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戈谢病（Gaucher disease，GD）是一种因溶酶体

中葡萄糖脑苷脂酶功能缺陷导致的罕见常染色体

隐性遗传代谢病。该病由于葡萄糖脑苷脂酶基因

突变导致机体葡萄糖脑苷脂酶（glucocerebmsidase；
又称酸性 β ‑葡萄糖苷酶，acid β‑glucosidase）活性

缺 乏 或 降 低 ，造 成 其 底 物 葡 萄 糖 脑 苷 脂

（glucocerebroside，也称为葡糖神经酰胺）在肝、脾、

肾、骨骼、肺、甚至脑的巨噬细胞中贮积，形成典型

的贮积细胞即“戈谢细胞”，导致受累组织器官出现

病变，临床表现为多脏器受累并呈进行性加重。

为促进戈谢病领域的学术发展及临床诊疗的

规范，结合近年来戈谢病文献，参考国内外权威指

南共识，结合专家组临床诊治经验，对2015版的中

国戈谢病诊治专家共识［1］进行了更新，并进一步细

化了成人疾病初诊评估、筛查、随访等内容，旨在使

其可操作性更强，更适应临床医师日常诊疗工作

需要。

一、流行病学

文献统计分析显示，戈谢病在全球每 10万人

中的患病人数为0.7~1.75，是全球范围内最为常见

的溶酶体贮积疾病之一［2］。然而，全球各地区的戈

谢病发病率不尽相同，其中有德系犹太人血统的人

群发病率最高［3］。国内专家根据新生儿发病率预

估，中国人群的患病率低于全球平均水平，每10万人

中患病人数仅为 0.2~0.5例（患病率约为 1/50万 ~
1/20万）。建议应该尽快建立全国性的戈谢病注册

研究登记平台，对中国流行病学数据予以完善（表1）。
二、临床表现

戈谢病为常染色体隐性遗传病，常于幼年发

病。临床表现为不明原因的脾肿大、肝肿大、贫血、

血小板减少、骨痛、神经系统症状等。诊断需结合

临床表现、实验室检测及病理学检查等进行综合

判断。

1.内脏肿大：脾脏肿大最为常见，最高可增大

至75倍，平均增大15.2倍［4］。肝脏可增大至正常肝

脏大小的2~3倍［4］。肝脾肿大可导致饱腹感、腹胀、

腹痛等症状。脾脏梗死亦可表现为突发腹痛，部分

患者可有肝纤维化。门脉高压，肝硬化在脾切除术

后发生率可增加。肝脾肿大测量最常采用影像学

方法，以核磁共振检查更佳。

2.血液系统相关临床表现：由于骨髓受累造血

受抑，以及脾大的继发症状，出现血小板减少和贫

血，表现为出血倾向、紫癜（血小板减少），易疲劳

（贫血）。部分患者可出现白细胞减少（淋巴细胞减

少较中性粒细胞减少多见［5］），同时伴有凝血功能

异常。

3.神经系统临床表现：部分患者逐渐出现神经

系统受累表现，常发病于儿童期，病情进展缓慢，寿

命可较长。患者常有动眼神经受侵、眼球运动障

碍，并有共济失调、角弓反张、癫痫、肌阵挛，伴发育

迟缓、智力落后。

4.骨骼受累：骨病累及超过80%的Ⅰ型和Ⅲ型

戈谢病患者，表现为弥漫性骨痛，骨坏死影响骨关

节稳定性，病理性骨折。特别是戈谢病患者骨病在

脾切除术后更甚。76%~94%的Ⅰ型患者有骨病的

影像学表现，包括骨髓浸润、烧瓶样畸形和骨坏死

等。骨病通常是隐匿且进展性的，轻重不一，由于

骨痛、致残和需骨科治疗，骨病进展后对戈谢病患

者的生活质量影响极大。

5.生长发育延迟：大约有50%患儿身高位于同

龄同性别儿童低5%分位，戈谢病亦推迟女性月经

初潮年龄［6］。
6.肺疾病：戈谢细胞累积肺泡及间质，堵塞肺

毛细血管，可能造成肺动脉高压。

7.合并肿瘤：特别是血液系统肿瘤，例如淋巴

瘤、白血病和多发性骨髓瘤等［5］。可出现单克隆免
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疫球蛋白血症或多克隆免疫球蛋白增多。MSH6
错配修复基因突变在戈谢病中常见，而错配修复基

因突变可导致多种恶性肿瘤的发生。

8.胆石症、胆囊炎：胆汁分泌增加、肝病导致

Ⅰ型戈谢病患者亦可合并胆石症风险增加，如出现

上腹痛症状时应鉴别有无胆石症、胆囊炎的存在。

三、临床分型

根据神经系统是否受累，戈谢病分为非神经病

变型（non‑neuronopathic form，即Ⅰ型）和神经病变

型（neuronopathic Gaucher Disease，NGD）。根据疾

病进展的速度，NGD型又可分为急性神经病变型

（Ⅱ型）和慢性神经病变型（Ⅲ型）。全球统计数据

显示，Ⅰ型患者约占 95%，Ⅱ型仅占 1%，Ⅲ型占

2%~3%。但在东北亚地区，包括中国、日本、韩国，

Ⅱ、Ⅲ型比例较高，据专家预测可能达到 30%~
50%，主要与基因突变型相关（表1）。

1.Ⅰ型：最为常见，无原发性中枢神经系统受

累表现，但一些Ⅰ型戈谢病患者随着疾病进展可能

出现继发神经系统临床表现（如脊髓受压等）。内

脏受累主要表现为肝脾肿大，尤以脾肿大显著，常

伴脾功能亢进，甚至出现脾梗死、脾破裂等。血液

系统受累主要表现为血小板减少和贫血，部分患者

白细胞减少，可伴有凝血功能异常。多数患者有骨

骼受累，但轻重不一。患者常有急性或慢性骨痛，

部分患者可出现病理性骨折，严重者出现骨危象

（严重骨痛急性发作，伴发热及白细胞增高、红细胞

沉降率加快）。部分患者可有肺部受累，主要表现

为间质性肺病、肺实变、肺动脉高压等。此外，患者

还会出现糖和脂类代谢异常、胆石症、免疫系统异

常、单克隆M蛋白血症、多发性骨髓瘤等恶性肿瘤

发病风险增高等表现。

2.Ⅱ型：发病早，一般在出生后1年内发病。Ⅱ型

患者除有与Ⅰ型相似的肝脾肿大、贫血、血小板减

少等表现外，主要为急性重度神经系统受累表现。

患儿大多于2岁前死亡。

3.Ⅲ型：Ⅲ型发病较Ⅱ型晚，发病率较Ⅱ型

高［4，7］。在未出现神经系统症状之前，有些Ⅲ型患

者的表现和Ⅰ型很难区分。Ⅲ型早期表现与Ⅰ型

相似，逐渐出现神经系统受累表现，常发病于儿童

期，病情进展缓慢，寿命可较长。患者常有动眼神

经受侵、眼球运动障碍，并有共济失调、角弓反张、

癫痫、肌阵挛，伴发育迟缓、智力落后。Ⅲ型可分

为 3种亚型，即以较快进展的神经系统症状（眼球

运动障碍、小脑共济失调、痉挛、肌阵挛及痴呆）及

肝脾肿大为主要表现的Ⅲa型；以肝脾肿大及骨骼

受累为主要表现而中枢神经系统症状较少的Ⅲb
型；其他症状较轻，以心脏瓣膜钙化及角膜混浊为

少 见 特 殊 表 现 ，主 要 出 现 在 德 鲁 兹 人 群 的

Ⅲc型［8］。
四、实验室诊断

1.酶活性检测：葡萄糖脑苷脂酶活性检测是戈

谢病诊断的金标准，但不同分型患者的酶活性差异

较大，Ⅰ型戈谢病患者通常表现出一定的残余酶活

性。一般来说，当患者外周血白细胞或皮肤成纤维

细胞中葡萄糖脑苷脂酶活性降低至正常值的 30%
以下时，即可确诊戈谢病。国内相关研究表明，戈

谢病患者的酶活性常低于正常值的28%［9］，由于检

测方法及参考值存在差异，不同实验室酶学的检测

结果可能有所不同，应该根据各实验室的实际情况

确定酶活性正常值。

表1 戈谢病分型及流行病学情况

项目

患病率（中国）

种族

发病年龄

进展

神经系统病变

脾肿大

骨病

肺病

心血管疾病

Ⅰ型（非神经病变型）

1/200 000~1/500 000
多种族/犹太

婴儿~成人

较慢

无

+~+++
+~+++
+~+++
-

Ⅱ型（急性/婴儿型）

多种族

围产期/新生儿

快速,多于2岁前死亡

严重

++
-
+++
-

Ⅲ型（慢性/亚急性、青少年）

Ⅲa

多种族

可早至儿童，晚至成年发病

较Ⅰ型快

++至+++，进行性肌

阵挛及痴呆

+
+/-

++~+++
-

Ⅲb

+至+++，水平凝视麻痹

+++
++~+++
++~+++
-

Ⅲc

+，水平扫视障

碍，角膜浑浊

少见

+
+
+/-

心脏/主动脉钙化
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但是值得注意的是，少数患者虽然具有戈谢病

临床表现，但其葡萄糖脑苷脂酶活性低于正常值低

限但又高于正常低限30%时，需参考患者血中生物

学标志物结果（如葡糖鞘氨醇、壳三糖酶活性等），

如临床高度疑似，应进一步做基因突变检测确诊。

外周血白细胞葡萄糖脑苷脂酶活性检测需采

集新鲜全血样本，需在短时间内分离白细胞。目前

国内开展全血样本法检测葡萄糖脑苷脂酶活性的

医院数量有限，筛查采用全血样法难度大。部分实

验室使用干血纸片法（或称干血斑法，dried blood
spots，DBS）采集、运输、储存样本，用于包括戈谢病

在内多种溶酶体贮积症的诊断。该方法采样方法

简便易行，适合在远离检测中心的地区开展戈谢病

高危疑似患者酶学筛查，也适用于戈谢病的新生儿

筛查［10］。酶活性检测方法分为荧光法和质谱法，

DBS质谱法较荧光法准确性更高，结合高特异性生

物标记物——葡糖鞘氨醇（Lyso‑GL1水平）测定及

基因检测，即可确诊戈谢病并分型。国外一项多中

心研究纳入戈谢病高危患者196例，最终确诊7例，

命中率（hit rate）达到3.5%，证实了DBS的酶学检测

是简便有效且重要的戈谢病初筛方法，对于非专业

诊治戈谢病的医生，实现尽早诊断戈谢病的意义

重大［11］。
2.基因检测：目前已发现的葡萄糖脑苷脂酶基

因突变类型有400多种，相似的临床表型可有多种

不同基因型，而相同基因型的患者临床表现、病程

及治疗效果也不同。葡萄糖脑苷脂酶基因的突变

类型具有种族差异，并与临床表型相关。到目前为

止已发现中国人戈谢病基因突变类型约 40种，以

c.1448T>C（L444P）为最常见的突变类型，可出现在

有神经系统症状及无神经系统症状的戈谢病各型

患者中，其次为 F213I、N188S、V375L和M416V突

变类型［12］。
基因诊断并不能完全代替酶活性测定的生化

诊断，但可作为诊断的补充依据并能明确对杂合子

的诊断［13］。c.1226A>G（N370S）突变的患者不会出

现 神 经 系 统 症 状 ；具 有 c. 1297G>T（V394L）、

c.1246G>A（G377S）和 c.680A>G（N188S）突变的纯

合子患者均为Ⅰ型，临床表现较轻；c.1448T>
c（L444P）突变虽然在各型戈谢病患者中都曾检出，

但纯合子患者多表现为亚急性神经病变型（Ⅲ型）；

c. 1342G>C（D409H）纯 合 子 患 者 表 现 为 心 血

管型［14］。
国外经验显示DBS质谱法较荧光法准确性更

高，结合Lyso‑GL1水平测定及基因检测，即可确诊

戈谢病并分型，供国内临床探索。如果已通过酶学

检测确诊戈谢病，可进行基因分子检测，以预测患

慢性神经型戈谢病的风险，以及确定合理的治疗、

随访方案。

3.生物标志物：Lyso‑GL1是一种可用于支持戈

谢病的辅助诊断和随访监测的高度敏感和高特异

性的生物标志物。戈谢病导致葡萄糖神经酰胺

（GL1）及其脱酰基溶血磷脂——Lyso‑GL1的累积

和显著升高，介导患者的免疫失调和骨病发生；酶

替代治疗（ERT）治疗后有显著下降［15］。目前

Lyso‑GL1检测已经在中国部分医院开展。

血浆壳三糖酶活性检测可用于戈谢病患者的

辅助诊断和治疗效果的检测。壳三糖酶是由活化

的巨噬细胞在特殊环境下产生的，该酶的活性是目

前戈谢病众多生化标志物中升高最显著的，患者的

结果通常较正常人增高数百或上千倍。但该生物

标记物存在较大局限性，部分患者壳三糖酶表达缺

失，多个种族群体的研究显示这一酶缺陷高达 6%
（健康个体与患者的百分率接近），约1/3为缺失的

携带者。由于突变基因不同，并非所有戈谢病患者

均有这一酶活性的异常，所以壳三糖酶活性正常不

能排除戈谢病的可能。如诊断时壳三糖酶活性升

高，在应用ERT后，治疗有效患者的壳三糖酶活性

显著下降，能够辅助诊断戈谢病并作为监测治疗效

果的生物学标志物［16］。
CCL18/PARC亦为活化的巨噬细胞产生，在戈

谢病患者行ERT后，CCL18/PARC亦可降低，与其

他生物标记物一起可作为辅助诊断戈谢病及监测

ERT治疗效果的生物标记物［17］。
4.骨髓检查：骨髓检查包括骨髓穿刺涂片和骨

髓活检。由于骨髓穿刺的部位不一，仅有部分戈谢

病患者骨髓检查能发现特征性细胞即“戈谢细胞”，

该细胞胞体大，是红细胞的 5~6倍，卵圆形或多边

不规则形，胞浆量丰富，含大量紫蓝色与细胞长轴

平行的粗暗的洋葱皮样条纹样结构，交织成网，核

偏心，圆或椭圆，1~3个，染色质粗糙，PAS染色强阳

性，POX阴性。

据共识专家组预估，在戈谢病患者骨髓穿刺中

能够包含戈谢细胞的比例仅为30%左右，主要与骨

髓穿刺的部位和实验室人员检查技术相关。因此，

当未查见戈谢细胞时，并不能排除戈谢病，必要时

需要通过葡萄糖脑苷脂酶活性检测进行确诊。骨

髓中的单核巨噬细胞等吞噬细胞碎片或脂质代谢
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产物，形成与“戈谢细胞”相似的“类戈谢细胞”，在

慢性髓性白血病、地中海贫血、多发性骨髓瘤、霍奇

金淋巴瘤、浆细胞样淋巴瘤中都可能出现这种“类

戈谢细胞”。因此，当骨髓中查见“戈谢细胞”时，应

高度怀疑戈谢病，但不能确诊，需在鉴别其他疾病

时，进一步做葡萄糖脑苷脂酶活性测定［18］。
5.其他辅助检查：（1）生化检查：血脂异常，

如血胆固醇升高，低密度脂蛋白、载脂蛋白降低。

（2）影像学检查：出现骨骼受累患者的影像学表现

为股骨远端的烧瓶样畸形、骨质减少、骨质疏松，重

者出现骨局部溶解、骨梗死、病理性骨折、关节受损

等。肝脾肿大建议进行肝脾核磁共振检查。（3）脑

电图：有助于早期发现神经系统受累。在神经系统

症状出现前即有广泛异常波型。Ⅲ型患者在未出

现神经系统症状前很难与Ⅰ型鉴别。

五、诊断流程

由于戈谢病误诊、漏诊率较高，对于不明原因

的脾肿大和（或）血小板减少患者，需结合临床症

状，在排除恶性肿瘤等疾病后，进行葡萄糖脑苷脂

酶活性检测以确诊或排除戈谢病。脾肿大是戈谢

病的主要特征，需引起关注。

但并非所有的戈谢病患者都伴脾肿大（或脾切

除史），部分患者可能仅在体检时检查出血小板下

降、贫血，极小部分出现严重并发症的戈谢病患者

也可能出现门脉高压，因此伴有门脉高压的戈谢病

疑似患者，仍需送检酶活性检测加以鉴别。骨髓检

出或未检出“戈谢细胞”都需要通过酶活性测定以

确诊。确诊后建议加做脑电图和腹部MRI，以确定

分型，减少Ⅲ型漏诊。本流程图（图1）在2015版共

识和最新文献基础上，结合中国临床实践进行了

更新。

六、鉴别诊断

本病需与其他引起肝脾肿大疾病鉴别：与其他

贮积病鉴别（尼曼匹克病Niemann‑Pick）、与炎症疾

病鉴别（类风湿关节炎）；与血液系统疾病鉴别（白

血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤、免疫性血小板减少

症、骨髓纤维化、地中海贫血等），骨病表现与佝偻

病、维生素D缺乏等鉴别。

七、治疗与随访监测

戈谢病早诊早治可预防不可逆性并发症的发

生，所以早期识别并确诊对改善最终结局至关

重要。

1.成人戈谢病的短期治疗目标［19］：以下治疗目

标为专家组建议，对于病程较长、病情较重或有其

他并发症的患者，如脾梗死、治疗后仍脾脏回缩不

良、血细胞减少改善不佳的患者，尚需个体化评估，

放宽治疗目标（表2）。（1）贫血相关症状：①减少输

血依赖（多发脾梗死除外）；②在 1~2年内，将女性

脾肿大？（或脾切除术史）

需行脾切除术 非门脉高压脾肿大

血小板 <100×109/L±骨痛±
单克隆M蛋白症 ±多克隆丙种球蛋

白病，且年龄<30岁
血小板<100×109/L+
贫血±骨痛±骨折史±
单克隆M蛋白血症

其他支持怀疑戈谢病的辅助信息
•神经系统症状
•胆结石
•腹部不适
•低胆固醇
•高铁蛋白血症
•脾小结
•怀孕相关的血小板减少
•产后出血

骨髓细胞或形态学检查（骨髓穿刺）

未见戈谢细胞 未患恶性肿瘤 查见戈谢细胞

葡萄糖脑苷脂酶活性检测（DBSa）

葡萄糖脑苷脂酶活性检测（全血）

Lyso-GL1（DBS）a

基因检测

确诊戈谢病

是

否

注：DBS为干血纸片法；Lyso-GL1为葡糖鞘氨醇。a：国际证据显示DBS质谱法较荧光法准确性更高，结合Lyso-GL1水平测定及基因检测，即

可确诊戈谢病协助分型，供国内临床探索

图1 成人戈谢病诊断流程图
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血红蛋白水平提高至>110 g/L，男性为>120 g/L。
（2）出血倾向：①在治疗的第一年增加血小板计数，

以防止发生外科、产科和自发性出血；②脾切除术

后 1年时血小板计数恢复正常；③未切除脾脏患

者：治疗 3年后血小板计数≥100×109/L。（3）行动能

力：①1~2年内减轻与不可逆骨病无关的骨痛；

②对于没有严重骨病的患者，减少骨髓受累，并使

用当地评分系统进行评估；③对于基线 T评分低

于-2.5的成年患者，2年时提高其骨密度（BMD）。

（4）内脏并发症：①避免脾切除（除非危及生命的出

血事件可考虑脾切除）；②缓解脾肿大症状：腹胀、

早饱、新发脾梗塞；③消除脾功能亢进；④根据基线

脾脏体积，1~2年内将脾脏体积减少到正常体积

的<2~8倍（或在没有测量工具的情况下查体脾脏

体积缩小）；⑤根据基线肝脏体积，1~2年内将肝脏

体积减少至正常体积的 1.5倍以内（或在没有测量

工具的情况下，以正常肝脏体积为目标）。（5）生活

质量：①根据疾病负担的不同，在 2~3年内或更短

的时间内，在基线水平上提高生活质量评分；②减

少与贫血无关的疲劳，通过相关疲劳评分工具进行

评估；③改善或恢复身体机能，以进行正常的日常

活动和履行职能为目标。

2.成人戈谢病的长期治疗目标：（1）贫血相关

症状：治疗 12~24月间持续改善血红蛋白水平。

（2）出血倾向：①维持血小板计数≥100×109/L；②减

少因血小板数量减少、血小板缺陷或凝血异常而增

加的出血倾向。（3）行动能力：①预防骨并发症：缺

血性坏死、骨危象、骨梗死和病理性骨折；②预防骨

质疏松［即保持BMD T‑评分（DEXA）>-1］；③预防

骨痛时止痛药物的长期使用；④维持正常活动能力

或改善活动能力（如果确诊为活动受损）。（4）内脏

并发症：①1~2年后维持脾脏体积为正常体积的<2~
8倍；②1~2年后维持肝脏正常体积的 1.5倍以内；

③预防肝纤维化、肝硬化和门脉高压。（5）肺部并发

症：预防或改善肺部疾病，如肺动脉高压和肝肺综

合征。（6）生活质量：①维持良好的生活质量（使用

相关评分工具评估）；②维持正常的学习和工作；

③尽可能减少终身治疗的心理社会负担。

八、戈谢病的常用治疗

1.特异性治疗：特异性治疗主要包括ERT、造
血干细胞移植、底物抑制疗法（substrate reduction
therapy，SRT）。在中国，ERT的使用有超过 20年
的真实世界经验。ERT特异性地补充患者体内缺

乏的酶，减少葡萄糖脑苷脂在体内的贮积，为戈谢

病的特异性治疗。目前各种指南及共识仅推荐

ERT用于Ⅰ型和Ⅲ型戈谢病患者，Ⅱ型戈谢病患者

表2 戈谢病患者疾病风险评估及伊米苷酶替代治疗推荐剂量［1］

内容

治疗推剂量

成人风险标准

高风险患者

初始剂量为60 U/kg，每2周1次
维持剂量最低为30 U/kg，每2周1次
至少有以下1种表现:

有症状的骨骼疾病

中或重度骨密度减低

慢性骨痛

无血管性坏死

病理性骨折

关节置换

因戈谢病导致生活质量严重下降

心肺疾病（包括肺动脉高压）

血小板计数≤20×109/L，或异常出血

有症状的贫血或血红蛋白≤60 g/L
依赖输血

严重脾脏疾病

脾梗死

脾脏体积≥健康人15倍
严重肝脏疾病

门脉高压

肝脏体积≥健康人2.5倍

低风险患者

初始剂量为30~45 U/kg，每2周1次
维持剂量最低为20 U/kg，每2周1次
符合以下所有表现：

心、肺、肝、肾功能正常稍下降

无明显和近期疾病快速进展表现

轻度骨密度下降和烧瓶样畸形

血红蛋白>105 g/L(女性）或>115 g/L(男性)(不低于同年龄及性别正常

值的20 g/L)
3次检测血小板计数>20×109/L
脾脏体积<健康人15倍
肝脏体积<健康人2.5倍

注：经治疗后需重新评估
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ERT效果差，仅行非特异性治疗。

（1）ERT：美国食品药品监督管理局（FDA）于

1991年批准上市了由胎盘中提取的葡萄糖脑苷脂

酶（阿糖苷酶），后于 1994年又批准了以基因重组

方法研制的葡萄糖脑苷脂酶［注射用伊米苷酶

（Imiglucerase）］，用于戈谢病的ERT治疗。伊米苷

酶可明显改善Ⅰ型戈谢病患者的临床症状体征，维

持正常生长发育，提高生活质量，为Ⅰ型戈谢病治

疗的标准方法［20-21］，治疗越早，疗效越好。伊米苷

酶于2009在中国上市，治疗Ⅰ型戈谢病，后于2017年
获批Ⅲ型戈谢病适应证。根据患者的严重程度、病

情进展、合并症的发生等情况对患者进行疾病风险

评估，并确定伊米苷酶 ERT治疗的剂量（表 2、3）。
高风险患者的推荐初始剂量为60 U/kg，低风险患者

的初始剂量为 30~45 U/kg，均为每 2周 1次静脉滴

注。达到治疗目标后，应按照表3的原则对患者进

行持续临床监测，对病情稳定者可酌情减少伊米苷

酶治疗剂量进行维持治疗。病情严重的高风险成

人患者，伊米苷酶长期维持剂量不应<30 U/kg，每 2
周1次。而低风险成人患者的长期维持剂量不应<
20 U/kg，每 2周 1次。有证据显示，长期维持治疗

的最小推荐剂量是每2周30 U/kg，该剂量是骨骼影

像学症状改善或恶化的界值［20］，因此对出现严重骨

病（如骨危象、反复骨痛）的成人患者应不低于该维

持剂量。

在持续临床监测中患者出现以下情况之一时，

需恢复伊米苷酶的初始治疗剂量：①间隔2周以上

进行的 2次检查发现，与减量前的血红蛋白相比，

成人女性降低幅度>12.5 g/L，成人男性患者降低>
15 g/L，排除其他导致贫血的原因；②间隔2周以上

进行的 2次检查发现，血小板计数较减量前下降>
25%，或<80×109/L；③肝脏体积>正常的1.5倍、脾脏

体积>正常的 2倍，且肝脏和（或）脾脏体积较减量

前增大>20%；④有骨骼疾病进展证据，包括骨痛、

骨折、骨梗死、骨溶解或无菌性骨坏死；⑤骨痛频率

及严重程度增加；⑥骨危象重复出现或频率增加；

⑦与戈谢病相关的肺部症状出现或加重。

除以上临床表现外，如患者的 Lyso-GL1或其

他生物标志物较减量前升高>20%时，或DEXA监

测显示骨密度降低有临床意义时，需考虑恢复患者

初始ERT治疗剂量。值得注意的是，少部分戈谢病

患者在内脏及血液系统症状较轻时也可出现骨骼

病变，改善骨病的伊米苷酶剂量比改善内脏及血液

系统病变所需剂量大、疗程长，严重骨病时应在病情

明显改善后维持原剂量（每2周60 U/kg）至少1年，并

需持续治疗。对于有神经症状风险（基因型为

L444P/L444P，L444P/D409H，D409H/D409H）的患

者，建议提高伊米苷酶的治疗剂量。对于妊娠期和

表3 成人戈谢病患者的最低推荐监测方案

临床监测指标

血液学评估

血红蛋白

血小板计数

生物标记物

葡萄糖苷鞘氨醇

壳三糖酶

血管紧张素转化酶（ACE）
酸性磷酸酶、酒石酸盐抗性（TRAP）

脏器评估

脾脏体积 MRI或CT
肝脏体积 MRI或CT

骨骼评估

骨骼MRI
X线

DEXA骨密度

生活质量评估

健康量表（SF‑36）

未接受酶替代治疗患者

每年1次

×
×
×

×

每1~2年
1次

×
×

×
×
×

接受酶替代治疗患者

未达治疗目标

每3个月1次

×
×
×

×

每年1次

×
×

×
×
×

已达治疗目标,
每1~2年1次

×
×
×

×
×

×
×
×

×

剂量调整或明显
临床变化时

×
×
×

×
×

×
×
×

×
注：DEXA：双能X线吸收法；×表示需进行相应监测
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哺乳期的女性患者，建议治疗医师在综合评估病

情后谨慎使用 ERT。除伊米苷酶以外，ERT药物

还包括 FDA 2010年批准的 Velaglucerase alfa和
2012年批准的 Taliglucerase alfa，仅可用于确诊患

有Ⅰ型戈谢病的成人及 4岁以上的儿童患者，其

在幼儿、妊娠女性中的使用数据有限，骨病获益的

数据亦不足，以上两种药物目前在中国均尚未

上市。

（2）造血干细胞移植（hematopoietic stem cell
transplantation，HSCT or BMT）：HSCT对非神经型戈

谢病有确切疗效，是潜在可能治愈戈谢病的疗法，

脾切除联合HSCT的疗法也被用于神经型戈谢病

治疗［22］。对于部分难治性神经型戈谢病患者，目前

已有报道ERT序贯HSCT的方法治疗神经型戈谢

病［23］。但HSCT并发症和死亡率较高，目前仍缺乏

对比造血干细胞移植和ERT的充分临床证据［24］。
欧美权威机构建议 HSCT用于部分选定人群；

HSCT具有局限性，未来用于戈谢病的治疗需要重

新评估风险和获益［24］，尤其是成人的应用更应

谨慎。

（3）SRT：减少葡萄糖脑苷脂的合成是另外一

个治疗思路。FDA和欧洲已批准Miglustat作为戈

谢病的二线治疗选择，仅用于不能耐受ERT（多半

因为不能经静脉用药）的成年轻至中度Ⅰ型戈谢病

患者［25］。Miglustat推荐起始剂量为100 mg每次，每

日 3次口服给药［26］。Eliglustat是一种葡萄糖脑苷

脂合成抑制剂，分别于 2014年被FDA和 2015年被

欧洲批准用于成年Ⅰ型戈谢病患者，是ERT治疗后

口服维持控制成年Ⅰ型戈谢病的治疗选择［27］。
Eliglustat 主要由 CYP2D6（其次为 CYP3A4）代谢，

在慢代谢者中，Eliglustat药物暴露增加至10倍，而

在超快代谢者中则会减少 50%~70%，在该类人群

中应禁用；慢代谢者需要减量，因此Eliglustat用药

前必须进行CYP2D6基因多态性检测［28］，否则可能

产生严重的不良反应，且应注意与其他药物（尤其

是抗心律时常药、降血压药、降脂药等）的相互作

用，需要临床医生特别关注。以上两种SRT药物目

前在中国均尚未获批用于治疗戈谢病。

2.非特异性治疗：（1）脾切除：脾切除虽能去除

巨脾带来的并发症状和功能紊乱，但脾切除术后患

者免疫功能低下、脓毒血症发生率增加，同时脾脏

沉积容器效应的缺失，造成葡萄糖脑苷脂在其他网

状内皮系统的过量沉积，导致肝脏肿大和功能障

碍、骨骼疼痛和病理性骨折等的发生，甚至会出现

震颤、共济失调、癫痫发作等中枢神经系统受损加

重表现。尽管存在相关风险，但对于无法使用

ERT、有威胁生命的细胞减少症和脾肿大等并发症

者，脾切除术仍可挽救生命。目前脾切除主要在其

他治疗方法无法控制的威胁生命的血小板降低合

并出血风险高的患者中施行。其他脾切除的适应

证为：反复发生脾梗死导致的无法缓解的腹痛、严

重限制性肺疾病、下腔静脉综合征、不能耐受ERT
治疗患者等［29］。ERT可有效减少几乎所有患者的

脾肿大和肝肿大，因此，在可以进行ERT的情况下，

避免脾切除术应成为重要的治疗目标。脾切除术

只有在特殊情况下，由经验丰富的戈谢病治疗医师

评估后才可考虑。（2）骨病的支持治疗：骨危象支持

治疗，补液支持、镇痛和激素治疗。对于骨质疏松

症患者可用阿仑膦酸钠和其他双膦酸盐治疗。对

于某些严格选择适应证的病例，联合ERT和全髋置

换手术可提高戈谢病患者生活质量［30］。（3）分子伴

侣疗法：分子伴侣是一类与其他蛋白不稳定构象相

结合并使之稳定的蛋白，通过控制结合和释放来帮

助被结合多肽在体内的折叠、组装、转运或降解等。

氨溴索（ambroxol）作为一种分子伴侣起初在体外

试验被证实可增加葡糖脑苷脂酶活性［31］。用于治

疗神经型戈谢病的前期临床研究发现，大剂量氨溴

索联合ERT有助于增加淋巴细胞葡糖脑苷脂酶活

性，减少脑脊液 Lyso-GL1水平，改善患者神经症

状［32］。氨溴索证明仅对几种突变型酶有效，且稳定

性和活性的增加有个体差异，分子伴侣在戈谢病中

的应用尚不成熟，仍在探索中［33‑34］。（4）其他疗法：

基因疗法，目前仍在动物实验和体外试验阶段，国

内尚未见临床试验报道。（5）其他支持治疗：出血倾

向，戈谢病患者除了血小板减少，可能同时存在血

小板功能和凝血因子异常，在外科手术及妊娠前需

仔细评估出血风险［35］，对症治疗；对于患者及其家

属的心理需求，可评估心理需求并请精神心理科医

生进行心理支持治疗［36］。（6）妊娠和哺乳期治疗：有

研究表明妊娠和哺乳期妇女使用ERT（伊米苷酶）

可减少妊娠戈谢病的并发症，而没有明显的副作

用。治疗医师在综合评估病情后，可考虑在妊娠和

哺乳的妇女谨慎使用ERT。ICGG戈谢病登记中心

妊娠子登记处数据（截至 2018年 5月）显示，64例
妊娠结局中，活产比例 81%，自然流产比例 3%，胎

儿死亡/死胎 2%，终止妊娠 3%。妊娠前及孕期接

受伊米苷酶治疗的戈谢病孕妇患者，其临床结局

良好［37］。
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九、妊娠与遗传咨询

目前戈谢病筛查未列入常规产前筛查。对于

父母一方或双方均有GBA基因突变，家族成员有

戈谢病病史的高危人群，在怀孕前须给予告知其后

代患戈谢病的概率（若双方均为杂合子，后代有

25%概率得戈谢病［38］，若一方为戈谢病发病另一方

为杂合子，则后代患戈谢病概率为50%），计划妊娠

前建议做戈谢病遗传咨询。在必要情况下，可于高

危孕妇妊娠 9~13周取胎盘绒毛，或是在胎儿 16~
22周取胎儿羊水培养，或对新生儿进行葡萄糖脑

苷酯酶活性检测或GBA基因突变检测。

（执笔：韩冰，杨辰）
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