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罕见病研究：GPAA1基因突变导致糖基
磷脂酰肌醇生物合成缺陷15型
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［摘要］ 6 岁男性患儿，因发育迟缓 6 年，反复发热、抽搐 5 年就诊。患儿 3 月龄时发现精神运动发育落后，

1 岁起出现反复发热、抽搐，伴间断口腔溃疡及扁桃体化脓，发热期间查血白细胞计数、C 反应蛋白、红细胞沉

降率升高，热退后正常，脑电图提示癫痫，基因检测提示 GPAA1 基因存在复合杂合突变。最终该患儿诊断为糖

基磷脂酰肌醇生物合成缺陷 15 型 （glycosylphosphatidylinositol biosynthesis deficiency 15, GPIBD15）、周期性发热。

该患儿抗癫痫效果不佳，糖皮质激素治疗对发热有效。该文报道了中国首例 GPAA1 基因突变导致 GPIBD15 患儿，

对该病基因、临床特点、诊疗等进行归纳总结，为该病的早期诊断、治疗提供参考依据。

［中国当代儿科杂志，2023，25 （12）：1276-1281］
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Glycosylphosphatidylinositol biosynthesis deficiency 15 caused by GPAA1 gene 
mutation: a rare disease study

CHEN Qiu-Rong, ZHANG Zhen-Jie, LU Yi-Xiu, YUAN Sun-Bi-Xin, LI Ji. Department of Pediatrics, Peking Union 

Medical College Hospital, Peking Union Medical College, Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing 100730, 

China (Li J, Email: 42115165@qq.com)

Abstract: A boy, aged 6 years, attended the hospital due to global developmental delay for 6 years and recurrent 

fever and convulsions for 5 years. The boy was found to have delayed mental and motor development at the age of 3 

months and experienced recurrent fever and convulsions since the age of 1 year, with intermittent canker sores and 

purulent tonsillitis. During the fever period, blood tests showed elevated white blood cell count, C-reactive protein, and 

erythrocyte sedimentation rate, which returned to normal after the fever subsides. Electroencephalography showed 

epilepsy, and genetic testing showed compound heterozygous mutations in the GPAA1 gene. The boy was finally 

diagnosed with glycosylphosphatidylinositol biosynthesis deficiency 15 (GPIBD15) and periodic fever. The patient did 

not respond well to antiepileptic treatment, but showed successful fever control with glucocorticoid therapy. This article 

reports the first case of GPIBD15 caused by GPAA1 gene mutation in China and summarizes the genetic features, clinical 

features, diagnosis, and treatment of this disease, which provides a reference for the early diagnosis and treatment of 

GPIBD15. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(12): 1276-1281]
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GPAA1 基因变异可导致糖基磷脂酰肌醇生物

合 成 缺 陷 15 型 （glycosylphosphatidylinositol 

biosynthesis deficiency 15, GPIBD15; MIM: 617810）。

该病为常染色体隐性遗传病，通常在婴儿期发病，

严重程度具有个体差异，主要临床特点为全面发

育落后、肌张力减退、癫痫、小脑萎缩、共济失

调等。截至 2023 年 6 月全球共报道 17 例。2017 年

Nguyen 等［1］首次报道了 10 例因 GPAA1 基因突变导

致 GPIBD15 的患者，2021 年 Castle 等［2］描述了 7 例

GPIBD15，扩大了 GPAA1 基因突变相关 GPIBD 表
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型谱，国内目前尚未见相关报道。现将 2022 年 11

月中国医学科学院北京协和医院儿科收治的 1 例

GPIBD15 患 儿 的 临 床 资 料 及 基 因 检 测 结 果 报 告

如下。

1 病例介绍

病史：患儿，男，6 岁，因发育迟缓 6 年，反

复发热、抽搐 5 年入院。患儿 3 月龄时发现生长发

育晚于同龄正常儿童，6 月龄抬头，2 岁会走，

1.5 岁会叫“爸爸、妈妈”。现 6 岁不能说整句，可

缓慢执行指令，会 5 以内加法。患儿自 1 岁起无明

显诱因出现发热，热峰 40℃，高热时抽搐，表现

为意识丧失、双眼凝视、口吐泡沫、口唇发绀、

四肢强直，无大小便失禁，持续 3~10 min 可自行

缓解或使用镇静剂后缓解。予退热药、抗生素及

补液治疗 （具体用药不详），体温可降至正常。此

后反复发热，持续 2~3 d 后热退，间隔 2~3 个月后

反复，高热伴抽搐 （症状同前），频率 7~8 次/年。

4 岁起患儿发热较前频繁，间隔 10~30 d，伴反复

口腔、唇周多发溃疡、疱疹，扁桃体化脓。其间

就 诊 多 家 医 院 ， 发 热 时 查 血 白 细 胞 计 数 （8~

13） ×109/L （参 考 值 ： 4.6×109/L~11.9×109/L），

C 反应蛋白、红细胞沉降率升高，热退后炎症指标

正常，血病原学及肿瘤标志物均阴性，脑脊液检

测正常。外院考虑“ （1） 发热查因：自身炎症性

疾病可能性大；（2） 癫痫；（3） 精神运动发育迟

缓”，予布洛芬退热，左乙拉西坦联合丙戊酸钠抗

癫痫治疗，效果欠佳，发热、抽搐症状无改善。为

明确病因，遂至北京协和医院儿科就诊。患儿自发

病以来，精神、反应、食欲可，大小便正常，入院

前1个月暂未发热及抽搐。

既往、个人、家族史：患儿系第 3 胎第 2 产，

足月，因“胎位不正”剖宫产出生，出生体重

2.95 kg，否认出生抢救史。出生时即有腭裂及先天

性双侧马蹄足，1 岁时行腭裂修补术；长期佩戴马

蹄足矫正器，现步态正常。有一位 17 岁姐姐，身

体健康。母亲幼儿期有 1 次发热抽搐病史。否认家

族性精神病、遗传性疾病病史。

入院体格检查：体温 36.6℃，脉搏 87 次/min，

呼吸 20 次/min，血压 98/68 mmHg。经皮血氧饱和

度 100% （无 吸 氧）； 头 围 53 cm （P80）； 体 重

27.4 kg （P87），身高 124.4 cm （P66）。神志清楚，营

养中等，可缓慢执行指令，不能说整句。右小腿

胫前可见 2 cm×4 cm 青斑，余未见皮疹，全身浅

表淋巴结未扪及肿大，双侧扁桃体Ⅰ度大，四肢

肌力、肌张力正常，生理反射存在，病理反射未

引出，脑膜刺激征阴性。

实验室检查：（无发热时） 血常规、肝肾功

能、血脂、C 反应蛋白、红细胞沉降率、大便常

规、尿常规、外周血细胞形态正常；补体、抗核

抗体谱、抗中性粒细胞胞浆抗体、T 淋巴细胞亚群

均正常。免疫球蛋白：IgM 0.35 g/L （参考值：0.4~

2.3 g/L）；血清免疫固定电泳：IgD 型 M 蛋白阴性，

未见明显异常；总 25 羟维生素 D 28.2 ng/mL （参考

值：30~100 ng/mL）。淋巴结超声：双侧颈部淋巴

结 肿 大 （ 右 侧 1.6 cm×0.8 cm， 左 侧 2.1 cm×

1.0 cm）。动态脑电图：异常儿童脑电图，清醒双

侧前额稍多量慢波发放，右侧显著，睡眠期左侧

前头部少量棘波，尖棘波发作。四肢长骨 X 线片、

头颅磁共振+磁共振血管成像、四肢关节+肝胆胰

脾+泌尿系统+心脏超声、心电图未见明显异常。

Griffith 智力评估示处于全面落后状态。眼科会诊：

视力拒查，眼压正常，余未见异常。

患儿家属知情同意下，采集患儿及其父母、

姐姐的静脉血进行全基因组测序，结果显示：该

患 儿 GPAA1 基 因 存 在 复 合 杂 合 突 变 ， 一 个 为

c. 831G>A(p. Trp277*) （chr8： 145139333， NM_

003801.4），是 GPAA1 基因编码区的无义变异，遗

传自母亲，患儿姐姐携带该变异杂合子，依据美

国医学遗传学与基因组学学会的变异解读指南［3］，

该变异判定为可疑致病性变异 （PM4+PS3+PM2）。

另 一 个 为 c. 1451G>T(p. Arg484Leu) （chr8：

145140382，NM_003801.4），是 GPAA1 基因编码区

的错义变异，遗传自父亲，患儿姐姐未携带该变

异，该变异判定为临床意义未明 （PM2）（图 1）。

按照常染色体隐性遗传模式、家族史及典型临床

表现证实该患儿 GPAA1 基因突变为致病突变。

c.1451G>T c.831G>A

Ⅰ

Ⅱ
1 2

21

c.831G>A+c.1451G>Tc.831G>A

图 1　本例患儿 GPAA1 基因突变的家系谱  ·男性

携带者；·女性携带者；■先证者。该患儿 GPAA1 基因存在复

合杂合突变，其中 c.831G>A 来自母亲，姐姐携带该变异杂合子；

c.1451G>T 来自父亲；患儿父母及姐姐均为杂合携带。
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2 临床经过

入院后予对症支持治疗。发热初期予口服泼

尼 松 1 mg/(kg·d)， 热 退 后 停 用 ， 沙 利 度 胺 每 晚

37.5 mg，左乙拉西坦继续口服，辅以维生素 D3、

补钙及康复治疗，住院期间患儿无发热及抽搐，

无新发口腔溃疡，病情好转予出院。随访至患儿 7

岁，口腔溃疡愈合，偶低热，热峰 37.5℃，抽搐频

率延长至 40 余天/次，抽搐症状同前，持续 3~7 min

使用镇静药后缓解。智力运动发育无明显改善。

3 鉴别诊断

学龄前男性患儿，3 月龄时发现精神、运动发

育迟缓，1 岁起出现反复发热、抽搐。总结患儿临

床特点：（1） 婴儿期发病，发病年龄小，慢性病

程；（2） 精神运动发育全面落后；（3） 反复发热，

伴口腔溃疡、扁桃体化脓，抗生素无效，糖皮质

激素有效；（4） 反复抽搐，初为热性惊厥，后发

展为癫痫发作，抗癫痫控制不佳；（5） 先天畸形：

出生时腭裂、双侧马蹄足。根据以上临床特点，

从癫痫伴发育迟缓及周期性发热两个方向考虑。

第一，癫痫伴发育迟缓：患儿反复抽搐，脑

电图见尖棘波，诊断癫痫明确。癫痫的病因分为

结构性、感染性、免疫性、遗传性、代谢性和未

知病因 6 类。本例患儿慢性病程，脑脊液、血病原

体检测及头颅影像学均正常，除外神经系统感染、

中枢神经系统自身免疫性疾病、颅脑结构及脑血

管畸形，考虑遗传代谢性病变可能性大，如神经

节苷脂贮积症、肾上腺脑白质营养不良、Leigh 综

合征及其他遗传代谢病。（1） 神经节苷脂贮积症：

系 GLB1 基因或 HEX 基因突变导致神经节苷脂 G1

或 G2 在溶酶体中贮积。临床主要表现为肌张力低

下、精神运动发育迟缓、癫痫等，但该病外周血

淋巴细胞有空泡形成，眼底樱桃红斑，与本例患

儿临床表现不符，进一步确诊需培养成纤维细胞

行细胞酶活性检测并结合基因检测。（2） 肾上腺

脑白质营养不良：是一种罕见的遗传代谢病，为

过氧化物酶体病的常见类型，主要表现为智力运

动功能倒退、视力障碍、癫痫，伴肾上腺皮质功

能不全，头颅影像学具有特征性脑白质对称性病

变。本例患儿肾上腺皮质功能及头颅影像学正常，

与本病不符。（3） Leigh 综合征：是儿童最常见的

以进行性神经退行性病变为表现的线粒体脑肌病，

临床表现为智力运动发育落后或倒退，可伴癫痫，

头颅影像学见双侧对称性基底节区和/或脑干病灶，

血乳酸或脑脊液乳酸升高，本例患儿虽无典型头

颅影像学表现，但存在发育迟缓和癫痫，血乳酸

轻度升高，与该病部分符合，确诊需完善线粒体

病基因检测或线粒体呼吸链酶学检测。（4） 其他

遗传代谢性疾病。上述疾病均需基因检测以明确

诊断。

第二，周期性发热：患儿反复发热，每次热

程 2~3 d，间隔 1~4 个月不等，发热时炎症指标高，

热退后正常，抗感染无效，糖皮质激素有效，诊

断周期性发热明确，考虑病因如下：（1） 周期性

发 热 、 阿 弗 他 口 炎 、 咽 炎 及 淋 巴 结 炎 综 合 征

（periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and 

adenitis syndrome, PFAPA）：是一种反复或周期性

发热综合征，主要特征包括周期性发热、阿弗他

溃疡、咽炎 （有时伴扁桃体渗出） 及颈部淋巴结

肿大。依据 2020 年 PFAPA 诊断标准［4］，该患儿临

床表现与本病相符，但需除外其他已知的周期性

发 热 综 合 征 、 免 疫 缺 陷 或 自 身 免 疫 性 疾 病 。

（2） 周期性中性粒细胞减少症：是以周期发作性

的中性粒细胞减少伴反复发热、感染、口腔溃疡

等为特征的罕见染色体显性遗传病［5］，ELANE 及

HAX-1 基因突变可导致此病；本例患儿无家族史，

无中性粒细胞减少，与本病不符。（3） 自身炎症

性疾病 （autoinflammatory diseases, AIDs）：是由基

因突变引起相应编码蛋白发生改变，造成固有免

疫系统失调而引起全身炎症反应的一组疾病；其

特点是反复或持续的炎症反应 （急性时相炎症蛋

白升高），缺乏适应性免疫系统的参与 （缺乏自身

反应性 T 淋巴细胞和自身抗体）［6］；本例患儿反复

发热，发热时炎症蛋白升高，自身免疫抗体均阴

性，与本病相符，需完善基因以明确 AIDs 类型。

该患儿基因检测结果示 GPAA1 基因突变导致

GPIBD15，该病主要临床特点为精神运动发育迟

缓、癫痫、小脑萎缩等［1-2］；该患儿基因及临床表

现相符，诊断 GPIBD15 明确。但文献报道的 17 例

GPIBD15 中无周期性发热的表型，能否用一元论解

释，GPIBD15 与周期性发热的关系仍有待进一步

讨论。

4 诊断及确诊依据

诊断及确诊依据：（1） GPIBD15，依据：①婴
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儿期起病，慢性病程；②精神运动发育迟缓，早

期癫痫样发作，抗癫痫治疗欠佳；③出生时腭裂、

双侧马蹄足；④GPAA1 基因存在致病性杂合突变。

（2） 周期性发热：AIDs 可能性大，依据：①周期

性发热，间断口腔溃疡、扁桃体化脓，抗生素无

效，糖皮质激素治疗有效；②急性时相炎症蛋白

升高，病原体、肿瘤筛查及自身免疫抗体均阴性。

5 讨论

参 与 糖 基 磷 脂 酰 肌 醇 锚 定 蛋 白

（glycosylphosphatidylinositol anchored proteins, GPI-

APs） 生物合成的基因突变可导致广泛的病理改变

称 为 糖 基 磷 脂 酰 肌 醇 生 物 合 成 缺 陷

（glycosylphosphatidylinositol biosynthesis defects, 

GPIBDs）， 迄 今 为 止 ， 约 22 个 基 因 被 报 道 与

GPIBDs 有关［7］。GPI-APs 的生物合成途径分为 3 个

部 分 ： （1） 糖 基 磷 脂 酰 肌 醇 锚 点

（glycosylphosphatidylinositol anchor, GPI-A） 的生物

合成；（2） GPI-A 与特定蛋白的附着，形成 GPI-

APs，此过程由 GPI 转酶复合物介导，该复合物由

5 个亚基 （PIGK、PIGS、PIGT、GPAA1 和 PIGU）

组成；（3） GPI-APs 修饰重塑。GPAA1 基因编码

GPI 转酶复合物的 GPAA1 亚基，该亚基被认为是

GPI-APs 合成第二步完成转氨化的催化剂，协调

GPI-A 附着在内质网前体蛋白 c 端［8］。GPAA1 基因

突变影响 GPI 转氨酶活性，导致 GPI-APs 合成障

碍。自 2006 年以来，GPAA1 基因突变已被证实有

致癌基因的作用［9-11］。2017 年 Nguyen 等［1］ 首次报

道了 GPAA1 基因突变导致神经发育障碍的表型，

该疾病被命名为 GPIBD15。

截至 2023 年 6 月，全球共计报道 GPIBD15 共

18 例 （包含本例），GPAA1 基因突变主要为双等位

移码、内含子剪接和错义突变等 （表 1）。主要临

床表现为发育迟缓或智力障碍、肌张力低下、小

脑萎缩、眼球震颤和癫痫发作。总结文献 （包含

本例） 显示：确诊年龄最小 22 月龄，平均年龄

10.2 岁，男 9 例 （50%）；所有患者均有不同程度的

发育迟缓或智力障碍和早发癫痫样发作；16 例

（89%） 存在肌张力低下；13 例 （72%） 存在特殊

面容或先天畸形，大部分表现为双颞狭窄、鼻根

略宽、双眼距略宽；10 例有骨密度数据，其中 9 例

有骨量减少；15 例 （83%） 存在神经功能障碍，主

要为共济失调、构音障碍、辨距不良、阵挛及眼

球震颤；16 例 （89%） 血浆碱性磷酸酶正常，仅 1

例稍偏低。Murakami 等［12］ 研究发现 PIGV、PIGO、

PGAP2、PGAP3 和 PIGW 基因突变会影响 GPI-APs

的晚期合成，导致血浆碱性磷酸酶升高，而其他

类型的 GPIBDs 不会影响血浆碱性磷酸酶水平，推

测可能是因为剩余的酶活性足以维持正常的血浆

碱性磷酸酶水平。

本例患儿有周期性发热的新表型，且全基因

组测序未发现导致周期性发热的相关基因，如

ELANE、 NLRP3、 NLRP1、 MEFV 基 因 等 。

GPIBD15 与周期性发热或 AIDs 是否有关。2021 年

Castle 等［2］ 描述了 1 例以“早发性炎症性肠病”起

病的 GPIBD15 患儿，基因检测意外发现 GPAA1 基

因突变，与同期研究的 6 例患者相比，该患儿神经

系 统 症 状 更 轻 ； 该 报 道 表 明 GPAA1 基 因 、

GPIBD15 和 AIDs 可 能 存 在 联 系 ， 但 机 制 未 明 。

2019 年 Höchsmann 等［13］通过分析 PIGT 基因突变导

致阵发性夜间血红蛋白尿合并自身炎症性疾病，

发现游离 GPI 能增加白细胞介素-1β 分泌，激活补

体凝集素途径和生成 C5b-9 复合物，推测游离 GPI

是自身炎症因子。与 GPAA1 基因致病机制一致，

PIGT 基因也负责编码 GPI 转酶复合物的 PIGT 亚基，

其突变引起 GPI-APs 合成障碍，导致 GPIBDs，且

产 生 游 离 GPI。 故 我 们 推 测 GPAA1 基 因 突 变 使

GPI-APs 合成障碍，产生游离 GPI，游离 GPI 作为

自身炎症因子，诱发自身炎症性疾病，临床表现

为周期性发热。后续可对此推测做进一步验证

研究。

GPIBDs 治疗方式有限，目前主要是对症支持

治疗。癫痫是此类疾病的共同表现，但尚无有效

的抗癫痫药物。根据一些病例报道，因为血浆碱

性磷酸酶参与维生素 B6 的合成，补充维生素 B6

（20~30 mg/kg） 可改善脑电图或减少癫痫发作频

率 ； 生 酮 饮 食 对 PIGA 基 因 突 变 的 儿 童 可 能 有

效［7］。2021 年，Sabitha 等［14］ 报道了利用锌指核酸

酶技术培养出 PIGA 基因突变的人诱导多能干细胞

（human induced pluripotent stem cell, hiPSC） 细胞系

模型，将来 hiPSC 可能可以用于挽救中枢神经系统

组织，但仍存在局限性和风险性，并不是所有的

改变都可以用这种方法逆转，并且 hiPSC 的培养也

有克隆间变异的风险，创建等基因培养可能会导

致不想要的突变［15］。针对 GPIBD15 的治疗，目前

未见相关文献报道，仍以对症支持治疗为主。

综上，GPIBD15 常累及神经和骨骼系统，表现
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为全面发育落后、癫痫、肌张力下降及骨质减少

等。本例患儿还伴有周期性发热，此表现尚未见

相关文献报道，GPIBD15 及周期性发热、AIDs 关

系尚不明确。本例新发现的周期性发热表型，可

能扩大了 GPIBD15 临床表现谱。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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