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　 　 【摘　 要】 　 法布雷病（ＦＤ）是一种基于 α⁃半乳糖苷酶 ａ 活性缺乏的 Ｘ 连锁溶酶体贮积性疾病，由于鞘糖脂在细

胞内积聚，导致一种进行性、危及生命的多系统疾病。 法布雷病可影响心脏（心肌细胞、传导系统细胞、平滑肌细胞和

成纤维细胞）、肾脏（足细胞、小管细胞、肾小球细胞、系膜细胞和间质细胞）、神经系统（自主神经和后根神经节中的神

经元）、血管内皮细胞和平滑肌等。 文章就法布雷病的病因及发病机制、临床表现、诊治研究进展作一综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Fabry disease (FD) is an X⁃linked lysosomal storage disorder caused by mutations of the GLA gene that
result in a deficiency of the enzymatic activity of α⁃galactosidase A and consequent accumulation of glycosphingolipids in body
fluids and lysosomes of the cells throughout the body. The lysosomal accumulation of glycosphingolipids, especially globotriao⁃
sylceramide (Gb3) and globotriaosylsphingosine (lyso⁃Gb3, deacylated form), leads to a multisystemic disease with heart dis⁃
ease, progressive renal failure, and strokes, which considerably limits the life expectancy of affected patients. This article re⁃
views the latest diagnosis and treatment of Fabry disease. The etiology, pathogenesis, clinical manifestations, and treatment of
Fabry disease are reviewed below.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Fabry disease; Pathogenesis; Diagnosis; Treatment

　 　 法布雷病（Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＦＤ）在我国属于罕见病的范畴，
２０１８ 年国家卫生健康委员会等部门联合制定的《第一批罕见病

目录》公布，法布雷病就在其中［１］ 。 虽然法布雷病是罕见病，但
由于我国人口基数巨大，导致实际患病群体庞大，且临床医生

发现不及时、确诊困难、治疗不规范，导致许多患者错过最佳治

疗时机。 法布雷病累及范围广，包括心脏、肾脏、神经系统、血
管内皮等［２⁃３］ ，因此亟需利用新技术和平台探究法布雷病的机

制，提升诊疗水平，助力法布雷病治疗方法的筛选和研发。 文

章对法布雷病发病机制、临床表现、诊断和治疗的研究进展进

行综述。
１　 病因及发病机制

　 　 法布雷病的发生及发病机制尚无明确结论，研究表明，溶
酶体水解酶—半乳糖苷酶 Ａ（ａｌｐｈａ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ Ａ， α⁃ＧＡＬＡ）底
物积累影响疾病症状发展，且其作用不仅局限于溶酶体，还涉

及细胞结构［４］ 。 下游效应如纤维化、炎性反应、活性氧的生成

似乎也在发病机制中起关键作用［５］ ，α⁃ＧＡＬＡ 缺乏可导致多种

细胞组分功能障碍。 在 α⁃ＧＡＬＡ 缺乏的细胞质膜中观察到 Ｇｂ３
积累［６⁃７］ 。 质膜 Ｇｂ３ 的增加有可能改变各种膜蛋白和通道的活

性，可能以组织依赖的方式影响细胞功能。 如 Ｇｂ３ 的积累与瞬

时受体电位香草样蛋白水平的增加以及神经元 Ｉｈ 和 Ｎａｖ１． ７ 电

流的改变相关，表明这些离子通道的改变有助于疼痛敏感性的

发展。 此外，法布雷病的感觉神经元中阳离子通道瞬时受体电

位锚蛋白活性改变也有报道。 与许多其他溶酶体贮积性疾病

一样，在法布雷病患者细胞中也观察到自噬损伤［８⁃９］ 。 由于自

噬高度依赖于富膜自噬体与溶酶体的形成和融合，α⁃ＧＡＬＡ 底

物积累导致的自噬膜改变可能导致自噬通量受损［１０］ 。 此外，线
粒体功能障碍可能是一个致病特征，因为法布雷病患者成纤维

细胞的呼吸链酶活性降低［１１］ 。 因此提出 Ｇｂ３ 积累影响线粒体

功能的可能性，直接通过线粒体膜内的积累，或通过阻止线粒

体自噬间接影响线粒体功能。
　 　 底物积累和细胞器损伤最终导致氧化应激、炎性反应和细

胞凋亡。 氧化应激的诱导部分是由于内皮型一氧化氮合酶（ｅｎ⁃
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ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅｓ，ｅＮＯＳ）解耦，增加了活性氧的生

成［１２］，Ｇｂ３ 的积累也与患者血浆中炎性细胞因子白介素（ＩＬ）⁃１、
ＩＬ⁃６ 和肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）⁃α 释放的增加

相关［１３］ 。 总之，与底物积累相关的氧化应激负担增加和促炎状

态可能通过多种机制促进症状的发展，促炎细胞因子被认为是

血栓形成的诱发因素，能刺激可溶性血栓前标志物的释放，如
血管性血友病因子，并上调内皮黏附分子的表达［１４］ 。 事实上，
在该疾病的患者和小鼠模型中均观察到血管性血友病因子和

内皮黏附分子的表达升高［１５］ 。
　 　 Ｇｂ３ 的积累也促进了细胞死亡途径。 在再生能力有限的细

胞类型（如神经元、足细胞）中，Ｇｂ３ 介导的凋亡通路刺激可能

导致患者出现特征性症状（如疼痛、足细胞疾病）。 由于间充质

干细胞的凋亡和衰老率增加，骨髓中 Ｇｂ３ 的积累也会改变正常

的造血功能。 Ｇｂ３ 的代谢物脱酰基三己糖酰基鞘脂醇（ Ｌｙｓｏ⁃
ｇｌｏｂｏｔｒｉａｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ，Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３）已被证明在疾病病理中起重要

作用，其积累加剧了疾病病理进展，因为它既抑制了 α⁃ＧＡＬＡ 活

性，又促进了平滑肌细胞的增殖，这可能是法布雷病患者观察

到内膜—中层厚度增加的一个因素［１６⁃１７］ 。 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 已被证明

可促进培养足细胞中的炎性信号传导，并可能直接使伤害感受

器致敏，分别导致患者的肾脏疾病和神经性疼痛。 最新研究发

现，法布雷病的特征是 α⁃ＧＡＬＡ 酶缺乏导致的进行性器官损伤

和炎性反应增加，表现为鞘糖脂积累、炎性反应和器官损伤之

间的复杂相互作用，炎性反应在法布雷病中起着关键作用，法
布雷病可能具有自身炎性反应特征或具有尚未完全了解的自

身免疫特征［１８］ 。
２　 临床表现

　 　 法布雷病根据 α⁃ＧＡＬＡ 活性分为经典型和迟发型［１９］ ，完全

缺乏或仅微量 α⁃ＧＡＬＡ 活性（ ＜ ５％ ）是该疾病典型形式的基

础，主要影响男性患者，经典型的特点是早期发病，在童年或青

春期出现肢端感觉异常、神经性疼痛、角膜斑状、血管角化瘤、
胃肠道症状和蛋白尿。 成年后，患者还会出现感音神经性耳聋

和心、肾、脑血管症状。 酶活性部分保留的患者会发展为非经

典的迟发型法布雷病，迟发型的特征是在成年期出现心脏、肾
脏和脑血管的表现，主要为心脏或肾脏等器官受累。
　 　 心脏表现包括左心室肥厚 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，
ＬＶＨ）、心力衰竭、心绞痛、心律失常、心传导异常和猝死等［２０］ 。
肾脏受累可导致终末期肾功能衰竭，脑受累的特征是脑白质病

变（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｌｅｓｉｏｎ，ＷＭＬ）的发展和卒中或短暂性脑

缺血发作（ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）的发生［２１］ 。 法布雷病

系 Ｘ 连锁疾病，杂合子女性不仅仅是携带者，其临床表现范围

从无症状到完全发病，与患病男性一样严重［２２⁃２３］ 。 法布雷病最

终可导致生活质量下降和死亡，死亡主要是由心脏病引起［２４］ 。
法布雷肾病的特点是在生命的第 ２ ～ ３ 个 １０ 年开始出现蛋白

尿，并发展为结构改变，包括肾小球硬化、小管萎缩和间质纤维

化。 进行性肾衰竭的发展速度与糖尿病肾病相当。 肾脏损害

的最初迹象可能出现在儿童时期，最严重可能导致肾衰竭。 法

布雷病最常见的眼部临床症状是角膜黄斑［２５］ 。 轮状角膜是该

疾病较熟悉的表现，其特征是螺旋状混浊，集中在角膜的上皮

层和上皮下层，通常是双侧的，因此它是该疾病最可靠的眼部

标志物［２６］ 。 法布雷病的眼科表现还包括前囊或后囊下白内障，
以及结膜和视网膜血管的扭曲、扩张和微动脉瘤［２７］ 。
３　 诊断

　 　 目前法布雷病的筛查选项包括干血斑法（ｄｒｉｅｄ ｂｌｏｏｄ ｓｐｏｔｓ，
ＤＢＳ）、Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３、基因检测和组织病理学活检。 ＤＢＳ 测试分析

α⁃ＧＡＬＡ 血液水平，它易于管理且成本低廉，并且已被证明对男

性具有高敏感度和特异度。 然而，法布雷病女性的 α⁃ＧＡＬＡ 测

定与女性正常范围的下限重叠，因此可能导致假阴性［２８］ ，在法

布雷病女性患者中，出现假阴性多达 ３％ 。 样本质量问题也可

能导致假阳性。 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 测试检查血液中球三糖基鞘氨醇

（Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３）水平，该检测对男性的特异度高（１００％ ），对经典型

法布雷病的女性特异度高达 ８０％ ，但对男性和女性的非经典突

变的可靠性较差。 基于 ＤＮＡ 的分子遗传学检测（包括 ＧＬＡ 基

因外显子测序）是法布雷病诊断的金标准。 但是，它较 ＤＢＳ 和

Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 测试更昂贵和耗时。 组织活检具有辅助诊断意义，可
检测肾脏、心脏、皮肤或神经组织。 光镜下可见相应组织细胞

呈空泡改变；电镜下可见相应组织细胞（如肾小球脏层上皮细

胞、肾小管上皮细胞、血管内皮细胞、心肌细胞、皮肤汗腺等）胞
质内充满嗜锇性“髓样小体”，小体呈圆形或卵圆形，小体内部

呈层状，类似洋葱皮或髓鞘结构，是溶酶体糖脂聚集的典型病

理特征。 因此，对患有慢性肾脏病（ＣＫＤ）的男性和女性可采用

广泛的筛查策略，超声心动图是识别法布雷心肌病典型特征的

一线影像学检查方法［２９］ ，进一步检查再使用分层 ＤＢＳ、Ｌｙｓｏ⁃
Ｇｂ３ 和 ＤＮＡ 检测。 目前还有研究使用红外光谱诊断早期法布

雷病，ＡＴＲ⁃ＦＴＩＲ 光谱法的优点是快速、无损，可重复、成本低、
需要最少的生物样品量、无需试剂，并且不需要事先处理样品，
若研究成功，将进一步推动法布雷病的诊断［３０］ 。
４　 治疗

４． １　 酶替代疗法　 通过外源性补充基因重组的 α⁃ＧＡＬＡ，替代

患者体内酶活性降低或完全缺乏的 α⁃ＧＡＬＡ，促进 ＧＬ⁃３ 的分

解，可减少 Ｇｂ３ 和 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 在器官组织的贮积［１９］ 。 目前，有 ２
种不同形式的酶替代疗法（ＥＲＴ）：一种为在人成纤维细胞中产

生的阿加糖酶 α（ａｇａｌｓｉｄａｓｅ⁃ａｌｆａ），使用剂量为 ０． ２ ｍｇ ／ ｋｇ，通过

静脉输注，每 ２ 周 １ 次；另一种为在我国仓鼠卵巢细胞中产生的

阿加糖酶 β（ａｇａｌｓｉｄａｓｅ⁃ｂｅｔａ），剂量为 １． ０ ｍｇ ／ ｋｇ，每 ２ 周 １ 次。
在男性患者中，已证实阿加糖酶 α 和阿加糖酶 β 可降低血浆

Ｇｂ３、溶酶 Ｇｂ３ 和尿液 Ｇｂ３ 水平，减少肾内皮细胞中 Ｇｂ３ 沉积，
减缓肾小球滤过率的下降，稳定左室质量和减少壁厚；改善前

庭功能和听觉症状，改善神经敏感性、胃肠道症状、排汗功能、
疼痛以及与疼痛相关的生活质量。 在女性患者中，已证实阿加

糖酶 α 和阿加糖酶 β 可降低血浆 Ｇｂ３、血浆溶酶 Ｇｂ３ 和尿液

Ｇｂ３（当预处理值升高时），减缓肾小球滤过率的下降，稳定左室

质量和降低壁厚，提高运动能力，稳定听力损失和前庭功能，提
高生活质量［３１］ 。 Ｆｅｒｉｏｚｚｉ 等［３２］通过真实世界评估，发现酶替代

疗法是法布雷病患者一种安全有效的治疗方法。 在法布雷病

患者中，炎性细胞因子的表达广泛上调。 ＥＲＴ 有助于改善法布

雷病中的炎性反应激活。 随着 ＥＲＴ 的延长，一些炎性细胞因子
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恢复，表明了长期 ＥＲＴ 的必要性，患者开始 ＥＲＴ 的年龄越小，
益处越大［３３⁃３４］ 。 根据最新的研究进展，Ｐｅｇｕｎｉｇａｌｓｉｄａｓｅ α 是一

种新型聚乙二醇化重组 α⁃半乳糖苷酶，有望作为一种阿加糖酶

替代品，目前已经完成 ３ 期 ＢＡＬＡＮＣＥ 试验，增加了针对法布雷

病的特定治疗库［３５］ 。
４． ２　 伴侣蛋白治疗　 米加司他是治疗法布雷病的一线伴侣疗

法药物，其是一种口服药物，应用剂量为 １２３ ｍｇ，每 ２ ｄ １ 次，它
是 Ｇｂ３ 末端半乳糖残基的低分子量亚糖类似物，有选择地且可

逆地结合到 α⁃ＧＡＬＡ 的可调节突变形式的活性位点，从而稳定

酶，防止其在内质网中的保留和降解，并促进其运输到溶酶体。
一旦进入溶酶体，米加司他就会与 α⁃ＧＡＬＡ 分离，因为酸性更

强，底物浓度更高，使酶能够对 Ｇｂ３ 发挥活性［３６］ 。
４． ３　 底物还原疗法　 底物还原疗法是法布雷病的另一种口服

疗法，其基本原理是限制由于潜在酶缺陷而无法降解的代谢物

的形成。 在给药时应采取预防措施，因为完全取消单个酶反应

可能潜在地破坏细胞的稳态，影响细胞凋亡、细胞生长和分化

等过程，在酶活性仍有剩余的患者中，底物还原疗法可能足以

将底物的产生降低到与剩余酶活性相容的水平。 清除法布雷

病患者体内积累的 Ｇｂ３ 的其他机制，如胆汁排泄，也可能有助

于法布雷病患者体内 Ｇｂ３ 的积累和降解之间的平衡［３７］ 。 对于

酶活性极低或无残留的患者，底物还原疗法可能不足以作为一

种单一的治疗方法，但除了酶替代疗法之外，底物还原疗法仍

然具有附加价值［３８］ 。 底物还原疗法与 ＥＲＴ 不同，它们是亚糖，
不会诱导腺苷脱氨酶的发展，并且可能通过血脑屏障。
４． ４　 基因疗法　 基因疗法的基础是将携带 α⁃ＧＡＬＡ 蛋白遗传

密码的 ＤＮＡ 引入患者细胞。 与 ＥＲＴ 相比，这种方法可使法布

雷病患者 “突变基因导致功能缺陷的酶，进而导致细胞内 Ｇｂ３
沉积”这一因果链条在更早的环节得到干预［３９］ 。 在过去的几

十年里，已经报道了许多法布雷病的临床前基因治疗研究。 体

内方法和离体方法已经用几种不同的载体（逆转录病毒、慢病

毒、腺病毒、腺相关病毒和非病毒载体）进行了探索，法布雷病

基因治疗的主要挑战是针对所有受影响的细胞类型和组织，因
此较难实现，这种方法的有效性主要取决于转染细胞释放

α⁃ＧＡＬＡ进入循环的能力。 杂合子女性法布雷病患者尽管在

５０％的细胞中表达了正常的 ＧＬＡ 基因拷贝，但仍有症状，这一

事实表明，正常情况该酶未被充分排出，或未被邻近细胞充分

吸收。 诱导 α⁃ＧＡＬＡ 过表达是否会导致酶充分释放到循环中，
并被人体受影响的组织充分吸收，还有待确定［４０］ 。
５　 小结与展望

　 　 法布雷病是罕见的遗传性酶缺乏症，虽然目前尚无彻底治

愈的方法，但临床医生可以尽可能早期、准确的诊断，通过积极

对症治疗，可以有效控制病情的进展，预防严重的并发症的发

生，提高患者生活质量。 随着医学科技的不断进步和新型治疗

方法的不断涌现，法布雷病的治疗前景正日益乐观。 相信在不

久的将来，法布雷病的患者将能获得更为有效、更为安全的诊

断及治疗方案。
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·５２６·疑难病杂志 ２０２５ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ５



Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２４，２５（１５）：８２７３． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２５１５８２７３．
［１６］ 　 Ｔｕｔｔｏｌｏｍｏｎｄｏ Ａ，Ｓｉｍｏｎｅｔｔａ Ｉ，Ｒｉｏｌｏ Ｒ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ａｎｄｅｒｓｏｎ⁃Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｎｅｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ａｄｄｒｅｓｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２２ （１８）：
１００８８． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２１８１００８８．

［１７］ 　 Ｈｉｒａｔｓｕｋａ Ｍ，Ｋｏｙａｍａ Ｋ， Ｉｔｏ Ｍ． Ａｕｔｏｐｓｙ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ
Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ：Ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｎｅｐｈｒｏｎ，
２０２２，１４６（２）：２０３⁃２０８． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００５２０１４５．

［１８］ 　 Ｋｕｒｄｉ Ｈ， Ｌａｖａｌｌｅ Ｌ， Ｍｏｏｎ ＪＣＣ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ：
ｓｔａｇｅｓ， ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ， ２０２４， １１： １４２００６７． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｖｍ．
２０２４． １４２００６７．

［１９］ 　 中国法布雷病专家协作组． 中国法布雷病诊疗专家共识（２０２１ 年

版）［ Ｊ］ ． 中华内科杂志，２０２１，６０ （４）：３２１⁃３３０． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１３８⁃２０２０１２１８⁃０１０２８．

［２０］ 　 Ａｚｅｖｅｄｏ Ｏ，Ｇａｌ Ａ，Ｆａｒｉａ Ｒ． Ｆｏｕｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｕｅ ｔｏ ｐ．
Ｆ１１３Ｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ： Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ａ ｌａｔｅ⁃ｏｎｓｅｔ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｔａｂ，２０２０，１２９ （ ２ ）：１５０⁃１６０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｍｇｍｅ．
２０１９． ０７． ０１２．

［２１］ 　 Ａｚｅｖｅｄｏ Ｏ， Ｇａｇｏ ＭＦ， Ｍｉｌｔｅｎｂｅｒｇｅｒ⁃Ｍｉｌｔｅｎｙｉ Ｇ． Ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｌａｔｅ⁃ｏｎｓｅｔ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｐ． Ｆ１１３Ｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｐ，２０２０，２２：１００５６５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｍｇ⁃
ｍｒ． ２０２０． １００５６５．

［２２］ 　 Ｉｚｈａｒ Ｒ， Ｂｏｒｒｉｅｌｌｏ Ｍ， Ｌａ Ｒｕｓｓａ Ａ． Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｗｏｍｅｎ：Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｂａｓｉｓ， ａｖａｉｌａｂｌｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ
（Ｂａｓｅｌ），２０２３，１５（１）：３７． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｇｅｎｅｓ１５０１００３７．

［２３］ 　 Ｋａｗａｍｕｒａ Ｈ， Ｎａｋａｍｕｒａ Ｋ， Ｓａｔｏ Ａ． Ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｆｅｍａｌｅ ｈｅｔｅｒｏｚｙ⁃
ｇｏｕｓ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｄｉｃａｌ ｃｈｅｃｋ⁃ｕｐ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｈｅａｒｔ Ｊ，２０２４，４５（４１）：４４４７． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｅｕｒｈｅａｒｔｊ ／ ｅｈａｅ６０８．

［２４］ 　 Ｏｒｓｂｏｒｎｅ Ｃ， Ｂｒａｄｌｅｙ Ｊ， Ｂｏｎｎｅｔｔ ＬＪ． Ｖａｌｉｄａｔｅｄ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ
Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２２， ８０ （ １０ ）： ９８２⁃９９４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｃｃ． ２０２２．
０６． ０２２．

［２５］ 　 Ｌｉｎｄｚｉｕｔｅ Ｍ， Ｋａｕｆｅｌｄ Ｊ， Ｈｕｆｅｎｄｉｅｋ Ｋ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｗｉｔｈ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ：
Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｒｐｈａｎｅｔ Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ，
２０２３，１８（１）：３１４． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０２３⁃０２３⁃０２９３２⁃ｘ．

［２６］ 　 Ｋｏｒｋｍａｚ Ｉ， Ｋａｌｋａｎ Ｕｃａｒ Ｓ， Ｏｎａｙ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｏｃｕｌａｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ
Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ：Ｒｅｐｏｒｔ ｆｒｏｍ ａ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｅｙｅ ｃａｒｅ ｃｅｎｔｅｒ ｉｎ Ｔüｒｋｉｙｅ［Ｊ］ ．
Ｔｕｒｋ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０２４，５４（３）：１２７⁃１３２． ＤＯＩ：１０． ４２７４ ／ ｔｊｏ． ｇａｌｅ⁃
ｎｏｓ． ２０２４． ０９４８２．

［２７］ 　 Ｓｏｌｏｗａｙ Ｓ， Ｌｉｓｔｅｒ Ｄ． Ｆａｂｒｙ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０２４，３９１
（１１）：１０３８． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｉｃｍ２４０２９９０．

［２８］ 　 Ｌｉｎ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｌｉｕ Ｙ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ： Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． ＥＳＣ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ，２０２４，１１（６）：４３８１⁃４３８９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／

ｅｈｆ２． １５０６５．
［２９］ 　 Ｓｐｉｎｅｌｌｉ Ｌ， Ｂｉａｎｃｏ Ａ， Ｒｉｃｃｉｏ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ Ａｎｄｅｒ⁃

ｓｏｎ⁃Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ， ２０２４， １１： １４４０６３６． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｖｍ．
２０２４． １４４０６３６．

［３０］ 　 Ｂａｒｒｅｔｔｏ ＣＴ， Ｎａｓｃｉｍｅｎｔｏ ＭＨＣ， Ｂｒｕｎ ＢＦ． Ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ａｓ ａ
ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ：Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｏｒ⁃
ｐｈａｎｅｔ Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ，２０２４，１９ （１）：３７３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０２３⁃０２４⁃
０３３８０⁃ｘ．

［３１］ 　 Ａｚｅｖｅｄｏ Ｏ， Ｇａｇｏ ＭＦ， Ｍｉｌｔｅｎｂｅｒｇｅｒ⁃Ｍｉｌｔｅｎｙｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ
ｔｈｅｒａｐｙ：Ｓｔａｔｅ⁃ｏｆ⁃ｔｈｅ⁃ａｒｔ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２０，２２（１）：２０６． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２０１０２０６．

［３２］ 　 Ｆｅｒｉｏｚｚｉ Ｓ， Ｃｈｉｍｅｎｔｉ Ｃ， Ｒｅｉｓｉｎ ＲＣ． Ｕｐｄａｔｅｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｇａｌｓｉｄａｓｅ
ａｌｆａ ｅｎｚｙｍｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ：Ｉｎ⁃
ｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｄａｔａ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ，２０２４，１８：１０８３⁃
１１０１． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＤＤＤＴ． Ｓ３６５８８５．

［３３］ 　 Ｙｕａｎ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｙ， Ｌｉ Ｆ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｆａｂｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ：Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｕｎｄｅｒ ｅｎｚｙｍｅ ｒｅ⁃
ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２４，１５：１３６７２５２． ＤＯＩ：１０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２４． １３６７２５２．

［３４］ 　 Ｇｏｕ Ｐ， Ｌｅｎｇ Ｊ， Ｃｈｅｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， ａｃｃｕｒａｔｅ ｄｉａｇｎｏ⁃
ｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｆｏｕｒ ｐｅｄｉｇｒｅｅｓ ｗｉｔｈ Ｆａｂｒｙ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｅ⁃
ｄｉａｔｒ，２０２３，１１：１０５７０１４． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｅｄ． ２０２３． １０５７０１４．

［３５］ 　 Ｇｅｒｍａｉｎ ＤＰ， Ｌｉｎｈａｒｔ Ａ． Ｐｅｇｕｎｉｇａｌｓｉｄａｓｅ ａｌｆａ：Ａ ｎｏｖｅｌ， ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｒｅ⁃
ｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｌｐｈａ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ ｅｎｚｙｍｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０２４， １５： １３９５２８７． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ．
２０２４． １３９５２８７．

［３６］ 　 Ｎｏｗｉｃｋｉ Ｍ， Ｂａｚａｎ⁃Ｓｏｃｈａ Ｓ， Ｂｌａｚｅｊｅｗｓｋａ⁃Ｈｙｚｏｒｅｋ Ｂ． Ｅｎｚｙｍｅ ｒｅ⁃
ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｐｏｌａｎｄ：Ａ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｐｏｌ Ａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２０２０，１３０ （１）：９１⁃９７． ＤＯＩ：１０． ２０４５２ ／
ｐａｍｗ． １５１１７．

［３７］ 　 Ｂｅｒａｚａ⁃Ｍｉｌｌｏｒ Ｍ， Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ⁃Ｃａｓｔｅｊóｎ Ｊ， Ｍｉｒａｎｄａ Ｊ． Ｎｏｖｅｌ ｇｏｌｄｅｎ ｌｉｐ⁃
ｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｆｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２３，１５（７）：
１９３６． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１５０７１９３６．

［３８］ 　 Ｈｕｎｇ ＣＬ，Ｗｕ ＹＷ，Ｋｕｏ Ｌ． ２０２４ ｕｐｄａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ＴＳＯＣ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎ⁃
ｓｕｓ ｏｆ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｃａｒｄｉｏｌ Ｓｉｎ，２０２４，４０（５）：５４４⁃５６８．
ＤＯＩ：１０． ６５１５ ／ ＡＣＳ． ２０２４０９＿４０（５） ． ２０２４０７３１Ａ．

［３９］ 　 Ｌｅｎｄｅｒｓ Ｍ， Ｂｒａｎｄ Ｅ． Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ：Ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌａｎｄｓｃａｐｅ
［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇｓ， ２０２１， ８１ （ ６ ）： ６３５⁃６４５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ４０２６５⁃０２１⁃
０１４８６⁃１．

［４０］ 　 Ｖａｎ ｄｅｒ Ｖｅｅｎ ＳＪ， Ｈｏｌｌａｋ ＣＥＭ， ｖａｎ Ｋｕｉｌｅｎｂｕｒｇ ＡＢＰ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｈｅｒｉｔ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓ，
２０２０，４３（５）：９０８⁃９２１． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｉｍｄ． １２２２８．

（收稿日期：２０２４ － １０ － ３１）

·６２６· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ５


