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综  述

干细胞调控溶酶体功能治疗溶酶体贮积症

文题释义：

溶酶体：是细胞内的一种重要细胞器，内部含有多种酸性水解酶，能够在酸性环境下高效地分解蛋白质、核酸、多糖等生物大分子。溶酶

体的主要功能包括消化和降解细胞内外的物质，清除细胞内的废弃物和有害物质，以及在免疫系统中摄取和降解病原体，此外还能调节细

胞内的pH值和离子平衡，维持细胞内部的稳定环境。这些功能使得溶酶体在细胞代谢过程中发挥着关键作用。

溶酶体贮积症：是一组罕见的遗传性代谢疾病，由于基因突变导致溶酶体中有关酸性水解酶缺陷，使得机体内相应的生物大分子(如核

酸、蛋白质、脂质等)不能正常降解而在溶酶体中贮积。这些贮积物会引起细胞、组织及器官的功能障碍，进而引发多种系统的病变，临

床表现多样且复杂，可涉及肾脏、神经、血液、心血管、皮肤等多个系统，从婴幼儿到成年人均可能发病。

摘要

背景：溶酶体贮积症是一组罕见的遗传代谢疾病，发病机制复杂，常导致细胞、组织及器官功能障碍，目前的治疗方法具有一定局限性。

干细胞移植作为一种新兴的治疗方法，为溶酶体贮积症患者提供了新的选择。

目的：综述干细胞调控溶酶体治疗溶酶体贮积症的作用机制，探讨中医药治疗此类疾病的可行性，为干细胞及中医药治疗溶酶体贮积症提

供新的思路。

方法：以“stem cells，lysosomal storage disease，lysosome” 为英文检索词，以“干细胞，溶酶体贮积症，溶酶体”为中文检索词，检索

中国知网、PubMed数据库2010-2024年的相关文献，最终纳入78篇文献进行综述分析。

结果与结论：①干细胞调控溶酶体治疗溶酶体贮积症，主要是通过调控干细胞分化与替代、改善细胞间通讯与微环境、基因编辑增强溶酶

体酶表达3个方面发挥作用；②干细胞在部分溶酶体贮积症如尼曼匹克病、黏多糖贮积症、戈谢病及异染性脑白质营养不良的治疗中取得

了明显效果；③干细胞移植的程序需要进一步优化，移植后的不良反应亟待解决，基因修饰干细胞的效率和安全性也需要进一步提高，未

来还需要更多中医药治疗溶酶体贮积症的相关研究，揭示中医药治疗溶酶体贮积症的相关机制。

关键词：溶酶体贮积症；溶酶体；干细胞；造血干细胞移植；中医药；中药；复方；研究进展
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Abstract
BACKGROUND: Lysosomal storage diseases, as a group of rare genetic metabolic disorders, exhibit complex pathogenesis often leading to dysfunction of cells, 
tissues, and organs. Current therapeutic approaches have certain limitations. Stem cell transplantation, as an emerging treatment method, offers new options 
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0   引言   Introduction
溶 酶 体 贮 积 症 (lysosomal storage 

disease，LSDs) 是一类由常染色体隐性和

单基因突变，导致溶酶体水解酶和转运

蛋白失活，各种物质在溶酶体和细胞质

中积累底物堆积所引起的罕见遗传性代

谢疾病，整体总发病率可高达 1/8 000- 

1/5 000[1-2]
。基于贮积底物的生化特性与

致病基因的差异，LSDs 可细化为黏多糖

贮积症、糖蛋白代谢障碍症、神经鞘脂沉

积症，以及涉及溶酶体膜蛋白转运异常的

病症和与溶酶体相关细胞器功能障碍的疾

病类型
[3-4]

。LSDs 致病常与神经元内物质

异常堆积及神经元死亡有关，临床表现多

种多样，可能包括智力障碍、运动功能障

碍、视力丧失、癫痫等症状，随着病情的

进展，患者的神经系统功能会逐渐受损，

严重影响生活质量
[5]
。

溶酶体作为细胞内具有单层膜囊状

结构的细胞器，内含多种磷酸酶、脂酶、

蛋白酶等水解酶，能够在酸性环境中非特

异性降解胞内大分子物质，是细胞内消化、

降解和回收的重要场所
[6-7]

。在 LSDs 中，

由于溶酶体水解酶的缺乏或功能异常，导

致溶酶体无法有效降解底物，进而引发一

系列病理过程。因此，恢复或替代溶酶体

中的关键酶成为治疗 LSDs 的重要策略之

一。

目前，LSDs 治疗策略涵盖酶替代疗

法、底物减少疗法、药理伴侣及对症治疗，

旨在改善患者状况
[8-11]

。上述疗法仅对部

分疾病有效且价格高昂，长期应用易产生

抗体而影响疗效。近年来，干细胞疗法在

for patients with lysosomal storage diseases.
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LSDs 的治疗中展现出巨大潜力。干细胞

具有自我更新和多向分化的能力，能够分

化为多种细胞类型，包括能够替代受损溶

酶体酶功能的细胞
[12]
。通过干细胞调控

溶酶体功能，不仅可以恢复溶酶体内正常

的水解酶活性，还可以改善细胞代谢和内

环境稳态，为这些难治性疾病的治疗提供

了新的思路。应用干细胞治疗 LSDs 的技

术不断更新与突破，该综述以溶酶体调控

作为立足点，分别论述并归纳现有研究中

干细胞治疗 LSDs 的进展，旨在为临床治

疗提供思路。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   

1.1.1   检索时间   第一作者在 2024 年 5 月

进行检索。

1.1.2   检索文献时限   各数据库建库至

2024 年 5 月。

1.1.3   检索数据库   中国知网和 PubMed

数据库。

1.1.4   检索词   以“溶酶体贮积症，溶酶体，

干细胞”检索中国知网，以“stem cells，

lysosomal storage disease，lysosome”检索

PubMed 数据库，以“肝脾肿大，生长发

育迟缓，智力低下，中医药”手工检索相

关内容。

1.1.5   检索文献类型   综述研究、荟萃分

析、基础研究及临床研究。

1.1.6   检索策略   中国知网和 PubMed 数

据库检索策略，见图 1。

1.1.7   检索文献量   共检索得到 2 834 篇

文献，其中英文文献 2 391 篇、中文文献

中国知网

#1 干细胞 [ 篇名 / 关键词 / 摘要 ]
#2 溶酶体 [ 篇名 / 关键词 / 摘要 ]
#3 溶酶体贮积症 [ 篇名 / 关键词 / 摘要 ]
#4 #2 OR #3
#5 #1 AND #4

443 篇。

1.2   纳入与排除标准

1.2.1   纳入标准   ①纳入干细胞通过调控

溶酶体治疗 LSDs 相关的文献；②中医药

治疗 LSDs 的文献；③重点纳入阐述清晰、

内容丰富、具有创新性的文献。

1.2.2   排除标准   ①与研究主题内容不相

关的文献；②内容重复的文献；③与主题

内容研究相差久远的文献。

1.3   文献质量评估及数据提取   经资料收

集者互相评估纳入文献的有效性和适用

性，通过阅读文题和摘要进行初步筛选；

排除中英文文献重复性研究以及内容不相

关的文献，最后纳入中文文献 20 篇、英

文文献 58 篇，共 78 篇进行综述。文献检

索流程图见图 2。

2   结果   Results 
2.1   LSDs 研究的时间脉络   见图 3。

2.2   溶酶体导致 LSDs 的机制   溶酶体作为

细胞的“消化器官”，内含丰富的酸性水

图 1 ｜中国知网和 PubMed 数据库检索策略

PubMed 数据库

#1 stem cells [Title/Abstract]
#2 lysosome[Title/Abstract]
#3 lysosomal storage diseases[Title/Abstract]
#4 #2 OR #3
#5 #1 AND #4
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解酶，能有效分解蛋白质、脂质、核酸及

多糖等生物大分子，在降解和回收细胞废

物、维持氨基酸和离子稳态、钙信号传导

和能量代谢过程中发挥作用
[13-14]

。细胞内

外部环境改变、刺激 ( 溶酶体内容物积累、

pH 值改变、膜电位的损失以及生物、机

械或化学应激源 ) 等因素可通过触发生物

发生、修复及清除过程来不断调整溶酶体

的数量、大小和组成。溶酶体损伤的及时

代偿和修复对于许多细胞都很重要，尤其

是神经元细胞
[15]
。溶酶体功能对维持细

胞 - 细胞和细胞 - 细胞外基质通讯、控制

炎症反应和维持细胞稳态有重要意义
[16]
；

当基因突变涉及溶酶体酶、结构组分或生

物发生因子的编码时，溶酶体的正常功能

会受到干扰，进而影响微环境的生化特性

与功能运作，包括细胞废弃物的累积、炎

症反应加剧、细胞凋亡异常以及信号传导

机制的失调。这些突变还可能导致溶酶体

内酸性水解酶及其他关键蛋白 ( 如激活蛋

白、转运蛋白及溶酶体蛋白加工校正酶 )

的功能缺陷，进一步加剧病理过程
[17-18]

。

机体中相应的生物大分子 ( 如核酸、蛋白

质、脂质、黏多糖及糖原等 ) 降解过程受

阻而在溶酶体内异常积累，进而引发细

胞、组织乃至整个器官的功能障碍，这些

疾病被称为 LSDs，其特征是细胞分解代

谢程序受损和器官功能紊乱
[19-20]

。溶酶体

功能障碍导致神经元内部形成不溶性聚集

体，这些聚集体对神经元功能产生严重影

响。已观察到包括 α- 突触核蛋白、朊病

毒蛋白、Tau 蛋白和淀粉样 β 蛋白在内的

多种淀粉样蛋白在脑部沉积，这一现象出

现在各种 LSDs 模型中，并与多种疾病的

神经病理学特征相关，可累及多个系统和

器官，如神经系统、皮肤、肾脏和心脏等。

因此，患者可能出现智力障碍、骨骼及神

经系统发育迟缓、器官肿大、结缔组织病

变以及视觉问题等多种症状
[16]
。溶酶体

功能障碍导致部分 LSDs 的机制及症状见 

表 1[21-30]
。

2.3   干细胞调控溶酶体功能的机制   

2.3.1   干细胞分化与替代   干细胞疗法作

为一种新兴的治疗方法，因独特的生物学

特性而备受关注。干细胞具有自我更新和

多向分化的潜能，能够分化为多种细胞类

型以替代受损细胞及组织，在遗传代谢类

疾病治疗中展现出巨大潜力
[31]
。LSD 患者

体内缺乏特定的溶酶体酶，导致底物在溶

酶体内积累，进而引发细胞功能障碍和组

织损伤。在 LSDs 的治疗中，干细胞可以

被诱导分化为具有正常溶酶体功能的细

胞，以替代病变细胞并恢复溶酶体的正常

功能。已有研究表明，异体造血干细胞移

植通过包括酶替代在内的多重机制为 LSDs

患者治疗提供了契机。作为 Hurler 综合征

的标准治疗方案，异体造血干细胞与移植

前或围移植期酶替代疗法相结合，显著提

升了早期患者的总体生存率
[32]
。异体造

血干细胞移植最早于 1981 年应用于治疗

Hurler 综合征并取得良好效果。将具有正

常酶水平的骨髓来源细胞输注患者体内，

机体以内吞途径将酶传递到溶酶体，降解

细胞内贮积底物从而达到治疗疾病的目 

的
[33]
。健康的造血干细胞不仅具备在体

内自我再生并分化成各类血细胞的能力，

还能够在细胞外基质及血液循环内释放功

图 2 ｜文献筛选流程图

初检文献 2 834 篇，其中英文文献 2 391 篇，中文

文献 443 篇

检索 PubMed 数据库和中国知网，重点检索近 5 年

文献

阅读文献题目及摘要，按照纳入及排除标准对文献

进行二次筛选

最终纳入符合要求的文献 78 篇，包括英文文献 58
篇，中文文献 20 篇

能性溶酶体水解酶，这些酶随后被受体细

胞摄取，从而纠正酶缺陷细胞的功能
[34]
。

有研究显示，在 7 例预先接受阿仑单抗、

氟达拉滨和美法仑组成的低强度、高度免

疫抑制方案的 Hurler 综合征患者中，有 6

例患儿造血功能恢复，酶水平恢复正常，

存活率显著提高
[35]
。

2.3.2   细胞间通讯与微环境调节   干细

胞能够以细胞外囊泡的方式将特定的

mRNA、miRNA 及蛋白质等分子，通过水

平转移的方式调节受体细胞的基因表达及

蛋白质合成，从而改善溶酶体的功能状

态，通过细胞间通讯调节受损细胞的微环

境，有效减轻炎症反应，并积极促进受损

组织的修复与再生过程
[36]
。造血干细胞

移植成功后，移植的供体造血干细胞将作

为缺失酶的内源性来源，用于交叉校正有

缺陷的代谢。研究表明，供体来源的巨噬细

胞在穿过血脑屏障后分化为小胶质细胞，

分泌缺陷酶供周围神经元重新使用
[37]
； 

此外，供体细胞也可通过旁分泌信号传导

发挥抗炎和促神经原性作用
[38]
。国外一

项动物实验表明，小鼠侧脑室室下区的活

性神经干细胞表现出溶酶体和蛋白酶体相

关基因的高表达
[39]
。

2.3.3   调控溶酶体酶表达   基因编辑技术

通过将正常基因序列导入干细胞并利用基

因编辑技术纠正缺陷基因，可以获得具有

正常溶酶体酶活性的干细胞，通过调控

酶的产生为 LSDs 的基因治疗提供了新的

手段。这些干细胞在分化为特定类型的

细胞后，能够产生并分泌正常的溶酶体

溶酶体贮积症作为一组遗传代谢类疾病被逐渐认识，基因突变是导致溶酶体缺陷的直接

原因

酶替代疗法开始应用于溶酶体贮积症的治疗，使用阿拉伯糖苷酶静脉滴注补充患者体内

缺乏的溶酶体酶，以纠正代谢异常，减轻症状

根据贮积物的不同，该病被分为多种类型，如黏多糖贮积症、黏脂质贮积症、神经鞘脂

贮积症等；针对戈谢病的酶替代治疗在临床上取得显著疗效

干细胞治疗的早期探索：使用未修饰的干细胞移植，但面临免疫排斥、移植物抗宿主病

等问题

利用基因编辑技术 ( 如 CRISPR-Cas9) 修饰干细胞，表达功能性溶酶体酶或相关蛋白，减

少免疫排斥反应

基于慢病毒的研究性基因疗法修饰造血干细胞表达功能性胱氨酸转运蛋白治疗胱氨酸症

临床试验取得成效，多项相关临床试验开展

徐平龙教授团队发现 cGAS-STING 信号通路在溶酶体贮积症中的持续性活化特征，并提出

了溶酶体贮积症的治疗新策略

20 世纪初期

1989 年

2000 年后期

2000 年

2010 年

2022 年

2024 年

图 3 ｜溶酶体贮积症研究时间脉络图
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酶以补充或替代患者体内缺失的酶类。此

外，干细胞还可以作为基因治疗的载体细

胞，将治疗性基因递送至病变组织以实现

局部治疗。例如，利用基因编辑技术改造

的造血干细胞可以在体内长期存活并分

化为多种血细胞类型，持续产生并分泌

溶酶体酶以治疗全身性的 LSDs。国外一

项研究显示，干细胞治疗可通过修复基

因等方式在黏多糖贮积症Ⅰ型，Hurler 变

体 (mucopolysaccharidosis type I，Hurler  

variant，MPSIH) 患者中广泛纠正外周及中

枢神经系统的代谢异常。对 8 例 Hurler 综

合征患儿实施了清髓性预处理方案后进行

含 α-L- 艾杜糖醛酸酶 (α-L-Iduronidase，

IDUA) 编码的慢病毒载体转导的自体造血

干细胞治疗，结果均检测到基因校正细胞

快速持续植入，且 1 个月内血液 IDUA 活

性超生理水平，尿糖胺聚糖显著减少，

4/5 患儿 12 个月后糖胺聚糖恢复正常；

脑脊液 IDUA 活性从无到有，这可能与糖

胺聚糖局部清除有关；患儿认知、运动功

能稳定，脑脊液 MRI 改善，关节僵硬减轻，

生长正常
[30]
。同样有研究探索利用反转

录病毒作为编码 IDUA 的载体，成功地将

此载体转导至骨髓间充质干细胞内，基因

修饰后的骨髓间充质干细胞表达高水平的

IDUA，从而使 MPS-IH 成纤维细胞中糖胺

聚糖储存正常化；此外，基因修饰的骨髓

间充质干细胞能够通过蛋白质转移交叉校

正 MPS-IH 成纤维细胞中的酶缺陷以纠正

IDUA 及糖胺聚糖水平
[40]
。

2.4   干细胞在 LSDs 中应用   随着科研领域

的不断深入，干细胞疗法在 LSDs 的治疗

领域已取得了显著进展，其中，间充质干

细胞与造血干细胞在尼曼 - 匹克病、戈谢

病、黏多糖贮积症等 LSDs 的治疗中展现

出了尤为突出的潜力和前景。

2.4.1   干细胞治疗尼曼 - 匹克病   鞘磷

脂在溶酶体内异常积聚导致尼曼 - 匹克

病，临床常表现为淋巴细胞浸润和内脏肿 

大
[41]
。尼曼 -匹克病以对症支持治疗为主，

尚无特效药物治疗。国外有研究发现，干

细胞通过自我更新能力可恢复或替换被疾

病破坏的细胞。基于“交叉纠正”理论
[42]
，

将健康供者的造血干细胞移植至酶缺陷患

者体内可改善临床症状。国内一项研究展

示了将非同源的造血干细胞移植到尼曼 -

匹克病患儿体内，并观察到了积极的治疗

效果。该流程首先通过白消安方案的强化

清髓预处理，结合全身放疗以实现免疫系

统的深度清除，随后植入供者的造血干细

胞，移植后第 14 天，FISH-XY 染色体检查

示供者细胞完全植活；术后半年复查鞘磷

脂酶活性恢复至正常水平
[43]
。国外有研

究者为肺部受累的尼曼 - 匹克病 B 型患者

进行造血干细胞移植，移植后 2 个月患儿

肝脾逐步恢复至正常大小，同时血清中的

三酰甘油浓度与低密度脂蛋白胆固醇含量

均呈现出显著下降趋势，这一变化标志着

患者体内脂质代谢状况得到了有效缓解，

同时间质性肺病显著改善，这与纠正酸性

神经鞘磷脂酶缺陷密切相关
[44]
。造血干

细胞移植能够显著改善多种严重脏器受累

的症状，包括肝脏与脾脏的显著肿大、肝

功能指标异常以及弥漫性的肺间质病变等

病理状态。部分学者提出，在严重肝病及

肺部疾病尚未全面显现之前实施造血干细

胞移植治疗，或能为患者带来更为显著的

益处，提前干预以阻止病情进一步恶化。

国内有报道称尼曼匹克病 B 型患儿在接受

外周血干细胞治疗 1 个月后，骨髓尼曼匹

克细胞及海蓝细胞消失，移植后 3 个月酸

性神经鞘磷脂酶活性恢复至正常水平，肝

脾大小逐渐恢复正常，无肺部及神经系统

受累，肝脾肋下未触及
[45]
。 

2.4.2   干细胞治疗黏多糖贮积症   黏多糖

贮积症是溶酶体病最常见的一种类型，

由 IDUA 活性不足引起，导致糖胺聚糖积

累和进行性多系统恶化，严重影响神经和

肌肉骨骼系统。同种异体造血干细胞移植

被认为是治疗 Hurler 综合征 ( 黏多糖贮积

症Ⅰ型，Hurler 变异型 ) 的金标准，可以

缓解多种疾病症状并延长患者的寿命。经

过长期的临床实践与验证，同种异基因造

血干细胞移植可作为稳定的供应源，将酶

表 1 ｜溶酶体功能障碍导致部分溶酶体贮积症 (LSDs) 的机制及症状

疾病名称 好发人群 溶酶体功能障碍 主要症状

法布里病
(CLA)

青少年男性或

成年女性或成

年男性

α-半乳糖苷酶 A 基因突变引起的 α-半
乳糖苷酶 A 缺乏

[21- 22]
伴有进行性 ( 透析依赖性 ) 肾功能不全、心

肌病，伴有时危及生命的心律失常、复发性

脑卒中、胃肠道疼痛和四肢神经性疼痛 
尼曼 -匹

克病

2 岁以内的婴

幼儿和有家族

史者

基因突变导致溶酶体内特定的酸性水

解酶 ( 如 NPC1 和 NPC2) 缺乏，大量脂

质无法降解而在溶酶体和晚期内涵体

中沉积

脂质沉积损伤神经元导致神经系统症状，如

小脑共济失调、构音困难、吞咽困难、肌张

力障碍等；在内脏沉积则导致器官肿大
[23]

桑德霍夫

病

婴儿和儿童 β 亚基基因 HEXB 突变引起，导致 Hex 
A 和 Hex B 酶活性均缺乏，大量的 GM2
神经节苷脂沉积在神经细胞的溶酶体

中，同时含有 N- 乙酰己糖胺的寡糖沉

积在全身组织细胞中
[24]

进行性神经系统损伤是桑德霍夫病的主要特

征，表现为智力发育倒退、肌张力增高、神

经运动衰退等神经系统损伤，伴有肝脾大、

骨骼损伤表现
[25]

戈谢病 在不同年龄段

均可发病，但

婴儿期和幼儿

期为高峰期

葡萄糖脑苷脂酶基因突变，葡萄糖神

经酰胺和葡萄糖鞘氨醇在大脑中的积

累导致神经病变性
[26]

生长发育落后及肝脾肿大，可能出现脾功能

亢进症状如出血、疲劳以及门脉高压等；其

他症状如皮肤干燥、鱼鳞样变；神经系统常

受到侵犯，意识受累则出现语言障碍、行走

困难、惊厥等症状；晚期可出现骨骼病变

庞贝病 有家族遗传史

的人群、父母

双方均为携带

者的子女；婴

儿期和成年期

均可发病

编码溶酶体 α-葡萄糖苷酶的基因突变，

导致 α- 葡萄糖苷酶失活，糖原在细胞

内大量累积，损伤心肌、骨骼肌和中

枢神经系统

特征是肥厚型心肌病和严重的肌肉无力；婴

儿可能出现严重的肌肉无力、心脏肥大、肝

脏肥大等症状；而晚发型患者则可能主要表

现为逐渐加重的肌肉无力、呼吸短促、脊椎

侧弯等症状
[27]

神经元蜡

样脂褐质

沉积症

在儿童期发病

者居多，但偶

尔也出现在成

年人中

编码颗粒蛋白前体蛋白的 GRN 基因突

变，溶酶体功能异常导致脂褐质沉积
[28]

智力衰退和认知功能障碍；部分患者会出现

难治性癫痫，视网膜神经细胞受累导致视力

丧失

胱氨酸病 有家族遗传史

者及婴幼儿、

青少年期

CTNS 基因突变导致溶酶体膜上的 L- 胱

氨酸转运蛋白功能异常，使得胱氨酸

在近端肾小管细胞溶酶体内逐渐积累

无法被正常转运出溶酶体，从而在细

胞内蓄积

早期表现为多尿、多饮、脱水、Fanconi 综
合征以及持续进行性肾功能下降；晚期可出

现氮质血症、电解质紊乱、代谢性酸中毒、

生长停滞等症状，严重时可导致终末期肾病。

其他可有畏光、角膜胱氨酸结晶沉积、视网

膜病变等眼部表现
[29]

黏多糖贮

积症

多发年龄段主

要集中在婴幼

儿 期 至 儿 童

期，大多数患

儿在 1-10 岁之

间发病

IDUA 基因突变引起 IDUA 基因编码的
α-L- 艾杜糖醛酸酶缺失，导致糖胺聚

糖在整个外周器官和中枢神经系统中

积累

特殊面容、多发性骨骼生长异常、肝脾体积

增大、听力功能减退、视觉障碍、上呼吸道

阻塞、心脏瓣膜病变、肺限制性病变、脑部

萎缩以及脊髓受压等症状，多数患者伴随有

认知能力的逐渐衰退
[30]
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及组织巨噬细胞递送至受影响的器官 ( 包

括大脑 )，从而产生比酶替代疗法更好的

结果
[46]
。后续相关实验表明，增加循环

IDUA 水平可以有效增强造血干细胞移植

的治疗作用。国外研究者发现移植病毒转

导的小鼠造血干细胞和祖细胞在小鼠模型

体内表达出超正常酶水平，使黏多糖贮积

症模型小鼠运动功能得到改善，外周炎性

细胞因子减少，并得出造血干细胞基因疗

法单独使用或与抗炎药联合使用可能显著

改善患者神经功能的结论
[47]
。Ⅶ型黏多

糖贮积症是特发性水肿胎儿中最常见的遗

传缺陷，其中大多数胎儿无法存活到出生。

国外一项试验表明，在胎儿期开始造血干

细胞移植可能改善LSDs患者的临床结局。

与对照组相比，接受同源 CX3C 趋化因子

受体 1- 绿色荧光蛋白 (CX3CR1-GFP) 小鼠

来源造血干细胞移植的实验组小鼠存活率

显著增加，这可能与移植细胞可以交叉校

正其他可以摄取酶的细胞有关；进一步研

究发现，供体细胞植入的程度与宿主细胞

炎症标志物呈负相关，这表明造血干细胞

移植可有效改善黏多糖贮积症导致的神经

炎症
[48]
。国内同样有相关研究，5 例黏多

糖贮积症Ⅲ型患儿进行造血干细胞移植治

疗，移植后 1 个月外周血白细胞酶活性均

处于正常水平，移植后随访 2 年内智力发

育稳定，较移植前未见减退，关节僵硬、

骨骼畸形症状得到明显改善，因此得出造

血干细胞移植治疗可以改善黏多糖贮积症

Ⅲ型患儿临床症状的结论
[49]
。

2.4.3   干细胞治疗戈谢病   戈谢病是由于

β- 葡萄糖脑苷脂酶 1(GBA1) 基因突变引

起酶缺乏，导致底物葡萄糖神经酰胺在巨

噬细胞中积累，其特征是戈谢细胞 ( 含有

未裂解的葡萄糖脑苷脂的增大巨噬细胞 )

浸润
[50]
。由于治疗酶无法穿过血脑屏障，

酶替代疗法难以纠正神经系统症状
[51]
；

一系列相关成果揭示了造血干细胞移植治

疗在一次性纠正酶缺陷上的显著效果，不

仅弥补酶替代治疗的不足，还成功实现了

对进展期Ⅱ和Ⅲ型神经病变的完全稳定

作用。此外，该治疗方法还显著提升了葡

萄糖脑苷脂的清除效率，并完全修正了内

脏与骨骼所存在的缺陷。众多病例报告均

显示，造血干细胞移植能够带来显著的临

床改善，包括生长发育加速、器官肿大

得到缓解，甚至骨骼的病变也可能逐渐消

退，控制 3 型戈谢病患者神经系统症状进 

展
[52]
。另有研究表明，造血干细胞移植

后患者呼吸道症状在 1 个月内明显好转；

3 个月内报告胸部影像学改善、肺功能检

查改善和 β- 葡萄糖脑苷脂酶活性恢复正

常
[53]
。神经性戈谢病是由 β- 葡萄糖神经

酰胺酶遗传性缺陷引起的中枢神经系统受

累，为观察造血干细胞移植是否可以逆转

神经系统损伤，国外研究者通过实验观察

到移植后的造血干细胞能够在骨髓及其他

部位提供功能正常的巨噬细胞来源，并减

轻戈谢病引起的炎症，结果表明造血干细

胞移植可明显延缓神经病变进展，并改善

骨骼病变
[54]
。近年来，国内的多项研究

同样揭示了非亲属脐血造血干细胞移植的

显著疗效。在脐血造血干细胞移植后，大

部分患儿随着葡糖脑苷脂酶恢复正常，肝

肿大和骨痛有所缓解，身高生长延迟有部

分改善，并得出脐血造血干细胞移植是目

前适合中国国情的治疗戈谢病的有效措施

的结论
[55]
。 

2.4.4   干细胞治疗异染性脑白质营养不良  

异染性脑白质营养不良病理基础在于芳基

硫酸酯酶 A 的功能障碍，这一缺陷促使溶

酶体内脑硫脂异常积聚于中枢神经系统的

白质区域及周围神经系统乃至内脏组织，

进一步触发神经系统的脱髓鞘改变，最终

表现为神经系统功能的持续性、进行性衰

退
[56]
。异染性脑白质营养不良的临床表

现存在个体差异，但绝大多数患者终将面

临运动与认知功能的全面衰退
[57]
。鉴于

酶类药物在穿越血脑屏障方面的局限性，

酶替代疗法对于修复或缓解神经系统受损

症状的效果有限。相比之下，干细胞疗法

因其独特的穿越血脑屏障能力，成为当前

改善异染性脑白质营养不良中枢神经系统

症状的新策略。一项研究表明，间充质干

细胞能够分泌芳基硫酸酯酶 A，并在异染

性脑白质营养不良患者中显示出有益的作

用。10 例儿童异染性脑白质营养不良患

者接受造血干细胞移植并在移植成功后第

1 年内评估安全性、移植物抗宿主病的发

生率、血芳基硫酸酯酶 A 水平、嵌合体、

细胞再生和植入、MRI 改变以及大体运动

功能，结果表明儿童异染性脑白质营养不

良患者应用间充质干细胞治疗是安全的且

耐受性良好，患者的芳基硫酸酯酶 A、白

细胞及血小板水平显著升高，造血功能得

到改善
[58]
。另有研究者使用慢病毒载体

转导的自体造血干细胞和祖细胞疗法，结

果发现在 26 例早发性异染性脑白质营养

不良患儿中，大多数接受治疗的患儿运动

功能明显改善，认知能力显著提高，中枢

和外周脱髓鞘及脑萎缩进展大幅延缓；在

症状出现前接受治疗的患者中，治疗益处

尤为明显
[59]
。同样有实验证实，用慢病

毒载体转导的自体造血干细胞可以规避传

统移植的风险，近期的临床研究证明了其

安全有效性，明显延缓病情进展
[60]
。

2.5   中医药治疗 LSDs 的研究进展   LSDs

是由于溶酶体内水解酶、转运蛋白或相关

酶的缺乏，导致代谢物无法有效消化而在

细胞内贮积，常表现为神经系统及肝脏、

脾脏等器官受累，临床常出现智力低下，

运动功能减退、肌张力异常、共济失调等

运动功能障碍，病变累及骨骼可出现骨骼

发育不全、骨骼畸形、关节僵硬等，代谢

物在肝脏和脾脏中的贮积，患者还可出现

肝脾肿大等症状
[61-63]

。LSDs 在中医上并没

有直接对应的病名范畴，根据阴阳五行、

脏腑经络、气血津液等理论体系，可将其

归为“五迟五软”“积聚”“虚劳”等范

畴，虽未有中医药治疗直接纠正溶酶体酶

缺陷的报道，但可以从整体观念出发，通

过中药调理、针灸等方法来改善患者的一

些症状，提高身体的功能和抵抗力以达到

对抗疾病的效果。周德安教授选取百会、

神庭、本神、四神聪穴进行针刺，注重补

先天调后天，以达到健脑益智、填精益髓

的功效；针刺治疗 4 次后患儿运动能力

加强，认知功能明显提高，治疗 7 次后

患儿理解力明显提高
[64]
。针对语言发育

落后，凡伟等
[65]

使用焦式头针和智九针

联合应用语言训练，使发育迟缓儿童获得

了显著的治疗效果；蒙睿等
[66]

采用通督

开窍针法结合语言训练来治疗语言发育迟

缓患儿，治疗后患儿的 DQ 评分均较治疗

前有所提高。LSDs 病变累及神经系统时

常有智力低下、精神发育迟滞、生活难以

自理等表现，病属“五迟”“呆病”，心

脾两虚型临床较为多见，临床应用调元散

治疗此类病症取得良好效果，一组随机对

照试验结果显示，调元散方剂治疗组总体
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有效率高达 90.9%，这一成效显著超越了

对照组的 72.7%，差异有显著性意义 (P <  

0.05)，可见在针对心脾两虚型智力低下患

者，调元散加减方相较于复方吡拉西坦脑

蛋白水解物片展现出了更为优越的治疗效

果
[67]
。在一项有关小儿脑瘫治疗的临床

研究中，周旷等
[68]

创新性地结合了循经

穴位按摩、针刺疗法与常规康复训练，结

果显示，相较于仅接受常规康复训练的对

照组，接受联合治疗方案的患儿粗大运动

功能评估量表与日常生活活动能力量表评

分均显著改善。这一发现有力支持了在常

规康复训练的基础上融入循经穴位按摩与

针刺疗法的综合治疗方案，能够更有效地

提升脑瘫患儿的运动功能水平及日常生活

自理能力。多种 LSDs 均可引起肝脾肿大、

脾功能亢进等，可能与贮积物沉积于肝脾，

影响正常生理功能有关，多种方剂如鳖甲

煎丸、逍遥丸和膈下逐瘀汤等在治疗肝脾

肿大方面取得明显效果。在 1 例婴儿肝炎

综合征的临床治疗中，经验方“芽根木贼

汤”合“茵陈四苓汤”取得了良好效果，

三诊过后患儿肝功能恢复正常，皮肤黄染

消退，肝体积缩小至正常大小，病告痊愈
[69]
。

现代医学研究表明，中医在胆汁淤积性肝

病中有多靶点的治疗优势，发挥恢复胆汁

酸代谢、改善氧化应激、减轻炎症反应和

抗纤维化的作用
[70]
。中药复方治疗 LSDs

相关症状详见表 2[71-78]
。

3   总结与展望   
Summary and prospects
3.1    既往他人在该领域研究的贡献和存

在的问题   随着对 LSDs 病理生理机制的深

入研究，干细胞调控溶酶体功能治疗 LSDs

逐渐展现出广阔的前景。通过引入健康的

干细胞来替代或修复受损细胞，从而恢复

溶酶体功能，干细胞移植已被广泛应用于

部分 LSDs 的治疗，如 Hurler 综合征和尼

曼 - 匹克病等。移植的干细胞通过在特定

组织中重新生长替代受损细胞，或通过释

放功能性溶酶体水解酶及改善细胞间通讯

及微环境等方式发挥治疗疾病的作用，展

现出独特的治疗优势。

当前研究仍存在以下问题：①干细

胞移植的局限性在于高成本和潜在的免疫

排斥反应，患者在移植前常需进行清髓治

疗，可能造成潜在风险；②安全性和有效

性仍需进一步验证，临床试验的长期随访

数据对于评估治疗效果和潜在风险至关重

要；③干细胞移植和基因编辑技术仍存在

诸多技术瓶颈，如细胞分化效率、基因编

辑的特异性和效率等；如何确保干细胞在

体内的长期存活和功能稳定也是亟待解决

的问题；④中医药治疗 LSDs 的相关报道

较少，且相关机制研究及临床疗效不明确。

3.2    作者综述区别于他人他篇的特点   干

细胞在 LSDs 中的应用已被广泛报道，多

数研究探讨干细胞经细胞替代、旁分泌作

用、基因编辑等治疗 LSDs 的作用机制和

临床试验，但尚有较少研究干细胞通过调

控溶酶体途径治疗 LSDs。该文章以溶酶

体为切入点，探究干细胞对 LSDs 的治疗

机制，并从其他疾病相似症状方面入手，

提出中医药治疗 LSDs 改善临床表现的可

行性。

3.3    综述的局限性   LSDs 作为一组罕见遗

传代谢类疾病，发病机制复杂。干细胞治

疗 LSDs 的具体机制难以阐明，且部分基

础研究依赖于动物模型，在生理、病理及

药物反应等方面与人类存在显著差异，种

属差异可能导致研究结果在人体中的适用

性受限；纳入研究的干细胞使用剂量、获

取方式和移植时间等也存在差异，而且无

法保证研究中术者手术技术等因素的一致

性，因此实验结果的临床意义并不明确；

实验室间的差异，包括实验环境、操作流

程、材料以及实验动物品种的选择等，均

有可能对研究成果产生影响，进而降低研

究结论的精确度和可重复性；该综述主要

以主题词联合自由词进行检索，检索内容

时限跨度较大，无法搜集所有文献，但尽

可能对该领域最新研究成果及热点进行综

述。

3.4    综述的重要意义   LSDs 作为一类罕见

且复杂的遗传性疾病，其治疗一直是医学

界面临的难题。干细胞因独特的自我更新

和多向分化能力，在 LSDs 治疗中展现出

巨大潜力。通过综述干细胞在调控溶酶体

功能方面的最新研究成果，填补了该领域

在特定研究方向上的空白；LSDs种类繁多，

症状复杂，不同疾病类型的治疗方法和研

究进展各不相同。通过汇总和分析这些研

究成果，能帮助读者更好地理解 LSDs 的

病理机制、治疗现状和未来发展趋势；提

出中医药治疗 LSDs 的可行性，为 LSDs 治

疗开辟了新的研究方向和思路，并为临床

医生和科研人员提供参考。

近年来，干细胞调控溶酶体功能作

为 LSDs 治疗领域的一项新兴策略，已经

取得了显著的研究进展。通过干细胞移植，

可以直接补充或替代患者体内功能受损的

细胞，从而恢复溶酶体的正常功能。此外，

基因修饰干细胞技术的发展，使得通过基

因编辑手段纠正溶酶体酶缺陷成为可能，

为个性化治疗开辟了新途径；同时，中医

的整体观念和辨证施治原则也为此类疾病

提供了新的选择。但在治疗 LSDs 方面但

存在不足之处：首先，干细胞的来源、

分离、纯化和扩增技术需要进一步优化；

其次，干细胞移植后的免疫排斥反应和安

全性问题亟待解决，基因修饰干细胞的效

率和安全性也需要进一步提高；最后，关

表 2 ｜中药复方治疗溶酶体贮积症 (LSDs) 相关症状

中药复方 功效 相关作用

益脑片 ( 洋金花 30 g，半夏 80 g，明矾 80 g，
炒牵牛子 64 g)

祛风除湿，

化痰开窍

对大脑具有兴奋和抑制双向性调节作用
[71]

益黄白术颗粒 ( 山药、麸炒白术、茯苓、藿香、

陈皮、青皮、木香、丁香、甘草 )
补脾益胃 对矮小儿童身高、体质量、血清胰岛素样生长

因子 1 具有明显效果
[72]

运脾益肾方 ( 黄芪、大枣党参、熟地黄、茯苓、

鸡血藤、何首乌、甘草 )
健脾益肾活血 提高血清胰岛素样生长因子 1、胰岛素样生长因

子结合蛋白 3 和碱性磷酸酶水平，减少不良反

应的发生；患儿身高、骨龄明显增长
[73-74]

滋肾活血方 ( 何首乌、枸杞、桑椹子、益智仁、

丹参、五味子、葛根，石菖蒲、郁金、山楂 )
活血通络，

滋阴补肾

上调 PINK1/Parkin 信号通路，上调 miR-124-3p
的表达，抑制神经细胞焦亡，显著减轻血管性

痴呆模型大鼠海马 CA1 区的神经元自噬，起到

神经保护作用
[75-76]

通窍活血汤 ( 赤芍、川芎、桃仁、红枣、红花、

老葱、鲜姜、麝香 )
活血化瘀、

通窍活络

通过调节炎症、自噬、凋亡、氧化应激等机制

改善认知障碍和痴呆
[77]

 消积散结止痛膏 ( 乳香、没药、穿山甲、鳖甲、

地龙、地鳖虫、熊胆、丹参、桃仁、红花、三棱、

莪术、延胡索、川楝子、香附、贝母、白芷等 )

软坚散结，消

积止痛，活血

化瘀，疏肝理

气，化痰通络

通过腧穴经络和皮肤渗透的相互作用，外敷肝

脾区对于缓解肝区疼痛、减轻肝脾肿大、消除

脘腹胀满有良好的临床效果
[78]
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于中医治疗 LSDs 方面的相关研究较少，

未来可从干细胞调控溶酶体功能与中医理

论结合方面入手，通过跨学科的合作研究，

不断优化治疗策略和技术手段，为 LSDs

的治疗带来更加全面、有效的解决方案。
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