成年女性I型戈谢病一例并文献复习
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摘要：目的: 报道一例幼年发病合并骨损伤的中国成年女性I型戈谢病患者的临床表现及致病基因突变，为儿科、血液科、遗传代谢和内分泌科等相关科室的临床医学工作者提供可以借鉴的戈谢病诊疗思路。方法: 对患者的病史、临床症状、体征、影像学、骨髓细胞学、葡萄糖脑苷脂酶学检测结果进行分析；采用PCR-直接测序方法，对患者的父亲、母亲、姐姐、妹妹和儿子的外周血白细胞葡萄糖脑苷脂酶（GBA）基因进行突变检测；并结合文献讨论戈谢病的发病机制、主要症状、鉴别诊断以及治疗方法。结果: 患者，女，31岁，出生时脾脏显著肿大（4岁时脾脏已切除），无神经系统症状，智力和运动正常。入院前1年右侧大腿骨折，就诊时发现肝脏显著肿大，贫血，血丙种球蛋白增高，骨损伤症状（全身骨代谢增高，骨密度降低、溶骨性骨破坏和病理性骨折），骨髓穿刺涂片找到戈谢细胞。外周血白细胞β-葡糖苷酶活性降低（4.75 nmol/h/mg Pr，正常值5.43～14.35 nmol/h/mg Pr），符合I型戈谢病特征。GBA基因检测结果为c.1448T>C (L444P)纯合子突变。 结论: I型戈谢病患者典型表现以脾肿大和血小板减少为主，尤其是我国的戈谢病患者，发病较早，病情较重，GBA基因突变以 L444P纯合子突变为主。该病例提示临床上对脾脏明显肿大或伴有肝脏肿大的儿童或成年人在诊断时应考虑溶酶体贮积病的可能性，特别是合并有骨损伤的患者，其患戈谢病的可能性更大。通过外周血白细胞GBA活性测定以及GBA基因突变检测可尽早实现确诊，及时开始酶替代法等特异性治疗，可减少或延缓相关并发症的发生。
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Abstract  Objective: We reported the clinical manifestations and GBA gene mutation in a female Gaucher disease patient to provide diagnostic and treatment strategy for physicians of pediatrics, hematology and inherited endocrine and metabolic department.Methode:Analysis were carried out for the labor investigations, imaging results, bone marrow cytology, peripheral leukocyte glucocerebrosidase(GBA)activity .GBA gene mutation was analyzed for the patients’ father, mother,  an older sister, younger sister and son through PCR method. Then etiology , clinical manifestations, diagnosis and treatment were also discussed.Results: The patient(Aged 31) was found to have massive splenomegay at birth ( splenectomized at age of 4 years) and frature in the right leg one year before admission.After admission the patient presented with massive hepatomegay, anemia, hypergammaglobulinemia,generalized bone hypermetaboliasm in SPET scan and osteopenia in DXA examination ,osteolytic lesion and phathologic fracture in X-ray pain film,no neuronopathic features, Gaucher cells were fund on the bone marrow smear.The peripheral leukocyte GBA activity was decreased(4.75 nmol/h/mg Pr，normal range 5.43～14.35 nmol/h/mg Pr),and there was L444P homozygous mutation in the GBA gene. The patient was diagnosed with type 1 Gaucher disease(no n-neuronopathic form).Conlusion:As reprted in the related literature,the mian GBA mutation in chinese Gaucher disease patient was L444P, the disease ocuured earlier and manifested seriously.In clinical practice ,the children or adult patients  presented with massive splenohepatomegaly, should be suspected with Gaucher disease,one of the LSD, especially when osteolytic lesion simutanously occurred. Peripheral leukocyte glucocerebrosidase(GBA)activity and GBA gene mutation determination was helpful for the diagnosis of Gaucher disease, so that ERT could timely used for the patients and complications could be avoide or delayed.
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戈谢病（Gaucher disease，GD）是最常见的溶酶体贮积病（Lysosomal storage disease, LSD，属常染色体隐性遗传病，1882 年由法国医生Gaucher 首先报道而得名。该病由于基因突变导致机体葡萄糖脑苷脂酶(glucoeerebrosidase, GBA; 又称酸性β-葡萄糖苷酶，acid
β-glucosidase)活性缺乏，造成其底物葡萄糖脑苷脂(glucocerebroside)在肝、脾、骨骼及肺、甚至脑的巨噬细胞溶酶体中贮积，形成典型的贮积细胞即戈谢细胞，导致受累组织器官出现病变。【1】患者临床表现为肝脾肿大、脾梗死、血小板减少、贫血、中性粒细胞少，肺炎、呼吸困难、斜视、骨损伤和中枢神经系统损伤，病情进行性进展，重症患者多因骨髓功能衰竭而死亡。戈谢病为罕见病，不同种族间发病率有较大差异。一般人群患病率为 1:50,000 ~ 1:1,000,000 ，而德籍犹太人患病率较高，约为 1:850【2】。我国发病率情况仍缺乏相关统计数据报告。

戈谢病常有多脏器受累的表现，但轻重差异很大。根据神经系统是否受累，将戈谢病主要分为非神经病变型(I型)及神经病变型(Ⅱ型及Ⅲ型)这三个亚型。I型患者具有典型的戈谢病临床表现，如脾肿大、肝肿大、骨骼影像学异常、血小板减少、贫血、生长发育落后、骨痛等，但无中枢神经系统损害表现。Ⅱ型又称急性神经型，多在1岁以内发病，病情进展迅速，主要表现为癫痫发作、角弓反张等，大多于2~4岁前死亡。Ⅲ型又称亚急性神经型，起病较Ⅱ型缓慢，早期表现与I型类似，除内脏受累外，逐渐出现神经系统表现，病情进展缓慢。【1】根据国际戈谢病协作组统计，全球范围内，I型占94%，Ⅱ型占1%，Ⅲ型占5%【3】。
我国医务人员对戈谢病认识不充分，误诊、漏诊的情况时常出现，幼年发病的成人I型戈谢病患者的诊疗过程鲜有报道。本文结合一例幼年发病的中国成年女性I型戈谢病患者确诊过程，对戈谢病诊断过程中需要留意的问题进行分析，以提高对本病的临床表现、发病机理、诊断和治疗的理解和认识。

1. 对象及临床检查结果
 患者，女，31岁，因“发现脾脏肿大31年，右大腿骨折1年”入院就诊。患者出生时即被发现腹部膨隆，经B超检查为肝脾肿大。
 既往史：4岁时因为脾脏进行性肿大而在当地医院行脾脏切除术；16岁时无明显诱因出现左耳听力减退； 2012年行右股骨骨折固定术；1月前无明显诱因出现左眼视力下降；有鼻出血病史。

 体格检查：神志清楚，发育正常，营养中等，体型偏瘦，面色晦暗，拐杖步入病房。腹软，腹部正中线偏左侧可见一12厘米手术疤痕。巨型肝，质稍硬，肝脏肋下5厘米，左缘达腹正中线左侧10厘米，脾未触及。右大腿见一8厘米手术疤痕。浅表淋巴结无肿大，甲状腺无肿大，心肺检查无异常，神经系统检查无异常。
 实验室及辅助检查：外周血白细胞计数升高（ 11.24 x 109/L），中性粒细胞比例下降（37%），血红蛋白轻度下降（93g/L），血小板计数141 x 109/L。肝功能检查示血总蛋白86.6g/L（参考值：64-83），白蛋白27.5g/L（参考值：35-52），球蛋白59g/L（参考值：20-35）。腹部B超显示：肝实质性低回声病灶（非肿瘤性病变）、肝肿大，肝脏右叶最大斜径16.4cm，实质光点分布不均匀。肝脏CT显示：肝脏体积增大，形态欠规整，肝实质内未见明显异常密度改变，肝内外胆管未见扩张。骨髓穿刺结果显示：骨髓增生活跃，粒：红=2.62:1。粒系统比例偏低，占38%，中性粒细胞各阶段细胞比例偏低，胞浆内有毒性颗粒。红系统比例偏低，占14.5%，以晚幼红细胞为主，成熟红细胞呈缗线样排列。淋巴细胞比例偏高，占40%，均为成熟淋巴细胞，形态无明显异常。血小板散在，小簇易见，易找到巨核细胞。成熟浆细胞占3.5%。全片见一类细胞，胞体大，胞浆丰富，部分胞浆呈条纹状，核小而圆，偏位，为戈谢细胞（图1）。外周血白细胞葡萄糖脑苷脂酶（GBA）活性：4.75nmol/h/mg Pro↓(5.43-14.35 nmol/h/mg Pro)。心脏彩超显示：左房扩大。眼底照相显示：左侧眼底窥视不清，右侧眼底动脉较细，可见广泛软性渗出（图2）。甲状腺功能、心电图、胸片、尿常规、空腹血糖、血脂、风湿全套、肿瘤全套、免疫全套、骨髓瘤全套、脑电图均未见明显异常。
 骨代谢相关检测显示：碱性磷酸酶升高（107U/L），25羟维生素D（含D2及D3）下降（9ng/ml），全身骨代谢异常。骨密度测定：腰椎总T值-2.5，总Z值-2.5；髋部总T值-0.2，总Z值-0.2，低于同龄人群骨量。
全身骨骼ECT静态显像：四肢长骨骨皮质对称性不均匀性放射性增浓，全身关节对称性放射性增浓（图3）。四肢骨X光片显示：双侧股骨溶骨性破坏，股骨远端烧瓶样畸形，右股骨上端病理性骨折及术后改变（图4）。
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图1.骨髓图片可见戈谢病细胞，胞浆呈纤维条纹状，包核偏心（1000倍）
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图2.眼底照相：右侧眼底动脉变细，可见广泛软性渗出。
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图3.全身骨骼SPECT显示全身骨骼及关节放射性增浓，考虑骨代谢性疾病。
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图4. 双侧股骨溶骨性破坏，股骨远端的烧瓶样畸形，右股骨上端病理性骨折及术后改变。
2. 确诊过程
2.1患者临床特征分析
患者，女，31岁，4岁起病，病史27年。以肝脾肿大、骨病为主要表现，出生后即发现脾脏肿大，并于4岁时因进行性脾肿大行脾脏切除。此次就诊时明显肝脏肿大，溶骨性骨骼破坏和病理性骨折，X线显示为股骨远端的烧瓶样畸形，骨髓穿刺找见戈谢细胞，不伴有神经系统病变的症状和体征，脑电图正常，轻度贫血。
基于上述临床特征，考虑该患者为溶酶体贮积病可能，因骨骼受累可排除尼曼匹克病可能性，主要考虑为戈谢病。行外周血白细胞GBA活性检测，其结果略低于正常，可进一步排除尼曼匹克病，但未达到低于正常值30%的戈谢病诊断标准。为进一步明确诊断是否为I型戈谢病，为患者及其直系亲属行GBA基因突变检测。
2.2 GBA基因突变检测：
GBA基因全部编码区共11个外显子的检测结果（图5）：患者为c.1448T>C(P.Leu483Pro)纯合子突变，患者父亲、母亲、小妹和儿子为c.1448T>C(P.Leu483Pro)杂合子突变（为已知突变【5】），患者大姐及丈夫该位点正常。提示本例患者可确诊为I型戈谢病（GBA基因L444P突变），其父母、小妹和儿子为隐性携带者。
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图5 患者及其亲属GBA基因全部编码区共11个外显子检测结果
4. 讨论

    戈谢病临床表现轻重不一，最严重者在胎儿期即可死亡，轻者可无症状存活至80-90岁。I型戈谢病为非神经病变型，无原发性中枢神经系统病变，患者β-葡糖苷酶活性相较于正常人显著降低，多数在幼年发病，也可于任何年龄发病，发病越早者症状越重。主要表现为肝脾肿大，尤以脾肿大显著，脾脏和肝脏体积平均是正常人的19.8倍和2倍【3】。70%以上患者有骨骼病变，常有急性或慢性骨痛，严重者出现骨危象。X线表现为股骨远端的烧瓶样畸形、骨量减少、骨质疏松，重者出现骨的局部溶解、骨梗死、病理性骨折、关节受损等【4】。1989-2005年国际戈谢病合作组织登记系统（ICGG）中登记有887例年龄小于18岁且未经治疗的I型戈谢病患者，其临床表现统计数据显示：脾脏肿大占全部患者的95%、肝脏肿大为87%、骨骼病变为81%、血小板减少为50%、贫血为40% 、生长落后为34%、骨痛为27%、骨病危象为9%【5】。
戈谢病最常累及肝脾和骨骼系统，但也可累及眼部，本例患者视网膜有明显的脂质浸润。少数I型戈谢病特别是脾脏切除后全身浸润明显者可出现视网膜浸润、结膜、虹膜以及玻璃体受累【13】【14】甚至球后脂肪浸润性突眼【15】。本例患者自幼切脾，故贫血和血小板减少症状并不明显，但进而也加速了其他器官的损伤，尤其是骨骼系统的损伤。一旦脑、骨、肺出现严重受累表现将是很难逆转的【16】，而且脾切除潜在地增加了正确诊断戈谢病的难度。提示临床在行脾切除前应充分考虑戈谢病等溶酶体贮积病的可能，及时行骨髓穿刺和β-葡糖苷酶活性检测，以免误诊、漏诊，以便及时开始酶替代法等特异性治疗，减少或延缓相关并发症的发生。因此，对于幼年发病的肝脾肿大的患者，行脾切除术须谨慎，应该在明确病因后再决定治疗的策略。

戈谢病的确诊金标准是测定外周血白细胞或其他有核细胞（如皮肤成纤维细胞）GBA活性的活性，戈谢病患者GBA活性为正常人的0-15%【1】。在鉴别诊断时需要与同属鞘脂类溶酶体储积病的尼曼匹克病（Niemann-Pick）进行区分，尼曼匹克病与戈谢病的区别在于其一般不侵犯骨骼系统，患者一般不出现骨损伤的症状，骨髓穿刺可找到胞浆泡沫样尼曼匹克病细胞有别于胞浆呈纤维条索状的戈谢细胞，且GBA活性正常。
由于幼年时即行脾切除术，本例患者的戈谢病临床症状并不十分典型：表现为轻度贫血、左眼视力下降、骨骼系统损伤、不伴有神经系统损伤，结合临床全身多发骨质发育异常，就诊时被疑诊为遗传性骨病，故行骨髓穿刺检查，可见典型的戈谢细胞。继而改变诊疗思路，检测葡萄糖脑苷脂酶活性发现酶活性降低，并结合GBA基因检测和脑电图最终确诊为戈谢病I型。值得注意的是，本例患者葡萄糖脑苷脂酶活性并没有出现显著下降（降低至正常值的30％以下），当酶学结果处于临界值时，仍旧需要根据临床典型表现进一步做基因检测，从而得以确诊。提示对于不明原因的肝脾肿大、明显骨骼系统损伤的患儿或成人患者应高度怀疑戈谢病。

编码GBA的基因突变检测可提供额外的分型信息，对判断患者疾病进程、预后及治疗方案的制定尤为重要【6】。编码葡萄糖脑苷脂酶GBA的基因位于1号染色体长臂lq21， cDNA全长2564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16kb处有一个与其高度同源（96%）的假基因序列【7】。假基因内含子有大段缺失，比功能基因少2kb碱基对。用长模板PCR可区分功能基因和假基因【8】。
目前国际上已报道的GBA突变有近400种，其中绝大多数为错义突变，占76.8%，基因突变主要导致葡糖脑苷脂酶水解功能或稳定性下降。最常见的突变类型有4种：N370S（c.1226A>G）、L444P（c.1448T>C）、84GG（c.84dupG）和IVS2+1（c.115+1G>A），它们的等位基因频率分别为53%、18%、7%和2%。GBA的突变类型具有种族差异，并与临床表型相关：在德籍犹太人中以上四种突变占GBA基因突变的90%，而且以N370S、84GG和IVS2+1为主，N370S纯合子突变最为常见，占到致病突变的70%，病情相对较轻；在非犹太裔人群以上四种突变占到所有致病突变的50-60% ，非犹太裔戈谢病人群多为复合杂合子突变【9】。亚洲人罕见N370S 和84GG 等位基因，而以L444P多见，本例患者及家族中检测到GBA突变即为此类型。中国大陆检测到40种突变类型的戈谢病患者，常见的突变等位基因为L444P，占突变基因的33.0%，它同时出现在有神经病变及无神经病变的表型中，其他较常见的突变为F213I、N188S、V375L和M416V，F213I、D409H及G202R【10】【11】。中国台湾的研究也发现L444P为最常见的突变（突变频率53.5%）【12】。
c.1448T>C (L444P)突变虽然在各型戈谢病患者中都曾检出，但纯合子患者文献中主要报道为亚急性神经病变型（III型）【17-18】，本例患者患者为c.1448T>C(L444P)纯合子突变，但表现为戈谢病I型，与文献报道不一致，提示了基因突变的复杂性及可能另有修饰基因或变异存在，造成表型的差异，需要进一步研究。
另外，在诊断和随访时需要注意，戈谢病患者血液系统恶性肿瘤的危险性显著增加，特别是多发性骨髓瘤是普通人的25-50倍。本例患者血丙种球蛋白增高，血、尿骨髓瘤全套检查虽未发现M蛋白，但也应在随访和治疗中密切观察。
对于戈谢病I型的患者，目前的治疗方式还是以酶替代治疗为主，应用基因重组依米苷酶进行酶替代治疗，可使患者的肝脾肿大、生长迟缓及血细胞减少得到明显改善。因此，提高多对戈谢病的认识和诊疗水平，尽早诊断并提供特异性的治疗是取得较好疗效和预后的关键。
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