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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 This paper reports the clinical data of a case of Fabry disease complicated with systemic lupus erythemato⁃
sus and reviews.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Fabry disease; Systemic lupus erythematosus; Myocardial hypertrophy; Diagnosis; Treatment

　 　 患者，女，５９ 岁，因“活动耐力下降 １０ 余年，加重伴下肢水

肿 ５ ｄ”于 ２０２３ 年 ６ 月 １６ 日入院，患者 １０ 余年前出现活动耐力

下降，当地医院查心脏超声示心室肥厚，冠状动脉造影未见明

显异常，予琥珀酸美托洛尔缓释片 ４７．５ ｍｇ，每天 １ 次口服。 ５ ｄ
前患者症状加重，稍活动即气喘，伴双下肢水肿，外院查

ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ升高，服用利尿剂后未见明显好转，患者为求进一步

诊治入院。 既往系统性红斑狼疮（ ＳＬＥ） 和狼疮性肾炎病史

３ 年，规律使用激素和免疫抑制剂治疗。 ２００３ 年行腹腔镜下子

宫肌瘤切除术。 ２ 个兄弟有心肌肥厚病史。
　 　 查体：Ｔ ３６．５℃，Ｐ ７０ 次 ／ ｍｉｎ，Ｒ ２０ 次 ／ ｍｉｎ，ＢＰ １３２ ／ ７２ ｍｍＨｇ。
双肺呼吸音清，双肺未闻及明显干湿性啰音，心律齐，各瓣膜区未

闻及明显病理性杂音，双下肢轻度水肿。 实验室检查：Ｂ 型钠尿

肽 ４３７．０ ｎｇ ／ Ｌ，高敏肌钙蛋白 ０．０５４ μｇ ／ Ｌ，肌红蛋白 ４１．１１ μｇ ／ Ｌ，
肌酸激酶同工酶（质量法）１１．２４ μｇ ／ Ｌ；血肌酐（ＳＣｒ） ６６ μｍｏｌ ／ Ｌ，
尿酸（ＵＡ） ３７０ μｍｏｌ ／ Ｌ，尿蛋白 （ ±），肾小球滤过率 （ ｅＧＦＲ）
８４．５ ｍｌ·ｍｉｎ－１·Ｌ－１，２４ ｈ 尿蛋白 １３１ ｍｇ；红细胞沉降率（ＥＳＲ）
３４ ｍｍ ／ ｈ；抗核抗体胞质颗粒型 １ ∶ １００，抗核抗体核颗粒型

１ ∶１ ０００，抗 Ｕ１⁃ＲＮＰ ／ Ｓｍ 抗体（＋），抗 Ｓｍ 抗体（±），类风湿因子

３４．６ ＩＵ ／ ｍｌ，抗 ｄｓＤＮＡ 抗体（印迹法）（±），抗 ｄｓＤＮＡ 抗体（酶免

法）１９７．１０１ ＩＵ ／ ｍｌ。 补体 Ｃ３ ０．７３ ｇ ／ Ｌ，补体 Ｃ４ ０．０８ ｇ ／ Ｌ，补体

Ｃ１ｑ １２．９ ｇ ／ Ｌ。 α⁃半乳糖苷酶 Ａ（α⁃Ｇａｌ Ａ） １．７４ μｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１

（正常范围 ２．４０ ～ １７．６５ μｍｏｌ·Ｌ－１ ·ｈ－１），血浆脱乙酰基 Ｇｂ３
（Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３）２．２５ μｇ ／ Ｌ（正常值＜１．１１ μｇ ／ Ｌ）。 抗磷脂抗体四项、

狼疮抗凝物质、免疫固定电泳（－）。 心电图：左室高电压，继发

ＳＴ⁃Ｔ 改变。 ２４ ｈ 动 态 心 电 图： 窦 性 心 动 过 缓， 平 均 心 率

４７ 次 ／ ｍｉｎ；２７１ 次房性早搏中 １７ 次成对出现；心室内传导阻滞。
心脏超声：肥厚型心肌病（静息状态下未及明显梗阻），左心房

增大，二尖瓣、三尖瓣轻—中度及主动脉瓣轻度反流，左室舒张

功能减退Ⅱ级（图 １ Ａ）。 斑点追踪超声心动图：左室整体室壁

应变值降低（左室二维整体纵向应变值－１４％），室间隔和左室

前壁基底段应变值降低明显，左室各节段同步性较差。 心脏

ＭＲ：左、右房增大，左室侧壁厚度约 １．２ ｃｍ，室间隔基底段厚度

约 １．７ ｃｍ，左心室射血分数 ５３％，延迟增强示左心室前壁心中

段、外侧壁基底段及心尖部斑片状轻度延迟性强化灶（图 １ Ｂ、
Ｃ、Ｄ）。 基因检测结果显示，在 Ｘ 染色体 ＧＬＡ 基因 （ ＮＭ ＿
０００１６９．３）检出半合子变异位点：ｃ．７７０Ｃ＞Ｔ （ｐ．Ａｌａ２５７Ｖａｌ），变异

评级为疑似致病。 患者的儿子及孙女未检出 ＧＬＡ 基因突变。
眼底照相、听力检查、肌电图及头颅 ＭＲ 检查（－）。
　 　 结合患者的临床表现、实验室检查及基因检测，明确诊断

为法布雷病（Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＦＤ）合并 ＳＬＥ。 治疗方案：（１）ＦＤ 采

用酶替代疗法（ｅｎｚｙｍｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＥＲＴ），阿加糖酶 α
１２．８ ｇ，每 ２ 周 １ 次；（２）ＳＬＥ 继续采用激素联合免疫抑制剂方

案，泼尼松 ５ ｍｇ ／ ｄ，环磷酰胺 ０．４ ｇ，每 ３ 个月 １ 次静脉滴注。 经

过 １ 年治疗，患者左室心肌应变较前改善（左室二维整体纵向

应变值－１２．３％），２４ ｈ 尿蛋白略有波动，肾功能稳定。

·２７８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



　 　 注：Ａ．心脏超声提示室间隔心肌增厚；Ｂ． 心脏 ＭＲ 示心肌增厚，左
心房前后径 ２．８ ｃｍ，右心房前后径 ３．５ ｃｍ；Ｃ、Ｄ．心脏 ＭＲ 延迟钆强化示

左心室前壁心中段、外侧壁基底段及心尖部斑片状轻度延迟性强化灶。
图 １　 患者心脏影像学表现

　 　 讨　 论　 ＦＤ 是一种 Ｘ 连锁遗传病，由于 ＧＬＡ 基因突变，导
致 α⁃Ｇａｌ Ａ 的底物三己糖酰基鞘（Ｇｂ３）及其衍生物 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 在

心脏、肾脏等组织的细胞溶酶体中堆积，从而导致多器官损

害［１］ 。 心脏是 ＦＤ 常见的受累器官，可表现为心肌肥厚、瓣膜病

变和心律失常等［２］ 。 其中，约 １ ／ ２ 的男性及 １ ／ ３ 女性患者成年

后出现左心室肥厚，超声斑点成像显示基底段纵向应变降低、
心脏 ＭＲ ｎａｔｉｖｅ Ｔ１ 值降低等对早期诊断具有重要提示［３］ 。 ＧＬＡ
基因检测结合血浆 Ｇｂ３ 和 Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 检测是确诊的关键，有 ８０％
左右的患者可检测到明确的致病性 ／疑似致病性变异、ＶＵＳ 或

良性变异［４］ 。 ＳＬＥ 是一种自身免疫性疾病，其特征是产生致病

性自身抗体和免疫复合物，可影响多个器官或系统，包括肾脏、
脑和心血管系统等［５］ 。 其中，ＳＬＥ 的心脏受累主要表现为无症

状的心包炎［６］ 。
　 　 ＦＤ 与 ＳＬＥ 共病极为罕见，目前仅 Ｎａｎｄａｇｕｄｉ 等［７］ 报道了 １
例 ＦＤ 合并 ＳＬＥ 和抗磷脂抗体综合征的患者，以及 Ｃｈａｔｒｅ 等［８］

报道了 １ 例患者在使用激素和羟氯喹治疗 ＳＬＥ 后发现合并有

ＦＤ。 ＳＬＥ 和 ＦＤ 在发病机制上存在复杂关联，这种关联可能与

Ｇｂ３ 有关。 沉积在细胞溶酶体中的 Ｇｂ３ 可通过与 Ｔｏｌｌ 样受体

结合，激活单核细胞和树突状细胞等关键免疫细胞，从而释放

大量促炎因子，增强机体的免疫反应［９］ 。 本例患病初期，未深

入探究心肌肥厚病因；其次，ＳＬＥ 的多系统表现掩盖了 ＦＤ 的隐

匿进展，直至心脏症状加重方行 ＦＤ 筛查，最终通过 α⁃Ｇａｌ Ａ 活

性降低、Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 升高及 ＧＬＡ 基因突变确诊。 文献报道 ＦＤ 患

者的总体诊断延误时间在 １５ 年左右［１０］ 。 因此，对于不明原因

心肌肥厚合并自身免疫性疾病患者，需警惕合并 ＦＤ 可能，重视

遗传性疾病的筛查。
　 　 ＦＤ 的治疗方法主要包括 ＥＲＴ、分子伴侣治疗以及基因治

疗等。 ＥＲＴ 通过补充外源性基因重组 α⁃Ｇａｌ Ａ 来减少 Ｇｂ３ 和

Ｌｙｓｏ⁃Ｇｂ３ 在脏器的积累，是目前首选的治疗方法［１１］ 。 分子伴侣

治疗通过口服小分子药物来稳定 α⁃Ｇａｌ Ａ，增加其酶活性，因此

又称酶增强治疗［１２］ 。 基因治疗、ｍＲＮＡ 治疗和底物还原治疗等

新技术的进展，未来有望为 ＦＤ 患者提供更多治疗选择［１３］ 。 在

ＥＲＴ 的药物中，阿加糖酶 α 于 ２０２２ 年成功进入国家医保药品

目录。 因此，本例患者接受了阿加糖酶 α 治疗 ＦＤ。 同时，继续

采用激素联合免疫抑制剂方案治疗 ＳＬＥ 和狼疮性肾炎。
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（２）： ｅ２４６１６１０．ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｎｅｔｗｏｒｋｏｐｅｎ．２０２４．６１６１０．

［７］ 　 Ｎａｎｄａｇｕｄｉ Ａ， Ｊｕｒｙ ＥＣ， Ａｌｏｎｚｉ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ａ ｗｏｍａｎ
ｗｉｔｈ ＳＬＥ， ａｎｔｉ⁃ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ Ｆａｂｒｙ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｌｕ⁃
ｐｕｓ， ２０１３， ２２（１０）： １０７０⁃１０７６．ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ ０９６１２０３３１３４９７１１６．

［８］ 　 Ｃｈａｔｒｅ Ｃ，Ｆｉｌｉｐｐｉ Ｎ，Ｒｏｕｂｉｌｌｅ Ｆ，ｅｔ ａｌ．Ｈｅａｒｔ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ａ ｗｏｍａｎ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｆｏｒ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ｒｅ⁃
ｖｅａｌｉｎｇ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ｊ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１６，４３（５）： ９９７⁃９９８．ＤＯＩ：
１０．３８９９ ／ ｊｒｈｅｕｍ．１５１３５７．

［９］ 　 Ｄｅ Ｆｒａｎｃｅｓｃｏ ＰＮ，Ｍｕｃｃｉ ＪＭ，Ｃｅｃｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ：Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｌｏｂｏｔｒｉａｏ⁃
ｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ ［Ｊ］ ．Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｔａｂ， ２０１３， １０９（１）： ９３⁃９９．ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｙｍｇｍｅ．２０１３．０２．００３．

［１０］ 　 Ｗｉｌｃｏｘ ＷＲ， Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＪＰ， Ｈｏｐｋｉｎ ＲＪ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｍａｌｅｓ ｗｉｔｈ Ｆａｂｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ｈａｖｅ ｍａｊｏｒ ｏｒｇａｎ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ： Ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
Ｆａｂｒｙ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］ ．Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｔａｂ，２００８，９３（２）： １１２⁃１２８．ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｍｇｍｅ．２００７．０９．０１３．

［１１］ 　 Ｈｕｇｈｅｓ Ｄ， Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｄ， Ｍａｅｇａｗａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｅｇｕｎｉｇａｌｓｉｄａｓｅ ａｌｆａ： Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ６⁃ｙｅａｒ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ａｄｕｌｔ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ，２０２３，２５（１２）： １００９６８．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｇｉｍ．２０２３．１００９６８．

［１２］ 　 Ｖｅｌｄｍａｎ ＢＣＦ， Ｓｃｈｏｅｎｍａｋｅｒｓ ＤＨ， Ｖａｎ Ｄｕｓｓｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ⁃
ｂａｓｅｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２４， ２５
（１７）：９７５２．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２５１７９７５２．

［１３］ 　 Ｋａｎｔ Ｓ， Ａｔｔａ ＭＧ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｆａｂｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ
ａｗａｉｔｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２０， １３１： １１０７７９． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２０．１１０７７９．

（收稿日期：２０２５－０２－０３）

·３７８·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７


