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　　[摘要]　法布雷病(Fabrydisease,FD)是一种罕见的 X连锁遗传性疾病,表现为溶酶体贮积障碍。FD病变

主要累及心肌细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞、肾脏细胞和神经元细胞。与正常人群相比,FD男性患者寿命平

均减少15~20年,女性患者寿命平均减少6~10年,心血管系统并发症是男性(34%)和女性(57%)患者的主要

死亡原因。早期发现FD心脏损害进而采取临床干预尤为重要。本文综述了FD心脏损害的超声心动图表现研

究进展,旨在早期发现FD相关心脏损害,尽早启动以酶替代治疗为主的综合治疗,延缓疾病进展,提高生存率。
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Abstract　 Fabrydisease(FD)isarareX-linkedhereditarydiseasecharacterizedbylysosomalstoragedisor-

der.FDlesionsmainlyinvolvedmyocardialcells,vascularendothelialcells,smoothmusclecells,renalcells,and
neuronalcells.Comparedwiththenormalpopulation,theaveragelifeexpectancyofFDmalepatientsisreduced
by15-20years,andtheaveragelifeexpectancyoffemalepatientsisreducedby6-10years.Cardiovascularsystem
complicationsarethemaincauseofdeathinmale(34%)andfemale(57%)patients.Earlydetectionofcardiac
involvementassociatedwithFDandclinicalinterventionareparticularlyimportant.Thisarticlereviewsthepro-

gressofechocardiographiccharactersofcardiaclesionsinFD,whichcanhelpintheearlydetectionofcardiacin-
volvement.Earlycomprehensivetreatmentbasedonenzymereplacementtherapy(ERT)maydelaydiseasepro-

gressionandimprovepatientsurvival.
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　　法布雷病(Fabrydisease,FD)是一种罕见的 X
连锁遗传性疾病,表现为溶酶体贮积障碍,其机制

为位于X染色体长臂中段的GLA 基因(Xq22.1)
发生突变,致使溶酶体内的 α-半乳糖苷酶 A(α-
Gal)结构或功能异常,导致鞘磷脂特别是球状三酰

神经酰胺(Gb3)在各系统进行性沉积,引起临床综

合征。早期统计 FD 全球发病率在1∶40000~
1∶170000[1]。通过新生儿筛查、高危人群筛查、
先证者家系筛查可显著提高 FD 检出率,有助于

FD早期诊断[2-4]。

1　FD相关心脏损害的病理基础

根据临床表现,FD可分为经典型和非经典型

(晚发型),国外文献报道经典型发病率远高于晚发

型[5]。经典型患者自儿童和青少年期即可出现早

期表现,涉及多系统,且无特异性,包括肢端感觉异

常、神经性疼痛、少汗症、血管角膜瘤、角膜涡状浑

浊、间歇性腹泻和便秘、听力减退等。随着疾病进

展,患者可在生命的第30年和第40年出现更严重

的心脏、肾脏和神经系统并发症[6]。

FD患者心脏表现包括左心室壁厚度增加、心
律失常、瓣膜病和主动脉扩张等,鞘磷脂沉积于几

乎所有心脏细胞中,包括心肌细胞、传导及瓣膜细

胞。最终,FD患者可能会发生高血压、心力衰竭、
心肌梗死和心源性死亡等并发症。

FD患者左室心肌易发生纤维化,以左心室基

底段后壁变薄最常见。心肌纤维化是 FD 患者严
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重且不可逆的改变,并与预后不良相关[7]。FD中

的心肌纤维化与恶性室性心律失常和心源性猝死

的风险增加相关[8]。研究表明,即使在没有左心室

肥厚的情况下,也有患者出现心肌纤维化,尤其是

女性患者[9]。这意味着晚期 FD 患者的心肌纤维

化可能在心肌肥厚之前就已经发生,且大量临床研

究证实酶替代治疗并不能延缓或逆转心肌纤维化

的发展[10]。因此,早期诊断治疗从而预防纤维化

发生显得尤为重要。

2　FD相关心脏损害的超声心动图特点

FD临床表现涉及多系统且缺乏特异性,患者

分布在多个科室就诊,加之临床医师对此病认识不

足,故造成 FD 诊断困难。据统计,患者从出现症

状到被确诊至少延误10~15年。因此FD的诊断

应基于疾病临床表现,结合影像学、生物标志物、酶
活性检测、基因检测等多项指标。经胸超声心动图

是筛查、诊断和随访FD患者心脏受累的重要影像

工具,且具有易获得、低成本、对晚期肾脏疾病患者

没有限制等特点,可作为评估FD心脏受累的一线

成像方式。

2.1　二维常规超声心动图

2.1.1　心脏结构改变

2.1.1.1　室壁肥厚

左心室肥厚是 FD 患者最常见的心脏结构改

变。欧洲登记资料分析,在未接受治疗的男性和女

性患者中左心室肥厚分别占53%和33%,未治疗

男性左心室肥厚患者的平均年龄为(45±9)岁,女
性患者的平均年龄为(54±13)岁[11]。据报道,左
心室肥厚的患病率随着年龄的增长而增加,在≥75
岁的患者中左心室肥厚的比例可占76.9%[12]。左

心室肥厚早期多为对称性向心性肥厚,且不伴流出

道梗阻,在晚期由于心肌纤维化可出现不对称肥

厚[13]。尽管不对称的室间隔肥厚、偏心性肥厚和

心尖肥厚也有报道,但较对称性向心性肥厚少

见[14]。FD患者的左心室质量指数(leftventricu-
larmassindex,LVMI)和年龄之间存在很强的关

联性,且随着年龄增加而增加。在纵向随访中,男
性LVMI每年增加(4.07±1.03)g/m2,女性则每

年增加(2.31±0.81)g/m2,因此推测女性心脏受

累的进展速度较慢[15]。左心肥厚程度与疾病的严

重程度相关(更明显的心脏症状和体征),且与年

龄、性别、肾功能独立相关。室壁增厚原因可能由

于心肌纤维化,尤其是左心室后外侧壁基底段纤维

化,以及FD血管损害引起后负荷增加等原因共同

导致。左心室肥厚往往导致LVMI增加,然而心脏

磁共振(cardiovascularmagneticresonance,CMR)

资料显示,FD患者即使无左心室肥厚,LVMI也较

对照组升高34%,并可见显著增大的乳头肌。
在FD患者中可出现显著的乳头肌增厚,无论

是否伴有左室壁肥厚。目前对于乳头肌肥厚是否

可作为FD的诊断依据尚不明确。Niemann等[16]

研究表明,乳头肌面积与左心室肥厚程度呈正相关

(r=0.58,P<0.0001),且在不同疾病亚组对照中

证实FD患者的绝对乳头肌面积及乳头肌大小与

左心室周长比值(PM/LV)大于心脏淀粉样变性患

者。结合这两个参数,诊断FD伴左心室肥厚的灵

敏度为75%,特异度为86%,可能作为检测合并左

室壁肥厚的FD患者的超声心动图标志。
右心室受累在FD中亦常见,主要改变为右心

室肥厚。约40%的患者存在右心室肥厚,男女性

患病率相似,且随着年龄的增加而增加,右心室肥

厚与左心室肥厚以及疾病的严重程度相关。在右

心室肥厚患者中,约一半存在舒张功能障碍。右心

室壁厚与年龄(r=0.52,P<0.001)和LVMI(r=
0.70,P<0.001)存在显著的相关性[17]。Graziani
等[18]认为,右心室肥厚(HR=7.09,95%CI:2.17
~23.14,P =0.001)以及右心室收缩功能指标

(HR=0.77,95%CI:0.62~0.96,P=0.02)均与

心血管事件发生有关,蛋白尿和LVMI也是独立的

预后预测因子。此研究结果证实,肾脏受累和左心

室肥厚是FD患者的主要预后影响因素。

2.1.1.2　双心房扩大

FD患者双心房扩大较常见,其机制一方面为

心房壁鞘磷脂聚集,另一方面与左心室舒张功能降

低、心房压增高相关。在 FD 患者中,左心房扩张

发生在疾病的早期阶段,甚至可以出现在左心室肥

厚发展之前[19]。心房扩张多表现为轻中度,合并

严重的左心室肥厚、二尖瓣疾病和心肌纤维化时,
心房扩张更明显[20]。

2.1.1.3　主动脉扩张

在疾病晚期,FD也会导致主动脉扩张,其发病

率随着年龄的增长而增加。Barbey等[21]发现,在

106例FD 患者中,32.7%的男性和5.6%的女性

出现主动脉窦扩张,9.6%的男性和1.9%的女性

出现动脉瘤。主动脉窦部直径与心血管危险因素

无相关性。与男性相比,女性主动脉扩张延迟15
~20年。主动脉扩张已被证实与血压升高无关,
其机制可能为鞘磷脂沉积导致的主动脉退行性改

变。长期随访研究表明,男性患者扩张率显著高于

理论正常值,而女性扩张率与预测值无显著差异,
男性患者在长期酶替代治疗下的升主动脉重构更

为明显[22]。
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2.1.1.4　瓣膜改变

Gb3等鞘磷脂沉积于瓣膜可能导致瓣膜结构

和功能改变,约有25%的患者可出现瓣膜增厚,主
要累及主动脉瓣和二尖瓣[23]。FD 患者的瓣膜病

变通常较轻,合并其他心脏疾病时变得严重。在

714例FD患者中仅有14.6%报告了瓣膜疾病,且
各年龄段中瓣膜手术发生率均较低,提示FD患者

的瓣膜病变常未严重到需要手术处理。

2.1.1.5　双边征

Pieroni等[24]在83%的FD患者超声心动图中

发现了“双边征”表现,而肥厚型心肌病、高血压型

心肌病及健康对照组均无此表现。“双边征”是由

于 Gb3等鞘磷脂在心脏各层聚集程度不同所导

致,表现为舒张末期高回声的心外膜、低回声的心

肌中层和更低回声的心内膜下层,其诊断FD心脏

损害的灵敏度和特异度分别为94%和100%。但

也有研究显示,“双边征”的灵敏度和特异度均较

差,FD患者“双边征”发生率与对照组相比无显著

差异,不能作为区分FD患者与其他心肌病的鉴别

诊断依据。

2.1.2　心脏功能改变

FD患者可出现进行性左心室舒张功能障碍,
舒张功能与室壁厚度增加相关,且舒张功能障碍严

重程 度 与 NYHA 分 级 密 切 相 关[23]。据 统 计,

69.4%合并左心室肥厚的患者存在舒张功能异常。
临床预后随访证实,在使用酶替治疗12个月后,患
者左心室舒张功能改善不明显。收缩功能及左心

室射 血 分 数 (leftventricularejectionfraction,

LVEF)多可保留至疾病晚期。据统计,FD患者左

室收 缩 功 能 障 碍 伴 射 血 分 数 降 低 罕 见,约 为

6.7%,LVEF下降与不良预后相关[25-26]。患者的

右心室收缩功能保留,但常存在舒张功能障碍,在
心脏受累晚期,可进展为显著的右心舒张功能

障碍[27]。

2.2　组织多普勒成像

组织 多 普 勒 成 像 (tissuedopplerimaging,

TDI)作为一种无创性检测方法,能够实时定量测

量心肌运动速度,从而敏感、直观地反映室壁运动

状态。TDI可以在左心室肥厚发生前检测到心肌

收缩或舒张异常,从而有助于FD心肌病的临床前

诊断。在无左心室肥厚的患者中,二尖瓣环的 TDI
速度下降可能是心肌损伤的首个迹象,提示心肌功

能障碍先于左心室肥厚的发生,有助于FD早期诊

断[28]。有研究发现,相较于对照组,FD 患者 TDI
应变及应变率降低,有80%未接受酶替代疗法的

患者出现 TDI速度异常,而接受酶替代治疗中仅

有33%出现了TDI应变降低。因此TDI参数可能

作为FD心肌病进展的预测指标。

Tei指数是近年来出现的可综合评价心脏收

缩和舒张功能的多普勒超声新指标,是心室等容收

缩时间(isovolumetriccontractiontime,ICT)与等

容舒张时间(isovolumicrelaxationtime,IRT)之和

与心室射血时间(ejectiontime,ET)的比值。研究

发现,FD合并左心室肥厚的患者 Tei指数明显高

于无心脏受累的患者(P<0.001),且左心室壁厚

度与 Tei指数存在显著正相关性,但心脏磁共振晚

期钆增强(CMR-LGE,代表心肌纤维化)及无增强

的亚组间 Tei指数无明显差异,提示 Tei指数在检

测心肌纤维化方面价值有限[29]。

Liu等[30]研究了超声心动图指标与 CMR 所

检测到的心肌纤维化之间的关系,认为左心室壁厚

度、左心房容积、室间隔侧 E/e’、舒张功能障碍分

级等指标均与 LGE相关,且提出室间隔侧舒张早

期二尖瓣流入速度与间隔二尖瓣环组织速度之比

(E/e')是预测 CMR-LGE的最佳超声心动图标志

物,并可在无左心室肥厚和舒张功能障碍的情况下

出现,间隔侧E/e’<7强烈表明LGE不存在,灵敏

度为100%,特异度为23.6%;室间隔间隔侧E/e’

>14.8强烈表明 LGE的存在,特异度为97.8%,
灵敏度为49.1%。

2.3　斑点追踪技术

二维斑点追踪技术(two-dimensionalspeckle
trackingimaging,2D-STI)与传统 TDI相比,可以

从纵向、径向、圆周运动等多方面综合评价心肌运

动;应变与应变率分析可估测心肌收缩变形程度,
且能提供心肌收缩起点和峰值时间等信息,进而评

估心肌运动协调性。FD 患者心肌整体纵向应变

(globallongitudinalstrain,GLS)下降,局部纵向应

变以左室后外侧壁受损为主,其机制可能与心肌纤

维化有关,因此该指标可用于间接评估心肌纤维

化[31]。多项报道均表明,在一些 FD患者中,尽管

LVEF正 常,但 GLS 降 低 或 略 有 降 低,可 能 比

LVEF检测亚临床心肌收缩功能障碍更敏感。对

于舒张功能的评估显示,FD患者与对照组之间的

舒张早期纵向应变率降低程度存在明显差异,其灵

敏度和特异度分别为94%和92%,而舒张期径向

和圆周应变无明显差异。应变和应变率分析有助

于评估 FD 患 者 的 心 肌 功 能,优 于 二 维 超 声 心

动图[32]。

Krämer等[33]研究了2D-STI评估区域心肌指

标与CMR-LGE之间的关系,表明基底后外侧段的

收缩应变是区分 LGE患者和无 LGE患者的最有
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力预测因子(灵敏度为90%,特异度为97%,曲线

下面积为0.913,P<0.001),认为晚期 LGE与纤

维化壁段较低的纵向应变有关,2D-STI可以作为

间接评估FD患者心肌纤维化的工具。
与对照组相比,FD患者的基底至心尖圆周应

变(circumferentialstraingradient,CS)梯度显著降

低[(2.1±3.7)% vs(6.5±2.2)%,P=0.002],
故基底至心尖CS梯度的丢失可能是FD心脏受累

的早期标志[34]。与肥厚型心肌病相比,FD患者基

底至心尖CS降低(0.5±8vs6±9,P<0.01)[35]。

因此FD患者基底至心尖 CS的丧失可能是FD心

肌病特有的左室形变模式。

3　FD心肌病与室壁肥厚心脏病超声心动图鉴别

除FD心肌病外,多种疾病均可表现为室壁肥

厚,如高血压性心肌病、肥厚型心肌病、心脏淀粉样

变等,且既往研究表明,心脏淀粉样变在肥厚心脏

病中并不少见[36]。各疾病超声心动图特点见表1。
实时三维超声心动图对于心脏疾病的诊断具有重

要意义,然而,三维超声心动图在 FD 中仍未得到

充分利用。

表1　FD心肌病与室壁肥厚心脏病超声心动图鉴别

Table1　DifferencesofechocardiographiccharactersbetweenFDandotherventricularhypertrophyheartdiseases

疾病 二维超声心动图 组织多普勒成像 二维斑点追踪技术 三维超声心动图

FD心肌病 对称向心 性 左 心 室 肥

厚,双房扩大

TDI应 变 及 应 变 率 降

低,Tei指数增高

基底后外侧壁纵向应变降

低,GLS降低

高血压性心肌病 室间隔和 左 室 壁 对 称

性肥厚

e’/a’降低,E/A 降低,

二尖瓣环Tei指数增高

基底室间隔处收缩期峰值

应变降低,GLS逐渐降低

左室壁不同步收缩

肥厚型心肌病 左室壁非对称性肥厚 e’/a’降低,E/A降低 纵向应变降低 左室壁不同步收缩

心脏淀粉样变 向心性左心室肥厚,左
室体积逐渐减少

心尖保留的 GLS降低

4　FD心脏损害的多模态成像表现

CMR在诊断和评估心脏受累严重程度包括评

估危险分层、评估疗效、判断预后等方面优于心脏

超声,可以更精确地评估左心室壁厚度。FD患者

Gb3沉积于心肌细胞内,使心肌 T1弛豫时间缩

短,即初始 T1值减低,此为FD心脏损害的特异性

表现,发生在85%的合并左心室肥厚和40% ~
50%未发生左心室肥厚的FD患者中,而在其他肥

厚型心脏病中均无此表现。因此,无左心室肥厚证

据的FD患者心肌初始 T1降低可能有助于检测早

期心脏受累[37]。心肌纤维化被认为是疾病进展的

标志,左心室下外侧壁基底段出现 CMR-LGE 是

FD心肌纤维化的典型表现,甚至可出现在左心室

肥厚之前。研究证实,LGE与心血管事件(心律失

常、严重心力衰竭、心源性死亡)的发生率密切相

关,强调了 CMR 在 FD 患者风险分层中的诊断

价值[38]。
近几年,核素显像技术也广泛用于FD心脏受

累的评估。研究表明,心肌左心室下外侧CMRT1
下降,与PET成像中局灶18F-FDG摄取量相对应,

18F-FDGPET/MR成像可以早期发现心脏受累,
尤其是局灶炎症,甚至在心室发生肥厚之前。123I-
中碘苄基胍(MIBG)是一种先进的无创成像方

法。123I-MIBG与去甲肾上腺素相似,但不被单胺氧

化酶代谢,停留在心肌交感神经末梢,计算123I-MI-
BG摄取量可评估交感神经损伤。有研究表明,

20%的FD患者在还未出现心肌纤维化时已存在

心外侧壁123I-MIBG摄取量下降,认为交感神经退

化出现在纤维化之前,或可能更早。

5　治疗与预后

FD的诊断需结合临床表现、影像学表现、酶活

性、基因检测、生物标志物、组织病理学活检等多项

指标。αGalA 活性检测是常用的检测方式,但有

约1/3女性患者酶活性处于正常值,需进一步的基

因检测以确诊。大量临床实践表明,酶替代疗法对

FD治疗效果显著,及早启动治疗患者获益更大。
一项FD预后研究表明,未治疗组经超声心动图测

量LVMI平均为94g/m2,而治疗组为80g/m2,二
者存在统计学差异(P=0.02),通过超声心动图和

CMR测量的 LVMI一致性良好[39]。酶替代疗法

可延缓心脏受累,但不能阻止晚期FD患者的心肌

纤维化发展,即使在早期启动治疗,纤维化也可能

不会完全停止。且有研究表明,酶替代疗法可以延

缓但不可预防心血管并发症的发生。

6　小结

研究表明,FD患病率被显著低估,提示在临床

工作中,当出现不明原因的左心室肥厚,特别是向

心性、非梗阻性肥厚,且同时存在 FD 典型超声心
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动图表现时应当怀疑FD诊断[40]。FD心脏受累的

超声心动图表现具有一定提示性,对于FD心脏损

害的筛查、诊断和评价具有重要作用,但超声心动

图不能直接诊断FD,且具有一定局限性,新型成像

方式如 CMR、核素显像技术对于检测 FD 心脏损

害的亚临床表现同样具备良好应用前景。超声心

动图等多模态成像方式有助于在心肌纤维化之前

识别FD心脏损害,从而有助于患者更早从酶替代

疗法治疗中获益。
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