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摘要： 

毛细血管扩张性共济失调症（Ataxia telangiectaxia, A-T）是一种罕见的进行性多系统性疾病，其临床表现复

杂多样，且随年龄而变化多端。毛细血管扩张性共济失调症病人常过早死于两种主要致死病因，即呼吸系

统疾病和癌症。呼吸系统表现包括因免疫功能障碍导致的反复上下呼吸道感染；因神经变性性缺损导致的

吞咽障碍而造成误吸；无效咳嗽；间质性肺疾病、肺间质纤维化等。营养不良是其重要合并症。申请放射

学检查时，应该牢记一点，即该类病人的放射敏感性及致癌风险升高。本声明旨在制定毛细血管扩张性共

济失调症肺部疾病的国际化管理方案，其形成的基础，是在来自国家多学科诊所（national multidisciplinary 

clinics）的多个学科的专家经验性指导下，对该症肺部疾病多种临床表现的积极主动的监测和治疗实践。神

经病变的管理不在本声明讨论范围。 

前言： 

毛细血管扩张性共济失调症（Louis Bar 综合征，OMIM 208900）是一种常染色体隐性遗传性疾病，由

ATM 基因（ataxia telangiectaxia mutated）11q22.3 突变造成。该基因表达广泛，其编码的一种蛋白激酶（ATM

激酶），在控制 DAN 双链裂解性修复中起关键作用。据欧洲罕见药品及罕见病登记网站（Orphanet is a 

European website providing information about orphan drugs and rare diseases. It contains content both for 

physicians and for patients.--译者注）估计，该病儿童平均发病率为 1/100,000[1]。至少在英国，最可靠的估计

发病率为 3/1,000,000[2]。因此，医生往往对该病的治疗缺乏经验。该病在欧洲的发病率估计约为 1/150,000[3]。
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在欧洲，现有 410 例存活病人在欧洲免疫缺陷登记管理项下登记在册[4]。面对毛细血管扩张性共济失调症病

人或患儿家庭，医生希望了解必需的临床经验、专门知识、指导意见和正在进行的研究情况，以便进行适

当的转诊。病人和专家能够获得适当的专家指导意见和建议，对于这一罕见疾病的管理非常重要。 

毛细血管扩张性共济失调症是一种罕见的进行性多系统性疾病，其临床表现繁多复杂，且随年龄而变

化多端（表 1）。 

表 1 毛细血管扩张性共济失调症的临床表现 

 

继发于复发性/慢性感染和误吸的支气管扩张症 

 

间质性肺疾病 

 

闭塞性细支气管炎 

 

由吞咽不协调造成的误吸综合征 

 

机会性感染 

 

由脊柱侧凸、神经肌肉疾病或纤维化造成的限制性肺病 

免疫缺陷 无临床表现 

 

不同程度 

 

通常为非进行性 

 

最常见为 IgA 及 IgG2 缺乏 

 

也可见总 IgG 及 IgE 降低 

 

多糖抗体反应差 

 

多种细胞免疫缺陷[T 细胞、B 细胞降低] 

恶性肿瘤风险增加 主要是淋巴组织肿瘤[<16 岁] 

 

较年长病人可见淋巴组织或非淋巴组织肿瘤 

神经系统* 小脑神经变性 

 

进行性小脑性共济失调 

 

动眼神经失用 

 

运动障碍：舞蹈症、肌张力障碍 

其他* 眼、皮肤、肌肉毛细血管扩张 

 

加速衰老 

 

糖尿病 

#：无肺毛细血管扩张；*：本文未讨论。 

本病的临床谱可以非常多变，而个体间肺部疾病、免疫系统、神经系统等临床表现的严重性差异巨大，

取决于 ATM 基因突变的严重程度和残留 ATM 激酶活性[5]。最近有人提议，应当将毛细血管扩张性共济失

调症（A-T）改称为毛细血管扩张性共济失调症基因突变综合征（ATM 综合征）。ATM 综合征代表了一组

伴随多系统损害的神经变性性疾病，该组疾病由 ATM 蛋白或激酶活性丧失或降低引起[6]。该综合征以表现

为运动性疾病为特征，如小脑性共济失调、肌张力障碍、舞蹈病、肌阵挛等，伴随系统性异常，如免疫缺

陷、恶性肿瘤、眼皮肤毛细血管扩张及 α-甲胎蛋白水平升高。该病大多数患者常在其 30 岁至 40 岁年龄段

表现出共济失调症状。评估有共济失调症状的年幼儿童，重要的第一步是检测 α-甲胎蛋白。接下来通过基

因检测鉴定突变以确立诊断，测量 ATM 基因产物即蛋白激酶 ATM。这种诊断试验可能只见于某些专门的实
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验室。 

毛细血管扩张性共济失调症病人常过早死于两种主要致死病因，即呼吸系统疾病和癌症。某项最低估

测，15-19 岁的白种病人年死亡率为 19.5/1000，据报道，非洲裔美国病人高出 3 倍[7]。在两项大型队列研究

中，一项前瞻性研究（中位死亡年龄由修正的 Kaplan-Meier 生存曲线加以估测）及一项回顾性研究，中位

生存期分别为 25 岁、19 岁。死亡年龄范围广泛。前瞻性研究的 25%、75%百分位死亡年龄为 18 岁、28 岁；

而回顾性研究的 25%、75%百分位死亡年龄为 14 岁、28 岁。在这两项队列研究中，预期寿命与神经系统损

害相关性不强[8]。法国大型登记调查表明，毛细血管扩张性共济失调症病人的预后自 1954 年以来没有变化，

按照 Kaplan-Meier 生存曲线估测，20 年生存率报告数据为 53.4%[9]。 

本文范围： 

本文讨论审核毛细血管扩张性共济失调症呼吸系统方面的病变，包括慢性复发性感染、支气管扩张症、

间质性肺疾病；与毛细血管扩张性共济失调症相关的免疫缺陷；由吞咽障碍导致的误吸综合征。共济失调

本身及生长迟缓不在本文讨论范围。 

本文目的在于对肺部疾病的表型加以分类，检查自然病史，描述现行的最佳监测手段，以及提供针对

肺部疾病多方面的最佳治疗策略。目前没有关于毛细血管扩张性共济失调症肺部并发症治疗的随机对照研

究。本文旨在作为一部共识声明，就当前的证据及最佳实践加以总结，目的是安排未来的转化性、流行病

学及临床研究工作日程。相应地，本文无法应用 GRADE 评分系统（GRADE：Grading of Recommendation

s Assessment, Development and Evaluation）（http://taskforces.ersnet.org/about-task-forces/item/how-to-apply-

for-ers-funding）对证据进行正式评估。 

方法： 

该 ERS 多学科工作组由多领域有经验的专家（包括呼吸系统、感染性疾病、免疫学、神经病学及遗传

学领域，理疗师，及一名语言训练师）、来自英国毛细血管扩张性共济失调症国家慈善机构的病人代表（L. 

Yarlett，一位年轻毛细血管扩张性共济失调症病人的父母，毛细血管扩张性共济失调症社团托管委员会主席）

组成。 

毛细血管扩张性共济失调症的呼吸疾病表型： 

发病学，自然病程，体检： 

主要有三种公认的肺疾病表型：1）免疫功能不全导致反复上下呼吸道感染，后者反过来可以引起支气

管扩张症；2）伴有因神经变性所致吞咽功能障碍和咳嗽机能不全的肺疾病，前者可增加误吸危险，从而也

引起或加重支气管扩张症；3）间质性肺疾病/肺间质纤维化。 

上述所述不同表型间，初始首发症状存在较大重叠。譬如，慢性或间歇性胸闷，伴有咳嗽、咳痰；上

述症状可因咳嗽机制受损，导致气道清除痰液困难造成，或与免疫缺陷造成继发感染有关，也可因误吸造

成。相反，间质性肺疾病常常引起干咳，伴随气短、肺部啰音、低氧血症、杵状指，而无呼吸道病毒或细

菌感染的征象。 
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免疫缺陷： 

免疫缺陷是多因素的，伴有循环 T、B 细胞数减少（由胸腺输出减少及凋亡增加所致）以及淋巴功能障

碍（抗原受体库受限，B 细胞类别转换异常，幼稚 B、T 细胞内环境紊乱所致），两者均对表型的形成构成

影响[10,11]。抗体缺乏的严重程度不同，与幼稚 B、T 细胞内环境紊乱有关，可能是 V(D)J 基因片段重组关联

的 T 细胞、B 细胞产生数目减少的结果，其结果是 T 细胞、B 细胞抗原受体库受限。T 细胞依赖性记忆性 B

细胞数目也有减少[11]。最常见的体液免疫缺陷是血清 IgA 及 IgG2显著减少或缺乏，针对疫苗的抗体反应受

损[12]。尽管经典毛细血管扩张性共济失调症病人的某一亚群（≦10%）具有早期发病的严重低丙种球蛋白血

症[13]及 IgM 水平升高[14]，血清 IgG 水平可能正常，即便某些 IgG 亚类减少。IgM 水平升高的毛细血管扩张

性共济失调症病人病情较其他病人更为严重[12]。IgG2 或 IgG4减少的病人更易发生呼吸道感染[15]。经典毛细

血管扩张性共济失调症病人存在两个截断性突变，其结果是 ATM 激酶活性完全丧失；而较轻症表型的毛细

血管扩张性共济失调症病人至少存在一个错义突变或剪切点突变，其结果是 ATM 激酶活性部分存在（见“表

型与基因型相关性”一章）。变异型毛细血管扩张性共济失调症病人发病较晚，抗体缺陷较轻[5,10,11]。 

毛细血管扩张性共济失调症病人的细胞免疫也受到影响：胸腺发育异常，Hassall 小体及皮质髓质分化

缺失；迟发变态反应或针对有丝分裂原的淋巴增殖反应受损；CD4 淋巴细胞进行性减少[16]。T 淋巴细胞减

少是毛细血管扩张性共济失调症病人常见的实验室所见，但其临床意义尚不清楚。而且，毛细血管扩张性

共济失调症病人并未显示对典型机会致病菌如耶氏肺孢子菌存在易感性，原因也不太清楚。 

对免疫接种的反应： 

常规儿童期免疫接种，包括加强型活病毒疫苗接种，通常已经在诊断毛细血管扩张性共济失调症之前

及/或认识到毛细血管扩张性共济失调症相关免疫缺陷之前完成[12]。有关毛细血管扩张性共济失调症病人接

种活病毒疫苗后发生毒副反应的报告非常罕见，而且多半能够良好地耐受[17]。 

毛细血管扩张性共济失调症病人能够针对常规儿童型（结合）疫苗，如白喉及破伤风疫苗，产生保护

性抗体。但针对 23 价肺炎链球菌疫苗（PPV）的免疫反应却存在差异。Nowak-Wegrzyn 等[12]报道，69%的

病人接种肺炎链球菌疫苗后，检测的所有血清型抗体均达到了保护性水平。但其他研究却报道，接种肺炎

链球菌疫苗后抗体反应较差[18,19]。针对 7 价肺炎链球菌结合疫苗（PCV）的免疫反应非常充分，接种后所有

7 种血清型抗体水平较基线值高出 2-7.5 倍[20]。PCV 接种后应用后续复强剂量 PPV 可以增强针对 23 价肺炎

链球菌疫苗的抗体反应，尽管在毛细血管扩张性共济失调症病人组（较基线值增加 1.5-7 倍）较之对照组（较

基线值增加 9-34 倍）人群肺炎链球菌抗体滴度较低 [19]。 

通常给所有毛细血管扩张性共济失调症病人及其近亲属密切接触者注射灭活流感疫苗；没有关于经鼻

滴入的流感病毒减毒活疫苗的资料。但如上所述，毛细血管扩张性共济失调症儿童能够耐受其他病毒减毒

活疫苗[12]。通常甚至给那些接受免疫球蛋白替代治疗的病人使用减毒活疫苗，因为静脉用免疫球蛋白可能

不含有针对季节性流感病毒抗原的特异性抗体[16]。水痘带状疱疹疫苗（VZV）也应用于那些未曾罹患过麻

疹而无免疫反应者，以及那些非重度免疫功能不全者。对于重度免疫抑制者通常需要采用水痘带状疱疹疫

苗（VZV）免疫球蛋白及阿昔洛韦进行暴露/接触后预防[16]。人类乳头瘤病毒疫苗是一种灭活疫苗，鉴于针

对乳头瘤病毒存在明显的异常反应而导致皮肤疣形成，以及对恶性疾病包括癌症呈现普遍易感，理论上该

疫苗对毛细血管扩张性共济失调症女孩尤其重要。卡介苗通常不作为常规应用，但对于那些结核病暴露/接

触高风险人群可以考虑（取决于来自结核病流行国家的病人的地域及起源），除非存在显著的 T 淋巴细胞

减少[21]。 
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实验室异常所见及临床感染： 

Nowak-Wegrzyn 等[12]发现，呼吸道感染频率与 IgG、IgA、IgG 亚类缺乏之间不存在相关性。 

感染的类型： 

几项回顾性病例报告（发表的文献[8,15,20,22]及未发表文献[个人通信：S. Zielen，变态反应、肺脏病及囊

性纤维化科，儿童医院，Theodor-Stern Kai 歌德大学，法兰克福/迈因，德国]）表明，毛细血管扩张性共济

失调症病人复发性及慢性上下呼吸道感染发病率高，且下呼吸道感染发病率随年龄增长而升高。上述报告

中关于复发性感染的定义的确宽泛，譬如，每年 5 次以上（肺炎以外）反复呼吸道感染或每年发生一次肺

炎[23]，或每年冬季 3 次以上需要抗生素治疗的呼吸道感染，或针对单次感染的严重或非典型反应[10]。一项

小型前瞻性研究的初步结果揭示，毛细血管扩张性共济失调症儿童（年龄中位数 11 岁[5-25 岁]）与年龄匹

配的对照组之间，在症状计分、发病次数、有症状天数、幼儿园或学校或工作岗位缺勤天数等方面，存在

高度统计学显著性差异。然而，需要住院治疗的严重感染发病率却出人意料地低，但毛细血管扩张性共济

失调症病人的病毒感染后持续性咳嗽却非常多见（个人通信：S. Zielen）。 

由放射学确诊的支气管扩张症多于发病头十年的末期作出诊断[9,17,23]。在上述病例报告中，支气管扩张

症的发病率为 10%[17]~47%[23]。根据工作组成员的经验，主动监测及积极的多学科治疗可以延缓支气管扩张

症的发病，并稳定其病情。 

毛细血管扩张性共济失调症肺部疾病病原学： 

并非所有研究均经微生物学确定感染[9,10,12,22]，即便有条件进行微生物学鉴定，样本性质却是多样化的

（鼻咽吸出物、喉拭子、咳嗽拭子、痰液、支气管灌洗液、血液等）[17,23,24]。通常每次就诊都要留取痰液进

行涂片镜检和培养（有痰并能咳出的儿童）[23]，或留取咳嗽拭子（不能咳出者）[23]。对于呼吸道症状突出

而微生物学结果阴性的无痰病人，有时需要进行诱导痰或支气管灌洗（属于侵袭性检查，作为最后手段）[23]。 

病毒： 

呼吸系统感染常见于毛细血管扩张性共济失调症幼年期[12,23]，尽管难以确定是否叠加存在对早期病毒

感染的正常年龄相关易感性。即使是非计划的非急诊就诊，也能检出普通呼吸道病毒[24]；然而，病毒感染

在毛细血管扩张性共济失调症中的作用和影响尚待确定。 

细菌： 

毛细血管扩张性共济失调症的肺部感染通常见于较年长儿童，且多为常见细菌性病原体感染，如流感

嗜血杆菌、肺炎链球菌、铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌等。研究发现，年轻毛细血管扩张性共济失调症

病人的气道容易定植金黄色葡萄球菌、流感嗜血杆菌或肺炎链球菌，而随着时间延长，上述定植菌被类黏

液铜绿假单胞菌所取代[12,17,23,24]。 

机会性感染： 

机会性感染不常见于毛细血管扩张性共济失调症病人。大多数病例报告未发现机会致病菌的证据，即

便见于报告，也甚为罕见[9,12,17,24]。 

因此，毛细血管扩张性共济失调症病人的呼吸道微生物学不同于其他原发性免疫缺陷者，而更近似于

囊性肺纤维化病人的微生物学所见[17]。其他与囊性肺纤维化病人所见相似之处包括罕见感染性病原体的全
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身播散、未见机会性感染，以及常见因复发性肺部疾病导致的支气管扩张和气胸[17,23]。 

免疫缺陷是否进展？ 

毛细血管扩张性共济失调症病人的免疫系统可能从出生起就不正常。目前为止只有几例伴有进行性免

疫缺陷的病例报告[25,26]。一项回顾性研究发现[12]，随着时间延长，免疫球蛋白缺陷症的患病率没有差异。

随着年龄增长，毛细血管扩张性共济失调症病人的免疫异常的发病频率及严重程度并未随之增多或加重，

而且，通常对于绝大多数病人而言，免疫缺陷的严重程度（从临床及免疫学血清标志物两个方面[11]）看起

来没有显著恶化。如果复发性呼吸道感染发生在（生命的）较晚阶段，那么可能要用其他致病因素（如咳

嗽/吞咽困难、神经肌肉异常、基础肺部疾病等）加以解释[27]。 

免疫替代与预防性抗生素治疗： 

关于预防性抗菌治疗及免疫替代治疗，尚未进行安慰剂对照的临床研究。 

抗生素： 

呼吸道感染影响毛细血管扩张性共济失调症病人的生存预期，而且是该症一个独立的致死危险因素。

不同医生在给毛细血管扩张性共济失调症病人开具抗生素处方上存在很大差异。一项大型注册研究[9]显示，

预防性抗生素治疗（有效针对荚膜型细菌，如流感嗜血杆菌、肺炎链球菌）可能对疾病早期阶段有益，但

这是基于来自其他免疫缺陷性疾病的一种推断。医生遵照不统一的、非循证医学的标准，为很高比例（74%）

的毛细血管扩张性共济失调症儿童开具预防性抗生素治疗[24]。一项纵向随访研究（平均随访期为 5 年）发

现，44 例病人中有 30 例（68%）为了降低呼吸道细菌感染频率和严重程度而较早地开始了预防性抗生素治

疗[27]。在美国，有慢性呼吸道症状并曾长期应用大环内酯类抗生素的毛细血管扩张性共济失调症病人，所

占比例较低（存活的 36 例毛细血管扩张性共济失调症病人中有 12 例，因呼吸道疾病死亡的 65 例毛细血管

扩张性共济失调症病人中无一例）；然而，缺乏关于没有慢性呼吸道症状的毛细血管扩张性共济失调症病

人的比较资料[17]。 

没有设对照的临床研究提供关于毛细血管扩张性共济失调症病人彻底清除铜绿假单胞菌定植及感染的

证据[24]。有趣的是，临床医生似乎更偏向于采用针对囊性肺纤维化的方法，使用口服环丙沙星联合雾化吸

入粘菌素进行治疗。对于那些病情较为严重的病人，常常采用联合静脉输注抗铜绿假单胞菌活性的抗生素。 

当呼吸道感染负担加重时，需要在个体化基础上进行预防性抗生素治疗，但应当牢记微生物耐药性和

毒副作用。 

免疫球蛋白替代： 

决定进行免疫球蛋白替代治疗的临床前提是，毛细血管扩张性共济失调症儿童有反复呼吸道感染病史，

而且经强化免疫特异性抗体反应低[16]。血清 IgG 浓度达到其年龄段的底线且对儿童疫苗产生保护性抗体反

应，同时没有严重或复发性感染病史的毛细血管扩张性共济失调症儿童，无需接受替代治疗[12]。因此，接

受替代治疗者所占比例有较大差异（表 2）。 

表 2 毛细血管扩张性共济失调症病人免疫球蛋白替代疗法 

研究设计 [参考文献] 病人例数 n 接受免疫球蛋白替代疗法的例数（%） 

回顾性调查［10］ 80 12.5* 

回顾性调查［12］ 100 13 
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回顾性调查［9］ 15 60 

回顾性调查［27］ 240 34.8** 

回顾性调查［28］ 44 15.9 

回顾性调查［10］ 100 18.8 

*：占存在无义突变病人的 17%；**：占支气管扩张症病人的 75.6% 

来自美国的病例报告显示[12]，接受静脉免疫球蛋白替代治疗的起始中位年龄为 4 岁（1.9-10.7 岁）。复

发性呼吸道感染的发病频率减少、病程缩短、严重程度降低[12,23]，所有儿童在应用免疫球蛋白后总体幸福

感提高[23]。补充性输注免疫球蛋白与毛细血管扩张性共济失调症病人较低的 FVC%预计值有关。这种关联

可能是由于那些存在较为严重免疫缺陷的病人呼吸道感染复发率更高，从而使其肺功能更差。这是一种显

而易见的偏差，因为较为严重的病人才接受静脉免疫球蛋白治疗[28]，也正如 Noordzij 等的病例报告[13]，后

者包含了高 IgM 及严重免疫缺陷的毛细血管扩张性共济失调症病人。上述发现提示，识别肺功能较差的高

风险组可能有助于指导对毛细血管扩张性共济失调症病人的护理，改善其临床结局。如果需要考虑免疫球

蛋白替代治疗，大多数医疗中心采用皮下注射法，这也是目前给严重免疫缺陷症病人所推荐的方法[29-31]。 

 间质性肺疾病： 

97 例有慢性呼吸系统症状或肺部疾病（被列为致死性病因）的毛细血管扩张性共济失调症病人中，25

例（25.8%）表现为间质性肺疾病[32]。在其肺部疾病发病前，这些病人中没有人出现感染的证据。许多人此

前曾被当作癌症进行治疗。间质性肺疾病发病的平均年龄为 17.5 岁（9-28 岁）。症状和体征出现在放射学

证据之前，包括干咳（25 例中 21 例）、气短（25 例中 12 例）、发热（25 例中 11 例）。具有 1 个月以上

咳嗽、气短、发热及听诊异常的 10 例病人，放射学上均有间质性改变。没有一例在抗生素治疗后出现持久

的临床改善。间质性肺疾病可以在没有明显免疫缺陷的情况下出现。毛细血管扩张性共济失调症病人的间

质性肺疾病组织学类型不符合 ATS/ERS 分类中特发性间质性肺炎的某一特定类型，而是表现为一种独特的

间质性肺疾病类型。毛细血管扩张性共济失调症病人的间质性肺疾病在组织学上独具特征，独特地表现为

肺纤维化和伴随淋巴细胞或淋巴组织细胞浸润的慢性炎症，以及出现不典型上皮及间质细胞，后两者具有

大而深染的多形性细胞核。支气管肺泡灌洗液内含有>70%淋巴细胞，20%巨噬细胞，<5%中性粒细胞，未

发现嗜酸性粒细胞和肿瘤细胞[32]。关于对激素治疗的反应以后讨论[32]。 

由于症状体征无特异性，所以临床检查对间质性肺疾病的诊断意义不大。肺功能检查呈限制性改变可

能提示存在间质性病变。对于有肺部症状、经强有力抗生素抗感染治疗阴影未完全消退的毛细血管扩张性

共济失调症病人，进行胸部放射学扫描（图 1）通常被认为是可取的。因为不进行影像学检查的影响远小于

对于该放射剂量下对病人造成组织损伤的任何担心。同样地，甚至 HRCT（图 2）通常也被认为是可取的（尽

管 MRI 可能成为备选技术，见以后的讨论），常作为肺活检前确诊间质性肺疾病的前期手段。然而，某一

诊断步骤如肺活检的获益应当与其麻醉和手术风险相权衡（见随后的放射学诊断和治疗章节）。 
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图 1 一例毛细血管扩张性共济失调症病人的胸部平片显示双肺基底部弥漫性间质性改变 

毛细血管扩张性共济失调症病人间质性肺疾病及肺纤维化的病因及发病机制尚不清楚。可能多种潜在

的激发因子/致病因素参与发病，包括非典型病原体或病毒感染及慢性误吸，以及免疫缺陷本身的作用（间

质性肺疾病在免疫缺陷部分被充分描述，虽然病理上更为典型地表现为滤泡性细支气管炎-淋巴细胞性间质

性肺炎的一部分）。在最大的一项病例报告中[32]，未发现间质性肺疾病的发病与异常的免疫球蛋白水平之

间的相关性。那些接受化疗的病人，看起来属于不同的间质性肺疾病类型（以肺纤维化为主）。 

只有在病程早期进行全身激素治疗才与临床及影像学改善有关。25 例间质性肺疾病病人中 19 例在发病

后 24 个月内死亡。出现肺间质性改变 1 年以上方才接受全身激素治疗的病人没有一例存活，而截止到评估

时，7 例接受早期激素治疗者中 5 例仍然存活。因此，需要对间质性肺疾病高度警惕，以便及时给予早期积

极治疗。激素治疗的获益需要与其潜在副作用如诱发或加重糖尿病、骨质疏松相权衡。骨质疏松可能继发

于营养差及过早限制于轮椅生活。动物实验表明，ATM 缺陷因为减少骨形成和增加骨吸收[33]或加速细胞衰

老[34]而导致形成小鼠骨质疏松表型。 

毛细血管扩张性共济失调症病人弥漫性肺疾病（可能与间质性肺疾病相似）的其他非感染性病因包括

继发于淋巴瘤的肺实质侵犯[35,36]和恶性肿瘤化疗所致的肺纤维化[37]。有关毛细血管扩张性共济失调症病人

接受化疗药物如博来霉素导致肺功能迅速下降的风险，已经有详细描述。其原因可能是损伤修复机制存在

缺陷[38]。因为上述药物对培养的毛细血管扩张性共济失调症纯合子细胞具有离子化放射效应，在应用于毛

细血管扩张性共济失调症病人时需要特别谨慎，除非确实必要[39]。据报道，淋巴细胞性间质性肺炎是毛细

血管扩张性共济失调症病人发生弥漫性肺疾病的另外一个原因，且激素治疗有效[40]。 
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图 2 一例毛细血管扩张性共济失调症病人的胸部 CT 显示双肺基底部弥漫性间质性改变及小叶间网织

样密度增高，伴小叶间间隔增厚，右下叶支气管扩张。注意在放射成像过程中尽可能采用最低剂量，并排

除放射线过敏。 

呼吸系统监测： 

肺功能检查需要用力和配合，神经系统的侵犯[41]使得毛细血管扩张性共济失调症病人难以获得可靠的

可重复性结果。然而，几位研究者发现，通过对肺功能检测进行适当修正，可以获得可靠的重复性良好的

结果，用以追踪毛细血管扩张性共济失调症病人肺功能随时间延长的下降率情况[23,28,41-43]。 

标准肺功能： 

当病人进行用力呼气动作时稳定头部、夹紧颊部，以及优化口件的切合度和评估系统漏气情况，可以

改善肺功能检测结果的重复性。这样，绝大多数毛细血管扩张性共济失调症青少年都能够完成肺功能检测

而无需太多校正[41]。流量-容积曲线确实能够达到推荐的重复性标准，但常常不能达到用力肺活量检测时的

其他推荐标准[43]而低估肺功能状况。 

McGrath-Morrow 等[41]发现，进行肺功能检测的大多数毛细血管扩张性共济失调症青少年，其 FRC 正

常、TLC 接近正常、RV 增高、VC 降低、最大呼气压力降低，表明存在呼气肌力减退和/或配合不佳，难以

呼气至 RV 位。由于 FRC 的测定只需被动配合，因此被认为是那些不能进行最大吸气呼气动作者最可靠的

检查方式。因为 VC%预计值与 FRC%预计值之间无相关性，绝大多数毛细血管扩张性共济失调症青少年的

VC%预计值降低可能表明整个呼气过程呼气困难（即呼气肌力减退或配合欠佳）而非肺容量减少。由于毛

细血管扩张性共济失调症青少年的 FRC%预计值通常是低的，在对序列肺功能结果解读时，应以其个人基

线值为最佳参照，而非参照正常预计值[43]。Berkun 等[42]对较年幼{中位年龄为 8.8 岁（3.7-19.3 岁）}的毛细

血管扩张性共济失调症儿童进行了队列研究。该研究发现，大多数病人的流速达峰时间较正常值延长 3-4

倍（250-350ms vs 正常值 70-80ms）。这种呼吸初始过程的延迟，可能不是阻塞性肺疾病本身所致，部分是

神经功能障碍的结果，以及呼气启动前的处理过程延迟。因为（年轻的）毛细血管扩张性共济失调症病人
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呼气时程常常不超过 1s，FEV1（第一秒用力呼气量）可能不能作为反映这一特殊人群支气管阻塞的准确参

数，而 FEV0.5 可能是更好的参数[43]。 

一小部分毛细血管扩张性共济失调症病人存在阻塞性或混合性通气功能障碍[23,28,41,42]。当在基线流量-

容积环上观察到可重复的阻塞性改变时，应进行支气管扩张剂可逆性试验，以确定支气管扩张剂及可能包

括吸入性激素是否有效。作为一种非侵袭性方法，脉冲振荡法可以测量气道阻力，可作为一种选择用于不

能可靠地进行肺量计检测的儿童。 

造成阻塞性改变的可能原因包括因呼吸配合差导致肺功能检测未达最佳标准，存在支气管扩张症，因

误吸或非误吸原因造成感染累及小气道，哮喘或其他气道合并症。 

不能完全呼气至 RV 位及呼气时间短可以造成 FVC 降低、FEV1/FVC 比值升高，而表现为限制性通气

障碍。如果疑诊限制性通气障碍，需要通过评估 TLC 及其他静态肺容量参数（采用体描仪或气体稀释法）

加以确定。然而，由于许多病人依赖轮椅生活，无法进行所要求的呼吸动作，因此体描仪常常不是一种可

行的选择。如果有条件，氦气稀释法无需用力配合，可以作为检测肺容量的一种选择[44]。 

造成限制性改变的可能原因包括因呼吸配合差导致肺功能检测未达最佳标准，骨骼肌疲劳，吸气肌功

能障碍，间质性肺疾病及矽肺，或胸廓畸形。 

McGrath-Morrow 等[28]探讨了几种与毛细血管扩张性共济失调症病人肺功能较差有关的潜在因素。他们

发现，≧11 岁的女性，染色体断裂比例较高且需要补充γ球蛋白的男性，FVC%预计值较低，而体重指数

（BMI）百分值或胃管营养支持与低 FVC%预计值无关联。下列观察结果为此提供了进一步佐证，25 例病

人中的一个亚组，经平均 2 年期的一次以上肺功能检测，肺功能无明显恶化。 

气体交换： 

有时需要考虑进行肺一氧化碳弥散量（DLCO）测定，尤其需要提供气体交换障碍的证据以评估是否存

在间质性肺疾病。然而，重度毛细血管扩张性共济失调症病人伴有严重的神经变性性功能障碍，这类试验，

尤其一口气法 DLCO 测定可能并不可行；可能需要采用重复呼吸法。因此，在密切监测诸多重点指标上存在

争议，比如临床状况（呼吸频率、呼吸用力情况、听诊）、静息状态下经皮氧饱和度监测（有条件时，进

行运动过程中及夜间监测）。 

通过评估毛细血管血液气体或潮气末二氧化碳浓度监测伴有中重度肺部疾病的年轻成人 II 型呼吸衰竭

恶化情况。8 例病人于平均 10 岁左右出现慢性呼吸功能不全（动脉血氧分压 78+/-5mmHg）。2 例诊断肺泡

低通气（动脉血二氧化碳分压平均值<52mmHg；正常值 35-45mmHg）[23]。 

缺乏对毛细血管扩张性共济失调症病人外周气道功能的研究。 

睡眠相关呼吸障碍： 

随着神经性病变的进展和肺功能储备的下降，睡眠呼吸障碍成为十几岁青少年后期呼吸疾病的一部分。

McGrath-Morrow 等[45]对 12 例平均年龄 16 岁（13-20 岁）的毛细血管扩张性共济失调症青少年进行了夜间

多导睡眠监测。所有病人均受限于轮椅生活，中位 FVC 为 44%预计值（16-82%预计值）。绝大多数病人睡

眠过程中出乎意料地存在不频发的部分或完全上气道阻塞及夜间最小限度的低氧血症。病人的睡眠效率切

实降低，部分原因可能是其神经病变所致。与囊性肺纤维化病人不同，未发现 FVC 与睡眠效率降低之间存

在相关性。囊性肺纤维化病人睡眠中断的强度与 FEV1 降低的严重程度相关，但与夜间低氧或低通气的程度

没有直接相关性[46]。没有关于无创通气用于毛细血管扩张性共济失调症睡眠呼吸障碍的研究，但从其他神

经肌肉性疾病推断，如果存在气体交换异常或睡眠片段化的证据，应当考虑实施氧疗或无创通气支持[44]。 
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咳嗽与粘液纤毛清除： 

毛细血管扩张性共济失调症的进行性神经功能下降可能归因于肺部疾病某些方面的异常。为了产生有

效的咳嗽以清除气道分泌物，需要协调而最大化的吸气及呼气努力。呼吸动作及咳嗽动作涉及周期性肌肉

动作，后者需要小脑协调（该协调机制在毛细血管扩张性共济失调症病人受到损害），很可能（除肌无力

之外）肌肉控制机制受损加重了肺功能的下降。因神经功能下降所致的呼吸肌功能异常，可造成潮气量下

降、无效咳嗽[41]。研究发现，最大呼吸肌功能下降是毛细血管扩张性共济失调症病人疾病进展和发生呼吸

衰竭的标志[41]。由于上气道及呼吸肌系统损害所致的肺部疾病，其临床指征可能包括慢性虚弱或咳嗽不协

调及呼吸疾病的迁延不愈或难以复原。受限于轮椅生活的毛细血管扩张性共济失调症病人缺乏锻炼，也是

其肺功能恶化的一个原因。 

有神经肌肉无力的儿童及青少年中，吸气相肺活量<1.1L 者因下呼吸道感染住院的风险增加[44]。因此，

肺活量测定可作为呼吸肌肌力的替代标志。从这个角度说，毛细血管扩张性共济失调症病人可以看作是与

其他疾病以大致同样的方式造成了神经肌肉损害，比如杜氏（Duchenne）肌营养不良症（DMD）及脊髓性

肌肉萎缩症，尽管（除肌无力以外）不协调性及疲劳是造成毛细血管扩张性共济失调症病人肺部疾病的更

为显著的病因。 

最大吸气及呼气压力（分别为 MIP、MEP）评估是反映呼吸肌肌力及协调性的公认的标志[47]。 

呼吸肌肌力训练（RMST）目标在于，当疾病进展导致呼吸状况恶化，出现协调障碍、咳嗽机制受损、

粘液纤毛清除能力下降（因吞咽障碍而发生误吸）时，增加吸气肌及呼气肌产生力量的能力[48]。与毛细血

管扩张性共济失调症病人这方面相关的资料非常匮乏，但最近一项纵向研究，对 11 例毛细血管扩张性共济

失调症病人和 9 例健康志愿者，评估了吸气肌肌力训练前后 24 周的肺功能、呼吸困难的主观感受、MIP、

MEP 及生活质量等。研究发现，吸气肌力训练有效地改善了毛细血管扩张性共济失调症病人的通气模式、

肺容量、呼吸肌肌力及生活质量指标的健康及活力选项等。吸气肌肌力训练可能是毛细血管扩张性共济失

调症病人药物治疗以外的一项有效的辅助治疗措施[49]。呼吸肌肌力训练是否能改善吞咽安全性从而能减少

误吸，正如在其他神经变性性疾病的研究中所见，本研究未作评估[50]。 

反复感染和误吸可以使粘液纤毛清除能力受损，前两者均常见于毛细血管扩张性共济失调症病人。所

造成的粘膜损伤及继发性纤毛运动障碍进一步损害分泌物清除能力。用于肺囊性纤维化及原发性纤毛运动

障碍的气道清除理疗，可以调动和促进下呼吸道粘液的运动。改善肺清除能力和防止肺不张的措施很可能

对毛细血管扩张性共济失调症病人有益，尤其是那些神经功能明显下降者，因为后者粘液纤毛清除及咳嗽

清除能力均受到损害。当然，这些证据和经验是由其他慢性呼吸系统疾病推导而来，尽管不能认为其证据

基础是主要的。这样的干预措施包括了胸部理疗、震荡阀（波动阀）疗法和咳嗽辅助装置。像治疗其他神

经肌肉疾病一样，急性加重时需要加强治疗[51,52]。与健康对照者相比，毛细血管扩张性共济失调症病人的

吸气容量显著减少，且在咳嗽（能力）、用力肺活量位咳嗽、咳嗽峰流速、咳嗽峰流速与呼气峰流速比值

及每次（咳嗽或用力呼吸）动作中达峰值次数（减少或降低）之前发生[53]。另外，尽管咳嗽峰流速随年龄

增加，与健康正常人相比，毛细血管扩张性共济失调症病人的年增加率显著减少。如此一来，与年龄相近

的健康对照者相比，毛细血管扩张性共济失调症病人的咳嗽能力减弱，且随年龄而加重[53]。一项小样本研

究显示，咳嗽辅助装置（个人通信：I. Sarouk, The Edmond and Lily Safa Children’s Hospital, Sheba Medical 

Center, Ramat-Gan, Israel.）可以获得一定程度的成功。该研究中，5 例病人中有 3 例病人的 FVC、咳嗽峰流

速、呼气中段流速均有显著改善。 

急切期待采用具有某种技术的理疗装置，能够在不可逆性肺结构破坏发生前优化气道清除机制或能力，

尽管尚无确切证据基础提供专门的装置用于毛细血管扩张性共济失调症病人。多数专家通常向毛细血管扩

张性共济失调症病人及其看护者建议进行某种形式的规律锻炼，即便年幼儿童尚能运动，或其肺功能及神

经功能尚未转入下行轨迹。 
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还没有关于雾化吸入高渗盐水、重组人 DNA 酶、吸入性甘露醇以改善毛细血管扩张性共济失调症病人

气道粘液运动的研究。一般说来，对于毛细血管扩张性共济失调症病人，因为存在神经病变，吸入疗法可

能相对无效。从关于其他疾病（非囊性纤维化支气管扩张症或气道软化症）的研究推导可知，很可能但不

确定的是，重组人 DNA 酶可能无效。雾化吸入高渗盐水或吸入性甘露醇可能对某些病人有益[54]，而这一观

点来自专门护理毛细血管扩张性共济失调症儿童的专家经验，以及针对这些治疗措施的临床观察（只有 1

例病人）结果。该临床观察进行了仔细的病例选择 

毛细血管扩张性共济失调症中基因型与表型的关系： 

一段时间以来已知毛细血管扩张性共济失调症病人免疫调节紊乱存在异质性，而 Fiorilli 等指出[55]，ATM

蛋白的存在与缺失最充分解释了该病的临床异质性和免疫缺陷。新近的工作已经证实这一点，而且表明，

因突变造成 ATM 激酶活性全部丧失且有临床病征的病人，与那些因拼接位点错漏或错义突变，造成一定程

度正常激酶活性或突变残留激酶活性表达者相比较，明显更容易罹患复发性呼吸系统感染，且需要预防性

抗生素治疗。上述结果提示，残存的少量 ATM 功能保护机体免于发生免疫缺陷[10,11]。Micol 等[9]在法国的

一项大型注册研究中，按照 ATM 产物期望的功能活性将突变进行了分类。这些 ATM 产物的功能活性要么

是完全丧失表达（A 类或无效突变），要么是表达下降或残留一些活性（B 类或亚效等位基因突变）。该研

究发现，呼吸系统感染是 ATM 亚效等位基因突变病人死亡的主要危险因素，而那些完全丧失表达者在其幼

年期即具有更高的患癌风险（主要是血液系统恶性肿瘤）。研究者假设，与那些具有无效基因突变者相比，

呼吸系统感染增加了 ATM 亚效等位基因突变病人病死率；ATM 亚效等位基因突变病人癌症发病更晚或许

可以解释这一点[9]。然而，需要重视一点，即在一项大型队列研究中，发病早的儿童缺乏 ATM 蛋白，这表

明在大多数毛细血管扩张性共济失调症儿童存在经典表型[56]。 

营养对肺部疾病及免疫功能的影响： 

几项小型横断面研究显示，毛细血管扩张性共济失调症病人营养不良比例增高、身材短小、体重减轻

（个人通信：E. Stewart et al. Nottingham Children’s Hospital, UK Paediatric National Clinic, Nottingham 

University Hospitals, NHS Trust, Nottingham, UK.）[56-59]。尽管很显然能量摄入适当，尤其直到青少年早期，

很高比例（58%）的毛细血管扩张性共济失调症病人体重指数低于第三个百分位（the third percentile）{译者

注：75%。按照四个象限表达百分位。}，这可能说明，由于氧化应激和炎症导致了基础代谢过高[57]。随年

龄增长，体重指数进行性下降（个人通信：E. Stewart 等）[57,59]。营养不良的发病取决于营养平衡与营养需

求之间的关系，如果毛细血管扩张性共济失调症病人吸收的摄入能量少于每日总的能量消耗，则要么出现

体重减轻要么出现正常生长发育停滞。多种因素可导致生长发育障碍[56,60]，包括神经变性、进食减少，同

时疾病进展、吞咽困难或吞咽不协调，体质锻炼不足、体内激素变化、性腺机能减退、胰岛素抵抗、葡萄

糖不耐受、胰岛素样生长因子-1（生长调节素 C）异常表达及胰岛素样生长因子结合蛋白-3 减少，感染及感

染相关高基础代谢，等等。在囊性肺纤维化病人，肺部炎症可能与静息状态下基础代谢率增加有关。慢性

肺部疾病的急性恶化增加静息状态下基础代谢率，炎症治疗后几周静息状态下基础代谢率回归基线水平[61]；

类似因素可能（未证实）与毛细血管扩张性共济失调症病人（的代谢率增加）有关。毛细血管扩张性共济

失调症引起极端的胰岛素抵抗[62]，但临床上糖尿病并不常见[63-66]；在土耳其一项病例报告中，160 个身体发

育迟缓的病人常见（胰岛素抵抗），但只有 2 例罹患显性临床糖尿病[67]。尚不清楚糖尿病的存在是否能以

某种方式影响肺部疾病，但围手术期管理中需要时刻牢记糖尿病的影响（讨论见后）。 

基于简单测量（如体重、身高等）的人体测量数据评估，足以发现身体组成的变化。采用更精确的评

估方法，生物阻抗法（个人通信：Pommering, Dept of Nutrition and Dietetics, The Royal Brisbane & Women’s 

Hospital, Brisbane, Queensland, Australia.）[59]体细胞质量（BCM）测定，发现毛细血管扩张性共济失调症病
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人营养不良患病率很高（69%）。需要特别指出的是，3 例按照人体测量数据标准属于超重或肥胖的儿童，

经鉴定属于营养不良（n=2）或中度 BCM 消耗（depletion）（n=1），BCM 消耗随年龄而恶化，依此（BCM

消耗）鉴定，所有 9 岁以上参与调查者均存在营养不良[59]。 

营养状况恶化增加感染相关的发病率和死亡率[68]。 

儿童营养不良具有特殊意义，因其不仅影响体质发育，还可以影响肺发育[69]。可能需要进行胃造口术

以改善毛细血管扩张性共济失调症病人进餐次数相关的营养品质和营养数量，减少误吸相关风险，改善生

活质量[70]。 

吞咽困难、误吸、胃食管反流及胃造口术： 

延髓肌肉功能受损可以导致吞咽机能不全及慢性误吸，后者可引起和加重肺部疾病[71,72]。罹患毛细血

管扩张性共济失调症者，吞咽困难的问题常常于十几岁时出现[72]。然而，与神经肌肉疾病如 DMD 及脊柱

肌肉萎缩症不同，毛细血管扩张性共济失调症病人的误吸原因是吞咽动作不协调，致病因素复杂，而非单

一的原发性肌无力。因小脑病变所致的共济失调、运动机能亢进、延髓机能不全等，所有这些因素都可引

起口腔运动及吞咽动作不协调。按照工作组成员的经验，神经肌肉营养不良症病人表现为吞咽动作无力而

出现粘稠食物协调性障碍（problems with thick consistencies）[73]，而毛细血管扩张性共济失调症儿童表现为

稀薄食物协调性障碍（problems with thin consistencies），这一点已经由电视荧光纤维镜吞咽研究（VFSS）

评估证实[71]。据后者报告，误吸最常见于较年长病人采用吸管摄入稀薄液体时。 

咳嗽或进食堵塞提示存在吞咽机能不全和误吸。体重不增加可能是热卡过度消耗的指征，原因在于呼

吸功增加或难以摄入适当的热量[56-58]。 

疲乏，虽然在临床研究中不能测量和难以描述，进而与误吸及无效咳嗽有关。毛细血管扩张性共济失

调症病人常见口咽性吞咽障碍伴误吸，且在较年长病人（十几岁）呈进行性加重。吞咽障碍的发病与营养

状况恶化同期出现，尽管在一项横断面研究中，无法证实或区别营养不良与吞咽障碍之间的因果关系[71]。

进食过程中出现或不出现咳嗽气道在吞咽过程中是否发生污染的可靠指征，71%的病人发生静默性误吸，需

要电视荧光纤维镜检测发现。VFSS 是评估吞咽过程咽喉段潜在异常的金标准，这种潜在异常只能通过临床

观察加以推断。经常需要通过放射学检查确定吞咽机能不全，以指导对毛细血管扩张性共济失调症病人治

疗。关于这一点，工作组成员之间没有普遍的共识，有些人只是依赖于临床评估，包括进食过程中的观察

和颈部听诊。为了捕捉吞咽障碍的模式同时减少放射暴露，推荐合理地使用 VFSS 检查方案[71]。缩短 VFSS

检查时程，检查对象局限于以下毛细血管扩张性共济失调症病人，包括年长的（主要是 9 岁以上儿童）有

口咽吞咽障碍征象者{如进食过程中或餐间咳嗽或窒息，过度流口水或进食时间过长（定义为平均>40 分钟）}

和/或复发性呼吸道感染或用其他原因不能解释的体重百分位数下降或体重下降。每位病人进行电视荧光纤

维镜检查的总时间平均不足 1 分钟（40-90s）。这相当于估计值为 0.1mSv（10mrem）的有效（放射）剂量

（一次常规的胸部放射学检查释放的有效剂量为 0.02-0.04mSv）[71]。全面地看，英国平均年自然背景放射

剂量为 2.2mSv[74]，或海平面水平每年~3mSv，更高海拔为 6mSV，如美国丹佛市[75]。 

由发音及语言治疗师定期复查至关重要，可以保证及时采用适当装置或设施改变日常进食方式，如淘

汰稀薄饮食、放慢液体摄入速率及进食易咀嚼食物等。饮食过程中保持稳定的直立体位以避免颈部过短，

这一点至关重要。不间断地关注误吸和/或适当的营养应当能够促使病人寻求胃造口插管术。在 Lefton-Greif

等[70]的病例报告中，16%的病人因为非姑息性原因而接受了胃造口插管术。这项回顾性研究表明，在毛细

血管扩张性共济失调症病人年龄较轻时进行胃造口插管术放置营养胃管是安全的，且护理满意度较好（喂

食更容易）。虽然难以确定进行胃造口插管术的最佳年龄，但自 8 岁起体重、身高及 BMI z 计分开始出现

明显下降（个人通信：E. Stewart 等）。儿童期发病，伴有可预期的疾病进展和吞咽机能受损者，早期放置

营养胃管远较晚期放置获益更多[70]。尽管毛细血管扩张性共济失调症病人放置营养胃管后不一定能看到体
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重或 BMI z 计分的明显增加，以及其他严重静止性或进行性神经性疾病，健康相关生活质量计分几乎普遍

得到改善[70,76]。经过为期 6 个月、12 个月的观察，容易给药和喂食对绝大多数病人的健康产生了良好影响
[76]。另外，延迟进行胃造口插管术很可能带来更差的结局[70,77]。 

毛细血管扩张性共济失调症与脊柱侧凸： 

尽管以往文献提及，毛细血管扩张性共济失调症病人常见脊柱侧凸，但没有关于其发病率及自然病史

的系统性研究[78]。严重的特发性脊柱侧凸（6.7/1000）也见于毛细血管扩张性共济失调症病人的直系血亲[79]，

且因为毛细血管扩张性共济失调症携带者乳腺癌患病风险增加而可能有某种相似的解释。来自诺丁汉诊所

的资料显示[21]，80 例病人中有 18 例（22.5%）存在明显的脊柱侧凸。绝大多数有脊柱侧凸的病人为经典型

毛细血管扩张性共济失调症；18 例有脊柱侧凸的病人中只有 2 例（11.1%）为非典型毛细血管扩张性共济失

调症。作出脊柱侧凸诊断时的年龄范围为 5-19 岁，男女均常见；18 例中有 3 例（16.7%）为严重侧凸，其

中 2 例需要行脊柱手术治疗。 

因此，随着神经性疾病的进展，青少年脊柱侧凸更为常见，病人需要在轮椅上度过漫长的时间，因而

容易依靠同一侧肘部支持，尽管不可能说是否存在因果关系，或反向因果关系，或单纯伴随关系。脊柱侧

凸从轻度至重度，表现多端。在进行性神经肌肉疾病中发现，脊柱侧凸加重限制性肺疾病，原因是“负荷”

即呼吸力学改变与“泵”即呼吸肌肌力之间的不均衡所致[80]。尽可能长时间地维持辅助步行（比如使用步

行器而非轮椅）可能阻止脊柱侧凸的发生以及肺功能的下降，但需要更进一步的研究支持或证实该临床观

察结果。 

毛细血管扩张性共济失调症诊断性放射治疗的风险： 

罹患各类型毛细血管扩张性共济失调症的病人通常对治疗剂量的电离辐射不敏感[81]。体外实验中，来

自毛细血管扩张性共济失调症纯合子病人的纤维母细胞和淋巴母细胞显示对电离辐射及一些类放射性自由

基释放剂的敏感性增加[82,83]。细胞或染色体对放射的敏感性增加构成了某类诊断试验之一的基础，这类诊

断试验用于诊断毛细血管扩张性共济失调症，具有高度敏感性和相当特异性[84]。现有关于毛细血管扩张性

共济失调症病人放射敏感性的证据，是基于确定毛细血管扩张性共济失调症诊断前，对其进行癌症放疗的

临床观察所得。毛细血管扩张性共济失调症儿童接触/暴露于治疗剂量电离辐射，因放疗严重副作用而导致

死亡。然而，没有关于诊断性放射检查及 CT 扫描对毛细血管扩张性共济失调症病人毒副作用的资料。在缺

乏任何证据的情况下，多数工作组成员按照一种实用的方法使用诊断性放射检查和 CT 扫描。因此，为达到

诊断目的，如为避免延误诊断和必要的治疗而进行的脊柱侧凸评估，可进行单次放射检查。临床医生和放

射专家应当考虑每项研究的利弊，将放射暴露量尽可能降至最低；应当避免反复放射学检查，因为一般人

群在早年即便是诊断剂量放射线暴露也与儿童期白血病风险增加有关[85]。 

CT 扫描在评估肺病变方面极为卓越，但其弊端是放射暴露，尽管技术革新使暴露量减少[86]。有时采用

单次低剂量扫描，尤其疑诊间质性肺疾病时。因为放射剂量直接与受照射部位体积成比例，对特定部位的

限制扫描能进一步减少剂量。应当尽可能采用最小放射剂量。有时需要考虑采用非放射线成像技术，如 MRI

扫描或胸部超声（后者主要用于胸膜疾病）。MRI 不专门用于肺部，是因为不能观察充气的肺泡；然而，

对于病变的肺，如部分肺不张或肺实变、支气管扩张及支气管壁增厚[87]、肺泡出血[88]等，可以在 MRI 图像

上显示为非特异性气腔充填性病变，类似于 CT 扫描所见，因而能够提供类似于 CT 扫描的信息而不增加放

射暴露；这些诊断方法正越来越多地被采用。弥散加权成像 MRI 技术，被证明是用于检测多种免疫缺陷性

疾病肺病变的可靠技术[89,90]。对于中度至重度支气管和肺实质病变，CT 扫描与 MRI 所见有可比性。最近的

研究首次表明，即便是用于毛细血管扩张性共济失调症儿童及成人，MRI 对于判断肺部病变的范围和程度

均很有价值，因此未来很可能成为一种诊断选择，尤其是随着扫描时间的进一步缩短和分辨率的进一步改
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善[91]。 

毛细血管扩张性共济失调症与癌症： 

关于毛细血管扩张性共济失调症与癌症关系的详细讨论超出本文范围。大约~20%的毛细血管扩张性共

济失调症病人在其一生中将罹患某种癌症，绝大多数为淋巴组织起源。关于毛细血管扩张性共济失调症儿

童罹患血液系统恶性肿瘤的最佳治疗策略，尚未达成共识。从历史观点上说，许多这类病人一旦罹患血液

系统恶性肿瘤，其接受的治疗强度远小于非毛细血管扩张性共济失调症患癌病人的常规治疗强度{治疗方案

采用低剂量放疗及替代选择类放射性药物如博来霉素及神经毒性药物，修正的化疗方案避免采用有引起儿

童继发性恶性肿瘤高风险的药物（拓扑异构酶抑制剂）}。尽管这种较低强度的措施起源于患儿不能耐受高

强度化疗的观念，事实上没有资料支持这一观点[21]。显然毛细血管扩张性共济失调症儿童需要在高强度化

疗方案基础上对某些成分加以调整[21]。 

毛细血管扩张性共济失调症患者围手术期管理： 

毛细血管扩张性共济失调症病人可能需要全麻下行支气管镜检查及支气管肺泡灌洗、肺活检、胃造口

插管术、脊柱侧凸矫正术等。迄今为止，尚缺乏关于毛细血管扩张性共济失调症病人麻醉风险的证据，而

麻醉前需要进行全面的评估[92,93]。为依赖呼吸机的以神经肌肉疾病为主的高危病人制定一套细致的评估方

案，可以使绝大多数病人完成全麻下外科治疗，使术后并发症发生率降至最低，达到好的手术结局[94]。由

多数专门管理这类病人的专家对毛细血管扩张性共济失调症病人作出类似的详细评估。毛细血管扩张性共

济失调症病人误吸风险增加，可能需要术后机械通气支持。毛细血管扩张性共济失调症可能与胰岛素分泌

受损有关，增加了胰岛素抵抗、葡萄糖不耐受及 2 型糖尿病风险[62,95,96]。为促进适当治疗，围手术期血清葡

萄糖控制监测非常重要。给明显肾脏病及肌无力病人使用琥珀酰胆碱可以造成高钾血症。最大的一项病例

报告，描述了 21 例毛细血管扩张性共济失调症病人，15 年间（1995-2009）接受了 34 例次全麻，共 41 个

手术步骤。麻醉风险与其他复杂内科疾病儿童的麻醉风险相似。所有病人均收住多学科医学中心，以保证

疾病专属的围手术期优化管理及术后随访。所有病人均存活，而且没有麻醉并发症，没有非预期的入住儿

科 ICU。1/4 病人需要术后 24 小时氧疗。所有病人在住院部实施麻醉，虽然 20%病人能够在手术当天回家。

儿科加强护理有益于稳定病情及优化管理，尤其有益于急诊流程管理[97]。 

毛细血管扩张性共济失调症肺部疾病护理的组织管理： 

毛细血管扩张性共济失调症的呼吸疾病是复杂的，对其理解和管理需要多学科投入。目前的措施是基

于毛细血管扩张性共济失调症病人有限的最可及的证据，以及根据其他更常见疾病如囊性肺纤维化推导而

来。毛细血管扩张性共济失调症的肺部疾病在许多方面与囊性肺纤维化相似，比如肺疾病的急性恶化及顺

序发展（慢性肺化脓症、支气管扩张症及慢性鼻窦炎）[23]。认识到与囊性肺纤维化病人的这些相似性，迫

切需要呼吸医师的尽早介入，以监测肺功能变化，优化胸部护理，后者包括早期积极应用抗生素治疗、采

用好的气道清除技术、使用戒烟装置（包括二手烟）等[23]。然而，神经性及免疫性病变对毛细血管扩张性

共济失调症肺部疾病的作用不同于囊性肺纤维化，因此强调需要多学科专家参与这一毁灭性疾病的管理。 

有数家管理毛细血管扩张性共济失调症的多学科诊所分布在欧洲（英国、荷兰、挪威、法国、德国）

及其他地方{以色列、巴尔的摩（美国马里兰州）}，以及布里斯班（澳大利亚）等地。这些诊所为这一多

系统罕见病提供多学科专家咨询。 

上述诊所间的合作，以及建立多国毛细血管扩张性共济失调症病人注册机构及进行前展性研究，将有

助于确定多种抗生素预防性治疗方案的结局，确定规律性使用抗生素与按需使用、口服与静脉使用抗生素
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的相对有效性。期望这样的合作将有助于的随机对照临床研究的实施和证据基础的改进。 

 

【当前的临床实践】 

免疫学及感染： 

1]对每一例病人进行常规免疫学检查，包括总免疫球蛋白水平及其亚类、破伤风病毒特异性 IgG 抗体、

流感嗜血杆菌 B 及肺炎链球菌血清型及外周血免疫表型鉴定等。 

2]由于可通过疫苗加以预防的一些疾病具有潜在致死性，毛细血管扩张性共济失调症病人（应当）接受

针对呼吸道病原体（包括在接种肺炎链球菌结合疫苗之后接种肺炎链球菌多糖疫苗）进行所有可获得的疫

苗接种，包括灭活的流感疫苗接种。 

3]每年冬季发生三次以上需要抗生素治疗的呼吸道感染，或针对一次感染出现严重/不适当反应，被认

为是感染易感性增加。需要进行早期积极抗生素治疗和气道清洁。 

4]如果复发性呼吸道感染晚期出现，需要积极寻找其他致病因素（如咳嗽或吞咽困难、神经肌肉病变、

存在间质性肺疾病等）。 

5]当呼吸道感染的负荷很高，如果存在相关的特异性多糖抗体缺陷，以及存在确定的支气管扩张症时，

需要考虑进行预防性抗生素治疗。决策常常基于看护者、病人及医生的判断。需要权衡利（病程较短及生

活质量较好）弊（微生物学耐药性及毒副作用）。 

6]当出现低免疫球蛋白血症和/或特异性抗体缺乏，伴有复发性呼吸道感染及确定的支气管扩张症时，

或当其他预防措施如疫苗接种、预防性抗生素治疗等无法改善呼吸道感染临床症状时，无论免疫异常的严

重程度如何，需要考虑进行免疫替代治疗。 

7]定期进行呼吸道标本微生物学检验，尽早启动积极治疗。 

呼吸系统监测： 

8]能够进行肺功能检测的儿童应当尝试进行基础肺量计测定。定期评估肺功能可提供对精细判断肺部疾

病进展有价值的信息，甚至在未出现临床症状之前。可以在罹患呼吸系统疾病期间，或围手术期评估时，

或准备早期干预时进行。至少每年 2 次定期评估，可以提供对肺功能下降程度的认识，以便于主动实施早

期干预。 

9]咳嗽峰流速及用力肺活量测定被认为是对毛细血管扩张性共济失调症病人进行临床评估的重要基础。 

10]多数看护毛细血管扩张性共济失调症病人的专家，建议规律性地清洁气道，以及实施增强咳嗽和粘

液纤毛清除能力的措施。如果呼吸道症状恶化，则加强上述措施。雾化吸入高渗盐水或吸入甘露醇对某些

病人是一种有用的辅助性气道清除措施。 

11]需要对毛细血管扩张性共济失调症病人青少年进行夜间多导睡眠监测，尤其是那些疑诊存在睡眠呼

吸障碍，肺功能快速进行性下降，或正在发生脊柱侧凸者。 

12]进行性弥漫性肺部疾病，且对积极的抗生素治疗、理疗、免疫球蛋白替代治疗等反应很差，不考虑

误吸为其致病因素者，需要考虑非感染性原因所致毛细血管扩张性共济失调症肺部疾病，包括间质性肺疾

病和肺纤维化，需要早期给予激素治疗。 

营养与吞咽： 

13]至少应当每年一次对营养摄入的充分性和安全性进行评估。对于营养状况逐年恶化的病人应当积极
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口服或经肠道补给辅加性热卡制剂。对于吞咽障碍或营养摄入不足者，可能需要尽早进行胃造口插管。当

年轻的毛细血管扩张性共济失调症病人开始出现进行性营养不良、呼吸状况恶化、因吞咽困难导致误吸，

而通常的保守措施（即饮食调整及内科治疗）无效时，或因喂食而中断日常活动时，应当考虑进行胃造口

插管术。 

其他： 

14]早期及不断的理疗常常延缓或缓解挛缩及脊柱侧凸的发生和影响。常采用胸部（绷带）支撑作为过

渡性步骤，该法不能治愈，且对肺活量有负面影响，可降低呼吸系统顺应性和潮气量通气。对于合并神经

肌肉疾病和脊柱侧凸的病人，采用一系列不同的外科技术进行脊柱加固成为治疗脊柱侧凸的标准方法；然

而，外科干预的时间点确定需要规律而积极的监测，然后根据个体情况作出决定。 

15]应当保证进行多学科特定疾病围手术期肺功能优化评估及随访，以改进疾病结局。 

16]尽管不同国家的健康保健模式不同，由所有亚专科专家提供的多学科“一站式”服务应当成为这一

罕见毁灭性疾病管理的最终目标。 
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