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摘  要 

目的：总结1例经基因诊断的以肝纤维化为早期表现的糖原贮积症(Glycogen Storage Disease, GSD) IXa
型患儿的临床特点、分子遗传学特征及生玉米淀粉治疗效果，为深化对该病临床和分子遗传学特征的认

识积累资料。方法：回顾性分析1例4岁3月男童患者进行临床资料，采用二代测序技术对其一家三口标

本进行基因诊断，分析基因变异及治疗数据。结果：患儿发病年龄1岁10月，临床表现为转氨酶升高、肝

脏肿大伴肝纤维化、生长发育迟缓、高尿酸血症及高甘油三酯血症，基因分析发现患儿PHKA2基因存在

c.1453A > T母源性半合子变异，该变异为未报道过的新变异，根据医学遗传学与基因组学学会指南

(ACMG)评级为“致病性变异”，最终确诊糖原贮积症年龄为4岁3月。经3月的生玉米淀粉的早期治疗后，

患儿肝脏弹性值恢复正常，转氨酶下降50%，但后续未规律随访。结论：PHKA2基因c.1453A > T半合

子变异为新发现的致病性变异，拓展了该病的基因谱。该患儿以肝纤维化为早期表现，说明GSDIXa型并

非绝对良性疾病。 
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Abstract 
Objective: To summarize the clinical features, molecular genetic characteristics, and therapeutic 
efficacy of uncooked cornstarch in a genetically diagnosed boy with glycogen storage disease (GSD) 
type IXa presenting with early hepatic fibrosis, so as to accumulate evidence for further understand-
ing of the clinical and molecular genetic profiles of this disorder. Methods: Clinical data of a 4-year-
and-3-month-old male patient were retrospectively analyzed. Next-generation sequencing (NGS) 
was performed on peripheral blood samples from the patient and his parents for genetic diagnosis, 
followed by analysis of gene variants and therapeutic outcomes. Results: The patient first developed 
symptoms at 1 year and 10 months of age, characterized by elevated transaminases, hepatomegaly 
accompanied by hepatic fibrosis, growth retardation, hyperuricemia, and hypertriglyceridemia. Ge-
netic testing identified a maternally inherited hemizygous variant c.1453A > T in the PHKA2 gene, 
a previously unreported novel variant classified as pathogenic according to the ACMG guidelines. 
The definitive diagnosis of GSD IXa was established at the age of 4 years and 3 months. After 3 
months of early intervention with uncooked cornstarch, the patient’s liver stiffness measurement 
(LSM) returned to normal, and transaminase levels decreased by 50%. However, regular clinical 
follow-up was not maintained thereafter. Conclusion: The hemizygous PHKA2 c.1453A > T variant 
is a newly identified pathogenic variant that expands the mutational spectrum of GSD IXa. The 
presentation of early hepatic fibrosis in this patient indicates that GSD IXa is not an absolutely be-
nign disorder. 
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1. 引言 

糖原贮积病(Glycogen Storage Disease, GSD)是一组由于糖原代谢途径中特定酶或转运蛋白缺陷所致

的常染色体或 X-连锁隐性遗传病，其共同特征是糖原代谢异常，导致糖原在肝脏、肌肉、肾脏等组织中

贮积量增加。根据缺陷酶不同及发现的年代顺序，糖原累积病可大致分为 12 型。1929 年，VonGierke 描

述了 GSD 的临床表现以及肝脏和肾脏糖原累积的病理变化。1952 年，Cori 等人发现该病是由肝脏中葡

萄糖-6-磷酸酶缺乏引起的。1953 年，Lei 等人找到了位于 17q21 的致病基因 G6PC。1966 年文献报道了

第 1 例磷酸化酶 b 激酶缺陷病例[1]。 
磷酸化酶是糖原分解的关键酶，催化糖原生成葡萄糖-1-磷酸，而磷酸化酶需要磷酸化酶激酶

(Phosphorylase Kinase, PHK)的激活，而 GSDIX 型导致 PHK 活性减少或失活可直接影响糖原的分解，造

成糖原沉积。GSDIX 型的总发病率为 1:100,000，约占所有 GSD 的 25%，是较为常见的 GSD 类型之一

[2]。同时，其具有高度的遗传异质性，根据受累亚基及遗传方式的不同可分为多个亚型，其中 GSDIXa
型(OMIM#306000)最为常见，约占 75%，为 X 染色体连锁隐性遗传疾病，而 IXb 型和 IXc 型则是常染色

体隐性遗传疾病。GSDIXa 型、IXb 型和 IXc 型分别源于 PHK 调控亚基 α (PHKA)、β (PHKB)和 γ (PHKG)
基因的致病变异[3]。 
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GSDⅨa 型的患儿通常表现为肝肿大、肝酶升高和不同严重程度的低血糖、血清甘油三酯和胆固醇的

轻度升高、生长迟缓、部分有餐后乳酸的升高。该病本质是肝磷酸化酶缺乏，导致糖原在肝脏中贮积，

从而引发肝脏肿大、肝纤维化、肝硬化甚至进展为肝细胞腺瘤等病变[4]。肝纤维化是肝脏收到各种损伤

后细胞外基质(即胶原、糖蛋白和蛋白多糖等)弥漫性过度沉积与异常分布的修复反应，是各种慢性肝病向

肝硬化发展过程中的关键步骤。肝纤维化组织上具有可逆性[5]。目前肝活组织检查(简称肝活检)仍然是

肝纤维化诊断的“金标准”，无创检查如瞬时弹性成像可通过肝脏硬度测定(Liver Stiffness Measurement, 
LSM)评估肝纤维化程度。LSM 值越高，说明检测区内肝组织越硬。肝纤维化进一步发展可引起肝小叶结

构紊乱，肝细胞结节性再生，形成假小叶结构即肝硬化。在进展性的肝纤维化及肝硬化的基础上，最后

可能会导致肝细胞腺瘤或肝细胞癌(Hepatocellular Carcinoma) [6]。 
本文报道 1 例以肝脏 LSM 值显著升高为早期表现的 GSDⅨa 患儿临床特点及治疗效果，旨在提高对

该病早期肝纤维化表现的认识。 

2. 临床资料 

2.1. 一般资料 

患者，男，4 岁 3 月，因“转氨酶升高 2 年”就诊。患儿 1 岁 10 月因“发热 11 天”于当地医院住院

治疗时发现转氨酶升高和肝脏肿大。转氨酶持续 2 年未见明显下降，为明确病因到暨南大学附属第一医

院儿科门诊就诊。 
患儿系第 1 胎第 1 产，于 41 + 3 周因“宫内窘迫”经剖宫产分娩，出生体重 3.47 kg，身长 50 cm，

无窒息抢救史。父母体健，非近亲结婚，否认乙肝、结核传染病史，否认遗传代谢病家族史。 
体格检查：体重 15.2 kg (P10)，身长 97 cm (<P3)，头围 49 cm (P25)。神志清，精神反应可。皮肤巩

膜无黄染，浅表淋巴结未触及肿大。咽无充血，双侧扁桃体未见肿大，双肺呼吸音清，双肺未闻及干湿

啰音。心音有力，心律齐，未闻及病理性杂音。腹平软，肝肋下 6 cm，剑突下 6 cm，质地中等，边界钝，

脾肋下未触及。腹部无肌紧张、压痛及反跳痛。生理反射存在，病理征阴性。 
家族史：患儿家属否认遗传代谢病、肝病相关病史。母亲孕期无吸烟、饮酒史，无糖尿病、高血压

史。 
辅助检查：血常规：白细胞 7.76 × 109/L，血小板 320.4 × 109/L，血红蛋白 117.5 g/L。生化全套：谷

丙转氨酶 327 U/L (5~40 U/L)，谷草转氨酶 306 U/L (5~40 U/L)，甘油三酯为 1.93 mmol/L (0.39~1.71 mmol/L)，
尿酸为 397.8 µmol/L (180~300 umol/L)，其余未见异常。β-羟丁酸 0.22~2.72 mmol/L (0.5~2.0 mmol/L)。空

腹血糖为 4.2 mmol/L (3.9~5.6 mmol/L)。 
遗传代谢病氨基酸、酰基肉碱及尿有机酸综合分析检测报告：结果显示无异常。 
肝胆胰脾彩超：肝上界第 5 肋间，下界肋下 63 mm，LSM 平均值为 18.17 kpa。 

2.2. 遗传学分析 

经暨南大学附属第一医院医学伦理委员会审核批准(伦理批件号：KY-2026-296)以及患儿父母签署知

情同意书后，取患儿外周血 DNA 进行代谢性肝病基因靶向测序。发现患儿存在 PHKA2 基因 c.1453A > 
T 半合子变异。进一步应用 Sanger 测序对其一家三口标本进行验证，结果证实了靶向测序发现，其父亲

该位点为野生型，其母亲为该变异的杂合子(如图 1)。根据 ACMG 和 AMP 联合发布的《变异分类标准与

指南》，对该变异进行致病性评级[7]。 
具体证据：(1) PM2 (moderate)证据：1000 Genomes Project、Exome Sequencing Project、Genome Ag-

gregation Database 数据库中未发现此变异。(2) PVS1 (very strong)证据：该变异为无义变异，导致第 1453
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号核苷酸由腺嘌呤(A)变为胸腺嘧啶(T) (c.1453A > T)，使蛋白质翻译在第 485 号氨基酸由赖氨酸变为终

止子(p.Lys485Ter)，编码蛋白质发生截短而丧失正常功能。由于突变位点位于第 14 号外显子(共 33 个外

显子)，截短的蛋白质将缺失大部分 C 端功能域，预测导致完全的功能丧失。(3) PP4 (supporting)证据：突

变相关的疾病与患者的临床表型高度吻合。 
综上，证据组合为 1 个 PVS1 + 1 个 PM2 + 1 个 PP4 证据，PHKA2c.1453A > T[p.(Lys485Ter)]变异评

级为“致病性变异”。结合其临床表现和遗传学检测结果，该患儿基因确诊为 PHKA2 基因相关的 GSDIXa
型。 

2.3. 治疗及随访 

住院期间，给予患儿口服生玉米淀粉 2 g/kg 及复方甘草酸苷护肝治疗。住院 5 天期间监测患儿血糖

均在正常范围，血酮稍高，其后门诊随访，经近 3 月的的生玉米淀粉治疗，患儿复查肝质变软，谷丙转

氨酶将至 173U/L，谷草转氨酶将至 162 U/L，均较前下降近 50%；甘油三酯为 1.05 mmol/L，恢复正常。

肝胆胰脾彩超提示肝脏增大、实质致密图像，但肝脏 LSM 值将至正常范围，胆脾胰未见异常。后续，患

儿未定期门诊随访。 
 

 
Figure 1. Sanger sequencing validation of the PHKA2 gene c.1453A > T variant. Note: 
The c.1453A > T variant in the PHKA2 gene was identified in the proband and his 
mother. The arrow indicates the variant site 
图 1. PHKA2 基因 c.1453A > T 变异 Sanger 测序验证图。注：患儿及其母亲 PHKA2
基因存在 c.1453A > T 变异，箭头所示为变异位点 

3. 讨论 

本文报告 1 例以早期肝纤维化为突出表现的 GSDIXa 型患儿，经基因检测证实为 PHKA2 基因

c.1453A > T[p.(Lys485Ter)]新发致病性无义变异，予生玉米淀粉短期治疗后肝脏硬度值快速逆转。结合文

献分析如下。 

3.1. 本病例 PHKA2 基因变异为新发现的致病性变异，拓展了 GSDIXa 型的基因突变谱 

GSDIXa 型为 X 连锁隐性遗传，由 PHKA2 功能缺失变异所致[3]。本例检出的 PHKA2c.1453A > 
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T[p.(Lys485Ter)]为无义突变，导致蛋白提前截短、功能完全丧失，符合 PVS1、PS2、PM2 证据，按 ACMG
标准判定为致病性变异。截至 2024 年，HGMD 数据库已收录超 130 个 PHKA2 基因致病性变异，涵盖无

义突变、错义突变、剪接位点变异等多种类型，但尚未发现该基因的高频热点变异，且多数确诊病例为

新发变异，这也导致 GSDIXa 型难以通过靶向热点测序实现快速诊断，二代测序联合 Sanger 验证仍是目

前的核心诊断手段[8]。更值得注意的是，该变异为截短型无义变异，即可能导致蛋白功能完全丧失的截

短变异，与患儿出现的早期严重肝纤维化表型相关，提示 PHKA2 基因的截短型变异可能与 GSDIXa 型

的重症表型相关，后续需更多病例积累明确基因型–表型的关联规律。 

3.2. GSDIXa 型并非绝对“良性肝病”，幼年期可出现进展性肝纤维化，需更新临床认知 

传统观点认为 GSDIXa 型为“良性”肝型糖原病，肝大与肝酶异常多在青春期缓解[9]-[12]。但随着

二代测序技术的普及和长期随访研究的开展，这一认知已被逐步推翻，近年来多篇文献报道 GSDIXa 型

患儿可出现进行性肝纤维化、肝硬化甚至肝细胞腺瘤，提示该病具有广泛的临床表型异质性[13] [14]。本

例患儿 4 岁即出现 LSM18.17 kPa，达到明显肝纤维化水平，证实 GSDIXa 型并非绝对良性，幼年期即可

出现严重肝脏受累。其机制可能与该患儿 PHKA2 基因的无义突变产生提前终止密码子，生成 C 端截短

的 PHKA2 蛋白有关。该截短蛋白丢失关键亚基影响全酶组装和(或)形成不稳定蛋白易被降解，最终功能

缺失。进而导致肝细胞内糖原过度贮积、激活内质网应激与氧化应激、促使肝星状细胞活化[4]。既往认

为 GSDIXc 型肝损伤更重，本例提示 GSDIXa 型同样存在早期肝纤维化风险，所有肝型 GSDIX 均应长期

监测肝脏硬度[15] [16]。 

3.3. 以转氨酶升高伴肝肿大为表现的男性患儿，需将 GSDIXa 型纳入鉴别诊断并重视基因 
检测 

GSDIXa 型平均确诊年龄约 5.1 岁，本例发病至确诊间隔近 3 年，易因表现不特异而延迟诊断[17]。
其典型特点为肝酶显著升高 > 代谢指标升高，可与 GSDI 型鉴别[8]；且常为血糖正常、可伴轻度酮症，

易被误诊为脂肪酸氧化障碍，需通过遗传代谢病筛查及基因检测鉴别[18]。临床对于不明原因持续转氨酶

升高伴肝大的男性患儿，应常规将 GSDIXa 型纳入鉴别。在鉴别诊断时需遵循“先无创后有创、先筛查

后确诊”的原则：首先排除感染性肝病(乙肝、巨细胞病毒等)、自身免疫性肝病；其次通过血氨基酸、酰

基肉碱谱排除脂肪酸氧化障碍、其他遗传代谢性肝病；再通过生化指标鉴别其他类型 GSD (如 GSDIII 型、

Ⅵ型)；最终通过基因检测明确诊断，且基因检测可替代肝活检成为 GSDIXa 型的确诊金标准[17]。 

3.4. 生玉米淀粉早期干预可快速逆转 GSDIXa 型患儿的肝纤维化，LSM 值可作为核心监测 
指标 

肝纤维化是慢性肝病向肝硬化进展的关键环节，其组织学改变具有可逆性，而早期干预是逆转肝纤

维化的核心前提[5]。瞬时弹性成像检测的 LSM 值可无创、动态评估肝纤维化，适合儿童长期随访[6]。
本例患儿予生玉米淀粉 2 g/kg 口服联合护肝治疗近 3 个月，肝脏 LSM 值迅速恢复正常，转氨酶下降约

50%，甘油三酯纠正，肝肿大质地好转，提示早期饮食干预可快速逆转肝纤维化。生玉米淀粉通过缓慢供

糖、减少糖原过度合成与贮积，减轻肝细胞应激与纤维化进程。这一结果与近期 Miyaishi 等报道的病例

一致，其报道 1 例 18 月龄 GSDIXa 型男童予生玉米淀粉联合甘草甜素治疗后，严重肝损伤得到显著改

善，进一步证实了生玉米淀粉在 GSDIXa 型治疗中的核心地位[19]。但肝大与肝酶完全恢复可能需要更长

时间维持治疗，且本例随访依从性不佳，提示需加强长期规范管理。此外，对单一淀粉治疗反应欠佳者，

可联合高蛋白低脂饮食优化疗效[20]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693249
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3.5. 本病例的局限性与临床启示 

本研究为单病例报道，随访时间有限，为主要局限性。未来需扩大病例、完善长期随访，可通过类

器官模型研究其纤维化机制进一步明确 PHKA2 变异类型与肝纤维化的关联，并探索 FGF21 等标志物对

病情评估的价值[21]。 
综上，PHKA2 基因 c.1453A > T[p.(Lys485Ter)]为 GSDIXa 型的新发致病性变异，其截短型变异可能

与早发肝纤维化相关。GSDIXa 型可在幼年期出现明显肝纤维化，并非良性病程。生玉米淀粉早期干预可

快速逆转肝纤维化，LSM 值可作为核心监测指标；临床对于男童不明原因肝大伴转氨酶升高，应尽早行

基因检测排查 GSDIXa 型，及时干预以改善远期肝脏预后。 
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