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Возможности скрининга болезни Фабри:  
опыт Рязанской области

Цель Оценка возможностей скрининга болезни Фабри (БФ) в  отдельно взятом регионе Российской 
Федерации.

Материал и методы Исследование проводилось как  открытое проспективное несравнительное. В  скрининг вклю-
чали пациентов с гипертрофией левого желудочка (ЛЖ) > 13 мм без тяжелой гипертонической 
болезни; пациентов, перенесших инсульт без  видимых причин; пациентов с  периферическим 
болевым синдромом в  рамках дистальной полинейропатии с  преимущественным поражением 
тонких волокон; пациентов, имеющих признаки БФ при физикальном обследовании: грубые чер-
ты лица; ангиокератомы (внутренняя поверхность бедер, кисти, живот, слизистая оболочка рото-
вой полости); нарушения терморегуляции; наличие хронической болезни почек. Скрининг на БФ 
в  регионе сопровождался образовательными мероприятиями по  диагностике наиболее распро-
страненных редких (орфанных) заболеваний у взрослых, а также была прописана маршрутизация 
пациентов с БФ. У терапевтов и кардиологов также была возможность отправлять «сухие» пятна 
крови напрямую в референс-центры для диагностики БФ и других заболеваний, сопровождаю-
щихся гипертрофией ЛЖ.

Результаты Из  125 пациентов, прошедших скрининговое обследование, только у  4  выявлена сниженная 
активность альфа-галактозидазы А (до 1,71; 0,78; 0,44; 0,60 мкмоль / л / ч.), у одного из них диа-
гноз БФ был подтвержден генетически. В  рамках работы по  диагностике БФ в  регионе за  это 
время благодаря улучшению знаний о  признаках орфанных заболеваний, а  также прописанной 
маршрутизации пациентов с возможностью оценки панели активности ферментов и метаболитов 
заболеваний, сопровождающихся гипертрофией ЛЖ, выявлено 5 пациентов с «нетипичной» БФ.

Заключение При проведении скринингового обследования 125 пациентов с подозрением на БФ удалось под-
твердить диагноз у  1 (0,8 %) пациента. Для  увеличения эффективности скрининга необходимо 
не  только предоставление возможности диагностики ферментов и  метаболитов, но и  проведе-
ние образовательных программ с  формированием маршрутизации пациентов с  подозрением 
на орфанные заболевания, сопровождающиеся гипертрофией ЛЖ.
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Введение
Болезнь Фабри (БФ)  – наследственное заболевание, 

сцепленное с  хромосомой Х, характеризующееся нако-
плением глоботриаозилцерамида (Gb3) вследствие де-
фицита лизосомального фермента альфа-галактозида-
зы А (α-Gal А) [1]. Мужчины гомозиготны по БФ, у них 
заболевание проявляется всегда. Женщины гетерози-
готны, у  них тяжесть заболевания может быть различ-
ной, вплоть до развития тяжелых форм, как у мужчин [2]. 
Впервые патология описана независимо Йоханнесом 
Фабри и Уильямом Андерсоном у 2 пациентов с ангиоке-
ратомой в 1898 г., а ген GLA, кодирующий α-Gal А, был 
идентифицирован в 1974 г. [3].

Со временем БФ стала рассматриваться как мультиси-
стемное заболевание с  характерными кардиальными, по-

чечными, неврологическими, дерматологическими и  же-
лудочно-кишечными проявлениями. Кроме того, все чаще 
признается вариабельность проявлений БФ как с класси-
ческим, так и с неклассическим (или с поздним началом) 
фенотипами [4].

Пациентами с  классической БФ чаще всего являются 
молодые мужчины, у  которых в  детстве или  раннем под-
ростковом возрасте наблюдаются болезненные перифери-
ческие нейропатии, поражения кожи и желудочно-кишеч-
ные расстройства с постепенным развитием сердечной не-
достаточности и хронической болезни почек (ХБП).

БФ с  поздним началом (неклассическая, или  атипич-
ная, форма) значительно более вариабельна, проявляет-
ся у пациентов среднего и старшего возраста, может огра-
ничиваться поражением одной системы, например, серд-
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ца или почек, и чаще встречается у пациенток женского 
пола. В отличие от классической БФ, уровни α-Gal А выше 
при  фенотипе с  поздним началом, что  объясняет отсро-
ченное проявление заболевания [1].

Общая распространенность БФ составляет от  1  на 
40 тыс. до 1 на 170 тыс. новорожденных, поражая все эт-
нические группы [5].

Распространенность мутаций, которые связаны с  раз-
витием БФ, значительно выше, хотя точное их количество 
неизвестно. В  исследовании, проведенном с  использова-
нием содержащихся в биобанке Великобритании данных 
от 200  643 человек, распространенность вероятных пато-
генных вариантов мутаций с поздним началом составила 
1 из 5 732, а мутаций, вызывающих классическую БФ, – 1 из 
200 643 [6]. Аналогично исследования распространенно-
сти вариантов гена GLA в  программах скрининга ново-
рожденных выявили высокую распространенность мута-
ций, вызывающих заболевания: от 1 на 1250 новорожден-
ных мужского пола на Тайване до 1 на 21 973 в США [7, 8].

Распространенность БФ в  специально отобранных 
клинических популяциях с  проявлениями БФ значитель-
но выше. Два недавних когортных исследования показа-
ли, что среди пациентов с гипертрофией левого желудоч-
ка (ГЛЖ) распространенность БФ составляет 0,9 и 0,3 % 
[9, 10]. Распространенность БФ при необъяснимой ГЛЖ 
выше и варьирует от 2 % в Канаде и Гонконге [11] до 4 % 
в Чехии [12].

Ферментозаместительная терапия (ФЗТ) с  шапе-
ронной терапией (например, мигаластатом) или без  нее 
для предотвращения и / или задержки прогрессирования 
почечных, сердечных и  цереброваскулярных проявле-
ний является основным подходом к лечению больных БФ. 
Эксперты рекомендуют как можно раньше начинать ФЗТ 
у всех мужчин с БФ (включая детей и пациентов с терми-
нальной стадией ХБП, находящихся на  диализе и  пере-
несших трансплантацию почки), а также у женщин с кли-
ническими проявлениями заболевания, поскольку все 
они находятся в группе высокого риска развития заболе-
ваний почек, сердца и сосудов головного мозга [13].

В России доступно два препарата для ФЗТ – агалсидаза-
альфа (α-Gal А) и агалсидаза-бета. Агалсидаза-альфа создается 
из клеток человека, а агалсидазу-бета производят при помощи 
культуры клеток китайского хомячка. С 2023 г. зарегистриро-
ван первый российский препарат на основе агалсидазы-бета 
[14], который доступен пациентам в  рамках региональных 
программ льготного лекарственного обеспечения.

В  недавнем систематическом обзоре, включавшем 
11  исследований, продемонстрировано, что  стоимость 
ведения пациентов с  БФ может достигать 230  тыс. евро 
в год. Причем она не зависит от вида специфической те-
рапии, но связана с наличием осложнений в виде пораже-
ния почек и / или сердца [15].

Хотя у большинства пациентов с классическим вариан-
том БФ наблюдаются типичные ранние проявления болез-

Возможности скрининга болезни Фабри: опыт рязанской области

ВОЗМОЖНОСТИ СКРИНИНГА БОЛЕЗНИ ФАБРИ: ОПЫТ РЯЗАНСКОЙ ОБЛАСТИ
открытое проспективное несравнительное исследование

• 53 мужчин и 72 женщины
• Средний возраст 63,1±11,3 года
• 2 детей, возраст 12,5±3,5 года

У 4 пациентов выявлена 
сниженная активность 
альфа-галактозидазы А

У 1 пациента 
подтвердилась 
болезнь Фабри

Благодаря улучшению знаний 
о признаках редких (орфан-
ных) заболеваний, а также 
прописанной маршрутизации 
пациентов дополнительно 
были выявлены 5 пациентов 
с «нетипичной» болезнью 
Фабри.

•
•
•
•
•

Пациент, 43 года; 
Ds:  Гипертрофическая кардиомиопатия
Редкие пресинкопальные состояния, 
«грубые» черты лица. 
Микроальбуминурия, СКФ – 39,3 мл/мин/1,73 м2

Вариант нуклеотидной последовательности 
в экзоне 5 гена GLA в гомо-/гемизиготном состоянии, 
приводящий к миссенс-замене Asp234Gly.

Подозрение на болезнь Фабри 
в поликлинике (до 14 дней: ЭКГ + 
ЭхоКГ + общий анализ крови + 
биохимический анализ крови + 
консультация офтальмолога)

Первичная диагностика 
в ГБУ РО «ОККД» (до 28 дней: 
  ЭхоКГ и МРТ (при необходимости) 
+ оценка активности ферментов 
и метаболитов 
(α-Gal А и Lyso-GB3)

Дообследование в МГНЦ 
им. Н.П. Бочкова по профилю 
для оценки необходимости 
и дозы заместительной 
терапии (обследование 
до 30 дней)

Центральная иллюстрация. Возможности скрининга болезни Фабри: опыт Рязанской области
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ни, такие как акропарестезии, ангиокератомы или гипоги-
дроз, тем не менее диагноз обычно устанавливают с боль-
шой задержкой, что отражает плохую информированность 
врачей о редких заболеваниях, в том числе о БФ [16].

Таким образом, для  повышения выявляемости паци-
ентов с БФ и начала ранней заместительной терапии с це-
лью профилактики осложнений и  увеличения продол-
жительности жизни целесообразно активное выявление 
данных пациентов, т. е. проведение скрининга.

В настоящее время в Рязанской области выявлен 1 па-
циент с БФ. Расчетное число пациентов для данного реги-
она составляет 10–28 человек.

Цель
Оценка возможностей скрининга БФ в  отдельно взя-

том регионе Российской Федерации.

Материал и методы
Исследование проводилось как открытое проспектив-

ное несравнительное.
Пациента включали в  исследование при  соблюдении 

правил GСP (Good clinical practice  – качественной кли-
нической практики), если он соответствовал критери-
ям включения и не имел критериев отказа от включения. 
Каждый приглашенный для  участия в  исследовании па-
циент был полностью проинформирован в  доступной 
для понимания форме (устной и письменной) о цели и ха-
рактере исследования, после чего дал свое письменное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в исследование: возраст 25–85 лет; 
наличие одного или нескольких критериев: ГЛЖ >13 мм 
(толщина задней стенки ЛЖ) без  тяжелой гипертони-
ческой болезни; инсульт без  видимых причин в  анамне-
зе; периферический болевой синдром в  рамках дисталь-
ной полинейропатии с преимущественным поражением 
тонких волокон; признаки БФ при  физикальном обсле-
довании  – грубые черты лица; ангиокератомы (внутрен-
няя поверхность бедер, кисти, живот, слизистая оболочка 
ротовой полости); нарушение терморегуляции; наличие 
ХБП, установленной согласно клиническим рекоменда-

циям Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации в действующей редакции.

Критерии отказа от включения: острое угрожающее 
жизни состояние на момент подписания информирован-
ного согласия; невозможность проведения процедур ис-
следования; отказ пациента от сотрудничества с конкрет-
ным исследователем; пациент является пациентом пси-
хиатрической клиники; пациент является сотрудником 
органов внутренних дел или военнослужащим.

Критерии исключения: решение пациента выбыть из ис-
следования.

У  всех пациентов после включения в  исследование 
утром натощак брали образцы венозной крови из  куби-
тального катетера для  получения сыворотки, которую 
замораживали при температуре  –80 °С до  проведения 
анализа и  хранили не  более 14 сут. Активность α-Gal А 
в сыворотке крови анализировали с помощью коммерче-
ского набора производства Abcam (США) на базе ЦНИЛ 
ФГБОУ ВО  «РязГМУ» Минздрава России. Активность 
α-Gal A более 1,89 мкмоль / л / ч считали нормальной.

Дополнительно активность фермента определяли 
у 3 здоровых доноров (контроль).

У  пациентов с  выявленной сниженной активностью 
α-Gal A проводили генетическое тестирование в  ФГБНУ 
«Медико-генетический научный центр им. акад. Н. П. Боч-
кова» для выявления мутаций в гене GLA методом массо-
вого параллельного секвенирования MiSeq (Illumina).

Следует отметить, что скрининг на БФ в регионе со-
провождался образовательными мероприятиями по ди-
агностике наиболее распространенных редких (орфан-
ных) заболеваний у взрослых, а также была прописана 
маршрутизация пациентов с БФ (рис. 1). У терапевтов 
и  кардиологов также была возможность отправлять 
«сухие» пятна крови напрямую в  референс-центры 
для  диагностики БФ и  других заболеваний, сопрово-
ждающихся ГЛЖ.

Полученные данные обрабатывали с  помощью про-
граммы StatSoft STATISTICA 13.0 (США) и  Microsoft 
Excel for MAC ver. 16.24 (ID 02984-001-000001). Коли-
чественные данные представлены в  виде среднего ариф-

ЭКГ – электрокардиография; ЭхоКГ – эхокардиография; ГБУ РО «ОККД» – ГБУ РО «Областной клинический кардиологи-
ческий диспансер»; МРТ – магнитно-резонансная томография; α-Gal А – альфа-галактозидаза А; Lyso-GB3 – лизоглоботри-
аозилсфингозин; МГНЦ им. Н. П. Бочкова – ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н. П. Бочкова».

Подозрение на болезнь Фабри 
в поликлинике (до 14 дней: ЭКГ + 

ЭхоКГ + общий анализ крови + 
биохимический анализ крови + 

консультация офтальмолога)

     Первичная диагностика 
     в ГБУ РО «ОККД» (до 28 дней: 

ЭхоКГ и МРТ 
       (при необходимости) + оценка 

активности ферментов 
и метаболитов (α-Gal А и Lyso-GB3)

Дообследование в МГНЦ 
им. Н.П. Бочкова по профилю 

для оценки необходимости 
и дозы заместительной 

терапии (обследование до 30 дней)

ЭКГ – электрокардиография; ЭхоКГ – эхокардиография; ГБУ РО «ОККД» – ГБУ РО «Областной клинический кардиологический диспансер»; МРТ 
– магнитно-резонансная томография; α-Gal А – альфа-галактозидаза А; Lyso-GB3 – лизоглоботриаозилсфингозин; МГНЦ им. Н.П. Бочкова – ФГБНУ 
«Медико-генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова».

Рисунок  1. Маршрутизация пациентов с болезнью Фабри в Рязанской области
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метического и  стандартного отклонения, качественные 
признаки – в виде частот и долей в процентах.

Результаты
Всего в  исследование были включены 128  человек. 

Из них 3 (2,3 %) – здоровые доноры (контрольная груп-
па), 125  (97,6 %)  – пациенты с  подозрением на  БФ. Де-
мографическая характеристика пациентов представлена 
в таблице 1, клиническая характеристика – в таблице 2.

Активность α-Gal А у  пациентов, включенных в  ис-
следование, отражена в  таблице 3. За  нормальные зна-
чения активности фермента принимался уровень 
>1,89 мкмоль / л / ч [17].

В  среднем активность α-Gal А у  пациентов, прошед-
ших скрининговое обследование, не  отличалась от  та-
ковой у здоровых добровольцев. У женщин имелась тен-
денция к  снижению, однако значения существенно 
превышали пороговый уровень. Из  125  пациентов, про-
шедших скрининговое обследование, только у  4  выяв-
лена сниженная активность α-Gal А до  1,71; 0,78; 0,44; 
0,60 мкмоль / л / ч. У  1 из  них при  повторном исследова-
нии в  референс-центре активность фермента состави-
ла 0,01 мкМ / л / ч (норма 0,8–15 мкМ / л / ч). Концентра-
ция метаболитов (глоботриаозилцерамида) составила 
96,26 нг / мл (норма 0,05–3,0 нг / мл).

Методом секвенирования был выявлен не описанный 
ранее как  патогенный вариант нуклеотидной последо-
вательности в экзоне 5 гена GLA в гомо- / гемизиготном 
состоянии, приводящий к  миссенс-замене Asp234Gly. 
Комплексная оценка патогенности метапредикторами 
MetaSVM и  Metal.R показала, что  данный вариант явля-

ется патогенным. По совокупности сведений данный ва-
риант следует расценивать как вероятно патогенный.

Этот пациент 43 лет наблюдался в течение 12 лет у кар-
диолога с  диагнозом гипертрофическая кардиомиопатия 
с  латентной обструкцией выходного тракта ЛЖ и  «мяг-
кая» артериальная гипертензия, по  поводу которой он 
принимал ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента с  тиазидоподобным диуретиком. Целевые уровни 
артериального давления были достигнуты. Симптомов, 
кроме редких пресинкопальных состояний, не было, обра-
щали на себя внимание «грубые» черты лица. Других при-
знаков БФ не было. Трижды «сухие» пятна крови на оцен-
ку активности α-Gal А  отправлялись в  референс-центр  – 
результат был отрицательный (во  всех случаях  – нижняя 
граница нормы активности фермента). В последние 3 года 
появились микроальбуминурия, артралгии, слабость, в те-
чение последних 2 лет стала снижаться скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ). В настоящее время СКФ (по фор-
муле CKD-EPI) – 39,3 мл / мин / 1,73 м2, что соответствует 
ХБП стадии 3Б. На этом фоне предпринята повторная по-
пытка оценки активности α-Gal А с целью исключения БФ. 
Результаты исследований представлены выше. Данному па-
циенту планируется назначение специфической терапии.

Таким образом, при  скрининговом обследовании па-
циентов с подозрением на БФ распространенность пато-
логии составила 1/125, т. е. 0,8 %. Однако в рамках работы 
по диагностике БФ в регионе за это время благодаря улуч-
шению знаний о  признаках редких (орфанных) заболе-
ваний, а  также прописанной маршрутизации пациентов 
с  возможностью оценки панели активности ферментов 
и  метаболитов заболеваний, сопровождающихся ГЛЖ, 
выявлены 5 пациентов с  «нетипичной» БФ (Централь-
ная иллюстрация).Таблица 1. Демографическая характеристика 

пациентов, включенных в исследование
Показатель Значение

Количество пациентов,  
включенных в исследование, n 125

Мужчины, n (%) 53 (42,4)
Женщины, n (%) 72 (57,6)
Взрослые, n (%) 123 (98,4)
Возраст взрослых, годы (M±SD) 63,1±11,3
Дети, n (%) 2 (1,6)
Возраст детей, годы (M±SD) 12,5±3,5

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов, 
включенных в исследование (n=125)

Показатель Абс. число %
Гипертрофия левого желудочка 122 97,6
Ранее установленная  
гипертрофическая кардиомиопатия 4 3,2

Артериальная гипертензия 120 96
Прием антигипертензивных препаратов 111 88,8
Хроническая болезнь почек 92 73,6
СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 83 66,4
Протеинурия 3 2,4
Хроническая сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса  
левого желудочка

83 66,4

Острое нарушение мозгового  
кровообращения в анамнезе 6 4,8

Наличие ранних симптомов БФ (ангиокера-
томы, нейропатические боли, субфебрили-
тет, кератопатия, гипо- / ангидроз) 

2 1,6

СКФ – скорость клубочковой фильтрации; БФ – болезнь Фабри.

Таблица 3. Активность альфа-галактозидазы А 
у пациентов, включенных в исследование

Показатель Активность α-Gal 
А, мкмоль / л / ч

Контроль, n=3 5,56±1,54
Все пациенты с подозрением на БФ, n=125 5,36±2,6
Мужчины с подозрением на БФ, n=53 6,13±3,29
Женщины с подозрением на БФ, n=72 4,53±2,39
БФ – болезнь Фабри.
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Обсуждение

В рамках настоящего исследования выполнено скринин-
говое обследование пациентов Рязанской области на БФ.

По  данным С. В.  Моисеева и  соавт. (2017) [17], рас-
пространенность БФ среди 5 572 пациентов, получающих 
постоянную терапию диализом, в России составила 0,36 %.

В  другом проспективном исследовании оценива-
лась активность α-Gal А в  высушенных пятнах крови 
у  1 835  пациентов с  ХБП 5 стадии (15 %  – додиализные 
пациенты), 74 % мужчины, средний возраст 55±12  лет. 
Распространенность патологии в  данном исследовании 
составила 1:392 (0,26 %). Обследование родственников 
позволило выявить БФ в 2 дополнительных случаях [18].

В  настоящем исследовании распространенность БФ 
составила 0,8 %, что  выше, чем в  предыдущих исследова-
ниях, и может быть связано с более тщательным отбором 
пациентов для проведения скрининга. Подтверждающий 
диагноз БФ зависит от активности α-Gal А и анализа мута-
ций GLA. У  пациентов мужского пола первым шагом диа-
гностики БФ является измерение активности α-Gal А, кото-
рая может быть диагностической и измеряться в лейкоцитах, 
плазме или  высохших каплях крови [19]. Характерно, что 
у  пациентов мужского пола с  классической БФ уровни ак-
тивности α-Gal А очень низкие или неопределяемые и обыч-
но составляют менее 3 % от  нормы. Напротив, уровни ак-
тивности α-Gal А обычно выше при поздних вариантах БФ, 
но обычно составляют менее 30 % от нормы [16].

Среди пациентов женского пола из-за  селективной 
Х-инактивации активность α-Gal А играет более ограни-
ченную роль в  диагностике БФ. В  одном исследовании 
женщин с БФ с использованием традиционных референт-
ных значений активности α-Gal А  прогностическая цен-
ность положительного результата определения низкой 
активности α-Gal А в плазме составила 94 %, а прогности-
ческая ценность отрицательного результата – 74 %. Таким 
образом, скрининг БФ у  женщин по  активности α-Gal 
А имеет лишь второстепенное значение.

Анализ гена GLA необходим пациентам как  мужско-
го, так и женского пола; однако у пациентов мужского по-

ла он является подтверждающим после обнаружения низ-
кой активности α-Gal А, тогда как у пациентов женского 
пола анализ GLA обычно является первым шагом в уста-
новлении диагноза БФ [20].

Стоит отметить, что в  Российской Федерации суще-
ствует организованная система лекарственного обеспе-
чения для льготных категорий граждан. При этом норма-
тивно-правовое регулирование находится в процессе по-
стоянного совершенствования путем принятия новых 
законодательных актов и  внесения изменений в  суще-
ствующие [21, 22].

Заключение
При проведении скрининга среди 125 пациентов с по-

дозрением на  болезнь Фабри: гипертрофия левого желу-
дочка более 13 мм без тяжелой гипертонической болезни; 
инсульт без видимых причин в анамнезе; периферический 
болевой синдром в  рамках дистальной полинейропатии 
с  преимущественным поражением тонких волокон; при-
знаки болезни Фабри при  физикальном обследовании 
(грубые черты лица; ангиокератомы (внутренняя поверх-
ность бедер, кисти, живот, слизистая оболочка ротовой 
полости); нарушения терморегуляции; наличие хрониче-
ской болезни почек) удалось подтвердить диагноз у 1 па-
циента, что  составляет 0,8 %. Для  увеличения эффектив-
ности скрининга необходимо не  только предоставление 
возможности диагностики ферментов и метаболитов, но 
и  проведение образовательных программ с  формирова-
нием маршрутизации пациентов с  подозрением на  ред-
кие (орфанные) заболевания, сопровождающиеся гипер-
трофией левого желудочка.
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