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【摘要】 戈谢病是由于葡萄糖脑苷脂酶活性缺乏，溶酶体内葡萄糖脑苷脂贮积所致的一种肝、

脾、骨骼、肺、脑等多器官受累的疾病，儿童患者大多症状较重，早期诊治对提高疗效、改善预后尤为关

键。中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组、中华医学会儿科学分会血液学组、中华医学会医学
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治和管理儿童戈谢病。
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戈谢病属溶酶体贮积症，为常染色体隐性遗传

病。戈谢病是由于葡萄糖脑苷脂酶基因变异导致

机体葡萄糖脑苷脂酶［又称酸性 β‑葡萄糖苷酶

（acid β‑glucosidase，GBA）］活性缺乏，造成其底物

葡萄糖脑苷脂（也称为葡萄糖神经酰胺）在肝、脾、

骨骼、肺、脑等脏器中的巨噬细胞溶酶体中贮积，受

累的组织、器官功能受损而出现相应的临床表现。

约 50%的戈谢病患者在儿童期发病［1］，患儿大多出

现明显生长发育落后、骨骼受累、脾脏肿大、脾功能

亢进和神经系统受累均较成人重，严重影响患儿的
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生活质量和寿命，甚至出现严重畸形或早期死亡。

如早期诊断后给予特异性酶替代治疗能显著改善

患儿的症状和预后。为进一步促进国内儿童戈谢

病的早诊断、早治疗，提高规范诊疗水平，在国内专

家组临床经验基础上，借鉴 2015版“中国戈谢病诊

治专家共识”及国外相关指南共识和文献［2］，特制

定针对儿童戈谢病的诊疗共识，供临床医生工作

参考。

一、流行病学

在全球范围内，戈谢病的新生儿标化发病率为

（0.39~5.80）/10万，患病率为（0.70~1.75）/10万［3］。

东欧和中欧犹太人的患病率为 118/10万［4］。中国

尚无大样本量流行病学统计数据，华东（上海）地区

和台湾地区开展的戈谢病新生儿筛查研究显示发

病率分别约为1/80 855和1/10 313［5‑6］。
二、临床分型及表现

戈谢病常有肝、脾、骨骼、肺、脑等多脏器受累

的表现，根据神经系统是否受累及进展速度，分为

非神经病变型（Ⅰ型）、急性神经病变型（Ⅱ型）、慢

性或亚急性神经病变型（Ⅲ型）3种亚型以及少见

亚型（围生期致死型、心血管型等）［7］。不同亚型戈

谢病在全球范围内的患病构成比差异较大。欧美

和中东国家的患者中，Ⅰ型占 90%以上；但东北亚

地区，包括中国、日本和韩国，Ⅲ型患者占比可高达

30%以上，主要与基因变异型相关［8‑9］。

1.Ⅰ型（OMIM 230800；非神经病变型）为最常

见的亚型。约 2/3患者在儿童期发病，症状轻重差

异较大，通常发病越早，症状越重。无原发性中枢

神经系统受累表现。（1）脏器表现：肝脾肿大为突出

表现，以脾肿大为著，常伴脾功能亢进，甚至出现脾

梗死、脾破裂等。还可出现肝功能异常，严重时发

生肝硬化。（2）血液学表现：面色苍白、疲乏无力、鼻

衄、牙龈出血和皮肤淤斑等［10］。（3）骨骼表现：常有

骨痛，严重者出现骨危象（骨痛急性发作，伴发热及

白细胞增高、红细胞沉降率加快）。（4）生长迟缓：约

2/3以上的患儿存在身高增长缓慢，40%左右体重

偏轻［11］。未经治疗的青少年患儿青春期明显延

迟［12］。（5）肺部表现：部分患儿可出现反复肺部感

染、肺动脉高压等［13］。（6）胆石症、胆囊炎：儿童期相

对少见。若出现上腹痛，应注意胆石症、胆囊炎的

可能性［14］。

2.Ⅱ型（OMIM 230900；急性神经病变型）较少

见。新生儿期至婴儿期发病，主要表现为早发性快

速进展的神经系统受累，如出现双侧固定性斜视、

动眼神经麻痹、吸吮和吞咽困难，还可有癫痫发作、

角弓反张及认知障碍等。此外，本型可伴发与Ⅰ型

相似的症状、体征及实验室检查，如肝脾肿大、贫

血、血小板减少、肝功异常、黄疸等，重度患儿可出

现关节挛缩，通常于2~4岁死亡［15］。

3.Ⅲ型（OMIM 231000；慢性或亚急性神经病变

型）国内较常见。早期表现与Ⅰ型相似，逐渐出现

轻重不一的神经系统症状，病情多进展缓慢［16］。患

儿可出现动眼神经受累、眼球水平运动障碍及共济

失调、癫痫、肌阵挛发作，伴发育迟缓、智力落后

等［17］。通常存在脑电图异常，大多表现为慢波背景

和发作间期癫痫样放电（尖波、棘波、多棘波、棘‑慢
复合波等）［18］。根据临床表现的差异可分为 3种亚

型，Ⅲa型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）为主要表

现；Ⅲb型中枢神经系统症状较少，骨骼病变显著；

Ⅲc型也称心血管型，主要表现为二尖瓣和主动脉

瓣钙化，心脏瓣膜的钙化是导致此型患者死亡的原

因，同时还可出现角膜混浊、核上型眼肌麻痹等

症状［19］。

三、实验室及辅助检查

1.酶活性检测：GBA活性检测是戈谢病诊断的

金标准。GBA活性的检测方法包括荧光分析法和

串联质谱法。利用荧光分析法检测外周血白细胞

或成纤维细胞酶活性，多用于确诊，当患者外周血

白细胞或皮肤成纤维细胞中GBA活性降低至正常

值下限的30%以下时，可确诊戈谢病［20］。串联质谱

法用以检测干血纸片酶活性，多用于高危筛查和新

生儿筛查，筛查阳性病例应进一步行GBA基因分

析或外周血白细胞GBA活性测定以明确诊断。但

全血样本中的残存酶活性与临床病程、疾病严重程

度之间无明确相关性［21］。

2.基因检测：GBA基因检测是诊断戈谢病的方

法之一，并用于携带者检测、家系验证和产前诊断。

GBA基因位于 1q21，cDNA全长 2 564个碱基，包含

12个外显子，其中外显子 1为非编码外显子，GBA
基因下游 16 kb处有一个与其高度同源的假基因序

列。目前在人类基因变异数据库中记录的GBA基

因变异有 500余种。GBA基因的变异类型具有种

族差异，国际戈谢病协作组数据库统计显示，儿童

戈谢病Ⅰ型 4个常见的变异是N370S、L444P、84GG
和 IVS2+1。已报道的中国人戈谢病基因变异中以

L444P最为常见［22‑23］。基因型与表型的相关性尚不

完全明确，即使相同基因型的患者，临床表现、病程
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及治疗效果也有不同。但基因型分析仍有助于判

断罹患神经病变型的风险，如基因型L444P/L444P、
D409H/D409H和 L444P/D409H与神经病变型戈谢

病高度相关，D409H纯合变异导致Ⅲc型；若检测到

至少 1个 N370S等位基因即可排除神经病变型戈

谢病的发生［24‑25］。因此，即使通过酶活性确诊的患

者也建议完善GBA基因检测，以明确变异类型，有

助于遗传咨询和产前诊断。

3.骨髓形态学检查：骨髓形态学检查可发现特

征性细胞即“戈谢细胞”，该细胞体积大、核偏心，染

色质和细胞质浓缩，呈“洋葱皮样”，多聚集于片尾，

有时会被遗漏［8］。在其他类型的溶酶体贮积症或

慢性粒细胞白血病等血液病中可能会出现“类戈谢

细胞”，因此骨髓中发现“戈谢细胞”不能确诊戈谢

病，未检出“戈谢细胞”也不能排除戈谢病。

4.生物标志物：壳三糖酶和葡萄糖鞘氨醇

（glucosylsphingosine，Lyso‑GL‑1）是戈谢病的重要

生物标志物。壳三糖酶是由活化的巨噬细胞在特

殊环境下产生的，在戈谢病患中一般可增高至数百

甚至上千倍。但壳三糖酶基因存在多态性，少数携

带纯合变异的个体壳三糖酶水平可明显降低甚至

无法检测到。戈谢病导致底物葡萄糖脑苷脂及

Lyso‑GL‑1 的 累 积 及 血 清 浓 度 升 高 ，其 中

Lyso‑GL‑1具有较高敏感性和特异性［26］，可用于戈

谢病的辅助诊断和随访监测［27‑28］。

5.影像学检查：用于戈谢病的早期诊断、疾病

严重程度和相关并发症的评估以及治疗监测等。

目前常用的临床影像学评估方法包括超声、X线

片、CT、磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）、双 能 X 线 吸 收 法（dual energy X‑ray
absorptiometry，DEXA）等，详见表 1。CT检查对患

儿身体有辐射，不推荐常规用于测量肝脾体积。

6.其他辅助检查：神经病变型戈谢病患儿脑电

图监测可出现慢波背景、棘波、尖波等。无神经系

统症状的患儿若出现听觉脑干诱发电位阈值增加、

神经眼科检查发现眼球运动障碍时，有可能为神经

系统早期受累的表现。戈谢病患儿的血常规、血生

化检查通常表现为血红蛋白降低、血小板减少、血

脂异常（血胆固醇降低、高密度脂蛋白和载脂蛋白

A降低）以及血清铁蛋白升高等。

四、诊断和鉴别诊断

1.诊断流程：戈谢病常于婴幼儿期发病，临床

表现多样，主要表现为不明原因的脾肿大、肝肿大、

贫血、血小板减少、骨痛和神经系统症状等，但以上

症状并非戈谢病所特有，故需结合临床表现、实验

室检查等进行综合判断。当患儿出现不明原因的

脾肿大伴或不伴血小板减少、贫血以及神经系统症

状等临床表现时，应及时合理选择辅助检查，综合

分析、尽早确诊。对临床表现疑似戈谢病的患儿，

应尽早行GBA活性检测和GBA基因分析。临床诊

断路径见图1。
2.鉴别诊断：戈谢病需与白血病、淋巴瘤、尼曼

匹克病、地中海贫血、黑热病、溶血性贫血、难治性

血小板减少症，其他原因引起的门脉高压、肺动脉

高压、肺间质病变等具有相似临床表现的疾病鉴

别。戈谢病骨病的患儿应与 Legg‑Calvé‑Perthes病
（Legg‑Calvé‑Perthes disease，LCPD）、病因不明的儿

童股骨头缺血性坏死、朗格汉斯细胞组织细胞增生

症等累及骨骼系统的疾病鉴别。Ⅱ型患儿应与半

乳糖血症等引起婴幼儿严重肝脑损伤的疾病鉴别。

Ⅲ型患儿应与引起进行性肌阵挛癫痫的神经系统

疾病鉴别。

表1 儿童戈谢病的影像学检查特征［29‑34］

影像学检查

超声

X线片

CT
磁共振成像

双能X线吸收法

骨骼

不适用

检查部位：脊柱，下肢长骨
征象：骨质稀疏、长骨干骺端烧瓶样畸形且

密度不同程度减低、骨皮质变薄、溶骨性
破坏、骨硬化、骨囊性病变、病理性骨折等

定量CT可精确评估患儿腰椎骨密度情况及
治疗后的疗效反应，可预测骨折风险

部位：脊柱，股骨
征象：早期骨髓T1加权成像、T2加权成像信

号减低，T2加权成像脂肪抑制序列信号
增高，骨梗死时可表现为混杂信号

低骨矿物质密度，可预测病理性骨折风险。
对骨坏死和压缩畸形部位不可靠，3岁以
下标准值不可靠

腹部

肝脾增大，回声不均匀脾病变及
淋巴结受累，不如磁共振成像
敏感，有赖于操作手法和经验

不适用

肝脾肿大、肝脾密度改变及淋巴
结受累；测量肝脾体积

肝脾肿大及病变，淋巴结受累及
测量肝脾体积

不适用

胸部

不适用

不适用

肺小叶间隔增厚、磨玻璃样改变、网状结节
浸润、空气潴留和支气管扩张等征象

不适用

不适用
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五、治疗

戈谢病的治疗主要包括特异性治疗与非特异

性治疗。

（一）特异性治疗

特异性治疗主要包括酶替代治疗（enzyme
replacement therapy，ERT）、造 血 干 细 胞 移 植

（hematopoietic stem cell transplantation，HSCT）、底

物减少疗法（substrate reduction therapy，SRT）、分子

伴侣疗法和基因疗法。其中，ERT可特异性地补充

患者体内缺乏的酶，减少葡萄糖脑苷脂在体内的贮

积，是戈谢病的标准治疗方案。SRT作用机制是抑

制底物形成，直接减少底物在细胞中的累积，目前

该治疗方法仅适用于成人，不适用于儿童。基因疗

法，尚处于临床研究阶段，有待评估。

1. ERT能显著改善Ⅰ型和Ⅲ型患者的内脏和

血液学指标，缓解骨痛，维持正常生长发育，提高生

活质量。治疗越早，疗效越好［35‑36］。但ERT不能通

过血脑屏障，对戈谢病的中枢神经系统受累无效。

不建议戈谢病Ⅱ型患者应用ERT。中国ERT治疗

戈谢病已有超过 20年的临床使用经验。2008年伊

米苷酶在国内获批上市，用于治疗Ⅰ型戈谢病，

2017年获批Ⅲ型戈谢病非神经系统症状的治疗。

伊米苷酶在 2岁以上儿童患者中的有效性和安全

性明确。2021年，维拉苷酶α在中国

获批上市，用于Ⅰ型戈谢病成人以及

4岁以上的儿童患者。（1）启动时机、

风险评估和剂量推荐：确诊戈谢病的

儿童和青少年一旦出现症状，均需考

虑立即开始 ERT，并建议长期使用。

使用前，应对患儿进行疾病风险评

估。当出现以下至少 1种表现即为

高风险，包括腹痛、骨痛、疲劳、活动

受限、虚弱、恶液质等症状进展；生长

落后；骨骼受累（包括仅有影像学改

变）；血小板计数≤60×109/L或异常出

血；血红蛋白低于相应年龄及性别的

正常下限 20 g/L以上；出现神经系统

症状或检测到神经病变型有关基因

型；因戈谢病导致生活质量明显下

降。患儿无上述表现即为低风险［37］。

高风险患儿的伊米苷酶推荐起始剂

量为60 U/kg，低风险患儿的伊米苷酶

推荐起始剂量为 30~45 U/kg［38］；维拉

苷酶α的推荐起始剂量为60 U/kg；均
每 2周 1次静脉滴注。（2）治疗目标：需根据综合

评估的结果，制定个体化的具体治疗目标，见

表 2。（3）ERT剂量调整：治疗过程中需根据患儿的

个体情况调整ERT的剂量，病情严重时可使用较高

的剂量或较多的给药次数。ERT治疗 6个月后，若

内脏、血液学和生化指标无改善，需提高治疗剂量。

改善骨病的剂量比改善内脏及血液系统病变所需

剂量大且疗程长，通常需 60 U/kg，每 2周 1次［39］，骨

病严重时，在病情明显改善后需维持原剂量至少

1年。若达到治疗目标，对病情稳定的患儿可酌情

减少ERT剂量并进行维持治疗。剂量下调的频率

建议不超过每 6个月 1次。伊米苷酶治疗剂量不建

议低于 30 U/kg，每 2周 1次［40］。初治 1年内的患儿，

如存在疗效减退证据，应考虑可能产生ERT中和抗

体，但国内目前无法检测［37］。稳定期的患儿出现以

下情况之一时，在排除其他致病原因的情况下，需

恢复ERT的起始治疗剂量，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，降低幅

度>12.5 g/L，或血小板计数较减量前下降>25%
（或<80×109/L）；②肝脏和（或）脾脏体积较减量前

增大>20%；③有骨骼疾病进展证据，包括骨折、骨

梗死、骨溶解或无菌性骨坏死；④骨痛频率及严重

程度增加；⑤骨危象重复出现或频率增加；⑥出现
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注：GBA为葡萄糖脑苷脂酶，DBS为干血斑；a为荧光分析法；b为包括皮肤成纤维细胞培

养GBA酶活性测定、葡萄糖鞘氨醇检测、全外显子分析和专家会诊等

图1 儿童戈谢病诊断流程图
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与戈谢病相关的肺部症状或症状加重；⑦生长发育

迟缓或倒退；⑧无其他原因的生活质量下降。除以

上临床表现外，如患儿的壳三糖酶或其他生物标志

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，也需考虑恢复ERT的起始治

疗剂量［2］。

2. HSCT：成功的HSCT能够纠正戈谢病患儿的

酶缺陷，改善贫血和血小板减少，使肝脾体积缩小。

部分已经发生的神经系统症状和骨病的患儿在移

植后也趋于稳定［41］。国内有HSCT成功治疗儿童

戈谢病的病例报道，经验有待进一步积累。

3.分子伴侣疗法：药物分子伴侣是一种能与错

误折叠的蛋白质结合，并帮助其正确复性或成熟的

小分子化合物，具有组织分布均匀和可穿透血脑屏

障等特点。盐酸氨溴索作为一种药物分子伴侣，有

临床研究报道其具有治疗戈谢病的潜在疗效，但仅

对某些错义突变型有效，且酶稳定性和活性的增加

存在个体差异［42］。

（二）非特异性治疗

1.脾脏切除：脾切除术是姑息治疗方法，虽能

解除脾功能亢进和巨脾带来的并发症和功能紊乱，

但也会导致肝脏肿大、骨痛和病理性骨折、肺动脉

高压等风险增加，甚至会出现中枢神经系统受累加

重的表现。一般不建议戈谢病患儿做脾脏切除。

对于无法使用ERT的患儿出现严重的脾脏压迫症

状、有威胁生命的细胞减少等并发症时，脾切除术

可挽救生命。

2.骨病治疗：对有严重骨病、低骨密度的患儿

可考虑联用双膦酸盐类药物治疗。骨危象的支持

治疗包括补液支持、镇痛和糖皮质激素治疗等。非

甾体抗炎药可用于治疗非特异性疼痛。同时，还需

改善患儿的营养状态、补充钙剂和维生素D3。戈谢

病患儿出现长管状骨骨折时，建议采用髓内固定，

尽量不用钢板螺钉固定。儿童早期发现股骨头坏

死时，可通过牵引、改变体位增加髋臼对股骨头的

包容以尽量减少畸形程度，维持行走功能。

3.抗癫痫治疗：根据Ⅲ型患儿的癫痫发作类型

及脑电图改变，在神经科医生的指导下应用抗癫痫

药物治疗。

4.其他：戈谢病患儿可能同时存在血小板功能

和凝血因子异常，需外科手术治疗时，术前需仔细

评估出血风险并对症治疗。患儿的健康相关生活

质量和心理功能受疾病影响较成人大，应重视儿童

早期心理社会干预［43］。

六、疾病管理

（一）治疗前临床评估

对新确诊的戈谢病患儿，需进行全面的治疗前

临床评估。评估参数详见表3。
（二）持续临床监测

1.有症状儿童：根据是否接受ERT及是否达到

治疗目标，对患儿进行定期检查与评估。Ⅲ型戈谢

病患儿除了与Ⅰ型相同的常规监测外，还需进行神

经 系 统 、眼 科 、肺 部 检 查 和 心 血 管 随 访［19］。

Lyso‑GL‑1可作为患儿持续临床随访的常规监测

指标。

2.无症状儿童：对于无症状个体建议至少每年

进行 1次监测评估。由于兄弟姐妹患病而被诊断

为戈谢病的无症状个体，至少每 6个月进行 1次监

测［19］。无症状患儿如血浆Lyso‑GL‑1水平逐渐升高

提示需开始ERT［28］。
七、遗传咨询

戈谢病是一种常染色体隐性遗传病，患儿父母

均为携带者，患儿母亲再次妊娠胎儿患病概率为

25%，且与性别无关，故需做产前诊断。患儿家系

成员在生育前需做遗传咨询［2，8］。

（孟岩 梁雁 段彦龙 执笔）
参加本指南制定单位及人员（按单位及姓名拼音排序）：安徽医科

大学第二附属医院（王宁玲）；北京大学第一医院（杨艳玲）；复旦大

学附属儿科医院（王宏胜）；广州市妇女儿童医疗中心（黄永兰、

刘丽）；河北儿童医院（马夫天）；河南省儿童医院（卫海燕）；湖南省

儿童医院（郑敏翠）；华中科技大学附属同济医院（梁雁、罗小平）；

解放军总医院第一医学中心（孟岩）；昆明市儿童医院书林院区

（田新）；南京医科大学附属儿童医院（方拥军）；青岛大学医学院附

表2 戈谢病患儿的治疗目标［7，19］

临床表现

不适症状

贫血

血小板减少

脾脏肿大

肝脏肿大

骨病

生长发育

生活质量

治疗目标

减轻疲劳、易激惹，减轻腹部膨隆，改善
食欲

血红蛋白≥110 g/L
无输血需求

血小板计数≥100×109/L，无淤斑及出血
现象

所有患儿避免脾切除
缓解症状（腹胀、早饱、新发脾梗死）、消

除脾功能亢进
脾脏体积减小30%~50%
肝功能正常
肝脏体积减小20%~30%
无骨危象，无骨痛或轻度骨痛
防止骨折，达到与年龄相称的骨密度
（Z评分）

身高和体重正常化
青春期正常开始

生活质量评分改善
恢复日常活动

达标时间

6个月至1年
1~2年
1~2年
1年

1~2年
1~2年

3年内

2~3年
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属医院（孙立荣）；山东省立医院（戴云鹏）；山西省儿童医院（郝国平）；

上海交通大学医学院附属新华医院（顾学范、张惠文）；首都医科大

学附属北京儿童医院（段彦龙、王天有、张宁宁、张永红）；天津儿童

医院（陈森）；天津武清医院（任秀智）；浙江省儿童医院（汤永民）；

郑州大学第一附属医院（刘玉峰）；中国医学科学院北京协和医院

（邱正庆）；中华儿科杂志编辑部（李伟）；中华医学杂志编辑部

（陈新石）；中山大学附属第一医院（罗学群）
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