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Болезнь впервые описана в 1898 году Джоном 
Фабри в Германии и Вильямом Андерсоном в Ве­
ликобритании [1,2].

Точных статистических данных о частоте 
встречаемости болезни Андерсона-Фабри (БАФ) 
мы не имеем, однако есть информация о том, что 
например в США 0,5-1% пациентов, находящихся 
на хроническом гемодиализе страдают данной па­
тологией. По данным педиатров, новорожденные 
с болезнью накопления из-за дисфункции лизосом, 
куда входит БАФ, встречаются с частотой 1:50 000­
1:4 000 000 [3].

Болезнь Андерсона-Фабри -  наследственное 
заболевание, связанное с дисфункцией лизосомаль- 
ного аппарата клеток, в частности с дефицитом 
активности специфического лизосомального энзи­
ма альфа-галактозидазы А (GALA). Результатом 
блокады гликосфинголипидного метаболизма яв­
ляется нарушение обмена гликосфинголипидов и 
накопление в различных типах клеток (эндотелио- 
циты, миоциты, эпителиоциты, периневральные 
клетки и др.) нейтральных гликосфинголипидов из 
группы глобтризилцерамидов (ГЛ), таких как гло- 
ботриаозилцерамид, галабиозилцерамид, гликос- 
финголипиды Б-группы крови.

Избыток в клетках и тканях ГЛ, вызывает на­
рушение их структуры и функции и соответ­
ственно определенные клинические проявления. 
Поскольку накопление ГЛ происходит в клетках 
ряда тканей, болезнь имеет мультисистемные про­
явления [2, 4]. В частности для БАФ характерно 
развитие патологических процессов в коже (анги-

окератомы), нервной системе (акропарестезия), 
глазах (cornea verticilatta), сердечно-сосудистой, 
цереброваскулярной системе (тромбозы, геморра­
гии и др.) и почках [4, 6].

БАФ наследуется с дефектным геном X -  хро­
мосомы (X g 22) [1]. Наблюдаются как внутрисе­
мейные так и межсемейные варианты клиничес­
ких проявлений дефекта энзима [1,7].

Вместе с тем у некоторых геми-и гетерозигот­
ных пациентов болезнь может протекать асимто- 
матически, практически на протяжении всей жиз­
ни, или клинические признаки могут быть лабиль­
ными вследствие резидуальной активности GALA.

Из вышеизложенного становится очевидным, 
что своевременная диагностика и назначение адек­
ватного эффективного лечения данной группе боль­
ных, уже разработанного в современной клиничес­
кой практике [2, 8], до настоящего времени вызы­
вает порой ряд затруднений. В связи с чем нами 
приводится случай диагностики БАФ в НИИ не­
фрологии Санкт-Петербургского медицинского уни­
верситета им акад. И.П. Павлова.

Больной М., 29 лет, инвалид 2 группы, поступил в 
клинику 28.01.98 с жалобами на общую слабость, эпизо­
дические боли в пояснице. До 1994 года считал себя здо­
ровым, проходил военную службу в ракетных войсках.

Семейный анамнез -  родной брат больного умер от 
хронической почечной недостаточности.

В 1994 году -  многооскольчатый перелом бедра, по 
поводу которого перенес операцию остеосинтеза. Во 
время пребывания в травматологическом отделении 
были выявлены изменения в моче. В 1996 году после
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Рис. 1, 2. Световая микроскопия клеток клубочка и тубулярного эпителия. Мелковакуолярная цитоплазма подоцитов и 
тубулярного эпителия (черные стрелки), содержащая множество небольшого размера прозрачных Шифф-негативных 
гранул, которые напоминают «пенистое» перерождение клеток (окраска трихром Х600).

Рис. 3, 4. Электронограммы клеток висцерального гломерулярного эпителия. В цитоплазме клеток выявляются округлые 
«миелиноподобные» лизосомальные ультраструктуры различного размера (красные стрелки), содержащие осмиофиль- 
ные, слоистые, мембраноподобные, концентрические включения, чередующиеся с электроннонегативными зонами (пе­
риодичность 35-50 Е). Увеличение 10 и 15 тыс. соответственно.

физической нагрузки впервые возник приступ сильной 
головной боли и головокружение, АД поднялось до 180/ 
120, в моче белок 1,6 г/л. Больной был госпитализирован 
в нефрологическое отделение б-цы N 26, где была произ­
ведена нефробиопсия. По данным нефробиопсии был 
поставлен диагноз: хронический интерстициальный 
нефрит. Получал лечение преднизолоном по 120 мг че­
рез день, затем 60 мг ежедневно с постепенным сниже­
нием и поддерживающей дозой в течение 14 месяцев. На 
фоне лечения сохранялась протеинурия, отеков не было. 
АД периодически поднималось до 170/100. В декабре 1997 
года преднизолон был отменен. С января 1998 года на­
ступило ухудшение самочувствия в виде слабости, по­
тливости, появления болей в пояснице.

При поступлении состояние удовлетворительное, 
сознание ясное, кожные покровы чистые, суставы не 
изменены, Подкожно-жировая клетчатка развита удов­
летворительно, отеков нет .

Пульс 80 уд./мин., ритмичный, обычных свойств. 
Границы абсолютной и относительной сердечной тупо­
сти не изменены. Тоны сердца чистые. Артериальное 
давление 140/90 мм. рт. ст. При перкуссии ясный легоч­

ный звук, границы легких не изменены. Дыхание везику­
лярное, хрипов нет. Язык влажный, чистый. Живот мяг­
кий, безболезненный, печень не увеличена.

Клинический анализ крови: Hb -  153 г/л, Er -  4.6х10№1/ 
л, цветовой показатель -  1,0.

Тромбоциты 63%о -  286,0. L -  7,6 х109/л (палочкоя­
дерные -  1%, сегментоядерные -  59 %, эозинофилы -
4.%, лимфоциты -  29%, моноциты -  7%), СОЭ -  24 мм/ 
час.

Биохимическое исследование сыворотки крови. Об­
щий белок крови -  57 г/л (альбумины 61 %, глобулины -  
39 %, -  а , -  3,3%, а 2 глобулины 10,0 , в -  глобулины 17,0 , 
Y -  глобулины 10,0. А/Г коэффициент 1,5.

К -  5,1мм/л, №  -  147,5 мм/л, Са2+- 1,15ммоль/л, АЛТ 
-  0, 35 мм/л, АСТ -  0,2 мм/л, билирубин 8,3 мкмоль/л.

Креатинин 0,12 мм/л, глюкоза 3,7 мм/л, мочевая кис­
лота 0,32 г/л, амилаза 17,1г/л, щелочная фосфатаза 1,91 
мм/л, тимоловая проба 1,6 ед.

Протромбиновый индекс 85%, фибриноген 2,66 г/л.
Пробы на HCVAb и HbsAg отрицательные, форма 50 

отрицательная. Иммунологическое исследование крови.
Комплексное иммунологическое исследование; Т -
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лимфоциты -  20 % , В -  лимфоциты 11% , циркулирую­
щие иммунные комплексы 0,025.

Исследование мочи. Клинический анализ мочи; бе­
лок 3,1 г/л . сахар -нет. Л- 0-1 в п/зр. Эр 3-5 в п/зр. Цилин­
дры гиалиновые -  0 -  1 в п/зр. Проба Реберга -  креати­
нин мочи 9,4мм/л, концентрационный индекс 85.5, клу­
бочковая фильтрация 68,4мл/мин, канальцевая 
реабсорбция воды 98,8%. Суточная потеря белка с мо­
чой -  2,6 г/24 часа.

КФО; Гомеостатическая функция почек существен­
но не нарушена. Обращает на себя внимание, что креа- 
тинемия находится на верхней границе нормы, однако 
концентрационный индекс креатинина на нижней гра­
нице нормы, а индекс креатинина снижен. Отмечается 
нерезкое снижение экскреции К и Са со снижением рас­
четных клиренсовых показателей. Кислотно-выделитель­
ная функция почек, суточная экскреция Н+-ионов сни­
жены.

УЗИ почек: почки обычных размеров, признаков оте­
ка паренхимы не определяется.

ФГДС -  хронический повехностный гастрит.
Осмотр окулиста. Глазное дно -  артерии нормально­

го калибра, вены слегка расширены, очаговых измене­
ний нет.

ЭКГ: нормальное положение электрической оси сер­
дца. Начальное проявление гипертрофии левого желу­
дочка.

Результаты исследования нефробиопсии:
СВЕТОВАЯ МИКРОСКОПИЯ: В срезах мозговой и 

корковый слой с числом клубочков до 21. В одной части 
среза представлено 10 полностью склерозированных клу­
бочков и 2 клубочка, уменьшенные в размерах, с периг- 
ломерулярным склерозом, сморщенными петлями ка­
пилляров, сегментарным склерозом, а также выражен­
ный фиброз интерстиция с атрофией канальцев, 
очаговыми мононуклеарными инфильтратами, очаги 
фиброза с отсутствием канальцев. Артерио- и артерио- 
лосклероз с сужением просветов. В другой части среза 
представлено 9 увеличенных в размерах клубочков, без 
гиперклеточности, с тонкими развернутыми петлями 
капилляров, тонкими базальными мембранами, без фук- 
синофильных отложений. В ряде клубочков отмечалось 
пенообразное набухание цитоплазмы подоцитов с мел­
когранулярной цитоплазмой, имевшей фуксин-отрица- 
тельную реакцию (рис. 1). В канальцах клетки тубулярно­
го эпителия имели признаки выраженной зернистой и 
гиалиново-капельной дистрофии эпителия. Кроме того 
наблюдались участки фокального «вспенивания» цитоп­
лазмы клеток (рис. 2) Реакция с конго-рот отрицательная.

ИММУНОФЛЮОРЕСЦЕНТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ: 
В срезах до 5 клубочков. IgG не выявлено, IgM (++) незна­
чительные, мелкогранулярные, редколежащие в мезан­
гии (по типу «звездного неба». Имеются белковые ци­
линдры, содержащие IgM (+++), IgA -  в клубочках отсут­
ствуют. В канальцах -  белковые цилиндры, содержащие 
IgA (+++).

ЭЛЕКТРОННАЯ МИКРОСКОПИЯ: Исследованы 2 
клубочка. 1-й клубочек был большой, частично склеро- 
зированный. Капсула слоиста. Определяется участок про­
лиферации клеток капсулы. Мочевое пространство су­
жено. Определяются коллабированные петли. Базальные 
мембраны капиллярных петель утолщены, извилисты. 2-й

клубочек сохранный, капиллярные петли свободны, нож- 
ковые отростки подоцитов преимущественно утрачены. 
Подоциты клубочков содержат множество миелинопо­
добных структур. Умеренное количество подобных об­
разований содержат также клетки капсулы, мезангиоци- 
ты, эндотелий капилляров клубочка, эндотелий периту- 
булярных капилляров и в единичных наблюдениях -  
клетки канальциевого эпителия (рис. 3, 4).

Заключение: обнаруженные в нефробиопсии боль­
ного патофорфологические изменения характерны для 
болезни Андерсона-Фабри.

Обычно клинические проявления БАФ имеют 
три стадии. Первая -  развивается в детстве, юно­
сти и наиболее часто манифестации БАФ [9] про­
являются повреждением кожи в виде появления 
красновато-пурпурных пятен величиной от несколь­
ких микрометров до нескольких миллиметров, ко­
торые локализуются в области живота, ягодиц, 
бедер и гениталий. В ряде случаев определяются 
менее характерные находки в виде подошвенной 
эритемы, геморрагий и щечных телеангиоэктазий. 
Кроме того, у пациентов отмечается артралгия, 
миалгия, акропарестезия, помутнение роговицы. 
Вторая клиническая фаза характеризуется вовле­
чением почек в патологический процесс с разви­
тием протеинурии, липидурии и нарушении основ­
ных функций почечной паренхимы. Обычно у боль­
ных выявляются признаки гиперфильтрации, 
аналогичные диабетической нефропатии. На тре­
тьей фазе развития заболевания ренальные рас­
стройства прогрессируют от минимальной гема­
турии, нефритического синдрома и гипертензии к 
нарастающему падению ренальной функции [5], 
вплоть до (end-stage) терминальной хронической 
болезни почек (ХБП) с вовлечением в процесс сер­
дечно-сосудистой и цереброваскулярной систем. 
В частности, у пациентов находят неврологичес­
кие нарушения [2, 7] включая парестезии, гипогид- 
роз, сужение зрачков, изменения слюно- и слезо­
отделения, расстройства кишечной моторики, со­
судистые повреждения, миокардиальная ишемия 
и гипертрофическая необструктивная кардиомио­
патия [1,10]. Достаточно часто наблюдаются оф­
тальмологические нарушения в виде отека рети­
ны и глазных век, развитие катаракты задней кап­
сулы, изменения коньюнктивальных сосудов. 
Кроме того, описано появление анемии, лимфаде- 
нопатии, гепатоспленомегалии, асептических не­
крозов костей, миопатии, гипогаммаглобулинемии 
и гипоальбуминуриии [2].

Таким образом, обнаруживаемые различные 
клинические формы манифестациии БАФ в виде 
так называемых «масок» часто не позволяют кли­
ницисту заподозрить и своевременно диагностиро­
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вать данное заболевание, при том, что на сегод­
няшний день существуют клинико-лабораторные 
тесты для определения дефицита GALA в сыво­
ротке, лейкоцитах крови, а также наличия глобтри- 
аозилцерамида в моче или ультраструктрного ана­
лиза слущенных нефроцитов [5]. В связи с тем, что 
повреждение почек является одним из ведущих 
проявлений БАФ существенное значение в клини­
ко-диагностическом процессе приобретает прижиз­
ненная нефробиопсия.

Проведение углубленного исследования кле­
точных структур с помощью светооптической и 
электронной микроскопии при нефробиопсии позво­
ляет выявить характерные изменения, обусловлен­
ные накоплением гликосфинголипидов, и классифи­
цировать обнаруженные изменения как БАФ. В 
частности это является актуальным при реналь­
ной форме течений БАФ.

При исследовании ренальной биопсии метода­
ми световой микроскопии на препаратах, как пра­
вило, обращает на себя внимание увеличение клу­
бочков в размерах. В цитоплазме клеток, главным 
образом подоцитов, определяется большое число 
светлых, мелких, одинаковой формы вакуолей, в 
связи с чем в целом морфологическая картина 
напоминает характерные изменения клеток при 
пенистом перерождении (см. рис. 1, 2) [5]. На па­
рафиновых срезах вакуоли не окрашиваются ре­
активом Шиффа либо другими красителями. Од­
нако если ткань исследуется до погружения в жи­
рорастворяющие реагенты, в вакуолях выявляются 
липиды, которые выявляются при использовании 
поряризационного метода, а также при окраске Су­
даном черным [6, 11].

Аналогичные структурные признаки могут 
наблюдаться в эндотелиальных и мезангиальных 
клетках клубочка. Тубулярные эпителиальные 
клетки проксимальных канальцев часто бывают 
интактны. Дистальные тубулы и клетки петли Ген- 
ле чаще вовлечены в процесс, чем проксималь­
ные. Причина, по которой клетки нефрона повреж­
даются избирательно, остается неясной [1, 6].

Эндотелиальные и гладкомышечные клетки ар­
терий также могут иметь признаки накопления ли­
пидов. У гетерозиготных индивидуумов изменения 
те же самые, но, как правило, менее выражены.

Иммунофлюоресцентное исследование в целом 
мало информативно за исключением случаев с 
сегментарным склерозом., когда сегментарно оп­
ределяется IgM и отложения комплемента. В ли­
тературе описано выявление IgA, что, однако, рас­
сматривается авторами как сочетанная патология.

Ультраструктурные находки наиболее харак­
терны и в связи с этим особенно диагностически

информативны [11]. Определяющиеся при свето­
вой микроскопии вакуоли выглядят как отдельные 
окруженные мембраной плотные миелиновые тела 
различной величины (1-3 мкм). Наиболее часто они 
имеют округлую форму с признаками структурной 
ламинизации. В этих ультраструктурах видны кон­
центрические слои, подобные «луковой шелухе» 
(см. рис. 3, 4). Реже эти образования имеют ово- 
идную форму с параллельным расположением сло­
ев (миелиноподобные либо зебро-подобные тела), 
а иногда с аморфным содержимым. Однако при 
больших увеличениях и в этих структурах опреде­
ляется слоистость материала в виде чередования 
светлых и темных полос периодичностью 35-50 Е.

При электронномикроскопическом исследова­
нии наиболее достоверно определяется вовлече­
ние в процесс всех клеток нефрона -  висцерально­
го и париетального гломерулярного эпителия, ме­
зангиальных клеток, эндотелиальных клеток в 
гломерулярных почечных капиллярах, а также эн­
дотелия гладкомышечных артерий. Клетки интер- 
стиция также могут вовлекаться в процесс. В ряде 
случаев, когда при световой микроскопии специфи­
ческой патологии не выявлялось, при ультраструк­
турном исследовании находили характерные призна­
ки болезни [5, 10]. Кроме липидных накоплений ча­
сто определяется слияние ножковых отростков 
подоцитов. Поскольку патология со стороны подо­
цитов выявляется рано и, как правило, совпадает с 
началом развития протеинурии, это дает основание 
расценивать накопление липидов в качестве причи­
ны повреждения гломерулярного фильтра [4, 10]. 
Подоцитарные повреждения, сопровождающиеся 
вовлечением в процесс гломерулярного эндотелия 
[4], являются причиной сегментарноого склероза. 
Вовлеченные в патологический процесс мезангио- 
циты могут за счет экспансии уменьшать площадь 
фильтрационного поля, что в свою очередь ведет к 
изменению клубочковой фильтрации. Диффузное и 
прогрессирующее вовлечение ренальных венул и 
артериол в связи с отложением ГЛ в эндотелии так­
же ведет к прогрессирующей дисфункции почек [4]. 
Прогрессирование болезни характеризуется разви­
тием ишемических повреждений, включая утолще­
ние и коллапс базальной мембраны. Ишемическое 
повреждение как гломерул, так и интерстиция явля­
ется причиной развития терминальной ХБП.

У нашего пациента отмечались клинические при­
знаки, характерные для 1-2 стадии развития БАФ. 
Причем, учитывая анамнестические данные, можно 
предположить, что болезнь имела внутрисемейный 
вариант течения. Светооптическое и ультраструктур­
ное исследование позволили обнаружить патогномо- 
ничные изменения структуры почек: пенистая цитоп­
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лазма клеток клубочка и канальцев, миелиновые 
тельца в цитоплазме клеток при ультраструктурном 
исследовании и др., что в конечном итоге дало воз­
можность диагностировать болезнь Андерсона-Фаб- 
ри. Особенностью данного случая, на наш взгляд, 
можно считать: во-первых, отсутствие мультисис­
темности клинических проявлений с преобладанием 
почечной симптоматики; во-вторых -  светооптичес­
кие методы позволили выявить определенные кле­
точные изменения, которые потенцировали проведе­
ние ультраструктурного анализа, что позволило пре­
цизионно диагностировать казуистическую 
патологию. Отсюда следует заключить, что подо­
зрение на болезнь Андерсона-Фабри является од­
ним из показаний для проведения биопсии у пациен­
тов с протеинурией неясной этиологии и требует обя­
зательного ультраструктурного исследования.

Следует отметить, что своевременная диаг­
ностика БАФ позволяет назначить пациенту соот­
ветствующую энзимозамещающую терапию с очи­
щенным GALA, полученным от генетически мо­
дифицированной человеческой линии клеток и 
ооцитов китайских хомяков. Альтернативными ме­
тодами современного лечения БАФ могут быть 
использование стволовых гематопоэтических кле­
ток или стимуляция выработки GALA in vivo.
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