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摘要 目的 探讨肉碱-酰基肉碱转位酶缺乏症（CACTD）的临床特征、生化标志及基因突变谱系，重点分析亚洲人群高频致病

突变 c.199-10T>G的分子机制、临床特征及治疗进展。方法 回顾性分析南京医科大学附属泰州人民医院新生儿科 2024年 11
月 18日收治的 1例经全外显子测序确诊的CACTD病儿临床资料。结果 （1）病儿为 36周双胎之小，男婴，生后 63 h突发呼吸

暂停、抽搐伴严重高氨血症（2 066.6 μmol/L），特征性心肌损害（QT间期延长、室内传导阻滞）。串联质谱显示长链酰基肉碱谱

显著升高［十六碳酰肉碱（C16）18.810 μmol/L，十八碳烯酰肉碱（C18：1）5.39 μmol/L］伴游离肉碱（C0）6.29 μmol/L降低。采用

多模态干预策略：连续性肾脏替代治疗清除毒性代谢物、精氨酸联合左卡尼汀代谢调控、中链甘油三酯配方奶营养支持，病儿

21日龄临床症状缓解出院。（2）基因检测发现 SLC25A20基因内含子区 c.199-10T>G纯合突变，父母均为携带者。该突变导致

mRNA剪接异常，系东亚地区报道的最高频致病突变。结论 该研究系统报道 c.199-10T>G突变与急性代谢危象及心肌损害

的时序关联性，揭示该突变表型严重性及不良预后特征。对于不明原因的新生儿早期出现呼吸暂停、抽搐，伴心肌损伤者或猝

死病例，需高度警惕CACTD或其他脂肪酸氧化障碍类疾病。推荐 SLC25A20基因 c.199-10T>G作为东亚人群CACTD首要筛查

位点。
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Abstract Objective To investigate the clinical characteristics, biochemical markers, and genetic mutation spectrum of carnitine-ac⁃
ylcarnitine translocase deficiency (CACTD), with a focus on the molecular mechanisms, clinical features and therapeutic advances of 
the Asian-prevalent pathogenic variant c. 199-10T>G. Methods A retrospective analysis was conducted on the clinical data of a 
CACTD-confirmed neonate diagnosed via whole-exome sequencing at the Department of Neonatology, The Affiliated Taizhou People's 
Hospital of Nanjing Medical University in November 18,2024.Results (1) The male infant was the smaller twin born at 36 weeks' ges⁃
tation, who developed sudden-onset apnea and convulsions at 63 hours of life accompanied by life-threatening hyperammonemia (2 
066.6 μmol/L) and characteristic myocardial injury manifesting as prolonged QT interval and intraventricular block. Tandem mass 
spectrometry revealed significantly elevated long-chain acylcarnitines [Hexadecanoylcarnitine(C16)18.810 μmol/L;Octadecenoylcarni⁃
tine(C18:1)5.39 μmol/L] with decreased free carnitine (C0=6.29 μmol/L). A multidisciplinary therapeutic strategy was implemented, 
comprising continuous renal replacement therapy (CRRT) for toxic metabolite clearance, combined metabolic modulation with L-argi⁃
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nine and levocarnitine, and nutritional support using medium-chain triglyceride-enriched formula. The infant was discharged at 21 days 
of age after clinical symptoms improved. (2) Genetic testing identified a homozygous splice-site mutation in SLC25A20 (c.199-10T>G), 
with heterozygous carrier parents. This intronic variant induces aberrant mRNA splicing and represents the most frequently reported 
pathogenic mutation in East Asian CACTD cohorts.Conclusions This study systematically establishes the temporal association of the 
c.199-10T>G mutation with acute metabolic crises and myocardial injury, revealing its phenotypic severity and poor prognostic charac⁃
teristics. Unexplained neonatal apnea, convulsions with myocardial injury, or sudden death should raise high suspicion for CACTD or 
other fatty acid oxidation disorders. In East Asian populations, SLC25A20 c.199-10T>G is prioritized for CACTD screening.
Keywords Carnitine-acylcarnitine translocase deficiency; SLC25A20 c.199-10T>G; Long-chain acylcarnitine profile; Neonatal 
metabolic crisis; Myocardial injury

肉碱-酰基肉碱转位酶缺乏症（carnitine-acylcar⁃
nitine translocase deficiency，CACTD；OMIM：212138）
是由 SLC25A20基因突变引起的常染色体隐性遗传

病，其病理核心为线粒体膜肉碱转运障碍，导致长

链脂肪酸 β氧化受阻［1］。自 1992年首例报道以来，

全球病例不足百例，新生儿期起病者病死率高。典

型表现为高氨血症、心肌损伤、代谢危象及神经系

统异常改变，血浆酰基肉碱谱可见C16~C18显著升

高伴游离肉碱降低，基因检测可明确诊断，其中

c.199-10T>G 突变在亚洲人群中高频分布［2］。现报

道 2024年收治的 1例新生儿病例，入院时监测血糖

4.1 mmol/L，但生后 63 h出现反复呼吸暂停伴抽搐、

室性心律失常，串联质谱提示长链酰基肉碱谱显著

升高伴游离肉碱降低。基因检测显示 SLC25A20基

因 c.199-10T>G 纯合突变。文献复习表明，CACTD
需通过新生儿串联质谱筛查实现早期识别，并优先

筛查亚洲人群高频突变。尽管积极干预可延缓进

展，但重症病儿预后极差，根治策略仍需探索。本

研究强调：对新生儿不明原因呼吸暂停、抽搐，伴心

肌损伤者，需立即行血氨、串联质谱及基因检测，以

提高临床管理。

1　病例资料

1.1　临床资料　病儿男性（图 1，Ⅲ-2），双胎小子，5 
min，因“气促、口吐泡沫”于 2024 年 11 月 18 日住入

南京医科大学附属泰州人民医院新生儿科。病儿

为第 3胎第 2产，胎龄 36周，在南京医科大学附属泰

州人民医院产科经阴道分娩出生。出生时Apgar评
分7~8分/1~5 min，出生体质量2 180 g。该病儿生后

即因“新生儿肺炎”收入新生儿重症监护病房     
（NICU）。病儿祖父母、外祖父母、父母均为江苏泰

州人，否认近亲婚配，否认家族性遗传代谢疾病史。

病儿祖父母（图 1，Ⅰ-1、Ⅰ-2）、外祖父母（图 1，Ⅰ-3、
Ⅰ-4）、父亲（图 1，Ⅱ-1）身体健康。母亲（图 1，Ⅱ-2）
妊娠合并先兆子痫，2018 年、2019 年因异位妊娠流

产 2 次，此次妊娠系胚胎移植，双胎妊娠（双绒双

羊），孕期正规产前检查，未见异常。病儿有一姐姐

（图 1，Ⅲ-1），生后因“新生儿肺炎”治疗 9 d 后好转

出院，出院后随访生长发育正常。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　实验室检查　（1）入院生化检查：丙氨酸氨基

转移酶（ALT）17 U/L，天冬氨酸氨基转移酶（AST）
82 U/L，乳酸脱氢酶（LDH）407 U/L，肌酸激酶（CK）
216 U/L。病情变化时检查：血氨 2 066.6 μmol/L，
AST 92.2 U/L，ALT 22.2 U/L，LDH 793 U/L，CK 1656 
U/L，CK同工酶 135 U/L。（2）入院急性炎症因子降钙

素原：0.076 μg/L，白细胞介素（IL）-6：332.5 ng/L。（3）
心电图提示：QT间期延长、室内传导阻滞。（4）心脏

彩超显示左室收缩功能重度减退［左室射血分数

（LVEF） 25%］；房间隔继发孔缺损；动脉导管未闭；

二尖瓣轻度反流。（5）脑脊液检查未见明显异常。

（6）头颅核磁共振（MRI）显示双侧脑室旁多发点线

状 T1高信号影，考虑脑白质损伤：后颅窝少量硬膜

下出血，蛛网膜下腔出血。（7）病情变化后完善串联

质谱：长链酰基肉碱谱显著升高［十六碳烯酰肉碱

（C16）18.810 μmol/L，十八碳烯酰肉碱（C18：1）5.39 
μmol/L］伴游离肉碱（C0）6.29 μmol/L 降低，肉碱-酰

基肉碱转位酶缺乏症可能。（8）基因检测： 病儿

SLC25A20基因 c.199-10T>G 纯合突变，导致氨基酸

发生剪接突变。根据 ACMG指南，该变异初步判定

为致病性变异（Pathogenic）PVS1+PM3_VeryStrong+
PP4。其父母均为 c.199-10T>G 杂合突变。（9）出院

前复查心电图：窦性心律。（10）出院前复查串联质

图 1　肉碱-酰基肉碱转位酶缺乏症1例病儿（男性，Ⅲ-2）家系系谱图
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谱：C16=10.73 μmol/L；C18：1=3.35 μmol/L，游离肉

碱C0=20.47 μmol/L。
1.3　治疗经过　采用多系统协同干预策略，按器官

系统分层管理。

1.3.1　呼吸支持　生后即刻持续气道正压（CPAP）
辅 助 通 气［呼 气 末 正 压 通 气（PEEP）5 cmH ₂ O          
（1 cmH2O=0.098 kPa），吸入氧浓度（FiO₂）30%］；生

后 63 h：出现反复呼吸暂停伴心率下降（72 次/分）、

血氧饱和度（SpO₂）降低<85%，立即行气管插管机械

通气（A/C模式），治疗3 d后逐步撤离氧气。

1.3.2　代谢调控　生后 63 h 血氨急升至 2 066.6 
μmol/L，紧急启动连续性肾脏替代治疗（CRRT），联

合 L-精氨酸静脉输注；14 h 后血氨降至 93 μmol/L
（降幅 95.5%），停CRRT；串联质谱回报结果：游离肉

碱 6.29 μmol/L，启动左卡尼汀联合精氨酸代谢

支持。

1.3.3　循环维护　心电图示 QT间期延长及室内传

导阻滞，予正性肌力支持：多巴胺联合多巴酚丁胺，

同时予磷酸肌酸钠营养心肌治疗。

1.3.4　营养管理　分阶段肠内营养：生后 2 d 鼻饲

喂养；后因喂养不耐受改为全肠外营养；生后 7 d早

期引入中链甘油三酯（MCT）配方奶（明治MCT），逐

步过渡至全量喂养。

1.3.5　抗感染策略　阶梯式抗生素治疗，生后即刻

使用青霉素联合头孢他啶；病情变化后抗生素升级

为美罗培南。

1.4　随访　生后 28 d 门诊第 1 次随访：血氨 54.5 
μmol/L；新生儿神经行为评分（NBNA）：37 分（行为

能力扣 2分，主动肌张力扣 1分）；全身运动（GMs）质

量评估报告：单调性全身运动（PR）单调性。后病儿

家长拒绝后续随访。

2　讨论

CACTD作为一种罕见却致命的遗传代谢病，近

年来在分子诊断与临床管理领域取得显著进展，但

地域特异性基因变异与表型异质性仍构成重大

挑战［3］。

本病例作为完整记录 SLC25A20基因 c.199-10T
>G纯合突变伴急性代谢危象及神经系统损害、心肌

损伤的新生儿病例，不仅有效完善了该突变在东亚

人群中的临床表型数据，更为深入理解基因型-表型

关联提供了关键线索［4-5］。该病儿于生后 63 h 出现

呼吸暂停、抽搐伴暴发性高氨血症（峰值达 2 066.6 
μmol/L）与 QT 间期显著延长（505 ms），病情进展速

度呈现指数级恶化：血氨水平在生后 63 h较正常值

升高 11倍，心肌损伤标志物肌酸激酶同工酶、肌酸

激酶随后也攀升。这一疾病轨迹与传统理论“基因

突变的严重程度决定疾病的发病时间”不符［6］，提示

可能与环境因素与基因互作在疾病表型表达中的

调控机制相关［7］。基于近期分子动力学模拟研究，

c.199-10T>G 突变导致的异常 mRNA 剪切可能引发

线粒体内膜脂质微环境紊乱，通过增强活性氧

（ROS）生成加剧细胞器膜通透性转换，这一机制可

部分解释本例中观察到的多器官衰竭的快速进展

模式［8］。值得关注的是，治疗过程中 CRRT 的早期

介入与MCT配方奶的阶梯式引入展现出协同效应：

在启动CRRT后 14 h内，血氨水平从 2 066.6 μmol/L
骤降至 93 μmol/L，降幅达 95.5%。QT间期在出院前

恢复正常，提示毒性代谢物的清除不仅改善代谢稳

态，还可能逆转心肌电生理异常［9］。动态监测数据

显示，MCT全量喂养 2 d后，长链酰基肉碱 C16浓度

从 18.81 μmol/L 降至 10.73 μmol/L，游离肉碱 C0 从

6.29 μmol/L 升至 20.47 μmol/L，这一变化速率显著

优于传统长链脂肪酸限制饮食方案，证实 CRRT 联

合MCT代谢重构策略的有效性［10］。

全球流行病学数据显示 CACTD 发病率有明显

地区差异：中国香港地区发病率为 1/60 000，浙江省

为 1/1 017 593，湖南省为 1/76 894，广州市至少为   
1/100 000［3］，而高加索人群发病率仅 1/750 000~     
1/2 000 000。 目 前 HGMD 数 据 库 已 收 录 42 种

SLC25A20基因致病性变异，包括错义突变（20例）、

剪切突变（5 例）及结构变异等［11］，其中亚洲人群高

频突变 c.199-10T>G（占37.5%）可引发外显子3~4跳

跃，导致膜结构域破坏及蛋白质功能丧失［12］。该突

变与严重表型相关，包括心肌病、呼吸衰竭、代谢紊

乱及喂养困难［1］，其致病机制可能与突变位点位于

内含子 2 保守套索分支区，影响 mRNA 剪接过程有

关。这种基因型分布差异显示地域特异性筛查的

必要性。

血浆酰基肉碱谱分析是 CACTD 诊断的核心依

据。本例病儿长链酰基肉碱 C16 浓度达 18.810 
μmol/L，符合典型 CACTD 特征。动态监测显示，

MCT全量喂养 2 d后，C16浓度从 18.81 μmol/L降至

10.73 μmol/L，C0 从 6.29 μmol/L 升至 20.47 μmol/L，
证实代谢重构策略的有效性。然而，基层医疗机构

的串联质谱覆盖率不足，导致漏诊风险。此外，高

氨血症易被误诊为尿素循环障碍［13］，但其机制不

同：CACTD中氨升高源于长链酰基肉碱抑制氨甲酰

磷酸合成酶 I（CPS1）活性［14］，本病例中，血氨水平与

心肌损伤标志物均升高，提示氨毒性可能协同加重

器官损伤。

本例采用分层治疗策略：急性期以 CRRT 快速

清除毒性代谢物、限制长链脂肪酸摄入、补充左卡
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尼汀重建肉碱池。病儿出院前复查心电图恢复正

常，提示毒性代谢物清除可直接逆转心肌电生理异

常。动物实验表明，C16酰基肉碱在 10 μmol/L浓度

下可能通过加速 ROS 的产生和增加线粒体通透性

来损害大鼠脑室肌细胞的线粒体功能［12］，而 CRRT
通过降低C16浓度缓解上述效应。

左卡尼汀作为脂肪酸β氧化过程中的关键载体

分子，在CACTD的治疗中具有双重作用机制。本例

串联质谱回报显示游离肉碱浓度仅为 6.29 μmol/L，
提示严重肉碱耗竭，遂启动左卡尼汀联合精氨酸代

谢支持。一方面，外源性左卡尼汀可通过结合蓄积

的长链酰基肉碱形成水溶性复合物，经肾脏排泄以

减轻脂毒性［15］；另一方面，其通过残余转运蛋白活

性促进中链脂肪酸氧化，部分代偿能量供应，缓解

能量危机［16］。值得注意的是，精氨酸的联用不仅通

过促进尿素循环降低血氨，还可通过调节一氧化氮

合成改善线粒体膜通透性［17］。此外，脑组织能量供

应中断及神经酰胺蓄积可能是其惊厥与意识障碍

的重要诱因，这为未来针对神经系统保护的联合治

疗策略提供了理论依据［18］。

综上所述，本研究通过 1例携带 SLC25A20基因

c.199-10T>G 纯合突变的 CACTD 新生儿病例，系统

揭示了该突变致病的分子机制、临床特征及治疗进

展。c.199-10T>G 在东亚人群中的高频分布与暴发

性表型，提示地域特异性筛查与精准干预的必要

性。尽管多模态治疗策略改善了急性期预后，但神

经发育后遗症仍是重大难题。未来研究应致力于

整合基因组编辑技术、精准药理学干预及跨学科协

同创新体系，以系统攻克疾病诊疗中的分子机制障

碍与临床转化瓶颈。
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