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摘要

目的：探究我国罕见病黏多糖贮积症的发病情况、药物治疗现状及药品可及性。

方法：检索 Pubmed、知网、万方等医学数据库，搜集黏多糖贮积症相关的信息和文

献，对黏多糖贮积症用药可及性现状进行总结。

结果：黏多糖贮积症是由于溶酶体水解酶缺陷，造成糖胺聚糖降解受阻，导致糖胺聚糖

在体内积聚的罕见病，现有 7 种临床亚型。目前，我国仅有 3 种用于治疗黏多糖贮积症的上

市药品，且价格昂贵，非一般家庭可负担，导致了许多黏多糖贮积症患者无药可医、有药不

可及的现状。因此，需要政府、药企、医务人员及广大社会人士共同努力，关注黏多糖贮积

症，提高的黏多糖贮积症的用药可及性。

结论：黏多糖贮积症存在确诊难、治疗缺、照料重等特点，且我国用于治疗黏多糖贮积

症的药品种类少，价格贵，需要更为引起广泛的关注。

罕见病，指发病率极低的疾病。目前，不同国家对于罕见病的认定标准有一定的差异，

中国对罕见病的定义为患病率低于 1/500000，或新生儿患病率低于 1/10000。虽然罕见病的

发病率低，但基于目前巨大的人口基数，可以预测我国患罕见病的个体数量非常巨大。所

以，患有罕见病的患者并不罕见。由于每种罕见病的患者数量相对较少，使得研究人员在获

得的罕见病患者信息上存在较大困难，造成罕见病药物开发投入高、难度大、回报率低等局

面。罕见病药物种类少，价格也居高不下，罕见病的用药可及性就成了当前必须解决的医疗

问题和社会问题。

一、黏多糖贮积症

黏多糖贮积症 (Mucopolysaccharidosis，MPS) 是由于溶酶体水解酶缺陷，造成糖胺聚糖 

(Glycosaminoglycan, GAGS，又称黏多糖) 降解受阻，导致糖胺聚糖在体内积聚而引起一系

列临床症状的罕见病。我国黏多糖贮积症患病率约为 1/100000，亚洲人群中黏多糖贮积症 2

型的患者最多，但目前缺乏大样本流行病学研究统计实际的各型黏多糖贮积症的患病率和实

际患病人数[1]。



溶酶体是真核细胞中分解蛋白质、核酸、多糖等生物大分子的细胞器，溶酶体的多种水

解酶可以将体内不需要的物质加工成细胞可以利用的物质。溶酶酶体贮积病家族 (Lysosomal 

storage disorder, LSD) 是一组遗传性代谢性疾病，由溶酶体细胞器中酶缺陷引起未降解底物

蓄积导致的 40 多种遗传性疾病组成[2]，黏多糖贮积症为该家族成员之一。

黏多糖贮积症是一种罕见的溶酶体贮积病，是由于缺乏影响糖胺聚糖降解的特定溶酶体

酶引起的疾病[3]。糖胺聚糖是由重复二糖单体组成的长形杂多糖，包括硫酸皮肤素、硫酸肝

素、硫酸角蛋白、硫酸软骨素和透明质酸等。糖胺聚糖存在于细胞内，帮助机体构建骨骼、

软骨、肌腱、角膜、皮肤以及结缔组织。此外，润滑关节的液体中也有糖胺聚糖的存在。黏

多糖贮积症患者体内无法产生将上述糖胺聚糖分解成更简单分子所需的 11 种酶中的一种，

或产生出无法正常工作的酶。随着时间的推移，糖胺聚糖在器官和组织中积累导致永久性、

进行性地细胞损伤，进而产生多种多样的临床表现，包括：外观改变，身体能力、器官和系

统功能退化，并且在大多数情况下影响智力发育。黏多糖贮积症的症状多发生在 2~4 岁的儿

童，随着年龄的增长病情逐渐进展[3]。

二、黏多糖贮积症的分型

11 种酶缺陷可以导致 7 种不同临床类型的黏多糖贮积症，如表 1 所示。主要包括 MPS 

I 亚型 (Hurler, Hurler-Scheie, Scheie 综合征)、MPS II 亚型 (Hunter 综合征)、MPS III 亚型 

(Sanfilippo 综合征)、MPS IV 亚型 (Morquio 综合征)、MPS VI 亚型 (Maroteaux-Lamy 综合

征)、MPS VII 亚型 (Sly 综合征)以及 MPS IX 综合征 (Natowicz 综合征)。除了黏多糖贮积

症 II 是 X 染色体相关遗传，其余 6 种黏多糖贮积症疾病都是常染色体隐性遗传[5]。黏多糖

贮积症的酶学分析是诊断的金标准[1]。

根据过去的一项大型流行病学分析[6]，日本黏多糖贮积症的患病率为 1.53 人/100,000 活

产新生儿/年，瑞士黏多糖贮积症的患病率为 1.54 人/100,000 活产新生儿/年，芬兰的黏多糖

贮积症的患病率最高，为 4.5 人/100,000 活产新生儿/年。截至目前为止，我国尚缺乏黏多糖

贮积症的大型流行病学分析。不同黏多糖贮积症的疾病表型和出生频率因种族而异，详见

图 1[7]。黏多糖贮积症 I 型在高加索人群特别是在挪威中更为普遍，而黏多糖贮积症 II 型在

东亚地区，尤其是台湾和日本更为常见。

https://baike.baidu.com/item/%E7%9C%9F%E6%A0%B8%E7%BB%86%E8%83%9E/599845


图 1 黏多糖贮积症患病率%(/100,000 活产/年)。

三、黏多糖贮积症的药物治疗

目前，黏多糖贮积症尚无有效治愈的方法，但临床上有旨在治疗全身状况和改善患者的

生活质量的手段，包括但不限于物理治疗、日常锻炼、手术干预、酶替代疗法 (Enzyme 

replacement therapy, ERT)、骨髓移植、脐带血移植以及减少底物治疗 (Substrate-reduction 

therapy, SRT)。本文重点关注黏多糖贮积症的药物治疗方法，目前，国内仅有三种治疗黏多

糖贮积症的药品上市，且价格昂贵，导致一般患病家庭无法负担。根据 2020 年上海市罕见

病防治基金会发布的《从黏多糖贮积症剖析中国罕见病患者生存现状》报告，只有 59%的患

者尝试治疗，其中仅有 20%的患者接受了酶替代治疗，80%的患者只能接受对症治疗；56%

的患者需要异地就医，15%的患者为了治疗远走海外。黏多糖贮积症患者面临着缺乏有效的

特效治疗，或者相应的治疗方法花费太大无法负担的局面。

3.1 酶替代疗法 (Enzyme replacement therapy, ERT)

酶替代疗法被认为是黏多糖贮积症 I、II、IVA、VI 及Ⅶ亚型的标准治疗方法[8]。酶替

代疗法可用于改善症状，包括关节活动度、肝脾肿大及呕吐物排泄[9]。传统酶替代疗法的药

物不能穿透软骨和心脏瓣膜导致对骨骼或心脏症状的作用不足，且由于血脑屏障的存在对于

中枢神经症状无效[10]。

3.1.1 拉罗尼酶 (α-L-艾杜糖醛酸酶)



拉罗尼酶是首个治疗黏多糖贮积症 I 的药物，最早于 2003 年在经美国批准上市，在我

国于 2020 年 6 月经国家药品监督管理局批准上市。该药可清除体内积累的糖胺聚糖，对糖

胺聚糖聚集引起的不同组织中的实质性病变具有显著疗效，但无法透过血脑屏障[10]。

3.1.2 艾杜糖硫酸酯酶

艾杜糖硫酸酯酶是首个治疗黏多糖贮积症 II 的产品，于 2006 年在美国获得上市许可，

目前尚未在我国上市。一项纳入了 94 名黏多糖贮积症 II 患者的随机双盲安慰剂对照研究表

明，接受艾杜糖硫酸酯酶治疗可以显著改善患者的行走能力、肺活量及肩关节活动度[10]。

3.1.3 依洛硫酸酯酶 α

依洛硫酸酯酶 α 用于治疗黏多糖贮积症 I VA 型 (也称 A 型 Morquio 综合征)，于 2019

年获得国家药品监督管理局上市批准，也是国内首个黏多糖贮积症治疗药物。依洛硫酸酯酶

α 可代替黏多糖贮积症 I VA 型患者缺乏的 N-乙酰半乳糖胺-6-硫酸酯酶，改善因该酶缺乏导

致的骨发育和生长问题。临床实验结果显示，依洛硫酸酯酶 α 改善患者肺功能，并显著增加

步行距离[12]。

依洛硫酸酯酶 α 目前是全球唯一可改变黏多糖贮积症 I VA 型疾病进程的获批药物，无

可替代，但其治疗费用高昂，患者需要根据体重每周用药。在国外，部分国家采取签署监管

使用协议或设立专项基金的方式，既保证了患者用药同时还可以控制医疗成本[13]。我国部

分城市也将该药纳入医保：2021 年 3 月，成都市医疗保障局印发了《成都市罕见病用药保

障药品范围及认定标准》，将依洛硫酸酯酶 α 注射液纳入成都市医保，为黏多糖贮积症 I 

VA 型患者的用药提供了保障。

3.1.4 艾度硫酸酯酶-β

艾度硫酸酯酶-β 是由韩国开发的中国国内首个用于治疗黏多糖贮积症 II 的药物。黏多

糖贮积症 II 主要是由于艾度糖-2-硫酸酯酶基因突变，导致患者体内贮积的糖胺聚糖无法降

解导致的。黏多糖贮积症 II 导致的器官系统损伤几乎不可逆，所以疾病的早诊断早发现早

治疗就显得尤为重要。在疾病早期及时诊断并给予长期规范的酶替代疗法治疗，可以延缓疾

病进程、避免严重并发症的出现。临床试验表明，艾度硫酸酯酶-β 可显著降低黏多糖贮积症 

II 患者的尿糖胺聚糖水平，显著改善患者的 6 分钟步行测试距离。

3.1.5 Izcargo (pabinafusp alfa)

http://www.100pei.com/100pei/iduronidase


传统的酶替代疗法药品由于血脑屏障的存在，无法对神经系统的症状进行改善。因此，

研究人员利用重组融合蛋白技术，开发了新一代的酶替代疗法[14]。Izcargo 是一款重组艾杜

糖醛酸硫酸酯酶，是首个能够穿越血脑屏障的酶替代疗法药物，用于治疗黏多糖贮积症 II

型。该药已于 2021 年在日本获准上市，目前我国还未上市。临床研究表明，黏多糖贮积症 

II 患者脑脊液中与中枢神经系统疾病相关的生物标志物水平显著降低，且部分患者的神经认

知能力得以维持或改善[14]。

3.2 减少底物治疗 (SRT)

通过减少底物治疗 (SRT)，可以减少体内糖胺聚糖的合成，纠正糖胺聚糖合成、分解之

间的不平衡，改善黏多糖贮积症的症状。此疗法的相关药物尚在基础研究阶段，国内外尚无

相关药品上市。

3.2.1 染料木黄酮

染料木素 (4,5,7-三羟基异黄酮) 是一种大豆异黄酮，近来研究表明染料木素可以抑制糖

胺聚糖合成酶基因表达，成为治疗黏多糖贮积症的潜在治疗化合物。在 MPS II 小鼠模型

中，有证据表明染料木素减少小鼠肝脏内的糖胺聚糖聚集[16]。临床试验也表明，染料木素

可以改善黏多糖贮积症 II 患者结缔组织弹性和关节活动范围[16]，还可以小幅度降低黏多糖

贮积症 III 患者尿糖胺聚糖的排泄[18] 。但也有研究表明，染料木素对 MPS I 小鼠没有益

处，甚至有潜在的副作用[18]。

3.2.2 聚硫戊聚糖

聚硫戊聚糖 ( Pentosan polysulphate, PPS ) 是一种半合成的硫化多糖聚合物，具有抗凝

血、抗炎特性。聚硫戊聚糖可以减少组织中的糖胺聚糖，改善软骨和骨病理，降低黏多糖贮

积症 I、III、VI 和 VII 动物模型中的炎症标志物 TNF-α 水平[19, 20]。TNF-α 升高与黏多糖贮

积症 I、III、VI 亚型患者疼痛和身体残疾具有显著相关性[19, 20]。另有临床试验表明，聚硫戊

聚糖治疗黏多糖贮积症 I 耐受性良好，显著减少尿糖胺聚糖排泄，改善关节灵活性和疼痛

[22]。

四、讨论与结论

根据《从黏多糖贮积症剖析中国罕见病患者生存现状》报告，60%黏多糖贮积症患者行

动困难，54%的患者生活不能完全自理。除了对患者的身体和心灵造成创伤，患者家属也需

要付出大量的时间、精力和金钱进行照料。据统计，63%家属需要放弃全职工作进行陪护照



料，患者家庭疾病平均总支出为 36 万元，是家庭年收入的 1.61 倍，68%的家庭在治疗上的

花费超过家庭收入的 40%。

罕见病用药可及性是每个国家都需要关注解决医疗问题和社会问题，我们需要通过多方

合作，最大限度的保护罕见病患者，让他们不至于无药可医无药可及。从政府层面来说，国

家相关管理部门需要加大对黏多糖贮积症等罕见病的政策扶持，普及罕见病的产前筛查的相

关政策，并建立医保扶持政策；从药企层面来说，企业需要肩负起社会健康的重担，加大相

关药物的研究力度；从医务人员层面来说，每个医务人员需要提升罕见病相关的专业技术知

识，使患者在就诊时早诊断早治疗；从科研人士层面来说，需要更多地关注罕见病相关机制

及靶点的研究；同时，希望光大社会人士提高对罕见的关注度，关爱罕见病从关注开始。
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MPS

分型
亚型 缺陷酶 基因

遗传

形式

智力

低下

面容

丑陋

角膜

混浊

心脏

瓣膜病

多发性骨

发育障碍

关节

挛缩

关节

松弛

肝脾

肿大
积累 GAGs 类型

ⅠH √ √ √ √ √ √ × √

ⅠH/Ⅰ

S
MPS Ⅰ

ⅠS

α-L-艾杜糖苷酶

IDUA
常显

× ○ ○ ○ ○ ○ × ○

硫酸皮肤素/硫酸肝素

MPS Ⅱ 艾杜糖醛酸硫酸酯酶 IDS XLR √ √ × √ √ √ × √ 硫酸皮肤素/硫酸肝素

ⅢA 类肝素-N-硫酸酯酶 SGSH √ ○ ○ ○ ○ ○ × ○ 硫酸肝素

ⅢB α-N-乙酰氨基葡糖苷酶 NAGLU

ⅢC
乙酰辅酶 A

α-氨基葡糖苷乙酰转移酶

HGSNAT
MPS Ⅲ

ⅢD N-乙酰氨基葡糖-6-硫酸酯酶 GNS

常显



注：√ present, X absent, △ present as mild form

表 1  黏多糖贮积症分型及临床表现

ⅣA 半乳糖-6-硫酸酯酶 GALNS × ○ ○ √ √ ○ √ ○

MPS Ⅳ

ⅣB 半乳糖苷酶 GLB1

常显 硫酸角质素/硫酸软骨素-6

MPS Ⅵ 芳基硫酸酯酶 B ARSB 常显 × √ ○ √ √ √ × × 硫酸皮肤素/硫酸软骨素-4

MPS Ⅶ β-葡糖苷酸酶 GUSB 常显 √ √ ○ √ √ √ × ×
硫酸皮肤素/硫酸肝素/硫酸软

骨素-4/硫酸软骨素-6

MPS Ⅸ 透明质酸酶 HYAL1 常显 × ○ × × √ √ × √ 透明质酸


