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%%患儿$男$? 个月$因发现尿液放置一夜后颜色变

黑而就诊% 患儿 " 个月时家长发现其尿布上黑褐色

斑迹$未引起重视% 父母非近亲婚配$该患儿为足月

剖腹产出生$系第 $胎第 !产$人工喂养$无家族史%

入院体查)营养状况良好$身高 =? 9.$体重

A NL% 耳廓&面颊及巩膜无色素沉着斑% 心肺未见异

常% 腹软$肝脾肋下未触及% 四肢无畸形$关节无肿

胀$活动佳% 辅助检查)尿常规未见异常$发育评估示

智力发育指数 ?$ 分$运动发育指数 ?# 分'贝利婴幼

儿发育量表$\UOW($属中等水平% 采用气相色谱:质

谱'a&̂MU(和串联质谱'MU M̂U(分析技术分别对尿

有机酸&血氨基酸及脂酰肉碱进行分析$结果显示尿

黑酸水平为 ;;B6$$'正常高值为 !6"($血氨基酸及脂

酰肉碱分析无显著异常% $$;R二羟苯乙酸 !$$R加双

氧酶'XaW(基因分析结果为复合杂合突变)核苷酸

$$! 位@突变为D$导致氨基酸 B" 位的谷氨酸由缬

氨酸替代'SB"4(#核苷酸 !!## 位与 !!#! 位之间插

入碱基 &@a&@&$导致氨基酸 <== 位的丝氨酸与

<=B 位的苏氨酸间插入一个苏氨酸和一个丝氨酸

'U<==rD<=B()EDU(% 基于患儿临床表现及以上检查

结果诊断为尿黑酸尿症'25N2/,+)H3(2(% 给予大剂量维

生素&';## .L̂1(治疗 !个月后$复查尿有机酸&血氨

基酸及脂酰肉碱$结果显示尿黑酸水平为 ;B#"6#$$较

前次明显升高$血氨基酸及脂酰肉碱分析无显著异

常% 建议限制蛋白质摄入'每日 !6; L̂NL($但因家长

担心限制蛋白质摄入影响患儿的生长发育以及患儿

现无任何不适而未执行该治疗方案%

讨论)尿黑酸尿症是一种罕见的常染色体隐性

遗传病$最早由a233+1 于 !?#$ 年命名并于 !?#A 年

首次报道其遗传方式!!R$"

$国外报道发病率一般为

! $̂;#### g! !̂######

!<"

$无性别差异!""

$但在多米

尼加和斯洛伐克发病率较高$为 ! !̂?###

!;"

$我国发

病率尚未统计$国内自 !?;? 年报道第 ! 例以来$至

今共报道 ;B 例!=R!#"

% 由于先天性尿黑酸氧化酶缺

陷$使苯丙氨酸和酪氨酸的中间代谢产物尿黑酸不

能转变为延胡索酸和乙酰乙酸$致使尿黑酸大部分

经肾脏排出体外$经氧化聚合转化为黑色不溶性物

质$使尿液久置后变黑$故称为尿黑酸尿症% 另外$

部分尿黑酸沉积在体内一些组织中$经氧化为苯醌

乙酸后与胶原纤维结合成不可逆的多聚物$其具黑

素样色素$使临床产生褐黄病$一般约在 <# 岁可见

皮肤损害!="

% 本病在儿童期可只有尿色变黑一个

临床表现$生长发育一般不受影响$约 <# g"# 岁出

现巩膜&皮肤&软骨&肌腱等结缔组织色素沉着$产生

褐黄色&灰蓝色或黑色的色素沉着斑及褐黄病性关

节炎$色素沉着斑在前额&颊部&腋窝&手掌&外生殖

器明显$耳廓软骨可增厚$褐黄病性关节炎在承重关

节如脊柱&髋&膝&肩关节明显$约 ;# 岁还会因多聚

物沉积于肾脏&前列腺&心脏瓣膜&冠状动脉等导致

褐黄性肾病&前列腺结石&心脏瓣膜损害&冠状动脉

硬化等!!!"

% 临床上根据尿液变黑和气相质谱分析

尿黑酸显著增高即可诊断该病!!!"

% 在国内可能因

该病在儿童期只有尿液变色一个特征$在成年后才

会表现出皮损及关节等损害$使本病在儿童期易被

忽视$到成年期出现褐黄病性病变时才受到重视并

诊断$故国内报道的儿童尿黑酸尿症例数较少$共

!? 例$最小年龄为 !$ 个月!B"

$在成人报道多为褐黄

病$共 <A 例$年龄 !B g== 岁!AR?"

%

尿黑酸尿症的主要致病基因为XaW基因$位于

人类染色体 <T!<6<<$跨越 ;"<=< P/$由 !" 个外显

子构成% 该病于 !??= 年首次报道其突变类型$为位

于第 !# 外显子的核苷酸 A!B 位&突变为D$使氨基

酸 $<# 位的脯氨酸被丝氨酸替代$以及位于第 !$ 外

显子的核苷酸 !#$A 位D突变为a$使氨基酸 <## 位

*=?B*
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的缬氨酸由甘氨酸替代$至今至少有 !!; 种变异被

报道$最常见的为错义突变$英国&美国突变热点均

位于 <&=&A&!< 外显子$法国&斯洛伐克突变热点位

于 B&A&!< 外显子!;"

$亚洲关于本基因报道的例数较

少$已报道的突变位点分别位于 <&=&B&A 外显子%

目前我国关于尿黑酸尿症的基因诊断尚无报道$为

进一步在基因水平诊断本例患儿及为日后产前诊断

做指导$故对其进行 XaW基因分析$结果为位于第

" 外显子的核苷酸 $$! 位发生@

$

D的转换$导致氨

基酸 B"位的谷氨酸由缬氨酸替代'SB"4(和位于第

!<外显子的核苷酸 !!##位与 !!#!位之间发生&@aR

&@&的插入$导致氨基酸 <== 位的丝氨酸与 <=B 位

的苏氨酸间插入一个苏氨酸和一个丝氨酸'U<==r

D<=B()EDU($此类型突变为世界首次报道$且均非位

于亚洲已报道的外显子内$提示我国本基因突变热

点可能与其他国家有差异%

对于尿黑酸尿症的治疗$目前有 < 种方式)

'!(大剂量维生素&的应用#'$(饮食上限制苯丙氨

酸和酪氨酸的摄入#'<(新药尼替西农治疗% 本例

患儿给予大剂量维生素 &治疗 ! 个月后$尿液中尿

黑酸水平显著升高$但其疗效尚不能根据排出的尿

黑酸水平来判断$而需根据尿黑酸在体内的致病代

谢产物苯醌乙酸的水平来判断!!$"

$但因目前不能检

测苯醌乙酸的水平$无法判断治疗效果$故停用维生

素&% 而限制苯丙氨酸和酪氨酸的摄入$由于现实

中控制困难及可能对婴幼儿的生长发育造成影响故

较难实行!!<"

% 本例患儿家长亦是因担心影响患儿

生长发育而未能执行此治疗方式% 尼替西农为对羟

苯丙酮酸氧化酶抑制剂$@)(NE,-3等!!""于 !??A 年首

次提出其可以减少尿液中尿黑酸的含量$有效治疗

尿黑酸尿症$但此药目前仍处于
#

期临床试验阶

段!!;"

% 本病的预后尚可$但可因关节和脊柱受累而

致残$死因多为心血管疾病和尿毒症!!="

$成年后需

随访监测心血管功能及肾功能%
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