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  糖原累积病(GSD)是糖原和脂质在肝、肾内异常

累积导致的以肝脏和肾脏肿大为特点的一种常染色

体隐性遗传病,其中Ⅰ型 GSD最为多见,发病率为

1/20万~1/10万。Ⅰ型GSD又称von
 

Gierke病,主
要包括Ⅰa和Ⅰb两种亚型,Ⅰa型为葡萄糖-6-磷酸

酶缺乏症,Ⅰb型为葡萄糖-6-磷酸转移酶缺陷[1]。患

儿常因罹患与年龄不符的疾病而就诊,如高尿酸血症

所致痛风、高脂血症所致急性胰腺炎,甚至以低血糖

昏迷、乳酸酸中毒等急性并发症就诊,但由于Ⅰ型

GSD发病率低,首发症状非特异,确诊方法复杂,故易

造成误诊、漏诊[2-5]。随着基因测序技术在临床逐步

开展,GSD的确诊方法由过去有创的肝脏组织活检更

新为无创的基因检测,有效提高了该病的诊断率[6]。
现报道笔者临床检验工作中发现的GSDⅠa型合并

先天性心脏病1例。
1 临床资料

1.1 一般资料 患儿,男,11月龄,因“腹部膨隆4个

月,加重1个月”入院。患儿母亲于4个月前发现患

儿腹部稍膨隆,1个月前发现腹部膨隆明显,就诊于当

地医院,心脏彩超示“肺动脉瓣狭窄、房间隔缺损”,腹
部B超示“肝肿大”,2周前于本市儿童医院就诊,诊断

同前,建议手术,今为进一步明确诊断来本院。患儿

一般情况尚可,查体:胸骨左缘第2、3肋间可闻及3/6
级收缩期杂音,无心包摩擦音。腹部膨隆,肝脏可触

及,肋下8
 

cm,质中,其他无异常。患儿系第2胎、第
2产,足月顺产。出生体质量3.3

 

kg,阿普加评分9
分,母乳喂养,6月龄时添加辅食。生长发育略迟缓,
患儿目前仅会坐,不会爬,不会走。父母体健,否认近

亲结婚,患儿哥哥体健。
1.2 实验室检查 查肝功能、乙型肝炎病毒五项、血
常规,结果显示:天门冬氨酸氨基转移酶(AST)

 

100
 

IU/L,线粒体型天门冬氨酸氨基转移酶同工酶(mAST)
39

 

IU/L,其余未见异常。检验科反馈乳糜血,追加血

脂八项,结果显示:总胆固醇7.95
 

mmol/L,三酰甘油

(TG)32.96
 

mmol/L,高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇1.71
 

mmol/L,低密度脂蛋白胆固醇0.76
 

mmol/L,载脂蛋

白A1
 

0.43
 

g/L,载脂蛋白B
 

0.00
 

g/L,载脂蛋白E
 

0.00
 

mg/dL,脂蛋白(a)19
 

mg/L,血清严重乳糜。心

脏超声提示:先天性心脏病,肺动脉瓣狭窄(压力阶差

45
 

mm
 

Hg),房间隔缺损(中央型,缺损口1.7
 

mm),
左心室收缩功能正常。彩超:肺动脉瓣上湍流,房水

平左向右分流。腹部超声示:肝脏大,左叶上下径8.9
 

cm,右叶上下径9.3
 

cm,形态规则,回声未见明显异

常。双肾、胆囊、胰、脾未见明显异常。
门诊以“肝功能异常,肝脏肿大待查,先天性心脏

病”收入院。入院后给予调节肠道菌群、保肝治疗,入
院第3日主任医师查房,考虑 GSD待排,血糖监测

示:患儿空腹血糖值为2.34~3.30
 

mmol/L。获得家

属知情同意后,采集患儿及父母外周血送标准遗传病

全外显子测序。心内科会诊意见:房间隔缺损,可观

察随访,卵圆孔未闭可能性大,肺动脉瓣狭窄可择期

行肺动脉瓣狭窄球囊扩张术。因患儿一般情况尚可,
家属主动要求出院。

  出院后1周测序结果回报:G6PC基因复合杂合

变异(c.310C>T和c.648G>T)。一代测序家系分

析:G6PC基因c.310C>T变异,患儿杂合变异,父亲

杂合变异,母亲无变异(图1);c.648G>T变异,杂合

变异,父亲无变异,母亲杂合变异(图2)。G6PC基因

c.310C>T位点和c.648G>T位点在人类基因突变

数据库(HGMD)中被报道与 GSDⅠa型相关,根据

《ACMG遗传变异分类标准与指南》(以下称指南),

c.310C>T位点突变评级为致病性突变;c.648G>T
位点突变评级为疑似致病性突变[2]。

  家 系 分 析:患 儿 父 母 均 为 杂 合 变 异,父 亲 为

c.310C>T变异,母亲为c.648G>T变异,患儿为复

合杂合变异,哥哥未发病,患儿1/2概率为杂合变异,

1/4概率为野生型。见图3。明确诊断:GSDⅠa型,
先天性心脏病。电话告知患儿家属诊断结果,嘱予患

儿生玉米淀粉口服,定期随访[3]。出院2个月后(患
儿1岁1个月)电话随访,家长自述患儿肝脏肿大有

一定改善,腹部较前柔软。4个月后(患儿1岁3个

月)电话随访,患儿肝脏肿大情况进一步改善,可扶支

撑物站立,目前仍在临床随访中。
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  注:箭头示突变位点。

图1  患儿及父母G6PC基因c.310C>T测序图

  注:箭头示突变位点。

图2  患儿及父母G6PC基因c.648G>T测序图
 

图3  GSDⅠa型家系图

2 讨  论

  本例患儿因“腹部膨隆4个月,加重1个月”就
诊,在外院两次就诊,临床医师均只关注患儿先天性

心脏病问题,而糖脂代谢异常并未引起临床关注,对
患儿的肝脏肿大原因未做解释。诸如此类以GSD的严

重并发症入院的患者,原发症极易被并发症掩盖,故只

进行对症治疗而没有诊断和治疗GSD,往往会引起并

发症反复发作,造成患者巨大的精神压力和心理负担。
该GSD患儿在本院首次接诊时,医生开具肝功

能、乙型肝炎病毒五项、血常规检查,结果仅发现肝功

能异常。检验科在离心黄管血清标本后发现该标本

出现严重乳糜,且患儿仅有11月龄,主动询问患儿家

属该患儿的进食时间和内容得知,患儿目前为母乳和

配方奶粉混合喂养,末次进食时间已为4
 

h前,进食

200
 

mL配方奶。据此信息判断该标本严重乳糜情况

和进食无关,高度怀疑遗传病,与临床沟通后,主治医

生追加检查血脂八项,检测结果显示TG高达32.96
 

mmol/L,有诱发急性胰腺炎的风险,遂收入院治疗。

患儿肝脏肿大、肝功能异常、高三酰甘油血症,主任医

师查房高度怀疑GSD,行末梢血糖检测发现患儿有反

复发作的低血糖,空腹血糖为2.34~3.30
 

mmol/L,
进一步验证了GSD的诊断。标准遗传病全外显子测

序 结 果 显 示,患 儿 G6PC 基 因 复 合 杂 合 变 异
(c.310C>T和c.648G>T),c.310C>T变异位点来

源于父亲,c.648G>T变异位点来自母亲,家系图见

图3,患儿确诊为GSDⅠa型。患儿有1位哥哥,哥哥

体健,因此哥哥的基因型有1/3可能性为纯合健康

人,1/3可能性为杂合同父亲,1/3可能性为杂合同母

亲。GSDⅠa型的治疗原则以保持血糖稳定,避免低

血糖发生,维持生长发育为主,生玉米淀粉可缓慢释

放葡萄糖,有效维持血糖[7]。患儿口服生玉米淀粉2、
4个月后,肝脏肿大及发育迟缓的情况持续改善。

检验科作为临床重要的辅助科室,应加强对GSD
的认识,提高对罕见病诊断的敏感度。在日常审核报

告时,首先应关注标本性状,发现严重乳糜标本应及

时与临床沟通,判断是否为常见的暴饮暴食引发的乳

糜。对于婴幼儿、儿童空腹采血的乳糜标本应进一步

了解患儿的饮食情况和空腹时间,结合临床表现进行

分析,高度怀疑遗传病时应及时反馈临床,加做血脂、
血糖、尿酸等常规检测项目,并提供基因全外显子测

序的辅助诊断方法,尽量缩短GSD诊断时间,提高诊

断率,尽早干预以降低严重并发症的发生率,提高患

者生存质量[8]。
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