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  [摘要] 鸟氨酸氨甲酰基转移酶(OTC)是转氨甲酰酶蛋白家族的一部分,在生物体中普遍存在,主要存在

于线粒体基质,一般以三聚体形式发挥功能,可催化L-鸟氨酸生成L-瓜氨酸。哺乳动物中OTC主要在肝脏和

肠道中表达,在尿素循环和氨基酸稳态中发挥重要作用。该文从OTC基因、蛋白、生理功能、OTC缺乏对机体

健康影响及OTC缺乏症的诊断和治疗等方面介绍其研究进展。
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  [Abstract] Ornithine

 

transcarbamylase
 

(OTC)
 

is
 

a
 

member
 

of
 

the
 

transcarbamylase
 

protein
 

family,
commonly

 

found
 

in
 

the
 

mitochondrial
 

matrix
 

of
 

living
 

organisms.It
 

generally
 

functions
 

in
 

a
 

trimeric
 

form
 

and
 

can
 

catalyze
 

the
 

production
 

of
 

L-ornithine
 

to
 

L-citrulline.OTC
 

is
 

mainly
 

expressed
 

in
 

the
 

liver
 

and
 

intestines
 

of
 

mammals,playing
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

urea
 

cycle
 

and
 

amino
 

acid
 

homeostasis.This
 

article
 

introduces
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

OTC
 

genes,proteins,physiological
 

functions,the
 

impact
 

of
 

OTC
 

deficiency
 

on
 

body
 

health,and
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

OTC
 

deficiency.
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  鸟氨酸氨甲酰基转移酶(ornithine
 

transcarbam-
ylase,OTC)属于氨甲酰基转移酶家族,在细菌、植物

和动物中广泛存在。在哺乳动物中,OTC在各个脏

器都有表达,在肝脏和肠道表达水平最高。OTC在

线粒体内发挥作用,定位于线粒体基质,部分与线粒

体内膜融合。OTC可以催化氨甲酰基从氨甲酰基磷

酸(carbamoyl
 

phosphate,CP)转移到L-鸟氨酸(orni-
thine,ORN)的氨基,产生L-瓜氨酸(citrulline,CIT)
和磷酸。上述过程与哺乳动物尿素循环、瓜氨酸和精

氨酸的合成、氨基酸稳态等代谢过程密切相关。在肝

脏中,OTC作为尿素循环的组成部分,催化产生的瓜

氨酸全部参与尿素循环,而不参与其他的瓜氨酸代谢

过程;与肝脏的情况不同,在肠上皮细胞中,OTC催

化合成的瓜氨酸主要用于输出,在L-谷氨酰胺和L-
精氨酸等氨基酸稳态中发挥重要作用[1]。本文将从

OTC基因、蛋白、生理功能、OTC缺乏对机体健康影

响及OTC缺乏症的诊断和治疗等方面进行介绍。

1 OTC基因和蛋白

  OTC由单一的核基因编码,广泛存在于哺乳动

物组织中。人类OTC由位于X染色体Xp21.1短臂

上单个基因编码,跨度约为73
 

kb,包含10个外显子

和9个内含子,其中外显子3和外显子9分别编码氨

甲酰磷酸结合位点和鸟氨酸结合位点。OTC基因的

转录过程受到其5'端启动子及其上游增强子的共同

调控。肠上皮细胞中的OTC水平主要取决于启动子

的激活,而肝脏 OTC水平还依赖于额外的增强子激

活。肝细 胞 核 因 子-4(hepatocyte
 

nuclear
 

factor-4,
HNF-4)和CCAAT增强子结合蛋白β这两种肝脏选

择性转录因子都可通过与肝脏OTC增强子结合参与

调控,其中HNF-4也可与OTC启动子结合来调控肝

脏和小肠中OTC的转录[2]。过氧化物酶体增殖物激

活受体γ共激活因子1-α作为线粒体代谢的关键调节

子,对OTC启动子具有进一步的激活作用,COUP转

录因子2对OTC启动则会产生抑制性作用。除此以
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外,OTC启动子活性也可能通过超甲基化进一步

调控[3]。
OTC前体蛋白在细胞质中合成,前体蛋白相对

分子质量在不同物种间有所区别,一般在38×103~
40×103,半衰期为1~2

 

min[2]。OTC前体蛋白通过

N端信号肽快速靶向线粒体,以能量依赖的方式进入

线粒体基质并被基质蛋白酶切割,从而产生成熟的

OTC蛋白,成熟 OTC蛋白相对分子质量为35×
103~37×103。人类成熟OTC蛋白由321个氨基酸

组成,相对分子质量为36.1×103。成熟的OTC会通

过折叠组装成为同源三聚体[1]。
OTC的表达水平与机体营养状态有关,动物实

验结果显示,仓鼠高脂肪饮食可降低 OTC蛋白水

平[4];小鼠高蛋白饮食可增加OTC的 mRNA和蛋白

质水平,其中的机制可能与AMP依赖的蛋白激酶信

号转导有关[5]。
2 OTC的功能和调节

  OTC 与 线 粒 体 氨 基 甲 酰 磷 酸 合 成 酶1(car-
bamoyl

 

phosphate
 

synthetase
 

1,CPS1)以代谢通道的

形式发挥作用。CSP1是一种基质酶,与OTC共定位

于线粒体内膜,CPS1可通过消耗两个ATP将碳酸氢

盐和氨转化为 OTC的底物CP[6];OTC的第二种底

物是ORN,细胞质中的ORN通过位于线粒体内膜的

鸟氨酸载体与 CIT进行交换。进入线粒体基质的

ORN可直接结合于线粒体内膜的OTC。OTC将CP
的氨甲基酰基转移到 ORN 的氨基,产生 CIT和磷

酸[2],见图1。上述过程还需要线粒体N-乙酰谷氨酸

合成酶(N-acetylglutamate
 

synthase,NAGS)的参与,
NAGS关键调节的 N-乙酰谷氨酸是CPS1的变构激

活剂。研究表明,NAGS、CPS1和 OTC在线粒体内

膜以成簇的形式发挥作用,完成线粒体内的相关代谢

过程[7]。

  ASS:精氨酸代琥珀酸合成酶;ASL:精氨酸代琥珀酸裂解酶;

ARG1:精氨酸酶1;CP:氨甲酰基磷酸;ASP:天冬氨酸;Argininosucci-
nate:精氨酸代琥珀酸;ARG:精氨酸;Fumarate:延胡索酸;Urea:尿素。

图1  肝脏尿素循环

  OTC的活性可通过蛋白修饰等多种方式进行调

节。OTC可进行包括乙酰化和琥珀酰化在内的各种

二级蛋白修饰,但这些修饰的作用目前并不完全清

楚。K88的乙酰化修饰会降低OTC对营养信号的响

应,在禁食小鼠中,OTC的去乙酰化可增加 OTC的

活性,再次抑制去乙酰化则会降低血液中肝脏尿素循

环和瓜氨酸合成的代谢物通量。K88是OTC与底物

CP结合的重要位点,其乙酰化会影响氢键网络因而

降低OTC与底物CP的亲和力,导致 OTC活性降

低[2]。因此,K88乙酰化可能是细胞代谢状态负调控

OTC酶活的关键机制。
一些离子或代谢物也会通过变构或者竞争作用

影响OTC的活性[2]。对大肠杆菌OTC的研究表明,
Zn2+是OTC的调节剂,根据 OTC与底物结合情况,
可以通过不同的机制发挥抑制作用[3]。当未结合底

物的 OTC 与 Zn2+ 相 互 作 用 时,Zn2+ 可 通 过 促 进

OTC异构化而导致其失活;当OTC与底物CP结合

后,Zn2+ 则作为 ORN的可逆竞争性抑制剂与 OTC
结合,从而降低OTC的活性,但此时的结合不会诱导

OTC的异构化。与 ORN结构相似的氨基酸也会通

过竞争性抑制对OTC活性产生负面影响。L-正缬氨

酸是最有效的OTC抑制剂之一,其与 OTC-CP复合

物的结合几乎与 ORN一样,因此具有很强的抑制作

用。此外,L-α-氨基丁酸、L-亮氨酸、L-异亮氨酸和L-
缬氨酸也可以对OTC产生不同程度的抑制作用。

虽然OTC在存在于多个器官,但仅在肝脏和肠

道中表现出较高的活性。在哺乳动物中,OTC参与

CIT的合成在肝脏尿素循环中发挥重要作用,生成的

CIT进入细胞质后全部进入尿素循环,不被用于细胞

输出[2]。该研究还显示,肠黏膜中OTC
 

mRNA浓度

是肝脏的1/2,活性相当于其肝脏活性的14%,且在

不同肠道中活性不同。肠上皮细胞中生成的CIT进

入细胞质后,会进一步从细胞质运输到细胞外参与循

环,通过循环CIT水平确定的 OTC活性可反映肠细

胞质量和功能。
3 OTC缺乏症

  OTC缺乏症一般为先天性代谢问题,当OTC基

因发生移码、缺失、重复、复杂突变或无义突变等[8],
导致蛋白序列、剪接位点、启动子、起始密码子或终止

密码子问题时,便会引起OTC的先天性缺乏,对肝脏

系统,尤其是尿素循环产生影响,导致高氨血症,如未

得到治疗,会引起神经毒性。OTC异常都源于X染

色体的失活偏移,且一般为X连锁隐性遗传[9]。患者

的表现在不同性别个体间差异较大,在部分异常的杂

合子女性和男性的研究中发现,患者可能无症状表

现,也可能伴随不同程度的症状,且大多数OTC缺乏

患者为半合子男性患者[10],只有约20%为女性遗传

异常。当女性的致病等位基因比野生型等位基因表

达更多时,女性也可像男性一样受到影响[3]。
 

OTC缺乏引起的症状与氨过量所致的毒性有

关。一般分为新生儿发病型和晚发型,新生儿发病型

的预后往往比晚发型差。新生儿发病型表现非常严

重,婴儿会出现肌张力减退和嗜睡,严重的情况下可

发生高血氨症昏迷、脑水肿,甚至死亡。OTC的完全

缺乏在生命早期就会表现出严重的高血氨症昏迷,同
时伴随着生长迟缓。晚发型OTC缺乏可在任何年龄

段发生,表现为慢性呕吐、神经和行为改变,甚至出现
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瑞氏综合征[11];部分患者无症状,只能通过生化指标

异常发现。无论是新生儿发病型还是晚发型,环境的

应激,例如禁食、高蛋白饮食、妊娠和产后期、并发症

或手术等,都可引起高血氨性脑病的发作,出现恶心、
呕吐、头痛、行为不稳定等表现[12]。目前对于 OTC
缺乏所导致的后果主要集中在肝脏,缺少肠道 OTC
缺乏所致的影响的研究。
4 OTC缺乏症的诊断和治疗

  OTC缺乏症的诊断一般用血浆氨基酸色谱和尿

液乳清酸测定联用的方法[2]。血浆氨基酸色谱用于

检测血浆氨过量时其他生化的变化,如出现谷氨酰胺

水平升高和低瓜氨酸血症等;高尿液乳清酸则用来区

分 OTC缺乏患者与其他尿素循环障碍患者。采用

DNA测序的方法能够以无创的方式检测 OTC基因

情况[13],需要注意的是,OTC基因可能存在尚未被发

现的致病性变体,因此,针对临床或生化结果,不应仅

根据阴性DNA测序结果来排除怀疑[14]。虽然通过

肝活检中的酶定量或蛋白质摄入后尿液中乳清酸定

量等方法也可完成检测,但由于其有创且存在蛋白质

负荷风险等问题,逐渐不再使用[2]。
在治疗方面,目前并没有公认的最佳治疗方法,

一般情况下的治疗主要采用蛋白质饮食限制和氮清

除药物。通常情况下,患者可以服用瓜氨酸和/或精

氨酸来缓解高血氨症[15];紧急情况下应停止摄入外源

性蛋白质,并通过胃肠外输入葡萄糖来逆转分解代

谢;氨清除药物也具有治疗效果[11]。当血液中氨水平

过高时,需进行血液透析或血液过滤,一旦治疗不及

时,患者可能由于不可逆的脑水肿而死亡。肝移植可

作为最严重情况下的治疗手段[16-17],但研究表明,
OTC缺乏症患者肝移植后,仍建议继续进行瓜氨酸

替代治疗[18]。
基因疗法在 OTC缺乏症方面的研究结果显示,

OTC缺乏症小鼠肝细胞中酶活性增强到正常水平的

10%,即可将表型由重度改善到轻度[19],有学者在食

蟹猴中也开展了相关研究[20],表明肝脏定向基因治疗

可能成为OTC缺乏症具有潜力的治疗手段。基因疗

法基于非病毒或病毒载体编辑遗传物质来治疗疾病,
可通过将包含目的基因的载体递送至靶器官或血液

循环完成,也可通过获取患者的组织细胞后在体外进

行遗传编辑,而后送回患者体内。腺病毒(adenovi-
rus,Ad)和 腺 相 关 病 毒 (adeno-associated

 

virus,
AAV)是体内基因治疗最常采用的载体[21]。但早期

研究表明,以 Ad为载体的 OTC缺乏症的基因治疗

在人体中的效果并不理想,随后研发的辅助病毒依赖

型Ad载体,由于递送方式的限制,也未能在OTC缺

乏症治疗上进行进一步应用[22-23]。相较于Ad,AAV
在体内递送方面更加安全,是基因治疗探索过程中的

重要载体,其感染不与人类已知疾病相关,但近年来

也有报道同时感染野生型AAV和Ad或疱疹病毒的

儿童肝炎病例[24-26]。目前,已鉴定AAV有13种天然

血清型和百余种变体[27]。虽然与 Ad相比,AAV载

体的免疫原性较弱,但其衣壳仍可引发的宿主免疫反

应[28],产生抗体阻碍载体向靶细胞的递送。当载体递

送为全身性给药时,上述效应会更加明显[29]。野生型

AAV基因片段整合位置为已知原癌基因附近区域,
被认为可能具有相对较小的致肿瘤风险,但实际上肝

细胞癌变与多种风险因素相关[30],且基因治疗过程中

的AAV载体并不携带上述片段。小鼠OTC缺乏症

实验结果显示,在 AAV8衣壳在治疗效果上优于

AAV7/9型[31]。腹腔注射包含肝脏特异启动子启动

的小鼠OTC蛋白的AAV2/8载体,可永久纠正成年

雄性小鼠的OTC缺陷,但在新生小鼠中只能起到短

暂的作用,可能与肝脏生长发育过程中转基因表达损

失有关。通过AAV2/8载体表达密码子优化后的人

类OTC,可以剂量依赖的方式维持长期的代谢纠

正[32]。AAVLK03是与 AAV3B血清型高度同源的

工程化衣壳,具有更高的人类肝细胞转导能力和对宿

主免疫反应的抗性。通过 AAVLK03表达密码子优

化后的人类 OTC,在幼年食蟹猴中表现出优异的肝

脏趋性和OTC酶活性,过程中仅伴随有限而短暂的

体液免疫反应,而没有细胞免疫反应[33]。OTC缺乏

症基因疗法在临床应用中已取得一定进展,接受治疗

的患者可以保持稳定的临床和代谢状态,部分患者在

1年内停止氨清除药物治疗和蛋白质限制饮食[34]。
此外,针对scAAV8

 

OTC治疗效果的长期随访研究

目前已进入Ⅲ期临床阶段,基于 AAVLK03.hOTC
的儿科患者基因治疗也已经进入临床阶段[3]。
5 OTC与其他疾病

  OTC与其他尿素循环酶的表达失调在不同病理

过程中十分常见。许多肿瘤细胞中表现出OTC和其

他尿素循环酶表达不足,这种代谢重编程会导致细胞

高度依赖外源精氨酸供应,因此推测精氨酸剥夺疗法

或可用于这些肿瘤的治疗[35]。尿素循环相关酶表达

变化,使氮向合成代谢途径转变,这种改变促进了谷

氨酰胺的保留,而谷氨酰胺是包括肿瘤细胞在内的快

速新生细胞生长和发育的重要底物,因此有助于肿瘤

生长[36]。在肝癌细胞中,较低的 OTC表达与较大的

肿瘤大小有关,衍生的细胞培养物中 OTC沉默会导

致增殖增加。但在不同的肿瘤细胞中,也存在相反的

情况,肿瘤细胞中p53缺乏会增加 OTC、CPS1和

ARG1的转录,引起多胺水平升高,从而促进增殖[37]。
在非酒精性脂肪性肝病中也发现OTC和其他尿素循

环酶表达下调,引起高血氨症,尿素循环障碍患者会

表现出更高的肝纤维化[38]。在 OTC-KO 小鼠模型

中,观察到动物出现肝脏炎症和纤维化,通过编码密

码子优化的人类OTC基因Ad相关的基因治疗可以

阻止上述情况[39]。阿尔兹海默病患者大脑中 OTC
表达增加,说明OTC可能与神经调节有关[40]。
6 小  结

 

  OTC作为转氨甲酰酶蛋白家族的一员,在尿素

循环中具有重要作用。目前 OTC在肝脏中研究较

多,OTC缺乏引起的高血氨症会严重损害机体健康。
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基因疗法因其较高的安全性和低免疫原性等原因,逐
步成为OTC缺乏症的可行选择。OTC在多种病理

过程中的调节发生变化,但目前还不能确定这些改变

是这些病理过程的结果还是原因,且肠道中 OTC表

达改变是否可以通过瓜氨酸生成变化影响病理过程

有待进一步研究。
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