
专题讨论

遗 传 代 谢 病 诊 断 治 疗 进 展

作者单位：中国医科大学第一附属医院儿科（沈阳，!!"""!）

遗 传 代 谢 病 的 诊 断

董贵章

遗传代谢病的种类多，危害大，有些已有较可靠

的治疗方法。因此，早期诊断和治疗已发病的患者，

早期发现症状前患者，对杂合子进行诊断，对不能治

疗的疾病进行产前诊断，具有十分重要的意义。

! 遗传代谢病的临床诊断

!#! 常见遗传代谢病的临床特点

新生儿、乳儿时期发病的遗传代谢病多为急性

发病，病情严重，多以哺乳困难、呼吸障碍、呕吐、脱

水、代谢性酸中毒、低血糖、黄疸、痉挛、嗜睡为主要

症状。上述症状多见于氨基酸、有机酸、糖类、维生

素代谢异常。很多遗传代谢病伴有智力障碍等中枢

神经系统症状：如苯丙酮尿症（$%&）、高丙酸尿症、

粘多糖贮积病（’$()!、"、#型）、脂质代谢异常、岩

藻糖贮积症、肝豆状核变性、*+,-.)/0.12综合征

等。骨骼畸型常见于大分子代谢产物蓄积的遗传代

谢病，例如’$(、粘脂贮积症、岩藻糖贮积症、甘露

糖贮积症、神经节苷脂贮积症等。进行性肌营养不

良、重症肌无力、线粒体肌病等以局部或全身肌肉萎

缩或无力为主要症状。肝脾肿大是遗传代谢病的又

一主要体征，常见于转铁蛋白缺乏症、地中海贫血、

异常血红蛋白病、酪氨酸血症、糖原贮积症（!、"、#、

$、%、&型）、半乳糖血症、脂质代谢异常、’$(等。

贫血：正细胞正色素性贫血见于磷酸果糖激酶缺乏

症、葡萄糖)3)磷酸脱氢酶缺乏症、谷光甘肽还原

酶缺乏症、卟啉病等。各种铁代谢障碍、各种珠蛋白

合成障碍、卟啉与血红素合成障碍表现出小细胞低

色素性贫血。大细胞贫血见于乳清酸尿症、4’)甲

基四氢叶酸转移酶缺乏症、亚氨甲基转移酶缺乏症、

二氢叶酸还原酶缺乏症、运钴氨素"缺乏症、选择性

维生素5!6吸收不良、先天性叶酸吸收不良、维生素

5!6代谢障碍等。皮肤颜色或毛发异常见于$%&、

白化病、先天性色氨酸尿症、71892:;病、’+2<+,综

合征等。尿的颜色异常见于蓝色尿布综合征、尿黑

酸尿症、卟啉病。枫糖尿症、$%&、蛋氨酸吸收不

良、’)甲基)(羟基丁酸尿症、高蛋氨酸血症、异戊

酸血症、汗脚样味综合征、()甲基巴豆酰甘氨酸尿

症、三甲胺尿症等，患者尿有鼠尿味等异常臭味。

!#6 留取适当的标本

遇到不明原因、不好解释的病症时，医生头脑中

要有遗传代谢病的概念，根据予测疾病留取标本。怀

疑氨基酸代谢异常时要留血浆或血清。检测有机酸，

尿比任何其它标本都会得到更多信息，并以急性期治

疗前一次性晨尿最好。测定酶活性常用白细胞，如果

取患者皮肤做成纤维细胞培养更好，这样的标本可长

期传代保留，更利于以后多项酶测定或=/>分析。

有时需穿刺采取肝、肾等组织为标本，此时应迅速放

入低温冷冻保存，不需福尔马林处理。如在未明确诊

断的情况下患者已死亡，可在死亡后应急抽血，或膀

胱穿刺留尿；亦可得到家属同意，死后不久解剖，留取

所需脏器，标本都要)64?以下冻存。

6 遗传代谢病的生化诊断

6#! 尿显色反应

这是一组简易筛查几种常见遗传代谢病的方法。

三氯化铁试验：用于典型$%&、组氨酸血症、羟基犬

尿酸 尿 症 的 筛 查。6，@)二 硝 基 苯 肼 反 应：用 于

$%&、枫糖尿症、组氨酸血症的筛查。斑氏试验：用于

半乳糖血症、果糖耐受不良、原发性五碳糖尿症的筛

查。AB+8C+0D8反应：用于71892:;病、蓝色尿布综合

征的筛查。偶氮对硝基苯胺试验：甲基丙二酸血症呈

阳性。氰化硝普钠试验：胱氨酸尿症、同型胱氨酸尿

症呈阳性。十六烷基溴化铵反应、甲苯胺兰试验：

’$()!等粘多糖贮积症患者呈阳性。

6#6 层析法测血或尿内氨基酸及糖类［!］

这些方法操作简便，适合我国多数医院实验室

做遗传代谢病的一般检查。6CE尿经过=DF+G4"F
HI，6"")@""孔目树脂装成的柱，再用6CDE／*盐

酸4CE洗脱。收集全部洗脱液，干燥。加入蒸馏水
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!""!#溶解。将此液$!#点样在%"&’(%"&’滤纸

上，在有机溶媒中双向层析。干燥后用茚三酮显色。

根据氨基酸的位置与显色判断结果。与此法大致相

同的还有薄层层析、微型微晶纤维素)硅胶混合薄

膜双向层析等。将上述氨基酸层析时收集到的*+!
"$滤液再经,-!(%，%""".""孔目树脂柱，加水

/’#冲洗，收集全部滤液，真空干燥，加蒸馏水!""!#
溶解。取!"!#点样在长."&’、宽%"&’的层析纸一

端%&’处。下行展层!%小时，凉干后显色。此法

可检出半乳糖血症、遗传性果糖耐受不良症等。

%0$ 血、尿氨基酸分析

怀疑为氨基酸代谢异常或肾小管吸收异常时，

可应用氨基酸分析器或高效液相色谱（+123）测定

血浆（清）、尿 内 氨 基 酸 而 诊 断。根 据 需 要，调 节

+123的柱充填剂与检测器还可测定糖类、脂类、儿

茶酚胺等。

%0. 气相色谱、气相色谱／质谱（-3／45）、液相色

谱／质谱（23／45）［%］

气相色谱分析，有时对分子量相同的化合物不

易鉴定。完全由 电 脑 控 制、操 作 简 便 的-3／45、

23／45分析仪，利用尿标本一次可同时快速测出氨

基酸、有机酸、单糖、二糖、糖醇、卟啉、嘧啶、核酸类

等，节省了大量检查费用和时间。远离检测中心的

医院，可以将患者的干燥尿滤纸片寄往检测中心，在

短时间内获得诊断。

%0/ 其它代谢产物测定

尿内不同种类粘多糖可用醋酸纤维膜双向电泳

法分离鉴定。近年来，高度敏感抗体的开发已使应

用脑脊液进行检测鞘脂的方法成为可能。

%06 酶活性测定［$］

酶活性测定是最常用的可靠诊断方法。根据测

定酶，所用标本可选择血清、白细胞、皮肤成纤维细

胞、肝和肾组织等。常用人工显色或荧光底物。微

量荧光法所用底物量极少，效果很好，但需特殊检测

仪器。目前，国内用酶活性测定能够诊断415（#、

$、%、&）、糖原贮积症’型、球型细胞脑白质营养

不良、岩藻糖贮积症、粘脂贮积症等%"几种疾病。

%07 89,分析

89,分析虽然比酶学诊断更确切，但不能代替

酶学方法。这是因为某些致病基因内可能发生几十

种、甚至上百种变异，对一个患者，不可能对其进行

全部变异的检测，即89,分析具有局限性。与此

相反，不管是哪一种基因突变最终都表现出酶活性

降低，因此，只要测定酶活性，就可以诊断该种疾病。

经13:扩增基因组目的基因89,片段，结合具体

分析方法，可以确定基因突变的部位和性质。常用

的89,分析技术有限制性片段长度多态分析、等

位基因特异性寡核苷酸杂交（,5;）、单链构像多态

分析、89,直接测序等方法。在我国已有关于()
地中海贫血、))地中海贫血、+<=、+<&、+<>、(!)抗

胰蛋白酶缺乏症、抗凝血酶*缺乏症、1?@、血友病

,、2A=&B)9CBDE综合征、假性肥大性进行性肌营养

不良、肝豆状核变性等基因诊断的报道［.］。

$ 遗传代谢病的症状前诊断、杂合子诊断

有些疾病，患者只有到一定年龄或在一定环境

下表现出症状。在有先证者发病的情况下，对家族

内尚未发病的症状前患者作出诊断，随之采取预防

措施，对防止该患病情发展是有意义的。例如对家

族性高脂血症、肝豆状核变性的患者家族，诊断症状

前患者，可以早预防、早治疗。诊断杂合子，正确指

导其婚育，可以促进优生。症状前诊断与杂合子诊

断的方法与已患病者的诊断方法相同。
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遗传代谢病的治疗进展

喻唯民

作者单位：中日友好医院临床医学研究所遗传室（北京，!"""%F）

遗传代谢病又称先天代谢异常，是一组先天性

人体生化紊乱所致的疾病，多数为酶缺陷所致，属单

基因遗传。随着医学遗传学，特别是分子遗传学的

发展和临床诊治水平的提高，越来越多的遗传代谢

病已由“不治之症”变成“可治之症”。
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! 治疗原则

治疗的关键是尽早发现、尽快治疗。!出生前

确诊后进行产前治疗或产后立即治疗。如患先天性

非溶血性黄疸的胎儿，母亲于分娩前服用小剂量苯

巴比妥可防止患儿发病。"典型症状出现前予以确

诊，并尽早治疗。如苯丙酮尿症（"#$）可通过新生

儿筛查早期发现、早期治疗，防止患儿的脑损伤。

治疗的总原则是：禁其所忌，去其多余，补其所

缺。治疗方法主要有代谢水平、蛋白质水平和基因

水平的治疗。

% 代谢水平的治疗

根据生化、病理生理的改变，给予饮食或药物治

疗，以调节其代谢的平衡，防止症状出现。

%&! 饮食控制 当过量贮积的底物对机体有害，而

且贮积的底物又主要来源于食物时，可通过饮食控

制来解决。这是目前最有效的治疗方法之一。氨基

酸 代 谢 病 及 碳 水 化 合 物 代 谢 病 是 很 好 的 例 子。

"#$是一种遗传性苯丙氨酸（’()）代谢缺陷病，系

因苯丙氨酸羟化酶基因突变导致酶活性降低或丧

失，’()在肝脏中代谢紊乱所致。"#$患儿如未及

时治疗，将由于过量的’()及旁路代谢产物的神经

毒性作用而出现严重的智能障碍和继发性癫痫。早

期发现的"#$患儿，只要限制饮食中的’()，食用

低或无’()的专用奶粉及低’()的食物，将血中’()
控制在理想范围内（婴幼儿*&!%#*&%+,,-.／/，年

长 儿 *&!0#*&+0,,-.／/，!1 岁 以 后 *&!0#
*&2!,,-.／/），完全可以避免智力低下的发生。患

儿每天的热能供给量与同龄儿相同，蛋白质的摄入

量婴儿期为%3／（43·5），幼儿期为!&6#!&03／（43·

5），学龄期以后也不得少于!&*#!&%3／（43·5）。蛋

白质大部分由低或无’()的奶粉提供，小部分由食

物蛋白（婴儿最好由母乳，幼儿及年长儿由低’()食

物）补充。治疗期间应定期复查血’()浓度，以调整

饮食。饮食治疗至少要持续到1岁，甚至有人主张

终生治疗。女性患者必须在妊娠前再开始饮食治

疗，否则会因母体高浓度的’()引起胎儿发育障碍。

目前国产的"#$专用奶粉有两类：一类是用酪蛋

白水解产物吸附掉大部分’()后制成的低’()奶

粉，这类奶粉虽含少量’()，但价格较便宜；另一类

是以无’()的氨基酸混合粉末为主要原料的无’()
奶粉，价格较贵但口感较好，且患者有更多的机会食

用天然饮食。

%&% 补充缺乏的产物 因产物缺乏所致的疾病可

通过药物或饮食来补充。"#$中有一小部分患者，

纵然及早地采用了低’()饮食治疗，仍然出现进行

性神经系统损害。研究发现，这部分患儿并不是苯

丙氨酸羟化酶本身的缺陷，而是由于其辅因子四氢

生物蝶呤（78+）缺乏引起。78+是芳香族氨基酸羟

化反应的辅因子，它的缺乏不仅使血中’()增高，而

且还因酪氨酸、色氨酸代谢障碍导致神经介质多巴

胺和69羟色胺的缺乏。因此78+缺乏患者必须尽

早用78+［%#!*,3／（43·5）］、左 旋 多 巴［6#!6
,3／（43·5）］和69羟基色氨酸［:#!:,3／（43·5）］:
种药物联合治疗［!］。笔者曾对!!例78+缺乏症患

者早期应用上述药物治疗，取得了满意效果。

糖原贮积症$、%型分别由于葡萄糖919磷酸

酶、淀粉!，19葡萄糖苷酶缺乏导致糖原不能降解

成葡萄糖，以致糖原在肝细胞中贮积，并出现低血

糖。生玉米淀粉消化得缓慢，用口服玉米淀粉治疗

糖原贮积症可持续维持正常血糖浓度，纠正代谢紊

乱。

%&: 改变代谢途径 在某些遗传代谢病中，改变代

谢途径，有利于除去体内有毒代谢产物。如肝豆状

核变性患者，大量铜沉积于肝脏、角膜、肾脏组织，导

致器官功能障碍，青霉胺与铜螯合而促使铜排出，疗

效显著。

: 蛋白质水平的治疗

当变异的蛋白质仍残留有一些功能，则可通过

稳定蛋白质或增强其残留功能的方法，增强活性。

若变异的结果造成了蛋白质功能的完全丧失时用上

述方法无效。

:&! 变异蛋白质活性的增强 某些酶的活性需要

维生素辅因子的作用，一些因酶活性降低所致的遗

传代谢病，当给予大剂量的维生素辅因子时，酶的残

留功能增强，能恢复体内生化平衡。例如同型胱氨

酸尿症，约!／:的患者为胱硫醚合成酶缺乏所致，维

生素71为此酶的辅因子。半数患者给大剂量（每日

6*#6**,3）维生素71后，酶活性明显增加，血浆中

同型胱氨酸消失，临床症状改善。若患者无残留酶

活性，则对维生素71治疗无反应。

:&% 酶的补充治疗 遗传代谢病多数因酶缺陷所

致，理论上补充其缺失的酶可纠正代谢紊乱。高雪

病是一种溶酶体贮积症，由于&9葡糖脑苷脂酶缺

乏，导致其底物葡糖脑苷脂在溶酶体内贮积，尤其是

在网状内皮系统的巨噬细胞中。临床表现为肝脾肿

大、贫血、血小板减少，少数患者有进行性中枢神经
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系统退化。!"年代人们对高雪病采用酶替代疗法，

给患者静脉输入葡糖脑苷脂酶后，酶可进入细胞内

并到达溶酶体中，患者病情明显改善。国内也有成

功的报道。但酶的补充涉及诸多问题，例如酶如何

能达到作用部位，如何避免酶在体内不遭破坏，以及

消除排异反应等。因此酶疗法目前还受到较大限

制。

# 基因治疗

基因治疗是一种应用基因工程技术和分子遗传

学原理对人类疾病进行治疗的新方法。广义的基因

治疗包括器官移植、器官再造、组织工程等“基于基

因知识”的治疗，较以往狭义的“基因治疗”概念要全

面得多［$］。理论上，通过基因治疗修正缺陷基因是

治疗单基因遗传病的根本途径。%!!"年!月世界

上首例腺苷脱氨酶（&’&）缺乏所致的重症联合免

疫缺陷病患者，接受基因治疗并获成功，标志着基因

治疗已进入了临床。迄今已有囊性纤维变性、高雪

病、家族性高胆固醇血症、血友病(等)"余种遗传

病的临床基因治疗方案被批准［)］。但基因治疗目

前距成熟的临床治疗技术还有相当的距离。随着人

类基因组计划的顺利实现和完成，新的人类致病基

因的发现和克隆，基因治疗基础研究的不断进步，基

因治疗技术会在不远的将来取得突破性进展。
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特发性高钙尿症的诊断和治疗

杜敏联

作者单位：中山医科大学附属第一医院儿科（广州，O%""R"）

特发性高钙尿症（-D-FA3:;-+;@A/,+3<+-4,-3，C?）

是指在正常钙摄入，血钙在正常范围，排除了各种继

发性原因，$#小时尿钙持续超过"S%66F<／KQ或随

意尿尿钙（6Q）／尿肌酐（6Q）比值!"S$。

% 发病机制

本症发病机制还不十分明确，按已有研究发现

可能涉及的发病机制有三类：!肠道钙的转运性吸

收增加，称之为肠吸收型C?。此型患者肠道上皮细

胞的钙泵（03N&>U酶）活性增高，特发性高钙尿的

鼠肠上皮的%，$O（V?）$’)受体增多。"肾小管对

钙、磷的重吸收减少，称之为肾漏型。此型的人类患

者或鼠，即使在低钙饮食时也有高钙尿，其肾小球滤

过功能正常，钙排出量与肾小球滤过率无相关性。

因此，肾漏型的机制在于肾小管对钙原发性转运缺

陷；在遗传性特发性高钙尿伴肾结石鼠的研究中发

现，重吸收缺陷的部位在肾小管近端（髓袢的细升支

或近曲小管）的可能性大。此外，有人认为肾上皮细

胞的钙泵异常也可能与之有关。#骨质去矿化增

加。在肾结石患者发现其骨密度降低，钙呈负平衡。

在给以低钙饮食后尿钙依然升高，因而考虑尿钙的

主要来源是骨钙的动用；因此，推断骨的钙转化异常

亦可能与高钙尿有关，但机制不明确，同时它在C?
的发病机制中的地位并不十分肯定。

本症与遗传有一定关系。国内调查发现在尿路

结石高发地区，C?有明显家族丛集倾向。国外报道

肠吸收型C?的部分患者呈常染色体隐性遗传，并

在儿童期已可有症状。动物实验中发现有遗传性高

钙尿症的鼠，可呈肠吸收型和肾漏型，并且均有尿路

结石的高发率。肠吸收型C?鼠的肠钙吸收增加与

肠上皮%，$O（V?）$’)受体活性增高有关。但无论

人类C?或鼠模型其确切分子生物学发病机制均尚

未能被揭示，有待进一步探索。

$ 临床表现

C?主要表现为血尿、尿路结石、尿频、尿急、尿

痛甚或排尿困难，继发尿路感染亦可为起病表现。

血尿多呈发作性无症状性肉眼血尿，发作间期内可

呈镜下血尿，红细胞无畸形（正形红细胞）。随病程

增加（年龄增大）尿路结石的发生率增加，追踪至成

年期可有近%／)的病例发生尿路结石。儿童期虽尿

路结石的发生率低，但儿童尿路结石者中)"W$
R"W是C?；因此对儿童期尿路结石，C?应作为重要

的病因鉴别。结石成分以草酸钙或磷酸钙多见。结

石一旦形成，则与其它病因所致结石一样，可继发梗

阻性肾病变或尿路感染（复发性），严重者可发生肾
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钙化；部分!"可伴生长迟缓。

# 诊断和鉴别诊断

首先确定有高钙尿症，并排除继发性高钙尿症

后可诊断为!"。确诊!"后需做钙负荷试验鉴别肠

吸收型或肾漏型，因其治疗有所不同。

高钙尿诊断：!餐后$%留尿测尿钙（&’）／尿肌

酐（&’）比值!()$"()$*（可有人群差异）；#$+%
尿钙定量!(),&&-.／/’（+&’／/’）。以上在正常钙

摄入、食谱相对固定#天后测定为好。

钙负荷试验：试验前给低钙饮食*天并停服影

响尿钙的药物，包括维生素0、钙剂、利尿药和肾上

腺皮质激素；低钙饮食为停食牛奶及奶制品、豆制

品、芝麻及其制品、海带和发菜等。试验共$天，头

,天下午*时后禁食至次日晨1时，但不禁水（只能

饮白开水）；于禁食日晚2时、,$时及次日晨3时各

饮水*",(&.／/’（或$+(&.）；次日晨（正式试验日）3
时排尿弃去，收集3"1时的尿测尿钙／尿肌酐比值，

于1时口服,(4氯化钙,)(’／,)5#&$，并同时进早

餐；收集1",$时（+小时）的尿测尿钙／尿肌酐比

值。判断：肠吸收型!"空腹时比值正常，钙负荷后

增高；肾漏型空腹和钙负荷后均高，并且两时相内无

显著性差异。

鉴别诊断：排除继发性高钙尿症，包括维生素0
过多症、原发性甲状旁腺功能亢进、髓质海绵肾、结

节病、肾上腺皮质功能亢进、$型肾小管酸中毒以及

类风湿关节炎、长期卧床状态等。

+ 治疗

本症无症状者不需治疗，但应注意多饮水及少

吃高钙食品，避免食用含草酸高的食品如果汁、茶和

巧克力等。对有血尿甚或结石患者的钙摄入量需限

制，但不主张过低，因对生长中的个体需考虑对生长

的影响，尤其是肾漏型，低钙饮食对之并无帮助。对

肠吸收型，钙摄入量控制在正常需要范围（每日+((
"3((&’），血磷低下者可口服磷酸盐（钾盐或钠盐）

每日,"#’。

药物治疗：对肾漏型!"可采用噻嗪类利尿剂，

用药指征为有持续或频发的肉眼血尿、结石和（或）

有排尿异常者（尿频、尿急、尿痛甚至排尿困难）。一

般用双氢克尿塞每日$&’／/’，清晨,次顿服，至少

3"1周或用至$+%尿钙$"+&’／/’，可持续用至,
年后停用。服药期间应监测血钾，以防低血钾发生。

停药后如症状复发（血尿、结石）可再用。

噻嗪类药物控制高钙尿的机制是抑制远曲小管

的钠回收，使排钠增加而使远曲小管的皮质段净钙

的重吸收增加。而另一类利尿剂—呋喃苯胺酸（速

尿），其作用机制与噻嗪类有所区别，尤其对尿钙，其

可降低肾小管上皮的钙转运梯度，直接抑制髓袢细

升支的6789:89$;.9转运，使在激活排钠同时

伴钙排出增多。因此，对!"患者不宜用此类利尿

剂。

此外，尚有研究发现噻嗪类可改善!"患者的

骨密度，但如同时用低钙饮食则仍可使骨密度降低，

提示噻嗪类对钙重吸收增加量并不足以代偿低钙的

摄入；因此，低钙饮食，尤其是肾漏型，无论成人和小

儿患者均不推荐，儿童在骨钙堆积的时期更应予以

注意。

对肠吸收型!"，在成人有采用离子交换树脂磷

酸纤维钠以减少肠钙吸收，每日5)*",*’，分#次

服，此制剂在小儿中尚无经验。

（,2229,(9$(收稿）

（本文编辑：常 新）

小儿高氨血症的诊断和治疗

金润铭 杨爱德

作者单位：同济医科大学协和医院儿科（武汉，+#(($$）

小儿高氨血症是以血氨水平异常升高、中枢神

经系统功能障碍为主要表现的临床综合征。由于其

发病率较低、临床表现缺乏特异性，因而易造成误

诊、漏诊，部分患儿直到临床死亡尚不能得出正确的

诊断。为了引起临床医师对高氨血症的重视、加强

对该病症的监控，现将有关的诊断及治疗问题简述

如下。

, 高氨血症的诊断

,), 血氨的代谢 血氨主要来自于肠道，外源性蛋

白质经细菌作用后产生氨并由门静脉吸收入血，体

内氨基酸分解代谢后也可产生少量氨游离入血，因

此血氨是体液的正常成分。人体对氨的主要清除方

式是在肝内通过鸟氨酸循环（尿素循环）合成尿素，

后者由肾脏排出体外。当尿素循环或其相关的代谢

旁路出现障碍时，血氨不能正常转变为尿素而在体

内堆积，造成血氨水平的升高而引起神经毒性，由此

导致一系列临床症状并可能造成患儿死亡。
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!"# 高氨血症的分类 根据造成血氨升高的原因

是先天遗传性的还是后天获得性的，高氨血症可以

分为以下类型。

!"#"! 遗传性高氨血症［!］ 是由于尿素循环或其

相关的代谢旁路特异性酶缺陷所引起的，临床上可

以见到以下病种：!尿素循环酶的缺陷：氨甲酰磷酸

合成酶（$%&）缺陷、’(乙酰谷氨酸合成酶缺陷、鸟氨

酸氨甲酰基转移酶（)*$）缺陷、精氨基琥珀酸合成

酶（+&）缺陷（瓜氨酸血症）、精氨酸琥珀酸裂解酶

（+,）缺陷（精氨酸琥珀酸尿症）、精氨酸酶缺陷（精

氨酸血症）；"有机酸血症：丙酸血症、甲基丙二酸血

症、异戊酸血症、生物素酶缺陷、多羟化酶缺陷、脂肪

酸乙酰辅酶+脱氢酶缺陷（戊二酸血症#型）、-.
脱氧.-甲基戊二酸血症；$赖氨酸尿性蛋白不耐

受症；%高鸟氨酸血症.高氨血症.同型瓜氨酸血

症综合征；&伴高氨血症的间歇性高赖氨酸尿症；’
新生儿一过性高氨血症（原因尚不明，可能为非遗传

性的）。

!"#"# 获得性高氨血症 由于疾病或服用药物等

引起，如肝性昏迷、心肺移植术后［#］、输尿管.乙状

结肠造口术、使用抗癫痫药/01234056［-］、肝细胞肉

瘤化疗后等。

!"- 高氨血症的临床表现 主要表现为高氨血症的

神经毒性，对于遗传性高氨血症，其临床症状的严重

程度与酶活性缺陷的程度相平行，即酶缺陷越严重，

起病越早，症状越严重。在新生儿期，症状和体征与

脑功能障碍密切相关，但多没有考虑到高氨血症这一

病因，通常患婴初生时正常，几天以后在喂哺含蛋白

质饮食（如乳汁）而出现症状，表现为拒食、呕吐、呼吸

急促、嗜睡并很快进入深昏迷，常有惊厥发作。体检

时发现除深昏迷外，可有肝脏肿大、肌张力增高或低

下。在儿童期起病者症状多较轻，呈间歇性发作，急

性高氨血症表现为呕吐、神经精神症状如共济失调、

神志模糊、焦虑、易激惹和攻击性行为等，可出现嗜睡

甚至昏迷，也可表现为厌食和头痛。慢性高氨血症则

主要表现为进行性脑变性症状，可有体格发育不良及

智能低下。部分高氨血症可有特殊的临床表现，如结

节性脆发症见于精氨酸琥珀酸尿症。

!"7 高氨血症的诊断 临床疑诊高氨血症时，应检

查血氨及血和尿氨基酸定量来诊断高氨血症，然后

再通过其他检查以确定病因。

!"7"! 血氨测定 血氨升高是诊断高氨血症的主

要标准，患儿血氨水平常高于#88(941／,（正常值!
-:(941／,）。

!"7"# 氨基酸定量分析 通过检查血和尿中有无

特殊的氨基酸改变，可以判断尿素循环酶缺陷的部

位，尤应注意检查精氨酸、丙氨酸、瓜氨酸、谷氨酸、

谷氨酰胺、精氨基琥珀酸及尿中乳清酸的含量，后者

的异常升高见于)*$缺陷症。

!"7"- 血气分析及尿有机酸测定 可以确定有无

代谢性酸中毒或呼吸性碱中毒，排除伴有高氨血症

的有机酸尿症。

!"7"7 特殊组织酶活性测定 经肝活检几乎可以

测定尿素循环中所有缺陷的酶，如$%&、)*$、+&、

+,及精氨酸酶等。

!"7": 其他生化检查 如肝功能、血糖等测定以判

断有无肝脏疾病及有机酸尿症（血糖降低）。

!"7"; 基因诊断及产前诊断 对于部分基因结构

已明确的高氨血症如)*$缺陷症、$%&缺陷症，可

以采用分子生物学方法进行基因诊断和产前诊断。

# 高氨血症的治疗

#"! 急性高氨血症的治疗 应立即采取有力措施

使氨尽快从体内排出，同时给予足够的热量及必需

氨基酸以减少体内蛋白质的分解。

#"!"! 静脉输入足量液体及电解质，为补充热量可

加入葡萄糖及胰岛素，静脉输入脂肪每天!<／=<。

#"!"# 静脉输入苯甲酸钠和（或）苯乙酸钠。由于

肾脏对氨的清除能力低下，因此有必要使氨形成一

种易于被肾清除的化合物，苯甲酸钠能与内源性甘

氨酸结合形成马尿酸，后者的肾脏清除率甚高，苯乙

酸钠与谷氨酸结合形成苯乙酸谷氨酸而易从尿中排

除。急救时可用苯甲酸钠及苯乙酸钠各#:89<／=<
加入!8>葡萄糖，液体量按#891／=<计算，于#小

时内静脉输入，以后每日给苯甲酸钠和苯乙酸钠各

#:8):889<／=<静脉输注。

#"!"- 盐酸精氨酸 除因精氨酸酶缺陷所致高氨

血症外，其余病例均可采用盐酸精氨酸治疗。精氨

酸既可促进氨的排除，同时又补充体内必需的氨基

酸。对新生儿首次发生高氨血症而病因尚未查明

前，在急救中可给予精氨酸，以后病因明确了再调整

治疗方案。对继发于有机酸血症的高氨血症，精氨

酸无治疗作用。

苯甲酸、苯乙酸、精氨酸同时应用可取得最佳疗

效，在首次用药后应持续静脉滴注直到急性危重症

状好转。

#"!"7 血液透析或腹膜透析 在给予以上治疗数

小时后血氨水平若无明显下降，应采用血液透析或
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腹膜透析疗法，而换血疗法对降低血氨的作用不大，

仅在不能立即使用透析法时或新生儿患者伴有高胆

红素血症时可采用。血液透析虽是降低血氨的最佳

手段，但在基层单位难以实行，因此腹膜透析在严重

高氨血症患者中是切实可行并能达到应急目的的方

法，在开始透析数小时后血氨水平可明显下降，大多

数患者经!"小时透析血氨水平可恢复正常。

#$%$& 新霉素及乳果糖（’()*+’,-.）的应用 为了减

少肠道细菌产氨，应尽早经鼻饲或灌肠给予新霉素

或乳果糖，患儿经急救措施神经系统危重症状得以

改善后，可能还需数日神志才能完全清醒。

#$# 长期治疗 一旦患儿清醒，治疗还应着重于针

对高氨血症的病因，对于尿素循环缺陷所致的高氨

血症需长期治疗。

#$#$% 饮食治疗 无论高氨血症是否由于先天遗

传性酶缺陷所引起，所有患者均应限制蛋白质的摄

入，每天供给蛋白质%!#/／0/。

#$#$# 用药物促进氨的排除 "对于有尿素循环

缺陷者需较长期应用苯甲酸与苯乙酸每天#&1!
&112/／0/、精氨酸#11!!112/／0/（苯乙酸因有特

殊氨味可能较难长期使用）；#对34乙酰谷氨酸合

成酶 缺 陷 者 给 予 瓜 氨 酸（)5*6+’’57.）每 天#11!
!112/／0/，可使血氨维持在正常水平。$在以上治

疗中宜补充肉碱，因苯甲酸和苯乙酸都可能引起体

内肉碱缺乏。

8 其他

8$% 应用9(’:6,(*.（;<=）治疗时可引起暂时性高

氨血症，特别在高蛋白饮食后给予;<=更易出现，

>4肉碱能明显减轻血氨的增高而血中;<=的浓

度不变，不影响其疗效。

8$# 小儿惊厥不宜应用丙戊酸，因此药可能诱发严

重的高氨血症。

8$8 肝性脑病伴有高氨血症时，口服或静注>4鸟

氨酸4>4天冬氨酸能使血氨降低［!］，是安全、有效

的疗法，有研究提示门冬酰胺钾镁治疗肝性脑病也

有较好的疗效。

8$! 手术治疗［&］ 已有人尝试采用部分活体肝移

植（=<?>@）治疗?@A缺陷症并取得短期疗效，但

此方法的长期疗效尚待临床验证。
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肾小管酸中毒的诊断和治疗

沈惟堂

作者单位：上海医科大学儿科医院（#1118#）

肾小管酸中毒（6.7(’*+Y+’(6()5H,-5-，W@=）是

因近端肾小管XA?48 再吸收和（或）远端肾小管X\

分泌障碍引起的临床综合征。自从%K8&年>5/G*S
D,,H首先报道以来，随着诊断技术的提高，发现其

并非罕见。W@=如得不到及时的诊断和治疗，可产

生许多并发症，如生长发育障碍、肾钙化、严重电解

质紊乱甚至死亡。但W@=并非不治之症，只要早

期诊断，施以正确的治疗，大部分病例的症状可以得

到缓解，电解质紊乱得到纠正。因此，早期诊断、合

理分型和正确应用碱剂和其他药物，是W@=诊断

和治疗的关键。

% W@=的早期诊断

W@=的症状多样，无特异性，易被临床忽视造

成误诊和漏诊。其临床表现以呼吸道感染居多，依

次为四肢乏力、精神萎靡嗜睡、便秘呕吐、多饮多尿

等［%］。有下列表现者应考虑W@=可能："原因不

明的代谢性酸中毒，特别是较为难治或停用碱剂后

见酸中毒加重的病例；#原因不明烦渴、多饮多尿，

并排除尿崩症者；$生长发育落后或营养不良不能

用其他原因解释者；%不明原因四肢乏力，腹胀，精

神萎靡嗜睡，便秘呕吐或低血钾者；&年长儿有佝偻

病表现，经常不明原因骨折或有肾脏合并症如肾结
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石、肾钙化者。

!"#的早期诊断，在很大程度上得依靠实验室

检查。除血电解质测定和血气分析见有高氯性代谢

性酸中毒外，尿酸碱度（$%）、碳酸氢盐（%&’() ）、可

滴定酸（"#）和氨离子（*%+,）测定是四项诊断!"#
简便、可靠的指标，分述如下。

-.- 尿$% 反映尿液中游离%+浓度。但尿$%
易受"#、*%+, 生成等影响，单独以$%评价肾脏酸

化机能，有一定的局限性，需结合其他指标。

-./ 尿 %&’() 浓 度 反 映 近 端 肾 小 管 再 吸 收

%&’() 的能力。近端肾小管再吸收%&’() 主要取

决于该处上皮细胞表面*0+／%+交换。

-.) 尿"# 主要以*0%/1’,的形式存在。目前

认为/／)的"#在到达远端肾小管前已经形成，因

此"#不是反映远端肾小管泌%+功能的最佳指标。

-., 尿*%+, *%)的产生部位主要在远端肾小

管和集合管上皮细胞。由于远端肾小管分泌的%+

大部分与*%)结合成*%+, 而排出，现认为测定尿

*%+, 是反映肾脏净酸排泄最直接的方法，也被认为

是诊断!"#最有价值的指标。

上述四项指标的正常参考值见表-［/］。从表-
可见-!)岁组尿"#、*%+, 较高，可能与幼儿生长

发育较快、代谢旺盛、产生的酸性代谢产物过多有

关。测定尿$%等四项指标虽有助于!"#的诊断，

但对不典型、尤其是不完全性!"#，还不能作出明

确诊断，须进一步做氯化铵负荷试验、碳酸氢钠负荷

试验、中性磷酸盐负荷试验以明确诊断，后二项负荷

试验还有助于!"#的合理分型［)］。

表- 正常儿童尿$%等四项指标正常参考值

年龄（岁） 尿$%
尿%&’()

（2234／5）

尿"#
（2234／5）

尿*%+,
（2234／5）

-!) ,.67!7.87 !-/ ")/ "97
!-/ 8./!7.7 !-/ "/: "87

/ !"#的合理分型

!"#按病因分为原发性和继发性两大类。儿

童以原发性!"#为常见，认为与遗传因素有关，主

要见于常染色体显性遗传，其次为常染色体隐性遗

传或散发起病。继发性!"#可由多种疾病引起，

包括肝豆状核变性、系统性红斑狼疮、肝炎、甲亢、重

金属中毒、二性霉素;中毒等，近年来成人中继发

性!"#的报道尤多［,］。

传统按病变部位将!"#分为四型："型即远

端肾小管泌 %+障 碍；#型 即 近 端 肾 小 管 再 吸 收

%&’() 障碍；$型即混合型，近端和远端肾小管均

受损；%型为远端肾小管泌%+、泌<+障碍。各型

!"#的特点见表/［8］。

表/ 各型!"#的特点

"型 #型 $型 %型

生长发育落后 常见 常见 常见 常见

高氯性酸中毒 + + + +
肌无力 ++ + + (
并发症 肾结石、钙化 佝偻病 不定 少

血钾 减少或正常 减少或正常 减少或正常 增加

尿$% "7 !8.8 "7 !8.8
尿"#、*%+, 减少 正常 减少 正常或减少

尿%&’() 正常 增加 正常或增加 正常

虽然上述的分型方法目前仍被临床广泛采用，

但可以看出这样的分型较为混乱，如"、$、%型都

为远端肾小管酸化功能紊乱，却被分成三型。此外，

这种分型在了解!"#的病理生理改变和指导治疗

上尚有不足之处。随着肾脏生理学研究的不断深

入，近年来趋于按酸化机能缺陷的病理生理改变进

行分型，从9:年代开始至今，国内外进行了许多研

究，但不少分型方案仍嫌复杂，不适用于临床。笔者

医院参考国内外文献资料，结合自己的工作，提出的

分型方案较为简便易行，见表)［-］。

表) !"#分型

一、近端!"#（近端肾小管*0+／%+交换障碍）

二、远端!"# &分泌型 ’返漏型

(电压依赖型 *0+再吸收障碍

肾内氯分流

)氨生成障碍型

按上述分型，笔者医院对/:例!"#的观察结

果：-,例为分泌型（占9:=），7例为电压依赖型亚

型即*0+再吸收障碍（占):=），其他型别在儿童中

尚未见到，与文献报道基本相同。

!"#发病机制的研究及对其病理生理过程的

深入了解，必将推动临床!"#的治疗进展。目前

对于远端!"#的治疗，除纠正酸中毒外，已逐渐重

视纠正其病理生理异常，如对电压依赖型亚型的

*0+再吸收障碍，主张增加钠的摄入；对电压依赖型

另一亚型肾内氯分流，则应限制饮食中氯化钠的摄

入等。
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! "#$的正确治疗

!%& 碱剂的应用 重症酸中毒可静滴’()*+!。

一般病例常用枸橼酸钠、钾混合液（二者各&,,-加

水至&,,,./，每毫升含碱基0..1/），!型每天&"
2..1/／3-（根据血*+0结合力测定或血气分析、尿

钙测定调整剂量）；#型常需大剂量，即开始时每天

2"&,..1/／3-，甚至达&,"&2..1/／3-；$、%型亦

按上述原则调整剂量，但%型应不含钾盐。此外，对

碱剂的应用，有主张根据045尿钙量，即使045尿钙

!0.-／3-为宜。若有高钙尿者，可在上述混合液

中加枸橼酸6,-，以促进在肠道内结合钙，防止肾钙

化和肾结石形成。一般#型患儿随年龄的增长，约

至0岁左右可自愈，但!型患儿碱剂须持续应用、甚

至终生应用。

!%0 钾的补充 用于!型和#型。原则上重症低

钾患儿应先补钾再纠酸。可选用&,7氯化钾，每天

0..1/／3-静滴。一般病例可选用&,7枸橼酸钾分

次口服，开始每天0..1/／3-，渐加量，!型每天常需

4"&,..1/／3-才能维持血钾在正常范围。

!%! 维生素8的应用 适用于!型"#$有骨病

者，剂量每天2,,,"&,,,,9:，根据骨病恢复情况考

虑停用。

!%4 利尿剂的应用 适用于重症或单用碱剂治疗

效果不佳者，可与碱剂联合使用。利尿剂常用双氢

克尿塞每天&"!.-／3-，分0"!次口服。

!%2 %型"#$的治疗 轻者只需低钾饮食和禁

用潴钾药物如安体舒通、消炎痛等。重症者合用利

尿剂和碱剂，既可减轻血钾，又可纠正酸中毒。醛固

酮分泌不足者采用盐皮质激素替代疗法，常用;&氟

皮质醇，每天,%,2",%0.-。
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肝豆状核变性的治疗

杨任民

作者单位：安徽中医学院神经病学研究所（合肥，0!,,R&）

据 欧 美 流 行 病 学 调 查 统 计，肝 豆 状 核 变 性

（)S8）的发病率约为!／&,万，杂合子为&／4,,,；日

本资料发病率约&%;／&,万"R%<／&,万，杂合子高

达R%RT"&!T。国内虽缺乏本病的流行病学调查

资料，但笔者单位&;;4年&,月至&;;;年&,月间

住院)S8（或称为 UI/K1J病，U8）患者已达0,,,
余例，可见本病在我国并不少见。

正常成人每天食物中含铜约0"2.-，其中一部

分被吸收。进入血液的铜离子先与白蛋白疏松结

合，然后;,7";<7运送至肝脏内与&0球蛋白牢固

结合成铜蓝蛋白；仅约27与白蛋白或组氨酸等氨

基酸和多肽疏松结合，其大部分经胆管排泄，极少数

由尿中排出。本病属于常染色体隐性遗传性铜代谢

异常疾病，但其铜代谢异常的机制，迄今尚未完全阐

明，目前较为公认的是：肠道内铜吸收增高、胆道排

泄减少、铜蓝蛋白合成障碍、溶酶体缺陷和金属巯蛋

白基因或调节基因异常等因素引起体内铜的代谢异

常。本病的治疗目前仍以驱铜治疗为主。

& 驱铜药物治疗

(%二 巯 基 丙 醇（V$S）：一 般 成 人 用&%02"
0%2.-／（3-·L）分0次肌肉注射，每个月或半个月注

射&,天。因其排铜作用低，副反应较多、较重，目前

临床已不使用。

O%二巯丁二酸钠（8AC）及二巯丁二酸（8AW
C$）胶囊：笔者自&;6R年以来用于)S8驱铜治疗。

尿铜排泄量比V$S高0"!倍以上。副反应少，可

发生鼻、齿龈出血，部分病人可出现过敏性紫癜及轻

度溶血性贫血；一般用0"2-8AC溶于&,7葡萄糖

溶液4,./中静脉缓推，每日&"!次，每个月或半个

月注射&,天。待症状缓解后，可口服8AC$2,"
6,.-／（3-·L）长期维持。

D%二巯基丙磺酸钠（8AXC）：排铜作用与8AC
相似，而排锌较少，是其优点。常用&%,-静滴，每日

&次，疗效较好。此药副反应较轻、较少，常见不良

反应有皮疹、发热、结膜充血等，偶可引起剥脱性皮

炎。少数患者可见鼻出血、头痛、头晕、四肢酸痛、口
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腔炎、心悸、乏力以及恶心、食欲减退等消化道症状。

!"依地酸钙钠（#$%&） #$%&对大多数金属

离子都有很强的络合能力，故’(!)(年代曾用其治

疗*$。但多数文献报道，*$患者应用#$%&静

脉滴注后，虽尿排铜量确实可轻度增加，少数病例可

中度增加，而临床症状无明显改善。故近+(多年

来，#$%&已不再用作 *$患者的驱铜药物。笔者

研究发现，临床症状不能改善的原因，主要在于其排

锌、钙等金属离子作用显著强于排铜之故。

,"青霉胺 常用量为-((!.)((/0／!，分+次

于空腹或饭前.小时服用。重症或晚期病例可短期

试用1(((!+(((/0／!，待临床症状基本缓解后，以

常用量长期维持。青霉胺与维生素2-并用，可预防

维生素2-缺乏。服青霉胺过程中必须注意药疹、发

热、白细胞减少和血小板减少，长期服用者可发生肺

出血3肾病综合征、皮肌炎、红斑狼疮等副作用。

4"三 乙 基 羟 化 四 甲 胺（567,589:,;,5,56</7;,，

%6,;） 为近年发现的新型羟基络合 剂，.=>1年

*<:?8,报告，对因严重副作用而不能继续服青霉胺

的1(例*$，改用三乙基羟化四甲胺后均获得临床

改善，此后有零星报道，但至今尚未被临床推广应

用。

1 中医中药治疗

1". 肝豆汤（片） 本病多有肢体震颤、全身僵硬、

手足拘急、口歪颈斜、言语不清等症，笔者曾按“诸风

掉眩，皆属于肝”，用平肝熄风之法，予龟板、鳖甲、龙

骨、牡蛎等治疗。然此类药物含铜量极高，反使症状

加重，故笔者等据《内经》“诸逆冲上，皆属于火；诸痉

项强，皆属于湿”，以清热解毒、通腑利尿之法，自拟

肝豆汤（片）对.(>例*$患者口服’周，尿排铜量

显著增高与二巯基丙醇和硫酸锌相似；临床有效率

达>+"+@，除少数病人服药早期出现腹泻、腹痛外，

未见其他副反应。

1"1 其它中药

<"苓桂术甘汤适用于锥体外系症状为首发症

状者。

A"一贯煎加减适用于精神症状为首发症状者。

B"茵陈术附汤加味适用于肝症状为首发症状

者。

+ 阻止肠道对铜的吸收

+". 硫化钾 口服硫化钾1(/:，每日+次，可减少

铜进入体内。但因其严重影响食欲，大多数患者无

法耐受，已被临床废弃。

+"1 )@硫酸锌 )@硫酸锌1!’/:，每日+次，饭

后服。除抑制胃肠道对铜的吸收外，还可能动员和

排泄体内沉积的铜。笔者试用1>例，除有恶心、呕

吐外，一般未见不良反应。1>例中11例（C=")C@）

尿铜排泄明显增高，1.例（C)@）症状改善。其中.1
例做了微量元素测定，血清锌明显增高，血清铜明显

降低，铜／锌之比明显降低，故认为硫酸锌确有排铜

效果。笔者等对1(例 *$患者口服葡萄糖酸锌

."-0／!，结果为疗前尿排铜（’"1D.")）"/E:／!，’周

后增至（-D’）"/E:／!。副反应：除’例出现轻度恶

心、纳差和上腹部不适外，无其他不良反应。表明葡

萄糖酸锌胃肠道吸收优于硫酸锌，且胃肠道副反应

也较硫酸锌轻，故目前已作为硫酸锌的替代药。

’ 减少食物中铜的摄食

’". 禁止摄食含铜量高的食物：如肥猪肉、动物内

脏（猪肝、牛肝）、小牛肉等肉类；蟹、虾、乌贼、章鱼、

贝壳类等鱼贝类；黄豆、青豆、黑豆、扁豆、熟荤豆等

豆类；花生、芝麻、胡桃等坚果类。此外蘑菇、牡蛎、

蜈蚣、全蝎等含铜量亦高。

’"1 尽量少食含铜量较高的食物：如鸡蛋、菠菜、香

菜、芥菜、葱、茄子、蜂蜜、芋头等。

’"+ 适宜日常食用的含铜量低的食物：精白米面、

萝卜、藕、苤蓝、芹菜、小白菜、瘦猪肉、瘦鸡鸭肉（去

皮去油）、马铃薯等。牛奶不仅含铜量低，长期服用

尚有轻度排铜之效。

（.===3..3()收稿）

（本文编辑：常 新）

遗传代谢病的产前诊断

施惠平 黄尚志

作者单位：中国医学科学院基础医学研究所医学遗传室（北京，

.(((()）

绝大部分遗传代谢病无有效的治疗方法，因此

预防则更为重要。产前诊断是防止遗传代谢病发生

的有效措施之一，是人类遗传学知识的实际应用，是

优生的重要措施。遗传代谢病的产前诊断是生化遗

传、分子遗传与临床实践相结合的产物，具有很强的

实际应用价值。
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表! 可产前诊断的遗传代谢性疾病

疾病 酶缺陷 评注

粘多糖贮积症（"#$）

%&（&’()*(综合征）! !+,+艾杜糖苷酶 "#$"、#、$型均可测

%$（$-.*/*综合征）! !+,+艾杜糖苷酶 羊水中粘多糖或羊水细胞进行酶学分析

"#$#（&’01*(综合征）! 艾杜糖硫酸酯酶 2连锁

"#$$3（$405/)/6673综合征） 硫酸类肝素硫酸酯酶

"#$$8（$405/)/6678综合征） !+9+乙酰氨基已糖苷酶 用血清可检出杂合子

"#$%3（"7(:’/73综合征） 半乳糖+;+硫酸酯酶

"#$%8（"7(:’/78综合征） &+半乳糖苷酶

"#$’（"4(71*4’<+,4=>综合征） 芳基硫酸酯酶8
粘脂质贮积症#，$型 溶酶体酶磷酸化缺陷 血中多种溶酶体酶升高

?"!神经节苷脂贮积症 &+半乳糖苷酶

@4>+$4-.A病! &+9+乙酰氨基已糖苷酶3 可以检出携带者，并可对高危群体筛查

$40B.755病! &+9+乙酰氨基已糖苷酶（3C8）

?4’-.*(病! 葡糖脑苷脂酶

9/*=400+#/-D病! 鞘磷脂酶

异染性脑白质营养不良! 芳基硫酸酯酶3
E(4FF*病 半乳糖脑苷脂酶

G4F(>病! !+半乳糖苷酶 2连锁，女性有不同表现度

G4(F*(病 神经酰胺酶

岩藻糖苷贮积症 !+,+岩藻糖苷酶

甘露糖苷贮积症! !+甘露糖苷酶

H7)=40病 酸性脂酶

苯丙酮尿症（经典型）! 苯丙氨酸羟化酶 可治疗，仅能I93分析

苯丙酮尿症（二氢生物喋啶还原酶型）! 二氢生物喋啶还原酶 严重，治疗困难

精氨基琥珀酸尿 精氨基琥珀酸酶 羊水中精氨基琥珀酸升高

瓜氨酸血症 精氨基琥珀酸合成酶

同型胱氨酸尿症! 胱硫醚合成酶

高氨血症2连锁! 鸟氨酸氨甲酰基转移酶 I93；2连锁，女性有不同的表现

枫糖尿症 !+酮酸脱羧酶

甲基丙二酸尿症 甲基丙二酸单酰J73变位酶 可在羊水中检出甲基丙二酸可能宫内治疗

丙酸血症 丙酰J73羧化酶 羊水可直接检测

戊二酸尿症 戊二酰辅酶3脱氢酶

糖原贮积症"型（K70?/*(D*）病! 葡萄糖;+磷酸酶

糖原贮积症#型#7=6*病! !+!，L+葡糖苷酶

糖原贮积症$型 淀粉!，;+葡糖苷酶

糖原贮积症%型 分枝酶

半乳糖血症（经典型）! 半乳糖!+磷酸转尿苷酰酶 可治疗

半乳糖血症 半乳糖激酶 相对良性，可治疗

腺苷脱氨酶缺乏（联合免疫缺陷） 腺苷脱氨酶

,*A-.+9>.40综合征! 次黄嘌呤鸟嘌呤转磷酸核糖基酶（&?#M@） 2连锁隐性，存在轻度表型的部分缺失

肾上腺脑白质营养不良! 长链脂肪酸缺陷 2连锁，仅I93分析

植烷酸贮积症（M*5A’=病） 植烷酸氧化酶 可能尚未证实

囊性纤维化! JG@M蛋白 突变检测或连锁的I93标记

胱氨酸贮积症 未知 细胞内贮积NO$标记的胱氨酸

肾上腺生殖器综合征! P!+羟化酶 羊水分析，&,3连锁间接分析，可治疗

葡糖+;+磷酸脱氢酶缺乏症! ?+;+#I 2连锁，常较轻，多种酶变异

&地中海贫血! &链合成缺陷 I93或胎儿血

血红蛋白$病! &链取代 严重性不同，I93分析或胎儿血

血友病3! 第(因子（J） 2连锁，I93或胎儿血

血友病8! 第)因子 2连锁，I93或胎儿血

家族性高胆固醇血症! 低密度脂蛋白受体

磷酸酶过少症! 碱性磷酸酶 只有严重婴儿型可检出

肝豆状核变性! 铜转运缺陷

"*0D*A病! 铜代谢缺陷 2连锁，铜摄取异常

急性间歇性卟啉症! 胆色素原脱氨酶 常染色体显性，可治疗

先天性红细胞生成性卟啉病! 尿卟啉原共合成酶

着色性干皮病! I93修复酶

注：除指明者外，均为常染色体隐性遗传。!基因已分离的疾病，产前基因诊断是可行的
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自!"年代开始经腹壁羊膜腔穿刺术用于产前

诊断以来，产前诊断技术发展很快，继之可经胎儿镜

取胎儿血标本及经宫颈、经腹壁取绒毛做产前诊断。

近年来正在发展一种非损伤性产前诊断技术，从孕

妇外周血中富集、分离胎儿有核红细胞，可将来源于

胎儿的#$%扩增后进行连锁分析或直接检测突变

的方法进行产前基因诊断。

羊膜腔穿刺术可于妊娠中期&’!("周通过腹壁

进行。羊水细胞为胎儿脱落的上皮细胞，经培养后做

酶活性测定或基因分析。此方法造成的胎儿丢失率

为")*+，至今仍然是产前诊断的一个重要手段。

绒毛来自胚胎滋养层，可于妊娠,!&(周通过

阴道吸取绒毛。可用于酶活性测定或基因分析。优

点是比羊膜腔穿刺提前了(个月，不必培养。若判

断胎儿患病可及时做人工流产，减少孕妇的心理负

担。

产前诊断按检测方法可分为代谢产物的测定、

酶活性测定及基因分析。

& 代谢产物的测定

可用羊水，粘多糖贮积症可测羊水中的粘多糖，

包括硫酸皮肤素（#-）、硫酸类肝素（.-）、硫酸角质

素（/-）、硫酸软骨素（0-）。使用的方法有单向或双

向醋酸纤维薄膜电泳、二甲基美蓝12345法等。有

机酸血症中的甲基丙二酸尿症可用气相色谱／质谱

测羊水中甲基丙二酸。

( 酶活性测定

遗传性代谢病中多数为酶缺陷所致。因此可用

经培养的羊水细胞或绒毛用酶活性测定的方法来做

产前诊断。首先要将羊水细胞经培养后达&6&"!时

收获再测酶活性，或直接测绒毛中酶活性。但有些酶

不在羊水细胞或绒毛中表达，如苯丙酮尿症的产前诊

断只能做#$%分析。溶酶体贮积症是用酶活性测定

方法进行产前诊断最多的一组疾病［&］。产前诊断时

要有一份正常标本（羊水或绒毛）做对照。若能有过

去保留的阳性标本做阳性对照则更好。有可能做产

前诊断的疾病详见表&。表&中未说明的可用经培养

的羊水细胞或绒毛测酶活性做出诊断，基因已分离的

所有病，有可能做产前基因诊断。

7 基因诊断

不同类型的突变有不同的诊断途径

7)& 直接检测法 指直接检测基因的致病突变。

由基因或基因片段缺失造成的遗传病，如大部分的

"1地中海贫血和(／7以上的假肥大型肌营养不良／

肢带型肌营养不良（#8#／98#），可用基因探针杂

交或:0;方法直接检测。应用基因组#$%或<#=
$%探针进行->?@AB3C印迹杂交，如果某些杂交片

段消失或片段长度改变，即可判定受检者有基因缺

失。应用:0;技术可快速简便地进行缺失型基因

突变的诊断，反应体系中包含一无关#$%片段的

扩增引物，作为反应是否成功的内对照。通过凝胶

电泳检查，如果没有扩增片段，便说明该基因或该

#$%片段缺失。如果某基因的缺失有多个热点区

域，则可应用多对:0;引物进行多重:0;检测基

因缺失的位置。由核苷酸取代、缺失或插入造成的

“点”突变，可通过检测点突变的方法（%-D探针、酶

切:0;产物或--0:）直接诊断，如#1地中海贫血、

苯丙酮尿症［(］。

7)( 多态性连锁分析 当某些致病突变还不清楚

时，在具体家系中用基因内或旁侧的;EF:位点进

行单体型连锁分析，根据与致病基因连锁的;EF:
单体型进行间接诊断。有些基因的致病突变虽已清

楚，但由于突变种类繁多，应用寡核苷酸（%-D）探针

进行分析，工作量太大，不适合临床应用。在基因组

#$%序列中发现许多多态性短重复序列，通过:0;
扩增和电泳即可快速检测，是非常有用的连锁分析

遗传标志。用此方法可快速诊断:/G、#8#［7］。

7)7 产前诊断的先决条件是对先证者作出准确的

诊断，母亲再次妊娠时才可能在产前诊断时有目的

的做某种酶或某种基因检测。尤其产前基因诊断，

除了缺失和用:0;／%-D方法能直接检测出基因缺

陷外，其它基因分析方法都以临床诊断为前提。应

用连锁分析方法进行诊断，如果临床诊断不准确，基

因诊断将被引入歧途。其次是要避免样品污染，胎

儿材料中母源#$%的污染不容忽视。血性羊水常

是导致诊断错误的根源之一。绒毛采集后一定要在

倒装显微镜下检查挑选。
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