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Резюме
Цель: изучить клинические проявления и исходы болезни Фабри (БФ) у пациентов с терминаль-

ной стадией хронической почечной недостаточности (тХПН) и сравнить смертность гемодиализных 
пациентов с БФ и другими заболеваниями.

Материалы и методы: в исследование включали взрослых пациентов (старше 18 лет) с БФ, диа-
гноз которой был подтвержден при ферментном и молекулярно-генетическом исследовании. ТХПН 
диагностировали в соответствии с рекомендациями Научного общества нефрологов России (2016) 
и KDIGO (2012).

Результаты: среди обследованных 100 взрослых пациентов с БФ 33 получали заместительную 
почечную терапию (ЗПТ), в том числе 32 мужчины. Медиана возраста пациентов с тХПН соста-
вила 44 (35,5; 51) года. Почечный исход (тХПН) наступил раньше других тяжелых органных про-
явлений (инсульт, клинически значимое нарушение ритма сердца, имплантация кардиовертера 
дефибриллятора/искусственного водителя ритма) у 30 (90,9%) пациентов. Медиана возраста начала 
ЗПТ составила 39 (32,5; 44,5) лет. Умерли 11 (33,3%) мужчин, средний возраст которых был 43 (37; 46) 
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года. Основной причиной летального исхода была внезапная сердечная смерть (n=9). На момент 
обследования 5 (15,2%) пациентов получали фермент-заместительную терапию в течение 36 меся-
цев (диапазон 11-59 месяцев). Суммарная длительность наблюдения пациентов, получающих лече-
ние программным гемодиализом, составила 149,1 пациенто-лет, смертность – 7,38/100 пациенто-лет 
(95% доверительный интервал [ДИ] 7,33-7,42). По данным Российского регистра ЗПТ, смертность 
больных с диабетическим нефросклерозом была 13,1/100 пациенто-лет (95% ДИ 11,9-14,3), с хро-
ническим гломерулонефритом – 5,4/100 пациенто-лет (95% ДИ 5,0-5,7), с поликистозной болезнью 
почек – 4,8/100 пациенто-лет (95% ДИ 4,2-5,4).

Заключение: прогрессирование хронической болезни почек до тХПН выявлено у 33% пациентов 
с БФ. Высокая распространенность тХПН обусловлена тем, что у многих больных диагноз уста-
новлен в результате скрининга в российских гемодиализных отделениях. Смертность при БФ была 
ниже, чем при диабетической нефропатии, но выше, чем при других причинах тХПН.

Abstract
Aim: to describe clinical manifestations and outcomes in patients with Fabry disease (FD) and end-

stage renal failure (ESRD) and to compare mortality in dialysis patients with FD and other kidney diseases.
Methods: We recruited adult (over 18 years) patients with FD that was confi rmed by enzymatic and 

genetic studies. ESRD was defi ned according to KDIGO guidelines (2012).
Results: We studied 100 patients with FD. Thirty-three (32 males, 1 female) of  them had ESRD. The 

median age of  the ESRD patients was 44 (35.5; 51) years. ESRD occurred before other severe organ 
manifestations (e.g. stroke, clinically signifi cant arrhythmia and cardioverter/pacemaker implantation) 
in 30 (90.9%) patients. The median age of  initiation of  renal replacement therapy (RRT) was 39 (32.5; 44.5) 
years. Eleven (33.3%) males died at the median age of  43 (37; 46) years. The most frequent cause of  death 
was sudden cardiac death (n=9). Five patients received enzyme replacement therapy during 36 months 
(range 11-59 months). The duration of  follow-up for dialysis FD patients was 149.1 person-years. Mortality 
rate was 7.38 (confi dence interval 95% [CI] 7.33-7.42) per 100 person-years for FD patients. According to 
the Russian RRT Registry, mortality was 13.1 (CI 95% 11.9-14.3) per 100 person-years in diabetes patients, 
5.4 (CI 95% 5.0-5.7) per 100 person-years in patients with chronic glomerulonephritis, and 4.8 (CI 95% 
4.2-5.4) per 100 person-years in patients with polycystic kidney disease.

Conclusion: ESRD occurred in 33% of  patients with FD. High prevalence of  ESRD could be explained 
by effect of  the screening program for FD in Russian dialysis centers. Mortality in FD patients was lower 
than in patients with diabetic and hypertensive nephropathy, although higher than in patients with other 
causes of  ESRD.
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Введение

Болезнь Фабри – лизосомная болезнь накопле-
ния, характеризующаяся снижением активности 
фермента α-галактозидазы А вследствие мутации 
гена GLA, расположенного на Х-хромосоме. Дефи-
цит фермента приводит к нарушению метаболизма 
гликосфинголипидов и их накоплению в лизосо-
мах клеток различных тканей и органов, в том числе 
в почках [1]. Сфинголипиды откладываются во всех 
структурах нефрона: в подоцитах, проксимальных 
и дистальных канальцах, перитубулярных капилля-
рах, в интиме и медии сосудов, что ведет к формиро-
ванию гиалиноза артерий, прогрессирующему скле-
розу клубочков и интерстициальному фиброзу [2].
В настоящее время известно более 900 мутаций 

гена GLA, значение многих из которых не уста-
новлено. Отмечается выраженный полиморфизм 
клинической картины болезни Фабри. Даже среди 
родственников с одинаковой мутацией заболевание 
может протекать с различной степенью вовлечения 
тех или иных органов [3]. Классический фенотип бо-

лезни Фабри характеризуется наличием у пациентов 
типичных проявлений заболевания, таких как ней-
ропатическая боль, ангиокератомы, вихревидная ке-
ратопатия, снижение или отсутствие потоотделения. 
Первые классические симптомы заболевания появ-
ляются в возрасте 9-17 лет [4]. Позднее – в возрасте 
20-30 лет – обнаруживают поражение внутренних 
органов, в том числе почек (протеинурия, сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации, парапель-
викальные кисты), сердца (гипертрофия и участки 
фиброза миокарда) и центральной нервной системы 
(инсульт и очаговые изменения головного мозга) [5]. 
Поражение почек является одним из наиболее ча-
стых проявлений болезни Фабри, определяющих 
тяжесть заболевания [6]. Хроническая болезнь почек 
(ХБП) прогрессирует до терминальной стадии 
к началу пятого десятилетия жизни, что приводит 
к преждевременной инвалидизации и смертность 
пациентов [7, 8].
Целью исследования было изучить клинические 

проявления и исходы болезни Фабри у пациентов 
с терминальной стадией хронической почечной 
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недостаточности (тХПН) и сравнить смертность ге-
модиализных пациентов с данной болезнью и с дру-
гими заболеваниями.

Материалы и методы

В исследование включали взрослых пациентов 
(старше 18 лет) с болезнью Фабри, обследованных 
в клинике им. Е.М. Тареева с 2010 по 2018 г. Диа-
гноз болезни Фабри устанавливали на основании 
наличия мутации гена GLA (у мужчин и женщин) 
и снижения активности альфа-галактозидазы А в вы-
сушенных каплях крови (у мужчин), а также одного 
из следующих признаков: по крайней мере, одно 
типичное проявление болезни Фабри (нейропатиче-
ская боль, ангиокератомы, вихревидная кератопатия), 
повышение концентрации глоботриаозилсфинго-
зина (lyso-GL3) в высушенных каплях крови или 
наличие у родственника определенного диагноза 
болезни Фабри и такой же мутации гена GLA [9]. 
При отсутствии у пациента критериев определен-
ного диагноза болезни Фабри и наличии ХБП для 
подтверждения диагноза проводили морфологиче-
ское исследование нефробиоптата с применением 
электронной микроскопии.
Активность α-галактозидазы А измеряли мето-

дом тандемной масс-спектрометрии. Ферментное 
и молекулярно-генетическое исследования прово-
дили в лабораториях Национального научно-прак-
тического центра здоровья детей Минздрава РФ 
или Медико-генетического научного центра. Со-
держание lyso-GL3 измеряли методом тандемной 
масс-спектрометрии в лабораториях Centogene AG 
(Росток, Германия) или Archimed Life Science GmbH 
(Вена, Австрия).
Почечным исходом считали наличие тХПН, 

требующей проведения заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) в течение 6 и более месяцев. Тер-
минальную почечную недостаточность диагности-
ровали в соответствии с рекомендациями KDIGO 
2012 года и Научного общества нефрологов России 
2016 года [10, 11]. Скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) рассчитывали по формуле CKD-EPI.
Статистический анализ проводился с исполь-

зованием программы IBM SPSS Statistics 22. Нор-
мальность распределения определяли с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова. Данные для коли-
чественных показателей с распределением, отличав-
шимся от нормального, приведены в виде медианы 
и межквартильного размаха. Данные для качествен-
ных переменных представлены в виде абсолютных 
частот и доли в процентах. Медианы количествен-
ных показателей сравнивали с помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Сравнение групп по качественным 
признакам проводилось с помощью точного кри-
терия Фишера. Анализ выживаемости проводили 
с использованием метода Каплана-Майера. Различия 
считали достоверными при величине p<0,05.

Результаты

Характеристика пациентов. За период 
с 2010 по 2018 год в Клинике им. Е.М. Тареева на-
блюдалось 100 взрослых пациентов с болезнью 
Фабри. В группу настоящего исследования вошли 
33 пациента с болезнью Фабри, получающие ЗПТ, 
в том числе 32 мужчины и 1 женщина. Медиана 
возраста пациентов с тХПН составила 44 (35,5; 51) 
года. Четырем из 33 больных была выполнена транс-
плантация почки. Остальные пациенты (29/33) 
получали лечение программным гемодиализом. 
Задержка в постановке диагноза составила более 
15 лет (Табли ца 1). У 27 (81,8%) пациентов болезнь 
Фабри диагностировали после начала лечения про-
граммным гемодиализом, у 3 (9,1%) – в результате 
семейного скрининга, еще у 3 (9,1%) диагноз был 
заподозрен на основании клинических проявле-
ний. У 6 (18,2%) пациентов проведено морфологи-
ческое исследование нефробиоптата, в том числе 
у 3 применялась электронная микроскопия, по ре-
зультатам которой описана классическая картина 
болезни Фабри, у 2 биопсия была неинформативна 
и у 2 использовалась световая микроскопия, по дан-
ным которой описана картина фокально-сегментар-
ного гломерулосклероза. На момент обследования 5 
(15,2%) пациентов получали ферментозаместитель-
ную терапию (ФЗТ), в среднем, в течение 36 месяцев 
(диапазон от 11 до 59 месяцев).

Клинические проявления. Классические про-
явления болезни Фабри отмечались у 30 (90,9%) 
из 33 пациентов. Возраст дебюта заболевания со-
ставил 14 (10; 20,8) лет. У большинства пациентов 
было выявлено поражение сердца и головного мозга. 
Вовлечение почек впервые было зарегистрировано 
в возрасте 31 (32,5; 49) года. Интервал времени 
от первого зарегистрированного почечного проявле-
ния до тХПН составил в среднем 8 лет (Таблица 1). 
У большинства пациентов первыми установленными 
признаками поражения почек были альбуминурия 
выше 300 мг/сут (24 [72,7%] пациента) и снижение 
СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 (18 [54,5%] пациентов). 
У 13 (39,4%) пациентов по данным ультразвукового 
исследования выявлены кисты почек, в том числе 
у 1 – парапельвикальные, у 7 – паренхиматозные 
и у 5 пациентов наблюдались множественные кисты, 
расположенные как в синусах, так и в паренхиме 
почек. Вторичная артериальная гипертония на-
блюдалась у 24/30 пациентов (80%), нефрогенная 
анемия – у 19/28 (67,9%), костно-минеральные нару-
шения – у 15/23 (62,5%). До наступления тХПН семи 
пациентам (21,2%) проводилось нефропротективное 
лечение.

Исходы заболевания. Медиана возраста начала 
почечной заместительной терапии составила 39 
(32,5; 44,5) лет. У 30 из 33 пациентов (90,9%) по-
чечный исход наступил раньше других тяжелых ор-
ганных проявлений, таких как инсульт, клинически 



Клинические проявления и исходы болезни Фабри у пациентов с терминальной стадией хронической почечной недостаточности Школа нефролога

Нефрология и диализ · Т. 21,  № 1  2019  75

значимое нарушение ритма сердца, а у 16 (48,5%) 
пациентов тХПН была первым неблагоприятным ис-
ходом болезни Фабри. У 9 из 33 пациентов (27,3%) 
зарегистрировано острое нарушение мозгового 
кровообращения, у 3 (9,9%) – клинически значимое 
нарушение ритма сердца (постоянная форма фи-
брилляции предсердий), в том числе потребовавшее 
имплантации искусственного водителя ритма с по-
следующим проведением радиочастотной абляции 
у одного пациента. Среди всех пациентов умерли 11 
(33,3%) мужчин, все они получали лечение программ-

ным гемодиализом. Медиана на-
ступления летального исхода после 
начала лечения гемодиализом со-
ставила 32 (6; 67) месяца. Средний 
возраст умерших пациентов со-
ставил 43 (37; 46) года (Рисунок 1). 
Один умерший пациент получал 
ФЗТ в течение 11 месяцев. Ос-
новными причинами летального 
исхода были внезапная сердечная 
смерть (n=9), острое нарушение 
мозгового кровообращения (n=1), 
осложнение сопутствующего он-
кологического заболевания (n=1). 
Суммарный срок наблюдения 
пациентов, получающих лечение 
программным гемодиализом, со-
ставил 149,1 пациенто-лет, смерт-
ность пациентов на гемодиа-
лизе – 7,38/100 пациенто-лет (95% 
доверительный интервал [ДИ] 
7,33-7,42).

Обсуждение

При естественном течении БФ закономерным 
является прогрессирующее снижение функции 
почек. У трети всех обследованных нами пациентов 
(33/100) с болезнью Фабри была диагностирована 
тХПН. Высокая распространенность тХПН может 
быть обусловлена тем, что у многих больных диа-
гноз БФ был установлен в результате скрининга, 
проводившегося в российских гемодиализных от-
делениях [12]. В настоящее исследование включено 
33 пациента с болезнью Фабри, получающих ЗПТ. 
Практически все пациенты имели классический 
фенотип заболевания, однако задержка в поста-
новке диагноза составила более 15 лет. В большин-
стве случаев болезнь Фабри была диагностирована 
через 10 лет после регистрации первого симптома 
вовлечения почек и через 2 года после начала ЗПТ. 
У одного пациента болезнь Фабри диагностиро-
вали после трансплантации почки. По данным ре-
гистра пациентов с болезнью Фабри (Fabry registry) 
распространенность тХПН была несколько ниже: 
почечную заместительную терапию получали 14% 
из 1359 мужчин и 2% из 1353 женщин. Следует от-
метить, что более чем у половины пациентов с БФ 
была выполнена трансплантация почки [13], которая 
считают методом выбора ЗПТ у пациентов с этим 
заболеванием [14]. В нашей группе больных транс-
плантация почки была проведена в 4 случаях.
Терминальная стадия почечной недостаточности 

чаще развивается у мужчин, чем у женщин, что свя-
зано с Х-сцепленным характером наследования 
заболевания. Мутация гена GLA у мужчин всегда 
находится в гемизиготном состоянии, а у женщин – 
в гетерозиготном, поэтому у мужчин заболевание 

Таблица 1 |  Table 1

Характеристика пациентов с болезнью Фабри, имеющих терминальную стадию 
хронической почечной недостаточности

Characteristics of Fabry disease patients with end-stage renal disease

Показатели Все (n=33)

Возраст, лет
Возраст дебюта болезни Фабри, лет

44 (35,5; 51)
14 (10; 20,8)

Возраст на момент установления диагноза болезни Фабри, лет 41 (32,5; 49)

Возраст на момент регистрации первого почечного проявления, лет 31 (32,5; 49)

Возраст начала почечной заместительной терапии, лет 39 (32,5; 44,5)

Максимальная протеинурия, г/л 1,5 (1; 2,96)

Классические проявления, n (%)
Нейропатическая боль
Ангиокератомы
Вихревидная кератопатия
Гипогидроз/ангидроз

30 (90,9)
27 (81,8)
16 (48,5)
10/19 (52,6)
27 (81,8)

Поражение головного мозга, n (%)
Очаги в белом веществе на магнитной резонансной томографии
Инсульт

22/26 (84,6)
10 (30,3)

Поражение сердца, n (%)
Гипертрофия миокарда
Очаги фиброза на магнитной резонансной томографии

26/28 (92,9)
8/18 (44,4)

Исход (смерть),  n (%) 11 (33,3)

Рис. 1. Выживаемость пациентов с терминальной стадией 
хронической почечной недостаточности

Fig. 1. Survival of patients with end-stage renal disease

 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

Н
ак

оп
ле

нн
ое

 в
ы

ж
ив

ан
ие

Возраст, лет

Функция выживания

Цензура



Школа нефролога Е.А. Каровайкина, С.В. Моисеев, Н.М. Буланов, А.С. Моисеев, А.М. Кучиева, В.В. Фомин

76  Нефрология и диализ · Т. 21,  № 1  2019

протекает в более тяжелой форме, чем у женщин. 
В нашу группу пациентов вошла только одна жен-
щина с тХПН.
Медиана возраста наступления тХПН составила 

39 лет, что согласуется с результатами других ав-
торов. Как и по данным регистра пациентов с бо-
лезнью Фабри, в который вошли 2712 пациентов, 
первым и единственным исходом заболевания 
у большинства наших больных была тХПН [13]. 
Летальный исход наступил у трети обследованных 
пациентов с тХПН. Самой частой причиной леталь-
ного исхода была внезапная сердечная смерть. Среди 
наших пациентов с болезнью Фабри смертность со-
ставила 7,38/100 пациенто-лет (95% ДИ 7,33-7,42). 
При сравнении с данными российского регистра 
пациентов с тХПН полученный нами показатель 
смертности был ниже, чем среди больных с диа-
бетическим нефросклерозом (13,1/100 пациенто-
лет [95% ДИ 11,9-14,3]) и при некоторых других 
заболеваниях, таких как гипертензивный нефро-
склероз и поражение почек при системных заболе-
ваниях (11,2/100 пациенто-лет [95% ДИ 10,2-12,2]). 
В то же время, при хроническом гломерулонефрите 
(5,4/100 пациенто-лет [95% ДИ 5,0-5,7]) и полики-
стозной болезни почек (4,8/100 пациенто-лет [95% 
ДИ 4,2-5,4]) смертность была несколько ниже, чем 
при нефропатии Фабри, а при пиелонефрите и тубу-
лоинтерстициальном нефрите сопоставимой с тако-
вой при БФ (7,8/100 пациенто-лет [95% ДИ 7,1-8,5]). 
Наиболее частой причиной летального исхода диа-
лизных пациентов были сердечно-сосудистые ослож-
нения [15]. Данные других авторов подтверждают, 
что риск смерти диализных пациентов с БФ ниже, 
чем пациентов диабетической нефропатией, и не-
сколько выше, чем при других причинах тХПН [16].
В нашей группе пациенты умирали через 32 (6; 67) 

месяца после начала лечения программным гемо-
диализом. Однако в других работах отмечена более 
длительная выживаемость пациентов с тХПН. Так, 
по данным регистра пациентов с болезнью Фабри, 
медиана времени от начала ЗПТ до смерти составила 
11 лет [13]. Худшая выживаемость наших пациентов, 
получающих лечение программным гемодиализом, 
может быть обусловлена несколькими причинами. 
Существенным фактором прогрессирования ХБП, 
в том числе при БФ, является протеинурия [17]. 
Среди обследованной нами группы больных мак-
симальный уровень протеинурии до наступления 
тХПН достигал 1,5 г/л, а нефропротективное лече-
ние получала только пятая часть пациентов. Кроме 
того, после начала лечения программным гемодиа-
лизом у большинства больных не были достигнуты 
целевые значения артериального давления, гемогло-
бина, показателей кальциево-фосфорного обмена.
Ограничением исследования была относительно 

небольшая выборка. Однако на настоящий мо-
мент она соответствует генеральной совокупности 
пациентов с болезнью Фабри в Российской Федера-

ции, получающих ЗПТ. Другим ограничением был 
ретроспективный характер исследования, в связи 
с чем представлялось трудным объективно оценить 
и стандартизировать определение некоторых кли-
нико-лабораторных данных.

Заключение

Прогрессирование хронической болезни почек 
до терминальной стадии выявлено у 33% пациентов 
с болезнью Фабри. Высокая распространенность 
тХПН обусловлена тем, что у многих больных диа-
гноз установлен в результате скрининга среди рос-
сийских гемодиализных отделений. Летальность при 
болезни Фабри была ниже, чем при диабетической 
нефропатии, но выше, чем при других причинах 
терминальной почечной недостаточности. Ведущей 
причиной смерти при болезни Фабри, как и при дру-
гих заболеваниях, приводящих к развитию тХПН, 
были сердечно-сосудистые осложнения.
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