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　 　 【摘要】 戈谢病 (Ｇａｕｃｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＤ) 是由于葡萄糖脑苷脂酶基因突变导致的遗传性溶酶体贮积病ꎮ 当溶酶

体中葡萄糖脑苷脂酶活性降低时ꎬ 造成其底物葡萄糖脑苷脂在肝、 脾、 骨骼、 肺、 脑及眼部等器官的巨噬细胞溶

酶体中贮积ꎬ 临床上常出现肝脾肿大、 骨痛、 贫血、 血小板下降、 神经系统症状ꎬ 也可出现其他系统受累表现ꎮ
由于本病发病率低、 患者多系统受累、 临床表现多样ꎬ 全面的评估和诊治需多学科团队协作ꎮ 为促进 ＧＤ 诊疗的

规范化ꎬ 北京协和医院依托罕见病多学科会诊团队ꎬ 邀请本病可能累及的各系统相关临床专家及参与诊断的平台

科室专家ꎬ 结合 ＧＤ 的临床表现及诊治进展ꎬ 形成该病多学科诊疗专家共识ꎬ 以期提高诊疗效率ꎬ 更好地对患者

进行综合诊治管理ꎮ
【关键词】 戈谢病ꎻ 多学科协作ꎻ 多系统受累ꎻ 酶替代疗法
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Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 ６　 ６８３　　

　 　 戈谢病 (Ｇａｕｃｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＤ) 是一种常染色体

隐性遗传代谢障碍性疾病ꎬ 由于葡萄糖脑苷脂酶

(ｇｌｕｃｏｃｅｒｅｂｒｏｓｉｄａｓｅꎬ ＧＢＡ) 基因突变导致机体溶酶体

中 ＧＢＡ 活性降低ꎬ 造成其底物葡萄糖脑苷脂 (亦称

葡糖神经酰胺) 在肝、 脾、 骨骼、 肺、 脑及眼部等

器官的巨噬细胞溶酶体中贮积ꎬ 形成 “戈谢细胞”ꎬ
常表现为肝脾肿大、 骨痛、 贫血、 血小板减少、 神

经系统症状ꎬ 也可出现其他系统受累表现ꎬ 并可能

在病程中进行性加重ꎮ 根据是否累及神经系统及疾

病进展速度ꎬ ＧＤ 分为 ３ 种类型: (１) Ⅰ型ꎬ 非神经

病变型ꎬ 最常见ꎬ 无原发性中枢神经系统受累表现ꎻ
(２) Ⅱ型ꎬ 急性神经病变型ꎬ 伴有广泛且严重的内

脏受累ꎬ 一般于出生后一年内发病ꎬ 患儿大多于 ２ 岁

前死亡ꎻ (３) Ⅲ型ꎬ 慢性神经病变型ꎬ 其发病率较

Ⅱ型高ꎬ 常于儿童期发病ꎬ 病情进展相对缓慢[１￣２] ꎮ
由于患者表现为多系统受累ꎬ 全面的评估和诊治

需多学科团队协作ꎮ 为促进 ＧＤ 诊疗的规范化ꎬ 北京

协和医院特别成立编写组ꎬ 邀请本病可能累及的各系

统相关临床专家及参与诊断的平台科室专家ꎬ 结合

ＧＤ 的临床表现及诊治进展ꎬ 制定多学科诊疗专家共

识如下ꎮ

１　 消化系统受累 (消化内科)

１􀆰 １　 临床表现

肝脾肿大是 ＧＤ 消化系统受累的主要表现ꎬ 尤以

脾肿大显著ꎬ 常伴脾功能亢进ꎬ 有时会出现巨脾、 脾

梗死、 脾破裂等[３] ꎮ 肝脾肿大可能隐匿无症状ꎬ 或

表现为早饱、 腹胀、 腹部不适或上腹隐痛ꎬ 极少可因

发生脾梗死而表现为急性腹痛ꎮ 患者通常伴有肝纤维

化ꎬ 肝功能衰竭、 肝硬化和门静脉高压不常见ꎬ 但脾

切除患者除外[４] ꎮ 肝脾肿大多归因于炎症性和增生

性细胞反应ꎬ 病理性脂质蓄积所占比率<２％ꎮ
１􀆰 ２　 评估及鉴别诊断

１􀆰 ２􀆰 １　 实验室检查: 检测凝血功能、 肝功能等评估

肝脏受累情况ꎬ 酌情完善嗜肝病毒、 血清铜、 铜蓝蛋

白、 铁蛋白、 转铁蛋白饱和度、 总铁结合力等指标的

检测ꎬ 以协助鉴别诊断ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 影像学: 腹部超声具有简便易行的优点ꎬ 并

可初步筛查有无占位性病变及初步评价肝脾硬度ꎮ 可

进一步酌情选择 ＣＴ、 ＭＲＩ、 瞬时弹性成像等精确影

像评估手段ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 肝脏穿刺: 对于不明原因肝脾肿大和肝酶升

高的患者ꎬ 肝脏穿刺活检发现戈谢细胞有助于 ＧＤ 的

诊断ꎮ 但由于血小板减少和凝血功能障碍ꎬ 肝脏穿刺

出血风险较高ꎬ 应谨慎选择ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 鉴别诊断: ＧＤ 患者多以脾肿大、 伴或不伴肝

脏肿大为首发或主要表现ꎬ 同时多伴有血小板减少、
贫血等异常ꎮ 当缺乏神经系统、 骨骼或肺等相关表

现ꎬ 而血小板减少和贫血又被单纯考虑为脾功能亢进

所致时ꎬ 易导致 ＧＤ 的漏诊或误诊ꎬ 故应与其他病因

导致的脾肿大进行鉴别[１ꎬ３] ꎮ
１􀆰 ３　 治疗

酶替代疗法 ( ｅｎｚｙｍｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＥＲＴ)
可显著改善肝脾肿大症状ꎬ 建议治疗过程中规律监测

肝脾体积及硬度变化ꎬ 以评价治疗效果ꎮ 治疗目标:
１~２ 年内分别使脾脏和肝脏体积减小到正常值的 ２~８
倍和 １~１􀆰 ５ 倍以内 (具体减小幅度的判断应取决于

基线水平)ꎬ 并长期维持此水平ꎬ 同时阻止肝纤维化

进展ꎬ 防止严重的肝硬化及门静脉高压的发生ꎮ 若患

者无法接受 ＥＲＴꎬ 或 ＥＲＴ 后仍存在病情进展 (如脾

功能亢进、 脾梗死等) 难以控制等情况时ꎬ 可谨慎

考虑脾切除[４] ꎮ
１􀆰 ４　 并发症管理

１􀆰 ４􀆰 １　 肝纤维化、 肝硬化及门静脉高压: 随着病程

进展ꎬ 肝脏会发生不同程度的纤维化ꎬ 少数患者甚至

进展为肝硬化及门静脉高压ꎬ 其机制尚未阐明ꎮ 影像

学和组织病理学分析发现ꎬ 肝纤维化程度与 ＧＤ 严重

程度有关ꎬ 脾切除可能亦会增加肝纤维化的严重

程度[４] ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２　 肝癌: ＧＤ 与恶性肿瘤发生风险增加有关ꎬ 包

括血液恶性肿瘤和实体器官肿瘤如肝癌等ꎬ 目前具体

机制未明[５] ꎮ 另外ꎬ 持续的高铁蛋白血症及肝脏铁

过载亦是肝癌发生的潜在危险因素ꎮ 因此ꎬ 建议对

ＧＤ 患者定期复查甲胎蛋白及肝脏影像学ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ３　 胆石症: ＧＤ 患者中胆石症的发病率较一般人

群明显升高ꎬ 且以胆固醇性胆结石为主ꎬ 目前认为该

现象可能与 ＧＤ 脂质代谢障碍有关ꎮ

２　 血液系统受累 (血液内科)

２􀆰 １　 临床表现

２􀆰 １􀆰 １　 血细胞减少: 贫血、 血小板 / 白细胞减少、 粒

细胞缺乏可单独或同时出现ꎬ 患者就诊时淋巴细胞减

少比中性粒细胞减少更常见ꎮ 血小板减少在未行脾切

除术的患者中更常见ꎬ 其发生早于贫血和白细胞减

少[４] ꎮ ＧＤ 患者贫血症状较隐匿且不特异ꎬ 血小板减

少可能导致出血和易发瘀斑ꎮ 发生的原因为骨髓戈谢
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细胞浸润及脾功能亢进ꎬ 而骨髓纤维化和骨质硬化也

可导致局部造血功能下降[３] ꎮ 此外ꎬ 在 ＧＤ 体外研究

中发现ꎬ 原始造血细胞和间充质祖细胞增殖受损ꎬ 亦

存在间充质干细胞分化为成骨细胞的能力受损ꎬ 这表

明血细胞减少的原因可能存在固有缺陷ꎮ ＧＤ 患者贫

血和血小板减少程度与是否接受过脾切除术治疗

有关ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 出血倾向: Ⅰ型 ＧＤ 患者出血倾向增加与血

小板减少、 凝血功能异常及血小板功能缺陷相关ꎮ 报

道显示ꎬ 一些 ＧＤ 患者伴有获得性血管性血友病[２] ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 脾肿大: 富含脂质的巨噬细胞在脾脏蓄积ꎬ
可导致脾肿大ꎮ 戈谢细胞具有所谓的替代激活巨噬细

胞的蛋白表达谱ꎬ 这是一种与慢性炎症及纤维化相关

的表型ꎮ 脾肿大可继发脾功能亢进ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４　 恶性肿瘤风险增加: 常见单 / 多克隆免疫丙种

球蛋白病、 浆细胞疾病的发病率增加ꎮ 血细胞计数异

常且伴有 Ｍ 蛋白增加时应谨慎解读ꎬ 根据临床表现、
Ｍ 蛋白定量可区分是 ＧＤ 导致还是同时存在克隆性浆

细胞疾病ꎮ ＧＤ 患者的恶性肿瘤发病率亦较普通人群

增高ꎬ 尤其是血液系统恶性肿瘤 (淋巴瘤、 白血病

和多发性骨髓瘤)ꎬ 一些患者甚至可出现多种恶性肿

瘤[５] ꎬ 推测修饰基因的突变可能是导致此类患者癌

症易感性增加的基础ꎮ
２􀆰 ２　 评估

骨髓中可发现戈谢细胞ꎬ 胞体大或巨大ꎬ 核小ꎬ
有时可见核畸形、 双核及多核ꎬ 染色质致密ꎻ 胞浆量

丰富ꎬ 呈灰蓝色 “洋葱皮” 样排列 (图 １)ꎮ 戈谢细

胞酸性磷酸酶活性升高ꎬ 必要时可进行酸性磷酸酶染

色ꎮ 戈谢细胞亦可见于一些血液系统疾病及感染性疾

病ꎬ 此时称为 “类戈谢细胞”ꎬ 在慢性粒细胞白血

病、 地中海贫血、 骨髓增生异常综合征、 多发性骨髓

瘤、 华氏巨球蛋白血症、 霍奇金淋巴瘤、 其他淋巴瘤

伴单克隆免疫球蛋白血症甚至非典型分枝杆菌感染中

均可能出现这种 “类戈谢细胞” [１] ꎮ 因此ꎬ 当骨髓中

存在戈谢细胞时ꎬ 虽应高度怀疑 ＧＤꎬ 但需进一步行

ＧＢＡ 活性测定以确诊ꎮ
２􀆰 ３　 治疗

早期诊断及采用 ＥＲＴꎬ 可有效改善 ＧＤ 患者血细

胞减少、 出血倾向、 脾肿大症状ꎬ 从而进一步改善患

者生活质量ꎬ 预防不可逆并发症的出现[５] ꎮ 对于病

程较长ꎬ 有多发脾梗死、 治疗后脾回缩不良时ꎬ ＥＲＴ
后患者的贫血和血小板减少提升有限ꎮ

需注意ꎬ 脾切除虽能有效改善血细胞减少和脾肿

大症状ꎬ 但现有共识推荐ꎬ 除非存在危及生命的出血

事件或在特殊情况下ꎬ 由经验丰富的医师评估后才可

考虑脾切除ꎬ 否则在可进行 ＥＲＴ 的情况下 ＧＤ 患者应

尽量避免脾切除ꎬ 因脾切除术后会加速葡萄糖脑苷脂

在骨髓、 肝脏、 肺脏等器官的蓄积ꎬ 导致临床症状加

剧ꎬ 并增加多种 ＧＤ 并发症 (如骨病及骨危象、 肺动

脉高压、 肝病等) 及感染、 胆石症的发生风险[４] ꎮ
另外ꎬ 对任何考虑脾切除的不明原因脾肿大患者ꎬ 建

议首先完善酶活性检测ꎮ
既往 临 床 观 察 中ꎬ 异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植

(ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬ ＨＳＣＴ) 对非

神经型 ＧＤ 有确切疗效ꎬ 是潜在可能治愈 ＧＤ 的疗

法[６] ꎮ 脾切除联合 ＨＳＣＴ 也被用于神经型 ＧＤ 治疗ꎮ
对于部分难治性神经型 ＧＤ 患者ꎬ 目前已有报道采用

ＥＲＴ 序贯 ＨＳＣＴ 法治疗神经型 ＧＤꎬ 但 ＨＳＣＴ 并发症

和病死率较高ꎬ 目前仍缺乏对比 ＨＳＣＴ 和 ＥＲＴ 的充分

临床证据ꎮ 欧美权威机构建议 ＨＳＣＴ 用于部分特定人

群ꎬ 且需慎重评估风险与获益ꎮ

３　 骨骼系统受累 (骨科)

３􀆰 １　 临床表现

ＧＤ 可累及全身骨骼ꎬ 轻重程度不一ꎬ 其病理改

图 １　 骨髓戈谢细胞特征

Ａ􀆰 巨大细胞伴核畸形ꎻ Ｂ􀆰 双核戈谢细胞ꎻ Ｃ􀆰 多核戈谢细胞
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变为戈谢细胞在骨骼内沉积ꎬ 破坏并取代正常的骨组

织ꎮ 受侵犯部位主要包括早期的腰椎、 长骨干骺端、
骨干以及中后期的骨骺ꎮ 约 １ / ３ 的患者存在多个部位

不同程度骨坏死ꎬ 最常见于股骨头ꎮ 骨坏死患者常有

急 / 慢性骨痛ꎬ 可出现突然发生的局部疼痛、 红肿或

发热ꎬ 甚至发展为无菌性骨髓炎[７] ꎮ ＧＤ 患者突然发

作的骨骼病变亦称为 “骨危象 (ｂｏｎｅｃｒｉｓｉｓ) ”ꎬ 患者

可出现白细胞升高ꎬ 红细胞沉降率增快等表现ꎮ 此

外ꎬ 在脊柱系统中ꎬ 个别患者表现为后凸及侧凸畸

形ꎬ 以及由此引起的腰背部疼痛和 / 或下肢功能异常ꎮ
当骨骼病变累及不同部位时ꎬ 查体可发现不同的阳性

体征ꎬ 如累及股骨头者可出现髋关节活动受限及 “４”
字试验阳性ꎻ 存在骨折者可出现剧痛、 异常畸形及活

动受限等体征ꎻ 存在椎体骨折者可出现病变部位叩痛、
脊柱后凸ꎬ 严重者可有神经受压表现ꎮ
３􀆰 ２　 评估

骨骼病变可影响正常活动ꎬ 并可致残ꎮ 患儿常见

的表现依次是骨质疏松、 长骨干骺端 “锥形瓶样”
畸形、 长骨干骺端密度不同程度减低、 骨皮质变薄

等ꎬ 可有生长发育迟缓[８￣９] ꎮ 对于存在或疑似脊柱畸

形的患者ꎬ 站立位脊柱全长正侧位 Ｘ 线片及侧方弯

曲相等均有助于明确诊断及指导下一步治疗ꎮ 此外ꎬ
全脊柱 ＣＴ 及 ＭＲＩ 对评估脊柱畸形患者脊髓、 神经根

病变均具有较高的诊断价值ꎮ
３􀆰 ３　 治疗

３􀆰 ３􀆰 １　 一般治疗: 对症处理如予以止痛药、 理疗ꎬ
伴有骨量减少或骨质疏松者可辅以钙剂、 维生素 Ｄ
及双膦酸盐等抗骨质疏松治疗ꎮ
３􀆰 ３􀆰 ２　 手术治疗: 对于骨骼发育未成熟的患者ꎬ 目

前应用较广泛的手术方式包括一期后路半椎体切除短

节段融合术、 截骨短节段融合联合双生长棒技术等ꎮ
如骨骼发育已成熟ꎬ 可采用脊柱矫形融合术或截骨联

合脊柱矫形融合术等: (１) 四肢长骨骨折行钢板螺

钉内固定ꎻ (２) 骨折伴有股骨头坏死及关节损伤者ꎬ
可考虑行人工关节置换术ꎻ (３) 存在椎体骨折甚至

脊髓神经压迫症状者ꎬ 可行骨水泥及脊柱内固定治

疗ꎻ (４) 对于少数单纯脊柱侧凸或后凸患者ꎬ 可根

据具体情况选择不同手术方式ꎮ
３􀆰 ３􀆰 ３　 康复治疗: 一般骨折内固定术及关节置换术

后ꎬ 患者应早期进行肌肉、 关节的功能锻炼ꎬ 避免关

节僵硬ꎬ 防治骨质疏松ꎮ 接受脊柱矫形手术的患者ꎬ
应遵医嘱下床活动ꎬ 术后 ６ 个月左右可进行慢跑、 游

泳等运动ꎬ 有助于恢复脊柱关节活动度ꎬ 保持正常的

生理曲度[１０] ꎮ

４　 内分泌系统受累 (内分泌科)

４􀆰 １　 临床表现及对应评估

ＧＤ 内分泌受累主要涉及生长发育、 骨代谢、 超

重和糖代谢异常等ꎮ
４􀆰 １􀆰 １　 生长发育障碍

３０％~８０％儿童 / 青少年起病的 ＧＤ 患者出现生

长发育障碍ꎬ 且与原发病病情密切相关[１１] ꎮ 表现

为与同种族、 性别、 年龄正常儿童 / 青少年相比ꎬ
生长速度减慢ꎬ 身高低于遗传靶身高甚至正常人群

身高－２ＳＤꎮ 起病越早ꎬ 身高受损越明显ꎬ 血胰岛素

样生长因子 １ ( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ １ꎬ ＩＧＦ￣ １)
和胰 岛 素 样 生 长 因 子 结 合 蛋 白 ３ ( ＩＧＦ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ￣３ꎬ ＩＧＦＢＰ￣３) 的水平显著降低[１２] ꎮ ２ / ３ 的 ＧＤ
患者存在青春期发育延迟ꎬ 但对成年后的生育功能无

显著影响ꎮ 规范的 ＥＲＴ 治疗后ꎬ 患者的 ＩＧＦ￣ １ 水平

显著升高ꎬ 同时可观察到显著的追赶生长ꎬ 线性生长

速度显著改善ꎮ
儿童 / 青少年 ＧＤ 患者临床监测指标包括身高、

体质量、 第二性征发育情况、 生长速度ꎬ 对于有显著

生长速度减慢和身高受损的患者ꎬ 应进一步评价与生

长发育相关的激素如 ＩＧＦ￣ １、 ＩＧＦＢＰ￣ ３、 甲状腺激素、
性腺轴激素水平以及骨龄ꎮ
４􀆰 １􀆰 ２　 骨代谢相关

ＧＤ 患者骨骼系统受累常见ꎬ 导致局灶性骨溶解和

骨质疏松相关临床表现ꎮ 骨骼系统受累可影响儿童 / 青
少年患者的生长ꎬ 同时也会显著增加患者骨折及骨骼

畸形风险ꎬ 严重影响患者生活质量[７ꎬ１３] ꎮ
８０％的儿童 / 青少年患者在青春期发育前出现股

骨远端、 胫骨近端 “锥形瓶样” 骨骼畸形[１４] ꎮ ＧＤ
患者还可出现局灶性骨溶解ꎬ 影像学可见骨皮质变薄

和 “锯齿样” 骨内膜等 “虫蚀样” 改变ꎮ 患者股骨

头、 肱骨上端和椎体可出现骨梗死ꎬ 从而继发骨骼塌

陷和病理性骨折ꎮ
儿童 / 青少年和成人 ＧＤ 患者均普遍存在骨密度

减低[１５] ꎬ 包括腰椎、 股骨颈、 大转子和桡骨远端ꎬ
非暴力骨折风险增加 ５ 倍以上ꎮ 建议当骨密度 Ｚ 值<
－１ 时启动治疗以提高骨密度ꎮ 因目前尚无明确规范ꎬ
建议由骨代谢专科医师动态客观评价 ＧＤ 患者的骨密

度、 骨质量、 钙磷代谢、 骨形成 / 吸收的相关生化指

标ꎬ 评估骨折风险并给予相应治疗ꎮ
４􀆰 １􀆰 ３　 营养和糖代谢异常

２４􀆰 ２％的 ＧＤ 患者伴有纳差ꎬ 营养不良发生风
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险较高ꎬ 治疗前儿童 / 青少年 ＧＤ 患者中低体质量状

态的发生率为 ５％ ~ ６７％ [１１] ꎮ 而成人 ＧＤ 患者或 ＥＲＴ
治疗后患者超重和肥胖症的风险显著增加ꎮ 目前研

究发现ꎬ 病情较重的 ＧＤ 患者即使体质量正常ꎬ 也

更易发生胰岛素敏感性下降及 ２ 型糖尿病[１６] ꎮ ＧＤ
患者随访过程中如发现体质量快速增长ꎬ 需进行饮

食营养评估和科学饮食ꎬ 同时监测血糖ꎬ 早期发现

糖代谢异常ꎮ
无论成人还是儿童 / 青少年患者均应监测体质量

指数ꎬ 以客观评价患者的体质量及营养状态ꎮ 监测空

腹和餐后 ２ ｈ 血糖、 空腹胰岛素、 糖化血红蛋白等ꎬ
必要时可行口服葡萄糖耐量试验以明确糖耐量状态ꎮ
４􀆰 ２　 治疗

ＥＲＴ 对骨骼的作用较血液系统和肝脏等明显延

迟ꎬ 且骨坏死、 骨折等骨骼改变不可逆ꎬ 虽然及时的

ＥＲＴ 仍是 ＧＤ 患者维持骨骼健康、 改善骨密度的重要

治疗方法ꎬ 但尚缺乏其能显著降低骨折风险的证据ꎮ
维生素 Ｄ、 钙剂和双膦酸盐类药物对 ＧＤ 患者的骨密

度等具有潜在获益ꎬ 但尚无明确的治疗规范[３] ꎮ 早

期诊断并重视激素、 营养代谢异常的综合评估ꎬ 及时

给予 ＥＲＴ 及相应治疗有助于改善生长发育迟缓及代

谢异常ꎮ

５　 神经系统受累 (神经科)

５􀆰 １　 临床表现

５􀆰 １􀆰 １　 Ⅱ型及Ⅲ型 ＧＤ 伴有神经系统受累ꎬ 属于神

经病变型[１７] ꎮ
５􀆰 １􀆰 １􀆰 １　 Ⅱ型: 并不常见ꎬ 起病较早ꎬ 通常于婴儿

期发病ꎮ 最初典型的神经系统表现为眼球运动障碍和

球部麻痹ꎬ 之后出现进行性加重的肌张力增高、 强

直、 角弓反张、 吞咽障碍、 呼吸困难及癫痫发作ꎬ 可

伴有精神运动迟滞、 听力障碍ꎬ 预后差ꎬ 多于 ２ ~ ４
岁前死亡ꎮ Ⅱ型中一种罕见的、 围产期致死性类型ꎬ
亦是 ＧＤ 中最严重的亚型ꎬ 临床表现为鳞癣状或 “火
棉胶样” 皮肤病变、 非免疫性胎儿水肿ꎬ 多于宫内

或新生儿期死亡ꎮ
５􀆰 １􀆰 １􀆰 ２　 Ⅲ型: 患病率高于Ⅱ型ꎬ 约占 ＧＤ 患者的

７％ꎮ 多于青少年期起病ꎬ 部分患儿也可在 ２ 岁之前

发病ꎮ 早期表现与Ⅰ型相似ꎬ 逐渐出现神经系统表现ꎬ
病情进展缓慢ꎬ 寿命可较长ꎮ 临床特征多变ꎬ 可进一

步分为 ３ 个亚型 (各亚型之间存在重叠)ꎮ (１) Ⅲａ
型: 神经系统症状较早出现ꎬ 表现为癫痫发作、 肌阵

挛、 痴呆、 共济失调、 眼球运动障碍 (斜视及核上

性凝视麻痹)ꎬ 伴轻度肝脾肿大ꎮ (２) Ⅲｂ 型: 神经

系统受累较轻ꎬ 核上性凝视麻痹可为唯一表现ꎬ 也可

伴有缓慢进展的小脑性语言障碍、 肌阵挛或智力下

降ꎮ 源自瑞典北部 Ｎｏｒｒｂｏｔｔｎｉａｎ 变异型即属于本亚型ꎬ
此变异型与纯合 Ｌ４４４Ｐ 突变 (ｃ􀆰 １４４８Ｔ>Ｃ 等位基因)
有关[１８] ꎮ (３) Ⅲｃ 型: 亦称心血管型ꎮ 神经系统受

累较晚ꎬ 进展程度不一ꎬ 表现为核上性凝视麻痹ꎬ 常

见于地中海盆地ꎬ 与 Ｄ４０９Ｈ 突变 ( ｃ􀆰 １３４２Ｇ>Ｃ 等位

基因) 纯合子相关ꎮ
少数报道显示ꎬ Ⅰ型也可有不同于Ⅱ型和Ⅲ型的

神经系统受累表现ꎬ 如轻微周围神经病及帕金森病

(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＰＤ)ꎬ 提示 ＧＤ 是一种谱系疾

病[１９] ꎮ 另外ꎬ 一些 ＧＤ 患者可能出现继发性神经系

统受损ꎬ 例如ꎬ 因严重骨病导致脊髓或神经根受压ꎬ
或因血液异常导致颅内出血等ꎬ 应注意鉴别ꎮ
５􀆰 １􀆰 ２　 ＧＢＡ 突变与 ＰＤ

ＧＢＡ 双等位基因致病变异可致常染色体隐性遗

传的 ＧＤꎮ 携带 １ 或 ２ 个 ＧＢＡ 等位基因突变也是 ＰＤ
较为常见的遗传风险因素之一ꎬ 但通常表现为不完全

外显ꎬ 即仅有部分携带者有临床表现[１９] ꎮ 神经系统

疾病中ꎬ 同一基因变异可导致多种不同表型ꎬ 这种现

象越来越常见ꎬ 例如 ＧＢＡ 基因变异可导致 ＧＤ、 ＰＤ
等几种疾病ꎮ 为给患者及其家庭成员提供更恰当的遗

传咨询ꎬ 临床工作者应了解并熟知这一概念ꎮ ＧＤ 患

者发展为 ＰＤ 的准确风险仍然未知ꎬ 但与一般群体相

比ꎬ 其相对风险大概为 ２０~３０ 倍ꎮ 约 ５％~１０％的 ＰＤ
患者可检测到 ＧＢＡ 致病基因突变ꎬ 这些患者从临床

表型、 治疗策略来说ꎬ 与其他不携带 ＧＢＡ 突变的 ＰＤ
患者无显著差异ꎮ 但携带 ＧＢＡ 致病突变的 ＰＤ 患者发

病年龄更早 (约早 ５ 年)ꎬ 认知功能受损更常见ꎬ ６０
岁和 ８０ 岁时患 ＰＤ 的风险分别约为 ４􀆰 ７％ 和 ９􀆰 １％ꎻ
ＧＤ 患者的父母或子女 (致病基因突变的肯定携带

者) ６０ 岁和 ８０ 岁时患 ＰＤ 的风险分别约为 １􀆰 ５％和

７􀆰 ７％ꎬ 非致病基因突变的携带者 ６０ 岁和 ８０ 岁时患

ＰＤ 的风险分别约为 ０􀆰 ７％和 ２􀆰 １％ꎮ
５􀆰 ２　 评估

对于确诊 ＧＤ 的患者ꎬ 即使无特殊神经系统症

状ꎬ 亦应尽早进行全面评估ꎬ 明确是否存在神经系统

受累及其程度ꎬ 以助于判断预后及选择治疗方案ꎮ 检

查包括: 神经系统查体、 眼球运动检查、 神经眼科学

检查、 听力测定、 头部 ＭＲＩ、 脑电图、 脑干诱发电位

及神经认知评估等ꎮ
５􀆰 ３　 治疗

目前尚无针对 ＧＤ 神经系统病变有效的特异性治
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疗手段ꎮ 尚无证据显示 ＨＳＣＴ、 ＥＲＴ 或底物减少疗法

( ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＳＲＴ ) 对 Ⅱ 型 ＧＤ 有

效[２０] ꎮ Ⅲ型 ＧＤ 患者可考虑 ＥＲＴꎬ 部分患者可改善

生活质量ꎮ 对于无法接受 ＥＲＴ 的Ⅲ型患者ꎬ 可考虑

ＳＲＴ 或 ＨＳＣＴꎮ 少数研究显示ꎬ 分子伴侣疗法 (氨溴

索) 对部分Ⅲ型 ＧＤ 患者的肌阵挛、 癫痫发作控制有

效ꎬ 也可考虑对症治疗ꎬ 如肌阵挛或癫痫发作患者可

使用抗癫痫药ꎮ 多巴胺治疗对 ＰＤ 可能有效ꎬ 而 ＥＲＴ
和 ＳＲＴ 则对 ＰＤ 无效ꎮ 另外ꎬ 对于伴有精神心理障碍

患者可考虑专科干预ꎮ

６　 听觉受累 (耳鼻喉科)

６􀆰 １　 临床表现

ＧＤ 患者因脑干神经病变ꎬ 可出现听觉神经通路

损伤ꎬ 罕有中耳乳突受累引起的传导性听力减退

表现ꎮ
６􀆰 ２　 评估

听觉脑干诱发电位 (ａｕｄｉｔｏｒｙ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｅｖｏｋｅｄ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅｓꎬ ＡＢＲ) 是较理想的检测早期脑干病变的客观

检查方法ꎮ 通过给予声刺激ꎬ 在头皮上记录由耳蜗到

脑干听觉神经通路各级结构对声刺激产生的电反应ꎮ
采用电生理技术与电子计算机平均叠加技术结合ꎬ 使

单次微小的诱发电位经过叠加显示出来[２１] ꎮ 在声刺

激开始后的 １０ ｍｓ 内ꎬ ＡＢＲ 正常时可出现 ７ 个波ꎬ 分

别用罗马数字Ⅰ~Ⅶ表示ꎮ 临床上通过测量各波的振

幅和潜伏期ꎬ 判断有无听觉通路病变及病变位置ꎮ
ＡＢＲ 有助于早期检出脑干亚临床病灶ꎬ 是检测

脑干病变的听力测试中最灵敏、 最特异的方法[２２] ꎮ
ＡＢＲ 检查廉价且无创ꎬ 可在睡眠状态下进行ꎬ 不受

患者智力和行为限制ꎬ 检查结果客观ꎬ 但无法确定病

变确切位置ꎮ ＡＢＲ 对累及听觉中枢的病变敏感ꎮ ＧＤ
脑干病变的 ＡＢＲ 表现为后面的波逐渐消失ꎬ 前面的

波潜伏期延长ꎮ 有时 ＡＢＲ 异常早于其他神经病变表

现ꎬ 甚至早于系统性病变表现ꎬ 因此 ＡＢＲ 检查能够

将脑干神经受累的诊断提前ꎬ 特别是当怀疑有脑干病

变、 而影像学难以显示时ꎬ ＡＢＲ 对于 ＧＤ 诊断、 分

型、 预后评估意义更大ꎮ 定期 ＡＢＲ 监测可发现脑干

病变进展ꎬ 评价药物对Ⅲ型 ＧＤ 的疗效ꎮ
６􀆰 ３　 治疗

当 ＧＤ 合并传导性耳聋时ꎬ 不宜采用通风管或

手术清理中耳病变ꎬ 因手术无法改变中耳通气功

能ꎬ 术后易复发ꎻ 建议采用保守治疗ꎬ 患者交流障

碍时可佩戴适宜的助听器ꎬ 极重度听力减退者可行

人工耳蜗植入术ꎮ

７　 眼部受累 (眼科)

７􀆰 １　 临床表现

目前 ＧＤ 相关临床特征中ꎬ 眼部受累研究相对较

少ꎬ 但从轻微的眼部表现到严重的眼球运动异常等各

种类型眼部受累均可发生ꎮ
７􀆰 １􀆰 １　 眼底改变

针对Ⅰ型 ＧＤ 患者的研究发现ꎬ 患者玻璃体内有

白色沉积物ꎬ 其大小、 形态和位置有所不同ꎬ 有些分

布在玻璃体腔ꎬ 有些位于视网膜血管前ꎮ ＧＤ 患者也

可出现由于葡萄糖脑苷脂堆积而成的黄斑和视网膜前

沉积物ꎮ ＧＢＡ１ 基因纯合 Ｌ４４４Ｐ 突变患者眼底通常有

玻璃体混浊、 玻璃体凝缩或视网膜前白点ꎮ Ⅰ型患者

的尸检结果显示ꎬ 睫状体、 视网膜神经节细胞、 脉络

膜和巩膜有不同程度的戈谢小体ꎮⅠ型患者的视网膜

电图 (ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬ ＥＲＧ) 反应减弱ꎬ 可能是由于

葡萄糖脑苷脂沉积引起的 Ｍｕｅｌｌｅｒ 细胞缺陷导致ꎮ 除视

网膜和玻璃体沉积物外ꎬ 通过光学相干断层扫描 (ｏｐ￣
ｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴ) 发现 ＧＤ 患者和杂合

携带者视网膜变薄ꎬ 而 ＧＢＡ 活性丧失相关的氧化应激

及线粒体功能障碍则是此种视网膜变性的原因ꎮ 由于

视网膜变薄与 ＰＤ 有关ꎬ 因此 ＧＤ 患者的视网膜变薄可

能是神经变性的早期临床标志[２３]ꎮ
７􀆰 １􀆰 ２　 角膜混浊

角膜混浊也可见于 ＧＤ 患者ꎬ 且Ⅲ型患者相对更常

见[２４]ꎮ 基因型为 ＧＢＡ１ Ｄ４０９Ｈ / Ｄ４０９Ｈ 的患者ꎬ 其特征

性的临床表现为心脏瓣膜钙化ꎬ 且双眼角膜基质层的

后部出现混浊ꎮ 而角膜混浊有可能是葡萄糖脑苷脂累

积在角膜基质细胞中导致ꎮ 由于纯合 Ｄ４０９Ｈ 基因型的

患者常常同时会有角膜混浊和心脏改变ꎬ 因此具有此

突变的患者需进行详细的眼科检查ꎮ
７􀆰 １􀆰 ３　 葡萄膜炎

既往研究发现ꎬ 患者确诊 ＧＤ 之前即出现了葡萄

膜炎[２５] ꎮ 部分患者表现为中度葡萄膜炎ꎬ 激素治疗

无效ꎬ 但在用阿糖苷酶进行 ＥＲＴ 后ꎬ 部分患者眼内

的混浊和视力一定程度上可得到改善ꎮ
７􀆰 １􀆰 ４　 结膜改变

Ⅰ型 ＧＤ 患者可有睑裂斑和结膜的淡黄色增厚ꎮ
结膜活检可发现戈谢细胞浸润ꎮ 睑裂斑并非 ＧＤ 特异

性表现ꎬ 其也可能与患者固有血清胆固醇水平有关ꎮ
７􀆰 １􀆰 ５　 眼球运动异常

ＧＤ 患者均表现出不同程度的水平和垂直扫视异
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常ꎬ 这些异常往往随着疾病的进展而恶化ꎬ 且与其他

神经系统疾病相关ꎬ 包括智力、 手眼协调能力等ꎮ 眼

球扫视运动减慢通常先累及向下和水平方向ꎬ 早期不

易被察觉ꎬ 可用于区分Ⅲ型 ＧＤ 与其他类型的 ＧＤꎮ
选择性水平扫视减慢表明脑桥病变ꎬ 而垂直凝视减慢

则表明中脑上部病变 (相对少见)ꎮ Ⅲ型患者的眼球

运动异常更多见[２６] ꎬ 其为一种核上性麻痹ꎬ 表现为

前庭￣眼反射正常ꎮ 典型的Ⅰ型 (非神经病变型) 表

现为水平和垂直注视异常及眼球运动的失用ꎬ 患者可

发展为 ＰＤꎮ 这些眼球运动异常在疾病的诊断和随访

过程中具有重要作用[２７] ꎮ
７􀆰 １􀆰 ６　 斜视

斜视可见于 ＧＤ 患者ꎬ 但严重的眼位偏斜多见于

ＧＤ 婴儿ꎮ 并非所有患儿出生便发现斜视表现ꎬ 其通

常反映患者具有严重的脑部病变ꎮ 因此ꎬ 不建议进行

手术矫正ꎮ 此外ꎬ Ⅱ型 ＧＤ 患儿由于水平扫视缓慢或

缺失从而继发代偿头位以及眨眼减少ꎮ
７􀆰 ２　 评估

对 ＧＤ 患者进行眼部临床表现的各项评估值得重

视ꎬ 可指导临床治疗ꎮ ＥＲＧ 可作为一种潜在的工具

筛查 ＧＤ 患者的视网膜受累情况ꎮ
７􀆰 ３　 治疗

对于特定的眼内症状可进行手术治疗ꎬ 例如利用

玻璃体切除术治疗玻璃体浑浊、 玻璃体液化引起的视

网膜脱离ꎮ
由于 ＧＢＡ 不能穿过血脑或血视网膜屏障ꎬ 因此

ＥＲＴ 通常不能有效治疗 ＧＤ 患者眼相关临床症状ꎮ
ＳＲＴ 旨在抑制底物葡萄糖脑苷脂的合成ꎮ 最初有报道

称 ＳＲＴ 药物美格鲁特 (Ｍｉｇｌｕｓｔａｔ) 能够穿过血脑屏障

从而逆转 ＧＤ 患者的神经系统症状ꎬ 包括异常扫

视[２８￣２９] ꎮ 目前对于 ＧＤ 相关眼部表型及病理机制尚未

进行充分研究ꎬ 然而充分评估眼部表现包括病理改变

对于 ＧＤ 患者的早期诊断、 分型、 治疗及效果评价均

具有重要意义ꎮ

８　 心血管系统受累 (心内科)

８􀆰 １　 临床表现

ＧＤ 心脏受累极为罕见ꎬ 目前仅有个案报道ꎬ 确

切发病率尚不明确ꎮ 心肌病及瓣膜病为直观受累表

现ꎬ 亦可有继发于肺动脉高压的右心结构及功能异

常ꎬ 临床可表现为心力衰竭、 心律失常以及心房扩大

时血栓栓塞事件发生率升高等[３０] ꎮ
心血管钙化是Ⅲｃ 型患者的突出表现ꎮ 钙化主要

累及瓣膜、 二尖瓣、 主动脉瓣ꎬ 亦可有主动脉、 心肌

及心包钙化ꎮ 瓣膜功能异常以狭窄为主要表现ꎮ
肺动脉高压为 ＧＤ 较为常见的表现ꎮ 右心在压力

负荷作用下重构ꎬ 可相继出现右心室肥厚、 右心增

大ꎬ 失代偿后表现为临床右心衰竭ꎬ 亦可表现为水

肿、 胸 / 腹腔积液等ꎮ
８􀆰 ２　 评估

因 ＧＤ 代谢性疾病的本质ꎬ 在心肌方面模拟浸润

性心肌病表现ꎬ 异常物质沉积致心肌厚度增加[３１] ꎬ
超声心动图或心脏 ＭＲＩ 提示室壁增厚ꎬ 但心肌细胞

比例相对减少或丧失ꎬ 因此心电图上并无高电压ꎬ 甚

至表现为低电压ꎮ 伴随心肌病的发生ꎬ 临床上出现心

力衰竭ꎬ 限制性表现较为突出ꎬ 以水肿、 胸 / 腹腔积

液等第三间隙水潴留为主要特点ꎬ 疾病进展甚至失代

偿后可出现收缩功能降低ꎮ 因此心肌损伤及心力衰竭

的标志物 (如肌钙蛋白、 脑钠肽) 升高ꎮ 心肌损伤

的病理改变伴随电活动异常ꎬ 可出现室速、 室颤等恶

性室性心律失常ꎬ 以及心室内传导阻滞、 高度房室传

导阻滞甚至电机械分离ꎻ 因限制性舒张功能障碍导致

心房压力升高ꎬ 心房扩大等结构异常随之出现ꎬ 因此

可出现房扑、 房颤等房性心律失常ꎮ
８􀆰 ３　 治疗

针对心力衰竭所致的水肿等第三间隙水潴留ꎬ 可

予以利尿治疗ꎮ 房扑首选射频消融ꎬ 房颤可选择受体

阻滞剂或胺碘酮控制心率ꎬ 房扑、 房颤患者心房内血

流缓慢ꎬ 可根据血栓及栓塞风险选择华法林、 Ｘａ 因

子或凝血酶抑制剂等新型口服抗凝药抗凝治疗ꎮ 有症

状或有客观记录的缓慢型心律失常可植入起搏器ꎬ 室

速、 室颤参照心肌病一级或二级预防进行植入式心律

转复除颤器ꎮ 对于重度主动脉瓣或二尖瓣狭窄ꎬ 需外

科手术治疗ꎮ

９　 呼吸系统受累 (呼吸与危重症医学科)

９􀆰 １　 临床表现

Ⅰ型和Ⅲ型 ＧＤ 可累及呼吸系统ꎬ 主要表现为肺

动脉高压、 间质性肺疾病[３２] ꎮ 因肺外脏器受累相关

症状明显ꎬ 呼吸系统症状易被忽视ꎬ 需引起临床医师

重视ꎮ ｐ􀆰 Ｌｅｕ４８３Ｐｒｏ 基因突变的 ＧＤ 患者容易出现呼

吸系统受累ꎮ
戈谢细胞也可直接浸润肺实质、 肺血管引起肺动

脉高压或间质性肺疾病ꎻ Ⅲ型患者还需警惕神经系统

病变及脊柱侧弯等病变继发的呼吸系统受累ꎮ 常见的

呼吸系统受累包括: (１) 戈谢细胞在支气管、 肺及
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肺血管浸润ꎬ 引起肺动脉高压、 间质性肺疾病ꎬ 主要

见于Ⅰ型和Ⅲ型[３３] ꎮ 其起病隐匿ꎬ 早期可无明显不

适ꎬ 中晚期主要表现为咳嗽、 活动后气短ꎬ 在病程后

期出现不同程度的低氧血症、 紫绀、 肺部爆裂音、 浮

肿等ꎮ (２) 肺外脏器受累后继发呼吸系统病变ꎬ 常

见于: ①晚期￣终末期肝病引起的肝肺综合征ꎬ 主要

表现为站立位时明显的呼吸困难、 低氧血症、 紫绀ꎬ
常有杵状指、 浮肿ꎻ ②ＧＤ 中枢神经系统病变导致误

吸引起吸入性肺炎、 肺部感染等ꎮ (３) ＧＤ 治疗相关

的呼吸系统病变: ＧＢＡ 替代治疗引起药物相关性呼

吸系统疾病不常见ꎬ 但近年来应用的异体干细胞移

植、 骨髓移植等ꎬ 可能引起慢性移植物抗宿主病ꎬ 从

而出现闭塞性细支气管炎等移植相关呼吸系统疾病ꎮ
９􀆰 ２　 评估

９􀆰 ２􀆰 １　 肺功能: (１) 指氧饱和度: 建议在 ＧＤ 患者

门诊随访中常规进行ꎬ 有助于早期发现 ＧＤ 相关性呼

吸系统疾病ꎮ (２) 动脉血气: 可在指氧饱和度异常的

患者中进行ꎮ (３) 肺功能检查: 包括肺弥散功能、
通气功能、 肺容量测定ꎬ ＧＤ 受累主要表现为弥散功

能下降ꎬ 可伴有不同程度的限制性通气功能障碍ꎮ 建

议定期复查肺功能ꎬ 尤其是有低氧血症或呼吸系统症

状、 体征的 ＧＤ 患者ꎮ
９􀆰 ２􀆰 ２　 胸部影像学: 胸部高分辨 ＣＴ 对于评价是否有

ＧＤ 呼吸系统受累价值较高ꎬ 建议用于有气短、 指氧饱

和度异常的ＧＤ 患者ꎬ 尤其需关注ＣＴ 中是否有肺间质改

变、 肺动脉增宽等肺动脉高压的表现[３３]ꎮ
９􀆰 ２􀆰 ３　 肺动脉高压: (１) 完善心电图、 心脏彩色多

普勒超声检查ꎬ 关注肺型 Ｐ 波及肺动脉压力ꎬ 早期

发现及评价肺动脉高压ꎮ (２) 完善核医学检查ꎬ 关

注 Ｖ / Ｑ、 首次肺扫描等ꎬ 有助于明确是否存在肝肺综

合征ꎮ
９􀆰 ３　 治疗

氧疗及康复治疗是 ＧＤ 呼吸系统受累治疗的基础ꎻ
对于肺动脉高压患者ꎬ 有个案报道认为伊马替尼治疗

能使其获益ꎬ 可以尝试ꎻ 但对于 ＧＤ 相关性间质性肺

疾病患者ꎬ 目前尚无有效的治疗药物ꎻ 终末期间质性

肺疾病、 重度肺动脉高压患者可尝试肺移植[３２]ꎮ

１０　 肾脏受累 (肾内科)

１０􀆰 １　 临床表现

与其他贮积性疾病不同ꎬ ＧＤ 肾脏受累少见ꎬ 其

中有肾脏病理资料的仅为个案报道ꎮ 临床可表现为不

同程度的蛋白尿、 镜下血尿、 肾小管功能损伤ꎬ 可出

现肾功能不全甚至衰竭ꎮ
１０􀆰 ２　 评估

肾脏病理方面ꎬ 戈谢细胞沉积为其特征性表现ꎬ
主要沉积部位为肾小球、 肾间质以及肾小管周围毛细

血管ꎻ 尤其对于脾切除术后的患者ꎬ 戈谢细胞更易在

肾脏等脏器沉积ꎬ 进而可继发系膜细胞和基质增生ꎬ
肾小管萎缩和间质纤维化ꎬ 以及上皮细胞足突不同程

度的融合ꎮ 此外ꎬ 部分病例可在系膜区或毛细血管襻

出现 ＩｇＡ、 ＩｇＭ 沉积ꎬ 还可表现为膜增生性肾小球肾炎

或局灶节段性肾小球硬化ꎬ 与 ＧＤ 相关性并不明确ꎮ
可能有戈谢细胞活化促发炎症反应、 免疫系统激活参

与其中ꎬ 但也可能为合并情况ꎮ 另一方面ꎬ ＧＤ 患者肿

瘤发生率升高ꎬ 特别是血液系统恶性肿瘤ꎬ 也可造成

肾脏损伤[５]ꎮ 经肾脏病理证实的有淋巴瘤肾脏浸润ꎬ
以及 ＡＬ 型肾淀粉样变性病ꎮ
１０􀆰 ３　 治疗

应针对 ＧＤ 进行 ＥＲＴꎮ 如继发肾功能不全ꎬ 应给

予不同程度的肾脏支持治疗ꎬ 如慢性肾脏病一体化治

疗ꎬ 或针对终末期肾病的肾脏替代治疗等ꎮ

１１　 影像学诊断 (放射科)

１１􀆰 １　 Ｘ 线

主要用于对骨骼系统的评估ꎬ ＧＤ 的典型征象是

弥漫性骨质疏松和股骨远端膨大呈 “锥形瓶样” 改

变 (图 ２)ꎬ 受累骨质包括长骨、 椎体、 肋骨及手足

骨ꎮ 可发生病理性骨折、 蜂窝状或粗大的溶骨性骨质

破坏、 骨梗死以及继发的修复性骨膜反应和骨质硬化

性改变ꎮ
１１􀆰 ２　 ＭＲＩ

双侧股骨及腰椎 ＭＲＩ 是评估骨髓浸润程度、 判

断有无骨质破坏及骨梗死最灵敏的影像学检查方法ꎮ

图 ２　 １ 例女性戈谢病患者ꎬ １２ 岁ꎬ 双侧股骨 Ｘ 线示骨质密

度减低ꎬ 远端膨大呈典型的 “锥形瓶样” 改变
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戈谢细胞浸润骨髓ꎬ 导致正常骨髓的 Ｔ１ＷＩ、 Ｔ２ＷＩ 高
信号降低ꎬ 脂肪抑制 Ｔ２ＷＩ 序列可见信号增高ꎮ 骨梗

死在 ＭＲＩ 上表现为典型的 “地图样” 改变 (图 ３)ꎮ
基于双侧股骨 ＭＲＩ 平扫检查的骨髓负荷 ( ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｂｕｒｄｅｎꎬ ＢＭＢ) 评分法是使用最广泛的骨髓浸

润分级体系[３４￣３５] (表 １)ꎮ 用定量评估骨髓脂肪含量

的 ＭＲＩ 序列ꎬ 如 Ｄｉｘｏｎ 定量化学位移成像、 磁共振波

谱可定量测量股骨及椎体的脂肪分数ꎬ 脂肪分数越

低ꎬ 病情越重[３５￣３６] ꎮ 但患者年龄、 合并骨折、 退行

性改变或继发的造血系统疾病等均会影响脂肪分数ꎮ

１２　 核医学诊断 (核医学科)

核医学单光子发射计算机断层显像 ( ｓｉｎｇｌｅ
ｐｈｏｔｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＳＰＥＣＴ) 是潜在

的可替代 ＭＲＩ 用于 ＧＤ 的诊断手段ꎮ
１２􀆰 １　 ９９ｍＴｃ￣甲氧基异丁基异腈

目前ꎬ ９９ｍ Ｔｃ￣甲氧基异丁基异腈 (ｍｅｔｈｏｘｙｉｓｏｂｕ￣
ｔｙｌｉｓｏｎｉｔｒｉｌｅꎬ ＭＩＢＩ) 显像剂可对 ＧＤ 骨髓受累进行显

像的确切机制尚不清楚ꎬ 可能与底物在溶酶体内贮积

后引起的线粒体功能改变有关[３７] ꎮ ＧＤ 患者 ９９ｍ Ｔｃ￣
ＭＩＢＩ 显像骨髓受累的视觉评分与临床严重程度评分

指数、 相关实验室检查、 传统影像学检查均有高度相

关性ꎮ 接受 ＥＲＴ 的 ＧＤ 患者９９ｍＴｃ￣ＭＩＢＩ 显像的视觉评

分与临床严重程度评分指数、 相关实验室检查、 传统

影像学检查均有高度相关性ꎮ 接受 ＥＲＴ 的 ＧＤ 患者
９９ｍＴｃ￣ＭＩＢＩ 显像的视觉评分与患者接受 ＥＲＴ 剂量呈现

显著相关性ꎮ
１２􀆰 ２　 ９９ｍＴｃ￣亚甲基二磷酸盐

９９ｍＴｃ￣亚甲基二磷酸盐 (ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅꎬ

图 ３　 １ 例男性戈谢病患者ꎬ ４２ 岁ꎬ 双侧股骨ＭＲＩ 示骨髓 Ｔ１ＷＩ (Ａ)、 Ｔ２ＷＩ (Ｂ) 高信号降低ꎬ 脂肪抑制 Ｔ２ＷＩ (Ｃ) 可见骨髓为弥

漫高低混杂信号ꎬ 左侧股骨头塌陷ꎬ 右侧股骨头及股骨颈可见多发骨梗死 (箭头)

表 １　 股骨 ＢＭＢ 评分

分类 ＢＭＢ 分值

ＭＲＩ 信号∗

　 Ｔ２　 高信号 ２

　 Ｔ２　 轻度高信号 １

　 Ｔ２　 等信号 ０

　 Ｔ２　 轻度低信号 １

　 Ｔ２　 低信号 ２

　 Ｔ２　 混杂信号 ３

　 Ｔ１　 轻度高信号或等信号 ０

　 Ｔ１　 轻度低信号 １

　 Ｔ１　 低信号 ２

受累部位

　 骨干 １

　 近端骨骺 ２

　 远端骨骺 ３

ＢＭＢ: 骨髓负荷ꎬ 分值越高ꎬ 代表骨髓受累越重ꎻ ∗与皮下脂肪比较

ＭＤＰ) 全身骨显像可显示 ＧＤ 患者骨髓浸润、 骨梗死

/ 坏死[３８] ꎬ 显像结果与 ＭＲＩ 具有明显相关性ꎬ 发现

ＧＤ 骨病变可早于临床症状ꎮ
１２􀆰 ３　 １８Ｆ￣氟脱氧葡萄糖

１８Ｆ￣氟脱氧葡萄糖 ( ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＦＤＧ) 显

像对 ＧＤ 累及的骨髓灵敏度较高ꎬ 视觉评分与临床严

重程度评分指数具有高度相关性ꎬ 通过 ＣＴ 肝、 脾体

积比值可评估患者对 ＥＲＴ 的反应[３９] ꎬ 且可排除疑似

ＧＤ 患者血液系统恶性疾病ꎮ

１３　 实验室诊断 (检验科、 遗传学实验室、 遗
传咨询、 儿科)

１３􀆰 １　 酶活性检测

１３􀆰 １􀆰 １　 β￣ＧＢＡ
β￣ＧＢＡ 活性检测应用人工合成底物 ４￣ＭＵ￣β￣Ｄ￣
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ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅꎬ 是诊断 ＧＤ 的金标准ꎮ ＧＤ 患者外周

血白细胞中 β￣ＧＢＡ 活性常降低至正常人活性 ５％以

下ꎮ 婴儿型与成人型 ＧＤ 患者残留酶活性不同ꎬ 发病

越早残留酶活性越低ꎬ 成人临床症状轻的患者残留酶

活性高ꎬ 可高达正常均值的 ３０％左右ꎮ 在检测血白

细胞 β￣ＧＢＡ 活性的同时ꎬ 应进行白细胞中 β￣半乳糖

苷酶或鞘磷脂酶活性检测ꎮ 当临床表现明确 ＧＤꎬ 可

仅测 β￣ＧＢＡ 活性ꎬ β￣半乳糖苷酶作为参考酶同时进

行检测ꎮ 当 ＧＤ 与尼曼￣皮克病在临床上难以区分时ꎬ
可同时检测 β￣ＧＢＡ 和鞘磷脂酶ꎮ

β￣ＧＢＡ 活性检测还可取患者皮肤成纤维细胞进

行培养ꎬ 患者酶活性均在正常人活性 ５％以下ꎬ 易于

区分ꎬ 其缺点是该操作有创且培养时间较长ꎮ
１３􀆰 １􀆰 ２　 壳三糖苷酶

血浆中壳三糖苷酶活性可用于监测 ＧＤ 患者 ＥＲＴ
或小分子治疗疗效ꎮ 该检测快速且廉价ꎬ 但需注意的

是ꎬ 当编码壳三糖苷酶的基因 ＣＨＩＴ１ (ＮＭ＿００３４６５)
存在ｃ􀆰 １０４９＿１０７２ｄｕｐ２４ ( ｒｓ１５０１９２３９８ꎬ 简称为 ｄｕｐ２４)
重复突变 (正常人群中该突变占 ３０％左右) 时ꎬ 可

导致壳三糖苷酶活性降低或缺失ꎬ 导致评估结果不

准ꎮ 趋化因子 ＣＣＬ１８ 检测可用于壳三糖苷酶缺失患

者的临床检测[４０] ꎮ 严重的 ＧＤ 患者血浆中壳三糖苷

酶活性可为正常值的几百甚至上千倍ꎬ 尼曼￣皮克病

患者血浆中壳三糖苷酶活性也有升高ꎬ 但相对低

很多ꎮ
１３􀆰 ２　 ＧＢＡ 基因分析

ＧＢＡ 双等位基因致病变异可致常染色体隐性遗

传的 ＧＤꎮ ＧＢＡ 基因位于 １ 号染色体 １ｑ２１ꎬ 在下游

１６ ｋｂ处有一高度同源的假基因序列ꎬ 目前已发现 ５００
多种不同的 ＧＢＡ 基因突变ꎬ ＧＢＡ 基因突变型同样表

现种族差异ꎬ 并与临床表型相关ꎬ 中国人 ＧＢＡ 基因

突变等位基因中 Ｌｅｕ４８３Ｐｒｏ ( Ｌ４４４Ｐ) 最为常见ꎬ 约

占 ３３％ [４１] ꎮ
β￣ＧＢＡ 活性降低的患者可进一步行 ＧＢＡ 基因分

析ꎮ 步骤如下: (１) 设计引物ꎬ 引物设计是 ＧＢＡ 基

因分析的最关键一步ꎬ 用于筛选仅扩增 ＧＢＡ 的基因ꎮ
(２) 用试剂盒提取患者外周血中 ＤＮＡꎬ 经过 ＰＣＲ 反

应ꎬ 上机测序ꎻ (３) 通过序列比对找出突变ꎮ 大部

分患者ꎬ 通过经典的 Ｓａｎｇｅｒ 测序均能检出突变ꎬ 主

要为错义突变和重组突变ꎬ 少见为无义突变、 小缺

失、 插入、 剪切位点变异等ꎮ 若仅检测到 ＧＢＡ 基因

的一个突变ꎬ 可考虑进一步采用多重连接依赖探针扩

增等方法寻找第二个等位基因突变ꎮ
值得注意的是ꎬ 极个别患者外周血中活性虽然正

常ꎬ 但存在明显的 ＧＤ 临床表现ꎬ 此时需考虑激活蛋

白 (ｓａｐｏｓｉｎ Ｃ) 缺乏导致的 ＧＤꎬ 进一步行神经鞘脂

激活蛋白 Ｓａｐｏｓｉｎ Ｃ 基因分析ꎬ 从而确诊ꎮ
１３􀆰 ３　 表型与基因型相关性: 修饰基因的作用

ＧＤ 患者临床表现具有显著变异度ꎬ 基因型与表

型之间的相关性有限ꎬ 这种临床差异的产生是众多修

饰基因的作用结果ꎮ 目前对于 ＧＤ 相关修饰基因的研

究并不能解释患者中广泛的临床表型变异度ꎬ 也未带

来针对 ＧＤ 患者神经系统表型的新的治疗方案ꎮ 但建

立病理机制相关的修饰基因网络对阐明疾病致病机

制、 带来新的治疗可选方案等均有帮助ꎮ 鉴定修饰基

因通常的策略是全基因组关联分析ꎬ 而这种研究方法

的效力很大程度上取决于病例数的多少ꎮ 目前 ＧＤ 的

治疗方案研究正倾向于 ＧＤ 修饰基因ꎬ 寻找更多的修

饰基因用于解释该病的表型异质性很可能有利于寻求

新的治疗措施[４２] ꎮ
１３􀆰 ４　 产前诊断

由于绒毛组织和羊水细胞中 β￣ＧＢＡ 均有表达ꎬ
故产前诊断可选择早孕期 １１ ~ １３ 周取绒毛ꎬ 直接检

测绒毛组织中 β￣ＧＢＡ 活性ꎬ 亦可选择中孕期 １７ ~ ２０
周取羊水ꎬ 经羊水细胞培养后ꎬ 检测经培养的羊水细

胞中 β￣ＧＢＡ 活性ꎮ 无论取绒毛还是羊水进行检测ꎬ
均需同时进行基因分析ꎮ

１４　 药物治疗 (药剂科)

１４􀆰 １　 酶替代疗法

作为 ＧＤ 的一线治疗ꎬ ＥＲＴ 可使肝脾体积回缩ꎬ
改善贫血、 血小板减少ꎬ 缓解骨痛ꎮ 但 ＥＲＴ 药物属

于大分子ꎬ 不能透过血脑屏障ꎬ 无法改善神经系统症

状ꎬ 因此不推荐用于急性神经病变型 ＧＤꎮ
１４􀆰 １􀆰 １　 阿糖苷酶: 阿糖苷酶由胎盘提取获得ꎬ 疗效

确切[４３] ꎮ 但由于制备工艺复杂且胎盘来源紧缺ꎬ ９０
年代中后期ꎬ 阿糖苷酶逐渐被重组基因技术制备的新

型 ＥＲＴ 药物取代ꎮ
１４􀆰 １􀆰 ２　 伊米苷酶: 伊米苷酶是利用基因重组技术结

合中国仓鼠卵巢细胞培养技术获得的新型 ＥＲＴ 药物ꎬ
于 １９９４ 年被美国食品药品监督管理局 ( Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ) 批准用于Ⅰ型 ＧＤ 的 ＥＲＴꎬ
并于 ２００９ 年在中国批准上市ꎮ 伊米苷酶治疗Ⅰ型 ＧＤ
６ 个月内ꎬ 患者贫血、 血小板减少、 肝脾肿大、 骨

痛、 骨危象相关指标即可明显改善ꎬ 治疗效果可稳定

持续 ４ 年ꎮ 伊米苷酶安全性良好ꎬ 已报道的不良反应

包括过敏反应及产生抗药抗体ꎬ 大多数不良反应短暂
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且可逆[４４] ꎮ
１４􀆰 １􀆰 ３　 维拉苷酶: 维拉苷酶利用人纤维母细胞基因

激活技术生成ꎬ 于 ２０１０ 年获美国 ＦＤＡ 批准上市ꎮ 维

拉苷酶初始用药剂量为 ６０ Ｕ / ｋｇꎬ 每 ２ 周输注一次ꎬ
持续治疗 １２ 个月可显著改善贫血、 血小板减少和肝

脾肿大等特异性临床指标ꎮ 此外ꎬ 维拉苷酶的安全性

良好ꎬ 无药品相关严重不良事件[４５] ꎮ
１４􀆰 １􀆰 ４　 他利苷酶: 他利苷酶通过重组 ＤＮＡ 技术在

胡萝卜细胞中生成ꎬ 于 ２０１５ 年由美国 ＦＤＡ 批准上

市[４６] ꎮ Ⅰ型 ＧＤ 患者每两周分别给予 ３０、 ６０ Ｕ / ｋｇ 剂

量的他利苷酶ꎬ 肝脾体积缩小ꎬ 血红蛋白水平提升ꎬ
骨骼病理方面也有所改善ꎮ 他利苷酶不良反应包括过

敏反应和产生药物 ＩｇＧ 抗体[４７] ꎮ
１４􀆰 ２　 底物减少疗法

ＳＲＴ 是通过抑制 ＧＢＡ 的活性ꎬ 降低葡萄糖脑苷

脂的合成ꎮ 该疗法适用于有残存酶活性的 ＧＤ 患者ꎮ
与 ＥＲＴ 相比ꎬ ＳＲＴ 为口服制剂ꎬ 应用相对方便ꎬ 减

少了治疗所需时间ꎮ
１４􀆰 ２􀆰 １　 美格鲁特: 美格鲁特是一种小分子亚糖胺类

物质ꎬ 可竞争性抑制 ＧＢＡꎮ 美格鲁特于 ２００３ 年 ７ 月

由美国 ＦＤＡ 批准上市ꎬ 作为不能接受 ＥＲＴ 的成人Ⅰ
型 ＧＤ 的二线用药ꎮ 美格鲁特可改善肝脾肿大ꎬ 但对

贫血、 血小板减少的疗效有限ꎬ 对骨骼症状的疗效仍

有待评估ꎮ 此外ꎬ 尽管美格鲁特可透过血脑屏障ꎬ 但

尚无证据表明其对神经型 ＧＤ 患者有效ꎮ 美格鲁特的

不良反应包括腹泻、 体质量减轻、 震颤和可疑的周围

神经病变[４８] ꎮ
１４􀆰 ２􀆰 ２　 依利格鲁特: 依利格鲁特是一种新型 ＳＲＴ
口服药ꎬ 作为神经酰胺类似物ꎬ 发挥 ＧＢＡ 活性抑制

作用ꎬ 从而减少葡萄糖脑苷脂的堆积ꎮ 美国于 ２０１４
年ꎬ 欧盟于 ２０１５ 年批准该药用于成人Ⅰ型 ＧＤ 一线

治疗ꎬ 但尚未批准应用于儿童ꎮ 依利格鲁特可改善血

小板计数、 血红蛋白、 肝脾体积及骨骼相关临床指

标ꎮ 依利格鲁特体内代谢主要由 ＣＹＰ４５０ 家族中的

ＣＹＰ２Ｄ６ 介导ꎬ 此外 ＣＹＰ３Ａ４ 也少量参与ꎬ 需警惕合

用 ＣＹＰ２Ｄ６ / ＣＹＰ３Ａ４ 抑制剂引起药物相互作用的可能

性ꎮ 根据基因分型ꎬ 依利格鲁特不适用于 ＣＹＰ２Ｄ６ 超

快代谢者ꎬ 因其体内不能达到有效药物治疗浓度ꎮ 药

物剂量方面ꎬ ＣＹＰ２Ｄ６ 中、 快代谢者的推荐剂量为 ８４
ｍｇ×２ 次 / ｄꎻ ＣＹＰ２Ｄ６ 慢代谢者为８４ ｍｇ×１ 次 / ｄꎮ 与

美格鲁特相比ꎬ 依利格鲁特与 ＧＢＡ 的作用特异度更

高ꎬ 对肠道双糖酶无抑制作用ꎬ 不会引起胃肠道副作

用ꎮ 此外ꎬ 依利格鲁特可被多药转运蛋白 ( Ｐｇｐ￣ １)
迅速转运出中枢神经系统ꎬ 因此不会引起中枢神经系

统不良反应[４９] ꎮ
１４􀆰 ３　 分子伴侣疗法

分子伴侣疗法通过稳定溶酶体错误折叠的蛋白

质ꎬ 来提高剩余 β￣ＧＢＡ 的活性ꎮ 分子伴侣结合并稳

定内质网中突变的 β￣ＧＢＡꎬ 促使其转运至溶酶体ꎮ
溶酶体内酸性环境及堆积的葡萄糖脑苷脂诱导分子伴

侣解离ꎬ 释放有活性的 β￣ＧＢＡꎬ 降解溶酶体中底物ꎮ
分子伴侣疗法是新兴治疗方向ꎬ 尚处于研究中ꎮ 目前

发现的分子伴侣归类为: 脱氧野尻霉素类、 氨基环醇

类、 双环类和其他非糖来源的分子伴侣[５０] ꎮ

１５　 外科治疗 (基本外科)

脾脏增大导致缺血性脾梗死会出现急性腹痛、 发

热及脾脏周围炎症ꎮ 本病很少出现脾脏破裂而导致外

科急腹症ꎮ 尽管 ＥＲＴ 和 ＳＲＴ 作为主要的治疗方法使

一些患者避免了脾切除ꎬ 但未经 ＥＲＴ 和严重脾脏功

能亢进的患者仍可考虑全脾或部分脾切除ꎮ
脾切除的适应证: 巨脾或脾脏功能亢进明显者ꎬ

年龄>４ 岁的Ⅰ型和Ⅲ型 ＧＤꎮ 全脾切除可明显改善临

床症状ꎬ 减轻贫血和出血倾向ꎬ 改善发育状态ꎮ 但脾

切除后大量代谢物质在肝脏和骨骼蓄积ꎬ 可能加速肝

肿大和骨骼破坏ꎬ 因此有学者提出尽量延缓脾切除

术ꎬ 必要时可考虑部分脾切除[５１] ꎮ

１６　 干细胞移植治疗 (血液内科)

异基因 ＨＳＣＴ 通过移植健康供体的造血干细胞ꎬ
用产生 β￣ＧＢＡ 的造血干细胞替代有缺陷的单核细胞ꎬ
一次性纠正酶缺陷ꎬ 从而纠正内脏和骨骼变化ꎬ 使进

展期Ⅱ、 Ⅲ型神经变化达到完全稳定ꎬ 且成本较 ＥＲＴ
明显降低ꎮ
１６􀆰 １　 适应证

Ⅰ型儿童期发病者为 ＨＳＣＴ 的最佳适应证ꎬ 因其

未累及神经系统ꎬ ＨＳＣＴ 效果确切ꎮ 对于Ⅱ型有先证

者ꎬ 未出现神经症状前可行 ＨＳＣＴꎻ 有神经症状者

ＨＳＣＴ 疗效不稳定ꎬ 不同患儿差异较大ꎬ 故不推荐行

ＨＳＣＴꎮ 通常Ⅲ型神经症状较Ⅱ型出现晚ꎬ 建议未出

现神经症状前可行 ＨＳＣＴꎮ
ＨＳＣＴ 通常应在明显的肝功能损害和神经损伤等

并发症 (尤其是脾脏功能亢进) 出现前进行ꎬ 且因

神经损伤所致的认知能力的恢复随年龄增大而减退ꎬ
故保守建议 ＨＳＣＴ 应限于 １０ 岁以下未出现神经系统

症状的儿童ꎮ
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１６􀆰 ２　 供者选择

通常供者首选人类白细胞抗原 ( ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏ￣
ｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＨＬＡ) 全相合的同胞ꎬ 且经过缺陷酶

及突变基因检测为无病非携带者ꎬ 可采用其骨髓、
外周血及脐血ꎻ 如无 ＨＬＡ 全相合同胞者ꎬ 可选用健

康的非血缘 ＨＬＡ ８ / １０、 ９ / １０、 １０ / １０ 脐带血ꎬ 也可

选择 ＨＬＡ １０ / １０ 全相合无关供者ꎮ 有学者曾建议ꎬ
健康的 ＨＬＡ 全相合同胞经过缺陷酶及突变基因检测

为无病杂合子者ꎬ 也可选用其骨髓、 外周血及脐

血ꎬ 移植后β￣ＧＢＡ活性可达正常水平的 １％ ~ ５％ꎬ
能够校正底物累积以发挥作用ꎬ 但在供者来源较多

的情况下ꎬ 不建议采用此种方案ꎮ 随着 ＨＬＡ 配型和

支持治疗等技术的提高ꎬ 非血缘 ＨＬＡ ８ / １０ 或 ９ / １０
相合的骨髓或外周血也可作为有效的供者来源之

一ꎮ 近年来ꎬ 随着单倍体移植成功率的提高ꎬ 父母

虽然为基因携带者ꎬ β￣ＧＢＡ 正常的情况下ꎬ 也可作

为供者来源之一ꎮ
１６􀆰 ３　 移植前脾切除

关于移植前脾脏是否切除一直存在争论ꎬ 对于脾

脏功能亢进者ꎬ 建议行脾部分切除且待伤口恢复后行

移植治疗ꎻ 未出现脾脏功能亢进者ꎬ 建议不切除ꎮ 有

文献显示 ＧＤ 早期脾切除会导致神经功能迅速恶

化[５２] ꎮ 但未切除脾脏且行移植者ꎬ 血小板植入天数

明显增加ꎬ 可能会出现输血无效甚至脾脏功能亢进ꎮ
１６􀆰 ４　 预处理方案

多提倡采用清髓预处理方案[５３￣５４]: 白消安 [３􀆰 ２~
４􀆰 ４ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) ×４ ｄ] / 环磷酰胺 [５０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) ×
４ ｄ]、 白消安 [３􀆰 ２~４􀆰 ４ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) ×４ ｄ] / 环磷酰

胺 [６０ ｍｇ / ( ｋｇ 􀅰 ｄ) × ２ ｄ ] / 氟 达 拉 滨 ( １２０ ~
１８０ ｍｇ / ｍ２)、 白 消 安 [ ３􀆰 ２ ~ ４􀆰 ４ ｍｇ / ( ｋｇ 􀅰 ｄ ) ×
４ ｄ] / 马 法 兰 ( １４０ ~ ２１０ ｍｇ / ｍ２ ) / 氟 达 拉 滨

(１５０ ｍｇ / ｍ２)ꎮ 非清髓方案[５５] 如马法兰 / 氟达拉滨ꎬ
因增加排斥率ꎬ 故并不提倡ꎮ
１６􀆰 ５　 移植物抗宿主病预防方案

采用联合多种免疫抑制剂预防移植物抗宿主病ꎬ
以环孢菌素 Ａ 或他克莫司 (ＦＫ５０６) 为基础ꎬ 根据干

细胞来源和 ＨＬＡ 配型不同而不同ꎬ 骨髓或外周干细

胞移植中加用吗替麦考酚酯 [２５ ~ ３０ ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ
分 ２~ ３ 次给药]、 短程甲氨蝶呤 ( ＋ １ ｄ １５ ｍｇ / ｍ２ꎬ
＋３ ｄ、 ＋ ６ ｄ、 ＋ １１ ｄ １５ ｍｇ / ｍ２ ) 和抗胸腺球蛋白

(７􀆰 ５~１０ ｍｇ / ｋｇ)ꎮ 脐带血干细胞移植中加吗替麦考

酚酯ꎮ
骨髓或外周干细胞: 单个核细胞数应大于 ５ ×

１０８ / ｋｇꎬ ＣＤ３４＋细胞数应大于 ２􀆰 ５×１０６ / ｋｇꎻ 脐带血干

细胞数: 单个核细胞数应大于 ５×１０７ / ｋｇꎬ ＣＤ３４＋细胞

数应大于 ２􀆰 ５×１０５ / ｋｇꎮ 如果单份脐带血不能达到标

准ꎬ 可采用双份ꎬ ＨＬＡ 配型不合程度越高ꎬ 单个核

细胞和 ＣＤ３４＋细胞数要求越高ꎮ
１６􀆰 ６　 移植后疗效

１６􀆰 ６􀆰 １　 酶生化: 在成功移植约 ３ 个月左右ꎬ 白细胞

中 β￣ＧＢＡ 的活性增加至预期值ꎬ 在供者嵌合率稳定

的情况下ꎬ β￣ＧＢＡ 和壳三糖苷酶可达到长期正常化ꎬ
β￣葡萄糖脑苷脂底物逐渐消失[５６] ꎮ
１６􀆰 ６􀆰 ２　 血液学特征: 供者细胞完全植入后ꎬ 骨髓和

肝脏中戈谢细胞逐渐消失ꎬ ＧＤ 表现的血液学变化完

全纠正ꎬ 泡沫巨噬细胞的完全消除可能仍需数月ꎮ
１６􀆰 ６􀆰 ３　 内脏和骨骼: 在移植后 ６ ~ １２ 个月ꎬ 肝脏和

脾脏明显回缩ꎻ 骨骼重塑ꎬ 长骨缺损完全正常化ꎬ 骨

骼放射性改变缓慢但可完全改变ꎬ 且骨痛和骨折可消

除ꎬ 骨骼增长速度较移植前明显好转ꎬ 但一些伴有后

凸畸形的患者尚未表现出完全重塑[５７] ꎮ
１６􀆰 ６􀆰 ４　 神经系统特征: ＨＳＣＴ 显示可成功纠正Ⅱ、
Ⅲ型神经系统变化ꎬ 但对移植后 ２４ 个月死亡者进行

尸检发现ꎬ 尽管患者生前神经症状并未进展ꎬ 但其脑

组织中 β￣ＧＢＡ 水平仍较低[５８] ꎬ 故 ＨＳＣＴ 在Ⅱ、 Ⅲ型

已发生神经功能缺损 ＧＤ 中的作用仍有待更多研究加

以证实ꎮ
１６􀆰 ７　 移植后的生存率及生活质量

ＧＤ 酶缺陷仅限于造血细胞ꎬ 故健康造血干细

胞可完全替代所有缺陷细胞ꎬ 其疗效优于其他溶酶

体贮积症ꎮ ＨＳＣＴ 治疗 ＧＤ 的并发症发生率极低ꎬ 总

生存率可超过 ８５％ꎮ 两个最大系列报道显示ꎬ 供者

型完全嵌合患儿可获得长期生存ꎬ 目前随访时间最

长的患者ꎬ ２２ 年无疾病复发ꎬ 生存质量良好ꎬ 无长

期后遗症或移植物抗宿主病并发症[５７ꎬ５９] ꎮ 为提高移

植成功率ꎬ 降低并发症ꎬ 建议在移植前和过程中使

用 ＥＲＴꎮ

１７　 营养管理 (临床营养科)

１７􀆰 １　 一般营养状况评价

ＧＤ 因多脏器受累可合并营养及代谢异常ꎮ 相当

多的未治疗 ＧＤ 患者存在营养不足或生长发育落后ꎬ
经 ＥＲＴ 后依然营养不足ꎻ 另一方面ꎬ 又有部分 ＧＤ 患

者存在超重或肥胖ꎬ 在接受 ＥＲＴ 治疗后体质量增长

更为显著ꎮ 对 ＧＤ 患者的营养状况评估应结合患者年

龄、 体质量指数、 治疗史等ꎬ 予以个体化营养管理

方案ꎮ



协 和 医 学 杂 志

６９４　　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒꎬ ２０２０

１７􀆰 ２　 能量需求

经间接能量测定ꎬ ＧＤ 患者的基础代谢率 (ｂａｓａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒａｔｅꎬ ＢＭＲ) 较健康对照组显著升高 ２４％[６０]ꎮ
包括 ＥＲＴ、 ＳＲＴ 在内的原发病治疗可一定程度改善患

者高代谢状态ꎬ 但并不能完全逆转升高的 ＢＭＲ[６０] ꎮ
成人可按照理想体质量 ２５ ~ ３０ ｋｃａｌ / (ｋｇ􀅰ｄ) 计算基

本能量摄入推荐ꎬ 再根据患者的体质量指数、 性别、
年龄、 活动度、 应激状况调整为个体化能量标准ꎮ 儿

童 / 青少年建议参考 ＳｃｈｏｆｉｅｌｄＷＮ 公式计算 ＢＭＲꎬ 再

根据患儿活动、 应激状况、 生长发育需要调整能量系

数进一步计算ꎮ
１７􀆰 ３　 宏量营养素摄入

１７􀆰 ３􀆰 １　 碳水化合物

Ⅰ型 ＧＤ 患者罹患葡萄糖代谢障碍甚至糖尿病的

发生率增高ꎮ 营养管理中应予以合理碳水化合物摄

入ꎬ 兼顾糖脂代谢管理的需要ꎮ 碳水化合物摄入量建

议参考中国营养学会对于同年龄组健康人群的推荐摄

入量标准[６１] ꎮ 建议首选低血糖生成指数的碳水化合

物ꎬ 避免添加糖类食品ꎬ 充足摄入富含膳食纤维的

食物ꎮ
以碳水化合物为主的必要膳食调整ꎬ 有利于改善

ＧＤ 患者的药物耐受性ꎮ 美格鲁特是Ⅰ型 ＧＤ 的 ＳＲＴ
治疗药物ꎬ 可抑制蔗糖酶、 麦芽糖酶等双糖酶而导致

糖类在肠腔不能完全水解、 增加肠腔内容物的渗透

压ꎬ 用药初期易见轻至中度腹泻、 腹胀、 腹痛等胃肠

道不良反应ꎮ 在启动 ＳＲＴ 治疗前 ２ 周至治疗的 １ 个月

内应严格限制双糖 (如蔗糖、 麦芽糖、 乳糖) 摄入ꎬ
适当减少碳水化合物的供能比例ꎬ 以利于改善药物胃

肠道耐受性[６２] ꎮ
１７􀆰 ３􀆰 ２　 脂肪

未治疗的Ⅰ型 ＧＤ 患者可出现总胆固醇、 低密度

脂蛋白胆固醇、 高密度脂蛋白胆固醇降低ꎬ 且后两者

比值增大ꎬ 脂蛋白 ａｐｏＡ１、 ａｐｏＢ 降低ꎬ ａｐｏＥ 升高ꎮ
血脂谱的紊乱是发生胆道结石的危险因素ꎬ Ⅰ型 ＧＤ
患者发生胆系结石的比率约为 ３２％ ~ ４５􀆰 ９％ꎬ 尤以脾

切除后为著[６３] ꎮ 建议 ＧＤ 患者适量摄入脂肪ꎬ 限制

饱和脂肪酸摄入ꎬ 鼓励增加单不饱和脂肪酸及多不饱

和脂肪酸的摄入比例ꎮ 可参考中国营养学会、 联合国

粮食及农业组织、 欧盟食品安全局对于同年龄组健康

人群的脂肪推荐摄入量建议标准ꎮ
１７􀆰 ３􀆰 ３　 蛋白质

如患者未出现失代偿性肝硬化ꎬ 建议参考同年龄

蛋白质的推荐摄入量[６１] ꎮ 应保证膳食中含一定比例

的优质蛋白质ꎬ 一般建议动物和大豆蛋白质占膳食蛋

白质总量的 ３０％~５０％ꎮ
１７􀆰 ４􀆰 ４　 矿物质及维生素

维生素不足或缺乏一定程度参与了 ＧＤ 患者骨代

谢异常的发生ꎬ 建议个体化评价钙、 维生素 Ｄ 水平ꎬ
评估个体年龄、 体质量、 人种、 长住地、 日照情况、
膳食史、 生活方式及合并疾病史ꎬ 定义维生素 Ｄ 及

钙的补充剂量ꎮ 未治疗的 ＧＤ 患者维生素 Ｂ１２缺乏发

生率增加ꎬ 可根据血液系统、 神经系统表现调整剂量

及疗程ꎮ ＧＤ 患者维生素与矿物质补充可参考一般情

况下同年龄组的营养素推荐摄入量[６１] ꎮ

１８　 康复评估与训练 (物理医学康复科)

１８􀆰 １　 康复评估[６４￣６５]

骨痛是 ＧＤ 患者的常见症状ꎬ 可使用视觉模拟

评分进行评估ꎮ Ⅰ型患者多数无肌力异常ꎬ Ⅱ、 Ⅲ
型患者可能存在ꎬ 但单纯肌力下降并不常见ꎬ 可使

用徒手肌力测试进行评估ꎮ 四肢关节活动度受限不

常见ꎬ 脊柱后凸多见于Ⅲ型 ＧＤ 患者或椎体压缩型

骨折患者ꎬ 可通过 Ｘ 线判断后凸严重程度ꎬ 通过量

角器或卷尺判断脊柱的柔韧性ꎮ 存在慢性神经病变

的Ⅲ型 ＧＤ 患者多因共济失调或肌阵挛而存在步态

问题ꎬ 可通过肉眼观察进行评估ꎬ 也可使用步态分

析仪进行更精细的评估ꎮ 认知功能可采用韦氏儿童

智力量表 (第 ３ 版) 对认知功能进行筛查ꎮ 言语功

能和吞咽功能可由临床医师进行简单评估ꎬ 或由言

语治疗师对患者构音方面进行详细评估ꎮ 运动耐力

可进行 ６ ｍｉｎ 步行试验、 往返穿梭试验等进行评估ꎮ
患者个 体 水 平 可 采 用 通 用 的 功 能 独 立 性 评 定、
Ｂａｒｔｈｅｌ 指数等进行评估ꎬ 社会参与水平可采用 ＳＦ￣３６
健康调查简表进行评估ꎮ
１８􀆰 ２　 康复训练

规律的运动 (每周 ３ ~ ５ 次中等强度有氧运动以

及 ２~３ 次抗阻训练) 有助于Ⅰ型 ＧＤ 增强骨骼及肌

肉、 缓解疲乏、 提高生活质量ꎬ 但有出血倾向者ꎬ 应

避免接触性运动 (如篮球、 足球等)ꎻ Ⅱ型 ＧＤ 多数

病情进展较快ꎬ 康复干预难以起效ꎻ Ⅲ型 ＧＤ 临床表

现和病程差异大ꎬ 可根据患者实际情况进行针对性康

复训练ꎮ
在详细评估基础上ꎬ 言语、 吞咽障碍可予口腔肌

肉协调性训练、 构音改善训练ꎬ 共济失调可行本体感

觉训练、 平衡训练ꎬ 认知障碍可行反应时训练、 注意

的维持 / 选择 / 转移 / 分配训练ꎮ 脊柱后凸可行改善胸

椎后凸体操训练、 支具佩戴等ꎮ ＰＤ 症状可行放松训
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练、 关节活动度训练、 转移训练、 平衡训练、 步态训

练、 日常生活能力训练等ꎮ
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