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Описан семейный случай редкой лизосомной болезни накопления. По 

данным клинической симптоматики, энзимодиагностики, молекулярно-

генетической диагностики был поставлен диагноз болезни Фабри (БФ). 

Проведен анализ фенотипического спектра, обсуждены ранняя диагно-

стика и применение ферментозаместительной терапии у детей с БФ в 

Республике Саха (Якутия). Диагностика орфанного заболевания представ-

ляет собой сложную задачу из-за неспецифических симптомов. Для ран-

него выявления БФ рекомендуется проведение скринингового обследова-

ния лиц из групп высокого риска.
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туры тела и вегетативных расстройств. Типичный признак – 

поражение кожи, проявляющееся диффузной ангиокерато-

мой. С возрастом по мере прогрессирования заболевания 

появляется сердечно-сосудистая, церебральная и почечная 

симптоматика. Наиболее ранними симптомами поражения 

сердца являются гипертрофия ЛЖ, пороки сердца и наруше-

ния проводимости. Прогрессирование заболевания сопро-

вождается также цереброваскулярной недостаточностью, 

проявляющейся тромбозами, транзиторными ишемиче-

скими атаками, ишемией базилярных артерий, аневризма-

ми, судорогами, гемиплегиями, гемианестезиями, афазией, 

дисфункцией лабиринта и даже внутричерепным кровоте-

чением. С детского возраста анализы мочи носят патологи-

ческий характер (белок, эритроциты, цилиндры), который 

усугубляется с возрастом, включая выраженную полиу-

рию и синдром, сходный с проявлениями вазопрессин-

резистентного несахарного диабета.

Для БФ характерно вовлечение в патологический про-

цесс органа зрения. Типичный и ранний симптом – извитость 

сосудов конъюнктивы и сетчатки. Наблюдается также по-

мутнение хрусталика – двусторонняя передняя капсулярная 

или подкапсулярная катаракта, очень специфичная для БФ 

(катаракта Фабри). На поздней стадии БФ констатируют по-

чечную и сердечную недостаточность, что, как правило, ведет 

к летальному исходу после 40 лет [10–12]. 

БФ обусловлена мутациями в гене GLA (galactosidase-α), 

который кодирует фермент α-галактидазу А (α-гал А). Ген GLA 

локализован на длинном плече X-хромосомы Хq22 [13], имеет 

размер 12 тыс. п.о. и состоит из 7 экзонов [14]. К настояще-

му времени идентифицировано >600 мутаций, приводящих 

к БФ. Большинство их уникальны в каждой семье. Наиболее 

частые мутации в гене GLA – миссенс- и нонсенс-мутации. 

Бόльшая часть мутаций поражают 2 последних экзона GLA. 

Мутации в гене GLA приводят к недостаточности лизосомаль-

ного фермента α-гал А [15], а дефицит α-гал А – к накопле-

нию в лизосомах гликосфинголипидов, которые постепенно 

накапливаются почти во всех органах (сердце, почки, кожа, 

легкие, центральная нервная система – ЦНС). Основным на-

капливаемым сфинголипидом является глоботриозилцерамид 

(globotriaosylceramide – Gb3). Gb3 накапливается в эндотели-

альных и гладкомышечных клетках кровеносных сосудов, а 

также в клетках почечного эпителия, кардиомиоцитах и ган-

глиоцитах вегетативной нервной системы [16], что приводит к 

дисфункции органов и появлению клинической симптомати-

ки. Определение количества глоботриазилсфингозина (Lyso-

GL-3) в плазме крови – наиболее информативный тест; он 

позволяет проводить мониторинг ферментозаместительной 

терапии [17]. 

Далее представлен семейный случай БФ, выявленный в 

Медико-генетическом центре (МГЦ) Республиканской боль-

ницы №1 – Национальном центре медицины (РБ№1-НЦМ) 

Республики Саха (Якутия).

Семья (пробанд, сибсы, мать, бабушка) была обследова-

на с использованием клинико-генеалогического метода. От 

всех членов семьи получено письменное информированное 

согласие на проведение молекулярно-генетического иссле-

дования. Исследовались образцы крови. Cеквенирование 

гена GLA проведено в лаборатории молекулярной генетики и 

клеточной биологии Национального научно-практического 

центра здоровья детей Минздрава РФ (Москва, Россия). 

Уровень глоботриазилсфингозина (Lyso-GL-3) и активность 

фермента α-гал А в сухом пятне крови определяли в лабора-

тории ARCHIMED Life Science GmbH (Вена, Австрия). От 

Болезнь Фабри (БФ, OMIM №301500) представляет собой 

прогрессирующее наследственное, сцепленное с 

Х-хромосомой нарушение метаболизма гликосфинголипи-

дов, обусловленное снижением или полным отсутствием ак-

тивности лизосомальной α-галактозидазы А (α-гал А) [1]. БФ 

относится к редким (орфанным) заболеваниям.

БФ – одна из наиболее распространенных лизосом-

ных болезней накопления [2], встречается во всех расовых 

группах [3, 4]; ее распространенность варьирует от 1 на 

117 000 населения (Австралия) [5] до 1 на 476 000 (Нидер-

ланды) [6]. У мужчин и женщин с ранним инсультом частота 

БФ составляет соответственно 4,2 и 2,15%, с гипертрофией 

левого желудочка (ЛЖ) неясного происхождения – 0,9–3,9 

и 1,1–11,8%, с терминальной почечной недостаточностью – 

0,33 и 0,10%. Частота новых случаев БФ, оцененная на вы-

борках новорожденных мальчиков по снижению актив-

ности α-гал А, составила на Тайване 1 на 2400, в Италии – 

1 на 3100 [7].

Считается, что БФ наследуется по X-сцепленному ре-

цессивному типу, а клинические проявления у женщин ми-

нимальны или отсутствуют. Однако ряд исследований про-

демонстрировали наличие яркой клинической картины 

болезни у гетерозиготных женщин [8, 9]. У большинства 

из них уровень циркулирующего фермента – в пределах 

нормы.

Клинические проявления БФ могут возникать в первые 

годы жизни. Заболевание начинается со жгучих болей в паль-

цах рук и ног, парастезий, недомогания, повышения темпера-
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матери пробанда получено разрешение на публикацию ре-

зультатов исследования.

Пробанд И., мальчик 11 лет, якутской националь-

ности. В 10 лет поступил в нефрологическое отделе-

ние РБ№1-НЦМ с жалобами на слабость, потемнение 

мочи, боли в конечностях, которые не купировались 

анальгетическими препаратами.

Из анамнеза: ребенок от 2-й нормально проте-

кавшей беременности и родов в срок. Физическое раз-

витие – по возрасту, обучается в специализированной 

школе. С 7 лет беспокоят выраженные боли в области 

ладоней и подошв, периодически возникают эпизоды ги-

пертермии до 38–39°C, проходящие самостоятельно в 

течение 1 сут. При болевых кризах ребенок занимает 

вынужденное согнутое положение. Семья проживает в 

отдаленном труднодоступном районе Республики Саха 

(Якутия). При нарастании болевого синдрома мать ре-

бенка неоднократно обращалась в центральную район-

ную больницу, однако мальчика не направляли на обследо-

вание в специализированные лечебно-профилактические 

учреждения.

Когда ребенку было 10 лет, в период болевого 

криза мать самостоятельно обратилась в приемно-

диагностическое отделение Педиатрического центра 

РБ№1-НЦМ. Пациент был госпитализирован в отде-

ление нефрологии, где патология со стороны почек была 

исключена. Ввиду наличия у пациента выраженного 

болевого синдрома он был переведен в психоневрологи-

ческое отделение РБ№1-НЦМ, в котором проведены 

магнитно-резонансная томография головного мозга, 

рентгенография голеностопных суставов и электро-

нейромиография. Патологических изменений не выяв-

лено. Общие и биохимические анализы крови – без от-

клонений от нормы. Из отделения ребенка выписали с 

диагнозом: резидуально-органическое поражение ЦНС 

со снижением интеллекта; артралгия голеностопных 

суставов.

Ребенок направлен нефрологом для исключения 

БФ в МГЦ на консультацию у генетика, прошедшего 

краткосрочное обучение по орфанным 

болезням в Москве. В МГЦ мальчик был 

проконсультирован в возрасте 11 лет. 

На момент осмотра отмечались слабо-

выраженные ангиокератомы на ладонях; 

других фенотипических проявлений не 

обнаружено.

Проведена энзимодиагностика на 

БФ. Выявлено снижение активности 

фермента α-гал А до 0,99 мкмоль/л/ч 

(норма – ≥1,89 мкмоль/л/ч), что под-

твердило предполагаемый диагноз БФ. 

Уровень Lyso-GL-3 в плазме крови был 

в 26 раз выше нормы – 91,5 нг/мл. Для 

подтверждения диагноза БФ проведено 

также секвенирование гена GLA, и в 5-м 

экзоне гена GLA обнаружена мутация 

с.680G>A (p.Arg227Gln) в гемизиготном 

состоянии, приводящая к развитию БФ. 

Таким образом, на основании клинико-

анамнестических данных, энзимодиаг-

ностики и молекулярно-генетического 

анализа пациенту был поставлен диа-

гноз БФ.

В июле 2016 г. мальчик был госпитализирован 

в Северо-Западный федеральный медицинский ис-

следовательский центр (СЗФМИЦ) им. В.А. Алма-

зова Минздрава РФ (Санкт-Петербург) для подбора 

ферментозаместительной терапии. Результаты 

лабораторно-инструментальных исследований: об-

щий и биохимический анализы крови без изменений; 

электрокардиография – вариант возрастной нормы; 

эхокардиография – размеры камер сердца и толщина 

миокарда – в пределах нормы; нарушений локальной 

сократимости ЛЖ и патологии клапанов не выявле-

но. Результаты консультации специалистов: офталь-

молог – патология зрительного анализатора отсут-

ствует; невролог – признаки дистальной сенсорной 

полинейропатии, цефалгический синдром на фоне БФ, 

дизартрия. Пациент выписан с диагнозом: болезнь Фа-

бри, кризовое течение (мутация c.680G>A гена GLA; 

по МКБ-10 – Е75.2); осложнения: полинейропатия 

сенсорная дистальная верхних и нижних конечностей. 

С учетом прогредиентного характера течения гене-

тически детерминированной болезни, наличия ослож-

нений с высоким риском вовлечения в патологический 

процесс других систем и органов была назначена по-

стоянная ферментозаместительная терапия препа-

ратом агалсидаза-β (Фабразим, Genzyme Europe B.V., 

Нидерланды) в дозе 1 мг/кг – внутривенные инфузии 

1 раз в 2 нед.

В октябре 2016 г. пациент был госпитализиро-

ван в нефрологическое отделение РБ№1-НЦМ для на-

чала ферментозаместительной терапии препаратом 

Фабразим по схеме: 30 мг 1 раз в 2 нед внутривенно. 

В отделении у ребенка отмечался выраженный болевой 

синдром. При болевом кризе пациент занимал вынуж-

денную позу (рис. 1).

Назначенные болеутоляющие препараты не да-

вали эффекта. Обтирание холодной водой крат-

ковременно снижало болевой приступ; 2 инфузии 

пациент получил в дневном стационаре МГЦ, в даль-

нейшем – по месту жительства. Медицинскому пер-

соналу центральной районной больницы 

был выслан видеоролик обучающего ха-

рактера.

До проведения ферментозамести-

тельной терапии уровень Lyso-GL-3 

в плазме крови составлял 125,9 нг/мл 

(выше нормы в 36 раз). За 3 мес тера-

пии отмечена положительная дина-

мика: прекратились болевые кризы, 

улучшилось самочувствие. После 4 кур-

сов ферментозаместительной тера-

пии количество Lyso-GL-3 составило 

39,7 нг/мл, что свидетельствовало 

о снижении активности накопления 

сфинголипидов (рис. 2).

В МГЦ проведено обследование других 

членов семьи.

Брат пробанда, 10 лет, якутской 

национальности. Родился в срок, психо-

моторное и физическое развитие – по 

возрасту. С 8 лет, со слов родителей, 

также возникали эпизоды гипертермии 

(38–39°C), проходящие самостоятель-

но в течение 1 сут (см. таблицу).

Рис. 1. Пробанд в возрасте 11 лет; 
вынужденное положение при болевом 
кризе
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Фенотип сибса – без особенностей. Молекулярно-

генетическое исследование выявило наличие мутации 

c.680G>A в гене GLA. Уровень Lyso-GL-3 – 85,2 нг/мл 

(в 24 раза выше нормы). Ребенок был госпитализиро-

ван вместе с пробандом в СЗФМИЦ им. В.А. Алмазова 

Минздрава РФ. Нарушений со стороны зрительного 

анализатора, сердечно-сосудистой и нервной систем 

обследование не выявило. Пациенту назначена пожиз-

ненная ферментозаместительная терапия. С ноября 

2016 г. ребенок получает лечение препаратом Фабра-

зим.

Мать пробанда, 34 лет, якутской национально-

сти. С 11 лет наблюдается у эндокринолога по пово-

ду периодических приступов чувства удушья, узлового 

токсического зоба. В 2013 г. была проконсультирова-

на у эндокринолога в РБ№1-НЦМ, который направил 

ее на обследование. УЗИ щитовидной железы выявило 

ее увеличение и узел в правой доле; гормональный про-

филь щитовидной железы без изменений. С 31 года на-

чали беспокоить боли в области сердца. Пациентка 

находилась под наблюдением терапевта, который на-

значил милдронат и кардиомагнил. С 2015 г. появились 

повышенная утомляемость, общая слабость, голово-

кружение. Наблюдалась по месту жительства у невро-

лога. Молекулярно-генетическое исследование выяви-

ло гетерозиготное носительство мутации c.680G>A. 

В 2016 г. пациентка была обследована в неврологиче-

ском отделении Института экспериментальной меди-

цины (Санкт-Петербург). Клинические проявления БФ 

были минимальными. В период обследования выявлена 

беременность. Инвазивная пренатальная диагностика 

(плацентобиопсия) выявила наличие у плода семейной 

мутации c.680G>A в гетерозиготном состоянии. Бере-

менная приняла решение о пролонгировании беременно-

сти. 07.01.17 от преждевременных родов (на 29–30-й 

неделе) родилась девочка с массой тела 2033 г и длиной 

тела 42 см.

Генеалогический анамнез. В семье 6 детей. 

Молекулярно-генетическое исследование (секвенирова-

ние гена GLA) проведено всем членам семьи. Мутация 

c.680G>A выявлена у матери пробанда, брата и прена-

тально – у плода. У бабушки (I-2) по линии матери и 

у других 3 сибсов БФ была исключена. Со стороны де-

душки пробанда родословная неинформативна, так как 

с бабушкой он в браке не состоял. Дедушка (I-1) по эт-

нической принадлежности – русский, бабушка и отец 

пробанда – якуты (рис. 3).

БФ – редкая X-сцепленная лизосомная болезнь накопле-

ния, возникающая вследствие дефицита активности α-гал А. 

В результате недостаточности фермента формируется неспо-

собность к катаболизму гликосфинголипидов, что приводит к 

полиорганному поражению [1].

Низкая выявляемость БФ обусловлена клиническим раз-

нообразием, неспецифичными симптомами, наличием ати-

пичных форм с поздней манифестацией, недостаточной осве-

домленностью медицинского персонала о данном орфанном 

заболевании. Ранняя диагностика БФ имеет большое прак-

тическое значение. Своевременное начало патогенетической 

ферментозаместительной терапии позволяет снизить тяжесть 

заболевания, частоту ранней инвалидизации пациентов и 

смертность среди них. Диагностика БФ сложна, когда в семье 

нет больных. В мире у большинства па-

циентов БФ диагностируется в результате 

скрининговых исследований, после того 

как диагноз подтвержден у 1 члена семьи. 

БФ чаще диагностируется по достижении 

больным пубертатного возраста, когда 

появляются выраженные клинические 

признаки заболевания. У детей диагно-

стика крайне затруднительна в связи с ва-

риабельностью клинических проявлений, 

неспецифичностью признаков, симпто-

мов и редкостью болезни [12].

В представленном нами случае 1-е 

медико-генетическое консультирование 

пробанда было проведено в возрасте 11 

лет. Обучение узких специалистов диа-

гностике орфанных заболеваний позво-

лило заподозрить у ребенка тяжелое ге-

нетическое заболевание. 1-м симптомом 

у него явились выраженные болевые кри-

зы, не купирующиеся анальгетическими 

препаратами. Приступы часто провоци-

ровались температурными изменениями 

Сравнительная характеристика фенотипических признаков 
и данных лабораторных исследований

Показатель Пробанд Сибс

Возраст на момент первичного 
медико-генетического консультирования, годы

11 10

Болевые кризы + –

Эпизоды гипертермии + +

Ангиокератома + –

Непереносимость жары + +

Психологические проблемы + –

Снижение общего качества жизни + –

Отставание в психомоторном развитии – –

Активность α-гал А, моль/л/ч 0,99 Не определена

Уровень глоботриазилсфингозина Lyso-GL-3, нг/мл 125,9 85,2

Молекулярно-генетическое исследование 
(секвенирование гена GLA)

Мутация c.680G>A Мутация c.680G>A

Рис. 2. Активность Lyso-GL-3 у пробанда; уровень Lyso-GL-3 в норме – 
0,0–3,5 нг/мл
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генетические заболевания

(непереносимость жары) и физическими нагрузками. Несмо-

тря на сложности диагностики, врач-нефролог своевременно 

передал сведения о ребенке генетикам в МГЦ для проведения 

тщательного обследования. Пробанду было выполнено скри-

нинговое обследование для определения активности фермен-

та α-гал А по сухому пятну крови. В результате целенаправ-

ленной генетической диагностики в представленной семье 

выявлены 2 больных и 2 гетерозиготных носителя семейной 

мутации. В якутской популяции до настоящего времени боль-

ные БФ не выявлялись. Возможная причина заболевания – 

передача мутации по Х-сцепленному рецессивному типу от 

дедушки европеоидного происхождения.

Ввиду неспецифических клинических симптомов болез-

ни необходимо проведение селективного скрининга среди па-

циентов из группы высокого клинического риска (пациенты 

отделений гемодиализа, неврологии и кардиологии). Ранняя 

диагностика заболевания в детском возрасте и ферментоза-

местительная терапия существенно улучшают состояние де-

тей, задерживая прогрессирование болезни и предотвращая 

осложнения со стороны органов-мишеней.
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A FAMILY CASE OF FABRY DISEASE
R. Ivanova1, A. Sukhomyasova1, 2, E. Gurinova1, F. Vasilyev2, P. Guryeva2; 
A. Gorokhova1, N. Maksimova2
1Center of Medical Genetics, Republican Hospital One – National Center of 
Medicine, Yakutsk 
2M.K. Ammosov North-Eastern Federal University, Yakutsk 

The paper describes a family case of rare lysosomal storage disease. The 
diagnosis of Fabry disease (FD) is based on its clinical symptoms, enzyme 
diagnosis, and molecular genetic diagnosis. The paper also analyzes the 
phenotypic spectrum and discusses early diagnosis and enzyme replacement 
therapy in children with FD in the Republic of Sakha (Yakutia). The diagnosis 
of the orphan disease represents a challenge due to its nonspecific 
symptoms. Screening high-risk individuals is recommended for the early 
detection of FD.
Key words: genetics, Fabry disease, α-galactosidase A, hemizygous carriage, pain 
crises, enzyme replacement therapy.

Рис. 3. Родословная семьи И.: больные – I-1, III-2, III-3; гетерозиготные 
носители – II-1, III-6; черной точкой отмечены обследованные




