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无高危因素的脑瘫儿童先天性代谢异常的筛查
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%%先天性代谢异常(()F+3) -33+3A+@.-,2F+5(A.)包

括氨基酸*有机酸*糖*脂肪*激素等多种代谢缺陷$

系由于遗传性代谢途径缺陷$导致异常代谢物的蓄

积或生理必需物质的缺乏% 一些先天性代谢异常临

床表现缺乏特异性$早期诊断存在一定困难% 近几

年$随着尿气相色谱0质谱法(N&cdE法)的临床应

用$使既往许多易漏诊的先天性代谢异常得到了早

期诊断% 本研究对我院康复科住院的 JQ 例无脑瘫

的三大主要致病高危因素(窒息*早产*黄疸)的脑

瘫儿童进行了先天性代谢异常的筛查$现将结果报

道如下%

$H对象和方法

$6$H对象

"##= 年 ! 月至 "##$ 年 ; 月在我院康复科住院

的 JQ 例脑瘫儿童$他们均无脑瘫的三大主要致病高

危因素$脑瘫诊断标准参照文献!!"

&

"

运动发育落

后或异常#

#

肌张力异常#

$

姿势异常#

%

反射异常%

其中男 "" 例$女 !" 例#年龄 O; 月 = 例$; 月 a! 岁

!V 例$ R! 岁 !" 例%

$6!H辅助检查

!6"6!%一般检查%%所有病例均行尿常规* 血生

化*脑电图*头颅影像学等检查$部分病例行血气分

析*脑干诱发电位*体感诱发电位等检查%

!6"6"%尿N&cdE法检测%%用卫生纸杯留晨尿至

少 J .K#采尿前 J '不吃水果*不喝饮料#采尿前 Q '

不喝奶*不吃奶制品#采尿前常用的抗生素*抗感冒

药及抗癫
"

药可以继续使用$但应尽量提供服药情

况$特别是近期是否使用过含有氨基酸*葡萄糖*甘

露醇*甘油*维生素等成分的药物或保健品#按照实

验室规定步骤使用专用采尿袋及专用滤纸留尿$留

尿后立即送北京儿童医院遗传代谢病实验室检测%

!H结果

!I$HNCWAL法检测结果

JQ 例不明原因的脑瘫患儿中$"= 例(=$U)尿

N&cdE法筛查异常$提示先天性代谢异常$其中疑

似半乳糖血症 V 例(!VU)$乳酸尿症 Q 例(!"U)$

非酮性双羧酸尿症 J 例($U)$酮性双羧酸尿症*甲

基丙二酸血症*戊二酸尿症*丙酸血症及尿素循环障

碍各 " 例(;U)$果糖 !$; 二磷酸酶缺乏症*糖原累

积症*

*

M脲基丙酸酶缺陷*苏氨酸和丝氨酸比例减小

症*原发性甘油酸尿症各 ! 例(JU)%

!I!H代谢筛查异常患儿的临床资料

"= 例先天性代谢筛查异常的患儿中$男 !$ 例$

女 < 例$年龄O; 月 = 例$; 月至 ! 岁 !J 例$ R! 岁 =

例% 其临床表现见表 !%

&H讨论

!$$< 年报道$全国 # a; 岁脑瘫患儿有 J! 万$

患病率为 #6!<;U$患儿以每年 Q6; 万的速度递

增!!"

% 窒息*早产*黄疸为脑瘫的三大主要致病因

素$但近年来这些因素减少$遗传性因素导致脑瘫的

比例有增多趋势% fD?资料显示约 VU的怀孕有

可能产生遗传性疾病*先天畸形或残疾% 症状大多

缺乏特异性$多无明显的神经系统定位体征$累及的

部位和病情轻重变化也很大$因此极易漏诊或误诊%

谢利娟等!""

"##J年 ;月至 "##;年 $月对 !J"名非特

异性临床表现的高危儿$采用N&MdE 法进行尿液化

学分析及血串联质谱法(dEcdE 法)代谢检测$结果

发现 !V 例(!!6VU)先天性代谢异常% 本研究 JQ例

'!"#!'
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表 $H尿先天性代谢筛查异常患儿临床表现

疑似代谢异常种类 例数 智力运动迟缓 惊厥 肌张力异常 脑电图异常 脑&L*d>C异常 肝功能异常 尿常规异常

半乳糖血症 V V ! ! ! V " #

乳酸尿症 Q Q # " # J ! #

非酮性双羧酸尿症 J J ! J ! ! # #

酮性双羧酸尿症 " ! ! J ! ! # #

甲基丙二酸血症 " " ! ! # " " !

戊二酸尿症 " " # " # " # #

丙酸血症 " " # " # ! # !

尿素循环障碍 " " ! " ! " ! #

果糖 !$; 二磷酸酶缺乏症 ! # # ! # ! ! #

糖原累积症 ! # # ! # # ! !

*

M脲基丙酸酶缺陷 ! # # ! # ! # #

苏氨酸和丝氨酸比例减小症 ! ! # ! # # ! #

原发性甘油酸尿症 ! ! # ! # # # #

总计 "= "V V "# Q !$ $ J

缺乏高危因素的脑瘫儿童采用尿 N&cdE 法进行代

谢筛查$结果 JQ 例中 "= 例异常(=$U)$高于谢利

娟!""的报道% 其原因&首先$N&MdE 法筛查阳性者

不能即认为遗传代谢病$只是提示先天性代谢异常

可能$这些-异常.可在进一步特异性检查后确诊或

排除#其次$无高危因素的脑瘫儿童的先天性代谢异

常发病率远高于常态人群#同时与本研究样本较小$

非实际大样本筛查有关% 先天性代谢异常可在进一

步特异性检查后确诊或排除$而我院条件所限$不能

进一步特异性检查$建议这些患儿去有条件医院进

一步特异性检查%

由于先天性代谢异常存在分子和基因缺陷所导

致代谢通路上的障碍使能量和营养利用障碍而出现

营养不良或生长发育迟缓$甚至影响神经发育!J"

$

其中以智力发育落后*惊厥最为常见% 甲基丙二酸

血症脑损伤大多位于双侧苍白球$可表现为智力发

育落后*惊厥*运动功能障碍和舞蹈手足徐动症!Q"

%

黄成娇等!V"认为高苯丙氨酸可使神经元 7Y>受体

表达增高$导致脑损伤神经元生长锥塌陷*突起生长

减慢!Q"

*脑白质病变*智力损害$但后两点是部分可

逆的!;"

% 苯丙酮尿症生后 J 个月内开始治疗对智力

发育水平无影响% 丙酸血症通过增加神经元和胶质

细胞中组蛋白乙酰化改变相应细胞的基因表达而引

起神经系统症状!="

% 本研究智力发育落后 "V 例$占

阳性患儿的 $JU#惊厥 V 例$占阳性患儿的 !$U%

N&cdE法是目前对先天性代谢异常进行高危

筛查*确定诊断最为有效和广泛应用的方法!<"

% 其

可检测多达 !"! 种疾病$还可以随时发现新的代谢

异常$检测精确度高但技术复杂!$"

% 本研究对 JQ 例

无高危因素的脑瘫患儿进行代谢筛查$发现 "= 例

(=$U)异常% 其中提示为
*

M脲基丙酸酶缺陷者$经

过日本名古屋市立大学医学研究科对患儿的87H分

析中$发现P0G! 基因有 $==NMH*$==NRH(>J";n)

改变$其父母也分别为 $==NRH基因携带者%

先天性代谢异常的遗传方式主要有三大类&

"

大多数为单基因遗传$<#U为常染色体隐性遗传$少

数为常染色体遗传或部分显性遗传*k连锁伴性遗

传(显性或部分显性或隐性)#

#

线粒体遗传(又称

母系遗传)#

$

多基因遗传% 对缺乏高危因素的脑

瘫儿童尽早进行先天性代谢异常筛查及遗传咨询$

有益于改善人口素质%
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