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摘  要 

线粒体神经胃肠型脑肌病(mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy, MNGIE)是一种

罕见的常染色体隐性线粒体疾病，其主要生化异常表现为胸苷磷酸化酶(thymidine phosphorylase, TP)
活性显著降低，导致脱氧胸苷(deoxythymidine, dThd)和脱氧尿苷(deoxyuridine, dUrd)在体内异常积

聚。毒性核苷的长期累积可扰乱胞质和线粒体内核苷酸池稳态，诱发线粒体DNA (mtDNA)的损伤和耗竭，

进而导致进行性胃肠动力障碍、脑白质病变、周围神经病变等临床表现。临床研究表明，残余TP活性与

疾病严重程度密切相关，适度恢复TP活性可在一定程度上纠正代谢失衡。目前尚无能够根治MNGIE的标

准化特异性治疗方案，现有临床干预策略主要围绕两大目标展开：一是清除血液中毒性核苷；二是永久

性恢复缺失的TP活性。近年来，基因治疗在动物实验及早期临床研究中亦展现出一定应用前景。本文综

述了MNGIE的病理生理基础及目前的主要治疗策略，并对未来的发展前景进行了展望。 
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Abstract 
Mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy (MNGIE) is a rare autosomal recessive 
mitochondrial disorder characterized by a profound deficiency of thymidine phosphorylase (TP) 
activity, leading to the systemic accumulation of deoxythymidine (dThd) and deoxyuridine (dUrd). 
Chronic elevation of these toxic nucleosides disrupts the nucleotide pool homeostasis in both the 
cytosol and mitochondria, resulting in mitochondrial DNA (mtDNA) damage and depletion. These 
molecular disturbances underlie the progressive clinical manifestations of MNGIE, including severe 
gastrointestinal dysmotility, leukoencephalopathy, peripheral neuropathy, and other systemic man-
ifestations. Clinical evidence indicates a strong correlation between residual TP activity and disease 
severity, and partial restoration of TP activity has been shown to ameliorate metabolic imbalance to a 
certain extent. Currently, no standardized curative therapy for MNGIE is available. Therapeutic strate-
gies primarily focus on two goals: the removal of circulating toxic nucleosides and the permanent res-
toration of TP activity. In recent years, gene therapy has also demonstrated promising potential in 
preclinical models and early-stage clinical investigations. This review summarizes the pathophysio-
logical basis of MNGIE and current main treatment strategies, and discusses future directions for the 
management of this devastating disorder. 
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1. 前言 

线粒体神经胃肠型脑肌病(mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy, MNGIE)是一种罕见

的常染色体隐性线粒体疾病，由位于染色体 22q13.32-qter 区域的胸苷磷酸化酶(thymidine phosphorylase, 
TP)基因 TYMP 发生双等位基因隐性突变导致[1] [2]。MNGIE 主要表现为进行性脑白质病变、眼外肌麻

痹、眼睑下垂、脱髓鞘性周围神经病、恶病质以及胃肠动力障碍等多系统综合征[3] [4]。典型 MNGIE 患

者残余 TP 活性显著低于正常人群，导致胸苷和脱氧尿苷水平升高。研究显示，高浓度的胞外脱氧核苷会

扰乱胞质和线粒体内的核苷酸池稳态，进而引起特定位点的线粒体 DNA (mtDNA)耗竭、多重缺失和点突

变[1] [5]。 
在自然病程方面，MNGIE 患者多在 10~20 岁左右出现症状，最晚可至 40~50 岁左右才发病，诊断的

平均年龄约为 18.5 岁[6]。尽管目前尚无获监管机构批准的标准治疗手段能够预防或逆转疾病相关的不可

逆临床恶化，研究人员已探索了多种实验性治疗途径，现有治疗多集中于缓解症状及延缓疾病进展，主

要围绕两个核心目标展开：一是直接清除过量的毒性代谢物以恢复核苷酸库平衡，如血液透析和腹膜透

析。二是引入患者体内缺乏的胸苷磷酸化酶，如输注血小板、造血干细胞移植(hematopoietic stem cell trans-
plantation, HSCT)、红细胞包裹胸苷磷酸化酶(erythrocyte-encapsulated thymidine phosphorylase, EE-TP)以及

肝移植(liver transplantation, LT)等，从而从源头上减少毒性核苷的积累[7] [8]。近年来，基因治疗也为

MNGIE 的根治性治疗提供了新的思路。本文在系统梳理既往文献的基础上，重点综述 MNGIE 目前主要
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的治疗策略，以期为临床实践和未来研究提供参考。 

2. MNGIE 的发病机制与治疗靶点 

既往研究表明，典型 MNGIE 患者的临床表型严重程度与 TP 缺陷程度密切相关，MNGIE 患者有少

于 5%的残留 TP 活性[9]。与正常对照人群及无症状的 TYMP 杂合突变携带者相比，MNGIE 患者的血浆

胸苷浓度升高了 60 倍以上[2]。然而，TYMP 杂合突变的个体的 TP 残余活性为正常人的 26%至 35%，且

他们并无症状，其体内核苷水平检测不到明显升高；上述研究提示，正常人 TP 活性远超生理需要量。因

此，若能将全身 TP 活性恢复至正常水平的 26%~35%，即可有效降低体内毒性核苷水平并有望阻止疾病

进展[10] [11]。 

3. 透析治疗 

3.1. 血液透析 

血液透析可通过物理清除的方式降低血浆核苷水平。既往研究显示，血液透析过程可显著降低患者

血浆和尿液中的胸苷水平，但其生化效果非常短暂，治疗结束后短时间内浓度即迅速回升[12] [13]。一项

研究指出，MNGIE 患者体内胸苷的生成速率可能超过透析的清除能力，导致透析结束后约 3 小时胸苷水

平即恢复至透析前的水平[2]。一项前瞻性纵向研究对 MNGIE 患者进行为期 12 个月的血液透析治疗随

访，结果显示每次透析后血清和尿液中的胸苷及脱氧尿苷水平可短暂下降，但 24 小时内即回升至基线水

平，6 个月及 12 个月时亦未观察到累积性下降趋势。更为重要的是，无论短期还是长期随访，脑脊液中

毒性代谢物水平均未发生显著变化，临床神经系统结局亦未见明显改善，提示血液透析难以有效清除中

枢神经系统内的毒性物质[1]。此外，血液透析需要建立稳定的静脉通路、治疗日程密集(每周 3~4 次)，
并伴有低血压、容量负荷失衡及感染等潜在风险[12]，对基础状况较差的 MNGIE 患者而言，其长期耐受

性较为有限。 

3.2. 连续非卧床腹膜透析(Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis, CAPD) 

与间断血液透析不同，CAPD 可实现代谢物的持续、缓慢清除，且可在医院外实施，大多数患者耐

受性高。相关研究表明，尽管 CAPD 对细胞外核苷水平没有造成可测量的影响，但部分患者的临床症状

尤其是胃肠道症状(如呕吐、腹痛和体重下降)可获得一定程度的改善[14]。有病例报道显示，患者接受 1
年的 CAPD 治疗后，恶心、呕吐和上腹部疼痛明显减轻，体重增加约 10%，并恢复了无需拐杖上下楼和

行走的能力；然而，在持续 CAPD 15 个月后，患者血浆中 dThd 和 dUrd 水平再次升高，同时伴随胃肠道

症状复发及眼外肌麻痹明显进展，提示 CAPD 的长期生化控制方面疗效有限[15]。此外，反复操作导致

腹膜硬化也是 CAPD 过程中需要关注的重要并发症之一[12]。 
总体而言，目前透析治疗虽可在一定程度上暂时缓解生化异常并部分改善胃肠症状，但难以从根本

上改变 MNGIE 的自然进程。 

4. 酶替代疗法 

由于血小板内富含 TP [16]，因此将健康供体血小板输注至 MNGIE 患者，可在短时间内恢复循环中

的 TP 活性。研究显示，向 MNGIE 患者输入健康供体血小板后，血浆 dThd 和 dUrd 水平明显下降，且其

清除程度取决于输注血小板数量[17]。然而，与透析疗法类似，这类治疗通常仅能带来暂时的生化改善，

但其疗效并不持久，需要反复输注才能维持长期疗效，且其对临床结局的长期获益尚不明确[7] [12]。 
红细胞包裹胸苷磷酸化酶(erythrocyte-encapsulated thymidine phosphorylase, EE-TP)是近年来发展的一
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种新型酶替代疗法。其基本思路是在体外将 TP 封装入患者自身红细胞内，再将处理后的红细胞回输至体

内，以清除循环中的病理代谢物[18]。在该体系中，胸苷和脱氧尿苷可以通过核苷转运蛋白跨越红细胞膜

进入胞质溶胶，在封装的 TP 催化作用下转化为胸腺嘧啶与尿嘧啶，随后从红细胞释放至血浆并进一步参

与正常的代谢过程[6]。与传统静脉给药酶替代疗法相比，EE-TP 具有延长酶循环半衰期和减少免疫源性

反应的药理学优势。Levene [8]等对 3 例 MNGIE 患者实施 EE-TP 治疗，结果显示该疗法能够有效降低血

浆毒性代谢物水平，其中 2 例患者出现体重增加与疾病评分改善等临床获益，但该疗法未能阻止脑白质

病变的进展。目前该方案仍处于临床评估阶段，后续研究提示，基于每月给药方案的 EE-TP 在生化和部

分临床改善方面可能有效[12]。 

5. 细胞与器官移植疗法 

5.1. 造血干细胞移植 

近年来，研究者提出通过 HSCT 重建造血系统，从而在全身范围内永久恢复 TP 活性，以达到长期纠

正代谢失衡的目的[10] [19]。研究表明，HSCT 后患者体内 TP 活性可恢复，血浆 dThd 和 dUrd 水平显著

降低，疾病进展通常得以停止，部分病例中周围神经病变和胃肠道症状亦可获得一定程度的改善[10] [20]。 
然而，HSCT 作为一种高强度治疗方式，需要进行化疗及免疫抑制预处理，存在骨髓消融毒性、移植

物植入失败、移植物抗宿主病等严重并发症，治疗相关死亡率也不容忽视[21] [22]。Halter [20]等的回顾

性研究指出，接受 HSCT 的 MNGIE 患者移植相关死亡率高达 62.5%，死亡时间发生在移植后 18 天至 3
年之间。移植时机是影响 HSCT 预后的关键因素之一。有文献表明，在出现不可逆胃肠道症状之前实施

HSCT，能够提高移植的成功率[12]。但亦有个案报道显示，即使在已出现晚期胃肠道症状的患者中实施

HSCT，仍可获得成功，该患者未出现任何移植相关并发症，并且在移植后 50 个月的随访中可以完全经

口进食，生活质量得到显著改善[21]，上述结果提示，对于晚期进展期患者，HSCT 的适用性仍应基于个

体情况进行综合评估，而不应一概否定。综合现有证据，临床实践中多倾向于认为：对于已进入疾病晚

期、伴有严重营养不良且难以获得至少 10/10 HLA 抗原相匹配供体的患者，一般不建议实施 HSCT；对

于年纪较轻，可获得理想供者且尚未进入不可逆终末期的患者，在严格筛选和充分评估后，可考虑接受

HSCT [20] [23]。 
总体而言，HSCT 为 MNGIE 提供了一种潜在的长期病因学纠正手段，但其显著的治疗相关风险决定

了该策略必须在充分权衡获益与风险的基础上，对患者进行个体化评估后慎重决策。 

5.2. 肝移植 

既往研究证实，TP 在肝脏中显著表达，且其活性显著高于骨髓细胞，因此，LT 已被提出作为 MNGIE
患者的治疗方案之一[9]。临床研究显示，LT 可以迅速而稳定地纠正 MNGIE 患者的核苷失衡，稳定或改

善部分临床症状，且其围术期死亡率极低，通过 LT，患者的周围神经病变有所改善，但胃肠道动力障碍、

体重下降、眼外肌麻痹和脑白质病变基本上没有变化[24]。2016 年，意大利博洛尼亚大学首次报道 1 例

重症 MNGIE 患者接受肝移植，其术后血清毒性核苷水平迅速恢复正常，在约 400 d 的随访中患者临床状

况保持稳定[25]。Kripps [19]等对 4 例接受肝移植的 MNGIE 患者的 LT 治疗表明，LT 几乎可在所有病例

中使胸苷水平恢复至正常，并在稳定病情、改善部分胃肠功能方面展现出积极作用，且其整体安全性与

造血干细胞移植相比可能更优。不过，该研究也强调，目前随访时间仍有限，尚需更长期的随访来全面

评估该疗法对生存预后的远期影响。相较于 HSCT，LT 无需进行移植前预处理，短期安全性较 HSCT 更

好，但此方法仍涉及移植相关风险及终身免疫抑制治疗[7]，对存在严重营养不良、或既往因小肠细菌过

度生长引发小肠穿孔、不全性肠梗阻或脓毒症病史的患者，其接受肝移植的围手术期及术后并发症风险
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极高，一般不宜考虑实施 LT 治疗[12]。 

5.3. 肝–肠联合移植 

研究表明，MNGIE 患者的肠道病理学改变包括肠壁肌层明显变薄、纤维化以及 Cajal 间质细胞数量

减少等，这些结构性异常与严重胃肠动力障碍密切相关[26] [27]。近期有文献首次报道了一例接受序贯肝–

肠联合移植的 MNGIE 患者。该患者术前存在显著且不可逆的胃肠功能障碍，并长期依赖静脉营养支持。

在接受肝移植 4 年及肠移植 20 个月后的随访中，患者已成功停用静脉营养，体重逐渐增加，并能够从事

全职工作[26]。上述个案提示，对疾病晚期严重胃肠动力障碍的 MNGIE 患者而言，肝–肠联合移植可能

成为改善预后的潜在根治性选择之一。 

6. 基因治疗的临床前研究 

基因治疗被认为是 MNGIE 极具前景的根治性病因学策略，其可行性主要基于以下几点：首先，

MNGIE 作为一种单基因遗传病，其致病基因明确，治疗靶点相对清晰；其次，毒性核苷在全身循环中分

布，治疗上无需针对特定器官进行精准递送即可获得系统性效应；最后，仅需恢复正常 TP 酶活性的

26%~35%即可维持代谢平衡，无需完全恢复至正常水平[28]。在动物模型中，利用 CRISPR/Cas9 对 MNGIE
小鼠肝细胞的 Tymp 或 Alb 位点进行基因编辑，可实现 TYMP 转基因的长期稳定表达，使血浆 dThd 和

dUrd 水平长期维持在正常范围，从而从根本上纠正毒性核苷的代谢失衡[28]。这一结果为 MNGIE 的基

因根治治疗提供了重要实验基础。使用腺相关病毒血清型 8 (adeno-associated virus serotype 8, AAV8)作为

载体，携带人正常 TYMP 基因进行体外常温器官灌注的基因治疗最近成为 MNGIE 的潜在治疗方法。体

外试验证实，对来源于 MNGIE 患者的肝脏进行短期灌注治疗(6 天)后，灌注叶内 dThd 和 dUrd 被完全清

除，且使治疗叶产生了 TP 蛋白，从而恢复了治疗叶的 TP 功能。不过，该研究的观察时间相对较短，且

无法评估治疗对肝外组织及全身免疫反应的长期影响，因此其有效性与安全性仍需更长期的模型体系，

特别是非人类灵长类动物进一步验证[29]。 
此外，造血干细胞基因治疗(hematopoietic stem cell gene therapy, HSCGT)也被视为潜在的单次、长效

干预方式。Torres-Torronteras [22]等将携带功能性 TYMP 基因编码序列的慢病毒载体导入患者来源的 TP
缺陷 B 淋巴母细胞，并在 Tymp/Upp1 双敲除小鼠中进行部分清髓后慢病毒介导的造血基因治疗，结果显

示细胞和小鼠外周血中 TP 活性均得到有效提高，提示基因治疗有望作为 MNGIE 的替代治疗策略。然而

尽管相关基因疗法前景广阔，但其临床转化必须谨慎推进，尚可能面临免疫反应、长期疗效持久性、生

产成本等障碍[7]。 

7. 治疗面临的共同挑战 

MNGIE 患者早期常因非特异性消化道症状如慢性腹泻，假性肠梗阻被误诊为功能性胃肠病或克罗恩

病、神经性厌食症、肠系膜上动脉综合征等，导致诊断的延迟。随着病情不断进展，胃肠道症状逐渐加

重，最终患者常因严重营养不良及胃肠道并发症而死亡，普遍预后较差，平均预期寿命为 37.5 岁[12] [26] 
[30]。研究表明，核苷水平升高引起的核苷酸池失衡，对线粒体 DNA 的不利影响可能远大于对核 DNA
的影响，从而导致多种线粒体 DNA 的缺失和耗竭[31]。积累于终末分化体细胞中的线粒体 DNA 突变往

往难以逆转进而导致线粒体呼吸链损伤[17] [32]。由线粒体缺陷引起的肠道平滑肌功能障碍及肠神经系统

功能障碍是其胃肠道发病机制的基础[26]。对 MNGIE 患者的肠道活检可见纵行肌层的厚度变薄，神经节

间距增大，并且肌间神经元数量减少[33]。脑白质 T2 高信号主要归因于髓鞘异常。其结构和代谢改变可

能归因于多种因素，包括血脑屏障破坏、微血管病变以及室管膜下细胞的能量不足，这些共同导致脑白
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质病变[32]。然而脑白质脑病变和胃肠道运动障碍不易被核苷纠正所改变[24]。因此，MNGIE 的诊断以

及干预应尽可能早期启动，以最大程度预防进一步的线粒体损伤，以改善生活质量及长期预后。总体而

言，现有治疗方法的疗效尚未完全确定,可能受到疾病阶段的影响[12]。透析治疗、血小板输注及 EE-TP
等治疗方式可以在短期内有效纠正生化失衡，但其疗效多为暂时，且需反复干预，难以长期控制疾病进

展，更适合作为其它病因学治疗实施前的过渡方案或不能耐受侵袭性治疗时的姑息措施。造血干细胞移

植和肝移植能够更持久地恢复 TP 活性，稳定疾病进展并改善部分临床症状，但仍伴随较高的治疗相关并

发症或死亡风险，需严格筛选适宜人群并合理把握移植时机。肝-肠联合移植在极重度胃肠损伤患者中显

示出一定根治潜力，但目前仅见个案报道，远期疗效与风险仍有待更多临床数据加以验证。 

8. 展望 

基因治疗为 MNGIE 的根治带来了新的希望，未来研究需在确保安全性的前提下，逐步推动基因治

疗相关技术向临床转化，并进一步探索其与 HSCT、LT 等传统组织替代疗法之间的互补与协同模式。此

外，鉴于 MNGIE 属于极为罕见的基因遗传性疾病，单中心病例数量稀少，现有研究多以病例报道或小样

本回顾性分析为主，证据相对稀少且质量较低[12]，这在一定程度上限制了不同治疗策略疗效与安全性的

系统评估。未来，有必要在国际层面推动建立标准化的 MNGIE 患者注册登记系统，通过多中心协作整合

临床表型、基因型、生化指标、影像学资料及长期随访结局等，为不同治疗手段的疗效比较提供数据支

持，为未来设计前瞻性对照研究创造条件。并最终推动更加精准、个体化的治疗策略，从而改善 MNGIE
患者的长期预后。 
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