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遗传代谢病检测技术及治疗研究进展
彭晓音，王立文

(首都儿科研究所附属儿童医院神经内科，北京100020)

摘要：遗传代谢病涉及多种物质代谢异常，其种类繁多。临床症状复杂，往往造成不可逆的神经系统损害。近年来，这类疾病成

为国内外医学领域研究的热点之一，相关诊断及治疗技术方面不断有新的发展。现对遗传代谢病的传统检测手段及治疗方法予以

介绍，并对基因分析、基因芯片技术、器官移植和酶制剂治疗等新的诊疗方法进行综述。
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Study Progress on Detection Technique and Treatment of Inheirted Metabolic Disorders

PENGXiao一)，讥，WANG Li—wen

(Department of Neurology，Children78 Hospital Affiliated tO Capital Institute of Pediamc，Beijing 100020，China)

Abstract：Inheirted metabolic disodrers(IMD)involves in multiple substance dysbohsm，which usually results in irreversible neurological

lesions because of various categories and oomphcated clinical manifestations．In nesent years，IMD became one of the hot gpots in medical do-

m&ill around the world，original diagnostic technique and management progressed unceasingly．This paper pmvid∞an overview of the traditio-

hal detection and treatment about IMD，and reviews the new techniques such∞gene analysis。gene chip，organ transplantation and enzyme re-

placement thempy at the same time．
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随着社会的进步及医学水平的提高，我国感染和营

养不良性疾病的发病率逐渐下降，遗传代谢病(IMD)已

位于疾病谱的前列。这类疾病单一病种发病率低，因种

类繁多，故总体发病率较高。IMD发病后常呈进行性加

重，往往导致早期夭折或终身残疾、严重影响人口素质。

近年来，随着检测方法的不断完善，越来越多的IMD在早

期得到诊断。尤其在器官移植、酶制剂应用、基因治疗等

方面已有了长足的进步。由于规范的病因治疗，患儿生

存率提高，部分甚至可获得正常的生活质量。鉴于IMD

目前仍诊断较为困难，现对其检测技术及治疗方法进行

综述。

1 IMD的概念

IMD是因维持机体正常代谢所必需的某种酶、运载

蛋白、膜或受体等的编码基因发生突变，使其编码的产物

功能发生改变，而出现相应的病理和临床症状的一类疾

病。多为单基因遗传病，涉及氨基酸、有机酸、脂肪酸、尿

素循环、碳水化合物、类固醇、金属等多种物质代谢的异

常。

2蹦D检测方法
IMD的诊断必须依靠实验室检查。常规的实验室检

查可提供诊断的线索，如无法解释的酸中毒、阴离子间隙

增高、低血糖、酮症等均提示需要进一步检测。确诊试验

包括异常代谢产物的检测、酶活性的测定以及基因突变

分析。近年，检出的代谢病病种随着诊断技术的提高逐

收稿日期：2009—08一02。

作者简介：彭晓音，女，主治医师．硕士学位，研究方向为神经系统疾病。

通讯作者：王立文，女，主任医师，研究方向为神经系统疾病，电子信箱

Wangliwen2@、．ip．sina．corn。

年增多，目前可以诊断的IMD达到100余种⋯。常用的

检测方法包括以下几类。

2．1尿显色分析这是一组简易筛查几种常见IMD的

方法。(1)三氯化铁试验：用于典型苯丙酮尿症、组氨酸

血症、羟基犬尿酸尿症的筛查。(2)2'4．二硝基苯肼反

应：用于苯丙酮尿症、枫糖尿症、组氨酸血症的筛查。(3)

偶氮对硝基苯胺试验：甲基丙二酸血症呈阳性。(4)氰化

硝普钠试验：胱氨酸尿症、同型胱氨酸尿症呈阳性。(5)

十六烷基溴化铵反应、甲苯胺兰试验：黏多糖贮积症呈阳

性。

2．2枯草杆菌抑制试验上世纪60年代后期，美国学

者Cuthrie建立了干血滤纸片测定血苯丙氨酸水平，并将

此方法用于新生儿苯丙酮尿症筛查B1。枯草杆菌芽孢的

生长对苯丙氨酸有依赖性，B．噻吩丙氨酸为苯丙氨酸的

拮抗剂，滤纸血片含有苯丙氨酸，在含有一定量B一噻吩丙

氨酸的Demain’8培养基上保温时，其中苯丙氨酸扩散到

培养基中，增加了培养基局部苯丙氨酸水平，当能抵消拮

抗作用时，血片周围即会有枯草杆菌生长。菌环的大小

与血液中苯丙氨酸水平呈正相关，从而筛查出苯丙酮尿

症。而后应用该原理开展了枫糖尿症、组氨酸血症、酪氨

酸血症等代谢病的筛查。

2．3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。应用酶活性测定能够诊断黏多糖症(I、V、Ⅵ、Ⅷ

型)、糖原贮积症Ⅱ型、球型细胞脑白质营养不良、异染性

脑白质营养不良、岩藻糖贮积症、黏脂贮积症等20几种
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疾病。另外，利用经培养的羊水细胞或绒毛，经酶活性测

定还可作出产前诊断p·。溶酶体贮积症是目前用酶活性

测定方法进行产前诊断最多的一组疾病。

2．4 气相色谱-质谱联用技术(GC-MS) 自1966年

Tanaka运用GC．MS发现首例异戊酸血症以来，GC．MS在

IMD的筛查与诊断中广泛应用，并成为有机酸尿症的主

要诊断方法【41。既往对IMD的诊断方法多为一次检查一

种物质，效率低，成本高。GC—MS分析技术的应用实现了

一次检测多种物质的正确定性、定量，大大提高了诊断效

率。与传统的有机酸萃取法相比，该方法诊断的疾病范

围增加了近80种，诊断的疾病不仅包括有机酸血症，还

包括氨基酸、单糖、二糖、糖醇、卟啉、嘧啶、核酸类等多种

成分的代谢性疾病”J。

尿液GC—MS分析对IMD检测有其优点，但不足之处

为标本处理成本高，分析时间较长，不适合大规模常规筛

查。虽然GC—MS检测结果可为IMD诊断提供有价值的

线索，但部分代谢病的确诊往往要结合临床表现和其他

实验室检查结果进行综合分析才能做出。此外，饮食或

药物可干扰GC—MS结果。某些代谢病在发作间歇期代

谢异常不明显，而某些代谢病的异常产物不经尿液排泄

或此法不能检测，如嘌呤、嘧啶核苷酸类、嘌呤核苷酸类

以及酰基肉毒碱，这些物质不能单独由GC．MS的方法检

出，而必须配合其他方法旧1。因此一次GC．MS检查有时

不能确定或排除IMD。应在必要时复查或借助他法。

2．5 串联质谱联用技术(MS／MS) MS／MS技术近年

来发展较快，只需数滴血，就能在2—3 rain对一个标本进

行几十种代谢产物分析，可协助诊断30余种IMD。它的

价值在于能够在无症状或症状前期发现疾病，从而及时

治疗。随着技术的完善，其应用价值日益突出。Oglesbee

等"1报道了利用MS／MS进行新生儿枫糖尿症筛查的情

况，经过试验方法的改良，现已可以对该病的特异性代谢

产物D．别异亮氨酸进行检测，大大提高了诊断的准确性。

目前，这项技术已在许多国家广泛应用，对氨基酸代谢障

碍、有机酸代谢障碍，尿素循环障碍及脂肪酸氧化障碍等

疾病的防治起到了重要的作用悼4⋯。研究显示，MS／MS

进行新生儿筛查亦具有较高的成本效益比¨“。然而MS／

MS筛查的敏感性很大程度依赖于临界值的选择，并且不

能区分同分异构体，因此对于有些疾病仍需进行GC—MS、

DNA突变、酶等分析来确定。

2．6基因分析核DNA和线粒体DNA基因突变分析

均可用于IMD的诊断，通过突变基因分析还可进行遗传

咨询或产前诊断。部分IMD必须通过突变基因检测才能

诊断或分型。如甲基丙二酸尿症，可根据甲基丙二酰变

位酶A编码基因及腺苷钴胺素编码基因的突变种类分

型。随着研究的不断深入，新的基因突变类型被陆续找

到。在甲基丙二酸尿症mutO、rout一型中又分别有3、4种

新的基因突变被发现¨“。肝豆状核变性由于基因序列分

析具有较高的疾病检出率和精确性，有学者推荐其为此

类疾病的首选筛查手段¨“。

许多代谢病基因型和表型的关系尚不完全清楚，部

分代谢病的基因突变存在组织特异性。如线粒体脑肌病

基因突变，肌组织突变与外周血白细胞中基因突变比例

存在差异。基因突变分析采集标本时需加以注意。

2．7基因芯片技术基因芯片是根据碱基互补的原理，

利用基因探针到混合物中识别特定基因。这项技术在疾

病诊断方面具有独特的优势，可在一张芯片上同时对多

例患者进行多种疾病的检测，也可以一次对被检测对象

进行多个指标检验。用极小量的样品，在短时间内向临

床医师提供大量的诊断信息。作为一种先进的、大规模、

高通量检测技术，基因芯片代表了未来分子诊断的发展

趋势。它在早期、个性化诊断IMD 2个方面有着巨大的

应用前景。但基因芯片要成为实验室可以普遍采用的技

术目前尚有一些关键问题亟待解决。如怎样提高特异

性，简化样本制备和操作程序等问题，已成为当今国内外

研究的热点。

3先天性代谢性缺陷病的治疗

3．1 急性发作期治疗部分IMD安定期无症状或仅有

一些非特异性症状，在某种诱因刺激下出现急性代谢紊

乱导致急性发病。直接死因可能为低血糖，能量代谢障

碍，以及高氨血症等急性代谢产物中毒。急性期治疗目

的在于提高血糖、纠正酸中毒、高血氨。可根据病种予静

脉补液、药物与饮食治疗。腹膜透析或血液透析治疗作

为肾脏替代治疗的方法，是代谢病急性发作期十分有效

的治疗方法之一。目前已在有机酸代谢性疾病及尿素循

环障碍性疾病中应用。文献报道经血液滤过治疗后，患

儿神经系统症状可得到改善，生存期明显延长¨“。

3．2饮食治疗1953年，德国Bickel首先开展了低苯丙

氨酸饮食治疗。此后，这种疗法被逐步推广，成为氨基

酸、有机酸、脂肪酸、碳水化合物等多种代谢性疾病治疗

的核心¨引。当过量储积的底物对机体有害，而储积的底

物又主要来源于食物时，可通过饮食控制解决。须注意

的是，治疗期间要考虑到患儿热量、蛋白质及各种营养素

的供给，以保证其生长发育。有学者建议，无蛋白饮食仅

应用于疾病急性期的最初几天，一旦体内毒性代谢产物

减少，就可增加定量的奶制品或复合氨基酸，以保证机体

最小需求¨“。目前，新的饮食治疗理念可获得良好的效

果。如苯丙酮尿症患儿在给予无苯丙氨酸奶粉的同时坚

持母乳喂养，患儿的生长发育指标明显好于单纯饮食控

制患儿，并且母乳喂养增进了母子间情感交流，有利于患

儿身心健康⋯o。

3．3维生素治疗很多维生素作为辅酶参与物质代谢，

而一些疾病即为辅酶代谢障碍所致。因此，某些维生素

在临床上可用于IMD患者的治疗。如维生素B12用于治

疗甲基丙二酸尿症患儿，维生素Bl可治疗枫糖尿症。特

别是生物素(又称维生素H)治疗多羧酶缺乏症效果显
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著，起效迅速，应用lO～40 ms／d即可终止疾病进展，修

复神经损害。Rathi等¨副报道了3例生物素酶缺乏的婴

儿，早期诊断后及时予生物素口服治疗，均得以康复，患

者脱发、皮疹等症状完全缓解，生长发育逐步趋于正常。

3．4螯合、补充治疗在某些IMD中，药物可与体内毒

性代谢产物螯合排出，改变了代谢途径，有利于去除体内

有毒代谢产物。如肝豆状核变性患儿，大量铜沉积于角

膜、肝脏、肾脏组织，导致器官功能障碍，青霉胺与铜螯合

可促使铜排除，疗效显著。Enns等¨引对299名确诊尿素

循环障碍患者，采用静脉注射苯甲酸钠及苯乙酸钠，结果

总体存活率高达84％。另外，有些IMD患者体内常缺乏

一些生理活性物质，可通过药物补充。如苯丙酮尿症患

儿中，四氢生物蝶呤(BH4)缺乏发病者，尽早应用左旋多

巴、5．羟色胺、BH4联合治疗可取得满意效果。重金属补

充治疗有效的代表性疾病是Menkes病，该病患儿体内铜

缺乏，需注射组氨酸铜或硫酸铜。文献报道，新生儿期开

始治疗可取得较好的预后，特别是那些不完全基因突变

患儿，往往对药物有更佳的反应旧-。

3．5酶补充治疗酶缺陷是IMD的病因之一，理论上

说，补充缺失的酶可纠正代谢紊乱。国外文献报道8例

Pompe病患儿中6例在经过52周的酶制剂治疗后存活，

心功能明显好转，肥厚的心肌恢复至接近正常B¨。由于

静脉注射的酶不能通过血脑脊液屏障进入脑内，使酶补

充治疗在神经退行性溶酶体病中的应用受到很大限制。

Wraith等陋1报道酶制剂在小于5岁的黏多糖症I型患儿

中应用可以耐受，但对器官组织已发生的不可逆损伤没

有效果，且长期疗效及抗体产生等问题仍未确定。由于

酶制剂价格昂贵，须终生补充，且其运输、保存条件苛刻，

易引起药物变质，影响治疗。因此，酶补充疗法13前还受

到较大的限制。

3．6细胞及器官移植治疗细胞移植治疗，尤其是已成

熟的造血干细胞移植，已成为溶酶体贮积症和。肾上腺脑

白质营养不良等IMD的有效治疗方法。文献报道，对于

溶酶体贮积病，我国已有多家医院可进行造血干细胞移

植旧1。这一治疗的机制包括：(1)通过细胞胞饮作用转

运酶；(2)通过细胞间接触转运酶；(3)定植于器官或组

织的细胞替代作用；(4)代谢替代作用。目前，此项技术

已应用于多种代谢病，如黏多糖症、各种脑白质营养不

良、戈谢病等Ⅲo。近年来，岩藻糖苷贮积症、Fabry病、神

经节苷脂沉积症、神经元蜡质样脂褐质沉积症患者等也

有造血干细胞移植成功的报告。

同种器官移植可提高患者体内酶的活性，导入正常

的遗传信息，修正患者器官功能。骨髓移植在IMD中的

应用最为广泛，黏多糖症、过氧化物酶体病、腺苷脱氨酶

缺乏症等疾病早期输注健康人骨髓，可显著提高淋巴细

胞等血液细胞的酶活性。肝、肾移植近年来也实验性应

用于临床，文献报道可治疗的疾病包括糖原贮积症∞-、肝

豆状核变性Ⅲ1、有机酸血症及尿素循环障碍¨川等。通过

移植，患儿症状得以部分缓解。但器官移植治疗现阶段

仍具有较高风险，移植本身病死率高达20％，移植物对宿

主的免疫反应也会使临床症状恶化。应用免疫抑制剂后

造成的脑白质病成为主要的移植并发症。因此，此项技

术真正广泛应用于临床尚需时日。

3．7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。理论

上，通过这一方法修正缺陷基因是治疗单基因遗传病的

根本途径，适用于所有的IMD。在实验室及临床研究水

平，此法用于腺苷脱氨酶缺乏症和镰状红细胞病等疾病

已取得了成功。但基因治疗需病毒作为载体，缺陷基因

克隆，基因转染率及潜在致瘤性等问题均未能妥善解决，

真正应用于临床还有很长的路要走。
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支气管哮喘中CD4+CD25+调节性T细胞作用的研究进展

冯琳琳，代继宏，符州

(重庆医科大学附属儿童医院呼吸中心，重庆400014)

摘要：支气管哮喘是一种儿童时期最常见的慢性疾病，单纯的Thl／Th2应答失衡并不能完全解释支气管哮喘的发生，伴随着

CIM+CD。+调节性T(Treg)细胞的研究进展，人们发现与CIM+CD。+Treg细胞相关的因素如叉头／翼状螺旋转录因子、血红蛋白加

氧酶一1、转化生长因子B、细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4与支气管哮喘均有密切的联系。
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Research Progress on CI)4+CD驾+Regulatory T Cells in Bronchial Asthma

FENG Lin—f汛，DM Ji—hong，FU Zhou

(Center of Repiratory Diseases，Children’8 Hospital of Chongqing Medical University，Chongqing 400014，China)

Abstract：Bronehial asth眦is the most common chronic di∞afle8 in children．Asthma can not be fully expiained by imbalance of，nd／

TM．With the reseg／'ch progress of CIM+CD2，+Treg cell，it has been found that CIM+CDg+Treg cell related hetora such腿forkhead／

winged helix transev"【ption factor，heine oxygenase—l，transforming growth factor—B，eytotoxie T lymphocyte—associated antigen一4 are

closely linked to asthmatic mechanisms．

JAppl Clin Pediatr．2009。24 l加)：1610—1612

Key words：bronchial asthma；CIM+CD∞+regulatory T cell；forkhead／winged helix transcription factor；heine oxygenase—l；transfor-

ruing growth factor—B；cytotoxic T lymphocyte—associated antigen-4

支气管哮喘(哮喘)是一种儿童时期最常见的慢性疾

病，呼吸道炎性反应和呼吸道重塑是哮喘的2个主要病

理学特征⋯，儿童哮喘由包括遗传、环境、免疫、自身因素

等参与发病。在免疫调节方面，Thl／Th2应答失衡、Th2

优势应答在哮喘发病中发挥着重要作用，研究表明单纯

的Thl／Th2应答失衡并不能完全解释哮喘的发生。表达

IL-2受体口链(CD：，)的CIM+T细胞亚群数量减少和功

能缺陷可引起自身免疫性疾病，这群高表达CD巧的细胞

被命名为调节性T细胞(regulatory T cells，Treg)怔⋯，参与

自身免疫性疾病、变态反应、移植排斥反应、肿瘤等的发

生发展。随着CIM+CD，。+Treg细胞的研究进展，发现它

在哮喘的发生发展中同样起重要的作用，它可以抑制Th2
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对变应原的应答，因此研究其在哮喘中的作用具有重要

意义。

1 CD4+CD：，+Treg细胞

1．1 CIM+CD：，+Treg细胞的来源和表面标志根据

CIM+CD：，+Treg细胞的来源不同将其分为固有性CD4+

CD2s+Treg细胞(natural regulatory T cells)和适应性CIM+

CD25+Treg细胞(adaptive regulatory T eeUs)。固有性Treg

细胞主要是指那些在胸腺发育成熟后进人外周淋巴组织

的Treg细胞，适应性Treg细胞是由成熟T细胞在外周淋

巴组织中接触特异性抗原或免疫抑制因子的作用下活化

而形成的。CD4+CD巧+Treg细胞是调节性T细胞亚群中

的重要组成成分，占小鼠或人外周血CIM+T细胞数的

5％一10％，而且这个比例保持相对稳定卜’。

CIM+CD25+Treg细胞的表面标志CD4+CD25+Treg细

胞可表达许多细胞表面分子，其中包括CD扪细胞毒性T

淋巴细胞相关抗原4(CTLA-4)、糖皮质激素诱导TNF受
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