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　　［摘　要］　低磷酸酯酶症是一种少见的先天性代谢疾病。该文对其发病机制、分型及临床表现、鉴别诊断、治
疗和预后进行了综述，并介绍了在该院诊断明确的１例新生儿型的罕见病例，患儿为出生３０ｍｉｎ女婴，产前Ｂ超提
示胎儿双顶径与四肢长骨不成比例，生后即有明显的颅骨软化、呼吸困难和紫绀等表现，血碱性磷酸酶（ＡＬＰ）显著
低下，Ｘ线表现及尸检结果均提示骨骼矿化极度低下，４ｄ后因呼吸衰竭死亡。
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　　低磷酸酯酶症是一种少见的骨矿化障碍的遗传
代谢性疾病，多为常染色体隐性遗传，少数为显性

遗传，发病率约为十万分之一，病因不完全清楚，其

特点是血液、骨骼和其他组织中非特异性的碱性磷

酸 酶 （ｔｉｓｓｕｅ ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＴＮＳＡＬＰ）活性低下或消失，成骨细胞和软骨细胞的
功能不良，所产生的软骨基质和骨样组织性能不佳，

钙盐不能正常地沉着，骨化不全，从而导致骨折和尿

液中磷酰乙醇氨（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｅｔｈａｎｏｌａａｍｉｎｅ，ＰＥＡ）排
出量增加。本症首次于 １９３５年由 Ｃｈｏｗｎ描述，
１９４８年由加拿大儿科医生 Ｒａｔｈｂｕｎ命名，故又称
Ｒａｔｈｂｕｎ综合征。

１　发病机制

低磷酸酯酶症的ＡＬＰ水平低下，是本病最重要
的生化指标。正常情况下，软骨和骨组织中的 ＡＬＰ

含量丰富，因其在碱性环境下发挥作用，故称为碱性

磷酸酶。ＡＬＰ能使糖中的磷酸释放到软骨液和骨组
织中，和钙结合形成钙磷酸盐结晶（羟基磷灰石），
促进骨骼矿化和出牙，因而ＡＬＰ的缺乏就可导致骨
骼矿化不足，幼年时表现类似佝偻病，成年时类似骨

软化症，牙齿早脱也是本病的另一重要表现。ＡＬＰ
在人体中有三种天然底物：（１）磷酰乙醇氨（ＰＥＡ），
这是在２０世纪５０年代发现的针对本病使用最久的
生化指标，低磷酸酯酶症病人血浆和尿液中的 ＰＥＡ
水平很高，尿 ＰＥＡ是正常值的１０～５０倍；（２）无机
焦磷酸（ｉｎｏｒｇａｎｉｃｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＰｉ）：高浓度的无
机焦磷酸能抑制钙磷结晶的生成，从而使骨骼不能
正常矿化；（３）吡哆醛５′磷酸（ｐｙｒｉｄｏｘａｌ５′ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ＰＬＰ）：维生素 Ｂ６的形式之一，它的水平在低
磷酸酯酶症患者的儿童期、青春期和成人期都很稳

定，因而可反映疾病的严重程度。因此检测上述三

个生化指标可用作低磷酸酯酶症的诊断依据［１］。

·１０３·
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低磷酸酯酶症主要是常染色体隐性遗传，特别

是严重致死型，有报道［１］轻型者也可为常染色体显

性遗传。编码人类 ＴＮＳＡＬＰ的基因称为 ＡＬＰＬ（ＡＬ
ＰＬｌｉｖｅｒ），位于１ｐ３６．１－３４，包含１２个外显子，长度
超过５０ｋｂ。本病８０％的发生源于 ＡＬＰＬ基因的错
义突变，也可为无义突变、剪接位点突变和移码突

变，都可使ＡＬＰＬ基因丧失正常功能，但目前没有发
现该基因有突变热点，因此需要通过基因分析来确

定突变部位 ［２～４］。Ｚｕｒｕｔｕｚａ等［５］在１９９９年发现了
低磷酸酯酶症基因型和表现型之间的关联性，严重

的错义突变大多发生在ＡＬＰ的酶活性位点，而表现
型较轻的基因突变则不在酶的活性位点上。因此低

磷酸酯酶症临床表现的明显差别正可反映出

ＴＮＳＡＬＰ基因突变后 ＡＬＰ残余酶活性多少的不
同［６］。

２　低磷酸酯酶症的分型及表现

基于发病年龄和放射学表现，目前低磷酸酯酶

症可分为围生期致死型（新生儿型）、婴儿型、儿童

型、成人型和假低磷酸酯酶型。病变发生越早，病情

越重，骨化障碍的表现也越重。围生期致死型和婴

儿型是最常见的类型，而在成年期发病的较为少见。

本病临床表现变异很大，重则可为死胎，轻则可仅为

脱落几颗牙齿而已。

围生期致死型是低磷酸酯酶症最严重的类型，

在产前即可发病而致死胎。骨骼的特征性表现是极

度矿化低下伴肢体缩短和畸形，生后即可出现颅骨

软化、肢体短粗、弯曲畸形及骨折，可伴有前臂或下

肢皮肤表面的环形深凹切迹，有的可见惊厥、紫绀等

症状，因胸廓软弱无力和呼吸困难易致死亡。本型

的放射学检查有诊断价值，表现为几乎完全性骨骼

矿化低下，干骺端不规则的透光区延伸。婴儿型多

在生后６个月内发病，出现生长障碍及佝偻病样表
现，放射学检查多表现为颅盖骨菲薄，骨化不全或仅

见不规则的骨化中心，颅缝与囟门增宽，与佝偻病相

似。儿童型可表现身材矮小、学步延迟、牙齿早脱、佝

偻病或骨软化症和应力性骨折等。成人型往往是因

轻微外伤而致骨折，并且骨折后长时间不愈合，仅有

少量骨痂生长而首次就诊。假低磷酸酯酶型很罕见，

由Ｓｃｒｉｖｅｒ于１９６９年首先报道，机制不清，有类似于婴
儿型的特征性的临床及放射学表现，但不伴随典型的

生化指标异常，所以要作出正确诊断更为复杂。

最近有学者提出增加一种尚未作为正式分类的

新型别———产前良性变异型［７，８］。该型在胎儿期可

有明显的长骨弯曲或畸形，但没有严重低磷酸酯酶

症的普遍性骨骼矿化缺陷的表现，而肢体的畸形在

孕３１＋５周后可有显著的减轻；生后也可发生多处肢
体畸形，但不会发生骨折，骨骼的矿化和成骨也是正

常的，骨骼弯曲能完全自然痊愈，因而被认为是良性

的。这种良性变异型是否代表了从父母遗传的显性

基因发生了轻微突变而产生了杂合子，或就是现有

５种类型的变异型或过渡型，还值得进一步研究。

３　鉴别诊断

围生期低磷酸酯酶症应和成骨不全、颅锁骨发

育不全或软骨发育障碍等疾病鉴别［９，１０］。影像学检

查对低磷酸酯酶症和软骨发育不全有鉴别价值，二

者都有严重的椎骨骨化延迟，区别在于前者的神经

弓骨化不良但锥体可见，而后者的锥体骨化延迟并

形成拉链状；前者可形成发育不良的管状骨，而后者

（特别是Ｉ型）则形成无规则的团状骨组织，使手臂
和腿呈鳍肢状。晚期发病的低磷酸酯酶症可表现为

佝偻病和骨质软化症，要与维生素 Ｄ缺乏性佝偻病
相区别。低磷酸酯酶症的血清钙、磷水平均正常，而

ＡＬＰ降低，维生素Ｄ治疗无效，故不难鉴别。

４　治疗和预后

一般认为发病越早，病情越重，预后越差。重症

病人常于生后不久或１岁内死亡。病情轻者随年龄
增长骨病变可自行修复，临床症状可减轻，血、尿生

化改变也可有所改善，但仍不正常。本病除对症治

疗外，尚无特效方法。高磷酸盐剂（中性磷酸钠）持

续治疗可使血磷轻度升高，增加尿焦磷酸盐的排泄，

Ｘ线显示骨钙化明显改善。对高钙血症可给低钙饮
食或加用可的松治疗。骨骼畸形严重和颅缝早期愈

合的病例可考虑采用外科手术。目前已能应用敲除

基因小鼠制作低磷酸酯酶症的动物模型及进行基因

研究，基因治疗才能从根本上改变此病的预后。

５　新生儿型１例报道

患儿，女，出生３０ｍｉｎ，因生后气促发绀３０ｍｉｎ
入院。系Ｇ２Ｐ２，３８＋３周孕，因羊水过多，胎儿臀位和
母亲系糖尿病行剖宫产娩出，出生体重３０００ｇ。生
后即刻，１ｍｉｎ，５ｍｉｎ，１０ｍｉｎＡｐｇａｒ评分分别为５，８，
８，１０分，羊水量约４０００ｍＬ，清亮，脐带和胎盘无异
常。产前Ｂ超提示胎儿双顶径与四肢长骨不成比
·２０３·
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例。患儿生后即出现呼吸急促，面色发绀，故转入新

生儿科治疗。其母曾于１９９７年分娩一男婴，生后因
肺炎、窒息死亡。入院查体：Ｔ３６℃，Ｐ１５０次／ｍｉｎ，
Ｒ６２次／ｍｉｎ，ＢＰ７５／４０ｍｍＨｇ，足月成熟儿貌，发育
营养良好，反应差，阵阵呻吟，呼吸急促，口唇发绀，

三凹征（＋），头围３７ｃｍ，枕后部与前囟相通，颅骨
广泛软化，胸廓无畸形，双肺呼吸音粗，可闻及中细

湿鸣音，心音有力律齐，各瓣膜区未闻及杂音，腹软，

肝脾不大，肛门及外生殖器无畸形，四肢肌张力低

下，原始反射消失。实验室检查：ＡＬＰ７ＩＵ／Ｌ（正常
值１６１．８～２９６．４ＩＵ／Ｌ），骨特异性 ＡＬＰ０．８７μｇ／Ｌ
（正常值１１．４～２４．６μｇ／Ｌ），血钙、磷和镁正常，Ｉ型
胶原羟基末端肽１．６６ｎｇ／ｍＬ（正常值０．５５６～１．００８
ｎｇ／ｍＬ），血清骨钙素 Ｎ端片段１２１．６ｎｇ／ｍＬ（正常

值１５～４６ｎｇ／ｍＬ），ＰＴＨ１．４４ｐｍｏｌ／Ｌ（正常值１．６０
～６．９０ｐｍｏｌ／Ｌ）。Ｘ线检查（图１Ａ～Ｃ）：双肺纹理
增多模糊，双肺气肿，双侧顶、额、枕骨小而薄，颅缝

显著增宽，面骨小，颈椎、胸椎发育不良，腰、骶椎尚

可，四肢长管状骨骨密度不均匀，未见骨膜反应，部

分干骺端膨大呈杯口状且见碎裂样或尖棘样改变，

短管状骨未见明显异常，肋骨纤细，双侧肩胛骨上缘

似见不规则，左侧坐耻骨未见显示，右侧坐耻骨部分

显示，双侧腕骶骨骨骺及距跟骨骺核未显示。入院诊

断为新生儿型低磷酸酯酶症，予以呼吸机辅助通气，

阿莫西林克拉维酸钾和头孢替唑钠防治感染及对症

支持治疗。４ｄ后家长放弃治疗，撤离呼吸机１５ｍｉｎ
后患儿因呼吸衰竭死亡。尸检结论：骨骼矿化极度低

下，其他脏器发育基本正常。

! " #

　　图１　Ｘ线检查　　Ａ：双侧顶、额、枕骨小而薄，颅缝显著增宽，面骨小（正位）；　Ｂ：颈椎、胸椎发育不良，腰骶椎尚可；　Ｃ：
顶、额、枕骨小而薄，面骨小（侧位）。

　　本例患儿在胎前 Ｂ超检查时即提示有骨骼发
育的问题，生后即有明显的颅骨软化、呼吸困难、紫

绀等表现，血 ＡＬＰ和骨特异性 ＡＬＰ显著低下而血
钙、磷正常，Ｘ线表现及尸检结果均提示骨骼矿化极
度低下，故其临床表现支持新生儿型低磷酸酯酶症

诊断。若能进一步完善基因方面的检查，更有利于

对本病的确诊。因为低磷酸酯酶症的总体发病率很

低，尤其是在围产期发病者，存活时间短，死亡率高，

容易漏诊或误诊，因此需要加强围生期医务人员对

本病的深入认识。

［参　考　文　献］

［１］　ＷｈｙｔｅＭ．Ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｏｆｉｎｈｅｒｉｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ
［Ｍ］．８ｔｈｅｄ．ＮｅｗＹｏｒｋ：ＭｃＧｒａｗＨｉｌｌ，２００１，５３１３５３２９．

［２］　ＳｅｒｇｉＣ，ＭｏｒｎｅｔＥ，ＴｒｏｅｇｅｒＪ，ＶｏｉｇｔｌａｅｎｄｅｒＴ．Ｐｅｒｉｎａｔａｌｈｙｐｏｐｈｏｓ
ｐｈａｔａｓｉａ：ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙｓｔｕｄｉｅｓｉｎａ
ｆａｍｉｌｙｈａｒｂｏｒｉｎｇａｓｐｌｉｃｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎ（６４８＋１Ａ）ａｎｄａｎｏｖｅｌｍｉｓｓｅｎｓｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ（Ｎ４００Ｓ）ｉｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
（ＴＮＳＡＬＰ）ｇｅｎｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００１，１０３（３）：２３５２４０．

［３］　ＨｅｒａｓｓｅＭ，ＳｐｅｎｔｃｈｉａｎＭ，ＴａｉｌｌａｎｄｉｅｒＡ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｕｄｙｏｆｔｈｒｅｅ
ｃａｓｅｓｏｆｏｄｏｎｔｏｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｉａｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙｆｏｒ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｇｅｎｅ
［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００３，４０（８）：６０５６０９．

［４］　ＯｒｉｍｏＨ，ＧｏｓｅｋｉＳｏｎｅＭ，ＳａｔｏＳ，ＳｈｉｍａｄａＴ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｄｅｌｅ
ｔｉｏｎ１１５４１１５６ｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｉａｍｕｔａｔｉｏｎｕｓｉｎｇＴＮＳＡＬＰｅｘｏｎ
ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，１９９７，４２（２）：３６４３６６．

［５］　ＺｕｒｕｔｕｚａＬ，ＭｕｌｌｅｒＦ，ＧｉｂｒａｔＪＦ，ＴａｉｌｌａｎｄｉｅｒＡ，ＳｉｍｏｎＢｏｕｙＢ，
ＳｅｒｒｅＪＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｈｙ
ｐｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｉａ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，１９９９，８（６）：１０３９１０４６．

［６］　ＷｈｙｔｅＭＰ，ＥｓｓｍｙｅｒＫ，ＧｅｉｍｅｒＭ，ＭｕｍｍＳ．Ｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙｆｏｒ
ＴＮＳＡＬＰｍｕｔａｔｉｏｎ１３４８ｃ＞Ｔ（Ａｒｇ４３３Ｃｙｓ）ｃａｕｓｅｓｉｎｆａｎｔｉｌｅｈｙ
ｐｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｉａｍａｎｉｆｅｓｔｉｎｇｔｒａｎｓｉｅｎｔｄｉｓｅａｓｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎａｎｄｖａｒｉ
ａｂｌｙｌｅｔｈａｌｏｕｔｃｏｍｅｉｎａｋｉｎｄｒｅｄｏｆｂｌａｃｋａｎｃｅｓｔｒｙ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，
２００６，１４８（６）：７５３７５８．

［７］　ＰａｕｌｉＲＭ，ＭｏｄａｆｆＰ，ＳｉｐｅｓＳＬ，ＷｈｙｔｅＭＰ．Ｍｉｌｄｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔａ
ｓｉａｍｉｍｉｃｋｉｎｇｓｅｖｅｒｅｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｉｍｐｅｒｆｅｃｔａｉｎｕｔｅｒｏ：ｂｅｎｔｂｕｔｎｏｔ
ｂｒｏｋｅｎ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９９，８６（５）：４３４４３８．

［８］　ＭｏｏｒｅＣＡ，ＣｕｒｒｙＣＪ，ＨｅｎｔｈｏｒｎＰＳ．Ｍｉｌｄａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｈｙ
ｐｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｉａ：ｉｎｕｔｅｒｏｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｆａｍｉｌｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪ
ＭｅｄＧｅｎｅｔ，１９９９，８６（５）：４１０５．

［９］　ＭｏｒａｖａＥ，ＫａｒｔｅｓｚｉＪ，ＷｅｉｓｅｎｂａｃｈＪ，ＣａｌｉｅｂｅＡ，ＭｕｎｄｌｏｓＳ，Ｍｅ
ｈｅｓＫ．Ｃｌｅｉｄｏｃｒａｎｉａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｂｉ
ｏｃｈｅｍｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｉａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｅｄｉａｔｒ，２００２，
１６１（１１）：６１９６２２．

［１０］ＵｎｇｅｒＳ，ＭｏｒｎｅｔＥ，ＭｕｎｄｌｏｓＳ，ＢｌａｓｅｒＳ，ＣｏｌｅＤＥ．Ｓｅｖｅｒｅｃｌｅｉ
ｄｏｃｒａｎｉａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｃａｎｍｉｍｉｃｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｉａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｅｄｉ
ａｔｒ，２００２，１６１（１１）：６２３６２６．

（本文编辑：吉耕中）
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