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Резюме
В статье приводится описание клинического случая орфанного наследственного Х-сцепленного заболевания – болезни Фабри, 

характеризующегося накоплением сфинголипидов в различных органах и развитием их дисфункции. Данное заболевание может 
встретиться в практике врачей различных специальностей и от ранней диагностики зависит своевременная ферментозаместительная 
терапия и прогноз пациента. 

Цель статьи – описать клинический случай кардиологической манифестации болезни Фабри у женщины. В статье рассмотрен 
патогенез болезни Фабри, симптомы заболевания, особенности терапии и критерии ее эффективности.
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Summary
The article describes a clinical case of Fabry’s disease – orphan hereditary X-linked disease, characterized by the accumulation of 

sphingolipids in various organs and the development of their dysfunction. This disease can occur in the practice of doctors of various 
specialties, and the patient's prognosis depends on early diagnosis and enzyme replacement therapy. 

The purpose of the article is to describe a clinical case of cardiological manifestation of Fabry's disease in a woman. The article discusses 
the pathogenesis of Fabry's disease, the symptoms of the disease, the management and criteria for treatment effectiveness.
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Введение

Болезнь Фабри относится к орфанным на-
следственным Х-сцепленным заболеваниям, 
лизосомным болезням накопления с наруше-
нием расщепления сфинголипидов из-за пато-
генных вариантов гена GLA, который кодирует 
фермент альфа-галактозидазу А. В 1898 г. Johann 
Fabry and William Anderson впервые описали 
ангиокератомы у пациента – это было первое 
описание клинического случая болезни, кото-

рая позднее была названа болезнью Андерсо-
на-Фабри. В ХХ в. были открыты молекулярные 
механизмы развития болезни Фабри, связанные 
с аккумуляцией (накоплением) глоботриазил-
церамидов (Gb3) и возникающее вследствие 
этого повреждение лизосом. В 1965 г. была 
установлена генетическая детерминанта раз-
вития заболевания и Х-сцепленная форма его 
наследования. В 1967 г. изучен генетический де-
фект в ферменте альфа-галактозидаза А, ответ-
ственный за развитие данного тезаурисмоза [1]. 
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В настоящее время известно, что болезнь Фабри 
имеет различные фенотипические проявления, 
зависящие в том числе и от пола пациентов. 
Считается, что болезнь раньше дебютирует у 
мужчин и протекает у них более тяжело по 
сравнению с женщинами. Данная публикация 
содержит описание болезни Фабри у пациен-
тки женского пола с отягощенной наследствен-
ностью по этому заболеванию.

Описание клинического случая

Больная К., 35 лет, госпитализирована в пла-
новом порядке в отделение кардиологии. Жа-
лобы: одышка и дискомфорт в области грудной 
клетки при умеренной физической нагрузке 
(подъем по лестнице на 3-й этаж), пастозность 
голеней по вечерам, периодически возникаю-
щее головокружение, гипотония (АД 90/60 мм 
рт. ст.).

Анамнез заболевания: с 16 лет отмечала жже-
ние в стопах и голенях, плохую переносимость 
жары и полное отсутствие потоотделения даже 
при интенсивных физических нагрузках (заня-
тие физкультурой в школе), периодически за-
поры. С 25-летнего возраста нечасто возника-
ют эпизоды головокружения, головные боли, 
повышение АД до 140/90 мм рт. ст. В 2017  г.
(пациентке было 28 лет) у ее брата 34-х лет с 
хронической болезнью почек (ХБПС5), полу-
чавшего заместительную почечную терапию, 
по данным нефробиопсии была диагностиро-
вана болезнь Фабри. В ходе семейного скри-
нинга у родственников пациента (двух сестер 
и двух племянников) выявлена гетерозиготная 
мутация GLA c.227T>C, pM76T, что позволило 
диагностировать болезнь Фабри у пациентки, 
ее сестры и племянников. При обследовании в 
областной больнице г. Екатеринбурга данных 
за поражение почек, сердца, центральной нерв-
ной системы и желудочно-кишечного тракта 
не выявлено. Учитывая отсутствие клинических 
проявлений заболевания, проведение фермен-
тозаместительной терапии было отложено. В 
2018 г. у пациентки появилась одышка, на ЭКГ 
была зарегистрирована фибрилляция предсер-
дий, инициирована терапия контроля частоты 
сердечных сокращений и антикоагулянтная те-
рапия. С 2019 г. – постоянная форма фибрил-
ляции предсердий. Уровень лизоглоботриа-
зилсфингозина (Lyso-Gb3) в 2019 г. – 3,39 нг/мл 
(норма 0,05 – 3,0 нг/мл). В 2022 г. обследована 
в Университетской клинической больнице №3 
г. Москвы (Клиника ревматологии, нефроло-
гии и профпатологии имени Е.  М. Тареева), 
подтвержден диагноз болезни Фабри с пораже-
нием сердца (интрамиокардиальный фиброз в 
базальном, заднебоковом сегментах миокарда 

левого желудочка по данным магнитно-резо-
нансной томографии сердца (МРТ)), перифе-
рической нервной системы (нейропатическая 
боль), желудочно-кишечного тракта. По дан-
ным МРТ головного мозга в 2022 г. патологии 
не выявлено. Рекомендована ферментозаме-
стительная терапия препаратом агалсидаза 
бета, которая по парамедицинским причинам 
не была начата. В 2023 г. выполнена электро-
миография накожная: признаки негрубой 
сенсомоторной полинейропатии верхних ко-
нечностей преимущественно по аксонально-
му типу, более значимые в зоне иннервации 
локтевых нервов. Синдром запястного кана-
ла справа. Данные за умеренно выраженную 
мотосенсорную полинейропатию нижних ко-
нечностей преимущественно по аксональному 
типу. Признаки нарушения функции нервных 
корешков уровня L4-S1 с 2-х сторон. В 2023 г.
при мониторировании ЭКГ: фибрилляция 
предсердий, минимальная ЧСЖ – 46, макси-
мальная – 150, средняя – 72 в мин, 474 паузы 
с максимальной продолжительностью до 3 
сек, признаков ишемии не выявлено. В апреле 
2024 г. в связи с жалобами на пресинкопаль-
ные и синкопальные состояния в Свердловской 
областной больнице №24 проведено монито-
рирование ЭКГ: фибрилляция предсердий в 
течении всего времени мониторирования, при 
этом выявлена склонность к тахи-брадисисто-
лии – ЧЖС от 31 до 160 в 1 мин (средняя ЧСЖ 
– 66 в мин), нарушение атрио-вентрикулярной 
проводимости (679 пауз длительностью более 
2 с, максимальная продолжительность паузы 
– 4 с). Имплантирован ЭКС в режиме VVIR 
05.04.2024 г. Рекомендовано продолжить тера-
пию апиксабаном 5 мг 2 раза в день. В апреле 
2024 г. перед началом терапии агалсидаза бета 
(препарат Фабразим) уровень lyso-Gb3 6,95 нг/
мл, на фоне лечения – 2,09 нг/мл (в пределах 
референсных значений). Препарат Фабразим 
в дозе 1 мг/кг 1 раз в две недели вводился вну-
тривенно. В июне 2024 г. – замена препарата 
агалсидаза бета Фабразим на Фабагал. В мар-
те 2025  г. lyso-Gb3 3.66 нг/мл – повышен. В 
мае 2025 г. обследована: при ЭхоКГ – фракция 
выброса левого желудочка – 65% (Simpson), 
дилатация обоих предсердий, индекс массы 
миокарда – 111 г/л, признаков гипокинезии не 
выявлено, диастолическая дисфункция левого 
желудочка 3-й степени. Компьютерная томо-
графия органов грудной клетки в мае 2025 г. 
– без очаговых и инфильтративных изменений, 
признаки легочной гипертензии. Продолжена 
терапия препаратом апиксабан 5 мг 2 раза в 
день, назначены препараты: карведилол 12,5 
мг 2 раза в день, периндоприл 1,25 мг, эпле-
ренон 25 мг, торасемид 2,5 мг, левотироксин 
(112 мкг), аторвастатин 40 мг. 
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Рис. 1 ЭКГ больной К. 26.05.2025
Fig. 1 ECG of patient K. 26.05.2025

Госпитализирована 26.05.2025 г. в отделение 
кардиологии №1 ПСПбГМУ им. И.  П. Павлова 
для обследования и при необходимости, коррек-
ции терапии.

Наследственность: у сестры, брата и двух пле-
мянников диагностирована болезнь Фабри. Де-
душка пациентки умер в возрасте 36 лет от «за-
болевания сердца», мать и тетя пациентки (сестра 
матери) умерли в возрасте 48 лет и 47 лет, соот-
ветственно, обе от «заболевания сердца».

Перенесенные и сопутствующие заболевания. 
Ожирение I степени. Дислипидемия. Болезнь 
Грейвса (диагностирована в 2019 г.), получала 
тирозол 30 мг в день, в 2021 г. и в 2022 г. – ра-
диойодтерапия. В 2024 г. отметила сонливость, 
увеличение массы тела на 26 кг, диагностирован 
гипотиреоз и начата терапия левотироксином 
натрия (75 мкг). Миома матки FIGO 5, 6, киста 
левого яичника. Миомэктомия и резекция левого 
яичника в 2016 г.

Объективные данные: состояние удовлетвори-
тельное, рост – 170 см, масса тела – 98 кг, ИМТ – 
33,9 кг/м² (ожирение 1 степени), кожные покровы 
чистые, ангиокератомы не определяются, пери-
ферические лимфоузлы не пальпируются. Тоны 
сердца аритмичные 78 в мин, приглушены, шумов 

нет, пульс – 78 в мин, АД – 125/70 мм рт. ст. ЧД – 
18 в 1 мин, дыхание жесткое, хрипов нет. Живот 
мягкий, безболезненный. 

Инструментальные и лабораторные исследова-
ния: 

ЭКГ 26.05.2025 г. (рис. 1, 4): ритм электрокарди-
остимулятора с ЧСС 75 в 1 мин, собственный ритм 
фибрилляция предсердий ЧСЖ – 90 в мин, гипер-
трофия левого желудочка с изменениями процес-
сов реполяризации в виде (-) Т II, III, aVF, V4-V6. 
Неполная блокада правой ножки пучка Гиса.

ЭхоКГ 26.05.2025 г. (рис. 2, 3): ФВ – 64%, полости 
сердца не расширены, ИММ ЛЖ – 125 г/м², МЖП – 
13,2 мм, ЗСЛЖ – 13,3 мм. Объем левого предсердия 
(ЛП) – 110 мл, индекс объема ЛП – 55 мл/м², объем 
правого предсердия (ПП) – 90 мл, индекс объема 
ПП – 45 мл/м², в правых камерах сердца лоциру-
ется электрод ЭКС, расчетное давление в легочной 
артерии 20 мм рт. ст., TAPSE 16 мм, S’ 9 см/с.

СМ-ЭКГ 28.05.2025 г.: фибрилляция предсер-
дий, стимуляция в режиме VVI общей длитель-
ностью 16,5 ч, собственные комплексы общей дли-
тельностью 2 часа ЧСС днем 80/67/131 в мин, ночью 
– 70/69/89 в мин, неустойчивая мономорфная же-
лудочковая тахикардия (7 с в ночное время), ише-
мические изменения ЭКГ оценить невозможно.

Рис. 1. Фрагмент записи мониторирования ЭКГ больной К. от 28.05.2025 г.
Fig. 1. Fragment of the ECG monitoring recording of patient K. from 28.05.2025
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Рис. 2. Эхокардиография больной К. 26.05.2025 г. Красной стрелкой показано утолщение створок митрального клапана, 
пунктирная линия, ограниченная крестиками, обозначает увеличенную толщину межжелудочковой перегородки

Fig. 2. Echocardiography of patient K. 26.05.2025. The red arrow shows the thickening of the mitral valve flaps, the dotted line, bounded 
by crosses, indicates the increased thickness of the interventricular septum

Рис. 3. Эхокардиография больной К. от 26.05.2025. В парастернальном доступе по короткой оси визуализируются утолщенные 
папиллярные мышцы

Fig. 3. Echocardiography of patient K. dated 26.05.2025. In parasternal access, thickened papillary muscles are visualized along the short axis
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Рис. 4. Фрагмент записи мониторирования ЭКГ больной К. от 28.05.2025 г.
Fig. 4. Fragment of the ECG monitoring recording of patient K. from 28.05.2025

Стресс-ЭхоКГ 02.06.2025  г. (выполнена в связи с боля-
ми в грудной клетке подозрительными на ангинальные): 
достигнута субмаксимальная ЧСС для данного возраста 
достигнут (88%), тест отрицательный, толерантность к 
физической нагрузке не снижена, реакция на нагрузку 
нормотензивная.

Спирометрия 29.05.2025 г. (для оценки вклада в генез 
одышки возможной патологии легких): ЖЕЛ в пределах 
нормальных значений (3,44 л), умеренные обструктивные 
нарушения вентиляционной способности легких (ОФВ1 
– 2,41 л, ОФВ1/ФЖЕЛ – 70,06%), умеренный бронхоспазм 
(проба с атровентом).

УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства (05.06.2026 г.): размеры печени на верхней 
границе нормы, диффузные изменения поджелудочной 
железы, почки нормальных размеров, желчный пузырь 
без конкрементов. Селезенка не увеличена. 

УЗДГ БЦА (30.05.2025 г.) – патологических изменений 
сосудов не выявлено.

Лабораторные данные (26.05.2025 г.): клинический 
анализ крови без патологии, общий анализ мочи – без 
патологии, соотношение альбумин/креатинин 4,44 мг/г 
(норма <22,00), суточная протеинурия – 0,22 г/24ч (нор-
ма <0,15), NT-proBNP – 142,7 пг/мл; тропонин Т – 10,20 
нг/мл (0,00 – 5,00); ТТГ – 21,437 мМЕ/л, Т4 – 8,0 пмоль/л, 
ТПО антитела – 199,9 МЕ/24ч (0,0–10,0); ХС – 6,34 ммоль/л, 
ХС ЛНП – 3,54 ммоль/л, ТГ – 2,41 ммоль/л, креатинин – 
0,086 ммоль/л  (рСКФ 75,7 мл/мин/1,73 м²), глюкоза 4,70 
ммоль/л, АСТ – 23,3 Е/л, АЛТ – 31,1 Е/л, мочевая кислота 
– 409 мкмоль/л, СРБ – 4,10 мг/л. 

Консультация офтальмолога (05.06.2025 г.): гиперто-
ническая ангиопатия сетчатки. Синдром сухого глаза 1 
степени. Дистрофия роговицы Когана OD. Невус хорио-
идеи OU. Рекомендации: оптинол глубокое увлажнение 
по 1 кап 2–3 р/д ежедневно в оба глаза.

Консультация эндокринолога (03.06.2025 г.): диффуз-
ный токсический зоб, болезнь Грейвса, состояние после 
радиойодтерапии (2021 и 2022 гг.), ремиссия. Аутоиммун-
ный тиреоидит? Гипотиреоз. Дислипидемия. Ожирение 
1 ст. Рекомендации: левотироксин 125 мкг в день.

Консультация невролога (02.06.2025 г.): сенсомоторная 
полинейропатия в рамках болезни Фабри. Рекоменда-
ции: Тиоктацид 600 мг 1 т 1 р/д за 30 мин до еды – 1 месяц, 
нейромультивит 1т 3 раза в день –  1 месяц.

Консультация дерматолога (05.06.2025 г.): данных за 
ангиокератомы нет. Рекомендации: наблюдение дерма-
толога, уход за кожей, фотопротекция.

После завершения обследования сложилось пред-
ставление о недостаточной эффективности ферменто-
заместительной терапии препаратом агалсидаза бета, 
о чем свидетельствовало повышение уровня лизогло-
ботриазилсфингозина (от 2,09 до 3,66 нг/мл), наличие 
клинических проявлений сердечной недостаточности 
и повышенного уровня NT-proBNP (142,70 пг/мл), повы-
шенного уровня тропонина Т (10,2 нг/мл), желудочковых 
нарушений ритма (неустойчивая мономорфная желу-
дочковая тахикардия), альбуминурии (220 мг/24 часа). Ре-
комендована терапия пегилированной рекомбинантной 
формой человеческой альфа-галактозидазы А, а также 
постоянный прием препаратов: апиксабан 5 мг 2 раза в 
день, эплеренон 25 мг в день, метопролол тартрат 37,5 мг 
в день, дапаглифлозин 10 мг в день, периндоприл 1,25 мг в 
день, левотироксин натрия 125 мкг в день под контролем 
эндокринолога.  

Обсуждение

Болезнь Фабри – лизосомальное ферментативное за-
болевание, вызванное нарушением функции фермента 
альфа-галактозидазы А (Gal A). Мутация гена GLA вызы-
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вает дефицит фермента, ответственного за накопление 
двух нейтральных гликосфинголипидов, глоботриаозил-
церамида (Gb3) и дигалактозилцерамида (GSL), в лизо-
сомах клеток различных тканей организма, и особенно 
в лизосомах эндотелия сосудов. Результатом является 
прогрессирующая мультисистемная, клеточная и ми-
крососудистая дисфункция. 

Дефицит гидролизирующих ферментов, в том числе 
альфа-галактозидазы А, приводит к накоплению компо-
нентов цитоплазматической мембраны, в том числе Gb3, 
что приводит к клеточной дисфункции и деградации. 
Мутации гена GLA нарушают работу активного центра 
фермента, отрицательно влияя на стабильность белка. 
Иные мутации могут приводить к усеченному и нефунк-
циональному типу белка либо к частичному отсутствию 
нормально функционирующего фермента (рис. 5) [2].

В результате накопления LysoGb3 в кардиомиоци-
тах происходит альтерация и развитие асептического 
воспаления, которое можно описать несколькими по-
следовательными стадиями. Каскад реакций включает 
взаимодействие между рецепторами и DAMP’s (Damage-
Associated Molecular Patterns) – молекулярными пат-
тернами, ассоциированными с повреждением. Стадия 
разрешения острого воспаления (латентная стадия) 
характеризуется накоплением Gb3 и LysoGb3, которые 
действуют как постоянный стимул, активирующий пути 
эфферентного цитоза (удаление апоптотических телец 
фагоцитарными клетками) из-за снижения количества 
нейтрофилов. Данная стадия представляет собой не пас-
сивное состояние, возникающее в результате истощения 
нейтрофилов в тканях после первоначальной инфиль-
трации, но и является активной фазой болезни, кото-
рая характеризуется увеличением уровня специальных 
липидов и противовоспалительных медиаторов в очаге 
первичной альтерации. Хроническое воспаление ха-
рактеризуется длительно протекающим воспалением, 
преобладанием моноцитарной и Т-лимфоцитарной 
инфильтрации, активацией и пролиферацией фибро-
бластов и, как следствие, формированием мелкоочаго-
вого фиброза миокарда [3]. Фермент α-галактозидаза 
A кодируется геном GLA, расположенным в Xq22.1. 
Сам фермент представляет собой полипептид, состо-
ящий из 429 аминокислот. В литературе описано бо-
лее 900 различных мутаций гена GLA, из которых 69% 
приходится на миссенс-мутации [4]. Наиболее часто 
встречающиеся и клинически значимые мутации были 
описаны в работе S. Pande et al. (2025) [1].

Наличие у пациентки К. болезни Фабри не вызы-
вает сомнений. Диагноз был установлен в процессе 
семейного скрининга – брат больной умер в 34 года 
на фоне терминальной почечной недостаточности 
(получал почечную заместительную терапию сис-
темным гемодиализом), точная причина танатогене-
за неизвестна. У брата болезнь Фабри была диагно-
стирована по данным нефробиопсии (обнаружено 
накопление в почке лизоглоботриазилсфингозина 
(Lyso-Gb3). При обследовании родственников умер-
шего выявлена мутация гена GLA c.227T>C,pM76T: у 
пациентки, ее сестры и  племянников. 

У членов семьи с выявленной мутацией обнаруже-
но повышение Lyso-Gb3 в крови, у пациентки макси-
мальный уровень – 6,97 нг/мл. Семейный скрининг 
имеет важнейшее значение для выявления больных с 
данной патологией на ранней стадии заболевания, когда 
применение ферментозаместительной терапии может 
предупредить прогрессирование болезни и улучшить 
прогноз. Недостаточность альфа-галактозидазы А ведет 
к накоплению гликосфинголипидов (глоботриаозилце-
рамина – Gb3 и глоботриаозилсфингозина – lyso-GB3) 
в лизосомах клеток (эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клетках сосудов, в кардиомиоцитах, эпителиальных 
клетках различных органов, в центральной нервной си-
стеме). Все это определяет поражение разных систем и 
органов при болезни Фабри. 

Рис. 5. Биохимическое обоснование патогенеза болезни Фабри. 
Адаптировано из статьи [2]

Fig. 5. Biochemical substantiation of the pathogenesis of Fabry's 
disease. 

Adapted from the article [2]
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В данном клиническом случае преобладает патология 
сердца: постоянная форма фибрилляции предсердий, 
нарушение атриовентрикулярной проводимости, что 
проявлялось выраженной брадикардией (до 31 в мин) и 
паузами продолжительностью до 4 секунд, синкопаль-
ными состояниями, что потребовало имплантации 
электрокардиостимулятора, пароксизмы желудочковой 
тахикардии, хроническая сердечная недостаточность с со-
храненной фракцией выброса левого желудочка. Следует 
подчеркнуть, что тяжелая патология сердца у пациентки 
молодого возраста возникла без указаний в анамнезе на 
миокардит, врожденный или приобретенный порок 
сердца. 

Ранее считалось, что из-за Х-сцепленного наследо-
вания болезни Фабри гетерозиготные женщины – бес-
симптомные носители патогенного гена. Если у данной 
женщины рождаются сыновья, имеющие априори 
единственную Х хромосому с патогенным геном, они 
непременно заболевают данной патологией. Со време-
нем стало очевидно, что у женщин также могут возни-
кать клинические проявления болезни Фабри, а более 
стертая клиническая картина у женщин по сравнению с 
мужчинами объясняется явлением лайонизации (инак-
тивацией) одной из Х-хромосом в соматических клетках 
у лиц женского пола (рис. 6) [5]. Существует мнение, что 
на фенотипическую экспрессию мутантного аллеля у 
женщин значительное влияние оказывает степень ина-
ктивации Х-хромосомы [4]. В некоторых исследованиях 
была выявлена корреляция между тяжестью проявления 
заболевания и степенью инактивации Х-хромосомы [6, 
7], другие исследования не подтверждают эти данные [8]. 
Следует отметить, что на степень клинических проявле-
ний болезни Фабри у женщин влияет не только степень 
инактивации Х-хромосомы, но и эпигенетические мо-
дификации промотора гена GLA. Так, например, мети-
лирование CpG-сайтов (цитозиновых сайтов) регулирует 
степень экспрессии гена с мутацией. Поэтому анализ ме-
тилирования ДНК может помочь в объяснении степени 
вариабельности клинических проявлений (клинических 
фенотипов) у женщин с болезнью Фабри [9, 10].

Вместе с тем, следует принимать во внимание тот 
факт, что нередко болезнь Фабри у женщин протекает 
не менее тяжело, чем у мужчин [5]. У женщин болезнь 
обычно проявляется фенотипически в более позднем 
возрасте, чем у мужчин, и характеризуется более мед-
ленным прогрессированием. Вариант болезни Фабри 
с преимущественным поражением сердца характерен 
для женщин (гетерозигот) и мужчин, у которых первые 
признаки заболевания появляются в возрасте старше 30 
лет (неклассический фенотип). Такой вариант заболева-
ния характеризуется умеренно повышенным уровнем 
LysoGb3 и дебютом клинических проявлений болезни 
после 30–40 лет [11]. Поражение сердца характеризуется 
следующими клиническими проявлениями: нарушения 
ритма и проводимости сердца, хроническая сердечная 
недостаточность, возможно развитие инфаркта миокарда 
[12]. Изменения ЭКГ при болезни Фабри характеризуют-
ся укорочением интервала PQ(PR), наличием признаков 
гипертрофии левого желудочка, блокадами ножек пучка 

Гиса, инверсией зубца Т, замедлением атриовентрику-
лярного проведения и фибрилляцией предсердий [13]. 
При эхокардиографии нередко выявляются: гипертро-
фия левого желудочка, резкая гипертрофия папилляр-
ных мышц, диастолическая дисфункция, аномалии 
митрального клапана, региональные нарушения сокра-
тимости [13]. 

Наряду с поражением сердца у больных с некласси-
ческим фенотипом болезни Фабри наблюдается широ-
кий спектр поражения других органов (кожи, нервной 
системы, желудочно-кишечного тракта, реже почек) [11]. 
Именно такой вариант течения болезни наблюдается у 
пациентки К. – наряду с патологией сердца отмечается 
поражение кожи (ангидроз), нервной системы (хрони-
ческая аксональная дистальная сенсомоторная поли-
нейропатия конечностей с умеренными дизестезиями, 
полиневритическими нарушениями чувствительности), 
желудочно-кишечного тракта (нарушения моторики ки-
шечника), легких (обструктивные нарушения).

В отличие от женщин и мужчин с неклассическим ва-
риантом заболевания классический фенотип характери-
зуется отсутствием в крови альфа-галактозидазы А или 
очень низким уровнем фермента (менее 5% от нормы) и 
высокой концентрацией LysoGb3, что ассоциировано с 
развитием полиорганной патологии, характерной для 
болезни Фабри, в детстве. Нередко у больных наблюдает-
ся лихорадка, нейропатические боли, гипогидроз, анги-
окератомы, потеря слуха, непрозрачность корнеальных 
сфер, вихревидная кератопатия, симптомы патологии 
желудочно-кишечного тракта. Полиорганная патология 
с вовлечением в патологический процесс сердца, почек, 
центральной нервной системы нередко возникает в под-
ростковом или в раннем взрослом возрасте [11].

Следует акцентировать внимание на том, что нередко 
клинические проявления болезни Фабри дебютируют с 
нейропатических болей (жгучие боли в стопах, кистях, 
акропарестезии) и симптомов со стороны желудочно-ки-
шечного тракта (поносы, запоры, боли в животе), что на-
блюдалось и у нашей больной. В последующем патология 
нервной системы может проявиться поражением белого 
вещества головного мозга, инсультом [12]. Как правило, 
несколько позже, чем патология нервной системы воз-
никают изменения в сердце (гипертрофия левого желу-
дочка, сердечная недостаточность, нарушения ритма сер-
дца и инфаркт миокарда). Патология почек проявляется 
альбуминурией, снижением клубочковой фильтрации 
и развитием терминальной почечной недостаточности 
[12]. Именно терминальная стадия ХБП наблюдалась как 
у брата пациентки К. Нарушение функции почек счита-
ется основной причиной преждевременной смерти при 
болезни Фабри [4]. В частности, в работе А. С. Моисеева 
с соавторами показано, что у мужчин чаще всего встре-
чается почечный фенотип болезни (41,6%), в то время 
как частота кардиального и церебрального фенотипов 
была значительно ниже (3,6% и 5,8% соответственно) [14]. 
У женщин поражение органов-мишеней формировалось 
примерно на 10 лет позднее, чем у мужчин, а в клиниче-
ской картине преобладали кардиальный и церебраль-
ный фенотипы, которые встречались значительно чаще 
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(13,9% и 13,9% соответственно), чем тяжелое поражение 
почек (2,2%) [14]. К другим проявлениям болезни отно-
сятся характерные изменения кожи (гипо/ангидроз, ан-
гиокератомы), поражения органов чувств (вихревидная 
кератопатия, тугоухость) [12].

Диагностический алгоритм при подозрении на бо-
лезнь Фабри:

Наличие специфических симптомов и признаков: 
ангиокератомы, необъяснимое другими причинами 
снижение функции почек, акропарестезии, гипоги-
дроз, необъяснимые головокружения и нарушения 
слуха, симптомы поражения органов ЖКТ, а также 
ГЛЖ, не связанная с интенсивными физическими на-
грузками и неконтролируемой АГ, позволяет заподоз-
рить болезни Фабри. 

У пациента с подозрением на болезнь Фабри необхо-
димо тщательно изучить наследственный анамнез. Ал-
горитмы, предложенные специалистами Европейского 
кардиологического общества (ESC), предлагают опреде-
лить уровень активности фермента альфа-галактозида-
зы A в высушенных пятнах крови или лейкоцитах. Если 
уровень альфа-галактозидазы A у мужчин нормальный, 
то заболевание у них исключается [2]. У женщин необ-
ходимо провести дополнительно секвенирование гена 
GLA для исключения заболевания даже при наличии 
нормальной активности фермента альфа-галактозидазы 
A, поскольку не исключается гетерозиготное носитель-
ство патогенного варианта гена GLA. Если по данным 
секвенирования гена GLA выявлена раннее неизвестная 
мутация, то необходимо определить уровень lyso-Gb3 в 

периферической крови или провести эндомиокардиаль-
ную биопсию [15]. 

В качестве дополнительного визуализирующего мето-
да обследования, согласно алгоритмам, предложенным 
специалистами Американского колледжа кардиологов, 
целесообразно проведение МРТ сердца с контрастиро-
ванием гадолинием при наличии необъяснимой гипер-
трофии ЛЖ и в отсутствии кардиальных и экстракарди-
альных симптомов и признаков [16]. 

В настоящее время для диагностики болезни Фабри 
в нашей стране используется единая диагностическая 
платформа – testfor.life, предназначенная для выявления 
редких (орфанных) заболеваний. На специальную бума-
гу следует нанести каплю крови пациента, высушить и 
отправить в специальный центр для определения кон-
центрации Lyso-Gb3 и активности альфа-галактозидазы 
A. Женщинам с подозрением на болезнь Фабри и мужчи-
нам с умеренно сниженной активностью альфа-галакто-
зидазы A для подтверждения диагноза следует провести 
секвенирование гена GLA.

Основным методом этиотропной терапии болезни 
Фабри является фермент-заместительная терапия. К 
препаратам первого поколения относятся агалсидаза 
альфа и агалсидаза бета. В ряде исследований показано, 
что агалсидаза альфа может замедлять прогрессирование 
заболевания, в частности, гипертрофию левого желудоч-
ка [17]. Препарат второго поколения для ферментозаме-
стительной терапии – пэгунигалзидаза альфа. Пэгуни-
галзидаза альфа – это химически модифицированный 
рекомбинантный человеческий альфа-галактозидаза А 

Рис. 6. Клинические проявления болезни Фабри. ГМ – головной мозг; ТИА – транзиторная ишемическая 
атака; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации. Адаптировано из статьи [12]

Fig. 6. Clinical manifestations of Fabry's disease. GM – brain; TIA – transient ischemic attack; eGFR – estimated 
glomerular filtration rate. Adapted from the article [12] 
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(α-Gal-A) фермент со значительно более длительным 
периодом полураспада в плазме крови по сравнению 
с другими доступными препаратами первого поколе-
ния. В ряде крупных рандомизированных клинических 
исследований показаны эффективность и безопасность 
применения пэгунигалзидазы альфа. Применение фер-
ментозаместительной терапии в течение года значимо 
улучшало функции почек[18, 19]. Наряду с фермент-
заместительной терапией пациентам проводится (при 
наличии показаний) терапия сердечной недостаточно-
сти, антиаритмическая терапия, лечение хронической 
болезни почек, нейропатической боли и т.д.

В настоящее время экспертами Британской группы по 
изучению наследственных метаболических заболеваний 
разработаны критерии эффективности фермент-заме-
стительной терапии при болезни Фабри: 

- снижение концентрации lysoGb3 на 20% по срав-
нению с исходным уровнем через 12 месяцев терапии 
у мужчин с классическим вариантом течения болезни;

- снижение рСКФ менее 4 мл/мин/1,73м² в год при 
ежегодном определении показателя в течение трех лет; 

- отсутствие показаний для почечной заместительной 
терапии и трансплантации почки;

- прирост индекса массы миокарда ЛЖ по сравнению 
с исходным значением менее 10 г/м² (по данным МРТ с 
контрастированием) при трех измерениях за 5 лет; 

- отсутствие показаний для имплантации электрокар-
диостимулятора, кардиовертера-дефибриллятора или 
устройства для ресинхронизирующей терапии; 

- отсутствие развития ХСН II или более высокого 
функционального класса в сочетании с систолической 
дисфункцией левого желудочка (по данным global 
longitudinal strain снижение более 3%) или в сочетании с 
прогрессированием диастолической дисфункции с по-
вышением давления заполнения левого желудочка (при 
наличии двух признаков из трех: Е/е’>14, индекс объема 
левого предсердия >34 мл/м², скорость трикуспидальной 
регургитации >2,8 м/с);

- отсутствие транзиторной ишемической атаки или 
инсульта; 

- уменьшение симптомов нейропатической боли; 
- улучшение качества жизни [20].
Пациентке с недостаточной эффективностью фер-

ментозаместительной терапии агалсидаза бета, реко-
мендована терапия пегилированной рекомбинантной 
формой альфа-галактозидазы А с оценкой эффектив-
ности препарата в процессе динамического наблюде-
ния в соответствии с национальными рекомендациями 
по болезни Фабри. 

Заключение

Болезнь Фабри относится к орфанным Х-сцепленным 
наследственным заболеваниям, характеризуется систем-
ными проявлениями с различными вариантами манифе-
стации заболевания, с которым может встретиться врач 
практически любой специальности. Ранее считалось, что 
у женщин болезнь Фабри протекает значительно легче по 
сравнению с мужчинами, однако данный клинический 

случай демонстрирует неблагоприятное течение болезни 
с преимущественным поражением сердца. Ранняя диаг-
ностика и назначение фермент-заместительной терапии 
позволяет замедлить прогрессирование болезни Фабри 
и улучшить прогноз. 
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