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!短篇及病例报道!

尼曼皮克病伴继发性海蓝组织细胞增生症
#

例报道

黄永富

!扬州大学第四临床医学院
+
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尼曼皮克病*

Y,7;5112S,BG*,07507

!

YSM

+又称鞘磷脂沉

积病!是一种少见的先天性糖脂代谢异常性疾病(

'2!

)

"尼曼皮

克病伴海蓝组织细胞增多症*

Y,7;5112S,BG*,07507T,:D07B2

+1*58

<

0752L6C7D,0:,+B

<

:+0,0

!

YSM

'

UF[

+则更少见"

YSM

是

一组罕见的鞘磷脂沉积症!发病率为
)-(

'

')

万至
'

'

')

万!为

常染色体隐性遗传*

3@

+!多见于犹太人!多数起病于
$

$

#

岁!

大多长不到成人!早期死亡!主要表现有肝脾大!血象改变!由

间质性肺病引起的呼吸功能不全及少数神经系统症状"其特

点是全身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!

)

"尼曼皮克细胞*

Y,7;5112S,BGB566

!

YS=

+可浸

润骨髓%肝脾%胃肠道%肺%脑%淋巴结等器官"原发性海蓝组织

细胞增生症*

4

8,;58

<

UF[

!

4

UF[

+系
3@

疾病"由于神经鞘磷

脂酶*

0

4

D,

R

+;

<

76,1507

!

U?

+活性降低或此酶系统代谢负荷过

高!受累组织中神经鞘磷脂和神经糖脂积聚!经组织化学染色

呈海蓝色颗粒而得名"有研究认为!

UF[

可能是
YSM

的一种

变异型(

#

)

!为
3@

散发性疾病!在很多国家均有零星报道"其

临床特点为受累家庭多人发病"现将本院收治的
#

例
YSM

'

UF[

的临床资料报道如下"

!

!

临床资料

病例
'

&女!

&

岁!

$

岁时#发热$!查肝功能发现转氨酶一直

升高!肝脾大!肝进行性增大"曾到多个医院就诊!肝脾大原因

未明"就诊前
&

个月!经常不明原因的反复腹痛"因呕血%黑

便急诊入本院治疗!

$))#

年
#

月本院急诊以#呕血%肝脾大%左

上腹包块原因待查$收治入院"查体&面色晦暗!神志清晰!眼

底无樱桃红斑*

BD788

<

78

<

:D7;5

!

=H

+!皮肤黏膜苍白!无明显

黄染及淤点%淤斑"肝掌阳性!未见蜘蛛痣"肝肋下
!B;

!脾

肋下
&B;

!墨菲征%肝区移动性浊音阴性"心肺正常"腹部平

软!但左上腹有一包块!经胃肠减压!低位灌肠数日后消失!可

能是梗阻肠管"实验室检查
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,辅助
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细胞

亚群&

=M#&%_

!

=M!$(_

!

=M%#(_

!

F

细胞
$&_

!

YP

细胞

'&_

!

=M!

'

=M%)-"'!

!细胞免疫功能下降"腹部
F

超&肝脾

大!肝脏回声密集!欠均匀!肝内有钙化灶"胃镜检查&慢性浅

表性胃炎伴胃窦部溃疡!钳取溃疡组织病理活检为胃黏膜慢性

炎伴成团脂质沉积细胞浸润!可见数量较少的
UF[

细胞"心

电图&窦性心律"

c

线胸片&两肺广泛网状及点线状阴影"手

c

线检查&手指骨小梁吸收!骨皮质变薄!骨髓腔扩大!手指骨

骨质疏松"肝穿刺活检&肝细胞空泡变性!嗜酸性变性伴肝细

胞小灶性坏死!汇管区慢性炎症细胞浸润!轻度肝纤维化*

U$

+!

未见成团组织细胞"骨髓细胞形态学检查&有核细胞增生明显

活跃!粒%红之比为
$-$

'

'

!粒系%红系均增生!比例及形态无明

显异常"全片巨核细胞
"(

个'
'-(B;e#-)B;

!以颗粒型和产

板型为主!血小板成簇分布"全片
YS=

细胞
'!&

个!

UF[

细

胞
!$

个'
'-(B;e#-)B;

"

YS=

细胞&糖原
S3U

*

f

+!苏丹黑

F

*

UFF
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+,

UF[

细胞&

S3U
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UFF
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+"诊断
F

型
YSM

'

UF[

!肺部%胃肠%肝脾浸润可能"

给予对症治疗和支持治疗!病情稳定"

病例
$

&男!

'"

岁!自幼发现不明原因脾大!多处就医未明

病因"

$))#

年
.

月出现逐渐加重的腹胀不适"查体&

>

#&-(d

!

S"!

次'分!

@'%

次'分!心率&

"!

次'分!

FS'$)

'

")

;;[

R

"神志清!精神可!发育正常!营养中等"脾脏切片病

理检查显示&脾脏脂质沉积性疾病"心电图&窦性心率"实验

室检查&*
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+凝血功能!凝血酶原时间
'$-#)0

!

S>2AY@'-)$

!活化部分

凝血活酶时间
!(-.0

!纤维蛋白原
'-.$

R

'

K

!凝血酶时间
'"-$

0

"*

#

+

S=@2

串连质谱分析!有
F23U?

基因突变"*

!

+外周血

细胞形态学!

QF=

计数分类正常!淋巴细胞%单核细胞内可见

空泡,成熟红细胞大小形态正常,血小板形态数目正常"*

(

+骨

髓细胞形态学!骨髓增生活跃!粒%红比例稍低!

\

'

H`'-).

"

粒系占
!#-)_

!各阶段比例基本正常"红系增生明显活跃!占

#!-(_

!中%晚幼红细胞比例偏高*分别为
'(-(_

和
'"-)_

+"

巨核系增生正常!全片
#'

'

'-(B;e$-)B;

!以产板型巨核细

胞为主"易见
YS=

细胞!

'#(

个'全片左右"可见到形态欠典

型的
UF[

细胞!

$(

个'全片"*

&

+骨髓细胞组织化学!

YS=

细

胞的酸性磷酸酶*

5B,*

4

D+0

4

D5:507

!

3=S

+染色弱阳性,

S3U

染

色空泡壁弱阳性,

UFF

及油红
O

染色阳性"海蓝细胞
UFF

%油

红
O

染色%

S3U

反应及
3=S

染色均阳性"*

"

+透射电镜下

YS=

的超微结构显示胞浆含许多颗粒状脂质包涵体!

)-(

$

(

#

;

!呈板层状!有助于本病的诊断"诊断&

F

型
YSM

'

UF[

"给

予口服抗氧化剂如维生素
=

%

H

%丁羟基二苯乙烯治疗!病情

"(('

重庆医学
$)'$

年
(

月第
!'

卷第
'(

期



稳定"

病例
#

&女!

')

岁!就诊前
(

年以来出现智力落后!说话缓

慢!言语不清"就诊前
'

年!患儿走路不稳!活动后易感疲劳!

无头痛%呕吐及抽搐!无复视及视物不清"父母非近亲婚配"

患儿外祖母曾患精神分裂症!

&%

岁时自杀死亡"祖父曾因贫

血%血小板减少及脾大而行脾切除术!但诊断不明"

$

个姑奶

奶均智力低下!走路不稳,其叔叔平素说话缓慢!但智力正常"

上述
!

人均健在"体检&问答切题!言语缓慢!构音不清!走路

不稳!呈轻度慌张步态"双眼球内收%外展均正常!上下视活动

受限!双眼有水平眼震"肝脾肋下
#B;

"四肢肌力正常!肌张

力略高"双膝腱反射较亢进"双侧巴宾斯基征阴性!踝阵挛阳

性"指鼻试验及跟膝胫试验欠稳准!轮替动作欠协调"皮肤黏

膜苍白%轻度黄染但无淤点"实验室检查&
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!血脂
!

项及铜蓝蛋白正常"眼底正常!

P̂

环阴性"

>F,6!%-$

#

;+6

'

K

!

FC!$-(

#
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'

K
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#
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'
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'

K

!
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'

K

!

3

'

\

比值为
'-&%

"血乳酸%丙酮酸耐量试

验异常"脑脊液蛋白
)-!&.

R

'

K

!细胞数%糖及氯化物正常!麻

疹及风疹病毒抗体阴性!

A

R

\

指数
)-%'

*正常值
'

)-")

+!未见

寡克隆区带"脑电图%肌电图及神经传导速度均未见异常"腹

部
F

超示肝脏肿大!回声粗!胆囊壁毛糙!脾脏增大增厚!边缘

钝!切迹明显!实质回声均匀!脾静脉不扩张"应用
=2QAU=

测

言语%操作和全量表智商分别为
(%

%

!(

%

!!

分"骨髓细胞形态

学检查发现!有核细胞增生明显活跃!粒系%巨核系增生正常!

红系增生明显活跃!粒%红比之
'-'%i'

!片尾见大量
YS=

细

胞和少量
UF[

细胞!未见其他异常细胞"肌肉病理学*光镜%

电镜%组织学及酶组织化学+检查结果正常"染色体核型为

!&

!

cV

"患儿祖父和
$

个姑奶奶的骨髓细胞形态学均未见

YS=

和
UF[

细胞"该患者诊断为
=

型
YSM

'

UF[

"给予抗氧

化剂二甲基亚砜和神经营养药物治疗!疗效不明显!

#

年后死

亡"

"

!

讨
!!

论

继发性
UF[

常继发于特发性血小板减少性紫癜%慢性粒

细胞白血病%急性髓细胞性白血病%慢性肉芽肿病%结节病%系

统性红斑狼疮%高脂蛋白血病%

\5CBD78

病%

YSM

%地中海贫血%

镰刀形贫血%真性红细胞增多症%脂蛋白血症%多发性骨髓瘤%

骨髓增生异常综合征%恶性组织细胞增多症%恶性淋巴瘤%肝硬

化%甲亢%脾亢%

QF=

减少症%高嗜酸细胞综合征%过敏性紫癜%

化脓性脊柱炎%巨幼红细胞性贫血%缺铁性贫血%溶血性贫血%

再生障碍性贫血%类风湿关节炎等!以及接受镇定剂%抗风湿%

抗白血病和
31+87I,B

等药物治疗后!患者骨髓中也都出现

UF[

细胞"本研究
#

例患者中例
#

有明显的家族史"由于

U?

缺乏致神经鞘磷脂代谢障碍!使脂与辅酶的作用失调!引

起类脂质在体内过多沉积!在网状内皮系统中!出现肝%脾大!

中枢神经系统退行性变"神经鞘磷脂是由
Y2

酰基硝氨醇与
'

个分子的磷酸胆碱在
='

部位连接而成"神经鞘磷脂来源于

各种细胞膜和红细胞基质等!在细胞代谢衰老过程中被巨噬细

胞吞噬后!经
U?

将其水解成
Y2

酰基鞘氨醇和磷酸胆碱!正常

肝脏中此酶活力最高!脾%肾%脑和小肠降低至
()_

以下(

$2!

)

"

成人发病!智力正常!可见不同程度肝%脾大!眼底有
=H

!但无

神经系统症状!可长期生存"

YSM

的并发症有肝%脾%淋巴结肿大!慢性肺疾病!肺源性

心脏病!惊厥!生长发育迟缓!可导致肝硬化!肝功能衰竭!发生

门静脉高压及腹水!发展为脾功能亢进!全血细胞减少!进行性

共济失调!张力障碍及痴呆!伴有反复肺部感染!青春期可发生

精神障碍(

#2(

)

"

YSM

的诊断依据主要有肝%脾大!有或无神经系统损害或

眼底
=H

!外周血淋巴细胞和单核细胞胞质有空泡!

F?

可找到

泡沫细胞!

c

线肺部呈粟粒样或网状浸润!

U?

活性降低!尿神

经鞘磷脂排泄量增加及肝%脾或淋巴结活检泡沫细胞浸润"但

需与
\5CBD78

病婴儿型%

Q+6;51

病%

K51*,1

R

病%

[C8678

病%组

织细胞
c

病%

Q,60+1

病%

F5:71

病%

>5

<

2U5BD0

病%脱髓鞘疾病%

线粒体脑肌病及神经系统慢性病毒感染等相鉴别(

'2(

)

"

本病应预后不良!本文
#

例患者中例
'

%

$

随访
"

年仍然存

活!例
#

明确诊断后
#

年死亡"

本病避免近亲婚配!做好遗传性疾病的咨询工作"测定皮

肤成纤维细胞酶活性可以检出
3

和
F

型的半合子!培养羊水

细胞酶活性检测可供做
3

%

F

型的产前诊断"

参考文献"

(

'

)

36,X+1=

!

F7CBD783F

!

\+C8*,783K

!

7:56->

<4

7FY,72

;511S,BG*,07507

&

B6,1,B56*70B8,

4

:,+1+N:D877

4

5:,71:0,1

505;7N5;,6

<

(

J

)

-@79?7*A1:781

!

$)')

!

#'

*

%

+&

(&$2(&(-

(

$

)

UBDCBD;51H[->D7

4

5:D+

R

7170,051*:875:;71:+N5B,*

0

4

D,1

R

+;

<

76,15072*7N,B,71:Y,7;5112S,BG*,07507

(

J

)

-J

A1D78,:?7:5LM,0

!

$))"

!

#)

*

(

+&

&(!2&&#-

(

#

)

UCXCG,O

!

3L7?-U7B+1*58

<

0752L6C7D,0:,+B

<

:+0,0*78,97*

N8+; Y,7;5112S,BG*,07507

(

J

)

-J=6,1 HI

4

[7;5:+6

!

$))"

!

!"

*

'

+&

'.2$'-

(

!

)

U,;+158+=?

!

S58GJ[

!

H6,

<

5DCH

!

7:56-A;

4

8,1:,1

R

5::D7

U?SM2'6+BC0

&

,;

4

6,B5:,+1N+85B,*0

4

D,1

R

+;

<

76,1507*7N,2

B,71:Y,7;5112S,BG*,07507

(

J

)

-3;J[C; \717:

!

$))&

!

"%

*

(

+&

%&(2%")-

(

(

)

KkNN678[

!

@50:7::78J

!

[5N7865BD>-3:650+NB6,1,B56D72

;5:+6+

R<

(

?

)

-&:D7*-Y7TV+8G

&

U

4

8,1

R

78

!

$))(-

*收稿日期&

$)''2'$2$%

!

修回日期&

$)'$2)$2)(

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

"
"
"
"
"
"

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
"
"
"
"
"

#

##

#

+

不同类型资料的相互转化

如检测
!

名成年人的红细胞平均体积*
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+!检测结果分别为
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!即为计量资料,如按参考范围*
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+对受试对象进行分类!可分为降低组*

'

例+%正常组*

$

例+%升高组*

'

例+!即为等级资料,如具体分类为正常组
$

例!

异常组
$

例!即为二分类资料!即计数资料"
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