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..!摘要".目的.分析自贡市新生儿短链酰基辅酶/脱氢酶缺乏症$2A/BB%的患病率#总结患儿的临床

特征及基因突变特点' 方法.选取 #$'- 年 ) 月至 #$#' 年 # 月于自贡市妇幼保健院自愿接受遗传代谢病筛

查的自贡市新生儿 #, %-, 名' 应用串联质谱技术对新生儿的酰基肉碱水平进行筛查检测#初筛及复查阳性

者通过尿有机酸分析及遗传代谢病目标捕获测序明确诊断' 结果.#, %-, 名新生儿中初筛阳性 #,* 例#复查

阳性 ') 例#确诊 2A/BB' 例#患病率为 'C#, %-,' 2A/BB患儿临床表现无明显异常#串联质谱检测显示血丁

酰基肉碱$A,%(A, 与乙酰基肉碱$A#%比值(A, 与丙酰基肉碱$A%%比值均增高' 尿有机酸检测显示乙基丙

二酸增高' 家系代谢病基因测序发现患儿存在两种 2A/B基因突变#一种为已知突变?"'$%'/DE$来源于母

亲%)另一种为未报道的突变?"#*%/DE$来源于父亲%#同时发生了 21A##/) 基因 ?",#-ADF突变$来源于

父亲%' 确诊后患儿每日服用左卡尼汀和维生素G

#

#予饮食指导#随访期间均未出现临床症状#体格及智力发

育正常' 结论.自贡市 2A/BB患病率高于我国其他地区#早期确诊(早期治疗可有效改善患儿预后'
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..短链酰基辅酶/脱氢酶缺乏症$L:@RP5?:78= 7?M95

A@/JO:MJR@UO=7LOJOT8?8O=?M#2A/BB%是由于短链

酰基辅酶 /脱氢酶$L:@RP5?:78= 7?M95A@/JO:MJR@5

UO=7LO#2A/B%基因缺陷#导致所编码翻译的酶活性

受损#造成血中丁酰基肉碱$W;PMRM95?7R=8P8=O#A,%和

尿中乙基丙二酸累积的一种脂肪酸氧化代谢障碍疾

病!'"

' 大多数 2A/BB新生儿患者无明显临床表现#

因此#2A/BB也被视为一种生物化学表型#而不是疾

病' 但其一旦发病可致患儿出现喂养困难(肌肉张

力减退(癫痫(发育迟缓和精神发育迟滞等症状!#"

'

在代谢评估中发现的一系列发育迟缓的患病个体中#

#$_存在进食困难###_有癫痫发作#%$_出现肌张

力低下但无癫痫发作!%"

' 2A/BB的发病率有种族

和地区差异#美国(德国(澳大利亚等国家的新生儿

疾病筛查显示#2A/BB的患病率约为 'C*) $$$

!,"

'

目前我国许多地区对本病的发病率尚无明确统计#

鉴此#本研究针对自贡市新生儿 2A/BB的患病率

进行调查分析#并总结其临床特征及基因型特点#现

报告如下'

>7对象与方法

>?>7调查对象7选取 #$'- 年 ) 月至 #$#' 年 # 月

于我院自愿接受遗传代谢病筛查的自贡市新生儿

#, %-, 名#其中男性 '# +'% 名#女性 '' &+' 名' 所

有的新生儿出生 +# : 并充分哺乳 - 次都可进行筛

查#早产或者体重不达 #I) ]U的待达标后再进行筛

查' 筛查检测获得所有新生儿监护人的知情同意'

>?@7检查与诊断!)"

'I#I'.初次筛查.采足跟血 # 滴制备干血滤纸片'

应用 /̀a%#$$ YB串联质谱仪$美国%及非衍生化多

种氨基酸(肉碱测定试剂盒$ ÒR]8=496OR公司%检测

氨基酸及肉碱浓度'

'I#I#.复查.对于初次筛查阳性的新生儿立即通

知再次采集血斑进行复查#包括再次应用串联质谱

仪检测氨基酸和肉碱浓度#以及血气(血氨(血糖(尿

酮体(尿气相色谱5质谱分析$岛津5/̀a%#$$YB%等#

并结合临床表现综合评价'

'I#I%.确诊.对于复查指标阳性或者临床表现异

常$包括发育迟缓(低血糖(癫痫和行为异常等%严

重指向遗传代谢病者进行遗传代谢病目标捕获测序

$博奥半导体二代测序平台%#以基因检测法确诊

2A/BB'

@7结果

@?>7筛查结果.#, %-,名新生儿初筛阳性 #,*例#复

查阳性 ')例#确诊 2A/BB'例#患病率为 'C#, %-,'

@?@7初筛经过.2A/BB患儿在出生后 % J采血#初筛

结果&A, 'I)

!

6@9C1$正常参考值 $I$$ b$I,)

!

6@9C1%#

A, 与乙酰基肉碱$7?OPM95?7R=8P8=O#A#%比值 $I'$正

常参考值 $I$$ b$I$,%#A, 与丙酰基肉碱$QR@Q8@=M95

?7R=8P8=O#A%%比值 $I+'$正常参考值 $I$$ b$I,)%#

% 项指标均高于正常参考值#怀疑 2A/BB'

@?A7复查经过72A/BB患儿初筛阳性后随即通知

采血复查#于出生后 #% J行第二次检测#复查结果&

A, 'I),

!

6@9C1#A,CA# $I'##A,CA% $I&&#与初筛

查结果一致)同时进行尿酮体(血糖(血氨(血气分

析(生化检测等#无明显异常)采集患儿尿液进行尿

气相色谱检测#乙基丙二酸 #)I& 6UCU肌酐$正常参

考值 $I$ b+I$ 6UCU肌酐%#提示 2A/BB'

@?B7确诊经过72A/BB患儿于出生 %# J 采集患

儿及其父母外周血进行高通量测序#发现患儿发生

两种 2A/B基因突变#一种为已知突变 ?"'$%'/D

E#另一种为未报道的突变 ?"#*%/DE#同时发生了

21A##/)基因?",#-ADF突变' 2A/B基因?"#*%/DE

*&*+*
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与 21A##/) 基因 ?",#-ADF突变来源于其父亲#

2A/B基因?"'$%'/DE突变来源于其母亲#两种已

知突变均为致病突变' 串联质谱主要标志物(尿气

相色谱5质谱检查以及基因检测结果见表 ''

表 '.2A/BB患儿相关检测结果

检查方法 结果

血串联质谱 第 ' 次筛查结果&A, d'I)

!

6@9C1)第 # 次筛查结果&A, d'I),

!

6@9C1' 正常参考值&$ b$I,)

!

6@9C1

尿气相色谱5质谱 尿主要代谢标志物&乙基丙二酸 #)I& 6UCU肌酐

遗传代谢病目标捕获测序

突变基因 核苷酸 氨基酸 变异类型 变异状态

2A/B ?"'$%'/DE Q"4%%,E 致病突变 杂合突变

2A/B ?"#*%/DE Q"0*-A 临床意义未明突变 杂合突变

21A##/) ?",#-ADF Q"̀',%1 致病突变 杂合突变

@?C7临床特征72A/BB患儿性别男#母乳喂养困

难#出生时体重 % ]U#%# J进行儿童生长发育评估时

身长 ,*I# ?6#体重 %I# ]U#体格发育属五等级分类

下等' 评估婴儿大动作(精细动作(适应能力(语言(

社交能力均无异常#智力发育情况尚可'

@?D7治疗72A/BB患儿予对症干预以改善临床症

状&低脂饮食#每日补充左卡尼汀和维生素 G

#

#避免

长时间禁食'

A7讨论

A?>72A/BB是一种常染色体隐性遗传病#病因为

2A/B缺乏造成短链脂肪的代谢障碍' 致病基因

2A/B位于染色体'#<#,I%'#长约'% ]W#含'$个外显

子#编码 ,'# 个氨基酸' 随着 2A/B基因 ?B̂ /的

明确#基因诊断得以应用于 2A/BB患者的诊断#迄

今国际上已经报道 +$ 余种 2A/B基因突变类型#大

部分为错义突变!&5+"

' 临床上 2A/BB根据发病时

间可分为两种类型&$'%新生儿型#临床表现为发育

迟滞(生长缓慢(痫性发作(肌张力低下(肌无力和急

性代谢性酸中毒#2A/B广泛缺乏#测定成纤维细胞

2A/B活性明显降低' $#%中年型#表现为慢性脂质

沉积性肌病伴眼外肌麻痹#2A/B缺乏局限于骨骼

肌' 2A/BB的特征是血浆A, 以及尿液中乙基丙二

酸浓度增加' 2A/BB患者一旦发病可能表现出相

对严重的症状#而通过串联质谱法对新生儿进行筛

查可对无症状者进行确诊#预防疾病发作' 2A/BB

相关的临床症状多样#包括无症状(发育迟缓(低血

糖#甚至严重的代谢或神经肌肉残疾!-5*"

'

A?@7#$'+年ef9fg等!-"报道了 '例 , 岁女童 2A/BB

病例#其表现为宫内发育迟缓(腭裂(小头畸形(发育

迟缓(癫痫和反复下呼吸道感染#通过代谢评估和分

子分析得到确诊' 提示对于神经系统疾病病因不明

的患者可进行遗传代谢病筛查#明确诊断' 本研究

发现的这例 2A/BB患儿于出生后第 % 天进行串联

质谱遗传代谢病筛查' 结果显示A,(A,CA#(A,CA%

均高于正常参考值#复查结果相同#随访期间发现患

儿喂养困难(身长偏短(体重偏轻)尿气相色谱分析

结果显示乙基丙二酸升高)家系遗传代谢病目标捕获

测序结果发现 2A/B基因?"'$%'/DE和?"#*%/DE

突变#同时 21A##/) 基因 ?",#-ADF突变' 其中

2A/B基因?"#*%/DE与 21A##/) 基因?",#-ADF

突变来源于患儿父亲#2A/B基因?"'$%'/DE突变

来源于其母亲#两种已知突变均为致病突变#遂确诊

2A/BB' 通过每日服用左卡尼汀和维生素G

#

#以及

饮食指导对患儿进行干预治疗#后期随访患儿未出

现临床症状#体格及智力发育正常' 由此可见#早筛

查(早确诊(早干预对预防 2A/BB患儿发生严重的

神经功能障碍具有重要的临床意义'

A?A7目前#已发现的 2A/BB基因突变类型已达 +$余

种' /J:8]7R8等!'$"研究发现在欧美国家和犹太人

中#2A/BB患者以?"&#)ED/$E#$*2%和?")''ADF

$H',+h%突变为主' 而国内的研究显示#?")''ADF

和?"&#)ED/是 2A/BB患者的主要突变类型!''5'#"

'

体外研究表明#常见的变异体以及绝大多数罕见的变

异体都是错义突变#可导致所编码蛋白质或代谢产物

的毒性积累#并引发过多的活性氧$RO7?P8SO@[MUO=

LQO?8OL#H\2%产生和慢性氧化应激!'%5',"

' 在针对 &#例

斯洛伐克 2A/BB患者的分子遗传学研究发现了两个

高发变异体&?"%'$i%'#JO9E/E缺失和 ?"''%-ADF

突变#其等位基因频率分别为 &,_和 %'_#其中 -&_

患儿属于罗马族群!')"

' 以上研究结果提示#2A/BB

高发的基因变异类型与种族差异具有关联'

A?B7此外#2A/BB的患病率也与种族和地区有关#研

究表明#美国(德国(澳大利亚等国家新生儿的 2A/BB

患病率约为 'C*) $$$

!,"

)我国浙江地区的 2A/BB患

病率约为 'C-, ''+#且多数患儿无临床表现!,"

#而青岛

地区的 2A/BB患病率约为 'C+$ ++&

!#"

' 本研究针对

*+*+*
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自贡地区的筛查结果显示 2A/BB患病率为 'C#, %-,#

高于已有的研究数据'

A?C7在实际工作中#医师们除了需要关注患儿的情

况外#还需要缓解家长的焦虑情绪' 27J7P等!'&"的

研究显示#无症状 2A/BB患儿除了新生儿低血糖

的发生率较正常儿童略高外#其他临床结局与健康

儿童相比并无显著差异#均无明显的长期后遗症'

患儿父母出现的焦虑应受到关注#所有接受随访的父

母都报告了在诊断期间的极度焦虑以及当前对孩子

未来的不确定感#对此临床医师应予以积极的引导'

综上所述#通过新生儿遗传代谢病筛查对 2A/BB

进行早期诊断可有效预防发病#改善预后' 对于患

儿的亲属#临床医师应予以积极的引导#缓解其焦虑

情绪'
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