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病 例 分 享

——婴儿肝衰竭综合征1型1例



皮肤黄染

黄疸加重

发热

1个多月前

1天前

1天前

患儿男，5月7天，1个月前出现黄疸，因呼吸道感染黄疸加重就诊于当地医
院，查CMV-IgM弱阳性，抗感染病毒治疗8天黄染明显减轻。1天前出现发热,
黄疸再次加重转诊来我院。



个人史：

孕1产1，孕40+2周，因“羊水少”行剖宫产，否认出生窒息史，出生

体重1.51kg，母乳喂养；4月会抬头，现不会翻身，追光追物循声可，

活动量正常。

出生体重低
生长发育迟缓



既往史及家族史：

出生时因足月小样儿、新生儿低血糖留院治疗10天；

否认传染病接触史；否认外伤、手术史，血液制品输注史；否认食物、

药物过敏史；按程序预防接种史；

家族史：无异常。

足月小样儿，
新生儿低血糖



查体：

体重:4.5kg，发育较差，营养欠佳，中度贫血貌，呼吸稍促，全身皮

肤重度黄染，无皮疹及出血点，双侧呼吸音粗，可闻及细小湿性罗

音。心律齐，心音有力，心前区可闻及2/6级收缩期杂音。腹壁静脉

无曲张，腹稍膨隆，肝肋下可触及4.0cm，剑下可触及2.0cm，质韧

缘锐，表面光滑，脾肋下未触及。



重要辅助检查：

肝功：TBIL 173.64umol/L，DBIL 131.5umol/L，ALT 206U/L，

AST 463U/L，ALP 1438U/L，GGT 69U/L，TBA 196.1umol/L；

腹部B超：肝右叶稍强回声，余未见明显异常；

腹部CT：肝胆脾胰腺及双肾CT扫描未见明显异常；

血常规：WBC 9.87×10^9/L，N% 56.5%，L% 34.9%，RBC 4.06×10^12/L，

HB 87.0g/L， PLT 256×10^9/L。



入院诊断：

1、胆汁淤积症

2、支气管肺炎

3、贫血（中度）

4、运动发育迟滞

5、先天性心脏病？



治疗经过

——长期医嘱

 干扰素雾化抗病毒

 拉氧头孢抗感染

 丁二磺酸腺苷蛋氨酸静点利胆退黄，能量合剂

 多烯磷脂酰胆碱静点保肝

 补充脂溶性维生素



治疗经过

——急诊检查

血常规：Hb 80g/L ；

血氨： 63.3umol/L ，血乳酸：4.0mmol/L，血气分析：大致正常；

凝血四项：PT 32.80sec，PTA  23.0% ，INR 3.20，

APTT 82.10sec，Fib 1.06g/L，TT 23.40sec，

补充维生素K1 4小时后复查改善不明显，给予输注新鲜血浆；

肝功：TBIL 302.0umol/L，DBIL 180.5umol/L，IBIL 121.5umol/L，

TP 41.2g/L，ALB 30.4g/L，ALT 388U/L，AST 1620U/L。



治疗经过

——初步检查后评估

 VitK1无法纠正的凝血功能异常（PT 32>20；INR 3.20>2.0；PTA＜40%）

 短期内黄疸进行性加深（ TBIL 173.64 302.0umol/L）

 结合既往无明确慢性肝病史，考虑急性肝功能衰竭

中华医学会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组, 中华医学会肝病学分会重型肝病与人工肝学组. 肝衰竭诊治指南(2012年版)[J]. 中华肝脏病杂志. 2013,21(3):177-83

Dhawan A. Acute liver failure in children and adolescents[J]. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2012,36(3):278-83.



治疗经过及转归

——进一步治疗

继续控制感染、保肝对症，反复输注血浆，密切监测肝功能及凝血象；

复查Hb：63.2g/L，输注同型红细胞悬液；

胸部CT：双肺肺炎，心影增大，提示肺部感染较重，换用亚胺培南西司
他丁抗感染；

住院治疗16天好转出院。



治疗期间凝血检查



治疗期间肝功能检查

日期 TB DB ALT AST ALP GGT TBA ALB

08/3（入院前） 173.6 131.5 206 463 1438 69 196.1

16/3（入院第1次） 302.0 180.5 388 1620 1019 77 220.3 30.4

17/3（入院第2次） 252.9 142.3 260.0 1215 854 79 32.3

18/3（入院第3次） 218.1 132.1 213 423 761 70 133.2 29.5

20/3（入院第4次） 171.8 101.0 175 391 687 68 32.3

24/3（入院第5次） 163.6 92.0 183 393 919 103 34.6

30/3（入院第6次） 159.0 90.9 166 319 961 83 145.4 40.1



其他重点辅助检查：

病原学检查：HCMV-IgM抗体阳性,血尿病毒定量阴性；

EB病毒核抗原及衣壳抗原IgG抗体阳性，余阴性；

微小病毒B19抗体IgM阴性。

甲状腺功能：正常；

AFP>20000ng/ml；

血清铁、VitB12测定、叶酸测定正常；

心脏B超：房间隔缺损（中央型）动脉导管未闭、卵圆孔未闭；

头颅：MIR未见异常。



其他重点辅助检查：

血筛：标本中甲硫氨酸、酪氨酸等多种氨基酸含量升高，提示代

谢紊乱， 各酰基肉碱未见明显异常。

尿筛：本次检测尿液有机酸发现辛二酸、己二酸、 葵二酸、4-羟

基苯乳酸和4-羟基苯丙酮酸较参考值略有升高，疑似代谢异常。



诊断思路

A.胆汁淤积、低蛋白

B.足月小样儿

C.新生儿低血糖

D.生长发育落后

E.血液系统

F.呼吸系统

多系统
损害



诊断思路

A C

遗传代谢病

B D

Citrin缺陷

ARC 

线粒体病

…….

基因
测序

多系统受累

足月小样儿

低血糖



基因测序结果



患儿 母亲 父亲
c.1229A>G

c.2074+1G>T



基因检测

代谢性肝病基因分析回报：LARS基因有两个杂合突变。

母源性突变为c.1229A>G(编码区第 1229号核苷酸由腺嘌呤变异为鸟嘌呤)，导
致氨基酸改变 p.D410G(第410号氨基酸由天冬氨酸变异为甘氨酸)，为错义突变。

经软件预测均为“有害”，按照ACMG指南评估该位点为“临床意义未明变异。

父源性突变为c.2074+1G>T(编码区第 2074+1号核苷酸由鸟嘌呤变异为胸腺嘧
啶)，导致剪切位点发生变化，影响下游氨基酸的翻译。

经软件预测其为“有害”，按照ACMG指南评估该位点为“疑似致病性变异”。



2个变异均不属于多态性位点，在人群中发生频率极低。

均在 HGMD专业版数据库中未见报道。

推测c.1229A>G和c.2074+1G>T两个变异位点可能为该患儿的致病变异，

为国际首次报道的新突变。



鉴别诊断

Citrin缺陷病

婴儿肝内胆汁淤积症
AST>ALT
伴低血糖
低蛋白血症、凝血功能障碍和病情似乎不成比例
AFP明显升高
各种氨基酸血症
肝脂肪变性

确诊依赖检测Citrin蛋白或突变检测



线粒体病

线粒体病是遗传缺陷引起的线粒体结构和/或功能异常，使ATP合成障

碍、能量来源不足导致的一组异质性病变。主要累及脑、横纹肌（其次

是肝脏、心脏等）。

研究：线粒体与肝衰竭的发病关系密切。

肝脏受累是婴儿线粒体病变的常见临床表现。



最终诊断：

1、婴儿肝衰竭综合征I型

2、支气管肺炎

3、贫血（中度）

4、心肌损害

5、运动发育迟滞

6、先天性心脏病

房间隔缺损（中央型）
动脉导管未闭

7、卵圆孔未闭



后期随访
——肝功能检查

日期 TB DB ALT AST ALP GGT TBA ALB

13/4（6月5天） 87.3 54.7 157 144 845 78 199.3 36.8

24/4（6月16天） 53.2 37.9 103 123 739 77 214.5 39.2

28/5（7月20天） 22.4 14.0 102 108 666 81 76.4 39.3

8/12（1岁2月） 23.3 15.6 494 1067 173 250.4 30

10/12（2次入院） 25.3 17.1 520 770 357 282 280 33.1

14/12（1岁2月） 16.4 8.4 183 109 375 286 109.4 36.9

14/5（1岁8月） 15.5 5.2 84 70 435 70 13.0 41.8



后期随访
——凝血象检测

日期 PT(sec） PTR PT（%） INR APTT

（sec）
Fib（g/l）TT（sec）

13/4（6月5天） 15.7 1.21 68.0 1.27 48.9 2.11 16.4

24/4（6月16天） 14.4 1.11 81.0 1.14 48.0 1.86 18.7

28/5(7月20天) 13.10 1.01 99.0 1.01 47.80 2.36 17.80

16/11（1岁1月） 11.9 0.92 119.0 0.90 39.30 2.99 16.20

10/12（1岁2月发热） 15.20 1.15 75.0 1.20 60.6 1.79 19.1

12/12（2次入院） AFP 43.31ng/ml



随访

目前随访至肝功能正常，无贫血，无低蛋白血症,现1岁8月，体重

9.6kg（-SD），身高81cm（-2SD），较正常同龄儿略迟缓。语言运动能

力同正常同龄儿。



婴儿肝衰竭综合征概述

婴儿肝衰竭综合征I型：致病基因LARS，是一种由胞质亮氨酰 -tRNA 合

成酶基因（leucyl-tRNAsynthetase gene, LARS）突变导致的常染色体隐性

遗传病。国际共报道10例患儿，4种基因突变，国内报道1例。

婴儿肝衰竭综合征II型：致病基因NBAS，编码一种内质网组分的蛋白，

通常与其他几种蛋白如p31,STX18相互作用。国际上共报道基因突变39种，

其中中国王建设报道5个病人，发现5个新突变。



截止2018年1月，国际文献总共报道LARS基因的四个突变位点，国内报道

1例，检测到两个新的突变位点。



NBAS





婴儿肝衰竭综合征1型（ILFS1）

2012年发现细胞质LEUCY-tRNA合成酶(LARS)基因中的隐性突变是导致
ILFS1的病因。

ILFS1 的LARS基因定位于染色体5q32，含有32个外显子，转录子全长
4766 bp。

发病机制不清楚。

临床表现常涉及多个系统消化道、神经和血液等多个系统。



婴儿肝衰竭综合征1型（ILFS1）

通常在1岁以内表现为低出生体重（早期发育不良）、肝功能异常不
全、低蛋白血症、贫血、癫痫发作、大多数生长发育迟缓（90%）；

发热性疾病引起的脑病发作（80%）；

间歇性肝功能障碍，通常是由发热性疾病引起，且病情随着年龄增长
逐渐改善。这表明超过童年的存活，可能与有利于长期预后有关。



婴儿肝衰竭综合征1型（ILFS1）
部分患者可能出现肝衰竭、惊厥和脑病等严重表现，甚至死亡。
肝脏病理显示显著的脂肪肝和纤维化。



婴儿肝衰竭综合征1型（ILFS1）

治疗：

传统的减少或停止代谢性肝病患者蛋白质摄入量的管理方法可能并不适合
该病。目前在不适的情况下，确保充足天然蛋白质摄入量；

LARS酶是蛋白质多肽合成过程中，氨基酸亮氨酸的结合，因此，如果LARS

不能有效的发挥作用，那么含有高百分比的亮氨酸（主要是免疫相关蛋白）
的蛋白质会受到最严重的影响。当患有LARS突变的儿童生病时，对亮氨酸的

需求会增加，这是由于诱导了与免疫相关的疾病，这些途径涉及高亮氨酸含
量的蛋白质，而突变的LARS可能无法应对这种需求激增。低蛋白摄入会进一
步加重这种影响。因此，当孩子身体不适时，就会摄入低的亮氨酸。



婴儿肝衰竭综合征2型

临床所有患儿均为足月出生，出生体重适合胎龄，新生儿早期均健康，
生理高胆红素血症均以正常方式消退。

易怒、喂养不良和呕吐而在2-4个月时入院。

体检:营养良好但昏睡，皮肤灰白色、胆汁性肝硬化、腹胀和肝破裂。

急性肝衰竭时存在严重的凝血疾病维生素k补充无法纠正、低蛋白高胆
红素血症和高甲胎蛋白。



婴儿肝衰竭综合征2型

血中苯丙氨酸、酪氨酸、蛋氨酸、谷氨酰胺和丙氨酸的血浆氨基酸谱
正常或轻度升高，

尿有机酸分析显示大量的乳酸、苯拉拉-9和酪氨酸代谢物以及酮症二
元酸和3-羟基二元酸。

腹部超声显示肝大，胆管和门静脉直径正常。

在急性期，通常没有肝外侵犯的迹象。



诊治体会

对于小儿肝功能损害者，除了常见感染、药物、毒物等因素外，遗产

代谢性疾病需时刻警惕；

凝血功能的恶化，在儿童肝功能衰竭的诊断中尤为重要（因为不同于

成人）；

分子诊断技术的发展，使我们能及早明确婴儿肝衰竭综合征基因类型。
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