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庞贝病神经系统损伤的研究进展

张文超 毛莹莹 综述  陈倩 审校

（首都儿科研究所附属儿童医院神经内科，北京 100020）

［摘要］ 庞贝病 （Pompe disease） 亦称糖原贮积病Ⅱ型，是常染色体隐性遗传的罕见病，随着酶替代疗法的

应用，越来越多的庞贝病患者可存活至成年，以往未曾观察到的神经系统相关临床表现逐渐显现。神经系统受

累严重影响庞贝病患者的生活质量，系统了解庞贝病神经系统损伤的病理变化、临床表现、影像学表现，对庞

贝病的早期识别、早期干预有重要意义。该文就庞贝病神经系统损伤的研究进展进行综述。

［中国当代儿科杂志，2023，25 （4）：420-424］
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Research progress of nervous system damage in Pompe disease
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Abstract: Pompe disease, also known as glycogen storage disease type Ⅱ , is a rare autosomal recessive disease. 

With the application of enzyme replacement therapy, more and more patients with Pompe disease can survive to 

adulthood, and nervous system-related clinical manifestations gradually emerge. Nervous system involvement seriously 

affects the quality of life of patients with Pompe disease, and a systematic understanding of the clinical manifestations, 

imaging features and pathological changes of nervous system injury in Pompe disease is of great significance for the 

early identification and intervention of Pompe disease. This article reviews the research progress of neurological damage 

in Pompe disease. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(4): 420-424]
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庞贝病 （Pompe disease，PD） 是由 α-葡萄糖

苷 酶 （acid α -glucosidase， GAA） 基 因 突 变 导 致

GAA 活性降低或丧失而引起的罕见遗传代谢病，

呈常染色体隐性遗传。根据起病年龄及临床特点

分为婴儿型庞贝病 （infantile-onset Pompe disease，

IOPD） 及晚发型庞贝病 （late-onset Pompe disease，

LOPD），二者的突出表现均为心肌及骨骼肌受累。

随 着 酶 替 代 疗 法 （enzyme replacement therapy，

ERT） 的应用及对疾病的深入研究，PD 患者的多

系统受累，尤其是神经系统损伤逐渐被认识。了

解 PD 患者的神经系统受累情况，对完善诊断及评

估治疗效果，提高 PD 患者的生活质量有重要意

义 。 本 文 就 PD 神 经 系 统 损 伤 的 研 究 进 展 进 行

综述。

1 PD神经系统病变的临床表现

1.1　认知功能

GAA 酶在体内多系统表达，中枢神经系统糖

原的积聚可导致患者认知功能障碍。研究结果显

示，IOPD 与 LOPD 患者均存在不同程度的认知损

伤，IOPD 患者的认知功能受损较为突出［1-3］。

ERT 治疗可延长 IOPD 患儿生存期，但是 ERT

治疗引入的 GAA 酶无法透过血脑屏障，无法作用

于中枢神经系统，ERT 治疗后的 IOPD 患儿仍会出

现认知功能损伤。多数 IOPD 患儿的智力水平及生

活学习能力处于正常低限或低于正常水平，可存
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在注意缺陷和反应速度下降，部分患儿尚存在工

作 记 忆 障 碍［1］， 且 具 有 个 体 差 异 。 Spiridigliozzi

等［2］ 随访生后 6 个月内接受 ERT 治疗的 11 例 IOPD

患儿，评估发现 6 例阅读理解、数学运算及学习能

力方面的得分均显著低于健康对照组，余 5 例患儿

与健康对照组儿童比较差异无统计学意义。11 例

患儿 ERT 起始时间、交叉反应免疫物质水平比较

差异无统计学意义。

IOPD 患儿的认知能力随年龄增长呈退行性变

化。Ebbink 等［1］ 前瞻性观察了经 ERT 治疗的存在

严重致病性基因突变的 11 例 IOPD 患儿，评估语言

理解能力、操作能力和反应速度，其中 7 例患儿 5~

16 岁的智力发育量表得分呈下降趋势。既往有报

道 1 例 GAA 基 因 突 变 为 c. 525delT+c. 1933G>T 的

IOPD 患儿的操作能力和处理速度随年龄增长而

下降［4］。

与健康对照儿童相比，IOPD 患儿社交行为障

碍者多见，负面情绪明显增多，参加社会活动明

显减少［2，5］，较难适应社会生活。

LOPD 患者的智力水平与健康对照组相当或仅

有轻度下降，视觉空间能力障碍者较多［3，6］。van 

den Dorpel 等［3］纳入 LOPD 患者 19 例，中位病程 18

年 ， 仅 有 1 例 GAA 基 因 突 变 为 c. -32-13T>G+

c.525del 的患者韦克斯勒量表总分低于平均水平，

但有 9 例患者存在轻度的视觉空间功能障碍，其机

制尚不明确。意大利研究团队收集 21 例 GAA 基因

存在 c.-32-13T>G 突变的 LOPD 患者，中位病程 15.4

年，发现所有患者均存在视觉构建能力的下降，9

例执行能力下降，3 例短期记忆障碍［6］。

LOPD 患者的情绪控制能力，即情绪管理及适

应能力不足，共患焦虑、抑郁情绪障碍者多见［5］。

个别病例报道提到 LOPD 患儿存在语言发育迟缓和

刻板行为［7］。Lim 等［8］ 观察 PD 小鼠模型较野生型

小鼠关注新物体的时间明显减少，说明 PD 模型小

鼠存在记忆功能的障碍。

1.2　语言功能

90% 的 IOPD 及 LOPD 患 儿 存 在 发 音 功 能 障

碍［9］，他们的声音单调、沙哑，可理解性下降［10］。

这种发音功能障碍并不是与生俱来的，新生儿筛

查确诊的 LOPD 患儿在 2 岁以内，发音、语言功能

均处于正常范围［11］。随着年龄增长，糖原在肌肉

及神经系统中进行性积聚，发音障碍逐渐出现，

呼吸功能障碍、肌无力、运动性语言中枢、传出

神经功能缺陷等参与了发音异常［10，12-14］，这意味

着构音障碍一经起病将持续存在［14］。建议 PD 患者

在早期进行语言功能的训练。

PD 患儿的语言综合运用能力多处于正常范围

的较低水平，与年龄呈正相关，年龄越大，语言

综合能力越好［10］。Su 等［10］对 14 例 3~14 岁 PD 患儿

的 语 言 理 解 和 表 达 功 能 进 行 评 估 ， 发 现 75%~

83%PD 患儿语言理解能力处于正常范围，67% 语

言表达能力正常。

在阅读理解方面，PD 患儿的个体差异性较大。

Spiridigliozzi 等［2］ 收集了 11 例经 ERT 治疗的 IOPD

患儿伍德科克-约翰逊Ⅲ和伍德科克-约翰逊Ⅳ认

知能力测试量表得分，其中 6 例患儿阅读理解和书

面语言能力显著落后，5 例患儿语言能力正常［1］。

1.3　感觉能力

PD 患者的听力损伤患病率高于一般人群，有

31.6% ERT 治疗后的 IOPD 患者，31.8% ERT 治疗

后的 LOPD 患者存在听力损伤［15-16］。感音神经性耳

聋是 PD 患者最常见的听力损伤形式，意大利学者

对 20 例平均病程 9.65 年的 LOPD 患者进行了多模态

听力研究，发现 57% 的患者存在感音神经性耳聋，

多为轻度［17］。对于 IOPD 患儿，生后 2 周内开始接

受 ERT 治疗将有利于改善患者听力预后［15］。Yang

等［18］ 随访 14 例 IOPD 患儿，平均接受 ERT 治疗的

年龄为生后 11.92 d，2 年后随访无听力障碍，提示

新生儿基因筛查、早期 ERT 治疗对预防 PD 患者的

听力损伤有重要意义。

经 ERT 治 疗 的 IOPD 患 儿 可 合 并 眼 部 病 变 ，

62% 的患儿近视，69% 的患儿散光，23% 的患儿存

在斜视问题［19］。PD 患者也可并发白内障、葡萄膜

炎、视网膜脱离［20］、眼球震颤［21］等眼部表现。

感觉异常也是 PD 患者常见的临床表现，69%

经 ERT 治疗的 LOPD 患者有疼痛主诉，以轴性疼痛

和关节痛为主［22］，亦有下肢远端烧灼痛、麻木刺

痛感［23］ 及振动觉减弱［24］。LOPD 患者感觉异常的

原因尚不明确，可能与 PD 累及周围神经系统相

关［24］，ERT 治疗对肢体疼痛的治疗效果尚不明确。

1.4　肌肉运动

运动神经元受累是 PD 患者运动障碍的原因之

一［25-26］。已有较多病例报道显示 PD 患者接受 ERT

治疗数年后，出现运动能力下降、肌无力等症

状［26-27］。既往报道 1 例 IOPD 患儿接受 ERT 治疗 6.5

年后出现足背屈肌无力［26］，Tsai 等［27］ 报道 7 例长

期接受 ERT 治疗的 IOPD 患儿出现双足下垂、四肢

远端肌无力等表现，其中 6 例患儿的肌电图伴有 F
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波的缺失或间断，6 例腓神经动作电位振幅降低。

部分 LOPD 患者随病情进展，会出现颈、胸神

经元萎缩，这可能导致呼吸肌无力，引发呼吸衰

竭［28］。基于 PD 模型小鼠的研究也支持神经系统受

累与呼吸肌运动障碍相关，DeRuisseau 等［29］ 构建

晚发型 PD 小鼠模型，发现 PD 模型小鼠膈神经胞体

明显增大，膈肌的神经电生理研究显示膈传出神

经去极化水平明显降低，并推测 PD 患者呼吸功能

不全与膈肌运动神经元中糖原贮积相关。通过总

结 PD 模型小鼠呼吸系统受累情况，可以得出模型

小鼠呼吸运动障碍是由呼吸肌和运动神经元病变

共同作用引起的［30］。

2 PD神经系统病变的影像学表现

IOPD 患者中枢神经系统受累的主要特点是髓

鞘形成延迟和脑室扩张，McIntosh 等［31］ 总结 23 例

新诊断 IOPD 患儿的头颅计算机断层扫描及头颅磁

共 振 成 像 （magnetic resonance imaging， MRI） 资

料，发现 70% 患儿存在脑室扩张，40% 患儿存在

髓鞘形成延迟。Chien 等［32］ 研究团队对 5 例 IOPD

患儿进行了 2 年的头颅 MRI 随访，发现 5 例患儿的

头颅 MRI 均存在髓鞘形成延迟的表现，3 例患儿侧

脑室轻度扩张，ERT 治疗后，患儿的脑髓鞘化进

程较病初改善。经 ERT 治疗的患儿头颅 MRI 主要

表现为进行性白质病变，位于脑室周围、基底节

区 及 额 顶 叶 脑 白 质［31，33-34］。 早 期 经 ERT 治 疗 的

IOPD 患儿头颅 MRI 变化可划分为三个典型阶段：

第一阶段为半卵圆中心水平的脑室周围白质受累，

约在 2 岁出现；第二阶段为白质异常扩散到皮质下

区域，包括内囊和外囊、胼胝体压部，继而进展

到膝部，约在 8 岁后出现；第三阶段为皮质脊髓束

的异常高信号，出现在 11 岁后［1］。

相较于 IOPD 患者，LOPD 患者较少出现头颅

MRI 异常，LOPD 患者的头颅 MRI 与相匹配的普通

人群的头颅 MRI 对比，二者没有显著差异［35］。荷

兰的一项研究报道 19 例 LOPD 患者的头颅 MRI，12

例正常，仅 3 例脑白质存在 1~2 处非特异的点状 T2

高信号，2 例 Fazekas 评分 1~2 级，1 例轻至中度幕

上及幕下脑萎缩，1 例海绵状血管瘤［3］。

LOPD 患者较常见到颅内血管的异常，以椎基

底动脉受累为主，患者可没有脑血管病相关临床

表现［36］。完善脑动脉磁共振血管成像可以发现，

LOPD 患者中 57% 可见到脑血管病变，52% 存在椎

基底动脉扩张，14% 存在颅内动脉瘤［6］。

3 PD神经系统病变的组织病理学表现

在过去几十年，学界对 PD 患者骨骼肌病理改

变已有较深入研究。随着 PD 患者生存期的延长，

中枢神经系统和周围神经系统糖原贮积状况得到

深入观察。

细胞内糖原贮积是 PD 的典型病理表现，IOPD

患儿的尸检病理显示，患儿的中枢及外周神经系

统存在广泛的糖原染色阳性区域，糖原主要贮积

于中枢神经系统的白质、脑干、小脑的神经元及

胶质细胞中，周围神经系统的糖原贮积主要位于

胃肠道和腓肠神经的神经节细胞［37］。呼吸衰竭的

LOPD 患者脊髓前角运动神经元糖原染色可呈强阳

性［38］，运动神经元形态也可发生改变，表现为延

髓、颈髓、胸髓运动神经元细长、萎缩，腰、骶

髓运动神经元肿胀［28］。除外神经元的改变，LOPD

患者还会出现表皮内神经纤维缺失［23，26］、同型肌

群化和肌群萎缩［27］。

体外细胞培养也佐证了 PD 患者神经细胞中糖

原的贮积，经 PD 患者成纤维细胞诱导培养的神经

干细胞中糖原含量明显增多，溶酶体增大［39］。

Falk 等［40］发现 PD 模型小鼠的运动终板与普通小鼠

不同，电镜下 PD 模型小鼠神经肌肉接头处的运动

终板面积增大、破碎，突触前的神经丝蛋白水平

显著降低，突触后膜的乙酰胆碱受体分布面积扩

大，轴突纤维直径增宽、鞘膜内折。

4 小结

大量证据表明，GAA 酶缺乏可导致神经元细

胞中糖原异常积聚，引发一系列神经系统相关的

临床症状、影像学及病理学表现，早期、有效针

对神经系统进行干预、早期康复训练是十分必要

的。ERT 治疗虽然可以延长 PD 患者的生存时间，

但是无法透过血脑屏障在中枢神经系统发挥作用，

PD 患者神经系统损伤呈进行性发展。可以作用于

中枢神经系统，如基因治疗等能够有效改善中枢

神经系统损伤的治疗措施仍有待研发。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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