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【摘要】 糖原贮积病Ⅱ型是一种罕见的常染色体隐性遗传性代谢性肌病，以进行性加重的骨骼肌

萎缩、无力为特征，依靠临床病史、酸性α⁃葡糖苷酶（GAA）活性检测和 GAA 基因突变分析可以明确诊

断。早期诊断可使患者在疾病早期即获得具有针对性的治疗和护理，改善预后和提高生活质量。本文

拟就该病基因诊断和治疗进展进行概述。
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【Abstract】 Glycogen storage disease type Ⅱ (GSD Ⅱ) is a rare autosomal recessive hereditary
metabolic disorder characterized by progressive atrophy and weakness of skeletal muscle. It can be
confirmed by clinical history, acid α ⁃ glucosidase (GAA) testing and GAA mutations. Early targeting
treatment and nursing can improve the prognosis and quality of life of patients with GSD Ⅱ. Progress in
genetic diagnosis and management of GSDⅡ will be reviewed in this paper.
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糖原贮积病Ⅱ型（GSDⅡ）又称 Pompe 病或酸性

麦芽糖酶缺乏症（AMD），为临床罕见的遗传代谢性

肌病，呈常染色体隐性遗传，以进行性加重的骨骼

肌萎缩、无力为特征，患者预后不良。现已明确，酸

性α⁃葡糖苷酶（GAA）基因突变导致的酸性α⁃葡糖苷

酶活性降低或缺乏，使糖原不能分解而在组织溶酶

体内贮积，尤其在骨骼肌、心肌和平滑肌贮积是致

病原因。根据发病年龄、器官受累程度和疾病进

程，分为婴儿型和晚发型两种类型［1］。早期明确诊

断可使患者在发病初期即获得具有针对性的治疗

和护理，改善预后。在临床上，进行性肌营养不良

症、炎症性肌病、代谢性肌病、先天性肌病和累及神

经⁃肌肉接头的肌病均可表现出与 Pompe 病相似的

近端肌无力特征，病理检查发现肌纤维内糖原贮积

和空泡形成，难以鉴别诊断。传统观点认为，检测
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皮肤纤维母细胞酸性α⁃葡糖苷酶活性是诊断 Pompe
病的金标准，但这种检测方法周期长，后期建立起

来的干血滤纸片酸性α⁃葡糖苷酶活性检测虽然是一

种快速、可靠、经济的检测方法，但在新生儿筛查中

具有较高的假阳性率［2］。因此，在诊断与鉴别诊断

时，国内外专家主张多种检测方法联合应用，基因

突变分析在辅助诊断或明确诊断过程中的作用被

提到了不可忽视的高度。本文拟就 Pompe 病在分子

遗传学和治疗方面取得的进展进行概述。

一、分子遗传学进展

1. GAA基因结构与功能 GAA基因定位于染色

体 17q25.2-25.3，基因组序列长度为 27 kb，由 20 个

外显子和 19 个内含子组成，第 1 外显子不参与编码

蛋白质；其 cDNA 长度为 2856 bp，编码由 952 个氨基

酸多肽组成的酸性α⁃葡糖苷酶。后者由 5 种结构域

组成，分别为 P 型三叶草样结构、氨基末端（N 末

端）、β三明治样结构、起催化作用的（β/α）δ桶状结

构和羧基末端（C 末端）［3］。酸性α⁃葡糖苷酶在合成

过程中先合成无生物活性、相对分子质量为 110 ×
10 3 的前体，在甘露糖⁃6⁃磷酸酶介导下转运至前溶

酶体和溶酶体内进行加工和处理，然后生成相对分

子质量为 95 × 10 3 的中间体，以及相对分子质量为

76 × 10 3和 70 × 10 3的活性体［4］。如果 GAA基因缺陷

使酸性α⁃葡糖苷酶合成、加工和处理过程中的任何

一个环节受阻，均可导致其功能障碍，不能有效水

解糖原α⁃1，4 糖苷键，以及麦芽糖和异麦芽糖α⁃1，6
糖苷键，使糖原在各种组织或器官，尤其是心肌、骨

骼肌和平滑肌进行性贮积而诱发相应临床症状与

体征。一般而言，婴儿型患儿体内酸性α⁃葡糖苷酶

活性低于正常参考值的 1%，晚发型患者仅为正常

参考值的 1% ~ 40%［5］。

2. GAA基因突变与频率分布 依据 GAA基因突

变后酸性α⁃葡糖苷酶合成不同阶段所产生的各亚型

的质和量，Kroos 等［6］从细胞水平将 GAA基因突变严

重程度分为 A、B、C、D、E 和 F 共 6 级，分别命名为非

常严重、严重、较重、轻型、可能不致病和不致病。

根据 Pompe 病中心（www.pompecenter.nl）统计（数据

更新至 2013 年 8 月 7 日），目前共发现 468 种 GAA基

因突变，其中 142 种为非常严重（A 级）、135 种严重

（B 级）、28 种较重（C 级）、21 种轻型（D 级）、5 种可能

不致病（E 级）和 93 种不致病（F 级），另有 44 种生物

学 效 应 尚 未 阐 明 。 A 级 突 变 以 无 义 突 变（如

c.1134C > G，p.Y378X）、移 码 突 变（ 如 c.1293_

1312del，p.Q433Dfs*66）和剪接突变（如 c.1194+2T >
A，紧接外显子，内含子上以-2、-1、+1 和+2 标识的

突变）为主，还有 1 种为起始密码子突变（c.3G > A，p.
M1？），另 外 4 种 为 整 码 突 变（c.1962_1964del，p.
E655del；c.1819_1836del，p.G607_H612del；c.2758_
2775dup， p.G920_N925dup； c.1373_1375del， p.
D459del）。携带 A 级突变的细胞几乎均不表达酸性

α⁃葡糖苷酶；B、C 和 D 级突变则以错义突变为主，细

胞内可检测到不同亚型酸性α⁃葡糖苷酶，其活性分

别为 0 ~ 5%、2% ~ 10%和 5% ~ 30%；E 级突变均为错

义突变，细胞内酸性α⁃葡糖苷酶活性达 30% ~ 60%；

F 级突变由错义突变、非编码区突变和内含子上

以 -（4 ~ 81）和 +（4 ~ 49）标识的突变构成，其细胞

内酸性α⁃葡糖苷酶活性超过 60%。虽然 F 级突变均

为错义突变，但其临床表现差异较大，因为被替代

的氨基酸具有重要功能。GAA基因常见突变位点具

有种族和地域差异性。美国黑人以 c.2560C > T（p.
R854X）突变常见，这种突变源自非洲北部，沿非洲

西海岸扩布至非洲南部的纳米比亚，部分随奴隶交

易带至美国［7］。包括我国台湾地区和日本在内的亚

洲 人 群 以 c.1935C > A（p.D645E）突 变 常 见 ，

c.1526G > A（p.G576S）和 c.2065G > A（p.D689K）纯合

突变概率亦较高，达 3.30% ~ 3.90%。高加索人群常

见的突变类型为 c.2481+102_2646del（delexon18；p.
G828-N882del） 、c.525del （delT；p.D176fsX45） 、

c.925G > A（p.G309R）和 c.-32-13T > G。这些不同

人群的常见突变类型具有明显的始祖效应［7］。此

外，c.2662G > T（p.E888X）、c.752C > T（p.S251L）和

c.761C > T（p.S254L）突变常见于 GAA*09 单倍型，提

示这些基因突变类型亦与始祖效应有关［8］。我国大

陆和香港地区尚未见大规模 GAA基因突变分析。

3. GAA 基因突变与生物学效应 众所周知，

DNA 序列决定 pre⁃mRNA 剪接位置、mRNA 翻译的

起始和终止、氨基酸的顺序和修饰，一旦 DNA 序列

发生改变，即对蛋白质结构和功能产生影响。当今

分子生物学研究日新月异，逐步打破了基因分析技

术的束缚，但如何预测基因突变后的生物学效应仍

然是基因突变分析的挑战，主要体现在：（1）启动子

区的突变不易检出，突变后的生物学效应难以预

测。（2）无义突变不可避免地引起合成的酸性α⁃葡糖

苷酶长度缩短、功能降低，甚至功能缺陷。一般而

言，无义突变后产生的蛋白质极易被降解。（3）移码

突变可使终止密码子提前出现，合成的蛋白质往往
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存在功能缺陷。虽然整码突变的危害不及移码突

变，但同样可以导致 Pompe 病［9 ⁃10］。（4）某些突变能

够降低 pre⁃RNA 剪接的保真性。有时正常的剪接过

程被抑制，合成的蛋白质被异常修饰后丧失其原有

功能；有时正常的剪接过程可以继续进行，但剪接

效率降低，意味着合成的酸性α⁃葡糖苷酶功能正常

但合成量减少。c.-32-13T > G 即为典型例子，突变

使其剪接体识别剪接位点效率降低，部分酸性α⁃葡
糖苷酶转录体缺少第 2 外显子的序列，转录效率仅

为 10% ~ 20%。与之相对应，残留的酸性α⁃葡糖苷

酶活性仅为正常参考值的 20%左右，且其活性具有

个体和组织差异性［11⁃12］，表明某些修饰因素可能在

Pompe 病的病理生理过程中起作用。（5）即使是同义

突变，亦会产生严重的临床后果。例如，与婴儿型

有关的 c.2040G > A（p.L680Lfs35X）突变，该突变位

于第 14 外显子的最末位核苷酸，影响酸性α⁃葡糖苷

酶转录体的正常剪接，使转录体中掺杂第 14 内含子

的序列，导致蛋白质翻译过程中出现提前终止的密

码子［13］。（6）目前有许多计算机软件可以预测剪接

位点突变或错义突变后的生物学效应，但分析结果

不尽准确，因为仅考虑氨基酸结构和电荷的相似

度，以及物种间氨基酸在进化上的保守性对蛋白质

功能的影响。

4. 基因型与临床表型 现已明确，Pompe 病呈

常染色体隐性遗传，两个等位基因无义突变或移码

突变（如 c.2560C > T/c.2560C > T，p.R854X；c.236_
246del/c.377G > A， p.P79RfsX13/p.W126X；

c.2185delC/c.2185delC，p.T729fsX8/p.T729fsX8）是导

致酸性α⁃葡糖苷酶活性缺乏的重型突变，引起婴儿

型 Pompe 病，患儿通常在 1 岁内发病，以心脏肥大、

肝肿大和肌张力降低为主要临床表现。当然，两个

等位基因为错义突变，突变后还能合成部分有功能

的 酸 性 α ⁃ 葡 糖 苷 酶 ，引 起 晚 发 型 Pompe 病

（如 c.1978C > T/c.1397T > G，p.R660C/p.V466G），主

要表现为四肢近端骨骼肌运动后极度无力、呼吸肌

无力和血清肌酸激酶（CK）轻至中度升高［13⁃16］。据

文献报道，Pompe 病的临床表现具有明显异质性，突

变位点相同但临床表型却不同，这种现象既可见于

无亲缘关系的个体间，亦可见于同一家系的个体

间。例如：同为 c.1082C > T（p.P361L）/c.1309C > T
（p.R437C）突变的两兄弟，弟弟 12 岁时肌无力急剧

恶化，14 岁时出现呼吸困难，夜间需辅助通气支持，

16 岁时因脊柱后凸行脊柱融合术。尽管酸性α⁃葡

糖苷酶活性和病理检查均支持 Pompe 病诊断，但其

兄 13 岁时仍无任何肌萎缩、肌无力症状或体征［17］。

同 样 ，同 一 家 族 中 c.-32-13T > G/c.525delT 和

c.-32-13T > G/c.379，389delTG 的亲缘个体，其临床

表型也具有异质性［18］。某些个体携带的 2 个 GAA
等位基因，其一是与晚发型发病有关的 c.-32-13T >
G 突变；另一是不影响酸性α⁃葡糖苷酶活性的突变，

其纤维母细胞酸性α⁃葡糖苷酶活性为正常参考值的

5% ~ 25%，在临床表型上，既可以是婴儿型，也可以

为晚发型，发病年龄可为 1 岁以下，亦可至 78 岁［19］。

虽然 Pompe 病临床异质性的机制尚不十分清

楚，但是越来越多的证据表明，遗传背景和环境因

素对其临床病程起修饰作用。例如：c.1106T > C（p.
L369P）和 c.2236T > C（p.W746R）突变不影响细胞合

成相对分子质量为 110 × 10 3 的酸性α⁃葡糖苷酶前

体，但影响该酶的加工和胞内转运过程［20］。如前所

述，c.-32-13T > G 突变可降低 pre⁃RNA 剪接的保真

性，导致转录效率下降，而且转录效率具有个体和

组织差异性。此类能够影响剪接效率的突变还包

括 c.546G > A 和 c.1552-3C > G［11，19，21］。假缺陷等位

基因在人群中的分布频率极高，对酸性α⁃葡糖苷酶

活性和临床病程的修饰作用较大，在 Pompe 病诊断

与治疗中尤需注意。例如：c.1726G > A（p.G576S）和

c.2065G > A（p.E689K）是中国人和日本人常见的假

缺陷等位基因，也是 GAA*03 单倍型的组成部分，而

且 c.1935C > A（p.D645E）与 GAA*03 单倍型紧密连

锁。此外，c.546+5G > T 和 c.2238G > C 突变也常具

有 GAA*03 单倍型遗传背景。对 Pompe 病进行临床

分型时，需注意 GAA 基因突变类型和特点。例如：

c.1935C > A（p.D645E）突变是亚洲人群常见的突变

类 型 ，主 要 与 婴 儿 型 有 关 ，但 复 合 杂 合 突 变

c.1935C > A（p.D645E）/c.2560C > T（p.R854X）的临

床表型为晚发型。c.2238G > C（p.W746C）和 c.546+
5G > T 突变也常伴 GAA*03 单倍型遗传背景，有趣的

是，c.2238G > C（p.W746C）突变在不同个体表现出

多态性与致病性的双重特点，由于该突变类型与

GAA*03 单倍型密切相关，假缺陷等位基因的修饰作

用可能是引发这种现象的原因［8］。在我国台湾地

区 ，c.1726G > A（p.G576S）等 位 基 因 频 率 高 达

14.50%，在欧洲和撒哈拉以南的非洲人群中更高。

据估计，有 3.30% ~ 3.90%的亚洲人群携带纯合子

c.1726G > A（p.G576S），如果不合并其他致病突变，

这些个体可不患病。c.1726G > A（p.G576S）突变主
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要影响蛋白质结构的稳定性，与酸性α⁃葡糖苷酶活

性下降有关，当与某些导致该酶活性下降的基因突

变共存时，其活性下降得更明显，在临床上往往影

响对 Pompe 病严重程度和预后的判断。c.1726G > A
（p.G576S）突变的存在不仅为其他突变类型伪造了

一种临床表型严重的假象，同时也给依赖酸性α⁃葡
糖苷酶活性检测的新生儿筛查带来了较多的假阳

性结果［22］。在我国台湾地区新生儿筛查呈假阳性

的个体中，100%携带这种基因突变，其等位基因频

率为 84.80%。由于假缺陷等位基因的存在，单纯依

靠酸性α⁃葡糖苷酶活性检测难以完全区分正常人与

Pompe 病患者［23］。c.271G > A（p.D91N）也是假缺陷

等位基因，主要见于北美人群［8］。鉴于假缺陷等位

基因在人群中的高携带率，当依靠酸性α⁃葡糖苷酶

活性检测和 GAA基因突变分析对 Pompe 病进行诊断

和判断预后或进行新生儿筛查时，需认识假缺陷等

位基因在人群中的遗传特点，注意该等位基因对酸

性α⁃葡糖苷酶酶学的干扰及其在多态性位点向致病

位点转化中可能发生的修饰作用。

另外，在 ACE基因第 16 内含子上存在一个已知

的多态性位点，此位点的插入/缺失多态性是影响

Pompe 病临床表型和预后的遗传因素之一，携带 DD
基因型的患者发病年龄早，发生脊柱侧凸和肌肉疼

痛的比例高，预后差。此类患者Ⅱ型肌纤维数量

多，对氧化应激反应异常敏感［24］。

二、治疗进展

目前，对 Pompe 病的治疗主张多学科协作，包括

对症治疗、支持治疗、饮食治疗、物理治疗、心理疏

导、言语训练和作业疗法等；在预防方面，采用遗传

咨询和产前诊断等。

1. 对症支持治疗 在我国大陆地区，Pompe 病

的治疗仍以对症支持为主，通过定期评价各系统功

能状态，指导早期干预和护理，有一定的临床效

果。（1）循环系统：心脏受累是经典婴儿型 Pompe 病

的主要临床特征，除定期行心电图和超声心动图检

查，评价是否有心律失常、心脏结构和功能异常外，

尚可酌情予利尿剂和血管紧张素转换酶抑制剂

（ACEI）。利尿剂主要用于改善肺循环淤血，但需谨

慎使用；ACEI 可降低循环阻力、改善心排出量，减慢

心率和减轻肺循环淤血。此外，β受体阻滞剂可通

过减慢心率来减轻心脏负荷，对缓解心前区疼痛有

一定疗效［25］。血管受累主要表现为动脉瘤［26］，部分

患者可发生脑出血，需按照脑出血的诊断与治疗原

则进行处理。（2）呼吸系统：呼吸衰竭是晚发型

Pompe 病患者的主要死因，其发生和病程进展较为

隐匿，不仅需定期行体格检查，而且有必要采用各

种仪器评价呼吸功能，常规检测能够反映呼吸肌功

能 的 参 数 ，如 用 力 肺 活 量（FVC）、最 大 吸 气 压

（MIP）、最大呼气压（MEP）和坐位闭合容积（CV）。

FVC < 55%预测值，提示存在逐渐进展为二氧化碳

潴留的可能［27］；CV < 80%预测值，应行仰卧位 CV 检

查，以评价是否存在膈肌无力，当由坐位转为仰卧

位，CV 下降至 20%预测值以下时，提示重度膈肌无

力［28］；MIP > 80 cm H2O（1 cm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa）
或 MEP > 90 cm H2O，可以排除临床相关的吸气肌或

呼气肌无力［29］。当出现明显的通气障碍时，需监测

动脉血氧饱和度（SaO2）。为明确患者是否存在睡眠

呼吸暂停综合征，除在夜间监测其动脉血氧饱和度

外，还应行多导睡眠图监测［30］；对于可疑肺不张或

肺炎的患者，应行胸部正侧位 X 线或 CT 扫描，为进

一步药物治疗提供依据。至疾病晚期，若患者自主

呼吸不能维持基本的肺泡通气量（VA），应长期应用

家庭型便携式无创正压通气，不仅可以改善肺功

能，还能够提高患者生活质量、减少急救次数。正

压 通 气 适 应 证 为 ，日 间 有 明 显 二 氧 化 碳 潴 留

（PaCO2 ≥ 50 mm Hg，1 mm Hg = 0.133 kPa）；轻度昼

夜或夜间二氧化碳潴留（PaCO2 ≥ 45 mm Hg），或夜

间动脉血氧饱和度低（SaO2 ≤ 88%），持续超过 5 分

钟，伴倦怠、呼吸困难和晨间头痛等肺通气不足表

现；病情恶化迅速患者，FVC < 50%预测值或 MIP <
60 cm H2O。正压通气禁忌证为，严重吞咽障碍相关

的慢性反复发作性吸入性肺炎；在机械辅助通气下

仍不能有效清除呼吸道分泌物；通气支持时间超过

20 小时。因为在这些情况下，患者往往需要机械辅

助通气。辅助咳痰技术也可减少经鼻腔吸痰、气管

插管和气管切开的机会［31］。此外，为了预防季节性

呼吸道感染，保护肺功能，应预防接种肺炎球菌疫

苗和流感疫苗。一旦出现呼吸道感染等并发症，应

立即进行抗感染和对症处理。（3）运动系统：骨骼肌

受累是 Pompe 病的主要临床表现，应定期评价肌

力。英国医学研究理事会（MRC）肌力评价方法可

基本判断肌肉对抗重力和阻力的程度［32］。握力计

是一种定量检测肌力的仪器，可用于随访研究，长

期监测肌力［33］。肌肉挛缩和姿势异常可影响骨骼

形态和结构，脊柱后凸十分常见。对于此类患者，

坚持每天做适度的牵伸运动、校正不良姿势、适时
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使用矫形器，不仅可以限制或延缓畸形的进展，而

且有利于防治褥疮和慢性骨骼肌疼痛等并发症。

这些预防工作宜早期开展，贵在坚持，尽管目前尚

无规范的训练方案可循，但可参考其他类型神经肌

肉病的治疗规范［34］。（4）胃肠系统：Pompe 病患者肌

肉中蛋白质降解增加，应予高蛋白和富含丙氨酸的

饮食，配合适度有氧运动，可获得较好临床疗效［35］。

2. 酶替代治疗 2006 年，美国食品与药品管理

局（FDA）批准新药 Myozyme 用于治疗 Pompe 病，此

为目前唯一对 Pompe 病有特异性治疗作用的酶替代

治疗（ERT）药物，在 Pompe 病诊断与治疗史上具有

里程碑性意义。Myozyme 是通过基因重组技术在中

国仓鼠卵细胞中合成的蛋白质，其结构和功能与人

体合成的酸性α⁃葡糖苷酶高度相似，在甘露糖⁃6⁃磷
酸受体的介导下靶向于溶酶体发挥水解糖原的作

用 。 迄 今 ，共 1000 余 例 Pompe 病 患 者 接 受 了

Myozyme 治疗，对该药疗效和安全性分析表明，约有

2/3 的晚发型患者运动和呼吸功能改善或稳定，血清

肌酸激酶水平降低。然而，长期治疗未显示出疗效

持续改善之趋势，大多数患者治疗后 1 ~ 2 年获得最

大疗效，2 ~ 3 年病情开始恶化。大部分患者对

Myozyme 耐受性良好，不良反应以轻至中度输液相

关反应为主，按一般过敏反应进行对症处理即可奏

效；重度不良反应十分罕见，至今仅报道 4 例，包括

气管内出血、重度肺气肿和气胸，以及舌水肿［36］。

大多数患者经 Myozyme 治疗后均会产生针对性的

IgG 抗体，滴度较低，对疗效无明显影响，但高滴度

的 IgG 抗体可使病情恶化；较少患者可于血清中检

出 IgE 抗体，故在酶替代治疗期间需监测免疫学指

标［36］。对于婴儿型患儿而言，Myozyme 可显著改善

心脏肥大、心功能和肝脾大，但对骨骼肌疗效有限，

约有 50%的经典婴儿型患儿最终进展至不能行走

和需要辅助通气支持。与临床分型无关，Myozyme
对晚期病例也有效，但早期用药疗效更佳［37］。酶替

代治疗与适度的有氧运动相结合，对改善晚发型患

者肌力和心肺功能具有积极作用［38］。若同时应用

沙丁胺醇（舒喘灵），可以提高晚发型患者酶替代治

疗的效果［39］。根据美国神经肌肉病和电生理诊断

医学协会（AANEM）推荐，凡是有症状的 Pompe 病患

者，一经明确诊断，应立即用药［40］。

经研究表明，交叉反应免疫物质（CRIM）状态是

预测酶替代治疗效果的主要指标之一。一般而言，

交叉反应免疫物质阳性患者，治疗后机体产生的

IgG 抗体滴度较低，疗效良好。交叉反应免疫物质

阴性患者，机体缺乏酸性α⁃葡糖苷酶，治疗后产生高

滴度的 IgG 抗体，疗效较差，可予利妥昔单抗、甲氨

蝶呤和丙种球蛋白来调节免疫状态，改善交叉反应

免疫物质状态对此类患者的疗效［41⁃42］。有时，交叉

反应免疫物质阳性患者也可产生高滴度的 IgG 抗

体，使酶替代治疗效果复杂化，予免疫调节治疗，部

分病例显效，部分无效［43⁃44］。此外，某些基因多态性

也影响患者对酶替代治疗的反应，携带 ACE基因的

DD 基因型患者，疗效较差［45］。对经体外培养的皮

肤纤维母细胞或直接分离的外周血单个核细胞，行

Western blotting 检测或基因测序均可预测交叉反应

免疫物质状态，结果可靠；前者历时较长，需数周时

间，后两者历时短，48 ~ 72 小时即可完成［46⁃47］。

3. 其他治疗方法 包括分子伴侣疗法和基因疗

法等，其中大部分是围绕 Myozyme 研发的治疗方

法。其中，有些治疗方法能够使进入骨骼肌的

Myozyme 量增加，有些则可使 Myozyme 在体内持续

表达，但目前这些方法均未进入临床［39，48⁃53］。

4. 遗传咨询和产前诊断 目前，Pompe 病的致

病基因、酶学基础和遗传方式已经明确，可以有效

地开展遗传咨询和产前诊断。在明确先证者的致

病基因突变后，如果家系中有遗传风险的夫妇有生

育要求，可于孕 10 ~ 12 周采集绒毛标本或于孕 15 ~
18 周取羊水细胞，通过遗传分析进行产前诊断。对

致病基因突变不明确的家系，亦可取上述标本，通

过测定酸性α⁃葡糖苷酶活性进行产前诊断［54］，但需

排除假缺陷等位基因对酸性α⁃葡糖苷酶的影响。在

临床实践中，我们主张优先考虑以 GAA基因分析为

基础的产前诊断。

三、小结

传统观点认为，皮肤纤维母细胞酸性α⁃葡糖苷

酶活性是诊断 Pompe 病的金标准，随着对其认识和

研究的深入，发现影响酸性α⁃葡糖苷酶活性的原因

错综复杂，多种修饰性因素可在其中起作用。其

中，最具代表性的是假缺陷等位基因对酸性α⁃葡糖

苷酶活性的影响，假缺陷等位基因纯合突变患者，

该酶活性下降，但这些个体不发病，当与其他致病

基因突变共存时，其酸性α⁃葡糖苷酶活性下降程度

更明显，可干扰疾病严重程度和预后的判断，而且

假缺陷等位基因通过修饰作用还能将多态性位点

转变为致病突变。因此，基于临床病史、酸性α⁃葡糖

苷酶活性检测和 GAA基因突变分析来诊断 Pompe 病
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更加准确。此外，从基因层面确定的一些已知基因

突变对酸性α⁃葡糖苷酶活性和临床表型的影响，还

将有利于临床分型和预后评价，不断丰富的 GAA基

因型与临床表型的相关性研究，也有助于研发新的

治疗策略。至今 GAA 基因修饰的因素和作用尚未

完全阐明，与临床表型的相关性尚待进一步探索。

尽管目前用于治疗 Pompe 病的干预措施有多

种，而且其中大多数已获得临床试验的证实，然而

所起的作用仍以对症支持为主。酶替代治疗的出

现给 Pompe 病的治疗带来了福音，被认为是唯一具

有特异性治疗作用的方法。但该疗法存在费用高

昂、疗效惠及面有限，以及药物尚未引进我国大陆

地区等局限性，新的治疗措施仍待进一步研发。因

此，在明确先证者的致病基因突变后，通过准确的

遗传咨询和产前诊断以降低出生缺陷，仍然是当前

预防和治疗 Pompe 病的关键。
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