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·案例分析·

以贫血为首诊的儿童尼曼匹克病A/B型1例
临床分析并文献复习

孙 燕,罗荣华△,王绪栋,王兆辉,常光妮,高婷婷,孙俊霞,刘亚蒙

(青岛大学附属泰安市中心医院血液病诊疗中心儿童血液科,山东
 

泰安
 

271000)

  [摘 要] 为提高临床医生对以贫血为首诊的儿童尼曼匹克病A/B型的认识。该文对该院收治的1例尼

曼匹克病A/B型患儿的临床资料进行了分析并复习相关文献。1岁零2个月女童,因发现面色苍白2周入院,
临床表现为贫血、消瘦、肝大、脾大、生长发育迟滞,双肺间质性改变、骨髓可见尼曼匹克细胞,基因分析存在

SMPD1复合杂合突变,分别来自父母。该患儿家长放弃治疗。尼曼匹克病临床表现复杂多变,对不明原因的

血细胞变化及肝脾大者,需警惕该病。基因监测可明确诊断。目前无特殊治疗。
[关键词] 尼曼匹克病; SMPD1; 基因; 突变; 病例报告

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2023.23.040 中图法分类号:R4;R72
文章编号:1009-5519(2023)23-4137-04 文献标识码:B

  尼曼匹克病(NPD)也被称为鞘磷脂胆固醇酯沉 积症,是一种罕见的常染色体阴性遗传、多系统受累
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的疾病,属先天性糖脂代谢性疾病。NPD的特点是

脂类过量,主要是鞘磷脂或胆固醇累积于患者的重要

器官如肺部、骨髓、肝脾甚至颅脑等,引起肺功能不

全、血细胞减少、脾大、中枢神经损伤等不同的临床表

现。亚洲人发病率低,在中国少见,国内目前无相关

的数据,国外的数据示 A/B型合并发病率在0.5/

10万~1.0/10万[1],在犹太人、法裔及西班牙裔中多

见,30%具有家族史。有文献报道称同时伴脾大和泡

沫细胞更易被诊断为NPD[2]。

1 临床资料

1.1 病例介绍 1岁零2个月女童,因发现面色苍白

2周于2022年6月入院。伴咳嗽及纳差,无发热,间
断呕吐,伴腹泻。患儿4月龄时曾因发热就诊于当地

医院,治愈出院。患儿系G2P2,足月顺产,出生体重

3
 

000
 

g,无窒息、缺氧及抢救病史,约6个月会坐,至
今不会行走及说话。父母体健,母亲孕期正常,有一

姐姐,5岁,体健,无与患者类似疾病。无遗传病史及

传染病史。入院查体:体温36.2
 

℃,脉搏112次/分,
呼吸频率30次/分,血压90/53

 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=
0.133

 

kPa)。神志清,精神尚可,发育不良,营养不

良,消瘦体型,贫血貌,毛发稀黄,前囟未闭,张力可,
咽充血,双肺呼吸音粗,可闻及湿啰音,心音无异常,
腹部膨隆明显,肝大,约肋下11

 

cm,剑突下7
 

cm,质
地硬,表面光滑,边缘钝,无压痛,可触及脾脏,甲乙线

11
 

cm,甲丙线12
 

cm,丁戊线2
 

cm(图1),质韧,肢体

无畸形,肌力及肌张力正常,神经系统查体阴性。

1.2 辅助检查 血常规:白细胞7.82×109
 

L-1,中
性粒细胞2.52×109

 

L-1,红细胞3.77×1012
 

L-1,血
红蛋白91

 

g/L,血小板计数180×109
 

L-1,4%异型淋

巴细胞。血生化:谷丙转氨酶84.4
 

U/L,谷草转氨酶

197.3
 

U/L,谷 氨 酰 转 肽 酶 161
 

U/L,总 胆 红 素

10
 

μmol/L,直接胆红素8.3
 

μmol/L,总蛋白65.6
 

g/L,白蛋白44.2
 

g/L,总胆汁酸26.9
 

μmol/L,β2 微

球蛋白3.59
 

mg/L,总胆固醇6.44
 

mmol/L,甘油三

酯3.73
 

mmol/L,高密度脂蛋白1.23
 

mmol/L,低密

度 脂 蛋 白 4.53
 

mmol/L,极 低 密 度 脂 蛋 白 1.7
 

mmol/L。胸部CT:双肺通气不良,双侧胸膜增厚,双
肺下叶间质性改变(图2)。腹部CT:肝大,脾大,胰腺

显示不清,腹腔结构显示不清。心电图:正常。肝胆

胰脾肾彩色多普勒超声:肝脏体积增大饱满,肝右叶

最大斜径9.9
 

cm,实质回声匀致。脾后约3.5
 

cm,长
径约13.4

 

cm,实质回声匀致。心脏彩色多普勒超声:
先天性心脏病,房间隔缺损(继发孔型)。骨髓细胞学

检查:骨髓增生活跃,见较多异常细胞。细胞呈散在

或堆积状分布,胞体较大,呈圆形,胞浆丰富,含较多

空泡,颗粒少见,胞核偏位,核染色质深染聚集状,考
虑为尼曼匹克细胞(图3)。

  注:肝脾肿大。

图1  患儿胸部实图

  注:肺部间质性病变。

图2  胸部CT图

  注:骨髓可见较多尼曼匹克细胞。

图3  病理图(瑞士-吉姆萨染色,1
 

000×)

1.3 基因监测结果 通过家系基因验证,突变来自
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于其父母,其同胞姐姐无突变。具体基因检测结果见 表1。

表1  基因监测结果

基因 染色体位置 转录本外显子 核苷酸氨基酸
纯合/

杂合

健康人

频率
预测

ACMG
致病性分析

疾病/表型

(遗传方式)

SMPD1 chr11:6415434 NM-000543;exon6 c.1493G > A (p.

R498H)
het 0.0000119 D Pathagenic 1.NPD-B型(AR)

2.NPD-A型(AR)

SMPD1 chr11:6412919-6412920 NM-000543;exon2 c.625delC(p.L209Cfs

*48)
het - - Pathagenic 1.NPD-B型(AR)

2.NPD-A型(AR)

1.4 随访 该患儿家长放弃治疗出院。电话随访得

知患儿目前脾进行性增大,发育倒退,目前不能独坐。

2 讨  论

  NPD根据不同的临床表现及不同的致病基因可

分为
 

A、B、C
 

3型,其中A型和B型均由编码酸性鞘

磷脂酶(ASM)的SMPD1基因突变导致,C型则因

NPC1或NPC2基因突变导致。ASM由11号染色体

(11p15.1-11p15.4)上的SMPD1基因编码,该基因突

变导致ASM活性缺乏或降低,致使鞘磷脂在细胞内

异常聚积,从而引起一系列的临床表现。NPD-A型

又称急性神经型或婴儿型,占NPD的85%左右,起病

较早,一般在出生后3~6个月,常累及中枢神经系

统,表现为进行性神经系统退行性病变、生长发育迟

缓、智力发育倒退、肝脾大等,伴反复呕吐、腹泻、厌
食、体重不增等,最终为恶液质状态,多在3岁前因感

染死亡;NPD-B型又称内脏型,进展相对缓慢,临床主

要表现为肝脾大、外周血常规一系或多系的降低,血
脂异常及间质性肺病。该患儿发病早,有肝脾大、神
经系统退行性变、贫血、血脂异常、间质性肺病与报道

相符,结合基因监测,终诊断为NPD-A/B型。有研究

表明,鞘脂是与年龄有关的神经退行性疾病发病的重

要调节剂[3],因此 NPD患者曾被报道出现帕金森病

症状[4],且与帕金森病的早期发病有关[5]。总体而

言,神经系统受累越早,病情进展越快,预后越差[6]。
文献指出几乎所有肝肿大的NPD患者都存在不同程

度的肝纤维化,肝功能障碍和肝纤维化的程度可能是

决定NPD-A/B型患者预后的重要并发症[7],该患儿

存在肝功能异常,家长拒绝行肝脏病理检查,推测可

能也存在不同程度的肝纤维化。有文献报道,通过基

因测序可检测到约95%以上的
 

SMPD1基因致病

变异[8]。

NPD目前无特效治疗,主要为对症支持治疗[9],
以提高呼吸功能、改善肝功能、抑制脾大及降低严重

并发症为最终目的。如脾功能亢进时行脾切除术,口
服抗氧化剂如维生素C等减少自由基的产生、口服抗

胆碱能药物改善肌张力障碍和肢体不自动抖动等,但
尚缺乏大样本的证据支持[6]。此外,还可以尝试移

植、酶替代及基因疗法等。肝移植、肺叶移植均可以

改善 脏 器 受 累 情 况,但 对 中 枢 神 经 系 统 作 用 有

限[10-12],且未有明确的临床适应证,远期疗效亦未可

知[13-14]。异基因造血干细胞移植可有效提高NPD患

者体内ASM酶的浓度,降低内脏如肝脾、肺部的进展

和早期死亡,可使肝脾大完全恢复或部分恢复、能明

显改善肺脏疾病[15-16],但仅能起到延迟中枢损伤发病

的作用,且异基因造血干细胞移植风险大、花费大,无
法根治中枢神经损害,具体移植适应证及移植时机目

前未明,多个文献建议在未出现中枢损害前进行干细

胞移植[15-16],目前主要治疗NPD-A/B型,也有少量治

疗NPD-C型的报道。基因疗法、酶替代疗法为尝试

的方向。ASM酶替代疗法(称为olipudase
 

alfa)在动

物实验中显示有效地提高了ASM 酶的活性,有望治

疗NPD-A/B型[16],但在成人及儿童患者中目前正在

进行Ⅱ/Ⅲ期、Ⅱ期临床试验,但也存在其局限性,如
酶为蛋白制剂,可发生超敏反应;长期应用可产生抗

体影响疗效;酶制剂价格昂贵;且酶不能通过血脑屏

障,不能纠正中枢神经系统损害等限制了酶替代治疗

的发展。该病为单基因突变,理论上可通过基因编辑

修 复 突 变 的 基 因,此 为 一 个 根 本 的 治 疗 方 法。

HUGHES等[17]在动物实验中经基因治疗载体使动

物过表 达 和 释 放 人 的 ASM,但 效 果 不 能 持 久,约
24周后,血中的 ASM 活性急剧下降,是该项应用面

临的最重要问题之一。
   

综上所述,NPD临床表现隐匿,且复杂多变,容易

漏诊及误诊。对临床上血常规异常、不明原因的肝脾

大、肺部有病变的患儿应警惕NPD的可能,积极完善

酶学及相关基因监测,有助于早期诊断。该病预防很

重要,对存在家族史者,加强遗传咨询和相关产前检

查,减少该类患儿的出生。
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