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·病例报告·

以心肌肥厚为主要表现的糖原贮积症Ⅹ  Ⅴ型 1例

秦涛1，梁莉1，黄素兰1，莫叶平2，葛良清1，郭宁1，陈坤1

1. 常德市第一人民医院心血管内科，湖南 常德 415003；2. 常德市第一人民医院超声科 
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检测；    糖原贮积症；    糖原蛋白-1；    基因突变

 1　临床资料

患者，男，18岁，因“反复胸痛 3个月，再发 4 d”就
诊。患者 2024年 12月开始出现胸骨中段胀痛，程度

较轻可耐受，呈阵发性发作，每次持续 3～5 min自行

缓解，不伴肩背部放射痛，与活动、情绪及进食无关，

无心悸气促、头晕头痛、腹胀腹痛等不适。2025年

3月 21日坐位做手工活时再发胸痛，性质、程度及持

续时间较前无明显变化。因胸痛症状反复发作至常德

市第一人民医院门诊就诊，门诊心脏彩超显示室间隔

厚度 14 mm，左心室后壁厚度 14 mm，左心室流出道无

梗阻，提示非梗阻性肥厚型心肌病可能（图 1），遂入心

血管内科进一步诊疗。既往体健，无特殊病史，不吸

烟，不饮酒。

体格检查 ：体温 36.5 ℃，脉搏 98次 /min，呼吸

20次 /min，血压 133/77 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），身
高 180 cm，体重 90.5 kg，体重指数 27.93 kg/m2；自动体

位，神志清楚，双侧瞳孔等大等圆，对光反射灵敏；口唇

红润，颈静脉无怒张，肝-颈静脉反流征阴性，双肺呼吸

音清，未闻及干、湿性啰音；心界不大，心率 98次/min，
心律齐，心音正常，未闻及明显病理性杂音；腹软，全腹

无压痛及反跳痛；双下肢无水肿，四肢肌力及肌张力正

常，病理征（− ）。
入院后完善检查，实验室检查：血常规、尿常规、

粪便常规+大便隐血试验、甲状腺功能 3项、凝血功

能 4项、血脂常规、血游离轻链组合、尿游离轻链组

合、 α-半乳糖苷酶 A、氨基末端脑利尿钠肽前体

（286.4 ng/L）未见明显异常；肝功能：总蛋白 64.2 g/L，
丙氨酸氨基转移酶 65 U/L，余项正常；肾功能：尿酸

437  μmol/L，肌酐 57  μmol/L，估算的肾小球滤过率

142.5 mL/（min·1.73 m2）；血浆 D-二聚体 1.01 mg/L；心

肌酶学：乳酸脱氢酶 342 U/L，肌酸激酶及肌酸激酶同

工酶等余项正常；超敏肌钙蛋白 I 0.170 μg/L（后复查

为 0.150 μg/L）。入院心电图检查示Ⅰ、avL、V4～V6 导

联显著 ST-T改变；后复查心电图提示相应导联 ST-T
段改变较前恢复（图 2）。
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注：A为心尖三腔心切面，示左心室流出道狭窄[宽度为 17 mm，

最大血流速度（vmax）314 cm/s]；B为心尖四腔心切面[彩色多普勒血流

成像；二尖瓣反流：1.2 cm2；组织多普勒成像：E’波速度 /A’波速度比

值 (E’/A’)＞1]。

图 1     门诊普通心脏彩超
 

进一步完善 24 h动态心电图检查，结果显示窦性

心律，平均心率 74次/min，最慢心率 43次/min，最快心

率 133次 /min；最长 RR间期为 1.55 s；偶发房性早搏

22个，均为单发房性早搏；偶发室性早搏 5个，均为单

发室性早搏 ；ST段 ：Ⅰ、 aVL、Ⅱ、 aVF、V4～V6 压低

0.05～0.20 mV；T波：Ⅰ、aVL、Ⅱ、Ⅲ、aVF、V4～V6 低
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平、双向或倒置；心率变异性参数全部正常窦性心搏

RR间期的标准差（standard deviation of all normal sinus
rhythm NN intervals，SDNN）为 168 ms，提示心率变异

性正常。见图 3。
青少年患者，其胸痛为非典型心绞痛表现，且患者

无明显冠心病危险因素，结合患者病史及辅助检查结

果，考虑心电图 ST-T改变、超敏肌钙蛋白 I升高为心

肌病导致可能性大，冠心病待排除，与患方沟通后拒绝

行冠状动脉 CT血管成像或冠状动脉造影。继续完善

肌电图检查，显示上下肢神经传导测定及 F反应未见

明显异常；针极肌电图检查显示，所检肌均未见自发电

活动，运动单位电位（motor unit potential, MUP）及主动

募集反应尚可；提示本次肌电检测未见明显异常。进

一步完善心脏磁共振（cardiovascular magnetic resonance，
CMR）检查（图 4），诊断为肥厚型心肌病，必要时进一

步检查。
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纸速：25 mm/s 灵敏度：10 mm/mv BL：ON AC：ON MF：60 Hz

纸速：25 mm/s 灵敏度：10 mm/mv BL：ON AC：ON MF：40 Hz

注：A为入院心电图，显示窦性心律不齐（心率 69次/min）；左心室面高电压；显著 ST-T改变；B为复查心电图，显示窦性心律（心率 85次/min）；

左心室面高电压；轻度 ST-T改变。

图 2     心电图
 

结合患者病史及 CMR结果，考虑肥厚型心肌病可

能性大，门诊心脏彩超未行斑点追踪实验，请彩超室会

诊重新完善心脏彩超+斑点追踪实验（图 5），结果示左

心室壁增厚；斑点追踪：整体应变率减低（−9.3%）。

根据患者 CMR、心脏彩超+斑点追踪实验等结果，

考虑不除外肥厚型心肌病、基因相关性疾病，患者知

情同意后，进一步完善遗传性疾病基因检测，结果示受

检者样本检测到与本病例表型相关的提示关注位点异

常（图 6），提示患者诊断可能为糖原贮积症Ⅹ Ⅴ型，葡

聚糖体肌病 2型。
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受 检 者 样 本 检 测 到 糖 原 蛋 白 -1（glycogenin-1，
GYG1）基因的 c.973T＞C和 c.527C＞A变异，提示两个

基因位点异常，考虑诊断为糖原贮积症Ⅹ Ⅴ型，葡聚糖

体肌病 2型，为此建议其父母完善相关遗传基因对应

位点的验证，患者母亲同意行遗传基因检测，其母亲遗

传基因检测报告见图 7，因特殊原因患者父亲未进行

基因验证，患者 GYG1的 c.973T＞C和 c.527C＞A变异

的致病性分级为“临床意义未明”。
患者初步诊断考虑肥厚型心肌病，入院后予以琥

珀酸美托洛尔缓释片控制心室率、沙库巴曲缬沙坦钠

片改善心肌重构、曲美他嗪片改善心肌代谢、维生素 C
注射液营养心肌等对症治疗，进一步完善检查，考虑诊

断为糖原贮积症Ⅹ Ⅴ型，葡聚糖体肌病 2型，病情好转

后办理出院。患者出院时无明显胸痛不适，告知患者

出院后改变生活习惯，优质蛋白饮食，注意休息，切勿劳

累、熬夜、情绪激动等，定期至门诊复诊，动态复查心

肌酶学、超敏肌钙蛋白 I、心电图、长程动态心电图及心

脏彩超等检查，必要时完善肌肉活检/心肌活检等检查。
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Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

aVR

aVL

aVF

V1

V2

V3

V4

V5

V6

25 mm/s 10 mm/mV 51 次/min最长 RR 间期

注：最长 RR间期 1.55 s；最慢心率为 43次/min；可见明显 ST-T改变。

图 3     24 h动态心电图（部分）
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注：A为 CMR黑血图，显示左心室壁弥漫性增厚，间隔壁-下壁中间段明显（厚约 27.5 mm），流出道无明确受阻，心腔不大；B为 CMR电影图，

显示 T2未见明显心肌高信号，室壁运动功能尚协调；C为 CMR灌注成像，未见明确灌注缺损；D为 CMR延迟强化成像，未见明显异常强化。

CMR为心脏磁共振。

图 4     磁共振成像心脏平扫+增强+心脏功能成像+心脏血管成像
 

 
 

A

1.20 cm
1.36 cm
1.39 cm
1.40 cm

1.56 cm
1.35 cm
1.40 cm

GLS_内膜_峰值_A4C: −5.9%
GLS_内膜_峰值_A2C: −11.7%
GLS_内膜_峰值_A3C: −10.4%
GLS_内膜_峰值_平均: −9.3%

1.30 cm1.68 cm
2.25 cm

D

B C

注：A为左心室短轴二尖瓣水平室壁厚度，后间隔 16 mm，前间隔 12 mm，前壁 13 mm，侧壁 14 mm，后壁 16 mm，下壁 14 mm；B为左心室短轴

心尖水平室壁厚度，室间隔 16 mm，前壁 13 mm，侧壁 14 mm，下壁 13 mm；C为左心室长轴切面；D为斑点追踪图，A4C纵向应变率（GLS）为

− 5.9%，A2C GLS为− 11.7%，A3C GLS为− 10.4%，整体 GLS为− 9.3%。

图 5     入院后心脏彩超+斑点追踪实验
 

 2　讨　论

临床上发现，心肌病的患病率越来越高，病因复

杂，表现多样，大多预后不良，且与遗传密切相关。心

肌病被定义为：一组存在心肌结构和/或功能异常，且

用高血压、冠心病、瓣膜性心脏病和先天性心脏病不

足以解释其病因的心肌疾病。其可分为心室心肌病和

心房心肌病，前者包括肥厚型心肌病、扩张型心肌病、

限制型心肌病、心律失常相关心肌病、代谢性心肌

病、综合征性心肌病、淀粉样变心肌病、其他心肌受

累疾病和特异性心肌损伤 9大类[1]。其中肥厚型心肌

病的确诊率越来越高，越来越受到心血管专科医师的

重视。肥厚型心肌病是由于编码肌小节相关蛋白的基

因致病性变异导致的，或病因不明的以心肌肥厚为特

征的心肌病，左心室壁受累常见，需排除其他心血管疾

病或全身性、代谢性疾病引起的心室壁增厚。超声心

动图或 CMR检查发现左心室舒张末期任意部位室壁

厚度≥15 mm可确诊，致病基因检测阳性者或遗传受

累家系成员检查发现左心室壁厚度≥13 mm也可确诊

肥厚型心肌病[2]。基因变异是绝大多数肥厚型心肌病

患者的根本病因，约 60%的肥厚型心肌病患者可以找

到明确的致病基因变异[2-4]，目前认为肥厚型心肌病主

要是由罕见变异通过常染色体显性遗传模式导致的疾

病，偶有隐性遗传模式报道。此外部分少见/罕见代谢

性疾病或系统性疾病，包括糖原贮积症、淀粉样变、溶

酶体贮积病、线粒体疾病、神经肌肉疾病、血色病、

畸形综合征等，会单独表现或伴有左心室壁肥厚[5]，需

与传统上的肥厚型心肌病相鉴别。本文报道一例青少

年患者，心脏彩超和磁共振成像提示以左心室壁肥厚

为首发表现，后经基因检测诊断考虑为罕见的糖原贮

积症 Ⅹ Ⅴ型。
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基因 基因亚区 HGVS突变位置 突变类型 杂合性
变异
评级

疾病及
遗传方式

GYG1 exon8

NM_004130.4
:

c.973T>C
(p.W325R)

NM_004130.4
:

c.527C>A
(p.T176K)

chr3:1490268
53-149026853

GYG1

表示数据库无收录。参考数据库版本为: Human Genome 38 (hg38/GRCh38)。

GYG1: NM_004130.4:c.973T>C:p.W325R

GYG1: NM_004130.4:c.527C>A:p.T176K

exon5
chr3:1490093
21-149009321

missense_
variant

受检者：杂合 VUS
糖原贮积症 XV 型,AR;

葡聚糖体肌病 2 型,AR

missense_
variant

受检者：杂合 VUS
糖原贮积症 XV 型,AR;

葡聚糖体肌病 2 型,AR

A

B

参考序列

参考序列

注：GYG1为糖原蛋白-1；chr为染色体；exon为外显子；HGVS为人类基因组变异协会；missense_variant为错义突变；VUS为临床意义未明变

异；AR为常染色体隐性遗传。红色箭头示突变位点。

图 6     患者单核苷酸变异及插入/缺失检测结果 (A)及基因测序峰图（B）
 

 
 

基因 基因亚区 HGVS突变位置 突变类型 验证结果

GYG1 exon8

NM_004130.4:
c.973T>C
(p.W325R)

chr3:149026853-14902
6853

missense_variant 母亲：杂合

NM_004130.4:
c.527C>A
(p.T176K)

GYG1 exon5
chr3:149009321-14900

9321
missense_variant 母亲：杂合

GYG1: NM_004130.4:c.973T>C:p.W325R

GYG1: NM_004130.4:c.527C>A:p.T176K

参考序列

参考序列

A

B

注：GYG1为糖原蛋白-1；chr为染色体；exon为外显子；HGVS为人类基因组变异协会；missense_variant为错义突变。红色箭头示突变位点。

图 7     母亲基因检测结果（A）与基因测序峰图（B）
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糖原贮积症又称糖原贮积病、糖原沉积症，是一

类由于先天性酶缺陷所造成的糖原代谢障碍疾病，多

数属常染色体隐性遗传，少数为 X-连锁隐性遗传和常

染色体显性遗传。糖原贮积症是一组罕见的遗传性疾

病，其特征是肌细胞中结构异常的糖原沉积，临床表现

为运动耐受性降低或肌肉无力，这是由于糖原储存增

加破坏收缩功能或底物周转减少而导致的[6-7]。目前

已确定的共有 16种不同的类型，其中 11种表现为代

谢性疾病[8]。其中 GYG1基因编码 GYG1，是一种负责

糖原聚合生成糖原蛋白的主要酶[9]，其基因突变会导

致 GYG1减少、缺失或功能异常，进而导致糖原合成

的起始过程出现障碍，骨骼肌中糖原耗竭，心肌中糖原

异常积累[10]，进一步会导致迟发性、进行性肢带型肌

病 ，称为糖原贮积症Ⅹ Ⅴ型 ，也称为葡聚糖体肌病

2型。有文献报道该病肌肉活检显示有空泡性肌病的

特征，在组织化学和超微结构上与葡聚糖体肌病一致，

这些患者的心脏通常不受影响[11]。本文报道的青少

年男性，其基因检测提示 GYG1基因片段突变，提示可

能为糖原贮积症Ⅹ Ⅴ型，但其优先受累部位为心脏，以

孤立性心肌肥厚为首发表现，与该文献报道心脏通常

不受影响的结果不相符，但患者及家属拒绝行肌肉活

检，为本文的局限之一。

糖原贮积症Ⅹ Ⅴ型是一种最近描述的由于 GYG1
缺乏导致的肌肉糖原生成障碍。GYG1在糖原合成的

第一步起作用，是一种糖基转移酶，在自糖基化反应中

催化从核苷二磷酸葡萄糖形成约 10个葡萄糖残基的

短链葡萄糖聚合物[12]。该疾病的组织病理学特征是

存在葡聚糖体，其特点是异常结构的糖原未被 α-淀粉

酶消化。常染色体隐性葡聚糖体肌病 2型通常在成年

期开始，并表现出肌肉无力分布的显著异质性，这使该

疾病与其他肌糖原病区分开来。到目前为止，文献中

报道的病例不到 40例。本文中的青少年男性尚未出

现肌无力表现，学习、工作及运动无明显异常，仅表现

为心前区轻度疼痛，心肌优先受累，呈现出肥厚型心肌

病表现，为糖原贮积症Ⅹ Ⅴ型的非典型表现，但未进行

肌肉活检及心肌活检无法最终验证其准确性和异质

性。推测其潜在机制为心肌与骨骼肌糖原代谢差异化

导致，GYG1基因突变致心肌糖原异常沉积，表现为心

肌细胞肥大/电重构，导致患者心肌肥厚及心电图 ST-T
改变。该患者目前年纪轻，随着年龄增长，是否可能逐

渐出现局部/全身肌肉进行性无力，有待对该患者的进

一步随访观察。

GYG1突变最早报道是一例 27岁男性，该患者有

运动耐力差、肌肉无力和与肥厚型心肌病相关的心律

失常等症状[13]，其主要临床表现为活动后出现心悸、

头晕，伴有发作一次心室颤动，最终植入了植入式心律

转复除颤器。本例患者主要症状为与活动无关的胸

痛，心电图及动态心电图可见明显 ST-T改变、偶发室

性早搏及偶发房性早搏，心脏彩超亦为肥厚型心肌病

表现，暂未表现出明显室性心律失常，以后是否进一步

进展为恶性心律失常不得而知，有赖于对该患者及母

亲的长期随访观察。

Fanin等[14] 发现了一个家族中具有其他 GYG1突

变和不同表型的 7例患者，这些患者在成年期均出现

缓慢进展的肌病，而没有心脏受累。其中 4例患者发

展为近端-远端肌肉无力，2例患者表现出孤立的近端

肌肉无力，除 1例患者外，其他患者的血清肌酸激酶均

正常，所有患者的心电图和心脏超声检查均正常。到

目前为止，由于 GYG1突变导致的晚发性葡聚糖体肌

病和近端无力症患者不到 30例，这表明与糖原耗竭和

心脏受累相关的突变比与葡聚糖体肌病和无心脏受

累相关的突变要罕见得多，在 GYG1缺乏症的肌病形

式中，疾病进展和肌肉受累模式似乎可以非常多样甚

至不对称 [15]，本病例中的患者及母亲尚未出现肌肉

受累。

糖原贮积症的诊断基于临床表现、血液化学检

查、针肌电图、前臂缺血运动测试、全身肌肉磁共振

成像、肌肉活检、生化检查和遗传筛查等。其中临床

表现、血液化学、针肌电图的非典型表现可以为诊断

提供初步方向。全身肌肉磁共振成像是一种诊断葡聚

糖体肌病 2型有重要价值的工具，虽然骨骼肌质量

减少或肌肉萎缩在临床上具有提示意义，但通过磁

共振成像可以对其进行精确量化[16]，可以作为非侵入

性工具来表征肌肉受累模式并监测进展。本例患者未

进行全身磁共振成像检查，当时心彩超发现心肌肥厚

时，仅进一步完善了 CMR，提示肥厚型心肌病，心肌肥

厚本身也可以解释为心肌无力导致的代偿性肥厚，并

不与既往发现的葡聚糖体肌病 2型肌肉无力萎缩相矛

盾。基因检测目前是疑诊 /确诊糖原贮积症 （包含

Ⅹ Ⅴ型）的主要方法，从组织病理学角度来看，GYG1相

关葡聚糖体的形态特征有助于将葡聚糖体肌病 2型与

其他罕见的葡聚糖体肌病区分开来，如包括分支酶或

磷 酸 果 糖 激 酶 缺 乏 症 的 糖 原 生 成 障 碍 ， 以 及

RANBP2型和 C3HC4型锌指蛋白 1（RANBP2-type and
C3HC4-type zinc finger containing 1，RBCK1）基因突变，

在这种情况下，葡聚糖体肌病 2型肌肉含有更大的圆

形或椭圆形的肌膜下或细胞质内含物，超微结构上以

分叶葡萄状结构为特征，并且每个小囊由正常结构和

电子致密的糖原颗粒形成的薄环隔开[17]。基因检测

对肥厚型心肌病患者是一项至关重要的检查，尤其是

临床中见到的缺乏典型神经肌肉症状的年轻肥厚型心

肌病患者。
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在过去几年里，随着新的代谢紊乱的发现，糖原贮

积症领域得到了广泛拓展，同时也使新的代谢途径得

以阐明，但目前临床上的确诊率仍很低。近年来，已收

集到一定的证据表明，不同类型的糖原贮积症患者进

行运动训练可以改善运动耐量并增加脂肪酸氧化[7]；

对于糖原贮积症Ⅲ型，据报道高蛋白饮食可以改善心

肌病[18]。本文患者基因检测考虑糖原贮积症Ⅹ Ⅴ型可

能，主要表现为心肌肥厚，无明显心力衰竭、心律失

常、肌无力等表现，仅予以控制心室率、改善心肌重

构、营养心肌等对症治疗。针对糖原贮积症，临床上

目前治疗手段有限，尚未出现特效治疗方法，更多是对

症治疗，如针对出现肌无力、心肌肥厚、心力衰竭及心

律失常等症状的对症治疗，缺乏对基因层面的有效治

疗，大部分患者远期预后欠佳。期望随着医疗技术的

发展，临床医生及患者的重视，能大幅度提高糖原贮积

症的确诊率，让罕见病不再“罕见”，相信届时会出现更

多有效的治疗手段（如酶替代疗法、基因治疗等），为

更多糖原贮积症及其他基因疾病患者带来希望，提高

远期预后及生活质量。
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