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Обзор посвящен вопросам диагностики и особенностям лечения болезни Фабри (БФ), которая является про-
грессирующей лизосомной болезнью накопления, сцепленной с Х-хромосомой, вызванная мутацией в гене GLA, 
приводящей к снижению или полному дефициту продукции фермента α-галактозидазы А (α-galA) и характери-
зующейся мультисистемными патологическими проявлениями. БФ встречается с частотой 1 на 1250–117 000 
живых новорожденных мальчиков во всем мире, а по данным скрининга новорожденных в США 1 на 3000-7800 
лиц мужского пола.
Представлены данные о пренатальных и неонатальных исследованиях БФ, охарактеризованы клинические про-
явления заболевания, в том числе нарушения слуха и зрения, представлены неврологические, почечные, сердеч-
ные и дерматологические симптомы. Чаще всего в дебюте заболевания у детей раннего возраста формируются 
акропарестезии, желудочно-кишечные нарушения, непереносимость жары. Особое внимание уделено организа-
ции мониторинга детей с БФ. Обсуждаются различные подхлоды к лечению БФ у детей разного возраста.
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The review is devoted to the diagnosis and the features of the treatment of Fabry disease (FD), which being a progressive 
lysosomal storage disease linked to the X chromosome, is caused by mutations in the GLA gene, which leads to a 
reduction or complete deficiency of the production of the enzyme α-galactosidase A (α-galA) and is characterized 
by multi-system pathological manifestations. FD occurs at a frequency of 1 per 1250–117 000 alive male newborns 
worldwide, according to a neonatal screening in the United States – 1 per 3000–7800 males. There are reported data on 
prenatal and neonatal studies of FD, there are described the clinical manifestations of the disease, including hearing and 
vision disorders, there are presented neurological, renal, cardiac and dermatological symptoms. Most often in the onset 
of the disease in infants there are formed acroparesthesia, gastrointestinal disturbances, intolerance to heat. Particular 
attention is paid to the organization of monitoring children with CF. There are discussed different approaches to the 
treatment of FD in children of different ages.
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Б олезнь Фабри (БФ) – это мультисистемная, про-
грессирующая лизосомная болезнь накопления, 
сцепленная с Х-хромосомой, вызванная мута-

цией в гене GLA, приводящей к снижению или пол-
ному дефициту фермента α-галактозидазы А (α-galA). 
В результате формируется неспособность к катабо-
лизму гликосфинголипидов (globotriaosylceramide 
(GL-3) и galabiosylceramide (GВ-3)), которые нака-
пливаются в лизосомах многих типов клеток, в том 
числе, что очень важно подчеркнуть, в эндотелии 
сосудов, способствуя развитию клеточных дисфунк-
ций, что в свою очередь вызывает каскад ишемии, 
воспаление, фиброз тканей и гибель клеток [1, 2].

БФ встречается с частотой 1 на 1250–117 000 жи-
вых новорожденных мальчиков во всем мире [3–6], 
а в результате проведенного скрининга новорожден-
ных в США – 1 на 3000–7800 лиц мужского пола 
[7–10].

В настоящее время хорошо описаны симптомы 
классической болезни Фабри у детей от 5 до 18 лет. 
В регистр, представленный R. Hopkin и соавт. [11], 
были включены 352 ребенка в возрасте от 0 до 17 лет. 
Полученные данные свидетельствовали о том, что 
возраст появления первых симптомов у мальчиков 
составил 6 лет, у девочек – 9 лет. Наиболее часты-
ми из них оказались неврологические боли, в 59% 
случаев у мальчиков (средний возраст 7 лет) и в 41% 
случаев у девочек (средний возраст 9 лет). Следу-
ет отметить, что возникновение первых симптомов 
очень индивидуально даже в пределах одной семьи. 
Несмотря на сообщения о дебюте заболевания у де-
тей, болезнь Фабри часто ошибочно считается пре-
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рогативой взрослых [11, 12] и хотя оно не опасно для 
жизни детей, вместе с тем влияет на их состояние 
здоровья [13].

Пренатальные и неонатальные исследования сви-
детельствовали о накоплении GL-3 в материнской 
плаценте, эмбриональных тканях и тканях плода при 
болезни Фабри [14]. У плодов мужского пола эти ско-
пления обнаруживались в клетках почек, мышечной 
оболочке кишечника, печени, а с 22 нед беременно-
сти – в клетках роговицы [15]. Все это указывает на 
возможное появление первых симптомов заболева-
ния уже в раннем возрасте (см. таблицу).

Офтальмологические нарушения, выявленные в 
раннем возрасте, как правило, не влияют на зрение. 
Типичным симптомом БФ является «мутовчатое» 
помутнение роговицы (беловатые полосы, спирали, 
расположенные в поверхностном слое радужки), ко-
торое выявлялось у пятерых детей от 0,5 до 4,1 года, 
расширение и извитость сосудов сетчатки, коррели-
рующие с тяжестью заболевания у детей [18].

Желудочно-кишечные расстройства. Пациенты в 
возрасте от 1,0 до 4,1 года предъявляли жалобы на 
боли и вздутия в животе, тошноту, рвоту, чередование 
диареи и запоров, что, вероятно, связано с нарушени-
ем моторики желудочно-кишечного тракта в резуль-

тате проявлений вегетативной дисфункции [22, 23].
Рост. Установлено, что болезнь Фабри влия-

ет на темпы роста и наступление половой зрелости 
у мальчиков. В регистре болезни Фабри было по-
казано, что трое мальчиков в возрасте от 0 до 2 лет 
и шесть – от 2 до 5 лет находились между 40-й до 
50-й перцентилями для роста и массы тела. Един-
ственная девочка до 2 лет попала в 90-ю перцентиль. 
Средние весо-ростовые показатели пациентов отли-
чались по полу. Шесть мальчиков были между 40-й 
и 45-пероцентилями, три девочки – в 50-й перцен-
тиле. Представленные данные подтверждают вывод 
о том, что задержки роста являются минимальными 
в раннем детстве. Однако нарушение роста у детей 
старшего возраста и подростков, вероятно, является 
результатом прогрессирования заболевания [11].

Неврологические симптомы у младенцев связаны 
преимущественно с поражением малых волокон, что 
приводит к непереносимости физических нагрузок, 
к формированию болей в руках и ногах, ангидрозу и 
периодическим острым кризам болезни. Дисфункция 
автономной нервной системы может быть сопутству-
ющей особенностью болезни, вызывая желудочно-
кишечные нарушения [24]. Невропатические боли (в 
том числе хронические и острые) – акропарестезии, 
это, как правило, мучительные, жгучие боли или боли, 
вызывающие покалывание, онемение, возникающие 
преимущественно в ладонях и подошвах стоп, ирра-
диирующие в проксимальные отделы конечностей, 
имеющие прерывистый характер и часто провоциру-
ющиеся экстремальными температурами, лихорадкой, 
усталостью, стрессовыми факторами или физически-
ми упражнениями [25]. Они могут проявляться у де-
тей в возрасте от 2 до 4 лет [11, 17, 19, 20].

Следует подчеркнуть, что у детей младше 5 лет 
редко проявляется гипо- или ангидроз, однако име-
ются сообщения об их регистрации у четырех детей 
в возрасте от 2,5 до 4 лет. Снижение потоотделения 
приводит к непереносимости жары и физических 
упражнений. Эти изменения связаны с накоплением 
Gb-3 в потовых железах и в стенках кровоснабжаю-
щих их сосудов [20].

У пациентов в возрасте 8 лет с бессимптомным 
течением болезни Фабри на МР-томограмме опреде-
лялось поражение белого вещества головного мозга, 
данные о проведении исследования у детей младше 5 
лет в литературе отсутствуют [26].

Нарушения слуха. Аудиологические симптомы 
у детей с болезнью Фабри, как правило, связаны с 
высокочастотной потерей слуха или наличием пре-
рывистого шума в ушах. Слуховые симптомы зареги-
стрированы только у одного 4-летнего пациента с бо-
лезнью Фабри, они включали нарушения слуха, шум 
в ушах и вертиго [18]. А. Keilmann и соавт. (2009) 
показали, что анализ аудиограмм у 14 детей раннего 
возраста с болезнью Фабри свидетельствовал о нор-
мальном слухе [27].

Почечные симптомы. Исследования В. Najafian и 
соавт. (2011) подтвердили, что отложение липидов в 
почках начинается с клубочков, о чем свидетельствова-
ла биопсия почек у детей в возрасте 4 лет [21]. Прогрес-
сирующее накопление Gb-3 в эндотелиальных и эпи-

Клинические проявления болезни Фабри у паци-
ентов (от новорожденных до 4 лет)[1,11, 16-21] 

Признаки и симптомы болезни Сообщение о 
симптомах

Накопление GL-3 в органах, выявлен-
ное при биопсии

Пренатально

«Мутовчатое» помутнение роговицы В 1 г.

Желудочно-кишечные нарушения, в 
том числе тошнота, рвота, понос, за-
пор, боли в животе

В 2 г.

Медленный рост у мальчиков (средняя 
высота / масса <50-й перцентили)

В 2 г.

Периодические акропарестезии / 
невропатические боли, вызванные 
стрессом, теплом, усталостью или 
физической нагрузкой

В 2 г.

Гипогидроз или ангидроз В 2,5 г.

Кризы в виде мучительных нейро-
патических болей, начинающихся 
обычно в руках или ногах

В 2,5 г.

Непереносимость жары, холода и/или 
физических нагрузок

В 3,5 г.

Извитость сосудов сетчатки В 4 г.

Звон в ушах / вертиго В 4 г.

Снижение скорости клубочковой 
фильтрации

В 4 г.

Инверсия зубца Т на ЭКГ В 4 г.

Незначительное поражение клапанов 
сердца

В 4 г.

Ангиокератомы В 4,4 г.
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телиальных клетках капсулы Шумлянского–Боумена, 
эпителиальных клетках дистальных отделов петли Ген-
ле, постепенно приводят к нарушению функции почек 
и снижению их концентрационной способности. Пора-
жение почек у детей раннего возраста сопровождается 
наличием микроальбуминурии, протеинурии и умень-
шением скорости клубочковой фильтрации. В мочевом 
осадке обнаруживают Gb-3. Среди опубликованных 
случаев у детей в возрасте до 5 лет есть сообщение о 
поражении почек у 4-летнего мальчика, которое сопро-
вождалось снижением скорости клубочковой фильтра-
ции до 56 мл/мин/1,73 м2 [11]. С учетом редкости значи-
тельного снижения скорости клубочковой фильтрации 
или появления выраженной протеинурии у детей ран-
него возраста их наличие должно быть показанием для 
выполнения биопсии почек.

Итогом исследования, поведенного T. Kanai и 
соавт. [29], С. Tоndel и соавт. [28], явилась необходи-
мость определения концентрации альбумина и креа-
тинина в разовой порции мочи с последующим рас-
четом альбумин-креатининового соотношения (аль-
буминурии в разовой порции мочи), используемого 
для ранней диагностики и оценки прогрессирования 
заболевания, при проведении ферментзаместитель-
ной терапии [28, 29].

Сердечные симптомы, такие как боль в груди, 
незначительные измениения со стороны клапанов 
сердца, увеличение массы левого желудочка (при ин-
дексации на размер тела), удлинение интервала PR, 
инверсия зубца Т с указанием изменений реполяриза-
ции в грудных отведениях при электрокардиографии 
были, обнаружены у нескольких детей с болезнью 
Фабри [16, 30].

В 2013 г. Havránek S. и соавт. описали четырех па-
циентов до 5-летнего возраста, у двух 4-летних маль-
чиков на электрокардиограмме определялась инвер-
сия T-волны [16]. Кроме того, L.E. Allen и соавт. [18] 
сообщили о 4-летнем мальчике с болью в груди и не-
большим поражением клапанов, включая регургита-
цию трехстворчатого и митрального клапанов.

Важно подчеркнуть, что о сердечных симптомах, 
опасных для жизни пациентов, таких как тяжелая 
аритмия и сердечная недостаточность, в педиатриче-
ской популяции вплоть до подросткового возраста не 
сообщалось [16].

Дерматологические симптомы. Ангиокератомы 
представляют собой небольшого размера поверх-
ностные ангиомы, возвышающиеся над поверхно-
стью кожи, темно-красного цвета. Они возникают в 
результате набухания и локального увеличения дав-
ления в поврежденном эндотелиальном слое сосудов 
кожи. Ангиокератомы обычно появляются в возрас-
те 5–13 лет и чаще всего располагаются на поверх-
ности тела группами, занимая большую площадь. 
Количество и размер этих поражений постепенно 
увеличиваются с возрастом. Ангиокератомы могут 
встречаться в любой части тела с преимуществен-
ной локализацией на бедрах, ягодицах, в паховых 
областях, нижней части живота и половых органах, 
а также на слизистых, таких как конъюнктива, рото-
вая полость, верхние дыхательные пути, желудочно-
кишечный и мочеполовой тракты.

По данным литературы, только у одного пациен-
та (в возрасте 4 лет) имелись видимые ангиокерато-
мы. Наличие их обычно не коррелирует с тяжестью 
заболевания [20].

Мониторинг детей с болезнью Фабри. Опублико-
ваны основные руководящие принципы и рекоменда-
ции по управлению болезнью и мониторингу детей 
и взрослых с данной патологией [2, 31–33], которые 
включают:

• Направление пациента к медицинскому генети-
ку и/или специалисту по обмену веществ для базовой 
оценки симптомов, связанных с болезнью Фабри, на-
следственности и риска рецидивов.

• Обсуждение анамнеза, клинических проявле-
ний болезни с акцентом на патологию желудочно-
кишечного тракта, наличие болей, гипо- или анги-
дроза, непереносимости тепла и/или холода.

• Определение показателей роста, массы, артери-
ального давления.

• Оценку физикальных данных.
• Сбор наследственного анамнеза.
• Проведение лабораторно-инструментальных ме- 

тодов исследования: электрокардиограмма, эхо-
кардиография, офтальмологическое обследование, 
определение функции почек (скорости клубочковой 
фильтрации, микроальбуминурии, альбуминурии и 
протеинурии), плазменных и/или мочевых GL-3.

• Генетическое консультирование семьи с оценкой 
риска.

•Диспансерное наблюдение медицинскими работ-
никами, знакомыми с болезнью Фабри, каждые 6–12 
мес.

• Разработку комплексного мониторинга и плана 
лечения, в том числе оценку возможности проведе-
ния ферментзаместительной терапии.

Следует подчеркнуть, что план наблюдения и ле-
чения должен быть индивидуальным для каждого 
больного ребенка. Необходимо персонализировать 
принципы мониторинга с использованием любой 
имеющейся информации о членах семьи, оценки со-
стояния здоровья пациента и его генотипа.

Интерпретация биомаркеров у детей раннего воз-
раста затруднена. C. Barr и соавт. (2009) [34] обнару-
жили, что концентрация GL-3 в моче у детей в воз-
расте до 30 дней являлась переменной, ненадежной и 
могла повышаться даже у здоровых младенцев.

Необходимо отметить о существующей слож-
ности проведения мониторинга пациентов раннего 
возраста (до 2 лет) с неврологической болью из-за 
определенного ограничения общения с ними. После 
3–4 лет дети начинают лучше говорить и могут объ-
яснить свою боль, хотя и в нетрадиционных словах и 
фразах («песок в моих ботинках» или «муравьи куса-
ют меня») [35].

Возможно наличие других распространенных со-
путствующих жалоб (например, на формирование 
хронического отита), не связанных с основным забо-
леванием.

Лечение детей. Проведение ферментзаместитель-
ной терапии, внутривенное введение agalaktosidase-β 
(Fabrazyme, Genzyme, Cambridge, MA), было утверж-
дено в США в 2003 г. и в настоящее время доступно 
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во многих странах мира. Другой препарат, который 
широко используется при фермент-заместительной 
терапи в Европе, Канаде, Австралии, agalsidase-α 
(Replagal, Shire Human Genetic Therapies, Lexington, 
MA).

Клинические испытания доказали эффективность 
применения agalsidase-α и agalsidase-β в снижении 
GL-3 в плазме крови, в эндотелии сосудов почек, ко-
же, сердце. Сообщалось о субъективном уменьшении 
боли, желудочно-кишечных нарушений, непереноси-
мости жары. Доказана безопасность и эффективность 
обоих препаратов у детей старше 2,5 лет [11, 20, 25, 
28, 36, 37–42].

В результате применения ферментзаместительной 
терапии сокращалось использование противосудо-
рожных препаратов при нейропатических симптомах 
и потливости [39].

Следует подчеркнуть, что долгосрочные результа-
ты лечения детей или подростков в настоящее время 
ограничены, перспективные исследования проводи-
лись у пациентов только с 7-летнего возраста в тече-
ние 5 лет [28]. Поэтому на данном этапе трудно сде-
лать истинные выводы о долгосрочном воздействии 
ферментзаместительной терапии, особенно при лече-
нии детей младше 5 лет.

В мировой практике существует широкий диапа-
зон мнений по использованию ферментзаместитель-
ной терапии. С одной стороны, ряд специалистов 
предлагают ее проведение только при поражении 
органов-мишеней. Возможно, это связано с тем, что 
родители и практикующие врачи, хотят избежать 
длительного назначения лекарственных препаратов 
детям, а также снизить затраты на лечение и умень-
шить инвазивность проводимой терапии [31].

С другой стороны, скрининг новорожденных от-
крыл возможность для осуществления ранней диа-
гностики болезни. Учитывая, что накопление GL-3 
является прогрессирующим, а повреждения органов 
в значительной степени необратимым процессом, все 
это обусловливает необходимость раннего начала ле-
чения болезни Фабри. В связи с этим другие врачи 
отстаивают проведение ферментзаместительной те-
рапии уже при первых симптомах заболевания [19, 
31, 35, 36].

Представленные данные указывают на то, что 
в настоящее время отсутствуют четкие указа-
ния относительно того, когда проводить фермент-
заместительную терапию у детей [11, 43]. Решение о 
начале терапии должно быть индивидуальным в за-
висимости от семейного анамнеза, клинического те-
чения заболевания, генотипа и, безусловно, обсужде-
но с семьей пациента. Однако следует помнить, что 
ферментзаместительная терапия не излечивает бо-
лезнь Фабри, не устраняет потребность в сопутству-
ющих препаратах, не исключает мер предосторожно-
сти от воздействия триггеров, запускающих болевой 
синдром или не исключает проведения постоянного 
мониторирования [2, 31]. Важно помнить, что та-
кие препараты, как карбамазепин, использующей-
ся при акропарестезиях, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, блокаторы ангиотензи-
новых рецепторов, применяемых для уменьшения 

уровня протеинурии, и антидепрессанты могут быть 
назначены детям раннего возраста по показаниям. В 
настоящее время нет конкретных рекомендаций по 
диетическим коррекциям или ограничениям актив-
ности пациентов раннего возраста с диагнозом бо-
лезни Фабри при непереносимости жары [22, 44].

Таким образом, представленные данные свиде-
тельствуют о том, что первые симптомы болезни Фа-
бри могут возникать у детей раннего возраста. Чаще 
всего у них формируется болевой синдром (акропара-
стезии), желудочно-кишечные нарушения, особенно 
периодические боли в животе и диарея, непереноси-
мость жары. Тщательный клинический мониторинг и 
лечение позволяют избежать повреждения органов-
мишеней, а также излишней «медикализации» детей. 
Несмотря на то что скрининг новорожденных на бо-
лезнь Фабри остается спорным, однако там, где он 
уже реализован, появляется возможность контроли-
ровать и лечить пациентов в более раннем возрасте. 
Однако из-за ограничения корреляций фенотип/гено-
тип, трудно предсказать тяжесть течения заболева-
ния, особенно с новыми миссенс-мутациями.
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