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·临床研究·
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【摘要】 目的 探索血浆葡糖鞘氨醇水平在戈谢病患者治疗随访中的应用。方法 收集在

2017年1月至2020年7月上海交通大学医学院附属新华医院规律使用伊米甘酶治疗的戈谢病患者，

分两组，组1为6例初治患者，包括1例壳三糖酶缺失型，年龄10~43岁，女4例，男2例，分析治疗前后

患者血常规、壳三糖酶活性和血浆葡糖鞘氨醇水平；组2为6例长期接受特异性治疗的戈谢病患者，其

中包括3例壳三糖酶缺失型，年龄 17~32岁，女 2例，男4例，分析2017年1月至2020年7月治疗期间

患者血浆葡糖鞘氨醇水平。结果 组1患者治疗12个月后血小板升高（P<0.05），治疗30个月血红蛋

白升高（P<0.05）；治疗 18个月后 5例患者的壳三糖酶活性降低（P<0.05），治疗 30个月壳三糖酶活性

中位数下降7 278 nmol·ml-1·h-1；而血浆葡糖鞘氨醇水平在治疗仅 3个月后即开始降低（P<0.05），治

疗 30个月葡糖鞘氨醇水平中位数下降 259.7 μg/L。组 1患者血浆葡糖鞘氨醇水平变化与壳三糖酶

活性呈正相关，Spearman相关系数为 0.863，P<0.001。组 2患者外周血血常规正常，肝脾未及肿大，

2017至 2020年血浆葡糖鞘氨醇水平较首次测定值均下降（均 P<0.05），末次检测值中位数下降

23.4 μg/L。结论 戈谢病患者血浆葡糖鞘氨醇水平测定可用于患者短期治疗和长期治疗的随访治疗

监测。
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【Abstract】 Objective Explore the application of plasma glucosylsphingosine level in the
follow⁃up treatment of patients with Gaucher disease. Methods Two groups of patients with Gaucher
disease were enrolled, who regularly received imiglucerase treatment in Xinhua Hospital, Shanghai Jiao
Tong University School of Medicine between January 2017 and July 2020. Group 1 was 6 initially treated
patients, including 1 case of chitotriosidase deficiency, aged 10-43 years old, 4 females and 2 males. The
blood routine test, chitotriosidase activity and plasma glucosylsphingosine level were measured during
pre⁃and post⁃treatment. Group 2 were 6 cases of Gaucher disease including 3 cases of chitotriosidase
deficiency, who received long⁃term specific treatment in the same hospital, aged 17 to 32 years, 2 females
and 4 males. The plasma glucosylsphingosine level was detected in the follow⁃up treatment during January
2017 to July 2020. Results Patients in group 1 had a significant increase in plasma platelets after
12 months of treatment (P<0.05), and also a significant increase in plasma hemoglobin after 30 months of
treatment (P<0.05). The chitotriosidase activity of 5 patients in group 1 significantly decreased after
18 months of treatment (P<0.05), the median value of the chitotriosidase activity decreased by
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7 278 nmol · ml-1 · h-1 at 30 months of treatment. While only 3 months after treatment, the plasma
glucosylsphingosine levels of 6 patients in group 1 decreased significantly (P<0.05), the median value of the
glucosylsphingosine levels decreased by 259.7 μg / L at 30 months of treatment. The plasma
glucosylsphingosine levels in group 1 patients were positively correlated with chitotriosidase activity, with
spearman of 0.863, P<0.001. In group 2, 6 patients with Gaucher disease that had been treated for a long
period of time, showed normal peripheral blood routine tests, normal liver and spleen volume. However, the
plasma glucosphingosine levels in group 2 patients decreased significantly during 2017-2020 (P<0.05).
Compare to the initial values, the median value of the last glucosphingosine levels in group 2 patients had
been reduced by 23.4 μg /L. Conclusion The detection of plasma glucosylsphingosine levels in patients
with Gaucher disease could be used for short⁃term and long⁃term follow⁃up of treatment.
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戈谢病是由于葡萄糖脑苷脂酶活性缺乏，造成

其底物葡萄糖脑苷脂在肝、脾、骨骼、肺，甚至脑的

巨噬细胞溶酶体中贮积，导致受累组织器官出现病

变，为溶酶体贮积病中较常见的病种。酶替代疗法

（enzyme replacement therapy，ERT）特异性地补充患

者体内缺乏的葡萄糖脑苷脂酶，国内最常用的为伊

米苷酶，能够显著缩小患者的肝脾体积，恢复血红

蛋白（Hb）及血小板（PLT）水平［1⁃2］。血浆壳三糖酶

活性常用于戈谢病患者的辅助诊断和疗效评价。

然而，西方人群中大约 6%的人群为壳三糖酶缺

失［3⁃4］，王军等［5］研究发现河南省107名健康人群中

dup24纯合突变发生率为27%，Chien等［6］发现在中

国台湾的 82 名汉族人中壳三糖酶缺失者占

30.5%。若戈谢病患者同时携带壳三糖酶基因突

变，壳三糖酶活性低，此时壳三糖酶活性不能评价

药物对戈谢病患者的疗效。近年研究发现戈谢病

患者血浆中的葡萄糖脑苷脂的去乙酰化产物葡糖

鞘氨醇的水平显著升高。葡糖鞘氨醇水平与患者

的临床症状，如肝脾肿大的严重程度等相关，ERT
或底物减少疗法后血浆葡糖鞘氨醇水平降低，可

作为一种新型的戈谢病诊断和随访治疗的血浆标

志物［7⁃10］。

为比较葡糖鞘氨醇和壳三糖酶活性检测在戈

谢病患者治疗随访中的作用，本研究回顾性分析

6例在新华医院开启伊米苷酶治疗的戈谢病患者

血常规、壳三糖酶活性和葡糖鞘氨醇水平，并分析

另外 6例长期接受特异性治疗的戈谢病患者血浆

葡糖鞘氨醇水平，探索新型血浆标志物葡糖鞘氨醇

水平在戈谢病患者随访治疗中的应用。

对象与方法

一、研究对象

收集在 2017年 1月至 2020年 7月上海交通大

学医学院附属新华医院儿内分泌遗传代谢科规律

使用伊米甘酶治疗的戈谢病患者，为观察血浆葡糖

鞘氨醇水平在患者短期和长期治疗的随访监测中

的应用，本研究依据治疗时间分为两组，组 1为初

始ERT的患者，组2为长期接受特异性治疗的戈谢

病患者。两组患者均符合戈谢病的诊断标准［2］，即
出现相应的临床表现，且白细胞（WBC）中葡萄糖

苷脑酶活性在正常参考值的 30%以下。组 1包括

6例初始ERT治疗患者，分别为病例 1~6，女 4例，

男 2例，年龄 10~43岁；2017年在上海医保政策支

持下开始规律使用伊米苷酶治疗，其中病例6伴有

壳三糖酶缺失，病例 2和病例 5伊米苷酶治疗前已

行脾切除。至资料收集时，6例患者已接受伊米苷

酶治疗30个月，剂量为每两周30~45 U，静脉输注。

为观察血浆葡糖鞘氨醇水平在长期治疗的戈

谢病患者随访中的作用，设立了组 2。组 2的病例

1~6为接受长期特异性治疗的戈谢病患者，年龄

17~32岁，女2例，男4例，病例1、3和6携带壳三糖

酶缺失。病例 1~4参加了世界健康基金会与美国

健赞公司的慈善捐助项目，已规律使用伊米苷酶治

疗 10~19年。病例 5、6分别自 2001和 2007年规律

使用伊米苷酶治疗，2010至2015年加入“评价比较

每日 2次和每日 1次口服Genz⁃112638治疗在已接

受每日 2次治疗后达到临床稳定的Ⅰ型戈谢病患

者的有效性、安全性及药代动力学的3期、随机、多

中心、国际的双盲”临床研究，2015年再次规律使
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用伊米苷酶治疗。临床上 6例患者均无戈谢病相

关不适，如血常规正常、肝脾未及肿大、无明显疲劳

感。所有检测均取得家长和（或）患者的知情同意，

并经上海交通大学医学院附属新华医院伦理委员

会批准（编号：XHEC⁃D⁃2018⁃009）。
二、研究方法

1.血浆葡糖鞘氨醇水平测定：参考实验室已建

立的方法［11］，留取患者肝素抗凝静脉血，分离得到

血浆储存于-80 ℃。吸取30 μl血浆，加入120 μl浓
度为25 μg/L的内标溶液，涡旋振荡，12 000×g离心

5 min，吸取100 μl上清液，超高效液相色谱⁃串联质

谱仪（美国Waters公司 Xevo⁃TQ⁃S型）检测分析。

血浆葡糖鞘氨醇水平参考范围为0.2~1.2 μg/L。
2.壳三糖酶活性检测：参考实验室已有的方

法［12］，底物 4⁃甲基香豆素基 4⁃脱氧壳聚二糖

（4⁃MU⁃4dC2），购于加拿大 TRC 公司，浓度为

0.11 mmol /L，加入 100 μl底物和 5 μl待测血浆，

37 ℃水浴 30 min，加入 200 μl 0.17 mol/L甘氨酸/碳
酸 钠 缓 冲 液（pH 10.5）终 止 反 应 。 在 激 发 光

355 nm、发射光 460 nm条件下，1420 VICTOR2（美

国 PerkinElmer公司）检测荧光强度。血浆壳三糖

酶活性正常参考范围为3~47 nmol·ml-1·h-1。
3.统计学分析：采用 SPSS 17.0软件进行分析，

连续变量均呈偏态分布，采用M（范围）表示；不同

治疗时间点与治疗前的组间比较采用Wilcoxon符
号秩和检验；相关性检验采用秩相关分析。双侧检

验，检验水准α=0.05。

结 果

一、基本情况

组1 1例患者治疗前，因腰椎骨折脊髓压迫，已

经不能独自行走，使用轮椅。经手术和ERT联合治

疗后，目前已独立行走，完全逆转了疾病进程。目

前4例成年患者在正常工作。1例儿童患者在正常

学校学习，成绩优良。组 2长期治疗的 6例患者，

4例在正常工作，2例在校学习。

二、初始ERT治疗患者血常规变化

组 1 6例戈谢病患者，ERT治疗前已有 2例患

者行脾切除，轻度贫血2例，PLT减低3例。ERT治
疗12个月后，PLT较治疗前增加（P<0.05）。ERT治
疗 30个月，Hb增高（P<0.05）。而WBC和红细胞

（RBC）计数治疗前后比较差异均无统计学意义（均

P>0.05），见表1。

三、初始 ERT治疗患者血浆壳三糖酶活性的

变化

组 1的病例 1~5治疗前血浆壳三糖酶活性为

11 246（2 190~14 364）nmol·ml-1·h-1，伊米苷酶治疗

18个月后，血浆壳三糖酶活性较治疗前下降 7 877
（1 690~12 735）nmol·ml-1·h-1（P=0.043）；治疗 30个
月，壳三糖酶活性较治疗前下降 7 278（1 157~
11 908）nmol·ml-1·h-1，降低了 36%~90%，见图 1。
病例 6同时伴有壳三糖酶缺失，其壳三糖酶活性

低，不能用于评价ERT疗效。

四、初始ERT治疗患者血浆葡糖鞘氨醇水平的

变化

组1的6例患者治疗前血浆葡糖鞘氨醇水平均

高于正常参考值 1.2 μg/L，为 349.1（85.2~1 188.9）
μg/L。治疗 3个月后，6例患者血浆葡糖鞘氨醇水

平较治疗前已显著下降（P<0.05），降低了97.3（9.2~
517.4）μg/L，P=0.028；至治疗 30个月，较治疗前下

降 259.7（35.4~1 044.7）μg / L，降低了 42%~92%，

见图2。
ERT治疗 3个月和 6个月，患者外周血Hb和

PLT改善无统计学意义（均P>0.05），壳三糖酶活性

未下降（均P>0.05）；然而，治疗3个月后6例患者血

浆葡糖鞘氨醇水平下降有统计学意义（P<0.05），从

图1和2观察到治疗后患者葡糖鞘氨醇水平下降趋

势较壳三糖酶活性更为明显。

五、初始ERT治疗患者血浆葡糖鞘氨醇水平和

壳三糖酶活性的相关性分析

为评价戈谢病患者ERT后，其血浆葡糖鞘氨醇

水平变化和壳三糖酶活性的关系，本研究对组1病
例 1~5的血浆葡糖鞘氨醇水平与壳三糖酶活性进

行秩相关分析，Spearman相关系数为 0.863，P<
0.001，显示戈谢病患者治疗后血浆葡糖鞘氨醇水

表1 6例初始酶替代治疗的戈谢病患者血常规变化

［M（范围）］

治疗
时间
（月）

0
3
6
12
18
30

白细胞
（×109/L）
6.3（3.7,9.3）
6.5（3.1,10.8）
7.0（4.9,10.5）
4.8（4.3,7.6）
7.6（4.9,12.4）
7.5（5.7,8.8）

红细胞
（×1012/L)
4.0（3.9,5.2）
4.0（3.6,5.0）
4.3（4.0,4.8）
4.5（4.3,5.1）
4.5（3.8,5.7）
4.5（4.0,5.1）

血红蛋白
（g/L)

117（92,151）
115（105,152）
135（118,158）
136（124,156）
138（116,171）
140（124,158）a

血小板
（×109/L)
87（30,235）
87（40,257）
100（33,322）
105（51,236）a
142（82,366）a
158（93,371）a

注：与治疗前比较，aP<0.05
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平变化与壳三糖酶活性呈正相关。

六、长期治疗的戈谢病患者血浆葡糖鞘氨醇

水平

长期治疗的戈谢病患者外周血血象、肝脾体积

基本正常。图 3为长期治疗的戈谢病患者在 2017
至2020年随访治疗中的葡糖鞘氨醇水平监测。第

一次血浆葡糖鞘氨醇检测值为 63.6（43.8~100.0）
μg/L，6、18、30个月检测值分别为 46.2（39.6~92.2）
μg/L、39.2（16.96~85.08）μg/L、33.4（24.87~86.99）
μg/L，均低于首次检测值（均P<0.05），末次血浆葡

糖鞘氨醇测定值中位数较首次检测值降低 23.4
（10.8~45.3）μg/L，下降了14.9%~59.9%。

讨 论

1998年美国国立卫生研究院给疾病生物标志

物定义为可客观测量，用来评价生理或病理状态，

或监测药物干预反应的参数［13］。戈谢病患者的壳

三糖酶活性较正常人增高数百或上千倍，是戈谢病

一个较常用的血浆标志物［2，12］。研究认为葡糖鞘氨

醇是更为直接的堆积底物，对戈谢病诊疗随访可能

更具有临床意义［7，14］。本研究组1治疗3个月后6例
患者血浆葡糖鞘氨醇水平显著降低，治疗 18个月

后5例患者壳三糖酶活性显著下降，提示疾病负荷

减轻。组 1患者血浆葡糖鞘氨醇水平变化与壳三

糖酶活性呈正相关，Spearman系数为0.863。病例4
治疗前葡糖鞘氨醇水平为 1 188.9 μg/L，高出正常

均值约1万倍，壳三糖酶活性为14 243 nmol·ml-1·h-1，
WBC、RBC、Hb及PLT值均降低。治疗30个月后外

周血WBC、RBC、Hb及 PLT恢复正常，壳三糖酶活

性降至 2 335 nmol·ml-1·h-1，葡糖鞘氨醇水平降至

144.2 μg/L。戈谢病患者血浆葡糖鞘氨醇水平与壳

三糖酶活性有较强的相关性，与病情严重程度相

关，治疗后显著降低，与血常规指标相符，可用于

ERT疗效监测。

组1病例2治疗30个月后，其壳三糖酶活性较

治疗 18个月时轻度升高，而葡糖鞘氨醇含量仍降

低，这可能与壳三糖酶活性的检测方法有关。荧光

法检测壳三糖酶活性可能存在非特异性或者在低

值时偏离线性，且其他溶酶体贮积症也可能引起壳

三糖酶活性升高［15］。串联质谱技术利用特征离子

对识别目标化合物特异性更好。组1 6例患者治疗

12个月 PLT值显著增加，治疗 18个月壳三糖酶活

性显著下降，治疗 30个月Hb值显著增高；而葡糖

鞘氨醇水平在治疗3个月后已出现显著下降，提示

血浆葡糖鞘氨醇水平在戈谢病的随访治疗中具有

更好的敏感性。尽早的药物有效性的证明能增强

患者坚持治疗的信心，提高治疗依从性。

携带壳三糖酶缺失的戈谢病患者在临床上并

不少见，本实验室以前的研究中选取的 85例戈谢

病研究对象中有 30例壳三糖酶活性缺失者［12］。
组 1病例 6伴有壳三糖酶缺失，壳三糖酶活性不能

评价药物疗效。但该患者治疗前葡糖鞘氨醇水平

显著升高，为210.1 μg/L，治疗后葡糖鞘氨醇水平下

降，治疗 30个月降低至 24.5 μg/L。提示血浆葡糖

鞘氨醇水平在伴有壳三糖酶缺失的戈谢病患者治

疗随访中尤为重要。

长期治疗的戈谢病患者血常规相关指标和肝

脾体积基本正常，组2患者的首次血浆葡糖鞘氨醇

检测值的中位数为63.6 μg/L，随治疗推进患者葡糖

鞘氨醇水平较首次测定值显著降低，提示血浆葡糖

鞘氨醇水平可用于长期治疗的戈谢病患者的随访

治疗监测。

综上所述，血浆葡糖鞘氨醇水平可用于戈谢病

注：病例5规律使用伊米甘酶治疗，治疗18个月时因患者自身原因未来医院采血复查壳三糖酶活性与葡糖鞘氨醇水平，故没有其治疗

18个月时的数值 图1 初始酶替代治疗的 5例戈谢病患者血浆壳三糖酶活性变化 图 2 初始酶替代治疗的 6例戈谢病患者

血浆葡糖鞘氨醇水平变化 图3 长期治疗的6例戈谢病患者血浆葡糖鞘氨醇水平监测
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患者的随访治疗监测，敏感性较好。本研究病例数

不多，仍需在更多病例中继续观察并验证葡糖鞘氨

醇检测在戈谢病患者短期及长期治疗中的应用。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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本刊对论文中实验动物描述的要求

根据国家科学技术部1988年颁布的《实验动物管理条

例》和卫生部 1998年颁布的《医学实验动物管理实施细

则》，本刊对论文中有关实验动物的描述，要求写清楚以下

事项：（1）品种、品系及亚系的确切名称；（2）遗传背景或其

来源；（3）微生物检测状况；（4）性别、年龄、体重；（5）质量等

级及合格证书编号；（6）饲养环境和实验环境；（7）健康状

况；（8）对动物实验的处理方式。

医学实验动物分为四级：一级为普通级；二级为清洁

级；三级为无特定病原体（SPF）级；四级为无菌级（包括悉生

动物）。卫生部级课题及研究生毕业论文等科研实验必须

应用二级以上的实验动物。
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