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摘  要 

戈谢病是一种溶酶体贮积症，属于常染色体隐性遗传病。该病起病原因是葡萄糖脑苷脂酶基因发生突变，

导致溶酶体内葡萄糖脑苷脂酶缺乏，葡萄糖脑苷脂无法被正常水解，在肝脏、脾脏、骨骼、脑组织的巨

噬细胞溶酶体中贮积，形成戈谢细胞，戈谢细胞浸润组织器官进而引发肝脏肿大、脾脏肿大、骨骼损害、

癫痫等。戈谢病患儿骨损害发生率高，严重影响患儿的生长发育及生存质量，因此，本文将对戈谢病骨

损害的机制、临床表现、评估以及防治的研究进展作一综述，以期提高对戈谢病骨损害的认识。 
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Abstract 
Gaucher disease is a lysosomal storage disease, which belongs to autosomal recessive disease. The 
onset of the disease is due to the mutation of glucocerebrosidase gene, resulting in the lack of glu-
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cocerebrosidase in lysosomes. Glucocerebroside can not be hydrolyzed normally and is stored in 
macrophage lysosomes of liver, spleen, bone and brain to form Gaucher cells. Gaucher cells infil-
trate tissues and organs, resulting in hepatomegalyt, splenomegaly, bone damage, epilepsy, etc. 
The incidence of bone damage in children with gaucher disease is high, which seriously affects the 
growth, development and quality of life of children. Therefore, this paper will review the research 
progress of the mechanism, clinical manifestation, evaluation, prevention and treatment of bone 
damage in gaucher disease, in order to improve the understanding of bone damage in gaucher 
disease. 

 
Keywords 
Gaucher Disease, Gene Mutation, Bone Lesion, Myeloma 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 戈谢病概述 

1882 年，法国医生 Philippe Gaucher 在接诊一名脾脏肿大的女患者时发现该患者的脾脏含有不寻常的

充血细胞，进行相关研究后提出了戈谢病的存在。1904 年，Brill 认为戈谢病是一种遗传病，可以引发肝脏、

淋巴结和骨骼并发症。后经研究证实，戈谢病系常染色体隐性遗传，该病基因位于 1q21。目前已经发现近

400 种基因突变。N370S 和 L444P 是最常见的突变类型。N370S 突变类型只发生在白种人群体中，L444P
突变类型可见于全部种族。戈谢病全球发病率可达 1:50,000 到 1:40,000，在德国犹太人中发病率可高达

1:855，我国自 1948 年首次报道以来，各地区均有报道，总体发病率为 1:50,0000 到 1:200,000 [1]。 
20 世纪 60 年代，Brady 等人发现戈谢病患者葡萄糖脑苷脂酶的初级衍生途径有明显的改变。该酶基

因发生突变，溶酶体内葡萄糖脑苷脂酶缺乏，葡萄糖脑苷脂无法被正常水解，在肝脏、脾脏、骨骼、脑

组织的巨噬细胞溶酶体中贮积，形成戈谢细胞，戈谢细胞浸润组织器官，受累部位出现病变。 
戈谢病分为 3 种类型，1 型戈谢病是最常见的类型，约占 94%，可发生于任何年龄。典型表现有肝

脾肿大、贫血、发育迟缓、骨骼系统疾病。2 型戈谢病是一种爆发性神经系统疾病，一般影响 4~5 个月

大的婴儿，典型表现包括延髓麻痹、强直、癫痫发作。3 型戈谢病主要见于亚洲和阿拉伯国家，特征是

动眼神经失用症。有研究表明 2 型戈谢病患儿发病年龄和死亡年龄均早于 1 型和 3 型，且 2 型戈谢病患

儿的病死率明显高于 1 型和 3 型[2]。有研究提出戈谢病的临床特点的百分比如下所示：脾脏肿大 85%，

血小板减少 68%，肝脏肿大 63%，骨质疏松 55%，生长迟缓 36%，贫血 34%，骨痛 33%，骨折 7%，骨

危象 7%。其中骨骼系统损害常为首发症状，发生率高，严重影响患儿的生长发育及生存质量[3]。遗传

代谢病相关的骨病属于代谢性骨病范畴。代谢性骨病以骨代谢、骨重建障碍为病理特征，临床表现以骨

生长障碍、骨痛、骨折、骨变形为主，如骨质疏松、骨质软化、骨质硬化等。 
在外周血白细胞或皮肤成纤维细胞中发现葡萄糖脑苷脂酶的活性降至正常值的 30%以下时即可确诊

戈谢病。国内相关研究表明，戈谢病患者葡萄糖脑苷脂酶的活性常低于正常值的 28%。戈谢病的治疗方

法包括酶替代疗法、底物减少疗法、药物分子伴侣治疗、造血干细胞移植等。依利格鲁司特是治疗戈谢

病的一种口服药物[4]。酶替代疗法中伊米苷酶是目前国内唯一可获得的戈谢病特异性治疗药物。确诊之

后迅速开始酶替代治疗是抑制病情进展的关键[5]。 
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2. 戈谢病骨损害的发病机制 

2.1. 活化巨噬细胞引发骨骼损害 

戈谢病导致骨损害的机制尚未完全明确，研究发现与巨噬细胞有关。巨噬细胞是能以多种方式对刺

激作出反应的多功能细胞。葡萄糖脑苷脂的累积诱导巨噬细胞的活化，巨噬细胞来源的衍生因子和细胞

因子的表达改变可以引发炎症。细胞因子和炎症介质，如白细胞介素(IL)-1、IL-6和肿瘤坏死因子α (TNF-α)
可以影响破骨细胞和成骨细胞的活性，IL-10 可能会抑制成骨细胞的活性，IL-1b、IL-6 和 M-CSF 可通过

增加破骨细胞的活化和形成而促进骨吸收，因此这些细胞因子的改变可以引起骨质疏松。此外，多发性

骨髓瘤患者中巨噬细胞炎性蛋白(MIP)-1a 和 MIP-1b 可以增加破骨细胞的骨吸收，而且在伴有其他骨骼疾

病的戈谢病患者中 MIP-1a 和 MIP-1b 的含量也升高，因此 MIP-1a 和 MIP-1b 可能参与了戈谢病的病理性

骨吸收过程。破骨细胞的活性发生改变，骨的吸收增加、骨的形成减少，破坏了成骨与破骨之间的原有

的动态平衡，导致骨质疏松，进而引起骨折。活化破骨细胞分泌的组织蛋白酶 K (CatK)的增加可能参与

了溶骨性病变的发生。局灶性溶骨性病变似乎与髓腔内病理性巨噬细胞紧密聚集的戈谢组织密切相关。

在戈谢病患者的骨组织分析中可以发现异质性的图像，有充满戈谢细胞的活骨和骨髓区域、残留造血红

骨髓的区域、非特异性的慢性炎症和纤维化的区域以及坏死细胞的区域。 

2.2. 戈谢病骨损害与肿瘤 

1863 年，斐尔科提出了一个假说，该假说认为癌症发生在有慢性炎症的地方。癌症风险的增加不仅

与细胞增殖有关，而且与在含有炎性细胞、细胞因子、活化基质和促进 DNA 损伤的药物的环境中细胞增

殖时间的延长也有一定的关系[6]。戈谢病患者恶性肿瘤的风险显著增加[7]。骨相关恶性肿瘤在戈谢病中

较为常见，戈谢病与多发性骨髓瘤、白血病和肝细胞癌有很强的相关性。戈谢病的所有变异均涉及单核

细胞、巨噬细胞、树突状细胞、T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞的参与[8]。 
有研究认为，戈谢病患者处于肿瘤疾病的易感阶段，1 型戈谢病患者最常见的癌症相关疾病是意义

未明的单克隆丙种球蛋白血症和多发性骨髓瘤[7]。多发性骨髓瘤可以从癌前阶段的意义未明的单克隆免

疫球蛋白血症通过无症状阶段再进展为临床症状性疾病。高丙种球蛋白血症和戈谢病中单克隆免疫球蛋

白的存在是促使多发性骨髓瘤发生的两个因素，戈谢病患者骨髓瘤的发生率似乎增加，相对危险度至少

为 5.9 (95%CI：2.8~10.8) [9]。葡萄糖鞘氨醇与戈谢病患者骨髓瘤、淋巴瘤的发生有关[10]。意义未明的

单克隆丙种球蛋白病的患病率往往随着年龄的增长而增加，特别是从 50 岁开始，当时估计为 2%，每年

进展为多发性骨髓瘤的风险为 1% [11]。骨髓瘤与免疫功能障碍的加剧有一定的关系[11]。骨髓瘤细胞与

骨髓基质细胞的相互作用是发病的重要决定因素。骨髓瘤标本的免疫组化显示大量 CD68+、CD16+、S100-
巨噬细胞浸润，CD3+T 淋巴细胞呈现弥散分布。树突状细胞形态的肿瘤相关巨噬细胞、CD68+细胞占有

核细胞的 2%~12%，均匀分布于骨髓内，每个树突状细胞与许多浆细胞紧密接触。 
戈谢病不仅可以引发骨骼损害，还会影响骨髓和骨矿化成分，骨损害的发生率在各年龄段戈谢病患

者中均较高[12]。葡萄糖脑苷脂在骨髓腔内累积可以引起骨髓扩张，并且红骨髓会出现进行性离心扩张。

周围的红骨髓置换失活的黄骨髓，还会影响血管的形成，进而阻塞和压迫血管，导致骨梗死。骨梗死是

由戈谢细胞的浸润导致血管的改变和额外的炎症过程引起的。人体的免疫系统已经进化出保护宿主、抑

制癌症发展的机制，控制机制受损之后，癌症会继续发展。成骨细胞和破骨细胞之间相互作用的动态平

衡与骨密度的稳定性有关[13]。一些免疫细胞亚型 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞和树突状细胞以及分泌因子参

与骨骼系统与免疫系统的相互作用，影响成骨细胞、破骨细胞参与的骨骼重塑过程[14] [15]。雌激素、睾

酮、甲状旁腺激素、甲状腺激素等激素的作用也是影响因素，戈谢病患者的这些激素通常在正常范围内，
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但是如果发生改变，它们可以直接通过位于成骨细胞和破骨细胞上的激素受体或者通过免疫系统的其他

细胞间接影响破骨细胞和成骨细胞的活性。因此，骨髓、免疫细胞和骨细胞相互作用的复杂网络，改变

的血管和各种细胞因子，可能是戈谢病并发骨骼损害的原因。 

3. 戈谢病骨损害的临床表现及评估 

3.1. 临床表现 

戈谢病骨骼系统损害的主要临床表现可分为导致血小板减少、贫血的骨髓疾病和结构性病变。结构

性并发症可进一步细分为局灶性梗死导致的缺血性坏死(骨坏死)、硬化症和溶骨性病变；全身性骨质疏松

和骨质减少，导致骨密度降低和骨折频发；局部表现，包括结构畸形(锥形瓶畸形)和皮质变薄。具体的骨

骼系统异常情况有：骨髓浸润、血浆细胞紊乱、骨骼建模异常、骨骼重塑异常、骨矿物发育变化和丢失、

骨质稀少或骨质疏松症、皮质变薄、溶解性损伤、脆弱性骨折、骨坏死、髓质梗死、骨硬化、皮质梗死、

关节破坏、关节畸形等。戈谢病并发的骨骼疾病多呈现进行性发展，是最损害患儿身体健康状况的方面

之一。所有 1 型戈谢病患者都有发生骨骼并发症的可能，而且与发病年龄、内脏或血液疾病的存在和严

重程度、基因型无关。慢性骨痛和急性骨危象是 1 型戈谢病常见的骨骼损害。骨骼损害在 1 型戈谢病中

的发生率是最高的，骨骼受累以股骨和骨盆最为常见。 
戈谢病常常会引发慢性骨关节疼痛、残疾、畸形，严重影响生活质量。骨坏死常见于股骨头、颈部、

肱骨近端、胫骨和椎骨；缺血性坏多见于股骨头或肱骨头，较少见于股骨髁或胫骨平台，足(距骨、跟骨)、
手和脊柱(椎板)更为少见。大约 50%的患者可能会出现骨坏死，这一进展过程可能归因于骨髓中戈谢细

胞堆积引发的骨髓内原位血栓的形成。骨坏死可累及皮质骨、松质骨，当累及范围足够广泛时，可发生

骨危象，表现为重度疼痛、高热、寒战、活动受限、白细胞升高、血沉增快等。烧瓶样畸形是一种特征

性征象，是长骨干骺端再塑形障碍引起的，是一种明显的干骺端–骨干区重塑异常，由于戈谢细胞浸润

局部骨髓，干骺端区域逐渐增大，典型的凹面双干骺端曲线缺失，形成烧瓶样外观。大约十分之一到四

分之一的患者会出现病理性骨折，骨骼损害严重的患者需要进行关节置换术等专业的骨科治疗[5]。在一

项涉及 1698 例戈谢病患者的研究中，有 82%的患者在治疗前有骨疾病的影像学证据，其中 94%为 1 型戈

谢病。戈谢病患儿可能会有线性生长迟缓和青春期发育迟缓的现象。1 型戈谢病患儿最早的骨骼表现之

一是骨量减少[16]。骨量减少的严重程度可能与基因型、肝脾肿大有关。骨密度的监测在预测骨坏死和病

理性骨折的风险方面具有重要作用[17]。骨量严重减少后的胸椎后凸和椎体塌陷是儿童常见的并发症。儿

童戈谢病严重程度评分系统(PGS3) [18]还将生长障碍作为年轻人群的一个关键考虑因素。急性疼痛性骨

危象在儿童中较为常见(占 1 型戈谢病儿童的 30%)，通常进程超过 7~10 天，与局部炎症、轻度发热、多

核白细胞增多和中度炎症综合征有关。这些症状与骨髓炎相似，因此有时会误诊。 

3.2. 戈谢病骨病变程度的评估方法 

X 射线常用于骨折、关节脱位、骨局部畸形以及关节置换术的评价，可用来初步评估骨骼损害程度。

骨质疏松、病理性骨折、囊状或斑驳样的骨质破坏是常见的骨骼损害 X 线表现。随着病情的进展会出现

骨骼的增生硬化、骨膜的增生。影像学检查通常很难发现骨坏死和骨梗死等早期骨骼并发症，骨膜反应

易与骨髓炎相混淆。但 X 线敏感性较低，MRI 对戈谢病的各种骨骼病变均有较高的敏感性，MRI 是戈谢

病治疗前和治疗后评估骨骼系统病变程度的首选方法，也是检测股骨头坏死最敏感的方法。骨髓浸润以

近端和远端为主。由于长骨中存在红骨髓，因此评估儿童骨髓浸润程度比较困难。磁共振成像可以用来

评估病变的范围、推测并发症的发生时间。初步评估应包括骨盆、脊柱、股骨、胫骨和肱骨的放射成像。

在 MRI 上可以更精准地测量器官体积，减少了对专业读者的依赖。戈谢细胞逐渐累积，将正常脂肪细胞
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从骨髓腔中置换出来，导致了“暗骨髓”的产生。这个过程开始于中轴骨骼，然后逐渐进展到四肢骨骼。

骨髓信号强度降低的区域(“暗骨髓”)出现在 T1 加权序列中。建议使用 T1 加权 MRI 来检测和量化骨髓

浸润的程度，使用 T2 加权 MRI 来识别局灶性病变、活动性骨梗死、骨坏死和骨髓炎。 

4. 戈谢病骨损害的治疗和预防 

4.1. 规律的酶替代疗法可延缓骨病变进展 

戈谢病患者在无内脏及血液系统病变时也可出现骨骼病变，酶替代治疗可降解戈谢细胞沉积物，目

前是缓解和逆转骨病变最有效的治疗方法。经过规范治疗，通常需要 1 到 2 年才能缓解脏器损害症状，

而骨髓病变的逆转需要更长时间。伊米苷酶是酶替代疗法中的标准用药，改善骨病所需的伊米苷酶剂量

比改善内脏及血液系统病变所需剂量大，且所需疗程也比改善内脏及血液系统病变所需疗程长，严重骨

骼疾病应在病情明显好转后维持原剂量至少 1 年，并需持续治疗。严重者也可通过关节置换术等骨科专

科疗法辅助治疗骨病变。影像学研究提示 94%未治疗的患者存在骨受累情况，75%有骨损害症状。X 线

平片检查骨的异常征象高达 70%~100%，仔细阅片不难辨认。MRI 比 X 线对戈谢病的各种骨骼病变均有

较高的敏感性。文献数据显示初诊 1 型戈谢病患者骨痛发生率是 49%~82%，既往有脾切除的患者更常见；

骨坏死约 30%；局部或全身骨密度(bone mineral density, BMD)下降分别是 49%和 36%。1 型戈谢病患者

腰椎、股骨颈或桡骨远端等处 BMD 均低于同龄同性别对照人群，往往达不到理想峰值骨量。BMD，尤

其是椎体 BMD 与骨骼受累影像学严重程度相关，低 BMD (腰椎 Z 值 < −1.0)是 1 型戈谢病患者骨折的高

危因素；当腰椎 BMD Z 值小于−1.0 时，应积极干预，提高 BMD。 

4.2. 早期发现和及时治疗可预防骨病变 

在病例基因型确定的情况下，可通过基因分析进行戈谢病的产前诊断[19]。葡萄糖鞘氨醇的敏感性和

特异性均优于壳三糖酶和 CCL18 [20]，可用来评估病情的严重程度[21]、监测病情严重程度的变化[22]、
评价治疗效果。早期确诊戈谢病后规范应用伊米苷酶治疗可以预防骨病变的发生。戈谢细胞浸润骨骼系

统，干扰患儿的正常生长发育和生长临界期最佳骨量获得，甚至可导致残疾。儿童戈谢病病情的进展速

度较成人迅速，因此早发现、早干预儿童戈谢病可比成人更明显控制病情进展速度。 

5. 总结与展望 

戈谢病是一种罕见的常染色体隐性遗传疾病，其骨骼系统并发症常为首发症状，严重降低了患者的

生活质量。一方面，临床医师可通过识别戈谢病患者的早期骨骼损害表现来筛查、确诊戈谢病，进行早

干预、早治疗，可以更好地控制戈谢病患者病情的进展；另一方面，确诊戈谢病之后，全面细致地评估

骨骼系统损害程度，可早期干预戈谢病对儿童生长发育的影响。目前，戈谢病骨骼损害的具体机制仍不

清楚，骨损害程度的全面、定期评估覆盖率不高，戈谢病与肿瘤的关系也需进一步研究。 
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