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Неврологические проявления болезни Фабри у детей и подростков
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Болезнь Фабри (болезнь Андерсона–Фабри) – Х-сцепленная рецессивная лизосомальная болезнь накопления, возникающая вслед-
ствие недостаточной активности лизосомальной гидролазы (альфа-галактозидазы А), приводящей к прогрессирующей аккуму-
ляции глоботриаозилцерамида (Gb3) в различных клетках (преимущественно эндотелиальных и гладкой мускулатуры сосудов) 
с поражением различных органов, включая центральную нервную систему. Клинические проявления заболевания начинаются 
в детстве, но у многих пациентов оно диагностируется только во взрослом состоянии. Раннее распознавание симптомов, опре-
деление уровня активности ферментов, концентрации Gb3 в крови, моче и биоптатах кожи, генетическое тестирование (ген 
GLA) дают возможность осуществлять раннюю диагностику и ферментзаместительную терапию, которая позволяет стаби-
лизировать или редуцировать прогрессирование болезни. Благодаря раннему началу терапии возможно предотвратить развитие 
осложнений.
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Fabry disease (Anderson–Fabry disease) is an X-linked recessive lysosomal storage disorder resulting from deficient activity of lysosomal 
hydrolase, alpha-galactosidase A, which leads to progressive accumulation of globotriaosylceramide (Gb3) in various cells (predominantly 
endothelial and vascular smooth muscle cells) with clinical manifestations affecting major organs including the central nervous system. 
Clinical onset of Fabry disease usually occurs in childhood, but many patients are diagnosed in adulthood. Early recognition of symptoms, 
enzyme activity levels, concentration of Gb3 in the blood, urine and skin bioptates, as well as genetic testing (GLA gene) enable establishment 
of early diagnosis and therapeutic intervention with enzyme replacement therapy. Early therapy may prevent complications of the disease.
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Введение
В настоящее время постоянно расширяются зна-

ния о заболеваниях, связанных с нарушением обмена 
веществ, с клиническими проявлениями которых мо-
гут встретиться врачи самых разных специальностей. 
К таким заболеваниям относится и болезнь Фабри. 
Первыми с ней сталкиваются педиатры, и для них она 
становится экзаменом на профессиональную зрелость 
[31]. В данной статье будут рассмотрены основные 
неврологические проявления болезни Фабри у детей 
и подростков.

История. В 1898 г. дерматологи Джон Фабри и Уи-
льям Андерсон независимо друг от друга описали 
патологические изменения кожи и других органов 
у мальчика и взрослого мужчины. В дальнейшем дан-
ная патология получила название болезни Фабри, 
или болезни Андерсона–Фабри.

В 1947 г. A. W. M. Pompen и соавт. высказали пред-
положение о том, что болезнь Фабри является болез-
нью накопления, в 1953 г. H. Hornbostel и K. Scriba 
впервые подтвердили ее диагноз при помощи биопсии 

кожи [35], а в 1963 г. C. Sweeley и B. Klionsky, опре-
делив структуру накапливаемых жиров, классифици-
ровали болезнь Фабри как сфинголипидоз [74]. Чуть 
раньше, в 1962 г. D. Wise и соавт. описали заболевание 
как семейное. Х-сцепленный рецессивный характер 
наследования был установлен лишь в 1965 г. Н. Opitz 
и соавт. В 1967 г. R. O. Brady и соавт. открыли первич-
ный биохимический дефект, лежащий в основе забо-
левания, – недостаточность альфа-галактозидазы А, 
и позже, в 1989 г., был секвенирован ген альфа-галак-
тозидазы А, что позволило с помощью генно-инже-
нерных методов синтезировать данный фермент in 
vitro и создать препараты для ферментзаместительной 
терапии болезни Фабри.

Патогенез. Болезнь Фабри – 2-я по частоте встре-
чаемости лизосомальная болезнь накопления [23]. 
В основе болезни Фабри лежат мутации в гене, рас-
положенном на Х-хромосоме и кодирующем фермент 
альфа-галактозидазу А. Мутации вызывают уменьше-
ние лизосомальной активности данного фермента, 
в результате чего происходит неполное расщепление 
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гликосфинголипидов и в лизосомах откладываются 
галабиозилцерамид и глоботриаозилцерамид (Gb3) 
[22]. Эти вещества накапливаются в клетках цент-
ральной нервной системы, в гладкомышечных и эн-
дотелиальных клетках сосудов, роговицы, почек, сер-
дечной мышцы. Накопление начинается с периода 
внутриутробного развития, поражаются различные 
ткани, в дальнейшем их повреждение прогрессиру-
ет и становится необратимым. Нарушение функций 
эндотелия и стенок сосудов вызывает обструктивные 
процессы, аналогичные атеросклеротическому [67]. 
Запускается процесс поражения иммунной системы 
с воспалительными явлениями, вызывающими повре-
ждение органов [52].

Выделяют 2 формы болезни: классическую, харак-
теризующуюся началом в детском или подростковом 
возрасте и полиорганным поражением, и неклассиче-
скую – с поздним началом и изолированным пораже-
нием 1 органа (например, почек, сердца или головного 
мозга).

Клинические проявления. Симптомы болезни Фа-
бри также можно разделить на ранние и поздние [65]. 
К ранним относятся головная боль, головокружение, 
снижение слуха, шум в ушах, снижение уровня пси-
хической активности, повышенная утомляемость, 
депрессия, акропарестезии, пониженное потоотделе-
ние, приводящее к перегреванию и снижению перено-
симости жары, ангиокератомы, нарушения функции 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), дискомфорт 
и боли в кистях и стопах, появляющиеся при повыше-
нии температуры окружающей среды или физических 
упражнениях [34].

Боль – самый ранний симптом заболевания. 
При болезни Фабри можно выделить нейропати-
ческую боль – постоянное жжение, покалывание, 
ощущение дискомфорта, и кризы Фабри – перио-
дически возникающие сильные жгучие изнуряющие 
боли, продолжающиеся от нескольких минут до не-
скольких дней [5]. Нейропатическая боль отмеча-
ется у 59 % мальчиков (медиана возраста – 7 лет) 
и у 41 % девочек (медиана возраста – 9 лет) с болез-
нью Фабри [33].

Патогенетически при болезни Фабри поражают-
ся преимущественно тонкие нервные волокна [3], 
что проявляется в периодической боли и жжении 
в дистальных отделах конечностей [50], возникаю-
щих при повышении температуры окружающей среды. 
Дисфункция тонких миелиновых и безмиелиновых 
волокон вызывает симпатические и парасимпатиче-
ские расстройства. Страдает температурная чувстви-
тельность при сохранной вибрационной и тактиль-
ной, при этом холодовая чувствительность нарушается 
в большей степени, чем тепловая [49]. Может пора-
жаться срединный нерв при карпальном туннельном 
синдроме [25]. В зрелом возрасте нейропатия тонких 

нервных волокон может быть единственным симпто-
мом болезни Фабри [64].

В то же время при болезни Фабри отсутствует 
корреляция между интенсивностью боли и функци-
онированием тонких безмиелиновых волокон; так, 
по мере развития заболевания боль может умень-
шаться, а функционирование волокон – продолжать 
ухудшаться [4]. У гетерозиготных пациенток даже 
без клинической манифестации заболевания может 
развиваться периферическая нейропатия, подтвержда-
емая биопсией [47], но не выявляемая при электро-
нейромиографии [12].

У пациентов с болезнью Фабри также могут на-
блюдаться нарушения сна, обструктивное апноэ 
во время сна, синдром беспокойных ног, связанный 
с нейропатической болью [15].

Очень часто врачи общей практики, наблюдая 
в клинической картине пациента с начальной стадией 
болезни Фабри только боли, расценивают их как ре-
зультат его физической активности, роста и т. д., 
а в случаях, когда боль сопровождается субфебриль-
ной температурой и повышенной скоростью оседания 
эритроцитов, ставят ошибочный диагноз ревматизма 
[70]. В случаях, когда у пациентов с болезнью Фабри 
отмечаются обусловленные симпатической дисфунк-
цией гипогидроз [69], уменьшение продукции слюны 
и слезной жидкости, непереносимость физических 
упражнений и перегревания [16], потеря сознания 
в жару и при переутомлении, врачи могут ставить 
ошибочный диагноз вегетососудистой дистонии.

При болезни Фабри страдает не только перифери-
ческая, но и центральная нервная система. В голов-
ном мозге больных могут обнаруживаться различные 
морфологические изменения: стеноз мелких сосудов, 
деформация артерий, тромбоз, гипоперфузия, кар-
диальные эмболы, повреждение белого вещества. 
Поражаются небольшие перфорантные артерии в пе-
ривентрикулярной области, областях ствола мозга 
и базальных ганглиев. Отмечается наличие пульвинар-
ных кальцификатов. Неспецифическое поражение бе-
лого вещества головного мозга нарастает с возрастом 
и встречается одинаково часто у мужчин и женщин 
[1, 27].

При этом заболевании также могут выявляться 
кохлеовестибулярные расстройства и дисфункция 
вегетативной нервной системы [13].

Болезнь Фабри следует рассматривать при диффе-
ренциальной диагностике пациентов с ювенильным 
инсультом, особенно в случае наличия положительной 
личностной или семейной истории цереброваскуляр-
ных событий, криптогенной этиологии, вертебробази-
лярной локализации, коморбидной дисфункции почек 
и сердца [20].

Несмотря на отсутствие серьезной органной 
дисфункции в раннем детском возрасте, пациенты 
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с болезнью Фабри имеют менее высокое качество 
жизни по сравнению со здоровыми сверстниками [9], 
так как находятся в состоянии постоянного стресса, 
связанного с болями, соматической патологией и пси-
хосоциальной стигматизированностью [55]. Выра-
женные когнитивные нарушения для болезни Фабри 
не характерны [48], тем не менее дети с этим заболева-
нием имеют более слабое когнитивное и исполнитель-
ное функционирование, чем здоровые сверстники, 
и по этому показателю сопоставимы с детьми, имею-
щими травму головы или перенесшими транспланта-
цию печени [8].

Отмечено, что подростки больше страдают от кли-
нических проявлений болезни Фабри, чем дети млад-
шего возраста. Так как подростковый возраст является 
критическим периодом развития личности, эффектив-
ные междисциплинарные вмешательства, выполнен-
ные в этом возрасте, могут предотвратить ухудшение 
качества жизни и психосоциального функционирова-
ния пациента при взрослении [8].

При болезни Фабри, помимо неврологических па-
тологий, определяются нарушения и в других органах 
и системах. Рассматривать их необходимо для того, 
чтобы невролог знал, на что следует обратить внима-
ние при направлении пациента к врачу другой специ-
альности.

Нарушения функции ЖКТ отмечаются у 18 % де-
тей с болезнью Фабри (медиана возраста мальчиков – 
5 лет, девочек – 9,5 года) [33], и их часто принимают 
за симптомы других заболеваний [7].

При обследовании 65 детей, страдающих болез-
нью Фабри (программа FOS, средний возраст паци-
ентов – 10 лет), неврологические и желудочно-кишеч-
ные симптомы были выявлены у 80 и 60 % пациентов 
соответственно, частота нарушений слуха и дермато-
логических симптомов составила 40 %, частота оф-
тальмологических симптомов – 60 % [59].

При болезни Фабри часто встречаются такие сим-
птомы, как шум в ушах и нарушения слуха [42]: отме-
чено, что последние встречаются в 90 % случаев, а по-
сле 44 лет уже все больные страдают снижением слуха 
[48]. При этом нарушения слуха обычно развиваются 
во взрослом возрасте, а шум в ушах может быть ран-
ним признаком болезни, появившимся в детстве [43], 
поэтому иногда рутинная аудиометрия, проводимая 
в связи с данными симптомами, позволяет заподоз-
рить у ребенка болезнь Фабри [41].

Офтальмологические проявления болезни Фабри 
распространены даже у маленьких детей [2]. Специ-
фичными являются патология сосудов конъюнктивы 
и сетчатки, помутнение роговицы и хрусталика. Обыч-
но они не вызывают значительного нарушения зре-
ния, однако могут выступать в качестве маркеров бо-
лезни. Мутовчатая кератопатия легко обнаруживается 
при осмотре глаза с помощью щелевой лампы [72]. 

Офтальмоскопия может использоваться для монито-
рирования течения болезни и контроля результатов 
лечения [73]. Выраженные офтальмологические про-
явления коррелируют с тяжестью нарушения обмена 
и позволяют выявлять пациентов, которым грозит 
риск развития ранних тяжелых проявлений болезни 
Фабри [38].

Дерматологическими проявлениями болезни Фа-
бри являются ангиокератомы, телангиоэктазии, лим-
фодема, ангидроз или гипогидроз, псевдоакромега-
лические черты лица (утопленный лоб, густые брови, 
выступающие супраорбитальные дуги и лобные бугры, 
выступающая нижняя челюсть, увеличенные губы, 
широкая переносица, грушевидный нос) [28].

У детей с болезнью Фабри гломерулярные и сосу-
дистые изменения присутствуют до развития явной 
протеинурии и снижения скорости клубочковой филь-
трации. Сочетание акропарестезии, легкой альбуми-
нурии, отложений в гломерулярных эндотелиальных 
клетках, артериопатии может представлять собой 
клинико-морфологическое сочетание, предвещающее 
прогрессирующее поражение почек [77].

Поражение сердца при болезни Фабри также мо-
жет возникать в раннем возрасте [39].

Учитывая особенности патологического процес-
са, связанного с постепенным накоплением в лизосо-
мах галабиозилцерамида и глоботриаозилцерамида, 
клинические проявления болезни в раннем возрасте 
минимальны, симптоматика нарастает постепенно, 
и весь спектр фатальных изменений можно наблюдать 
только у взрослого больного. Другими словами, сим-
птомы болезни Фабри начинают проявляться в детст-
ве, а диагноз устанавливается только у взрослых [11]. 
В среднем от появления симптомов до установления 
диагноза проходит около 10 лет [76]. Тем не менее нали-
чие у пациента регулярно возникающих болей в кистях 
и стопах, ангиокератом, пониженного потоотделения, 
нарушения функции ЖКТ, шума в ушах и снижения 
(в подростковом возрасте) эмоционального фона, об-
условленного данными клиническими проявлениями, 
позволяет врачу предположить болезнь Фабри.

В реальной практике педиатр первичного звена 
нередко не имеет весомых оснований для предпо-
ложения у пациента болезни Фабри, и в результате 
устанавливаются диагнозы, связанные с какой-либо 
одной пораженной системой. Они сохраняются, до-
бавляются новые, и никто не пытается их снять, таким 
образом, возникает парадоксальная ситуация: в дет-
стве, когда возможно проведение эффективной фер-
ментзаместительной терапии, пациент еще не имеет 
ярких симптомов заболевания и получает ошибочный 
диагноз, так как государственная система обязатель-
ной диагностики болезни Фабри у детей отсутству-
ет, а у взрослого пациента, имеющего выраженную 
симптоматику и получившего правильный диагноз 
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в специализированном медицинском учреждении, 
ферментзаместительная терапия уже неэффективна 
и не может восстановить функции пораженных орга-
нов, хотя и позволяет предотвратить дальнейшее про-
грессирование заболевания. Следовательно, пациенту 
с болезнью Фабри очень важно поставить правильный 
диагноз уже в детстве, чтобы начать раннюю замести-
тельную терапию [19].

Сложность диагностики болезни Фабри обуслов-
лена разнообразием ее симптомов, одновременным 
поражением множества органов и систем [80], мими-
крией под другую патологию [71]. В результате зача-
стую каждый специалист узкого профиля тщательно 
занимается только «своей» патологией, не замечая об-
щей картины. При наличии у пациента полиорганной 
патологии следует сразу взглянуть на проблему шире 
и не лечить несколько одновременно протекающих бо-
лезней, а заподозрить наследственное заболевание [32].

Диагностика. В России наиболее доступен бес-
платный метод диагностики болезни Фабри путем оп-
ределения активности лизосомального фермента аль-
фа-галактозидазы А в сухих пятнах крови. Активность 
альфа-галактозидазы А также можно определять в лей-
коцитах, сыворотке крови, слезной жидкости и любом 
биоптате или культуре клеток кожных фибробластов. 
Окончательно исключить или подтвердить диагноз по-
зволяет только генетический тест (секвенирование гена 
GLA); при наличии мутации у пробанда необходимо про-
ведение обследования всех его родственников. Для мо-
ниторинга состояния пациента можно использовать 
метод количественного определения сфинголипидов, 
так как на фоне успешной патогенетической терапии 
происходит снижение их содержания в плазме крови.

Очень информативна диагностика болезни Фабри 
у новорожденных [51]. Возможна пренатальная диаг-
ностика с определением активности лизосомальной 
альфа-галактозидазы А и секвенированием гена GLA 
в ворсинках хориона или культивированных амниоти-
ческих клетках. Также возможна предимплантацион-
ная диагностика [24].

Для оценки эффективности проводимого лече-
ния может использоваться лабораторное тестирова-
ние нейропатической боли, гипогидроза, нарушения 
холодовой перцепции [69].

Для оценки изменений в психике проводятся ней-
рофизиологические и нейропсихологические иссле-
дования [6].

Для обнаружения изменений в мозговой ткани 
следует использовать диффузионно-тензорную томо-
графию, которая более чувствительна, чем рутинная 
магнитно-резонансная томография, и позволяет оце-
нивать как динамику болезни, так и эффективность 
проводимой терапии [21].

При наличии органной патологии для диагности-
ки заболевания может применяться биопсия [82].

Лечение. При болезни Фабри применяют симпто-
матическую терапию (обезболивающие препараты, ги-
потензивная терапия, диализ, трансплантация почек, 
искусственный водитель ритма, антидепрессанты) [14] 
и заместительную терапию рекомбинантными препа-
ратами альфа-галактозидазы А [75].

В настоящее время доказана безопасность дол-
госрочной ферментзаместительной терапии у детей, 
позволяющей замедлить или предотвратить прогрес-
сирование серьезных осложнений болезни Фабри [66]. 
Дети, получающие ферментзаместительную терапию, 
имеют более высокие баллы по показателям общего 
когнитивного функционирования и меньше проблем 
с вниманием, памятью и исполнительным функци-
онированием. Применение ферментзаместительной 
терапии может смягчить негативное влияние болез-
ни на нейрокогнитивное функционирование у детей 
[8], снизить выраженность нейропатической боли 
[10], улучшить функционирование различных типов 
нервных волокон и интрадермальных рецепторов ви-
брации [30], нормализовать потоотделение, перено-
симость жары, температурную чувствительность [46], 
уменьшить проявления синдрома беспокойных ног 
[15]. Ферментзаместительная терапии также способ-
ствует улучшению функции и структуры сердца [40], 
эфективно предотвращает прогрессирование гипер-
трофии левого желудочка [62].

Ферментзаместительная терапия особенно эффек-
тивна на ранних стадиях заболеваний почек. В тяже-
лых случаях, при необратимом поражении почек, она 
не может предотвратить развитие почечной недоста-
точности [83]. У молодых пациентов ферментзамести-
тельная терапия улучшает функционирование мезан-
гиальных и гломерулярных эндотелиальных клеток 
[78].

При раннем начале лечения отмечается улучшение 
функционирования и ЖКТ [58].

Положительное влияние ферментзаместительной 
терапии на снижение частоты инсультов в настоящее 
время не доказано.

У пациентов с развившимся фиброзом и выражен-
ной органной патологией препараты для фермент-
заместительной терапии не могут быть достаточно 
эффективны [78], однако раннее начало терапии по-
зволяет предотвратить поражение внутренних органов 
[53]. Таким образом, ферментзаместительная терапия 
должна начинаться уже на ранней стадии заболевания, 
до наступления необратимых осложнений [61].

В настоящее время в России лицензированы 2 лекар-
ственных препарата для лечения болезни Фабри: агал-
сидаза альфа (Реплагал) и агалсидаза бета (Фабразим). 
Оба препарата получены генно-инженерным способом, 
однако различаются технологией производства (исполь-
зуются разные клеточные линии-продуценты рекомби-
нантной альфа-галактозидазы А), что обусловливает 
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разные режимы дозирования. Агалсидаза альфа произ-
водится на линии клеток человека, агалсидазу бета полу-
чают методом рекомбинантной ДНК с использованием 
культуры клеток яичника китайского хомячка [36, 37]. 
Рекомендованные дозы агалсидазы альфа (Реплагал) 
и агалсидазы бета (Фабразим) составляют 0,2 и 1 мг / кг 
массы тела 1 раз в 2 нед соответственно и являются те-
рапевтически оптимальными для каждого из указанных 
препаратов. Данные дозы подобраны в ходе регистраци-
онных клинических исследований.

Результаты сравнительных клинических исследова-
ний, представленные в литературе, и данные реальной 
клинической практики доказали, что агалсидаза альфа 
и агалсидаза бета в рекомендованных производителями 
дозах 0,2 и 1 мг / кг массы тела соответственно не имеют 
различий по эффективности и профилю безопасности 
и являются терапевтически эквивалентными [18, 57, 
60]. При снижении дозировки агалсидазы самочувствие 
пациентов ухудшается [26].

Пациенты с болезнью Фабри должны получать 
заместительную терапию пожизненно.

У некоторых больных в ответ на ферментзаме-
стительную терапию вырабатываются антитела, 
что влияет на безопасность и эффективность лече-
ния. При введении агалсидазы бета антител выраба-
тывается больше, чем при введении агалсидазы альфа. 
При применении агалсидазы альфа не вырабатывается 
иммуноглобулин E.

Для лечения детей с болезнью Фабри можно при-
менять агалсидазу бета [37]. Однако в настоящее вре-
мя большинство исследований посвящены лечению 
детей агалсидазой альфа, и отмечены положительные 
результаты такой терапии [29, 68].

В последние годы развиваются новые направления 
в лечении болезни Фабри – генная терапия и терапия 
белками-шаперонами [63]. Также проводятся исследо-
вания эффективности комбинации сапосина В с мо-
дифицированной альфа-N-ацетил-галактозаминида-
зой [44]. Кроме того, рассматривается возможность 
использования энзимных активаторов и молекул, 
влияющих на активность гена GLA [54].

Заключение
Диагностика и комплексное сопровождение паци-

ентов с болезнью Фабри требуют мультидисциплинар-
ного подхода, включающего генетическое тестирова-
ние, интерпретацию генетических тестов, генетическое 
консультирование, долговременное мониторирование 
симптомов заболевания, выработку рекомендаций 
по лечению, координацию терапии [45].

Повышение осведомленности о симптомах болез-
ни Фабри в младенчестве, детстве, подростковом воз-
расте способствует ранней диагностике и назначению 
патогенетической ферментзаместительной терапии 
и тем самым помогает избежать тяжелых проявлений 
прогрессирования болезни [56].
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