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　　[摘要]　本文报道1例以腹水为首发表现,后诊断为心脏孤立受累型家族性法布雷病患者。该患者因腹胀、
心源性腹水反复就诊于各大医院,心力衰竭病因无法明确,长期利尿、多次行腹腔穿刺引流等治疗,患者腹胀缓解

期进行性缩短。近期患者因腹胀进行性加重,影像学提示腹腔积液在短期内显著增加而就诊。入院后完善心脏

磁共振、法布雷基因筛查、α-GalA酶活性等检查,确诊为法布雷心肌病,并予以酶替代治疗,腹胀控制良好。心脏

变异型法布雷病临床上十分罕见,以体循环淤血为主要及首发表现的法布雷心肌病更是鲜有报道。该病例警示,
在临床上出现不明原因右心衰竭或限制性心肌病时,应考虑进行法布雷病筛查,以尽早启动特异性治疗。
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Abstract　ThisarticlereportsararecaseofFabrydiseasewithisolatedcardiacinvolvementthatpresentedini-
tiallywithabdominalfluidaccumulation.Thepatienthadbeenrepeatedlyhospitalizedforabdominaldistension
andhadundergonevariousexaminations,withsuspectedcardiacascitesduetoheartfailureastheunderlying
cause.Despiteprolongeduseofdiureticsandmultipleabdominalparacentesisprocedures,reliefwasonlytempora-
ryandthesymptomsworsenedovertime.ThepatientwaseventuallydiagnosedwithFabrycardiomyopathybased
onenhancedcardiaccomputedtomography,Fabrygenescreening,andα-GalAenzymeactivityanalysis,andwas
treatedwithenzymereplacementtherapy.ItisnotablethatFabrydiseaseprimarilypresentingwithsystemiccon-
gestionorabdominalsymptomsisextremelyrare.ThiscasehighlightstheimportanceofconsideringFabrydis-
easescreeninginpatientswhopresentwithunexplainedrightheartfailureorrestrictivecardiomyopathy,andiniti-
atingspecifictreatmentasearlyaspossible.
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1　病例资料

患者,女,59岁,2022年7月因反复腹胀17
年,加重6个月就诊。17年前患者开始无明显诱

因反复腹胀,反复于各医院就诊,考虑心源性腹水,
完善心脏彩超、心脏磁共振、心肌病基因等检查,仍
病因不明,予以利尿剂后症状可缓解。6年前出现

心悸,诊断为心房颤动。3年前反复出现腹胀、下
肢水肿,利尿后症状缓解。6个月前因上诉症状加

重于我中心就诊。否认慢性病及传染病史。母亲

心源性猝死(具体不详),余家人体健。体检:颜面

部皮肤可见散在色痣,未见血管角质瘤,视力听力

正常。颈静脉怒张,肝颈静脉回流征阳性,甲状腺

无肿大。双肺呼吸音清晰,未闻及干湿性啰音。心

前区无隆起,心尖搏动位于左第5肋间锁骨中线内

0.5cm,无抬举感,无震颤,心相对浊音界无扩大。
心率61次/min,律绝对不齐,A2=P2,各瓣膜听诊

区未闻及杂音,无心包摩擦音。辅助检查:外院心

肌病基因检测(-)。入院查脑钠肽(BNP):627.0
pg/mL,心肌酶、心肌损伤标志物、肝肾功能、血糖、
甲状腺功能、IgG、IgM、IgA、ANA谱、ENA谱未见

异常。超声心动图示:左房增大;二尖瓣轻度关闭

不全;左房内血流淤滞。左室肥厚。右房增大;三
尖瓣轻度关闭不全。右室收缩功能降低。少-中量

心包积液。心律失常。动态心电图:心房颤动,间
歇伴慢心室率。完全性右束支阻滞伴ST-T改变。
锝[99mTc]焦磷酸盐心肌淀粉样变核素显像:心肌

未摄取99mTc-PYP,提示 ATTR心肌淀粉样变可能

性小。心脏磁共振(图1):左房明显增大,前后径

约85mm。右心房明显增大,左右径约45mm。
左房运动幅度明显降低,左室运动功能未见异常。
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射血分数(EF):52.3%;舒张末期容积 (EDV):
103.8mL;收缩末期容积(ESV):49.5mL;每搏输

出量(SV):54.3mL;心输出量(CO):3.1L/min。
心肌未见明显增厚、变薄、首过灌注、延迟增强扫描

未见明显异常强化。心包未见明显增厚。考虑限

制性心肌病可能。α-半乳糖苷酶 A(α-GalA)酶活

性检测未见异常。法布雷病 GLA 基因检测(图
2):c.73G>A、c.640-110C>Tp.? 患者法布雷病

相关基因 GLA中检测到2个杂合变异。
结合患者家族史、临床表现、心脏影像学改变

及法布雷基因筛查考虑诊断法布雷心肌病。其女

完善法布雷基因筛查,突变位点与该患者一致,考
虑该突变位点为致病突变,家族系谱图见图3。

限制性心肌病改变。
图1　心脏磁共振(2022.07.07)

Figure1　Cardiacmagneticresonance

图2　法布雷病GLA基因检测

Figure2　GLAgenedetectionofFabrydisease

　　

图3　家系谱图

Figure3　Familytree

2023年6月患者因腹胀再次入院,建议在心

血管相关治疗(呋塞米20mgqd、氯化钾缓释片1g
bid、达格列净10mgqd)的同时,增加酶替代治疗
(阿加糖酶α,每2周1次)。治疗后患者症状改善

出院,定期行酶替代治疗,目前随诊期间一般情况

良好。
2　讨论

法布雷病是一种由位于 Xq22.1编码α-半乳

糖苷酶的管家基因 GLA突变导致该酶活性降低甚

至缺失引起代谢底物三己糖酰基鞘(globotriaosyl-
ceramide-3,GL-3)及其衍生物脱乙酰基 GL-3(Ly-
so-GL-3)无法正常降解而在皮肤、角膜、肾脏、神经

和心脏等器官的溶酶体积聚,导致器官代谢功能障

碍,继发细胞死亡的罕见X连锁性遗传病。
自从GLA克隆以来,HGMD-人类基因突变数

据库中已报告了1000多种变体[1-3],归类为致病

性、意义不明、良性突变。但是,仅80%左右患者

可检测到致病基因突变或良性基因突变,对意义不

明的基因变异(variantsofunknownsignificance,
VUS)的解读还需结合 Lyso-GL-3、病理等综合判

断。男性患者的α-GalA活性严重下降或缺失,可
诊断法布雷病。但女性患者受 X染色体随机失活

的影响,α-GalA活性水平不一,60%以上的女性患

者α-GalA活性在正常范围。因此,女性患者需要

结合基因检测、底物水平、影像学检查及临床症状

来明确诊断。
法布雷病根据初次起病年龄及临床症状,可将

其分为经典型(<40岁起病)、晚发型(>40岁起

病)及罕见的心脏变异型(孤立心脏受累)。经典型

以移码突变常见,而晚发型则以错义突变为主。目

前已确认心脏变异型法布雷病与基因突变位点有

密切联系[4],此类患者多在40岁后发病,心脏病变

严重[5],典型表现为左心室心肌肥厚、纤维化、缓慢

型心律失常及EF值保留型心力衰竭,又称法布雷

心肌病[6]。研究认为法布雷病所致右心功能不全

可能与三己糖酰基鞘及其衍生物脱乙酰基地蓄积

无关,而是营养因子累积所致[7],通常出现在法布

雷心肌病晚期,常合并严重的左心功能不全[8]。
法布雷心肌病在超声心动图以左室增厚为主,

尖周应变梯度是其特定左心室应变模式。50%的

法布雷心肌病患者均可在心脏磁共振上观察到基

底下外侧段的增强(LGE)[9]。心肌 T1弛豫时间

缩短可鉴别法布里型心肌病与左室肥厚的其他原

因[10],且在法布雷心肌病导致左室肥厚之前即可

表现,这有助于法布雷心肌病早期诊断[11-13]。
法布雷病目前缺乏治愈方法。迄今为止,法布
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雷病的治疗方法包括所累及器官的非特异性对症

治疗及改善法布雷病情的治疗[13]。
替代疗法(ERT)目前是男性经典型法布雷病、

2型非经典型法布雷病以及女性经典型法布雷病

的标准治疗方法。目前临床上有2种 ERT 制剂:
琼脂糖苷酶α(Replagal)和琼脂糖糖苷酶β(Fabra-
zyme)。其作为外源性重组酶补充法布雷病患者

内源活性降低甚至缺失的α-半乳糖苷酶,使 GL-3
及Lyso-GL-3得以正常代谢。

在法布雷心肌病中,ERT 已被证明能有效减

少内皮细胞中沉淀的 GL-3及 Lyso-GL-3,但目前

尚无证据表明ERT可清除心肌细胞中的 GL-3及

Lyso-GL-3。
ERT的局限性包括血浆半衰期短,当今市面

上只有注射制剂需静脉给药。长期行ERT的法布

雷病患者中64%~88%会产生抗 ERT 药物抗体

而出现耐药。此外,ERT 药物在人体生物分布不

均匀,心肌细胞药物浓度极低[14]。且目前认为

ERT不能改善法布雷所致的右心功能不全[15]。
米加司他(暂未在中国上市)是一种靶向可逆

性的蛋白构象稳定剂,可稳定异常蛋白结构,加强

α-GalA 活性,因此,又称为酶增强治疗,但米加司

他仅适用于部分错义突变的法布雷病患者[14]。
此外,基因编辑及基于 mRNA 治疗等一些新

的药物正在临床试验或临床前研发中,有望为法布

雷病的治疗提供新的方向。
本文报道了1例以腹水为首发及主要表现的

心脏变异型法布雷病。该病例两个突变位点c.
73G>A(该变异为错译突变,导致所编码氨基酸第

25位天冬氨酸变为天冬酰胺)、c.640-110C>T
p.? (该变异为剪切突变,导致GLA基因提前终止

转录)均未在疾病相关数据库(HGMDpro数据库)
收录,通过结构测序软件 MutationTaster均预测

该变异可能对蛋白正常功能损害。其不以左室受

累为首发表现,超声心动图及心脏磁共振上的表现

不典型,两者差异大。结合该患者既往史、家族史、
临床表现、基因检测及特异性治疗后的良好预后,
临床诊断法布雷心肌病。

该病例扩充了法布雷心肌病的临床特征,临床

上40岁后出现不明原因右心衰竭或限制性心肌病

表现时,在排除常见病因后需警惕心脏变异型法布

雷病可能,避免漏诊、误诊,贻误启动特异性治疗

时机。
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