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　 　 【摘要】 法布里病 （ＦＤ） 是一种罕见的进行性的 Ｘ 连锁遗传溶酶体贮积症。 ＧＬＡ 基因突变导致 α 半乳糖苷酶 Ａ
α⁃Ｇａｌ Ａ）缺乏， 鞘糖脂尤其是三己糖酰基鞘脂醇 （ＧＬ⁃３） 及其衍生物脱乙酰基三己糖酰基鞘脂醇 （Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃ ３） 在全身

各种细胞中积聚， 造成多器官病变。 儿童常见的症状包括神经病理性疼痛、 胃肠功能障碍、 血管角化瘤、 角膜涡状浑浊

等。 临床表现缺乏特异性， 诊断往往延迟， 需要结合 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性、 ＧＬ⁃３ 和 Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃３ 水平、 病理及基因检测明确诊断。
早期开始酶替代治疗可有效缓解症状和体征， 延缓疾病进展。
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儿童法布里病的诊断及治疗进展

Ｖｏｌ􀆰 １ Ｎｏ􀆰 ３　 ３５３　　

　 　 法布里病是一种 Ｘ 连锁遗传溶酶体贮积症， 中

国 ２０１８ 年将其列入首批罕见病目录 （第 ２７ 号）。
由于 Ｘｑ２２􀆰 １ 的 ＧＬＡ 基因突变， α 半乳糖苷酶 Ａ
（α⁃Ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ Ａ， α⁃Ｇａｌ Ａ） 的活性完全或部分丧

失， 导致三己糖酰基鞘脂醇 （ ｇｌｏｂｏｔｒｉａｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅｓ，
ＧＬ⁃３） 及其衍生物脱乙酰基三己糖酰基鞘脂醇 （ｇｌｏ⁃
ｂｏｔｒｉａｏｓｙｌｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ， Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃ ３） 在全身各细胞的溶

酶体积聚， 造成多脏器损伤， 其中对肾脏、 心脏和中

枢神经系统的影响最为严重［１］ 。 疾病的严重程度与

α⁃Ｇａｌ Ａ 活性呈负相关， 与酶功能完全丧失相关的突

变表现为经典型［２］ 。
经典型法布里病的临床表现多在儿童或青春期出

现。 早期特征性临床表现包括病理性神经疼痛、 少汗

／无汗症、 血管角化瘤、 角膜涡状营养不良和胃肠道

症状。 随着疾病的进展， 患者在成年期出现严重的并

发症， 包括进行性肾衰竭、 心血管病、 脑血管病和预

期寿命缩短。 由于 Ｘ 染色体随机失活， 杂合突变的

女性有广泛的表型谱， 从无症状到与经典型患者一样

严重的症状。
法布里病的早期表现是非特异性的， 临床医生

对该病的认识有限， 往往导致诊断延迟数十年。 通

过新生儿筛查及对家庭成员的检测， 可以早期诊断

法布里病。 一旦确诊为法布里病， 全面定期监测疾

病进展十分必要， 可能有助于决定何时开始治疗。
早期采用酶替代疗法可有效缓解法布里病的许多症

状和体征， 限制或防止严重、 不可逆的终末器官

损伤。

１　 流行病学

法布里病存在于所有的人群和种族， 尚不清

楚其确切的患病率， 普通人群中的患病率约为

１ ／ １００ ０００ ［３］ 。 法布里病在欧洲新生儿中的发病率

为 １ ／ ８８８２ ～ １ ／ ３８５９［４⁃６］ ， 美国为 １ ／ ２９１３［７］ ， 日本为

１ ／ １１ ８５４［８］ ， 中 国 台 湾 男 性 为 １ ／ １２５０， 女 性 为

１ ／ ４０ ８４０［９］ 。 随着新生儿筛查计划的开展， 发现法

布里病的发生率可能被低估。 此外， 迟发型法布里

病在新生儿筛查中占 比 很 高， 美 国 为 １ ／ ７８００ ～
１ ／ ３０００［１０］ ， 中国台湾为 １ ／ １３９０［９］ 。 高危人群如患

有肾脏疾病 （慢性肾脏病、 透析）、 心脏疾病 （左

心室肥厚、 肥厚型心肌病） 或神经系统疾病 （缺血

性卒中） 的患病率更高。

２　 临床表现

以法布里病的特征为进行性多系统的器官损害，
临床表现多样， 部分患者仅有一个或少数器官受累表

现。 由于法布里病是 Ｘ 连锁遗传， 因此男孩比女孩

更容易且更早出现症状。 一项纳入 ３５２ 例法布里病患

儿的研究显示， 男孩出现症状的中位年龄为 ６ 岁， 女

孩为 ９ 岁［１１］ 。
病理性神经疼痛是儿童最常见的早期症状， 包

括肢端感觉异常、 阵发性疼痛危象和慢性疼痛， 多

出现在手掌、 指尖和脚底［１２］ 。 约 ２ ／ ３ 的患儿有病理

性神经疼痛， 最早可在 ２ 岁出现［１０⁃１１］ ， 男孩出现该

症状的中位年龄为 ７ 岁， 女孩为 ９ 岁。 疼痛常被描

述为灼痛、 刺痛、 枪击痛， 可由运动、 热刺激或发

热诱发。 部分患儿会出现阵发性疼痛危象， 表现为

疼痛从四肢远端开始， 向近端扩散， 持续数天， 止

痛药不能缓解。 可通过评估疼痛发生的时间和部位

鉴别生长期疼痛和法布里疼痛： 生长期疼痛多为深

夜或夜间的下肢痛， 法布里疼痛一般发生在白天，
主要是手和脚的灼痛、 刺痛［１３］ 。 与自主神经系统

功能障碍相关的其他症状包括少汗 ／ 无汗症和冷热

不耐受。
胃肠道症状在儿童中也很常见。 欧洲法布里病预

后研究发现 １０ 岁以下儿童中有 ６０％出现胃肠道症状，
主要表现为腹痛腹胀、 恶心呕吐、 腹泻便秘交替发

作， 其中腹痛是最常见的胃肠道表现。 该症状最早可

在 １ 岁出现， 男孩出现胃肠道症状的中位年龄为

５ 岁， 女孩为 ９􀆰 ５ 岁［１０⁃１１］ 。
血管角化瘤是法布里病特征性的皮肤表现， 表现

为小的、 隆起的暗红色斑点， 压之不变色。 多分布在

下肢和生殖器区域， 也可出现在手掌、 口唇和脐周

围［１４］ ， 男孩多见。
眼部受累主要表现为角膜涡状浑浊、 血管扩张

和迂曲， 一般不会影响视力［１５］ 。 最常见的眼部症

状是角膜涡状浑浊， 可在约 ５０％ 的患儿中观察

到［１６］ 。 在 １ 名 ２２ 周的男性胎儿和 １ 名 ６ 个月大的

婴儿眼中也观察到角膜涡状浑浊［１０，１４］ ， 表明眼科检

查有助于法布里病的早期诊断。 此外， 角膜涡状浑

浊和血管迂曲与儿童疾病的严重程度相关， 可能代

表更严重的表型［１５⁃１６］ 。
大多数患儿存在感音性听力障碍， 超高频听阈显

著增加， 少数患儿表现为中重度听力减退 （感音神
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经性耳聋） ［１７］ 。 １ ／ ３ 左右的患儿主诉耳鸣， 部分患儿

有眩晕表现［１８］ 。
儿童期肾脏表现主要包括微量白蛋白尿、 蛋白尿

和足细胞尿。 １０％的患儿出现蛋白尿或微量白蛋白

尿［１１］， 少数患儿有血尿［１９］。 患儿的肾小球滤过率

（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ＧＦＲ） 可能不低， 部分患儿

的 ＧＦＲ 甚至相对较高。 大多数经典型法布里病患者

１０ 岁后出现足突节段性扁平［２０］。 随着足突增宽， 远端

肾小管上皮细胞和足细胞中的 ＧＬ⁃３ 积累量增加［２１］。
足细胞尿通常在病理性蛋白尿之前出现， 且与病理性蛋

白尿的发生呈正比， 可作为肾损害的早期标志物［２２⁃２３］。
终末期肾病主要发生在成人， 儿童少见， 目前报道的出

现法布里病相关终末期肾病的最小年龄为 １６岁［１４］。
部分法布里病患儿可以检测到心脏受累， 如胸

痛、 瓣膜功能障碍、 左心室肥厚、 心律失常、 传导异

常等。 大多数法布里病心脏并发症在成年期出现， 但

在年轻患者中可以观察到心脏早期进行性损害。 儿童

最常见的心脏表现是瓣膜功能障碍， 其次是传导异

常、 心律失常和左心室肥厚［１１］ 。 窦性心动过缓是最

常见的心律失常［２４］ 。
脑受累主要发生在 ４０ ～ ５０ 岁， 国外报道了一名

无症状的 ８ 岁男孩早期大脑受累， 其大脑磁共振成像

显示有脑白质病变［２５］ 。
目前已在 ＧＬＡ 基因中发现了 １０００ 多种突变， 突

变的临床意义可在法布里病基因数据库 （ ｆａｂｒｙ⁃

ｄａｔａｂａｓｅ􀆰 ｏｒｇ） 查找。 具有相同突变的患者也存在不

同表型， 因此很难确立基因型与表型之间的相关性。
一般来说， 使 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性几乎完全丧失的突变通常

导致经典型法布里病表型， 残留部分 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性的

突变通常导致迟发型法布里病表型。

３　 诊断

法布里病诊断检测方法见表 １。 通过家族遗传

史， 法布里病特征性的临床表现、 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性降低

及血浆或尿液 ＧＬ⁃３、 Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃３ 升高， 男孩基本可以

诊断。 基因检测发现致病性 ＧＬＡ 基因突变是诊断的

金标准。 女孩 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性和血浆或尿液 ＧＬ⁃ ３、
Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃３ 可能在正常范围内， 诊断需要确定 ＧＬＡ
基因突变。 当患儿没有特征性的临床症状， ＧＬＡ 基

因为不明意义突变时， 组织病理活检具有重要的诊

断价值。 若某人确诊法布里病， 应该对其家庭成员

进行筛查， 并提供遗传学咨询。 总之， 法布里病的

诊断需结合家族遗传史、 临床表现、 酶活性、 生物

标志物及基因检测等多项指标。

４　 治疗与监测

４􀆰 １　 酶替代治疗

目前上市的酶替代治疗 （ｅｎｚｙｍｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒ⁃

表 １　 法布里病诊断检测方法

Ｔａｂ． １　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ

诊断检测方法 意义

α⁃Ｇａｌ Ａ 活性 ·在血浆、 外周血白细胞或 ＤＢＳ 中测量， 操作简单快捷， 但结果有一定的局限性。 ３０％ ～ ５０％的确诊患者正常［２６］ ， ＜１％
高度提示经典型法布里病

·男性严重下降可提示患有法布里病； 女性由于 Ｘ 染色体随机失活， 多处于参考值范围

血、 尿 ＧＬ⁃３ ·评估疾病的活动性， 敏感性在迟发型和 ／或女性中有限

·男性显著高于健康人群， 而女性多处于健康人群水平

血、 尿 Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃３ ·与 ＧＬ⁃３ 相比敏感性更高， 监测疾病的严重程度和进展， 评价 ＥＲＴ 效果及为不明意义突变且 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性正常的患者提

供辅助诊断信息［２７］

·男性和经典型患者显著升高； 部分女性正常， ＤＢＳ 中的 α⁃Ｇａｌ Ａ ／ Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃３ 比值可能是女性的良好诊断标志物［２８］

组织病理学活检 ·皮肤、 肾脏、 心脏或神经组织活检， 辅助诊断

·光镜下可见病变组织细胞呈空泡化； 电镜下可见病变组织细胞胞质内充满圆形或卵圆形嗜锇性 “髓样小体”， 小体内部

呈层状， 类似洋葱皮或髓鞘结构， 是溶酶体糖脂聚集的典型病理特征

基因检测 ·诊断金标准， 有助于临床分型及家系筛查

·目前报告了大量 ＧＬＡ 突变： 无义突变、 剪切突变和大多数移码突变与经典型法布里病相关， 而部分错义突变和罕见的

隐性剪接突变可能与迟发型法布里病相关

ＤＢＳ： 干血滤芯纸片； ＧＬ⁃３： 三己糖酰基鞘脂醇； ＥＲＴ： 酶替代治疗； Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃３： 脱乙酰基三己糖酰基鞘脂醇； α⁃Ｇａｌ Ａ： α 乳糖苷酶 Ａ
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Ｖｏｌ􀆰 １ Ｎｏ􀆰 ３　 ３５５　　

ａｐｙ， ＥＲＴ） 药物包括两种： 由人成纤维细胞产生的

阿加糖酶 α 和从中国仓鼠卵巢细胞中提取的阿加糖

酶 β。 这两种药物均每隔一周静脉注射， 推荐治疗剂

量分别为 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 和 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ。
多项儿童临床试验和观察性研究表明， ＥＲＴ 能

够显著降低或使血浆 ＧＬ⁃ ３ 水平正常化， 缓解疼痛，
改善胃肠道症状， 提高患儿的生活质量［２９］ 。 与较

晚接受 ＥＲＴ 的患者相比， 较早接受 ＥＲＴ 的患者足

细胞 ＧＬ⁃３ 清除率显著升高［３０］ ， 由于足细胞的完整

性对蛋白尿的预防十分重要， 因此及时开始 ＥＲＴ 可

能有助于患者的长期预后。 对 １２ 例患者 （中位年

龄为 １６􀆰 ５ 岁） 进行了为期 ５ 年的 ＥＲＴ 治疗， 发现

足细胞 ＧＬ⁃３ 清除率和累积阿加糖酶剂量之间存在

显著相关性［３１］ ， 意味着足细胞 ＧＬ⁃ ３ 的清除似乎对

ＥＲＴ 剂量敏感。 此外， 蛋白尿、 胃肠道症状及疼痛

改善可能也存在 ＥＲＴ 剂量依赖性。 儿童对 ＥＲＴ 具

有良好的耐受性。 主要不良反应是输注反应， 典型表

现包括僵硬、 潮红、 恶心和发热， 伴或不伴头痛。 多

数为轻至中度， 通过输注前服用抗组胺药和 ／ 或类固

醇， 或延长输注时间， 可以预防不良反应。
现有指南建议所有患者在出现症状或器官受累时

开始 ＥＲＴ。 然而， 对于无症状男孩开始 ＥＲＴ 的年龄

存在分歧： ２００６ 年国际指南建议 １０ ～ １３ 岁， ２０１５ 年

欧洲指南建议 １６ 岁。 基于 ＧＬ⁃３ 在肾脏的沉积先于临

床症状的发生， ＥＲＴ 早期应用有助于患者的长期预

后， 年龄较小患者的研究数据缺失且输注难度较大等

原因， ２０１６ 年美国指南建议 ８～１０ 岁无症状男孩应用

ＥＲＴ。 ２０１９ 年法国共识遵循药品说明书建议对 ７ 岁以

上无症状男孩考虑预防性 ＥＲＴ 治疗［１３］ 。 无症状女孩

的治疗也存在类似分歧。 ２０２１ 年中国法布里病诊疗

专家共识建议［３２］ ： ①表现出法布里病相关症状的所

有患儿均应考虑接受 ＥＲＴ； ②经典型无症状男孩， 根

据具体情况判定。 如果患儿有家族史、 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性

显著降低、 血浆 Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃ ３ 显著升高， 可以考虑早期

预防性使用 ＥＲＴ； ③迟发型无症状男孩及女孩， 密切

监测， 在出现症状体征或活检证据提示法布里病时开

始 ＥＲＴ。
ＥＲＴ 还存在一些问题［３３⁃３４］ ： ①产生针对重组

α⁃Ｇａｌ Ａ的抗药物抗体 （ ａｎｔｉ⁃ｄｒｕｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ＡＤＡ），
主要为 ＩｇＧ 抗体。 ＡＤＡ 多在 ＥＲＴ 过程的前 ３ ～ ６ 个月

产生， 主要发生在经典型男性患者。 阿加糖酶 α 和

阿加糖酶 β 治疗均可产生 ＩｇＧ 抗体， 但阿加糖酶 β 治

疗 ＩｇＧ 抗体的发生率更高。 ３％ ～ ５％接受阿加糖酶 α

治疗的男孩出现 ＩｇＧ 抗体［３５⁃３７］ ， ７９％接受阿加糖酶 β
治疗的男孩出现 ＩｇＧ 抗体［３８］ ， 其中 １ 例接受阿加糖

酶 α 治疗的男孩在治疗的第 １􀆰 ５ 年、 第 ２ 年再次出现

ＩｇＧ 抗体［３５⁃３６］ 。 ＡＤＡ 和血浆中的重组α⁃Ｇａｌ Ａ， 导致

巨噬细胞活化， 减少细胞对重组α⁃Ｇａｌ Ａ的摄取， 但

关于其是否影响 ＥＲＴ 的临床疗效目前无统一结论。
现有的儿童临床试验表明， ＡＤＡ 对 ＥＲＴ 的安全性和

有效性无显著临床影响［３５⁃３８］ ， 但部分成人研究报道

ＡＤＡ 可能会减弱 ＥＲＴ 的疗效： ＡＤＡ 与较高的 ＧＬ⁃ ３
内皮细胞沉积率、 血浆 Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃ ３、 尿液 ＧＬ⁃ ３、 左心

室质量指数和疾病严重程度评分及较差的肾功能有

关。 对存在 ＡＤＡ 的患者， 增加酶的剂量可能会减轻

其不良影响［３４］ ； ②低效的生物分布。 大多数注射的

重组α⁃Ｇａｌ Ａ进入肝脏， 而受累最严重的心肌细胞和

足细胞吸收的重组 α⁃Ｇａｌ Ａ 有限， 这可能会减少这些

细胞中的 ＧＬ⁃３ 清除； ③不能通过血脑屏障； ④治疗

成本高， 需终身输注。 在美国和欧洲， 一例体重

３０ ｋｇ的患儿 ＥＲＴ 治疗 １ 年的花费约为 ３００ ０００ 美元。
新形式的 ＥＲＴ 药物如聚乙二醇半乳糖苷酶 α、

苔藓衍生的 α⁃Ｇａｌ Ａ 等正在临床试验和研发中［３３］ 。
４􀆰 ２　 分子伴侣治疗

法布里病患者中的部分错义突变已被证明可以产

生具有正常 α⁃Ｇａｌ Ａ 催化活性的突变蛋白。 携带这些

ＧＬＡ 突变的患者， 由于突变蛋白错误折叠、 蛋白不稳

定， 在到达溶酶体之前过早降解， 导致酶活性降低。
分子伴侣通过促进蛋白正确折叠， 提高其稳定性， 以

发挥酶活性。
米加司他 （ｍｉｇａｌａｓｔａｔ） 是目前唯一经美国食品

药品 管 理 局 （ Ｕ􀆰 Ｓ􀆰 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＦＤＡ） 和欧洲药品管理局 （ Ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ
Ａｇｅｎｃｙ， ＥＭＡ） 批准的治疗法布里病的口服药物， 中

国暂未批准上市。 米加司他通过可逆性地结合到

α⁃Ｇａｌ Ａ的突变位点， 防止酶在内质网中降解， 促进

酶运输到溶酶体发挥作用。 进入溶酶体后酶与米加司

他分离， 降解 ＧＬ⁃３ 等特定脂质， 清除贮积的底物。
对 ２２ 例 １２ ～ １８ 岁未接受 ＥＲＴ 或接受过 ＥＲＴ 但

停药超过 １４ ｄ 的患儿使用米加司他， 发现米加司他

可以降低血浆 Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃ ３ 水平和左心室质量指数，
改善胃肠道症状， 缓解疼痛， 稳定肾功能。 部分患

儿出现头痛、 背痛、 皮疹、 呕吐及感染， 但未发生

严重不良事件。 有研究显示， 米加司他治疗降低了

肾间质毛细血管内皮细胞 ＧＬ⁃ ３ 及其相关底物水平，
然而其对于肾功能的影响存在争议［３４］ 。 总的来说，
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３５６　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２２

目前米加司他主要用于部分错义突变的成年法布里

病患者， 儿童使用本药的安全性和有效性需进一步

研究。
４􀆰 ３　 底物减少治疗

底物减少治疗 （ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ， ＳＲＴ）
是法布里病的另一种口服疗法， 其基本原理是限制由

于酶缺陷而无法降解的代谢物形成。 葡萄糖神经酰胺

合成酶 （ ｇｌｕｃｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＧＣＳ） 抑制剂，
如文格鲁司他 （ｖｅｎｇｌｕｓｔａｔ） 和 ｌｕｃｅｒａｓｔａｔ， 通过阻断鞘

糖脂合成所需的催化酶， 减少葡萄糖基神经酰胺和

ＧＬ⁃３。 对于保留部分酶活性的患者， 可以通过 ＧＣＳ
抑制剂将 ＧＬ⁃ ３ 降到残余酶活性可控制的水平； 对于

酶活性极低或无残留的患者， ＧＣＳ 抑制剂需与 ＥＲＴ
联合使用。 文格鲁司他可以减少小鼠血浆和组织

（包括大脑） ＧＬ⁃３ 及 Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃３ 水平， 与 ＥＲＴ 联用时

下降效果更为明显， 但大脑中 ＧＬ⁃ ３ 水平无变化； 还

可以减少经典型法布里病患者浅表皮肤毛细血管内皮

细胞和血浆 Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃３ 水平［３３⁃３４］ 。 尽管该药没有 ＡＤＡ
产生， 并可能通过血脑屏障， 但完全阻断单一酶反应

可能会破坏细胞内稳态， 因此给药时应谨慎。
４􀆰 ４　 ｍＲＮＡ 治疗

包裹在脂质纳米粒中的 ｍＲＮＡ 在肝细胞中产生

治疗性酶， 替代突变或缺失的酶。 小鼠和非人类灵长

类动物的研究已经证实， ｍＲＮＡ 治疗可以减少心脏、
肾脏和血浆中 ＧＬ⁃ ３ 及 Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃ ３ 水平， 且输注后疗

效维持时间长达 ６ 周， 意味其输注间隔更大［３９］ 。 与

ＥＲＴ 相比， ｍＲＮＡ 治疗产生的 α⁃Ｇａｌ Ａ 更接近内源性

靶蛋白； 与 ＤＮＡ 治疗相比， 其不存在插入突变的

风险。

４􀆰 ５　 基因治疗

利用病毒或非病毒载体通过体内或体外技术引

入正确的 ＧＬＡ 基因。 第一批法布里病患者在Ⅰ期和

Ⅱ期临床试验中采用体外方法进行治疗： 招募患者

的造血干细胞， 用慢病毒进行转染， 然后重新给患

者注射［４０］ 。 基因治疗的主要挑战是针对所有受影

响的细胞类型和组织。 此外， 经典型法布里病男性

是否会产生针对所表达酶的抗体和 ／ 或免疫反应还

不清楚［３２⁃３３］ 。
４􀆰 ６　 对症治疗

病理性神经疼痛应减少或避免疼痛触发因素， 如

酷热、 剧烈运动等， 可能对抗癫痫药、 三环抗抑郁

药、 ５⁃羟色胺⁃去甲肾上腺素摄取抑制剂等有反应。
胃肠道症状需要饮食限制， 如少食多餐、 有效控制便

秘等。 出现病理性蛋白尿的患儿可以给予血管紧张素

转化酶抑制剂或血管紧张素受体阻滞剂类药物。
４􀆰 ７　 监测

确诊法布里病后， 应进行器官受累的基线评估，
并对男孩进行每年 １ 次， 女孩每 ２ ～ ３ 年 １ 次的监测。
具体内容及监测频率见表 ２。

５　 结语

法布里病是一种罕见的多系统疾病， 儿童期表现

多样， 诊断往往延迟。 当儿童出现不明原因的病理性

神经疼痛、 胃肠道症状、 少汗或无汗、 血管角质瘤

时， 应考虑法布里病。 及时开始 ＥＲＴ 可以延缓疾病

的进展， 但关于开始治疗的时间及潜在的局限性仍是

需要解决的问题。 儿童使用米加司他的安全性和有效

表 ２　 儿童法布里病临床监测内容及频率

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

项目 监测内容 监测频率　

常规 病史和体检， 包括家族史、 身高体重、 胃肠道症状、 皮肤表现、 生活质量评估、 学习表

现、 抑郁 ／焦虑程度

每次就诊

肾脏 尿素、 血肌酐、 血尿酸、 ｅＧＦＲ、 胱抑素 Ｃ、 白蛋白尿、 蛋白尿 男孩每年 １ 次， 女孩每 ２～３ 年 １ 次

心脏 心电图、 超声心动图 男孩每年 １ 次， 女孩每 ２～３ 年 １ 次

神经系统 脑核磁

疼痛评估

成年时考虑

必要时

代谢 血浆 Ｌｙｓｏ⁃ＧＬ⁃３、 抗阿加糖酶抗体 男孩每年 １ 次， 女孩每 ２～３ 年 １ 次

眼 裂隙灯检查 建议在基线评估时完成

其他 ２５ 羟维生素 Ｄ３ 男孩每年 １ 次， 女孩每 ２～３ 年 １ 次

听力 必要时

ｅＧＦＲ： 肾小球滤过率估计值
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性需进一步研究。 一些新的治疗方法正在研发中， 但

还不清楚最佳治疗方法是单一治疗还是联合治疗。

作者贡献： 李小雪、 刘小荣共同参与综述选题、 文献

检索、 分析、 论文撰写与修改。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突。
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