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戈谢病为常染色体隐性遗传病，溶酶体内的酸性β-葡萄

糖苷酶缺陷，使葡糖脑苷脂贮积在各器官的单核巨噬细胞系

统中形成戈谢细胞，可表现为血细胞减少、肝脾肿大及神经

系统症状［1］。戈谢病由GBA基因突变导致，目前已发现500

多种基因突变类型，包括错义突变，剪接位点突变，核苷酸插

入、缺失，结构基因与假基因之间交换。根据发病急缓及神

经是否受累分为Ⅰ型（慢性非神经型）、Ⅱ型（急性神经病变

型）、Ⅲ型（亚急性神经病变型）3型，其中Ⅰ型最常见，可合

并肺动脉高压、肝硬化、B细胞淋巴瘤、帕金森病（PD）［2］。本

研究报道2个戈谢病家系的临床表现和基因分析结果。

病例 资 料

家系 1，先证者女，汉族，56岁 ，因“肢体震颤 1年，血小

板减少 4个月，口干 10 d”于 2016年 8月 29日收住入院。入

院 1 年前无明显诱因出现左侧肢体不自主震颤，静止时明

显，活动笨拙，行动不便，伴疲乏无力，当地医院诊断为“帕金

森病”，予“多巴丝肼、盐酸苯海索”口服。10 d前出现口干、

眼干（伴磨砂感），当地医院查血常规：WBC 3.6×109/L、ANC

2.07×109/L、HGB 111 g/L、PLT 82×109/L；骨髓象：红系比例偏

高，片中可见一类细胞，疑似戈谢细胞。患者为进一步明确

诊断来我院就诊。入院后血常规：WBC 3.61×109/L，ANC

2.18×109/L，RBC 4.23×1012/L，HGB 126 g/L，PLT 115×109/L。

肝肾功能、电解质、血脂、尿酸、凝血、感染相关标志物（HIV+

TP+HAV）均正常。骨髓象：三系增生，红系比例增高，戈谢

细胞易见。骨髓活检：HE 及 PAS 染色示骨髓增生较活跃

（60％），戈谢细胞呈片状或小簇状聚集，可识别的粒红系细

胞散在分布，巨核细胞不少，分叶核为主，网状纤维染色

（MF- 1 级），免疫组化：CD68 + 、CD1a-、S- 100-、CD163 + 、

CD30-、Langerin-、Lysozyme 粒细胞+。染色体核型：46,XX

［20］。白血病融合基因TCRγ、TCRβ、IGH、IGK均阴性。B超

提示肝实质回声增强，脾轻度大，胆胰未见明显异常。β-葡萄

糖苷酶活性0.84 nmol·h-1·mg-1（参考值＞6.8 nmol·h-1·mg-1）。

先证者直系亲属β-葡萄糖苷酶活性：母亲4.00 nmol·h-1·mg-1，

哥哥 5.00 nmol·h- 1·mg- 1，妹妹 13.43 nmol·h- 1·mg- 1，长女

3.58 nmol·h-1·mg-1，次女 5.93 nmol·h-1·mg-1。诊断：戈谢病

（Ⅰ型）。GBA基因突变检测结果提示先证者及家系成员都

具有 R120W、D409H、L444P、A456P 和 V460V 杂合突变，先

证者及其母亲、长女均有S196P、G202R、F213I杂合突变，此

外先证者还有N188K/S、V191G杂合突变。先证者口腔黏膜

标本 GBA 基因测序结果与外周血检测结果完全一致

（表 1）。先证者确诊后未接受治疗。

家系2，先证者男，汉族，21岁，因腹胀16余年于2016年

9月20日收住入院。入院前16年无明显诱因出现左腹部胀

满不适，进食差，后腹胀感进行性加重，5年前发现血小板偏

低（具体数值不详），不伴有出血倾向。后腹胀感明显加重，

纳差，进少量食物后出现恶心，无呕吐，无腹痛，为进一步诊

治至当地医院诊断为“巨脾、脾功能亢进、慢性胃炎”。于

2016年8月30日行“脾脏切除术”，脾脏病理示：脾窦和脾索

内充满弥漫性或结节性排列的细胞，该类细胞体积大，细胞

核小，居中或偏位，胞质丰富，微嗜酸性；免疫组化示：

CD68+、CD163+、CK-、Vim+、P53-、Ki-67-，特殊染色：PAS（+），

病理诊断：（脾）类脂质沉积症，考虑“戈谢病”，累及脾门淋巴

结。后为进一步诊治收住本院。入院后血常规：WBC 7.39×

109/L、ANC 3.05 × 109/L、RBC 6.15 × 1012/L、HGB 155 g/L、

PLT 758×109/L。肝肾功能、电解质、心肌酶、血脂、免疫球蛋

白、感染相关标志物（HIV+TP+HAV）均正常。骨髓象：骨髓

增生明显活跃，可见戈谢细胞。骨髓活检：HE及PAS染色示

骨髓增生较活跃（80％～90％），粒红比例增大，粒系各阶段

细胞可见，以中幼及以下阶段细胞为主，红系各阶段细胞可

见，以中晚幼红细胞为主，巨核细胞不少，分叶核为主；组织
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细胞呈结节状及间质性增生，胞质丰富，可见少量皱褶，网状

纤维染色（MF-1级），免疫组化：Lysozyme+、CD68+、MPO粒

细胞+、CD34-、CD117-、CD20-、CD3-。染色体核型：46,XY

［20］。骨髓电镜：可见到细胞直径40 μm，胞质丰富，含大量

泡沫物质，为戈谢细胞。脾脏病理：脾脏结构破坏，髓窦扩

张，见一类大细胞结节状增生，胞体大，胞质丰富，胞核圆形，

核染色质稍粗，可见核仁，免疫组化：Vim+、CD68+、CD163+、

CK-、P53-、Ki67 阳性率<10％。β-葡萄糖苷酶活性 0.85

nmol·h-1·mg-1（参考值＞6.8 nmol·h-1·mg-1）。先证者直系亲

属β-葡萄糖苷酶活性：父亲为 4.11，母亲为 4.20，妹妹为

7.63。诊断：戈谢病（Ⅰ型）。同时检测先证者及直系亲属

GBA 基因突变，结果提示所有人均具有 R120W、D409H、

L444P、A456P 和 V460V 杂合突变，父亲和先证者具有

M123V杂合突变，而仅有先证者具有N188K/S、V191G杂合

突变。先证者口腔黏膜GBA基因突变，发现口腔黏膜测序

结果与其父亲外周血检测结果完全一致（表 2）。先证者确

诊后未接受治疗。

讨论及文献复习

戈谢病的诊断主要依据葡糖脑苷脂酶活性检测，外周血

白细胞或皮肤成纤维细胞中葡糖脑苷脂酶活性明显降低至

正常值的30％以下时可诊断戈谢病。葡糖脑苷脂酶活性检

测是诊断戈谢病最有效、最可靠的方法。对于少数酶活性轻

度降低患者，需检测壳三糖酶，并进一步做基因突变检测以

确诊。但此两种分析方法均存在缺陷。因为普通人存在缺

失壳三糖酶活性的可能，导致结果假阳性，故壳三糖检测只

能辅助诊断［1］。基因突变分析要求较高的实验室检测水

平。GBA 突变多达 500 余种，以错义突变最常见。因受到

GBA基因下游16 kb处一高度同源的假基因GBAP的影响，

可造成基因检测的假阳性［3］，同样单个突变类型检测阴性

时，亦不能排除戈谢病诊断。此外，检测环境、修饰基因等其

他因素也可以影响基因诊断的结果。

家系1先证者以肢体不自主震颤为首发表现，血常规示

WBC、PLT减少，骨髓涂片及活检均可见戈谢细胞，外周血

表2 戈谢病家系2的GBA基因突变分析报告
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β-葡萄糖苷酶活性为0.84，据此诊断为戈谢病Ⅰ型。检测先

证者及其直系亲属的GBA基因，先证者及其母亲、长女均有

S196P、G202R、F213I杂合突变；此外先证者还有N188K/S、

V191G杂合突变，考虑后两种突变来源于其父亲。故考虑先

证者为复合杂合型。而所有人都具有的 R120W、D409H、

L444P、A456P和V460V考虑为高度同源的假基因GBAP导

致的假阳性。研究发现N188S为轻型突变，使 GBA酶活性

轻度降低，与戈谢病Ⅰ型相关，且见于中国患者［4］。多项报

道发现N188S（包括纯合和杂合突变）可以引发肌阵挛性癫

痫［5-6］，如携带N188S/N188S突变患者表现为严重的内脏受

累、癫痫以及小脑综合征，上述数据均提示N188S突变表现

为癫痫症状，可以解释先证者症状。S196P和G202R的纯合

突变多见于Ⅱ型患者，而杂合突变多见于Ⅰ型患者。G202R

突变和严重的临床表现相关，占中国人突变频率的1.3％，在

Ⅲ型患者均见报道。梅世月等［7］发现 1 例Ⅱ型患者存在

R120W和G202R复合杂合突变。F213I突变在Ⅲ型戈谢病

中均有表现，在疾病临床表型上起到修饰作用。故本例患者

以PD发病，与N188S突变有关。戈谢病患者发生PD与经典

的PD不同，一般发病的年龄较早，治疗困难，一项家族性PD

的研究发现，10例携带GBA基因突变的家族发展为PD，在

表1 戈谢病家系1的GBA基因突变分析报告
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患病和不患病的亲属中检测DNA，发现了L444P突变的杂

合子与PD相关［8］，且在后续研究得到进一步证实［3,9］。但对

于此例患者，L444P突变并不是致病突变。由此综合分析，

此例患者发病属于复合杂合型，N188S突变引发癫痫症状，

当合并S196P、G202R、F213I杂合突变，共同表现为以PD发

病的Ⅰ型戈谢病。

家系 2 基因突变提示，先证者及其直系亲属均具有

R120W、D409H、L444P、A456P 和 V460V 的杂合突变，考虑

为高度同源的假基因GBAP导致的假阳性，而仅有先证者携

带的致病突变M123V、N188K/S、V191G与本病有关。其中

M123V突变来源于父亲；N188K/S、V191G这两个突变在患

者口腔黏膜测序中未发现，考虑为患者出生后的新发突变。

有资料发现Ⅰ型戈谢病患者表现为血小板减少及进行性脾

大，基因突变检测发现 R120W、V191G 和 G202R［10］。Wan

等［11］发现 1例血小板减少合并脾大的Ⅰ型戈谢病患者存在

M123V 纯合突变，其父亲、母亲、儿子、女儿及妹妹均为

M123V杂合突变。所以我们推断家系2先证者出现脾大、血

小板减少，与V191G、M123V突变均相关，为复合杂合型突

变。本例患者也有N188K/S突变，但并未表现出神经系统症

状，说明戈谢病的基因型与临床表型之间相关性复杂，相同

基因型的患者临床表型可以不同。

GBA基因型与临床表型相关性较复杂，基因的变异可

影响酶活性及稳定性，受个体特有的遗传构成及环境因素等

的影响，相同基因型的患者可表型不同，不同的基因型可以

表型相同，大部分GBA基因突变类型可出现在各型戈谢病

患者中，因多数突变为杂合突变，增加预测其临床表型的难

度［12］。临床医师应综合分析，合理诊断，以确定后续治疗、随

访方案。

目前对于戈谢病的治疗主要包括酶替代治疗、底物减少

疗法、基因疗法、分子伴侣疗法以及干细胞移植等。目前酶

替代疗法对Ⅰ型戈谢病效果满意，最常用的为伊米苷酶，能

够显著缩小患者的肝脾体积，恢复血红蛋白及血小板水平。

需指出的是，当合并有严重肺疾病时不推荐应用酶替代疗

法［13］。另还有底物减少疗法，美格鲁特、伊格鲁特经FDA批

准上市为用于成人Ⅰ型戈谢病，尚未批准用于儿童。对于Ⅱ
型、Ⅲ型戈谢病目前尚无有效的治疗方法。

综上所述，戈谢病的临床表现多种多样，酶活性检测是

戈谢病诊断的金标准，GBA 基因突变检测可以辅助诊断。

戈谢病临床表型与基因型的相关性较复杂，增加临床医师分

析的难度。二代测序技术等的广泛应用，有利于医师对本病

有更深入的认识，做到早期诊断、早期治疗。
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