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【摘要】 目的 观察 Myozyme 对依赖呼吸机辅助通气的晚期晚发型糖原贮积病Ⅱ型患者的治疗效

果。方法 参照药品说明书要求，对 1 例晚发型糖原贮积病Ⅱ型患者进行 Myozyme 治疗，剂量 20 mg/kg
（1 次/2 ~ 4 周），连续治疗 6 次，末次给药距首次给药间隔 4 个月；首次给药前须经静脉注射地塞米松 5 mg
预处理。随访 16 个月，记录每日运动功能、脱机时间和呼吸机参数变化。结果 患者对 Myozyme 耐受

良好，治疗期间未发生药物不良反应。首次给药第 2 天肩部压痛感即减轻，随着治疗时间的延长和给药

次数的增加，脱机时间延长，原地踏步速度增快和时间延长、双上肢上举力量增加、自主呼吸下行走距离

增加和时间延长。疗效评价显示，以治疗 7 个月时（停药后 3 个月）疗效最佳，至 8 个月时（停药后 4 个

月）降至治疗前水平；肩部压痛感最先改善，也最快回复至治疗前水平。结论 Myozyme 对依赖呼吸机

辅助通气的晚发型糖原贮积病Ⅱ型患者有一定疗效。
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【Abstract】 Objective To evaluate the effect of Myozyme on one ventilator dependent patient with
late ⁃onset glycogen storage disease typeⅡ (GSDⅡ). Methods Myozyme infusion was administered based
on manufacturer's recommendations at 20 mg/kg every 2 to 4 weeks, beginning at actual body weight, and
was continuously treated for 6 times. No premedication was performed except 5 mg dexamethasone was
administered at the first use of Myozyme. Clinical assessment was completed every day and was lasted for
16 months including motor function, the time free of ventilation, and the change of respiration parameters.
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糖原贮积病Ⅱ型（GSD Ⅱ）又称 Pompe 病或酸

性麦芽糖酶缺乏症（AMD），是一种进行性多系统受

累疾病，由溶酶体酸性α⁃葡糖苷酶（GAA）活性缺乏

所致，以进行性呼吸肌、骨骼肌萎缩、无力为临床特

征，患者预后不良。尽管依靠临床病史、酸性α⁃葡糖

苷酶活性检测和 GAA基因突变分析可明确诊断，但

在相当长的时期内，饮食调整、适量运动和对症支

持治疗一直是治疗糖原贮积病Ⅱ型的主要方法。

2006 年，作为酶替代治疗（ERT）药物的酸性α⁃葡糖

苷酶类似物 Myozyme 经批准用于临床。该药是目前

唯一对糖原贮积病Ⅱ型具有特异性治疗作用的药

物，至今已在多个国家进行临床试验并取得较好效

果。然而，迄今已报道的临床试验中所纳入的研究

对象中仅少数为晚期晚发型糖原贮积病Ⅱ型患者，

Myozyme 是否对依赖呼吸机辅助通气的患者也有疗

效，尚无相关论述。鉴于此，笔者对 1 例依赖呼吸机

辅助通气并经 Myozyme 治疗的晚期晚发型糖原贮积

病Ⅱ型患者进行了长期随访和疗效观察。

临床资料

患者 女性，25 岁。祖籍广东省，无家族史，父

母非近亲婚配。基于典型临床病史、酸性α⁃葡糖苷

酶活性检测和 GAA 基因突变分析明确诊断为糖原

贮积病Ⅱ型。

应患者和家属请求，经有关行政部门批准，详

细告知患者及其家属风险⁃获益比，并签署知情同意

书后，患者于 23 岁（2012 年 11 月 28 日）开始接受

Myozyme 酶替代治疗。根据药品说明书要求，按照

20 mg/kg 剂量，以适量灭菌注射用水溶解并缓慢、轻

轻摇匀，再将溶解的 Myozyme 液移至生理盐水中配

制终浓度为 3.20 mg/ml 的 Myozyme 注射液进行静脉

滴注。先以 12.50 ml/h 速度滴注并严密观察 40 min，
如无心悸、胸闷和呼吸困难，亦无皮疹、血压下降、

腹痛和腹泻等过敏反应，遂将液体滴注速度调整至

37.50 ml/h，继续严密观察 40 min，如果患者耐受良

好，再将液体滴注速度调整为 62.50 ml/h，直至输液

结束。药物配制和滴注全过程均避光，整个过程 >
4 h，自开始给药至结束 72 h 内严密观察或监测患者

生命体征和过敏反应；疗程为 1 次/2 ~ 4 周，连续治

疗 6 次，末次给药距首次给药间隔 4 个月。首次滴

注 Myozyme 前经静脉注射地塞米松 5 mg 预处理，以

后每次治疗前未再行糖皮质激素预处理。共随访

16 个月，每日记录患者运动功能、呼吸机脱机时间

和呼吸机参数变化。

结 果

一、酶替代治疗前

该例患者自幼时出现肌无力症状与体征：6 岁

时体育成绩差；13 岁时出现起蹲和上楼困难；18 岁

时出现胸闷、气短、心悸和进行性消瘦；19 岁时食欲

呈进行性减退；20 岁时因呼吸肌无力、肺感染而行

气管切开术。此后需长期间断性呼吸机辅助通气，

初始平均脱机时间 4 h/d，脱机状态下可独立行走数

百米；22 岁时脱机时间减至 2 h/d，而且活动即感疲

Results Myozyme was well tolerated without adverse reactions. Pain on shoulder began to alleviate the
next day after taking Myozyme. With the prolonged time and increased number of taking drugs, the time
free of ventilation and doing in ⁃ situ stepping prolonged, and the speed of stepping in ⁃ situ also increased.
Besides, the strength of lifting the upper limbs increased, and both the time and speed of walking free of
ventilation prolonged. The maximus curative effect occured at the 7th month (3 months after drug
withdrawal) after treatment and returned to pre ⁃ treatment levels at the 8th month (4 months after drug
withdrawal). The pain on shoulder was the first symptom that got improved, and the fastest symptom that
returned to baseline. Conclusions Myozyme has positive effect on ventilated patients with late ⁃ onset
glycogen storage disease type Ⅱ.
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劳，脱机状态下仅能独立行走 50 m，约耗时 1 min；
逐渐不能起蹲和上楼，双上肢上举无力。心电图检

查未发现明显异常。肌电图呈肌源性损害。实验

室检查血清肌酸激酶（CK）1087 U/L（26 ~ 140 U/L）、

酸性α ⁃葡糖苷酶活性为零［8 ~ 55 nmol/（mg·h）］；

GAA 基 因 突 变 分 析 为 c.324T/C、IVS2 ⁃ 4C > G、

H199R、R223H、IVS4 + 7insCAGCGGG、c.1203G/A、

c.1355_1356delC、G576S、E689K、c.2133A/G、V780I/
c.324T/C、IVS2 ⁃ 4C > G、H199R、R223H、 IVS4 +
7insCAGCGGG、c.1203G/A、G576S、E689K、c.2133A/
G、V780I。基于典型临床病史、酸性α⁃葡糖苷酶活

性检测和 GAA基因突变分析，明确诊断为糖原贮积

病Ⅱ型。

二、酶替代治疗后

该例患者自 2012 年 11 月 28 日起 4 个月内共接

受 6 次 Myozyme 酶替代治疗，除首次给药前经静脉

注射地塞米松 5 mg 预处理外，后续 5 次均未进行任

何预处理，治疗期间未发生输液相关药物不良反

应。首次治疗后第 2 天自觉症状有所改善，肩部压

痛感明显减轻；至第 3 天，夜间可脱机 3 h，呼吸较前

有力，双上肢可向前平伸 50 s，但仍伴肌肉疼痛和震

颤；至第 16 天，在呼吸机辅助通气下可以 46 步/min
的速度连续原地踏步 30 min，休息数分钟后可再次

重复上述运动，连续做 4 次无疲劳感，与治疗前仅能

以 4 步/min 的速度原地踏步 10 min 即感疲劳相比，

症状明显减轻；至第 17 天，自述咳嗽有力，尽管痰液

性状无明显变化，但易咳出；至 3 个月时，在呼吸机

辅助通气下可以 54 步/min 的速度连续原地踏步或

起坐运动 1 h；至 4 个月时，上述运动持续时间可延

长至 2 h。治疗前、治疗期间和治疗后的呼吸机参数

未曾调整，但该例患者脱机时间逐渐延长，治疗前

脱机时间最长仅 2 h/d；治疗 3 个月后，脱机时间可

延长至 3 h/d；治疗 4 ~ 7 个月时（停药后 0 ~ 3 个月），

脱机时间稳定维持在 4 ~ 7 h/d，最长脱机时间可达

7.17 h/d，单次连续脱机时间最长达 5 h。在此期间，

患者可于自主呼吸下以 50 ~ 60 m/min 速度连续行走

3 ~ 4 min，与治疗前以 50 m/min 速度连续行走 1 min
即感疲劳相比，其运动耐受程度有所好转；而且右

上肢从治疗前不能上举发展至可触及对侧肩膀且

可停留数秒。尽管患者肩部压痛感在治疗后 6 个月

即回复至治疗前水平，但随着治疗次数的增加，其

运动功能和呼吸功能均有更明显的改善。首次治

疗后 7 个月（停药后 3 个月）达到最大疗效，之后疗

效逐渐衰减，至 8 个月时（停药后 4 个月）双下肢力

量降至治疗前水平，至 11 个月时（停药后 7 个月）脱

机 2 h 即感疲劳，至 12 个月时（停药后 8 个月）卧位

抬臀力量下降，床上使用便盆需他人辅助。继续追

踪随访，患者逐渐出现双侧小腿紧绷感和疼痛，双

下肢无力症状加重，原地踏步运动减少，双下肢上

抬高度降低，间断出现呼吸道感染，使用便盆更加

困难。

讨 论

糖原贮积病Ⅱ型是一种临床罕见的遗传代谢

性肌病，临床异质性明显，根据发病年龄、病情进展

速度和器官受累程度分为婴儿型和晚发型两种亚

型［1］。基于典型临床病史、酸性α⁃葡糖苷酶活性检

测和 GAA 基因突变分析即可明确诊断。该例患者

有四肢近端骨骼肌渐进性萎缩、无力的病史和进行

性加重的病程特点，以及呼吸肌早期受累的临床特

征，结合实验室检查酸性α⁃葡糖苷酶活性为零，GAA
基因突变分析发现其中一个等位基因携带框移突

变 c.1355_1356delC，尽管在另一个等位基因上未找

到致病突变位点，但基于上述证据仍可明确诊断为

糖原贮积病Ⅱ型。

长期以来，糖原贮积病Ⅱ型的治疗主要集中在

饮食调整、物理治疗和对症支持治疗等方面，虽均

可缓解或稳定病情，但无法从根本上治愈 ［2 ⁃ 3］。

Myozyme 是美国 Genzyme 公司采用基因重组技术在

中国仓鼠卵巢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，可在甘露

糖⁃6⁃磷酸受体介导下，靶向于溶酶体发挥水解糖原

的作用。2006 年，Myozyme 被欧盟和美国食品与药

品管理局（FDA）批准用于临床，这种针对基础病因

治疗的方法给糖原贮积病Ⅱ型患者带来了福音。

多中心随机对照临床试验、临床研究和病例报告均

显示，Myozyme 治疗糖原贮积病Ⅱ型安全性良好，治

疗期间仅少数患者出现轻度不良反应，如皮疹、皮

肤瘙痒、发热、寒颤、多汗、呕吐、胸闷和心悸等；鲜

见重度不良反应，至今仅报道 4 例，包括致命的气管

出血，严重的肺气肿和气胸，以及舌水肿［4⁃10］。该例

患者除首次给药前经静脉注射地塞米松 5 mg 外，后

续 5 次均未进行任何预处理，治疗期间或治疗后亦

未发生文献报道的药物不良反应，提示该例患者对

Myozyme 耐受性良好。对于晚发型糖原贮积病Ⅱ型

患者而言，Myozyme 可以改善或稳定大多数（约 2/3）
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患者的运动和呼吸功能、降低血清肌酸激酶水平，

患者多可在治疗后 1 ~ 2 年获得最大疗效，2 ~ 3 年后

病情开始恶化，长期给药未显示出疗效持续改善之

趋势［10］。Case 等［11］曾报告 1 例晚发型糖原贮积病

Ⅱ型患者，59 岁时需依靠助行器行走、持续经鼻给

氧维持通气，自 61 岁开始接受连续 2 年的 Myozyme
治疗。其随访结果显示，不仅运动功能明显改善，

而且可以间断脱离经鼻给氧，用力肺活量（FVC）、第

1 秒用力呼气量（FEV1）和用力呼气峰值流速（FEF）
等反映肺功能的生物学指标亦逐渐改善。表明

Myozyme 对依赖辅助通气的晚期晚发型糖原贮积病

Ⅱ型患者也有疗效。在本研究中，我们按照药品说

明书推荐的剂量和给药频率进行治疗，药物剂量为

20 mg/kg，1 次/2 ~ 4 周，4 个月内连续治疗 6 次，首次

治疗第 2 天患者即感肩部压痛感明显好转。由于疼

痛是一种主观性很强的症状，而且药物治疗可能给

患者带来心理安慰，因此，Myozyme 治疗后出现肩部

压痛感快速、明显好转不能完全排除药物安慰作

用。但随后患者呼吸功能和运动耐受力顺序改善，

随着治疗时间的延长，用药次数增加，运动和呼吸

功能出现更明显的改善，治疗 7 个月时（停药后 3 个

月）达最大疗效，至 8 个月时（停药后 4 个月）降至治

疗前水平。与治疗前相比，治疗后 8 个月时（停药后

4 个月）患者卧位抬臀力量有所恶化。Myozyme 治

疗期间，所有症状与体征中肩部压痛感最先改善，

但也最快回复至治疗前水平。虽然患者未能配合

进行 6 分钟步行试验和肺功能检测，但在治疗前后

呼吸机参数未调整的情况下，其肩部压痛感缓解、

脱机时间延长、原地踏步速度增快和时间延长、双

上肢上举力量增加，以及自主呼吸下行走距离增加

和时间延长等病情好转征象，也能从一定程度上说

明 Myozyme 对该例患者有一定疗效。

有研究显示，交叉反应免疫物质（CRIM）状态是

预测酶替代治疗效果的主要因素之一［12］。一般而

言，交叉反应免疫物质呈阳性反应的患者，治疗后

机体产生的 IgG 抗体滴度较低，疗效良好；呈阴性反

应的患者，由于体内缺乏酸性α⁃葡糖苷酶，治疗后产

生高滴度的 IgG 抗体，疗效较差［13］。部分交叉反应

免疫物质呈阴性反应的患者，由于产生的抗体滴度

极低，故酶替代治疗效果亦极佳［14］。通过 GAA基因

突变分析可以预测交叉反应免疫物质状态，无义突

变、框移突变或多个外显子缺失突变因不能产生酸

性α⁃葡糖苷酶，通常与交叉反应免疫物质呈阴性有

关［15］。由于该例患者治疗 4 个月后即停药，其 GAA
基因突变分析仅发现其中一个等位基因携带一个

框移突变，且治疗期间未对患者免疫状态进行监

测，因此，不完全清楚其交叉反应免疫物质状态，用

药时间延长（> 4 个月）或许能够维持更长的症状改

善时间。当然，保证药物生物活性是治疗有效的基

础。在本研究中，我们对 Myozyme 的配制、静脉滴注

速度的控制和过敏反应的观察均严格按照药品说

明书的要求。例如：避光，配制过程中的混匀力度

和方式，以及转移 Myozyme 液时尽量避免与瓶壁接

触均是保证 Myozyme 生物活性的重要因素，医护人

员在应用时需特别注意。为了减轻输液反应和观

察患者对 Myozyme 的耐受性，滴注速度宜先慢，而后

缓慢加速，但整个输液过程不得少于 4 小时。

综上所述，本研究仅为个案报道，患者未能配

合进行 6 分钟步行试验和肺功能检测，缺少部分判

断临床疗效的客观生物学标志，但治疗后患者脱机

时间延长、运动耐受性增加和肩部压痛感减轻，也

从一定程度上反映 Myozyme 治疗有效。本研究关于

Myozyme 的配制、滴注速度的控制和药物不良反应

的观察等治疗体会可供临床参考。遗憾的是，该例

患者从首次给药至末次给药的时间仅为 4 个月，治

疗期间未监测其免疫状态，因此，继续治疗是否能

延长症状的改善时间尚不清楚。虽然 Myozyme 对任

何年龄阶段和不同病情的患者均有显著疗效，但因

该药尚未引进我国大陆地区，目前我国对糖原贮积

病Ⅱ型的治疗仍主要局限于对症支持治疗。
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