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维拉苷酶α治疗成人血液罕见病-戈谢病一例并文献复习*
向彩霞   丘妙玲   杨  华*

香港大学深圳医院血液科(广东 深圳 518000)

【摘要】目的 探讨酶替代治疗(ERT)药物维拉苷酶a治疗成人血液罕见病-戈谢病疗效。方法 回顾性分析1例45岁男性诊断戈谢病I型，CYP2D6基因为Ems型，应用
维拉苷酶a治疗过程。结果 患者2023年6月开始于患者行维拉苷酶α2400U(患者70kg，足量应为4200U)患者因经济原因行维拉苷酶α半剂量替代治疗。后续予患者
维拉苷酶a2400次/月，共治疗8个月。脾不再增大，血红蛋白及血小板维持正常水平，骨密度恢复正常。结论 维拉苷酶a治疗成人戈谢病Ⅰ型疗效较好，能控制疾
病进展，改善血象异常，维持脏器功能稳定。
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Treatment of Gaucher's Disease, a Rare Hematological Disease in 
Adults with Velaglucerase-α: a Case Report with Literature Review*
XIANG Cai-xia ,QIU Miao-ling ,YANG Hua*.
Department of Hematology, The University of Hong Kong-Shenzhen Hospital, Shenzhen 518000, Guangdong  Province, China

Abstract: Objective To investigate the efficacy of the enzyme replacement therapy (ERT) Velaglucerase-αin the treatment of adult hematological rare disease-
Gaucher's disease. Methods A retrospective analysis was conducted on a 45 year old male diagnosed with Gaucher's disease type I, CYP2D6 gene Ems type, and 
treated with Velaglucerase-α. Results The patient started receiving half dose replacement therapy with Velaglucerase-α2400U (70kg, sufficient amount should be 
4200U) in June 2023 due to economic reasons. The patient was treated with Velaglucerase-αat a rate of 2400 U per month for a total of 8 months. The spleen no 
longer enlarges, hemoglobin and platelets remain at normal levels, and bone density returns to normal. Conclusion Velaglucerase-αhas a good therapeutic effect 
on adult Gaucher's disease type I, which can control disease progression, improve blood count abnormalities, and maintain organ function stability.
Keywords: Rare Diseases; Gaucher's Disease; Velaglucerase-α

　　戈谢病(gauchers disease，GD)是溶酶体中葡萄糖脑苷脂
酶功能缺陷导致的罕见常染色体隐性遗传代谢病[1]，是溶酶体
贮积病(lysosomal storage disease，LSD)中最常见的一种。
根据突变基因可分为Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型，Ⅰ型最为常见[2]。目
前国内对酶替代治疗(enzyme replacement therapy，ERT)
维拉苷酶a治疗Ⅰ型GD疗效报道少见，现报道1例维拉苷酶a治
疗的Ⅰ型、CYP2D6基因为Ems型戈谢病，并对相关文献进行
复习。对成人戈谢病的治疗有指导意义。 

1  资料与方法
1.1 一般资料  患者男性，45岁，2015年1月体检查血常规：
WBC 5.57×10^9/L；HGB 131g/L；PLT 51×10^9/L；MCV 
82fL；血小板减少，肝肾功能正常。肝胆胰脾彩超提示：脾
大，厚60mm，未治疗。2017年4月19日“因左上腹隐痛，深
吸气及进食后加重”收入我科，完善骨髓穿刺，骨髓形态学符
合戈谢病表现(见图2)。腹部增强CT检查：(1)脾脏明显增大(脾
增大，下缘达L5椎体水平，上下长径约30cm)，门脉增宽(见
图1)。2右髂骨和左股骨上段多发病变，性质待定(见图3)。骨

密度检查在正常范围内。凝血因子活性：V因子活性63.0%，
Ⅶ因子52.2%， Ⅷ因子79%，Ⅸ因子69%，Ⅹ因子47.3%，
Ⅺ因子27%，Ⅻ因子 24%，VWF因子活性40.7%。APTT纠
正试验：APTT46.3s，0h 31.2s,2h 33.7s。二项阴性。免疫
功能三项：IgA 5.19g/L，IgG 22.23g/L；血清游离lambda
轻链, 73.43mg/L，游离Kappa轻链： 73.37mg/L；血清免
疫固定电泳：阴性。未治疗，随后检测β-葡糖苷酶 0.8nmol/
mg.h(10-25)明显低于正常值；壳三糖苷酶 4285μmol/L.h；
戈谢CYP2D6基因突变：发现c.484A>G杂合突变和c.1448T>C
杂合突变。确诊为戈谢病I型，基因图谱见图4，未予诊治，
2017年11月前往外院，行脾部分切除术，术后腹胀症状好
转，并多次监测血常规正常，血小板改善，复查超声：轻度
脂肪肝，肝脏体积增大(右叶斜径162mm)；脾脏部分切除术
后脾脏轻度肿大(脾厚83mm，长经132mm，左肋缘下皮下极
未探及，上下级轮廓圆盾)；附脾(脾门大小约48×38mm)。
2022年底患者复诊时再次出现血象下降，再发腹胀、乏力、
恶心症。2023年6月超声：肝体积增大(体积增大，右肝肋下
约15.0mm)。脾脏增大、附脾(脾脏：厚度约：78.0m，长度
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约：166.0，脾静脉内径约：10.0mm，包膜完整，脾实质回
声均匀，脾静脉主干内径正常，近脾门区见59m×50m，类圆
形的低回声区边界清楚，与脾脏回声类似，考虑副脾)。考虑
GD病情反复，
1.2 治疗方法  2023年6月开始于患者行维拉苷酶α2400U(患者
70kg，足量应为4200U)患者因经济原因行维拉苷酶α半剂量
替代治疗。后续予患者维拉苷酶a2400次/月，共治疗8个月。

2  结　果
　 　 2 0 2 4 年 1 月 复 查 超 声 ： 肝 大 ( 体 积 增 大 ， 右 肝 肋 下
约 8 5 . 0 m m ) ， 脾 区 异 常 回 声 包 块 ， 肿 大 的 副 脾 ( 大 小 约
185.0mm×186mm)。随访8个月血红蛋白、血小板较前恢
复、趋于稳定状态、提示治疗非常有效。复查骨密度正常范
围。后续患者改艾格司他胶囊口服。患者维拉苷酶a治疗期间
血红蛋白、血小板变化情况如图5。

图1 腹部CT提示巨脾。图2 W-G染色戈谢细胞1000X。图3 骨骼受累。图4 图4A-图4F：患者CYP2D6基因多态性位点检测(Sanger测序)图。图5 图5A-
图5B：患者行维拉苷酶a治疗后Hb、PLT变化。
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3  讨　论
　　成GD1治疗中，推荐早发现时优先特异性治疗。而特异
性治疗目前各种专家共识仅推荐ERT用于Ⅰ型和Ⅲ型戈谢病
患者 [1,15-16,21]。戈谢病I型特异性治疗主要包括造血干细胞移植
(hematopoietic stem cell transplantation，HSCT)、ERT、底物

抑制疗法(substrate reduction SRT)[2]。HSCT是唯一可能治愈GD1
的方法，但该方法存在死亡率高、供者选择难、移植并发症多，
严重影响患者生活质量及生命，目前已经很少选择。SRT药物治
疗GD1的主要是麦格司他，麦格司他作为GD的二线治疗选择，
且其副作用明显[3-4]。目前，尚未有临床试验比较其相对于ERT或
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SRT的有效性和安全性[5-6]。而ERT治疗中的伊米苷酶，不论患者
的脾是否切除，伊米苷酶治疗对于肝脾体积、血红蛋白、血小板
计数、骨痛均能得到显著改善和长期维持[7-8]。随着ERT药物不断
更新，维拉苷酶α开始用于针对GD1患者，该药2021年4月在中
国批准上市，而国外文献表明维拉苷酶a能明显改善GD患者的脏
器体积、血液学指标，降低生物标志物水平[9-10]。在同等剂量下
治疗，维拉苷酶a对I型戈谢病治疗具有长期疗效。其治疗可使血
红蛋白及血小板计数均趋于正常或稳定、肝肿大也接近正常化，
脾肿大显著减少[11-12]，有效缓解骨痛[13-14]。且在治疗 1 型GD 成人
和儿童患者中优于伊米苷酶的疗效和安全性[16-17]。且经过伊米苷
酶治疗产生抗体患者可安全切换至维拉苷酶a治疗具有良好耐受
性，不良反应事件发生较少[18-19]。
　　到目前为止已发现戈谢病的基因突变类型约40余 种，以
c.1448T>C(L444P)为最常见的突变，有无神经系统症状戈谢
病各型 患者中均可出现，其次为N188S、 F213I、M416V 和
V375L 突变类型[20-21] 。
　　CYP2D6称异喹胍4-羟化酶。CYP2D6的活性呈现超强
代谢者(UM)、中间代谢者(IM)、正常代谢者(EM)、弱代谢者
(PM)。目前已发现该基因的70多种遗传变异。中国人群中
CYP2D6常见的导致酶活性降低的基因包括CYP2D6*3(A2637 
deletion)、CYP2D6*4(G1934A)、CYP2D6*5(CYP2D6 
deletion)和CYP2D6*10(C100T)，基因频率分别为1％、
1％、6％和53％[22]。
　　本例患者为一例基因表型CYP2D6-EM的I型戈谢病患者，经
脾切除后患者病情控制后病情进展，而又因经济条件局限，未有
早期行ERT治疗。故我们根据国外对于GD1患者ERT治疗的药物-
维拉苷酶a疗效治疗报道及我国最新指南推荐予患者该药物半剂
量治疗。初始起效及后续维持效果明显，随访半年，患者血红蛋
白维持110g/L, 血小板维持110×109/L以上，期间应用放射学CT
复查骨密度正常范围[23-24]，后续复查脾脏未有进一步增大。目前
国内针对维拉苷酶a对于儿童戈谢病患者有报道，但对成人戈谢
病疗效报道甚少，故本例患者疗效仍处于维持治疗探索阶段。本
文对于血液罕见成人戈谢病的治疗提供借鉴。
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