
第９卷第５期
２００７年１０月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

中国当代儿科杂志
ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．９Ｎｏ．５
Ｏｃｔ．２００７

［收稿日期］２００７－０３－０７；［修回日期］２００７－０４－０４
［项目资金］９７３国家重点基础研究发展规划项目中国人口出生缺陷的遗传与环境可控性研究（２００１ＣＢ５１０３０６）；广东省科技厅计划项目

（２００４Ｂ３６００１０４０）。
［作者简介］李秀珍，女，硕士，副主任医师。主攻方向：小儿内分泌代谢专业。
［通讯作者］刘丽，教授，广州市儿童医院内分泌代谢科，邮编：５１０１２０。

·疑难病研究·

儿童复合型甘油激酶缺乏症

李秀珍，刘丽，梅慧芬

（广州市儿童医院内分泌代谢科，广东 广州　５１０１２０）

　　［摘　要］　甘油激酶缺乏症（ＧＫＤ）是一种少见的Ｘ染色体隐性遗传性代谢缺陷病，可分为单纯型和复合型。
复合型又称为Ｘｐ２１邻近基因缺失综合征，是由于位于Ｘｐ２１区域包含有甘油激酶基因位点的不同大小片段基因的
缺失所致，常见受累的相邻基因位点为先天性肾上腺发育不良（ＡＨＣ）、杜氏肌营养不良（ＤＭＤ），临床表现取决于
所累及的基因位点。尿液气相色谱质谱（ＧＣＭＳ）联用分析检出大量甘油可确定诊断。该文３例患儿均为男性，
新生儿期即出现症状，均有先天性肾上腺皮质功能低下、高甘油尿症及杜氏肌营养不良相应的典型临床表现。经

限制脂肪摄入及糖皮质激素治疗，肾上腺皮质功能不足症状明显改善，但肌无力进行性加重，随访中两例已死于肾

上腺皮质危象。 ［中国当代儿科杂志，２００７，９（５）：４４１－４４４］
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｇｌｙｃｅｒｏｌｋｉｎａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ；Ａｄｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ；Ｃｈｉｌｄ

１　概述

甘油激酶缺乏症（ｇｌｙｃｅｒｏｌｋｉｎａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，
ＧＫＤ）是目前唯一一种生化缺陷已知的甘油代谢缺
陷病，可分为单纯型和复合型。复合型甘油激酶缺

乏症又称为 Ｘｐ２１邻近基因缺失综合征［１］，临床表

现为同时出现多个单基因缺陷病的症（征）候群，主

要包括先天性肾上腺发育不良、高甘油三酯血症 、

杜氏肌营养不良，常被误诊为其中的一种疾病。本

病是一种Ｘ染色体隐性遗传性代谢缺陷病，９０％为

男性患者，临床少见，自１９７７年 ＭｃＣａｂｅ等［２］报道

首例患者后，国外已报道了１００余例［３］，国内２００２
年报道１例［４］。

１．１　病因及发病机制
单纯型甘油激酶缺乏症的分子遗传学基础是由

于编码甘油激酶的基因（位于Ｘ染色体短臂２１区）
缺失导致甘油激酶活性减低。正常情况下，膳食中

的脂肪在肠黏膜细胞内脂肪酶的作用下水解为脂肪

酸及甘油，甘油通过门静脉进入血液循坏，输送至

肝、肾、肠等组织，主要是在肝甘油激酶（ｇｌｙｃｅｒｏｋｉ
ｎａｓｅ，ＧＫ）的作用下，转变为３磷酸甘油，然后７０％

·１４４·
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～９０％ ３磷酸甘油脱氢生成磷酸二羟丙酮，循糖代
谢途径进行分解或转变为糖。当编码肝脏甘油激酶

的基因发生突变时，甘油激酶活性降低，甘油不能转

变为糖，则在体内异常堆积，引起高甘油血症、低血

糖、类瑞氏综合征样表现等［５］。

复合型甘油激酶缺乏症是由于位于 Ｘｐ２１区域
包含有甘油激酶基因位点的不同大小片段基因的缺

失所致，常见受累的相邻基因位点为先天性肾上腺

发育不良（ＡＨＣ）、杜氏肌营养不良（ＤＭＤ）、慢性肉
芽肿（ＣＧＤ）、鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏（ＯＴＣ）、
视网膜色素变性（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ，ＲＰ）等基因位
点，其中以ＡＨＣ和ＤＭＤ基因位点与甘油激酶缺乏
症基因位点距离最近，因而以复合型 ＡＨＣＧＫＤ
ＤＭＤ最为常见［３］。伴有ＡＨＣ基因位点缺失可引起
肾上腺发育不良而出现肾上腺皮质功能不全的临床

表现；累及ＤＭＤ基因位点的患者，和经典的杜氏肌
营养不良症一样，由于抗肌营养不良蛋白合成障碍，

致使肌纤维细胞膜的结构和功能发生改变，膜通透

性增加，酶从肌肉组织逸出，使血清中出现大量原先

存在于肌肉组织中的酶，如肌酸磷酸激酶等，肌肉组

织蛋白变性萎缩，出现进行性肌无力。

１．２临床表现
单纯型甘油激酶缺乏症又分为甘油激酶缺乏症

青少年型（或称症状型）和甘油激酶缺乏症成年型

（或称良性型）。前者症状出现早，生后１周内即可
出现低体温、嗜睡，生长缓慢，常于２～６岁时出现发
作性呕吐伴有不同程度的代谢性酸中毒、酮症性低

血糖，甚至类瑞氏综合征样发作，如嗜睡、木僵、意识

不清等［６，７］。血及尿中甘油显著升高。成年型患者

可一直没有明显症状和体征，而于常规实验室检查

发现血中甘油三酯明显升高，这是因为血中大量的

游离甘油被误检测为甘油三酯［８］。

复合型患者的临床表现取决于这种邻近基因综

合征所涉及的位点。伴有ＡＨＣ基因位点缺失患者，
常于生后数周～数月内出现生长缓慢、进行性皮肤
色素沉着，在应激状态（如感染、发热、疾病、外伤）

时易发生肾上腺皮质功能危象，导致低血糖抽搐、低

钠血症和高钾血症等失盐症状，严重者可导致死亡。

存活至青春发育期的患儿会出现低促性腺激素性的

性腺发育不良。累及 ＤＭＤ基因位点的患者，和经
典的杜氏肌营养不良症一样，可有严重的进行性肌

无力，但也可只出现较轻的肌病，血清中各种酶谱升

高。若同时有ＧＫ及 ＤＭＤ基因位点受累的患儿均
会出现明显的精神运动发育迟缓［９］。少数病人会

出现慢性肉芽肿、鸟氨酸氨甲酰基转移酶缺乏症、视

网膜色素变性相应的慢性感染、高氨血症、色盲甚至

失明等临床表现。部分患儿出现特殊面容：三角脸、

宽大的鼻梁和球状鼻尖等，被描述为沙漏样面中

部［３］。

１．３诊断及鉴别诊断
单纯型甘油激酶缺乏症若有上述临床表现，尿

液气相色谱－质谱（ＧＣＭＳ）联用分析，发现大量甘
油排出，即可诊断，正常情况下，尿液中检测不到甘

油排泄。若同时具有包括甘油激酶缺乏症的两个或

两个以上相应受累单基因疾病的临床及实验室特

点，主要表现为先天性肾上腺皮质功能低下、高甘油

三酯症或高甘油尿症、杜氏肌营养不良可诊断为复

合型甘油激酶缺乏症［３］。复合型甘油激酶缺乏症

常被误诊为其中单一的疾病，因此尚需与单纯型先

天性肾上腺皮质功能低下、杜氏肌营养不良等鉴别。

基因诊断：分子遗传学分析有助于确定基因缺

失的范围及进行产前诊断［１０，１１］。

１．４　治疗与预后
主要是对症治疗，尚无有效根治方法。限制脂

肪的摄入量，主张不应超过总热能的３０％；伴有肾
上腺皮质功能低下者需及早进行肾上腺皮质激素的

替代治疗以预防肾上腺皮质危象的发生。复合型甘

油激酶缺乏症患儿多数预后不良，约２０％患儿于新
生儿期死亡，存活者遗留智力低下、生活不能自理。

２　病例报告

例１，男，日龄４０ｄ时因“进行性皮肤变黑３０余
天，纳差 ２天”于 ２００４年 ８月收入我院。出生正
常，体查：体重２８００ｇ，身长５２ｃｍ，头围３４ｃｍ，稍烦
躁，呼吸急促，无发绀，皮肤黝黑，乳晕、阴囊色素沉

着明显。实验室检查示：血皮质醇 ＜２８ｎｍｏｌ／Ｌ（参
考值１３８～７７３ｎｍｏｌ／Ｌ），睾酮 ＜０．７ｎｍｏｌ／Ｌ，促肾
上腺皮质激素 ＞２７５ｐｍｍｏｌ／Ｌ，血氨、血乳酸正
常，血气分析及电解质检查示 Ｎａ＋１１９ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｋ＋６．４ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＥＢ －４．８ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ３



１８．２ｍｍｏｌ／Ｌ，血糖（Ｇｌｕ）２．８ｍｍｏｌ／Ｌ，三大常规、
血氨基酸分析、心电图、肝、脾、肾、肾上腺 Ｂ超，染
色体检查均正常。心脏彩超：先天性心脏病（房间

隔缺损）。拟先天性肾上腺皮质功能低下，一直予

氢化可的松替代治疗，门诊随诊，皮肤色素沉着渐消

退，但出现明显精神运动发育迟缓，７个月大仍不会
独坐，发音，查血谷丙转氨酶（ＡＬＴ）７０３Ｕ／Ｌ，谷草转
氨酶（ＡＳＴ）１５２９Ｕ／Ｌ，肌酸激酶（ＣＫ）９８９００Ｕ／Ｌ，
肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）２０４６Ｕ／Ｌ，乳酸脱氢酶
·２４４·
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（ＬＤＨ）３０９１Ｕ／Ｌ，甘油三酯（ＴＧ）４．６～８．１ｍｍｏｌ／Ｌ
（正常值０．２～１．７ｍｍｏｌ／Ｌ），总胆固醇（ＴＣ）３．３～
３．４ｍｍｏｌ／Ｌ（正常值３．４～５．２ｍｍｏｌ／Ｌ），高密度脂
蛋白（ＨＤＬＣ）１．３～１．４ｍｍｏｌ／Ｌ（正常值 ０．９～１．８
ｍｍｏｌ／Ｌ）。腓肠肌肌活检电镜检查示肌纤维坏死、
萎缩、被吞噬现象，肌纤维间和肌束间纤维化，线粒

体酶正常，未见破碎红纤维，符合杜氏肌营养不良的

特点。尿液ＧＣＭＳ联用分析：尿液中甘油的排泄量
为１１４０４ｍｍｏｌ／ｍｍｏｌ肌酐（正常值 ０～２０ｍｍｏｌ／
ｍｍｏｌ肌酐），给予低脂饮食，２岁半才会独站，智力
低下。２岁 ８个月时患麻疹肺炎，病情恶化死亡。
父４１岁，患糖尿病，母 ３６岁，体健，有一姐姐，１０
岁，患有肾结石（具体不详）。

例２，男，１岁７月。因“进行性皮肤色素沉着伴
反复抽搐１年７月”入院。出生正常，生后１周发
热，体温３８℃左右，出现抽搐１次，为全身性发作，
持续３～４ｍｉｎ自行缓解，无伴咳嗽、气促、黄疸，于
当地医院拟“肺炎”治疗（具体不详），近１个月后出
院，出院时家人发现患儿皮肤较前变黑，此后，患儿

常于剧哭或高热时出现抽搐，约间隔２～３个月发作
１次，皮肤色素沉着渐明显，１２个月才会抬头，１岁３
月会独坐，活动较少。近１周纳差，精神差，赴我院
就诊途中出现抽搐，无伴发热，３～４ｍｉｎ缓解后仍面
色苍白，出冷汗。无明显家族史。入院体查：浅昏迷，

全身皮肤黝黑、发绀，心跳３０次左右、呼吸不规则，即
予抢救２～３ｍｉｎ后心跳呼吸恢复，实验室检查示：生
化ＡＬＴ４０７Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ７８１Ｕ／Ｌ，ＣＫ１８５３Ｕ／Ｌ，ＣＫＭＢ
８２８Ｕ／Ｌ，ＬＤＨ１４２９Ｕ／Ｌ，ＴＧ１７．３７ｍｍｏｌ／Ｌ，ＴＣ３．０９
ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＤＬＣ０．５６ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｇｌｕ２．３ｍｍｏｌ／Ｌ，皮质
醇 ＜２７．６ｎｍｏｌ／Ｌ，睾酮 ＜０．７ｎｍｏｌ／Ｌ，促肾上腺皮
质激素 ＞２７５ｐｍｍｏｌ／Ｌ，血氨正常，血气分析及电解
质检查示Ｎａ＋１２０．３ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｋ＋９．２ｍｍｏｌ／Ｌ（严重
低钠高钾血症），三大常规，血浆氨基酸分析，肝、

脾、肾、肾上腺Ｂ超，染色体检查均正常。心电图：Ｔ
波切迹。拟肾上腺皮质危象予氢化可的松及９－α
氟氢可的松治疗，患儿生命体征渐平稳。第２天尿
液ＧＣＭＳ联用分析：尿液中甘油的排泄量为１３５１７
ｍｍｏｌ／ｍｍｏｌ肌酐，予鼻饲低脂饮食（米糊等），患儿
病情稍有好转，可进食少许流质，神志仍模糊状，１０
ｄ后家长放弃治疗，自动出院８ｄ后死亡。

例３，男性，３５ｄ，出生正常，因“进行性皮肤色
素沉着”来诊，实验室检查示：ＡＬＴ４３Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ４６
Ｕ／Ｌ，ＣＫ１５０Ｕ／Ｌ，ＣＫＭＢ１７Ｕ／Ｌ，ＬＤＨ２６７Ｕ／Ｌ，ＴＧ
１８．４ｍｍｏｌ／Ｌ，ＴＣ４．７ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＤＬＣ１．４ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｇｌｕ３．８ｍｍｏｌ／Ｌ，皮质醇 ＜２７．６ｎｍｏｌ／Ｌ，睾酮 ＜

０．７ｎｍｏｌ／Ｌ，促肾上腺皮质激素 ＞２７５ｐｍｍｏｌ／Ｌ，血
氨正常，血气分析及电解质检查示Ｎａ＋１２８ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｋ＋５．２ｍｍｏｌ／Ｌ，三大常规、血浆氨基酸分析、心电
图、肝脾肾上腺Ｂ超、染色体检查均正常。尿液ＧＣ
ＭＳ联用分析：尿液中甘油的排泄量为１２５０２ｍｍｏｌ／
ｍｍｏｌ肌酐，一直予氢化可的松替代治疗，并予低脂
饮食，皮肤色素沉着渐消退，但生长缓慢，并出现明

显精神运动发育迟缓，现在 ６个月大，仍抬头欠有
力，反应呆滞。

３　诊断要点

①先天性肾上腺皮质功能低下：进行性皮肤色
素沉着，低血糖，低钠血症和高钾血症；②杜氏肌营
养不良：进行性肌无力，血肌酸磷酸激酶显著升高；

③高甘油三酯血症。若同时具有上述两种或两种以
上疾病的临床表现，做尿液 ＧＣＭＳ联用分析，发现
有甘油排出（正常情况下，尿液中检测不到甘油排

泄），可临床诊断为复合型甘油激酶缺乏症。基因

诊断：分子遗传学分析有助于确定基因缺失的范围。

４　诊断思维

上述３例患儿有以下特点：①均为男性，新生儿
期即出现症状；②均以进行性皮肤色素沉着起病，随
年龄增长渐出现精神运动发育迟缓；③肾上腺皮质
功能不足：血气分析及电解质检查示严重低钠高钾

血症，血糖降低，血皮质醇降低，促肾上腺皮质激素

显著升高；④ＴＧ明显升高，８．１～１８．４ｍｍｏｌ／Ｌ；⑤
尿液ＧＣＭＳ联用分析提示尿液中检出大量甘油；⑥
肌酶进行性增高；⑦例２肌活检电镜检查示肌纤维
坏死、萎缩、被吞噬现象，肌纤维间和肌束间纤维化，

线粒体酶正常，未见破碎红纤维，符合杜氏肌营养不

良的特点。

在诊断上需考虑以下疾病：①先天性肾上腺皮
质功能不足：３例患儿均以生后进行性皮肤色素沉
着起病，血皮质醇降低，睾酮不高，促肾上腺皮质激

素显著升高，有低钠高钾血症，支持先天性肾上腺皮

质功能不足，给予氢化可的松治疗后上述临床症状

确实明显好转。但单纯用本病却无法解释同时存在

的高脂血症、肌酶进行性增高、精神运动发育迟缓

等。②进行性肌营养不良：３例患儿均有运动发育
迟缓，年龄稍大的例２和例３肌酶明显升高，例１腓
肠肌肌活检电镜检查符合杜氏肌营养不良的特点，

但３例患儿均同时伴有肾上腺皮质功能不足、高脂
·３４４·
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血症、高甘油尿症，不支持单纯的进行性肌营养不

良。③甘油激酶缺乏症：３例患儿均有高脂血症、高
甘油尿症，低血糖，甘油激酶缺乏症可诊断，例２、例
３同时有先天性肾上腺皮质功能不足及杜氏肌营养
不良的典型临床表现，因此临床可确诊为复合型甘

油激酶缺乏症（ＧＫＤＡＨＣＤＭＤ）。例３年龄尚小，
仅６个月大，符合先天性肾上腺皮质功能不足及甘
油激酶缺乏症的临床表现，目前可诊断为复合型甘

油激酶缺乏症（ＧＫＤＡＨＣ），其是否同时伴有 ＤＭＤ
基因位点受累，有待动态监测肌酶的改变或做基因

分析以进一步明确。ＧＫＤＡＨＣＤＭＤ也是最常见的
受累基因位点，文献报道 ６０％以上患儿均为此类
型，复合型甘油激酶缺乏症尚可同时有鸟氨酸氨甲

酰基转移酶缺乏症（ＯＴＣ）、视网膜色素变性（ＣＲＰ）
的临床表现，但较少见，本文３例患儿视力正常，血
氨不高、尿液ＧＣ／ＭＳ分析未发现乳清酸、尿嘧啶排
出，暂无ＣＲＰ、ＯＴＣ受累临床表现。

先天性肾上腺皮质功能低下症是内分泌科较常

见疾病，早期诊断，及时进行氢化可的松或同时联合

盐皮质激素替代治疗，大多数预后良好，但同时伴有

肾上腺皮质功能低下的复合型甘油激酶缺乏症患儿

常常预后差，因此，临床上对伴有精神运动发育迟缓

及肌酶升高的先天性肾上腺皮质功能低下症患儿要

警惕复合型甘油激酶缺乏症的可能，应常规做尿

ＧＣ／ＭＳ分析及血甘油三酯测定以早期明确诊断，减
少漏诊、误诊。与本文例２及例３患儿相似，复合型
甘油激酶缺乏症患儿临床症状的加重往往是由于应

激状态下出现肾上腺皮质危象，国外文献报道的已

死亡的１７例新生儿或婴幼儿均由于对本病认识不
足，未能及时补充皮质激素治疗［３］，因此对复合型

甘油激酶缺乏症患儿应注意有否合并肾上腺皮质功

能低下，及时补充皮质激素治疗。另外对不明原因

高脂血症患儿应注意甘油激酶缺乏症可能［８］。

虽经低脂饮食及补充肾上腺皮质激素治疗，复

合型甘油激酶缺乏症患儿仍预后差，主要是由于

ＤＭＤ症状重，患儿生活不能自理，因此要进一步进
行分子生物学研究，进而产前诊断，减少伤残发生。

５　评论

复合型甘油激酶缺乏症临床少见，并且常常起

病早，若治疗不及时，新生儿期即可死亡，因此应该

提高对本病的认识，临床上对伴有精神运动发育迟

缓及肌酶升高的先天性肾上腺皮质功能低下症患儿

要警惕本病的可能，应常规做尿液ＧＣ／ＭＳ分析及血
甘油三酯测定以早期明确诊断，减少漏诊、误诊。本

病多数预后不良，因此要进一步进行分子生物学研

究，进而产前诊断，减少伤残发生。
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