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糖原累积病 Ib 型患儿基因突变分析与临床研究
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［摘要］　目的　糖原累积病 Ib 型（GSDIb）是由于 SLC37A4 基因突变引起葡萄糖 -6- 磷酸转移酶（G6PT）

活性缺陷所致，该病患者大部分有反复感染及炎症性肠病的发生，预后较差。SLC37A4 基因的检测对 GSDIb 患

者的诊断、分型、预测患者的预后尤为重要。本文旨在研究糖原累积病 Ib 型患儿 SLC37A4 基因突变的情况，

探讨基因型与临床表型的关系。方法　应用聚合酶链反应直接测序的方法，对拟诊 GSDIb 型的 28 例患儿行

SLC37A4 基因外显子及其相邻区域的突变筛查。结果　7 例患儿检测到 SLC37A4 基因突变，检出率为 25% (7/28 例 )，

包括错义突变：p.Gly149Glu（9/13，69%）、p.Gly115Arg（1/13，8%）、p.Pro191Leu（1/13，8%）；移码突变：

c.959-960 insT（1/13，8%）；剪接突变：c.870+5G>A（1/13，8%）。结论　c.959-960 insT 为新突变，p.Gly149Glu

为本研究最常见的突变，p.Gly149Glu 突变可能与患儿的严重感染相关。                                           

                                                                                              ［中国当代儿科杂志，2013，15（8）：661-665］
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Abstract: Objective    Glycogen storage disease type Ib (GSDIb) is caused by a deficiency of glucose-6-phosphate 
translocase (G6PT) activity due to SLC37A4 gene mutations. Most GSDIb patients have recurrent infections and 
inflammatory bowel disease, with poor prognosis. Detection of SLC37A4 gene mutations is of great significance for the 
diagnosis, subtyping and outcome prediction of GSD patients. This study aims to analyze SLC37A4 gene mutations in 
Chinese GSDIb patients and to investigate the relationship between its genotypes and clinical manifestations. Methods    
All exons and their flanking introns of SLC37A4 gene in 28 Chinese children with a primary diagnosis of GSDIb were 
screened by PCR combined with direct DNA sequencing to detect SLC37A4 gene mutations. Results    Five SLC37A4 
gene mutations were detected in 7 (25%) of the 28 children, i.e., p.Gly149Glu (9/13, 69%), p.Gly115Arg (1/13, 8%), 
p.Pro191Leu (1/13, 8%), c.959-960 insT (1/13, 8%) and c.870+5G>A (1/13, 8%). Conclusions    In this study, c.959-960 
insT is a novel mutation and p.Gly149Glu is the most common mutation. p.Gly149Glu may be associated with severe 
infections in children with GSDIb.                                                          [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(8): 661-665]
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糖原累积病 I 型（glycogen storage disease type I, 
GSDI）是葡萄糖 -6- 磷酸酶（glucose-6-phosphatase，
G6Pase）系统缺陷引起的一组常染色体隐性遗传代
谢性疾病，是肝糖原累积病（liver glycogen storage 
diseases, LGSDs）最常见的一种亚型 , 主要分为 Ia
型 和 Ib 型 , 二 者 分 别 占 GSDI 的 80% 和 20%[1-2]。

GSDIa 由 葡 萄 糖 -6- 磷 酸 酶 催 化 亚 单 位（G6Pase 
catalytic subunit，G6PC）基因突变所致 [3]。前期研究
中，本课题组对 2004 年 1 月至 2012 年 6 月在广州
市妇女儿童医疗中心拟诊为 LGSDs 的 48 例患儿进
行了 G6PC 基因分析，发现 GSDIa 型患儿共 20 例。

GSDIb 是由于葡萄糖 -6- 磷酸转移酶（glucose-
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6-phosphate translocase, G6PT） 基 因（ 或 称 为
SLC37A4 基因）突变引起 G6PT 酶活性缺陷所致。
GSDIb 患者大部分有反复感染及炎症性肠病的发
生，预后较差，所以 SLC37A4 基因的检测对 GSD
患者的诊断、分型，以及预测患者的预后尤为重
要。本研究中，选取本课题组前期研究中 G6PC 基
因未检测突变的 28 例拟诊为 GSDIb 的患儿进行
SLC37A4 基因突变分析，并对部分存在突变的患
儿的父母进行了基因突变分析，以探讨中国 GSDIb
患儿 SLC37A4 基因突变情况。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2004 年 1 月至 2012 年 6 月期间在广州
市妇女儿童医疗中心内分泌代谢病区诊治，拟诊
为 GSDIb 的患儿 28 例为研究对象，其中男 18 例，
女 10 例，年龄 3 个月 ~4 岁。另在同期来我院体
检的无血缘关系的儿童中随机抽取与患儿组年龄、
性别相匹配的 50 例健康儿童作为正常对照组，
其中男 25 例，女 25 例，年龄在 1~12 岁。GSDIb
诊断标准为：肝大、空腹低血糖，中性粒细胞减

少，高乳酸型代谢性酸中毒，高甘油三酯血症、
高尿酸血症等 [4-5]。大部分患儿进行饥饿试验及
胰高血糖素试验，试验具体操作参考文献 [6]，禁
食 6 h 内末梢血糖 <2.8 mmol/L 时视为饥饿试验阳
性；注射胰高血糖素 45 min 内血糖较基础值升高
< 50% 视为该试验无反应 [7] 。患儿静脉血浆葡萄
糖 < 2.8 mmol/L 视为低血糖 [8]。本课题组前期已对
本组患儿进行 G6PC 基因检测，排除 GSDIa 型的可
能性。所有健康对照组患儿空腹血糖 > 2.8 mmol/L，
无肝大，肝、肾功能正常，无粒细胞减少，无酮症，
心电图检查正常。
1.2　方法

1.2.1　基因组 DNA 抽提　　取得患儿家属知情同
意后，抽取患者和部分父母外周血 2 mL，采用美
国 OMIGA 公司 E.Z.N.A Blood DNA Kit 试剂盒 , 根
据小剂量血液提取基因组 DNA 方法 , 从全血中抽
提检测对象的基因组 DNA。
1.2.2　引物设计合成　　根据数据库中 SLC37A4
基因序列，及相关参考文献 [9]，共设计引物 7 个片
段，扩增产物包括 SLC37A4 基因的 9 个外显子（包
含两端内含子）。引物由北京六合华大基因股份
有限公司合成。合成的引物序列见表 1。

表 1　SLC37A4 基因 9个外显子 7个扩增片段引物

外显子 上游引物（5’ → 3’） 下游引物（5’ → 3’） 产物长度（bp） 退火温度（℃）
1 GGTAAAGGCAGAAATCCTGG ATAAGCAGCCCTCCTTAGCC 664 60
2 GATGGTGAGGCAGGAGAAGT GAGGTGGTGGGTAAGAAAGG 515 60
3 TTTTAGGAGGCTGAGAGTGG TGCCTCTTGGGATGGATTTG 579 60

4~5 AGCAGTGGGGTGAGGGAATA TAAACCAGCAGATGCCAACC 759 60
6 GTGGTGGGATTGCCAAAGAC AGGGTATCTGAGAGGCGAAG 346 60
7 TTCTTCGCCTCTCAGATACC AGGCAGAAGGGTAGGACAAA 241 56

8~9 TGTGTTGGGGAGTGGAAGGA GGCGCAGAAATGGAAAGTGA 693 60

1.2.3　PCR 扩增反应体系和条件　　25 μL PCR 反
应体系中 ,10×Ex Taq buffer 2.5 μL，dNTP 2.0 μL，
Ex Taq 聚 合 酶（ 日 本 Takara 公 司）0.725 U， 基
因组 DNA（约 20~30 ng）2.0 μL，上、下游引物
各 1 μL，ddH2O 补足体积至 25 μL。PCR（德国
Eppendorf 公司梯度 PCR 仪）热循环条件：95℃预
变性 5 min；95℃变性 30 s，56~60℃退火 30 s，
72℃延伸 50 s，35 个循环；最后 72℃延伸 8 min。
扩增产物经 2% 的琼脂糖凝胶电泳（北京六一仪器
厂），阳性扩增产物回收，随后送公司鉴定。
1.2.4　突变分析　　扩增产物送至北京六合华大
基因股份有限公司进行纯化、双向测序（ABI3730
测序仪）。测序结果用 chromas 软件分析，并与
NCBI 中的正常序列进行 BLAST 比对。并对有血标

本的患者父母行相应突变检测，了解突变来源。
新发突变鉴定采用 50 名无血缘关系的健康儿童的
100 个等位基因作为健康对照，以排除基因多态性。

2　结果

2.1　SLC37A4 基因测序分析

对 28 例拟诊为 GSDIb 的患儿进行 SLC37A4 基
因检测，其中 7 例患儿检测到突变，检出率为 25%
（7/28），6 例患儿检测到存在 2 个突变，1 例仅
检测到 1 个突变。包括错义突变 3 种，移码、剪接
突变各 1 种，错义突变包括：p.Gly149Glu（9/13，
69%）、p.Gly115Arg（1/13，8%）、p.Pro191Leu（1/13，
8%），移码突变：c.959-960 insT（1/13，8%），
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剪接突变：c.870+5G>A（1/13，8%）（表 2）。
50 例正常对照（100 个等位基因位点）中，用直
接测序法检测 c.959-960 insT 突变，均未发现此突
变。见图 1。
2.2　临床表现

28 例患儿初诊年龄均小于 4 岁，7 例检测
到突变的患儿均来自广东省。所有患儿均有肝
大（ 肝 右 肋 下 3~12 cm）、 中 性 粒 细 胞（N）
减 少（0.3~1.9×109/L）、 高 乳 酸（LAC） 血 症

（2.8~19.6 mmol/L）、高脂血症 [ 甘油三脂（TG），
2.9~10.8 mmol/L]、大部分患儿出现肝功能异常
[ 丙 氨 酸 氨 基 转 氨 酶（ALT），28~1100 U/L]、
高尿酸（UA）血症（268~1059 μmol/L）。1 例
因家属不同意未进行饥饿试验检查，其余 6 例进
行试验的患儿中饥饿试验均为阳性，饥饿试验阳
性的患儿均进行了胰高血糖素试验 , 其中 5 例患
儿对胰高血糖素无反应。见表 2。

表 2　GSDIb 型 7 例患儿基因型和临床资料

例

号
基因型

性

别

初诊

年龄

肝肿大

(cm)

脾肿大

(cm)

反复

感染

N

(×109/L)

LAC

(mmol/L)

ALT

(mmol/L)

TG

(mmol/L)

UA

(μmol/L)

饥饿

试验

胰高血糖

素试验

1
p . G l y 1 4 9 G l u / 
p.Gly149Glu

男 4 岁 12 - + 1.2 6.2 53 8.9 502 + -

2
p.Gly115Arg/wild 
type

男 2 岁 3 3.0 + 1.9 2.8 336 4.6 479 + -

3
p . G l y 1 4 9 G l u / 
p.Gly149Glu

男 1 岁 10 - + 1.7 19.6 1100 5.7 1023 + -

4
p . P r o 1 9 1 L e u /
c.870+5G>A

女 3 岁 4 - - 0.5 10.4 363 4.4 857 + -

5
p . G l y 1 4 9 G l u / 
p.Gly149Glu

女 3 个月 9 - + 0.7 4.0 192 2.9 403 + -

6
p . G l y 1 4 9 G l u / 
p.Gly149Glu

男 3 个月 6 - + 0.3 11.2 452 10.8 1059 + +

7
p . G l y 1 4 9 G l u /
c.959-960 insT

男 4 个月 10 1.5 + 1.1 5.1 28 5.4 268 未做 未做

注：N：中性粒细胞数绝对值，参考范围 2.5~8.4×109 /L；LAC: 血乳酸，参考范围 0.9~1.7 mmol/L；ALT：丙氨酸氨基转移酶，参考范围 5~40 U/L；

TG: 甘油三酯，参考范围 0.23~1.70 mmol/L；UA: 尿酸，参考范围 90~420 μmol/L。

图 1　SLC37A4 基因编码区不同突变类型及正常对照测序图　图中箭头所示为突变碱基。

c.343G>A, p.Gly115Arg c.446G>A, p.Gly149Glu

c.572C>T, p.Pro191Leu c.870+5G>A c.959-960 insT

c.959-960 insT 正常对照
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3　讨论

糖 原 累 积 病 Ib 型 （GSDIb，MIM232220）
是由于 G6PT 缺乏所致的常染色体隐性遗传病。
G6PT 蛋白位于内质网上，负责转运葡萄糖 -6- 磷
酸（glucose-6-phophate，G6P），协助 G6Pase 催化
G6P 转化为葡萄糖和磷酸（Pi），维持血糖稳定 [10]。
近年来有研究推断，G6PT 是 Pi 的逆向转运体，能
把 Pi 从内质网腔内运输至细胞浆内 [11-13]。G6PT 缺
陷会导致 G6P 转变为葡萄糖障碍，从而引起空腹
时低血糖、高乳酸型代谢性酸中毒、高脂血症、
高尿酸血症等。另外，G6PT 缺陷引起中性粒细胞
内葡萄糖内环境紊乱，导致骨髓中性粒细胞生成
减少 [14-15]、中性粒细胞及白细胞功能障碍（表现
为细胞趋化性、钙动员、呼吸爆发和白细胞吞噬
等功能受损）[16]，患者机体免疫功能低下 [17-18]，出
现反复感染及炎症性肠病等。

G6PT 的 编 码 基 因 SLC37A4 位 于 染 色 体
11q23, 约 4.5 kb，含 9 个外显子 , 编码 429 个氨基
酸 37 KD 蛋 白 G6PT[17] 。G6PT 蛋 白 包 括 N、C 末
端，胞质和内质网袢环区及 10 个螺旋跨膜区 [11]。
G6PT 在肝脏、胰腺、肾脏和造血干细胞中高表
达，表达受血中血糖、胰岛素和 cAMP 调节 [19]。
若 SLC37A4 基因发生突变，引起 G6PT 蛋白变化，
导致 G6PT 转运活性不同程度减退 [11,20]。目前为止，
已发现 84 种 SLC37A4 基因突变（http://www.hgmd.
org），大多数为错义突变，也有缺失、插入与剪
接等突变。本研究发现错义突变 3 种，剪接、移
码突变各 1 种。

c.959-960 insT (p.Val320fsx104) 突变为本研究
新发现的突变，该突变为移码突变， 在 959~960
位核苷酸处插入 T，引起编码蛋白框架改变，第
325 密码子 GAC 转变为 TGA，TCA 为终止密码子，
使 G6PC 蛋白缩短 104 个氨基酸，G6PT 转运活性
下降。通过检索人类基因突变数据库 (http://www.
hgmd.org), 证实上述突变未见报道。通过 SNP（单
核苷酸多态性，single nucleotide polymorphism）库
检索（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp），未见上述
突变是 SNP 的报道；对随机抽取的 50 名正常健康
儿童进行测序分析 , 也未检测到上述突变 , 故基本
排除多态性位点的可能性，从而推断该突变为新
突变可能性大。

p.Gly115Arg、p.Gly149Glu、p.Pro191Leu 是 本
研究检测到的错义突变。c.343G>A（p.Gly115Arg），
343 位核苷酸发生 G → A 转换，使第 115 密码子

由甘氨酸变为精氨酸，该突变在 2011 年由邱正庆
等 [21] 首次报道。c.446G>A（p.Gly149Glu）、c.572C>T
（p.Pro191Leu） 在 2000 年 由 Lam 等 [22-23] 报 道 在
中国患者中检出，上述两个突变分别是由于 446
位核苷酸发生 G → A 转换使第 149 密码子由甘氨
酸变为谷氨酸，及 572 位核苷酸发生 C → T 转换
使第 191 密码子由脯氨酸变为亮氨酸，研究表明
上述两个突变分别使 G6PT 酶转运 G6P 的活性降
低为正常人的 14.8% 与 13.1%[12]。p.Gly149Glu 为
本研究最常见的突变，占检测到的异常突变 69%
（9/13），由于病例数有限，本研究未发现中国人
SLC37A4 基因突变热点。

c.870+5G>A（p.Arg 291fsx34）突变为剪接突变，
由邱正庆等 [21] 首次报道。该突变位于第 5 内含子，
可造成第 6 外显子缺失 86 个碱基，同时引起编码
蛋白框架改变，在 1141~1143 bp 处（第 325 密码子）
产生终止密码子 , 导致 G6PT 蛋白缩短 132 个氨基
酸 , 可使 G6PT 酶转运活性丧失。上述 4 种突变仅
在中国人中被检出，不排除是中国人种特异性的
突变可能。

本研究中 7 例患儿均有肝大、中性粒细胞减
少、高乳酸血症、高甘油三酯血症，大部分患儿
出现肝功能异常及不同程度的生长发育迟缓。酮
性低血糖及高甘油三酯血症，是 GSDI 患者的生化
诊断标记，同时也是造成患者出现生长发育迟缓
的重要原因 [24] 。其中 4 例患儿均为 p.Gly149Glu
纯合突变，均有明显的反复感染、口腔溃疡等表现，
其中 3 例患儿出现炎症性肠病、反复腹泻，1 例患
儿曾因严重呼吸道感染入住我院危重病区。上述
4 例患儿感染的次数较余下 3 例患儿多，程度相对
较重，需抗生素联合人重组粒 - 单核细胞集落刺
激因子治疗感染，才能得到控制，不排除此基因
型与严重感染相关。

14 个突变等位基因中仅有 1 个尚未查明，不
排除由于突变发生在内含子上或启动子区 , 也可
能恰好发生在所设计的引物上，使突变的片段无
法扩增或其他原因。虽然患儿仍有一个致病位点
尚未能找出，但结合患儿典型的临床表现、饥饿
试验及胰高血糖素试验的结果，该患儿仍考虑是
GSDIb 可能性大。

综上所述，我们对前期研究中未发现 G6PC
基 因 突 变 的 患 儿 进 行 SLC37A4 基 因 筛 查 , 共 发
现 7 例患儿存在突变，c.959-960 insT 为新突变，
p.Gly149Glu 为本研究最常见的突变，p.Gly149Glu
突变可能与患儿的反复严重感染相关。
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