阳性，

双侧克氏征阴性，四肢末梢温，毛细血管再充盈时

间（capillary refill time，CRT）3 s。
入院辅助检查：血气分析提示存在轻度代谢性

酸中毒，复查后大致正常；血乳酸正常；凝血功能：

凝血酶原时间 16.10 s，凝血酶原活动度 66.5 %， 部
分活化凝血酶原时间 46.20 s，纤维蛋白原浓度 1.44 
g/L， 余指标正常；凝血因子全套活性测定、APTT纠

正试验未见异常。血常规：血红蛋白 68 g/L，余指标

大致正常；贫血五项、红细胞渗透脆性试验、溶血试

验、直接抗人球蛋白实验、骨髓穿刺结果均未见异

常。尿、粪常规，电解质大致正常；降钙素原 10.680 
μg/L，白细胞介素（IL）-6 为 27.17 ng/L；红细胞沉降

率、免疫功能、感染三项、乙肝五项无明显异常；胰

岛素<0.2 mU/L，C 肽 0.882 μg/L，同期静脉血糖 6.6 
mmol/L，糖化血红蛋白 4.01%；入院后监测末梢血糖
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正常，酮体正常；血氨、肝肾功能、肌酸激酶、甘油三

酯等指标升高明显。腹部彩超提示肝大，肋下 34.7 
mm；肝脏CT提示肝脏密度普遍减低；胸片提示两肺

纹理粗多；心电图及心脏彩超未见明显异常；头颅

磁共振检查提示双侧大脑半球灰白质分界不清，磁

共振成像液体衰减反转恢复序列（FLAIR）及弥散信

号异常，考虑脑实质肿胀。

2.2　血液氨基酸、酰基肉碱谱及尿液有机酸分析结

果　血液氨基酸及尿液有机酸浓度正常，血液酰基

肉碱检测提示游离肉碱（free carnitine，C0）307.56 
μmol/L、C0/（C16+C18）2 196.86，均显著增高。十六

碳烯酰肉碱（C16）0.09 μmol/L、十八碳酰肉碱（octa⁃
decanoylcarnitine，C18）0.05 μmol/L、十八碳烯酰肉

碱（octadecenoylcarnitine，C18：1）0.05 μmol/L、十八

碳二烯酰肉碱（octadecadienylcarnitine，C18：2）0.02 
μmol/L均明显降低。

2.3　全外显子组测序及 Sanger 验证结果　基因检

测 结 果 显 示 11 号 染 色 体 上 CPT1A 基 因（NM_
001876.4）第 7 外显子 c.727C>T（p.Arg243*）纯合突

变，使 727号核苷酸由胞嘧啶变为胸腺嘧啶（c.727C
>T），导致第 243 号氨基酸由精氨酸变为终止子    
（p.Arg243*），根据 ACMG 指南，该变异初步判定为

致 病 性 变 异（PVS1+PM2_supporting+PM3_strong+
PP4）。CPT1A 基因另一纯合突变位于第 11外显子

c.1165G>A （p.Val389Ile），使 1165 号核苷酸由鸟嘌

呤变为腺嘌呤（c.1165G>A），导致第 389号氨基酸由

缬氨酸变为异亮氨酸（p.Val389Ile），根据 ACMG 指

南，该变异初步判定为临床意义未明（PM2_support⁃
ing+PP4），Sanger测序结果显示，父亲在两个位点均

为野生型，母亲在两个位点为杂合变异。ROH分析

提示包括 CPT1A 基因 c.727 和 c.1165 位点在内的

11q13.1-q22.1 存在单亲同二体，结合 Sanger 测序结

果提示为母源性片段性单亲同二体。

2.4　治疗及随访　入 PICU 后予鼻导管吸氧、心电

监护监测生命体征、监测血糖、抗感染、甘露醇降颅

压、双环醇片保肝、补充高糖液体（糖浓度 12%）、雾

化、维持内环境平衡等对症治疗，病情稳定转至内

分泌遗传代谢科继续治疗，予低脂高碳水饮食指

导，病情稳定后出院并遵嘱坚持低脂高碳水饮食、

睡前生玉米淀粉喂养，避免饥饿、感染。出院 2周后

至门诊复诊，复查凝血功能较前好转，血红蛋白较

前升至正常范围，肝功能、血脂、肾功能较前降至正

常范围，未再出现低血糖及抽搐症状发作。6 个月

后复查头颅磁共振提示原弥散受限基本恢复，复查

肝脏彩超正常。

3　讨论

肉碱棕榈酰转移酶Ⅰ（carnitine palmitoyl trans⁃
ferase 1， CPT1）定位于线粒体外膜的内侧，催化长

链脂酰CoA与肉碱合成脂酰肉碱，使脂肪酸进入线

粒体基质，是脂肪酸β氧化反应的第一个限速酶［6］。

CPT1根据组织特异性分为肝脏型（CPT1A）、肌肉型

（CPT1B）、脑型（CPT1C），其中CPT1A广泛表达于肝

脏、肾脏、胰腺、脂肪组织、淋巴细胞和成纤维细胞

中，是人类致病的主要类型，由 CPT1A 基因变异所

致［7］。CPT1A基因位于染色体 11q13.1-13.5，包含 20
个外显子，共编码 773 个氨基酸，迄今已检测出 30
余种变异，多为单个碱基置换［8-9］。CPT1A基因相关

的变异存在一定的种族特异性，据报道 Gly710Glu
多见于阿拉斯加和美国哈特派族［10］，Pro479Leu 在

加拿大北部、丹麦格陵兰岛、哥伦比亚的奴比特人、

美国阿拉斯加本土人群中较常见［11-12］。中国报道的

2 例病儿均为复合杂合变异，两者存在共同的变异

位点 c.2201T>C（p.F734S），余变异位点 c.1846G>A
（p.Val616Met）、 c.1787T>C（p.Leu596Pro）为首次报

道［3-4］。本病儿测序结果显示 CPT1A 基因为母源性

片断性单亲同二体所致的 c.727C>T （p.Arg243*） 和
c.1165G>A （p.Val389Ile）纯合突变，其中 p.Arg243* 
为功能缺失型变异，是致病的主要原因，而 p.
Val389Ile 经蛋白功能预测软件 REVEL 预测为可能

良性，致病评级为临床意义未明，可能是次要致病

原因。UPD 是指染色体核型中两条同源染色体或

部分染色体片段均遗传自一个亲本的现象，导致基

因纯合突变引起的常染色体隐性遗传病，在活产儿

中的发生率约为 1/3 500，且母源性UPD发生率约为

父源性UPD的 3倍［13］。本例病儿为母源片断性UPD
所致纯合突变导致的 CPT1AD，该种变异类型国内

外尚未见报道，丰富了CPT1A基因变异谱。

CPT1AD 首次发病年龄范围 0~2 岁，显著特点

为起病急、复发频率高、病死率高［14］。在疾病未诊

断前或缓解期时多无临床症状，但在饥饿、感染等

应激情况下会出现急性发作，重者起病急骤，出现

代谢危象及肝性脑病，甚至危及生命，易被误诊为

Reye 综合征或癫痫、脑炎等中枢神经系统疾病［15］。

典型临床表现为低酮性低血糖或肝性脑病所致的

呕吐、意识改变、惊厥、昏迷、肝大伴转氨酶、凝血功

能异常，以及血脂增高甚至猝死等，可伴有酸中毒、

碱性尿、磷酸盐排出增多及肾小管性酸中毒［12，16］。

脑部远期损害主要取决于低血糖、肝性脑病的严重

程度［17］。CPT1AD临床表现上与其他脂肪酸氧化障

碍性疾病相似，但通常无心肌、骨骼肌损害表现，血

液C0、C0/（C16+C18）升高有助于区分CPT1AD与其
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他脂肪酸氧化缺陷［18-19］。本病儿具有 CPT1AD 典型

临床表现，在幼儿期发病，既往无低血糖及抽搐表

现，生长发育同同龄儿，此次有发热，病程中有呕

吐，存在感染、能量不足诱因，临床表现为频繁低酮

性低血糖，并伴随嗜睡、反复抽搐等神经系统表现，

早期诊断不明，入院后相关检查结果提示存在低血

糖、转氨酶升高、高甘油三酯、肌酸激酶升高、高血

氨等表现。血液酰基肉碱分析示C0、C0/（C16+C18）
显著增高，多种长链酰基肉碱 C16、C18、C18：1、
C18：2降低，提示 CPT1AD，基因检测回示后支持该

诊断。

目前尚无针对 CPT1AD 的特异性药物，其基本

治疗原则为避免饥饿、感染等诱因，饮食控制是主

要的治疗方法。低脂高碳水化合物饮食可以减少

脂肪动员并增加糖原储备，避免低血糖发作。对于

小年龄儿童，尤其是 3 个月以下的婴儿，推荐多餐

制。当急性低血糖发作时，应迅速静脉输注 10%葡

萄糖并在血糖纠正后持续应用以促进肝糖原合成。

本例病儿在急性代谢紊乱期给予高糖液体输注、抗

感染及保肝、维持内环境稳定等对症支持治疗，待

急性代谢紊乱状态纠正后予低脂高碳水化合物饮

食、睡前应用生玉米淀粉维持血糖，出院 2周后至门

诊随访，血氨、转氨酶、肌酸激酶等相关异常指标均

降至正常范围，监测血糖正常。6 月后复查头颅磁

共振提示原弥散受限基本恢复，复查肝脏彩超

正常。

综上所述，CPT1AD 是一种罕见的脂肪酸氧化

障碍性疾病，由 CPT1A 基因变异所致，临床表现各

异，及时筛查和早期诊断尤为重要。新生儿血液酰

基肉碱分析可用于该疾病筛查，基因检测可进一步

确诊并用于产前诊断，使患者在无症状时期或疾病

早期即开始治疗，避免脏器损害，显著改善预后。
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