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　 　 糖原累积症属于罕见病ꎬ围产期诊断困难ꎬ此
类患者妊娠风险较大ꎬ一旦确诊应严格饮食及相关

治疗指导ꎮ 妊娠合并糖原累积症更是极少见ꎬ山东

第一医科大学附属山东省立医院产科接诊 １ 例消

瘦、高脂血症伴有痛风病史的孕妇ꎬ孕晚期因剧烈上

腹痛检查发现肝脏占位ꎬ最终结合全外显子测序诊

断为糖原累积症 Ｉａ 型ꎮ 现结合文献报道如下ꎮ

１　 临床资料

患者ꎬ女ꎬ ３０ 岁ꎬ体质量 ５１ ｋｇ (孕前体质量

４０ ｋｇ)ꎬ身高 １５２ ｃｍꎬ孕前体质量指数 １７.３ꎬ孕 ２ 产 ０
流 １ꎬ２ 年前人工流产 １ 次ꎮ 既往痛风病史 １０ 余年ꎬ
不规律口服止痛药物ꎮ 因“停经 ３５＋１周ꎬ左上腹疼

痛 ９ ｈ 余”入院ꎮ 患者自然受孕ꎬ未规律产检ꎬ唐筛

提示 ２１ 三体临界风险ꎬ未进一步检查ꎮ 自述孕前及

孕期反复低血糖发生ꎬ未行糖耐量检查ꎬ胎儿心脏超

声及系统超声未见明显异常ꎮ 自述孕期轻度贫血ꎬ
口服药物治疗ꎮ 妊娠 ３ 个月内因“痛风性关节炎”
口服泼尼松治疗ꎮ １ ｄ 前因胸闷心慌伴下腹痛就诊

当地医院ꎬ查肝功以及血脂、尿酸明显异常ꎬ中度贫

血ꎮ 给予保胎、降心率等对症治疗ꎮ ９ ｈ 前因剧烈左

上腹痛ꎬ伴肩部疼痛ꎬ转诊我院ꎬ心电图提示窦性心

动过速ꎬ心脏超声未见明显异常ꎬ腹部超声探及上腹

部实性占位ꎬ大小 １５ ｃｍ×１１ ｃｍꎮ 急诊收入院ꎮ 入

院诊断:①妊娠合并上腹部肿瘤ꎻ②３５＋１ 周妊娠

Ｇ２Ｐ０Ａ１Ｌ０ꎻ③高脂血症ꎻ④高尿酸血症ꎻ⑤妊娠合

并中度贫血ꎮ
入院体格检查:体温 ３６.３ ℃ꎬ心率 １２８ 次 / ｍｉｎꎬ

呼吸 ３５ 次 / ｍｉｎꎬ血压 １１０ / ７０ ｍｍＨｇ ( １ ｍｍＨｇ ＝

０.１３３ ｋＰａ)ꎮ 神志清ꎬ精神差ꎬ贫血貌ꎬ被动体位ꎬ上
腹部疼痛明显ꎬ拒按ꎮ 宫高 ２８ ｃｍꎬ腹围 ９２ ｃｍꎬ胎心

１４５ 次 / ｍｉｎꎬ宫缩不规律ꎬ宫口未开ꎬ宫颈消退 ５０％ꎬ
软ꎬ位置居中ꎬ先露 Ｓ￣２ꎮ

辅助检查:化验指标见表 １ꎮ 腹部ＭＲＩ 检查ꎬ提
示左膈下实性占位ꎬ大小 １１.６ ｃｍ×９.０ ｃｍ×８.５ ｃｍꎬ
重度脂肪肝(图 １)ꎮ 同时组织多学科会诊ꎬ考虑上

腹部肿瘤合并内出血ꎬ血红蛋白进行性下降ꎬ患者先

兆临产ꎬ有手术探查指征ꎬ决定行急症剖宫产＋上腹

部探查术ꎮ 术中以下腹部正中切口剖宫产娩出一

活婴ꎬ过程顺利ꎮ 普外科上台行上腹部探查术ꎬ术
中见肝脏明显增大、饱满ꎬ肿瘤位于肝左叶ꎬ直径

约１２ ｃｍꎬ包膜完整(图 ２)ꎬ决定行肝部分切除术ꎬ
剖视见肿瘤内陈旧性出血灶(图 ３)ꎮ 术中快速病理

提示:肝组织变性坏死及脂肪变性ꎬ局灶伴髓外造

血ꎬ切缘未查见肿瘤ꎮ 因术前贫血ꎬ术中共输注红细

胞 ４Ｕ、血浆 ４００ ｍＬꎮ 患者手术顺利ꎬ术后转重症监

护室ꎬ给予促宫缩、抗炎、预防性抗凝、保肝等对症支

持治疗ꎮ 术后 １２ ｄꎬ刀口愈合良好出院ꎮ 术后常规

病理:送检肝组织部分肝脂肪变性并肝细胞增生ꎬ同
时查见髓外造血伴血肿形成(图 ４)ꎮ

考虑患者高脂血症、高尿酸血症以及重度脂肪

肝与消瘦体型不相符ꎬ怀疑合并遗传代谢疾病ꎬ与患

者家属沟通后ꎬ术中取部分肝组织全外显子测序ꎮ
术后 １ 个月结果显示:受检者在基因 Ｇ６ＰＣ１ 上发生

ｃ.６４８Ｇ>Ｔ 杂合突变和 ｃ.２６Ａ>Ｇ 杂合突变(图 ５)ꎬ
考虑与糖原累积症 Ｉａ 型相关ꎮ 与患者沟通后于我

院内分泌科就诊ꎬ进行后续的饮食及相关用药指导ꎬ
患者拒绝近亲属的相关基因检查ꎮ
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表 １　 患者围手术期化验指标

指标 ＼时间 入院前 １ ｄ 入院当天 术后 １ ｄ 术后 ２ ｄ 术后 ３ ｄ 术后 ４ ｄ 术后 ６ ｄ 术后 １０ ｄ

ＡＬＴ / (Ｕ / Ｌ) ９８.６０ ６１ ８２ ６２ ４５ ４５ ７４ １２３

ＡＳＴ / (Ｕ / Ｌ) ６５９ １５３ １９４ ８１ ４５ ９８ ４８ ７２

尿酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) ７６４ ８０１ ５０２ ４３６ ５９９

胆固醇 / (<６.２ ｍｍｏｌ / Ｌ) １０.７７ ４.７０ ７.２０ ８.５０

甘油三酯 / (<１.７ ｍｍｏｌ / Ｌ) １７.２９ １３ ８.１０ ９.４３

血糖 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.２０ ５.１０ ４.９０ ５.１０

乳酸 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.７０ ４.２０ １ １.７０

血红蛋白 / (ｇ / Ｌ) ８２ ７２ ９９ ８６ ７４ ７２ ９１

Ｃ￣反应蛋白 / (ｍｇ / Ｌ) ２３５ １９６ ２７７ ２１８ ３６

降钙素原 / (ｎｇ / ｍＬ) １.７０ ２.９０ ２.２０ ０.７７

Ｄ￣二聚体 / (ｍｇ / Ｌ) >１０ ９.４０ １４ １０.３０ １１.４０ １５

纤维蛋白原 / (ｇ / Ｌ) １１ ４.９０ ８.２３ ７.５２ ６.４０

图 １　 患者肝脏的 ＭＲ 图像ꎬ箭头所指为肿物

图 ２　 术中探查肿大肝脏
图 ３　 标本剖视见肿瘤内陈旧性出血灶

图 ４　 术后病理(×１００)
Ａ:出血区ꎻＢ:坏死区ꎻＣꎻ造血区ꎻＤ:脂肪变性区ꎮ
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图 ５　 受检者在基因 Ｇ６ＰＣ１ 上发生 ｃ.６４８Ｇ>Ｔ 杂合突变和 ｃ.２６Ａ>Ｇ 杂合突变

２　 讨　 论

糖原累积病Ⅰａ 型是一种罕见的常染色体隐性

遗传病ꎬ又称 ｖｏｎ Ｇｉｅｒｋ 病ꎬ占糖原累积病Ⅰ型的

８０％ꎬ发病率约 １ / １００ ０００ꎬ是由于葡萄糖代谢的关

键酶ꎬ葡萄糖￣６￣磷酸酶活性缺乏导致一系列代谢紊

乱综合征ꎮ 葡萄糖￣６￣磷酸酶主要存在于肝脏、肾脏

及小肠ꎬ将葡萄糖￣６￣磷酸转化为葡萄糖ꎬ由于该酶

的缺乏引起葡萄糖利用障碍以及糖异生ꎬ导致大量

的糖原和脂肪累积于肝脏和肾脏ꎮ 患者平均发病年

龄约 ６ 月龄ꎬ主要表现为低血糖、高脂血症、肝脏肿

大、高尿酸血症、乳酸酸中毒等ꎮ 如果得不到有效控

制和治疗ꎬ随着年龄的增长ꎬ会出现生长发育迟缓、
青春期延迟、骨质疏松、肺动脉高压、慢性肾病、认知

障碍、癫痫以及高脂血症引起的胰腺炎、脂肪肝、心
脑血管疾病等[１￣２]ꎮ

糖原累积病 Ｉａ 属于罕见病ꎬ往往因某一项临床

表现而误诊ꎬ甚至漏诊ꎮ 当患者出现肝脏肿大以及

低血糖时应考虑糖原累积病可能ꎬ尤其合并高甘油

三酯血症、高乳酸血症以及高尿酸血症时ꎬ要考虑糖

原累积病 Ｉａꎮ 随着分子基因诊断学的发展ꎬ该病的

诊出率及准确率明显提高ꎬ而且外周血检查已经取

代传统的组织活检ꎮ 因此ꎬ糖原累积病 Ｉａ 主要依靠

基因诊断[３]ꎮ
糖原累积病 Ｉａ 型的治疗是一个需要多学科协

作ꎬ包括生物化学遗传学家、代谢营养学家、社会工

作者以及心理学家的综合治疗ꎬ同时要遵循个体化

原则ꎮ 治疗的关键在于维持血糖的稳定ꎬ预防低血

糖同时避免高血糖的发生[２￣３]ꎮ 口服生玉米淀粉可

以缓慢释放葡萄糖入血ꎬ较长时间维持血糖水平稳

定ꎬ避免低血糖发生ꎮ 当然ꎬ蔗糖、半乳糖、果糖的摄

取也要严格控制ꎮ 严格的饮食管理ꎬ注意微量营养

素ꎬ比如钙、铁、维生素 Ｄ 的摄入[４￣５]ꎮ 规范治疗主

要针对以下方面:①糖分解障碍引起的低血糖ꎻ②糖

原累积引起的肝脏肿大、肝腺瘤、腺癌以及肾脏疾

病ꎻ③糖原异生障碍导致的低血糖及乳酸酸中毒ꎻ
④葡萄糖￣６￣磷酸累积引起的高脂血症以及高尿酸

血症ꎮ 总之ꎬ糖原累积的治疗总目标是维持餐前或

空腹 ３~４ ｈ 血糖水平 ３.９~５.６ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ避免血糖剧

烈波动ꎬ预防继发代谢紊乱及并发症ꎬ提高生活质

量[６]ꎮ 大多数患者经过严格的饮食控制以及降脂

药物的使用ꎬ病情能平稳ꎬ但血脂很难降至正常ꎬ尤
其当甘油三酯高于 １１ ｍｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ应高度警惕急性

胰腺炎的发生[２ꎬ７]ꎮ
本患者入院检查提示肝功异常、高尿酸血症、高

脂血症、感染指标高、血液的高凝状态伴肝脏肿大ꎬ
属于比较典型的糖原累积病 Ｉａ 型的临床表现ꎮ 但

是患者既往一直被单纯的诊断为高尿酸血症ꎬ与文

献报道糖原累积病 Ｉａ 型经常以高尿酸血症为首发

症状相一致[８]ꎮ Ｗａｎｇ 等[９] 报道了 １ 例严重高脂血

症合并高乳酸血症以及贫血的孕妇ꎬ孕期确诊糖原

累积病 Ｉａ 型ꎬ经过反复血浆置换ꎬ最终于孕 ３７＋５周

剖宫产分娩ꎮ 由此显示ꎬ妊娠合并严重高脂血症患

者ꎬ可以考虑血浆置换改善预后ꎮ Ｌｅｗｉｓ 等[１０] 报道

１ 例孕前即确诊糖原累积病 Ｉａ 型患者的整个孕期管

理ꎬ患者合并高尿酸血症、高血压、蛋白尿、多发肝腺

瘤以及贫血ꎬ孕期严格的饮食控制以及代谢管理ꎬ最
终于孕 ３８ 周前列腺素催产经阴道分娩一活婴ꎬ分娩

过程严密监测血糖ꎬ患者出现产后出血ꎬ不排除与血

小板凝集功能差有关ꎬ但具体机制不详ꎮ 由此提示

糖原累积症患者应警惕产后出血发生ꎮ 殷红宇

等[１１]报道了 １ 例极度消瘦孕妇ꎬ孕期出现难治性贫

血伴严重高脂血症、肝脏腺瘤ꎬ孕晚期多学科协作结
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合基因检测诊断为糖原累积病 Ｉａ 型ꎬ孕妇足月剖宫

产分娩ꎬ产后肝脏腺瘤切除术ꎮ Ｍａｒｔｅｎｓ 等[１２] 报道

了 １１ 例糖原累积病 Ｉａ 患者的妊娠过程ꎬ孕期表现

为早孕期对碳水化合物需求增加ꎬ可接受范围的血

脂增高ꎬ以及部分分娩期乳酸酸中毒ꎮ 以上报道均

提示糖原累积病 Ｉａ 患者妊娠风险高ꎬ但是严密监测

的情况下可以妊娠ꎮ
糖原累积病 Ｉａ 患者备孕期间以及妊娠期需要

严格管理ꎮ 首先ꎬ孕前咨询ꎬ该类患者准备妊娠前ꎬ
应进行肝脏超声排除肝脏肿瘤及肾脏功能的检查ꎬ
因为孕期高雌、孕激素水平会导致肝脏肿瘤的快速

增长ꎮ 为提高受孕率ꎬ严格的代谢控制非常重要ꎬ包
括监测血脂、尿酸、乳酸等ꎬ必要时加用生玉米淀粉

稳定血糖水平ꎮ 其次ꎬ孕期监测很关键ꎮ 孕期严密

监测血糖ꎬ及时调整生玉米淀粉量ꎬ孕期禁止糖耐量

试验ꎬ因为长时间空腹以及大量葡萄糖粉摄入会加

重病情ꎮ 同时建议早中晚孕监测乳酸水平ꎮ 再次ꎬ
分娩期管理ꎬ目前关于糖原累积病 Ｉａ 患者经阴分娩

或剖宫产尚无定论ꎬ但患者病情控制良好排除产科

手术指征后可以经阴分娩ꎮ 分娩过程中ꎬ由于大量

的能量消耗ꎬ更易发生低血糖以及乳酸酸中毒ꎬ因
此ꎬ保持充足的葡萄糖供应很重要ꎮ 建议进入产程

后每小时监测血糖及乳酸ꎮ 同时主要预防产后出血

的发生ꎮ 最后ꎬ产后管理不容忽视ꎮ 产后母乳喂养

对于糖原累积症患者似乎是一项挑战ꎬ因为母乳喂

养需要消耗大量能量ꎮ 因此ꎬ产后是否母乳喂养需

要量力而为ꎬ仍需严密监测血糖及乳酸[６ꎬ１３]ꎮ
总之ꎬ糖原累积病 Ｉａ 型属于罕见的常染色体隐

性遗传病ꎬ是由于葡萄糖￣６￣磷酸酶活性缺乏导致一

系列临床表现的综合征ꎬ其中最严重的是低血糖以

及乳酸酸中毒ꎮ 孕前确诊的患者ꎬ经过严格的饮食

及药物控制病情平稳的可以怀孕ꎬ孕期要严密监测

血糖、血压、血脂、尿酸、肝肾功、血常规以及肝脏、肾
脏超声和胎儿的生长发育情况ꎮ 临床工作中ꎬ遇到

此类患者需考虑遗传代谢疾病的可能ꎬ必要时进行

基因测序ꎬ为患者后续的规范治疗提供理论依据ꎮ
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