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尼曼匹克病（Niemann-Pick disease）是一种罕
见的常染色体隐性遗传的脂质沉着病，致肝、脾、
肺、脑、骨髓及中枢神经鞘磷脂和胆固醇的大量
细胞内沉积，典型临床表现为肝脾巨大、身体发
育障碍、肌张力减退、进行性神经退行性变、皮
肤干燥呈蜡黄色以及半数眼底樱桃红斑。迄今为
止，国内外尚无特效疗法。本文报道 1 例尼曼匹
克病患儿经异基因造血干细胞移植治疗，取得了
较好的短期效果。

1　资料与方法

1.1　病例资料

患儿，男，28 个月，出生后腹围进行性增大，
智力及体格发育迟缓。患儿双亲体健，非近亲婚配，
孕期无服药及疾病史。患儿 18 个月时于北京儿童
医院确诊为尼曼匹克病，骨髓细胞学提示发现较
多尼曼样细胞（图 1）。2010 年 9 月于北京协和
医院检查，神经鞘磷酯酶 2.0 nmol/（17h.mgPr）（正
常范围 27.1~75.1 nmol），也确诊为尼曼匹克病。
实验室检查：肝功能检查提示轻度转氨酶升高；
血脂 7 项检查示总胆固醇 6.32 mmol/L，甘油三酯
3.51 mmol/L，高密度脂蛋白 0.66 mmol/L，低密度
脂蛋白 4.06 mmol/L。胸部 CT 示双肺间质性改变，
符合尼曼匹克病肺部改变（图 2）。腹部彩超示腹
部大量胀气，肝脏增大。头颅 MRI 示双侧侧脑室
及第三脑室增大，双侧大脑半球脑池及脑沟略增
宽。拟给予异基因（脐血）移植，为减少植入失
败，于 2011 年 4 月行脾切除术。脾切除术后 3 个
月行异基因（脐血）移植。预处理方案为：马利
兰 + 环磷酰胺 + 抗胸腺细胞球蛋白，2011 年 7 月
15 日回输供者脐血造血干细胞（中性粒细胞 1.15×
108/kg，CD34+ 1.15×105/kg），+12 d 患 儿 出 现 皮

肤移植物抗宿主病（GVHD）Ⅱ级，给予甲强龙
及环孢素（CSA）抗排异，+14 d 患儿白细胞开始
恢复，+16 d 患儿中性粒细胞大于 0.5×109/L，至
+28 d 复查 FISH，显示供者细胞仅有 1/1000，提示
移植失败（继发性排斥）。2011 年 8 月 14 日再次
开始预处理（氟达拉宾 + 阿糖胞苷 + 即复宁），
8 月 19 日回输脐血造血干细胞（0.99×108/kg），
移 植 后 +17 d 复 查 FISH， 提 示 1000 个 细 胞 中

图 1　骨髓细胞学检查结果（×100）　箭头所指为骨髓涂

片油镜视野下一典型的尼曼匹克细胞，核较小，圆形，胞浆丰富，

充满圆滴状透明小泡，类似桑椹状或泡沫状。

图 2　患儿入院时胸部 CT 增强影像　箭头所指为双肺底

部网格状改变，符合尼曼匹克病肺部改变。
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11 个为供者细胞，移植再次失败。因患儿家长积
极要求，于 2012 年 3 月行第三次异基因造血干细
胞移植，此时患者的智力及精神运动发育水平较
前显著减退。
1.2　方法

1.2.1　供者　　供者为中华骨髓库无关供者（女），
HLA 配型 10/10。
1.2.2　预处理方案　　因患儿短期内已行白消安
方案清髓预处理，本次采用预处理方案为：全身
放 疗（TBI）+ 氟 达 拉 滨 + 环 磷 酰 胺 + 即 复 宁。
TBI 共 12 GY，分 6 次，每次 2 GY（-7 d 至 -5 d，
Bid）；氟达拉滨：总量 175 mg/m2, 分 3 d 给予（-7 d
至 -5 d）；CTX：60 mg/kg.d (-3 d，-2 d)；即复宁 : 
5 mg/kg.d 分 3 d 给予（-4 d 至 -2 d）。
1.2.3　GVHD的预防　　CSA 8 mg/kg.d, q12h，口服，
每周监测 CSA 浓度，进行剂量调整，保证 CSA 谷
浓度波动在 150~200 ng/mL。甲氨蝶呤（MTX）：
干细胞移植后 d1、d3、d6 使用，其中 d1 使用量
为 15 mg/(m2.d), 其余两次为 10 mg/(m2.d), 并在每次
用药 24 h 后给予四氢叶酸钙（FH4）解救 3 次，
间隔 6 h 一次，剂量为每次 15 mg/m2。植入后每周
使用 1 剂丙种球蛋白（每次 400 mg/kg）。
1.2.4　对症支持治疗　　患儿进入预处理后给予
前列地尔（凯时）预防肝静脉阻塞综合征（VOD），
常规应用更昔洛韦或阿昔洛韦抗病毒。植入后 , 给
予 5 µg/kg 重组人粒细胞集落刺激因子，至中性粒
细胞植活。
1.2.5　植活证据检测　　中性粒细胞及血小板植
活标准为：中性粒细胞绝对数连续 3 d 大于 0.5×
109/L；连续 1 周不输血小板，血小板大于 20×109/L；
分别行血型及 FISH-XY 染色体方法检测证实移植
后造血干细胞植活情况。
1.2.6　GVHD 评估　　参照西雅图 Fred Hutchinson
癌症研究中心于 1975 年提出的急性 GVHD 的分级
诊断方法评估 [1]。

2　结果

2.1　患儿 GVHD 发生情况

患儿 +11 d 出现颜面及躯干部皮疹，次日范
围扩大至全身，考虑皮肤 GVHD Ⅳ度，给予甲强
龙 (2 mg/kg.d) 抗排异，+17 d 皮疹消退，甲强龙逐
步减量。+27 d 患儿胆红素升高（TBIL 32.6 µmol/L, 
DBIL 21.8 µmol/L)，考虑肝脏 GVHD Ⅰ度，给予熊
去氧胆酸（优思氟）利胆治疗，并予甲强龙加量至
2 mg/kg.d，+38 d 患儿胆红素恢复正常，+39 d 甲强

龙逐步减量，+80 d 停用甲强龙。
2.2　患儿感染情况

患儿 +8 d 开始发热，给予美罗培南、去甲万
古霉素、米卡芬净联合抗感染治疗，+19 d 患儿发
热停止。患儿移植后 +100 d 出现肺炎，胸部 CT
示双下肺斑片状渗出，考虑真菌感染，给予伏立
康唑治疗至今。

+16 d 患儿 CMV 拷贝数增高（2.19×103 copies）,
给予更昔洛韦抗感染，1 周后拷贝数转阴。

+22 d 患儿 EBV 拷贝数增高（3.1×104 copies），
考虑病毒感染，给予阿昔洛韦治疗，但 EBV 拷贝
数 继 续 增 高（1.4×105 copies），+39 d 给 予 美 罗
华（375 mg/m2）治疗，1 周后 EBV 拷贝数转阴，
+80 d 停用阿昔洛韦。
2.3　植入状况

白细胞植活时间 12 d，血小板植活时间 19 d，
+14 d 行 FISH-XY 染色体检查，提示 100% 供体细
胞完全植活。
2.4　植入后半年患儿各脏器恢复情况

移植后 +37 d，患儿血脂 7 项检查提示甘油三
酯较前明显下降，肝功能恢复正常，+115 d 于北
京协和医院检查鞘磷脂：111.7 nmol/(17h.mgPr)。
患儿一般情况良好；肝脏 B 超提示：肝脏略有回
缩（从移植前右叶斜径 131 mm 回缩至 +100 d 的
123 mm）；脾脏切除，无法评估；胸部 CT：肺部
间质性病变未见明显改变；神经系统退行性病变
未见明显改善，需长期随访。

3　讨论

尼 曼 匹 克 氏 病 又 称 鞘 磷 脂 沉 积 病
（sphingomyelinlipidosis），属先天性糖脂代谢性
疾病，其特点是全单核巨噬细胞和神经系统有大
量的含有神经鞘磷脂的泡沫细胞 [2]。尼曼匹克病分
A、B、C、D 4 个主要类型 [3]：A 型和 B 型是由于
神经鞘磷脂酶缺乏（第 11 染色体异基因缺陷）所致；
C 型则是由胆固醇转运障碍（第 18 染色体基因缺
陷）引起；D 型多见于成人。临床上以 A 型多见，
多在生后 3~6 个月内发病，少数在生后几周或
1 岁后发病。初为食欲不振、呕吐、喂养困难、极
度消瘦，皮肤干燥呈腊黄色，进行性智力、运动
减退，肌张力低软瘫，最终丧失自理能力，半数
有眼底樱桃红斑、失明，黄疸伴肝脾大。皮肤常
出现细小黄色瘤状皮疹、有耳聋。神经鞘磷脂累
积量为正常的 20~60 倍，酶活性为正常的 5%~10%，
最低 <1%[4]。
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目前国内外尚无特效疗法，以支持治疗为主，
低脂饮食，加强营养。患儿的预后极差，常因进
行性神经退行性变及肺部感染而死亡 [5]。迄今为止，
国 外 学 者 在 1999、2005 和 2007 年 分 别 报 道 了
1 例尼曼匹克病患儿接受异基因造血干细胞移植治
疗的病例，并提出异基因造血干细胞移植在治疗
尼曼匹克病上发挥了一定的作用 [6-8] 。但造血干细
胞移植仅能改变部分疗效，就如其他先天性代谢
性疾病一样，对中枢系统病变改善有限。

因该病无根治方法，本病例在家长的积极要
求下进行了造血干细胞移植，因入院时，肝脾已
达盆腔，中枢神经系统（CNS）已受影响。因脐血
快速易得以及在粘多糖累积症患儿中的提高移植
后酶活性的优势 [9]，我们选用了脐血干细胞移植，
虽脐血配型很好，有核细胞 CD34+ 细胞数量高达
0.18×106/L，为减少植入失败，移植前进行了脾
切除，选用了白消安清髓预处理，但仍在短暂植
入后发生了继发性植入失效，说明该病移植后稳
定植入是有一定难度的。在不得已的情况下经 TBI
方法进行了第三次移植，因短时间内 3 次移植预
处理，加上疾病本身 CNS 受损，估计该患儿 CNS
受损将难改善。

本例患儿接受移植后半年，鞘磷脂明显高于
正常，表明异基因造血干细胞移植能有效提高尼
曼匹克病人体内鞘磷脂的浓度，但对于患儿 CNS
受损很难改善，国外病例报道中的患儿均在未出
现严重的神经退行性改变前行移植治疗，称有效
阻止了患儿神经退行性改变的进展 [5]。另外，国
外病例报道中随访时间为 5 年，并对比了 1、3、
5 年患儿神经系统评分，称随访可见临床表现明显
改善 [5]。所以异基因造血干细胞移植是否是根治尼
曼匹克病的治疗这一结论尚有待大样本、长时间
回顾性研究的证实，尽管长期生存及预后无统计
学报告，但也可以作为治疗尼曼匹克病的一种尝试。

先天性代谢缺陷病是严重的儿童出生缺陷病，
目前缺乏有效的治疗。本中心在移植治疗先天性
缺陷性疾病方面积累了一定经验，改变了一些粘
多糖累积症患儿的命运 [10]。但移植对各种代谢病
的疗效差异极大，本例尼曼匹克病的异基因造血
干细胞移植的尝试尚属全国首例，虽移植后半年鞘
磷酯酶活性恢复正常，但远期疗效仍需长期观察。
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