Fabry病一例报道并文献复习
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Fabry 病又称Anderson-Fabry 综合征，1898年皮肤科医生Anderson 和Johann Fabry 各首先报告1 例， 故名Anderson-Fabr’s disease, 简称Fabry 病，是一种X染色体连锁遗传的α-半乳糖苷酶缺乏性疾病[1]。该病临床罕见，容易漏诊，本文报告1例, 并结合文献复习如下
。
临床资料：
患者男性，40岁，因“体检发现尿异常10年，乏力伴手指末端疼痛一年”入院。患者于10余年前体检发现蛋白尿、血尿，曾在多家医院门诊治疗，并自行服用“中药”治疗。近两年至医院复查时发现肾功能异常，血肌酐最高达800umol/L，仍药物治疗。近一年患者感双手指端疼痛，为烧灼样灼痛，间断发作，夜间明显，无麻木、晨僵及活动异常，无皮疹，伴乏力、纳差。既往史：否认高血压、糖尿病等慢性病史，否认肺结核、乙肝等传染病史。家族史：其母亲及哥哥均死于尿毒症。入院查体：T 36℃， P 54次/分，R 20次/分，BP 130/80 mmHg。神清，精神欠佳，慢性病容，轻度贫血貌，颜面眼睑轻度浮肿，皮肤粘膜无出血点、皮疹及皮肤血管角质瘤。两肺呼吸音清，双肺未闻及干湿啰音。心率54次/分，律齐，未闻及病理性杂音。腹软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未及，双肾区叩痛（-），双下肢轻度凹陷性浮肿，四肢关节无红肿、压痛。辅助检查：肾功能：BUN30.5mmol/L，Scr1169μmol/L；电解质：K6.4mmol/L；心肌酶：CK：204.0U/L， 心梗标志物：cTnI：0.11ng/ml，Myo：23.4ng/ml。中性粒细胞测α-半乳糖苷酶示酶活性：0nmol/mg/hr。心电图：左室肥厚，ST-T变化。心脏彩超：左室肥厚。头颅MRI：脑干、双侧基底节区、侧脑室体旁及放射冠多发缺血、变性、腔梗灶；老年性脑改变。胸片：两肺纹理增多。肺功能示通气功能正常，总弥散量中度下降，单位弥散量轻度下降。眼科检查：角膜涡状混浊，晶状体后皮质楔形混浊，眼底血管迂曲。高频电测听：右耳听力减退。基因突变测定： p.H125T（c.373C>T），即125位氨基酸由组氨酸转变为苏氨酸。入院后给予控制血压、纠正贫血、改善心肌供血、镇痛、营养神经等基础治疗，并维持行血液净化治疗。
讨论：

Fabry 病是一种临床较少见的遗传性疾病，该病多系统受累，并且因基因突变部位不同和体内α-GalA 残余活性的程度不同，其临床表现也多种多样, 易被漏诊、误诊。患者以男性多见, 发病年龄在儿童晚期或青少年早期[2]。其典型临床表现为弥漫性皮肤血管角质瘤、发作性肢体疼痛、角膜和晶状体混浊、视网膜动脉曲张及少汗症。疾病的后期常出现肾脏、心脏和脑血管等多系统器官渐进性损害，多在40-50 岁死于尿毒症或心血管并发症[3]。
Fabry病临床表现各种各样，根据不同临床表现分为临床型、肾脏型和心脏型[1]。本文报道的该患者为中青年男性，为该病的高发人群，临床表现为经典型Fabry病：(1)肾脏损害：血尿、蛋白尿为该患者最早的临床表现，肾功能进行性损害并最终进入终末期肾脏病。肾组织超微结构改变显示嗜锇性、同心圆样包涵体在足细胞胞浆中的堆积，是临床确诊该病的重要依据[4]。肾衰竭为Fabry病患者的主要死亡原因，但近年来随着血液净化技术的提高，肾衰竭患者的生活质量及生存时间在逐渐提高。(2)周围神经病变：该患者有典型的发作性四肢疼痛麻木，以手指末端为主，发热、气候变暖、剧烈运动、情绪紧张和饮酒后均可诱发疼痛加剧，一般可持续数小时甚至数周。产生的原因可能与传导痛觉和温度觉的小纤维损伤、自发放电以及对温度觉的感知阈值发生改变有关。(3) 心脏受累：该患者主要表现为传导异常及心肌缺血。超声心动图：左室肥厚。文献报道, 心脏病变是Fabry 病常见的临床表现, 也是常见的死亡原因之一[5]。Fabry 病患者心血管系统的损害主要包括左心室肥厚、瓣膜病、心律失常和冠状动脉阻塞等[6，7]。(4)眼部病变：该患者角膜涡状混浊，晶状体后皮质楔形混浊，眼底血管迂曲。Fabry病患者可表现为晶状体前部和后部的异常，出现白内障及视网膜血管迂曲扩张角膜混浊、角膜漩涡状沉积物，其中角膜混浊可见于所有的杂合子和大多数的半合子[8]；(5)耳部病变：该患者高频电测听右耳听力减退；临床可表现为进行性感觉神经性听力丧失；(6) 皮肤病变：Fabry病常伴有皮肤血管角质瘤, 皮疹多位于躯干部，对称分布，呈紫红色，压之不褪色[9]，但该患者皮肤表现不明显。(7)其他系统损害：该患者肺功能、大脑等均有不同程度受累。
该患者我们的诊断思路为，入院后完善相关检查，首先排除了常见的继发性肾脏损害疾病，结合该患者有尿毒症家族史及典型的多系统损害的临床表现，我们考虑该患者为遗传性肾病：Fabry病可能。测定血液酶学α-半乳糖苷酶的水平为零，故行基因突变检测：p.H125T（c.373C>T），即125位氨基酸由组氨酸转变为苏氨酸，Fabry病诊断明确。遗憾的是该患者来我院就诊时已是终末期肾脏病，为肾穿刺活检禁忌症，因此无肾脏病理学结果。Fabry病的诊断主要依靠特征性组织病理学改变、血液酶学检查、家族遗传病史以及基因诊断。电镜嗜锇性髓鞘样包涵小体的特征性超微结构是确诊Fabry病的最关键依据。血液酶学检查是测定α-半乳糖苷酶的水平，Fabry患者该酶缺乏或减少。家族遗传史对存在个体基因突变致病的部分患者有诊断价值[9], 因而家族遗传史仅可作为诊断的参考。
Fabry 病的鉴别诊断主要是针对不同系统的症状进行鉴别，肾脏损害需与原发性肾小球肾炎或其他继发性肾小球疾病进行鉴别。心脏受累的患者需与其他原因导致的肥厚性心肌病、心律失常、心功能不全进行鉴别。疼痛需与红斑肢痛症、幼年类风湿关节炎、雷诺综合征及其他原因导致的感觉神经病进行鉴别[1]。Fabry 病的治疗包括非特异性治疗和特异性治疗，非特异性治疗主要针对各脏器受累情况给予相应的对症处理，特异性治疗主要为酶替代治疗，即利用基因重组技术体外合成α-Gal A替代体内缺陷的酶来进行治疗，可有效稳定患者肾功能，减轻肢端疼痛，改善心肌肥厚，从而提高患者的生活质量和预后。另外，酶增强治疗、底物降解治疗、基因治疗等一些探索性治疗新方法正在研发中[10，11，12]。
Fabry 病相对少见， 临床表现多样，我们对它的认识也才刚开始，对其临床资料进行登记、管理，并复习文献，将有助于提高对疾病的认识，减少临床漏诊、误诊，促进疾病治疗的规范化及新的治疗方法的应用。
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