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糖原贮积性疾病(GSD-1a)相关动物模型

及治疗的研究进展
王晓   葛梦婷  谢伊霞  闫俊艳  金立方*

(绍兴文理学院, 生命科学学院, 绍兴 312000)

摘要      糖原贮积性疾病(GSD-1a)是一种由葡萄糖-6-磷酸酶-α(G6Pase-α或G6PC)缺乏引起的

常染色体隐性代谢疾病, 临床表现主要为肝肾功能失常, 死亡率高。近年研究表明, 基于新型基因

编辑技术的GSD-1a大型动物模型的构建以及更为高效的基因治疗方法将成为新的研究趋势。该

文着眼于近年来GSD-1a疾病的研究进展, 从分子遗传基础、动物模型的建立与应用以及药物和基

因治疗研究等方面论述动物模型在GSD-1a发生机制及疾病治疗中的探索和应用。
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GSD-1a (Glycogen Storage Disease) 
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Abstract       GSD-1a (glycogen storage disease type 1a) is an autosomal recessive metabolic disease caused 
by glucose-6-phosphatase-α (G6Pas-α or G6PC) deficiency. The clinical manifestations are liver and kidney dys-
function with high mortality. The recent establishment of large animal models of GSD-1a based on new gene edit-
ing technology and more efficient gene therapy methods will become a new and important research trend. This ar-
ticle focuses on current research progress in GSD-1a as well as its underlying mechanisms and potential treatments 
based on molecular genetics, animal model establishment and application, and drug and gene therapy. 
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糖原贮积性疾病 I型 (glycogen storage disease 
type I, GSD-I)又称糖原累积疾病, 主要有两种亚型: 
由葡萄糖-6-磷酸酶(glucose-6-phosphate catalytic en-
zyme, G6PC)基因突变失活引起的GSD-1a型和葡萄

糖-6-磷酸转运体(glucose-6-phosphatase transporter, 
G6PT)基因突变失活引起的GSD-1b型 [1-3]。其中, 
GSD-1a最为常见, 约占总发病率的百分之八十。由

G6PC编码的G6Pase-α主要在肝脏、肾脏、小肠中表

达, 其主要作用是在糖异生和糖原分解的最后阶段

将葡萄糖-6-磷酸(glucose-6-phosphate, G6P)催化水解

为葡萄糖[4-6]。

GSD-1a患者由于基因G6PC先天性异常, 无法

正常翻译成G6Pase-α, 导致糖异生葡萄糖生成途径

受阻。当血液中葡萄糖消耗殆尽时促进生糖激素分

泌增加, 进而引发G6P的丙酮酸旁路亢进, 导致乳酸

累积并引发高乳酸血症(图1), 患者出现生长迟缓及
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骨龄落后等现象[7]。此外, 长期低血糖会促进外周

脂肪分解, 提高体内游离脂肪酸含量(图1), 导致高

脂血症和肝脏脂肪变性[8-9]。G6P的堆积还造成戊糖

代谢旁路亢进, 产生过量嘌呤, 嘌呤分解产生大量尿

酸(图1), 造成肾脏损伤[10]。在临床上, GSD-1a患者

需要采取加餐的方式纠正低血糖; 生长发育受到影

响的患者, 需补充高蛋白质; 尿酸指标异常的患者需

服用抑制尿酸合成类药物[11]。调节饮食虽可在一定

程度上缓解G6PC缺陷引起的代谢紊乱[12], 例如可使

患者尿酸恢复至正常水平, 但仍有患者会发生慢性

并发症[13-16], 包括生长迟缓、肝肿大、间歇性低血

糖、高乳酸血症、高脂血症、痛风与高尿酸血症、

以及肝细胞脂肪化引起的肝细胞腺瘤(hepatocellular 
adenoma, HCA)和肝细胞肿瘤 (hepatocellular carci-
noma, HCC)等。

G6PC基因敲除动物模型是研究人类GSD-1a发
生机制和治疗方案的理想平台。本文将围绕GSD-
1a近期研究进展, 从疾病分子遗传基础、动物模型

的构建与应用以及药物和基因治疗研究等方面论述

动物模型在GSD-1a发生机制及疾病治疗中的探索

和应用。

1   GSD-1a分子遗传
人类G6PC是一个单拷贝基因, 长度约为12.5 Kb, 

由位于17q21染色体上的5个外显子组成[10]。G6Pase-α
酶(糖蛋白)含有357个氨基酸, 大小为36 kDa, 通过9个
跨膜螺旋单位固定在内质网膜上(图2)[18-20]。该酶的

活性中心含有3个氨基酸残基, 分别是Arg83、His119
和His176, 是保持跨膜完整性和酶稳定性的关键位

点[19-20]。研究表明, 该酶螺旋跨膜区段及酶活性中心

的突变或缺失可使G6Pase活性完全丧失, 而非螺旋

跨膜区段突变或缺失可使酶活性部分缺失[21]。迄今

为止, 已发现至少95个G6PC突变位点, 包括63个错

义突变、10个无义突变、17个插入/缺失突变、4个
剪接突变和1个不停止突变(http://www.hgmd.cf.ac.uk/
ac/gene.php?gene=G6PC)。基于定点诱变和过表达分

析技术已鉴定出55个致病性G6PC突变, 包括51个错

义突变、2个无义突变(p.R170X和p.Q347X)和2个密

码子缺失[21-23]。在51个错义突变中, 33个G6PC错义

突变导致G6Pase-α活性完全丧失, 另外18个突变引起

G6Pase-α部分失活[21-23]。与预期的结果一致, 酶活性

中心的突变 , 例如p.R83C/p.R83H和p.H119L位点突

变导致G6Pase-α活性彻底丧失[18,21]。虽然尚未发现

p.H176位点突变案例, 然而功能研究表明p.H176A突

变完全抑制了G6Pase-α的活性[24-25]。

G6PC基因突变有着一定的人种和地区差异。

高加索人群中, p.R83C、p.Q347X突变最为常见, 亚
洲人种中c.648G>T、P.R83H突变最为常见, c.648G>T
突变在中国台湾, 中国华北、华东地区, 日本和韩国

患者中分别约占总突变的44.00%、80.85%、91.00%
和75.00%。 p.R83H突变在上述前3个地区突变频

率占3.00%~36.10%[4-5,27-28]。到目前为止, 尚未发现

G6PC基因型与表型之间的相关性[2,29]。

2   GSD-1a动物模型
目前已建立的GSD-1a动物模型包括: 全身性

G6PC基因敲除小鼠模型, 肝脏和肾脏特异的条件性

G6PC基因敲除小鼠模型[30-31], 以及一种自然突变产

生的全身性G6PC缺陷马耳他狗模型。全身性G6PC
基因敲除小鼠和G6PC缺陷马耳他狗模型在青春期

前死亡, 是研究GSD-1a早期致病机制的理想模型。

肝脏特异的条件性G6PC基因敲除小鼠模型在诱导

敲除前表型正常, 敲除后可在肝脏形成HCA和HCC, 
模拟了GSD-1a患者肝脏病变, 是研究GSD-1a成体肝

G6PC缺陷导致乳酸、脂肪酸和尿酸升高, 导致生长迟缓、高脂血症以及肾脏毒性。

G6PC deficiency induced increasement of lactic acid, fatty acid and uric acid, which resulted in growth retard, hyperlipidemia and kidney toxicity.
图1   G6PC缺乏引起的临床病症

Fig.1   Diseases symptoms caused by G6PC deficiency 
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脏疾病的理想模型。

2.1   GSD-1a小鼠模型

与人类G6PC基因相似, 小鼠G6PC基因约长

12 Kb, 也由5个外显子组成(图2)。1996年, LEI等[32]

基于胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)同源重

组技术构建了靶向第3外显子的全身性G6PC基因

敲除小鼠模型, 第3外显子含有多个G6Pase-α酶的催

化位点, 包括酶的活性中心His119。研究结果显示, 
G6PC第3外显子敲除后G6Pase-α活性完全丧失, 但
不影响小鼠胚胎存活, 幼鼠生长迟缓且很少能存活

超过3周[31,33-34]。表型分析结果显示, G6PC基因敲除

小鼠模拟了人类GSD-1a大部分临床症状, 包括低血

糖、肝肿大、肾肿大、高脂血症、高尿酸血症, 但
由于乳酸累积水平不高, 不能反映出人类GSD-1a重
要症状之一高乳酸血症[31,33-35]。全身性G6PC敲除小

鼠早期致死, 因此不能很好模拟成年人GSD-1a疾病

症状, 如HCA和HCC。
为了更好模拟 GSD-1a小鼠 HCA和 HCC症

状的发生 , PENG等 [36]和MUTEL等 [37]分别于 2009
年和2011年构建了靶向G6PC第3外显子的EIIa-
Cre;G6PCflox/flox和Albumin-CreERT;G6PCflox/flox肝细胞

条件特异性基因敲除小鼠, 该模型小鼠在G6PC诱导
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重要酶活中心Arg-83、His-119和His-176用红色圆圈标注, 红色箭头表示尚未在人群中发现的突变。黄色圈内为人和小鼠G6PC酶的差异氨基酸。

Important enzyme active centers Arg-83, His-119, and His-176 are marked with red circles, and red arrows indicate mutations that have not yet been 
found in the population. The yellow circle represents the difference in amino acids between the human and mouse G6PC enzymes.

图2   人和小鼠G6PC酶的357个氨基酸序列、9次内质网(ER)跨膜图及重要酶活位点分析(根据参考文献[26]修改)
Fig.2   Human and mouse G6PC enzyme 357 amino acid sequences, 9 endogenous mesh (ER) cross-film mapping 

and important enzyme site analysis (modified from reference [26])
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敲除前不影响个体发育。该研究显示, 在他莫昔芬

诱导G6PC敲除后, 肝脏开始肿大, 并伴有糖原积累

和肝脂肪变性; 在诱发敲除9个月后可检测到直径小

于1 mm的肝结节, 在第12个月时, 可在30%~40%的

敲除小鼠中检测到直径约为1 mm的肝结节; 到第18
个月时, 所有敲除小鼠肝脏均发展为直径1~10 mm
的HCA[37]。CHO等 [31]的研究进一步显示 , 小鼠肝脏

G6Pase-α缺乏症还导致肝糖酵解和单糖己糖分流

(monosaccharide hexose shunt, MHS)活动增强, 这加

剧了肝癌的发生。在肾脏的研究方面, CLAR等[38]构

建了Kap-CreERT;G6PCflox/flox肾脏特异的G6PC条件

性基因敲除小鼠, 他莫昔芬诱导处理后, G6PC敲除

小鼠G6Pase-α活性约为野生型的一半, 进一步的研

究发现, G6PC基因敲除小鼠肾脏肿大、糖原累积、

尿液滤过屏障通透性改变、微量白蛋白和电解质失

衡。GSD-1a为先天性疾病, 虽然上述模型很好地模

拟了该病成体病症, 但是由于GSD-1a某些病症与时

间累积有关, 因此仍需进一步寻找更合适的模型。

2.2   GSD-1a犬类模型

犬类GSD-1a模型最早由BRIX等[39]于1995年在

马耳他犬中发现, 分子遗传揭示G6Pase-α酶催化亚

基位点M121I发生错义突变[41-42]。表型研究显示, 犬
类GSD-1a模型与人类新生儿GSD-1a具有十分相似

的临床症状: GSD-1a马耳他幼犬在出生后5~8周龄

死亡, 营养不良, 生长迟缓,  肝、肾肿大, 肝肾的组

织学显示存在细胞空泡化并伴有糖原累积, 肝脏糖

原增加至9.4%(正常为0%~2.7%), 而肝脏和肾脏的

G6Pase活性几乎没有。患病幼犬在禁食期间有低血

糖和高胆固醇血症[40-41]。与人类GSD-1a相似, GSD-
1a犬类模型表现出高乳酸症, 是比小鼠更佳的GSD-
1a动物模型[40-41]。

3   GSD-1a的治疗
3.1   饮食疗法

GSD-1a是由低血糖引起的肝肾糖原累积疾

病, 因此维持血糖平衡是治疗这一疾病的根本策

略。1984年CHEN等[42]最早提出玉米淀粉的饮食疗

法, 显著提高了患儿的生活质量。玉米淀粉由于分

子量大, 易在肠道内停留, 口服后被缓慢消化, 逐渐

释放葡萄糖等特点, 使血糖维持在一个正常水平, 减
少肝脏负担[43]。GREENE等[44]的研究建议不满3岁
的GSD-1a婴幼儿接受夜间鼻胃灌注葡萄糖以避免

低血糖; 而3岁或3岁以上的患者可服用生玉米淀粉, 
以延长餐间血糖正常的时间[45]。但淀粉服用后会出

现胃胀气、腹泻等肠道不耐受症状。随后, BHAT-
TACHARYA等[46]研究发现, 一种新型经化学修饰的

淀粉能更长时间维持血糖浓度, 减少用餐次数, 且能

减轻胃肠道不耐受症状。

3.2   药物疗法

即使饮食疗法非常到位, 部分并发症例如肾脏毒

性, 仍无法有效纠正, 故需采用药物治疗改善症状[47]。

研究显示, 高脂血症的降脂药、低硝酸的柠檬酸钾

和肾功能不全的血管紧张素转换酶(angiotensin con-
verting enzyme, ACE)抑制剂都可有效改善患者的肾

脏毒性症状 [48-49]。MELIS等 [48]在一项对95例GSD-
1a患者的10年回顾性研究中发现, ACE抑制剂明显

减弱了肾小球白蛋白的滤过作用。这一发现得到

了MARTENS等[49]的研究支持, 该研究报道了ACE
抑制剂处理可显著降低GSD-1a患者肾小球滤过率。

这两项研究均表明, 早期应用血管紧张素转换酶抑

制剂干预可预防GSD-1a的肾脏损害。然而, MELIS
等[48]的研究表明, ACE抑制剂并不能减缓从微量白

蛋白尿向蛋白尿的进展。此外, 也有研究报道抗氧

化剂处理能促进GSD-1a小鼠模型肾功能的恢复, 延
缓肾脏损害和纤维化[50]。

GSD-1a易发生肝细胞脂肪化, 肝脂肪化持续

存在将发展成肝纤维化, 因此降脂方法也是近年来

GSD-1a药物治疗的研究方向。LAUREN等[51]的研

究显示, 苯扎贝特(Bezafibrate)处理可诱导肝脏细胞

自噬, 同时增加G6PC基因敲除小鼠的脂肪酸氧化并

减少脂肪生成。ZHOU等[52]的研究显示, 一种肝特

异性甲状腺激素VK2809可通过肝脏细胞自噬、线

粒体的生物合成以及脂肪酸的的β-氧化作用, 降低

GSD-1a小鼠的肝甘油三酸酯水平, 减轻肝脏的脂肪

化。此外 , YAVAROW等 [53]的研究发现 , 非诺贝特

(Fenofibrate)处理可迅速降低GSD-1a新生小鼠的肝

脂质和糖原贮积。但这些药物处理是否有助于减轻

GSD-1a小鼠的肝纤维化仍有待进一步的研究。

3.3   基因治疗

尽管饮食疗法和辅助疗法可改善GSD-1a患者

的临床症状, 但潜在的病理过程仍未得到有效治疗, 
患者仍然会出现长期的并发症, 如HCA, 并伴有恶性

肿瘤和肾衰竭的风险。因此, 通过饮食疗法和药物

治疗仍无法有效解决导致GSD-1a患者发病和死亡
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的两大主要原因: 肾脏疾病和肝腺瘤[1-3,54-55]。

G6Pase-α是一种疏水性极强的跨膜蛋白, 很难

被纯化, 因此无法实现蛋白替代治疗[16-17]。近年来, 
基因治疗成为研究热点[56-57]。迄今已建立多个G6PC
基因转染载体, 包括腺病毒载体[58]、辅助病毒依赖型

腺病毒载体[59]、慢病毒载体[60-61]以及重组腺病毒相

关载体(rAAV)[62-66], 研究发现, rAAV载体的有效性最

好, 毒性最低, 被普遍接受和使用[67]。常用的G6PC
过表达 rAAV载体由人G6PC启动子 /增强子 (G6PC 
promoter/enhancer, GPE)驱动, 可分为两种类型: 微
GPE(rAAV-miGPE)和全长GPE(rAAV-GPE), 序列长

度分别是382 bp和3 000 bp[10]。研究结果表明, 两种

rAAV介导的基因治疗均可长时间有效改善小鼠或

犬 类GSD-1a的代谢异常 , 且未发现明显毒性 [62-66]。

基于CBA/CMV启动子驱动的 rAAV载体是另一种

G6PC过表达载体, 这一载体虽能纠正GSD-1a代谢

异常, 但容易引发CD8+淋巴细胞介导的细胞免疫

反应, 而这一反应并未在rAAV-GPE载体上观察到。

ZHANG等 [68]比较了人类突变型G6PC(Ser-298 to 
Cys-298; S298C)和野生型G6PC的基因治疗效果, 他
们的研究结果显示, S298C突变型G6Pase-α活性效率

是野生型的3倍, 这为G6Pase-α疾病的高效治疗提供

了新的思路。

LEE等 [65]比较了 rAAV-miGPE和 rAAV-GPE在
G6PC基因敲除小鼠GSD-1a疾病治疗上的长期有效

性和安全性 , 结果表明 , 与 rAAV8-miGPE载体相比 , 
rAAV8-GPE载体可更高水平诱导肝G6Pase-α的表达, 
更大程度减少肝糖原累积, 并带来更好的禁食耐受

性, 表明rAAV8-GPE载体是GSD-1a临床试验的较好

载体。在剂量的探索方面, LEE等[66]的研究显示, 经
rAAV8-GPE转基因治疗的G6PC敲除小鼠G6Pase-α酶
表达活性达到正常活性的3%(5个单位)以上水平时就

足以维持小鼠的血糖水平, 经治疗的G6PC纯合敲除

小鼠肝脏脂肪存储正常, 能够耐受24 h禁食, 且在缺

乏饮食的情况下肝脏通过G6Pase-α催化的糖原分解

和糖异生来维持血糖能力, 空腹血胰岛素水平降低, 
没有肝异常或HCA的证据。这一结果得到KIM等[69]

的研究支持, 他们对载体剂量进行了梯度评估, 研究

结果表明 rAAV8-GPE载体表达的G6Pase-α活性低

于正常小鼠肝活性的2%时就存在HCA发生的风险, 
在这一研究中, 3只酶活性为野生型小鼠0.9%~1.3%
的小鼠自发形成了HCA/HCC。这说明 , rAAV8-

GPE的基因治疗提高了G6Pase-α酶表达活性。LEE
等[64]的研究发现, AAV8-GPE表达载体治疗的小鼠, 
G6PT mRNA表达水平升高, 以及微粒体G6P摄取活

性增强, 提示肝脏糖原分解和糖异生活动加强。

GSD-1a的肾脏疾病研究较少。rAAV2/8-GPE介

导的基因转染在肾脏中几乎不表达, 导致G6Pase-α
活性不足, 肾脏异常病理持续存在。研究显示, 不同

的AAV血清型具有不同的组织转导效率[70-73], 最近

的研究结果表明, rAAV9可能是肾脏基因传递的首

选, 例如ROCCA等[73]采用肾静脉逆行注射法可提高

rAAV9肾脏感染效率, 但是AAV9介导的基因转染在

肾脏中的表达效率仍然显著低于肝脏。因此, 仍需

持续探索高效的肾脏转染病毒。值得注意的是, 血
清型在不同物种中具有非常不同的靶向效率。迄今

为止, 只有少数血清型被用于临床试验, 而了解灵长

类病毒转染特性将有助于解决这一问题, 为临床试

验提供切实的解决方案。

4   结论及展望
GSD-1a是由G6Pase-α功能缺失导致的以肝肾

异常为主的代谢性疾病, 饮食和药物干预治疗能

在一定程度上缓解GSD-1a临床症状, 但严重的肾

脏疾病和HCA/HCC的并发症依然长期存在。基于

rAAV2/8-GPE的基因治疗不仅能改善G6PC基因敲

除小鼠肝肾功能失常, 且可预防HCA/HCC的发生和

发展, 但应用在临床上仍需要做大量的研究。总体

来说, 基因治疗具有一定的应用前景。

在动物模型上, 不同基因编辑工具的小鼠GSD-
1a模型和犬类GSD-1a模型在很大程度上满足GSD-
1a疾病研究的需要。全身性G6PC基因敲除/突变小

鼠和犬类模型能很好地模拟人类早期GSD-1a临床

症状; 而条件性基因敲除小鼠能实现对GSD-1a的长

期研究, 尤其是HCA/HCC发生的理想动物模型。但

基于条件性G6PC基因敲除小鼠的HCA/HCC模型不

能完全模拟人类GSD-1a肝病表型, 因此构建全身性

G6PC基因敲除成体模型仍有必要。

未来对GSD-1a的研究或应将着眼: 基于新型基

因编辑技术的GSD-1a大型动物模型(猕猴、猪等)的
构建, 更为高效和特异的基因表达方法的建立, 尤其

是注重发展高效的肾脏G6PC基因转染方法, 促进

GSD-1a肾脏疾病的研究; 建立更为全面的基因治疗

安全性和有效性评估。特别是大型动物模型的构建
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或可为GSD-1a的基因治疗奠定坚实的理论基础, 为
临床试验提供切实的解决方案。
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