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【摘要】　溶酶体贮积症是一类严重遗传代谢病，基因变异导致溶酶体酶或转运蛋白缺乏造成相

应底物在溶酶体内累积，引起多系统损伤。部分常见病种符合新生儿疾病筛查的原则，严重程度高，

有较好的治疗措施，早期确诊后对家庭遗传咨询有益。经过较长时间的探索，国内外对溶酶体贮积症

的新生儿筛查取得了成果。为更好地规范常见溶酶体贮积症的新生儿筛查流程、诊断、治疗和随访，

聚焦戈谢病、糖原累积病Ⅱ型、克拉贝病、法布雷病、尼曼匹克病A和B型、黏多糖贮积症Ⅰ型，中华预

防医学会出生缺陷预防与控制专业委员会新生儿筛查学组、中国妇幼健康研究会儿童营养与遗传病

防治专业委员会组织专家进行讨论，制订“常见溶酶体贮积症新生儿筛查专家共识”，以期指导临床

实践。
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溶酶体贮积症（lysosomal storage disorder，LSD）
是一类严重的遗传代谢病，基因变异导致溶酶体酶

或转运蛋白缺乏造成相应底物在溶酶体内累积，引

起多系统损伤，已报道 70余种疾病［1］。LSD临床表

现复杂多样，涉及神经、骨骼、肌肉、心血管、消化、

血液、呼吸等多个系统，呈进行性发展，发病年龄越

早，症状越重，严重影响生活质量和寿命。一些

LSD 可 通 过 外 源 性 重 组 酶 替 代 治 疗（enzyme 
replacement therapy，ERT）、造 血 干 细 胞 移 植

（hematopoietic stem cell transplantation， HSCT）、底

物减少疗法和分子伴侣疗法等方法治疗，虽部分治

疗方案价格昂贵，但早期诊断治疗可显著改善预

后［2］。 针 对 法 布 雷 病 、戈 谢 病 、糖 原 累 积 病

（glycogen storage disease，GSD）Ⅱ型和黏多糖贮积

症（mucopolysaccharidosis，MPS）Ⅰ型管理，我国已

发布过诊治共识。新生儿 LSD 筛查研究始于

2003 年，意大利对 37 000 名新生儿进行了法布雷

病筛查［3］；我国台湾地区 2005至 2018年对约 100万

新生儿进行了 GSD Ⅱ型筛查［4］。山东、上海、南京

进行了较大规模的试点研究［5‑7］。上海对 5 万新生

儿进行 6种 LSD筛查，确诊包括早期发病和可能晚

期发病的 27例患儿，总发病率达 1/1 856，远高于预
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期［7］。LSD虽未纳入中国常规新生儿筛查项目，出

于出生缺陷防控目的，由中华预防医学会出生缺陷

预防与控制专业委员会新生儿筛查学组和中国妇

幼健康研究会儿童营养与遗传病防治专业委员会

组织专家进行讨论，就常见病种的新生儿筛查达成

以下共识。

一、LSD新生儿筛查方法

1. 新生儿LSD筛查目标疾病：选择筛查方法相

对成熟、诊治路径较清晰的 6 种疾病，即戈谢病、

GSD Ⅱ型、克拉贝病、法布雷病、尼曼匹克病 A 和

B 型（Niemann‑Pick type A and B，NPA 和 NPB）、

MPS Ⅰ型。

2. 检测指标：通过检测不同酶的活性或基因，

筛查相应疾病（表1）。

3.筛查技术方法：包括生化筛查和基因筛查。

生化筛查常用串联质谱法，通过特异性的离子对识

别生化反应的产物和内标，实现多种酶同时检测，

具有特异性强的特点。基因筛查可纳入各种目标

病种的致病基因，通过分子检测技术实现多种LSD
筛查。对于本共识涉及的目标病种，生化筛查或者

基因筛查后阳性患儿诊断、分型、治疗和随访原则

相同，二种方法将阳性患儿筛检出的效能大致相

当。但法布雷病例外，该病为 X 连锁遗传病，由于

女性杂合子酶活性常高于阳性切值，基因筛查可弥

补酶活性筛查漏检女性杂合子的不足［6］。本共识

主要介绍基于酶学的生化筛查。

4. 新生儿LSD筛查流程：与已开展的新生儿遗

传代谢病筛查流程大致相同，推荐的筛查流程见

图 1。（1）样本采集与递送：标本为滤纸干血片，建

议与现有的新生儿遗传代谢病筛查共用标本。由

于滤纸干血片标本的酶活性易受环境因素影响，建

议冷链递送，到达实验室后优先检测。（2）实验室检

测：按照“新生儿遗传代谢病筛查实验室检测技术

规范专家共识”要求，对检测方法进行方法学评价，

明确所使用的仪器和试剂性能验证的程序、定期校

准程序和定期维护程序。（3）酶活性切值建立：新生

儿 LSD 筛查酶活性阳性切值尚无统一标准。部分

研究建议采用人群百分位法或酶活性均值比例法，

如 美 国 各 州 针 对 酸 性 α‑葡 萄 糖 苷 酶（acid 
α‑D‑glucosidase，GAA）的阳性切值定义为该酶活性

平均值的 8.5%~15%［8‑9］。山东试点研究发现，干血

片酶活性随季节波动，这可能与采集运输和保存有

关［5］。建议各实验室采用动态调整策略，基于每批

次检测的中位数倍数建立可变阳性切值。（4）筛查

阳性召回诊断：原样本复测酶活性仍低于阳性切值

者，排除标本渗透性、溶血、污染等血片质量问题，

判为筛查阳性。对酶学或基因筛查阳性者应立即

召回，由具备遗传代谢病诊疗资质的医疗机构进行

临床评估及诊断性检查以确诊和初步分型，确定治

疗和随访方案。

二、戈谢病新生儿筛查

戈谢病（OMIM 606463）是GBA1基因变异导致

酸性 β‑葡萄糖苷酶（acid beta‑glucosidase， ABG）缺

乏，其底物葡萄糖脑苷脂在肝、脾、骨骼及肺，甚至

脑贮积，受累组织器官出现病变。戈谢病不同地区

和人种发病率差异较大。估计全球戈谢病发病率

为 1/50 000~1/40 000。美国纽约州新生儿筛查发

现较多戈谢病Ⅰ型，发病率约为 1/4 000［9］。日本新

生儿戈谢病筛查发病率约为 1/70 000，4 例通过新

生儿筛查诊断的患儿为Ⅱ型 1 例、Ⅲ型 3 例［10］。

中国戈谢病发病率约为 1/50 000，15万名新生儿经

新 生 儿 筛 查 发 现 3 例 患 儿 ，包 括 Ⅰ 型 1 例 、

Ⅱ型2例［7， 11］。

戈谢病患者表型轻重差异很大，重者围生期致

死，轻症Ⅰ型可仅有轻度脾肿大。戈谢病主要分为

非神经病变型（Ⅰ型）和神经病变型（Ⅱ及Ⅲ型）和

少见的围生期致死型。

Ⅰ型在各年龄段均可发病。95% 以上患者脾

表1 溶酶体贮积症新生儿筛查目标疾病的基本信息

疾病名称

戈谢病

糖原累积病Ⅱ型

克拉贝病

法布雷病

尼曼匹克病A和B型

黏多糖贮积症Ⅰ型

遗传
方式

AR
AR
AR
XL
AR

AR

基因

GBA1
GAA
GALC
GLA
SMPD1

IDUA

酶（缩写）

酸性β‑葡萄糖苷酶（ABG）
酸性α‑葡萄糖苷酶（GAA）
半乳糖脑苷脂酶（GALC）
α‑半乳糖苷酶A（GLA）
酸性鞘磷脂酶（ASM）

α‑L‑艾杜糖苷酶（IDUA）

生物标志物

葡萄糖基鞘氨醇（glucosylsphingosine，Lyso‑Gb1）
葡萄糖四聚糖苷（tetraglucoside，Glc4）
半乳糖基鞘氨醇（galactosylsphingosine，PSY）
三己糖基鞘氨醇（globotriaosylsphingosine，Lyso‑Gb3）
鞘氨醇磷酸胆碱（sphingosylphosphocholine，SPC）、7‑酮胆固醇
（7‑ketocholesterol，7‑KC）

糖胺聚糖（glycosaminoglycan，GAG）

来源

血

血、尿

血

血

血

血、尿

注：AR为常染色体隐性遗传；XL为X染色体连锁遗传
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脏肿大，多巨脾伴脾功能亢进，引起贫血、血小板减

少、白细胞减少、凝血障碍，80% 以上有肝脏肿大，

70%~100%有骨病表现或影像学改变，患者常有急

性或慢性骨痛、病理性骨折，儿童常生长发育迟缓、

疲乏无力、鼻衄、性征发育延迟等。

Ⅱ和Ⅲ型均有神经系统损伤。Ⅱ型为急性神经

病变型，婴儿期发病，最早于生后1周出现症状，表现

为眼球运动障碍、眼球固定性斜视，随后出现吞咽困

难、角弓反张等急性脑干受损表现，病情进行性进展，

4岁前死亡［12］。Ⅲ型为慢性或称亚急性神经病变型，

病情进展较慢，神经系统特征性表现为眼球运动障碍

（水平运动速度慢）、癫痫、肢体震颤等。

（一）诊断

1. ABG 酶活性检测：当外周血白细胞 ABG 酶

活性明显降低时，可确诊戈谢病。

2. GBA1 基因检测：筛查阳性儿的 GBA1 基因

2 条等位基因均发现致病变异，可帮助明确诊断，

还可帮助预测疾病分型。进行GBA1基因检测时，

应注意避开假基因干扰，避免出现假阳性和假阴

性。约10%的变异等位基因来源于真假基因重组。

3. 生物标志物检测：使用比较

广 泛 的 是 血 葡 萄 糖 基 鞘 氨 醇

（glucosylsphingosine，Lyso‑Gb1） ［7］。

Lyso‑Gb1对于戈谢病诊断的灵敏度

和特异度接近 100%，与非神经系统

症状的严重程度呈正相关。Ⅱ型生

后即可检测到显著升高。未经治疗

的Ⅰ和Ⅲ型Lyso‑Gb1随年龄增大逐

渐增高，经特异性治疗后会下降并

保持稳定，中断治疗或耐药时会再

升高，因此血 Lyso‑Gb1 检测可用于

辅助诊断、监测疾病进展和观察

疗效。

（二）分型

对确诊的患儿建议结合基因

型、生物标志物和临床表现进行初

步分型。Ⅱ型生后数月即可表现异

常，如眼球运动障碍、发育落后、肝

脾肿大、贫血、血小板下降等，特别

严重患儿出生时即有火胶棉样或鱼

鳞病样皮肤和血常规异常。有些

Ⅲ型出现明显神经症状较晚，在神

经症状被识别之前常被诊断为

Ⅰ型，应结合基因型、生物标志物、

听觉诱发电位、脑电图、临床表型等随诊观察和

分型。

GBA1基因部分变异与临床分型具有相关性，

对判断疾病严重程度和预后具有指导作用［13‑14］。

如 c.1226A>G（p.N409S）纯合子症状较轻，具有 1个

c.1226A>G（p.N409S）变异不会出现神经系统症状；

c. 1297G>T （p. V433L）、c. 1246G>A（p. G416S）和

c.680A>G（p.N227S）变异的纯合子均为Ⅰ型，临床

症状较轻；c.1448T>C（p.L483P）变异纯合子多为

Ⅲ型；c.1448T>C（p.L483P）与真假基因重组变异复

合杂合的患儿需高度怀疑Ⅱ型；c. 1342G>C（p.
D448H）纯合子通常表现为Ⅲ型中的心血管型。

（三）治疗及随访

Ⅱ型病情重，进展快，现有治疗效果差［12］。据文

献报道，HSCT也不能完全阻止Ⅲ型出现癫痫［15］。定

期检测血标志物Lyso‑Gb1可协助判断疾病严重程度。

对非Ⅱ型患儿建议每3~6个月评估血常规、肝脾超声、

眼动及生长发育等指标，每半年评估血Lyso‑Gb1水平，

每1~3年评估听觉诱发电位和脑电图等。

1. ERT：新生儿筛查后预测为Ⅰ型可根据临床随

注：LSD为溶酶体贮积症

图1 LSD新生儿筛查流程
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访的情况适时开始ERT，而预测为Ⅲ型建议尽早开始

ERT治疗。ERT可维持Ⅰ型患儿正常生长发育。ERT
对已有神经系统症状的Ⅲ型患儿神经系统症状改善

作用较弱，可能一定程度延缓神经系统进展。

2. 分子伴侣：某些小分子化合物可部分逆转因基

因错义变异造成的蛋白质肽链错误折叠，从而提升患

者残余酶活性，提高酶降解底物的能力，一定程度能

透过血脑屏障，对神经系统症状部分有效。盐酸氨溴

索作为分子伴侣被尝试用于Ⅱ和Ⅲ型戈谢病治疗［16］。

3. 底物减少疗法：通过减少酶所分解底物的生成，

少量的底物能被机体残存的活性酶有效分解，减少细

胞内积聚，从而稳定或者一定程度改善病情。酒石酸

艾格司他胶囊为口服的葡糖神经酰胺合成酶抑制剂，

能降低糖鞘脂（包括葡糖脑苷脂）的生物合成，稳定戈

谢病的病情，批准的适应证为成人Ⅰ型戈谢病。

4. HSCT：成功的异基因HSCT能够纠正患者的

酶缺陷，使肝脾体积缩小，改善血常规。对新生儿

筛查推测为Ⅲ型出生后早期行 HSCT 是否能减缓

神经系统症状进展尚需更多病例和更长期观察［15］。

三、GSDⅡ型新生儿筛查

GSDⅡ型（OMIM 232300）是 GAA 基因变异导

致溶酶体内酸性 GAA 活性缺乏，糖原不能被降解

而沉积在骨骼肌、心肌及平滑肌细胞，从而引起一

系列临床表现。该病又称为 Pompe 病（庞贝病）。

根据GAA缺陷的程度、发病年龄及心脏是否受累，

分为婴儿型及晚发型［17］。

新生儿筛查数据显示，GSDⅡ型发病率大约

1/20 000，以晚发型多见，如我国台湾地区发病率约

1/17 000，上海 5万余新生儿中确诊 3例，均为晚发

型病例，发病率约1/16 702［7］。

婴儿型指 1 岁内发病，发病年龄（2.5±1.4）月

龄，表现为进行性全身肌张力低下、肌无力、心脏扩

大、心肌肥厚，伴喂养困难、生长迟缓、肝肿大、舌

大，病情进展快，未经 ERT 的典型婴儿型多在 1 岁

内死于呼吸及循环衰竭。少数非经典婴儿型于

1 岁左右发病，运动发育迟缓，伴有不同程度的心

肌肥厚，多因呼吸衰竭及心肌病于儿童早期死亡。

经新生儿筛查早期诊断并于出现症状前开始 ERT
的患儿，生长发育可基本正常。

晚发型指 1岁后发病，心脏不受累。18岁前发

病称为儿童型，18 岁后发病称为成年型。主要临

床表现为进行性骨骼肌无力，以肢带型肌无力为

主，早期表现为髋部屈肌无力，跑步、仰卧起坐及行

走困难，伴消瘦、肌萎缩、翼状肩、脊柱侧弯等。因

膈肌、肋间肌及呼吸肌受累，可出现咳嗽无力、呼吸

困难、夜间睡眠呼吸障碍、晨起后头痛等。临床表

现与疾病严重程度及疾病持续时间有关。我国晚

发型发病年龄较早，平均约 15岁，未经ERT者多数

在成年早期出现呼吸衰竭［18‑19］。早期诊断及早期

ERT可显著改善呼吸功能、肌力和生活质量［20］。

（一）诊断

1.GAA 活性测定：外周血淋巴细胞、皮肤成纤

维细胞或肌肉组织GAA活性显著降低具有诊断意

义。滤纸干血片和外周血淋巴细胞GAA活性测定

具有方便、快速和无创等优点，是一线诊断方法。

但应注意GAA假性缺陷变异位点亦导致GAA酶活

性降低。

2.GAA基因检测：GAA基因检出纯合或复合杂

合变异是诊断的重要依据，绝大多数已报道致病变

异为罕见的稀少变异，仅少数变异与特定种族及临

床表型有关，如高加索人种晚发型常携带一个轻型

剪切变异 c.‑32‑13T>G，婴儿型常见 c.525del 变异。

中国晚发型常携带轻型错义变异 c.2238G>C（p.
W746C），经典婴儿型常见 c.1935C>A（p.D645E）、

c.1843G>A（p.G615R）及 c.1411_1414delGAGA，非

经典型婴儿型常见 c.796C>T（p.P266S）及 c.1082C>
T（p.P361L）。新生儿筛查诊断的晚发型常见轻型

变异［c.752C>T（p.S251L）；c.761C>T（p.S254L）］，该

变 异 常 单 独 或 与 重 型 变 异 c. 1411_1414del （p.
E471fs）连锁遗传。GAA 基因假性缺陷变异位点

c.1726G>A（p.G576S）、c.2065G>A（p.E689K）纯合

子在亚洲人群较多见（约 3%），可降低 GAA 酶活

性，但无致病性，也不增加疾病严重程度。

3.生物标志物检测：血肌酸激酶（creatine kinase， 
CK）增高是婴儿型敏感指标，可高达2 000 U/L，绝大

多数晚发型CK轻度增高。脑钠肽或脑钠肽前体增高

提示心功能不全。尿葡萄糖四聚糖苷（tetraglucoside，
Glc4）水平增高是较特异的生物标志物，可预测疾病

严重程度及评估治疗效果。

4.心脏检查：经典婴儿型在新生儿期即出现心

脏受累表现，可选择胸 X 线片、心电图和心脏超声

检查。胸X线片提示心脏扩大。心电图提示PR间

期缩短，QRS波群电压增高。超声心动图提示心肌

肥厚、左室肥大，早期伴或不伴左室流出道梗阻，晚

期表现为扩张型心肌病，左室射血分数明显下降。

晚发型心脏无明显受累。

（二）分型

新生儿筛查阳性者召回时，若发现肌无力、心
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脏受累（心肌肥厚、心影增大）、血 CK 及尿 Glc4 等

生物标志物增高，采血复查 GAA 酶活性仍显著降

低，即可快速诊断为婴儿型。对于尚无明显心脏受

累者，待GAA基因检测结果明确诊断及临床分型。

GAA 基因检测显示 2 个重型变异的纯合或复

合杂合，提示婴儿型；携带 1个轻型变异 c.2238G>C
（p. W746C）或［c. 752C>T（p. S251L）；c. 761C>T（p.
S254L）］提示晚发型。可根据基因型预测婴儿型的

交叉反应性免疫物质（cross reactive immunological 
material，CRIM）状态，至少携带 1个错义、剪切或无

移码变异者常为CRIM阳性，如携带 2个无义、移码

变异或大片段缺失者常为 CRIM 阴性。CRIM 阴性

者 ERT后可产生大量中和性抗体，影响治疗效果。

我国婴儿型以 c.1935C>A （p.D645E）错义变异为

主，90%以上预测为CRIM阳性。

（三）治疗及随访

1.ERT：第一代产品为阿糖苷酶α，第二代产品为

艾夫糖苷酶α［21］。婴儿型确诊后立即开始ERT，越早

越好，生后2周内开始治疗远期效果好。阿糖苷酶α
剂量20 mg/（kg·次），每周1次，或 40 mg/（kg·次），每

2周 1次，静脉输注。治疗后每 3~6个月行身高、体

重、营养、眼睑、运动、心脏、肺功能、语言及听力等

多学科评估。运动里程碑、左室质量指数、射血分

数、是否辅助呼吸支持、尿Glc4水平等是常用疗效

监测指标。

对晚发型应定期监测血CK水平及运动能力，一

旦出现CK增高、肌力下降和（或）呼吸肌受累、用力肺

活量<80%预测值，即可开始ERT。阿糖苷酶α剂量

20 mg/（kg·次），每2周1次。治疗后注意肌力、用力

肺活量、6 min步行试验、生活质量等评估［22］。

2.心肌病：是影响婴儿型预后的关键因素。超

声提示无左室流出道梗阻，但有心衰临床表现及左

心室射血分数降低者，可予洋地黄、利尿剂及血管

紧张素转化酶抑制剂治疗。超声提示左室流出道

梗阻时，即使存在射血分数下降，也应避免使用洋

地黄及增加心肌收缩力药物；为避免血容量波动，

慎用利尿剂。

3.呼吸系统：避免呛奶、定期翻身拍背、气道湿

化、机器辅助排痰等。在呼吸专科医生指导下选择

无创机械通气或有创机械通气治疗。

4. 营养支持［23］：保证足够能量和营养素摄入，

建议补充高蛋白（占总热量 20%~30%）、低碳水化

合物（占总热量25%~30%）饮食，维生素D3 600 U/d，
根据病情选择辅助喂养方法。

5.康复训练：选择适量个体化功能训练，防止

废用性肌萎缩。避免高强度、对抗性运动及过度

劳累。

四、克拉贝病新生儿筛查

克拉贝病（OMIM 245200），又称球形细胞脑白

质 营 养 不 良 ，是 半 乳 糖 脑 苷 脂 酶

（galactosylceramidase，GALC）基因变异导致 GALC
活性缺乏，其底物半乳糖脑苷脂贮积，对神经系统

造成损伤的疾病［24］。本病脑组织半乳糖基鞘氨醇

（galactosylsphingosine，也称 psychosine，PSY）增加，

特异性地损伤少突胶质细胞，髓鞘产生减少。外周

神经系统施万细胞也特异性地被损伤。因此，克拉

贝病中枢神经和外周神经系统均有脱髓鞘性改变。

根据发病年龄，克拉贝病可分为 12 月龄前发

病的婴儿型、1~3 岁发病的婴幼儿型、4~17 岁发病

的青少年型和 18岁后发病的成人型。可将婴儿型

定义为早发型，婴幼儿型、青少年型和成人型统称

为晚发型［25］。

早发型症状出现后不可逆，且快速进展，病程

一般可分为 4 期。第 1 期，出生数月发育正常，在

3~6月龄出现易激惹、哭闹和尖叫。由于进食困难

和胃食管反流，患儿可能体重不增和消瘦。第

2期，神经系统快速恶化，呈现角弓反张，表现为肌

张力显著升高，双腿伸展和交叉，手臂屈曲，躯干过

度伸展。患儿对声音、光等非常敏感，一般强度的

声光刺激可引起尖叫及身体僵硬。因视神经萎缩

瞳孔对光反射减弱，腱反射消失，可出现凝视发作

和轻微肌肉痉挛。第 3期，患儿体温和心率失去大

脑控制而波动，去大脑状态的失明、耳聋、抽搐。第

4 期，肌张力低下，肢体无自主运动。可能在数月

至几岁后死亡。

1~3岁发病的婴幼儿型， 表现为突然出现的步

态异常、单侧或者双侧截瘫、快速视力丧失、高热惊

厥和震颤，发育里程碑倒退。4~17 岁发病的青少

年型，可能表现为注意力障碍、多动、情绪障碍，后

续运动功能障碍。18岁后发病的成人型部分早期

为痉挛性截瘫、单侧下肢无力、下肢感觉减退、四肢

烧灼感异常，但没有明显智力下降。

2006年美国纽约州开始了克拉贝病的新生儿

筛查研究［26］。2024 年，克拉贝病婴儿型被列为美

国新生儿推荐统一筛查目录。没有新生儿筛查前，

西方国家临床发病的患者，85%~90%为婴儿型，晚

发型仅 10%~15%。经新生儿筛查后统计，大部分

为晚发型，而婴儿型相对较少。这可能是晚发型临
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床表现多样，易延迟诊断。

（一）诊断

1.外周血 GALC酶活性检测：克拉贝病患者酶

活性低于正常值 10%。酶活性结果对区分婴儿型

和晚发型无价值。需要注意的是，GALC基因多态

性、GALC基因致病性变异的携带者或 saposin A基

因致病性突异，也导致该酶活性低下［27］。使用干血

片半乳糖脑苷脂酶活性检测进行新生儿筛查时，会

有较高的假阳性率。

2. 血 PSY 检测：PSY 为克拉贝病的生物标志

物，用于克拉贝病的分型。建议在发现新生儿干血

片酶活性低下后，检测同一干血片的PSY。若干血

片酶活性低下，同时PSY>10 nmol/L，高度怀疑婴儿

型，需尽早召回复查，行基因检测和遗传咨询。

3.GALC基因检测：不同种族基因热点变异不一

样。意大利卡塔尼亚地区c.169G>A （p.G57S）为热点

变异，c.169G>A纯合变异或者 c.169G>A与其他变异

形成复合杂合变异者为晚发型。部分西方国家GALC
基因30 kb的大缺失较常见，其纯合状态导致婴儿型。

初步筛查发现中国c.1901T>C（p.L634S）纯合子较多，

c.1901T>C为亚洲地区GALC基因的热点变异，一般

与晚发型相关。c.1901T>C纯合子在中国出现的频率

估计为1/10 000，报告的患者为成人型，发病年龄在

中年和老年。

4.MRI：脑弥散张量成像是新生儿筛查疑似克

拉贝病无症状婴儿的首选影像学检查方式。部分

6月龄以内婴儿MRI看似正常，可能是这个时期大

脑发育灰质和白质的对比度较低。头颅影像学异

常主要是脑室周围白质、深部灰质、半卵圆中心的

脱髓鞘病变。脊髓MRI可发现脊神经根强化。

5.脑电图：婴儿型脑电图早期正常，后期出现

背景慢波和癫痫波。

6. 脑脊液：婴儿型早期即有脑脊液蛋白含

量高。

7.电生理：运动神经传导速度一般较低，脑干

诱发电位、视觉诱发电位异常。

（二）分型

当发现新生儿干血片酶活性低下后，需高度重

视，进一步检测血 PSY 和基因。新生儿干血片

PSY>10 nmol/L与婴儿型有关。某些常见基因变异

和临床表型的关联较为明确。当发现 2 个与婴儿

型相关的致病性变异时，支持婴儿型诊断。经新生

儿筛查确诊的婴儿型在出生后数周可能出现下肢

踝阵挛、喂养困难、神经传导速度下降、脑脊液蛋白

含量高、头颅MRI异常。

（三）治疗及随访

预测为早发婴儿型，若 14日龄左右得到诊断，

1 月龄左右能完成 HSCT，是该治疗的最佳指征。

出生后 45 日龄前治疗的患儿，10 岁前智力运动语

言发育可；10 岁后，仍然出现语言和运动功能障

碍。6 月龄后的婴儿型，处于Ⅱ期或者更后期时，

无特异性治疗方案，建议对症治疗。婴幼儿型和青

少年型 HSCT可能阻止脱髓鞘和轴突进一步丢失，

减慢疾病进展。对成年型需密切随访脑影像学变

化，在没有影像学证据前不建议行HSCT。
注意避免联合使用多种抗癫痫药物和第二代

抗精神病类药物，二者可能导致过度镇静，影响认

知、呼吸，加速神经系统症状倒退；儿童疫苗接种也

可能加速疾病进展。

五、法布雷病新生儿筛查

法布雷病（OMIM 301500）是 GLA 基因变异

导 致 溶 酶 体 内 α‑半 乳 糖 苷 酶 A
（alpha‑galactosidase A，α‑Gal A，GLA）活性缺乏，

水解神经酰胺三己糖的功能下降，造成神经酰

胺三己糖苷及其去乙酰化衍生物产物三己糖基

鞘氨醇（globotriaosylsphingosine，Lyso‑Gb3）大量贮

积在溶酶体中，主要累及脑、肾脏、心肌、血管、皮

肤、胃肠道、眼等的疾病。部分国家和地区新生儿

法 布 雷 病 筛 查 数 据 显 示 发 病 率 为 1/10 000~
1/2 000，其中绝大多数为迟发型，迟发型患者数是

经典型的10倍以上［28］。

法布雷病分为经典型和迟发型。经典型常为

男性，α‑Gal A 酶活性极低，儿童期或青春期发病，

表现为四肢末端间歇性剧痛（肢端感觉异常）、血管

角质瘤、出汗异常（无汗、少汗，极少数多汗）、胃肠

道症状、角膜和晶状体特征性混浊、蛋白尿、听力下

降等。男性患者常在 30~50 岁肾功能逐渐恶化至

终末期肾病，还可出现心脏疾病（肥厚型心肌病、心

脏传导异常、心肌梗死等）和（或）脑血管疾病（早发

卒中），心脑肾的严重损伤是导致经典型患者过早

死亡（50~60岁）的主要原因，极少数女性具有与经

典型男性类似表型。

迟发型主要为女性杂合子或有部分残余

α‑Gal A活性的男性。通常在60~80岁出现症状。

（一）诊断

1. α‑Gal A 酶活性检测：干血片酶活性检测仅

作为疑似患儿筛查；若滤纸干血片 α‑Gal A 活性低

下，建议进一步检测外周血血浆或血白细胞 α‑Gal 
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A活性。由于某些变异影响了α‑Gal A细胞内运输

和分泌，血浆检测值较白细胞酶活性检测值更准

确。如酶活性确定降低，则需进行 GLA 基因变异

检测。部分女性患者酶活性在正常范围内。

2. GLA基因检测：基因检测是法布雷病的重要

辅助确诊方法，也能指导临床分型和家系筛查。对

于疑似女性患者，基因检测相较于酶活性测定更

重要。

3. 生物标志物Lyso‑Gb3测定：经典男性患儿出

生后即可检测到血Lyso‑Gb3的升高，随年龄增长逐

渐升高，与疾病的严重程度呈正相关，可用于协助

诊断、分型和监测病情的进展［29］。对于基因变异和

酶活性难以确诊者，血浆标志物的辅助诊断价值较

高。但该指标对女性晚发型的诊断价值偏低。

4. 尿液检测：尿常规、尿微量白蛋白和 β2微球

蛋白、尿蛋白定量等定期监测有助于早期发现肾脏

受累。

（二）分型

经典型血 α‑Gal A 活性极低，通常小于正常值

1%，迟发型酶活性较经典型高，常大于正常值 1%。

GLA 基因缺失变异、无义变异、移码变异和剪接变

异通常会导致 α‑Gal A 活性显著降低或完全缺失，

引发经典型。部分错义变异或剪接变异可能导致

α‑Gal A 活性部分保留，引起迟发型。如我国南方

地区常见的 c.640‑801 G>A（IVS4+919 G>A）可导致

以心肌肥厚为主要表现的迟发型［30］。

对于无法明确分型的新生儿筛查阳性儿，应结

合家系调查，根据家系中携带相同基因变异者的临

床表型协助判断，并定期随访临床表型变化及血

Lyso‑Gb3变化［31］。

（三）治疗及随访

对于新生儿筛查阳性儿，特别是怀疑经典型或

者分类不明，建议每年评估血管角化瘤、肢端感觉、

汗液以及胃肠道症状等，每半年评估血Lyso‑Gb3水

平；明确迟发型时建议待成年后再酌情监测评估。

在医生严密监测下，经典型出现第一个临床表现

时即需开启特异性治疗。国际上也有建议对明确经

典型无症状患儿在1~2岁即启动ERT。治疗目标在

于延缓疾病进展，改善生活质量，降低相关并发症发

病率，延长患者生存期。治疗方法可分为特异性治疗

和对症治疗。特异性治疗包括ERT和分子伴侣治疗。

1.ERT：推荐阿加糖酶β治疗剂量 1.0 mg/kg，每
2 周静脉输注 1 次。推荐阿加糖酶 α 治疗剂量

0.2 mg/kg，每2周静脉输注1次［32］。

2.分子伴侣疗法：尚未在国内获批。临床使用

较多的是米加司他。米加司他仅适用于部分错义

变异的法布雷病。

3.对症治疗：如苯妥英钠、卡马西平、加巴喷丁

等可减轻肢体末端疼痛；肾功能衰竭期透析治疗或

者肾脏移植。降脂药和降压药可用于心脏缺血；阿

司匹林和（或）其他抗血小板聚集药物用于预防脑

卒中；血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素受体

阻滞剂用于减少蛋白尿；针对听觉和前庭症状行康

复治疗和佩戴助听器。

六、NPA和NPB新生儿筛查

NPA（OMIM 257200） 和 NPB（OMIM 607616）
是 SMPD1 基 因 变 异 导 致 酸 性 鞘 磷 脂 酶（acid 
sphingomyelinase， ASM）缺乏形成的多系统损伤， 
也称酸性鞘磷脂酶缺乏症［33］。本病国际上发病率

为 1/100 000~1/20 000［34］；根据初步结果，中国估计

发病率为1/10 000［6‑7］。

根据神经系统表现，分为神经型 NPA、非神经

型 NPB 和中间型［35］。神经型 NPA 最严重，一般在

出生后 3个月左右发现肝脾大；逐渐出现神经系统

症状，肌张力低下、喂养困难，运动和智力发育落后

和倒退逐渐明显；由于肺间质鞘磷脂聚集，易反复

呼吸道感染，可能有腹泻、便秘。多数在 3 岁内因

肺部感染死亡。NPA 一般运动发育不超过 1 岁正

常儿童水平。非神经型 NPB从婴儿期到成年后期

均可发病，发病时间及严重程度个体差异大。主要

表现为肝脾增大，肝功能不良，血甘油三酯轻度升

高，早期可有腹泻。后出现脾功能亢进、凝血功能

异常和肝硬化、肝衰竭等。幼年生长落后，疾病早

期即出现肺间质浸润。少数成人患者以肺功能异

常首诊。若在 2~8岁出现神经系统症状，如智力落

后、弓形足，归为中间型。部分出生后背臀部有大

片状蒙古斑，少数 NPB颜面皮肤有贮积病症状，如

颜面粗糙，皮肤较硬，鼻头和下巴更明显。

不同种族 SMPD1 基因热点变异不一致，因此

不同种族间患者疾病分型有较大的差异，犹太人中

NPA 相对较多，而阿拉伯人、土耳其人和葡萄牙人

NPB 相对较多。中国神经型占比为 15%~20%，非

神经型NPB占比为60%~70%。

（一）诊断

1.ASM活性检测：干血片ASM活性受患者外周

血白细胞数量影响，仅作为筛查方法；若干血片

ASM 活性低下，建议进一步检测外周血白细胞

ASM活性。大样本数据提示患儿残余ASM活性与
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临床表现的严重程度相关。

2.SMPD1基因检测：基因检测是酶活性检测的

必要补充，是重要的确诊依据。中国人 SMPD1 基

因有 2 个常见的多态性：c. 107T>C（p. V36A）及

c.138_143del（p.A48_L49del）。中国与国外基因变

异 谱 不 一 致 ，没 有 国 外 的 热 点 变 异 c. 1829_
1831delGCC（p. R610del）。 中 国 较 常 见 变 异 是

c.1805G>A（p.R602H），占等位基因的10%左右。

3.生物标志物检测：血浆鞘磷脂的去乙酰化产

物 鞘 氨 醇 磷 酸 胆 碱（sphingosylphosphocholine， 
SPC）和胆固醇线粒体代谢的衍生物 7‑酮胆固醇

（7‑ketocholesterol， 7‑KC）与疾病严重程度相关，

NPA血浆7‑KC水平较NPB高。

4. 其他血生化检测：贫血和血小板降低，NPA
由于喂养困难，贫血常见，NPB 由于慢性脾功能亢

进，血小板下降明显；丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转

氨酶轻中度异常，较稳定，一般不会快速恶化；血脂

异常，包括甘油三酯轻中度升高、高密度脂蛋白下

降、低密度脂蛋白升高；凝血酶原时间延长等。

（二）分型

部分较常见的基因型对疾病分型有指示作用。

已知 c.1805G>A（p.R602H）和 c.1565A>G（p.N522S）
与较晚发病的 NPB 有关，c.1498T>C（p.Y500H）纯

合子与较早发病的 NPB 相关，而 p. H284Sfs*18、
c.1394T>C（p.F465S）、c.1458T>G（p.S486R）与 NPA
有关，p.R3Afs*7 与中间型有关［36］。经新生儿筛查

发现中国新生儿 c.995C>G（p.P332R）纯合子和携

带该变异杂合子频率较高，与临床发病患者的基因

型不一致。有数例报道成人 NPB患者为 c.995C>G
（p.P332R）纯合子。是否所有 c.995C>G（p.P332R）
纯合子在成人期均会表现出NPB症状，还需要进一

步的长期观察研究。

血浆 7‑酮胆固醇及溶血鞘磷脂越低提示病情

越轻；反之，越高提示病情越重。

（三）治疗及随访

经基因、血浆标志物和临床表现综合判断为

NPA在出生后早期进行HSCT患儿是否获益，还需

要更多数据支持。已经有明显神经系统受累的

NPA 不建议行 HSCT。新生儿筛查改变 NPA 和

NPB 的临床表型分布认识。既往认为在中国 NPA
和 NPB 儿童期发病较多。但是，初步新生儿

SMPD1基因筛查提示可能在成人期才出现症状的

患者数会较儿童期发病的患者数多。估计新生儿

筛查后，暂时无明显症状的NPB占比较高。无明显

症状的患者，主要定期监测肝脾大小、血常规、血

脂、血浆标志物等，及早发现并发症以及针对性治

疗，预防危及生命的并发症。

2022年 8月，美国食品药品监督管理局批准重

组人酸性鞘磷脂酶治疗ASMD的非神经系统病变，

这是针对该病的特异性治疗，能减小患者肝脾体

积，提高肺弥散功能，该酶不能穿过血脑屏障，对中

枢神经系统症状无明显改善［35］。

对于肝脏，需注意纤维化的程度。当脾脏快速增

大时需要注意门静脉高压。终末期肝病患者，必要时

选择肝脏移植。对长期随访出现巨脾患者，谨慎选择

单独脾脏切除，或许部分切除较好，因脾脏全切除后，

肝脏、肺脏症状会加重。对明确发病的患者建议低脂

饮食，补充脂溶性维生素，避免烟酒，减少和谨慎进行

肢体接触的运动，以尽量减少对脾脏的创伤。

七、MPS Ⅰ型新生儿筛查

MPSⅠ型（OMIM 252800）是由于编码 IDUA 基

因变异，溶酶体内 α‑L‑艾杜糖苷酶活性缺乏，体内

黏多糖（又称糖胺聚糖，glycosaminoglycan，GAG）不

能完全降解，贮积在体内，引起受累组织、器官功能

障碍的一种 LSD［37］。世界范围内 MPSⅠ型的患病

率约为 1/100 000，欧美地区发病率相对高于亚洲

国家和地区，我国华东、华南地区 MPSⅠ型在 MPS
中的占比分别为 16% 和 12%。MPS Ⅰ型新生儿筛

查结果显示，意大利为 1/62 154，我国上海和南京

地区7万多名新生儿中未检出MPS Ⅰ型 ［35］。

根据病情严重程度，将 MPS Ⅰ型分为重型

（Hurler 综合征）、中间型（Hurler‑Scheie 综合征）和 
轻型（Scheie 综合征）。重型也称经典型，多在 1岁

内发病，中枢神经系统受累明显；轻型发病偏晚，智

力和身高正常；中间型智力可在临界值或者落后。

中间型和轻型又统称为亚重型。

重型出生时可见臀背部、四肢大片、多处蒙古

斑。婴儿早期出现脐疝或腹股沟疝，1岁左右出现

胸腰椎后凸，关节活动受限，关节屈曲僵硬、手指弯

曲僵硬（爪形手）等进行性骨发育不良及关节病。

2 岁左右出现明显智力障碍及面容粗糙，3 岁后线

性生长明显缓慢，身材矮小，逐渐出现心脏瓣膜病、

慢性梗阻型肺病、反复呼吸道感染、听力丧失和角

膜混浊。中位确诊年龄约为 10 月龄，如未及时治

疗患儿多于儿童期死亡。

（一）诊断

1. α‑L‑艾杜糖苷酶活性检测：显著低于正常水

平具有确诊意义。应注意 IDUA基因的假性缺陷变
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异可能导致酶活性显著降低，应结合 GAG 定量和

IDUA基因检测明确诊断［38］。

2. IDUA 基因检测：存在显著的种族及地区差

异。通常至少带有 1 个错义变异患者临床表型较

轻。我国早期文献报道 57例MPSⅠ型（19例重型）

约 50%伴智力障碍；常见变异为错义变异 c.236 C>
T（p.A79V）、c.1037T>G（p.L346R），其中 c.236 C>T
（p.A79V）纯合子表现为重型或亚重型，c.1037T>G
（p.L346R）纯合子在儿童期发病，智力正常。欧美

国家 IDUA基因常见变异为 c.1205G>A（p.W402X）、

c.208C>T（p.Q70X）、c.1598C>G（p.P533R）。

3.GAG检测：MPS Ⅰ型血及尿硫酸皮肤素和硫

酸类肝素水平显著增高，可作为生物标志物用于疾

病早期诊断及治疗效果评估［39］。近年多选择高效

液相‑串联质谱法进行GAG定量，GAG检测正常可

排除MPS Ⅰ型。

4.其他：（1）骨骼 X 线检查示肋骨近脊柱端干

骺端增宽呈“括弧状”，远端肋骨明显增宽呈“飘带

状”。第 2 颈椎齿状突发育不良，胸腰椎后侧凸畸

形，椎体形状扁平、不规则或前缘鸟喙状异常。骨

盆髋臼浅、股骨头发育不良。双手掌骨近端呈子弹

头状，尺桡骨远端呈“V”形。颅骨增厚，舟状头，蝶

鞍 J 形。（2）头颅 MRI 典型表现为颅内多发小的囊

状改变，可伴有脑室增宽、脑积水、脑白质异常及脑

萎缩等。（3）心电图改变包括心肌肥厚、心律失常

等。（4）超声心动图可见瓣膜病变、心肌肥厚，晚期

见充血性心力衰竭等。（5）眼科检查可见不同程度

的角膜混浊、眼压增高。（6）听力测试可见不同程度

的听力受损。（7）腹部超声检查可见肝脾肿大。

（二）分型

根据临床表现、尿 GAG 水平、IDUA 基因变异

类型等进行初步临床分型，早期识别重型，以便早

期进行HSCT，避免发生中枢神经系统不可逆损伤。

首先可根据 IDUA基因型预测临床表型，检出无义、

剪切或移码变异的纯合或复合杂合提示重型，至少

带有1个错义变异患者通常表型较轻。

重型发病早，进展快，在婴儿早期即可表现面

容粗、手指关节欠灵活、牙龈增生、脊柱后突倾向，

需动态仔细观察。GAG 定量可反映疾病负荷，显

著增高或进行性增高提示重型。

（三）治疗和随访

对新生儿筛查发现的MPS Ⅰ型应尽快行多学

科评估，结合临床表现、基因型进行临床分型，并制

订个体化治疗和随访方案。重型首选 HSCT，亚重

型首选ERT。
1.HSCT：重型首选治疗方法，尽可能在 6 月龄

前进行，越早越好，以避免发生不可逆神经损伤。

已发生的脑损伤、心脏瓣膜病、骨骼病变、角膜混

浊、神经性听力障碍等移植后无明显改善。对年

龄>2.5 岁的重型或亚重型，需经多学科评估 HSCT
风险及获益。

2. ERT：重组人α‑L‑艾杜糖苷酶是 MPSⅠ型的

特异性治疗，但不能透过血脑屏障，不能阻止中枢

神经系统进一步损伤。无明显神经系统受累的亚

重型获益最大，长期治疗可缓解全身躯体症状，增

加关节活动度、缩小肝脾体积、缓解呼吸道梗阻、稳

定心脏瓣膜病和角膜混浊，改善身高增长。重型患

儿在移植等待期及移植后 8~12 周可考虑短期

ERT，缓解全身症状。重组人α‑L‑艾杜糖苷酶的推

荐剂量为 100 U/kg，每周 1 次。最常见的不良反应

为输液相关反应，可通过减缓输注速率、使用抗组

胺药和（或）解热剂进行预防或治疗。治疗期间，每

3 个月评估生长发育，每半年检查尿 GAG 定量、肝

脾超声，每年进行 6 min步行试验、骨骼X线片及认

知能力等评估。

八、遗传咨询

先证者诊断明确的家系再次生育时，可通过产

前诊断或者胚胎植入前遗传学检测，避免相同疾病

患儿出生。本类疾病与其他疾病不同的是，除可以

行 DNA 检测外，还可对羊水细胞、脐带血白细胞、

绒毛膜上皮细胞检测酶活性，二种方法同时运用，

提高检测的准确性。

对没有先证者但夫妻双方为致病性变异或可

疑致病性变异携带者，进行产前诊断时，除可采用

羊水细胞或脐血白细胞做 DNA 分析外，建议同时

进行相关酶学检查，以进一步确认胎儿是否患病。

对于母亲孕期因各种原因经DNA分析检测出

为LSD的胎儿，建议根据胎儿基因型初步判断并告

知胎儿是经典型还是晚发型以及可能的治疗方案。

中国常见LSD的新生儿筛查尚处于初期发展阶段。

随着真实世界数据的不断积累，对中国患者疾病特

征认识的逐步深入，必将持续推动LSD筛查、诊断、

分型、治疗、随访与遗传咨询一体化规范体系的建

立和完善。

（张惠文 黄永兰 孟岩 田国力

 田沃土 执笔）
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·讣告·

中华儿科杂志编辑委员会资深编委左启华教授逝世

中华儿科杂志第六至八届编辑委员会编委、北京大学

第一医院儿科（儿童医学中心）原主任、小儿疾病研究室原

主任左启华教授，因病医治无效，于 2026 年 3 月 30 日 6 时

58分在北京逝世，享年104岁。

左启华教授 1921年 5月 15日出生于辽宁省沈阳市，祖

籍浙江省宁波市。1939 年，她以优异成绩考入燕京大学

8年制预医系，在完成 3年基础课程学习后，转入协和医学

院攻读临床医学。1941年 12月，燕京大学与协和医学院相

继被迫关停，1942年 4月，左启华教授辗转转入北京大学医

学院医学系，1946 年 12 月，她以优异成绩毕业，随后留任

北京大学医学院附属医院（北京大学第一医院前身）。

在我国儿科奠基人诸福棠教授（时任儿科主任）的支持

与鼓励下，左启华教授自 1957 年起毅然专攻儿科神经专

业，成为我国较早专注于该领域的学者之一。1958年，她受

国家公派赴苏联留学，潜心钻研儿科神经疾病诊疗与研究，

于 1961年荣获医学副博士学位。学成归国后，左启华教授

在北京大学第一医院创建了我国第一个儿童神经专业组，

开设了我国第一个儿童神经专业门诊，建立了我国第一个

儿科神经专业病房，彻底填补了我国儿科神经专业领域的

空白，为该学科的规范化发展搭建了核心框架。

为推动我国儿科神经专业人才培养与学科普及，

1979年，左启华教授在国内率先举办全国小儿神经专业学

习班，系统传授专业知识与诊疗经验，为全国培养了大批儿

科神经专业骨干人才。1981年，她成为我国首批儿科博士

生导师，始终坚守教学一线，言传身教，培育了一代又一代

优秀的儿科医者。同年，她主编的我国第一本儿童神经病

学专著——《小儿神经系统疾病》由人民卫生出版社正式出

版，这部著作成为我国儿科神经领域的经典专著，影响了无

数从业者。1985年，在中华医学会儿科学分会主任委员周

华康教授的支持下，左启华教授牵头成立中华医学会儿科

学分会小儿神经专业学组，并出任首任组长，推动我国儿科

神经专业实现规范化、规模化发展。

在学术与科研领域，左启华教授成果丰硕，屡获殊荣，

她曾荣获国家科技进步奖三等奖，享受国家特殊津贴待遇。

1987年起，她先后访问日本、美国等国家，积极推动我国儿

科神经领域的国际交流与合作，凭借深厚的学术造诣成为

中国第一位国际儿童神经病学组织（亚澳小儿神经联合会）

理事，为我国儿科神经专业走向世界搭建了桥梁。

左启华教授用一生诠释了“精诚仁爱、求实创新”的医

学精神。她是我国儿科神经专业的拓荒者与奠基人，是后

辈医者心中不灭的明灯，更是无数患儿的守护者。她的学

术成就、教育贡献与高尚人格风范，如同不朽的丰碑，将永

远激励着后来者砥砺前行、薪火相传。

中华儿科杂志编辑委员会对左启华教授的逝世表示沉

重哀悼。
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