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·综 述·

Fabry病是一种罕见的X染色体隐性遗传病，在男性新生

儿中患病率约为 1/117 000~1/40 000［1］。由于编码α-半乳糖苷

酶A的基因突变或缺失，导致水解酶部分或完全失活，体内α-
D半乳糖残基鞘糖脂无法正常降解而蓄积在各种器官或组织

内。该病临床表现多样，包括胃肠道症状、血管角膜炎、神经病

理性疼痛、无汗症，以及肾脏、心血管和脑血管病。其中心脏损

伤较常见，可累及心肌、传导系统、瓣膜及冠状动脉，主要表现

为室壁增厚、心房增大、瓣膜性心脏病、主动脉扩张及心房和心

室功能的亚临床损伤。研究［2］表明至少 10%的Fabry病患者首

先出现心脏事件。应用超声心动图对Fabry病患者的心脏结构

和功能进行精确和全面的评估，有助于及早诊断及治疗。

一、超声心动图评价Fabry病患者左室结构

1.对左室肥厚的评估

由于鞘糖脂在心肌纤维中沉积，Fabry病患者常发生左室

肥厚，其中以向心性肥厚最常见，也有部分患者表现为单纯室

间隔肥厚、心尖肥厚或离心性肥厚，甚至右室肥厚。此时需与

肥厚型心肌病、心肌淀粉样变性及高血压性心肌肥厚等鉴别。

研究［3］表明约 1%的肥厚型心肌病患者被诊断为 Fabry病。

Fabry病与左室肥厚密切相关的主要影响因素为α-半乳糖苷酶A
的活性。男性患者左室肥厚后可出现心肌纤维化，而女性患者

发生心肌纤维化大约延迟了 10年，且不一定伴随心肌肥厚［4］。
虽然女性患者的酶活性较高，发病年龄较男性晚，疾病进展速

度较慢，但超声心动图检查显示女性患者左室质量指数也有所

增加［5］。研究［6］观察了 2869例未接受治疗的Fabry病患者的自

然病程发展，发现高血压病和左室肥厚是主要心血管事件（包

括心肌梗死、心力衰竭和心脏相关的死亡）的最强预测因子。

Fabry病的特点不仅是心室肥厚，还可能发生二尖瓣装置

（乳头肌、瓣叶、腱索和瓣环）的异常［7］。部分Fabry病患者可出

现乳头肌肥厚，这在一定程度上有助于鉴别 Fabry病与其他病

因引起的左室肥厚。一项对不同病因引起的左室向心性肥厚

患者的研究［8］纳入了Fabry病、Friedreich共济失调、孤立性高血

压病及心肌淀粉样变性患者，结果发现 Fabry病患者的乳头肌

面积明显大于 Friedreich共济失调和心肌淀粉样变患者，乳头

肌面积与左室面积的比值大于孤立性高血压病和心肌淀粉样
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变性患者（均P<0.05），且 Fabry病患者中上述参数增高者分别

占 75%和 78%；乳头肌肥厚联合左室肥厚诊断 Fabry病的敏感

性为 75%，特异性为 86%。上述研究证实了一种假设，即乳头

肌肥厚可能是一个检测合并左室向心性肥厚的Fabry病患者的

超声心动图标志。然而，仅依靠单纯的乳头肌肥厚尚不能区分

Fabry病与其他病因导致的左室肥厚。另外，乳头肌肥厚常伴

其他二尖瓣异常，如瓣叶脱垂、小叶增厚及冗长，其结构和功能

的改变可能是Fabry病患者二尖瓣反流的机制。

2.对心肌纤维化的评估

脉冲抵消成像是一种新的超声心动图成像方法，可以检测

心肌纤维化的部位。该技术抵消了正常心肌的超声心动图反

射，从而清楚地显示异常心肌组织。在 ST段抬高型心肌梗死

患者中，脉冲抵消成像检测到的心肌瘢痕位置与心脏磁共振成

像晚期钆增强存在的位置完全匹配［9］，并发现其测得的心肌瘢

痕与心肌梗死后适当的除颤器干预进行的一级预防独立相

关［10］，证实脉冲抵消成像可检测心肌瘢痕。目前已有学者［11］在
病例报道中指出脉冲抵消成像和心脏磁共振成像显示同节段

的心肌瘢痕。由此可见，脉冲抵消成像识别心肌纤维化的能力

与心脏磁共振成像具有高度的一致性，但该技术评估 Fabry病
患者心肌纤维化的价值还有待进一步研究。

3.左室“双边”征

左室心内膜边界的“双边”征是指与相对低回声的心内膜

下肌层相比，心内膜表现为高回声。与病理组织学和超微结构

比较，超声心动图左室“双边”征反映了心内膜心肌鞘糖脂的分

隔，高回声成分包括因富含糖脂的平滑肌细胞而增厚的心内

膜，然后是含有游离鞘糖脂的心内膜下层和内部严重受影响的

心肌层；低回声成分代表心肌的中至外层，相对不受糖脂沉积

的影响，具有明显的心内膜下-中层不同的回声梯度。研究［12］

发现 83%的 Fabry病患者超声心动图表现可见左室“双边”征，

而肥厚型心肌病、高血压病和正常人群中均未出现该征象，该

征象诊断Fabry病患者的敏感性和特异性分别为 94%和 100%。

但在随访研究［13-15］中发现，左室“双边”征诊断 Fabry病的敏感

性为 15.4%~28.0%，特异性为 73.3%~80.0%，且常发生在左室肥

厚和处于疾病晚期的患者。由此可见，左室“双边”征诊断Fabry
病并不完全可靠。

二、超声心动图评价Fabry病患者左室功能

1.常规超声心动图对左室功能损伤的评估

组织多普勒成像可以评估Fabry病患者在发展为左室肥厚

前引起的心功能不全。Fabry病患者可出现轻至中度的左室舒

张功能障碍［16］。研究［17］表明，与健康对照者比较，未伴左室肥

厚的Fabry病患者舒张早期二尖瓣峰值流速与二尖瓣环速度比

值（E/Ea）增高，左室侧壁二尖瓣环速度减低（均 P<0.05）。研

究［18］发现Fabry病患者左室舒张功能障碍与心脏磁共振成像晚

期钆增强密切相关，E/Ea是提示心脏磁共振成像晚期钆增强的

最佳超声心动图指标。由此可见，组织多普勒可能具有识别心

肌病发生前心脏结构变化的潜力。此外，Fabry病患者左室舒

张功能持续受损，还表现为心房收缩期反向肺静脉血流的持续

时间延长，超过了二尖瓣前向血流A波的持续时间。Tei指数

是评估心室收缩和舒张功能的联合指标。研究［19］发现，与正常

对照者比较，发生室壁增厚和纤维化的Fabry病患者左室Tei指
数显著增加（P<0.05），且该参数的增加与室壁增厚密切相关，

并非通常认为的心肌纤维化。Fabry病患者的心肌纤维化首先

出现在基底段，随着疾病的进展逐渐累及中间段，因此推测纤

维化影响节段性的左室功能，而左室肥厚影响左室整体功能。

研究［20］表明，左室Tei指数>0.60、左室后壁基底段变薄、室间隔

与后壁厚度比值>1.3与心力衰竭和死亡等不良预后相关，当左

室 Tei指数>0.64时，几乎所有 Fabry病患者均表现出心肌病的

信号［19］。
总之，常规超声心动图参数不仅可以识别心肌病发生前早

期阶段 Fabry病患者左室舒张和收缩功能障碍，还可以综合评

估Fabry病患者的远期预后。

2.二维斑点追踪技术对左室功能损伤的评估

与传统的超声心动图技术比较，二维斑点追踪技术无角度

依赖性，可以评估各个节段心肌的收缩能力，其获得的应变和

应变率能准确识别心功能不全的 Fabry病患者。Fabry病患者

在早期未发现左室射血分数降低时，已表现出左室纵向应变减

低，以心肌基底段最明显，而心尖处的纵向应变无明显变化，甚

至在未发生左室肥厚的患者中，其基底段心肌的纵向应变也会

减低，以侧壁及下后壁尤为显著（P<0.05）［21］。左室整体纵向应

变及局部感兴趣区心肌纵向应变减低主要是由于心肌纤维化

造成。Fabry病患者心肌纤维化与疾病的进展和预后密切相

关。相关研究［22］表明，较低的纵向应变主要存在于左室侧壁及

后壁的基底段，这是区分心脏磁共振成像晚期有无钆增强最有

力的预测因子（敏感性 90%，特异性 97%，曲线下面积 0.913，
P<0.001）。左室收缩功能的决定因素以左室基底段的纵向运

动为主，约占总射血量的 60%，其对左室功能的影响可能是

Fabry病患者更易发生心力衰竭的机制。研究［23］也证实在携带

编码α-半乳糖苷酶A基因突变的女性中，局灶性 18F-氟脱氧

葡萄糖摄取是疾病相关心肌损伤的早期迹象，并与左室纵向应

变受损有关。

基底段至心尖段圆周应变梯度的丧失可能是Fabry病的一

种特殊形变模式［24］。Fabry病的纤维化通常分布在心肌中，而

心肌中纤维主要参与圆周收缩，这是收缩过程中纤维缩短的关

键。这可能解释了Fabry病患者圆周应变减低的异常模式。对

于未经治疗的 Fabry病患者，分层应变成像能更敏感地反映左

室纵向形变的损害，尤其是心外膜应变，并导致心肌纵向应变

梯度增加［25］。特殊的应变模式有助于识别 Fabry心肌病患者，

同时左室纵向及圆周应变减低可提示 Fabry患者心功能亚临

床损伤。

左室机械离散定义为左室17节段应变达峰时间的标准差。

该参数在一定程度上反映了左室运动的同步性，研究［26］发现

76%的Fabry病合并左室肥厚患者的左室机械离散较正常对照

者增加（56 ms vs. 32 ms，P<0.0001），表明随着疾病的进展，部分

患者出现心肌收缩不同步，甚至需进行心脏再同步治疗。但左
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室机械离散是否可以预测Fabry病和左室肥厚患者的室性心律

失常、植入式心脏复律除颤器放置的临床指征、除颤器的足量

放电、心力衰竭的发展及是否需要心脏再同步治疗或心脏移植

仍需进一步研究。

总之，二维斑点追踪技术简单、可靠、重复性好，有助于识

别Fabry病早期心肌受累，其不同的应变模式有助于区分Fabry
病与其他类型的心肌病。

3.应变和应变率成像对左室功能损伤的评估

应变和应变率成像是一种由组织多普勒衍生的技术，是一

种更敏感地评估心肌功能的方法，且不受心脏运动和其他心肌

节段的牵拉影响。患者最初表现为收缩期应变异常，包括纵向

收缩功能的减低，然后伴随左室壁增厚的径向收缩功能减低。

应变成像也许能对 Fabry病进行更精确的分期；应变率成像的

特征形变模式可以作为一种识别肥厚心肌部分纤维化的可靠

方法［27］。肥厚型心肌病、重度主动脉瓣狭窄和 Fabry病患者均

可表现为左室向心性肥厚，心脏磁共振成像晚期钆增强心肌节

段的应变率在收缩期早期出现一个尖锐的第 1峰，随后应变率

迅速下降接近于 0，然后等容舒张期出现第 2峰。这种“双峰

征”在检测心脏磁共振成像晚期钆增强区的敏感性为 99%，特

异性为 93%［27］。分析 Fabry病患者出现“双峰征”的原因，心肌

节段的形变是几个相互作用因素的结果，受到心肌细胞内产生

的收缩力、周围心肌节段收缩的相互作用和左室容量或压力负

荷的影响。此外，局部组织的弹性或僵硬度也会影响心肌的形

变。其中任何一个因素的变化均会导致心肌形变过程中幅度

和时间的变化，从而导致应变率图像出现“双峰征”。

三、超声心动图评估Fabry病酶替代疗法疗效

酶替代疗法是 Fabry病的基本治疗方法，可提高残留α-半
乳糖苷酶A的活性，或完全取代缺乏的酶。其治疗效果常通过

测量左室肥厚（最大壁厚或左室质量）来评估。研究［28］发现酶替

代疗法治疗后无左室肥厚的女性Fabry病患者左室质量指数斜

率增加的速率明显低于左室肥厚的女性Fabry病患者（P<0.05），
提示早期引入酶替代疗法可抑制左室肥厚的进展，并有可能改

善女性 Fabry病患者的预后。在发生心脏结构和功能异常的

Fabry病患者中启动酶替代疗法治疗后，其左室质量和室壁厚

度均减低［29］。然而，一项丹麦的队列研究［30］发现，与非治疗组

比较，治疗组左室质量及左室质量指数均无明显变化，表明酶

替代疗法对存在明显左室肥厚和心肌纤维化的患者并无疗效。

两项系统性回顾分析研究［31-32］表明，酶替代疗法对改善心脏受

累有明显的变异性。这种结论的不一致表明开始治疗的时间

很重要。超声心动图在Fabry病患者发展到左室肥厚之前就可

以发现心肌功能的亚临床损伤，因此早期检查并治疗是提高疗

效的理想方法。

四、总结

综上所述，超声心动图在Fabry病左室功能损伤的筛查、诊

断和评价中具有重要作用，其特征包括左室肥厚、乳头肌肥厚、

左室舒张功能和亚临床收缩功能障碍。在常规超声心动图提

示舒张和收缩功能正常的情况下，应用组织多普勒成像和二维

斑点追踪技术等可以检测左室功能的亚临床损伤，有望提高

Fabry病的早期诊断准确率并对疾病进行更准确的分期，以及

确定酶替代疗法的最佳时机，防止心脏发生不可逆转的结构变

化和不良心血管事件。
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