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摘  要 

Fabry病(FD)是一种X连锁的隐性单基因遗传病，继发于GLA基因突变，导致α半乳糖苷酶A (α-Gal A)
活力部分或全部消失，引起其代谢底物酰基鞘氨醇三己糖苷(Gb3)不能被及时降解，积聚在各个器官的

不同类型细胞的溶酶体中，并可能导致不同的临床情况。FD症状出现在儿童时期，包括肢端感觉异常、

冷热不耐受和胃肠道症状，如恶心、呕吐、腹痛和神经性疼痛。随后，与器官进行性损害相关的症状

出现，如血管角化瘤、涡状角膜混浊、左室肥厚、心肌纤维化、蛋白尿和肾功能不全。肾功能不全是

FD的主要死亡原因。除了家族病史外，诊断的金标准是基因分析寻找突变。确诊后患者及其家人应该

接受遗传咨询。目前的治疗主要是通过酶替代疗法避免或消除Gb3的沉积。一旦确诊应立即开始治疗，

这可能会改变疾病的预后，本文将从FD的流行病学现状、致病机制、临床表现、诊断标准、治疗几个

方面进行阐述。 
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Abstract 
Fabry disease (FD) is an X-linked recessive monogenic disease, secondary to GLA gene mutation, 
which leads to partial or complete disappearance of α-galactosidase A (α-Gal A) activity, causing 
its metabolic substrate acyl sphingosine trihexoside (Gb3) to be unable to be degraded in time and 
accumulated in lysosomes of different types of cells in various organs, which may lead to different 
clinical situations. Symptoms of FD occur in childhood and include paresthesia, cold and heat in-
tolerance, and gastrointestinal symptoms such as nausea, vomiting, abdominal pain, and neuro-
pathic pain. Subsequently, symptoms associated with progressive organ damage developed, such 
as angiokeratoma, opacity of the cornea, left ventricular hypertrophy, myocardial fibrosis, prote-
inuria, and renal insufficiency. Renal insufficiency is the leading cause of death in FD. In addition 
to the family history, the gold standard of diagnosis is genetic analysis looking for mutations. Ge-
netic counseling should be provided to the patient and his family upon diagnosis. The current 
treatment is mainly to avoid or eliminate the deposition of Gb3 by enzyme replacement therapy. 
Once diagnosed, treatment should be started immediately, which may change the prognosis of the 
disease. This article will describe the current epidemiological situation, pathogenic mechanism, 
clinical manifestations, diagnostic criteria, and treatment of FD. 
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1. 流行病学 

据估计，Fabry 病在男性中的患病率从 1:8454 到 1:117,000 不等，在各人种及民族中均有发现，到目

前为止还没有发现种族偏向[1]。值得注意的是，最近对新生儿的研究发现新生儿发病率很高，从意大利

的 1:3100 到台湾的 1:1550 不等。因此，这种疾病很有可能存在漏诊[2]。 

2. 致病机制 

FD 是一种 X 连锁遗传性溶酶体脂质贮积病，继发于 α半乳糖苷酶 A (α-Gal A)活力部分或全部消失，

当酶活性低于 30%时，该酶的代谢底物酰基鞘氨醇三己糖苷(Gb3)不能被及时降解，积聚在血管内皮细胞

和平滑肌细胞，引起血管闭塞和缺血[3]。Gb3 它也聚集在自主神经节、肾组织(肾小球、肾小管和间质细

胞)、心肌细胞、角膜和皮肤的内皮细胞中[4]。细胞和组织中 Gb3 的积累与残留的 α-Gal A 活性呈负相关

[5]。残留酶活性非常低(<3%)的患者有更严重的经典型 FD，而残留酶活性在 3%到 30%之间的患者更可

能有较轻或起病晚的表型。大多数致病性 GLA 变异是私有的，只发生在一个或几个家系中。 
编码 α-Gal A 的基因(GLA)定位于 X 染色体的长臂(Xq22.1 区域) [6]。作为一种 X 连锁遗传疾病，男

性只会将 FD 遗传给他们的女儿，杂合子女性有一半的机会将 Fabry 基因突变传递给她们的女儿和儿子[7] 
[8]。现已发现一千多种突变与 FD 相关，已知一些突变与经典型 FD 有关，另一些(主要是错义突变)与较
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轻的晚发性表型有关。大多数致病性 GLA 变异有家族特异性，只发生在一个或几个家系中。然而，表型

的严重程度在家系内是不同的，可能与基因相互作用、表观遗传学和随机性引起的表型变异有关，有些

基因涉及调节基因表达过程的某一个环节，突变必然影响其他基因；有些基因的产物是一个信号通路上

游分子，突变就会影响下游基因的表达。  

3. 临床表现 

根据临床表现和血浆 α-Gal A 水平，Fabry 病患者可分为经典型和变异型(迟发性)。 
经典型法布里综合征患者的血浆 α-Gal A 活性低于正常水平的 1%，通常在童年时出现疼痛、发烧、

多汗、疲劳和冷热不耐受。然而，这些症状往往在成年后器官系统受损上述症状加重后才引起患者重视。

一般来说，疾病的严重程度与血浆中该酶的活性呈负相关，大多数经典型 FD 患者为男性，但女性也可

表现为经典型。杂合子女性患者血浆 α-Gal A 活性为 0%~100%。被认为是无症状的携带者的患者实际上

可能会因为 X 染色体的失活而从轻症发展为重症。最近一项针对女性携带者的研究发现，60 名女性中有

20 名有明显的疾病表现，包括 17 名患者有短暂性脑缺血发作或脑血管病变病史[9]。 
变异型是血浆 α-Gal A 活性部分下降的患者，患者很少会表现出经典型 FD 的标志性症状如血管瘤、

听力损伤、肢端感觉异常、角膜混浊和少汗等早期表现且发病年龄较晚，症状局限在一个器官系统，往

往限于心脏或肾脏受累，可能仅有单一器官系统受累表现[10]。 

3.1. 皮肤受累，血管角质瘤和汗腺分泌障碍 

Fabry 病中的皮肤病变称为血管角质瘤，现被认为是这种疾病的特征性病变，表现为红紫色斑丘疹，

通常分布在肚脐和膝盖之间，它们的大小从针尖到几毫米不等，并且随着年龄的增长其数量和大小会增

加[11] [12]。FD 的另一个典型特征是汗腺分泌障碍(少汗或多汗)。大多数患者表现为少汗或无汗，少数

表现为多汗，多汗症可导致不明原因的高热和运动耐力差[11] [13]。现阶段已有多汗症病例的报告[14]。 

3.2. 肾脏损伤 

肾衰竭是 FD 患者死亡的主要原因[15]。FD 的主要特征是蛋白尿和肾功能异常(肾小球滤过率降低)，
最常见的症状是蛋白尿，此外，患者还可发展为终末期肾病(ESKD) [16]。 

肾脏受累通常始于微量白蛋白尿，紧随其后的是二到三十年的蛋白尿。其进展类似于糖尿病肾病，

并会加速慢性肾脏疾病的进展，它通常会演变为 ESKD。一般来说，肾脏疾病的严重程度与残留酶活性

有关[16] [17]。在之前的一项研究中，当酶活性低于 1%时，肾脏疾病的诊断年龄为 22 岁，当酶活性在

1%~12%之间时，肾脏疾病的诊断年龄为 47 岁[17]。 

3.3. 心脏损伤 

心脏受累是常见的，在半合子患者中受累更为严重。中性鞘糖脂在心肌细胞内沉积可导致 PR 间期

缩短、房室传导阻滞、室上性心律失常和室性心律失常等传导异常。心肌缺血大多是由于冠状动脉内皮

细胞功能障碍和肥厚心肌需氧量增加所致[18]。导致瓣膜异常的瓣膜纤维化出现频率较高，但心脏受累程

度一般较轻，临床意义不大。用于评估心功能的诊断方式有超声心动图和磁共振成像[19] [20]。 

3.4. 脑血管损伤 

脑血管表现包括中风和短暂性脑缺血发作(TIA)，但也包括慢性脑白质高信号、基底动脉扩张症和认

知障碍。中风可出现在在任何年龄段，女性的发病率为 7%~32%，男性的发病率为 11%~48%，大多(87%)
是缺血性的，但也可以是出血性的，在青年出现中风的患者中约有 1%发现 FD [21]。 
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心房颤动在这一人群中较为常见并且这增加了中风的风险。研究表明，在这些患者中，特定的 Fabry
评分比通常的 CHA2DS2-VASc 评分更能识别中风的风险。中风或短暂性脑缺血发作的预测因素是中风或

短暂性脑缺血发作病史、血管角化瘤的存在、肾功能障碍、左心室肥厚和整体收缩功能障碍[22]。 

3.5. 眼部受累 

涡状角膜混浊、血管迂曲、白内障和结膜淋巴管扩张是 FD 的眼科表现[23]。角膜混浊是最常见和最

早出现的眼部表现，可通过裂隙灯检查来诊断，经典型 FD 的患病率高达 70%，迟发型 Fabry 病的患病率

为 30% [24]。其他并发症如后囊白内障、干眼综合征或结膜淋巴管扩张也可能发生[25]。 

3.6. 听力异常 

Fabry 病可导致进行性或突发性听觉异常(18%~55%的患者)。继发于耳蜗、耳蜗后、听血管、脑干、

外周或中枢神经系统受累。耳鸣也很常见(17%~53%的患者)，三分之一的患者会出现眩晕症状[26]。 

3.7. 骨骼表现 

Fabry 病是早产性骨量减少和骨质疏松症的一种原因，患病率从 50%到 87% [27]。 

3.8. 消化系统损害 

患者可出现反复的胃肠道症状，如腹痛腹泻、恶心呕吐，胃肠道吸收不良和胀气等。 

4. 诊断 

4.1. 血浆检测 

无论男性还是女性，α-Gal A 活性测定都是诊断的第一步。它可以在白细胞(金标准)和血浆中测量

[28]。经典型 FD 男性患者的 α-Gal A 活性小于等于酶活性正常值的 3%，变异型 FD 男性患者 α-Gal A 活

性大于酶活性正常值的 3%，但基本低于正常值的 30%，基本可以诊断，但是酶活性检测不能作为女性的

诊断依据。gb3 最早可在尿液中检测到，在血浆中可检测到它的特异性代谢产物三己糖基神经酰胺

(lyso-gb3)。Gb3 或 lyso-Gb3 水平通常与 FD 的严重程度正相关，并且血浆 lyso-Gb3 水平在男性中的相

关性高于女性。迟发型 FD 患者的血浆 Gb3 和 lyso-Gb3 水平低于经典型 FD 患者[29]。这些标记物在随访

中可用于评估治疗反应。 

4.2. 组织活检 

肾组织活检有助于 Fabry 病的辅助诊断，对评估不可逆性损害(肾小球硬化、肾小管萎缩、间质纤维

化、动脉硬化)也很有用，但并不是诊断 FD 所必需的[30]。光镜下可见肾小球脏层上皮细胞增大并出现

空泡化电镜下超微结构可见“髓样小体”沉积在足细胞、系膜细胞、肾小管上皮细胞及小动脉，其中电

镜下观察到的“髓样小体”对 FD 的辅助诊断非常重要[30] [31] [32]。然而，“髓样小体”的存在不足以

诊断 FD，还需要用分光光度技术对 Gb3 进行测量。心内膜心肌活检对于心脏变异型或未知变异型的患

者可能是必要的。 

4.3. 基因测定 

GLA 基因检测是诊断 FD 的金标准，常见的突变类型有错义突变、无义突变以及缺失、插入和移码

突变等。相同的 GLA 基因突变也可能出现表型变异，GLA 基因突变可表现为经典型 FD、迟发型 FD，

也可表现为多态性表型和未知表型[33]。除 FD 患者外还需要对家庭成员进行遗传检测来检测家庭成员来
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识别受影响的人。患有 FD 的患者如果检测出酶活性低，但未发现外显子突变，应进行内含子突变的评

估。 

4.4. 筛查 

一旦患者 FD 得到确诊，患者及其家人应该接受遗传咨询，遗传咨询有助于早期诊断[34]。此外，遗

传咨询可以告知患者其后代遗传疾病的风险。纯合子父亲的所有女儿都会遗传这种疾病，因为她们会从

有突变的父亲那里继承 X 染色体；儿子不会遗传该病，因为他们只会从父亲那里得到 Y 染色体。携带突

变的妇女有一半的孩子会受到影响，因为她有一个正常的 X 染色体和一个带突变的 X 染色体。 

5. 治疗 

5.1. 酶替代疗法 

在 2000 年推行的重组人 α-Gal A 的酶替代疗法是 Fabry 病的一种特殊疗法，它为这种进行性疾病的

患者提供了一种酶的外源性来源[35]。多中心、双盲安慰剂对照研究表明，重组人 α-Gal A 治疗可清除肾

脏、心脏和皮肤中的微血管内皮细胞沉积[36]。重组人 α-Gal A 一般每 2 周输注 1 次，剂量为 1 mg/kg，
但不同适应症的确切剂量和疗程尚不完全清楚剂量。 

输液反应包括心动过速、高血压、咽喉发紧、胸痛胸闷、呼吸困难、发热、寒战、僵硬、腹痛、瘙

痒、麻疹、恶心、呕吐、嘴唇或耳朵浮肿、皮疹、低血压、肌肉疼痛和头痛。报道过的严重反应包括中

风、疼痛、共济失调、心动过缓、心律失常、心脏骤停、心输出量减少、眩晕、声音减退和肾病综合征

[37]。建议使用退烧药进行预处理。减慢输液速度可避免过敏反应，如果发生过敏反应，可以使用抗组胺

药或类固醇药物。 

5.2. 对症治疗 

患者需要改变生活方式，包括规避疼痛刺激，戒烟控制对血管的影响，以及低盐饮食辅助控制血压。

对神经性疼痛的控制–推荐的药物有二苯海因、卡马西平、加巴喷丁和阿片类药物。应避免使用非甾体

止痛药，因为它对疼痛的控制力很差，而且肾毒性的风险很大[38]。用血管紧张素 II 受体拮抗剂(ARB)
控制蛋白尿，抗血小板药物用于治疗反复发生的血栓事件[39]。 

5.3. 心脏损害的治疗 

对于 Fabry 病患者的心脏受累，应在心肌纤维化进展之前开始施行酶替代治疗，以改善心肌形态、

功能和收缩能力。酶替代疗法对左心室肥厚没有显著效果[40] [41]。 

5.4. 肾脏损害的治疗 

对 FD 患者的肾脏损害可通过检测蛋白尿、检测肾小球滤过率评估肾功能以及进行肾活检以确认诊

断和了解肾脏损害程度来评估其肾脏损害[42] [43]。控制高血压首选血管紧张素拮抗剂治疗。 
FD 的早期诊断非常重要，因为 ERT (酶替代疗法)通过减少肾脏中糖脂沉积和改善肾功能来阻止肾脏

进一步恶化，在改善肾功能方面作用显著。当患者肾功能衰竭进展至终末期或患者进行维持性血液透析

无高风险因素时，FD 患者可以进行肾移植。 

5.5. 中枢神经系统疾病的治疗 

对神经性疼痛给予对症治疗，对复发的血栓性中风使用抗血小板药物，目前 ERT 还未被证明对 FD
继发的中枢神经系统疾病是有益的。 
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5.6. 基因治疗 

在过去的几年里，对于 FD 治疗加大了基因治疗的力度。在早期临床 I/II 期试验中，已对不同病毒载

体进行了检测，并已对第一批 FD 患者进行了治疗。目前的方法包括重新给予慢病毒转染的造血干细胞，

腺病毒相关基因治疗和基于 mini-RNA 的治疗。到目前为止，第一批可用的报告显示，该治疗方法总体

上是有效的，治疗后第一批患者的 α-半乳糖苷酶 A 水平在治疗后会迅速大幅升高。然而，目前很大程度

上仍不清楚这些治疗效应是持久的，还是后期需要进行重复基因治疗来维持[44]。需要进行进一步的临床

试验，产生的结果将进一步评估该治疗方法的益处和风险，如该治疗方法会产生中和抗体和免疫反应。 

6. 结论 

FD 是一种进行性、破坏性和可危及生命的疾病，极大地降低了预期寿命，因此应该尽一切努力实现

早期诊断，尽早开始治疗是阻止疾病进展的唯一希望。杂合子女性一度被认为只是携带者，现阶段发现

其可能会有从轻微到严重的各种表现。酶替代疗法在 FD 继发的肾脏和心脏疾病中有较好的应用前景，

但在中枢神经系统疾病中的治疗中作用尚不明确。根据既往文献，本文对 Fabry 病累及的器官系统的致

病机制、临床表现、诊断及治疗方法进行了综合论述，以求对 FD 能有较全面的了解。 
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