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中国法布里病(Fabry病)诊治专家共识

中国法布里病专家协作组

法布里病(Fabry病，MIM301500)，又称

“Anderson—Fabry病”(Anderson—Fabry disease，

AFD)，1898年分别由两位皮肤科医生William

Anderson(德国)和Johannes Fabry(英国)最早报道，

由此得名，该病是一种罕见的x伴性遗传的溶酶体

贮积病(1ysosomal storage diseases，LSD)。其发病与

Xq22的d．半乳糖苷酶A(仅一Gal A，一种溶酶体酶)

基因突变有关，目前已有580多种突变报道，来自于

各个种族‘1驯。d—Gal A基因突变导致该酶活性部

分或全部丧失，造成其代谢底物三己糖酰基鞘脂醇

(GL3)和相关的鞘糖脂在人体各器官、组织如心脏、

肾脏、胰腺、皮肤、神经、肺等大量贮积，最终引起一

系列脏器病变。自m生GL3等代谢产物即在各组

织及器官沉积，往往在儿童至青少年时期出现临床

症状，并随病程进展而逐渐加重，许多患者尤其是男

性患者常在中青年死于严重的肾功能衰竭或心脑血

管并发症，男性患者平均生存期较健康人群短

20年，女性患者平均生存期则缩短约10年¨引，其

诊断主要是在临床表现的基础上通过病理检查、酶

学测定和d—Gal A基因检测得以确诊。

至今法布里病人群的确切发病率尚不清楚，国

外报道在男性新生儿中的发病率约为1／40 000～

1／110 000【1-2]，国内尚无人群发病率统计数据，有报

道在终末期肾功能衰竭透析患者中法布里病的患病

率为0．12％【io]，有研究者在52例肥厚型心肌病患

者中发现2例法布里病患者，患病率为1．92％⋯J。

为规范法布里病的诊断和治疗，本协作组编写中国

法布里病诊治专家共识，供临床医师参考。

一、诊断

(一)临床表现及分型

法布里病常为多器官、多系统受累，出现皮肤、
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眼、耳、心脏、肾脏、神经系统及胃肠道等症状，男性

患者临床表型多重于女性患者‘I-2．5-9,12-18]。

1．面容：男性患者多在12～14岁出现特征性

的面容，表现为眶上嵴外凸，额部隆起和嘴唇增厚。

2．神经系统：周围神经系统：周围神经病变具

有小纤维神经病的临床特点。(1)神经疼痛约出现

在72％的患者，是儿童时期早期和较为常见的症状

之一，多数患者青春期后疼痛程度可能会减轻，表现

为下肢远端为主的肢端疼痛，具有慢性或间断发作

的特点，常常被描述为足底和手掌难以忍受的烧灼

感，并放射到四肢近端，偶尔至腹部。疼痛发作常因

天气变化、发热、精神紧张、体育锻炼加剧。(2)少

汗或无汗是早期和较为常见的临床症状之一，可伴

低热，少数可表现为多汗，严重的自主神经损害可导

致血压调节障碍，出现晕厥。(3)少数患者出现颅

神经损害表现，如感音神经性耳聋等。

中枢神经系统表现一般为早发卒中，以短暂性

脑缺血发作(TIA)或缺血性卒中常见，表现为偏瘫、

偏盲、眩晕、共济失调和构音障碍等，以后循环受累

多见，预后较差。非特异性症状包括注意力不集中、

头痛、认知功能障碍等。

3．皮肤血管角质瘤：常见于经典型患者，表现

为皮肤小而凸起的红色斑点，多分布于“坐浴”区

(生殖器、阴囊、臀部和大腿内侧)，也可出现在背

部、口周或身体其他部位，血管角质瘤的数量和分布

范围可随着病程进展而增加。

4．眼：多数患者可有眼部受累，主要表现为结

膜血管迂曲、角膜涡状混浊、晶状体后囊混浊、视网

膜血管迂曲，严重者可导致视力降低甚至丧失。

5．胃肠道：常见症状之一，多表现为腹泻、恶

心、呕吐、腹胀、痉挛性腹痛、胃肠道吸收不良和便秘

等，往往发生在进食后。

6．肾脏：早期表现为尿浓缩功能障碍如夜尿增

多、多尿、遗尿，随病程进展出现蛋白尿甚至达肾病

综合征水平、肾功能受累，一般在30岁左右出现终

末期肾功能衰竭。此外，也可有血尿、肾小管酸中毒

等表现。

7．心脏：多为疾病的晚期表现，常见肥厚性心
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肌病(主要表现为左心室肥厚)、传导阻滞、心脏瓣

膜病变、左心房增大、快速性心律失常，严重者可导

致心力衰竭、心肌梗死。外周动脉受累可引起高血

压。部分男性患者心脏受累可能是惟一症状。

8．呼吸系统：表现为慢性支气管炎、呼吸困难、

喘息等阻塞性肺功能障碍，吸烟可加重。

9．骨骼系统：青年及成人患者中骨质疏松较常

见，多见于腰椎及股骨颈。

10．精神疾病：常见，表现为抑郁、焦虑。

由于d—Gal A底物GL3的沉积是一个渐进的过

程，因此法布里病的临床表现也随着年龄的变化而

有所不同¨1(表1)。

表l法布里病临床进展

儿童期和青少年期(≤16岁)

肢端疼痛

出汗障碍(少汗多见)

血管角质瘤

角膜涡状混浊

听力损害

肠道功能紊乱

蛋白尿、血尿

瓣膜病变

成人早期(17～30岁)

肢端疼痛(逐渐减轻甚至消退)

出汗障碍(少汗多见)

分布更广的血管角质瘤

角膜涡状混浊、结膜和视网膜血管迂曲

听力损害

腹痛、腹泻

血尿、蛋白尿、肾功能不全

心肌肥厚、传导阻滞、瓣膜病变、高血压

头晕、注意力下降

成人晚期(>30岁)

心脏病变(左心室肥厚、心律失常、瓣膜功能不全、心力衰竭

甚至心肌梗死等)

肾功能受损

短暂性脑缺血发作(TIA)或脑卒中

根据临床表现，通常将法布里病分为两型：(1)

经典型：患者仪．Gal A活性明显下降甚至完全缺失，

脑、肾脏、心脏、周围神经等多系统受累；(2)迟发型

(可进一步分为“肾脏型”和“心脏型”)：患者酶活

性部分下降，往往限于心脏或肾脏受累。绝大部分

男性患者和极少部分女性患者为经典型，大部分女

性患者为迟发型(表2¨o)。

(二)实验室检查

1．仪一Gal A酶活性检测：最为简易快速，可采取

外周血白细胞、血浆、血清或培养的皮肤成纤维细胞

等。在男性患者中，该酶的活性常明显下降，故男性

患者可通过酶活性检测确诊，而约30％的女性患者

的酶活性可在正常范围，故而对于女性患者不能单

纯靠酶活性作出诊断。此外，干纸片法检测外周血

d—Gal A酶活性的建立有助于高危人群筛查和家系

成员的调查‘2’7’10’”’19]。

2．病理检查：有助于法布里病诊断，可获取肾

脏、皮肤、心肌或神经组织。光镜下可见相应的组织

细胞空泡改变，电镜下相应的组织细胞(如肾小球

足细胞、肾小管上皮细胞、血管内皮细胞和平滑肌细

胞、心肌细胞、神经束衣细胞以及皮肤的汗腺等)胞

质内充满嗜锇“髓样小体”，为法布里病特征性病理

表现‘1‘2’⋯5，17’20‘22 3。

3．血、尿GL3和血浆脱乙酰基GL3(1yso—GL3)

测定：自2005年来相继发现血、尿GL3检测可作为

法布里病的一项生化诊断指标，法布里病男性患者

血、尿GL3均明显高于健康人，部分女性患者血、尿

GL3可高于健康人，较酶活性检测其敏感性

高心2‘24J。研究结果显示血浆lyso—GL3检测的敏感

性较血、尿GL3更高，尤其对于法布里病女性患者

一一r251ff【】舌一1 o

4．基因检测：是诊断的金指标，尤其无病理检

查的女性杂合子患者，可提取外周血DNA或RNA、

或提取头发毛囊DNA进行GLA基因检测oI-9,ll』。

诊断需结合临床表现、实验室检查、家族史综合

判断，确诊需依靠酶学检查和基因检测。

(三)鉴别诊断

疼痛需与生长痛、幼年类风湿关节炎、雷诺综合

征、其他原因导致的感觉神经病、红斑肢痛症等鉴

别。消化道症状需与肠胃炎、消化不良、肠易激综合

征等鉴别。皮肤血管角质瘤需与过敏性紫癜或其他

皮疹进行鉴别。蛋白尿、肾功能不全需与原发性肾

小球肾炎或其他继发性肾小球疾病进行鉴别。心脏

受累的患者需与其他原因导致的肥厚性心肌病、心

律失常、心功能不全进行鉴别。脑部受累者需要与

其他因素导致的早发性脑卒中和白质脑病相鉴别。

角膜混浊需与胺碘酮和氯喹治疗引起的角膜混浊进

行鉴别‘2I。

二、治疗

法布里病的治疗包括疾病特异性治疗和非特异

性治疗。理想的治疗方案是结合特异性和非特异性

治疗，且有涉及多专业的有经验的医师定期随访。

1．非特异性治疗心J：非特异性治疗主要针对各

脏器受累情况给予相应的处理，所有非特异性治疗

均来自于临床经验，非随机对照研究(表3)。
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表2法布里病各型的临床表现

肢体疼痛

慢性疼痛

疼痛危象

消化道症状

肾脏疾病

蛋白尿

终末期肾功能衰竭

心脏疾病

心绞痛

心力衰竭

房、室性心动过速

高度房室阻滞、快慢综合征

高血压

神经系统疾病

缺血性卒中或者短暂性脑缺血发作(TIA)

听力丧失

皮肤血管角质瘤

肺部疾病

咳嗽、气道阻塞

抑郁、焦虑

避免过度劳累或暴露于诱发因素

卡马西平、奥卡西平、加巴喷丁、托吡酯

少食多餐，可予甲氧氯普胺、H2受体阻断剂、胃肠动力药物治疗

血管紧张素转换酶抑制剂(ACE／)／盔管紧张素受体阻断剂(ARB)

血液或腹膜透析、肾移植[不宜选择致病基因携带者的肾脏(多为亲属)作为供肾]

B受体阻滞剂、钙通道阻滞剂、硝酸酯制剂

利尿剂、ACEI／ARB、地高辛、B受体阻滞荆

抗心律失常药物、抗凝

永久心脏起搏

ACEI／ARB、钙通道阻滞剂等

中国卒中指南推荐的卒ss-级预防药物[261

听力辅助

一般无需特殊处理，如果患者要求，可考虑激光治疗

戒烟、支气管扩张剂

推荐心理治疗，必要时给予抗精神药物

2．特异性治疗心7。30J：酶替代治疗，即利用基因

重组技术体外合成仪一Gal A替代体内缺陷的酶治疗

法布里病。多个随机对照及开放扩展临床试验结果

均显示重组人类O／．．Gal A替代治疗法布里病可减少

患者细胞内GL3的沉积，有效减轻患者的肢端疼

痛、胃肠道症状，改善心肌肥厚，稳定肾功能，从而改

善患者的生活质量和预后。

酶替代治疗主要药物不良反应有输注反应(皮

疹、头痛、腹痛、发热、甚至休克等)，但输注反应通

过对症治疗一般能得到有效缓解。部分患者在治疗

过程中出现抗理一Gal A的特异性IgG抗体。妊娠及

哺乳期女性患者和合并严重并发症的患者不建议给

予酶替代治疗。至今尚无临床试验探讨何时开始酶

替代治疗为佳，目前建议见表4¨1。。

3．探索性治疗：酶增强治疗是一种新的特异性

治疗。部分基因突变可导致蛋白分子折叠异常从而

影响酶活性，药物性分子伴侣可促进突变蛋白正确

折叠、提高酶活性。脱氧半乳糖野尻霉素(DGJ)已

完成Ⅱ期临床试验，结果显示其可提高部分突变患

者的酶活性，且具有很好的安全性，缺点是该治疗对

突变有选择性旧2‘35 o。此外，一些新的治疗方法如底

物降解治疗、蛋白稳定性调节治疗、基因治疗等正在

研发中¨o o

三、疾病管理

1．治疗前临床评估：由于法布里病I临床表现个

体问差异很大，其治疗因其临床表现的严重程度不

同而异，因此一旦诊断确立，在开始治疗之前，需对

患者疾病的严重程度进行全面、准确地评估，为正确

治疗方案的确定、治疗反应的评估及今后进一步的

研究提供可靠的依据”6。(表5)。
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表4法布里病开始酶替代治疗的时机‘3

法布里病人群 开始酶替代治疗的时机

成人男性(年龄>16岁)确诊法布里病

儿童及青少年男性 出现明显的临床症状；若无临床症状，则考虑始于10～13岁

女性(所有年龄) 随访监测，若出现明显症状或器官损害进行性加重包括慢性肢端疼痛常规治疗效果不明显、持续蛋白尿(尿蛋

白>300 rag／24 h)、肾小球滤过率(GFR)<80 ml·rain‘。·(1．73 in2)～、有明显心脏受累的临床表现、有脑
血管意外、短暂性脑缺血发作(TIA)病史或头颅磁共振成像(MRI)示缺血性改变、慢性胃肠道功能失调、肺

部受累等，可考虑替代治疗

表5法布里病患者治疗前临床评估

全身情况

1．病史及家族史

2．体格检查

3．生命体征

4．生活质量指数评分(SF-36或EQ5D评分)

5．严重度评分(MSSI评分)

心脏

1．血压监测

2．心电图、24 h动态心电图(必要时)

3．心脏超声

4．平板试验(心脏专科医师决定)

肾脏

1．肾小球滤过率评估(公式法)(儿童Schwartz公式，成人
MDRD—GFR或CG—Ccr公式)

2．24 h尿蛋白定量

3．尿白蛋白／肌酐

4．肾穿刺(肾脏专科医师决定)

神经系统

1．疼痛评分(BPI评分)

2．神经心理和智能量表(如有相应症状提示)

3．SSR、QSART直立、倾斜试验评估小纤维病变情况

4．神经传导和诱发电位

5．TCD、头颅MRI和MRA检查(必要时)

眼科

1．裂隙灯检查

2．晶状体裂隙灯后照射法

3．眼底检查

听力：听力检测(若<5岁，则根据年龄选择相应的检查)

呼吸系统：肺功能检测

实验室检查

1．血、尿常规

2．生化：血尿素氮、肌酐、尿酸、电解质、肝功能、血脂、血糖

3．血浆GL3检测

4．尿GL3测定

注：SSR：交感皮肤反应；QSART：量化催汗轴突反射试验；TCD：

经颅多普勒超声；MRI：磁共振成像；MRA：磁共振血管成像；GL3：三

己糖酰基鞘脂醇

2．持续临床监测：持续检测各个疾病相关临床

参数是保证患者获得良好个体化治疗的关键。评估

内容及频率¨≯1’”o见表6。

3．疾病数据库的建立和完善：法布里病的临床

表现多样，对其临床资料进行登记、管理，将有助于

提高对疾病的认识，减少临床漏误诊，促进疾病治疗

的规范化及新的治疗方法的应用。目前国际上有

多个登记数据库如https：／／www．1sdregistry．net／

表6法布里病患者临床监测

注：GFR：肾小球滤过率；GL3：三己糖酰基鞘脂醇；Ot—Gal A：oL一半

乳糖苷酶A；MRI：磁共振成像；TCD：经颅多普勒超声

fabryregistry，建议我国相关专科医师应参与国际间

的合作，建立国内登记系统。

四、遗传咨询和产前诊断

法布里病是一种x伴性遗传性疾病，男性患者

将异常的x染色体传给所有的女儿，而儿子得病的

概率为零；女性患者将异常x染色体传给儿子和女

儿的风险均为50％，但患病的女儿为杂合子(具有

1条异常的x染色体和1条正常的x染色体)，临

床表现相对较轻，而患病的儿子为半合子，因此多出

现经典型临床表现。因此确诊法布里病的患者需进

行详细的家系调查，所有的患者均需给予相应的遗
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传咨询，对成年的高风险女性进行杂合子检测。对

于需要生育的男性患者，建议生育儿子可避免突变

基因的遗传，在孕3个月前进行性别鉴定即可，对于

需要生育的女性患者，则需进行产前诊断。在妊娠

11周左右取胎儿绒毛或在妊娠18周左右取羊水进

行羊水细胞GLA基因检测或ot—Gal A酶活性检测。

相应的手术须在具有相应资质的医院妇产科开展。

中国法布里专家协作组：陈楠、潘晓霞、任红、王朝晖(上海交

通大学医学院附属瑞金医院。肾内科)；魏珉、邱正庆(中国医

学科学院北京协和医学院北京协和医院儿科)；孟岩(中国

医学科学院基础医学研究所)；袁云、张巍(北京大学第一医

院神经内科)；程瑜(上海交通大学医学院附属瑞金医院眼

科)；田庄(中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院

心内科)；徐虹(复旦大学医学院附属儿科医院肾脏风湿

科)；刘刚(北京大学第一医院肾内科)；陈新石(中华医学杂

志编辑部)

执笔专家：潘晓霞
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