
这两种药物联合使用,并以雾化吸入的方式给药,临床

疗效比单用一种药物效果好,且操作简单,未见明显不

良反应,尤其适合婴幼儿,值得临床推广应用。
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糖原累积病域型 1 例的临床特点及基因突变分析
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[摘要] 目的:分析 1 例儿童糖原累积病域型的临床特点及基因突变位点。 方法:对重庆医科大学附属儿童医院收治的 1 例通

过基因测序明确诊断的糖原累积病域型患儿的临床资料如临床特点、实验室检查、基因突变进行分析。 结果:本例患儿起病隐

匿,以乏力、肝功能异常为主要表现,临床表现不十分典型。 通过基因测序发现 2 个基因突变位点,包括 c郾 2238G>C(p郾 W746C)
及 c郾 2608C>T(p郾 R870X),2 个突变位点既往均被证实与糖原累积病域型相关。 本例患儿未给予酶替代治疗,治疗结局需要继

续随访。 结论:糖原累积病域型是由 GAA 基因突变引起的 GAA 活性降低所致,GAA 基因检测是可行、有效的诊断方法。
[关键词] 糖原累积病域型;临床特点;基因突变
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Clinical Characteristics and Gene Mutation Analysis of a Child with Glycogen Storage Disease Type 域

Gan Chuan, Xu Hongmei (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

[Abstract] Objective: To analysis the clinical features and gene mutation of a child with glycogen storage disease type 域. Methods:
We selected the clinical data such as clinical features, laboratory examination and gene mutation, which were diagnosed glycogen storage
disease type 域 with gene sequencing in the Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University. Results: This child with atypia
clinical manifestation and the clinical features were increasing gradually which were characterized by fatigue and abnormal liver function郾
Gene detection revealed 2 compound heterozygous mutations in the child, included c郾 2238G > C ( p郾 W746C) and c郾 2608C > T
(p郾 R870X)郾 The two gene mutations had been proved pathogenic with glycogen storage disease type 域郾 This child with no enzyme
replacement therapy and the follow鄄up of treatment results was necessary. Conclusion: Glycogen storage disease type 域 is caused by
deficiency of GAA activity resulting from mutation of GAA gene郾 The detection of GAA gene sequencing is effective and feasible method
for diagnosis of glycogen storage disease type 域郾
[Keywords] glycogen storage disease type 域; clinical features; gene mutation

摇 摇 域型糖原累积病( glycogen storage disease,type 域,
GSD域) 是 一 种 由 于 酸 性 琢鄄葡 萄 糖 苷 酶 ( acid 琢鄄
glucosidase,GAA)基因突变导致的常染色体隐性遗传性

代谢性疾病,也称为 Pompe 病,1932 年由荷兰病理学家

提出[1]。 GSD域发病率低,目前国内尚无相关全国流行

病学报道,国外报道该病发病率为 1 / 40 000[2],其发病
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主要是因为编码该酶的 GAA 基因突变所致[3],文献报

道 GSD域突变位点可遍布整个基因[4]。 GAA 基因突变

造成酶活性下降或缺陷,导致进入溶酶体的糖原无法被

分解而持续堆积,溶酶体增生或破坏,导致细胞结构及

功能损害[5],从而导致心肌、骨骼肌及肝脏病变。 临床

上根据发病年龄主要分为 3 型,婴儿型( <1 岁)、青少年

型(1 ~ 19 岁)、成人型(逸20 岁)。 本文通过对重庆医科

大学附属儿童医院收治的 1 例基因测序明确诊断的

GSG域患儿临床特点及基因突变结果进行分析,以期为

该病的临床诊治提供参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

患儿男,3 岁,因“行走乏力、肝功能异常 4 个月冶入
院,入院前 4 个月患儿家属发现患儿行走乏力、步态摇

摆、上楼梯困难于当地医院就诊,发现转氨酶偏高,口服

阿拓莫兰治疗 1 个月,半月前院外复查肝功能提示丙氨

酸氨基转移酶(ALT)96 U / L,天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)103 U / L,碱性磷酸酶(ALP)268 U / L,无明显好

转。 2016 年 3 月 21 于我院门诊检测肝功能:ALT 84郾 4
U / L,AST 83郾 7 U / L,乳酸脱氢酶(LDH)346郾 4 U / L;转氨

酶持续异常,无明显好转,为进一步诊治入院。 追问病

史患儿有大运动发育落后病史,1 岁 3 个月开始行走,上
楼梯较困难,平素行走后乏力。 患儿系 G2P2,孕 40 周,
出生体质量 3郾 4 kg。 否认母亲有流产、家族中有早夭、
肌病等病史。 G1P1,女,10 岁,体健。

2016 年 4 月 3 日行辅助检查,肝功能和心肌酶谱:
ALT 82郾 2 U / L,AST 81郾 1 U / L,LDH 479郾 0 U / L,肌红蛋

白 117郾 5 滋g / L,肌酸激酶同工酶(CK鄄MB)10郾 2 滋g / L。
腹部彩超示肝脏稍肿大,其内结构未见明显异常,脾脏

未见明显异常。 粗大运动评价:实际运动年龄相当于

21 月龄,精细运动评价相当于 30 月龄小儿水平,肌电图

正常。 入院后查体:肝肋下 3 cm,剑突下 3 cm,质中,边
缘锐,表面光滑,腓肠肌无明显肿大,四肢肌力、肌张力

未见异常。

1郾 2摇 基因组测序

抽取患儿及其父母外周静脉血外送北京迈基诺基

因公司行全基因测序检测,使用 QIAamp DNA 提取试剂

盒(Qiagen,德国)提取外周血淋巴细胞的基因组 DNA,
然后使用 Covaris 超声波破碎仪 ( Covaris S2,美国) 将

3 滋g 基因组 DNA 分解为 150 ~ 300 bp 大小的片段,并进

行纯化。 采用含 8 bp 的标签 PE 引物通过 7 个循环的

PCRs 扩增产物。 将上述含有 3 滋g DNA 的纯化 PCR 产

物与 Gen Cap TM 探针进行杂交,65 益反应 22 h,然后采

用激活的 Dynal Myone 链霉亲和素 C1 磁珠在室温下将

上述产物耦合至转子,再将其纯化洗脱。 DNA 文库通过

15 个循环的 PCR 进行扩增,纯化,最后将其洗脱在

30 滋L 的溶液里,使用 Agilent 2100 生物分析仪和定量

PCR 对富集 DNA 进行定量。 根据制造商的使用说明书

及方法,使用 Illumina HiSeq 2500 DNA 测序仪对捕获的

DNA 文库进行测序,每个样品的平均测序覆盖深度均在

100伊以上。 通过 Illumina 缺省参数进行图像分析,误差

评估及基准制定。 利用索引引物对原始数据中的各种

样本进行识别。 使用局部动态规划算法去除所有低质

量的数据(包括接头数据,长度超过且平均质量低于 10
的 10%核苷酸,或质量值低于 5 的 50%碱基),把剩余短

序列用 Burrows鄄Wheeler Alignment( BWA鄄0郾 7郾 12鄄r1044)
软件定位到人类基因组数据相应的位置上,利用推荐参

数使用 GATK 3郾 4鄄46 版本软件对 SNP 及缺失进行注释。
使用公司数据库以及公共数据库(dbSNP 144,HapMap
数据库,ESP 6500,EXAC,千人基因组数据库,以及本地

正常对照数据库)提供的突变信息对突变进行功能注

释,确定错义突变,无义突变,剪切位点,插入,缺失,同
义突变或非编码序列的突变。 序列图谱采用 Chromas 软

件进行解读分析,应用 DNAMAN 软件将测序结果与

Genbank 公布的序列进行比对。 对患儿测序异常片段重

新进行 PCR 扩增和测序,并进行反向测序验证。 同时对

其父母进行测序。

2摇 结果

2郾 1摇 临床资料

患儿有行走乏力,无心血管疾病相关表现,随访肝

功能提示患儿近 4 个月转氨酶持续异常,腹部影像学检

查提示肝脏稍肿大,脾脏无明显异常。 运动功能评价提

示运动落后。

2郾 2摇 基因检测结果

本例患儿检测到 2 个基因突变位点,包括 c郾 2238G>C
(p郾 W746C)及 c郾 2608C>T(p郾 R870X)。 其中 c郾 2238G>C
突变来源于其父亲,突变位点位于 16 外显子;c郾 2608C>T
突变来源于患儿母亲,突变位点位于 18 外显子。 见图 1、
图 2。

A郾 患儿 c郾 2608C>T 杂合突变;B郾 患儿母亲 c郾 2608C>T 突变

图 1摇 患儿及其母亲基因测序结果

A郾 患儿 c郾 2238G>C 突变;B郾 患儿父亲 c郾 2238G>C 突变

图 2摇 患儿及其父亲基因测序结果

3摇 讨论

糖原累积病( glycogen storage disease,GSD)是一组
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糖原分解或合成代谢功能障碍引起的疾病。 主要是相

关酶缺乏引起。 根据酶缺乏的不同,目前主要分为 12
型。 GSD域是由先天性酸性 琢鄄葡萄糖苷酶(GAA)缺陷

所导致,主要是 GAA 基因突变导致溶酶体糖原累积导

致相关组织损伤,如骨骼肌、心脏、肝脏等,该病发病率

低。 本例患儿开始行走时间较晚,且能开始行走后容易

出现乏力、步态不稳及 3 岁左右仍有上楼梯困难等骨骼

肌受累表现,且有运动发育迟缓表现,与既往报道大部

分病例临床表现类似,但本例患儿并无肌力减退或近端

对称性肌无力表现,无心脏增大表现,无呼吸肌受累相

关表现,考虑患儿为晚发型 GSD域,目前临床病程可能

处于早期,心脏及骨骼肌受累程度不严重,临床表现不

突出。 研究发现 GSD域临床症状轻重主要与患者体内

的 GAA 残余酶活性有关,GAA 活性在婴儿型患者通常

完全缺失或小于正常值的 1% ,在晚发型患者体内残余

的 GAA 活性较高,但多小于正常值的 30% (2% ~
30% ),而对于酶活性大于正常值的 40% 患者临床上多

无相关临床表现[2]。 该患儿属于晚发型,考虑机体残余

GAA 活性可能较高,而暂无心血管疾病等相关表现,但
机体具体酶含量未查,可进一步行皮肤成纤维细胞酶活

性测定法或肌活体组织检查测定酶活性评估患儿目前

疾病程度及判断患儿该病预后情况[6]。 该患儿虽然无

心血管疾病相关表现,但患儿心肌损伤标志物检查提示

CK鄄MB 等出现异常,提示该患儿随着病情的进展可能会

出现心脏受累表现。 患儿因肝功异常就诊,经阿拓莫兰

保肝治疗 4 个月随诊发现转氨酶持续异常,提示经阿拓

莫兰等保肝治疗临床未见确切疗效。 目前临床对于

GSD域治疗主要包括低糖高蛋白或支链氨基酸饮食、心
肺功能支持、康复训练等方式,研究证实以上诊治措施

对该病进展均无阻止作用[7]。 国内对于该病尚无有效

治疗方案,而国外对于该病进行了大量研究,有研究发

现 琢鄄葡萄糖苷酶在晚发型 GSD域具有临床疗效[8鄄9],具
有延缓、阻止病情进展,改善运动、呼吸功能等作用,且
该药已在外国上市[10]。 但本病例患儿基因确诊后由于

经济原因未再入院复诊和行酶替代等进一步治疗,患儿

具体病情演变及结局需在今后进一步随访观察。
基因突变的性质及突变不同片段的组合决定了

GAA 的水平,影响患儿病情及病程[11]。 本例患儿通过

基因检测手段,通过全外显子基因测序发现 2 个基因突

变位点,包括 c郾 2238G > C ( p郾 W746C) 及 c郾 2608C > T
(p郾 R870X)。 其中 c郾 2238G>C 突变来源于其父亲,突变

位点位于 16 外显子;c郾 2238G>C(编码区第 2 238 号核

苷酸由鸟嘌呤变异为胞嘧啶)导致氨基酸改变 p郾 W746C
(第 746 号氨基酸由色氨酸变异为半胱氨酸),为错义突

变,在人群中发生频率极低,HGMD 专业版数据库已报

道与 GSD域相关[12]。 c郾 2608C>T 突变来源于患儿母亲,
突变位点位于 18 外显子;c郾 2608C>T(编码区第 2608 号

核苷酸由胞嘧啶变异为胸腺嘧啶) 导致氨基酸改变

p郾 R870X(无义突变),在人群中发生频率极低,HGMD

专业版数据库已报道与 GSD域相关[13]。
综上所述,本例患儿以乏力、肝功能异常为首发表

现,通过基因组测序发现患儿有来源于其父亲及母亲

GAA 基因突变,进而确诊为 GSD域。 该患儿起病隐匿,
病程迁延,临床表现不十分典型,临床容易出现误诊或

延误诊治等情况,对于早期行全基因检测可能对疾病早

期诊断及治疗具有一定帮助。 同时对于该病治疗,目前

常规治疗方案无明确疗效,国外批准上市的 琢鄄葡萄糖苷

酶具有一定的临床疗效,但在我国患病人群中的疗效需

要进一步进行相关临床研究。
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