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[摘要] 目的　探讨儿童期起病的AB型GM2神经节苷脂沉积症(GM2-GLS)的基因型和表型特点。方法　报告广西壮

族自治区人民医院儿科于2022年3月诊治的1例经Trio全外显子检测明确诊断的4岁起病的AB型GM2-GLS患儿，分析其

临床资料及基因检测结果；检索PubMed文献数据库1991－2022年相关文献并进行文献复习。结果　Trio全外显子测序结

合Sanger验证结果显示，该患儿GM2A基因携带2个复合杂合突变：c.158_159delTG和 c.496G>A，分别引起p.L53Rfs*3移码

变异和 p.G166R错义变异。检索出相关文献 22篇，共报道 20例该型病例。ClinVar 数据库共收录 11种GM2A基因突变类

型。结论　AB型GM2-GLS是一种罕见的常染色体隐性遗传性溶酶体贮积症，其基因检测有助于明确诊断。
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[Abstract] Objective　To investigate the genotypic and phenotypic characteristics of AB type GM2 gangliosidosis (GM2-

GLS) with onset during childhood. Methods　The report analyzed the clinical data and gene detection results of a 4-year-old child 

with AB type GM2-GLS diagnosed by Trio whole exome detection in March 2022 admitted to the Department of Pediatrics of 

Guangxi Zhuang Autonomous Region People's Hospital. The clinical data and genetic testing results are analyzed. A literature review 

was also conducted on relevant studies published between 1991 and 2022 in the PubMed database. Results　The results of Trio 

whole exome sequencing and Sanger verification showed that the GM2A gene carried two compound heterozygous mutations: c.158_

159delTG and c.496G>A, which caused p.L53Rfs*3 frameshift mutation and p.G166R missense mutation, respectively. A total of 20 

cases were reported in 22 articles. A total of 11 mutation types of GM2A gene were included in the ClinVar Database. Conclusions　

AB type GM2-GLS is a rare autosomal recessive lysosomal storage disease, and its gene test is helpful for definite diagnosis.

[Key words] ganglioside deposition; gene, GM2A; GM2 activating protein

GM2 神经节苷脂沉积症 (GM2 gangliosidosis，
GM2-GLS)是一种逐渐破坏脑和脊髓中枢神经元的常

染色体隐性遗传性溶酶体贮积症。根据突变基因可

分为 Tay-Sachs 病[己糖胺酶 A(HexA)缺乏]、Sandhoff

病(HexA、HexB 均缺乏)及 AB 型(GM2 激活蛋白缺

陷)3 种亚型。前两种亚型共有文献报道百余例[1-2]，

而AB型则非常罕见，目前我国尚未见该型病例的临

床及基因相关报道。本研究报道 1 例经 Trio 全外显

[作者简介] 陶美姣，硕士研究生，副主任医师，主要从事儿童神经、内分泌及遗传代谢性疾病等方面的研究

[通信作者] 杨光，E-mail：yangg301@126.com

432



Med J Chin PLA, Vol. 49, No. 4, April 28, 2024

子检测明确诊断的儿童期起病的 AB 型 GM2-GLS 患

儿，分析其临床资料及 GM2A 基因突变情况，并进

行文献复习，旨在对照该亚型已报道的基因型及表

型，明确本例的临床和遗传学特征。

1　病例介绍

1.1　病史　患儿，男，7岁7个月，因“进行性发育

倒退 3年余”于 2022年 3月就诊。4岁左右开始逐渐

出现无明显诱因的手足阵发性无力，病初表现为上

楼困难，需搀扶，握笔无力，写字缓慢；逐渐发展

至走路姿势异常，左脚内“八”字形，右脚习惯性

垫脚行走伴右上肢摆动，需爬行上下楼梯；平衡感

差，走路易摔倒等大运动发育倒退和共济失调表现；

在随后的几次随访中发现精细动作障碍，手指控制

力差，不能用剪刀、系扣子、撕糖纸，同时对声音

敏感，易惊恐，喜独处。记忆力倒退，常不能回忆

近期的事物，本可熟练计算十以内加法，现已不能

作答，智力、认知能力减退。4年前出现浅睡期惊恐

叫喊，手足舞动，每周1或2次，每次持续十余秒至

数十秒。1年前出现说话吐字不清，初为口吃或说长

句时用词歧义、含糊，半年后发展为表达语序、逻

辑不易被理解。近期紧张时张嘴却不能发声，仅可

用大哭或手指表达主观意图。患儿为足月顺产，出

生史正常。父母体健，非近亲婚配，家族中无类似

病史。

1.2　体格检查　患儿神志清楚，反应较差，对声音

刺激有惊跳反应。左眼球轻度内斜视，双眼对光反

射灵敏，心肺腹查体阴性。四肢肌力Ⅲ+级，肌张力

偏低，膝腱反射活跃，巴氏、布氏和克氏征均阴性。

1.3　实验室检查　血常规、肝肾功能、心肌酶、电

解质、血脂、甲状腺功能、维生素 D、血乳酸、血

浆氨等检查均未见异常。β-氨基己糖苷酶 A&B 酶

1422 mol/(mg.h)[参考值 600~3500 mol/(mg.h)]，β-氨
基己糖苷酶 A 为 222.5 mol/(mg. h) [参考值 150~365 
mol/(mg.h)]，β-半乳糖脑苷酯酶114.8 nmol/(mg.17 h)
[参考值18~75 nmol/(mg.17 h)]。
1.4　影像学及其他检查　头颅磁共振成像(MRI)+
MRI 弥散加权成像(DWI) (2022 年 3 月)未见异常，

MRI 海马平扫+DWI 未见异常。长程脑电图检查

(2019年 10月)：异常儿童脑电图，睡眠期双侧前头

部 θ活动阵发，睡眠期双侧前头部尖波、尖慢波发

放。视频脑电图(2022年3月)：异常儿童脑电图，双

侧前头部尖慢波、尖型慢波、慢波发放，中线区尖

波、尖慢波发放。CAS认知评估(2022年3月)：语言

发育迟缓，社会适应能力边缘。韦氏智力测试(2021
年 6 岁半)：69 分。韦氏智力测试(2022 年 7 岁半)：
51分。眼底镜检查：未见特殊异常，未见樱桃红斑。

1.5　基因组DNA提取及分子遗传学分析　与患儿家

属沟通病情，并获广西壮族自治区人民医院医学伦

理委员会审批(KY-ZC-2022-17)同意。采集患儿及其

父母外周静脉血各 2 ml，委托北京迈基诺医学检验

所采用目标序列捕获测序技术，先构建基因组文库，

利用探针杂交捕获全外显子及相邻内含子区域，富

集目标基因片段，并对目标区域的覆盖度和平均测

序深度进行评估。通过高通量测序法对患儿及其双

亲分别进行目标序列的 PCR 扩增及 Sanger 验证，运

用多种生物学软件参考序列进行比对、基因变异注

释和基因变异的致病性评估。

1.6　基因检测结果　患儿 GM2A 基因存在 2 个新发

的杂合突变 ( 图 1)：其中 exon2， c. 158_159delTG
(p.L53Rfs*3)与父亲同源，该位点变异属移码突变，

可能导致基因功能丧失(PVS1)，在健康人群数据库

中的频率为0(PM2_supporting)，检索ClinVar、MAF、
ESP6500、EXAC、EXAC-EAS等数据库均未收入该变

异，查阅美国医学遗传学与基因组学学会(American 
College of Medical Genetics，ACMG)变异解读指南判

定为疑似致病性变异(PVS1+PM2_supporting)。另一

位点 exon4，c.496G>A(p.G166R)与母亲同源，即在

496 号核苷酸由鸟嘌呤 G 变为腺嘌呤 A，导致第 166
号氨基酸由甘氨酸变为精氨酸，属错义突变，在健

康 人 群 数 据 库 中 的 频 率 为 0.0000165(PM2_
supporting)；符合隐性遗传病，与另一个致病疑似致

病变异反式存在，即与另一个致病疑似致病突变组

成复合杂合(PM3)，经 REVEL、SIFT、PolyPhen_2、
MutationTaster、 GERP+ 软 件 预 测 结 果 均 为 有 害

(PP3)，数据库均无该位点的相关性报道及致病性分

析结果。根据ACMG指南，该变异初步判定为临床

意义未明(PM2_supporting+PM3<Trans>+PP3)。
1.7　治疗效果及随访　患儿于 2018 年 8 月(约 4 岁)
起病，初为轻度行走姿势异常、说话慢、写字慢、

手指力量不足，未进行诊治。5岁2个月时因“夜间

睡眠中哭吵、睡眠不足”就诊睡眠认知中心，诊断

为“睡眠障碍”，给予经颅磁刺激治疗。于 6岁开始

进行感统训练，6岁半开始感统、语言、认知康复及

经颅磁刺激治疗。康复后语言功能有所改善，其余

认知、运动、精细动作改善不明显。7岁半开始行高

压氧治疗，运动、平衡能力较前稍改善。随访至

2023年10月，患儿已休学1年，智能发育有所倒退，

难以正常交流，不听指令，吞咽有困难，长时间口

含食物不咽下，走路容易摔倒，未再次行智力测评

及 MRI 等检查。2023 年 8 月视频脑电图监测到睡眠

期多次癫痫发作，患儿表现为睡眠中突然觉醒后体

位改变、害怕张望伴身体扭动。同期脑电图出现癫

痫波发放。24 h 脑电图示：双侧前头部尖波、尖慢
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GM2-GLS. GM2 神经节苷脂沉积症；A. 患儿及父亲均存在 c.158_159delTG 杂合变异，母亲无该位点异常；B. 患儿及母亲均存在

c.496G>A杂合变异，父亲无该位点异常

图1　1例AB型GM2-GLS患儿及其父母GM2A基因 c.158_159 delTG和 c.496G>A突变位点测序图

Fig.1　Sequencing map of the c. 158_159 delTG and c.496G> A mutation sites in the children with AB type GM2-GLS and his parents
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波、慢波发放，右侧多见，睡眠期著；右侧Rolandic
区及中央中线、顶中线区尖波、尖慢波发放，睡眠

期著，且监测到睡眠期多次额中线区起始的部分性

发作。诊断为癫痫，抗癫痫药物(奥卡西平)治疗2个

月，无再次发作。

2　文献检索及复习

编码 GM2 激活蛋白的 GM2A 基因位于染色体

5q31.3-q33，全长 3690 bp，包含 4 个外显子[3]。迄今

ClinVar数据库共收录 11种GM2A基因突变类型，详

见表1。

在 PubMed、ScienceDirect、Semantic Scholar 等文

献数据库中以“ganglioside deposition；GM2A genes；
GM2 activating protein”为关键词检索到英文文献 22
篇并获取全文，复习所有文献后总结如下。

全球首例经分子生物学确诊为 AB 型 GM2-GLS
的病例来自一例黑人女性的尸检报告。迄今共有 19
例该型病例的临床资料报道[4-17](表 2)。其中男 6 例

(31.6%)，女 12例(63.2%)，另有 1例性别不详；发病

年龄为 3个月~8岁；婴儿型 13例(68.4%)，青少年型

6 例(31.6%)；地域及种族：印度 4 例，土耳其 4 例，

沙特阿拉伯 4例，老挝赫蒙族 2例，西班牙 1例，非

裔美国 1例，法裔加拿大 1例，中国 1例；其中 8个

家系有近亲婚配史。上述患儿的妊娠史及生产史基

本正常，出生无特殊面容或缺陷。发病多以发育里

程碑消失、听觉过敏、过度惊吓、肌无力(婴儿型)
或精神障碍、思维退化(青少年型)为首发症状，随

后出现走路/握持不稳、共济失调、言语减少、痴

呆、听/视力下降、构音障碍、精神运动发育倒退等

多种神经系统表现，半数以上病例存在不同程度的

癫痫发作，以痉挛、阵挛/肌阵挛多见。体格检查可

见表情呆滞、对外界反应淡漠、进行性耳聋、失明、

眼球震颤，丧失部分基本的如坐、握、走、站的运

动技能和语言表达能力，轴性及四肢肌张力减退、

腱反射亢进、病理征阳性、肝脾大等。颅脑MRI显
示脑白质改变，皮质萎缩，基底节、丘脑低信号，

髓鞘化发育延迟等非特异性改变[17]。眼底检查出现

樱桃红斑 13例，均为婴儿型，青少年型患儿首次眼

底检查均为正常。生化检查除转氨酶升高、轻度高

胆固醇血症外，其余生化及代谢相关检查均未发现

异常。 Benjamin 等[18] 报道了首例成人 AB 变异型

GM2-GLS，先证者为 22岁的男性，患有脊髓小脑性

共济失调和下肢运动障碍；其症状始于10岁，19岁

行脑MRI显示小脑蚓部离散性萎缩，侧脑室后角轻

度高强度，无皮质萎缩。血HexA、HexB 活性正常；

遗传分析显示， GM2A 基因发生了两个突变，

GM2A： c. 79A>T： p. Lys27* 和 GM2A： c. 415C>T：

p.Pro139Ser，分别遗传自父亲和母亲。无义突变被

预测为可能致病，但错义突变的意义未知。电镜和

免疫荧光检查患者的成纤维细胞未发现任何GM2的

溶酶体积聚。RT-qPCR 检测 GM2A 基因的表达未见

异常；cDNA Sanger测序发现存在两种突变。液相色

谱-串联质谱法测定血浆神经节苷脂显示，患者血浆

中 GM2 累积量为 83.5 nmol/L， GM2/GM3 比值为

0.066[阴性对照中位值为 30.2 (19.7~46.8) nmol/L，比

值为 0.019]。因此，p.Lys27*和 p.Pro169ser 突变的关

联导致GM2激活蛋白功能缺陷。虽然第一个突变更

可能与婴儿型GM2-GLS有关，但 p.Pro169Ser突变可

能为第一个与迟发性 AB 型 GM2 相关的突变。本例

患儿发病前运动智力基本正常，在 4 岁左右起病，

早期症状为运动发育迟缓，言语不利，逐渐出现运

动倒退、走路姿势异常，精细动作差，言语迟缓或

不连贯、不愿表达，听觉、触觉敏感。目前进展至

走路容易摔跤、跌倒，表达困难，难以维持正常的

学习、生活。此外，该患儿存在小脑共济失调、构

音障碍、肌肉无力，可疑吞咽困难，无肌肉萎缩、

躁狂发作、精神症状发作等。酶学检测β-半乳糖脑

苷酯酶增高，不符合 Tay-Sachs 病、Sandhoff 病的诊

断，但 Trio 全外显子测序发现患儿 GM2A 基因存在

复合杂合变异(图1)，从临床症状、酶学及基因检测

均符合 AB 型 GM2-GLS。本例患儿眼底未见樱桃红

斑，头颅 MRI 未见异常，与以往的文献报道不同，

可能与已报道病例数少，无临床表型与基因变异型

相关性研究有关；且MRI正常可能为疾病初期表现，

因此应定期追踪复查。

表1　AB型GM2-GLS患者的基因变异位点及文献出处

Tab.1　Gene variant sites and reference sources in patients with 
AB type GM2 gangliosidosis (GM2-GLS)

变异类别

错义突变

无义突变

移码突变

变异位点

c.164C>T（p.P55L）

c.522T>G （p.L174R）

c.506G>C（p.R169P）

c.412T>C（p.C107R, p.C138R）

c.259G>T（p.E87X）

c.160G>T（p.E54X）

c.472G>T（p.E158X）

c.262_264delAAG（p.88Kdel）

c.410delA（p.H137pfsX34）

369_371delGCCinsTAA（p.Glu123_
Pro124delinsAspASn）

c.369_371del insATTAA（p.Pro124
Leufs48）

参考文献

Salih等［4］

Martins等［5］

Kolodny等[6]

Schroder等[7]

Xie等[8]

Martins等[5]

Renaud等[9]

Sheth等[10]

Brackmann等[11]

Schepers等[12]

Asli等[13]

Asli等[13]

GM2-GLS. GM2神经节苷脂沉积症

435



解放军医学杂志 2024年4月28日 第49卷 第4期

表2　19例AB型GM2神经节苷脂沉积症患者的临床和基因型特征

Tab.2　Clinical and genotype characteristics of the 19 patients with AB variant form of GM2 gangliosidosis

家庭
编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12(1)

12(2)

12(3)

13

14

15(1)

15(2)

16*

性
别

女

女

女

女

男

女

男

女

女

女

女

女

女

男

-

男

男

女

男

国籍/
种族

美国黑
人

印度

西班牙

沙特阿
拉伯

老挝

印度

印度

土耳其

土耳其

苗族

印度

沙特阿
拉伯

-

-

-

加拿大
法裔

土耳其

-

中国汉
族

是否
近亲

否

否

否

是

否

否

是

是

是

-

是

是

-

-

-

否

是

-

否

起病
年龄

9个月

5个月

7个月

8个月

5个月

7个月

12个
月

9个月

10个
月

3个月

7个月

7岁

8岁

8岁

8岁

3岁

7.5个
月

9个月

4岁

临床主要症状

肢体无力，行走困
难，癫痫

神经发育迟缓，全
面性癫痫发作

神经发育迟缓

精神运动发育迟滞，
肌无力，癫痫性脑
病，视力缺陷，喂
养困难，癫痫

神经发育退化，肢
体无力，癫痫

全面性发育迟滞，
癫痫

发育迟缓，呆滞，
抬头差

发育倒退，共济失
调，癫痫

发育倒退，共济失
调，语言障碍，肌
无力，难治性癫痫

眼球震动，视力下
降，癫痫

失去运动精神技能，
癫痫

焦虑症，认知功能
倒退

恐惧症，智力下降

进行性舞蹈病-痴呆
综 合 征 ， 肌 张 力
障碍

神经衰弱

全面性发育迟缓，
智力低下，癫痫，
共济失调

轻度神经系统发育
倒退

运动发育倒退，肌
无力

手足无力、全面性
发育倒退

基因变异

p.C107R

p.R169P

p.H137fsX33

p.88del

p.E54X

p.1174R

p.E158X

p.Lys88Del

p.Pro124
Leufs48

p.Giu.54

IVS3-2A>T

p.P155L

p.P155L

p.P155L

p.P155L

p.P155L，
p.E87X

Pro124delinsAs
pAsn

Pro124delinsAs
pAsn

c.158_
159delTG，c.4

96G>A

体征

肌张力低下，腱反射亢
进，听觉过敏，肝脾
肿大

听觉过敏

肌张力低下，听觉过敏，
精神运动发育迟缓

肌张力低下，听觉过敏，
反射减弱，不能追光，
肝大

肌张力低下，听觉过敏，
构音障碍，吞咽困难，
踝阵挛，深反射活跃

肌张力低下，听觉过敏

肌张力低下，听觉过敏

肌张力减退，肝大，听
觉过敏

肌张力低下，呆滞，听
觉过敏

肌张力低下，过度惊吓
综合征，腱反射亢进

肌张力低下，呆滞，过
度惊吓综合征

痉挛性四肢瘫痪，肌张
力障碍，全身性舞蹈病，
反射亢进

反射亢进，全身性舞蹈
病，痉挛性四肢瘫痪

构音障碍，肌张力障碍，
步态异常，全身性舞
蹈病

肌张力增高

语言运动障碍，肌张力
障碍，痉挛

肌张力减低

肌张力低下，反射活跃，
踝阵挛，听觉过敏，视
力下降

肌力肌张力低，听觉
过敏

眼底检查

双侧樱桃红斑

双侧樱桃红斑，
眼球震颤

双侧樱桃红斑，
眼球震颤

双侧樱桃红斑，
眼球震颤

双侧樱桃红斑，
眼球震颤

双侧樱桃红斑

双侧樱桃红斑，
水平眼震

双侧樱桃红斑

双侧樱桃红斑

双侧樱桃红斑

双侧樱桃红斑

正常

正常

正常

正常

正常

双侧樱桃红斑

双侧樱桃红斑

正常

MRI表现

-

-

脑白质改变

弥漫性脑萎缩

基底神经节和白
质的高信号

正常

壳核高信号，丘
脑低信号，部分
无髓鞘化

脑室周围髓鞘化
延迟，基底节、
放射冠、半卵圆
中心高信号

基底节、丘脑后
部和视辐射髓鞘
化延迟

丘 脑 后 部 高 信
号，丘脑前部低
信号

正常

弥漫性脑萎缩

弥漫性脑萎缩

弥漫性脑萎缩

弥漫性脑萎缩

弥漫性皮质、皮
质下萎缩

正常

-

正常

*本文病例；-：文献未提及

436



Med J Chin PLA, Vol. 49, No. 4, April 28, 2024

3　讨　　论

GM2神经节苷脂是存在于哺乳动物细胞膜外层

的神经糖鞘脂，其降解主要通过胞吞途径在腔内溶

酶体囊泡中进行，过程必须依赖 GM2A 基因表达产

物的参与[19]。GM2激活蛋白是一种小分子糖脂转运

蛋白(~25 kD)，作为β-氨基己糖苷酶 A 水解 GM2 神

经节苷脂的底物特异性辅助因子，在核内体酸性环

境的作用下，GM2激活蛋白被质子化并与富含阴离

子脂质的核内体膜结合，随后与 GM2 形成特定的

1:1复合物，水解膜内的n-乙酰半乳糖胺分子并把产

物呈给HexA的α亚基，从而催化GM2在溶酶体内的

降解过程[20-22]。由于 GM2A 基因突变，GM2 激活蛋

白功能发生障碍，导致GM2神经节苷脂在细胞及组

织中过度堆积，最终出现智力运动发育倒退等临床

症状。

本例患儿为复合杂合变异，第 2 外显子 c.158_
159delTG(p.L53Rfs*3)移码变异来源于父亲，预测这

种移码突变除了导致第 53号亮氨酸及其后位点的遗

传信息出现异常外，还可能使多肽链末端的部分残

基缺失，造成新生成的截短蛋白 mRNA 转录受限，

最终被内质网自动巡视系统视为异类并降解。这与

Schepers 等[12]报道的 c.410delA(p.H137pfsX34)位点单

碱基缺失致编码 137~170 位密码子转录错误，最终

使33个氨基酸被替代，另有24个残基缺失的情况相

似。本例患儿的另一变异位点为第4外显子 c.496G>A
(p.G166R)杂合子变异，即在 496 号核苷酸由鸟嘌呤

G变为腺嘌呤A，导致原本编码第 166号的甘氨酸被

精氨酸替代。Salih 等[4]报道的 p.P55L 突变位点至少

在 17种哺乳动物中被证实为高度保守序列，该序列

在支持GM2激活蛋白的两个β-链之间的转换构象中

发挥着重要作用，提示该突变位点所在氨基酸被体

积庞大的疏水性亮氨酸取代，干扰蛋白质的三级结

构，而错误折叠的突变体GM2激活蛋白可能会被内

质网相关降解途径靶向降解。本例患儿 p.G166R 是

否有类似功能障碍仍需进一步的功能研究。Martins
等[5]发现，一名加拿大法裔 9岁男童的GM2A基因存

在 c.259G>T(p.E87X)和 c.164C>T(p.P55L)两种复合杂

合突变。为了研究该名患儿细胞中GM2激活蛋白的

表达情况，取其皮肤活检的成纤维细胞进行体外培

养，同时另选 3 名健康同龄儿童作为对照；Western 
blotting检测显示患儿成纤维细胞培养的GM2激活蛋

白表达量极低，且缺乏蛋白成熟体的表现形式，推

测突变干扰了蛋白的合成及稳定性[19]。该研究进一

步采用荧光标记法对GM1进行跟踪标记，观察其分

解代谢过程，结果显示，虽然对照组患儿细胞中的

GM1均可顺利转化为GM2，但仅前者可进一步生成

乳糖神经酰胺；通过免疫组化法对GM2及GM3特异

性单克隆抗体进行蛋白定量分析，发现患儿细胞中

GM2染色明显增多，GM3却极少，提示GM2转化为

GM3过程受阻，过多的GM2堆积在患儿成纤维细胞

的溶酶体中。此外，该研究还进一步指出，疾病的

严重程度与GM2分解代谢率呈负相关。在Tay-Sachs
病和 Sandhoff病中，GM2的转化率≤0.5%，而青少年

型和成人型中的转化率可达 2%~4%(健康人转化率

≥10%)。AB型GM2-GLS有晚发病例。本例患儿的发

病年龄较晚，且临床表现相对婴儿型轻微，可能与

残留的蛋白活性可部分代替正常GM2激活蛋白的生

理功能、延缓起病时间及疾病进程有关。

综上所述，本文报道了一例罕见的 AB 型 GM2-
GLS临床特征及2个新发的突变位点，丰富了该型病

例的表型及基因突变谱。对于青少年期起病、临床

表现不典型但怀疑有溶酶体贮积症的患者，除检测

患病基因外，还应分析相关激活因子的蛋白，以尽

可能完整地揭示疾病的临床和遗传学特征。
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