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　　[摘要]　目的:分析黏多糖贮积症(mucopolysaccharidosis,MPS)Ⅰ型和Ⅱ型患儿临床表现的特点,以提高耳

鼻喉科医生对该病的认识。方法:回顾性分析55例 MPSⅠ型和Ⅱ型患儿的相关临床资料,探讨 MPS在耳鼻喉

科的临床表现。结果:40例(72.72%)的 MPS患者在病程中均至少出现了一种耳鼻喉科症状,其中95%的患者

在确诊 MPS前出现耳鼻喉科症状;上气道阻塞为最常见的耳鼻喉科症状(34例,85.00%),反复上呼吸道感染次

之(23例,57.50%),最后为听力下降(11例,27.50%);26例患者至少接受过1次外科手术,其中15例(57.69%)
接受过耳鼻喉科手术,这些患者均在确诊前接受耳鼻喉科手术。最常见的耳鼻喉科手术是腺样体切除术。结论:

MPS患者早期临床表现不典型,但耳鼻喉科症状出现早期且普遍,提高耳鼻喉科医生对该病的认识对 MPS预后

有着积极的意义。
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Abstract　Objective:Toanalyzethecharacteristicsofotorhinolaryngologicalclinicalmanifestationsinchildren
withMucopolysaccharide(MPS)typeⅠandtypeIIinordertoimprovetheknowledgeofotorhinolaryngologistsa-
boutthisdisease.Methods:Clinicaldatarelatedto55childrenwithMPStypeⅠandtypeIIwereretrospectively
analyzedtoinvestigatetheclinicalmanifestationsofMPSinENT.Results:All40patients(72.72%)withMPS
hadatleastoneENTsymptomduringthecourseofthedisease,with95%ofthemhavinganENTsymptomprior
tothediagnosisofMPS;upperairwayobstructionwasthemostcommonENTsymptom(34,85.00%),followed
byrecurrentupperrespiratorytractinfections(23,57.50%),andlastly,hearingloss(11,27.50%);all26pa-
tientshadundergoneatleastonesurgicalprocedure,ofwhich15(57.69%)hadundergoneENTsurgery,andall
ofthesepatientsunderwentENTsurgerybeforediagnosis.ThemostcommonENTsurgerywasadenoidectomy.
Conclusion:EarlyclinicalmanifestationsofMPSpatientsareatypical,buttheearlyandprevalentappearanceof
otolaryngologicsymptomsandincreasedawarenessofthediseaseamongotolaryngologistshasapositiveimpacton
theprognosisofMPS.

Keywords　mucopolysaccharidos;clinicalmanifestation;upperairwayobstruction;recurrentrespiratoryin-
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　　黏多糖贮积症(mucopolysaccharidosis,MPS)
是一种罕见的先天性疾病,是由于缺乏降解糖胺聚

糖(glycosaminoglycans,GAGs)的溶酶体酶,导致

GAGs在各种组织中进行性积累,尤其是呼吸系

统、骨骼系统、神经系统、心血管系统和胃肠道系

统,从而引起相应的症状[1]。根据溶酶体酶缺乏的

类型将 MPS分为7种(Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ、Ⅶ和Ⅸ),
总体发病率可达1.53︰100000[2]。在统计亚洲

地区的各型 MPS患病率中,Ⅰ型和Ⅱ型为发病率

最高的2种亚型,总体占比在58%~70%[3]。几乎

所有 MPSⅠ和Ⅱ型患者在病程中都有耳鼻喉科表

现[4],MPS的耳鼻喉科相关表现常出现在疾病的

早期,并且耳鼻喉科并发症也是导致 MPS患者围

术期高死亡率的原因之一[5-6]。目前国内外关于
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MPS耳鼻喉科表现的相关报道较少,本研究通过

对55例 MPSⅠ型和Ⅱ型患者耳鼻喉科受累的临

床特点并结合文献系统分析,旨在提高耳鼻喉科医

生对该疾病累及耳鼻喉科时的认识。
1　对象与方法

1.1　研究对象

入组标准:选取2016年1月至2022年9月我

院血液内科住院治疗的 MPSⅠ、Ⅱ型患儿。排除

标准包括合并其他遗传代谢性疾病的患儿。
1.2　诊断依据

MPSⅠ的诊断依据为外周血的溶酶体酶艾杜

糖苷酶(IDUA)活性缺乏或IDUA 基因检测阳性。
MPSⅡ的诊断依据为外周血中溶酶体酶艾杜糖醛

酸-2-硫酸酯酶(IDS)缺乏或IDS基因检测阳性。
所有患儿均测定外周血酶活性以及基因检测进行

分型。
1.3　研究方法

收集患儿入院时填写的病史调查表,包括现病

史、既往史等(所有的病史来自于患儿的主要照顾

者)。收集相关实验室检查,包括听力测试、外周血

溶酶体酶活性检测以及基因检测结果等。
1.4　统计学方法

应用SPSS23.0软件进行统计学分析,非正态

分布的计量资料以 M(P25,P75)表示;计数资料以

例数和%表示。
2　结果

2.1　一般资料

入组的 MPSⅠ型和Ⅱ型患儿共55例,其中男

47例,女8例;确诊年龄为1.0~13.7岁,中位3.9
岁。Ⅰ型15例,男7例,女8例;Ⅱ型40例,均为

男性。
2.2　主要临床表现

55例患儿入院时主要的症状和体征为骨骼畸

形(表现为关节不能伸直、脊柱后突及关节活动受

限 等 )36 例 (65.45%)、面 容 粗 陋 化 33 例

(60.00%)以 及 运 动、智 力 发 育 落 后 29 例

(52.73%)等,见图1。此外,有42例(76.36%)的
患儿在病程中出现疝气,其中脐疝有24例,斜疝有

28例,同 时 患 有 斜 疝 与 脐 疝 10 例。有 30 例

(54.55%)患儿有心脏瓣膜病,最常累及的瓣膜是

二尖瓣(26例),其次是主动脉瓣(13例)。另外,有
9例患儿经眼科会诊评估后确定有角膜浑浊表现,
其中有8例为 MPSⅠ型,仅1例为Ⅱ型。
2.3　耳鼻喉科表现特点

55例患儿中有40例(72.73%)在病程中出现

至少 1 种 的 耳 鼻 喉 科 症 状。40 例 中 有 38 例

(95.00%)患儿在确诊 MPS前至少出现了以下一

种耳鼻喉科表现,另外2例患儿在确诊 MPS后2
个 月 内 出 现 耳 鼻 喉 科 症 状。其 中 仅 有 30 例

(54.55%)患儿曾就诊过耳鼻喉科,就诊的中位年

龄为3.2(0.8~6.3)岁,均在 MPS确诊前就诊耳

鼻喉科,由耳鼻喉科医生明确确诊或怀疑 MPS诊

断的病例为0。

a:面部粗陋化;b:骨骼畸形(关节活动受限);c:疝气。
图1　MPS主要临床表现

MPS患儿首次出现耳鼻科症状的中位年龄为

2.0(0.1~6.5)岁,首次出现耳鼻喉科症状的年龄

与 MPS确诊的时间间隔的中位年龄为1.3(0.1~
8.7)岁。

MPS患者首发耳鼻喉科表现包括睡眠打鼾18
例(45.00%)、反复呼吸道感染9例(22.50%)以及

听力下降5例(12.50%),出现的中位年龄分别为

2.6、2.4及2.0岁。
随着病程的进展,MPS患者逐渐出现2种或2

种以上耳鼻喉症状。55例患者中出现上气道阻塞

症状的为34例(85.00%),是最普遍的耳鼻喉科症

状,主要是由腺样体肥大和(或)扁桃体肥大所致,
其次反复上呼吸道感染为23例(57.50%),听力下

降11例(27.50%),其严重程度从轻度到极重度不

等,其中混合性听力下降为8例,极重度感音神经

性听力下降3例。
2.4　耳鼻喉科手术

55例患儿中,26例(47.27%)至少接受过1次

外科手术。其中15例接受过耳鼻喉科手术(均在

确诊前接受手术),患儿最常见的耳鼻喉科手术是

腺样体切除术(9例,34.62%),首次接受手术的中

位年龄为4.0(1.2~5.1)岁;其次是扁桃体切除术

(4例,15.38%),首次接受手术的中位年龄为3.4
(2.4~5.1)岁;鼓膜置管术(1例,3.85%),首次接

受手术的中位年龄为4.1岁;人工耳蜗植入术(1
例,3.85%),首次接受手术的中位年龄为5.1岁。
所有患儿在入院时评估手术疗效,9例腺样体切除

术后患儿的腺样体均有不同程度的再增生,其中有

6例再次出现上气道阻塞症状,有1例患儿进行了

2次腺样体手术(4.4岁时行腺样体及双侧扁桃体

切除术,术后1年腺样体复发,于6.6岁时再次行

腺样体切除术)。1例鼓膜置管术患儿再次出现分

泌性中耳炎症状。
3　讨论

MPS作为一组罕见的先天性疾病,Ⅰ型和Ⅱ
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型作为发病率最高的2种亚型,分别是溶酶体酶艾

杜糖苷酶缺乏以及艾杜糖醛酸-2-硫酸酯酶缺乏所

致,除Ⅰ型患者中的角膜浑浊是特异性表现外,其
余主要临床表现类似,因此,本研究将Ⅰ型和Ⅱ型

的耳鼻喉科表现一并叙述。
MPS由于其临床特异性不明显,早期不易诊

断,就诊分散在临床各科室。其主要临床表现包括

骨骼畸形、面容粗陋化、疝气、心脏瓣膜病以及运动

及智力发育落后等。目前 MPS的治疗手段包括酶

移植治疗(ERT)和造血干细胞移植治疗(HSCT),
由于ERT目前在国内并无相关酶替代品且无法改

善中枢神经系统症状,故 ERT 在国内应用受限。
先前已有研究证明,对于 MPSⅠ型和Ⅱ型患者,一
般在2岁前完成造血干细胞移植治疗可改善中枢

神经系 统 发 育[7]。但 多 数 患 者 的 确 诊 年 龄 均

在2.0岁以上,本组病例确诊的中位年龄为3.9
岁。因此,早期识别 MPS对患者预后有重大意义。

而 MPS患儿耳鼻喉科症状出现早期且普遍,
本研究中,38例患者在诊断之前就出现了耳鼻喉

科问题,并且首次出现耳鼻喉科症状的年龄低于所

有确诊 MPS时的年龄,这与其他学者的研究结果

一致[4,8]。MPS早期诊断的重要症状是上气道阻

塞症状、反复出现的呼吸道感染以及听力下降,但
这些表现是儿童常见的症状,因此很难明确的将这

些症状与 MPS联系起来[9]。
由于 GAGs在全身各组织中进行性积累,因此

MPS的临床表现随年龄进行性加重。在本队列

中,从首次出现耳鼻喉科症状到诊断的中位时间为

1.3年,最长的延迟诊断时间为8.7年,同时,本组

病例中无一例在耳鼻喉科怀疑和确诊,这更强调了

耳鼻喉科症状与 MPS相关的临床认识的重要性。
MPS的耳鼻喉科表现主要有:上气道阻塞、反

复呼吸道感染、听力下降。
3.1　上气道阻塞及相关手术

MPS患儿由于缺乏降解糖胺聚糖(GAGs)的
溶酶体酶,导致 GAGs在包括腺样体、扁桃体、咽喉

部以及气管支气管黏膜等软组织积聚,引起软组织

肥大,进而出现上气道问题[10]。主要表现为呼吸

声粗、打鼾和睡眠呼吸暂停等,在Ⅰ、Ⅱ型中较为普

遍[11]。慢性气道阻塞是 MPS患者死亡的重要原

因,因为它常伴随着慢性气道狭窄和(或)气管支气

管软化,特别是在 MPSⅠ和Ⅱ型患者中[12-13]。在

本队列中有61.82%(34/55)的患者出现上气道阻

塞,主要是由腺样体和扁桃体肥大引起,这与其他

文献报道的数据相似[5,13-15],这导致腺样体和(或)
扁桃体切除术是 MPS患者最常见的耳鼻喉科手

术,文献中报道的数据在20%~70%不等[7-8],这
与本研究调查结果一致。30%~50%患者在 MPS
诊断前已行腺样体/扁桃体切除手术治疗[16-17],而

在本研究中有15例患儿行耳鼻喉科手术,并且均

在确诊前接受手术。腺样体切除术和扁桃体切除

术只是暂时缓解上呼吸道阻塞及耳部感染症状,复
发率较高,有研究称 MPS患者行腺样体切除术的

复发率为56%[18],而在正常人群中则为0.55%~
1.50%。此外,由于此类患者常伴有巨舌、颞下颌

关节固定、喉部解剖异常以及气管畸形等表现,
MPS患者较普通人有更大的麻醉风险[19-20]。因此

对于耳鼻喉科医生,如果对 MPS了解不充分,单纯

的手术治疗除增加手术的风险外,对患者术后的增

益也是值得商榷的。所以,若已经确诊 MPS,气道

相关手术的术前评估是要非常慎重的。如果辅助

检查结果显示气道阻塞情况不是很严重,能够耐受

造血干细胞移植治疗,不建议手术;如果气道阻塞

已经影响了患儿的正常生活,建议同麻醉师沟通、
充分准备后再手术。
3.2　反复上呼吸道感染伴分泌物增加

GAGs浸润鼻部和咽部软组织,引起鼻咽阻塞

或慢性炎症所致的分泌物量大和引流不充分,可能

会导致反复的上气道感染[13]。常见的初始表现是

上呼吸道反复感染伴分泌物增多,进而出现反复发

作的慢性鼻窦炎,并且鼻咽腔的分泌物可通过咽鼓

管侵入中耳导致反复发作的急、慢性中耳炎,从而

进一步导致听力下降;此外反复上呼吸道感染还能

刺激腺样体和扁桃体增大从而加重上气道阻塞的

表现,可促进阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的出现从

而间接影响患儿的生长和发育。既往研究中反复

上呼吸道感染为最早和最普遍的耳鼻喉科症状,出
现率为77.00%[21],但本研究,仅有57.50%的患

者有反复气道感染的报告,可能是由于鼻分泌物增

多不伴明显感染等情况在一般患儿中不具有特异

性,未能引起重视。
3.3　听力下降

GAGs沉积在中耳、鼻后间隙以及咽鼓管功能

等部位,导致 MPS患者患有急性或慢性中耳炎伴

积液的风险增加(30%~50%)[22]。早期可表现为

传导性听力下降,晚期可表现为混合性听力下

降[23]。在本研究中仅11例的患者有报告听力下

降,但既往研究中50%~80%的患者在病程中都

出现不同程度的听力损失[24-25],考虑可能是由于患

者年龄较小,听力下降表现不典型,导致其监护人

不能发觉从而延误诊断。听力下降是最早出现的

耳鼻喉科表现,出现的中位年龄在2.0岁,表明患

者在诊断时通常存在着听力下降[18],这会对患者

的言语发育和生活质量产生巨大影响[15,26]。目前,
传导性听力下降可以通过腺样体切除术和鼓膜置

管术来改善,但感音神经性听力下降则难以逆转。
由于 MPS会累及中枢神经系统,影响认知和智力

发育,因此仅通过普通的纯音测听或言语测听评估
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听力下降可能不太准确,在一些情况下,可以使用

耳声发射(OAE)和听性脑干反应(ABR)等神经生

理学方法来评估听力水平[27]。
由于 MPS患者耳鼻喉症状的早发性及普遍

性,耳鼻喉科医生在启动诊断流程时处于首要位

置。故耳鼻喉科医生在诊治时,应建立整体的思维

观,除关注患者的主诉症状外,也需关注面部及全

身的发育状态和既往病史等,尽可能避免漏诊和误

诊。在接诊由于腺样体和扁桃体肥大、睡眠打鼾、
反复呼吸道感染以及听力下降等问题就诊的患者

时,若患者同时存在疝气和心脏瓣膜病等表现时,
耳鼻喉科医生在鉴别诊断中应考虑 MPS并及时转

诊,尤其是出现症状比平时更早的患者;另外,在经

正确治疗,但疾病仍反复或进行性恶化,结合相关

症状和体征(骨骼畸形、面部粗陋化、运动和发育迟

缓等)也应考虑 MPS的可能。
作为一项横断面回顾性研究,本研究存在诸多

局限性:①并非所有的患者都有完整的医疗病历,
因为对于一些疾病的发现是通过审阅现有的医疗

记录来确定的;②关于患者现病史及既往史的调查

主要是通过监护人获得的,获得的信息可能有主观

偏差;③由于信息获取的延时性,无法在症状出现

的第一时间获知,某些症状的出现时间可能比我们

知道的要更早,这更强调了对 MPS患者进行早期

识别的重要性。
MPS是一种罕见的、进行性的、多系统疾病,

症状和体征隐匿。疾病早期出现各种耳鼻喉表现,
在最终确诊之前,患者常因耳鼻喉科表现而就诊耳

鼻喉科,提高耳鼻喉科医生对该病的认识对疾病的

诊断和治疗至关重要。
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