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■临床笔记

MMA的危害

孙莹璞带领团队对患者体外培养
的胚胎进行植入前遗传学诊断，通过
胚胎基因组分析、遗传分析，最终筛选
获得2枚正常囊胚，将其中1枚顺利植
入母体子宫内并成功妊娠。患者孕18
周时对羊水细胞进行基因诊断，确认胎
儿完全正常。后来，患者经自然分娩，
生育一个健康宝宝。

单细胞“核映射”技术通过对比胚胎
与父母和近亲的DNA（脱氧核糖核酸）

样本，通过遗传连锁来筛查胚胎致病基
因携带状态。具体实施过程中需要父母
和近亲等的DNA样本，采用单核苷酸多
态位点与胚胎的DNA样本进行连锁分
析，从而判断胚胎是否遗传了致病基因，
获得胚胎的致病基因携带状态。

郑州大学第一附属医院生殖与遗
传专科医院将其应用到胚胎植入前遗
传学检测中，是在胚胎发育到囊胚时，
取出三五个细胞进行分析，从而获得不

携带致病基因突变的胚胎，将其移植回
母亲的子宫中，帮助遗传性疾病家庭生
育健康后代。

该技术的适用人群主要包括：染色
体异常（染色体平衡易位、罗氏易位
等）；单基因遗传病；遗传易感的严重疾
病；人类白细胞抗原配型（适合骨髓移
植配型等）；女方高龄；不明原因反复自
然流产；不明原因反复种植失败；严重
畸精子症。
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2016 年，一对来自山东的夫
妇生育了一个MMA患儿。后来，
妻子再次怀孕，经产前基因检测，
发现胎儿依然为MMA患儿。

该夫妇痛苦不已，再生育面
临巨大压力，但他们渴望生育一
个健康宝宝。

怀揣生育健康宝宝的强烈意
愿，该夫妇辗转北京、上海等地求
医未果。面临高昂的医药费用支
出，该夫妇最后抱着试一试的心
态来到郑州大学第一附属医院生
殖与遗传专科医院，找到了孙莹
璞教授。

孙莹璞详细分析了患者既往
不良生育史，对患者基因检测结
果进行了解读，最后建议患者采
用胚胎植入前遗传学诊断第三代
试管婴儿技术助孕。

据悉，我国每年新增出生缺陷患儿
约95万人，遗传性疾病是出生缺陷的主
要因素。遗传性疾病往往可导致患儿夭
折，治愈率极低。

胚胎植入前遗传学诊断第三代试
管婴儿技术，是在遗传病患者家庭孕
育前就已经精准诊断胚胎是否会患遗
传病的辅助生殖技术。该技术可以彻

底阻断遗传病向子代传递，让患者家
庭彻底摆脱遗传病的困扰，生育健康
宝宝。

MMA 是有机酸尿症最常见的类
型，属于常染色体隐性遗传病。患者因
正常基因发生突变导致甲基丙二酸、甲
基枸橼酸等有毒代谢物在体内异常蓄
积，继而引发机体严重的器质性损伤和

功能障碍。该病发病率高，危害大。
该病通常发病于婴儿早期，病情表

现轻重不一，主要表现为神经、血液、消
化、皮肤等多系统器官损伤，其中又以脑
神经损伤为主。若不及时诊治，患儿致
死、致残率较高。多数患儿常以生长不
良、肌张力低下、发育迟缓及三角嘴型、
高额头等脸部异常为临床表现。
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技术优势

氯氮平（CZP）是第一代非典型
抗精神病药物，是治疗难治性精神分
裂症的“金标准”和“最后手段”。

与许多抗精神病药物一样，CZP
的用药剂量和血药浓度以及疗效存
在巨大的个体差异，最多相差 47倍，
并且血药浓度与临床疗效和不良反
应之间有明显关系。因此，监测CZP
血药浓度和研究其药物代谢率，对精
神分裂症的治疗有重要意义。

临床使用CZP治疗的许多患者，
可能有些服用剂量已足够大，而临床
效果不佳；或服用正常剂量但副作用
明显（疑似服药剂量和血药浓度不成
比例）。需要马上获得CZP血药浓度
的门诊、急诊患者，往往要求在最短
时间内出具检验报告。

如果使用普通血清检测，从全
血标本离体后到血清完全析出，需
要 30~60 分钟，假如室温过低，可能
需要更长时间。如果血清析出不完
全而上机检测，可能造成检测过程
和仪器更大的麻烦，从而延缓报告
发出的时间。

怎样加快标本的前期处理，是
加快检测速度的关键所在。新乡医
学院第二附属医院组织专家对此进
行了详细的、多维度研究，结果发
现：

一、使用促凝剂和肝素钠处理的
标本较普通血清 CZP、N-CZP（去
甲氯氮平）浓度无统计学差异（概率>
0.05）；两者结果高度线性相关（相关
系数=0.921~0.945，概率<0.001）。

二、经促凝剂和肝素钠处理的标
本不分离血凝块，4摄氏度和室温放
置 24小时后较放置前CZP、N-CZP
浓度均无统计学差异（概率>0.05）。

三、肝素钠处理的标本分离血凝块后，血清室温放置 24小时后
较放置前CZP、N-CZP浓度无统计学差异（概率>0.05）。

研究结果提示，经促凝剂和肝素钠处理的标本适合用于HPLC
法（高效液相色谱法）监测CZP及其代谢产物N-CZP，特别适用于
CZP、N-CZP的快速测定。

这主要是因为使用肝素钠和促凝剂添加剂处理标本，因抗凝或
促进血液凝固，加快了标本处理进程，从而加快了临床监测CZP浓
度的速度。对需要马上获得CZP血药浓度门诊、急诊的患者，就使
用含有肝素钠和促凝剂的真空采血管吧！

（作者供职于新乡医学院第二附属医院）

日前，郑州大学第一附属医院生殖与遗传专科医院针对遗传代谢病中常
见的类型——甲基丙二酸血症（MMA），采用胚胎植入前遗传学诊断第三代试
管婴儿技术，已成功使2个患者家庭生育健康的宝宝，另有2位孕妇经羊水穿
刺产前诊断也证实妊娠胎儿正常。

这是孙莹璞团队继国内首例利用“核映射”技术帮亨廷顿舞蹈症家庭生育
“双芯试管”健康宝宝后，再一次利用该技术帮助甲基丙二酸血症家庭生育健
康宝宝。

“不翼而飞”的胆囊结石
□□闫斌斌 梁宝松

就在前几天，我们医疗组收治了一位
82岁的老太太。老人曾经有胆囊结石病
史，这次因为频繁恶心、呕吐和腹痛、腹
胀，被怀疑高位肠梗阻，在当地医院做了
胃镜检查。当地医务人员在患者的十二
指肠里发现了一块巨大的结石，并且引起
了嵌顿。

由于老人年龄太大，家人就护送她来
到河南省人民医院消化内科求医，看看能
不能通过胃镜把这个大石头取出来。

患者住院之后，我们认真阅读了患者
带过来的CT，惊奇地发现，患者胆囊里有
积气，可是胆囊内空空如也，并没有看到
胆囊结石。

不管怎样，十二指肠的结石是存在
的。考虑到患者年事已高，我们以最快的

速度完善了术前检查，并由王修齐主任医
师亲自为该患者做了胃镜，使用激光碎
石、网篮碎石等综合手段，通过 4小时的
艰苦努力，成功将该结石打碎，大块由口
腔取出，其余碎石由胃肠道排出体外。取
石成功，患者无须外科手术获得了治愈。

这位患者虽然碎石成功了，但我们的
困惑却没有解开：患者的胆囊结石哪里去
啦？难道患者过去的胆囊结石诊断错啦？

带着疑问，我们又让患者找到了最早
做过的 CT，通过对比两次不同时间的
CT，我们发现患者过去胆囊里确实有一
块巨大的胆囊结石。

难道，我们在十二指肠里碎的结石真
的就是这块胆囊结石？该怎么确认呢？
我们给患者重新做了个取石后的增强

CT。很快，CT结果出来了：十二指肠局
部穿孔并与胆囊相通，胆囊积气。看来，
我们的推测是正确的，患者的胆囊和十二
指肠形成了内瘘，胆囊结石“跑”到了十二
指肠里。

既然这样，那十二指肠应该有瘘口才
对。这时，王修齐给患者复查了胃镜及十
二指肠镜，经过反复查找并未找到明显的
瘘口，仅在十二指肠降部看到了一处充血
糜烂面。可能这个地方就是瘘口，但该瘘
口已经自己闭合了，从而避免了外科手
术。

现在，我们终于明白了，该患者长期
患有胆囊结石，并因炎症和压迫导致形成
了胆囊十二指肠内瘘。后来，胆囊结石通
过这个内瘘跑到了十二指肠，造成了梗

阻，又因为梗阻导致患者腹痛、恶心、呕吐
和排气障碍。让人啧啧称奇的是，该患者
的瘘口还自行闭合了，大家说神奇不神
奇？

（作者供职于河南省人民医院）

结核病防治论坛之二十一

河南省疾病预防控制中心结核病预防控制所所长 张国龙

结核病的诊断、治疗及预防

诊断

结核病是严重危害人类健康且
历史久远的慢性传染病之一。2011
年至 2016年，中国有年报告的结核病
患者人数均在 90万左右，且疫情分布
不均衡，西部的发病率高于中部、东
部，农村的发病率高于城市。

虽然结核病防治在中国已经取
得了长足的进步，但是中国仍然是肺
结核的“重灾区”，其严重程度仅次于
印度和印度尼西亚。

另外，中国还拥有世界上最庞大
的耐药性结核病患者群体。（患者感
染的结核杆菌对一种或一种以上的
抗结核病药物产生了耐药性，即为耐
药性结核病）

中国处于结核病、耐药性结核
病、结核杆菌与 HIV（人类免疫缺陷
病毒）双重感染这三大重要监测指标
的重叠区域。面对如此严峻的形势，
我们不得不去思考结核病防治工作
中存在的问题和困难。

由于结核杆菌是通过呼吸道传

播的，如果发现不及时或缺乏卫生健
康观念，都会导致“一人得病，全家人
陆续成为结核病患者”。尤其需要注
意的是，如果未及时发现传染性肺结
核患者，传染源就不能得到有效控
制。

WHO（世界卫生组织）建议，广
泛使用质量可靠的 X 线胸片结合实
验室诊断进行结核杆菌检测，有助于
结核病的早期发现。对菌阴肺结核
患者而言，其面临的巨大风险便是误
诊问题。

影像学上的“异病同征，同病异
征”现象十分常见，加之一些慢性传
染病容易与结核病症状混淆，因此在
影像学、实验室检查的基础上选择恰
当的有创检查，如支气管镜、内科肺
活检、胸腔镜等，能缩短诊断时间，减
少误诊与漏诊。

治疗

面对确诊的结核病患者，广大医
务人员身上担负的责任可不轻，只有

做好以下几点，才能更好地完成神圣
的使命。

首先，选择科学规范、切实可行
的治疗方案，是服务于患者的核心问
题。

在做了各种辅助检查后，在符合
用一线药物的条件下，不要轻易选择
二线药物进行首次治疗，避免耐药性
结核病患者的产生。

鉴于我国耐多药结核病的传播
情况，这不仅体现了对患者本人的关
怀，而且体现出对整个人群的关怀。

其次，负责对患者进行治疗管理
的医生、护士和治疗督导员，要及时
对患者进行随访。

结核病患者的治疗周期长达几
个月，甚至一两年。在此期间，患者
可能因症状减轻或消失而停止服药，
这就需要医务人员及时对患者进行
随访，鼓励患者坚持治疗，防止复发。

最后，医务人员要对结核病患者
进行心理疏导。

医务人员要帮助患者及家属树立
信心，减轻患者的心理负担，增强患者

的公共卫生意识，让患者不要隐瞒病
情，配合疾病预防控制机构开展工作，
使患者和谐地与社会、家庭相处。

预防

预防结核病，从传染病防治的措
施层面来讲，可分为消灭传染源、切
断传播途径、保护易感人群 3个方面。

一、消灭传染源
活动性肺结核患者，特别是痰涂

片阳性的肺结核患者是结核病的主
要传染源。其实，如果及时诊断出活
动性肺结核患者，并及时对其开展抗
结核病治疗后，90%以上的患者两周
后就不再具有传染性。

由此可见，只有充分发现并治愈
肺结核患者才能消灭传染源，保证健
康人不被结核杆菌感染和发生结核
病。尽可能充分发现和治愈肺结核
患者，是当前预防控制结核病疫情的
最有效措施。

二、切断传播途径
结核杆菌主要通过呼吸道传播，

活动性肺结核患者在咳嗽时将带有结
核杆菌的微滴核播撒到空气中，健康
人吸气时吸入带有结核杆菌的微滴核
后被感染，进而发展为结核病患者。

活动性肺结核患者早期不知道
自己是结核病患者，让其戴口罩（目
的是少往空气中播撒结核杆菌）的可
能性很小。另外，健康人到结核病医
院或公共场所，戴 N95 防结核杆菌的
口罩才能预防吸入结核杆菌，但让所
有健康人都戴 N95 防结核杆菌的口
罩的可行性很小。

因此，切断传播途径预防结核病
的可行性也很小，效果并不显著。

三 、保
护易感人群

我国采
取的主要措
施是给新生
儿接种卡介
苗 。 目 前 ，
新生儿卡介
苗接种率达
到 95%以上，

起到了保护 80%的儿童不得结核性脑
炎等重症结核病的效果，但不能起到
预防感染结核杆菌和无预防发生结
核病的效果。

综上所述，对普通人来说，出现
咳嗽、咯痰大于两周，或有咯血（血
痰）任何一项症状者，应及时到结核
病防治机构就诊，及时进行结核病检
查。

因症就诊，是目前主要的结核病
患者发现方式。对发现的活动性肺
结核患者及时开展抗结核病治疗和
治愈肺结核患者，是当前预防控制结
核病疫情的最有效措施。

王韬甫（身份证号：410327198101150059），西医麻醉专业、
副主任医师任职资格证书（证书编号：B19171400107）不慎遗失，
特此声明原件及复印件作废。
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诊断和治疗，编写有专著4部；获科研
成果2项，河南省科技进步奖1项，河
南省卫生科技成果奖1项。

徐家伟，博士，遗传咨询师，硕士生导师，郑州大学第一附属医院生殖与遗传专科医
院副院长，河南省生殖中心副主任，中国优生科学协会生殖医学与生殖伦理学分会委
员；从事生殖遗传咨询、胚胎植入前遗传学检测，主持国家自然科学基金青年基金、面上
项目等项目6项；在国际顶尖杂志Nature（《自然》）、PNAS（美国科学院院刊）发表论文多
篇，申请国家发明专利一项，获河南省科学技术进步奖二等奖一项。

专家
简介


