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糖原累积病研究进展"
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关键词"糖原累积病$
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突变基因$
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临床表现

中图法分类号"
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糖原累积病)

M!V

*是一组由于参与糖原合成与

分解过程的酶生成障碍而引起一系列不同症状的先

天性糖代谢异常疾病"主要涉及肝脏$肌肉和脑中的

糖原代谢异常#

M!V

累及肝脏主要表现为低血糖和

肝肿大+累及肌肉主要表现为运动不耐受$肌痛$横纹

肌溶解$肌无力和心肌病#各型突变基因"遗传模式

见表
&

#对各型的研究综述如下#

$

!

M!V%

型

!!

糖原合成酶)

M!

*是肝糖原合成的关键酶"分两个

亚型!

M[!&

和
M[!$

#目前文献报道该型不足
'%

例'

&

(

#

M!

的活性受损导致肝脏中糖原储存大量减

少#

M[!&

表达于骨骼肌和心肌"其突变表现为易疲

劳"运动不耐受"累及心脏可引起肥厚性心肌病"突发

心脏骤停#

M[!$

表达于肝脏中"催化
)

-&

"

(-

葡萄糖

残基连接到糖链的非还原端"其突变引起婴儿期或儿

童期出现非胰岛素依赖性糖尿病症状"长期禁食后酮

症性低血糖和低乳酸血症"进食后缓解"餐后高血糖

和高脂血症"伴有肝肿大#

表
&

!!

各型突变基因遗传模式

M!V

型别 首次报道 染色体 基因 遗传模式
M!V

型别 首次报道 染色体 基因 遗传模式
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M!V

#

型

!!

由葡萄糖
-*-

磷酸转移酶)

M*K=I8

*活性缺乏所致"

是婴幼儿中常见的一种
M!V

#该酶作用于糖原分解

和糖异生的终末步骤"多在肝$肾$小肠中表达#骨代

谢紊乱是
*

型典型特征#将
M!V

*

型分为
*

=

$

*

L

$

*

9

$

*

B(

种亚型#

M!V

*

=

型又名
24EM:8>R8

病"

该亚型约占
+%T

#主要表现为肝$肾肿大"肥胖$呼吸

困难$身材矮小"幼儿患者可因严重低血糖而夭折+

M!V

*

L

型"

M*K=I8

缺乏所致#其突出特点是患儿体

内中性粒细胞$巨噬细胞$单核细胞功能缺陷"患儿易

反复细菌感染"如口角炎$克罗恩病'

$

(

#

M!V

*

9

型"

肝脏中微粒体磷酸盐转运蛋白缺乏"患者具有
M*K

酶

缺陷和焦磷酸酶的活性低下的临床表现+

M!V

*

B

型"

葡萄糖转运酶缺乏"我国罕见#饮食治疗是
M!V

*

型

的基本治疗方法#

'

!

M!V

$

型

!!

K47

C

8

病"酸性
-

)

-

葡萄糖苷酶)

M//

*缺乏使糖

原分解障碍"糖原在组织中累积#主要侵及心脏$骨

骼肌$平滑肌"部分累及大脑基底动脉#据发病年龄

分为
(

型!婴儿型$儿童型$青少年型$成年型#婴儿

型通常在出生后
*

个月内出现严重的张力减退$呼吸

道感染$运动迟缓$肝肿大$心肺功能不全"多致死+儿

童期的症状呈进展性"主要为近端肌肉无力+青少年

型和成人型多累及骨骼肌"主要表现为下肢近端肌肉
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无力"伴躯干受累"偶有呼吸功能不全#病情严重程

度与体内残余酶活性及发病年龄呈负相关#该型可

通过抗人肝酸性
-

)

-

糖苷酶在酸性条件下检测白细胞

中
M//

活性下降程度而发现#其发病机制可能涉及

机体自噬功能'

'

(

#目前采用酶替代治疗在该型中已

取得较好疗效#

1

!

M!V

%

型

!!

"4>:I

$

U4>L8I

病"糖原脱支酶)

MVP

*具有双重催

化功能"即寡聚
-

)

&

"

(

(

&

"

(

*

-

葡萄糖转移酶和淀粉
-&

"

*-

葡萄糖苷酶#

MVP

活性缺失"使葡萄糖分解障碍"

大量异常糖链蓄积于肝脏或肌肉中#主要表现为肝

肿大$生长发育迟缓"常并发肝纤维化$心肌病"后期

可进展为肝癌和肥厚性心肌病"部分存在认知障

碍'

(

(

#该型分为
(

种亚型"

"

=

型!约占
"

型的
+.T

"

肝脏和肌肉缺乏
MVP

"主要累及心$肝$骨骼肌"多表

现为肝肿大"低血糖"生长迟缓"心肌肥大+

"

L

型!肝

脏中缺乏
MVP

"约占
"

型的
&.T

"主要表现为肝脏疾

病+

"

9

型!葡萄糖苷酶活性缺乏"仅累及肌肉+

"

B

型!葡萄糖苷酶活性正常"葡萄糖转移酶缺陷"累及肌

肉和肝脏#低蛋白$低脂肪饮食可使心肌病症状得到

改善'

.

(

#

2

!

M!V

&

型

!!

糖原分支酶)

M@P

*缺乏"致支链淀粉样多糖沉积

于各组织器官中#该型可分为
'

种亚型!婴幼儿型$

青年型和成人型#婴幼儿型"即安徒生病"

M@P

完全

缺乏"具有严重致死性"主要表现为全身多个器官系

统受累"包括中枢和周围神经系统"以肝$脾$心肌损

伤最明显"患儿多死于肝衰竭"多数患儿于
&

岁前出

现生长停滞#青年型主要累及心脏和肝脏#成人型

主要累及神经系统"又称成人多聚糖蛋白体病

)

/K@V

*"最常见的临床表现为神经源性膀胱病和轴

索神经病变'

*

(

"患者常以泌尿功能障碍就诊于泌尿

科"约有
.%T

患者会出现痴呆的表现'

0

(

#

)

!

M!V

'

型

!!

G9/>B58

氏病"是肌肉糖原紊乱最常见的疾病#

肌磷酸化酶)

K[MG

*缺乏使糖原分解障碍"在肌纤维

内大量堆积"影响肌肉收缩功能#发病率约为
&

%

&%

万
#

&

%

&*)0

万#成人患者表现典型"主要特征为易疲

劳$运动不耐受$运动后横纹肌溶解$肌红蛋白尿反复

发作"

I894EB-X:EB

现象'

+

(

"甚至引起急性肾衰竭#血

清肌酸激酶水平升高"高血钾$高血钙#其机制可能

与糖酵解过程受损相关#该型筛查可用静息血清肌

酸激酶水平"前臂运动试验以及电生理学研究"确诊

用基因分析和肌磷酸化酶活性测定#

.

!

M!V

(

型

!!

A8>I

病"肝磷酸化酶)

K[MH

*可催化糖原分解为

葡糖
-&-

磷酸"启动多种代谢途径#

K[M

有
'

种存在

形式!

K[MG

$

K[MH

和
K[M@

#体内
K[MH

缺乏"致

糖原分解障碍"

/?K

生产不足和功能障碍#其显著

特征为多在婴幼儿期出现症状"主要表现为肝肿大$

发育障碍$酮症性低血糖"身材矮小$对胰高血糖素反

应性低"少数人出现轻度低血糖"心脏$骨骼肌症状少

见'

1

(

"部分患者出现显著肝纤维化'

&%

(

"后期可发展为

肝腺瘤"肝细胞癌及局灶性结节增生#

5

型和
"

型需

重点鉴别诊断#

3

!

M!V

)

型

!!

?=>6:-H=

<

d8>

综合征"磷酸果糖激酶)

KÛ

*是无

氧条件下糖酵解的关键酶"作用于糖酵解的早期"催

化果糖
-*-

磷酸转化为
&

"

*-

二磷酸果糖'

&&

(

#

KÛ

分
'

种亚型!

KÛ G

$

KÛ H

$

KÛ K

#骨骼肌中仅表达

KÛ G

"红细胞中可表达
KÛ H

和
KÛ K

'

&$

(

#该型患

者骨骼肌中酶活性完全缺失"而肝脏中酶活性正常#

临床表现为儿童期即开始出现劳力性肌病和间歇性

溶血综合征"其特征在于肌病与溶血过程共存#部分

长期存在轻微运动不耐"肥厚性心肌病#该型与
3

型

M!V

在临床表现上相似"包括运动肌肉中存在过量的

嘌呤降解"

/?K

平衡紊乱等"二者注意鉴别#

(

!

M!V

*

)

M!V

+

型

!!

M!V

8

型已不存在"均归为
M!V

.

型#糖原磷酸

化酶)

KD̂

*缺乏引起的
M!V

约占
$.T

以上#主要累

及肝脏$肌肉"部分累及心脏$肾$神经及血液系统#

KD̂

由
(

种亚基)

)

$

$

$

-

和
9

*组成"

M!V

.

型分为
(

型#

.

=

型!肝
KD̂

缺乏"糖原分解障碍#多于儿童

期出现肝肿大"发育迟缓"酮症性低血糖#并发症少

见"病情多呈良性趋势'

&'

(

#

.

L

型!多累及肝脏和骨

骼肌"于青少年期出现肌痛"肌红蛋白尿"肝肿大"禁

食后低血糖"轻度肌张力减低#

.

9

型!肌
KD̂

缺乏"

主要表现为肝肿大"低血糖和转氨酶升高"后期可发

展为肝硬化$肝衰竭'

&(

(

#

.

B

!由多种酶突变引起"主

要累及骨骼肌"突变基因包括
KA /̂&

$

KA M̂&

$

"/HG&

$

"/HG$

$

"/HG'

#磷酸甘油酸激酶)

KM̂

*

存在于除生精细胞以外的所有组织"

KM̂ &

缺乏"临床

表现与红细胞$骨骼肌$中枢神经系统相关"溶血性贫

血和中枢神经系统受累最多见#

$%

!

M!V

,

型

!!

磷酸甘油酸变位酶)

KM/G

*作用于糖酵解终末"

催化
'-

磷酸甘油酸向
$-

磷酸甘油酸转化#

KM/G

分

两个亚型!

KM/GG

和
KM/G@

"成人肌肉中主要是

KM/GG

"其活性很强#该型主要表现为劳累性肌痉

挛和肌红蛋白尿"肌痛"肌肉坏死"高血钙"痛风性关

节炎"幼年期即可出现横纹肌溶解'

&.

(

#部分患者肌肉

活检可发现由管状聚集体)

?/I

*组成的非特异性沉

积'

&*

(

#肌肉活检糖原含量正常或略有增加#

$$

!

以下为
2

种少见型别
M!V

!!

M!V

0

型!乳酸脱氢酶)

HVA/

*活性减低"丙酮

酸和乳酸间转化受阻#致组织中乳酸累积和循环性

乳酸中毒#患者多在
&%

#

'+

岁出现症状"主要表现

为运动不耐受"体内丙酮酸盐和糖酵解中间体明显增

多"横纹肌溶解"肌红蛋白尿"以及不同程度肾损伤#

肌肉组织内
HVA/

活性明显降低而血清肌酸激酶稍

&

1.('

&
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年
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月第
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卷第
$$

期
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有升高#

M!V

1

型!醛缩酶
/

)

/HV\/

*缺乏症"

/H-

V\/

催化糖酵解过程中的果糖
-&

"

*-

二磷酸转化为
'-

磷酸甘油醛和磷酸二羟丙酮#

/HV\

分
'

种亚型!

/

型为组成型表达的管家酶"

@

型表达于肝$肾和小肠"

"

型表达于脑#主要表现为重症肌无力和遗传性溶

血性贫血"可于儿童早期出现严重肌红蛋白尿"伴有

轻微智力障碍'

&0

(

#

/HV\@

缺乏可致遗传性果糖不

耐受"表现为严重肝病"可致死"可用精氨酸进行治疗

增强体内酶活性和抗氧化作用#

M!V

2

型!肌肉特异

性烯醇化酶)

PJ\'

*"该型为糖酵解代谢异常引起#

PJ\'

含
'

种亚基!

)

亚基表达于多种组织"

$

亚基表

达于肌肉组织"

-

亚基表达于脑神经元#

PJ\'

催化

$-

磷酸甘油酸与磷酸烯醇式丙酮酸间相互转化#主要

表现为运动后肌痛"肌痉挛"高血钙"前臂运动试验乳

酸轻 度 升 高#

M!V

4

型!葡 萄 糖 磷 酸 变 位 酶
&

)

KMG&

*表达于全身组织中"主要存在骨骼肌"催化葡

糖
-&-

磷酸转化为葡萄糖
-*-

磷酸"并作用于糖原合成的

逆反应过程和蛋白糖基化'

&+

(

#该型主要表现为先天

性的肌无力"肌紧张"横纹肌溶解"运动不耐受"生长

迟缓"内分泌异常"以及轻度的神经损伤'

&1-$%

(

#与

G9/>B58

氏病症状相似"包括
I894EB-X:EB

现象'

$&

(

#

M!V

6

型!糖原蛋白)

M[M

*缺乏症"

M[M

为一种糖基

转移酶"催化葡萄糖残基从
WVK-

葡萄糖向自身转移#

M[M&

主要表达于骨骼肌和心脏#

M[M&

缺乏"骨骼

肌中结构异常糖原蓄积'

$$

(

"主要表现为近端肌肉无

力"肌肉疼痛痉挛"常伴肌红蛋白尿"部分患者累及心

肌'

$'

(

#

M[M$

主要表达于肝脏中"可在一定程度上代

偿
M[M&

缺陷'

$(

(

#

$/

!

U=E94E:

综合征

!!

葡萄糖转运蛋白
$

)

MHW?$

*多表达于胰$肝$肾

的上皮细胞"用于维持体内葡萄糖稳定"介导餐后葡

萄糖向肝细胞内转运以及空腹状态下葡萄糖向血循

环的输出#其临床表现为糖原在肝$肾中累积"伴近

端肾小管特征性病变如糖尿"氨基酸尿和高磷酸尿#

低血磷性佝偻病为其典型症状"部分文献中以
M!V

.

和
M!V

0

提及"基因测序显示
MHW?$

基因突变"可

确诊#该型治疗多用未经烹煮的玉米淀粉小量多餐"

以及维持水电解质平衡#

综上所述"目前对
M!V

的研究已取得显著成果"

基因测序分析是诊断
M!V

的首选方法"准确"快速"

同时避免肝活检对机体带来的损害"另通过羊水或绒

毛膜基因检测可进行产前筛查"预防疾病#在治疗上

未有成熟的方案"多采用饮食疗法"目前新的疾病疗

法如基因治疗$干细胞治疗$酶替代治疗$氨基酸治疗

等正在研究中#期望今后研究中能发现在蛋白组学

和代谢组学方面新的特异性疾病标志物"从而多方面

对患者疾病进展情况进行实时监测#
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血清淀粉样蛋白
/

与肿瘤相关性研究进展

李保林 综述!王
!

猛!于丹军#审校

"河北省秦皇岛市第一医院检验科
!

%**%%%

%

!!

关键词"血清淀粉样蛋白
/

$

!

肿瘤$

!

生物标志物

中图法分类号"

,0'-'

文献标志码"

/

文章编号"

&*0$-1(..

"

$%&+

%

$$-'(*&-%(

!!

肿瘤以其发病率高$起病隐匿$病情进展迅速等

特点"给临床诊疗带来了极大的困难"是严重危害人

类健康的疾病之一#虽然肿瘤的相关研究及诊疗手

段不断提高"肿瘤的确切发病机制尚未充分阐明#筛

查反映肿瘤早期状态及疾病进程的生物标志物仍是

当前研究热点之一#血清淀粉样蛋白
/

)

!//

*是急

性时相反应蛋白的一种"主要应用于感染性疾病的诊

断$活动度评估及疗效观察#近些年"随着对
!//

与

肿瘤相关研究的不断深入"发现
!//

与肿瘤的浸润

程度$转移及复发等具有相关性#

!//

可能成为肿瘤

筛查及病情监测的候选的生物标志物#本文就近年

来国内外
!//

与肿瘤的相关研究进展进行综述#

$

!

!//

的相关概述

$)$

!

!//

的结构组成
!

人类编码
!//

的基因位于

染色体
&&

C

&.)&

"长度约
&.%RL

"由
(

个外显子和
'

个

内含子组成#

!//

主要有
(

种不同的编码基因"其中

!!/&

和
!!/$

编码的核苷酸序列$表达方式及编码

产物均具有很大的同源性"即通常的急性期
!//

)

/-

!!/

*+

!!/'

为假基因"不参与编码蛋白质产物+

!!/(

编码组成型
!//

)

"-!!/

*"其血清学表达比较

稳定#参与疾病反应过程的主要为
/-!!/

"是一个由

&%(

个氨基酸组成"相对分子质量为
&)$j&%

( 的蛋白

质"而
"-!!/

由
&&$

个氨基酸组成'

&

(

#

$)/

!

!//

的合成代谢
!

肝脏是合成及分泌
!//

的

主要组织器官#在机体内
!//

以少量形式存在"发

挥其正常的生理调控机制#

!//

与高密度脂蛋白

)

AVH

*具有较高的亲和力"其可以与
AVH

形成

!//

%

AVH

复合体"充当载脂蛋白参与机体的炎症调

控机制'

$

(

#

!//

的半衰期较短"当机体受到炎症$感

染及损伤等刺激后"随着机体中白细胞介素
-&

$白细胞

介素
-*

及肿瘤坏死因子
-

)

等相应细胞因子表达增加"

迅速引起机体
!//

的高表达状态"而疾病恢复后

!//

表达明显降低#当
!//

的合成增加及代谢途

径受阻时"

!//

在机体的表达水平即可显著增加#

/

!

!//

与肿瘤的研究

/)$

!

!//

与消化系统肿瘤

/)$)$

!

胃癌
!

!W@@/JJ/[[/

等'

'

(通过同位素相

对标记和绝对定量技术对胃腺癌患者的血清差异表

达蛋白质筛选发现"胃腺癌患者血清中
!!/&

表达显

著上调#

Q/JM

等'

(

(研究证实胃腺癌患者
!//

水

平是健康对照者的
')0

倍"发生远处转移时
!//

水

平明显高于未远处转移组"

!//

有助于鉴别胃腺癌是

否发生了远处转移)

/W"e%)0*+

*#

^Q\J

等'

.

(研

究证实胃腺癌患者术前血清
!//

水平与肿瘤的浸润

程度$淋巴结转移和临床分期相关"单因素分析显示

!!/

与胃腺癌患者的无病生存期和总生存期相关"多

&

&*('

&

检验医学与临床
$%&+

年
&&

月第
&.

卷第
$$

期
!
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