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&&!摘&要"&')-4)*缺陷病 %<)-4)* 2.N)<).*<:# '>&已报道两种临床表现型#一种是成人发病瓜氨酸血症
#

型

%'[Q8#&#另一种是<)-4)*缺陷导致的新生儿肝内胆汁淤积症%8D''>&) 该文报道 ! 例以生长发育落后和血脂异

常为主要临床表现的男性'>幼儿) 患儿 ! 岁 Y 月时体重和身长均低于相应KTZ体格测量百分位表上的第 F 百

分位数#同时血生化分析发现甘油三酯和总胆固醇水平显著增高#伴高密度脂蛋白胆固醇降低) 病史询问发现患

儿 ! 岁后有难以纠正的厌食米饭而嗜食鱼肉的饮食习惯) 偏食倾向 # 岁后更明显#血氨基酸分析显示瓜氨酸和苏

氨酸轻度增高#于是该患儿在 # 岁 " 月时被怀疑为 '>) 按患儿饮食嗜好自然喂养之后#其生长发育落后逐渐改

善#体重在 F 岁时恢复到第 F 百分位数以上#血脂逐渐恢复正常) 1)>#""!F 突变分析表明患儿是 @"!2.6H 的纯合

子) 据此#患儿被确诊为'>) H 岁 G 月时的饮食调查表明患儿有典型的低碳水化合物和高蛋白饮食倾向+++厌食

米饭#而嗜好海鲜*肉类*蛋类和奶类) 该患儿主要临床表现为生长发育落后和血脂异常#为一种不同于8D''>和

'[Q8# 的新的'>表现型) !中国当代儿科杂志#@AAB#CC$D%&E@\ FEE@"

!关&键&词"&')-4)*缺陷$血脂异常$生长发育落后$儿童

!中图分类号"&;"@%$;"%Y&&!文献标识码"&L&&!文章编号"&!$$@ e@@F$%#$$%&$" e$F#@ e$"
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&&8+-'$%/''&[],<6)*)<360(.*,-:0.AN,4<)-4)* 2.N)<).*<:%'>& (3=.?..* 4.0,4-.27Z*.)A32C6-R,*A.-<)-4C66)*./)3

-:0.DD%'[Q8#& 3*2 3*,-(.4)A*.,*3-36)*-43(.03-)<<(,6.A-3A)A<3CA.2 ?:<)-4)* 2.N)<).*<:%8D''>&7L<()62 ])-( '>

3*2 ](,(32 N3)6C4.-,-(4)=.%B[[& 3*2 2:A6)0)2./)33A/3)* <6)*)<36/3*)N.A-3-),*A)A4.0,4-.2 (.4.7I,-( -(.].)J(-R3*2

6.*J-(RN,4R3J.3-!@ /,*-(A24,00.2 ?.6,]-(.F42 0.4<.*-)6.)* -(.<,44.A0,*2)*JKTZ3*-(4,0,/.-4:0.4<.*-)6.<(34-A#

]()6.?6,,2 ?),<(./)<363*36:A)A4.=.36.2 243/3-)<366:)*<4.3A.2 -4)J6:<.4)2.3*2 -,-36<(,6.A-.4,6# -,J.-(.4])-( 4.2C<.2

T>QR<(,6.A-.4,67D*WC)4).A4.=.36.2 ()A3=.4A),* -,4)<.3*2 N,*2*.AAN,4N)A( A)*<.-(.3J.,N,*.:.34# 30.<C6)34(3?)-

]()<( <,C62 *,-?.<,44.<-.27E)*<.-(.3J.,N-],:.34A# -(.0.<C6)342).-?.<3/./,4.,?=),CA# 3*2 A6)J(-6:)*<4.3A.2

<)-4C66)*.3*2 -(4.,*)*.6.=.6A].4.2.-.<-.2 ,* ?6,,2 3/)*,3<)2 3*36:A)A7L--(.3J.,N-],:.34A3*2 N)=./,*-(A(.]3A

ACA0.<-.2 -,(3=.'>7E)*<.-(.*# (.(3A?..* N.2 )* 3<<,423*<.])-( ()A,]* N,,2 04.N.4.*<.A# 3*2 B[[)/04,=.2

J432C366:# ])-( ].)J(-RN,4R3J.# )* 034-)<C634# 4.<,=.4)*J?.:,*2 -(.F42 0.4<.*-)6.3--(4..:.34A,N3J.# 3*2 2:A6)0)2./)3

]3A36A,3/.6),43-.2 J432C366:71)>#""!F J.*.3*36:A)A4.=.36.2 3(,/,O:J,-.,N@"!2.6H# 3*2 '>]3A-(CA<,*N)4/.27

>).-AC4=.:3-N,C4:.34A3*2 A.=.* /,*-(A4.=.36.2 3N,*2*.AAN,4()J(R04,-.)* 3*2 6,]R<34?,(:243-.N,,2A# AC<( 3A

A.3N,,2# /.3-# .JJA3*2 /)6a7[()A<()62 04.A.*-.2 ])-( B[[3*2 2:A6)0)2./)33A/3)* <6)*)<36/3*)N.A-3-),*A3*2 -()A]3A

3*,=.6'>0(.*,-:0.2)NN.4.*-N4,/8D''>3*2 '[Q8#7 !=30"> =*"')(1?)40%'$# @AAB# CC %D&'E@\ FEE@"

&&H)2 ,*$4-'&')-4)* 2.N)<).*<:$ >:A6)0)2./)3$ B3)6C4.-,-(4)=.$ '()62

&&')-4)*缺陷病 %<)-4)* 2.N)<).*<:# '>& 是由于位

于肝细胞线粒体内膜的谷氨酸_天冬氨酸载体蛋白

<)-4)* 功能缺陷而形成的一种遗传代谢病#病因是

1)>#""!F 基因突变!!"

) '>有两个截然不同的临床

表现型'成人发病瓜氨酸血症
#

型%32C6-R,*A.-<)-4C6R

6)*./)3-:0.DD# '[Q8## Z9D9Y$FHG!&和<)-4)* 缺陷

(@#F(
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导致的新生儿肝内胆汁淤积症 %*.,*3-36)*-43(.03-)<

<(,6.A-3A)A<3CA.2 ?:<)-4)* 2.N)<).*<:# 8D''>#Z9D9

Y$"@!H&) 前者多发生在成人或 !! 岁以上儿童#临

床以震颤*定向力障碍*行为异常和昏迷等脑病表现

为主#而后者则发生于新生儿或婴儿#临床主要为黄

疸*肝大及肝功能异常等肝病表现!# oH"

) 国内'[Q8#

患者由杨艳玲等!""在 #$$F 年首先报道#而宋元宗

等!Y"在 #$$Y 年报道了经基因分析确诊的 8D''>患

儿) 目前'>基因型与表现型之间的关系仍不明确#

日本研究发现8D''>的发生率%!_!G $$$ oFH $$$&

远高于'[Q8# 的发生率%!_!$$ $$$ o#F$ $$$&

!G#@"

#

因此推测本病很可能存在着 8D''>与 '[Q8# 之外

的其他临床表现型) 本文报道一例经 1)>#""!F 突

变分析确诊*以生长发育落后及血脂异常为首发临

床表现而没有 8D''>或 '[Q8# 症状体征的 '>幼

儿#并回顾性分析其饮食治疗前后患者血生化指标

和体格测量学指标的动态变化)

CQ病例报告

患儿#男#! 岁 @ 个月#因发现生长发育落后和

肝功能异常 # 月*高脂血症半月就诊) 两个月前患

儿在当地医院常规体检时发现体重仅 @7# aJ#较 !

岁时体重下降 $7F aJ) 肝功能检查发现 LE[#LQ[#

MM[及 LQ1轻度增高) 血氨 !FH

!

/,6_Q%正常

dY$

!

/,6_Q&) 超声显示肝脏大小及回声正常)

半月前在另一家医院血生化分析显示甘油三酯

%[M&及总胆固醇%[R'(,6&显著增高*高密度脂蛋白

胆固醇%T>QR'(,6&降低%表 !&#但病因不明) 患儿

系MH1##足月顺产#父母非近亲结婚#母孕期无特

殊) ! 岁前未发现异常#! 岁后有厌食大米而喜食鱼

肉的饮食习惯) 其兄 % 个月时因消化道大出血夭

折#死亡前数月发现黄疸*肝大和腹水#血清甲胎蛋

白明显升高 %具体数值不详&#曾在当地医院被诊断

,肝癌-) 之后其母又经历不良妊娠两次#一次在孕

" 周时自发流产#另一次孕 @ 周时死胎) 其祖父在

YY 岁时亦因,肝癌-去世) 家族中无其他黄疸或生

长发育落后的患者)

体格检查'神志清醒#头颅五官无畸形#皮肤巩

膜无黄染) 双肺呼吸音清#心音有力#各瓣膜区未闻

及杂音) 腹平软#肝脏右肋下 # </#质中#脾脏未触

及) 四肢活动自如) 血生化 LE[#LQ[#MM[#LQ1

及[IL轻度增高#[M及 [R'(,6增高#高密%T>QR

'(,6&降低) 血乳酸 #7Y //,6_Q%正常值'$7" o

#7$ //,6_Q&#血氨正常) 肝脏超声显示肝脏体积稍

增大#右叶厚 @7F </#右肋下 !7@ </#脾脏大小正常)

尿有机酸分析未见异常#血浆肉碱分析显示游离肉碱

#G7@

!

/,6_Q%正常值'FH7Y o"Y7Y

!

/,6_Q&# 酰基肉

碱 H@7H

!

/,6_Q%正常值'%7Y o#F7@

!

/,6_Q&# 总血

浆肉碱 GY7#

!

/,6_Q%正常值'H@7G oGH7%

!

/,6_Q&)

患儿游离肉碱降低而酰基肉碱增高#总肉碱水平正

常#提示游离肉碱缺乏系继发于肉碱与脂肪酸的大

量结合#患者遂被怀疑脂肪酸代谢异常#经补充肉碱

治疗后血脂异常有所纠正#但生长发育落后情况未

见改善)

随访发现 # 岁后患儿的偏食倾向更加明显#其

父母诉患儿一餐可进食半只鸡) 干燥滤纸血串联质

谱分析显示瓜氨酸 F"7#

!

/,6_Q%正常值'Y o

F"

!

/,6_Q&#苏氨酸 @#7@#

!

/,6_Q%正常值'!# o

G$

!

/,6_Q&#还有几种酰基肉碱 %'!H# '!Y 和

'!Y>'&水平增高) 根据食物偏好及血氨基酸异常#

患儿在 # 岁 " 月时被怀疑为 '>) 该病以饮食治疗

为主#于是建议患儿父母不要强行纠正其偏食习惯#

而通过提供他喜欢吃的食物而限制他不喜欢摄入的

食品来开展饮食治疗) 此后#生长发育落后渐渐改

善#肝功能和血脂也逐渐恢复) F 岁 !$ 月时经

1)>#""!F 基因突变分析确诊为'>) 目前患儿 H 岁

G 月#认知*学习和行为表现正常#但饮食调查发现

仍厌食米饭#而嗜食海鲜*肉类*蛋类和奶类#可一餐

进食牛肉 F"$ J#为典型的低碳水化合物和高蛋白饮

食倾向)

@Q方法

@TCQUY8抽提和 \DC4).W 突变检测

参照文献方法!%#!$"进行) >8L抽提后行首次

1';扩增以获取含缺失突变的 >8L片段) >8L抽

提试剂盒*1';扩增试剂盒*凝胶抽提试剂盒*Q;U

琼脂糖等均为美国进口产品) 1';参数'%Hl 预变

性 " /)* 后进入扩增程序#每一循环具体参数为

%Hl 变性 ! /)*# Y$l 退火 ! /)*# G#l延伸 # /)*#

进行 F" 个循环后 G#l复性 !$ /)*#然后 !"l保存)

含缺失突变的 >8L片段经二次 1';扩增后再用

1VL006).2 I),A:A-./A公司生产的毛细管电泳仪

LIDRF!$ M.*.-)<L*36:O.4分离#并以 M.*.E<3* YG#

软件分析) 二次 1';扩增正向引物序列为 "SRM'R

'LLL'[MLLMM'[L[L'[MRFS#反向引物序列为 "SR

['[[''LMLMMLM'LL[''MRFS#均为日本鹿儿岛大

学实验室自行设计#日本基因研究所合成) 扩增过

程中 2[[1以荧光标记的 ;!!$R2U[1替代#内标物

(%#F(



第 !! 卷第 " 期
#$$% 年 " 月

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

中国当代儿科杂志
'()* +',*-./0 1.2)3-4

5,67!! 8,7"

93:#$$%

选用[L9;LR"$$)

@T@Q肝脏功能及血脂指标动态观察

收集患儿从 ! 岁 Y 月就诊时到 H 岁 G 月期间的

历次血生化和血脂检查结果#以表格形式表示#并观

察饮食治疗前后各指标的动态改变)

@TEQ体格测量学指标动态观察

参照 KTZ新公布的儿童生长标准 % (--0'__

]]]7](,7)*-_<()62J4,]-(_A-3*2342A_.*_&#分别选取

年龄别体重*年龄别身长*年龄别身高和身长别体重

百分位表) 整理患儿自出生到 H 岁 G 月间历次体检

的测量结果#分别在百分位表上表示#并观察饮食治

疗前后各指标的动态变化)

EQ结果

ETCQ!"#@D$CE 基因突变分析

如图 ! 所示#突变 @"!2.6H 基因扫描表明#患儿

突变片段的1';产物较正常对照减少了 H 个碱基#

为突变 @"!2.6H 的纯合子#而其父母均为突变

@"!2.6H 的携带者) 据此#患儿被确诊为'>)

ET@Q肝功能和血脂指标动态变化

如表 ! 所示#患儿 ! 岁 @ 月就诊及之前半个月

血脂异常严重#表现为严重的高甘油三酯血症和高

总胆固醇血症#并伴有T>QR'(,6降低) ! 岁 @ 月时

开始补充左旋肉碱#其后除了高甘油三酯血症外#其

他血脂异常得以改善) 在 # 岁 " 个月用低碳水化合

物*高蛋白饮食治疗后#患儿肝功能逐渐恢复正常#

高甘油三酯血症也得到进一步改善#停用肉碱后也

未出现血脂异常#证明了饮食治疗对该患者的血脂

异常有效)

&&图 CQ=U患儿及其父母的 \DC4).W 突变分析结果Q首

行标尺数字表示检测产物长度% ?0&#图中红线峰是内标物) 图中

8'表示正常对照#T,/,O:J,-.和 T.-.4,O:J,-.分别表示纯合子对照

和杂合子对照)

表 CQ=U患儿肝功能和血脂指标的动态变化

生化指标

%正常值&

年&&龄

!岁 Y月 !岁G月!"天
!岁@月3

!岁!$月 #岁
#岁"月?

#岁@月
F岁"月<

F岁G月 H岁G月 H岁!$月

LE[%" oH$ U_Q& %" !#% !$$ %H @@ "H G# FY F! H$ FG

LQ[%" oH$ U_Q& "! @Y Y# "Y H@ ## HY H" !# !" #$

MM[%@ o"$ U_Q& #F! F#$ F!G #F" #!% !!" !"% F# H% #! #H

LQ1%#$ o##$ U_Q& #"$ #"% #GF #%% #%@ FG" #H" #Y! !GF #HY F"#

[I)6%# o!%

!

/,6_Q& Y7G !@7% "7@ H7# G7# Y7! Y7G H7" G7$ "7! H

>I)6%$ oY

!

/,6_Q& #7! !!7$ "7F !7" #7$ #7H F7@ $7F #7$ !7F $7Y

DI)6%#7"Y o#$7%

!

/,6_Q& H7Y G7% $7" #7G "7! F7G #7% H7# "7$ F7@ F7H

[IL%$ o!$

!

/,6_Q& e e !G7Y e e !F7H e @7$ e %7H %7%

[1%Y$ o@F J_Q& Y% GY G$ G# GF G# YG G! G$ G# GG7@

LQI%F" o"" J_Q& HH HY HY H" HG HY H" HY HF "# "$7Y

MQI%#$ oF$ J_Q& #" F$ #H #G #Y #" ## #" #G #$ #G7#

L_M%!7" o#7"& !7@ !7" !7% !7G !7@ !7@ #7! !7% !7Y #7Y !7@Y

[M%$7"Y o!7G$ //,6_Q& e !Y7F" !#7#G #7$" !7%F F7G% #7F$ #7YY e !7!" !7"G

[R'(,6%F7!$ o"7G$ //,6_Q& e !Y7G" !H7Y! F7@H H7%H "7!G F7"$ H7"$ e F7G@ F7%!

T>QR'(,6% !7$$ o!7""

//,6_Q&

e $7HG $7F$ !7$F !7F@ $7%H !7!! !7#G e #7#H #7#"

Q>QR'(,6%$ oF7FY //,6_Q& e e !7FH !7!% !7!$ $7@G $7"# !7"Y e $7%@ $7@F

&&3'表示就诊并开始应用肉碱时年龄$?'表示开始应用低碳水化合物高蛋白饮食的年龄$<'停用肉碱的年龄) e表示未检测)

E7EQ体格测量学指标动态变化

如图 #L##I所示#饮食治疗前患儿的年龄别体

重和身长均低于相应年龄的第 F 百分位以下#均达

到生长发育落后的标准!!!"

) # 岁 " 个月饮食治疗

后#患儿体重和身高呈现生长追赶趋势 %图 #L*

#'&#尤其是体重在 F 岁%图 #L&随访时恢复到第 F

百分位之上) 患者身长别体重虽然在饮食治疗前有

落后的趋势#但一直不低于第 !" 百分位#也未达到

($FF(



第 !! 卷第 " 期
#$$% 年 " 月

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

中国当代儿科杂志
'()* +',*-./0 1.2)3-4

5,67!! 8,7"

93:#$$%

相应身长别体重中位数 @$c 低限的生长发育落后

的K3-.46,]标准 %图 #>&#说明患儿即使存在生长

发育落后#但体型匀称#而未出现消瘦状态)
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&&图 @Q=U患儿人体测量学指标的动态变化' Q

!

指

开始应用低碳水化合物高蛋白饮食的时间点

WQ讨论

E3(.a)等!!#"

#$$# 年曾提出# 在 8D''>与

'[Q8# 之间有一个 '>的代偿期或者适应期#在此

期间8D''>患者胆汁淤积等临床症状缓解#表现健

康#而那些失代偿患者将发展成 '[Q8#) 本研究

'>幼儿缺乏 8D''>或 '[Q8# 的症状体征#而生长

发育落后及血脂异常严重#提示患儿处于一种明显

失代偿的病理生理状态#形成了一个不同于 8D''>

和'[Q8# 的临床表现型) 该表现型通过低碳水化

合物高蛋白饮食治疗获得改善#提示这种饮食治疗

模式对患儿生长发育落后和血脂异常至少部分是有

效的) 值得注意的是#类似本研究患儿厌食大米而

喜食鱼肉的偏食习惯在 '>患者中并不少见#如最

近 E3(.a)等!!F"的饮食调查证实#接受调查的日本

'>患者也有同样的低碳水化合物*高蛋白饮食嗜

好) 目前已经明确'>发病的关键是碳水化合物不

耐受#过量的碳水化合物摄入将导致胞液中8L>T_

8L>

`比值的上升#最终引起包括高脂血症在内的

复杂多样的生化代谢紊乱!!H#!""

) '>患者低碳水化

合物*高蛋白的所谓偏食习惯#不仅可减少碳水化合

物摄入#而且可通过氨基酸和脂肪酸的多种功能机

制抑制细胞内葡萄糖代谢#从而防止胞浆内8L>T_

8L>

`比值的增高#因此该偏食习惯对控制'>病情

可能是有 益 的!!F"

) 此 外# 近 来 美 国 >)//,<a

等!!Y#!G"的研究也证实通过低碳水化合物*高蛋白饮

食治疗#'>患儿生长发育落后获得改善#而日本曾

有'[Q8# 患者按照高氨血症传统治疗方案接受高

碳水化合物*低蛋白治疗后病情迅速恶化甚至死亡

的教训!!@#!%"

) 以上正反两方面的事实都提示#低碳

水化合物*高蛋白饮食的偏食习惯可能是 '>患者

对自身代谢异常的自然调节反应#不宜强行纠正)

本研究中'>患儿的临床经过还有几点值得关

注) 首先#该患儿 ! 岁前并未出现黄疸*肝大及肝功

能异常等8D''>临床表现#这表明在某些 '>病例

中#8D''>并非是不可逾越的发展阶段#而该患儿

将来是否会发展为'[Q8# 则有待追踪随防) 其次#

患儿在左旋肉碱治疗前血脂异常显著#伴有血浆游

离肉碱降低而酰基肉碱增高#左旋肉碱补充治疗后

血脂异常逐步改善#提示游离肉碱的继发性缺乏可

能参与了此患儿血脂异常的发生发展#但具体机制

尚需今后深入探讨) 再次#我们最近的研究发现

8D''>患儿出生身高*体重及 1,*2.436指数均落后

于正常对照!#$"

#而本研究的患儿母亲自然流产和死
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胎的不良妊娠经历也提示'>胎儿可能出现生长发

育障碍) 最后#已有报道提示肝癌与 '>的发生发

展有一定的相关性!#!###"

#而本研究中患儿家族有两

名成员分别在婴儿和成年期死于肝癌#支持肝癌发

生与'>相关的推测) 肝癌在我国江南地区并不罕

见#而江南地区也正是 '>的高发区!#F"

) 本研究

'>患儿经 1)>#""!F 基因分析确诊为突变 @"!2.6H

的纯合子#其生长发育落后和血脂异常的临床表现

构成了一种不同于 8D''>和 '[Q8# 的新的 '>表

现型#说明8D''>并非'>必不可少的发展阶段$而

饮食治疗前后患儿实验室生化改变和体格测量学指

标的回顾性分析结果提示#低碳水化合物*高蛋白饮

食治疗可改善'>患者生长发育落后和血脂异常)

致谢&感谢患儿及其父母的合作!以及为患儿诊

治和随访做出贡献的所有医务人员%
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