
升高或假性降低%

%:,

&

(由于该标本存在异常血红蛋白

带未见
VA=

峰)该离子交换高效液相色谱法无法检

测出
VA=*P

的值(为验证是否因为不同仪器和试剂

等因素导致的检测结果假性降低)后续用美国伯乐公

司的仪器进行验证)仍然未检测
VA=*P

的值)结果也

显示为
/-/c

(

目前国际公认的参考方法为
E]<<

推荐的高效液

相色谱串联电喷雾电离一级质谱$

V$"<:D'E

"

)'

'或

高效液相色谱串联毛细管电泳%

.

&

(原理是用
V$"<:

D'E

"

)'

原理是对蛋白内切酶
&"e:<

作用下得到的

糖基化和非糖基化
#

链
!

末端六肽$

VA=*P

六肽*

VA=/

六肽'进行定量分析)在标准曲线中根据

VA=*P

六 肽*

VA=/

六 肽 的 峰 面 积 比 计 算 得 出

VA=*P

的量(后采用
V$"<:D'E

"

)'

参考方法检测

该标本
VA=*P

的结果为
,-%c

)其反应出该体检者的

真实糖化血红蛋白水平(

VA=*P

在糖尿病的诊断和治疗监测中的作用越

来越受到临床重视%

0:J

&

(由于
VA=*P

是红细胞中血

红蛋白与葡萄糖持续且不可逆地进行非酶促蛋白糖

基化反应的产物)因此)任何引起血红蛋白数量与质

量变化的因素都会对
VA=*P

的测定结果产生影

响%

G:H

&

(在实际工作中常常遇到各种因素引起的贫血

和异常血红蛋白导致
VA=*P

结果假性降低)但该体

检者的
VA=*P

为
/-/c

极为少见(遇到这样的情况

应及时与体检中心进行沟通)建议在未找到原因之前

推迟发放报告)最好使用参考方法进行检测)或者建

议临床医生参考糖化清蛋白的检测结果)因为其也能

反映机体近期的平均血糖水平%

*/

&

(
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综合征患儿临床资料随访报道

汪
"

洋*

!张
"

未+
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*-

儿童消化科#

+-
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8BB5

综合征#

"
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"

儿童

!"#

!

*/-%H0H

"

I
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8BB5

综合征是一组以肝脏慢性胆汁淤积为主

要表现并伴有包括骨骼*颜面*眼*心血管等多系统异

常的常染色体显性遗传性疾病(该病在
*H0H

年首次

报道并在
*HJ.

年有了更加深入的描述)国外报道该

病的发病率为
*

"

J///

(随着基因诊断在国内的逐渐

开展)我国多家医院对
=B2

1

8BB5

综合征有报道和研究)

是我国小儿胆汁淤积性肝病中高
&

谷氨酰转肽酶

$

&&K

'病种中除外胆道闭锁的重要原因之一(本研

#

%J*+

#

国际检验医学杂志
+/*H

年
H

月第
,/

卷第
*J

期
"

E9@X"2A)54

!

'5

F

@57A56+/*H

!

YCB-,/

!

!C-*J



究对
+/*.̀ +/*G

年
,

次在华中科技大学同济医院儿

科住院的
*

例
=B2

1

8BB5

综合征患儿的临床资料进行总

结)现报道如下(

E

"

临床资料

E-E

"

一般资料及肝功能检测结果
"

患儿)女)系第
*

胎第
*

产)孕
,/

周)足月顺产)新生儿体质量
+-%R

1

)

否认家族史异常(因,皮肤黄染
*

月余-于
+/*.

年
*

月
+0

日入住华中科技大学同济医院新生儿科$年龄
*

个月
%

天')共住院
,

次(第
+

次入院后即考虑

=B2

1

8BB5

综合征)建议基因及肝脏穿刺病理学检查)但

家属拒绝(第
%

次住院后患儿家属同意行肝穿刺及

基因检测证实为
X=&*

基因突变并确诊为
=B2

1

8BB5

综

合征(肝炎标志物如甲*乙*丙肝)巨细胞病毒)尿有

机酸及血氨基酸串联质谱)凝血功能)肝纤维化指标

等无明显异常)

,

次入院的时间*主诉及肝功能结果资

料见表
*

*

+

(

表
*

""

患儿
,

次住院的一般资料对比

时间 入院年龄 症状 主要体征 治疗情况

+/*.:/*:+0

至
+/*.:/+:/G *

个月
%

天

皮肤黄染
*

个月)总胆红素

$

K;E"

'高)以结合胆红素$

(;E"

'

为主+高
&&K

*高丙氨酸氨基转

移酶$

="K

'和天门冬氨酸氨基

转移酶$

='K

'

皮肤黄染)腹部膨隆)肝肋下
%P7

)脾

肋下
+P7

熊去氧胆酸)脂溶性维生素
=

*

(

*

D

*

\

+阿拓莫兰*美能等护肝降

酶

+/*.:/%:/,

至
+/*.:/%:*% +

个月
H

天

皮肤黄染
+

个月)

K;E"

高)以

(;E"

为主+高
&&K

*高
="K

及

='K

皮肤黄染)营养稍差)肝肋下
%P7

)脾

肋下
+P7

熊去氧胆酸)脂溶性维生素
=

*

(

*

D

*

\

+阿拓莫兰*美能等护肝降

酶

+/*.:/G:+J

至
+/*.:/H:/G G

个月
,

天
肝功能异常)高

&&K

*高
="K

及

='K

)

K;E"

不高但
(;E"

比例高

皮肤黄染基本消退)肝肋下
%P7

)脾未

触及

熊去氧胆酸)脂溶性维生素
=

*

(

*

D

*

\

+阿拓莫兰)美能等护肝降

酶

+/*G:/%:/*

至
+/*G:/%:*/ %

岁
+

个月
黄疸消退)

="K

及
='K

未恢复

正常

无明显特殊面容)无黄疸)肝右侧肋缘

下
*P7

)脾左侧肋缘下
+P7

熊去氧胆酸)脂溶性维生素
=

*

(

*

D

*

\

)阿拓莫兰

表
+

""

患儿肝功能主要指标随年龄的改变

年龄
="K

$

e

"

"

'

='K

$

e

"

"

'

&&K

$

e

"

"

'

=";

$

1

"

"

'

K$

$

1

"

"

'

K;E"

$

'

7CB

"

"

'

(;E"

$

'

7CB

"

"

'

K;=

$

'

7CB

"

"

'

="$

$

e

"

"

'

<VD

$

77CB

"

"

'

*

个月
%

天
*GH *J. HH0 %,-H .0-0 *H+-* *0%-. **0-H +HG `

*

个月
*/

天
**+ **H *%++ %/-J ,J-H **.-. */+-0 ` %%. `

*

个月
*.

天
*%, +// *0., %+-G .H-+ *+J-% HJ-G ` %H+ `

+

个月
**

天
*++ **/ *%+* %G-+ 0J-* G*-G J/-. 0H-+ 0+* J-.J

+

个月
*H

天
+/G *.0 +%H, ,*-+ 0.-% JG-H 0.-H .+-, 0J. J-+/

G

个月
,

天
,/* +,. **%. ,*-G J,-. *%-G H-+ 0+-G ,0/ H-H*

G

个月
**

天
*.+H */,* **G% ,J-* JG-H *,-G H-J 0,-. ,GG **-HG

G

个月
*0

天
%., *,+ GG+ ,0-* J0-. *%-G G-H %G-* ,/* H-%H

%

岁
+

个月
*%G *.% .,, ,%-J J0-0 *,-H 0-0 0/-J ,,+ `

""

注!

="K

参考值
,

%

%%e

"

"

+

='K

参考值
,

%

%+e

"

"

+

&&K

参考值
0

%

,+e

"

"

+

=";

为清蛋白)参考值
%G

%

.,

1

"

"

+

K$

为总蛋白)参考值
0/

%

G%

1

"

"

+

K;E"

参考值
%-,

%

+/-.

'

7CB

"

"

+

(;E"

参考值
/

%

0-G,

'

7CB

"

"

+

K;=

为总胆汁酸)参考值
*

%

*/

'

7CB

"

"

+

="$

为碱性磷酸酶)参考值
$

+G*e

"

"

+

<VD

为总胆固醇)参考值
+-H

%

.-+77CB

"

"

+

`

表示该项检查无结果

E-F

"

影像学检查结果
"

患儿年龄
*

个月
.

天时肝胆

脾
;

超显示)肝左叶肿大)门脉主干较细)脾稍大+年

龄
%

岁
+

个月复查肝胆脾
;

超显示)脾肿大)门静脉

主干细$不排除门静脉主干发育不良'(年龄
*

个月
.

天时心脏彩超检查见心房水平细束左向右分流+年龄

%

岁
+

个月复查心脏彩超见心房水平左向右分流)冠

状静脉窦增宽(胆道成像$

)#<$

'未见明显异常(

年龄
+

个月
*+

天时行脊柱摄片提示
K

,

*

K

G

呈蝴蝶椎

体改变(

E-G

"

肝脏病理学检查
"

+/*.

年
H

月
+

日肝组织光镜

下病理学检查结果显示)镜下见肝窦扩张)肝细胞轻

度胞浆疏松化)门管区扩大其内纤维组织增生明显)

#

,J*+

#

国际检验医学杂志
+/*H

年
H

月第
,/

卷第
*J

期
"

E9@X"2A)54
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有少许炎症细胞浸润)见图
*=

(

+/*G

年
%

月
0

日肝

组织光镜下病理学检查结果显示)肝细胞水肿变性)

部分肝细胞内可见胆色素颗粒沉积)偶见点状坏死)

汇管区纤维结缔组织增生)未见明显小叶间胆管)见

图
*;

(

""

注!

=

表示
+/*.

年
H

月
+

日检查结果+

;

表示
+/*G

年
%

月
0

日检

查结果

图
*

""

肝组织光镜下病理学检查结果

F

"

讨
""

论

""
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1

8BB5

综合征是一种常染色体显性遗传病)可

累及肝脏*心脏*骨骼*眼睛*肾脏*颜面等多个系统)

常以婴儿胆汁淤积性肝病为突出表现)肝脏病理特征

为小叶间胆管减少甚至缺如%

*

&

(报道发现
H,-/c

的

患者
=B2

1

8BB5

综合征是由于
X=&*

基因突变所致)

*-.c

的患者由
!bK<V+

基因突变所致)另有
,-.c

的患者致病基因尚不明确%

+

&

)而本病例经基因检查证

实为
X=&*

基因突变所致(

=B2

1

8BB5

综合征患儿的主

要临床表现包括以下
.

个方面%

%

&

)$

*

'肝脏!一般出生

后不久即出现胆汁淤积*皮肤巩膜黄染*白色大便*皮

肤瘙痒及转氨酶增高*高脂血症%

,

&

($

+

'心脏!多数患

者会有心脏杂音)多由肺动脉流出道狭窄引起)其中

周围肺动脉及肺动脉瓣狭窄占
0Jc

)其他畸形包括房

间隔缺损*室间隔缺损等)心血管发育异常的类型及

程度与患儿的预后关系密切%

.

&

($

%

'骨骼!主要表现

为骨骼畸形)文献报道
g

线片显示蝶形椎骨发生率为

,0c

%

0

&

)可表现为骨质疏松及骨质缺如*病理性骨折

等%

J

&

($

,

'颜面!一般具有特殊的面部畸形)表现为
Y

字形脸*眼窝陷*前额宽*下巴尖*眼距增宽)但上述特

点在婴幼儿期可能不明显%

G

&

(文献报道与其他类型

原因的胆汁淤积引起的面部异常比较)

=B2

1

8BB5

综合

征面部畸形的特异性为
JHc

左右%

H

&

($

.

'眼部!以角

膜后胚胎环最常见)发生率为
H/c

)多见于角膜内皮

和葡萄膜小梁网)并可出现多种眼科症状%

*/

&

(近年来

发现
,/c

的
=B2

1

8BB5

综合征患者合并肾脏受累)表现

为肾小管酸中毒*蛋白尿*肾发育不良等%

**

&

(此外)部

分患儿还表现出生长发育迟缓及智力*精神异常%

*+

&

(

=B2

1

8BB5

综合征的经典诊断标准为上述
.

大临床

特征满足
%

条即可)近年来有学者提出了修订的

=B2

1

8BB5

综合征诊断标准%

*%

&

!在检测到
X=&*

基因突

变的情况下满足
*

个或以上的临床特征即可诊断+或

肝病理学检查提示胆管稀疏时满足
*

个或以上的临

床特征可诊断(临床标准包括)$

*

'心脏!周围肺动脉

狭窄*法洛四联症*室间隔缺损*房间隔缺损*主动脉

缩窄+$

+

'肾脏!肾发育不良*多囊肾*孤立肾*异位肾*

马蹄肾*肾小管性酸中毒*肾脂质沉积*肾动脉狭窄*

成人发病的肾功能衰竭+$

%

'眼部!角膜后胚胎环*视

网膜色素改变*虹膜发育不全*棋盘格样眼底*玻璃膜

疣+$

,

'脊柱!蝴蝶椎+$

.

'面部!典型的
=B2

1

8BB5

综合征

面部特征)见表
%

(

表
%

""

修订的
=B2

1

8BB5

综合征诊断标准

家族史 胆管稀疏
X=&*

突变 临床标准数目

无 有 无
%

个或更多

无 无 无
,

个或更多

无 无 有
*

个或更多

有 有 无
*

个或更多

有 未知 无
*

个或更多

有 无 有 任何或更多

""

结合该病的经典表现及本病例患儿的表现)本例

患儿具有如下特征($

*

'出生后出现胆汁淤积性肝病

的表现)肝功能检查方面)

="K

"

='K

增高+

K;E"

增

高)以
(;E"

为主)且超过
*7

1

"

4"

+伴有高脂血症*高

&&K

$超过
*///e

"

"

'及胆汁酸($

+

'心脏彩超检查

显示心房水平左向右分流($

%

'脊柱摄片提示
K,

*

G

椎体呈蝴蝶椎改变(早期肝穿刺病理学检查未见明

显小叶间胆管缺如或减少)表现为肝细胞胞浆疏松

化)门管区扩大)纤维组织增生+后期$经护肝及利胆

退黄治疗'再次肝组织活检提示汇管区纤维结缔组织

增生)肝细胞内可见胆色素颗粒沉积伴点状坏死)未

见明确小叶间胆管(对照上述
.

条经典诊断标准)本

病例早期肝组织活检并无明显小叶间胆管稀疏或缺

如的改变)亦无明显*典型特殊面容及眼睛改变(该

患儿临床表现及检验检查符合胆汁淤积性肝病的特

征)并具有极高的
&&K

*骨骼异常)心脏结构异常)提

示
=B2

1

8BB5

综合征的可能)进一步通过基因确诊(提

示该病临床特征变异性较大)表现不典型)早期肝穿

刺活检不一定能提示病因及典型的病理改变)但对于

高
&&K

$超过
*///e

"

"

'的胆汁淤积性肝病患儿)应

完善脊柱
g

线片及心脏彩超检查)寻找疾病的线索)

如异常则进一步行基因检测以明确诊断(

=B2

1

8BB5

综

合征目前尚无特殊的针对病因的治疗措施)应注意维

持良好的营养)补充微量元素及脂溶性维生素)定期

监测器官的功能%

*,

&

(一般以护肝降酶*口服熊去氧胆

酸及消胆胺等利胆退黄的对症治疗及针对高脂血症

的降脂治疗$他汀类药物')眼部症状及心脏结构畸形

由相应的专科给予治疗(该病的预后取决于心脏及

肝脏疾病的严重程度)严重胆汁淤积伴皮肤瘙痒的患

#

.J*+

#
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儿经药物治疗无效后可考虑肝移植(

\=)=KV

等%

+

&报道
=B2

1

8BB5

综合征患儿肝移植后效果不及先天

性胆道闭锁的患儿)

"DD

等%

*.

&报道
H

例该病患儿肝

移植后
.

年及
+/

年的生存率分别为
GG-Hc

和

JJ-Gc

(亦有研究报道)部分胆汁外转移术对缓解胆

汁淤积所致的皮肤瘙痒有一定的效果%

*0

&

(本研究病

例经口服阿拓莫兰护肝*熊去氧胆酸)补充脂溶性维

生素*微量元素)肝功能逐渐改善)黄疸消退)

="K

及

='K

逐渐下降)生长发育无明显落后)智力及运动发

育正常(目前复查肝功能!

="K*%Ge

"

"

)

='K*.%

e

"

"

)

K;=0/-J

'

7CB

"

"

)

&&K.,,e

"

"

)胆红素水平

正常(但肝活检提示纤维化)因此)仍有可能进展为

肝硬化)说明
=B2

1

8BB5

综合征的预后及病情进展速度

可能存在较大差异)需要长时间和更多病例临床资料

的观察总结(
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