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2024 版《成人法布雷病心肌病诊断和治疗中国

专家共识》[1] 在中华医学会心血管病分会心力衰竭学

组的指导下，由国内心力衰竭及心肌病领域的专家

撰写完成。法布雷病（Fabry disease, 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 galactosidase 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

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

要表现为左心室肥厚和（或）传导异常，即 FD 心肌病。

FD 心肌病是 FD 患者的主要死因，以往因临床认识

不足且缺乏有效的治疗方法导致误诊率高、诊断延迟、

预后差。该共识旨在为 FD 心肌病提供诊断及治疗依

据，提出结合心脏影像学、酶和底物活性、基因检测

以及组织活检等方法进行早期诊断，强调早期特异性

酶替代治疗（enzyme replacement therapy, ERT）对于改

善患者预后的重要性。该共识综合国内外已发表 FD
心肌病诊断与治疗的相关证据，在 FD 心肌病的管理

过程中为临床医师提供帮助。

1  FD心肌病简介

FD 又称 Anderson-Fabry 病，Gb3 和 Lyso-Gb3 可

沉积在心血管系统的多种组织和细胞内，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，FD 患者的临床表

现包括左心室肥厚（left ventricular hypertrophy, LVH）、

传导异常、主动脉瓣及二尖瓣关闭不全及心力衰竭等，

故将这种 FD 心脏受累定义为 FD 心肌病 [2-3]。

FD 患病率为 1/117 000~1/50 000，但可能被低估，

因为新生儿筛查显示发病率为 1/88 001，且我国最近

的一项研究显示，南京地区 FD 患病率约为 1/13 212[4]。 
新生儿 FD 综合患病率为 1/10 000，男性新生儿患病

率 1/3 125，较女性 1/100 000 高。在高危人群中 FD 综

合患病率较高，从终末期肾脏病的 0.30% 到 LVH 和

肥厚型心肌病的 1.20% 不等 [5]。

根据临床表现 FD 可分为：（1）经典型：脑、肾脏、

心脏、周围神经等多系统受累；（2）迟发型：主要累

及心脏和肾脏。国外文献报道，迟发型 FD 的发病率

比经典型高 10 倍 [6]。目前国内诊断为 FD 的患者中，

66.1% 男性患者为经典型，75% 女性患者为迟发型 [7]。

心脏是 FD 最常受累的器官（68%），并且随着年龄

增加受累发生率增加，心脏疾病是男性（34%）和女
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性（57%） FD 患者的主要死因 [8]。女性 FD 患者发病

较晚，但心脑受累发生率较男性无明显差异，72% 男

性患者在 35~55 岁出现首次心血管事件，72% 女性患

者在 45~65 岁出现首次心血管事件，通常较男性延迟

10 年左右 [1]。

FD 心肌病表现主要包括 LVH、心电异常和心

力衰竭，以 LVH 为最常见表现。约 50% 的男性患者

和 1/3 的女性患者会出现 LVH，常见向心性肥厚，严

重病例可见非对称性室间隔肥厚和后壁纤维化变薄。

27%~42% 的男性 FD 患者和 27% 女性 FD 患者会发生

心律失常（包括心房颤动和室性心动过速），常见的

心律失常心电图表现如心动过缓、PR 间期缩短，是

心脏受累的最初表现之一。FD 患者还可出现主动脉

瓣及二尖瓣关闭不全、冠状动脉疾病以及主动脉根部

扩张等其他心脏受累表现 [1]。

2  FD心肌病的筛查诊断

2.1 FD 心肌病的筛查诊断指标 向心性 LVH 是最常

见的超声异常，对于临床中考虑诊断为“肥厚型心肌

病”的高危人群患者，其肥厚状态如为均匀或类均匀

型，需要警惕 FD。

临床上对于不明原因的 LVH 患者（无高血压和

主动脉瓣狭窄等原因），如合并以下特征之一，需警

惕 FD 可能 [1]。（1）心脏警示征：①超声心动图可发

现 FD 典型异常表现：向心性 LVH、左心房增大、乳

头肌肥大或合并右心室肥厚。FD 患者舒张功能障碍

出现在 LVH 之前，舒张早期二尖瓣环速度（diastolic 
mitral annular velocity, e'）和舒张晚期舒张速度降低，

但二尖瓣舒张早期充盈速度（early diastolic mitral valve 
blood flow peak velocity, E）升高，导致 E/e' 比率增加，

是左心室舒张末期充盈压高的标志。斑点追踪可发现

基底段下外侧区纵向应变减低，早于 LVH 发生，与

组织多普勒结合有助于早期发现 FD 心肌受累 [9]。②

心电图检查：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。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。③心脏磁共振成

像（cardiac magnetic resonance imaging, CMR）：CMR 通

过检测钆延迟强化（late gadolinium enhancement, LGE）
测量 T1 和 T2 弛豫时间来评估 FD 患者心肌结构性

疾病和心肌受累特征。因 FD 患者心肌内脂质沉积可

致 native T1 测值减低，是 FD 心肌病 CMR 的特异性

表现之一。但 FD 心肌病后期，因纤维化和炎症，也

可致 native T1 测值的假性正常。无 LVH（40%）和

有 LVH（> 90%）的 FD 患者出现 native T1 测值减低，

低于其他疾病如肥厚型心肌病、心脏淀粉样变性或高

血压所致的 LVH[10]。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 probrain natriuretic peptide, NT-pro BNP） 可

用于 FD 心肌病的评估。（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早发脑

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。（3）家族

史：X 连锁遗传的家族史（肾脏疾病、心脏疾病）。（4）
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，有助于 FD 的诊断，但 α-Gal A 活

性对于女性患者的诊断价值有限 [1]。（5）血浆 Gb3 和

Lyso-Gb3 检测：血浆 Gb3 和 Lyso-Gb3 可为 a-Gal A 活

性正常、基因检测结果为临床意义不明确变异的患者

提供辅助诊断信息。（6）基因检测：对 GLA 基因进

行突变分析有助于确诊 FD，家系筛查有助于发现潜

在的 FD 患者。74 例先证者家系筛查发现 357 例家庭

成员确诊 FD，经分析基于先证者的家系筛查可能平

均检测出 5 例新患者。与酶活性检测相比，基因检测

可更有效地识别女性迟发型FD患者 [1]。（7）组织活检：

可采取肾脏、心脏、皮肤或神经组织，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 （包括不明确变异）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

以及随访监测。

2.2 FD 心肌病诊断流程 见图 1[1]。

2.3 FD 心肌病的鉴别诊断 FD 心肌病的鉴别诊断

包括：肥厚型心肌病、由前后负荷增加（主动脉瓣狭

窄、高血压、运动和肥胖）所导致的 LVH、心脏淀

粉样变等。“向心性均匀为主”可作为 FD 心肌病与

肥厚型心肌病鉴别的早期标志之一 [1]，FD 心肌病的

鉴别诊断，见表 1。

3  FD心肌病的治疗

FD 心肌病的治疗目标：延缓疾病进展、降低心

脏并发症和延长患者生存期。治疗方法包括针对心脏

受累的非特异性治疗和针对病因的特异性治疗 [1]。

3.1 针对 FD 心脏受累的非特异性治疗 [1] （1）存在

心脏危险因素：高血压是 FD 患者心血管事件的高危

因素，考虑使用血管紧张素转换酶抑制剂 / 血管紧张

素受体拮抗剂；心绞痛考虑使用钙通道阻滞剂、硝酸

酯和低剂量阿司匹林。（2）心动过缓和房室传导阻滞：

考虑使用心脏起搏器，约 10%~20% 的 FD 患者需置
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入永久性起搏器。（3）快速心律失常：应避免胺碘酮、

决奈达隆等；对合并心房颤动的患者，应考虑抗凝

并可以尝试进行肺静脉隔离消融。（4）心力衰竭：考

虑使用利尿药和醛固酮受体拮抗剂（射血分数保留），

左心室射血分数 < 50% 时，可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，

需注意肾功能和高钾问题，终末期 FD 心肌病，可考

虑施行左心室辅助装置置入和心脏移植。

3.2 针对病因的特异性治疗 [1] FD 的特异性治疗有

ERT（包括阿加糖酶 α 和阿加糖酶 β）、分子伴侣治疗

和基因治疗等。目前 ERT 是首选治疗方法，ERT 通

过外源性补充基因重组的 α-Gal A，进而减少 Gb3 和

Lyso-Gb3 在器官和组织中贮积，改善患者症状。成人

FD 患者因临床分型不同，起始治疗指征有差异。

3.3 成人 FD 患者 ERT 的起始治疗指征 （1）经典型：

男性，无论是否有症状均应考虑 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脑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，但有

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）；②肾小球滤过率下降，肾

活检可见足细胞足突消失或肾小球硬化、中度或重度

Gb3 贮积；③脑卒中、脑白质病变脑卒中、脑白质病

变。（2）迟发型：无论性别，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，也应考虑使用 ERT。ERT 对 FD
患者疗效明显，可显著减少血浆Gb3和Lyso-Gb3贮积，

并可长期维持低水平，早期启动（30~40 岁前）获益

更大。FOS 研究显示 [11]，在儿童时期或成年早期启

动ERT的 FD患者，相较于成年后期开始ERT的患者，

肾脏和（或）心脏疾病的进展不明显。

3.4 ERT 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）和阿加糖酶 β（在中国仓鼠卵

图1  FD 心肌病诊断流程图（FD：法布雷病；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）

成人难以解释的左心室肥厚

二代测序

高度怀疑

是 否

女性

GLA 基因检测

致病性或疑
似致病性变

确诊 FD
心肌病

意义不明确
变异

检测 Lyso-Gb3/
α-Gal A 考虑组
织或心肌活检

良性变异

FD 心肌病可
能性小考虑
其他疾病

α-Gal A 活性减低 α-Gal A 活性正常

FD 心肌病可能性
小考虑其他疾病

男性

随访必要
时可筛查 a

具有 FD 警示征

表1  FD 心肌病的鉴别诊断

指标 FD 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 室壁明显肥厚处以及
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

 注：FD：法布雷病；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
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巢细胞通过重组 DNA 技术生产）。阿加糖酶 α 是唯

一在人细胞系中生产的 ERT 药物，与其他哺乳动物

表达系统相比，人类细胞系具有的优势是能够产生与

人类细胞完全一致的糖基化结构，这种人源化糖基化

模式可确保不引入免疫原 N- 羟乙酰神经氨酸，因此

免疫原性更低。阿加糖酶 α 安全性佳，抗体产生风险

低，约 24% 的男性患者可观察到低滴度 IgG 抗体应

答。在阿加糖酶 α 临床试验中，14% 的成人患者经历

了输注相关反应（大多数严重程度为轻 - 中度）[12]。

阿加糖酶 α 产生抗体风险低，可高效进入细胞内清

除底物，低剂量（0.2 mg/kg）即可实现患者获益。用

于确诊为 FD（α-Gal A 缺乏症）患者的长期 ERT，适

用于成人、儿童和青少年（尚未确定在 0~6 岁儿童中

的安全性和有效性）。推荐剂量：静脉输注 0.2 mg/kg， 
每两周一次。对接受 10年阿加糖酶α酶替代疗法患者

的心脏结局进行回顾性分析，98% 患者纽约心脏协会

心功能分级稳定或改善，加拿大心血管学会心绞痛评

分改善，心脏结构（左心室质量指数、平均左心室壁

厚度）和心功能（左心室射血分数）显著改善或稳定 [13]。 
阿加糖酶 α 治疗 2 年后，心脏、肾脏、脑血管或死

亡的复合事件发生率在整个人群中约为 16%，未治

疗人群的复合事件发生率约为 45%。接受阿加糖酶 α 
治疗的男性患者的中位生存年龄估计值为 77.5 岁， 
而未经治疗的男性患者为 60 岁，延长患者中位生存

年龄 17.5 年 [13]。ERT 在亚洲人群的应用也呈现较理

想的数据，在具有基线和 ERT 后可用超声心动图数

据的 6 例患者中回顾性分析发现，所有患者的左心室

质量指数均出现下降，室间隔厚度降低或稳定，4 例

患者左心室后壁厚度降低 [14]。一项从阿加糖酶 β 转

为阿加糖酶 α 的观察性研究显示，随访 1 年左心室质

量指数降低，随访 3 年左心室质量指数仍降低，其他

心脏参数如室间隔厚度和左心室后壁厚度也降低，射

血分数维持在正常范围内 [15]。

4  随访和管理 

共识建议 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 患者较少在儿童时期出现

心肌病，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，

每两年 1 次 CMR 检查。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该进行筛查，明确

是否有 FD[1]。
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