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恩格列净治疗 ＳＬＣ３７Ａ４ 基因变异致糖原累积病
Ⅰｂ 型 ３ 例患儿并文献复习
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摘要:目的　 探讨 ３ 例儿童糖原累积病 Ｉｂ 型(ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｔｏｒａｇｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅ Ｉｂꎬ ＧＳＤＩｂ)的临床特征和基因变异特

点ꎬ分析恩格列净治疗 ＧＳＤＩｂ 患儿的临床效果ꎮ 方法　 回顾性分析 ２０２０ 年 ６ 月至 ２０２３ 年 ５ 月在郑州大学附属儿

童医院就诊的 ３ 例 ＧＳＤＩｂ 型患儿临床资料及基因检测结果ꎮ ３ 例患儿均接受恩格列净治疗及饮食干预ꎬ随访 １~３
年ꎬ并回顾相关文献ꎮ 结果　 ３ 例患儿均为男性ꎬ就诊年龄 ７ 个月 ~１ 岁ꎬ主要临床表现为肝脏增大及智力运动发

育落后ꎬ代谢异常均表现为肝功能异常、空腹低血糖、血清乳酸及三酰甘油升高ꎬ均伴有中性粒细胞减少ꎬ３ 例患儿

均检出 ＳＬＣ３７Ａ４ 基因复合杂合变异ꎮ 应用恩格列净治疗年龄分别为 １ 岁 ２ 个月、１ 岁、１ 岁 １０ 个月ꎬ随访时间分别

为 １２、１７、３６ 个月 ꎬ均未发生低血糖、泌尿系统感染、肝肾功能异常等不良反应ꎬ临床症状得到改善ꎮ 本研究发现

ＳＬＣ３７Ａ４ 基因 １ 个新变异位点 ｃ.１２８７＿１２９０ｄｅｌ ꎬ拓展了 ＳＬＣ３７Ａ４ 基因变异谱ꎮ 结论　 ＧＳＤＩｂ 型患儿的临床表现多

样ꎬ存在中性粒细胞减少及功能缺陷ꎬ确诊依赖于基因检测ꎬ恩格列净可增加 ＧＳＤＩｂ 患儿中性粒细胞数目ꎬ改善患

儿临床症状ꎬ尽早应用可避免炎症性肠病的发生ꎮ
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　 　 糖原累积病 Ｉｂ 型 ( ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｔｏｒａｇｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｔｙｐｅ Ｉｂꎬ ＧＳＤＩｂ)是一种常染色体隐性遗传代谢病ꎬ
由 ＳＬＣ３７Ａ４ 基因变异使葡萄糖￣６￣磷酸转运蛋白

(ｇｌｕｃｏｓｅ￣６￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬ Ｇ６ＰＴ)缺乏ꎬ导致

糖原降解或异生过程不能释放葡萄糖ꎬ使 ６￣磷酸葡

萄糖堆积[１]ꎮ ＧＳＤＩｂ 型典型表现为幼儿期起病的

肝脏肿大、生长发育落后、空腹低血糖、高脂血症、高
尿酸血症、高乳酸血症ꎬ此外ꎬ还可有中性粒细胞减

少和功能缺陷[２]ꎮ 除经典的碳水化合物补充营养

疗法和粒细胞－集落刺激因子( ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ￣
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬ Ｇ￣ＣＳＦ)免疫疗法外ꎬ已有研究报

道钠￣葡萄糖协同转运蛋白 ２( ｓｏｄｉｕｍ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｌｕ￣
ｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ２ꎬ ＳＧＬＴ２)抑制剂ꎬ如恩格列净可

通过降低血浆中 １ꎬ５￣脱水葡萄糖醇(１ꎬ５￣ａｎｈｙｄｒｏ￣
ｇｌｕｃｉｔｏｌꎬ １ꎬ５￣ＡＧ)的浓度ꎬ减少 １ꎬ５￣脱水葡萄糖 ６
磷酸(１ꎬ５￣ａｎｈｙｄｒｏｇｌｕｃｉｔｏｌ￣６￣ｐｈｏｓｐｈａｔꎬ １ꎬ５￣ＡＧ６Ｐ)ꎬ
改善中性粒细胞的功能ꎬ从而改善 ＧＳＤＩｂ 患儿免疫

相关并发症[３]ꎮ 本研究通过观察恩格列净治疗糖

原累积病Ⅰｂ 型患者的总体效果ꎬ以提高临床医生

对该病的认识ꎬ为临床诊治提供参考ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

选取 ２０２０ 年 ６ 月至 ２０２３ 年 ５ 月郑州大学附属

儿童医院内分泌遗传代谢科收治的 ３ 例 ＧＳＤＩｂ 型

患儿(来自 ３ 个无血缘关系的家系)ꎬ均为男性ꎬ就
诊年龄 ７ 个月~１ 岁ꎮ 本研究通过郑州大学附属儿

童医院伦理委员会审查(２０２４￣Ｋ￣０８６)ꎬ３ 例患儿父

母均签署临床研究知情同意书ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 临床资料收集

收集患儿临床资料ꎬ包括病史、家族史、体格检

查ꎬ恩格列净治疗前后的实验室检查(血常规、肝功

能、肾功能、血氨、乳酸、血脂、血糖)ꎬ腹部彩色多普

勒超声、心脏彩色多普勒超声、头颅磁共振成像

(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＭＲＩ)等ꎬ收集患儿及

其家系成员外周静脉血样进行基因检测ꎮ
１.２.２　 基因检测

采用 ＥＤＴＡ 抗凝管抽取患儿及其父母外周静

脉血样各 ２ ｍＬꎬ由上海韦瀚斯生物医药科技有限公

司利用高通量测序仪(型号:ＤＮＢＳＥＱ￣Ｔ７ꎬ华大公

司)对所有已知致病基因的外显子区域及毗邻剪接

区域(约 ２０ ｂｐ)进行测序ꎬ通过 ＧＡＴＫｖ３.７０ 标准变

异检测流程找出可疑变异ꎬ经过多种专业数据库和

ＳＩＦＴ ( ｈｔｐ: / / ｐｒｏｖｅａｎｊ. ｃｖｉ. ｏｒｇ / ｉｎｄｅｘ. ｐｈｐ )、 Ｐｏｌｙ￣
ｐｈｅｎＧ２ ( ｈｔｐ: / / ｇｅｎｅｔｉｃｓ. ｂｗｈ. ｈａｒｖａｒｄ. ｅｄｕ / ｐｐｈ２ / )、
Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ ( ｈｔｐ: / / ｗｗｗ. ｍｕｔａｔｉｏｎｔａｓｔｅｒ. ｏｒｇ / )、
ＲＥＶＥＬ ( ｈｔｐｓ: / / ｓｉｔｅｓ. ｇｏｇｌｅ. ｃｏｍ / ｓｉｔｅ / ｒｅｖｅｌｇｅｎｏｍ￣
ｉｃｓ / )等预测软件进一步预测和筛选过滤掉 ｇｎｏ￣
ｍＡＤ 数据库 ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｇｎｏｍａｄｓｇ. ｏｒｇ )、 １０００
Ｇｅｎｏｍｅｓ 数 据 库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｂｒｏｗｓｅｒ. １０００Ｇｅｎｏｍｅｓ.
Ｏｒｇ)、ＣｌｉｎＶａｒ 数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ.
ｇｏｖ / ｃｌｉｎｖａｒ / )、ＨＧＭＤ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｈｇｍｄ.
ｃｆ.ａｃ.ｕｋ / ａｃ / ｉｎｄｅｘ.ｐｈｐ)中等位基因频率均大于 １％
的变异ꎮ 依据美国医学遗传学与基因组学学会

(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍ￣
ｉｃｓꎬ ＡＣＭＧ)变异评级指南评估变异的致病性[４]ꎮ
最终对筛选到的潜在致病位点进行 Ｓａｎｇｅｒ 测序及

家系验证ꎮ
１.２.３　 文献筛选

以 “[(Ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｔｏｒａｇｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅ Ｉｂ) ＯＲ
ＳＬＣ３７Ａ４]ＡＮＤ ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ”为检索式在 ＰｕｂＭｅｄ
数据库检索ꎻ以“糖原累积病 Ｉｂ 型” “恩格列净”
“ＳＬＣ３７Ａ４”为关键词在万方数据库和中国知网检

索ꎻ检索时间均为建库至 ２０２４ 年 ８ 月ꎮ 共 ２８ 篇英

文文献ꎬ４ 篇中文文献ꎮ 排除综述、动物实验或重复

报道的病例ꎬ纳入 １５ 篇文献(英文 １２ 篇ꎬ中文 ３
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篇)ꎬ对 ４１ 例临床信息相对完整患者进行汇总分

析ꎬ与本研究共计 ４４ 例患者ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床资料

患儿 １ꎬ男ꎬ１ 岁ꎬ因“间断抽搐、发热伴意识障

碍 ２ ｄꎬ机械通气 １１ ｈ”入院ꎮ 患儿既往体质一般ꎬ易
饥饿ꎬ家长自述患儿出生 ３ 个月因“肺炎”于当地医

院住院ꎬ期间查腹部超声示肝大ꎬ未诊治ꎮ ５ 个月会

抬头、８ 个月会独坐ꎬ１ 岁仍竖头不稳ꎬ不会扶站ꎬ双
手不会主动抓物ꎮ 否认父母近亲结婚ꎬ父母及两个

姐姐均体健ꎮ 体格检查:身长 ７３.５ ｃｍ(－１.１ ＳＤ)ꎬ体
质量 ８ ｋｇ(－２.１ ＳＤ)ꎬ体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ
ＢＭＩ)１４.８１ꎮ 经口气管插管呼吸机辅助通气 ９２％ꎬ
深昏 迷ꎬ 镇 静 镇 痛 状 态 下 Ｇｌａｓｇｏｗ 评 分 ２Ｔ
(Ｅ１ＶＴＭ１)ꎬ前囟饱满ꎬ １.５ ｃｍ×１.５ ｃｍꎬ双侧瞳孔对

光反射迟钝ꎬ颈稍抵抗ꎬ双肺呼吸音粗ꎬ可闻及少量

痰鸣音ꎬ腹软ꎬ肝肋下至盆腔ꎬ质稍韧ꎮ 四肢肌力不

能配合ꎬ肌张力减低ꎬ膝腱反射未引出ꎬ余无特殊ꎮ
辅助检查:乳酸、肝酶、三酰甘油及尿酸均升高数倍ꎬ
中性粒细胞计数、血糖、糖化血红蛋白均降低(表
１)ꎮ 腹部彩色多普勒超声示肝大、实质回声增强ꎻ
心脏彩色多普勒超声示二、三尖瓣反流(轻度)ꎬ左

室假腱索ꎻ视频脑电图示异常幼儿脑电图ꎬ弥漫性慢

波活动ꎻ头颅 ＭＲＩ 平扫示双侧大脑半球部分皮层及

皮层下白质异常信号———细胞毒性水肿ꎬ部分皮层

坏死ꎮ
患儿 ２ꎬ男ꎬ１ 岁ꎬ以“发现肝功能异常 ７ 个月”

入院ꎮ 患儿 ５ 个月因“双侧腹股沟斜疝”住院治疗ꎬ
术前发现肝功能异常ꎮ 出生史、喂养史、生长发育

史、家 族 史 无 特 殊ꎮ 体 格 检 查: 身 长 ７７. ５ ｃｍ
(０.４ ＳＤ)ꎬ体质量 ９.６ ｋｇ(－０.４ ＳＤ)ꎬＢＭＩ １５.９８ ꎬ腹
膨隆ꎬ触诊软ꎬ肝脏平脐ꎮ 咳嗽及哭闹时睾丸及腹股

沟可见内容物ꎬ安静时可回纳ꎬ余无特殊ꎮ 辅助检

查:乳酸、三酰甘油、血氨及肝酶升高ꎬ中性粒细胞计

数、血糖及血清肌酐均降低(表 １)ꎮ 肝纤维化无创

诊断示肝脏弹性成像测量平均值 ６.２ ｋＰａ [正常参

考值:(５.８０±０.６３)ｋＰａ]ꎮ
患儿 ３ꎬ男ꎬ７ 个月ꎬ因“发现运动落后 １ 个月

余”于我院门诊就诊ꎮ 患儿 ７ 个月俯卧位抬头不

稳ꎬ可独坐片刻ꎬ不稳ꎮ 出生史、喂养史、家族史无特

殊ꎮ 体格检查:身长 ６３ ｃｍ(－２.８ ＳＤ)ꎬ体质量 ７.６ ｋｇ
(－１.３ ＳＤ)ꎬ头围 ４３ ｃｍꎬ肝脏肋下约 ５ ｃｍꎬ四肢肌张

力减低ꎬ余无特殊ꎮ 辅助检查:乳酸、肝酶及三酰甘

油增加数倍ꎬ中性粒细胞计数及血糖降低(表 １)ꎮ
家长拒绝住院检查ꎬ门诊查腹部彩色多普勒超声示

肝大ꎬ并知情同意行基因检测ꎮ
表 １　 ３ 例 ＧＳＤＩｂ 型患儿恩格列净用药前后临床症状变化

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＧＳＤＩｂ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔａｋｉｎｇ ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

检测指标
患儿 １

治疗前 治疗后

患儿 ２
治疗前 治疗后

患儿 ３
治疗前 治疗后

参考区间

白细胞 / (×１０－９ / Ｌ) ３.６９ ７.９７ ７.０５ ７.７４ １０.０５ ５.０９ ４.４０~１１.９０
中性粒细胞计数 / (×１０－９ / Ｌ) ０.６０ １.０７ ０.４４ １.３９ ０.６５ １.３０ １.２０~７.００
血糖 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.８０ ５.０３ ２.９３ ５.５６ ２.０１ ５.３０ ３.８９~６.１１
乳酸 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２２.００ ３.２０ ３.６０ １.８０ ６.８０ ２.７７ ０.５０~２.２０
谷丙氨酸氨基转移酶 / (Ｕ / Ｌ) ２４４.００ ９.９０ ８４.５０ １３.００ ８１.００ １３.１０ ７.００~３０.００
天冬氨酶氨基转移酶 / (Ｕ / Ｌ) ４９２.００ １２.８ １０６.９０ ２９.００ ９３.００ ２４.１０ １４.００~４４.００
胆红素 / (μｍｏｌ / Ｌ) １４.３０ ２.９０ ８.００ １１.５０ ２.１０ ３.５０ ０~２０.００
白蛋白 / (ｇ / Ｌ) ３９.６０ ３９.２０ ５１.８０ ４５.１０ ４２.２０ ４０.１０ ３９.００~５４.００
三酰甘油 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.８６ １.９７ ３.３３ １.６０ １４.５９ ２.０８ ０.３８~１.７０
总胆固醇 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.４８ ５.８８ ５.１６ ５.６０ ３.６９ ３.５３ ３.６０~５.６９
尿酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) ７６４.３０ ２０７.７０ ３７８.４０ ４４３.００ ４６５.６０ ３４４.２０ １３４.００~４１５.００
血清肌酐 / (μｍｏｌ / Ｌ) ７８.７０ １３.９０ ８.８０ ２６.００ ８.８０ ２７.３０ １９.００~４４.００
随机尿微量白蛋白 / (ｇ / Ｌ) >０.１５ 阴性 ２.４０ — >０.１５ ０.１５ 阴性

糖化血红蛋白 / ％ ４.４６ ５.５６ — — — — ４.８０~６.５０
Ｃ 反应蛋白 / (ｍｇ / Ｌ) ４.９５ <０.５０ ４７.５１ <０.５０ — ２.６１ ０~１０.００
肝脏肋下 / ｃｍ ４.４０ ２.７０ ４.１０ ０ ５.３０ ０ —

２.２　 基因检测结果

３ 例患儿基因检测结果变异位点均经 Ｓａｎｇｅｒ 家
系验证(图 １)ꎮ 变异位点 ｃ. １０４２ ＿１０４３ｄｅｌ ( ｐ. Ｌｅ￣

ｕ３４８ＶａｌｆｓＴｅｒ５３) [５￣６]、ｃ.８４２Ｇ >Ｔ( ｐ. Ｇｌｙ２８１Ｖａｌ) [７]、
ｃ.１２４３Ｃ>Ｔ(ｐ.Ａｒｇ４１５Ｔｅｒ)[７]、ｃ.６８Ｔ>Ｇ(ｐ.Ｌｅｕ２３Ａｒｇ)[７￣８]

均为多次报道的可能致病性或致病性位点ꎮ 截至
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２０２４ 年 ７ 月ꎬＨＧＭＤ、ＣｌｉｎＶａｒ、ＯＭＩＭ 等数据库未收 录 ｃ.１２８７＿１２９０ｄｅｌ (ｐ.∗４３０Ｇｌｕｅｘｔ５２)位点ꎮ

图 １　 ３ 例 ＧＳＤＩｂ 型患儿及父母 ＳＬＣ３７Ａ４ 基因 Ｓａｎｇｅｒ 测序图
Ａ:患儿 １ 存在父源 ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ (ｐ.Ｌｅｕ３４８ＶａｌｆｓＴｅｒ５３)变异和母源 ｃ.８４２Ｇ>Ｔ(ｐ.Ｇｌｙ２８１Ｖａｌ)变异ꎻＢ:患儿 ２ 存在父源
ｃ.１２４３Ｃ> Ｔ ( ｐ. Ａｒｇ４１５Ｔｅｒ) 变异和母源 ｃ. ６８Ｔ >Ｇ ( ｐ. Ｌｅｕ２３Ａｒｇ) 变异ꎻＣ:患儿 ３ 存在父源 ｃ. １０４２ ＿１０４３ｄｅｌ ( ｐ. Ｌｅ￣
ｕ３４８ＶａｌｆｓＴｅｒ５３)变异和母源 ｃ.１２８７＿１２９０ｄｅｌ (ｐ.∗４３０Ｇｌｕｅｘｔ５２)变异ꎮ 注:箭头所指及阴影部位为变异位点ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｍａｐｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＬＣ３７Ａ４ ｇｅｎｅ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＧＳＤＩｂ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐａｒｅｎｔｓ
Ａ: Ｉｎ Ｃｈｉｌｄ １ꎬ ａ ｐａｔｅｒｎａｌ ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ (ｐ.Ｌｅｕ３４８ＶａｌｆｓＴｅｒ５３) ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ａ ｍａｔｅｒｎａｌ ｃ.８４２Ｇ>Ｔ (ｐ.Ｇｌｙ２８１Ｖａｌ)
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄꎻ Ｂ: Ｉｎ Ｃｈｉｌｄ ２ꎬ ａ ｐａｔｅｒｎａｌ ｃ. １２４３Ｃ >Ｔ ( ｐ. Ａｒｇ４１５Ｔｅｒ) ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ａ ｍａｔｅｒｎａｌ ｃ. ６８Ｔ >Ｇ
(ｐ.Ｌｅｕ２３Ａｒｇ) ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄꎻ Ｃ: Ｉｎ Ｃｈｉｌｄ ３ꎬ ａ ｐａｔｅｒｎａｌ ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ (ｐ.Ｌｅｕ３４８ＶａｌｆｓＴｅｒ５３) ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａ ｍａｔｅｒｎａｌ ｃ.１２８７＿１２９０ｄｅｌ ( ｐ.∗４３０Ｇｌｕｅｘｔ５２) ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ. Ｎｏｔｅ: Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ａｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｂｙ
ａｒｒｏｗｓ ａｎｄ ｓｈａｄｅｄ ａｒｅａｓ.

２.３　 治疗及随访

３ 例患儿完善相关检查ꎬ监测血糖ꎬ给予生玉米

淀粉口服(２ ｇ / ｋｇꎬ １ 次 / ６ ｈ)ꎬ改善低血糖ꎬ限制食

谱总能量 １ ２００ ｋｃａｌ(碳水化合物 ６０％ꎬ脂肪 ３０％ꎬ
蛋白质 １０％)并指导计算ꎬ加用护肝药物对症处理

治疗ꎬ诊断 ＧＳＤＩｂ 明确后给予恩格列净提高中性粒

细胞生存时间及活性(表 ２)ꎬ其中患儿 １ 给予左乙

拉西坦口服溶液(２.４ ｍＬꎬ２ 次 / ｄ)及奥卡西平口服

溶液(２.２５ ｍＬꎬ２ 次 / ｄ)抗癫痫治疗ꎮ ３ 例患儿药物

治疗及饮食干预后ꎬ病情逐渐稳定ꎬ患儿 １ 住院治疗

５２ ｄ 好转出院ꎬ患儿 ２ 住院治疗 ７ ｄ 病情好转出院ꎮ

３ 例患儿应用恩格列净治疗 １ ~ ３ 年至今ꎬ病情控制

稳定ꎬ未再出现急性发作ꎮ 患儿 １ 中性粒细胞计数

较前增加ꎬ尿酸降至正常ꎬ血清乳酸、三酰甘油较前

好转ꎬ四肢肌力、肌张力均恢复正常ꎬ神经系统查体

未见异常ꎬ语言运动发育稍落后ꎬ癫痫未再发作ꎬ复
查头颅 ＭＲＩ 示右侧额叶及左侧额颞顶叶萎缩软化、
脱髓鞘改变及胶质增生ꎬ累及胼胝体膝部ꎻ萎缩程度

减轻ꎬ周围脱髓鞘改变、胶质增生较前局部范围减

小ꎻ患儿 ２ 中性粒细胞计数、血清乳酸及三酰甘油均

正常ꎬ尿酸较前增加ꎻ患儿 ３ 中性粒细胞计数及尿酸

降至正常ꎬ血清乳酸、三酰甘油较前好转ꎬ四肢肌力、
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肌张力正常ꎮ ３ 例患儿治疗过程中均未出现泌尿系 统感染及低血糖相关症状ꎮ
表 ２　 ３ 例 ＧＳＤＩｂ 型患儿恩格列净使用情况

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＧＳＤＩｂ
项目 患儿 １ 患儿 ２ 患儿 ３
性别 男 男 男

起病年龄 /月 １２ １２ ７
开始恩格列净治疗时间 /月 １３ １２ ２２
随访时间 /月 １２ １７ ３６
恩格列净最终剂量 / [ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)] ０.１４ ０.２６ ０.１４
药物不良反应 — — —

２.４　 文献复习

共纳入 ４１ 例 ＧＳＤＩｂ 患者中ꎬ低血糖症 ４１ 例

(１００％)ꎬ中性粒细胞计数降低 ３８ 例 ( ９２. ６８％)ꎬ
ＩＢＤ３６ 例(８７.８０％)ꎬ口腔溃疡 ３６ 例(８７.８０％)ꎬ反
复感 染 ３３ 例 ( ８０. ４９％)ꎬ 小 细 胞 贫 血 ３３ 例

(８０.４９％)ꎬ高甘油三酯血症 ２０ 例(６４.５２％)ꎬ高尿

酸血 症 ２０ 例 ( ６８. ９７％)ꎬ 高 乳 酸 血 症 １８ 例

(７５.００％)ꎬ肝大 ２３ 例 ( ５６. １０％)ꎬ生长发育落后

１３ 例(３１.７１％)ꎬ关节炎 ４ 例 ( ９. ７６％)ꎬ骨质疏松

４ 例(９.７６％)ꎬ肾小球病变 ３ 例(７.３２％)ꎬ癫痫 ３ 例

(７.３２％)ꎬ第二性征发育迟缓 ２ 例(４.８８％)ꎬ肝腺瘤

１ 例(２.４４％)ꎮ ４１ 例患者应用恩格列净最终剂量为

０.０９~１.２８ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ其中 ３５ 例中性粒细胞计数

增加ꎬ１９ 例 １ꎬ５－ＡＧ 含量较前减低ꎬ３５ 例感染次数

较前减少ꎬ２８ 例口腔溃疡次数得到改善ꎬ３１ 例 ＩＢＤ
较前好转ꎬ３ 例恢复正常ꎮ 见表 ３ꎮ

表 ３　 ４１ 例 ＧＳＤＩｂ 型患者临床信息
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ４１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＧＳＤＩｂ

文献
年龄
/岁 性别

随访
时间
/ ｍ

恩格列净
最终剂量
/ [ｍｇ /

(ｋｇ􀅰ｄ)]

Ｇ￣ＣＳＦ

中性
粒细
胞计
数及
功能

１ꎬ５￣ＡＧ
含量

三酰
甘油

乳酸 尿酸
反复
感染

ＩＢＤ 口腔
溃疡

Ｈｂ 基因位点

卢璐等 [９] ２６ 男 ３ ０.３３ — ↑ / － — — — — ↓ ↓ ↓ ↗ —

姜静婧等[１０] １５ 男 １５ ０.２４~０.３９ 停药 ↗ / － ↔ ↔ ↔ ↔ — — ↓ ↑ ｃ.６８Ｔ>Ｇ
ｃ.８７０＋５Ｇ>Ａ

姜静婧等[１０] １４ 女 １５ ０.２４~０.３９ 停药 ↗ / － ↓ ↔ ↔ ↔ － ↓ ↘ ↑
ｃ.３５９Ｃ>Ｔ
ｃ７５２Ｔ>Ｃ

姜静婧等[１０] ４ 男 １２ ０.２４~０.３９ 停药 ↑ / － ↓ ↔ ↔ ↔ ↓ ↓ ↓ ↑
ｃ.１１７７Ｔ>Ｃ

ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ

姜静婧等[１０] １４ 女 ６ ０.２４~０.３９ 减量 ↑ / － ↔ ↔ ↔ ↔ ↓ ↓ ↘ ↑ ｃ.１８４＿１８５ｉｎｓＧＣＡＧＣＴＴＡＴＧＣＴＡ
ｃ.８５Ａ>Ｃ

王琢琳等[１１] １０ 男 － － 停药 ↑ / － — — — — ↓ ↘ ↓ — ｃ.５７２Ｃ>Ｔ
ｃ.１１４５＿１１６３ｄｅｌ

王琢琳等[１１] ３ 男 － － 停药 ↗ / － — — — — ↓ ↓ ↓ — ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ
ｃ.３５１ｄｅｌ

Ｗｏｒｔｍａｎｎ 等[３] ２１ 女 １０ ０.４０ 停药 ↑ /↑ ↓ — — — ↓ ↓ ↓ ↗
ｃ.３５９＿３６０ｉｎｓＣ

ｃ.５４７>Ｃ

Ｗｏｒｔｍａｎｎ 等[３] ２ 女 ７ ０.３０ 停药 ↑ /↑ ↓ — — — ↓ ↘ ↓ ↗
ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ
ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ

Ｗｏｒｔｍａｎｎ 等[３] ６ 男 ８ ０.７０ 减量 ↗ /↑ ↓ — — — ↓ ↓ ↓ ↗
ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ
ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ

Ｗｏｒｔｍａｎｎ 等[３] ２ 女 ６ ０.５０ 减量 ↑ /↑ ↓ — — — ↓ ↓ ↓ ↗
ｃ.５９Ｇ>Ａ
ｃ.５９Ｇ>Ａ

Ｇｒｕｎｅｒｔ 等[１２] ３４ 女 ３ ０.４０ 停药 ↔ /↑ — — — — ↓ ↓ — — —

Ｍｉｋａｍｉ 等[１３] ２ 女 ８ ０.５０ 停药 ↑ /↑ ↓ ↓ — ↓ — ↓ — ↗
ｃ.３５２Ｔ>Ｃ
ｃ.３５２Ｔ>Ｃ

Ｒｏｓｓｉ 等[１４] １４ 男 － ０.４０ 减量 ↑ / － ↓ ↑ ↘ ↘ ↓ ↓ — ↗
ｃ.７４２Ｃ > Ｔ
ｃ.７４２Ｃ > Ｔ
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续表

文献
年龄
/岁 性别

随访
时间
/月

恩格列净
最终剂量
/ [ｍｇ /

(ｋｇ􀅰ｄ)]

Ｇ￣ＣＳＦ

中性
粒细
胞计
数及
功能

１ꎬ５￣ＡＧ
含量

三酰
甘油

乳酸 尿酸
反复
感染

ＩＢＤ 口腔
溃疡

Ｈｂ 基因位点

Ｋａｃｚｏｒ 等[５] １７ 男 １８ ０.３０ 停药 ↑ / － — — — — — ↓ ↘ — ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ
ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ

Ｋａｃｚｏｒ 等[５] １３ 男 １２ ０.４０ 停药 ↑ / － — ↓ ↓ ↓ — ↓ ↘ — ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ
ｃ.３４１Ａ>Ｇ

Ｋａｃｚｏｒ 等[５] ９ 女 １２ ０.４０ 减量 ↔ / － — — — — ↓ ↓ ↓ — ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ
ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ

Ｋａｃｚｏｒ 等[５] １ 女 ６ ０.４０ 停药 ↑ / － — ↑ ↑ — — — — — ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ
ｃ.１１７５ｄｅｌ

Ｂｉｄｉｕｋ 等[１５] ２９ 男 １２ ０.２８ 减量 ↑ / － — ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ —
Ｂｉｄｉｕｋ 等[１５] ２８ 男 １２ ０.４６ 减量 ↑ / － — ↓ ↔ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ —

Ｈｅｘｎｅｒ￣
　 Ｅｒｌｉｃｈｍａｎ 等[１６] １５ 女 １８ ０.６５ 停药 ↑ /↑ ↓ — — — ↓ ↓ ↓ — ｃ.４６６Ｇ > Ａ

ｃ.４６６Ｇ > Ａ

Ｈｅｘｎｅｒ￣
　 Ｅｒｌｉｃｈｍａｎ 等[１６] ６ 男 ２４ ０.５０ 停药 ↗ / － ↓ — — — ↓ — ↘ — ｃ.４６６Ｇ > Ａ

ｃ.４６６Ｇ > Ａ

Ｍａｋｒｉｌａｋｉｓ 等[１７] ３２ 女 >１０ ０.４０ 减量 ↑ / － ↓ ↔ — ↔ ↓ ↓ — ↗
ｃ.５５Ｇ>Ｃ

ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ

Ｈａｌｌｉｇａｎ 等[１８] ５ ３ 男
５ 女

２０ ０.１８ 停药 ↓ / － ↓ ↓ — ↓ ↓ ↔ — ↗ —

Ｈａｌｌｉｇａｎ 等[１８] １３ １６ ０.０９ — ↑ / － ↓ ↔ — ↓ ↓ ↓ — ↗ —
Ｈａｌｌｉｇａｎ 等[１８] ６ ２２ １.２８ 停药 ↓ / － ↓ ↑ — ↔ ↓ ↓ — ↗ —
Ｈａｌｌｉｇａｎ 等[１８] ２ ２８ ０.３８ 停药 ↑ / － ↓ ↑ — ↓ ↓ ↓ — ↗ —
Ｈａｌｌｉｇａｎ 等[１８] １４ １０ ０.２４ — － / － ↓ — — — ↓ — — ↗ —
Ｈａｌｌｉｇａｎ 等[１８] １４ ２２ ０.０９ — ↑ / － ↓ ↔ — ↓ ↓ ↓ — ↗ —
Ｈａｌｌｉｇａｎ 等[１８] １ ７ ０.２１ — ↔ / － ↔ ↓ — ↓ ↓ — — ↗ —
Ｈａｌｌｉｇａｎ 等[１８] ４ ２５ ０.２４ — ↑ / － ↓ ↑ — ↓ ↓ ↑ — ↗ —

Ｔａｌｌｉｓ 等[１９] １１ 女 ５ ０.４８ 减量 ↑ /↑ ↘ — — ↘ — ↓ ↓ — ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ
ＩＶＳ１＋１Ｇ>Ｔ

Ｃａｌｉａ 等[２０] ８ 男 ２４ ０.５０ 停药 ↑ / － — — — — ↓ ↘ ↓ — ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ
ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ

Ｌｉ 等[２１] ９ 男 １１ ０.２５~０.５０ — ↑ /↑ — — ↓ — — ↓ ↓ ↓ —
Ｌｉ 等[２１] １２ 男 １１ ０.２５~０.５０ — ↑ /↑ — ↘ ↘ — — ↓ ↓ ↗ —
Ｌｉ 等[２１] １１ 女 １１ ０.２５~０.５０ — ↓ — ↑ ↘ ↓ — ↓ ↓ ↓ —
Ｌｉ 等[２１] １０ 女 １１ ０.２５~０.５０ — ↓ — ↓ ↘ ↘ — ↓ ↓ ↓ —
Ｌｉ 等[２１] ４ 男 １１ ０.２５~０.５０ — ↑ /↑ — — ↘ ↑ — ↓ ↓ ↗ —
Ｌｉ 等[２１] １１ 女 １１ ０.２０~０.２２ — ↓ — — ↘ ↘ — ↓ — ↑ —
Ｌｉ 等[２１] １１ 男 １１ ０.２５~０.５０ — ↑ /↑ — ↓ ↘ — — ↓ — ↗ —
Ｌｉ 等[２１] １２ 女 １１ ０.２０~０.２２ — ↑ /↑ — — ↓ ↘ — ↓ — ↑ —

　 　 注:↔表示不变ꎻ↗表示升至正常ꎻ↘表示降至正常ꎻ“—”表示未检测或未提供

３　 讨　 论

ＧＳＤＩｂ 是由于 ＳＬＣ３７Ａ４ 基因变异导致其编码

的 Ｇ６ＰＴ 功能障碍所致[２２]ꎮ Ｇ６ＰＴ 由内质网膜上的

１０ 个跨膜螺旋组成ꎬ含有 ４２９ 个氨基酸ꎬ促进葡萄

糖 ６￣磷酸(ｇｌｕｃｏｓｅ ６￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ Ｇ６Ｐ)从细胞质转运

到内质网腔并随后水解成葡萄糖和磷酸盐ꎬ从而控

制胞质葡萄糖 / Ｇ６Ｐ 浓度[２３]ꎮ 因此ꎬＧ６ＰＴ 在维持血

液中的葡萄糖稳态和细胞中的能量稳态起着至关重

要的作用ꎮ １ꎬ５￣ＡＧ 是存在于血液中的一种不可降

解的葡萄糖类似物ꎬ它在中性粒细胞胞质中通过一
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系列反应转化为 １ꎬ５￣ＡＧ６ＰꎬＧ６ＰＴ 将中性粒细胞胞

质中的 １ꎬ５￣ＡＧ６Ｐ 转运到内质网中ꎬ并在内质网中

重新转化为 １ꎬ５ＡＧꎮ ＧＳＤＩｂ 型患儿缺乏 Ｇ６ＰＴꎬ导
致 １ꎬ５￣ＡＧ６Ｐ 在中性粒细胞中积累ꎬ引起中性粒细

胞功能障碍[２４]ꎮ
ＧＳＤＩｂ 临床特点多样ꎬ有研究统计自 １９８６ 年至

２０１７ 年信息完整的 １０５ 例 ＧＳＤＩｂ 患者中ꎬ肝大 １０５
例(１００％)ꎬ中性粒细胞计数降低 １０１ 例(９６.２％)ꎬ
低血糖症 ８８ 例(８３.８％)ꎬ高乳酸血症 ６４ 例(６０.９％)ꎬ
高三酰甘油血症 ３９ 例(３７.１％)ꎬ高尿酸血症 ３３ 例

(３１.４％)ꎬ炎症性肠病( ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＩＢＤ)９ 例(８.６％) [２５]ꎮ 与本研究纳入患者进行对比

发现ꎬ低血糖症和中性粒细胞计数降低普遍存在ꎬ而
肝大存在一定差异ꎬ推测可能与纳入的研究对象不

同有关ꎮ 本研究发现ꎬＩＢＤ、口腔溃疡、反复感染、小
细胞贫血等发生率较高ꎬ丰富了对 ＧＳＤＩｂ 疾病临床

表现多样性的认识ꎬ为该疾病的临床诊断和综合治

疗提供了全面的参考依据ꎮ
近年来ꎬ恩格列净被应用于 ＧＳＤＩｂ 患者的治

疗ꎬ其可改善中性粒细胞的数量及功能ꎬ从而降低

ＧＳＤＩｂ 患儿发生免疫异常相关疾病的风险[３]ꎮ
Ｗｏｒｔｍａｎｎ 等[３] 首先对 Ｇ￣ＣＳＦ 不完全应答的 ４ 例

ＧＳＤＩｂ 患者给予联合应用恩格列净ꎬ以治疗中性粒

细胞减少症和中性粒细胞功能障碍ꎮ 在 １ 个月内检

测血清 １ꎬ５￣ＡＧ 和中性粒细胞 １ꎬ５￣ＡＧ６Ｐ 均有不同

水平下降ꎬ反复感染、口腔黏膜病变及 ＩＢＤ 等症状

均有改善ꎬ治疗期间未再出现低血糖诱导的癫痫发

作ꎮ ２ 例患者停用 Ｇ￣ＣＳＦꎬ其他 ２ 例患者分别减少

８１％和 ５７％的剂量[３]ꎮ Ｒｏｓｓｉ 等[１４]用恩格列净治疗

１ 例 ＧＳＤＩｂ 合并严重 ＩＢＤ 患者:在治疗第 １ 周ꎬ临
床症状和大便频率有所改善ꎬ第 １ 个月内ꎬ儿童克罗

恩病活动指数 ( ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃｒｏｈｎ ̓ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｄｅｘꎬ ＰＣＤＡＩ)恢复正常ꎬ治疗 ５.５ 个月ꎬ病理显示

疾病活动性显著降低ꎬ血清乳酸、三酰甘油及尿酸均

在治疗过程中降至正常ꎬＧ￣ＣＳＦ 用量较前减少ꎬ治
疗过程中无不良反应发生ꎮ 本研究 ３ 例患儿经恩格

列净治疗后ꎬ患儿 １ 中性粒细胞计数较前增加ꎬ尿酸

降至正常ꎬ血清乳酸、三酰甘油较前降低ꎬ复查头颅

ＭＲＩ 较前好转ꎻ患儿 ２ 中性粒细胞计数、血清乳酸、
三酰甘油均恢复正常ꎻ患儿 ３ 中性粒细胞计数及尿

酸降至正常ꎬ血清乳酸、三酰甘油较前降低ꎮ 患儿 １
和患儿 ３ 四肢肌力、肌张力均恢复正常ꎬ神经系统查

体未见异常ꎬ患儿 １ 经恩格列净治疗后癫痫未再发

作ꎬ 与 Ｗｏｒｔｍａｎｎ 等[３] 报 道 一 致ꎮ 然 而ꎬ Ｂｉｄｉｕｋ
等[１５]对 １ 例 ２８ 岁患者应用恩格列净治疗 １２ 个月

后ꎬ出现结膜炎和虹膜炎ꎬ局部使用糖皮质激素和抗

生素治疗及恩格列净减量后好转ꎮ Ｈａｌｌｉｇａｎ 等[１８]应

用恩格列净治疗 ８ 例 ＧＳＤＩｂ 患儿过程中ꎬ１ 例出现

龟头炎、４ 例低血糖发作、２ 例尿路感染、１ 例极度口

渴ꎬ通过将恩格列净剂量减少 ２０％ ~ ３０％ꎬ这些症状

逐渐好转ꎮ Ｔａｌｌｉｓ 等[１９] 以 ０.６ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)恩格列净

治疗 １ 例 １１ 岁女童 ２ 周后ꎬ出现全身性关节痛ꎬ在
药物剂量减少到 ０.４８ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)后ꎬ关节痛在 １ 周

内完全消退ꎮ 提示在应用恩格列净治疗中需密切监

测相关药物不良反应ꎬ寻找最佳药物剂量ꎮ
文献复习所纳入的 ４１ 例患者ꎬ恩格列净最终剂

量为 ０.０９~１.２８ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ多例指标得到改善ꎬ３
例 ＩＢＤ 恢复正常ꎮ 以上数据表明ꎬ恩格列净有希望

成为治疗儿童和成人 ＧＳＤＩｂ 中性粒细胞功能障碍的

一线用药ꎮ 本研究 ３ 例患儿恩格列净剂量为 ０.１４ ~
０.２６ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ同样取得良好效果ꎬ随访 １ ~ ３ 年ꎬ
均未发生 ＩＢＤꎬ推测可能与恩格列净应用早ꎬ中性粒

细胞计数均恢复正常有关ꎬ但仍需长时间随访评估

患儿的治疗效果ꎮ
人类 ＳＬＣ３７Ａ４ 基因是由 ９ 个外显子组成的单

拷贝基因ꎬ位于染色体 １１ｑ２３.３[２６]ꎮ 截至 ２０２４ 年 ８
月ꎬ通过人类基因突变数据库: ｗｗｗ. ｈｇｍｄ. ｃｆ. ａｃ.
ｕｋ / ａｃ / ｇｅｎｅ.ｐｈｐ? ｇｅｎｅ ＝ ＳＬＣ３７Ａ４ 显示ꎬ已鉴定出

１５０ 种 ＳＬＣ３７Ａ４ 基因变异类型ꎬ包括 ８４ 种错义 /无
义变异、１９ 种剪接变异、２ 种非编码调控区域变异、
３８ 种小插入 /缺失、３ 种插入缺失、３ 种大片段缺失

和 １ 种大片段插入ꎬ其中错义变异所占比例最大ꎬ常
见的 变 异 包 括 ｃ. １０４２ ＿ １０４３ｄｅｌ ( ｐ. Ｌｅｕ３４８Ｖａｌｆ
ｓＴｅｒ５３)、ｃ.１２１１＿１２１２ｄｅｌ、ｃ.１１７９Ｇ>Ａ 等[２]ꎮ 本研究

３ 例患儿检测出 ５ 个变异位点ꎬ其中移码变异

ｃ.１２８７＿１２９０ｄｅｌ既往未报道ꎬ该变异导致第 １ ２８８ ~
１ ２９０位碱基由编码终止密码子变为编码谷氨酸ꎬ多
种生物信息软件预测该变异可能对基因或基因产物

造成有害影响ꎮ 文献复习所纳入的患者中 ２１ 例行

基因检测ꎬ共检测出 ２０ 种变异位点ꎬ其中 ｃ.１０４２＿
１０４３ｄｅｌ 最常见ꎬ含有 ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ 变异的 １１ 例

患者在应用恩格列净治疗后免疫相关并发症均明显

好转ꎬ本研究含有 ｃ.１０４２＿１０４３ｄｅｌ 变异的患儿 １ 及

患儿 ３ 同样符合上述改变ꎮ
由于 ＧＳＤＩｂ 罕见ꎬ患儿各系统受累表现多样ꎬ

容易延误诊断ꎬ可能会引起生长发育异常、骨骼畸形



胡家倩ꎬ等.恩格列净治疗 ＳＬＣ３７Ａ４ 基因变异致糖原累积病Ⅰｂ 型 ３ 例患儿并文献复习 ６５　　　 　

及肝脏、心脏和脑等多器官损伤ꎬ严重的代谢异常可

危及生命ꎮ 对所有肝脏明显肿大伴低血糖、粒细胞

减少和功能缺陷的患者ꎬ均应警惕 ＧＳＤⅠｂ 型的可

能ꎬ及时进行相关生化和基因检测明确诊断ꎬ尽早开

始饮食疗法联合应用恩格列净治疗ꎬ定期监测随访ꎬ
避免血糖剧烈波动ꎬ有效预防继发代谢紊乱及并发

症ꎬ提高患者生活质量ꎮ
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