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本文报道 1 例以张口受限为首发表现的糖原贮积症病

例，并总结糖原贮积症的发病特征及发病机制，以提高临床

医生对此临床症状的认识。通过患者的临床表现与完善的

相关检查，考虑到患者可能是糖原贮积症。糖原贮积症是一

种代谢性肌病，由基因缺陷引起某种酶的缺乏或活性降低，

从而导致糖原代谢障碍，引起糖原在组织中过多沉积而引发

疾病。不同亚型的糖原贮积症具有不同的临床表现，本文旨

在帮助神经内科医生进一步认识糖原贮积症，在诊断时不易

忽视。

1　病例资料

患者女，32岁，因“张口受限半年余，发现CO2潴留 10 d”
入院，患者半年前无明显诱因下出现张口受限，表现为上下

唇之间最大间距不超过 3 cm且张口费力；不伴有饮水呛咳、

声音嘶哑、吞咽困难，不伴有呼吸困难等不适。口服头孢类

抗菌药后症状较前稍缓解。患者在感染新型冠状病毒后症

状反复并加重，于 2023年 1月 28日就诊于阜南县医院口腔

科，完善相关检查，提示牙齿无异常，予以谷维素、维生素B1
口服，症状未见明显好转，遂于 2023年 2月 4日再次就诊当

地医院完善心脏彩超提示：三尖瓣及肺动脉瓣少量反流、心

包积液，建议住院治疗，住院期间完善血气分析提示二氧化

碳（carbon dioxide，CO2）潴留，予以呼吸机辅助通气，经治疗

后未见明显好转遂转入阜阳市第二人民医院就诊。住院期

间予以丙种球蛋白输注后症状仍未见明显好转。遂入住我

院神经内科。既往史、家族史未见异常。

诊断与治疗经过。①入院后体格检查：神清，言语清晰，

张口受限，眼睑闭合尚可，眼球活动无障碍，咽反射正常，软

腭活动尚可，悬雍垂居中，伸舌居中，舌肌无萎缩及纤颤。四

肢肌肉无假性肥大，背部中轴肌肉有萎缩，四肢肌张力正常，

四肢近端肌力Ⅳ级，远端肌力V级。四肢腱反射减弱，深浅

感觉检查正常，双上肢 Hoffmann 征阴性，双侧巴氏征阴性。

余查体未见异常。②实验室检查：2023年 2月 7日外院腰椎

穿刺示蛋白数降低：0.149 g/L，细胞数正常：5×106个/L；周围

神经病抗体谱及重症肌无力 3项抗体谱阴性。入本院后：血

气分析多次提示 CO2潴留，患者住院期间神志清楚，遂予以

患者无创呼吸机联合低流量吸氧辅助通气，期间CO2潴留情

况有所改善，氧分压维持正常水平（表1）。完善腰椎穿刺示：脑

脊液压力 85 mmH2O，蛋白数 0.40 g/L，细胞数 1×106个/L，均
未见异常；完善抗核抗体 13项提示：抗 RO-52抗体阳性；肌

炎谱提示：抗 SS-A（52）抗体弱阳性；急诊乳酸试验未见明显

异常；血常规、生化、心肌酶谱、止凝血、肿瘤、风湿、甲状腺功

能指标均未见明显异常。③影像学检查：大腿肌肉 MRI：两
侧臀肌、双侧大腿诸肌群弥漫性萎缩。头颅、颈椎、胸椎MRI
未见明显异常。腹、盆腔CT提示：肝脏钙化灶，双肾体积增

大、密度减低，双肾低密度灶，血管平滑肌脂肪瘤可能，双侧

肾盂轻度积水扩张，双侧附件区囊性病变，心包积液。超声

心动图提示：轻度肺动脉高压。④其他辅助检查：新斯的明
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实验阴性。四肢神经传导速度（nerve conduction velocity，
NCV）+肌电图（electromyogram，EMG）示：上下肢被检感觉神

经、运动神经潜伏期、波幅、传导速度均正常范围；双侧正中

神经、胫神经F波潜伏期、出波率正常范围；上下肢被检肌均

未见明显自发电活动，部分被检肌运动单位电位（motor unit 
potentials，MUP）窄小，呈早期募集；重复电刺激阴性。提示：

被检肌肌源性损害，累及四肢近端为主。见表 2。⑤左侧肱

二头肌肌肉活检病理示：HE染色显示肌纤维大小明显不等，

小纤维呈圆形，可见大量肌纤维内空泡形成；肌内膜轻度增

生；PAS染色显示糖原含量明显增多。结论：所见肌肉病理

符合糖原贮积病肌肉病理改变。见图 1。⑥酸性 α-葡糖苷

酶（acid alpha-glucosidase，GAA）检测显示所示酶活性无明

显异常。⑦基因检测：经患者及家属知情同意，行基因第二

代测序，未检出受检者在检测范围内存在可能可解释当前表

型的遗传变异；检出受检者在检测范围内存在 PHKA1基因

临床意义未明的突变，PHKA1 基因与糖原贮积症 9D 型相

关，为X染色体隐性遗传。治疗：患者住院期间予以无创呼

吸机辅助通气，改善 CO2 潴留等对症治疗，在明确为糖原

贮积症后与患者及其家属反复沟通后患者家属拒绝进一步

治疗并予以出院。3 个月后随访，患者张口受限、肢体无力

症状较前并未有加重，虽运动后仍有不耐受，但同出院时

相比较，未有明显加重；并未有呼吸费力等临床症状，继续

随访。

表 1　患者入院后多次血气分析

项目

PH
PaO2（mmHg）
PaCO2（mmHg）
HCO3-（mmol/L）

第1次

7.413
69.7

50.3􀲔
43.5

第2次

7.341
97.0

91.6􀲔
51.2

第3次

7.363
143.3

90.6􀲔
50.4

第4次

7.431
61.8

71.4􀲔
46.4

第5次

7.412
88.2

64.3􀲔
40.0

第6次

7.433
128.3

58.5􀲔
38.2

第7次

7.332
80.4

63.5􀲔
32.9

注：PH：血中 H+浓度（mmol/L）的负对数值，正常值为 7.35~7.45；PaO2：动脉血氧分压，正常值为 80~100 mmHg；PaCO2：动脉血二氧化碳分压，正

常值为 35~45 mmHg；HCO3
-：动脉血碳酸氢盐浓度，正常值为 22~27 mmol/L

表 2　患者肌电图结果汇总

肌肉

胫前肌

股直肌

股直肌

髂腰肌

髂腰肌

腓肠肌内侧头

小指展肌

肱二头肌

三角肌

位置

左

左

右

左

右

左

左

左

左

插入

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

纤颤

（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）

正锐波

（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）

束颤

（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）

肌强直

（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）
（-）

波幅

正常

正常

正常

部分降低

降低

正常

正常

降低

部分降低

时限

正常

正常

正常

部分狭窄

狭窄

正常

正常

狭窄

部分狭窄

多相电位

（-）
（-）
（-）
增多

增多

（-）
（-）
（-）
（-）

募集相

混合相

早期募集

早期募集

早期募集

早期募集

混合相

混合相

早期募集

早期募集

注：肌电图提示患者上下肢被检肌均未见明显自发电活动，部分被检肌 MUP 窄小，呈早期募集

A. HE 染色

B. PAS 染色

图 1　患者左侧肱二头肌病理切片染色（200×）
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2　讨 论

糖原贮积症是一组基因缺陷导致某种酶缺乏或者活性

降低，而引起的糖原代谢障碍，使糖原在组织中过多沉积而

引起的疾病；而在肌肉组织中沉积可以称为糖原沉积性肌

病[1]。糖原贮积病可分为多种亚型，分别为相应的酶缺乏引

起，可单独累及肌肉，也可累及全身多个脏器系统；其不同的

临床亚型，临床表现各异。多表现为不耐疲劳现象、肌无力、

肌肉疼痛等临床特征[2]。该疾病基因缺陷导致糖代谢的障

碍，从而使糖原颗粒堆积肌纤维结构破坏，表现为肌无力与

肌萎缩；同时因糖原利用障碍，不能及时为肌肉收缩提供能

量，所以患者常常表现为不耐疲劳现象[1，3]。相关辅助检查

有助于该疾病的诊断：肌酸激酶升高是较为灵敏的肌源性损

害指标，但特异性不强；肌电图可以较为准确地判断神经源

性与肌源性损害，糖原贮积症患者的肌电图多提示为肌源性

损害[4-5]；肌肉活检为各种肌病较为精确的鉴别诊断方式，其

HE 染色显示肌纤维内出现大量空泡样变性或坏死；PAS染

色可见病变肌纤维呈阳性或强阳性，但多数病变肌纤维可能

因人工处理问题未显示出阳性或者淡染[6-7]；进一步糖原贮

积症的分型要通过特殊酶组织化学染色与基因分析才能

确定[8]。

糖原贮积症的诊断应与多发性肌炎、进行性肌营养不良

症、先天性肌病、脂质沉积性肌病、线粒体肌病、重症肌无力、

吉兰巴雷综合征等疾病进行鉴别[9]，对于各种疾病的诊断，

肌肉组织病理学检测具有重要价值。患者肌电图提示肌源

性损害，后完善肌肉组织病理符合糖原贮积症改变。其中，

重症肌无力是一种自身免疫性疾病，多数患者血清有乙酰胆

碱受体抗体浓度升高，且多伴胸腺增生，临床上有晨轻暮重、

病态疲劳现象，且新斯的明实验多为阳性；行重复神经电刺

激可见波幅衰减[10-11]。该患者重症肌无力 3项抗体谱和新斯

的明实验阴性，结合肌电图，可以排除重症肌无力。吉兰巴

雷综合征为一种神经根节段性脱髓鞘性多发神经神经病，除

了肌无力，患者还可有四肢末梢性感觉异常，肌张力的减低，

腱反射的减弱或消失，四肢肌电图提示有神经传导速度减

低，F波、H反射消失，腰穿脑脊液有典型的蛋白细胞分离的

改变[12-13]；该患者辅助检查以及腰椎穿刺结果不符合吉兰巴

雷综合征的典型表现，故可排除该疾病。因此，患者临床诊

断考虑糖原贮积症。

既往报道的文献中此类患者多以易疲劳、肌无力，少数

以呼吸困难起病，临床表现为缓慢进展的肢体近端无力，后

期出现起立与上楼困难；也可出现咳嗽无力与呼吸困难。本

文中患者首发症状为张口受限，且有疲劳现象。后因反复

CO2潴留，完善相关检查后才考虑为糖原贮积症。病程中，

患者四肢近端肌力减退较明显，运动后存在不耐受情况。故

在临床上以张口受限为表现且伴发有慢性进展性肌无力、原

因不明的呼吸衰竭或呼吸功能障碍需考虑糖原贮积症可能。

患者的肌酸激酶虽未见明显升高，但肌电图及提示肌源性损

害，左侧肱二头肌病理提示糖原贮积症病理改变。因此，该

患者临床诊断考虑糖原贮积症。结合特殊酶组织化学染色、

患者的起病年龄、临床症状，较为符合糖原贮积症Ⅱ型。然

而，本研究给患者送检了酸性α-葡糖苷酶活性的检测，结果

未见明显酶活性的明显异常。后进一步对患者进行基因二

代测序，未检出受检者在检测范围内存在可能可解释当前表

型的遗传变异；但检出受检者在检测范围内存在 PHKA1
（c.3304C>T）基因临床意义未明的突变，PHKA1基因与糖原

贮积症 9D型相关，为X染色体隐性遗传。据相关文献报道，

少数病例显示了PHKA1相关GSD携带者的表型特征。目前

PHKA1 基因中存在致病突变，包括 c.3334G>T、c.3498+1G>
c、c.896A>T、c.695delC、c.831G>A、c.1394delT、c.1293delT、
c. 695delC，c. 586G>A，c. 3246T>A 和 c. 2594delA 等多种突

变[14-17]。本文在PHKA1（c.3304C>T）检测出临床意义未明确

的基因突变，但患者出现了相关临床症状，可能预示着此类

基因突变也会是一个诊断糖原贮积症有力的证据。糖原贮

积症 9D型为 X染色体隐性遗传的疾病，但是患者基因报告

显示为杂合突变；既往文献并未找到相关病例报道，需进一

步探索。此外，追问患者既往病史，患者表示既往已有弱于

同龄人的活动耐受能力。据此，本研究推测患者既往可能表

现出轻微肌无力症状，但并未予以重视，在感染新型冠状病

毒后，患者神经免疫系统与其他系统出现紊乱，进而从生理

和心理方面加重了症状，导致患者临床表现较为明显。

综上所述，患者虽然 GAA 检测显示所示酶活性无明显

异常，可初步判断患者并非糖原贮积症Ⅱ型，但根据患者临

床表现、肌电图、肌肉病理以及基因分析结果，可以考虑患者

为糖原贮积症，具体分型仍不明确。目前对于糖原贮积症的

治疗手段仍然十分有限，对于较为常见的糖原贮积症Ⅱ型来

看，重组人酸性α-葡萄糖苷酶是患者的特异性治疗药物，但

治疗效果仍需进一步观察。多学科共同参与对患者的治疗

非常重要[18-20]，同时，健康的生活方式以及科学的锻炼有助

于患者后期的恢复。
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