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　　摘　要:　随着对遗传代谢病认识的深入及筛查 、诊断 、治疗技术的不断发展 ,越来越多的疾病从不治之症成为可治疗

性疾病 ,治疗的效果也越来越好。本文主要从饮食与药物等多方面 ,对遗传代谢病的治疗做一阐述。
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　　迄今已经命名的人类遗传性疾病达 2万余种 ,

1.8万多种疾病为常染色体遗传性疾病 ,绝大多数为

隐性遗传 ,其中 ,遗传代谢病多达 600种以上。近几

十年来 ,随着生物化学和分子生物学的发展 ,各类疾

患的病因 、发病机制 、遗传方式逐步明确 ,筛查 、诊断

与治疗技术迅速发展 ,越来越多的疾病从不治之症成

为可治疗性疾病 ,患者的生活质量不断提高
[ 1-2]

。

近十余年来 ,气相色谱质谱尿液有机酸分析 、液

相串联质谱血液氨基酸及酯酰肉碱谱分析已经成为

我国遗传代谢病筛查与诊断的主要技术 ,并积累了

关于氨基酸 、有机酸 、脂肪酸代谢病的治疗经验。随

着高危筛查的普及 ,临床医师对于酪氨酸血症 、枫糖

尿症 、同型半胱氨酸血症 、尿素循环障碍等氨基酸代

谢病的认识逐步提高 ,越来越多的患者被早期诊

断
[ 3]
。而液相串联质谱的应用促进了线粒体脂肪酸

代谢病的筛查 、诊断与治疗学研究 ,一些原发性肉碱

缺乏症 、中链脂肪酸 、多种脂肪酸代谢病患者在正确

诊断的基础上得以正确治疗 ,通过药物与饮食治疗 ,

很多患者疗效良好[ 4] 。

遗传代谢病总的治疗原则为针对疾病所造成的

代谢异常进行调整 ,补其所缺 、排其所余 、禁其所忌 ,

根据不同的病种选择相应的方法 ,通过饮食 、药物 、

酶补充 、器官移植 、基因进行治疗[ 1 , 5] 。

1　饮食治疗

1953年德国 Bickel 医生通过低苯丙氨酸饮食

治疗有效地降低了一位苯丙酮尿症(pheny lketonu-

ria , PK U)女婴血液中苯丙氨酸浓度 ,患儿临床症状

随之改善 ,从而创立了遗传代谢病的饮食疗法。此

后 ,PKU 的饮食治疗原理逐步应用于其他疾病 ,成

为氨基酸 、有机酸 、脂肪酸 、碳水化合物等多种代谢

性疾病治疗方法的核心[ 6-7] 。

饮食治疗的目的为限制相关前驱物质的摄入 ,

减少毒性代谢物蓄积。通过特殊饮食治疗 ,不仅要

防止体内异常代谢物的蓄积 ,同时要保证患儿热量 、

蛋白质 、脂肪 、维生素 、矿物质等各种营养素的供给。

即使是相同疾病的患者 ,由于酶缺陷程度的不同 ,患

者临床表现可不一 ,对于各种食物的耐受能力及营

养素的需求也不同 ,因此 , 个体化饮食指导至关重

要 。以 PKU 为例 ,治疗中既要限制天然蛋白质 ,使

苯丙氨酸控制在生理需要量 ,同时 ,尚需添加低或无

苯丙氨酸奶粉 ,保证患儿生长发育[ 7] 。随着新生儿

筛查的普及 、多种遗传代谢病治疗用特殊食品的开

发和治疗经验的积累 ,患者生活质量已明显提高。

目前 ,国内外已经有很多患者健康成长 ,和普通人一

样上学就业 。遗传代谢病的饮食治疗方法如下:
疾病名称 方法

苯丙酮尿症 低苯丙氨酸饮食

枫糖尿症 低亮氨酸饮食

高氨血症 低蛋白 、高热量饮食

半乳糖血症 免乳糖 、免半乳糖饮食

家族性高胆固醇血症 低胆固醇饮食

肝豆状核变性 低铜饮食

尿素循环障碍 低蛋白饮食

有机酸血症 低蛋白 、高热量饮食

脂肪酸代谢病 低脂肪 、高碳水化合物饮食

糖原累积症 生玉米淀粉

2　药物治疗

部分遗传代谢病可通过维生素 、辅酶等药物进

行治疗 ,促进有害蓄积物的排泄 ,补充缺乏的生理活

性物质 。

2.1　祛除有害物质　针对高氨血症 ,苯甲酸钠可与

内源性甘氨酸结合成马尿酸 ,苯乙酸钠可与谷氨酰

胺结合成苯乙酰谷氨酰胺 ,苯丁酸钠可在肝脏中氧

化成为苯乙酸 ,促进氨的排泄 ,降低血氨浓度。针对

酪氨酸血症 ,近年应用 2-(2-硝基-4-三氟苯甲酰)-1 ,

3环己二醇取得了良好的治疗效果
[ 1-2]

。左旋肉碱

是脂肪酸 β氧化循环的关键物质 ,并且 ,可与线粒体

内异常蓄积的各种酯酰辅酶 A 衍生物结合 ,以使之

转化为水溶性的酯酰肉碱从尿中排出 ,是有机酸 、脂

肪酸代谢性疾病治疗的重要药物 ,不仅有助于急性

酸中毒发作的控制 ,也可有效地改善远期预后[ 1 , 4] 。
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D-青酶胺可与铜结合 ,促进脏器内铜的排泄 ,对多数

肝豆状核变性患者有效。硫酸锌 、醋酸锌等锌剂可

阻止肠道铜的吸收 ,减少铜的蓄积 ,可减少 D-青酶

胺剂量 ,提高肝豆状核变性治疗效果
[ 1]
。遗传代谢

病的药物治疗如下:
疾病 药物

酪氨酸血症Ⅰ型
2-(2-硝基-4-三氟苯甲酰)-1 , 3环

己二醇

异型苯丙酮尿症
四氢生物喋呤 、5 羟色氨酸 、左旋

多巴 、卡比多巴

同型半胱氨酸血症 甜菜碱、维生素 B6

高乳酸血症 维生素 B1 、辅酶 Q 10

甲基丙二酸血症(维生素 B12

反应型)
维生素 B12

同型半胱氨酸尿症(维生素 B6

反应型)
维生素 B6

戊二酸尿症 2型 维生素 B2

黑酸尿症 维生素C

生物素酶缺乏症 生物素、左旋肉碱

多种羧化酶缺乏症 生物素、左旋肉碱

氧合脯氨酸血症 维生素 E

异戊酸血症 甘氨酸

肉减缺乏症 左旋肉碱

甘油尿症 氢化可的松

尿素循环障碍 苯甲酸钠 、苯乙酸钠 、苯丁酸钠

鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏症 瓜氨酸

瓜氨酸血症 精氨酸

肝豆状核变性 D-青酶胺 ,锌剂

Menkes 病 组氨酸铜 、硫酸铜

2.2　维生素疗法　很多维生素作为辅酶参与物质

代谢 ,除了先天性酶缺陷以外 ,某些疾病为辅酶代谢

障碍所致。某些维生素对于遗传代谢病患者有戏剧

般治疗效果 ,例如:生物素对于生物素酶缺乏症和多

种羧化酶缺乏症 、维生素 B12对维生素 B12反应型甲

基丙二酸尿症 、维生素 B6 对维生素 B6 依赖型同型

胱氨酸尿症有显著疗效 、维生素 B2对于戊二酸血症

2型见上表 ,疗效良好[ 8-9] 。

2.3　补充缺乏的生理活性物质　由于吸收障碍 、生

成不足 、消耗增多 ,某些代谢病患者体内常缺乏一些

生理活性物质 。例如:四氢生物蝶呤缺乏症患者血

液苯丙氨酸浓度不同程度增高 ,脑内左旋多巴 、血清

素缺乏 ,低苯丙氨酸饮食无效 ,需要长期补充四氢生

物蝶呤 、5 羟色氨酸 、左旋多巴等神经递质
[ 10-11]

。

Menkes病患者经肠道铜吸收障碍 ,体内铜缺乏 ,需

要注射组氨酸铜或硫酸铜 。在尿素循环障碍的治疗

中 ,鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏症和氨甲酰磷酸合

成酶缺乏症患者体内瓜氨酸缺乏 ,需要长期补充瓜

氨酸 ,而瓜氨酸血症患者则需要精氨酸补充治疗
[ 1]
。

3　酶补充治疗

3.1　血浆 、血球　细胞生物化学研究证实 ,溶酶体

酶可从淋巴细胞转移到成纤维细胞中 ,粘多糖病 、神

经鞘脂病 、糖原累积症 Ⅱ型可通过输注正常人血浆

暂时改善患者病情。静脉滴注红细胞悬液可改善重

症精氨酸酶缺乏症患者生化代谢 ,缓解症状[ 1] 。

3.2　纯化酶补充治疗　随着分子生物学技术的发

展 ,酶补充治疗在遗传代谢病治疗方面取得了巨大

成功。例如:高雪氏病 Ⅰ型 、Fabry 病 、粘多糖病 Ⅰ

型 、粘多糖病 Ⅱ型 ,通过定期静脉注射补充相应的

酶 ,病情得到了有效控制
[ 1 , 12]

。

4　器官移植

同种器官移植不仅可以提高患者体内酶的活性 ,

并且可以导入正常的遗传信息 ,有时可以修正患者器

官功能。骨髓移植在遗传代谢病的治疗中也广泛应

用 ,例如:粘多糖病 、过氧化物酶体病 、腺苷脱氨酶缺

乏症等疾病 ,早期输注正常人骨髓 ,可显著提高患者

淋巴细胞等血液细胞的酶活性 ,预后良好。全部肝移

植或活体部分肝脏移植是糖原累积症Ⅰ型 、尿素循环

障碍 、家族性高胆固醇血症 、肝豆状核变性 、酪氨酸血

症治疗的重要手段 ,国内外已经有很多成功的经验。

近年来 ,干细胞培养技术也开始应用于一些遗传代谢

病的治疗 ,可望使更多的患者受益[ 1] 。

5　基因治疗

从理论上讲 ,基因治疗是各种遗传代谢病最理

想 、最根本的治疗方法 ,在实验室和临床研究水平 ,

腺苷脱氨酶缺乏症 、镰状红细胞病等疾病采用基因

治疗均取得了成功。但是 ,基因治疗需要病毒作为

载体 ,受多种物理 、化学 、伦理因素的影响 ,面临很多

困难 ,与骨髓移植相比难度更大
[ 1]
。骨髓移植与基

因治疗比较如下:
项目 骨髓移植 基因治疗

适应症 骨髓细胞酶缺乏相关的疾病 所有遗传代谢病

细胞来源 同种 ,组织相容性配型合适 自身

缺陷基因 无需克隆 需克隆

技术要求 相对容易 高

尚未解决的问题 少 多

6　急性期治疗

部分有机酸 、脂肪酸 、尿素循环障碍患者以急性

形式起病 ,合并酮症 、代谢性酸中毒 、低血糖 、高氨血

症等严重代谢紊乱及多脏器损害 ,严重时猝死 。根

据不同的病种应给予静脉补液 、药物与饮食治疗 ,必

要时可进行腹膜透析或血液透析 。一些患者可因

“发热 、腹泻 、呕吐 、饥饿 、疲劳 、暴饮暴食”诱发急性

发作 ,既往无异常病史 ,容易引发医疗纠纷 。如果患

儿在病因不明的情况下死亡 ,无法对家族进行正确

的遗传咨询 ,可能再次出现类似灾难。如能留取尿

液 、血液或细胞样本 ,则有助于进一步病因分析
[ 1]
。

7　治疗时期

7.1　出生前治疗　随着新生儿筛查的普及和治疗

方法的成熟 ,各国已经有很多女性 (下转第 113页)
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胎龄是影响早产儿屈光发育的重要因素 ,胎龄越小发

生屈光不正的风险越大 ,而且这种影响在出生早期并

不明显 , 随着月龄的增长越发明显。S Varughese

等[ 8] 报道了早产儿出生时的屈光不正和胎龄的关系 ,

发现胎龄较小的早产儿多表现为近视 ,而胎龄越大的

早产儿则近视程度低。A Cook等[ 9] 通过比较早产儿

与正常足月儿眼部形态的各项指标如眼轴 、前房深

度 、角膜曲率 、晶状体厚度等 ,发现不伴有早产儿视网

膜病变的早产儿和正常足月儿相比较 ,早产儿眼球形

态表现为眼轴长度较短 ,前房深度较浅 ,而角膜曲率

值较高 ,本研究结果与上述两研究结果相似 ,均表明

胎龄是影响早产儿屈光不正发生的重要因素。因此 ,

降低儿童屈光不正和弱视的发生率不仅仅要早期随

访监测 ,还应该从优生优育做起 ,做好婚前和产前保

健 ,减少早产儿的出生率。
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(上接第 103页)　　很多女性 PK U 患儿长大成人

并结婚生育 。经过治疗智力发育正常并同正常男性

结婚的女 PKU 患者 ,如果妊娠期间不合理地控制饮

食 ,流产 、死产 、宫内发育不全等发生率很高 ,生后多

有智力低下 、小头畸形 、先天性心脏病等合并症。因

此 ,对生育期女性PKU 患者应有计划地进行饮食指

导 ,最好在妊娠前半年开始治疗直至分娩 ,使血苯丙

氨酸浓度控制在 2 ～ 6 mg/dL ,保护胎儿
[ 1 , 13]

。

7.2　症前治疗　很多疾患一旦造成异常代谢物蓄

积 ,将造成难以逆转的脑损害等脏器功能损害 ,治疗

越早 ,疗效越好 。因此 ,对于少数治疗方法简单 、筛

查技术成熟的疾病 ,应进行新生儿遗传代谢病筛查 ,

争取在症状出现前确诊并治疗 ,以保证患儿健康成

长。例如:苯丙酮尿症通过新生儿筛查 ,在患者发病

前开始治疗 ,则可预防神经精神损害的发生[ 13-15] 。
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