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目的
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了解
VGQC

'

病中不同性别患者
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半乳糖苷酶
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"
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#UGB/

$活性情况%方法
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选取一个
VGQC

'

病

家系的
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例患者和
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例健康者!应用干血片法测定经过
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基因检测确诊的
VGQC
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病患者和健康者
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活性

并进行比较%结果
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#UGB/

活性检测对男性半合子的灵敏度高于女性杂合子%

结论
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活性下降程度存在性别差异!男性半合子
VGQC
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病患者酶活性明显下降%
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VGQC
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病是
$%5%

年由
/K2@C(?K

和
P?EGKKVGQC

'

提出#故

名
/K2@C(?K#VGQC

'

病#简称
VGQC

'

病*它是由于
!

#

半乳糖苷

酶
/

$

!

#UGB/

&先天性缺乏使其底物酰基鞘氨醇己三糖苷

$

UQ*

&和酰基鞘氨醇己二糖苷的末端半乳糖酰基不能被降解

进而不断蓄积在体内#导致皮肤)心)脑)肾)胃肠)肺等组织器

官损害#也是自
UGHME@C

病后发现的第
)

种溶酶体贮积病

$

"4:(

&

+

$#)

,

*因本症缺乏特异性临床表现#筛选体系尚不完

善#其误诊率和漏诊率都很高*目前针对
VGQC

'

病的诊断可以

是通过在生化检查中发现
!

#UGB/

活性下降#在病理组织中找

到特征性的嗜锇性包涵体以及通过基因检测发现
U"/

突

变+

*#=

,

*然而病理诊断为有创检查#基因检测则需要一定周期

及较高的技术要求#而
!

#UGB/

活性检测是一快速)简便)经济

的检测手段#为此本研究通过对一个
VGQC

'

病家系中不同性别

的患者和健康者的
!

#UGB/

活性进行分析比较#了解
VGQC

'

病

不同性别患者中
!

#UGB/

的活性#以期为今后提高
VGQC

'

病的

检出率提供一定的理论基础*

$
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资料与方法

$+$

!

一般资料
!

选取
$

个
VGQC

'

家系的
%

例
VGQC

'

病患者#

其中男
*

例#女
-

例#平均$

*.+*%\$5+=$

&岁进行研究*

%

例

中包括
VGQC

'

病先证者
$

例#先证者及其家系成员均经
h

染色

体上
U"/

基因检测确诊为
VGQC

'

病#所有研究对象均知情同

意*另对
$*

例居住于同一地区的健康志愿者作为酶活性检测

健康对照组#其中男
-

例#女
%

例#平均$

=.+%-\$%+-)

&岁*
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方法
!!

#

半乳糖苷酶活性测定!应用干血片法测定肝素

抗凝血浆
!

#UGB/

活性#由北京大学医学部医学遗传学系完

成*荧光底物为
-+,88=#

羟甲香豆素基
#

!

#:#

半乳糖基吡喃

糖苷#抑制剂为
,+$8?B

"

"Z#

乙酰
#

氨基半乳糖苷#标准物为
=#

羟甲香豆素#检测滤纸上干燥血滴$约
-+-

#

"

&的酶活性*正

常参考范围$
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统计学处理
!

采用
4[44$1+,

软件进行数据处理及统计

-

*)*)

-

检验医学与临床
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年
%

月第
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卷第
$.

期
!
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基金项目!新疆维吾尔自治区重点实验室资助项目$

hPc4,5,.
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作者简介!李娟#女#在读研究生#主要从事心血管系统疾病方面的研究*
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学分析#计量资料以
1\'

表示#组间比较采用
6

检验#以
B
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为差异有统计学意义*

/
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结
!!

果

通过对
$*

例健康对照组和
%

例
VGQC

'

患者组的
!

#

半乳糖

苷酶活性测定与比较发现!$
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&对照组
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&#男女之间差异

无统计学意义$
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VGQC
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病患者酶活性下降#平均

值为$
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&#且与健康对照组

比较差异有统计学意义$
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VGQC

'

病患者中
*

例

男性半合子患者
!

#

半乳糖苷酶活性的平均值为$
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&#是健康对照者的
=+.T

#明显低

于男性健康对照组$
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,+,,$

&#

!

#

半乳糖苷酶活性检测灵敏度

在男性半合子患者中为
$,,T

%

-

例女性杂合子患者的
!

#

半乳

糖苷酶活性的均值为$
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&#为健康对照者的
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#虽然较女性健康对照者有所

下降#但差异无统计学意义$

B

#

,+,-

&*与男性患者相比#差

异有统计学意义$

B

%

,+,-

&*
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#

半乳糖苷酶活性检测未能检测

出女性杂合子患者*健康对照组与
VGQC

'

病患者一般情况比

较见表
$

#

!

#

半乳糖苷酶活性对
VGQC

'

病男)女患者筛检情况见

表
)

#

!

#

半乳糖苷酶活性在不同性别中的亚层分析情况见表
*

*

表
$

!

)

组一般情况的比较%
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组别 健康对照组
VGQC
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注!与对照组比较#

"

B
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表
)

!

家系成员中男)女的基因检测及酶活性情况%

%

&

项目
金标准

U"/

突变 无突变

酶活性$男& 降低
* ,

正常
, ,

酶活性$女& 降低
, ,

正常
- ,

表
*

!

按性别分层后
)

组
!

#

半乳糖苷酶活性的比较%

1\'

&

酶活性+

$̂,

_$-

8?B

"$

2

-

(

6

?D

&,

B

健康男性
$-)+1.\$=+*)

%

,+,$

男性患者
%+..\)+$-

健康女性
)$,+-*\-,+1, ,+,-=

女性患者
$=5+5*\=.+-.

男性患者
%+..\)+$- ,+,,)

女性患者
$=5+5*\=.+-.

'

!

讨
!!

论

VGQC

'

病是由于编码
!

#UGB/

的
U"/

基因发生突变#使鞘

糖脂特别是三聚己糖神经酰胺沉积在溶酶体内#可引起多个系

统脏器的损害+

-

,

*

VGQC

'

病常见死亡原因是肾功能衰竭)脑血

管意外和心肌梗死等*此外#由于
!

#UGB/

代谢产物的沉积是

一个渐进的过程#

VGQC

'

病的临床表现也随着年龄的变化而有

所不同#男性半合子平均生存期较健康人群短
),

年#女性杂合

子平均生存期则缩短约
$,

年+

.

,

*在欧洲针对
VGQC

'

病的酶替

代疗法已用于临床治疗#而国内尚无治疗该病的特效药物#对

VGQC

'

病的治疗多为对症治疗+

1

,

*所以早期准确地诊断
VGQC

'

病患者#从而尽早给予治疗以减缓病情进展#成为
VGQC

'

病诊

疗过程中非常重要的环节*

VGQC

'

病的发病机制是由于
!

#UGB/

活性缺陷导致机体内

鞘糖脂异常代谢堆积致病#故酶活性测定可用于诊断
VGQC

'

病*

$5.1

年#

9CG2

'

等首先提出
VGQC

'

病患者血中
!

#UGB/

活

性降低*本研究通过对一个经基因检测确诊的家系成员和健

康对照者的
!

#UGB/

活性进行分析比较#发现男性半合子患者

酶活性明显减低#仅是健康对照者的
=+.T

#而家系中女性携

带者酶活性在正常范围内#男性与女性患者之间的酶活性存在

明显差异#证实了
!

#UGB/

活性检测对于男性半合子具有非常

高的敏感性及特异性#但是在女性杂合子患者酶活性检测结果

可在正常范围内#从而使酶法诊断产生部分假阴性结果+

%#5

,

*

这一结果也与
),,-

年
"JKDE?C(D

等+

$,

,提出的在女性杂合子患

者中#约有
$

"

*

因
U"/

基因上的特殊突变$如发生
Z)$-4

突

变&#其
!

#UGB/

活性测定常在正常范围一致*

总之#利用
!

#UGB/

活性检测在
VGQC

'

病女性患者筛查中

易造成漏诊#进而影响其自身的生活质量#增加后代的患病率*

为此#针对家系中确诊有
VGQC

'

病的患者以及
VGQC

'

病可疑的

女性#在检测
!

#UGB/

活性的同时应进行基因检测*此外#

),$$

年#

[G(MEL@

等+

$$

,证实尿液
UQ*

总量和
UQ*

亚型可用于

诊断女性
VGQC

'

病患者*但也有报道指出尿液和血浆中
UQ*

水平测定的可靠性和实用性还有待进一步探讨+

$)

,

*因此#寻

找无创)可靠)易测的生物标志物来快速诊断并评估
VGQC

'

病

女性患者的病情#提高
VGQC

'

病检出率仍需进一步研究*
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的桥梁作用#当机体发生感染时中性粒细胞表面的
&:.=

表达

可迅速增高#尤其在细菌感染者升高#具有较高的灵敏度和特

异性+

$#=

,

*本研究结果显示#

&:.=

在细菌感染与非细菌感染时

均升高#但细菌感染组的水平明显高于非细菌感染组$

B

%

,+,$

&#且随着感染程度的加重#

&:.=

水平呈现明显递增趋势#

严重脓毒血症组
&:.=

水平达$

=,%,\)5.1

&

K

7

"

8"

#与对照

组相比较差异有统计学意义$

B

%

,+,$

&*以上结果提示
&:.=

的表达缺乏特异性#但与细菌感染的严重程度密切相关#可作

为对细菌感染程度评估与监测的
$

项良好指标#这与苏密龙

等+

-

,和
!MGC2J

等+

.

,的报道一致*

[&>

是降钙素的前肽物#健康人体中主要由甲状旁腺细

胞合成*本研究结果显示
[&>

在细菌感染时增高明显#在非

细菌感染时则不增高#这与文献报道一致#说明
[&>

在反映细

菌感染方面具有较高的敏感性和特异性+

1

,

*

]"/#:W

是单核细胞表面的重要抗原#是一种主要的
$

级组织相容性抗原复合物#与感染时抗原在
>

细胞的表达和

启动炎性瀑布反应有关*单核细胞下调或不表达
]"/#:W

都

会抑制其抗原提呈的功能#且还会抑制其响应刺激分泌炎性因

子功能*在成人创伤和手术患者明显减少#脓毒症时降低更为

明显+

%

,

*

]"/#:W

严重下调的患者可被认为是免疫麻痹#它

可能会面临发生感染合并症的危险+

5

,

*本研究显示在细菌感

染时
]"/#:W

明显下调#而非细菌感染则无明显改变#且二者

间差异有统计学意义$

B

%

,+,$

&#提示
]"/#:W

在反映细菌

感染上具有良好的敏感性与特异性*进一步研究发现#

]"/#

:W

随着细菌感染程度的加重而下调明显#表明
]"/#:W

表达

的下调还与临床细菌感染患者病情的发生与发展相关联*相

关性分析显示
]"/#:W

与
&:.=

呈负相关$

5<_,+*.

#

B

%

,+,$

&#提示联合
]"/#:W

与
&:.=

可能更有助于对细菌感染

性疾病的评估与监测*

传统的炎性指标
&W[

作为一种急性时相反应蛋白#在炎

性反应或者急性组织损伤时合成增加%本研究显示
&W[

与

[&>

呈正相关$

5<,+=*

#

B

%

,+,$

&#与陆青等+

$,

,的报道一致*

另
)

项炎性指标
Z/[

积分与
d9&

计数在细菌感染时缺乏特

异性#且与
[&>

及
&:.=

无相关性*

综上所述#

[&>

)

&:.=

)

]"/#:W

是较好的细菌感染指标#

三者联合检测#对细菌感染的诊断)评估与监测有着重要的

意义*
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