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　 　 【摘要】 法布雷病 （ＦＤ） 是一种 Ｘ 染色体连锁遗传疾病， 因 ＧＬＡ 基因突变， 导致其编码的 α 半乳糖苷酶 Ａ （α⁃Ｇａｌ Ａ）
活性降低或完全缺乏， 造成代谢底物三己糖酰基鞘脂醇 （Ｇｂ３） 及衍生物脱乙酰基 Ｇｂ３ （Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３） 在多种细胞和组织

中贮积， 引起多脏器病变。 在心血管系统中， ＦＤ 主要会导致左心室肥厚和 （或） 传导异常， 即 ＦＤ 心肌病。 由于 ＦＤ 心

肌病是 ＦＤ 成人患者死亡的主要原因， 因此结合心脏影像学、 酶和底物活性、 基因检测及组织活检等方法的早期诊断，
以及早期特异性酶替代疗法对于改善患者预后非常重要。 本共识综合总结国内外已发表的 ＦＤ 心肌病诊断与治疗的相关

证据， 为 ＦＤ 心肌病的诊断与管理提供依据。
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Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０２４，３（３）：３３５－３４４

　 　 法布雷病 （Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＦＤ）， 又称 Ａｎｄｅｒｓｏｎ⁃
Ｆａｂｒｙ 病， 因位于 Ｘｑ２２􀆰 １ 的 ＧＬＡ 基因突变， 导致其

编码的 α 半乳糖苷酶 Ａ （α⁃ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅＡ， α⁃Ｇａｌ Ａ）
活性降低或完全缺乏， 造成代谢底物三己糖酰基鞘脂

醇 （ｇｌｏｂｏｔｒｉａｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅｓ， Ｇｂ３） 及衍生物脱乙酰基

Ｇｂ３ （ｇｌｏｂｏｔｒｉａｏｓｙｌｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ， Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３） 在神经、 皮

肤、 肾脏和心脏等组织中大量贮积， 引起多脏器病变

和相应临床表现［１］ 。 Ｇｂ３ 和 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 沉积在心血管

系统的多种细胞内， 导致包括左心室肥厚 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎ⁃
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ， ＬＶＨ）、 传导异常、 主动脉瓣及

二尖瓣关闭不全等多种表现［２］ 。 由于 ＦＤ 的心脏受累

主要表现为 ＬＶＨ 伴 ／ 不伴传导异常， 本共识也主要侧

重于 ＦＤ 导致的 ＬＶＨ、 传导异常和心功能不全的诊

治， 将这种 ＦＤ 心脏受累定义为 ＦＤ 心肌病。 ＦＤ 心肌

病是 ＦＤ 患者死亡的主要原因［３］ ， 早期诊断与治疗对

于改善患者预后非常重要。
过去， 临床认识不足及缺乏有效治疗方法， 导致

ＦＤ 误诊率高、 诊断延迟和预后差［４］。 随着心脏影像学

的发展、 基因检测的普及和酶替代疗法 （ ｅｎｚｙｍｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ， ＥＲＴ） 等有效方法的出现， 更多

ＦＤ 心肌病患者得到了早期诊治［５］。 本工作组综合国内

外已发表的 ＦＤ 心肌病诊断与治疗的相关证据并进行严

格评估和总结， 为 ＦＤ 心肌病的管理提出共识性建议。

１　 共识制订方法

１􀆰 １　 指南设计与制订步骤

依据 ２０２２ 年中华医学会发布的 《中国制订 ／ 修订

临床诊疗指南的指导原则 （２０２２ 版） 》， 本指南成立

了专家工作组， 包括心内科和遗传学专家。 参与制定

本共识的专家均具有较为丰富的 ＦＤ 诊疗经验， 部分

专家此前曾参与制定相关共识， 主要职责是确定指南

主题和范围， 负责指南起草和修订等。 讨论专家组对

指南推荐意见通过德尔菲法 （Ｄｅｌｐｈｉ Ｍｅｔｈｏｄ）、 专家

小组会议等达成共识。

１􀆰 ２　 依据德尔菲法制定共识

首先检索国内外数据库 ＰｕｂＭｅｄ、 中国知网及万方

数据库中近 １０年相关文献， 主要检索词为法布雷病、 法

布里病、 Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， 文献类型包括指南 ／ 共识 ／ 专家意

见、 系统综述 ／ 回顾分析、 随机对照试验和队列研究等，
以及从中外指南和综述 ／ 荟萃分析所附参考文献继续扩

展检索及筛选， 形成共识文献库。 其后， 根据国内外最

新指南 ／ 共识及诊疗经验， 专家组成员在第一次共识启

动会上制定共识的总体框架和核心信息流。 专家分组为

共识各部分查证相关文献， 形成初稿。 专家组就相关问

题进行讨论， ≥７５％同意表示获得一致意见， 未获得一

致意见的问题进入第二轮讨论。 经过多轮讨论和修改，
最终在全体专家成员一致同意下， 形成本共识。

２　 流行病学和临床分型

长期以来， ＦＤ 一直被认为是一种罕见疾病。 据估

计其患病率为 １ ／ １１７ ０００ ～ １ ／ ５０ ０００［６⁃７］， 但可能被低

估， 因为新生儿筛查显示发病率为 １ ／ ８８００。 ６７ 个高危

人群筛查项目 （共 ５１ ３６３ 例患者） 汇总分析显示， 在

ＬＶＨ 或肥厚型心肌病 （ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＨＣＭ） 患者中， ＦＤ 的患病率高达 ０􀆰 ９３％［８⁃９］。

ＦＤ 按临床表现分为经典型和迟发型。 经典型

多见于男性， 患者 α⁃Ｇａｌ Ａ 酶活性缺失或显著下降

（＜１％正常水平）， 多在儿童期起病， 主要表现为：
周围神经系统受累 （肢端疼痛、 少汗 ／ 无汗）、 血管

角质瘤和胃肠道不适等； 成年后可出现肾脏 （蛋白

尿、 肾功能不全）、 心脏 （ＬＶＨ、 传导阻滞、 心功能

不全） 和中枢神经系统病变 （短暂性脑缺血发作和

卒中）。 迟发型多见于女性， 部分患者酶活性正常或

轻度减低， 以成年后发病为主， 临床主要限于心脏和

（或） 肾脏受累。 国外文献报道迟发型发病率比经典

型高 １０ 倍［１０］ 。 上海交通大学医学院附属瑞金医院的

研究显示， 国内男性 ＦＤ 患者中有 ６６􀆰 １％为经典型，
女性 ＦＤ 患者中有 ７５％为迟发型［１１］ 。 心脏是 ＦＤ 最常
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受累的器官 （６８％）， 并随着年龄增加受累发生率增

加［１２］ ， 心脏疾病是 ＦＤ 死亡的主要原因［１３］ 。

３　 发病机制

Ｇｂ３ 会沉积在心脏所有类型细胞和组织中， 主要

包括心肌细胞、 心肌内血管 （内皮和平滑肌细胞）
和传导组织。 除沉积的机械效应以外， 贮积会触发次

级反应， 损伤细胞内吞和自噬功能， 诱导凋亡， 并干

扰线粒体能量产生， 继而激活细胞肥大途径。 贮积的

Ｇｂ３ 也可能改变离子通道的表达和 （或） 细胞膜运

输， 从而改变心肌细胞的电生理特性， 导致心房和心

室之间心肌传导速度增加， 使得 ＦＤ 患者心电图出现

ＰＲ 间期缩短。 Ｇｂ３ 和 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 还可以作为抗原激活

自然杀伤 Ｔ 细胞导致慢性炎症和自身免疫反应［２］ 。

４　 临床表现

４􀆰 １　 年龄和性别

经典型多在儿童期发病， 迟发型以成年后发病为

主。 虽然女性 ＦＤ 患者发病较晚， 但心脑受累发生率

与男性患者无明显差异。 虽然部分患者在儿童期可检

出 ＬＶＨ， 但男性患者常常要到 ２０ ～ ３９ 岁甚至更晚才

会出现明显心脏症状和体征， 女性患者起病通常较男

性延迟 １０ 年左右［６］ 。
４􀆰 ２　 ＦＤ 心肌病表现

ＦＤ 心肌病表现主要包括 ＬＶＨ、 心电异常和心力衰

竭 （心衰）。 不明原因 ＬＶＨ 是 ＦＤ 心肌病最常见的表

现， 约 ５０％的男性和 １ ／ ３ 的女性 ＦＤ 患者会在 ３０ 岁后

出现 ＬＶＨ［１４］。 ＬＶＨ 主要表现为向心性肥厚， 少数会表

现为不对称性及偏心性肥厚。 最常见的是向心性重构

进展为向心性肥厚。 约 ５％的病例发生非对称性室间隔

肥厚［１５］。 成年 ＦＤ 患者常有静息心电图改变， 可早于

心脏结构改变 （详见 ５􀆰 １ 心电图部分）。 ＦＤ 患者可发

生房性和室性心律失常， 前者 （如心房颤动） 更为常

见［１６］。 较年长患者可能出现 ＰＲ 间期延长和束支传导

异常， 并可能进展为高度房室传导阻滞。
４􀆰 ３　 ＦＤ 其他心脏受累表现

ＦＤ 还可以出现主动脉瓣及二尖瓣关闭不全、 冠

状动脉疾病及主动脉根部扩张。 ＦＤ 患者常出现轻度

二尖瓣和主动脉瓣结构和功能异常， 主要表现为轻⁃
中度二尖瓣和 （或） 主动脉瓣增厚及关闭不全， 瓣

膜狭窄较为少见［１７］ 。 ＦＤ 患者晚期可因左心衰竭使右

心压力升高导致三尖瓣关闭不全。 心外膜下冠状动脉

通常没有狭窄， 但是会出现血流缓慢； 心肌内小血管

可出现管腔的狭窄或闭塞， 导致心绞痛。
４􀆰 ４　 心脏外表现

ＦＤ 患者除了心脏受累， 往往伴随其他系统表现。
累及周围神经系统可出现周围神经痛 （慢性或间断

的肢端烧灼痛） 和出汗障碍 （多表现为少汗或无

汗）。 中枢神经受累表现为卒中或短暂性脑缺血发作

（后循环受累多见）。 皮肤可见血管角质瘤 （外生殖

器、 阴囊、 臀部和大腿内侧有突出皮肤表面的红色皮

损， 多分布于 “坐浴区” ）， 可随病程进展而增加。
肾脏病变常见为蛋白尿、 血尿和肾功能不全等。 眼部

可见角膜涡状浑浊和结膜 ／ 视网膜血管迂曲。 面部表

现为眶上嵴外凸、 额部隆起和嘴唇增厚等［１８］ 。

５　 辅助检查

５􀆰 １　 心电图

ＦＤ 患者在儿童及青少年时期就可有轻微的心电图

变化， 包括 ＰＲ 间期缩短和复极异常。 随着疾病进展，
可出现胸前导联的左心室高电压表现和 （或） 复极异

常， 以及下侧壁导联 ＳＴ 段压低和 Ｔ 波倒置， ＱＲＳ 波时

限延长［１９］。 病变累及传导组织可表现为 ＱＴ 间期延长、
传导阻滞、 窦性心动过缓及病态窦房结综合征［２０］。

ＦＤ 患者易出现室上性和室性心律失常。 近期国

外指南推荐 ＦＤ 患者每年行 ４８ ｈ 动态心电图监测， 以

便更早发现 ＦＤ 患者的心律失常［２１］ 。
５􀆰 ２　 超声心动图

超声心动图是评估 ＦＤ 患者心肌、 瓣膜功能和升

主动脉直径最常用的检查， 对 ＦＤ 心肌病的早期诊断

和监测尤其重要［２，２２］ 。 向心性 ＬＶＨ 是最常见的超声

异常， 超声心动图也可以发现非对称性室间隔增厚、
右心室肥大、 不成比例的乳头肌肥大、 后侧壁基底段

变薄等表现。 有时也可以看到左心室心内膜增厚在心

肌内呈现两条回声升高的 “双边” 现象， 特别是在

室间隔处， 这是由于 Ｇｂ３ 在心肌中区域化贮积， 即

在心内膜和内膜下心肌贮积较多， 而在心肌层贮积较

少所致。 ＦＤ 患者早期左心室射血分数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉ⁃
ｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ） 一般正常， 而斑点追踪

和组织多普勒测定的收缩功能和舒张功能往往已出现

异常［２３］ 。 左心室舒张功能 （组织多普勒） 异常和基

底段下外侧区纵向应变减低， 可早于 ＬＶＨ 发生， 二

者结合可早期发现 ＦＤ 心肌受累［２４］ 。 纵向应变减低
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的部位有助于 ＬＶＨ 表型疾病的鉴别： ＦＤ 心肌病主要

是左心室基底段下外侧区， ＨＣＭ 通常为左心室基底

部前壁间隔区域， 心脏淀粉样变性则是左心室基底和

中部区域的纵向应变减低而心尖段基本正常［２５］ 。
５􀆰 ３　 心脏磁共振成像

心脏磁共振成像 （ｃａｒｄｉａｃ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ＣＭＲ） 可用于 ＦＤ 的早期诊断、 鉴别诊断及疾

病严重程度的判断［２６］ 。 ＣＭＲ 可以检测 ＬＶＨ 并更好地

量化左心室乳头肌质量。 由于心肌内脂质沉积导致的

ｎａｔｉｖｅ Ｔ１ 测值减低， 是 ＦＤ 心肌病在 ＣＭＲ 上的特异性

表现之一。 约 ４０％无 ＬＶＨ 的 ＦＤ 患者和 ９０％以上有

ＬＶＨ 的 ＦＤ 患者出现 ｎａｔｉｖｅ Ｔ１ 测值减低， 低于其他疾

病导致的 ＬＶＨ， 如 ＨＣＭ、 心脏淀粉样变性或高血

压［２７］ 。 在 ＦＤ 心肌病后期， 由于纤维化和炎症， 会导

致 ｎａｔｉｖｅ Ｔ１ 测值的假性正常。 部分 ＦＤ 心肌病患者 Ｔ２
值有明显升高， 提示存在心肌活动性炎症。 钆延迟强

化 （ｌａｔｅ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ， ＬＧＥ） 也有助于 ＦＤ
心肌病与其他心肌病的鉴别［２８］。 ＦＤ 心肌病的 ＬＧＥ 位

于左心室前外侧和下外侧壁基底段和中段的肌层内，
而 ＨＣＭ 多出现在室壁最肥厚处 （通常是室间隔）。
５􀆰 ４　 心脏生物标志物

心肌肌钙蛋白 （ ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ， ｃＴｎ） 和 Ｎ 末

端 Ｂ 型钠尿肽原 （Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ⁃ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐ⁃
ｔｉｄｅ， ＮＴ⁃ｐｒｏ ＢＮＰ） 可用于 ＦＤ 心肌病的评估。 血浆

ＮＴ⁃ｐｒｏ ＢＮＰ 在 ＬＶＨ、 左心室舒张和 （或） 收缩功能

异常、 快速性心律失常时会有升高［２９］ 。 ＦＤ 心肌病时

可出现 ｃＴｎ 的升高， 与 ＣＭＲ 上 Ｔ２ 值升高伴随出现，
提示存在心肌炎症。
５􀆰 ５　 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性检测

对疑似 ＦＤ 的男性患者， 需要进行 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性

检测。 可留取血浆、 外周血白细胞或者应用干血纸片

法 （ｄｒｉｅｄ ｂｌｏｏｄ ｓｐｏｔ， ＤＢＳ） 进行检测。 血浆测定常

出现假阴性结果， 白细胞测定法较为可靠但复杂［３０］ 。
ＤＢＳ 可应用于高危人群及家系成员的筛查［３１］ 。 如果

男性患者的 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性正常， 可以排除 ＦＤ 可能；
如果 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性严重下降或缺失， 提示 ＦＤ 可能性

大。 但是 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性对于女性患者的诊断价值有

限。 女性患者受 Ｘ 染色体随机失活的影响， α⁃Ｇａｌ Ａ
活性水平不一， ６０％以上的女性患者 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性处

于正常范围［３２］ 。 因此女性患者的诊断需要依靠基因

检测和 （或） 组织活检等综合方法。
５􀆰 ６　 血浆 Ｇｂ３ 和 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 检测

男性患者血浆 Ｇｂ３ 水平显著增高， 而女性患者

的血浆 Ｇｂ３ 水平普遍较低， 且多处于正常范围， 因

此对女性诊断的意义不大［３３］ 。 血浆 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 水平

比 Ｇｂ３ 灵敏度更高， 且与临床表型有良好的相关

性［３４］ 。 血浆 Ｇｂ３ 和 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 可为 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性正

常、 基因检测结果为临床意义未明变异 （ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ
ｕｎｃｅｒｔａｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ， ＶＵＳ） 的患者提供辅助诊断信

息［３５⁃３６］ 。 血浆 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 水平的显著升高有助于区分

经典型和迟发型患者［３７］ 。
５􀆰 ７　 基因检测

对 ＧＬＡ 基因进行突变分析有助于确诊 ＦＤ［３８⁃３９］。
目前已报道 １０００ 余种 ＧＬＡ 变异， 包括错义突变、 无义

突变、 移码突变和剪切突变等。 但是仅有 ８０％左右的

患者可检测到明确的致病性 ／ 疑似致病性变异、 ＶＵＳ 或

良性变异， ２０％无法通过常规方法检出变异。 ＦＤ 的临

床表型与 ＧＬＡ 基因变异、 年龄、 性别等相关。 ＩＶＳ４＋
９１９Ｇ＞Ａ 剪接突变为中国迟发型 ＦＤ 患者的高频突变，
在中国台湾 ＦＤ 患者中非常普遍， 往往在 ４０ 岁后表现

为 ＬＶＨ 而无其他系统受累症状［４０］。 其他与心脏受累

相关的 ＧＬＡ 基因变异包括 ｐ􀆰 Ａｓｎ２１５Ｓｅｒ （ｃ􀆰 ６４４Ａ＞Ｇ）、
ｐ􀆰 Ｍ１８７Ｒ ／ ｇ􀆰 ７２１９Ｔ ＞ Ｇ 和 ｐ􀆰 Ｉｌｅ２３９Ｍｅｔ （ ｃ􀆰 ７１７Ａ ＞ Ｇ）
等［４１⁃４３］ 。 ＶＵＳ 并不能除外 ＦＤ 可能， 可通过家系调查

是否存在共分离， 以及借助组织活检等方法， 来最终

判断它是否为导致 ＦＤ 的原因。
５􀆰 ８　 组织活检

组织活检可采取肾脏、 心脏、 皮肤或神经组织。
光镜下相应组织细胞呈空泡改变， 电镜下可见组织细

胞胞质内充满嗜锇性 “髓样小体”， 小体呈圆形或卵

圆形， 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［１］ 。 组织活检适用于具

有高残留 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性 （ ＞１０％） 和 （或） 低 Ｌｙｓｏ⁃
Ｇｂ３ 水平、 罕见 ＧＬＡ 基因型 （包括 ＶＵＳ） 患者， 以

确诊或排除 ＦＤ； 临床上不推荐组织活检用于评估

ＥＲＴ 疗效及随访监测［４４⁃４５］ 。

６　 诊断流程

６􀆰 １　 高危人群

临床上对于不明原因 ＬＶＨ （无高血压和主动脉

瓣狭窄等原因） 患者， 如合并以下特征之一， 需警

惕 ＦＤ 可能。
６􀆰 １􀆰 １　 心脏警示征

①乳头肌肥大或合并右心室肥厚； ②心电图：
ＰＲ 间期缩短； ③超声心动图： 斑点追踪技术显示
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左心室基底下外侧区纵向应变减低； ④ＣＭＲ： 左心

室心肌 ｎａｔｉｖｅ Ｔ１ 测值降低， 左心室下外侧壁基底段

心肌内的 ＬＧＥ。
６􀆰 １􀆰 ２　 心脏外警示征

①皮肤血管角质瘤； ②肢端感觉异常； ③少汗；
④早发卒中 （＜５０ 岁， 特别是后循环相关）； ⑤角膜

涡状浑浊； ⑥肾功能异常伴蛋白尿； ⑦听力减退。
６􀆰 １􀆰 ３　 家族史

有 Ｘ 连锁遗传的家族史 （肾脏疾病、 心脏疾

病）。
６􀆰 ２　 诊断路径

对于出现警示征 （包括家族史） 的高危人群，
可考虑进入 ＦＤ 心肌病诊断流程 （图 １） ［２］ 。 有明确

家族史或 ＦＤ 典型症状体征的男性患者， 外周血白细

胞或血浆 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性显著降低可诊断 ＦＤ 心肌病。
女性或具有不典型表现或 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性轻度降低的患

者， 需要进行 ＧＬＡ 基因分析及底物检测。 通常需要

综合临床表现、 酶活性、 基因检测和 （或） 家族史

等确诊 ＦＤ 心肌病。 如果上述方法仍不能明确诊断，
需要进行组织活检。
６􀆰 ３　 鉴别诊断

ＦＤ 心肌病的鉴别诊断包括： ＨＣＭ、 由前后负荷

增加所导致的 ＬＶＨ （主动脉瓣狭窄、 高血压、 运动

和肥胖） 和心脏淀粉样变等 （表 １）。

７　 治疗

ＦＤ 心肌病主要导致心衰和致命性室性心律失常，
治疗目标是延缓疾病进展、 降低心脏并发症和延长患

者生存期。 ＦＤ 心肌病治疗包括针对心脏受累的非特

异性治疗和针对病因的特异性治疗。 本共识主要介绍

ＦＤ 心肌病的治疗， 其他系统受累的治疗参见 《中国

法布雷病诊疗专家共识 （２０２１ 年版） 》 ［１］ 。
７􀆰 １　 非特异性治疗

７􀆰 １􀆰 １　 心脏危险因素

高血压是 ＦＤ 患者心血管事件的高危因素， 国内外

指南推荐使用血管紧张素转换酶抑制剂 ／ 血管紧张素受

体拮抗剂治疗 ＦＤ 患者的高血压， 因为这两种药物同时

有保护肾脏作用［２７］。 ＦＤ 患者若出现心绞痛， 可考虑使

用钙通道阻滞剂、 硝酸酯和低剂量阿司匹林进行治疗。
７􀆰 １􀆰 ２　 心动过缓和房室传导阻滞

１０％～２０％的 ＦＤ 患者需要置入永久性起搏器， 以

治疗有症状的心动过缓和 （或） 严重传导系统病

变［４６］ 。 部分晚期心肌病患者可能需要置入埋藏式心

脏转复除颤器 （ ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｃａｒｄｉｏｖｅｒｔｅｒ⁃ｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒ，
ＩＣＤ） 以预防心脏性猝死。

图 １　 法布雷病心肌病诊断流程图

Ｆｉｇ． １　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｆｌｏｗｃｈａｒｔ ｆｏｒ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ
ＦＤ： 法布雷病； ＧＬＡ： α⁃半乳糖苷酶基因； α⁃Ｇａｌ Ａ： α⁃半乳糖苷酶 Ａ； Ｇｂ３： 三己糖酰基鞘脂醇； ａ 和虚线： 对于一些

迟发型患者， 特别是具有较高 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性患者， 警示征不明显时， 也可以考虑进行基因检测
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表 １　 法布雷病的鉴别诊断

Ｔａｂ． １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ

指标 法布雷病 肥厚型心肌病 淀粉样变性 主动脉瓣狭窄 高血压

家族史 有， Ｘ 连锁遗传 可以有， 常染色体

显性遗传

突变型 ＡＴＴＲ 为常染色体

显性遗传

无 可以有， 非单基因

遗传特征

心脏外表现 肢端感觉异常、 出汗障碍、
血管角质瘤、 角膜涡状浑

浊、 尿蛋白、 肾功能衰竭、
脑血管疾病

无 双侧腕管综合征、 肾病综

合征、 周围神经病变、 巨

舌症、 自主神经功能障碍

无 肾功能不全、 脑血

管疾病

ＬＶＨ 模式 向心性均匀为主； 也可能

有不对称、 心尖肥厚、 乳

头肌肥大或右心室肥厚

主要是不对称的室

间 隔 肥 厚 或 心 尖

肥厚

向心性均匀为主、 可以有

右心室肥厚

向心性均匀 均匀肥厚， 多数有

左心室扩大

ＥＣＨＯ 其他表现 主动脉扩张； 瓣膜增厚和

反流

ＬＶＯＴ 梗 阻； 心 尖

室壁瘤； ＳＡＭ 征

双心房扩张、 瓣膜增厚、
心肌呈颗粒状、 左心室限

制性舒张功能障碍和心包

积液

主动脉瓣狭窄 主动脉增宽

ＥＣＨＯ 斑点追踪左心

室应变

下侧壁区域应变减低 最肥厚区域 （间隔

区） 应变减低

基底部和中部区域应变减

低， 心尖部应变正常或轻

度减低

基底部区域应

变减低

肥厚区的应变减低

（通常是基底部）

ＣＭＲ ｎａｔｉｖｅ Ｔ１ 值 减低 升高 升高 升高 正常或轻度升高

ＣＭＲ ＬＧＥ 模式 左心 室 下 侧 壁 基 底 部、
肌间

室壁 明 显 肥 厚 处、
室间隔和右心室交

界处、 肌间

心内膜下或肌间， 弥漫性 非特异性斑片

模式， 肌间

非特异性斑片模式，
肌间

ＬＶＨ： 左心室肥厚； ＥＣＨＯ： 超声心动图； ＣＭＲ： 心脏磁共振成像； ＬＧＥ： 钆延迟强化； ＬＶＯＴ： 左心室流出道； ＳＡＭ： 收缩期二尖瓣前移； ＡＴＴＲ：
转甲状腺素蛋白淀粉样变

７􀆰 １􀆰 ３　 快速心律失常

ＦＤ 心肌病患者的快速心律失常治疗是难点。Ⅰｃ 类

药物被禁止用于任何心肌病。 胺碘酮具有抑制溶酶体

对磷脂分解的作用， 决奈达隆对溶酶体运输和功能的

影响尚不清楚， 因此均不推荐在 ＦＤ 患者中使用。 索

他洛尔禁用于失代偿心衰患者。 β 受体阻滞剂及其他

减慢心率的药物有加重心动过缓和抑制传导的作用导

致其使用受限［２７］ 。 对于 ＦＤ 合并心房颤动的患者，
尽管缺乏大规模和长时间研究证实疗效， 但可以尝试

进行肺静脉隔离消融； 抗凝依据 ＨＣＭ 患者的治疗原

则， 即 ＦＤ 合并心房颤动的患者无论 ＣＨＡ２ＤＳ２⁃ＶＡＳＣ
评分， 都应考虑抗凝［２７］ 。

动态心电图检查显示多数 ＦＤ 患者可发现非持续

性室性心动过速， 但是与心脏性猝死之间的关系不明

确， 通常不需要处理。 ＦＤ 伴发室性心动过速 （室速）
或心室颤动引起心搏骤停的存活者， 或者持续性室速

引起晕厥或血流动力学异常者， 如预期寿命＞１ 年， 建

议置入 ＩＣＤ［４７］。 尚无 ＦＤ 患者心脏性猝死一级预防的风

险评分或工具， 现有资料显示对于明显 ＬＶＨ （＞２０ ｍｍ）
和纤维化 （ＣＭＲ 中存在 ＬＧＥ） 并需要置入起搏器的患

者， 如果预期寿命＞１年， 应考虑置入 ＩＣＤ［２７，４４，４８］。
７􀆰 １􀆰 ４　 心衰

ＦＤ 心肌病合并心衰的治疗可以按照目前循证和指

南的推荐。 其中 ９０％为射血分数保留心衰［４９］， 因此可

以考虑使用利尿药和醛固酮受体拮抗剂。 ＬＶＥＦ＜５０％
时， 可以使用血管紧张素转换酶抑制剂 ／ 血管紧张素受

体拮抗剂和醛固酮受体拮抗剂， 特别要注意合并肾脏

受累时肾功能和高钾问题。 目前尚无在此类患者中使

用沙库巴曲缬沙坦和钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂

的循证证据， 无禁忌证时也可以考虑使用。 ＦＤ 患者容

易合并心动过缓或心脏变时功能不全， 应慎用 β 受体

阻滞剂和伊伐布雷定， 如果使用， 注意监测心电图或

动态心动图［５０］。 终末期 ＦＤ 心肌病的患者也可以考虑

施行左心室辅助装置置入和心脏移植。
７􀆰 ２　 特异性治疗

ＦＤ 特异性治疗包括 ＥＲＴ、 分子伴侣治疗及基因

治疗［５１⁃５２］ ， ＥＲＴ 通过外源性补充基因重组的 α⁃Ｇａｌ Ａ，
促进 Ｇｂ３ 分解， 减少 Ｇｂ３ 和 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 在器官和组织

贮积， 是目前首选的治疗方法。 ＥＲＴ 的起始治疗指

征见表 ２［１］ 。
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表 ２　 成人法布雷病患者 ＥＲＴ 的起始治疗指征∗

Ｔａｂ． ２　 Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｅｎｚｙｍｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ∗

临床分型 指征

经典型

　 男性， 有 ／无症状 应考虑 ＥＲＴ， 适用于任何年龄

　 女性， 有症状 具有主要脏器受累的症状， 应考虑 ＥＲＴ： ①不能归因于其他原因的心肌病； ②神经痛， 疼痛危象； ③肾脏损害， 不能归因

于其他原因的蛋白尿； ④卒中或短暂性脑缺血发作； ⑤排除其他原因的反复腹泻、 胃肠道功能障碍

　 女性， 无症状 有心脏、 肾脏或中枢神经系统损伤的影像学、 实验室或组织学证据， 应考虑 ＥＲＴ： ①无症状心脏受累 （心肌病、 心律失

常、 心肌纤维化）； ②ＧＦＲ 下降， 肾活检可见足细胞足突消失或肾小球硬化、 中 ／重度 Ｇｂ３ 贮积； ③卒中、 脑白质病变卒

中、 脑白质病变

迟发型

　 男性 ／女性 即使没有典型的 ＦＤ 症状， 如果有心脏、 肾脏或中枢神经系统损伤的影像学、 实验室或组织学证据 （见上）， 也应考虑使

用 ＥＲＴ

ＥＲＴ： 酶替代疗法； ＧＦＲ： 肾小球滤过率； ∗本表改编自 《中国法布雷病诊疗专家共识 （２０２１ 年版） 》 ［１］

　 　 ＥＲＴ 药物包括阿加糖酶 α （在人细胞系通过基因

工程技术生产， 推荐剂量 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ， 每 ２ 周静脉输

注 １ 次， 输注时间＞４０ ｍｉｎ） 和阿加糖酶 β （在中国

仓鼠卵巢细胞通过重组 ＤＮＡ 技术生产， 推荐剂量

１􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 体重， 每 ２ 周静脉输注 １ 次， 输注时间最

长 ２４０ ｍｉｎ， 不少于 ９０ ｍｉｎ）。 这两种药物的基因来

源相同， 结构和功能相似， 具有与天然人类 α⁃Ｇａｌ Ａ
相同的氨基酸序列［５３］ ， 目前都已经在我国上市。
ＥＲＴ 可显著减少血浆 Ｇｂ３ 和 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 贮积， 并长期

维持低水平， 对 ＦＤ 患者治疗效果显著， 及早启动治

疗 （３０ ～ ４０ 岁前） 获益更大。 使用阿加糖酶 α 治疗

１０ 年可改善或稳定心脏症状 （如心衰和心绞痛）、
心脏结构 （如左心室质量指数、 平均左心室壁厚

度） 和心功能 （如 ＬＶＥＦ） ［５４⁃５５］ ； 也能够显著降低

心脏、 脑血管及肾脏事件， 显著延长男性患者中位

生存年龄 １７􀆰 ５ 年［５４］ 。
分子伴侣疗法为口服小分子药物， 可与特定突变

的 α⁃Ｇａｌ Ａ 结合并使其稳定， 从而增加酶活性， 适用

于可修复的 ＧＬＡ 特定基因突变且 α⁃Ｇａｌ Ａ 活性不是很

低的患者［５６］ 。 目前关于分子伴侣治疗后心脏获益的

研究不多， 但已有研究报道可有效减轻左心室质量。
临床使用较多的分子伴侣是米加司他， 目前未在中国

上市。
７􀆰 ３　 随访和管理

建议 ＦＤ 患者接受长期多学科团队随访， 以监测

和评估病情变化。 ＦＤ 患者在儿童时期出现心肌病较

少， 心脏病进展缓慢， 可以每 ２ ～ ３ 年进行心血管专

科复诊。 经典型 ＦＤ 患者需要增加随诊次数。 男性患

者超过 ２０ 岁， 女性患者超过 ３０ 岁， 需要每年至少随

访 １ 次， 建议每 ３～６ 个月随访 １ 次。 确诊 ＦＤ 心肌病

后每年至少需要随访 １ 次 ｃＴｎＴ 或 ｃＴｎＩ、 ＮＴ⁃ｐｒｏ ＢＮＰ、
心电图、 超声心动图和 ４８ ｈ 动态心电图检查， 每２ 年

１ 次 ＣＭＲ 检查［１］ 。
由于 ＦＤ 是 Ｘ 染色体连锁遗传疾病， 应对所有育

龄期的男性和女性患者提供孕前和产前的遗传咨询，
必要时行产前诊断或胚胎植入前遗传学诊断。 对于先

证者的家系应进行筛查， 明确是否有 ＦＤ。
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