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葡萄糖转运子 1 缺陷综合征
运动障碍特点和诊疗分析

姬辛娜　徐翠娟　高志杰　陈述花　许克铭　陈倩

（首都儿科研究所附属儿童医院神经内科，北京　100020）

［摘要］　目的　探讨葡萄糖转运子 1 缺陷综合征（GLUT1-DS）的临床特征和诊疗方法，分析运动障碍

的诊断意义。方法　收集 4 例 GLUT1-DS 患儿的临床资料，分析其临床特点和治疗随访情况。结果　4 例中男 2

例、女 2 例，起病年龄 2~15 个月。表现为运动障碍、癫癎发作和发育迟缓，均以癫癎发作为首诊原因。4 例均

有持续性共济失调、肌张力异常和构音障碍，2 例有持续性震颤，发作性肢体瘫痪和眼球运动障碍各 2 例，劳

累易诱发发作性症状。4 例患儿的脑脊液葡萄糖及其与血糖的比值均降低。4 例均检测到 SLC2A1 基因突变，均

接受生酮饮食治疗，生酮比 3 : 1~2 : 1，发作性症状 5 周内完全缓解。结论　对于合并多样化运动障碍的智力运

动发育迟缓的癫癎患儿需考虑 GLUT1-DS，生酮饮食的生酮比维持在 3 : 1~2 : 1 可起效。
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Abstract: Objective    To investigate the clinical features, diagnosis and treatment of glucose transporter 1 
deficiency syndrome (GLUT1-DS), as well as the diagnostic value of movement disorders. Methods    The clinical 
data of four children with GLUT1-DS were collected, and their clinical features, treatment, and follow-up results were 
analyzed. Results    There were two boys and two girls, with an age of onset of 2-15 months. Clinical manifestations 
included movement disorders, seizures, and developmental retardation. Seizures were the cause of the first consultation 
in all cases. The four children all had persistent ataxia, dystonia, and dysarthria; two had persistent tremor, two had 
paroxysmal limb paralysis, and two had eye movement disorders. Paroxysmal symptoms tended to occur in fatigue 
state. All four children had reductions in the level of cerebrospinal fluid glucose and its ratio to blood glucose, as well as 
SLC2A1 gene mutations. The four children were given a ketogenic diet, at a ketogenic ratio of 2:1 to 3:1, and achieved 
complete remission of paroxysmal symptoms within 5 weeks. Conclusions    GLUT1-DS should be considered for 
epileptic children with mental retardation and motor developmental delay complicated by various types of movement 
disorders. The ketogenic diet is effective at a ketogenic ratio of 2:1 to 3:1 for the treatment of GLUT1-DS.
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葡 萄 糖 转 运 子 1 缺 陷 综 合 征（glucose 

transporter 1 deficiency syndrome, GLUT1-DS, 

OMIM606777）是一种罕见的常染色体显性遗传

病，发病率为 1/90 000[1]。GLUT1-DS 的致病基因

为 SLC2A1 基因，该基因突变导致 GLUT1 功能障

碍，葡萄糖不能有效通过血脑屏障，脑组织能量
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供应不足，进而引起一系列神经系统症状，表现

为多样化的运动障碍、药物难治性癫癎、发育落后。

生酮饮食为特效治疗，早期治疗者认知预后较好。

然而，癫癎发作和发育落后为神经系统疾病常见

症状，对于早期诊断缺乏特异性，因此多样化的

运动障碍对 GLUT1-DS 诊断至关重要。本文对 4 例

GLUT1-DS 患儿临床资料进行总结，重点分析多样

化运动障碍的特点，旨在提高对本病的认识，发

现有助于早期诊断的临床线索。

1　资料与方法

1.1　研究对象

以 2016 年 3 月至 2017 年 3 月于首都儿科研

究所神经内科经遗传学确诊的 4 例 GLUT1-DS 患

儿为研究对象。收集患儿临床资料，分析运动障

碍等临床特征、辅助检查和治疗随访情况。辅助

检查包括血生化、尿气相质谱有机酸分析、血串

联质谱酰基肉碱谱分析、头颅 MRI 检查、脑电图

和脑脊液检查。每例患儿分别于生酮饮食治疗前

和治疗 3 个月后行脑电图检测。腰穿前患儿禁食

4 h，测快速血糖后行腰椎穿刺术，并测定脑脊液

葡萄糖、计算脑脊液葡萄糖 / 血糖比值。饮食中脂

肪与碳水化合物和蛋白质的质量比（生酮比）从

2 : 1 起始，逐渐引入生酮饮食，每月至少电话随访

1 次：记录饮食情况，询问所有与治疗目的无关的

反应，监测血糖、血 β- 羟丁酸，观察疗效和不良

反应。

本研究获得患儿监护人知情同意，以及医院

临床研究伦理委员会批准（批准文号：SHERLL 

2016033）。

1.2　基因检测

采集患儿及其父母静脉血 5 mL，采用全遗传

病基因靶向捕获二代测序技术进行基因检测（信

诺 佰 世 检 验 所 检 测）。 错 义 突 变 采 用 Mutation 

Taster、SIFT 和 PolyPhen2 软件预测其对蛋白功能

的影响。

2　结果

2.1　临床特点

4 例中男 2 例、女 2 例，起病年龄 2~15 个月，

确诊年龄 3 岁 4 个月 ~11 岁 1 个月。4 例均有持续

性运动障碍，表现为共济失调、肌张力异常和构

音障碍，例 1、例 3 还伴有震颤。共济失调轻者仅

表现行走欠稳，四肢协调性欠佳，重者表现为持

物不稳，不能独走，剪刀步态呈“Z”形前进；肌

张力异常表现为双下肢肌张力增高，上肢肌张力

尚可；构音障碍表现为语言含糊不清，说话费力，

不自然的中断。3 例有发作性运动障碍，例 1 表现

为发作性肢体瘫痪，例 3 为发作性眼球运动障碍，

例 2 既有发作性肢体瘫痪也有发作性眼球运动障

碍。发作性运动障碍均于清醒状态发生，玩耍或

晨起空腹时多见，抗癫癎治疗无效。见表 1。

表 1　4 例 GLUT1-DS 患儿的临床表现和 SLC2A1 基因突变分析

病
例

性
别

起病
年龄
( 月 )

确诊
年龄

肌张
力异

常

共济
失调

构音
障碍

震
颤

发作性
眼球运
动障碍

发作性
肢体瘫

痪

癫癎
发作

发育
落后

踝阵
挛

EEG
头颅
MRI

SLC2A1
突变

突变
来源

1 女 11 4 岁 2
个月

+ + + + - + 强 直 , 失
张力

+ + 全导阵发性高幅慢
波 , 夹杂癫癎放电

正常 c.787_791del
TTCCG

新生

2 男 15 11 岁
1 个
月

+ + + - + + 强 直 阵
挛 , 失 张
力 , 复 杂
部分性

+ + 右侧半球持续性慢
波 , 右侧半球、左
侧额区癫癎放电

双侧额
叶皮层
下异常
信号

c.376G>A 新生

3 男 2 3 岁 4
个月

+ + + + + - 强直阵挛 + + 全 导 多 量 癫 癎 放
电 , 额区、枕区著

双侧额
颞叶脑
沟增宽

c.377G>A 新生

4 女 6 6 岁 + + + - - - 强直阵挛 + + 双侧额、中央、额
中线区偶见不典型
尖波

正常 c.688_689
insT 

新生

注：[GLUT1-DS] 葡萄糖转运子 1 缺陷综合征。
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4 例患儿首诊原因均为癫癎发作，例 1 表现

为强直发作和失张力发作，例 2 为强直阵挛发作、

失张力发作、复杂部分性发作，例 3、例 4 仅为强

直阵挛发作。例 1 应用托吡酯，例 2 应用拉莫三

嗪和丙戊酸钠，例 3 应用左乙拉西坦和奥卡西平，

例 4 联用丙戊酸钠、左乙拉西坦和奥卡西平治疗。

4 例患儿均有不同程度发育落后，理解力、计

算力差，语言含糊不清，运动协调性差。例 1 身高、

体重均低于同年龄、同性别儿童身高、体重的 2

个标准差，其余 3 例体格发育大致正常。4 例患儿

头围均正常。

4 例患儿起病年龄平均 8 个月，确诊年龄平均

为 5 岁 5 个月。其中例 1、例 3、例 4 曾经诊断为癫癎，

未进一步行病因诊断；例 2 曾因发作性四肢瘫就诊，

因脑脊液葡萄糖 2.09 mmol/L，诊断为中枢神经系

统感染。 

4 例患儿肝、肾功能均正常，血糖、血气分析、

血氨、乳酸、同型半胱氨酸正常；血、尿代谢筛

查均未发现有机酸、氨基酸和脂肪酸代谢障碍。

头颅 MRI 异常者 2 例，例 2 表现为双侧额叶皮层

下白质 T2 FLAIR 高信号（图 1），例 3 为双侧额

颞叶脑沟增宽。例 2 发作间期脑电图示右侧半球

持续性慢波和大量癫癎样放电；例 1、例 3 脑电图

示全导联癫癎样放电；例 4 脑电图仅记录到少量

不典型尖波。见表 1。4 例患儿脑脊液葡萄糖以及

脑脊液葡萄糖 / 血糖比值均明显降低。
图 1　病例 2 确诊时头颅 MRI　　双侧额叶皮层下白质

T2 FLAIR 高信号（如箭头所示）。

图 2　病例 1 的 SLC2A1 基因突变及其父母的一代测序图　　病例 1 存在 SLC2A1 基因 c.787_791delTTCCG 杂合

突变（缺失的碱基如红线所示），其父母该位点正常。

2.2　基因检测结果

4 例患儿均检测到 SLC2A1 基因突变，均为

新 生 突 变。 例 1 第 6 外 显 子 c.787_791delTTCCG

（p.F263Lfs） 突 变（ 图 2）； 例 2 第 4 外 显 子 

c.376G>A（p.R126C） 突 变； 例 3 第 6 外 显 子

c.377G>A（p.R126H） 突 变； 例 4 第 6 外 显 子

c.688_689insT 突变（图 3）。例 2、例 3 为错义突

变，经 Mutation Taster、SIFT 和 PolyPhen2 软件预测，

为致病性突变。例 1、例 4 为移码突变，均为致病

性突变。

病例 1

病例 1 父亲

病例 1 母亲

c.787_791de1TTCCG 杂合突变
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2.3　治疗及随访

4 例患儿确诊后均加用生酮饮食治疗，耐受

性和依从性好，随访 4 个月至 1 年 5 个月。例 1、

例 2、例 3 的生酮比为 2 : 1，例 4 为 3 : 1，血 β- 羟

丁酸维持在 1.80~3.04 mmol/L，平均 2.38 mmol/L。

例 1、例 4 于生酮饮食 2 周内，例 2 于 4 周内，例

3 于 5 周内，癫癎发作以及发作性运动障碍均完全

缓解。治疗 3 个月后复查长程视频脑电图均正常。

生酮饮食治疗 3 个月内，1 例患儿有过低血糖发生；

4 例患儿均有消化道症状：表现为呕吐、恶心、腹胀、

便秘， 3 个月后明显减轻。生酮饮食治疗 6 个月后，

例 1、例 3、例 4 抗癫癎药物开始减量，例 1 已减停，

例 3、例 4 仍在减量中。

3　讨论

GLUT1-DS 是常染色体显性遗传病，SLC2A1

基因为致病基因，定位于 1p34.2，编码的钠依赖

葡萄糖转运子 1 蛋白具有 492 个氨基酸。神经系

统的 GLUT1 分布在血管内皮细胞膜和神经胶质细

胞膜上。神经胶质细胞通过细胞膜上的 GLUT1 摄

取葡萄糖，葡萄糖经糖酵解途径转化成乳酸，乳

酸通过单羧酸转运体进入神经元细胞，参与线粒

体氧化代谢，为脑组织提供能量 [2]。当 GLUT1 表

达异常，葡萄糖不能有效通过血脑屏障，导致脑

组织持续缺乏能量供应，进而引起一系列神经系

统症状。

经典型 GLUT1-DS 以癫癎发作，运动障碍和

发育落后为主征 [3]。本研究患儿均有多种运动障碍、

癫癎发作和发育迟缓，故为经典型 GLUT1-DS。

Akman 等 [4] 认为，GLUT1-DS 早期诊断困难，多样

化的运动障碍是特征性表现，识别各种运动障碍

有助于诊断。GLUT1-DS 典型的运动障碍包括步态

异常（89%）、肌张力障碍（86%）、意向性震颤

（70%），不典型的运动异常包括眼球运动障碍、

偏瘫、单瘫、四肢瘫等，运动障碍可为持续性或

发作性 [5]。本组患儿持续性的运动障碍表现为共济

失调、肌张力异常、构音障碍、震颤；3 例患儿有

包括发作性眼球运动障碍在内的发作性运动障碍，

均于清醒状态下出现，空腹或玩耍时多发，抗癫

癎药物治疗无效，视频脑电图监测也未记录到发

作性肢体无力。但国外文献 [6] 报道，GLUT1-DS 患

儿发作性偏瘫的同期脑电图示偏瘫对侧的背景活

动变慢，故发作性症状为非癫癎事件。国外文献 [7]

报道，约 32% 的 GLUT1-DS 患儿有发作性眼球运

动障碍，多于病程早期出现，表现为眼阵挛、斜视、

眼球旋转，眼球水平或旋转性震颤，眼球异常运

动有较固定的间隔时间：约 200~800 ms，而且发

作性眼球运动障碍同期的脑电图无癫癎样放电。

眼球运动障碍病因尚不清楚，推测与大脑发育不

成熟或能量耗竭相关 [8]。例 2 于 10 岁 10 个月首次

出现眼球运动障碍，而非病程早期，故推测能量

耗竭可能性更大。文献报道 GLUT1-DS 患儿的头颅

MRI 大多表现为脑外间隙增宽或髓鞘化延迟 [3]，而

图 3　病例 4 的 SLC2A1 基因突变及其父母的一代测序图　　病例 4 存在 SLC2A1 基因 c.688_689insT 杂合突变（突

变位点如红箭头所示），其父母该位点正常。

c.688_689insT 杂合突变

病例 4

病例 4 父亲

病例 4 母亲
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例 2 头颅 MRI 可见额叶白质 T2Flaire 高信号，提

示脑白质损伤，推测与治疗前病史较长有关。文献 [9]

报道，GLUT1-DS 的癫癎发作常表现为全面强直 -

阵挛发作（53%）、失神发作（49%）、复杂部分

性发作（37%）、肌阵挛发作（27%）、失张力发

作（26%）、强直发作（12%）和痉挛发作（3%）。

而 4 岁以内起病的失神癫癎患儿中 GLUT1-DS 占

12%[10]。本研究 4 例患儿无失神发作，可能与观察

病例尚少且失神发作不易被发现相关。国外文献

报道在 GLUT1-DS 经典型患儿中小头畸形为突出

表现 [11]。但刘燕燕等 [12] 报道的 6 例患儿中仅 1 例

有小头畸形。本研究 4 例患儿均无小头畸形。提

示头围正常不能除外本病。

GLUT1-DS 的诊断需排除中枢神经系统感染，

而且脑脊液葡萄糖浓度 <2.2 mmol/L、葡萄糖 / 血

糖的比值 <0.45 即可临床诊断 GLUT1-DS[13]。基因

检测发现 SLC2A1 基因突变可确诊 [14]。对于基因检

测阴性的患儿，外周血红细胞 3- 氧甲基 -D- 葡萄

糖摄取率 <60% 可诊断本病。文献 [3] 报道 SLC2A1

基因新生突变占 90%。本研究 4 例患儿的脑脊液

葡萄糖小于 2.2 mmol/L，脑脊液葡萄糖 / 血糖比值

小于 0.45；患儿均携带 SLC2A1 基因突变，均为新

生突变，其中 2 例移码突变为国内外尚未报道的

新突变。

生酮饮食为本病特效治疗，早期治疗可明显

改善预后 [15]。约 8% 的患儿可通过抗癫癎药物控

制癫癎发作，但应避免苯巴比妥、水合氯醛、丙

戊酸钠等药物 [8]。生酮饮食近期不良反应为消化道

症状、代谢性酸中毒、低血糖，远期不良反应包

括肾结石、高脂血症、生长发育迟缓等。本研究

患儿均应用生酮饮食，以较低的生酮比（3 : 1~2 : 1）

维持，耐受性和依从性好，发作性症状在治疗 5

周内完全控制，脑电图亦明显改善。因此 GLUT1-
DS 患儿的生酮饮食可以较低的生酮比维持 [16]。

综上，GLUT1-DS 为可治疗的遗传性疾病，早

期诊断至关重要。在发育落后的癫癎患儿，共济

失调、肌张力障碍、构音障碍、震颤、发作性肢

体瘫痪和发作性眼球运动异常等多种运动障碍可

为诊断提供线索。脑脊液葡萄糖 / 血糖比值降低和

SLC2A1 基因突变可明确诊断。生酮饮食以较低的

生酮比维持即可控制症状。
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