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全球首例异基因造血干细胞治疗 LPI患儿康复

干细胞治疗帕金森病迈出重要一步

近日，北京协和医院儿科团队联

合其他研究机构在《过敏及临床免疫

学杂志》上发表了一项使用异基因造

血干细胞移植治疗赖氨酸尿蛋白不耐

受症（LPI）的研究成果。据悉，这是国

际上首个通过异基因造血干细胞移植

治疗 LPI 的成功案例，且长达四年的

随访结果显示，该患儿已经彻底恢复

健康。

揪出“元凶”

2017年，6岁的童童（化名）开始出

现烦躁、间断谵妄，并出现过两次无热

惊厥。查体结果显示，童童的免疫指标

显著异常，肾穿结果回报为狼疮肾炎，

同时伴有呼吸、血液、泌尿系统受累的

症状。综合上述表现，童童被诊断为

“系统性红斑狼疮”，需接受激素和免

疫抑制剂治疗。但经过规范治疗后，童

童的病情控制仍不理想。

2019年，童童病情再次反复，出现了

持续高热、咳嗽、肝脾肿大、全血细胞减少

等新症状，肺部CT显示广泛的磨玻璃样

病变。结合新症状和相关化验结果，北

京协和医院儿科为其作出“噬血细胞

综合征 + 肺泡蛋白沉积症”的诊断。

为何这么多的重病同时找上这么

年幼的孩子？在北京协和医院儿科主

任宋红梅的带领下，其团队经过全面

复盘和综合分析童童的病史，发现了

几点可疑之处。一是身高发育落后，语

言和社会能力发育落后；二是童童从

小不喜欢吃高蛋白的食物，进食后容

易腹泻，有一次进食炸鸡后，甚至出现

了意识丧失伴高氨血症；三是存在呼

吸道反复感染病史。

这些隐藏的线索表明，童童的病因

可能是遗传代谢方面的问题。经检查，

童童的尿筛提示尿赖氨酸、乳清酸、尿

嘧啶明显升高，基因测序结果发现

SLC7A7 复合杂合突变。至此，童童的

原发病终于得到了明确诊断———LPI。

另辟蹊径

LPI是一种罕见病，因机体无法分解

和利用赖氨酸、精氨酸和鸟氨酸引起。患

者在摄入含相关氨基酸的蛋白质后，会出

现呕吐、腹泻、喂养困难、昏迷、发育停滞、

肝脾肿大、肌张力减退导致全身无力等严

重症状。此外，LPI还会引起系统性红斑

狼疮、噬血细胞综合征等免疫系统异常的

相关症状。目前，该病已被列入我国《第一

批罕见病目录》。

截至目前，LPI 没有成熟的治疗指

南，也没有特效药，临床常用的疗法包

括限制蛋白质摄入量、补充精氨酸和

其他营养支持等。因此虽然诊断已经

明确，但童童的治疗始终没有明显进

展，而且除 LPI 外，重症系统性红斑狼

疮已经威胁到了她的生命，免疫缺陷

导致她反复感染，肾功能也持续恶化。

为了挽救这个年轻的生命，宋红梅

邀请南方春富（儿童）血液病研究院李

春富团队会诊，双方很快就治疗方案

达成共识。虽然国际上尚无对 LPI进行

造血干细胞移植治疗的文献报道，但

从发病机理上看，异基因造血干细胞

移植在治疗上有可行性；从既往经验

看，异基因造血干细胞移植在治疗其

他代谢病中获得过成功。随后，在获得

童童父母同意后，李春富团队为童童

顺利完成了配型和移植。

回归正常

移植后，童童的随访结果显示，噬

血细胞综合征迅速缓解，系统性红斑

狼疮和肺泡蛋白沉积症的症状显著改

善，肝脾明显缩小，代谢、免疫方面各

项指标陆续从增高上百倍恢复到正常

水平。

今年是童童移植后第 4年，在减停

激素及免疫抑制药物后，童童病情没

有复发，也没有严重的移植相关排斥

反应，身体状况始终平稳。更令人惊喜

的是，童童的身高发育也开始追赶同

龄人，她已经完全回归正常的生活。

“这是国际上首例针对 LPI 患者进

行的造血干细胞移植治疗，该治疗策

略获得的显著疗效为更多的罕见病患

儿家庭带来了希望，也为其他罕见代

谢性和免疫系统异常性疾病提供了新

的治疗思路。”宋红梅说。

相关论文信息：

本报讯 中国科学院脑科学与智能

技术卓越创新中心高级研究员陈跃军

团队创建了一种能够跨分化阶段和时

间点的高通量谱系示踪新技术，解析

了大脑内多巴胺能神经细胞分化过

程，发现和鉴定了一种可特异性表征

多巴胺能神经前体细胞的表面标记分

子，并在此基础上开发了目的细胞高

度富集的供体细胞药物制备新策略，

为干细胞治疗帕金森病带来新希望。

近日，该成果以封面论文形式发表于

《细胞 -干细胞》。

“多巴胺在大脑里像信使一样帮助

传递信息，因此，多巴胺系统功能障碍

与帕金森病等密切相关。”陈跃军说，

“帕金森病是全球第二大神经退行性疾

病，其主因是中脑黑质多巴胺能神经元

发生了退行性病变，造成纹状体多巴胺

分泌不足，进而引起震颤、运动迟缓、

步态异常等运动功能障碍。”

帕金森病已成为老龄化社会面临

的重要挑战，以左旋多巴为主的传统药

物治疗只能改善症状，且后期存在严重

副作用。通过移植外源神经细胞治疗

帕金森病等神经退行性疾病是最具潜

力的治疗策略。

科学家把一类特殊干细胞（人多能

干细胞）定向分化为中脑多巴胺能神经

细胞，然后移植到患者脑内，从而实现

神经再生和功能重塑。但该治疗策略

仍有很多问题有待解决，如目的细胞

比例低、缺乏可靠质控方法等，这阻碍

了细胞疗法的临床快速转化。

为解决这一问题，研究团队首先

创建了能够跨分化阶段和时间点的

高通量谱系示踪新技术，解析了人多

能干细胞定向分化为多巴胺能神经

细胞的过程，对供体细胞的目的细胞

和非目的细胞进行了全面转录组鉴

定，并对其分化路径做了清晰描述，

这为实现分化过程的全流程质控提

供了底层技术支撑。在此基础上，研

究团队发现了一种多巴胺能神经前

体细胞特异性表面标记分子，并利用

这一特异性标记分子，开发了目的细

胞高度富集的供体细胞药物制备新

策略，可以极大提高移植后中脑多巴

胺能神经元的比例，向实现更安全有

效的帕金森病细胞替代疗法迈出了

重要一步。

国际同行评审专家给予此项工作

高度评价。在研究基础上，团队已申请

了 3 项国际发明专利，并携手上海交

通大学医学院附属瑞金医院启动了帕

金森病自体干细胞治疗项目，通过强

化产学研用协同联动，推动形成再生

医学研究和精准医学治疗新模式。

（张双虎）

相关论文信息：

因本报见习记者 陈祎琪

童童术前（左）和术后（右）CT对比，肺泡蛋白沉积症状显著改善。
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