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РЕФЕРАТ

Болезнь Фабри (БФ) представляет собой прогрессирующее наследственное, сцепленное с Х-хромосомой нарушение 

метаболизма гликосфинголипидов, обусловленное снижением или полным отсутствием активности лизосомальной 

α-галактозидазы А. БФ встречается у представителей всех без исключения этнических групп, но опубликованные дан-

ные о встречаемости БФ – 1 на 100000 могут тыть, вероятно, ниже истинной распространённости данного заболевания. 

При классическом варианте болезни у гемизиготных мужчин с отсутствием остаточной активности α-галактозидазы 

А могут иметься все характерные симптомы – неврологические (боль), кожные (ангиокератома), почечные (протеи-

нурия, почечная недостаточность), сердечно-сосудистые (кардиомиопатия, аритмия), а также кохлеовестибулярные 

и цереброваскулярные (транзиторные ишемические атаки, инсульты), тогда как у гетерозиготных женщин симпто-

мы обыкновенно варьируют от очень мягких до тяжелых. Считается, что недостаточность активности лизосомальной 

α-галактозидазы А приводит к прогрессивному накоплению в лизосомах глоботриозилцерамида, что и запускает каскад 

клеточных процессов. Обнаружение значимой недостаточности α-галактозидазы является определяющим при поста-

новке диагноза у гемизиготных мужчин. Иногда ферментный анализ помогает в обнаружении гетерозигот, однако не-

редко не позволяет сделать окончательный вывод из-за случайной инактивации Х- хромосомы, в связи с чем проведе-

ние молекулярных исследований (генотипирование) у женщин является обязательным. У пациентов детского возраста 

необходимо исключение других возможных причин болевого синдрома, таких как ревматоидный артрит и невралгиче-

ские боли. У взрослых в ряде случаев требуется проведение дифференциальной диагностики с рассеянным склеро-

зом. Пренатальная диагностика, осуществляемая путём установления активности ферментов или исследования ДНК 

в ворсинах хориона или культивированных амниотических клетках, по этическим причинам проводится только у пло-

дов мужского пола. Возможна также преимплантационная диагностика. Однако существование атипичных вариантов и 

широкая доступность специфической терапии существенно затрудняют генетическое консультирование. Не так давно 

был предложен специфический метод лечения – заместительная энзимная терапия, заключающаяся в использовании 

рекомбинантной человеческой α-галактозидазы А, но анализ её отдалённых результатов пока не завершен. Традици-

онное лечение включает использование анальгетиков для облегчения болевого синдрома, нефропротективной (инги-

биторы ангиотензин превращающего фермента и блокаторы АТ1-рецепторов) и антиаритмической терапии, а для па-

циентов с терминальной почечной недостаточностью – диализа и трансплантации почки. С возрастом прогрессиру-

ет повреждение жизненно важных органов и систем, с развитием, на определенном этапе, их функциональной недо-

статочности. Терминальная почечная недостаточность, угрожающие жизни сердечно-сосудистые или цереброваску-

лярные осложнения сокращают продолжительность жизни мужчин и женщин, не получающих терапию, в сравнении с 

общей популяцией на 20 и 10 лет соответственно. Наряду с тем, что существуют веские доказательства того, что дли-

тельная энзимная терапия может замедлять прогрессирование заболевания, необходимо подчеркнуть важность при-

менения дополнительных методов лечения и возможности разработки пероральной терапии, что стимулирует иссле-

дования в области действующих на активные участки, шаперонов.
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ABSTRACT

Fabry disease (FD) is a progressive, X-linked inherited disorder of glycosphingolipid metabolism due to deficient or absent 

lysosomal α-galactosidase A activity. FD is pan-ethnic and the reported annual incidence of 1 in 100,000 may underestimate 

the true prevalence of the disease. Classically affected hemizygous males, with no residual α-galactosidase A activity may 

display all the characteristic neurological (pain), cutaneous (angiokeratoma), renal (proteinuria, kidney failure), cardiovascular 

(cardiomyopathy, arrhythmia), cochleo-vestibular and cerebrovascular (transient ischemic attacks, strokes) signs of the disease 

while heterozygous females have symptoms ranging from very mild to severe. Deficient activity of lysosomal α-galactosidase A 

results in progressive accumulation of globotriaosylceramide within lysosomes, believed to trigger a cascade of cellular events. 

Demonstration of marked α-galactosidase A deficiency is the definitive method for the diagnosis of hemizygous males. Enzyme 

analysis may occasionnally help to detect heterozygotes but is often inconclusive due to random X-chromosomal inactivation 

so that molecular testing (genotyping) of females is mandatory. In childhood, other possible causes of pain such as rheumatoid 
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1. Название заболевания и его синонимы
Болезнь Фабри
Болезнь Андерсона–Фабри
Недостаточность α-галактозидазы А
Диффузная ангиокератома тела (Angiokeratoma 

corporis diffusum)
Церамидный тригексозидоз
Синдром Руитер-Помпен-Виерса (Ruiter-Pompen-

Wyers); 
Болезнь Свилей-Клионски (Sweeley-Klionsky) 
II. Определение
Болезнь Фабри (FD, OMIM 301500) [1, 2] пред-

ставляет собой прогрессирующий врождённый 
дефект метаболизма, в генезе которого, особенно 
на ранних стадиях, важную роль играют клеточ-
ная дисфункция и патология микрососудов, обу-
словленные накоплением гликосфинголипидов в 
лизосомах [3]. Снижение или полное отсутствие 
активности лизосомальной экзагликогидролазы 
α-галактозидазы А (α-D-галактозид галактогидро-
лаза, EC 3.2.1.22; α-гал А) [4, 5] приводит к про-
грессивному накоплению глоботриаозилцерамида 
(Gb3 или GL-3, также известного как церамидтри-
гексозид или ЦТГ) и родственных ему гликосфин-
голипидов (галабиозилцерамид) в лизосомах [6], 
представленных в различных типах клеток, вклю-
чая эндотелиальные клетки капилляров, клетки по-
чек (подоциты, клетки канальцев, клетки гломеру-
лярного эндотелия, мезангиальные и интерстици-
альные клетки), сердца (кардиомиоциты и фибро-
бласты) и нервные клетки [7]. Заболевание начина-
ется на стадии эмбрионального развития и может 
проявляться уже в грудном возрасте [8, 9]. Однако 
по сравнению с множеством других лизосомаль-
ных болезней накопления [10, 11] большинство па-
циентов не имеют клинических симптомов в тече-
ние первых лет жизни. Считается, что при БФ ли-
зосомальное накопление и клеточная дисфункция 
являются пусковыми факторами каскада событий, 
включающего гибель клеток, нарушение энерге-

тического метаболизма [12–14], поражение ми-
крососудов [15], дисфункцию К(Са)3.1-каналов в 
эндотелиоцитах [16], окислительный стресс [17], 
нарушение созревания аутофагосом [18], ишемию 
тканей и, самое главное, развитие необратимого 
фиброза тканей сердца [19–21] и почек [22]. Пер-
вые симптомы появляются в возрасте 3–10 лет, 
у девочек, обыкновенно, несколько позднее, чем 
у мальчиков [23, 24]. В процессе взросления по-
вреждение систем жизненно важных органов про-
грессирует одинаково у обоих полов [24], приво-
дя в конечном итоге к органной недостаточности. 
Терминальная почечная недостаточность, а так-
же сердечно-сосудистые и цереброваскулярные 
осложнения приводят к сокращению продолжи-
тельности жизни [25–27]. 

В течение долгого периода времени БФ счи-
талась «заболеванием взрослых», при котором у 
большинства, если не у всех больных мужского 
пола, имел место «классический» фенотип. Позд-
нее были введены дополнительные классифика-
ции, включавшие «сердечный» [28, 29] и «почеч-
ный» [30] варианты для пациентов с доминирую-
щей или исключительной заинтересованностью 
сердца и почек соответственно. Гетерозиготные 
женщины, напротив, ошибочно считались «носи-
телями дефектного гена», более или менее защи-
щенными от появления симптомов болезни. Од-
нако получение новых данных о естественном те-
чении болезни позволяет считать, что более пра-
вильным будет считать БФ заболеванием с широ-
ким спектром гетерогенно прогрессирующих кли-
нических фенотипов от «классического» тяжелого 
фенотипа у мужчин до, казалось бы, бессимптом-
ного течения заболевания, иногда наблюдаемого у 
женщин, и наличием различных промежуточных 
вариантов. Клинические проявления заболевания 
у большинства гетерозиготных женщин развивают-
ся по пока неустановленным механизмам [24, 31, 
32], и поражение жизненно важных органов, вклю-

arthritis and ‘growing pains’ must be ruled out. In adulthood, multiple sclerosis is sometimes considered. Prenatal diagnosis, 

available by determination of enzyme activity or DNA testing in chorionic villi or cultured amniotic cells is, for ethical reasons, 

only considered in male fetuses. Pre-implantation diagnosis is possible. The existence of atypical variants and the availability of a 

specific therapy singularly complicate genetic counseling. A disease-specific therapeutic option – enzyme replacement therapy 

using recombinant human α-galactosidase A – has been recently introduced and its long term outcome is currently still being 

investigated. Conventional management consists of pain relief with analgesic drugs, nephroprotection (angiotensin converting 

enzyme inhibitors and angiotensin receptors blockers) and antiarrhythmic agents, whereas dialysis or renal transplantation are 

available for patients experiencing end-stage renal failure. With age, progressive damage to vital organ systems develops and at 

some point, organs may start to fail in functioning. End-stage renal disease and life-threatening cardiovascular or cerebrovascular 

complications limit life-expectancy of untreated males and females with reductions of 20 and 10 years, respectively, as compared 

to the general population. While there is increasing evidence that long-term enzyme therapy can halt disease progression, the 

importance of adjunctive therapies should be emphasized and the possibility of developing an oral therapy drives research 

forward into active site specific chaperones.

Key words: Fabry disease, patophysiology, genetics, alpha-galactosidasa, therapy.
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чая почки, сердце и/или мозг, появляется на 10 лет 
позже, чем у мужчин [24].

III. Эпидемиология
БФ относится к группе 50 генетически различ-

ных заболеваний, биохимически относящихся к 
лизосомальным болезням накопления. Каждое за-
болевание обусловлено врождённым нарушени-
ем метаболизма, причиной которого является мо-
ногенный дефект, приводящий в конечном итоге к 
дефициту лизосомального энзима(ов). БФ встреча-
ется среди представителей всех этнических групп, 
однако, учитывая её редкость, установление дей-
ствительной частоты встречаемости является труд-
ной задачей. Заболеваемость в общей популяции 
варьирует от 1 на 476000 [33] до 1 на 117000 [34], 
что, вероятно, существенно меньше истинной рас-
пространённости БФ (табл.1). 

Так, проект скрининга новорожденных выявил 
неожиданно высокую распространенность этого за-
болевания, до 1 на ≈3,100 новорождённых в Ита-
лии [35], и установил удивительно высокую часто-
ту новорожденных мужского пола с БФ (прибли-
зительно 1 на 1500) в Тайване, причем 86% имели 
скрытую сплайсинговую мутацию IVS4+919G> А, 

ранее обнаруженную у пациентов с фенотипом с 
поздним поражением сердца [36] (см. табл.1) Ин-
тронная мутация IVS4+919>A также была выявле-
на у ряда взрослых пациентов из Тайваня, страда-
ющих идиопатической гипертрофической карди-
омиопатией [37].

IV. Клиническая картина
А. Ранние симптомы: Болезнь Фабри в дет-

ском возрасте
На начальных этапах происходит поврежде-

ние мелких нервных волокон периферической со-
матической [38] и вегетативной [39] нервных си-
стем, с появлением соответствующей симптомати-
ки у мальчиков обычно в более раннем возрасте, 
чем у девочек [23, 40-42]. Боль, являющуюся од-
ним из самых ранних симптомов БФ, описывают 
от 60 до 80% пациентов обоих полов [23, 43]. Опи-
сано два вида боли: периодические кризы («кризы 
Фабри»), характеризующиеся мучительной жгучей 
болью, возникающей в нижних конечностях и рас-
пространяющейся вглубь и иррадиирущей в другие 
части тела; а также хроническая боль, характери-
зующаяся наличием парестезий в виде покалыва-
ния и жжения [44]. Кризы Фабри могут провоциро-

Таблица 1 

Исследования распространенности болезни Фабри

Методы База исследования
Оценивае-

мый период

Общее чис-

ло случаев 

Количество 

на 100000
Страна и ссылка

Распространенность при рожде-

нии (отношение постнатальных и 

пренатальных энзимных диагно-

зов к числу родов)

Два центра, выполняющие 

все энзимные анализы в Ав-

стралии

1980–1996 36 0,85 Австралия

[34]

Распространенность при рож-

дении (отношение числа случа-

ев при рождении за определен-

ный период времени к общему 

числу рожденных живыми за этот 

же период)

Все лаборатории, занимаю-

щиеся пре- и постнатальной 

диагностикой лизосомальных 

болезней накопления в Ни-

дерландах

1970–1996 27 0,21 Нидерланды

[33]

Распространенность облигатных 

носителей

Исследование семейного 

анамнеза с использованием 

данных регистра UK AFD

1980–1995 60 0,29 Великобритания 

(только женщины)

[26]

Распространенность Данные региональных генети-

ческих центров и центральных 

энзимных лабораторий, дан-

ные лечащих врачей 

1980–1995 98 0,27 Великобритания 

(только мужчины)

[425]

Распространенность при рож-

дении (отношение числа случа-

ев при рождении за определен-

ный период времени к общему 

числу рожденных живыми за этот 

же период)

Два главных центра, занима-

ющихся диагностикой сфин-

голипидозов методом энзим-

ного анализа у пациентов до 5 

лет с подозрением на лизосо-

мальные болезни накопления

1997–2002 1 0,015 Турция

[ 426]

Распространенность при рожде-

нии (отношение постнатальных 

и пренатальных энзимных диа-

гнозов к числу родов) в северной 

Португалии

Один центр, обеспечивающий 

пре- и постнатальную диагно-

стику лизосомальных болез-

ней накопления в Португалии

1982–2001 1 0,12 Северная Порту-

галия

[427]

Неонатальный скрининг Северная Италия 2004–2006 12 30 Италия

[35]

Неонатальный скрининг Тайвань 2006–2008 73 80 Тайвань

[36]
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ваться лихорадкой, физической нагрузкой, утомле-
нием, стрессом, а также быстрой сменой темпера-
туры [45]. В тех случаях, когда кризы спровоциро-
ваны или же сопровождаются лихорадкой, у паци-
ентов обычно отмечается ускорение СОЭ в клини-
ческом анализе крови. Наличие болевого синдро-
ма при БФ серьёзным образом снижает качество 
жизни пациентов [46, 47]. Необходимо исключать 
и другие возможные причины болевого синдрома, 
такие как ревматическая лихорадка, ревматоидный 
артрит, болезнь Рейно, системная красная волчан-
ка (СКВ), и невралгические боли, обусловленные 
процессом роста (зачастую являющиеся ошибоч-
ным диагнозом у детей, страдающих БФ) (табл. 2). 

Интенсивность болевого синдрома может 
уменьшаться у взрослых, поэтому важно при пер-
вичной диагностике взрослых пациентов анали-
зировать историю болезни на наличие парастезий 
нижних конечностей в детстве [48].

Среди ранних симптомов, появившихся в дет-
стве и сохраняющихся у взрослого, стоит отметить 
заинтересованность желудочно-кишечного тракта 
– частую, но недооцениваемая манифестация БФ 
[49]. Пациенты могут предъявлять жалобы на боли 
в животе (часто после еды), жидкий стул, тошно-
ту и рвоту, являющиеся главными причинами ано-
рексии [50]. Вышеуказанная симптоматика может 
быть обусловлена отложением Gb3 в вегетативных 
ганглиях кишечника и кровеносных сосудах бры-
жейки [51]. Дифференциальный диагноз необходи-
мо проводить с синдромом раздражённой кишки, 
преимущественно проявляющимся диареей [50].

Полное отсутствие потоотделения (ангидроз) 
[52] или сниженное потоотделение (гипогидроз) 
[53] с уменьшением импеданса кожи [54] являются 
серьёзной проблемой для пациентов и могут ста-
новиться причиной непереносимости жары [55] и 
физических нагрузок [51, 56]. 

Наиболее заметным ранним признаком БФ явля-
ются ангиокератомы и группы красно-фиолетовых 
приподнимающихся над поверхностью кожи очагов 
(рис.1), обычно располагающихся на ягодицах, в па-
ховой области, в области пупка и на верхних участ-
ках бёдер, а также, в некоторых случаях, и на слизи-
стых оболочках, в частности на слизистой полости 
рта. Гистологически указанные кожные повреждения 
представляют собой небольшие поверхностные анги-
омы, возникающие вследствие массивного повреж-
дения эндотелиоцитов сосудов кожи, с развитием 
дилатации сосудов дермы (рис. 2). Участки пораже-
ния могут располагаться по отдельности или группа-
ми, их размер и количество увеличиваются с возрас-
том [53, 56, 57]. Сообщается также о встречаемости 
телеангиоэктазий [53, 55] и подкожного отёка [58].

Изменения роговицы («cornea verticillata») 
встречаются часто, но редко влияют на остроту 
зрения и легко определяются при исследовании с 
помощью щелевой лампы. Часто наблюдается из-
витость сосудов сетчатки. 

Одним из ранних симптомов является звон в 
ушах, и есть сообщения о потери слуха у детей [59].

Нередко отмечаются хроническая усталость и 
трудности с набором массы тела, особенно у под-
ростков. У пациентов детского возраста, мужско-
го пола, страдающих БФ, также наблюдается неи-
шемический приапизм.

Несмотря на фактическое отсутствие наруше-
ния функций жизненно важных органов, выше-
указанные симптомы по отдельности или в сово-
купности могут серьёзным образом ухудшать ка-
чество жизни пациентов детского возраста, лими-
тируют их физическую активность и процесс со-
циализации [60]. Ранние симптомы БФ представ-
лены в табл. 2.

Ранние признаки поражения сердца и сосудов 
головного мозга могут выявляться в подростковом 
периоде у пациентов обоих полов. Обнаружено 
вовлечение синусового узла и проводящей систе-
мы сердца (например, укорочение PQ-интервала, 
аритмии, уменьшение вариабельности сердечно-
го ритма, умеренная клапанная недостаточность) 
[61]. Хотя и редко, при магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ), в молодом возрасте можно обна-
ружить признаки микрососудистых ишемических 
поражений головного мозга [62].

Таблица 2 

Ранние симптомы болезни Фабри

Органы/системы Симптомы

Нервная система Акропарестезии

Нейрональная тугоухость

Непереносимость жары

Потеря слуха, шум в ушах

ЖКТ Тошнота, рвота, диарея, 

Метеоризм и боли после еды, раннее 

чувство насыщения, 

Проблема набора массы тела

Кожа Ангиокератомы

Гипогидроз

Глаза Помутнение роговицы и хрусталика

Васкулопатия (ретина, конъюктива)

Почки Микроальбуминурия, протеинурия 

Нарушение концентрационной функции 

Гиперфильтрация

Повышение экскреции Gb
3
 с мочой

Сердце Снижение вариабельности сердечного 

ритма, аритмии 

ЭКГ-аномалии (укорочение интерва-

ла PQ) 

Недостаточность клапанного аппарата 

умеренной степени
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Естественное течение нефропатии при болез-
ни Фабри у детей и подростков в настоящее вре-
мя остается недостаточно изученным. Признаками 
раннего, зачастую скрыто текущего, прогрессиру-
ющего поражения почек являются микроальбуми-
нурия и протеинурия, развивающиеся не раньше 
второго десятилетия жизни [63–65]. При гистоло-
гическом исследовании почечных биоптатов у де-
тей, ещё до появления микроальбуминурии мо-
гут выявляться потенциально необратимые изме-
нения в клубочках, интерстициальных канальцах 
и сосудистых структурах [65]. Имеются данные о 
слиянии ножковых отростков подоцитов, указыва-
ющие на фокально-сегментарный гломерулоскле-
роз. Снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) в детском возрасте отмечается довольно ред-
ко, однако, может появляться уже в подростковом 
периоде [56, 66]. Исследования функции почек у 
детей, страдающих БФ, проводились, используя 
расчетную СКФ, на основе концентрации креати-
нина. Широко используемая оригинальная форму-
ла Шварца (Schwartz) [67] существенно завыша-
ет СКФ и имеет низкую точность, тогда как новая 
сокращённая формула Шварца [68] дает доволь-

Рис. 1. Ангиокератомы: ангиокератомы – небольшие, приподнимающиеся над поверхностью кожи пятна тёмно-красного цве-

та, число и размеры которых могут увеличиваться с возрастом, и которые могут появляться по отдельности или группами. В 

типичных случаях они располагаются на поясничной области (А), ягодичных областях (С), в области паха, по фланкам (D) и на 

коже проксимальных отделов бёдер, но их распространенность может быть ограничена какой-то конкретной локализацией, 

например пупок (В).

Рис. 2. Биопсия кожи (световая микроскопия): гистологиче-

ски типичное поражение кожи представляет собой неболь-

шую поверхностную ангиому, образовавшуюся вследствие 

суммарного повреждения клеток сосудов дермы, с последу-

ющей дилатацией сосудов. С разрешения Dr. Juan M. Politei, 

Buenos Aires, Argentina.
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но хорошие результаты, завышая величину СКФ в 
среднем на 5,3 мл/мин/1,73 м2, что лишь немного 
превышает таковую для формулы Кунахана-Барра 

(Counahan-Barratt) [69]. Новая сокращённая форму-
ла Шварца должна заменить её оригинальный ва-
риант при рутинной оценке функции почек у де-
тей с БФ [70]. Использование принятых в настоя-
щее время формул расчета СКФ на основе уровня 
креатинина ограничено в связи с их невысокой точ-
ностью в так называемой «слепой» зоне, когда при 
еще нормальных значениях креатинина СКФ может 
быть существенно снижена. Таким образом, когда 
изменение СКФ может существенно влиять на ре-
жим лечения, рекомендуется определение СКФ с 
применением дополнительных методик.

В. Поражение почек
Как и другие черты болезни, заинтересован-

ность почек в патологическом процессе увеличи-
вается с возрастом. У классического пациента с БФ 
причиной поражения почек является отложение 
Gb3 в эндотелии клубочков, клетках мезангия, ин-
терстиция и в подоцитах (рис. 3, 4), являющихся, 

Рис. 3. Биопсия почек (световая микроскопия). Вид клубоч-

ка при болезни Фабри при малом увеличении (толстоиголь-

ная биопсия). Ув. × 320. С разрешения Dr. Marie-Claire Gubler, 

Paris, France.

Рис. 4. Биопсия почек (световая микроскопия). Пурпурная 

окраска указывает на подоциты, содержащие наибольшее 

количество депозитов Gb3 в почке. С разрешения Dr Laura 

Barisoni, New York University, NY, USA.

Рис. 5. Биопсия почки. При электронной микроскопии в лизо-

сомах выявляются массивные депозиты гликофосфолипидов. 

С разрешения Dr Marie-Claire Gubler, Paris, France.

Рис. 6. Биопсия почки (электронная микроскопия). Включения 

гликофосфолипидов различного размера и формы в клетках 

дистальных канальцев почки при болезни Фабри.

Рис. 7. Биопсия почки (электронная микроскопия). Включения 

гликолипидов в эндотелиальных и гладкомышечных клетках 

почечных артериол. В проксимальных канальцах каких-либо 

депозитов не выявлено. Ув. × 8200. С разрешения Dr. Marie-

Claire Gubler, Paris, France.
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конечно, дифференцированными эпителиальными 
клетками, аккумулирующими в своих лизосомах 
множество миелиноподобных включений (рис. 5). 
Описано слияние ножковых отростков подоцитов. 
Накопление гликосфинголипидов происходит так-
же в эпителии петли Генле и дистальных трубочек 
(рис. 6), а также в эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клетках почечных артериол (рис. 7) [63, 71].

Поражение почек часто дебютирует микроаль-
буминурией, трансформирующейся в протеинурию 
на втором и третьем десятилетиях жизни, что, как 
и при диабетической нефропатии, считается при-
знаком прогрессирования поражения почек при БФ. 
С возрастом уровень протеинурии нарастает [72]. 
Развивается изостенурия, сопровождаемая нару-
шениями канальцевой секреции, экскреции и ре-
абсорбции. На начальных этапах компенсаторная 
гломерулярная гиперфильтрация может маскиро-
вать почечную дисфункцию, но как только проис-
ходит повреждение критического числа нефронов, 
отмечается прогрессирующее снижение функции 
почек. В результате в третьей и четвёртой декадах 
жизни функция почек обычно постепенно ухудша-
ется, нарастает азотемия [73]. Доминирующие на 
этом этапе в рамках активности заболевания фи-
броз, склероз и атрофия канальцев являются пре-
дикторами развития терминальной стадии заболе-
вания почек, что обычно происходит у пациентов 
мужского пола на 4–5-й декадах жизни [25, 74]. 
Поражение почек при БФ является основным пре-
диктором заболеваемости и смертности, ассоции-
рованных с БФ. Прогрессирование заболевания с 
развитием терминальной почечной недостаточно-
сти и уремии, при отсутствии заместительной по-
чечной терапии, является основной причиной смер-
ти у пациентов мужского пола с БФ, не получав-
ших лечения [25].

Оценка функции почек, которая должна прово-
диться у каждого пациента, включает определение 
уровня креатинина плазмы, цистатина С, оценку 
СКФ, определение общего белка, (микро)альбумину-
рии, а также уровня экскреции NaCl. На ранних ста-
диях вовлечения почек в патологический процесс 
необходимым является количественное определе-
ние СКФ [75]. Практичным является определение 
отношения креатинин/белок разовой порции мочи 
и оценка СКФ по MDRD. Оценка степени протеи-
нурии и СКФ может быть использована для опре-
деления стадии ХБП, как описано в рекомендациях 
К/DOQI [51]. Биопсия почки может быть полезна 
при начальной диагностике и при атипичной кли-
нической картине. Повторные нефробиопсии мо-
гут понадобиться в случае прогрессировании забо-

левания или для оценки эффективности проводи-
мого лечения [71]. В этой связи следует отметить, 
что с прогрессированием нефропатии у мужчин и 
женщин с БФ строго ассоциирована суточная экс-
креция белка [76, 77].

С. Поражение сердца
Признаки поражения сердца, в том числе ги-

пертрофия левого желудочка, аритмии, стенокар-
дия и сердечная недостаточность, отмечаются при-
близительно у 40–60% пациентов, страдающих БФ 
[25, 78–81]. Причинами аритмий и снижения вари-
абельности сердечного ритма являются вовлечение 
в патологический процесс синусового узла, прово-
дящей системы сердца, а также дисбаланс тонуса 
симпатической и парасимпатической нервных си-
стем. Характерно наличие концентрической гипер-
трофии левого желудочка, как правило, необструк-
тивной, и диастолической дисфункции, причем бо-
лее выраженное у мужчин по сравнению с женщи-
нами. Ишемия и инфаркт миокарда являются след-
ствием дисфункции сосудов коронарного русла [82]. 
С возрастом прогрессирует фиброз миокарда, как 
интерстициальный, так и заместительный [21, 83]. 
Заместительный фиброз почти всегда начинается в 
области заднелатеральной стенки и в срединных от-
делах миокарда. В терминальной стадии заболева-
ния трансмуральный заместительный фиброз вызы-
вает постепенное снижение сократительной функ-
ции сердца с развитием застойной сердечной недо-
статочности [19, 84–86]. Развитие злокачественных 
аритмий является причиной большого числа леталь-
ных исходов у пациентов с БФ [81, 86, 87].

Структурные изменения левого желудочка
У пациентов с БФ часто встречаются струк-

турные аномалии левого желудочка (ЛЖ), кото-
рые могут быть обнаружены при эхокардиогра-
фии (рис. 8, 9) или магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) сердца (рис. 10) [19, 78–80]. Осо-
бенно важным в диагностическом плане являет-
ся измерение толщины межжелудочковой перего-
родки, поскольку с возрастом, по мере развития 
заместительного фиброза, задняя стенка миокар-
да может истончаться. Наиболее распространён-
ным структурным изменением является концен-
трическая гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) 
[78]. Тем не менее, несмотря на вышеперечислен-
ные структурные изменения миокарда, систоли-
ческая функция сердца в основном сохранна при 
ее оценке стандартными методами [19, 78–80, 
84, 88]. Кардиомиопатия при БФ характеризуется 
снижением скорости сокращения и расслабления 
миокарда при тканевой допплерографии (рис. 11, 
12), иногда выявляемым даже до развития ГЛЖ. 
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Метод тканевой допплер-эхокардиографии может 
обеспечить преклиническую диагностику кардио-
миопатии, ассоциированной с БФ [89, 90], с оцен-
кой функции миокарда в режиме скорости дефор-
мации при тканевой допплер-эхокардиографии пу-
тем определения радиальной и продольной дефор-
мации миокарда (см. рис. 11, 12) [91].

Структурные изменения правого желудочка 
Типичным структурным изменением правого же-
лудочка (ПЖ) при БФ является его гипертрофия 
(ГПЖ) с нормальным размером камеры, сохранен-
ной систолической и нарушенной диастолической 
функцией. По данным проведённого тщательного 
эхокардиографического обследования 58 пациен-

Рис. 8.Эхокардиография. Парастернальная длинная ось по-

казывает диффузную гипертрофию левого желудочка с уве-

личением толщины перегородки. С разрешения Dr. Albert A. 

Hagege, Univercity Rene Descustec, Paris, France.

Рис. 9. Эхокардиография. Парастернальная короткая ось де-

монстрирует гипертрофию левого желудочка. С разрешения 

Dr. Alber A. Hagege, Univercity Rene Descustec, Paris, France.

Рис. 10. МРТ сердца для оценки гипертрофии левого желудочка и фиброза. А: гипертрофия левого желудочка у пациента 51 года 

мужского пола с цереброваскулярными поражениями и терминальной почечной недостаточностью (диализ). В: гипертрофи-

ческая кардиомиопатия у пациента мужского пола 56 лет с аритмией, лейкоариозом, с трансплантированной почкой. С: позд-

ний захват гадолиния у пациентки 63 лет с терминальной почечной недостаточностью (диализ).

Рис. 11. Тканевая допплерография митрального кольца: прак-

тически нормальная систолическая функция. С разрешения 

Dr. Albert A. Hagege, Univercity Rene Descustec, Paris, France.

Рис. 12. Допплерография: практически нормальная функция 

(тот же пациент, что и на рис. 10). С разрешения Dr. Albert A. 

Hagege, Univercity Rene Descustec, Paris, France.
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тов с БФ (средний возраст 40±16 лет), ГПЖ была 
выявлена у 40% больных, с одинаковой частотой 
для пациентов обоих полов [92]. У двух третей па-
циентов с ГЛЖ также выявлялась ГПЖ. Дилатация 
ПЖ не была обнаружена ни в одном из случаев. При 
оценке наполнения ПЖ у 47% из 45 пациентов от-
мечалась диастолическая дисфункция ПЖ, ассоци-
ированная с наличием ГПЖ. Также была установ-
лена значимая корреляция между толщиной стен-
ки ПЖ, возрастом больного и индексом массы ле-
вого желудочка (ИМЛЖ) [92]. По данным друго-
го исследования, степень заинтересованности ПЖ 
при БФ была связана со стадией левожелудочко-
вой кардиомиопатии [93]. Вовлечение в патоло-
гический процесс ПЖ при БФ весьма распростра-
нено и прогрессирует, в конечном итоге, до тяже-
лой диастолической дисфункции. Эти данные мо-
гут объяснить, почему у пациентов с сохранной 
функцией ЛЖ часто отмечаются снижение толе-
рантности к физической нагрузке, органомегалия 
и лимфедема [94].

Электрокардиографические отклонения 
Электрокардиографические отклонения (ЭКГ) у 
пациентов с БФ наблюдаются часто и включают 
изменения вольтажа и реполяризации, обусловлен-
ные ГЛЖ и /или его ремоделированием, депрес-
сию сегмента ST и инверсию зубца Т [95]. К дру-
гим изменениям относятся укорочение интервала 
PQ (<0,12 мс) [96], обусловленное уменьшением 
длительности зубца Р, увеличение комплекса QRS, 
удлинение интервала QTс, пароксизмальная супра-
вентрикулярная тахикардия [97], блокады атрио-
вентрикулярного (АВ) узла [98], блокады ножек 
пучка Гиса [99] и аритмии (рис. 13) [19, 78–81]. В 
связи с этим полезно и рекомендуется выполнение 
24-часового холтеровского ЭКГ-мониторирования 
как в начале, так и во время проведения замести-
тельной энзимной терапии (ЗЭТ) (рис. 14). Клини-
ческие проявления поражения сердца, наблюдае-
мые у пациентов с классической формой БФ, так-
же наблюдаются и у пациентов с кардиальным ва-
риантом БФ [28, 100].

Поражение клапанного аппарата. Хотя рань-
ше сообщалось о высокой частоте встречаемости 
пролапса митрального клапана у пациентов с БФ 
[101], это не подтверждается данными последних 
исследований [80, 102].

Поражение коронарных сосудов. У пациентов 
с БФ отмечается значительное снижение резерва 
перфузии миокарда [103], а также нарушение функ-
ции микроциркуляторного русла [82].

Толерантность к физическим нагрузкам. То-
лерантность к физическим нагрузкам снижена по 

сравнению с расчетными показателями на основе 
популяционных данных [104, 105].

Вегетативная дисфункция. У пациентов с БФ 
имеется вегетативная дисфункция, но обычно она 
не проявляется клинически явными ортостатиче-
скими реакциями [106].

Дилатация корня аорты. БФ ассоциирована 
с высоким риском развития дилатации корня аор-
ты у пациентов мужского пола [107]. Так, при об-
следовании 71 гемизиготного пациента мужско-
го пола расширение корня аорты было обнаруже-
но у 24% и статистически ассоциировалось с на-
личием долихоэктатической базилярной артерии 
(р=0,008) (Germain DP, не опубликованные дан-
ные) (рис. 15, 16) [107].

D. Цереброваскулярные нарушения
За характерными ранними признаками БФ в 

виде периферической нейропатии [38, 108, 109] у 
взрослых следует развитие цереброваскулярных 
осложнений и вегетативной дисфункции. Некото-
рые из наиболее тяжелых неврологических прояв-
лений БФ являются следствием мультифокально-
го поражения микроциркуляторного русла голов-
ного мозга [110, 111]. Вовлечение сосудов головно-
го мозга может приводить к разнообразным клини-
ческим проявлениям, включая головную боль, го-
ловокружение, транзиторные ишемические атаки, 
ишемические инсульты с различной (от умерен-
ной до тяжелой) степенью выраженности (рис. 17) 
[111–113]. Редко встречается сосудистая деменция 
[114, 115]. По данным Регистра БФ (Fabry Regis-
try®), распространенность острого нарушения моз-
гового кровообращения (ОНМК) при БФ составля-
ет 6,9% у пациентов мужского пола и 4,3% у паци-
ентов женского пола, что гораздо выше, чем в об-
щей популяции. Средний возраст развития перво-
го инсульта составляет 39 лет у мужчин и 46 лет у 
женщин, причём инсульт может быть первым про-
явлением заболевания [111]. У пациентов, перенёс-
ших ОНМК, как осложнение БФ, отмечается высо-
кая частота встречаемости артериальной гипертен-
зии, а также патологии сердца и почек [111]. Дан-
ные как Fabry Registry®, так и Базы Данных Исхо-
дов БФ [Fabry Outcome Survey® (FOS®)] [110] де-
монстрируют, что большинство ОНМК при болез-
ни Фабри являются следствием поражения мелких 
сосудов. Документирована дилатационная артерио-
патия вертебробазилярного бассейна (рис. 18) [112, 
116]. Возможно, что локальному тромбообразова-
нию способствует адгезия к сосудистой стенке ней-
трофилов и моноцитов [117], а также региональная 
гиперперфузия головного мозга [118–120]. Обна-
ружено, что уровень миелопероксидазы сыворот-
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ки является предиктором риска сосудистых ослож-
нений у мужчин с БФ [121].

Для визуализации цереброваскулярных пораже-
ний у пациентов с БФ могут использоваться МРТ 
[116], транскраниальная допплерография (ТКД) 
[122], протонная магнитно-резонансная спектро-
скопия (МРС), позитронно-эмиссионная томогра-
фия (ПЭТ) и диффузионно-тензорная методика ви-
зуализации [123]. На МРТ участки поражения бе-
лого вещества могут быть одиночными, множе-
ственными или сливными (рис. 19) [124, 125]. Кро-
ме того, было обнаружено диффузное поражение 
нейронов, распространяющееся за пределы види-
мого при МРТ цереброваскулярного поражения, и в 
этих случаях может быть предпочтительна 1H-МРС 

[126]. МРТ головного мозга может выявить пери-
вентрикулярные участки поражения белого веще-
ства, микроочаги геморрагического пропитывания 
(см. рис. 19), инфаркты коркового вещества, а так-
же глубокие лакунарные инфаркты как белого, так 
и серого вещества [111, 127–130]. У ряда пациентов 
с БФ развивается асептический менингит [113, 131, 
132]. Т1-гиперинтенсивность заднего бугорка та-
ламуса – частая находка при БФ, по-видимому, от-
ражает наличие кальциноза [133, 134]. По послед-
ним данным этот признак считается высокоспеци-
фичным для БФ [135], чаще встречается у пациен-
тов мужского пола с кардиомиопатией и тяжелым 
поражением почек (ColasF, CarlierRY и GermainDP, 
неопубликованные данные) (рис. 20).

Рис. 13. ЭКГ. Электрокардиографические признаки гипер-

трофии левого желудочка с высоким индексом Соколова, де-

прессией сегмента ST и отрицательными зубцами Т в левых 

грудных отведениях.

Рис. 14. 24-часовое холтеровское ЭКГ-мониторирование ре-

комендовано в начале и во время заместительной энзимной 

терапии, если подозревается аритмия по ЭКГ или пациент жа-

луется на сердцебиение.

Рис. 15. Дилатация корня аорты. Эхокардиография у паци-

ента, 51 года, с болезнью Фабри: диаметр корня аорты 47 

мм. С разрешения Dr. Olivier Dubourg и Dr.Dominique Germain, 

Univercity of Versailles-St Quentinen Yvelines, Versailles, France.

Рис. 16. Дилатация корня аорты у пациента с болезнью 

Фабри: МРТ демонстрирует дилатацию корня аорты при бо-

лезни Фабри. Pr.Dominique Germain, Univercity of Versailles – St. 

Quentinen Yvelines, Versailles, France.
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В пилотном исследовании с участием 44 гемизи-
готных пациентов мужского и 7 гетерозиготных па-
циенток женского пола с БФ была выполнена МРТ 
головного мозга. У 6 пациентов был обнаружена 
мальформация Киари тип I (3 мужчины и 3 жен-
щины) [136]. Является ли это совпадением, требу-
ет дальнейших исследований, однако мальформа-
ция Киари может объяснить так часто наблюдаемые 
при БФ эпизоды головной боли и, таким образом, 
должна исключаться у всех пациентов с БФ [136].

Перед назначением ЗЭТ необходимо полное не-
врологическое обследование для оценки распро-
страненности и тяжести заболевания. Частота и 

Рис. 17. ОНМК у пациента с болезнью Фабри. На МРТ 

в сагиттальной проекции выявлен участок пораже-

ния левого полушария мозжечка, что позволило по-

ставить диагноз болезни Фабри у пациента, 27 лет, 

ранее бессимптомного.

Рис. 18. Долихоэктазия вертебробазилярной циркуляции. Магнит-

но-резонансная ангиография у четырёх пациентов с болезнью Фабри: 

видна эктазия сосудов.

Рис. 19. Очаги высокой интенсивности белого вещества го-

ловного мозга, лакуны и микрокровоизлияния. А. В режиме 

инверсии-восстановления с подавлением сигнала от воды 

(FLAIR) на аксиальных МРТ-срезах у пациента, 53 лет (9 бал-

лов по шкале Фазекиса), выявляются множественные оча-

ги поражения белого вещества полушарий мозга. В. Лакуны 

и микрокровоизлияния у того же пациента. С разрешения Dr 

Robert CARLIER и Dr Frédéric COLAS, CHU Raymond Poincare, 

Garches, France.

Рис. 20. Симптом заднего бугорка таламуса. У пациентки, 

66 лет, на Т1-взвешенных сагиттальных (А) и аксиальных (В) 

МРТ-срезах выявлен симптом заднего бугорка таламуса. У 

пациента, 42 лет, на Т1-взвешенных сагиттальных (С) и акси-

альных (D) МРТ-срезах выявлено симметричное повышение 

сигнала в области заднего бугорка таламуса.  С разрешения 

Dr. Robert Carlier и Dr. Frederic Colas, CHU Raymond Poincare, 

Garches, France.

тяжесть болевого синдрома также должны оцени-
ваться с использованием таких средств, как краткий 
опросник оценки боли (Brief Pain Inventory, BPI) 
или опросника боли McGill (McGill Pain Inventory). 
Для исключения церебральной васкулопатии мо-
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гут быть показаны такие методы, как МРТ голов-
ного мозга с Т1, Т2, FLAIR визуализацией и маг-
нитно-резонансная ангиография (МРА). При лабо-
раторной оценке сопутствующих факторов риска 
развития инсульта могут выявляться значительно 
повышенный уровень гомоцистеина, сопровожда-
емый гиповитаминозом, или же другие генетиче-
ски детерминированные факторы риска развития 
тромбоза [51].

Е. Слуховые и вестибулярные аномалии 
Слуховые и вестибулярные аномалии при БФ 

встречаются часто и проявляются широким спек-
тром симптоматики, представленной потерей слу-
ха [137, 138], звоном в ушах и вестибулярным го-
ловокружением [137, 139]. Отмечается высокая 
частота прогрессирующей потери слуха и внезап-
ной глухоты у пациентов мужского пола с класси-
ческой БФ (рис. 21) [137]. Обнаружена корреля-
ция нейропатического и сосудистого поврежде-
ния с потерей слуха у пациентов мужского пола с 
остаточной активностью α-галактозидазы А, обла-
дающей, по-видимому, определённым протектив-
ным эффектом против потери слуха [140]. При об-
следовании вестибулярного аппарата с помощью 
метода HIT (head impulse testing) у 80% пациентов 
мужского пола и у 77% пациентов женского пола 
была выявлена прогрессирующая утрата функции 
вестибулярного анализатора [141].

F. Зрительные манифестации.
Наиболее ранним симптомом поражения глаз 

у большинства гемизиготных пациентов мужско-
го пола является помутнение роговицы (определя-
емой при микроскопии с помощью щелевой лам-
пы) (рис. 22) [142–144]. Необходимо отметить, од-
нако, что подобные изменения могут встречаться и 
при лечении амиодароном или делагилом [145]. При 
офтальмоскопии пациентов с БФ может выявлять-
ся умеренная или выраженная извитость сосудов 
конъюнктивы и сетчатки [142, 143]. Ни дистрофия 
роговицы, ни повреждение сетчатки/конъюнктивы 
не ухудшают остроту зрения, однако имеется сооб-
щение об острой потере зрения вследствие одно-
сторонней окклюзии центральной артерии сетчат-
ки [146]. Также описаны передняя и задняя субкап-
сулярная катаракты, причём последняя, являясь па-
тогномоничным глазным симптомом БФ, называет-
ся «катаракта Фабри». В последнее время опублико-
ваны данные об увеличении слепого пятна (рис. 23) 
у 38,7% (n=27) пациентов, хотя это не сопровожда-
лось какими-либо дефектами цветного зрения [142].

G. Вовлечение органов дыхания.
Поражение дыхательной системы является оди-

наково частой находкой у пациентов обоих полов и 

манифестирует одышкой при физической нагруз-
ке, хроническим кашлем и свистящими хрипами 
[147, 148]. По последним данным, частота выяв-
ления обструкции дыхательных путей у пациен-
тов с БФ составляет 26% для женщин и 61% для 
мужчин [149, 150]. При исследовании была уста-
новлена клинически значимая зависимость от воз-
раста и пола прогрессирующего поражения дыха-
тельной системы у пациентов с БФ [150], а иссле-
дование эффекта ЗЭТ на вовлечение органов дыха-
ния в патологический процесс продолжаются до на-
стоящего времени. Недавно было показано стаби-
лизирующее влияние ЗЭТ на обструктивную фор-
му поражения легких при БФ у гетерозиготной па-
циентки, обусловленную накоплением Gb3 [151].

В другом исследовании 39 пациентам с верифи-
цированным диагнозом БФ были выполнены спи-
рометрия и неинвазивный кардиопульмональный 
тест с нагрузкой. Для сравнения была использована 
группа контроля. У 18 из 39 пациентов с БФ (46%) 
отмечалось выраженное снижение диастолическо-
го артериального давления (ДАД) при физической 
нагрузке. Было выявлено значительное снижение 
ДАД у 9 из 24 пациентов женского пола (38%). В 
контрольной группе ни у кого не было значитель-
ного снижения ДАД во время нагрузки. Выявлен-
ное выраженное снижение ДАД может объяснять 
низкую толерантность к физической нагрузке у па-
циентов с БФ [104].

H. Поражение костной системы
В недавно проведенном исследовании двадца-

ти трем гемизиготным пациентам мужского пола с 
классическим вариантом БФ, средний возраст ко-
торых составлял 31 год (от 16 до 60 лет), выпол-
нено определение минеральной плотности кост-
ной ткани поясничного отдела позвоночника и го-
ловки бедра методом двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии (ДЭРА). Согласно клас-
сификации ВОЗ, 20 из 23 пациентов (88%) имели 
либо остеопению (n=11), либо остеопороз (n=9) 
в одном или в обоих исследуемых участках (рис. 
24) [152, 153]. Вовлечение скелета в последующем 
подтверждёно при обследовании большей группы 
из 53 пациентов, в которой остеопения выявлялась 
примерно в 50% случаев [154]. Не так давно опи-
саны случаи тяжелого остеопороза со спонтанны-
ми переломами поясничных позвонков (рис. 25) 
[155]. Пациенты с БФ, в соответствии с последни-
ми рекомендациями, должны обследоваться и по-
лучать лечение по поводу дефицита витамина D.

I. Депрессия и качество жизни
Пациенты с БФ часто страдают депрессией, од-

нако этой проблеме уделяется мало внимания [156]. 
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По крайней мере, 46% пациентов могут иметь де-
прессию и 28% могут иметь тяжелую депрессию 
[47]. По данным последнего исследования, у боль-
шинства пациентов депрессия не была диагности-
рована, что подчёркивает необходимость правиль-
ной оценки симптомов депрессии у пациентов с 
БФ. Поскольку эта проблема недооценена, дан-
ные о результатах лечения также отсутствуют. Де-
прессия может серьёзным образом ухудшать ка-
чество жизни пациентов с БФ, что было выявлено 
при использовании различных опросников, вклю-
чая SF-36, EuroQoL и MMPI-2 [46, 157–159]. Па-
циентам с БФ рекомендуются нейрофизиологиче-
ское обследование и оценка психического стату-
са [160, 161].

J. Разное
Анемия. По данным FOS® и FabryRegistry®, 

при БФ широко распространена умеренная цито-
пения периферической крови и, в частности, ане-
мия [162, 163].

Ремоделирование артерии и утолщение ком-
плекса интима-медиа. У 21 гемизиготного паци-
ента с БФ и у 24 мужчин контрольной группы, под-
ходящих по возрасту, проводилось неинвазивное 
исследование крупных артерий. С помощью уль-
тразвуковых систем высокого разрешения и аппла-
национной тонометрии были измерены диаметр 
общей сонной и лучевой артерий, растяжимость и 
толщина комплекса интима-медиа (ТКИМ). Обна-
ружено, что растяжимость и ТКИМ у пациентов с 
БФ увеличены в два раза, независимо от площади 
поверхности тела, возраста пациента и среднего 
артериального давления. В обеих группах ТКИМ 
лучевой артерии значительно увеличивалась с воз-
растом. Тем не менее, угловой коэффициент у па-
циентов с БФ был в 2,3 раза выше по сравнению с 
контрольной группой (p< 0,001). ТКИМ общей сон-
ной артерии (ОСА) у пациентов с БФ была значи-
тельно увеличена (+18%), тогда как растяжимость 
не была изменена [164, 165].

По данным другого исследования, ТКИМ ОСА 
как у гемизиготных, так и у гетерозиготных паци-
ентов с БФ, была значительно увеличена при от-
сутствии фокальных атеросклеротических бляшек 
[166]. Авторы исследовали наличие взаимосвязи 
между ГЛЖ и ТКИМ общей сонной артерии. В ис-
следование было включено 30 мужчин и 38 жен-
щин. У 60% мужчин и у 39% женщин была выяв-
лена ГЛЖ. Увеличение ТКИМ ОСА было одина-
ковым у мужчин и женщин. Одновременное обна-
ружение ГЛЖ и увеличения ТКИМ ОСА при БФ 
предполагает общий патогенез этих изменений. 
Возможной причиной этих изменений может быть 

циркулирующий фактор роста, что подтверждено 
данными in vitro [167].

Азооспермия. При анализе биоптатов яичка у 
двух пациентов с БФ, страдающих бесплодием с 
азооспермией, по данным световой и электронной 
микроскопии, в клетках Лейдига были обнаруже-
ны отложения тригексозид церамида (Gb3) [168].

Дизморфизм лица. Хотя лицевой дизморфизм 
не является значимым симптомом, имеются сооб-
щения о малых аномалиях развития лицевого ске-
лета при БФ. При анализе трёхмерных изображе-
ний лиц пациентов с БФ обоих полов лицевой диз-
морфизм был оценен количественно. Морфометри-
ческий анализ разных участков лица выявил значи-
мые различия в форме лиц у пациентов мужского 
пола и, в меньшей степени, у пациентов женского 
пола. У мужчин наиболее выраженные аномалии 
локализовались в периорбитальной области. Алго-
ритмы распознавания образов достигли точности 
установления различий до 85% у мужчин в сравне-
нии со здоровыми представителями контрольной 
группы. Точность установления различий у жен-
щин составила только 67% [169].

Гипотиреоз. В небольшом исследовании, про-
веденном у 11 пациентов, у четырёх из них (36,4%) 
был выявлен субклинический гипотиреоз (нор-
мальный уровень свободного тироксина сыворотки 
при повышенном уровне ТТГ) [170]. Обследование 
на предмет эндокринологической патологии долж-
но быть рекомендовано всем пациентам с БФ [171].

Лимфедема. Лимфедема упоминалась уже в 
одном из первых описаний БФ [1] и с тех пор была 
зарегистрирована у ряда пациентов [58] и обуслов-
лена, по-видимому, структурными и функциональ-
ными изменениями лимфатических микрососудов 
кожи [172].

Парапельвикальные кисты почки. Двадцати 
четырем пациентам, включенным в исследование 
с заместительной энзимной терапией, были про-
спективно выполнены компьютерная томография 
и МРТ почек. В это одномоментное исследование 
были также включены 19 здоровых человек груп-
пы контроля, подходящие по возрасту. Опреде-
лялось как наличие и локализация кист в почках, 
так и соотношение интенсивности сигнала между 
мозговым и корковым веществом. У 50% пациен-
тов с БФ имелись кисты синусов почек в сравне-
нии лишь с одним (7%) подобным случаем среди 
представителей контрольной группы. Причины об-
разования кист при БФ пока не ясны [173], одна-
ко их наличие может помочь в ранней диагности-
ке заболевания. [174].

Приапизм. Известны случаи приапизма у мо-
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Рис. 21. Гипоакузия у пациентов с болезнью Фабри. А. Гипоа-

кузия у пациента, 39 лет, с гипертрофической кардиомиопа-

тией, церебральной лакуной и трансплантированной почкой. 

В. Внезапная глухота левого уха и билатеральная гипоакузия 

у пациента, 54 лет, с шумом в ушах, вертиго, ТИА в вертебро-

базилярном бассейне, гипертрофической кардиомиопатией и 

трансплантированной почкой. С разрешения  Dr. Phillipe Aubert 

и Dr. Karelle Benistan, CHU Raymond Poincare, Garches, France.

Рис. 22.Роговица пациентки, гетерозиготной по болезни Фа-

бри. Субэпителиальные коричневые линии являются типич-

ным рисунком, характерным для так называемой «cornea 

verticillata». Эти помутнения не влияют на остроту зрения. С 

разрешения Dr. Juan-Manuel Politei, Byenos-Aires, Argentina.

Рис. 23. Стандартное поле зрения левого глаза по Голдману у 

пациента с болезнью Фабри. Слепое пятно увеличено. С раз-

решения  Dr. Christophe Orssand, Paris, France.

Рис. 24. Оценка минеральной плотности шейки бедра (А) и 

поясничных позвонков (В) при помощи двухэнергетической 

рентгеновской абсорбциометрии (ДЭРА). У пациента, 53 лет, 

с болезнью Фабри при обследовании бедренной кости (А) и 

поясничных позвонков (В) выявлен Т-критерий  4,2 и 4,3 бал-

ла соответственно. С разрешения Dr. Caroline Lebreton, CHU 

Raymond Poincare, Garches, France.

Рис. 25. Магнитно-резонансная томография кости у пациента с болезнью Фабри с тяжелым остеопорозом. А (режим STIR, вид 

в сагиттальной плоскости) и В (Т1, сагиттальный средний): видны переломы тел нескольких позвонков, отсутствие аномалии 

сигнала в Т1или Т2 свидетельствует в пользу старых переломов. Наблюдается умеренный спондилолистез L5 в S1. С. (Т2, вид 

в аксиальной плоскости): перелом правой дужки L5 (стрелка) у пациента, 72 лет, с тяжелым остеопорозом. С разрешения  Dr. 

Robert Carlier, CHU Raymond Poincare, Garches, France.



23

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №3 (выпуск 1).

лодых пациентов с БФ. Традиционный метод ле-
чения посредством шунтирования пещеристых тел 
дал частичный эффект лишь в одном случае. Воз-
можно, лучшие результаты будут получены при 
подкожной эмболизации a. pudenda interna желати-
новой губкой [175]. При анализе литературы были 
выявлены и другие случаи ассоциированного с БФ 
приапизма [176].

К. Гетерозиготные женщины
Традиционно считалось, что у гетерозигот не 

развиваются симптомы заболевания, и гетерози-
готных женщин ошибочно описывали как «но-
сителей дефектного гена», в той или иной степе-
ни защищенных от развития заболевания. Однако 
растущее число публикаций и эволюция знаний о 
естественном течении заболевания указывают на 
то, что термин «сцепленное с Х-хромосомой ре-
цессивное наследование», вероятно, может быть 
упразднен с описанием БФ просто как «сцеплен-
ного с Х-хромосомой наследования» [177, 178].

Симптомы заболевания у гетерозиготных па-
циентов женского пола варьируют в широком ди-
апазоне. Причиной этой фенотипической гетеро-
генности предположительно является лионизация 
[179] – процесс, при котором у эмбриона женско-
го пола во всех клетках одна копия Х-хромосомы 
беспорядочно инактивируется, и гетерозиготные 
женщины в конечном итоге представляют собой 
своего рода мозаику, состоящую из нормальных и 
мутантных клеток в различных пропорциях. При 
заболеваниях, сцепленных с Х-хромосомой, у ге-
терозиготных женщин симптоматика заболевания 
может проявляться, вероятно, в результате иска-
женной инактивации Х-хромосомы, приводящей к 
увеличению процента экспрессии Х-хромосом, не-
сущих дефектный ген в заинтересованных тканях. 
Подобная вариабельность тяжести проявления сим-
птоматики наиболее характерна для Х-сцепленных 
гетерозигот [180] и должна приниматься во внима-
ние при обследовании и постановке окончательно-
го диагноза у потенциальных пациентов.

Клиническая картина у женщин варьирует от ка-
жущегося бессимптомного течения болезни, выяв-
ляемого случайно, до так называемого «классиче-
ского» тяжелого фенотипа, встречающегося у боль-
ных мужского пола, с различными вариантами кли-
нической презентации внутри этих вариантов [24, 
26, 181–183]. У гетерозигот могут встречаться все 
характерные симптомы заболевания, включая боль 
[184], ортостатическую гипотензию [185], ангиоке-
ратомы [53], нарушения зрения [186], кохлеовести-
булярного аппарата [51, 139], желудочно-кишечные 
симптомы [50] и признаки поражения органов ды-

хания [150]. У многих женщин развивается пора-
жение жизненно важных органов, включая серд-
це [26, 78, 79, 96, 187, 188], головной мозг [111, 
129, 189–191] и, в редких случаях, почек [26, 32, 
73, 76, 186], возникающее на 10 лет позже, чем у 
мужчин [24, 184]. Из 1077 женщин, включенных в 
FabryRegistry®, у 69,4% отмечались типичные сим-
птомы БФ. Средний возраст появления симптома-
тики у больных женского пола составил 13 лет, при-
чем у 20% имели место серьёзные цереброваску-
лярные, сердечно-сосудистые и почечные ослож-
нения в среднем возрасте 46 лет [24].

При ретроспективном анализе историй болез-
ни 279 пациентов мужского и 168 пациентов жен-
ского пола с БФ средний уровень снижения расчёт-
ной СКФ для пациентов женского пола составил 
–1,02 мл/мин/1,73 м2/в год, в сравнении с –2,93мл/
мин/1,73м2/в год у мужчин, а кроме того, прогрес-
сирующая Фабри-ассоциированная нефропатия 
у женщин появлялась позже, чем у мужчин [25].

Таким образом, женщины с БФ находятся в 
группе риска развития поражения многих органов 
с последующим снижением качества жизни [158], 
в связи с чем необходим регулярный скрининг жен-
щин для выявления симптомов БФ [24, 51].

L. Атипичные варианты
Долгое время БФ считалась заболеванием с си-

стемными поражениями, с яркой клинической кар-
тиной, с развитием у большинства, если не у всех 
страдающих ею мужчин, «классического» фено-
типа болезни.

Позднее для пациентов с преимущественным 
поражением сердца или почек были введены под-
классификации, включающие так называемые «сер-
дечный» [29] и «почечный» [30] варианты соответ-
ственно. Для взрослых пациентов, находящихся в 
высокой группе риска, оказался успешным скри-
нинг по диагностике БФ при наличии у них терми-
нальной почечной недостаточности [30, 192, 193], 
необъяснимой гипертрофии миокарда [194–196] 
или нарушения мозгового кровообращения в мо-
лодом возрасте, без предрасполагающих к этому 
факторов [197–200]. Скрининг пациентов с атеро-
склерозом [201] и офтальмологической патологией 
[202] может оказаться менее эффективным.

При атипичных вариантах типичные симптомы 
классической БФ встречались крайне редко, а пре-
обладали признаки преимущественного поражения 
одного органа [28, 100]. Проявляясь в более позд-
нем периоде (4–6-я декады жизни), чем в класси-
ческих случаях БФ, они часто выявлялись случай-
но. В противоположность классическому варианту 
для атипичных вариантов течения БФ характерна 
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остаточная активность α-галактозидазы А, варьи-
рующая от 2 до 20% от нормальной [35, 203, 204].

Кардиальный вариант. Кардиальный вариант 
является наиболее распространённым атипичным 
вариантом течения БФ и манифестирует пораже-
нием сердца, при отсутствии каких- либо призна-
ков вовлечения других систем [28, 29, 100]. Кли-
ническими проявлениями в этом случае являются 
кардиомегалия, ЭКГ-изменения, характерные для 
кардиомиопатии, необструктивная гипертрофиче-
ская кардиомиопатия и инфаркт миокарда, а также 
может выявляться умеренная протеинурия.

Первоначально сердечный вариант считался 
редким, но японское исследование 1603 мужчин 
выявило при проведении эхокардиографии, что 7 
(3%) из 230 пациентов с гипертрофией левого же-
лудочка имели клинически не диагностированную 
БФ [29]. Более того, на основании последних дан-
ных, считается, что во всех случаях выявления не-
объяснимой симметричной гипертрофической кар-
диомиопатии необходимо подозревать наличие БФ 
[194–196]. В исследовании, проведённом в Велико-
британии, у 6 (4%) из 153 обследованных мужчин с 
документированной гипертрофической кардиоми-
опатией выявлялось диагностически значимое для 
БФ снижение уровня α-галактозидазы А [194]. В 
испанском исследовании у 0,9% мужчин и у 1,1% 
женщин с гипертрофической кардиомиопатией так-
же была диагностирована БФ [195].

Почечный вариант. Имеются также данные о 
случаях БФ с изолированным поражением почек 
у гемизиготных пациентов мужского пола. Почеч-
ный вариант был обнаружен среди пациентов на 
хроническом диализе в Японии, у которых при-
чиной терминальной почечной недостаточности 
ошибочно считался хронический гломерулонеф-
рит [30]. У этих пациентов было выявлено сниже-
ние или полное отсутствие активности α- галак-
тозидазы А и впоследствии обнаружен ген GLA 
[30]. Эти данные позволяют предположить, что 
среди пациентов, получающих терапию гемодиа-
лизом [192], или у пациентов, перенесших транс-
плантацию почки [205], могут быть случаи недиа-
гностированной БФ. Их раннее выявление являет-
ся краеугольным камнем в предупреждении после-
дующих сосудистых заболеваний сердца и голов-
ного мозга. Однако в исследовании, проведенном 
в Голландии [206], и другом японском исследова-
нии [193] частота выявления случаев БФ у паци-
ентов той же группы риска, получавших терапию 
ГД, составила лишь 0,22%.

Промежуточный вариант. Клиническая кар-
тина и характер течения заболевания могут варьи-

ровать в пределах вышеупомянутых фенотипов, и 
описан также промежуточный фенотип, при кото-
ром у пациентов в детском возрасте отсутствуют 
основные признаки БФ, однако в возрасте 40 лет 
у них появляются признаки сердечного варианта 
в виде гипертрофической кардиомиопатии и арит-
мий, с последующим развитием терминальной по-
чечной недостаточности [207].

V. Этиология
А. Генетика
БФ передается как признак, сцепленный с 

Х-хромосомой. И в противоположность широко 
распространённому заблуждению относительно 
того, что женщины, учитывая характер наследо-
вания, поражаются в меньшей степени, у многих 
гетерозигот симптоматика появляется рано, с по-
следующим вовлеченим в процесс жизненно важ-
ных органов [24, 26, 182]. Таким образом, исполь-
зование термина «сцепленное с Х-хромосомой ре-
цессивное» наследование является дезориентиру-
ющим и не должно использоваться, а БФ следует 
характеризовать как «сцепленное с Х-хромосомой» 
наследование [177, 208].

В. Локализация генов
Лизосомальная α-галактозидаза А (EC 3.2.1.22) 

кодируется уникальным геном GLA, локус которого 
расположенном на длинном плече Х-хромосомы в 
позиции Xq22. Ген GLA состоит из 7 экзонов, рас-
положенных на отрезке, насчитывающем около 
12436 пар нуклеотидов. Таким образом, существу-
ет широкая гетерогенность аллелей при отсутствии 
гетерогенности генетических локусов.

С. Молекулярная патология
Возникновение БФ может быть обусловлено 

огромным комплексом миссенс и нонсенс точеч-
ных мутаций, сплайсинг-мутаций, а также малы-
ми делециями или вставочными мутациями [203, 
204, 209–236], или же большими делециями [237, 
238]. Дефекты структуры гена GLA, кодирующего 
структуру α-галактозидазы А, гетерогенны и из-
вестны, по крайней мере, 585 мутаций [239, 240], 
большинство из которых приводят к потери функ-
ции энзима [239]. Большинство семей имеют уни-
кальные мутации, потенциально объясняющие зна-
чительную вариабельность остаточной активности 
энзима, но, в то же время, лишь отчасти объясня-
ющие естественное течение заболевания, так как 
существует внутрисемейная вариабельность тече-
ния. Недавно нашей исследовательской группой 
были обнаружены новые мутации α-галактозидазы 
А [например, p.Met42Arg (c.125T > G) (рис. 26), 
p.Gly43Ser (c.127G > A), p.132Glu (c.395G > A), 
p.Lys168Asn (c.504A > C), p.Gln212Stop (c.634C 
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> T), p.Phe295Cys (c.884T > G) (см. рис. 26), 
p.Leu300Pro (c.899T > C) и p.Gly328Glu (c.983G > 
A), D.P. Germain, неопубликованные данные]. Кро-
ме того, описан непатологический полиморфизм 
отдельных нуклеотидов, например, c.-30G > A, c.-
12G > A и c.-10C > T на 5’ нетранслируемом участке 
(5’UTR), p.Asp313Tyr в экзоне 6 [241] и другие ва-
риации последовательности нуклеотидов (VNTR) 
[239, 242, 243]. Вопрос о том, являются ли опубли-
кованные изменения нуклеотидной последователь-
ности, такие как p.Arg112His полиморфизмом или 
настоящими мутациями, остаётся открытым [244].

D. Структура α-галактозидазы А человека
Методом рентгеновской кристаллографии была 

визуализирована трёхмерная структура человече-
ской α-галактозидазы А. Кристаллическая струк-
тура представляет собой гомодимерную молеку-
лу, каждый мономер которой содержит два до-
мена. N-концевой домен является классическим 
(β/α)8 цилиндром, а С-концевой домен включает в 
себя 8 антипараллельных β-цепочек, упакованных 
в β-складчатую структуру (сандвич). Аминокис-
лотные остатки 32–328 составляют N-концевой до-
мен, а остатки 329–421 складываются в антипарал-
лельный С-концевой домен. N-концевой домен со-
держит в себе активный центр, расположенный на 
С-конце β-складчатости β1–β7, рядом с центром 
β-цилиндра. На поверхности молекулы найдены три 
N-связанные углевода, расположенные вдали от ак-
тивного центра и границы раздела димеров. Остат-
ки углеводов связаны с остатками аспарагиновой 
кислоты N139, N192 и N215 и, таким образом, рас-
полагаются на отдалении от поверхности молеку-
лы [245]. В конечном итоге энзим представляет со-
бой трёхмерную структуру, включающую в себя 15 
остатков, формирующих, в свою очередь, специфи-
ческую для α- галактозидаз конфигурацию активно-
го центра. Активный центр состоит из остатков боко-
вых цепей W47, D92, D93, Y134, C142, K168, D170, 
C172, E230, L206, Y207, R227, D231, D266 и M267. 
Остатки С142 и С172 образуют дисульфидный мо-
стик. Два активных центра в димере находятся на 
расстоянии примерно 50 Å [245]. Ключевым в ме-
ханизме работы α-галактозидазы А является реак-
ция двойного замещения, в ходе которой аномерный 
углерод субстрата подвергается двум последователь-
ным нуклеофильным атакам, в результате чего про-
исходят разрыв гликозидной связи и фиксация ано-
мера продукта. В человеческой α-галактозидазе А ка-
талитический нуклеофил представляет собой D170, 
а каталитическая кислота/основание – D231 [246].

VI. Диагноз
Раннее появление симптомов БФ обеспечивает 

быструю постановку диагноза, что особенно важ-
но, учитывая доступность ЗЭТ. Тем не менее, ран-
нее выявление БФ в клинической практике может 
быть затруднено по ряду причин. Проявления за-
болевания обычно гетерогенны, симптомы могут 
быть схожими с таковыми при других, более ча-
стых болезнях, а значительное нарушение функ-
ции почек и сердца не характерно для пациентов 
детского возраста. Даже в наше время диагности-
ка может быть значительно отсрочена, и пациен-
ты часто обследуются у нескольких специалистов, 
прежде чем будет выставлен окончательный диа-
гноз. По последним данным средняя длительность 
процесса диагностики для пациентов обоих полов 
составляет 15 лет [24]. Если в ходе клинического 
обследования пациента возникают подозрения на 
БФ, необходимы соответствующие биохимические 
и/или генетические подтверждения [247].

А. Биохимический диагноз
Ферментный анализ. Снижения активности 

α-галактозидазы в плазме или лейкоцитах явля-
ется ключевым методом, который необходимо ис-
пользовать для подтверждения клинического ди-
агноза и окончательной диагностики БФ у паци-
ентов мужского пола [248]. Определение активно-
сти α-галактозидазы в плазме иногда может давать 
ложный результат и всегда должно сопровождать-
ся определением активности энзима в лейкоцитах 
[249]. У пациентов женского пола, как у девочек, 
так и у женщин, снижение активности энзима мо-
жет не выходить за пределы нормальных значе-
ний [250]. Поэтому всем женщинам необходимо 
для окончательной верификации диагноза выпол-
нение генотипирования (выявление мутации гена 
GLA) [208].

Не так давно был предложен флюорометри-
ческий метод энзимной диагностики, при кото-
ром в качестве субстрата – источника энзима вме-
сто лейкоцитарного осадка используются карты 
фильтровальной бумаги, содержащие высушен-
ные мазки крови пациента, что позволяет, благо-
даря стабильности энзима, хранение образцов до 
6 мес [251–255].

Концентрация глоботриаозилцерамида. Ра-
нее для биохимической диагностики БФ было пред-
ложено определение концентрации глоботриаозил-
церамида в плазме, но недостатком метода являет-
ся его длительность и то, что у женщин, в отличие 
от мужчин, концентрация Gb3 в плазме несколько 
ниже и обычно находится в пределах нормальных 
значений [256].

Концентрация Gb3 в моче является более надеж-
ным маркером и позволяет поставить диагноз у 
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большинства как мужчин, так и женщин [257–260]. 
Однако у некоторых пациентов с поздним нача-
лом заболевания и/или особой мутацией гена GLA 
(p.Asn215Ser) концентрация мочевого Gb3 не повы-
шена [261–263].

Анализ состава тканевых гликолипидов [264] 
и использование масс-спектрометрии с химиче-
ской ионизацией при атмосферном давлении (МС 
ХИАД) для определения типов молекул Gb3 [265] 
и MALDI-TOF визуализация биомаркеров [266] в 
обычной практике не применяются и используют-
ся в исследовательских лабораториях.

В. Генотипирование. У гетерозиготных паци-
ентов женского пола активность α-галактозидазы А 
может находиться в пределах нормальных значений 
[250, 252], таким образом, в случае подозрения на 
БФ ключевым методом в постановке окончатель-
ного диагноза будет генетический анализ (см. рис. 
26). Публикация данных, касающихся комплемен-
тарной ДНК (сDNA) [267] и геномной ДНК [268] 
последовательностей гена GLA (Genbank X14448), 
указала путь к пониманию молекулярных основ 
БФ. Прямой молекулярный анализ и характеристи-
ка мутации не вызывают затруднений, учитывая 
малый размер гена GLA. Недавно был разработан 
метод подтверждения энзимного диагноза, заклю-
чающийся в построении последовательностей, по-
зволяющий генотипирование из высушенных маз-
ков крови, как источника ДНК, на фильтровальной 
бумаге (рис. 27) [196].

Денатурирующая высокоэффективная жидкост-
ная хроматография (ДВЭЖХ) показала себя как по-
лезный скрининговый метод [269]. Учитывая то, 
что в ходе прямого определения аминокислотных 
остатков в экзонах существует вероятность про-
пуска делеций, в случаях, когда снижение актив-
ности энзима не может быть патогенетически свя-
зано с точковой мутацией, рекомендуется исполь-
зование MLPA (MultiplexLigation-dependent Probe 
Amplifi cation) [270].

C. Скрининг. Скрининг при наличии семейно-
го анамнеза БФ, а также программы скрининга но-
ворожденных являются единственными практиче-
скими методами выявления пациентов до развития 
у них симптомов. Более того, скрининг пациентов, 
находящихся в группе высокого риска, у которых 
вероятен поздний дебют БФ, но диагноз еще не 
поставлен, может иметь решающее значение для 
оптимизации лечения у этих пациентов.

Любой скрининг требует использование надеж-
ных, предпочтительно быстрых и дешёвых мето-
дик. Ранее предлагалось определение накопления 
Gb3 в моче [258], однако достоверность этого био-

маркера БФ, в особенности при обследовании жен-
щин, не доказана [262, 271]. Скрининг пациентов, 
входящих в группу риска, часто осуществляется по-
средством измерения активности α-галактозидазы 
А плазмы, однако в этом случае практикующие вра-
чи должны понимать, что данный метод не в силах 
выявить все случаи БФ [272]. Определение актив-
ности энзима в высушенных мазках крови может 
оказаться более надежным методом скрининга БФ, 
и этот подход уже ратифицирован у мужчин [198, 
250–252, 273, 274], но оказался неинформативным 
при диагностике БФ у одной трети гетерозиготных 
женщин [250, 252, 253].

D. Гистология
Световая микроскопия. Изучение биоптатов 

с помощью световой микроскопии обычно суще-
ственно не помогает в диагностике, но окраши-
вание липидов в нефробиоптатах позволяет выя-
вить в гломерулах клетки, содержащие депозиты, 
и в случаях, когда электронная микроскопия по 
тем или иным причинам не может быть выполне-
на. Окраска полутонких срезов толуидиновым си-
ним или трихромом по Массону может помочь в 
диагностике (см. рис. 3, 4). Однако, учитывая боль-
шое число ложноотрицательных результатов и не-
специфичность данных, инвазивные методы иссле-
дования не должны быть использованы в диагно-
стических целях.

Электронная микроскопия. Ультраструктур-
ное исследование биоптатов эндокарда, миокарда и 
почки позволяет выявить лизосомальные накопле-
ния в кардиомиоцитах и различных типах клеток 
почки соответственно. При электронной микроско-
пии выявляются включения, представляющие со-
бой бледные, различной плотности извитые слои 
вещества («шкура зебры» или миелиновые тельца) 
(см. рис. 5–7). Однако, учитывая инвазивность про-
цедуры и широкую доступность достоверных ме-
тодов биохимического или молекулярного иссле-
дования, использование указанных выше методов 
предполагается только лишь в редких случаях, ког-
да, к примеру, у пациентов мужского пола остаёт-
ся остаточная активность α-галактозидазы А или 
имеются сомнения причинной связи клинических 
данных с изменениями последовательности ДНК 
при молекулярном-генетическом анализе у паци-
ентов женского пола. В случаях тщательного ана-
лиза квалифицированным патоморфологом полез-
ным дополнительным методом исследования мо-
жет быть электронная микроскопия биоптата кожи 
[275]. Однако при ряде приобретённых наруше-
ний метаболизма, например в случае терапии хи-
нином, при микроскопии во многих клетках могут 
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выявляться накопления ультраструктурно схожих 
включений как при БФ, что ведет к неправильной 
интерпретации [276]. Также необходимо отметить, 
биоптаты кожи часто не изменены у гетерозигот-
ных пациенток и поэтому не имеют большой диа-
гностической ценности.

Е. Дополнительные маркеры
Хотя обычно у пациентов с БФ результаты ру-

тинных лабораторных исследований не изменены, 
у ряда пациентов описаны анемия [162], гиперго-
моцистеинемия [277], повышенный уровень холе-
стерина ЛПВП [278] и повышенный уровень Lp(а) 
(Germain D.P., неопубликованные данные). Иссле-
дование мочевого осадка может выявить цилиндры, 
эритроциты и клетки, содержащие Gb3. У пациен-
тов с выраженной гипертрофией ЛЖ обнаружено 
повышение уровней B натрийуретического пепти-
да (BNP) и тропонина I-C (GermainDP, неопубли-
кованные данные). Учитывая факт обнаружения 
недостаточности витамина D примерно у 40% па-
циентов с БФ во Франции, необходимо определять 
уровень 25(ОН) витамина D у всех без исключения 
пациентов с данной патологией (Germain D.P., не-
опубликованные данные).

F. Биомаркеры
Одной из наиболее насущных исследователь-

ских проблем является наличие надежного и до-
стоверного биомаркера(ов), с помощью которого 
стало бы возможным оценивать прогрессирова-
ние заболевания и эффективность терапии. В иде-
але при измерении этих суррогатных маркеров ис-
пользовались бы неинвазивные методики. Несмо-
тря на то, что различные визуализирующие мето-
ды исследования продемонстрировали многообе-
щающие результаты, их клиническая значимость 
при обследовании пациентов с БФ должна оцени-
ваться в соответствии с конечными клинически-
ми результатами. В настоящее время подходяще-
го плазменного или мочевого маркера для диагно-
стики БФ не существует. 

Умеренно повышенные уровни цитотриозида-
зы плазмы выявлялись у пациентов мужского пола, 
однако отсутствовали у гетерозиготных пациентов 
женского пола [279]. 

Имеются данные о повышении уровня глобо-
триаозилфингазина или Lyso-Gb3 у пациентов с 
БФ. Анализируемое вещество повышено в плаз-
ме гомозиготных пациентов мужского пола и, в 
меньшей степени, в плазме у взрослых женщин с 
классическим вариантом БФ, и определение уров-
ня Lyso-Gb3 представляется интересным при кон-
троле эффективности заместительной энзимной те-
рапии [244, 280]. Lyso-Gb3 является независимым 

фактором риска развития поражения белого веще-
ства головного мозга у пациентов мужского пола 
с БФ, тогда как у женщин концентрация Lyso-Gb3 
плазмы коррелировала лишь c общей тяжестью за-
болевания [281].

Lyso-Gb3 может оказаться перспективным био-
маркером, поскольку у пациентов с БФ, получаю-
щих ЗЭТ, отмечалось повышение этого показателя 
до начала терапии и гораздо более существенное, 
по сравнению с Gb3, снижение на терапии [282]. 
Lyso-Gb3 мочи также может оказаться потенци-
альным биомаркером [283]. Lyso-Gb3 может играть 
роль в гломерулярном повреждении при БФ, вызы-
вая высвобождение медиаторов вторичного гломе-
рулярного повреждения [трансформирующего фак-
тора роста β1 (TGF-β1) и рецептора макрофагаль-
ного ингибирующего фактора CD74], наиболее ха-
рактерных для диабетической нефропатии [284].

Недавно был обнаружен еще один биологиче-
ски активный фактор роста – сфингозин-1-фосфат 
(S1P), участвующий в ремоделировании сердца и 
сосудов у пациентов обоих полов с БФ [285]. У 
пациентов мужского пола выявлены значительно 
более высокие уровни S1P плазмы в сравнении со 
здоровыми представителями контрольной группы. 
Более того, выявлена высокая корреляция между 
уровнями S1P плазмы и индексом массы миокар-
да ЛЖ, а также увеличенной ТКИМ общей сон-
ной артерии у пациентов с БФ [285]. Показано, что 
сфингозин-1-фосфат вызывает in vitro пролифера-
цию гладкомышечных сосудистых клеток посред-
ством различных сигнальных путей [285]. 

В интересах будущих исследований настоятель-
но рекомендуется создание банков образцов плаз-
мы, сыворотки и мочи у всех пациентов с БФ до 
начала заместительной энзимной терапии.

VII. Дифференциальный диагноз
У пациентов детского возраста необходимо ис-

ключать другие возможные причины болевого син-
дрома, такие как ревматоидный артрит [286], рев-
матическая лихорадка, системная красная волчан-
ка, болезнь Рейно и так называемые боли роста (ча-
стая причина ошибочного диагноза у детей с БФ). 
У взрослых наиболее часто упоминаемыми заболе-
ваниями в качестве дифференциального диагноза 
являются целиакия и рассеянный склероз, особен-
но у женщин. Аналогично в случаях, когда мутация 
гена GLA не обнаруживается, необходимо учиты-
вать вероятность мимикрии фенокопий БФ [288].

И наконец, может ли комбинация нескольких по-
лиморфизмов однонуклеотидных позиций (SNPs) 
в гене GLA,приводящая к снижению, но, тем не 
менее, сохранению активности α-галактозидазы, 
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быть фактором риска развития гипертрофической 
кардиомиопатии и/или ишемического инсульта при 
наличии сопутствующих генетических предпосы-
лок и факторов внешней среды неизвестно и тре-
бует дальнейших исследований.

VIII. Генетическое консультирование
В противоположность подавляющему большин-

ству лизосомальных болезней накопления, наследу-
емых по аутосомно- рецессивному механизму, БФ, 
как и мупополисахаридоз типа 2 (синдром Гюнте-
ра) и болезнь Данона (недостаточность LAMP2), 
наследуется по Х-сцепленному пути [208]. В ре-
зультате не существует механизма передачи БФ по 
мужской линии, однако отцы передают дефектный 
ген всем дочерям, тогда как у гетерозиготных жен-
щин имеется лишь 50% риск передачи этого гена 
при каждом зачатии; у сыновей, унаследовавших 
мутантный ген от матерей, разовьётся заболевание, 
тогда как у дочерей, являющихся гетерозиготами, 
симптомы заболевания могут развиться, а могут и 
не развиться. 

Как только диагноз поставлен, необходимо за-
ключение генетика и скрининг в семье [289]. Ана-
лиз родословной и эффективный скрининг род-
ственников взрослого пациента с поставленным 
диагнозом с высокой вероятностью приведет к вы-
явлению нескольких ранее не диагностированных 
случаев БФ у членов семьи, включая молодых лю-
дей на относительно ранней стадии заболевания 
[208, 290]. Это предусматривает генетическое кон-
сультирование и своевременные лечебные меро-
приятия [290]. Необходимо обеспечить адекватную 
поддержку такой семьи, что может быть достигнуто 
при помощи ассоциаций пациентов (Приложение). 

IX. Пренатальная диагностика
Биохимическая или молекулярная пренаталь-

ная диагностика БФ технически осуществима пу-
тем установления активности α-галактозидазы А 
напрямую и/или в культивированных ворсинах хо-
риона на 10-й неделе беременности, или в культи-
вированных амниотических клетках примерно на 
14-й неделе соответственно. В ряде случаев выпол-
няется определение пола плода при анализе мате-
ринской крови на 9–11-й неделях беременности. 
Пренатальной диагностике должно предшество-
вать генетическое консультирование с целью об-
суждения альтернативы и рисков, учитывая, что 
внутрисемейная вариация фенотипов, а также су-
ществование атипичных вариантов с поздним на-
чалом и появившаяся возможность специфиче-
ской терапии осложняют генетическое консуль-
тирование и пренатальную диагностику. По эти-
ческим соображениям пренатальная диагностика 

БФ всегда являлась спорной для плодов женского 
пола, а в настоящее время, после появления заме-
стительной энзимной терапии, стала таковой и для 
плодов мужского пола. Опыт преимплантационной 
диагностики БФ еще крайне недостаточный, одна-
ко, имеются данные о её успешности (в литерату-
ре данных нет) [291].

X.Тактика ведения
БФ представляет собой модель мульти-систем-

ного состояния и проявляется симптомами пора-
жения многих органов [25, 51, 292, 293]. Макси-
мальная полномасштабная терапии БФ включает 
в себя заместительную энзимную терапию [294, 
298], традиционные методы лечения [51] и допол-
нительные методы [181, 299, 300].

А. Традиционные и дополнительные методы 
лечения ассоциированных с БФ состояний 

Поддерживающее лечение очень важно. Эффек-
тивная терапия БФ требует мультидисциплинарно-
го подхода [301]. Коррекция симптомов БФ может 
включать изменение образа жизни и профилакти-
ческую лекарственную терапию [51, 299].

Боль. Нейропатические боли у пациентов могут 
облегчаться при исключении обстоятельств, про-
воцирующих острые атаки болей, таких как зна-
чительная физическая активность, резкие смены 
температур. Нейропатические боли, ассоциирован-
ные с БФ, могут купироваться приёмом анальгети-
ков, однако нестероидные противовоспалительные 
средства обычно оказываются неэффективными (и 
потенциально вредны для функции почек), тогда 
как применения наркотических анальгетиков сле-
дует избегать [292], хотя этот вопрос до настояще-
го времени является дискутабельным [302]. Клас-
сически для коррекции болевого синдрома при БФ 
используются карбамазепин [303, 304], окскарбазе-
пин, габапентин [299, 305], прегабалин и фенитаин 
[306] (табл. 3) [51, 299]. Некоторые пациенты для 
контроля боли используют нелегальные препара-
ты, в особенности, марихуану для обезболивания 
и купирования симптомов со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), нередко в случаях, когда 
симптомы были пропущены докторами.

Гастроинтестинальные симптомы. Симпто-
мы со стороны ЖКТ, появляющиеся вследствие за-
медления кишечной перистальтики и задержки эва-
куации кишечного содержимого, могут корректи-
роваться приёмом метоклопрамида [307], а также 
изменением режима приёма пищи (частое дробное 
питание). Некоторый успех в коррекции диспепсии 
был достигнут при применении Н2-блокаторов [51].

Кожные симптомы. Методы лазеротерапии в 
коррекции ангиокератом при БФ не имели успеха 



29

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №3 (выпуск 1).

и неспособны предотвратить появление новых оча-
гов поражения [57].

Кохлеовестибулярные симптомы. Умеренное 
снижение слуха может корректироваться примене-
нием слуховых аппаратов, тогда как тотальная глу-
хота требует выполнения кохлеарной имплантации 
[51, 137]. Тошнота, связанная с головокружением, 
может корректироваться приёмом триметобенза-
мида или прохлорперазина [51].

Функция почек. БФ часто сопровождается про-
теинурией и, по-видимому, лечебные мероприя-
тия, доказавшие свою эффективность при диабе-
тической нефропатии и других заболеваниях по-

чек, проявляющихся протеинурией, могут также 
оказаться эффективными при БФ [308]. Так, ис-
пользование ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента (иАПФ) и блокаторов АТ рецеп-
торов (БАР) эффективно у пациентов с протеину-
рией (см. табл. 3) [299]. Более того, эти препараты 
могут оказывать антигипертензивный эффект при 
наличии артериальной гипертензии. В самом деле, 
выраженная протеинурия не регрессирует при при-
менении только заместительной энзимной терапии, 
но доказано уменьшается при использовании тща-
тельно подобранных доз комбинированной терапии 
иАПФ/ и БАР [299, 310, 311]. В пилотном иссле-

Таблица 3

Рекомендации по базовому обследованию и наблюдению пациентов с болезнью Фабри

Орган/

система 
Оцениваемые параметры Рекомендации

Общие дан-

ные

Общий статус, качество жизни (опросники SF36®, 

Healthsurvey, EuroQOL или PedsQL®), успеваемость в шко-

ле / трудоспособность, депрессия, беспокойство, прием 

препаратов, соматический рост

Исходно (при первом посещении), каждые 12 мес

Полное объективное обследование Исходно, каждые 12 мес

Генетическое консультирование Исходно, по требованию

Активность и генотип α-галактазидазы А Если ранее не исследовалось или не установлено

Почки Креатинин сыворотки, электролиты, мочевина,  соотно-

шение белок / креатинин и альбумин/креатинин в общем 

анализе мочи

Gb3 мочи (оптимально)

Исходно. Каждые 3 мес при ХБП 1 или 2 стадии и 

протеинурии > 1 г/сут или в случае ХБП 4 стадии

Каждые 6 мес при ХБП 3 стадии

Каждые 12 мес при ХБП 1 или 2 стадии и протеи-

нурии <1 г/сут

Сердце Сердцебиения, стенокардия

Артериальное давление, ритм

Исходно, каждые 6 мес

При каждом визите

ЭКГ, ЭХО-КГ в 2-D режиме с допплерографией Исходно, каждые 12 мес

Холтеровское мониторирование В случае подозрения на аритмию или при наличии 

сердцебиения

МРТ сердца 1раз в два года

Коронарография При наличии  стенокардии

Нервная си-

стема

Акропарестезии, утомляемость, лихорадка, переноси-

мость высоких и низких температур, ОНМК, ТИА

Исходно, каждые 12 мес

Неврологический статус, опросники (Brief Pain Inventory) Исходно, каждые 12 мес

МРТ головного мозга без контраста Исходно 

Во время ТИА или ОНМК

У женщин, с целью выявления заинтересованно-

сти ЦНС 

Каждые 3 года

МР-ангиография Для исключения васкулопатии  головного мозга

Коморбидные факторы риска ОНМК: холестерин (об-

щий, ЛПВП, ЛПНП), триглицериды, Lpa, общий гомоци-

стеин плазмы

Исходно, каждые 12–24 мес

Лор-органы Шум в ушах, потеря слуха, вертиго, головокружения Исходно, каждые 6 мес

Аудиометрия, тимпанометрия,  отоакустическая эмиссия Исходно, в последующем каждые 12 мес

Органы зре-

ния

Общий офтальмологический осмотр (щелевая лампа, 

прямая офтальмоскопия, поля зрения, острота зрения),

Исходно, каждые 12–24 мес

Органы дыха-

ния

Кашель, одышка при нагрузке, свистящие хрипы, сниже-

ние толерантности к физической нагрузке

Исходно, каждые 12 мес

Спирометрия При наличии симптомов

ЖКТ Абдоминальные боли после еды, метеоризм, диарея, тош-

нота, рвота, раннее насыщение, трудность набора веса

Эндоскопическое  обследование

Исходно, каждые 12 мес

Если симптомы сохраняются или нарастают не-

смотря на лечение

Кости Минеральная плотность костей, уровень  25(ОН) вита-

мина D

Исходно
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довании у небольшого числа пациентов с тяжелой 
Фабри-нефропатией, получавших комбинирован-
ную терапию агалзидазой-бета в дозе 1 мг/кг че-
рез неделю в сочетании с иАПФ/БАР, было достиг-
нуто существенное снижение уровня протеинурии 
со стабилизацией функции почек [312]. 

Несмотря на то, что БФ представляет собой ин-
тереснейший пример прогрессирующей патологии 
почек с протеинурией, при котором в большинстве 
случаев цифры артериального давления оказыва-
ются ниже, чем при других заболеваниях почек, 
артериальная гипертензия всё же может появлять-
ся [313], и в этих случаях должна производиться 
адекватная её коррекция. Многие пациенты с БФ 
и заинтересованностью почек в патологическом 
процессе будут нуждаться в диализе [314] и/или 
трансплантации почки [315]. Накопление Gb3 в 
трансплантатах не происходит и пятилетняя вы-
живаемость органа выше средней для почечных 
трансплантатов [315–318].

Цереброваскулярное поражение. В рекоменда-
циях, разработанных клиническими экспертами, 
предлагается использование кишечно-растворимой 
формы аспирина с целью минимизации риска 
ОНМК [51]. В случаях непереносимости аспири-
на может быть использован клопидогрель. При 
ОНМК или транзиторной ишемической атаке воз-
можно одновременное применение обоих препа-
ратов. У пациентов, перенесших ОНМК на фоне 
комбинированной терапии аспирином и клопидо-
грелем, часто используется кумадин. Также реко-
мендуется адекватный прием витаминов В12, В9, 
В6 [51], особенно в случае гипергомоцистеинемии 
[277]. Определенный положительный эффект мо-
гут оказывать статины [319].

Поражение сердца. В случае наличия болей 
в грудной клетке при нагрузке необходимо назна-
чение традиционной антиангинальной терапии 
[блокаторы кальциевых каналов, не урежающие 
ЧСС, предпочтительнее, чем β-блокаторы, кото-
рые могут усиливать синусовую брадикардию, а 
ряд пациентов имеют тенденцию к развитию атрио-
вентрикулярных (АВ) блокад]. β-блокаторы не про-
тивопоказаны, но должны применяться с осторож-
ностью. В случаях изолированного увеличения ле-
вого предсердия возможно назначение аспирина, 
а при наличии фибрилляции предсердий у паци-
ента с БФ требуется обсуждение назначения вар-
фарина. Возрастает число случаев имплантации 
дефибрилляторов-кардиовертеров у пациентов с 
БФ и АВ-блокадой или для предотвращения вне-
запной смерти вследствие устойчивой желудочко-
вой тахикардии и злокачественных аритмий [81]. 

Учитывая то, что амиодарон влияет на лизосомаль-
ный метаболизм, его назначения, вероятно, следует 
избегать при проведении заместительной энзимной 
терапии. При наличии проявлений сердечной не-
достаточности, иАПФ, БАР и диуретики предпо-
чтительнее, чем β-блокаторы, учитывая вышеупо-
мянутые негативные эффекты [88]. В случаях вы-
раженной застойной сердечной недостаточности 
методом выбора является трансплантация сердца 
[207, 320]. Также необходимо контролировать ли-
пидный спектр, уровень витамина D, и, в случае не-
обходимости, проводить их коррекцию, используя 
как диету, так и статины (см. табл. 3).

Поражение дыхательной системы. Необходи-
мо стимулировать отказ от курения [299].

Нарушение функции эндокринной системы. 
Следует проводить адекватный мониторинг функ-
ции эндокринных желез и при необходимости, в 
случаях субклинической эндокринной дисфунк-
ции, назначение заместительной гормональной те-
рапии [171].

Поражение костной системы. Несмотря на 
отсутствие данных, в настоящее время исследу-
ется применение бифосфонатов. Умеренная и/или 
выраженная недостаточность витамина D требует 
медикаментозной коррекции.

Психологические аспекты. Должна быть обе-
спечена психологическая помощь. В случаях тре-
воги и депрессии необходима адекватная коррек-
ция [159, 161].

В. Профилактические мероприятия
Пациенты должны быть проинструктированы, 

иметь при себе письменную информацию о своём 
заболевании или карту экстренной помощи (рис. 
28), с информацией об их заболевании, возможных 
осложнениях, получаемой терапии и с контактной 
информацией лечащего врача. Не рекомендуется 
интенсивная физическая активность и инсоляция. 
Назначения таких препаратов, как хинин и амио-
дарон, учитывая их воздействие на лизосомальный 
метаболизм, противопоказано в лицензии к реком-
бинантной α-галактозидазе А (агалзидаза альфа и 
агалзидаза бета), и поэтому не должны назначаться 
при проведении заместительной энзимной терапии.

XI. Заместительная энзимная терапия
Традиционные методы лечения не оказывают 

воздействия на непосредственную причину БФ. В 
2001 г. была представлена ЗЭТ с использованием 
рекомбинантной человеческой α-галактозидазы А. 
С тех пор проводится исследование отсроченной 
эффективности и безопасности такой терапии. ЗЭТ 
квалифицируется как болезнь-специфичное лече-
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ние для пациентов с БФ, однако с того же времени 
пришло понимание того, что множество аспектов 
ещё предстоит открыть и осмыслить. К примеру, 
существующие рекомендации, касающиеся начала 
заместительной энзимной терапии, отличаются в 
разных странах, и по сей день являются широко об-
суждаемым вопросом, особенно для гетерозигот-
ных женщин и детей. В табл. 4 приведены послед-
ние рекомендации экспертов [51], которые также 
могут измениться в будущем. На сегодняшний день 

в Европе коммерчески доступны два энзимных 
препарата [321, 322]: агалзидаза альфа (Replagal®; 
Shire, Cambridge, MA, USA), изготовленная посред-
ством использования культивированных человече-
ских фибробластов кожи и рекомендованная к ис-
пользованию в дозе 0,2 мг/кг один раз в две неде-
ли, и агалзидаза бета (Fabrazyme®; Genzyme Corp, 
Cambridge, MA, USA), изготовленная посредством 

Рис. 26. Генотипирование GLA-гена у гетерозиготных жен-

щин. А. У пациентки СВ, 17 лет, носителя трансверсии Т на G 

в экзоне 6 в позиции 884 кДНК последовательности. При этой 

нуклеотидной перестройке фенилаланин в кодоне (ТТС) за-

меняется на цистеин в кодоне (TGC) в позиции 295 протеина 

α-галактозидазы А (р.Phe 295 Сys). В. У пациентки ZB, 46 лет, 

было показано носительство Т-G-трансверсии в экзоне 1 в по-

зиции 125 кДНК последовательности. В ходе этой нуклеотид-

ной перестройки метионин в кодоне (ATG) заменяется на арги-

нин в кодоне (AGG) в позиции 42 протеина α-галактозидазы А 

(р.Met 42Arg). C. У пациентки NL, 63 лет, было показано носи-

тельство G на Т-трансверсии в экзоне 6 в позиции 982 в после-

довательности кДНК. В ходе данной нуклеотидной переста-

новки глицин в кодоне (GGG) заменяется на триптофан в кодо-

не (TGG) в позиции 328 протеина α-галактозидазы А (pGly 328 

Trp). При сканировании оставшейся части гена других анома-

лий последовательности выявлено не было. С разрешения Dr. 

Xavier Jeune Maitre и Dr. Fnne-Laure Fauret, HEGP, Paris, France.

Рис. 27.Секвенирование продуктов ПЦР, полученных при ам-

плификации ДНК, напрямую извлеченной из 3 мм иглы мето-

дом сухой капли (МСК) на фильтровальной бумаге. Мужчина, 

60 лет, с ГЛЖ неизвестной этиологии был включен в скрининго-

вый протокол по болезни Фабри. При МСК было выявлено зна-

чимое снижение активности α-галактозидазы. При повторном  

МСК у пациента было последовательно обнаружено носитель-

ство транспозиции Т на С в экзоне 2 позиции 337 в последова-

тельности к ДНК гена GLA (с.337Т>С). При указанной нуклео-

тидной перестановке фенилаланин в кодоне (ТTT) меняется на 

лейцин в кодоне (CTT) позиции 113 протеина α-галактозидазы 

А (р.Phe113Leu). Dr. Dominique Germain, University of  Versailles 

- St Quentin en Yvelines (UVSQ), Versailles, France.

Рис. 28. Карта неотложной помощи Французского Министер-

ства Здравоохранения. Карта неотложной помощи была раз-

работана Министерством Здравоохранения, Центром под-

готовки специалистов по болезни Фабри, ассоциациями па-

циентов с болезнью Фабри или лизосомальными болезня-

ми накопления. Карта состоит из 2 частей: одна из которых 

содержит основную информацию по болезни Фабри, дру-

гая – включает персональные данные истории болезни и ме-

дикаментозной терапии у конкретного пациента, чтобы пре-

доставить  полезную информацию в случае ситуаций, требу-

ющих неотложной помощи.

Рис. 29. Средняя расчетная скорость клубочковой фильтра-

ции (рСКФ, мл/мин/1,73 м2) в динамике у 44 пациентов , по-

лучавших терапию агалзидазой бета в течение 54 мес. У па-

циентов, получавших терапию, сохранялась стабильная сред-

няя рСКФ в течение 54 мес терапии. При анализе подгрупп 

пациентов, стратифицированных по уровню исходной про-

теинурии (>1 г/24 ч vs <1г/24 ч), выявлены различия уровней 

снижения рСКФ в течение 54 мес терапии [309]. Высокая (>1 

г/24 ч) исходная протеинурия была ассоциирована с более 

высоким уровнем снижения рСКФ и повышенной вероятно-

стью почечных событий.
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экспрессии человеческой кДНК α-галактозидазы в 
овариальных клетках китайского хомячка и зареги-
стрирована к использованию в дозе 1,0 мг/кг 1 раз 
в две недели. Безопасность и эффективность обоих 
энзимных препаратов исследовалась в ходе рандо-
мизированных двойных слепых, плацебо контро-
лируемых исследований [323–326], в продлённых 
фазах для α-агалзидазы [327, 328] и β-агалзидазы 
[309, 329], в исследованих по программе Мини-
стерства здравоохранения [330–333] и исследова-
ниях, спонсируемых независимо от министерства 
[334–338]. Здесь мы приводим данные о клиниче-
ской эффективности для каждого из лекарств, до-
ступные с момента разрешения на его реализацию 
в Европейском союзе (EC) [339, 340].

А. Данные о безопасности и эффективности 
агалзидазы альфа

Агалзидаза альфа (Replagal®; Shire, Cambridge, 
MA, USA) представляет собой энзимный препарат 
для лечения БФ. Впервые разрешение на реализа-
цию агалзидазы альфа в ЕС было получено в ав-
густе 2001 года, препарат был одобрен к исполь-
зованию для лечения БФ в 45 странах. Агалзидаза 
альфа выделяется из устойчиво трансфицирован-
ной линии человеческих клеток и вводится вну-
тривенно в дозе 0,2 мг/кг в течение 40 мин каждые 
14 дней [294, 341]. Двойные слепые рандомизиро-
ванные клинические исследования заместитель-
ной энзимной терапии агалзидазой альфа проводи-
лись на относительно небольшом числе пациентов 
[324, 326] и большинство данных, приведенных в 
этой статье, были получены в ходе ведомственных 
FOS® или открытых (без контроля плацебо) клини-
ческих исследованиях.

Коррекция ранних клинических симптомов 
В ходе двух педиатрических клинических иссле-
дований ЗЭТ агалзидазой альфа, включавших 37 
детей [342, 343], у мальчиков наблюдалось сниже-
ние уровней Gb3 плазмы, у пациентов обоих полов 
отмечалось уменьшение нейропатических болей и 
использования обезболивающих препаратов. Вари-
абельность ЧСС, которая традиционно снижена у 

мальчиков с БФ, статистически значительно улуч-
шалась в течение 6 мес терапии агалзидазой альфа 
[342–344]. Без учета особенностей клиренса пре-
парата у более молодых пациентов агалзидаза аль-
фа имеет сравнимые фармакокинетические и фар-
макодинамические профили для пациентов детско-
го и взрослого возраста обоих полов [345]. В ходе 
3,5-летнего педиатрического клинического иссле-
дования было установлено статистически значи-
мое улучшение клинических показателей, вклю-
чая снижение уровней Gb3 плазмы, уменьшение 
выраженности болевого синдрома, оцененного с 
помощью краткого опросника боли (BPI), а также 
увеличение вариабельности ЧСС. Средние уров-
ни Gb3 мочи снижались до нормальных значений, 
функция почек и масса миокарда левого желудоч-
ка, рассчитанные с поправкой на рост, оставались 
стабильными в течение всего исследования [346]. 

В небольшом открытом исследовании после 
двух лет терапии агалзидазой альфа отмечалось 
уменьшение акропарестезии и ангидроза, ассоци-
ированных с нормализацией симпатических кож-
ных реакций [347]. 

В крупной когорте пациентов из обсервацион-
ной базы данных FOS® у 81 пациента на фоне двух 
лет терапии агалзидазой альфа и у 62 пациентов 
на фоне трёх лет терапии отмечалось значитель-
ное снижение болевого синдрома, и все показате-
ли ощущения боли улучшились [43]. Улучшение 
качества жизни, связанное с состоянием здоровья, 
соответствовало уменьшению болей и сохранялись 
после 24 мес ЗЭТ [330, 331]. 

При анализе результатов заместительной тера-
пии агалзидазой альфа у пациентов с БФ, вклю-
ченных в исследование FOS®, отмечалось клини-
чески значимое уменьшение болей (определяемое 
по улучшению одного и более показателей в опро-
снике боли BPI) для умеренно и ярко выраженно-
го болевого синдрома после 5 лет терапии (60,4 и 
53,1% пациентов соответственно) [333]. До нача-
ла ЗЭТ качество жизни у пациентов с БФ было до-
стоверно хуже, чем в общей популяции. Средний 

Таблица 4

Современные рекомендации по началу заместительной энзимной терапии 

у пациентов с болезнью Фабри

Субпопуляция Рекомендации по началу ЗЭТ

Взрослые мужчины (старше 16 лет) С момента постановки диагноза болезни Фабри

Мальчики При развитии выраженных клинический проявлений. В случае бессимптомного тече-

ния обсуждается в возрасте 7–10 лет

Женщины (любой возраст) Клинические симптомы или подтверждение прогрессирования поражения органов

Примечание. Рекомендации предложены международной группой врачей, специализирующихся на болезни Фабри [51]. В на-

стоящее время этим рекомендациям следуют не во всех странах, они могут быть пересмотрены после того, как станут доступ-

ны данные дополнительных исследований исходов, безопасности и эффективности ЗЭТ.
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уровень качества жизни, его колебания, по сравне-
нию с нормальными значениями опросника по здо-
ровью EuroQol, значительно улучшились после 5 
лет заместительной терапии [от 0,24 (0,30) до 0,17 
(0,28) р=0,0483] [333]. 

Существуют ряд работ, свидетельствующих, 
что ЗЭТ агалзидазой альфа может уменьшать аб-
доминальные боли и диарею, ассоциированные с 
БФ. Уменьшение частоты возникновения гастро-
интестинальных болей отмечалось после 12 мес 
ЗЭТ у 62 пациентов (от 49 до 39% пациентов) и у 
58 пациентов после 24 мес ЗЭТ [50]. Также снизи-
лась частота диареи после 12 и 24 мес ЗЭТ в срав-
нении с исходным уровнем. Лимитирующим фак-
тором данного исследования явилось отсутствие 
контрольной группы [50].

Функция почек. В нескольких исследованиях 
уровень расчетной скорости клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) и клиренс креатинина оставались ста-
бильными после 1–2 лет ЗЭТ [330, 332, 348].Од-
нако в исследовании, анализирующем эффект ЗЭТ 
агалзидазой альфа на функцию почек у пациентов 
с Фабри-нефропатией, у мужчин с ХБП 1 и 2 ста-
дии, в течение трёх лет получавших лечение ага-
зидазой альфа в дозе 0,2 мг/кг, отмечалось сниже-
ние рСКФ, хотя у всех пациентов, задействован-
ных в этом открытом исследовании, значения су-
точной протеинурии не превышали 1 г/сут [349]. 

В случае прогрессирующего ухудшения функ-
ции почек при терапии агалзидазой альфа в дозе 0,2 
мг/кг (снижение рСКФ ≥5 мл/мин/1,73м2/год), воз-
можно положительный эффект может быть достиг-
нут при удвоении дозы посредством еженедельных 
инфузий (средний показатель рСКФ улучшился от 
–8,0 до –3,3мл/мин/1,73м2/год, р=0,01) [328]. 

Недавний мета-анализ показал, что ЗЭТ агалзи-
дазой альфа приводит к замедлению прогрессиро-
вания снижения СКФ у пациентов с лёгкой и уме-
ренной нефропатией и базовым уровнем протеи-
нурии менее 1 г/сут [350]. Пациенты с более тяже-
лой нефропатией и/или значимой протеинурией не 
отвечали на монотерапию агалзидазой альфа. Ги-
стологические данные относительно клиренса Gb3 
из подоцитов и других клеток почки отсутствуют. 
Терапия агалзидазой альфа не оказала положитель-
ного воздействия на уровень протеинурии [350].

Морфология и функция сердца. В открытом ис-
следовании у гетерозиготных женщин, получавших 
терапию агалзидазой альфа в течение 27 нед, от-
мечалось значительное уменьшение массы левого 
желудочка (МЛЖ) [351]. Также в большей группе 
пациентов из исследования FOS® после 1 и 2 лет 
ЗЭТ было выявлено снижение толщины миокарда 

и МЛЖ [330]. Примечательно, что наиболее значи-
мое уменьшение МЛЖ наблюдалось у пациентов 
с исходно более выраженной гипертрофией [330], 
что резко контрастирует с данными, полученными 
в ходе ряда исследований терапии агалзидазой бета 
[20, 91, 338, 352]. В двойном слепом рандомизиро-
ванном клиническом исследовании у небольшого 
числа пациентов с БФ и вовлеченностью сердца ре-
зультатом ЗЭТ явилось прогрессивное уменьшение 
МЛЖ, измеренное при МРТ (р=0,041) после 6 мес 
терапии агалзидазой альфа в дозе 0,2 мг/кг, один 
раз в две недели [326]. Вместе с тем, клиренс Gb3 
в кардиомиоцитах, являющийся первичным пока-
зателем эффективности терапии, не достиг стати-
стической значимости [326].

При анализе ЗЭТ агалзидазой альфа у пациен-
тов с БФ, задействованных в исследовании FOS®, 
отмечалось существенное уменьшение индекса 
МЛЖ с 71,4 г/м2,7 (SD=22,5) до 64,1 г/м2,7(SD=18,7) 
по прошествии 5 лет (р=0,0111), а также значи-
тельное увеличение фракции укорочения от 14,3% 
(SD=2,3) до 16,0% (SD=3,8) после 3 лет (р=0,02) 
[333]. После 5 лет терапии значимые кардиальные 
и церебро-васкулярные события отмечались в боль-
шей степени у пациентов с ГЛЖ, чем без неё [333].

Цереброваскулярные события. Начальные ре-
зультаты терапии агалзидазой альфа 0,2 мг/кг каж-
дые две недели при БФ с вовлечением ЦНС показа-
ли прогрессирование поражения белого вещества у 
2 из 7 пациентов [128]. В этом исследовании было 
задействовано небольшое число пациентов с огра-
ниченным периодом наблюдения длительностью 
1 год [128], и в настоящее время неизвестно, может 
ли терапия агалзидазой альфа уменьшать или пре-
дотвращать ассоциированные с БФ цереброваску-
лярные осложнения и потерю слуха [353]. В тече-
ние 4,5 лет наблюдения в фазу III базового клини-
ческого исследования у четырёх из 25 пациентов 
(16%) имели место цереброваскулярные катастро-
фы или транзиторные ишемические атаки [327]. 

Шкала тяжести заболевания и причины 
смерти. С помощью шкал показателей тяжести 
БФ, таких как Mainz Severity Score Index (MSSI) 
[354], продемонстрировано общее уменьшение тя-
жести болезни после одного года ЗЭТ агалзидазой 
альфа [355, 356].

Были проанализированы данные по причинам 
смерти в когорте из 1453 пациентов (699 мужчин и 
754 женщины) из 19 стран, включенных в исследо-
вание FOS®, тогда как причины смерти их родствен-
ников с БФ анализировались отдельно. Основны-
ми причинами летальных исходов у 181 родствен-
ника, большинство из которых умерли до 2001 г., 
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явились: почечная недостаточность у мужчин (42%) и церебро-
васкулярные болезни у женщин (25%). Наоборот, основной при-
чиной смерти 42 пациентов, включенных в исследование FOS® 
в период с 2001 по 2007 г., явилась кардиальная патология как у 
мужчин (34%), так и у женщин (57%) [87].

B. Данные по безопасности и эффективности терапии 
агалзидазой бета

Агалзидаза бета (Fabrazyme®, Genzyme Corporation, Cam-
bridge, MA, USA) предназначена для долговременной ЗЭТ у па-
циентов с подтверждённым диагнозом БФ. Она возмещает не-

Рис. 30. Длительная терапия агалзидазой бета снижает аккумуляцию Gb3 в подоцитах. А). При биопсии, выполненной до те-

рапии агалзидазой бета, выявляются тёмные гранулы в подоцитах. В). Через 54 мес у этого же пациента при микроскопи-

ческом исследовании выявлялось меньшее количество включений Gb3. Окраска: метиленовый синий/ азур II, ув. 400 [309].

Рис. 31. Высыпания на коже во время инфузии 

рекомбинантной α-галактозидазы А у пациента 

с наличием антител класса IgE к агалзидазе β.  

В 2002 г. пациенту, 39 лет, с болезнью Фабри 

(мутация GLAp.Ala121Pro) была начата терапия 

агалзидазой бета (1 мг/кг каждые 2–4 нед.), че-

рез 18 мес в связи с плохой переносимостью 

(отёк гортани, уртикарии и озноб во время ин-

фузий) терапия заменена на агалзидазу аль-

фа. Два года спустя сыпь появилась на обеих 

верхних конечностях на фоне инфузии агалзи-

дазы альфа. В 2007 г появилось также ухудше-

ние функции почек на фоне терапии агалзида-

зой альфа (средняяСКФ снизилась с 85 до 70 

мл/мин/1,73 м2), что вынудило вновь перейти 

на терапию агалзидазой бета. Данные относи-

тельно наличия антител (IgG и IgE) к агалзида-

зе альфа получены не были. Через 1 год тера-

пии агалзидазой бета, несмотря на премеди-

кацию (гидроксизин, парацетамол, перораль-

ные стероиды), а также минимальную скорость 

инфузии (0,05–0,2 мг/мин) во время инфузий 

развились бронхоспазм и распространенные 

кожные высыпания, функция почек продолжа-

ла ухудшаться (средняя СКФ=54 мл/мин/1,73 

м2).У пациента выявлены антитела класса IgEк 

агалзидазе бета, после чего ЗЭТ была оста-

новлена. Мутация p.Ala121Pro не отвечает на 

ШСАУ деоксигалактонойиримицин [424]. В на-

стоящее время предполагается возобновле-

ние заместительной энзимной терапии с од-

новременным проведением иммуносупрес-

сивной терапии.

Рис. 32. Предполагаемый механизм действия шаперонов, специфичных к ак-

тивным участкам (ШСАУ). А. В ходе синтеза нативного лизосомального энзима 

клетки собирают аминокислоты в правильно сложенную третичную структуру. 

Молекулярные шапероны – природные молекулы, участвующие в процессе 

фолдинга протеинов. В. В противоположность мутантные лизосомальные эн-

зимы с нарушением третичной структуры нестабильны и задерживаются в эн-

доплазматическом ретикулуме (ЭПР), где они подвергаются ЭПР- ассоцииро-

ванной деградации. С. ШСАУ созданы для стабилизации и спасения лизосо-

мальных энзимов с нарушением третичной структуры, уменьшая их задержку 

или аккумуляццию в ЭПР, стимулируя транспорт в аппарат Гольджи и лизосо-

мы, где ШСАУ диссоциируют от энзима.
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достаток эндогенной α-галактозидазы А у этих 
пациентов. На сегодняшний день агалзидаза бета 
одобрена в 55 странах, включая США. В февра-
ле 2008 г. Комитетом европейских медицинских 
агентств по использованию медицинской продук-
ции человеком (CHMP), было выдано разрешение 
на реализацию фабразима (Fabrazyme®), отодви-
гая процедуру его одобрения ввиду исключитель-
ных обстоятельств [Fabrazyme Summary of Product 
Characteristics (SPC) [339] ].

Клиренс Gb3 из клеток почки, мочи и клеток 
сердца. В первом, мультицентровом, рандомизи-
рованном, плацебо контролируемом, двойном сле-
пом, трехфазовом клиническом исследовании после 
20 нед терапии агалзидазой бета в дозе 1 мг/кг 1 раз 
в две недели у 98% пациентов был установлен прак-
тически полный клиренс Gb3 из эндотелиальных 
клеток почечных капилляров [323]. У большинства 
пациентов также отмечался полный клиренс Gb3 
из клеток мезангия и интерстиция [357]. Все улуч-
шения сохранялись на фоне непрерывной терапии 
в течение 4,5 лет, также было отмечено умеренное 
улучшение клиренса Gb3 из эпителиальных клеток 
(подоцитов, эпителиальных клеток дистальных ка-
нальцев), хотя полной элиминации Gb3 из подоци-
тов никогда не было зафиксировано [309]. Уменьше-
ние концентрации Gb3 было менее выраженным в 
некапиллярных гладкомышечных клетках. Способ-
ность агалзидазы бета в дозе 1 мг/кг 1 раз в две не-
дели нормализовывать содержание Gb3 в эндотели-
альных клетках почечных капилляров после 20 нед 
терапии была подтверждена во вспомогательном 
исследовании, включившем 13 пациентов мужско-
го пола из Японии [358]. В обоих исследованиях по-
сле 20 нед терапии было установлено снижение мо-
чевой экскреции Gb3 [323, 358].

В сердце после 5 мес терапии агалзидазой бета 
в ходе третьей фазы клинического исследования 
[323] у 72% пациентов отмечался полный клиренс 
Gb3 из микроциркуляторного русла в сравнении 
с 3% пациентов, получавших плацебо (p<0,001) 
[359]. В открытом исследовании, после 6 мес те-
рапии в группе плацебо были отмечены такие же 
результаты [359]. В дополнение у 6 из 8 пациентов, 
давших согласие на выполнение биопсии сердца в 
конце исследования [359], в эндотелиоцитах капил-
ляров отмечалось полное отсутствие Gb3 на сро-
ке до 60 мес [309]. В процессе исследования кли-
ренс Gb3 из кардиомиоцитов выявлен не был [359]. 

Интересно, что повторные инфузии агалзида-
зы бета в течение длительного периода времени 
не приводили к значимому клиренсу аккумулиро-
ванного материала в клетках, отличных от эндоте-

лиоцитов сосудов в описаниях двух случаев [360, 
361]. В биоптатах сердца и ряда других тканей у 
двух пациентов мужского пола после нескольких 
месяцев ЗЭТ агалзидазой бета полный клиренс Gb3 
был зафиксирован только в эндотелиоцитах, тог-
да как в кардиомиоцитах, гладкомышечных клет-
ках, фибробластах и потовых железах отмечалось 
персистирование накоплений [361]. Точно также 
при аутопсии 47-летнего пациента мужского пола, 
умершего после 2,5 лет ЗЭТ агалзидазой бета, во 
всех органах, за исключением эндотелиоцитов со-
судов, выявлялись депозиты, представленные гли-
колипидами [36].

Коррекция ранней клинической симптома-
тики. В ходе плацебо неконтролируемого педиа-
трического клинического исследования было об-
следовано четырнадцать мальчиков и две девочки 
от 8 до 16 лет. Периоду лечения агалзидазой бета 
(1мг/кг) в/в каждые две недели длительностью 48 
нед предшествовал 16-й недельный период сбора 
исходных данных. Основной показатель эффек-
тивности лечения определен не был [362]. По ре-
зультатам биопсий кожи у 12 пациентов мужского 
пола до начала терапии было выявлено умеренное 
и значительное накопление Gb3 в эндотелиоцитах 
поверхностных капилляров кожи, с полным кли-
ренсом Gb3 на 24-й неделе лечения у всех 12 паци-
ентов и во всех доступных биоптатах на 48-й неде-
ле. Переносимость агалзидазы бета в целом была 
удовлетворительной; основными побочными эф-
фектами являлись ассоциированные с процессом 
инфузии озноб, лихорадка или ринит. У детей при 
терапии агалзидазой бета отмечалась меньшая вы-
раженность болевого синдрома, желудочно- кишеч-
ных расстройств, а также лучшее самочувствие; 
выросла посещаемость школ по данным дневни-
ков пациентов [362]. После 48 нед лечения в груп-
пе педиатрических пациентов значительных изме-
нений креатинина сыворотки и рСКФ выявлено не 
было, сохранялась умеренная протеинурия [362]. 

В ходе первой фазы третьего расширенного кли-
нического исследования у взрослых пациентов с 
исходным наличием болевого синдрома, на фоне 
постоянной терапии агалзидазой бета в дозе 1 мг/
кг 1 раз в две недели при оценке болевого синдро-
ма по опроснику McGill, отмечалось его уменьше-
ние, также у ряда пациентов снижалось использова-
ние обезболивающих препаратов [309, 329]. После 
длительной терапии агалзидазой бета (Fabrazyme®) 
было зафиксировано улучшение по большинству 
компонентов опросника качества жизни SF-36. 
Средние изменения от времени до лечения и по 
прошествии 54 мес, касающиеся физической ак-



36

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №3 (выпуск 1).

Таблица 5

Сравнение безопасности и эффективности заместительной энзимной терапии

Данные Фабразим ( Fabrazyme®), агалзидаза бета – 

1мг/кг/14 дней

Реплагал ( Replagal ®), агалзидаза альфа – 

0,2 мг/кг/14 дней

Данные эффектив-

ности по гистологии 

почки

Через 6 мес (n=58):

-Полный клиренс Gb
3
 из эндотелия интерстициаль-

ных капилляров почки [323]

- Полный клиренс Gb
3
 из клеток гломерул, мезангия 

и интерстиция[323]

- Частичный клиренс Gb
3
 из гладкомышечных кле-

ток сосудов [357]

Через 54 мес:

-Сохраняется значительный клиренс в нескольких 

типах клетках почки (n=8) [309]

Через 6 мес (n=26) у пациентов, получавших агалзидазу альфа, 

число гломерул с расширением мезангия сократилось в сред-

нем на 12,5%, против 16,5% увеличения их числа в группе плаце-

бо (р=0,01) [324]

Данные эффективно-

сти по функции почки

Значительное уменьшение риска (–61%) почеч-

ных, сердечных и цереброваскулярных осложне-

ний и смерти при анализе согласно протоколу, с 

коррекцией по исходной протеинурии (n =74, р= 

0,034) [325].

К 54 мес (n=44) [309]:стабилизация рСКФ у 90% па-

циентов (–0,4мл/мин/1,73 м2/год) (n=42)

К 6 мес (n=26) [324]:

-Значительное увеличение клиренса креатинина в группе, получав-

шей терапию по сравнению с группой плацебо

-Отсутствие значимых различий клиренса инулина между дву-

мя группами

К 54-му месяцу (n=25) [327]:

-Пациенты с ХБП 1 ст: среднее уменьшение рСКФ = –1,6 мл/

мин/1,73 м2/год

-Пациенты с ХБП 2 ст: среднее уменьшение рСКФ = –2,6 мл/

мин/1,73 м2/год

-Пациенты с ХБП 3 ст: среднее снижение рСКФ = –4,9 мл/мин/1,73 

м2/год [327]

К 5-му году (данные FOS®):

-Пациенты с ХБП 1 ст: среднее годовое снижение рСКФ = –2,83 

мл/мин/1,73м2/год

-Пациенты с ХБП 2 ст: среднее годовое снижение рСКФ = –2,17 

мл/мин/1,73м2/год

-Пациенты с ХБП 3 ст: среднее годовое снижение рСКФ = –3,0 мл/

мин/1,73м2/год [333]

Данные эффектив-

ности по гистологии 

сердца

Выраженный клиренс Gb
3
 из эндотелиальных кле-

ток сердца через 6 мес [323], сохраняющийся че-

рез 54 мес [309,354].

Отсутствие клиренса Gb
3
 из кардиомиоцитов [359]

Уменьшение в среднем на 20% содержания Gb
3
 в миокарде через 6 

мес ЗЭТ по сравнению с его увеличением в среднем на 10% в груп-

пе плацебо (р=0,42) [326]

Данные эффективно-

сти по функции и гео-

метрии сердца (кли-

нические исследо-

вания)

Значительное уменьшение риска (–61%) почеч-

ных, сердечных и цереброваскулярных осложне-

ний и смерти при анализе согласно протоколу, с 

коррекцией по исходной протеинурии (n =74, р= 

0,034) [325]

Выраженное снижение массы левого желудочка по данным МРТ в 

течение 6 мес терапии агалзидазой альфа по сравнению с плаце-

бо (p = 0,041) [326]

Данные эффективно-

сти по состоянию пе-

риферической нерв-

ной системы, (кли-

нические исследо-

вания)

Выраженное улучшение по шкале боли к 54-му ме-

сяцу (р=0,016) [309].

Значительное улучшение качества жизни к 54-му 

месяцу (р=0,007) (n=52) [309]

Значительное улучшение по шкале боли к 6-му месяцу (n=26) [324]

Данные эффективно-

сти в детской популя-

ции (клинические ис-

следования)

К 12-му месяцу (n=16):

-Значительный клиренс Gb
3
 плазмы (нормализация)

-Значительный клиренс Gb
3
 в образцах кожи

-По дневникам пациентов документировано зна-

чительное уменьшение пропусков в школе в свя-

зи с болезнью

-Уменьшение ЖКТ-симптомов [362]

ЗЭТ агалзидазой альфа была безопасна

При анализе показателей эффективности было документировано 

увеличение клиренса Gb
3
, уменьшение нейропатических болей и 

использования обезболивающих препаратов, уменьшение вегета-

тивной дисфункции (n=24) [342, 346]

Иммуногенетика Сообщается о IgG у 90% пациентов[323] 

Сообщается о IgE у нескольких пациентов [295, 376]

Сообщается о IgG у 56% пациентов. Нет сообщений о IgE

Время инфузии 90 (при установлении безопасности) – 180 мин 40–60 мин

Доступность лечения 

на дому после начала 

его в стационаре 

Да Да

Стоимость лечения 

(во Франции)

-Стоимость ампулы (35 мг): 3370 Евро

-Годовая стоимость терапии для взрослого паци-

ента массой 70 кг составляет: 161781 Евро (2010 г.)

-Стоимость ампулы (3,5 мг): 1685 Евро

-Годовая стоимость терапии для взрослого пациента массой 70 кг: 

161781 Евро (2010 г.)

Одобрение допуска 

на рынок

-Одобрение допуска на европейский рынок: ав-

густ 2001 г.

-Европейским агентством по контролю за оборотом 

лекарственных средств (EMA) установлены исклю-

чительные обстоятельства (февраль 2008 г.)

-Одобрение допуска на рынок США – апрель 2003 г.

- Одобрение допуска на европейский рынок: август 2001 г.

-Европейским агентством по контролю за оборотом лекарствен-

ных средств (EMA) подтверждены исключительные обстоятельства

 -Одобрение допуска на рынок США отсутствует

Примечание. Сравнение было лимитировано рандомизированными, плацебо – контролируемыми клиническими исследованиями, их продлен-

ными фазами и исследованиями у детей.
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тивности, ролевого функционирования, связан-
ного с эмоциональным состоянием, болевого син-
дрома, стандартизированного индекса физического 
здоровья (для пациентов с количеством баллов ме-
нее 100 при первом измерении до терапии), были 
статистически значимыми (р< 0,015, 0,031, 0,003 
и 0,006 соответственно) [309].

В двух других исследованиях после ~ 20 мес те-
рапии агалзидазой бета в дозе 1 мг/кг 1 раз в две 
недели также было отмечено уменьшение болевого 
синдрома [334, 363]. В одном из этих исследований 
у 22 пациентов мужского пола с Фабри, ассоцииро-
ванной нейропатией, оценивалась функция нерв-
ных волокон и сообщалось о подкласс-зависимых 
улучшениях функции мелких нервных волокон 
[363]. Подобные изменения не наблюдались у па-
циентов со значимым нарушением температурной 
чувствительности в начале исследования [363]. 

Качество жизни, обусловленное состоянием здо-
ровья, определялось также с помощью опросника 
SF-36® у 71 мужчины и 59 женщин, задействован-
ных в Fabry Registry®, получавших терапию агал-
зидазой бета и подвергавшихся исследованию ка-
чества жизни в начале лечения и по крайней мере 
дважды после его окончания. Долговременная те-
рапия агалзидазой бета приводила к значительно-
му улучшению качества жизни, связанного со здо-
ровьем, как у мужчин, так и у женщин [364].

Функция почек. Было установлено, что у взрос-
лых пациентов функция почек может оставаться со-
хранной при постоянной терапии агалзидазой бета 
в дозе 1 мг/кг 1 раз в две недели [309]. У значитель-
ного большинства пациентов, получавших терапию 
в течение 4,5 лет (54 мес), расчётная скорость клу-
бочковой фильтрации, уровень протеинурии и кре-
атинина сыворотки оставались стабильными [309]. 
Повышение креатинина сыворотки отмечалось у 
шести пациентов, имевших сходные базовые дан-
ные, включая возраст >40 лет (n=4/6), высокий уро-
вень протеинурии (>2г/24 ч, n=4/6), выраженный 
гломерулосклероз (>50%, n=4/4). Указанные пара-
метры являлись предрасполагающими факторами 
для прогрессирования болезни почек, даже несмо-
тря на терапию агалзидазой бета. Средний уровень 
снижения рСКФ у группы оставшихся пациентов 
(n=52) составил 0.4 мл/мин на 1,73 м2/год и значи-
мо не отличался от нуля (p=0,6785). Был предпри-
нят анализ подгрупп, с тем, чтобы установить вли-
яние базовой протеинурии или гломерулосклеро-
за на функцию почек в течение периода исследова-
ния. Среднее годовое снижение рСКФ у пациентов 
(n=42) с изначально низким (<1 г/ 24 ч) уровнем 
протеинурии было минимальным [кривая средней 

рСКФ=–1,0 мл/мин на 1,73 м2/год (1,0 р=0,3052)] 
(рис. 29) [309] и статистически не отличалось от 
нормального годового снижения СКФ [365]. По ре-
зультатам биопсий почки (n=8) после 54 мес ЗЭТ 
был отмечен прогрессирующий клиренс Gb3 из по-
доцитов (рис. 30) [309]. 

Также сообщается о благоприятных почечных 
исходах у пациентов с менее выраженным нару-
шением функции почек [334]. У пациентов с ис-
ходно нормальной функцией почек (СКФ= 90мл/
мин/1,73 м2), получавших лечение в среднем 23 
мес, отмечалась стабилизация функции почек, тог-
да как у больных с СКФ< 90 мл/мин/1,73 м2 было 
выявлено значительное снижение средней рСКФ 
(от 71 до 60 мл/мин/1,73 м2) [334].

Морфология и функция сердца. Несколько ис-
следовательских групп обнаружили уменьшение 
ГЛЖ, ригидности ЛЖ и улучшение локальной со-
кратимости миокарда у пациентов с БФ, получав-
ших терапию агалзидазой бета в дозе 1 мг/ кг каж-
дые две недели. У 16 взрослых пациентов (сред-
ний возраст 42 года), получавших терапию в тече-
ние 1 года при допплер-ЭХО-КГ в режиме оценки 
скорости деформации отмечалось значительное 
уменьшение ГЛЖ и улучшение его функции [91].

В другом исследовании изучалось влияние агал-
зидазы бета (1 мг/кг 1 раз в две недели) на морфоло-
гию, функцию миокарда, а также на поздний захват 
гадолиния в течение 12 мес ЗЭТ. Только у пациен-
тов с изначальным отсутствием позднего захва-
та гадолиния было отмечено значительное умень-
шение МЛЖ на фоне ЗЭТ. В этой группе пациен-
тов поздний захват гадолиния также не появлялся 
и на фоне ЗЭТ. По данным ЭХО-КГ, определялось 
улучшение региональной сократимости миокар-
да при отсутствии позднего захвата. В противопо-
ложность у пациентов с наличием позднего захва-
та гадолиния при базовом обследовании уровень 
захвата значительным образом увеличивался и, по 
результатам последующих обследований, ни сни-
жения МЛЖ, ни улучшение региональной сокра-
тимости миокарда не отмечалось [20]. 

По результатам открытого исследования после 1 
года терапии агалзидазой бета в дозе 1 мг/кг 1 раз в 
две недели у пациентов старше 30 лет с изначаль-
но значительно выраженной гипертрофией миокар-
да отмечалась стабилизация средней МЛЖ [335]. 
В противоположность в течение ЗЭТ не было из-
менений ни перфузии миокарда в покое или сти-
мулированной дипиридамолом, ни резерва миокар-
диальной перфузии [335]. В ходе открытого про-
спективного исследования ЗЭТ агалзидазой бета 
в дозе 1 мг/кг 1 раз в 2 нед длительностью 24 мес  
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у пациентов мужского и женского пола отсутство-
вали изменения субъективной оценки состояния 
сердечно-сосудистой системы, качества жизни, 
диастолической функции, толерантности к физи-
ческим нагрузкам, ЭКГ параметров, фракции вы-
броса и массы желудочка. Отмечался минимальный 
эффект ЗЭТ на симптомы, морфологию и функцию 
миокарда [366]. 

В открытом исследовании, включавшем 11 па-
циентов (8 мужчин и 3 женщины), после периода 
лечения агалзидазой бета в дозе 1 мг/кг 1 раз в две 
недели, длительность которого в среднем состав-
ляла 45 мес, было выявлено значительное умень-
шение Т2 времени миокардиальной релаксации 
всех участков миокарда по данным МРТ (межже-
лудочковой перегородки, верхушки, боковой стен-
ки) [367].

Прогрессирование заболевания с развитием 
тяжелых почечных, сердечных, цереброваску-
лярных осложнений или смерти. В ходе много-
центрового, двойного слепого, рандомизирован-
ного, плацебо контролируемого исследования IV 
фазы было показано, что терапия агалзидазой бета 
в дозе 1 мг/кг 1 раз в две недели может замедлять 
развитие опасных, угрожающих жизни осложне-
ний БФ, даже у пациентов, уже имевших выра-
женную почечную дисфункцию [325]. Это иссле-
дование включило 82 пациента (72 мужчины и 10 
женщин в возрасте 20–72 года), период наблюде-
ния составил 18,5 мес (медиана). Группа из 51 па-
циента с наличием болезни почек в начале иссле-
дования (средняя рСКФ – 53 мл/мин) была рандо-
мизирована для лечения агалзидазой бета. По дан-
ным проведенного анализа, скорректированного по 
исходной протеинурии [отношение рисков 0,39 (CI 
0,16 – 0,93); р=0,034], у пациентов, получавших те-
рапию, в сравнении с пациентами группы плацебо 
отмечалось значительное (61%) уменьшение риска 
развития опасных почечных, сердечных, церебро-
васкулярных событий или летального исхода. У па-
циентов с изначально менее выраженным снижени-
ем функции почек (рСКФ > 55 мл/мин/1,73 м2) от-
мечались более значимые эффекты терапии [325].

На сегодняшний день неизвестно, может ли те-
рапия агалзидазой бета уменьшать или предотвра-
щать развитие цереброваскулярных осложнений и 
потерю слуха у пациентов с БФ [309, 329]. В ходе 
длительного расширенного базового исследования 
у 5 из 58 пациентов (9%) возникли ОНМК или тран-
зиторные ишемические атаки [309]. 

Возможность использования более низких доз 
агалзидазы бета для поддержания клиренса Gb3, до-
стигнутого на фоне терапии в дозе 1,0 мг/кг, опре-

делялась в исследовании, включившем 21 пациен-
та мужского пола, получавших терапию агалзида-
зой бета в дозе 1,0 мг/кг/ 1 раз в две недели в тече-
ние 6 мес с последующим переходом на 0,3 мг/кг 
в две недели в течение 18 мес. У некоторых паци-
ентов, но не у всех, более низких доз агалзидазы 
бета было достаточно для поддержания достигну-
того при терапии в дозе 1,0 мг/кг/2 нед, клиренса 
Gb3 из клеток. Отсроченные клинические эффек-
ты перехода на более низкие дозы ещё не иссле-
дованы [368].

С. Сравнение терапии агалзидазой альфа и 
агалзидазой бета

Рандомизированные контролируемые иссле-
дования. Результаты опубликованных рандомизи-
рованных контролируемых клинических исследо-
ваний и их продлённых вариантов в совокупности 
с результатами педиатрических исследований по 2 
энзимным препаратам агалзидазы альфа [324, 326, 
327, 342] и агалзидазы бета [309, 323, 329, 359, 362] 
суммированы в табл. 5.

Прямые сравнительные исследования. Срав-
нение эффективности и переносимости двух препа-
ратов агалзидазы, назначенных в одинаковых дозах 
(0,2 мг/кг/14 дней), проводилось в ходе рандомизи-
рованного контролируемого, открытого исследова-
ния. В результате после 12 и 24 мес терапии агалзи-
дазой альфа (Replagal®) и бета (Fabrazyme®) в дозе 
0,2 мг/кг каждые 2 нед не отмечалось различий в 
уменьшении МЛЖ или других параметров. В обе-
их группах часто регистрировалось неэффективное 
лечение, что, вероятно, было связано с возрастом 
и тяжестью заболевания до начала терапии [336]. 
В другом сравнительном исследовании у 52 паци-
ентов после 12 мес терапии агалзидазой альфа (10 
мужчин, 8 женщин) в дозе 0,2 мг/кг или агалзидазой 
бета (8 мужчин, 5 женщин) в дозе 1,0 мг/кг оценива-
лось появление антитела к α- галактозидазе А и их 
эффект на концентрацию Gb3 мочи и плазмы, хито-
триазидазу и клинические исходы [337]. Антитела 
к α-галактозидазе А часто появляются у пациентов 
мужского пола (18/28) и влияют на экскрецию Gb3 
с мочой. При исследовании Gb3 мочи складывается 
впечатление, что персистирование антител уменьша-
ет эффект ЗЭТ в дозе 0,2  мг/кг 1 раз в 2 нед. Инфу-
зия препарата в дозе 1,0 мг/кг приводит к более вы-
раженному снижению концентрации Gb3, уменьше-
нию влияния антител, снижению МЛЖ и стабили-
зации функции почек [337]. Методологический ди-
зайн и интерпретация данных упомянутого иссле-
дования вызвали ряд замечаний [369]. 

В настоящее время в Канаде продолжается не-
зависимое исследование пациентов с БФ, призван-
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ное сравнить эффекты агалзидазы альфа 0,2 мг/
кг/14 дней и агалзидазы бета 1,0 мг/кг/14 дней на 
клинические исходы [370]. Тем не менее, интерпре-
тация результатов указанного исследования будет 
значимой только в случае устранения дисбаланса 
базовых показателей между группами пациентов, 
получающих терапию агалзидазой альфа и агал-
зидазой бета, и в случае адекватного анализа дан-
ных, касающихся побочных, искажающих конеч-
ные результаты факторов, таких как половая при-
надлежность пациентов и происхождение клини-
ческих событий.

В связи с проблемами на производстве с июля 
2009 г. поставки агалзидазы бета сократились. По-
этому некоторые пациенты были переведены на те-
рапию агалзидазой альфа либо на меньшие дозы 
агалзидазы бета. Возможный эффект IgG-антител 
на эффект ЗЭТ у этих пациентов остается неясным 
[327, 337, 368, 371, 372]. Пациенты, у которых дозы 
или рецептура ЗЭТ были изменены, требуют тща-
тельного наблюдения с тем, чтобы оценить безо-
пасность и клиническую эффективность терапии 
[27] и помочь в принятии решения, когда поставки 
агалзидазы бета будут восстановлены.

Функция почек. Задачей лечения Фабри, нефро-
патии является уменьшение уровня снижения СКФ 
до < 1,0 мл/мин/1,73 м2/ год [77, 373]. 

После 5 лет терапии агалзидазой альфа в дозах, 
рекомендованных производителем (0,2 мг/кг 1 раз 
в две недели), по данным базы FOS®, среднее го-
довое падение расчётной СКФ составило 2,83 мл/
мин/1,73 м2 у пациентов мужского пола с ХБП 1 
ст. в начале исследования [333], что статистиче-
ски отличалось (р=0,0001) от нормального годового 
уменьшения СКФ, составляющего 0,9 мл/мин/1,73 
м2 [365]. Среднее годовое снижение расчётной СКФ 
у мужчин с ХБП 2 ст. в начале исследования соста-
вило 2,17 мл/мин/1,73 м2 (р=0,0004). У пациентов 
мужского пола с ХБП 3 ст. в начале исследования 
среднее годовое падение рСКФ по прошествии 5 
лет было 3,0 мл/мин/1,73 м2 (р=0,006) [333, 374]. 
Напротив, при оценке СКФ у пациентов с ХБП 1 
или 2 ст. и протеинурией < 1 г/день в начале ис-
следования, после 5 лет терапии агалзидазой бета 
в дозе 1 мг/кг/ 1 раз в две недели, среднегодовое 
снижение СКФ составило 1,005 мл/мин/1,73 м2/год 
[309], что статистически не отличалось (р=0,3052) 
от естественной скорости снижения СКФ [365].

D. Практические рекомендации по замести-
тельной энзимной терапии при БФ

Тактика инфузионной терапии. В важнейших 
двойных слепых исследованиях агалзидазы альфа 
(Replagal®) [324] и агалзидазы бета (Fabrazyme®) 

[323] у 57% (8/14) и у 59% (34/58) пациентов со-
ответственно отмечались незначительно и уме-
ренно выраженные реакции, связанные с инфузи-
ей препарата. Частота их возникновения была мак-
симальной в период с 5-й по 8-ю инфузию. Лихо-
радка, озноб и тремор были единственными побоч-
ными эффектами терапии, появлявшимися с гораз-
до большей частотой в группе пациентов, получав-
ших терапию, в сравнении с группой плацебо. Все 
побочные эффекты были транзиторными, незначи-
тельной или умеренной тяжести и купировались на 
фоне консервативной терапии [323]. В проспектив-
ном исследовании агалзидазы альфа у 13 из 25 па-
циентов во время или вскоре после одной или бо-
лее инфузий имелись реакции, в типичных случа-
ях представленные тремором и покраснением кож-
ных покровов лица [327]. После 3–5 лет лечения 
агалзидазой бета количество пациентов с побочны-
ми реакциями снизилось до 10–20%, что предпо-
лагает развитие со временем толерантности к ин-
фузиям [309, 329]. 

Действительная причина реакций, связанных с 
инфузией, неизвестна, но может быть обусловлена 
активацией системы комплемента или опосредова-
на действием IgG-антител, тропных к вводимому 
энзиму (сероконверсия IgG отмечалась у 24% па-
циентов, получавших терапию агалзидазой альфа 
[339, 340] и у 51 из 58 (88%) пациентов, получав-
ших агалзидазу бета в ходе двойного слепого [323] 
или открытого исследований [329]).

Опыт, накопленный в нашем центре [375], по-
зволяет предположить, что реакции, ассоции-
рованные с инфузией (РАИ), обычно появляют-
ся в течение первых 6 мес терапии, обычно по-
сле 20–40 мин инфузии и продолжаются пример-
но 10–30 мин. Риск развития РАИ увеличивается 
при нарастании скорости введения лекарственно-
го препарата. Исходя из этого, при первом появ-
лении РАИ рекомендуется измерение температу-
ры тела пациента, мониторинг показателей жиз-
ненно важных функций с временным уменьшени-
ем скорости инфузии, вплоть до её полной оста-
новки. В случае тяжелой реакции необходимо 
остановить инфузию и назначить антигистамин-
ные и/или кортикостероидные препараты. В слу-
чае незначительно выраженных реакций инфузия 
может быть продолжена под тщательным контро-
лем. После купирования или уменьшения симпто-
мов возможно возобновление инфузии препарата 
с постепенным увеличением скорости до перво-
начального уровня. Последующие инфузии необ-
ходимо начинать с меньшей скоростью, постепен-
но увеличивая её каждые 30 мин. Может обсуж-
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даться премедикация антигистаминными препа-
ратами, парацетамолом и/или дексаметазоном за 
1 ч до инфузии [295].

У незначительного числа из примерно 3000 па-
циентов, получающих терапию агалзидазой бета 
к настоящему времени, отмечается образование в 
плазме IgE-антител, еще у небольшой части паци-
ентов имел положительный прик-тест вместе с об-
разованием уртикарий или кожной сыпи (рис. 31). 
Большинство пациентов успешно прошло повтор-
ную проверку иммунологической реактивности по 
отношению к агалзидазе бета [376]. На фоне тера-
пии агалзидазой альфа образование антител IgE не 
выявлялось [327]. Влияет ли сероконверсия на эф-
фективность лечения, остаётся неизвестным, одна-
ко показано наличие нейтрализующих антител как 
к агалзидазе альфа, так и к агалзидазе бета [371], 
что, как было показано, ведет к возврату накопле-
ния мочевого [327, 336, 377] и кожного [372] Gb3. 
Это обосновывает необходимость проведения бу-
дущих исследований, учитывая, что при болезни 
Гоше [378], другой лизосомальной болезни нако-
пления, связанной с недостаточной активностью 
acid β-глюкозидазы [379], нейтрализующие анти-
тела, как было показано, в редких случаях их нали-
чия блокируют каталитическую активность эндо-
генного энзима и приводят к ухудшению клиниче-
ского течения заболевания [380]. В подобных слу-
чаях необходимо исследовать потенциальную воз-
можность проведения иммуносупрессивной тера-
пии в комбинации с ЗЭТ [381].

Инфузионная терапия в течение диализа и 
после трансплантации почки. Многие врачи, 
участвующие в лечении пациентов с БФ с приме-
нением ЗЭТ, уже задавались вопросом, влияет ли 
терапия гемодиализом на фармакокинетику реком-
бинантного энзима. И хотя опыт инфузии энзима 
в течение процедуры диализа ещё невелик, до на-
стоящего времени каких-либо проблем отмечено 
не было. Практически независимо от того, прово-
дилась ли инфузия во время процедуры гемодиа-
лиза или нет, никаких различий активности агал-
зидазы бета плазмы выявлено не было [382]. Во 
время процедуры использовался полисульфоно-
вый фильтр с низкой интенсивностью потока, в 
результате чего потеря энзима отсутствовала. Те-
оретически может происходить абсорбция энзима 
на фильтре. Таким образом, рекомендуется начи-
нать инфузию энзима примерно через 15 мин по-
сле начала диализа, к этому времени поверхность 
мембраны будет покрыта протеинами плазмы, та-
кими как фибриноген или альбумин, что снижает 
вероятность адсорбции энзима на мембране и в си-

стеме трубок. Возможность выполнения инфузии 
ЗЭТ в течение диализа предоставляет существен-
ное практическое преимущество у пациентов, по-
лучающих диализ [382].

Беременность. Несмотря на то, что ЗЭТ тео-
ретически противопоказана при беременности и 
лактации, как агалзидаза альфа [383, 384], так и 
агалзидаза бета [385, 386], уже были использова-
ны в ограниченном числе случаев. Данные о нали-
чии побочных эффектов отсутствуют, оба реком-
бинантных энзима представляются безопасными. 
Тем не менее, учитывая недостаточное количество 
данных, решение о начале и продолжении ЗЭТ в 
течение беременности должно осуществляться на 
индивидуальной основе, под тщательным наблю-
дением [385].

Амбулаторное лечение. Выполнение инфузи-
онной ЗЭТ на дому позволяет нивелировать неу-
добства, связанные с процедурой внутривенных 
инфузий каждые 14 дней у стабильных пациентов, 
хорошо переносящих лечение и имеющих благо-
приятные условия проживания [387].

Ряд исследований показали, что пациенты по-
ложительно относятся к терапии на дому, и в слу-
чае адекватного её выполнения ЗЭТ является без-
опасной и надежной [310, 327, 388]. Этот факт, тем 
не менее, не должен влиять на качество медицин-
ского обеспечения, и пациенты в идеальном вари-
анте должны направляться центральные медицин-
ские учреждения каждые 6–12 мес.

XII. Прогноз
С возрастом прогрессирует поражение жизнен-

но важных систем и органов, и на определённом 
этапе может развиться недостаточность их функ-
ции. Терминальная почечная недостаточность и 
опасные для жизни сердечно-сосудистые и цере-
броваскулярные осложнения сокращают ожида-
емую продолжительность жизни мужчин и жен-
щин, не получающих терапию, до 50 и 70 лет, что 
составляет снижение на 20 и 10 лет соответственно 
в сравнении с общей популяцией [25, 26]. Несмо-
тря на надежды на возможность с помощью долго-
временной энзимной терапии остановить прогрес-
сирование заболевания, необходимо отметить важ-
ность дополнительных методов лечения. Возмож-
ность разработки пероральной терапии направля-
ет исследования в область разработки шаперонов, 
специфичных к активным участкам.

XIII. Текущие исследования
А. Базовое исследование: клеточная модель 

болезни Фабри
В недавнем исследовании была создана клеточ-

ная модель БФ [389]. Экспрессия α-галактозидазы 
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А в НК2-клетках и первичных почечных эпители-
альных клетках человека была транзиторно оста-
новлена с помощью РНК-интерференции, а с по-
мощью ретровирусной трансформации малыми 
РНК, образующими шпильки (мшРНК) в НК2 
клетках, была остановлена полностью. У молча-
щих клеток была снижена выживаемость, отме-
чалось выраженное накопление внутриклеточ-
ного Gb3, а также умеренное, но всё же значимое 
увеличение экспрессии мембранного Gb3 (CD77) 
в сравнении с немолчащими клетками. После вос-
становления активности молчащих НК2-клеток с 
помощью агалзидазы альфа отмечалось сниже-
ние всех уровней экспрессии мембранного CD77 
до уровней, неотличимых от немолчащих клеток. 
Эти данные свидетельствуют о том, что уровни 
мембранного CD77 могут отражать тканевую на-
грузку Gb3 и что определение этих уровней может 
быть использовано для мониторирования эффек-
тивности ЗЭТ [390].

В. Базовые исследования: модели животных
Среди многих видов млекопитающих спон-

танно появляются животные с лизосомальными 
болезнями, генетически идентичными челове-
ческим. Тем не менее, большинство случаев от-
мечены у крупных домашних или сельскохозяй-
ственных животных, и у грызунов зарегистриро-
вано лишь несколько четко очерченных генети-
ческих лизосомальных болезней. Данная ситуа-
ция коренным образом изменилась после появ-
ления комбинированной гомологичной рекомби-
нации и технологии использования эмбриональ-
ных стволовых клеток, позволяющих выполнять 
прямую генерацию мышиных моделей с генетиче-
скими болезнями, эквивалентными человеческим 
[391]. Эта технология позволила производить но-
каутных мышей с БФ [392, 393], а также транс-
генных мышей [394, 395]. Эти модели животных 
уже сыграли важную роль в исследованиях па-
тогенеза [15, 396, 397] и терапии болезни Фабри 
(включая трансплантацию костного мозга [398], 
депривацию субстрата [399], ЗЭТ [322, 377, 400], 
использование шаперонов, специфичных к актив-
ным участкам [401] и генной терапии [402–407]). 
Хотя польза указанных мышиных моделей оче-
видна, необходимо помнить о видовых различи-
ях метаболических путей, если цель исследова-
ния состоит в их применении к больным людям.

С. Клинические исследования: реестры и ис-
следования исходов

Fabry Registry® [408] и FOS® (Fabry Outcome 
Survey) [409] являются продолжающимися об-
сервационными исследованиями, сочетающими 

клинические и лабораторные данные пациентов с 
БФ. К марту 2010 г. в Fabry Registry® и FOS® были 
включены 3200 и 1700 пациентов соответственно. 
Все пациенты с БФ могут быть включены в Fabry 
Registry независимо от возраста, пола, клиниче-
ской картины и вне зависимости от того, получа-
ют ли пациенты ЗЭТ или нет. А включение в FOS® 

ограничено для пациентов, получающих лечение 
агалзидазой альфа или не получавших ЗЭТ вовсе. 
Участие пациентов и врачей добровольно. Все па-
циенты предоставляют информированное согла-
сие в местных комитетах по этике и комиссиях по 
биомедицинской этике и имеют возможность отка-
заться или забрать согласие на участие в исследо-
ваниях в любое время. Практикующие врачи уста-
навливают частоту обследований в соответствии 
с индивидуальными нуждами пациентов. Распи-
сание рекомендованных клинических обследова-
ний доступно в Fabry Registry [408]. Учитывая до-
бровольную форму подачи данных, возраст паци-
ентов на момент клинических обследований, ин-
тервалы времени между обследованиями варьи-
руют. В связи с редкостью данной болезни клини-
ческие исследования ЗЭТ и БФ в основном вклю-
чают относительно небольшое количество паци-
ентов, и большая часть доступных данных относи-
тельно естественной истории заболевания и дол-
говременной безопасности, а также эффективно-
сти рекомбинантных энзимов, доступных в лите-
ратуре, происходят из FOS® [40, 43, 53, 84, 87, 144, 
293, 330, 331, 410] или Fabry Registry [23, 24, 51, 
76, 111, 184, 411, 412].

XIV. Будущие перспективы
А. Использование модифицированной α-N-

ацетилгалактозаминидазы в разработке заме-
стительной энзимной терапии болезни Фабри

Человече ские лизо сомальные энзимы 
α-галактозидаза (α-гал А, ЕС 3.2.1.22) и α-N-
галактозаминидаза (α-NAGAL, EC 3.2.1.49) имеют 
на 46% общую последовательность аминокислот и 
одинаковую складчатую структуру. На долю актив-
ных участков молекул энзимов приходится 11–13 
аминокислот, отличающихся только в локусе, вза-
имодействующем со 2-й позицией субстратов. По-
средством использования рациональной методики 
белковой инженерии была установлена возмож-
ность взаимозаменяемости энзимной специфично-
сти α-галактозидазы А и α-NAGAL. Моделирован-
ная α-NAGAL [или α-NAGAL (EL)] сохраняет ан-
тигенность α-NAGAL, однако приобрела энзимную 
специфичность α-галактозидазы А. При сравнении 
кристаллических структур синтезированного эн-
зима с немутантными энзимами установлено, что 
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активные участки α-галактозидазы A и α-NAGAL 
хорошо перекрывают друг друга, что указывает на 
эффективность рационального дизайна. Синтези-
рованные энзимы могут быть полезными неимму-
ногенными альтернативами в ЗЭТ при БФ [413].

В другом эксперименте на базе структурных ис-
следований была синтезирована и продуцирована в 
овариальных клетках китайского хомячка модифи-
цированная α-N-ацетилгалактозаминидаза (NAGA 
или α-NAGAL, EC 3.2.1.49.) с субстратной спец-
ифичностью, подобной α-галактозидазе А. Энзим 
приобрёл способность катализировать деграда-
цию 4-MU-α-D-галактопиранозида. Иммунологи-
ческой кросс-реактивности между модифициро-
ванной NAGA и α-галактозидазой А отмечено не 
было, также модифицированная NAGA не реаги-
ровала на сыворотку пациента с БФ, получавшего 
терапию рекомбинантной α-галактозидазой А. Эн-
зим расщеплял Gb3, аккумулированный в культи-
вированных фибробластах от пациента с БФ. Бо-
лее того, подобно рекомбинантным агалзидазам, 
уже использованным в ЗЭТ при БФ, энзим, вве-
дённый внутривенно у экспериментальной мыши 
с БФ, предотвращал накопление Gb3 в печени, поч-
ках и сердце и уменьшал патологические измене-
ния в указанных органах. Учитывая то, что моди-
фицированная NAGA предположительно не вызы-
вает аллергическую реакцию у пациентов с БФ, она 
является новым многообещающим, безопасным эн-
зимом для ЗЭТ [414]. 

В. Шапероны, специфичные к активным 
участкам

В случае БФ значительное число мутаций, 
вызывающих заболевание, являются миссенс-
мутациями, приводящими к нестабильности вновь 
синтезированных лизосомальных протеинов, со-
храняющих, тем не менее, каталитическую актив-
ность [231, 415]. Несмотря на то, что нестабиль-
ные мутантные α-галактозидазы сравнимы по ка-
талитической активности с их немутантными ти-
пами в очищенных формах [204], вновь синтези-
рованные энзимы лишены возможности транс-
порта к месту действия в клетке – лизосомальный 
компартмент (рис. 32). По результатам исследо-
ваний траффика и деградации различных мутант-
ных форм α-галактозидазы А установлено, что му-
тантные энзимы задерживаются в эндоплазматиче-
ском ретикулуме (ЭПР) и разрушаются в результа-
те ЭПР-ассоциированной деградации (ЭПР-АД) в 
связи с их изменённой конформацией. [204]. Этот 
процесс является точкой терапевтического воздей-
ствия с использованием шаперонов, специфичных 
к активным участкам, для стабилизации конформа-

ции или уменьшения неправильной упаковки му-
тантного протеина с тем, чтобы предотвратить пре-
ждевременную деградацию в процессе ЭПС-АД 
(рис. 32) [416–419]. 

Была показана эффективность ингибиторов эн-
зима из семейства имино-углеводов, как шаперо-
нов, специфичных к активным участкам. В резуль-
тате их действия увеличивалась остаточная актив-
ность энзима, стабилизировалась активность энзи-
ма в культивированных лимфобластах и трансфи-
цированных COS-1 клетках [420, 421]. Впослед-
ствии пациенту мужского пола с сердечным вари-
антом БФ выполнялась внутривенная инфузия га-
лактозы, слабого ингибитора α-галактозидазы А в 
дозе 1 г/кг массы тела 1 раз в два дня. После 3 мес 
инфузий галактозы изначально значительно гипер-
трофированные и экстенсивно вакуолизированные 
миокардиальные волокна уменьшились в размере, 
снизилась их вакуолизация [422].

Имино-углеводы представляют собой моноса-
харидные миметики, характеризующиеся наличи-
ем атома азота в участке кольца, где у моносаха-
ридов располагается атом кислорода, и зачастую 
являются потенциальными ингибиторами глико-
зидаз. Поскольку иминовые углеводы обладают 
высоким сродством к активному участку энзима-
мишени, они также могут действовать как шапе-
роны, специфичные к активным участкам, прини-
мая участие в процессах фолдинга протеина или 
стабилизации нарушенной структуры энзимов 
[423]. 1-Деоксигалактоноиримицин (DGJ), в на-
стоящее время проходящий испытания под торго-
вым названием Amigal™ (мигаластат гидрохлорид; 
Amicus Therapeutics, Cranbury, NJ, USA), является 
небольшим иминовым углеводом, при присоеди-
нении к активному участку энзима, имитирующе-
му α-галактозу глоботриаозилцерамида, субстрата 
для α-галактозидазы А. Прочная связь между DGJ 
и мутантным энзимом изменяет процесс фолдинга 
и стабильность энзима с получением должной кон-
формации, потенциально обеспечивающей беспре-
пятственный выход энзима из ЭПР для дальнейше-
го созревания и траффика в лизосомальный компар-
тмент [419] (см. рис. 32). DGJ может быть эффек-
тивен только у пациентов со специфичными «отве-
чающими» мутациями GLA, кодирующими мутант-
ную α-галактозидазу с остаточной энзимной актив-
ностью [419, 424]. DGJ активен при пероральном 
приёме, молекула лекарства мала, может обеспе-
чивать дополнительные преимущества, касающи-
еся удобства использования и снижения расходов. 
Учитывая, что DGJ первично является ингибито-
ром активности α-галактозидазы А, ключевым мо-
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ментом этого нового терапевтического подхода яв-
ляется поиск адекватных доз и режима шаперони-
рования [419]. Вторая и третья фазы клинических 
исследований продолжаются.

Приложение
I. Организации, оказывающие поддержку 

и информирование пациентов с БФ и их семей
Международная сеть Фабри – Fabry International 
Network (FIN), 
http://www.fabryintnetwork.com
Группа поддержки и информации Фабри – Fabry 
Support and Information Group (FSIG)
http://www.fabry.org
Центр передовых технологий Франции для болезни 
Фабри – French Centre of excellence for Fabry disease
http://www.centre-geneo.com

II. Веб-сайты с медицинской, технической и 
библиографической информацией о БФ и/или 
гене GLA
Orphanet
Портал по редким заболеваниям и орфанным пре-
паратам
http://www.orpha.net
База данных мутации генов человека при Инсти-
туте Медицинской Генетики в Кардиффе – The 
Human Gene Mutation Datebase at the Institute of 
Medical Genetics in Cardiff
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
Каталог человеческих генов и генетических нару-
шений. База данных содержит текстовую информа-
цию, рисунки, справочную информацию, ссылки 
на базу данных медицинских статей NCBIs Entrez 
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
ClinicalTrials.gov
База клинических исследований в США и по все-
му миру, организованных на частные и государ-
ственные средства. Сайт предоставляет информа-
цию относительно цели исследования, места про-
ведения, тех, кто может участвовать, телефонные 
номера и другую информацию.
http://clinicaltrals.gov/ct2/results?term=fabry

III. Реестры болезни Фабри
Fabry Registryy®
https://www.lsdregistry.net/fabryregistry/
Fabry . Outcome Surveyy® (FOS®)
http://globaloutcomesurveys.com

Список аббревиатур
APPI-MS – фотоионизационная масс-спектрометрия; 

BNP – мозговой натрийуретический пептид; BPI – Brief Pain 
Inventory (краткий опросник оценки боли); EC – Европейский 
союз; Gb3 – глоботриаозилцерамид; Lyso-Gb3 – глоботриаозил-
фингазин; MALDI-TOF – времяпролётная масс-спектрометрия 
с лазерной ионизацией и десорбцией из жидкой матрицы; 
MLPA – Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification; 
MSSI – Mainz Severity Score Index ; S1P – сфингозин-1-фосфат; 
SD – стандартное отклонение; SF-36 (Short form with 36 
items) – опросник качества жизни SF-36; α-NAGAL – α-N-
галактозаминидаза; АВ – атриовентрикулярный; БАР – бло-
каторы АТ-рецепторов; БФ – болезнь Фабри; ГЛЖ – гипертро-
фии левого желудочка; ГПЖ – гипертрофия правого желудоч-
ка; ДВЭЖХ – денатурирующая высокоэффективная жидкост-
ная хроматография; ДЭРА – двухэнергетическая рентгенов-
ская абсорбциометрия; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; 
ЗЭТ – заместительная энзимная терапия; иАПФ – ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента; ЛЖ – левый желу-
дочек; МЛЖ – масса левого желудочка ; МРА – магнитно резо-
нансная ангиография; МРС – протонная магнитно-резонансная 
спектроскопия; МРТ – магнитно-резонансная томография; 
МСК – метод сухой капли; МС ХИАД – масс-спектрометрии 
с химической ионизацией при атмосферном давлении; ОНМК 
– острое нарушение мозгового кровообращения; ОСА – общая 
сонная артерия; ПЖ – правый желудочек; ПЭТ – позитронно-
эмиссионная томография; РАИ – реакции, ассоциированные с 
инфузией; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтра-
ции; С1P – сфингозин-1-фосфат; СКВ – системная красная вол-
чанка; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ТКД – транс-
краниальная допплерография; ТКИМ – толщина комплекса 
интима-медиа; ХБП – хроническая болезнь почек; ЦТГ – це-
рамидтригексозид; ШСАУ – шапероны, специфичные к ак-
тивным участкам; ЭКГ – электрогардиография; ЭПР – эндо-
плазматический ретикулум; ЭПР-АД – эндоплазматический 
ретикулум-ассоциированная деградация.
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