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GBA1基因突变帕金森病 1例报告
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［摘要］  GBA1 基因突变是帕金森病（Parkinson’s disease，PD）发生的重要遗传危险因素。本文报道 1 例 43 岁男性

PD 患者，全外显子组测序显示 GBA1 基因罕见 Thr408Met 杂合突变，诊断为 GBA1 基因突变 PD。患者的运动症状以运

动迟缓和肌强直为主，无明显认知功能下降，接受小剂量左旋多巴联合多巴胺受体激动剂治疗后症状明显改善。
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［Abstract］  GBA1 gene mutation is an important genetic risk factor for Parkinson’s disease (PD). This paper reports a case
of a 43-year-old male PD patient carrying a rare heterozygous Thr408Met mutation in the GBA1 gene identified through whole-
exome sequencing, leading to a diagnosis of GBA1-associated PD. The patient’s motor symptoms were primarily characterized by
bradykinesia and rigidity, without significant cognitive decline. Treatment with low-dose levodopa combined with a dopamine
agonist resulted in significant symptomatic improvement.
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种

常见的进行性神经变性疾病，以静止性震颤、肌

强直、运动迟缓和姿势平衡障碍为主要临床特

征。流行病学调查[1]显示，PD 发病率约为 1.7%，

且随着年龄增长明显升高。PD 病因复杂，遗传因

素和环境因素被认为是 PD 发病的重要因素。

PD 多为散发性，但 5%～10% 的患者存在明确的

家族史，提示遗传易感性与 PD密切相关[2]。

近年来，随着分子遗传学的发展，多个

PD 易感基因被相继发现，如 SNCA（a lpha‑

synuclein）、LRRK2（leucine‑rich repeat kinase 2）、

DJ-1、PINK1（PTEN induced putative kinase 1）、

Parkin 等。其中，GBA1（glucocerebrosidase 1）

基因突变与 PD 相关性最为明确[3]。GBA1 基因位

于 1 号染色体长臂 21 区（1q21），编码溶酶体酶

葡萄糖脑苷脂酶（GCase）。GBA1 基因突变可引

起溶酶体功能障碍，导致 α-突触核蛋白（ alpha-

synuclein，α-Syn）聚集，从而引发 PD[4]。研究[5]

显示，GBA1 突变率在散发性 PD 患者中为 5%～

10%，在有家族史的 PD 患者中为 15%～20%。携

带 GBA1 突变的 PD 患者临床特点与特发性 PD 存

在一定差异，表现为发病年龄更早、认知功能障 
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碍更常见、运动症状进展更快、对左旋多巴反应

性更差 [ 6 ]。因此，GBA1 基因突变 PD（GBA1-
PD）逐渐成为 PD 研究的热点。目前，GBA1-
PD 的发病机制尚未完全阐明，特异性诊断和治疗

方法有待进一步探索。本文报道 1 例 GBA1-PD 患

者的临床资料和诊治过程，并结合相关文献进行

分析，旨在提高临床医师对 GBA1-PD 的认识，

并提供诊疗参考。 

1    病例资料
 

1.1    临床表现　患者男性，43岁，因“左侧肢体活

动不利 2个月”于 2024年 5月入院。2024年 3月，

患者无明显诱因出现左侧肢体活动不利，穿衣时

感左手不灵活，行走时左足略感费力，有轻度拖

步，无头痛、头晕、视物模糊，无言语障碍、吞咽

困难，无发热、抽搐，无胸闷、心悸等不适。随后，

患者出现讲话不流利，反应变慢，就诊于上海市

徐汇区中心医院。门诊查头颅 CT 示左侧基底节

区可疑腔隙性缺血灶，为进一步评估收治入院。

患者自述入院半年前出现夜眠时喊叫、手舞足

蹈，自觉嗅觉正常，无便秘症状。既往体健，无特

殊疾病史。个人史、婚育史无特殊。无类似症状

的直系或旁系亲属家族史（无家族聚集现象）。

体格检查：体温 36.5 ℃，脉搏 77 次/min，呼

吸 20 次/min，血压 130/80 mmHg。发育正常，营

养中等。心脏、胸肺、腹部体格检查未见明显异

常。神经系统检查：意识清晰，面部表情少，言

语流利，声音正常，对答切题。双侧瞳孔等大等

圆，对光反射灵敏。眼球运动未见异常。双侧额

纹和鼻唇沟对称，伸舌居中，咽反射正常，饮水

试验 1 级。颈部肌张力正常。四肢肌力正常，左

侧肢体肌张力增高，以左上肢更为明显，可见姿

势性震颤，未见静止性震颤。快速轮替试验左侧

肢体差。起步转身正常，左上肢联带动作少，后

拉试验阴性。左上肢浅感觉略差，左下肢浅感觉

过敏。深感觉正常。双侧 Babinski 征阴性。嗅觉

减弱（16 根嗅棒测试中左侧识别 9 根，右侧识别

10 根，双侧识别 10 根）。帕金森综合评分量表

（the Unified Parkinson Disease Rating Scale，
UPDRS）3.0版[7]13分，改良 Barthel指数（modified

Barthel index，MBI）100 分，Berg 平衡量表 55 分

（左单腿站立扣 1分），简易精神状态检查（Mini-
Mental State Examination，MMSE）量表 28 分，

蒙特利尔认知评估量表（Montrea l  cogni t ive
assessment，MoCA）29分（受教育程度为大学），

汉密尔顿焦虑量表（Hamilton anxiety scale，
HAMA）1 分，汉密尔顿抑郁量表（Hamilton
depression scale，HAMD）4分。 

1.2    诊治过程　患者入院后查血常规、尿常规、

粪常规正常，甲状腺功能、肝功能、肾功能、铜

蓝蛋白、血糖、电解质、血脂、同型半胱氨酸、

叶酸、维生素 B12 均正常。颅脑 MRI 平扫＋增强

未见异常信号。脑电图正常。18F-FP-CIT PET 示

右侧纹状体摄取减少，提示黑质纹状体通路多巴

胺能神经元功能减退。进一步行全外显子组测

序，发现 GBA1 基因错义突变 c . 1 2 2 3C＞T
（p.Thr408Met；图 1），为杂合突变。LRRK2、
SNCA、Parkin、PINK1 等其他已知 PD 相关基因

未检出致病性变异。

患者出现运动迟缓、肌强直 2 个 PD 典型症

状，并伴有嗅觉减退、快速眼动期睡眠行为障碍

2 个非运动症状，辅助检查结果（18F-FP-CIT PET）
显示黑质纹状体多巴胺能神经元功能减退，基因

检测发现 GBA1 致病性突变，诊断为 GBA1-PD。

然而，诊断原发性 PD 须排除帕金森叠加综合征

和继发性帕金森综合征。帕金森叠加综合征包括

多系统萎缩、进行性核上性麻痹、皮质基底节变

性等。继发性帕金森综合征多有明确病因，包括药

物性、血管性、中毒性、代谢性、脑炎、脑外伤等。

根据《中国帕金森病的诊断标准（2016 版）》[8]，

可排除上述疾病。生化检测显示铜蓝蛋白、肝功

能及尿铜均正常，角膜无 Kayser-Fleischer（K-F）
环，可排除肝豆状核变性导致锥体外系体征。本

例患者起病年龄较早，主要表现为动作迟缓和肌

强直，伴有感觉异常，结合 1 8F-FP-CIT PET 和

GBA1基因检测结果支持 GBA1-PD的诊断。

患者接受小剂量左旋多巴（美多巴 0.125 g，
每天 3 次）联合多巴胺受体激动剂（普拉克索

0.125 mg，每天 3 次）治疗，症状明显改善。患

者治疗前 UPDRS-Ⅰ评分 2 分，UPDRS-Ⅱ评分
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9 分，UPDRS-Ⅲ评分 14 分。患者治疗 2 周后

UPDRS-Ⅲ评分下降至 7 分，出院后随访 3 个月

（2024 年 9 月）UPDRS-Ⅲ评分为 6 分，随访半

年（2024年 12月）UPDRS-Ⅲ评分维持在 6分。
 
 

 

图 1     GBA1基因错义突变位点

Figure 1   Missense mutation site of the gene GBA1
 
 

2    讨　论

GBA1 基因突变是 PD 发生的重要遗传危险因

素，携带者罹患 PD 的风险显著增高。研究[9-10]表

明，高加索人 GBA1 突变携带者的 PD 患病率为

5.5%～10.0%，是普通人的 5～8 倍；亚裔人群

GBA1-PD 的患病率为 7.7%～8.0%[11]。一项荟萃

分析[12]显示，在中国汉族散发性 PD患者中，GBA1
突变率为 6 . 5%。在早发性和家族性 PD 中，

GBA1 突变比例进一步升高，其中高加索人

15%～20% 的家族性 PD 携带 GBA1 突变，该比

例在中国汉族中约 18%[13]。不同人种 GBA1 突变

率差异反映了遗传背景的影响。目前，N370S、
L444P、R120W、 IVS2＋1G＞A、H255Q、

D409H、E326K、T369M 等位点突变已被证实与

PD 发病风险增加相关，其中以 N370S 和 L444P
最为常见[14]。在中国 GBA1‑PD 中，有 62.14% 的

基因变异为 L444P 变异[15]，而 Thr408Met 是一种

新发现的突变，尚未见大样本报道。该突变位于

GBA1 基因第 11 号外显子，是苏氨酸到甲硫氨酸

的错义突变，为罕见突变。生物信息学分析提示

该突变很可能影响蛋白质功能（SIFT 评分 0.01，

PolyPhen-2评分 0.995），具有致病性[16]。

研究 [ 1 2 ]显示，散发性 PD 大多好发于老年

人，发病中位年龄为 61.3 岁，而 GBA1 突变可使

发病时间提前 5～10 年。静止性震颤是 GBA1-

PD 最常见的运动症状，发生率高达 75%，而散发

性 PD 以运动迟缓、僵直多见[11, 17]。认知功能障碍

在 GBA1 突变携带者中发生率可达 36%，常表现

为额颞叶功能受损[11]。因此，对于有以上特点的

PD 患者，应警惕 GBA1 突变可能，及时行基因检

测以明确诊断。本例患者临床特征并非与报道完

全一致，运动症状主要以运动迟缓和肌强直为

主，而非静止性震颤，目前无明显认知功能下降

（MMSE量表 28分、MoCA 29分）。

GBA1 突变导致 PD 的发病机制复杂，与

GCase 活性缺陷引发的多重病理途径有关，如溶

酶体功能障碍、α-Syn 聚集、线粒体损伤等，但其

相互作用尚不完全清楚。研究 [ 1 8 ]发现，突变的

GCase 酶活性降低程度与 PD 风险和严重程度相

关。除了 GBA1 突变携带者，散发性 PD 患者中

GCase 表达和活性也有所下降[19]，提示 GCase 缺

陷可能是引起各类型 PD 的共同因素。α-Syn
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聚集是 PD 的另一个核心病理改变。研究[20]显示，

GBA1 突变可直接促进 α-Syn 聚集。α-Syn 也抑制

GCase 活性、加重溶酶体功能障碍，形成恶性循

环[21]。线粒体功能障碍在 GBA1-PD 发病中的作用

越来越受到重视。葡萄糖脑苷脂蓄积可改变线粒

体形态和功能，引发氧化应激和能量代谢紊乱[22]。

线粒体损伤又可加剧 GCase 缺陷，恶化溶酶体的

病理改变[23]。因此，GCase、α-Syn和线粒体三者之

间的相互作用可能是GBA1-PD发病的关键机制。深

入探讨其网络调控机制，有助于阐明各类型 PD的

共同分子通路，为发现新的治疗靶点提供线索。

GBA1-PD 患者的生存期、运动并发症发生

率、生活质量评分等预后指标均劣于散发性 PD，

而不同类型 GBA1 突变与 PD 表型和预后的关系

也存在差异。例如，N370S纯合突变导致的神经病

型 Gaucher 病发生 PD 的风险低于 L444P 纯合突

变，提示前者残留酶活性可能更高 [ 2 4 ]。L444P
突变的 PD 患者认知功能下降更快，预后更差[25]。

因此，对于 GBA1-PD 患者，须进行密切随访，

尽早干预和管理各种运动及非运动并发症，以延

缓其功能衰退，提高生存质量。同时，还须评估

GBA1 突变类型、残留酶活性等因素与预后的关

系，实现更精准的预后预测。此外，深入研究不

同突变的功能影响，将有助于指导个体化诊疗。

GBA1-PD 的治疗目前仍以多巴胺替代为主。

本例患者经左旋多巴治疗后，症状明显改善，进

一步证实多巴胺治疗的有效性。然而，研究[26-27]显

示，GBA1 突变患者长期预后欠佳，更易出现运

动并发症。针对 GBA1 通路的特异性治疗策略正

处于研究阶段，包括 GCase 增强剂、分子伴侣、

底物减少治疗等[28]。其中，Ambroxol、AT2101 等

药物在临床前及早期临床研究中显示出一定疗效

和安全性[29-30]，但尚需大样本临床试验以验证其长

期疗效。此外，进一步探讨 Thr408Met 等罕见突

变的功能缺陷程度和残留酶活性，对指导个体化

治疗具有重要意义。随着对 GBA1-PD 发病机制

的深入了解，以基因型为导向的精准医疗有望改

善患者预后。除药物治疗外，康复训练、心理支

持等非药物治疗，对提高 GBA1-PD 患者生活质

量也同等重要。

综上所述，本文报道了 1 例 GBA1 基因

Thr408Met 突变的 PD 病例，Thr408Met 突变的功

能影响和临床意义有待深入研究。本例患者未检

测 GCase 活性，且随访时间仅半年，Thr408Met

突变对预后的影响尚不明确。后续应开展

Thr408Met 等罕见突变的酶学和临床随访研究，

以期为 GBA1-PD的诊治提供更多证据。
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