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５２例黏多糖病酶学分型及临床特点分析
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　　［摘　要］　目的　探讨黏多糖病（ＭＰＳ）疾病谱及其临床特点。方法　对２００９年１月至２０１１年１２月７５例高
度疑似ＭＰＳ患儿同时进行尿黏多糖（ＧＡＧ）定量和电泳分析以及７种ＭＰＳ酶学分析。采用荧光分析法分别检测白
细胞αＬ艾杜糖酶、艾杜糖２硫酸酯酶、αＮ乙酰氨基葡糖苷酶、半乳糖胺６硫酸酯酶、β半乳糖苷酶、芳基硫酸
酯酶Ｂ及β葡萄糖醛酸酶活性。结果　根据临床、放射学及酶学检查确诊ＭＰＳ５２例，年龄４．０±２．２岁，其中Ｉ型５
例（１０％），Ⅱ型２０例（３８％），ⅣＡ型２０例（３８％），Ⅵ型６例（１２％），Ⅶ型１例（２％），未发现ⅢＢ、ⅣＢ型患儿。除２例
ⅣＡ型患儿外，其余５０例ＭＰＳ患儿尿ＧＡＧ／Ｇｒ比值均较同龄儿增高。尿ＧＡＧ定量增高者均确诊为ＭＰＳ。绝大多数
患儿于生后１～２岁起病，常伴有疝、心脏瓣膜病。Ⅰ、Ⅱ、Ⅵ 型患儿表现面容丑陋、皮肤粗糙、矮小、关节僵硬及活动受
限，ⅣＡ型主要表现为矮小、骨骼畸形及关节松弛。结论　ＭＰＳⅡ型和ⅣＡ型是ＭＰＳ最常见类型，其次是Ⅵ型及Ⅰ
型。ＭＰＳ患儿以特殊外貌为临床特点，包括面容丑陋、皮肤粗糙、矮小、骨骼畸形等。尿ＧＡＧ定量测定可作为一种
简便、快速、可靠的ＭＰＳ筛查方法在临床上推广应用。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（７）：５１０－５１４］
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　　黏多糖病（ｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓ，ＭＰＳ）是一组
由于溶酶体内分解黏多糖（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ，

ＧＡＧ）的水解酶缺乏，导致ＧＡＧ大分子在体内贮积，
引起全身多系统损伤的遗传代谢病。根据临床表现
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和酶缺陷不同，临床上分为７型，涉及１１种水解酶。
除ＭＰＳⅡ型为Ｘ连锁隐性遗传外，其余均为常染色
体隐性遗传。酶活性测定是诊断各型 ＭＰＳ的重要
依据。至今，国内ＭＰＳ的发病率及疾病分型谱尚不
十分清楚。我院于２００９年１月至２０１１年１２月共
确诊ＭＰＳ５２例，现将其酶学分型、尿ＧＡＧ检测结果
及临床特点总结如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００９年１月至２０１１年１２月我院内分泌代谢科

根据临床表现、骨骼 Ｘ线表现高度疑似 ＭＰＳ患儿
７５例，经白细胞 ＭＰＳ酶学分析确诊 ＭＰＳ共５２例，
其中男３８例，女１４例；年龄０．２～１２．６岁，平均年
龄４．０±２．２岁，其中 ＜３岁 者 １５例。患儿来自
４９个家庭，父母均为非近亲结婚，均未接受造血干
细胞移植或酶替代治疗。

１．２　方法
１．２．１　尿ＧＡＧ筛查　　对７５例高度疑似 ＭＰＳ患
儿进行尿ＧＡＧ筛查。采用ＤＭＢＴｒｉｓ比色法［１］定量

检测随意尿中ＧＡＧ浓度，同时检测尿肌酐（Ｃｒ），计
算尿ＧＡＧ／Ｃｒ（ｍｇ／ｍｍｏｌ）比值。采用６％琼脂糖凝
胶电泳方法［２］分析尿ＧＡＧ成分，标准品包括硫酸类
肝素（ｈｅｐａｒｉｎｓｕｌｆａｔｅ，ＨＳ）、硫酸皮肤素（ｄｅｒｍａｔｉｎ
ｓｕｌｆａｔｅ，ＤＳ）、硫酸角质素（ｋｅｒａｔａｎｓｕｌｆａｔｅ，ＫＳ）及硫
酸软骨素（ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅ，ＣＳ），均为 Ｓｉｇｍａ公司
产品，标准品浓度均为２００ｍｇ／Ｌ。
１．２．２　ＭＰＳ酶学分析　　对所有高度疑似ＭＰＳ患
儿均进行下列７种酶活性分析。取４ｍＬ新鲜ＥＤＴＡ

抗凝血，右旋糖酐法分离白细胞［３］，取白细胞团，加

去离子水０．３～０．５ｍＬ混匀，ＳｏｎｉｃｓＶ１３０超声细胞
破碎仪制备细胞匀浆。ＢＣＡ比色法进行蛋白定量，
ＢＣＡ试剂盒购自Ｓｉｇｍａ公司，操作按说明书进行，调
节蛋白浓度至１５００ｍｇ／Ｌ。（１）根据文献［４］进行 α
Ｌ艾杜糖酶测定；（２）采用荷兰 Ｅｒａｓｍｕｓ大学提供的
底物及其方法［５］进行艾杜糖２硫酸酯酶测定；（３）采
用荷兰Ｅｒａｓｍｕｓ大学提供的底物及其方法［６］进行半

乳糖胺６硫酸酯酶的测定；（４）根据文献［７］进行 β
Ｄ半乳糖苷酶测定；（５）芳基硫酸酯酶 Ｂ测定首选
荧光分析法［８］，若荧光分析法测定酶活性低于正常

平均值５０％者，再采用比色法［９］测定；（６）根据文
献［１０］进行 βＤ葡萄糖醛酸酶测定；（７）采用荷兰
Ｅｒａｓｍｕｓ大学提供的底物及其方法［１１］进行 αＮ乙
酰氨基葡萄糖苷酶的测定。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行统计学分析，计

量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组均数的比
较采用单因素方差分析，多重比较采用ＬＳＤｔ检验，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＰＳ酶学分型
５２例 ＭＰＳ患儿酶学分型显示，Ⅰ型 ５例

（１０％），Ⅱ型２０例（３８％），ⅣＡ型２０例（３８％），Ⅵ
型６例（１２％），Ⅶ型１例（２％），未发现ⅢＢ、ⅣＢ型
患儿（表１）。对于Ⅵ型患儿，荧光底物法检测芳基
硫酸酯酶Ｂ活性结果与比色法检测结果一致。

表１　５２例 ＭＰＳ患儿酶学分型及其酶活性

分型 酶名称 例数 酶活性 参考值（ｘ±ｓ） 单位

Ⅰ αＬ艾杜糖酶 ５ ０ ６９．７±２３．８ ｎｍｏｌ／（ｍｇ·ｈ）
Ⅱ 艾杜糖２硫酸酯酶 ２０ ０～０．１ ７．１±３３．９ ｎｍｏｌ／（ｍｇ·４ｈ）
ⅢＢ αＮ乙酰氨基葡萄糖苷酶 ０ － １０．８±２．５ ｎｍｏｌ／（ｍｇ·１７ｈ）
Ⅳ Ａ 半乳糖胺６硫酸酯酶 ２０ ０．６～２９．３ １５３．７±３７．９ ｎｍｏｌ／（ｍｇ·１７ｈ）
Ⅳ Ｂ βＤ半乳糖苷酶 ０ － ９４．２±３２．１ ｎｍｏｌ／（ｍｇ·ｈ）
Ⅵ 芳基硫酸酯酶Ｂ ６ ２．７～２４．９ １１６．６±３７．７ ｎｍｏｌ／（ｍｇ·ｈ）

０．１～０．５ １．７±０．５ Ｕ／ｇ　　　　　
Ⅶ βＤ葡萄糖醛酸酶 １ ０ １５１．６±４５．８ ｎｍｏｌ／（ｍｇ·ｈ）

２．２　尿ＧＡＧ筛查
５２例 ＭＰＳ患儿中，５０例尿 ＧＡＧ排泄增多，即

尿ＧＡＧ／Ｃｒ比值较正常同龄儿增高，４７例尿 ＧＡＧ
浓度增高（＞７０ｍｇ／Ｌ），仅２例 ⅣＡ型患儿尿 ＧＡＧ
浓度及ＧＡＧ／Ｃｒ比值均正常，尿ＧＡＧ定量筛查ＭＰＳ

的敏感性为９６．２％。５０例尿ＧＡＧ排泄增高者均确
诊为ＭＰＳ，ＧＡＧ定量筛查的特异性为１００％。

方差分析显示，不同类型患儿尿ＧＡＧ浓度比较
差异具有统计学意义（Ｆ＝２０．１，Ｐ＜０．０１），其中Ⅱ型
患儿尿ＧＡＧ浓度较Ⅰ、ⅣＡ型显著增高（均Ｐ＜０．０１），
·１１５·
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见表２。不同类型患儿尿 ＧＡＧ／Ｃｒ比值比较差异具
有统计学意义（Ｆ＝１６．７，Ｐ＜０．０１），两两比较发现，
ⅣＡ型患儿尿ＧＡＧ／Ｃｒ比值显著低于Ⅰ、Ⅱ、Ⅵ型患
儿的尿 ＧＡＧ／Ｃｒ比值（均Ｐ＜０．０１），见表２。

尿ＧＡＧ电泳分析显示，除９例ⅣＡ患儿尿ＧＡＧ
电泳未见异常外，其余患儿均可见异常带，其中Ⅰ、Ⅱ、
Ⅵ、Ⅶ型患儿尿ＤＳ阳性，１１例ⅣＡ型患儿尿ＣＳ阳性
（表 ２）。尿电泳分析异常者，尿 ＧＡＧ定量分析均
异常。

　　表２　５２例 ＭＰＳ患儿尿 ＧＡＧ浓度、ＧＡＧ／Ｃｒ比值及
电泳结果

分型 例数
尿ＧＡＧ

（ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）
ＧＡＧ／Ｃｒ
（ｍｇ／ｍｍｏｌ）

尿ＧＡＧ电泳

Ⅰ ５ １９４±８９ ９３．９±３７．５ ＤＳ（＋）～（＋＋＋）
Ⅱ ２０ ５５７±２５８ａ ９１．５±３２．７ ＤＳ（＋）～（＋＋＋）
ⅣＡ ２０ １４４±７９ ３１．１±２３．９ｂ ＣＳ（－）～（＋）
Ⅵ ６ ３８４±６７ ８０．６±２２．３ ＤＳ（＋）～（＋＋＋）
Ⅶ １ ５３２．８ １６１．３ ＤＳ（＋＋＋）

　　ａ：与Ⅰ、ⅣＡ型比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与Ⅰ、Ⅱ、Ⅵ型比较，Ｐ＜０．０１

２．３　临床特点
２．３．１　ＭＰＳ外貌　　除１例Ⅶ型男婴表现为胎儿
水肿、生后水肿加重伴低蛋白血症及血小板减少外，

绝大多数患儿于生后１～２岁起病，逐渐加重。Ⅰ、
Ⅱ、Ⅵ、ＶＩＩ型患儿 ＭＰＳ外貌明显，表现为不同程度
的面容丑陋、皮肤粗糙、矮小、脊柱弯曲、关节僵硬及

活动受限、肝脾肿大，常伴反复呼吸道感染，睡眠呼

吸困难等。ⅣＡ型患儿主要表现为矮小、步态不稳，
多发性骨骼畸形（胸廓、脊柱弯曲、膝外翻、手镯

征）、关节松弛等。１４例（２７％）患儿伴有脐疝或腹
股沟疝或疝修补术病史。７例（１３％）患儿可见肉眼
角膜混浊，其中Ⅰ、Ⅵ型各３例、Ⅶ型１例。Ⅱ型为
Ｘ连锁隐性遗传病，均为男性患儿，其余类型为常染
色体隐性遗传病，男女均可发病。

２．３．２　精神发育迟缓　　Ⅰ、Ⅱ、Ⅶ型均有不同程
度的精神发育迟缓，ⅣＡ、Ⅵ型患儿精神发育正常。
２．３．３　影像学检查　　所有患儿骨骼 Ｘ线检查均
提示不同程度的颅骨、脊柱、四肢关节及肋骨等

ＭＰＳ样骨骼改变。４例ⅣＡ患儿进行了颈椎ＭＲＩ检
查，均显示不同程度的寰枢关节发育不良及颈髓受

压表现（图１）。１６例患儿进行了彩色多普勒心脏
超声检查均提示不同程度的心脏瓣膜病变，主要表

现为主动脉瓣及二尖瓣关闭不全，射血分数均正常，

其中２例Ⅱ型患儿二尖瓣前瓣脱垂并关闭不全，心
脏扩大。

２．３．４　转归　　所有患儿均未接受造血干细胞移植
或酶替代治疗，死亡３例，其中Ⅱ型２例，Ⅶ型１例。

　　图１　ＭＰＳⅣＡ型患儿颈椎ＭＲＩ示寰枢关节发育不良
及颈髓受压　寰椎发育偏小，枢椎齿状突未完全骨化。颈２椎体
水平椎管明显变窄，相应水平颈髓明显受压变扁，颈髓内见斑片状异

常信号影（箭头所示）。

３　讨论

ＭＰＳ是儿科最常见的溶酶体贮积病之一，临床
上分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅸ 共 ７型，至少涉及
１１种溶酶体水解酶。目前我国 ＭＰＳ的发病率及其
疾病谱尚不清楚。国外文献报道，各型ＭＰＳ总发病
率约２．０４～３．５３／１０万［１２１３］，不同国家或地区其疾

病谱分布存在较大差异，如巴西、英国、美国以Ⅰ型
和Ⅵ型多见［１４］，澳大利亚［１５］、德国［１３］以Ⅲ型多见，
日本以Ⅱ型最常见［１２］。上海新华医院报道的４７例
ＭＰＳ患者中，Ⅱ型２８例（６０％），未见ⅣＢ、Ⅵ、Ⅶ型
患者［２］。本组资料中，我院３年间确诊 ＭＰＳ５２例，
病例主要来自华南地区各省市，均为初次确诊病例，

提示ＭＰＳ是较常见的溶酶体贮积病。从疾病诊断
年龄来看，近２年来随着人们认识的提高，疾病诊断
年龄明显下降，本研究中３岁内诊断者１５例（２岁内
占８例）。从疾病分型谱来看，Ⅱ、ⅣＡ型最常见，Ⅵ、Ⅰ
型次之，Ⅶ型罕见，尚未发现ⅢＢ、ⅣＢ型患儿。

通常正常人尿 ＧＡＧ浓度 ＜７０ｍｇ／Ｌ，ＧＡＧ／Ｃｒ
比值随年龄增长呈递减趋势［１］，尿ＧＡＧ琼脂糖凝胶
电泳呈阴性。ＭＰＳ患者尿ＧＡＧ排泄增多，不同类型
ＭＰＳ患者排出的ＧＡＧ种类不同，因此，尿ＧＡＧ定量
分析结合电泳分析有助疾病诊断和鉴别诊断。由于

尿液取材方便，检测方法相对简单，尿 ＧＡＧ检测一
直是ＭＰＳ筛查的重要手段之一，但国内以电泳分析
或斑点试验为主，较少开展尿ＧＡＧ定量分析。本研究
５２例患儿中，５０例尿ＧＡＧ排泄增多，以ＧＡＧ／Ｃｒ比值
最为敏感，其敏感率达９６．２％，特异性为１００％。ⅣＡ
型患儿尿 ＧＡＧ排泄相对较低，少数 ＭＰＳⅣＡ型患
儿尿ＧＡＧ排泄在正常范围内。尿ＧＡＧ定量分析作
为ＭＰＳ初筛试验具有很好的特异性和敏感性，但应
警惕有可能遗漏少数ⅣＡ型患者。经典的尿 ＧＡＧ
·２１５·
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电泳方法为双向醋酸纤维薄膜电泳法，可区分尿

ＧＡＧ各成分。本研究中琼脂糖凝胶电泳分析显示，
ＭＰＳⅠ、Ⅱ、Ⅵ、Ⅶ型均仅见 ＤＳ带，ⅣＡ型仅见染色
较淡的ＣＳ带，且 ＤＳ、ＣＳ条带接近，未见明显的 ＨＳ
或ＫＳ带，提示该试验方法的敏感性较低。最近
ＡｌｏｎｓｏＦｅｒｎáｎｄｅｚ等［１６］报道，以 ＤＭＢＴｒｉｓ法为基础
的尿滤纸片ＧＡＧ定量分析筛查ＭＰＳ的敏感性和特
异性均达１００％，可检出除透明质酸外的其他类型
ＧＡＧ异常。此外，尿 ＧＡＧ定量还可作为酶替代治
疗或造血干细胞移植等疗效评估指标之一，可反映

体内异常 ＧＡＧ贮积状态［１７］。由于尿 ＧＡＧ定量方
法简便、费用低廉，建议将尿ＧＡＧ定量作为 ＭＰＳ的
初筛试验推广应用，尿ＧＡＧ琼脂糖凝胶电泳仅作为
辅助诊断方法。

除Ⅱ型为Ｘ连锁隐性遗传外，其余均为常染色
体隐性遗传，即Ⅱ型均为男性患儿，其余类型男女均
可发病。ＭＰＳ临床表现具有显著的异质性，各型之
间存在一定差异，即使是同一类型，由于酶缺陷的程

度不同，临床表现亦存在较大差异。一般来讲，酶活

性越低，起病早，病情重，进展快，预后差。本研究

中，除１例Ⅶ型患儿表现胎儿水肿，生后水肿加重，
逐渐出现 ＭＰＳ样面貌及骨骼改变，生后 ６个月夭
折［１８］，其余患儿均于生后１～２岁起病，白细胞相应
的酶活性明显缺乏，提示均为重型病例。Ⅰ、Ⅱ、Ⅵ、
Ⅶ型患儿ＭＰＳ外貌明显，主要表现为不同程度的面
容丑陋、皮肤粗糙、矮小、肝脾肿大、关节僵硬及活动

受限。ＭＰＳⅣＡ型患儿主要表现为矮小、骨骼畸形
（胸、脊柱、膝、腕）、关节松弛、步态不稳等。ⅣＡ、Ⅵ
型患儿智力正常。２５％以上的 ＭＰＳ患儿伴有脐疝
或腹股沟疝或有疝修补术病史，疝是ＭＰＳ早期诊断
的重要线索。

ＭＰＳⅣＡ型患儿常因矮小、骨骼畸形误诊为矮
小症或佝偻病。约半数患儿有明显腕、指关节松弛，

常伴有乏力、易跌跤、走路不稳等病史，所有ⅣＡ型
患者均有典型的 Ｘ线骨骼改变，因此，详细询问病
史及体检，Ｘ线检查有助于早期发现，确诊依赖于酶
学分析。４例ⅣＡ型患儿进行了颈椎 ＭＲＩ检查，均
发现不同程度的寰枢关节发育不良、颈髓受压表现。

Ｍｏｎｔａｏ等［１９］总结 ３２６例ⅣＡ型患者临床资料显
示，６４．４％患儿腕关节松弛，５２％的患儿有手术史，
其中最常见的手术部位为颈椎，包括颈椎融合及去

压迫手术，其次是腺样体或扁桃体摘除手术。１８岁
时成年身高男性 １２２．５±２２．５ｃｍ，女性 １１６．５±
２０．５ｃｍ。Ｎｅｌｓｏｎ等［２０］报道１２例 ＭＰＳⅣＡ患儿均
存在齿状突发育不良，伴或不伴寰枢关节不稳定，建

议密切随访，必要时进行预防性颈椎 Ｃ１～Ｃ２融
合术［２１］。

上呼吸道梗阻是ＭＰＳ的重要表现，ＧＡＧ分子沉
积在呼吸道黏膜，腺样体或扁桃体肥大、舌大等均是

导致上呼吸道梗阻的重要原因。Ｊｏｈｎ等［２２］对４岁
以上的 ＭＰＳⅥ型患儿进行持续睡眠监测发现，
８５．１％的患儿存在不同程度的睡眠呼吸障碍。
Ｓｃｈｗａｒｔｚ等［２３］报道７７例ＭＰＳⅡ型患儿中，４８％伴阻
塞性睡眠呼吸困难。因此，在目前缺乏有效治疗方

法之前，加强呼吸道管理是重要的对症支持治疗。

ＭＰＳ的心血管系统表现不容忽视［２２，２４］，ＧＡＧ进行性
地沉积于心内膜、心肌、腱索、瓣膜海绵层。本组资

料中１６例患儿进行了超声心动图检查，均有不同程
度的瓣膜增厚，２例伴有明显的二尖瓣前瓣脱垂并
关闭不全，心脏扩大。ＭＰＳ常累及全身多个系统，
随着年龄增长，病情进行性加重，早期诊断、早期干

预治疗是改善预后的关键。建议多学科专家合

作［２５］，包括遗传代谢科、耳鼻喉科、骨关节科、心血

管科、呼吸科、造血干细胞移植科、麻醉科等学科专

家合作，规范各种干预治疗指征，为进一步开展造血

干细胞移植及酶替代治疗做准备。
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ｈｅｒｉｔＭｅｔａｂＤｉｓ，２００１，２４（６）：６７５６８０．

［６］　ＫｌｅｉｊｅｒＷＪ，ＧｅｉｌｅｎＧＣ，ＧａｒｒｉｔｓｅｎＶ，ＨｕｉｊｍａｎｓＪＧ，ＬｏｓＦＪ，Ｖｏｚ
ｎｙｉＹＶ，ｅｔａｌ．ＦｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＭｏｒｑｕｉｏｄｉｓｅａｓｅｔｙｐｅＡ
［Ｊ］．ＰｒｅｎａｔＤｉａｇｎ，２０００，２０（３）：１８３１８５．

［７］　ＩｗａｓａｋｉＨ，ＷａｔａｎａｂｅＨ，ＩｉｄａＭ，ＯｇａｗａＳ，ＴａｂｅＭ，ＨｉｇａｋｉＫ，
ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｃｈａｐｅｒｏｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｂｅｔａｇａｌａｃｔ
ｎｓｉｄｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＤｅｖ，２００６，２８（８）：４８２４８６．

［８］　ＣｈａｍｏｌｅｓＮＡ，ＢｌａｎｃｏＭＢ，ＧａｇｇｉｏｌｉＤ，ＣａｓｅｎｔｉｎｉＣ．Ｈｕｒｌｅｒｌｉｋｅ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ：Ｅｎｚｙｍａｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎｄｒｉｅｄｂｌｏｏｄｓｐｏｔｓｏｎｆｉｌｔｅｒｐａｐｅｒ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００１，４７（１２）：２０９８２１０２．

［９］　郭玉风，施惠平，张为民，罗会元，韩璐亚，赵时敏．黏多糖贮积
症Ⅵ型的病例诊断与产前诊断［Ｊ］．中国优生遗传杂志，
１９９５，３（２）：２１２４．

［１０］ＶｅｒｖｏｏｒｔＲ，ＧｉｔｚｅｌｍａｎｎＲ，ＢｏｓｓｈａｒｄＮ，ＭａｉｒｅＩ，ＬｉｅｂａｅｒｓＩ，Ｌｉｓ
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第１４卷第７期
２０１２年７月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０１２

ｓｅｎｓＷ．Ｌｏｗｂｅｔａｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅｅｎｚｙｍｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ
ｔｈｅｈｕｍａｎｂｅｔａｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅｇｅｎｅｉｎｍｉｌｄｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓ
ｔｙｐｅＶＩＩ，ｐｓｅｕｄｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄａｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，
１９９８，１０２（１）：６９７８．

［１１］ ＭａｒｓｈＪ，ＦｅｎｓｏｍＡＨ．４ＭｅｔｈｙｌｕｍｂｅｌｌｉｆｅｒｙｌａｌｐｈａＮａｃｅｔｙｌｇｌｕ
ｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＳａｎｆｉｌｉｐｐｏＢｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，１９８５，２７（３）：２５８２６２．

［１２］ＬｉｎＨＹ，ＬｉｎＳＰ，ＣｈｕａｎｇＣＫ，ＮｉｕＤＭ，ＣｈｅｎＭＲ，ＴｓａｉＦＪ，ｅｔ
ａｌ．ＩｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｔｈｅｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｅｓｉｎＴａｉｗａｎ，１９８４２００４
［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２００９，１４９Ａ（５）：９６０９６４．

［１３］ＢａｅｈｎｅｒＦ，ＳｃｈｍｉｅｄｅｓｋａｍｐＣ，ＫｒｕｍｍｅｎａｕｅｒＦ，ＭｉｅｂａｃｈＥ，Ｂａ
ｊｂｏｕｊＭ，ＷｈｙｂｒａＣ，ｅｔａｌ．Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｍｕ
ｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｅｓｉｎＧｅｒｍａｎｙ［Ｊ］．ＪＩｎｈｅｒｉｔＭｅｔａｂＤｉｓ，２００５，
２８（６）：１０１１１０１７．

［１４］ＣｏｅｌｈｏＪＣ，ＷａｊｎｅｒＭ，ＢｕｒｉｎＭＧ，ＶａｒｇａｓＣＲ，ＧｉｕｇｌｉａｎｉＲ．Ｓｅ
ｌｅｃｔｉｖｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆ１０，０００ｈｉｇｈｒｉｓｋＢｒａｚｉｌｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｄｅ
ｔｅｃｔｉｏｎｏｆｉｎｂｏｒｎｅｒｒｏｒｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｅｄｉａｔｒ，１９９７，
１５６（８）：６５０６５４．

［１５］ＮｅｌｓｏｎＪ，ＣｒｏｗｈｕｒｓｔＪ，ＣａｒｅｙＢ，ＧｒｅｅｄＬ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｔｈｅｍｕｃｏ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｅｓｉｎＷｅｓｔｅｒｎＡｕｓｔｒａｌｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，
２００３，１２３Ａ（３）：３１０３１３．

［１６］ＡｌｏｎｓｏＦｅｒｎáｎｄｅｚＪＲ，ＦｉｄａｌｇｏＪ，ＣｏｌóｎＣ．Ｎｅｏｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒ
ｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｅｓｂｙｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓｉｎ
ｔｈｅｅｌｕａｔｅｏｆｕｒｉｎｅｉｍｐｒｅｇｎａｔｅｄｐａｐｅｒ：ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｄＤＭＢｂａｓｅｄｐｒｏｃｅｄｕｒｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＬａｂＡｎａｌ，２０１０，２４
（３）：１４９１５３．

［１７］ｄａＳｉｌｖａＥＭ，ＳｔｒｕｆａｌｄｉＭＷ，ＡｎｄｒｉｏｌｏＲＢ，ＳｉｌｖａＬＡ．Ｅｎｚｙｍｅｒｅ
ｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｉｄｕｒｓｕｌｆａｓｅｆｏｒｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓｔｙｐｅ
ＩＩ（Ｈｕｎｔｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ）［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２０１１，
（１１）：ＣＤ００８１８５．

［１８］黄永兰，李社勇，赵小媛，刘鸿圣，区小冰，刘丽．黏多糖病Ⅶ型
一例并文献复习［Ｊ］．中华儿科杂志，２０１１，４９（６）：４５５４５８．

［１９］ＭｏｎｔａｏＡＭ，ＴｏｍａｔｓｕＳ，ＧｏｔｔｅｓｍａｎＧＳ，ＳｍｉｔｈＭ，ＯｒｉｉＴ．Ｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌＭｏｒｑｕｉｏＡＲｅｇｉｓｔｒｙ：ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎａｎｄｎａｔｕｒａｌ
ｃｏｕｒｓｅｏｆＭｏｒｑｕｉｏＡｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＩｎｈｅｒｉｔＭｅｔａｂＤｉｓ，２００７，３０
（２）：１６５１７４．

［２０］ＮｅｌｓｏｎＪ，ＴｈｏｍａｓＰＳ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎ１２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＰＳＩＶ
Ａ（Ｍｏｒｑｕｉｏ′ｓｄｉｓｅａｓｅ）．Ｆｕｒｔｈｅｒｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ．Ｐａｒｔ
ＩＩＩ：Ｏｄｏｎｔｏｉｄｄｙｓｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，１９８８，３３（２）：１２６
１３０．

［２１］ＲａｎｓｆｏｒｄＡＯ，ＣｒｏｃｋａｒｄＨＡ，ＳｔｅｖｅｎｓＪＭ，ＭｏｄａｇｈｅｇｈＳ．Ｏｃｃｉｐｉｔｏ
ａｔｌａｎｔｏａｘｉａｌｆｕｓｉｏｎｉｎＭｏｒｑｕｉｏＢｒａｉｌｓｆｏｒｄｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ａｔｅｎｙｅａｒｅｘ
ｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＪｏｉｎｔＳｕｒｇＢｒ，１９９６，７８（２）：３０７３１３．

［２２］ＪｏｈｎＡ，ＦａｇｏｎｄｅｓＳ，ＳｃｈｗａｒｔｚＩ，ＡｚｅｖｅｄｏＡＣ，ＢａｒｒｉｏｓＰ，Ｄａｌｃｉｎ
Ｐ，ｅｔａｌ．Ｓｌｅｅｐａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｕｎｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｃｏｐｏ
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓｔｙｐｅＶＩ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０１１，１５５Ａ
（７）：１５４６１５５１．

［２３］ＳｃｈｗａｒｔｚＩＶ，ＲｉｂｅｉｒｏＭＧ，ＭｏｔａＪＧ，ＴｏｒａｌｌｅｓＭＢ，ＣｏｒｒｅｉａＰ，
ＨｏｒｏｖｉｔｚＤ，ｅｔａｌ．Ａｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆ７７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｃｏｐｏ
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓｔｙｐｅＩＩ［Ｊ］．ＡｃｔａＰａｅｄｉａｔｒＳｕｐｐｌ，２００７，９６
（４５５）：６３７０．

［２４］ＳｏｈｎＹＢ，ＣｈｏｉＥＷ，ＫｉｍＳＪ，ＰａｒｋＳＷ，ＫｉｍＳＨ，ＣｈｏＳＹ，ｅｔａｌ．
Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ
ＫｏｒｅａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓｔｙｐｅＩＩ：Ｅｍｐｈａｓｉｓｏｎ
ｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ
ＧｅｎｅｔＡ，２０１１，ｄｏｉ：１０．１００２／ａｊｍｇ．ａ．３４３７１［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆ
ｐｒｉｎｔ］．

［２５］ＳｃａｒｐａＭ，ＡｌｍáｓｓｙＺ，ＢｅｃｋＭ，ＢｏｄａｍｅｒＯ，ＢｒｕｃｅＩＡ，Ｄｅ
ＭｅｉｒｌｅｉｒＬ，ｅｔａｌ．ＭｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓｔｙｐｅＩＩ：Ｅｕｒｏｐｅａｎｒｅｃｏｍ
ｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａ
ｒａｒｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＯｒｐｈａｎｅｔＪＲａｒｅＤｉｓ，２０１１，６：７２．

（本文编辑：邓芳明）
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