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　 　 尼曼匹克病(Niemann-Pick
 

disease,NPD)是一组鞘磷脂

沉积导致的溶酶体脂质贮积病,一种罕见的常染色体隐性

遗传病[1] 。 该病 1914 年由德国儿科医生 Albert
 

Niemann 首

先报道,在西班牙裔波多黎各人、犹太人和加拿大新斯舍省

法裔中多见,据已有文献报道,亚洲人中发病率较低[2] ,在
中国少见,约 30%的患者有家族史[3] 。 NPD 主要分为 A、B、
C 三型,其中 A、B 型是由于编码酸性鞘磷脂酶( ASM)的鞘

磷 脂 磷 酸 二 酯 酶-1 ( sphingomyelin
 

phosphodiesterase
 

1,
SMPD1)基因发生突变所致[4] ,C 型是由于(MIN257220)和 /
或(MIN257220)基因的突变所导致[5] 。 NPD 的临床表型具

有很高的异质性,易出现漏诊、误诊,本文通过对 NPD 的分

型、临床表现、诊断、治疗及预后作一综述,从而提高儿科临

床医师对该疾病的认识和诊断水平。

1　 分型及发病机制

根据基因突变及发生机制的不同,NPD 分为 3 种类型:
(1)A 型和 B 型,由溶酶体酶神经鞘磷脂酶缺乏致鞘磷脂沉

积所引起;(2)C 型,由胆固醇从溶酶体到细胞溶质的转运

障碍导致[6] 。
A 型、 B 型均是因为编码酸性神经鞘磷脂酶 ( acid

 

sphingomyelinase,ASM) 的 SMPD1 基因发生突变而发病。
SMPD1 基因位于 11 号染色体(11p15. 1 ~ p15. 4),其编码区

包含 6 个外显子,共编码 631 个氨基酸,表达时首先于内质

网合成无催化活性的前体蛋白,再经过剪切掉信号肽序列,
高尔基体加工、分解,最后定位于溶酶体,成为具催化活性

的成熟蛋白[7] 。 SMPD1 蛋白共含有 4 个区域:鞘脂激活蛋

白区( sphingolipidactivator
 

protein,SAP)、脯氨酸富含区、磷
酸酯酶区及 C 末端[8] 。 SMPD1 基因突变可导致酸性鞘磷

脂酶的活性下降、缺失,因后者可水解次级内体和溶酶体中

的鞘磷脂为神经酰胺和磷酸胆碱[9] ,其缺陷会导致鞘磷脂
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在骨髓、 肝、 脾、 肺、 淋巴结及脑组织等器官中异常沉

积[10-11] ,形成直径 20~ 90
 

μm 的大型泡沫细胞(尼曼-匹克细

胞) [4] ,导致肝脾增大和神经系统退行性变。
C 型(NPD-C)是由 18 号染色体 NPC1 和 / 或 14 号染色

体 NPC2 基因突变而引起的[5] ,NPD-C 中约有 95%由 NPC1
突变所致,另有 4%~ 5%由 NPC2 突变所致。 NPC1 基因位

于 18 号染色体 q11-q12,其编码区包含 25 个外显子,编码一

种由 1
 

278 个氨基酸组成的细胞膜蛋白;NPC2 基因位于 14
号染色体 q24. 3,其编码区包含 5 个外显子,编码一种可溶

性溶酶体蛋白,可与胆固醇相结合[12] 。 因这两种蛋白对胆

固醇具有较强的亲和力,可协同调控胆固醇和其他酯类的

外流,维持细胞内胆固醇和其他酯类的动态稳定[13-14] 。
NPC1或 NPC2基因突变导致细胞内脂质转运障碍[15] ,引起未

酯化的胆固醇和鞘糖脂在溶酶体、内质网大量沉积[16] ,从而导

致神经变性、肝脏损害等器官病变。

2　 临床表现

NPD-A 型(急性神经型或婴儿型)占 NPD 的 85%左右,
多于婴儿期起病,临床表现严重,是一种急性神经元病变型

疾病,中枢神经系统退行性变早期即可出现。 患儿在宫内

及娩出时可正常[17] ,少数在新生儿期表现为黄疸迁延,出生

后数周即可出现肌力和肌张力低下,从而发生喂养困难、体
质量不增,并常伴有反复呕吐、腹泻等症状,3~ 6 个月时常出

现淋巴结肿大和肝脾增大。 该型患儿病情常迅速进展,神
经系统症状出现也较早,6 个月时即可出现精神运动发育倒

退,如出现运动发育迟缓、听力视力逐渐倒退丧失、表情淡

漠、惊厥等症状。 约 50%的患儿眼底可见黄斑部樱桃红斑,
部分患儿可见皮肤棕黄色素沉着,最终患儿常极度消瘦,呈
恶病质状态,多数在 3 岁左右因感染而死亡。

NPD-B 型(慢性非神经型或内脏型)发病较 A 型晚,表
现为肝脾肿大,通常先出现脾脏增大,然后出现肝脏增大。
严重受累者可出现继发于脾功能亢进的血小板减少症,该
型病情进展缓慢,常无神经系统的表现。 其他全身表现有

身材矮小、骨骼成熟延迟、高脂血症、眼部病变(黄斑晕及樱

桃红斑) [18] 、间质性肺疾病,肺部常呈弥漫性浸润,易发生感染

而迁延不愈[1,19] 。 NPD-B 型智力正常,可带病长期生存。
NPD-C 型(慢性神经型)个体差异显著,发病年龄从围

产期至成年人(甚至于 70 岁发病),一般于 5~ 15 岁死亡,主
要包括内脏 ( 肝、脾、肺)、神经、精神三方面表现。 诊断

NPD-C 的强烈提示因素:延迟消退的新生儿黄疸、胆汁淤

积、脾脏肿大、垂直性核上性眼肌麻痹( vertical
 

supranuclear
 

gaze
 

palsy, VGSP )、 痴笑猝倒、 认知能力下降、 痴呆等表

现[20-21] 。 该型在胎儿期即可表现为胎儿水肿或腹水,新生

儿期发病多表现为广泛性内脏受累,常出现肝脾肿大、黄疸

消退延迟、间质性肺病或伴精神运动发育迟滞和肌张力减

低[14] ,婴儿期或儿童期发病常先出现肝脾肿大或单纯的脾

脏肿大,而后累及神经系统,主要表现为快速眼动异常、共
济失调、辨距不良、吞咽困难、构音障碍和痴呆,痴笑猝倒、
癫痫发作、听力损害及肌张力障碍,其中 VGSP 是最具特征

性的表现[16,20-22] 。

3　 诊断

诊断 NPD 需要依靠详细的病史采集和系统的体格检

查,特别关注是否有新生儿期的胆汁淤积、惊厥、猝倒、认知

障碍及精神障碍等表现。 体格检查包括全身及全面的神经

系统和眼科检查,如肝脾、眼球运动、吞咽、肌力、肌张力、反
射、步态、小脑体征等。 NPD 临床诊断参照标准:(1)肝脾肿

大;(2)有或无神经系统损害或眼底樱桃红斑;(3)外周血淋

巴细胞和单核细胞胞浆有空泡;(4)骨髓可找到泡沫细胞;
(5)X 线片肺部呈粟粒样或网状浸润;(6)有条件者可行神

经鞘磷脂酶活性测定、尿神经鞘磷脂排泄量、肝脾淋巴结活

检。 目前生化检查均无特异性[1] 。 NPD 的实验室诊断手段

除神经鞘磷脂酶活性测定及尿神经鞘磷脂排泄量测定、骨髓涂

片、肝 / 脾或淋巴结组织活检外,还有基因分析,目前国内确诊

尼曼匹克病主要根据临床症状、组织活检及基因分析。

3. 1　 NPD-A 型、B 型诊断

若患者淋巴细胞或皮肤成纤维细胞中酸性鞘磷脂酶的

活性降低,活性不到正常对照者的 10%,则可确定为 NPD-A
或 NPD-B(ASM 缺乏症) [23-24] ,对于具有典型临床表现的患

者,酶检测为首选[25] 。 另外,因基因检测包可覆盖更广泛的

疾病,国外学者建议在有特殊临床表现的溶酶体贮积病中

应用基因突变分析帮助确诊该病[25] :通过高通量二代测序

检测包括 SMPD 基因在内的基因检测包,找出 SMPD1 基因

突变的基因位点,然后通过 Sanger 一代基因测序验证突变

基因的位点,再根据临床表现,确定为 A 型或 B 型。 肝脾

大、间质性肺病变、黄斑部樱桃红斑、发育迟缓等临床症状

提示 NPD-A 的诊断;肝脾肿大伴血小板减少、间质性肺病

变、血脂异常,尤其是高密度脂蛋白血清水平降低、低密度

脂蛋白升高及高甘油三酯血症,提示 NPD-B 的诊断[23] 。

3. 2　 NPD-C 型诊断

一些临床特征可提示 NPD-C 的诊断,如新生儿期出现

的腹水、黄疸消退延迟、肝功能异常、肺间质浸润、持续肌张

力过低[26] ,幼儿期出现肝脾肿大,后期出现垂直性核上性凝

视麻痹、惊厥发作、痴笑猝倒、共济失调、肌张力障碍,成人

中可表现为痴呆、抑郁、精神分裂、双相障碍[28] 。 与 NPD-C
强相关临床特征:垂直性核上性凝视麻痹、痴笑猝倒、不明

原因的单纯性脾肿大、新生儿黄疸或胆汁淤积时间延长以

及过早出现的认知能力下降或痴呆[28] 。 确诊 NPD-C 可通

过骨髓和皮肤成纤维细胞进行 Filipin 染色(显示核周集中

出现强荧光点,为未酯化胆固醇),另外,外显子测序检出

NPC1 及 NPC2 外显子突变亦可确诊 NPD-C 型[1] 。

4　 治疗

4. 1　 一般治疗

NPD 以对症支持治疗为主,尚无特效药物治疗。 抗氧

化剂如维生素 C、E 可阻滞神经鞘磷脂所含不饱和脂肪酸的

过氧化及聚合作用,长期服用可减少脂褐素和自由基形

成[26] ;抗胆碱能药的使用能改善肌张力障碍和肢体不自主

抖动;褪黑素可用于治疗失眠;三环类抗抑郁药及中枢神经

系统兴奋剂可改善猝倒症状;有脾功能亢进的非神经型

NPD-C 患者可行脾切除术,但尚缺乏大样本的循证医学的

证据支持。
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4. 2　 减少贮积

葡萄糖苷酰鞘氨醇合成酶(美格鲁特)用于治疗 NPD-C
型,目前已在欧盟、美国及澳大利亚等国家使用,它能通过血

脑屏障,抑制鞘糖脂的合成,降低溶酶体内神经鞘磷脂的沉

积,对病变有潜在治疗作用。 通过长期的研究和随访证实,
美格鲁特可改善或延缓眼球水平跳动、吞咽困难、行走困难

等神经系统症状的进展[29-31] 。 为避免神经系统损害进一步

加重,NPD-C 型患者确诊后应尽早给予美格鲁特[32] 。 服用

剂量为成人每次 200
 

mg,每日 3 次口服,可以按体表面积换

算成儿童剂量。 美格鲁特常见不良反应为腹泻、胃肠胀气、
体质量减轻、震颤。

4. 3　 异基因造血干细胞移植

国内潘静等[33] 报道用异基因造血干细胞移植治疗

NPD,该方法通过放、化疗对患者进行免疫清除,输入供体

造血干细胞,重建其造血及免疫系统,移植后半年随访患儿

体内 ASM 水平明显高于正常,说明该方法可有效提高 NPD
人体内 ASM 浓度。 近年来,国外也有报道造血干细胞移植

可改善肺间质病变及肝脾肿大[34] ,国外学者也指出,在严重

神经退行性改变出现前早期行造血干细胞移植可有效阻止

神经病变的进展。 另外,NPD 的酶代疗法也正在研究当

中[35] ,有望治疗尼曼匹克病 A 型和 B 型。

5　 预后

NPD-A
 

型患者预后较差,多因进行性神经退行性病变

及肺部感染在 3 岁内死亡;NPD-B 型通常较晚发病,且没有

NPD-A 型严重,可存活至成人期,预后相对较好;NPD-C 型

患者多数较早死亡,死亡年龄主要为 5~ 15 岁[2] ,若成人期

发病可长期存活。 总体而言,神经系统受累越早,病情进展

越快,患儿越早死亡。
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　 　 脓毒症是重症监护病房常见急危重症,发病率、病死率

均较高,早期识别困难,临床医师若不能在早期及时识别及

救治脓毒症患者,可进一步发展为脓毒症休克、多脏器功能

衰竭[1] ,从而增加病死率。 近年来,有研究[2] 表明线粒体损

伤与脓毒症发生发展密切相关,而线粒体 DNA( mtDNA)损

伤是线粒体损伤重要机制之一。 “危险模型”提出[3] ,当细

胞受到损害时,无论刺激的性质和强度,细胞均会将其组分

释放到细胞外空间,驱动免疫或炎症反应,这类内源性分子

被称为 DAMP。 mtDNA 作为一种 DAMP,在脓毒症中可能通

过 Toll 样受体 9(TLR9)和炎性小体影响机体炎症反应,为
mtDNA 作为脓毒症诊断的新生物学标记提供了可能。 脓毒症

患者体内游离 mtDNA 异常升高可能与患者病死率显著相关,
本文就近年来脓毒症中 mtDNA 研究进展作一综述。

1　 线粒体损伤与脓毒症

1. 1　 线粒体损伤机制

线粒体是真核细胞中为细胞活动提供能量的重要细胞

器,线粒体损伤时 ATP 合成障碍,组织器官能量供应不足导

致器官功能异常,进而导致多种疾病发生发展[1] 。 近年来,
人们认识到脓毒症是一种与线粒体功能损伤密切相关的疾
病。 线粒体损伤可能涉及的机制如下:(1)氧化应激损伤。
氧化应激是抗氧化和氧化的失衡,氧化剂的异常产生在脓
毒症中的损伤机制包括蛋白质、脂质和导致细胞损伤和内

皮功能障碍的核酸变性,而线粒体是活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)产生的主要部位[4] 。 脓毒症发病机制中重要

的 ROS 包括超氧化物、过氧化氢 ( H2 O2 ) 和羟基自由基

(HO)。 自由基作为氧浓度的传感器,参与宿主防御细菌感
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