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4例婴儿型庞贝病临床特点及遗传学分析*
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【摘要】目的 分析婴儿型庞贝病(Infantile onset Pompe disease, IOPD)患者临床表型、基因表型及结局。方法 回顾性分析厦门大学附属妇女儿童医院(厦门市妇
幼保健院)2019年1月-2020年12月4例IOPD患儿的围生期特点、发病/确诊年龄、临床特点、酸性ɑ-葡萄糖苷酶(GAA)活性和基因突变位点、诊治经过及
预后。结果 4例IOPD患者均来自南方地区。病例1产时窒息，病例2、4为早产、低出生体重儿。确诊年龄为3月~6+月，3例因支气管肺炎住院时确诊，1
例因运动落后、营养不良确诊。4例患者均有氨基末端脑钠肽前体、心肌酶谱异常、心脏增大、心肌增厚等表现。确诊时病例1、3、4射血分数(ejection 
fraction, EF)正常，病例2 EF明显下降。4例患者酸性ɑ-葡萄糖苷酶(GAA)活性均明显下降，均携带GAA基因c.1935C>A突变。病例1、2、3家属拒绝酶替代
治疗，分别于5、8、4月龄死亡。病例4于4个月余开始阿糖苷酶a替代治疗，心肌肥厚明显好转，多次呼吸道感染，需要无创或有创呼吸机支持，1岁10
月时家长放弃治疗死亡。结论 IOPD是一种罕见的严重神经肌肉疾病，发病早，死亡率高，早期酶替代治疗对心脏病变改善明显。
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Abstract: Objective To analyzye the clinical features, genotype and outcomes of infantile onset Pompe disease (IOPD). Methods Four patients of IOPD in 
Women and Children’s Hospital, School of Medicine, Xiamen University from January 2019 to December 2020 were analyzed retrospectively, 
including the perinatal factors, age of onset and/or diagnosis, clinical features, acid ɑ-glucosidase (GAA) activity and genetic analysis, treatment 
and prognosis. Results All patients were from southwest of Fujian province. Case 1 was asphyxiated after birth, cases 2 and 4 were premature 
infants with low birth weight. The age of diagnosis ranged from 3 months to more than 6 months. Three cases were diagnosed when they were 
hospitalized for bronchopneumonia, and one case was diagnosed because of lag behind in motor development and malnutrition. All 4 patients 
showed increase of N-terminal pro-B type natriuretic peptide, cardiomegaly, and myocardial hypertrophy. Ejection fraction (EF) was normal in 
case 1 and 3 and 4, but decreased significantly in case 2, at the time of diagnosis. The activity of GAA in the 4 patients was remarkably decreased. 
c.1935C>A mutation in GAA gene was found in 4 patients. Cases 1 and 2 and 3 died at 5 months and 8 months and 4 months of age respectively, 
without enzyme replacement therapy(ERT). Case 4 received ERT at more than 4 months, The size of her heart returned to normal, and myocardial 
hypertrophy improved markedly. Recurrent respiratory tract infections ensued, requiring non-invasive or invasive ventilator support. Her parents 
gave up treatment and she died at the age of 1 year and 10 months. Conclusions IOPD is a rare and serious neuromuscular disease with early 
onset and high mortality. Early diagnosis and early ERT can improve the cardiac lesions. 
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　　庞贝病(Pompe disease，PD)又称糖原贮积病II型 (glycogen 
storage disease II，GSDII) 或酸性麦芽糖酶缺乏症，是由于酸
性ɑ-葡萄糖苷酶 (acid ɑ-glucosidase，GAA)基因缺陷导致的
常染色体隐性遗传病。依据发病年龄可分为婴儿型(infantile 
onset Pompe disease， IOPD)和迟发型，发病的早晚及病情严
重程度主要取决于GAA残存的酶活性[1]。国外报道PD发病率为
1/14000~1/300000，具有较大的种族及地区差异[2]，我国台湾地
区报道IOPD发病率为1/57000[3]，国内目前仅见少数报道[4]。本
研究回顾性分析3例IOPD的临床自然病史和1例干预的经过，为该
病诊治提供经验。

1  资料与方法
1.1 研究对象  对2019年1月至2020年12月在厦门大学附属妇女

儿童医院(厦门市妇幼保健院)儿科诊治的4例IOPD患儿进行回
顾性分析。IOPD诊断标准[5]：(1)具有典型临床表现，如婴儿出
现肌无力、肌张力低下、心脏扩大、心肌肥厚、血清肌酸激酶
(creatine kinase，CK)升高等；(2)外周血滤纸片或白细胞GAA酶
活性降低；(3)GAA基因纯合或复合杂合致病突变。已通过厦门市
妇幼保健院伦理委员会审批(KY-2020-011)，所有患儿家长均签署
知情同意书。
1.2 方法
1.2.1 资料收集  (1)一般情况：性别、年龄、入院时间、临床症状
及体征等；(2)围生期特点：胎次、产次、胎龄、分娩方式、母孕
期并发症、围生期疾病史等；(3)实验室检查：心肌酶谱、氨基
末端脑钠肽前体(N-terminal pro-B type natriuretic peptide，
NT-proBNP)、心电图、超声心动、胸部平片和/或CT、心脏磁共
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振(magnetic resonance imaging,MRI)、肺功能及纤维支气管镜
等；(4)治疗及转归。
1.2.2 酸性ɑ-葡萄糖苷酶(GAA)活性检测  应用比色法(广州金域医
学检验中心有限公司，金域)或串联质谱法(苏州珀金埃尔默医学
检验所有限公司，安智)测定外周血干滤纸片GAA活性。
1.2.3 基因分析  抽取患者及父母外周静脉血2-3mL，采用靶向
捕获二代测序分析，Sanger测序验证变异位点。分四个步骤：
(1)DNA抽提：采用QIAamp Blood Mini Kit(QIAGEN，Hilden，
Germany)根据操作流程抽提基因组DNA。(2)文库构建及测序：
首先将DNA打断成100-500bp，富集280-320bp的片段，末端修
复，加A，加接头，随后进行PCR扩增制备文库，然后通过BGI 
V4芯片对目标基因外显子及临近剪切区的DNA进行捕获和富集，
最后使用MGISEQ-2000测序平台进行P100+100测序。(3)数据分
析：测序片段通过BWA与UCSC hg19人类参考基因组进行比对，
去除重复。使用GATK进行碱基质量值校正SNV、INDEL和基因型
检测。(4)PCR产物送Sanger测序验证。

2  结   果
2.1 临床特点  4例IOPD患者均来自福建西南地区，病例1轻度窒
息，病例2和病例4为早产儿，新生儿时期心胸比例均正常。病例
1、3、4分别于3月、3月和3月15天因支气管肺炎住院，发现存在
心脏病变，确诊较早，心功能尚在正常范围，后逐渐出现肌力、
肌张力下降；病例2确诊较晚，心脏射血分数(ejection fraction, 
EF)明显下降(见表1)。
2 . 2  基 因 结 果   病例1 GAA基因：c.1935C>A (p.D645E)、
c.2815_2816del (p.V939Lfs＊78) 复合杂合突变(图1A)。病例2 

GAA基因：c.1935C>A (p.D645E) 纯合突变(图1B)。病例3 GAA
基因：c.1935C>A (p.D645E)、c.925G>A (p.G309R) 复合杂合突
变(图1C)。病例4 GAA基因：c.1935C>A (p.D645E)、c.2662G>T 
(p.E888*) 复合杂合突变(图1D)。病例1、2母亲经产前羊水穿刺
基因分析，分别生育健康携带者女婴；病例4母亲自然怀孕后羊
水检查酶活性下降，羊水细胞基因与病例4相同，予引产。
2.3 治疗及转归  病例1、2、3确诊后，家长拒绝酶替代治疗
(enzyme replacement therapy，ERT)，分别于5、8、4月龄死
于呼吸衰竭。
　　病例4确诊后于4月龄余开始阿糖苷酶a (Myozyme，美尔赞)
替代治疗(20mg/kg·次，每两周一次)，动态监测发育、体重、心
肌酶谱、NT-proBNP、超声心动和胸片(见表2及图2A、图2B)。
4~5月抬头，6~7月翻身，10月扶坐，1岁时独坐，不能独站，四
肢肌力III~IV级，肌张力低下，会叫“妈妈、爸爸”，能用手、
点头、摇头等动作进行交流。5.4月龄时行0~6岁小儿神经心理
检查量表评估：发育商为48(相当于2.6月龄)，大运动、精细运
动、适应能力、语言和社交行为分别为37、46、56、56和46，
较同龄儿童落后。逐渐出现舌体肥大、吞咽困难，鼻饲喂养。
因多次合并肺部感染，5次予无创呼吸机支持，撤机后未予长期
呼吸支持。1岁时潮气肺功能：潮气量 10.08mL/kg，达峰时间
比17.44% (参考范围：35%-45%)，达峰容积比23.36% (参考范
围：35%-45%)，存在中度阻塞性呼吸功能障碍。18个月时因肺
炎合并肺不张行支气管镜检查未见明显异常(图3A)，21个月因重
症肺炎、呼吸衰竭予气管插管后，再次行支气管镜检查提示：左
主及左上气管重度软化(图3B)，隆突处见痰栓(图3C)，综合多方
因素，家属放弃继续治疗后死亡。

表1 4例IOPD患者临床表现及辅助检查
资料                 例序	                                            1	                                                     2	                                       3	                                               4
性别	                                                               女	                                                    女             	                  男	                                              女
围产期资料	               G3P2,足月顺产，BW3630g                     G1P1,34+5顺产,BW1900g	   G4P3，足月顺产	                   G5P2,33+2剖宫产，BW1940g,
                                                      出生时轻度窒息                                                                                                                                                            胎儿脐血流异常，宫内窘迫；
确诊年龄/体重	               3月，5.1kg	                                                6月7天，4.5Kg	                        3月	                                        自然流产3次3月15天，4.5kg
确诊前症状	               咳嗽，气促，竖头不稳	                           运动落后，喂养困难，营养      咳嗽、气促、呼吸                      咳嗽，气促，竖头不稳
                                                                                                                               不良，肌力、肌张力低下	    衰竭 
心脏  杂音 	              无	                                                                   心音低钝，心前区III/6收缩       无	                                         无
                                                                                                                               期吹风样杂音	
          心胸比    新生儿期          正常	                                                正常	                                            UN	                                         正常
	         确诊时             0.67	                                                0.76	                                            增大(数值不详)	                     0.64
          超声心动 IVS(cm)          1.5	    	                                                0.95	                                             2.37	                                          0.87
	         LVPWd(cm)   1.2	   	                                                0.85	                                             1.66	                                          1.2
	         LVDd(cm)       2.1	                                                                   2.2	                                             1.53	                                          1.8
	         LVMI(cm)        304.32	                                               174.38	                                             UN	                                          170.43
	         EF(%)	              59.4	                                               27.7	                                             81.2	                                           84
          心电图	               RV5>4mv，I、II、III、AVF、                 P-R缩短，RV5 6.46mv，I、II   右心室大，T波改变                      UN(丢失)
                                                      V3及V5 T波低平或倒置                             、III、aVL、aVF及V3-V6导联
                                                                                                                              ST段压低约0.1-0.5mv，伴T
                                                                                                                              波倒置(图2A)
肌张力                                         低	                                                                   低	                                             低	                                            低
GAA	                                   2.71(参考值>14nmol/1h/mg)                        0.2 (参考值1.46-20.34µmol/L/h)  2.14(参考值>14nmol/1h/mg)       1.05 (参考值>14nmol/1h/mg)
实验室检查   
NT-proBNP(0-125pg/ml)     >25000	                                              4964	                                             30200	                                            19289
ALT(7-40U/L)	               120	                                              228	                                             137	                                            217
CK(26-140U/L)	               685	                                              1342	                                             765.3	                                            584
CK-MB(<47U/L)	               45	                                                                   52	                                             13.6	                                            40
注：UN：unknown，不详；NT-proBNP:氨基末端脑钠肽前体;EF:射血分数;IVS:室间隔;LVPWd:舒张末期左室后壁;LVDd:舒张末期左室内径;LVMI:左室质量指数;ALT:谷丙转氨酶;CK:
肌酸激酶；CK-MB:肌酸激酶同工酶。
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图1 家系图。图1A为病例1家系图；图1B为病例2家系图；图1C为病例3家系图；图1D为病例4家系图。图2 病例
4ERT前后的胸片。图2A为ERT前(3月15天)心胸比0.64。图2B为ERT后7月(11月7天)心影恢复正常。图3 病例4 ERT前
后的气管镜变化。图3A图为ERT后14月(18月)气管镜下无气管软化。图3B-图3C为ERT后17月(21月)气管镜下左主支
气管重度软化和气管隆突处痰栓。

表2 病例4 ERT前后各项指标情况
指标时间                       ERT前                                    ERT后
		                      6月	 9月	 14月	 17月
体重(Kg)	                         4.5	 6.5	 7.0	 7.4	 8.2
心胸比	                         0.64	 0.52	 0.59	 0.59	 0.56
超声心动	 EF(%)	     84%	 NT	 80%	 76%	 72%
	 LVDd(cm)     1.8	 NT	 2.3	 2.2	 2.0
	 IVS(cm)	     0.87	 NT	 0.76	 0.83	 0.82
	 LVPWd(cm)  1.2	 NT	 0.72	 0.74	 0.75
	 LVMI(g/m2)  170.43	 NT	 102.65	 100.06	 91.26
NT-proBNP	     19289	 221	 NT	 NT	 NT
	 ALT(U/L)	     142	 239	 232	 326	 272
肝功能	 AST(U/L)	     217	 451	 485	 530	 501
	 LDH(U/L)	     626	 977	 888	 1358	 1123
心肌酶谱	 CK(U/L)	     584	 1381	 1179	 2607	 2023
	 CK-MB(U/L) 40	 51	 58	 54	 64
注：NT：Not Test，未测；LDH:乳酸脱氢酶；AST:谷草转氨酶。

1A 1B 1C 1D

2A 2B 3A 3B 3C

3  讨   论
　　庞贝病(PD)是由先天性酸性α-葡萄糖苷酶(GAA)缺乏导致糖
原在心脏、骨骼肌、平滑肌和神经等多种组织中累积[6]。典型
IOPD的GAA酶活性通常低于正常对照的1％，很少能存活超过1岁
[7]。一项来自全球28个国家742例PD患者的研究表明，在170例
IOPD患者中，平均发病年龄2.8个月，确诊时间为4.4个月，主要
临床表现为肌张力减退 (88%)，肥厚性心肌病 (88%)，呼吸困难 
(78%)，未治疗者1岁内死于心肺功能不全[8-9]。本报道中病例1、
3、4发病和确诊年龄为3~4月；病例2就诊时已6月余，运动发育
落后、营养不良明显，确诊年龄较晚。4例患者均有心脏受累、
肌张力低下、呼吸困难等症状，且进行性加重，病例1、2、3未
接受ERT，分别于5、8、4月龄死亡。3例患者在新生儿时期均
未出现心脏等器官受累，如能在症状前进行酶活性筛查或基因筛
查，早期诊断和干预，可改善预后[5]。
　　重组人GAA (rhGAA)替代治疗被认为是目前PD唯一有效的治
疗方法。Kishnani等[10]对8例3~15月龄IOPD患者的研究显示，
ERT后左室肥厚均明显改善，5例受试者运动功能改善；治疗12月
后，2例死亡，存活者中位年龄为21.7月，明显晚于未治疗的患
者。Kishnani等[11]另一项研究包括18例6月以下IOPD患者，接受
每2周20或40mg/kg的rhGAA治疗，12月后心脏增大明显减轻，

所有患者均存活，其中13例受试者运动明显改善。Chen等[12]对
2例典型IOPD患者分别从5、10个月开始给予每2周一次ERT，分
别随访3年、8月，其左心室质量指数、左心室后壁厚度均明显
好转，运动能力显著提高，并拥有同龄儿童的认知能力。我国台
湾地区自2005年开展PD新生儿筛查，最早生后第8天起即给予
ERT，发现早期治疗可显著改善IOPD患者预后[13]。本研究中，病
例3确诊后开始治疗的年龄为4月余，ERT后心胸比、左心室质量
指数、左室后壁厚度和NT-proBNP均明显好转，对心脏的恢复效
果较佳。
　　Fukuhara等发现50%以上PD患者出现呼吸窘迫[14]。即使在
台湾，世界上最早启动ERT的IOPD患者(平均年龄小于10天)仍然
出现一些呼吸道问题，支气管镜检查发现鼻腔狭窄、口腔狭窄或
声带活动受损等[15]，但对支气管的病变研究较少。有报道IOPD患
者首次需要呼吸支持的中位年龄为5.9月，心力衰竭和呼吸衰竭是
死亡的主要原因[16]。有学者在IOPD患者的尸体解剖中发现呼吸道
平滑肌存在不同程度的糖原累积[17]，在GAA-/-小鼠模型中发现，
气管及支气管平滑肌细胞的糖原累积破坏了细胞结构及钙信号通
路，导致支气管收缩受损[18]，提示IOPD患者呼吸功能受损可能与
气管平滑肌糖原累积有关。本研究中，病例4合并阻塞性呼吸功
能障碍考虑与呼吸肌受累有关，多次肺部感染可能加重呼吸功能
不全，合并气管重度软化及痰栓，恰当的纤维支气管镜可改善呼
吸道症状[19]。因此，即使在接受ERT后心脏功能明显好转，应早
期监测及评估肺功能[20]，早期给予呼吸支持，及时提供辅助咳嗽
设备、无创或有创辅助通气，以延缓肺部病变的进展[20]。
　　GAA基因位于17q25.2-q25.3，现发现GAA致病性突变超过
600种 (http://www. pompecenter.nl)，包含错义突变、缺失突变
和插入突变等并具有种族和地域差异性。c.-32-13T>G剪接突变在
高加索血统患者中常见，其等位基因频率范围为40％~70％[21]，
c.1935C>A变异是中国IOPD患儿最常见变异[22]，黄永兰等研究发
现57.1%IOPD患者检出c.1935C>A纯合或复合杂合突变，健康儿
童GAA致病变异携带率为24/2395[23]，在我国台湾地区，最常见
c.1935C> A突变在人群中携带频率预估可达到0.2%[24]。本研究的
患者均来自南方地区，4例均存在c.1935C>A突变，考虑为南方地
区热点突变[22]。而相反的是，病例4携带的致病突变c.2662G> T则
为中国北方地区热点突变[22]。c.2815_2816del及c.925G>A 均有相
关文献报道[25-27]，c.2815_2816del突变的患者预后更差[26-27]。病
例1、2家庭通过遗传咨询及产前诊断，生育健康下一胎。
　　综上所述，庞贝病是一种罕见的严重神经肌肉疾病，死亡率
高，目前临床医生对该病认识不足，症状前无特异性改变，早期
筛查、早期诊断、早期ERT和呼吸支持等综合治疗可延长IOPD患
者寿命。GAA基因分析对诊断IOPD和下一胎产前诊断尤为重要。
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制性因子会影响神经纤维的传导和突触的构建[19-20]。本文研究显
示，随着GFAP水平的增高，ACI患者严重程度、脑梗死面积不断
增加，说明GFAP水平与患者严重程度、梗死面积有一定关系。
　　sTLT-1是一种可溶性蛋白，由血小板表面的TLT-1发生裂解
而生成。sTLT-1的表达水平的明显增高反应机体内出现炎症性疾
病，并且sTLT-1能促进肌动蛋白的聚合，促使血小板黏附在内皮
细胞上，是动脉粥样硬化形成过程中的重要促进因子[21]。在本文
研究中，重度患者、LI患者sTLT-1水平水平较高，说明sTLT-1水平
随患者病情严重程度升高、梗死面积增加，其表达也不断升高。
PECAM-1、GFAP、sTLT-1三者之间呈正相关，随着患者病情不断
发展，其水平不断升高，三者在ACI发病中具有重要作用。
　　综上所述，PECAM-1、GFAP、sTLT-1在ACI患者血清中表现
异常，随着PECAM-1、GFAP、sTLT-1水平的升高，ACI患者严重
程度和脑梗死面积随之增加，可能影响了ACI的发生发展，提示
PECAM-1、GFAP、sTLT-1在ACI的临床诊断中具有一定作用。
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