
 第 21 卷 第 1 期

  2019 年 1 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.21 No.1

Jan. 2019

·71·

GM1 神经节苷脂沉积病致病基因 GLB1 新变异
c.101T>C（p.Ile34Thr）的识别和致病性分析

兰雪荣 1　邱建武 1　李华 1　蔡香然 2　宋元宗 1

（暨南大学附属第一医院　1. 儿科；2. 医学影像中心，广东 广州　510630）

［摘要］　单唾液酸四己糖神经节苷脂（GM1）神经节苷脂沉积病是由半乳糖苷酶 beta-1（GLB1）基因变

异影响 GLB 活性所致的常染色体隐性遗传病，GLB 功能缺陷造成 GM1 降解障碍而在溶酶体贮积。该文报道 1

例 GM1 神经节苷脂沉积病患儿的临床及遗传学特点。患儿，女，2 岁 5 个月，因运动发育倒退 1 年余就诊。体

格检查发现双眼球偏斜伴水平震颤，眼底镜检查无异常，四肢肌张力高，肘、膝、踝关节活动受限，膝腱反射

亢进。血生化检查发现 AST 明显升高。24 小时脑电图监测到频繁癫痫发作，弥漫性 θ 波活动增多，以右半球显

著。头颅 MRI 显示双侧脑室周围白质变薄并见弥漫性 T2WI 高信号影，边界不清；白质纤维束三维重建（DTI）

提示双侧大脑半球白质纤维束细小、稀疏，以右侧为著。遗传学分析发现患儿 GLB1 基因存在来自于其父母的

c.446C>T（p.Ser149Phe）和 c.101T>C（p.Ile34Thr）复合杂合突变，其中 c.101T>C（p.Ile34Thr）未见文献报道。

患儿最终确诊为 GM1 神经节苷脂沉积病。予抗癫痫和康复训练等对症支持治疗 2 个月，病情未见好转。
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Identification and pathogenicity prediction of a novel GLB1 variant c.101T>C 
(p.Ile34Thr) in an infant with GM1 gangliosidosis

LAN Xue-Rong, QIU Jian-Wu, LI Hua, CAI Xiang-Ran, SONG Yuan-Zong. Department of Pediatrics, First Affiliated 
Hospital of Jinan University, Guangzhou 510630, China (Song Y-Z, Email: songyuanzong@vip.tom.com)

Abstract: GM1 gangliosidosis is an autosomal recessive disorder caused by galactosidase beta1 (GLB1) gene 
variants	which	affect	the	activity	of	β-galactosidase	(GLB).	GLB	dysfunction	causes	abnormalities	in	the	degradation	
of GM1 and its accumulation in lysosome. This article reports the clinical and genetic features of a child with GM1 
gangliosidosis. The girl, aged 2 years and 5 months, was referred to the hospital due to motor developmental regression 
for	more	than	one	year.	Physical	examination	showed	binocular	deflection	and	horizontal	nystagmus,	but	no	abnormality	
was found on fundoscopy. The girl had increased muscular tone of the extremities, limitation of motion of the elbow, knee, 
and	ankle	joints,	and	hyperactive	patellar	tendon	reflex.	Blood	biochemical	examination	showed	a	significant	increase	in	
aspartate aminotransferase. The 24-hour electroencephalographic monitoring detected frequent seizure attacks and diffuse 
θ	wave	activity,	especially	in	the	right	hemisphere.	Head	magnetic	resonance	imaging	showed	thinner	white	matter	in	the	
periventricular region and diffuse high T2WI signal with unclear boundary. Three-dimensional reconstruction of white 
matter	fiber	tracts	by	diffusion	tensor	imaging	showed	smaller	and	thinner	white	matter	fiber	tracts,	especially	in	the	right	
hemisphere. Genetic analysis showed that the girl had compound heterozygous mutations of c.446C>T (p.Ser149Phe) and 
c.101T>C (p.Ile34Thr) in the GLB1 gene from her parents, among which c.101T>C (p.Ile34Thr) had not been reported 
in the literatures. The girl was finally diagnosed with GM1 gangliosidosis. Her conditions were not improved after 
antiepileptic treatment and rehabilitation training for 2 months.                  [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(1): 71-76]

Key words: GM1 gangliosidosis; GLB1 gene; Gene mutation; Child

论著·临床研究

                                                          
［收稿日期］2018-08-24；［接受日期］2018-11-10
［作者简介］兰雪荣，女，硕士研究生。
［通信作者］宋元宗，男，主任医师，教授。Email：songyuanzong@vip.tom.com。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2019.01.013



 第 21 卷 第 1 期

  2019 年 1 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.21 No.1

Jan. 2019

·72·

单唾液酸四己糖神经节苷脂（monosialotetra-
hexosyl ganglioside, GM1） 神 经 节 苷 脂 沉 积 病 是

一 种 由 于 半 乳 糖 苷 酶 beta-1（galactosidase beta-
1, GLB1） 基 因 变 异 影 响 β- 半 乳 糖 苷 酶（beta-
galactosidase, GLB）活性的常染色体隐性遗传病 [1]。

GLBl 基因编码两个不同的剪接产物，分别为含

有 667 个氨基酸残基的细胞溶酶体 β- 半乳糖苷酶

（GLB）及含有 546 个氨基酸残基的弹性蛋白结

合蛋白（EBP）[1-4]。GLB 负责降解神经节苷脂、

糖蛋白、鞘脂或硫酸角蛋白等底物中的 β- 半乳糖

苷键，其功能缺陷将造成 GM1 降解障碍而在溶酶

体中逐渐贮积，最终引起一系列 GMl 神经节苷脂

沉积病的临床表现 [1,3]。国外报道 [1,5-10] 其发病率为

1 : 200 000~1 : 100 000，大多为欧洲裔白人，日本患

者也不少见。

GLB1 基因检测被认为是确诊 GMl 神经节苷

脂沉积病的重要手段 [1,11]。目前已发现超过 200 种

GLB1 基因致病性突变，包括错义突变、无义突变

和插入或缺失突变，多集中于第 2、6 和 15 外显

子 [1,12-13]。中文文献中 GM1 神经节苷脂沉积病多经

β- 半乳糖苷酶学分析确诊，经 GLB1 基因诊断的

罕见 [4]，说明本病诊治经验需要进一步积累和总结。

本文报道 1 例 GM1 神经节苷脂沉积病患儿的临床

及遗传学特征，为提高对该病的认识提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

患儿，女，2 岁 5 个月，因运动发育倒退 19

个月就诊。患儿在 10 月龄前，体格和运动发育正

常，已经会坐、立及扶行，自 13 月龄起以上运动

能力逐渐倒退。目前患儿竖头不稳，双手抓握能

力差，不能独坐、爬行、站立及行走，伴有咀嚼

困难和饮水呛咳。至今不会有意识地说“爸爸”、

“妈妈”等。曾先后就诊于多家医院，2 岁 1 个月

时行 24 小时视频脑电图监测，发现频繁癫痫发作，

弥漫性 θ 活动增多，右半球为著；头颅 MRI（图

1A、B）显示双侧脑室周围白质变薄并见弥漫性

T2WI 高信号影，边界不清；白质纤维束三维重建

（DTI）提示双侧大脑半球白质纤维束均细小、稀

疏，以右侧为著（图 1 C、D）。因诊断不明，病

情无好转至我院儿科就诊。发病以来，反应较差，

入睡困难，大小便无特殊。

图 1　患儿头颅MRI 和 DTI 检查结果　　头颅 MRI 的 

T1WI（A 图）、T2WI 相（B 图）可见双侧脑室周围白质变薄、边

界不清（箭头所示），T2WI 相呈弥漫性高信号影；头颅 DTI 显示

右侧大脑半球外囊区白质纤维束（C 图箭头）和扣带束（D 图箭头）

发育细小、稀疏。

患儿系第一胎第一产，足月顺产出生，出生

体重 2 960 g、身长 50 cm，出生时无窒息史。父母

体健，非近亲结婚。否认遗传病家族史。

体格检查：体重 12.5 kg，身长 85 cm，头围

48 cm。竖头不稳，表情呆板，对外界反应差。皮

肤无黄染，浅表淋巴结无肿大，头颅五官无畸形，

前囟已闭，巩膜无黄染，双侧瞳孔等大等圆、对

光反射灵敏，双眼球右侧偏斜伴水平震颤，眼底

镜未发现异常。双肺呼吸音清，未闻及干湿啰音，

心音有力、律齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音，腹

软，肝脾不大。四肢肌张力高、以双下肢明显，肘、

膝及踝关节活动受限，腹壁反射可引出，膝腱反

射亢进，克氏、布氏和巴氏征均阴性。

辅助检查：血常规未见异常；生化检查示

AST 波 动 在 100~165 U/L（ 参 考 值：5~40 U/L），

余无明显异常；血气分析、电解质、乙肝抗体、甲

状腺功能及全血微量元素检测未见异常；血氨基和

脂酰基肉碱串联质谱分析示精氨酸、谷氨酰胺、组

氨酸、鸟氨酸和丝氨酸升高，丁二酰基肉碱升高；

尿有机酸谱分析未见异常有机酸代谢产物。

1.2　高通量外显子组捕获测序

根据患儿婴儿期发病，具有运动发育倒退、

频繁惊厥发作，不能排除遗传性脑病。采集患儿

外周血 2 mL，提取基因组 DNA，通过高通量靶

A B

C D
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向测序技术检测（北京迈基诺基因科技有限公

司）癫痫相关的 ADSL、CACNA1A、CACNA1H、

DHB、CLN3 及 GLB1 等 152 个基因。测序平均深

度不小于 200×。根据原始序列数据，进行基因序

列生物信息学分析，找出可能的致病基因突变。

1.3　Sanger 测序验证

提取患儿及其父母的外周血 DNA，根据二代

测序检测结果，对患儿及其父母的 DNA 标本进

行 GLB1 基因突变的 Sanger 测序验证。根据 GLB1

基 因 的 DNA 序 列， 使 用 Primer Premier 5.0 软 件

设计聚合酶链反应引物（表 1，北京迈基诺基因

科技股份有限公司合成）。聚合酶链反应体系

为：2×Goldstar Buffer Mix 10 μL， 上 下 游 引 物 各

1 μL，DNA 1 μL（10 μmol/L），最后加灭菌双蒸

水 7 μL， 共 20 μL。95 ℃ 预 变 性 10 min； 随 后 分

为 4 步，第 1 步：94℃变性 30 s，62℃退火 30 s，

72℃延伸 45 s，共 3 个循环；第 2 步：94℃变性

30 s，60℃退火 30 s，72℃延伸 45 s，共 5 个循环；

第 3 步：94 ℃ 变 性 30 s，58 ℃ 退 火 30 s，72 ℃ 延

伸 45 s，共 10 个循环；第 4 步：94℃变性 30 s，

56℃退火 30 s，72℃延伸 45 s，共 17 个循环；最

后 72℃延伸 5 min。聚合酶链反应产物经琼脂糖

凝胶电泳切胶纯化，送北京迈基诺基因科技股份

有限公司进行测序。测序结果用 Chromas 软件进

行分析，并应用 DNAMAN 软件与基因组 GLB1-
201 参考序列进行比对（Ensemble Genome Browser: 

http://asia.ensembl.org/Homo sapiens/Transcript/

Exons?db=core;g=ENSG0000017026;r=3:32996608-
33097230;t=ENST00000307363）。

表 1　GLB1 基因突变位点的 Sanger 测序引物

外显子 位点 序列 (5' → 3') 退火温度 (℃ ) 片段长度 (bp)

4 c.446C>T F:AAAGCCCAGCTCAAATACCC 55.6
229 

R:GTAATCCACCCGCCTCAG 58.6

2 c.101T>C F: TCAGTGCTGGCCTCTAGAAG 57.7
444

R: GCCACATGCCCTCCTACTTA 55.4 

1.4　生物信息学分析

采用 Mutation Taster（http://www.mutationtaster.

org/）、PROVEAN（http://provean.jcvi.org/ seq_

submit.php）、PolyPhen 2（http://genetics.bwh.

harvard.edu/pph2/）、SIFT（http://sift.jcvi.org/www/

SIFT_chr_coords_submit.html）等在线软件，预测突

变基因的致病性。

为 评 估 GLB1 基 因 新 变 异 c.101T>C

（p.Ile34Thr） 引 起 的 蛋 白 质 结 构 变 化， 使

用 SWISS-MODEL 蛋 白 质 建 模 服 务 器（https://

swissmodel.expasy.org/）构建蛋白分子，将 p.Ile34Thr

野生型模型的第 34 位氨基酸由异亮氨酸（Ile）变

成苏氨酸（Thr），并进行模型能量最小化，比对

两者的构象差异。

本研究获得患儿父母知情同意。

2　结果

2.1　遗传学分析结果

高通量靶向测序及 Sanger 测序验证发现患儿

GLB1 基因存在两个错义变异，一个是位于外显子

4 的 c.446C>T（p.Ser149Phe），另一个是位于外显

子 2 的 c.101T>C（p.Ile34Thr），其父母分别为相

应变异的携带者。见图 2。

经检索，中国知网、万方、维普以及 Pubmed

等 数 据 库、 人 类 基 因 突 变 数 据 库（human gene 

mutation database, HGMD，http://www.hgmd.cf.ac.uk/

ac/index.php）和千人基因组计划人群数据库均未

收录 GLB1 变异 c.101T>C（p.Ile34Thr）；c.446C>T

（p.Ser149Phe）为已报道 [6] 的致病性变异。
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MutationTaster 软 件 预 测 GLB1 基 因 变 异

c.101T>C 可能影响 GLB 蛋白功能；PROVEAN 软

件预测得分 -4.127，提示突变有害；PolyPhen 2 预

测得分 0.989，提示变异可能有害；SIFT 软件预测

得分为 0，提示变异对蛋白质的功能有影响。

用 SWISS-MODEL 分别构建野生型和突变型

GLB 蛋白的 3D 模型（图 3），分析突变 c.101T>C 

（p.Ile34Thr） 对 GLB 结 构 造 成 的 影 响， 显 示 第

34 位氨基酸由异亮氨酸变成苏氨酸后其附近氨基

酸之间出现了氢键消失和距离改变，从而扭曲了

GLB 的分子构象。

2.2　治疗与结局

患儿婴儿期起病，表现为运动发育倒退、癫

痫发作、眼球偏斜伴震颤、肌张力高，头颅 MRI

提示脑白质异常，结合 NGS 测序发现的 GLB1 基

因复合杂合突变，最终确诊为 GM1 神经节苷脂沉

积病。确诊后予丙戊酸钠、水合氯醛抗癫痫以及

营养神经、促进大脑发育等治疗，并配合康复训

练等治疗。2 个月后竖头不稳有所减轻，但仍不能

独坐、爬行、站立及行走，双手抓握能力未见好转。
图 3　SWISS-MODEL 构建的野生型和突变型GLB蛋

白 3D 模型　　图 A 为野生型 GLB 蛋白结构模型，图 B 为突变

后蛋白结构模型。图中绿色虚线表示氢键，相应数字表示氢键长度。

图 A 红色箭头所指为存在于野生型 GLB 结构而在突变型结构中消

失的氢键。

图 2　患儿及其父母GLB1 基因突变的 Sanger 测序图　　患儿 GLB1 基因存在 c.446C>T 和 c.101T>C 的复合杂合

突变，其父母分别为 c.101T>C 和 c.446C>T 变异的携带者。突变位点如箭头所示。

A

B

患儿 父亲 母亲

c.101T>C (p.Ile34Thr)

c.446C>T (p.Ser149Phe)
Normal

c.446C>T (p.Ser149Phe)

c.101T>C (p.Ile34Thr)

Normal
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3　讨论

GM1 神经节苷脂沉积病的特征为神经退行性

病变，主要特点为精神运动发育倒退，但特异性

不强；此外，该病累积的代谢物 GM1 神经节苷脂

无法通过常规代谢检查手段识别，使得临床医生

很难作出正确的诊断 [11,14]。近年来，高通量测序

技术对神经遗传性疾病的病因诊断发挥了重要作

用，尤其是靶向高通量测序技术能针对性地检测

出来源于同一通路结构的多种遗传性疾病 [14-16]。

本研究患儿二代测序分析发现 GLB1 基因存在两

个错义突变 c.446C>T（p.Ser149Phe）和 c.101T>C

（p.Ile34Thr），为 GM1 神经节苷脂沉积病的确诊

提供了可靠依据。

GM1 型神经节苷脂沉积病可分为三种临床类

型：Ⅰ型（婴儿型），生后 6 个月内发病，表现

为精神运动发育迟缓伴倒退、肌张力低下、喂养

困难、肝脾肿大、面部畸形如前额突出、鼻根宽、

巨颅等，可见眼底黄斑和樱桃红斑、骨骼发育不

良（如脊柱曲度异常、骨质密度改变），常常早

期死亡；Ⅱ型（幼年型 / 青少年型），生后 7 个月

至 3 岁发病，进展缓慢，症状主要包括运动和认

知发育倒退、癫痫发作、斜视或骨骼变化如成骨

发育不良，通常没有肝脾肿大和眼底樱桃红斑；

Ⅲ型（成人 / 慢性型），3~30 岁均可见发病，表

现为锥体外系症状如肌张力障碍、步态异常或言

语障碍，以上各型的表现存在部分重叠，以Ⅰ型

的症状最为严重 [1,4,13,17-18]。GM1 神经节苷脂沉积病

常见的致死原因是吸入性肺炎和心肌病 [19]。本例

患儿 13 月龄起病，表现为运动发育倒退、癫痫发作、

双眼偏斜伴眼球震颤、肌张力高，符合 GM1 神经

节苷脂沉积病Ⅱ型的特点。

GM1 型神经节苷脂病的头部 MRI 具有特征性

表现 [4,14,18-21]：（1）弥漫性脑萎缩和脑白质异常，

白质 T2 加权相高信号；（2）丘脑 T1 高信号和 T2

低信号；（3）基底核及苍白球 T2 加权相低信号，

壳核的 T2 加权相高信号。本研究患儿的 MRI 及

DTI 均提示脑白质异常，符合 GM1 神经节苷脂沉

积病的影像学特点。此外，本文患儿血清 AST 升

高而 ALT 正常。GM1 神经节苷脂沉积病患者由于

GLB 酶活性不足，使得底物大量积累在重要器官

如肝脏、心脏、骨骼和脑，造成细胞损伤和凋亡，

AST 在肝脏、心脏、肌肉等多种器官均有广泛分布，

因此有研究 [18,22] 认为，AST 升高可作为 GM1 神经

节苷脂沉积病诊断的早期生物标志物。

GLB1 基 因 位 于 染 色 体 3p21.33， 全 长

62.5 kb，包含 16 个外显子 [3]。人类 GLB 蛋白包含

3 个核心结构域：TIM 桶状结构域（残基 1-359）、

β- 结构域 1（残基 397-514）和 β- 结构域 2（残基

545-647）[23-24]。研究 [24] 发现，位于 GLB 基因晶体

结构核心区域的大多数突变，尤其是负责催化作

用的 TIM 桶状结构域的突变都可能对该基因所编

码蛋白的结构和稳定性产生重大影响。迄今已报

道了 200 多种 GLB1 基因致病性突变 [12-13]。本文患

儿 GLB1 基因的错义突变 c.446C>T（p.Ser149Phe）

为 已 报 道 致 病 性 变 异， 与 Morquio B 综 合 征 和

GM1 神经节苷脂沉积病发生有关 [4,6,25]。c.101T>C

（p.Ile34Thr）为新突变，经过多种生物学分析工具

预测为有害变异。c.446C>T 和 c.101T>C 两个错义

变异导致的第 149 位氨基酸残基和第 34 位氨基酸

残基改变均位于 GLB 蛋白的 TIM 桶状结构域 [23-24]，

因此影响 GLB 蛋白活性，导致 GM1 神经节苷脂沉

积病发生。

GM1 神经节苷脂沉积病尚无根治方法，目前

探讨较多的治疗有骨髓移植、基因治疗和酶替代

疗法 [1,19,26]。骨髓移植虽然能够使患者 GLB 水平回

复到正常，但神经系统表现仍可继续恶化 [26]；而

基因治疗和酶替代疗法（ERT）可能是较有前景的

治疗方法 [27-28]，但 ERT 治疗的最大问题是无法透

过血脑屏障。动物实验 [26,28-29] 表明，静脉或者脑室

内注射 GLB1 基因 cDNA 的重组体能够使得中枢神

经系统中堆积的神经节苷脂明显减少。有研究 [30]

报道 , 将 GLB 与蓖麻毒素 B 链（RTB）融合蛋白

导入体外培养的 GM1 神经节苷脂沉积病患者的成

纤维细胞中，可有效清除细胞内堆积的神经节苷

脂。RTB 具有凝集素活性，而凝集素已被证明可

以透过血脑屏障促进药物传递。本研究患儿经过

抗癫痫、营养脑神经并配合康复训练等对症支持

治疗，病情未见好转，远期预后有待跟踪。

综上所述，本文报道 1 例 GM1 神经节苷脂沉

积病的临床及遗传学特征，发现 GLB1 基因的一个

新突变 c.101T>C（p.Ile34Thr），扩展了 GM1 神经

节苷脂沉积病的 GLB1 基因突变谱，为确诊和家系

遗传咨询提供了实验依据。
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