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·临床经验·

2 例黏多糖贮积症Ⅲ型患者及家人临床相关指标的初步分析
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【摘要】 目的  观察 2 例黏多糖贮积症（MPS）Ⅲ型患者的临床特征。方法  以具有 MPS Ⅲ型症状的姐
弟 2 人及家族其他 7 名成员为研究对象，分析其手骨影像学、血液指标〔血糖、胆固醇、三酰甘油（TG）、总蛋
白（TP）、白蛋白（Alb）〕和体成分的改变。结果  除 2 例患者外，家族其他 7 名成员骨骼形态、血液指标和体
成分均处于正常状态。2 例 MPS Ⅲ型患者双手指骨间隙明显增宽，其中拇指表现得更为明显；双手远节指骨
远端变尖，弯曲呈“鸡爪状”；掌骨和腕骨远端干骺端明显膨大；手腕处舟骨、月骨、三角骨、豌豆骨、大多角
骨、小多角骨排列松散；尺骨和桡骨远端明显膨大。与健康人比较，患者 1 和患者 2 血液 TG 水平明显减少 

（分别减少了 57.14% 和 41.07%）；体质量指数（BMI）、总脂肪量、内脏脂肪量明显减少（BMI 分别减少了 26.81%
和 14.55%、总脂肪量分别减少了 38.12% 和 44.95%、内脏脂肪量分别减少了 62.25% 和 67.74%）。结论  生化
指标、影像学特征和体成分研究为深入认识 MPS Ⅲ型临床症状提供理论参考。
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【Abstract】 Objective  To  observe  the  clinical  characteristics  of  2  patients  with  mucolipidosis  type  Ⅲ.   
Methods  Two  sibling  patients  (a  sister  and  a  brother)  with  mucolipidosis  type  Ⅲ  symptoms  and  other  family 
members  were  the  research  objects,  and  the  changes  of  their  features  of  hand  bone  imaging,  blood  indexes 
[blood  glucose,  cholesterol,  triacylglycerol  (TG),  total  protein  (TP),  albumin  (Alb)]  and  body  composition  were 
analyzed.  Results  Except the 2 patients, the bone morphology, blood indexes and body compositions in other 7 family 
members were under normal conditions. The phalanx  intervals of both hands  in 2 patients with mucolipidosis  type Ⅲ 
were widened  significantly,  among  them  the  thumb manifestation was more  obvious;  the  distal  segments  of  phalanxes 
in  both hands became pointed  and  curved presenting  a  "claw-like  hand" deformity;  the metacarpal  and distal  carpal 
metaphysis were obviously enlarged, and scaphoid, lunate, trianglar, orbicular, and trapezium and trapezoid bones were 
loosely arranged at the wrist; the distal ends of ulna and radius were markedly enlarged. Compared to healthy people, the 
triglyceride levels of serum in the 2 patients were obviously reduced (the percentage of reduction: 57.14% and 41.07% 
respectively); body mass indexes (BMI), total fat and visceral fat were significantly lowered (BMI reduction percentage: 
26.81% and 14.55%, total fat reduction percentage: 38.12% and 44.95%, visceral fat reduction percentage: 62.25% and 
67.74%,  respectively)  in  the  two patients.  Conclusion  The purpose  of  studying  the biochemistry  indexes,  imaging 
characteristics  and  body  compositions  is  to more  deeply  understand  the  clinical  symptoms  and  signs  of  the  2  sibling 
patients with mucolipidosis type Ⅲ in a family to provide a theoretical reference.
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  黏多糖贮积症（MPS）是由一系列与黏多糖降解有关溶酶

体水解酶缺陷导致的遗传性病变，目前已发现 7 个亚型［1-2］。 

各种 MPS 的临床症状通常表现为粗陋面容、骨骼发育异常、

身体发育迟缓和器官肿大等，有的可合并听力丧失、视力障

碍、心血管疾病和呼吸道反复感染等［3-4］。MPS Ⅲ型是由

于溶酶体内的 N- 乙酰葡萄糖胺磷酸转移酶缺陷而引起的

溶酶体病变，相对其他亚型报道较少，很多临床症状较难把 

握［5-6］。本研究以 2 例 MPS Ⅲ型患者及其 7 名家族成员为

研究对象，进行手骨影像学分析，血液相关指标和体成分指

标测定，以期为 MPS Ⅲ型的研究提供理论参考。

1 资料与方法

1.1  研究对象：包括 9 名成员，其中患者 1（弟弟）和患者 2
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（姐姐）为MPSⅢ型，其他7名成员分别为患者的爸爸、妈妈、

奶奶、姑姑1、姑姑2、外婆和舅舅，这7名成员身高、体质量、

血压均正常，而且未出现过 MPS Ⅲ型相关症状。父母非近

亲结婚。

  患者 1 男性，8 岁开始发病，现 12 岁，四肢肌力异常，行

走不稳，手关节不能像正常儿童一样进行屈伸，头围、眼距、

眼裂正常，口唇红润。患者 2 女性，8 岁开始发病，现 23 岁，

四肢肌力异常，行走不稳，手关节不能正常屈伸。

1.2  观察指标及方法

1.2.1  影像学观察：采用日本岛津公司生产的 MU125P 型

X 射线扫描系统分析 2 例患者的手骨、前臂骨形态。

1.2.2  生化指标测定：取测试对象空腹血液，离心分离血清，

使用日本奥林巴斯 AU2700 型自动生化分析仪检测血糖、胆

固醇、三酰甘油（TG）、总蛋白（TP）和白蛋白（Alb）含量，试

剂盒由上海荣盛生物技术有限公司生产。

1.2.3  体成分测量：按照标准方法测量身高、体质量，并计

算体质量指数（BMI）。体成分测量采用韩国 Inbody720 人体

成分分析仪，测量时要求受试者穿没有金属扣件的贴身衣

裤，摘下所有高密度的物件；整个测量过程由 3 名专职医师

负责操作。

2 结 果

2.1  外部形态和影像学观察：患者 1 和 2 双手五指长度和

指甲颜色正常，但指尖处内收呈明显弯曲状态，不能自如平

展。X 线结果显示（图 1），与健康人相比，患者 1 和 2 双手

指骨间隙明显增宽，其中拇指表现得更为明显；双手远节指

骨远端变尖，弯曲呈“鸡爪状”；掌骨和腕骨远端干骺端明

显膨大。患者 1 手腕处舟骨、月骨、三角骨、豌豆骨、大多角

骨、小多角骨排列松散；尺骨和桡骨远端明显膨大。除患者

1 和 2 外，家族其他成员手骨 X 线检查显示均正常。

2.2  9 名测试对象血中血糖、胆固醇、TG、TP、Alb 分析 

（表 1）：除患者 1 和 2 外，家庭其他成员血糖、胆固醇、TG、

TP、Alb 含量均处于正常水平。与健康人 TG 水平下限比较，

患者 1 和 2 的 TG 水平分别减少了 57.14% 和 41.07%。患者

1和2的TP和Alb处于正常水平，但二者均接近上限和下限。

表 2 9 名测试对象体成分结果分析

研究对象 性别
年龄
（岁）

生理年龄
（岁）

身高
（cm）

体质量
（kg）

BMI
（kg/m2）

总脂肪
量（%）

内脏脂肪
量（kg）

肌肉量
（kg）

骨量
（kg）

机体水量
（kg）

水分 /
体质量（%）

基础
代谢率

患者 1（弟弟） 男性 12 23 158.5 40.40 16.1   7.5   3.05 35.40 1.95 27.35 67.6 1 311
患者 2（姐姐） 女性 23 31 162.5 38.75 18.8   6.4   2.50 28.70 1.50 21.85 56.4    936
母亲 女性 43 43 153.0 53.80 27.1 30.1 16.40 37.65 2.30 30.65 47.3 1 211
父亲 男性 43 39 172.0 64.70 21.8 13.8   7.90 31.75 1.80 24.75 52.6    957
舅舅 男性 45 46 170.0 69.00 23.9 23.5 16.50 53.55 2.95 38.95 56.1 1 555
姑姑 1 女性 42 42 162.0 78.85 29.9 37.3 29.70 42.70 2.80 34.45 43.7 1 421
姑姑 2 女性 45 45 154.5 53.80 23.0 33.7 22.20 35.25 2.10 27.00 50.2 1 098
外婆 女性 63 64 147.0 56.80 19.2 30.7 14.70 47.45 2.60 33.55 59.1 1 357
奶奶 女性 64 63 147.5 41.00 18.8 27.1 11.40 27.25 1.40 19.65 47.9    825

表 1 9 名测试对象血糖、胆固醇、
TG、TP 和 Alb 水平测定

研究对象
血糖

（mmol/L）
胆固醇

（mmol/L）
TG

（mmol/L）
TP

（g/L）
Alb

（g/L）

患者 1（弟弟） 5.23 3.09 0.24 79.66 38.98
患者 2（姐姐） 5.10 4.19 0.33 78.15 35.92
母亲 5.04 4.63 0.84 70.59 49.39
父亲 5.17 4.34 0.48 71.18 51.22
舅舅 5.30 3.93 9.57 75.73 41.22
姑姑 1 5.17 3.71 0.57 55.82 45.10
姑姑 2 5.14 4.92 7.53 79.66 49.18
外婆 5.04 2.98 0.27 70.59 46.94
奶奶 5.40 5.88 0.72 64.99 40.41

图 1 9 名测试对象手骨和前臂骨 X 线结果

2.3  9 名测试对象体成分分析（表 2）：除患者 1 和患者 2

外家庭其他成员的体成分均处于正常水平。与同年龄段健

康人比较，患者 1 和 2 的 BMI、总脂肪量、内脏脂肪量明显
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减少。患者 1 的 BMI、总脂肪量和内脏脂肪量分别减少了

26.81%，38.12% 和 62.25%；患者 2 的 BMI、总脂肪量和内

脏脂肪量分别减少了 14.55%，44.95% 和 67.74%。

3 讨 论

  MPS 患者发病情况下异常增多的黏多糖可沉积于体内

软骨、筋膜、肌腱、血管、心脏瓣膜、肌肉、骨细胞、软骨细

胞、网状内皮系统和皮下组织等［7］，此外也可累及肝、肾、神

经节细胞多个组织和器官，其中在骨骼组织沉积可导致成骨

发育障碍和变形，在关节沉积可引起关节硬化［8］。

  本研究报道的患者 1 和 2 身高和智力发育正常，无

角膜混浊现象；X 线结果显示，双手指骨骨间隙增宽，远

节指骨远端变尖，弯曲呈“鸡爪状”，这些特征与已报道的 

MPS Ⅲ型显著特征一致，提示患者 1 和 2 属于 MPS Ⅲ型。

MPSⅠ型患者身材矮小，面容丑陋，表情迟钝，角膜混浊，

智力低下，四肢长骨骨干塑形障碍变得粗短， 尺桡骨远端

关节面相互倾斜，四肢长骨的改变被认为最有诊断价值；

MPS Ⅱ型临床症状和 X 线表现与Ⅰ型相似，但程度较轻；

MPS Ⅳ型胸腰段椎体普遍变扁，横径和前后径增大，椎体前

方中部舌状向前突出为其 X 线特征表现，股骨头骨骺小，

股骨颈变短增宽，胫骨骨干粗短，腕骨骨化中心出现延迟；

MPS Ⅴ型智力发育正常，骨骼改变较轻微，可有腰骶部椎

体向前滑脱，手部有关节炎改变；MPS Ⅵ型患者呈侏儒状，

头部显著增大，有脑积水，角膜混浊明显，智力正常，骨骼

畸形与 MPSⅠ型相似但较Ⅰ型严重；MPS Ⅶ型骨干端不规

则，肋骨端膨大，胸骨分节钙化，髂骨嵴及肩胛骨边缘不规 

则［9-10］。MPS Ⅲ型以骨间隙增宽，手骨指骨远端变尖内曲

呈“鸡爪状”为显著特征［11-12］。由此，本研究患者 1 和 2 与

MPSⅠ、Ⅱ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ型存在较大差异，应属于MPSⅢ型 

范畴。

  患者 1 和 2 的 TG 明显低于正常水平，提示这与 N- 乙

酰葡萄糖胺磷酸转移酶缺陷而导致代谢紊乱有关。溶酶体

N- 乙酰葡萄糖胺磷酸转移酶缺陷，使得葡萄糖胺 -6- 磷酸

大量累积，多酶形成的网络催化体系遭到破坏，影响 TG 合

成和降解路径中相关酶类，导致 TG 含量显著减少。目前，

关于遗传病酶类缺陷导致物质代谢异常的报道很多。值得

注意的是，患者 1 和 2 球蛋白含量显著减少，提示 MPS Ⅲ型

患者常伴有免疫功能低下的问题。N- 乙酰葡萄糖胺磷酸

转移酶缺陷而导致一些物质不能有效降解，从而加重了代 

谢负担，细胞稳态被打破，随之细胞出现氧化应激和炎症反

应［13-14］。在这种情况下，机体会出现 Alb 减少和球蛋白增

加现象，以提高对内环境的适应能力［15］。由此，不难理解患

者 1 和 2 的 Alb 减少与机体处于炎症状态密切相关。体成

分结果显示，与同年龄段正常人群相比［16-17］，患者 1 和 2 总

脂肪量和内脏脂肪量明显减少，进一步表明 N- 乙酰葡萄糖

胺磷酸转移酶缺陷可能严重影响了脂肪合成和代谢路径，与

血中 TG 含量的减少相呼应，但具体导致脂类代谢异常的机

制还有待不断探索。

  MPS 的 7 个分型中，MPS Ⅱ型为 X 性连锁隐性遗传，其

他均系常染色体隐性遗传，故常无阳性家族史。本研究对家

族现有成员进行分析，均表现出阴性症状，而且家族成员反

映三代外未出现过 MPS 相关症状；父母非近亲结婚，未从事

污染性工作。值得深思的是，如果是 N- 乙酰葡萄糖胺磷酸

转移酶突变而导致了 MPS Ⅲ型的发生，那么又是什么原因

导致葡萄糖胺磷酸转移酶突变？并且仅在姐弟 2 人中表现

出症状？这需要在后续的研究中进一步探讨。
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