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法布雷病患者酶替代治疗输液相关反应的观察及护理

常蕾１,张静１,于澈１,韩文静１,王伟２

(１．山东第一医科大学附属省立医院 肾内科,山东 济南２５００２１;
２．山东第一医科大学附属省立医院 心内科)

【摘要 】　目的　总结法布雷病患者酶替代治疗过程中输液相关反应的观察及护理经验.方法　回顾性分析２０２０年９月至

２０２４年３月,山东省某三级甲等医院收治的法布雷病患者２１例,在酶替代治疗期间发生输液相关反应的临床表现、护理措施

及转归情况.结果　共２１例患者接受酶替代治疗３２７次,其中１３例患者输注注射用阿加糖酶β共１１２次,９例患者输注阿加

糖酶α注射用浓溶液共２１５次,且有１例患者先后分别接受了注射用阿加糖酶β和阿加糖酶α注射用浓溶液的治疗.期间,

４例患者共发生５次输液相关反应,表现为发热、乏力、肢端疼痛加重、肢端麻木及触觉下降,经对症处理后均能继续治疗,未
出现严重输液相关反应.结论　法布雷病患者在酶替代治疗中,严重输液相关反应较为罕见,通常经对症处理后可继续

治疗.
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【Abstract】　Objective　TosummarizetheinfusionＧrelatedreactionsandnursingofenzymereplacement
therapyinpatientswithFabrydisease．Methods　Theclinicalmanifestations,nursingandoutcomesofinfuＧ
sionＧrelatedreactionswereretrospectivelyanalyzedin２１patientswithFabrydiseaseundergoingenzyme
replacementtherapyfromSeptember２０２０toMarch２０２４admittedtoourcenter．Results　Atotalof２１paＧ
tientsunderwent３２７infusions,including１１２infusionsofagalsidasebetafor１３patientsand２１５infusions
ofagalsidasealphafor９patients,ofwhich１patientunderwentinfusionsofbothdrugsrespectively．Atotal
of５infusionＧrelatedreactionsoccurredin４patients,includingfever,fatigue,aggravatedlimbpain,numbＧ
nessanddecreasedtactilesensationinextremities．Allthepatientscontinuedinfusionsaftersymptomatic
treatment,andnosevereinfusionＧrelatedreactionsoccurred．Conclusions　SevereinfusionＧrelatedreactions
ofenzymereplacementtherapyinpatientswithFabrydiseaserarelyoccurandcanbeusuallycontinuedafＧ
tersymptomatictreatment．
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　　法布雷病(Fabrydisease,FD)是一种罕见的 X
连锁遗传溶酶体贮积症,因基因突变导致α半乳糖

苷酶(AalphaＧgalactosidaseA,αＧGalA)活性降低或

完全缺乏,导致代谢底物及其衍生物在组织细胞中

大量贮积,引起多脏器病变甚至死亡[１].普通人群

患病率为１/１０万,男性FD患者的预期寿命减少约

１５~２０年,女性减少约６~１０年[２Ｇ３].酶替代治疗

(enzymereplacementtherapy,ERT)使 用 重 组

αＧGalA替代体内缺陷酶,早期应用可延缓疾病进展

并提升生活质量,已成为FD特异性治疗的基石,但
其存在一定局限性:药物半衰期短(约４５min),通常

需每１~２周输注１次且需终生维持;高免疫原性易

引发输液相关反应[４],即输注过程或输注后４h内
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出现发热、寒战及其他反应,如肢体疼痛、感觉异常、
血压下降、呼吸困难、恶心、瘙痒、荨麻疹、皮疹、头痛

等[５Ｇ６].国外自２００１年开展 ERT[７],并已实现家庭

治疗且证实其安全可行[８].国内于２０２０年开始应

用注射用阿加糖酶 β和阿加糖酶 α注射用浓溶

液[９],并关注ERT的适用范围、疗效评估、监测指标

及输液相关反应等问题[１０].我院肾内科在国内较

早开展ERT,现对输液相关反应的观察及护理进行

回顾性分析,旨在为FD治疗的护理提供借鉴.

１　临床资料与方法

１．１　一般资料　２０２０年９月至２０２４年３月,山东

省某三级甲等医院共为２１例 FD 患者进行３２７次

ERT,包括男１３例、女８例,年龄１７~５７岁,平均

(３８±１３．３)岁,１３例患者输注注射用阿加糖酶β
１１２次,９ 例患者输注阿加糖酶 α 注射用浓溶液

２１５次,其中有１例患者先后分别输注注射用阿加

糖酶β和阿加糖酶α注射用浓溶液.本研究已获得

医院医学伦理委员会审核批准(SWYX NO．２０２０Ｇ
３１２),所有患者签署知情同意书.

１．２　ERT 用药和输注方法　设置 ERT 专项医护

人员,使用的药物信息见表１.药物配置使用灭菌

注射用水稀释(阿加糖酶 α注射用浓溶液无需稀

释),不建议使用过滤针头以免产生泡沫,配置完成

后勿振摇,轻轻倒置输液袋,确保药品和稀释液彻底

混匀,目检稀释溶液澄清无色.药液现配现用,单独

静脉输液通路输注,选择内置低蛋白结合过滤器

(０２μm)输液器.输液前３０min使用地塞米松、甲
强龙等药物预防输液相关反应[１１],输液前后用生理

盐水冲洗管路.初始输注速度不应过快,在确定患

者能够耐受后逐渐提高输注速率.输液过程使用心

电监护仪监测患者生命体征,输液结束观察２４~
４８h无不良反应后离院.

表１　法布雷病酶替代治疗的药物信息

药品名 剂型 规格 推荐剂量 输注时间 用药频率 输液器滤孔 储存条件

注射用阿加糖酶β 粉剂 　５mg;３５mg １mg/kg(＞８岁) １５mg/h,＞９０min ２周一次 ０．２μm 冷藏

阿加糖酶α注射用浓溶液 溶液 ３．５mg ０．２mg/kg(＞６岁) ＞４０min １周或２周一次 ０．２μm 冷藏

２　输液相关反应的观察及护理

２．１　输液相关反应的观察　共为２１例FD患者进

行３２７次ERT,输液时间４０~３６０min,临床资料见

表２.其中４例(１９．０４％)患者出现输液相关反应共

５例次,分别为:发热２例次(同一患者)、疼痛加剧

１例次、感觉异常１例次、乏力１例次,具体信息见表

３.４例患者经及时有效的对症处理后,均继续输液

并症状缓解.

表２　２１例酶替代治疗患者的临床资料(n＝２１)

病例 性别 年龄(岁) 所用药物
体重

(kg)

用药标准

(mg/kg)

用药剂量

(mg)
用药次数 不良反应

P１ 女 ５６ 阿加糖酶α注射用浓溶液 ７０．０ ０．２ １４．０ １３ 第１次治疗肢端麻木触觉下降

P２ 女 ２１ 阿加糖酶α注射用浓溶液 ３４．０ ０．２ ７．０ ４ 无

P３ 女 ４８ 阿加糖酶α注射用浓溶液 ７２．５ ０．２ １４．０ ２ 无

P４ 女 ３６ 阿加糖酶α注射用浓溶液 ５０．２ ０．２ １４．０ ４３ 无

P５ 男 ４７ 阿加糖酶α注射用浓溶液 ５２．０ ０．２ １０．５ ２７ 无

P６ 女 ４４ 阿加糖酶α注射用浓溶液 ６０．２ ０．２ １２．１ ３２ 无

P７ 女 ５３ 阿加糖酶α注射用浓溶液 ６０．２ ０．２ １２．１ ２７ 无

P８ 男 １９ 阿加糖酶α注射用浓溶液 ５１．０ ０．２ １０．５ ２５ 无

P９ 女 ４０ 阿加糖酶α注射用浓溶液 ７６．０ ０．２ １４．０ ４２ 无

注射用阿加糖酶β １．０ ４５．０ ６ 第１次治疗乏力

P１０ 女 ４９ 注射用阿加糖酶β ４４．０ １．０ ４０．０ ４ 无

P１１ 男 ３５ 注射用阿加糖酶β ５７．０ １．０ ５５．０ １８ 无

P１２ 男 ３７ 注射用阿加糖酶β ８０．０ １．０ ７０．０ ９ 第４次、第９次治疗发热

P１３ 男 ４２ 注射用阿加糖酶β ７７．０ １．０ ７５．０ １０ 无

P１４ 男 ３９ 注射用阿加糖酶β ５０．０ １．０ ５０．０ １ 无

P１５ 男 １８ 注射用阿加糖酶β ６０．０ １．０ ６０．０ １ 无

P１６ 男 ５７ 注射用阿加糖酶β ８５．０ １．０ ８５．０ ４ 无

P１７ 男 ３７ 注射用阿加糖酶β ６０．０ １．０ ５５．０ ２ 第２次治疗肢端疼痛加剧

P１８ 男 ３７ 注射用阿加糖酶β ５０．０ １．０ ４５．０ ２２ 无

P１９ 男 １７ 注射用阿加糖酶β ５４．０ １．０ ６０．０ ２８ 无

P２０ 男 ２４ 注射用阿加糖酶β ７３．０ １．０ ７０．０ ４ 无

P２１ 男 ２８ 注射用阿加糖酶β ７８．０ １．０ ８０．０ ３ 无
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表３　５例ERT输液相关反应的临床资料

病例 性别 年龄(岁) 使用药物 发生时间 症状 处理措施 缓解时间

P１２ 男 ３７ 注射用阿加糖酶β 第４次治疗３０min 发热至３７．５℃,无寒战 减慢滴速,严密观察 治疗完成１h后体温正常

P１２ 男 ３７ 注射用阿加糖酶β 第９次治疗３０min 发热至３８．６℃,寒战、面色潮红 物理及药物降温治疗,延长至６h 降温措施２h后体温正常

P１７ 男 ２８ 注射用阿加糖酶β 第２次治疗３０min 疼痛加剧,数字疼痛评分 减慢滴速,口服止痛剂 治疗完成３~４h后数字

４分升至８分,撞墙、自残行为 疼痛评分逐渐降至４分

P１ 女 ５６ 阿加糖酶α注射用浓溶液 第１次治疗开始后立即 肢端麻木,触觉下降 减慢滴速,严密观察 治疗完成４h后肢端麻木

消失,触觉恢复

P９ 女 ４０ 注射用阿加糖酶β 第１次治疗结束后４h 乏力,睡眠增加 留院严密观察 次日缓解

２．２　输液相关反应的护理

２．２．１　发热护理　注射用阿加糖酶β发生输液相关

反应多表现为发热、寒战[６],输注前可使用甲强龙、
地塞米松等进行预防.P１２患者在第４次输注注射

用阿加糖酶β３０min时,发热至３７．５℃,无寒战,给
予减慢滴速继续输注,体温未再升高,治疗完成１h
后体温恢复正常;在第９次输注注射用阿加糖酶β
３０min时,发热至３８．６℃,寒战、面色潮红,适当饮温

水,酌情增减衣物,严禁捂汗,减慢滴速将输注时间

由３h延长至６h,给予物理及药物降温２h后体温

恢复正常.

２．２．２　疼痛护理　FD患者可出现无特殊体征、间歇

性发作、有烧灼感和针扎感的肢体疼痛,休息或服用

抗惊厥药物可缓解.环境改变、体温变化、运动及情

绪压力等均为诱因[９].研究发现 ERT 可以导致患

者振动觉、冷痛和热痛异常的阈值降低,可降低感觉

神经系统的敏感性[１２],这也可能是ERT后疼痛加剧

的原因.P１７患者第２ 次输注注射用阿加糖酶 β
３０min时,出现手足疼痛加剧,疼痛综合评估由４分

升至８分,有撞墙、自残行为.经过医护人员共同讨

论,借鉴文献报道个案护理经验,为患者制订个性化

疼痛管理策略:(１)保持室内安静及光照、温湿度适

宜;(２)降低静脉药物的输注速度;(３)遵医嘱服用镇

静止痛药;(４)用冷水浸浴及按摩疼痛的肢体;(５)通
过音乐疗法等方式分散患者的注意力;(６)每班护士

进行疼痛评估并记录疼痛发生和持续时间、部位、特
征、发展以及控制水平[１３].通过落实以上措施,该患

者能够继续进行本次ERT,治疗完成３~４h后疼痛

综合评估降至４分.

２．２．３　感觉异常护理　患者发生感觉异常可表现为

肢端麻木、心悸、呼吸困难等,应鼓励患者与医护人

员及时沟通,明确具体部位,必要时请相关科室会

诊,避免严重不良事件的发生.P１患者在第１次开

始输注阿加糖酶α注射用浓溶液后立即出现双手指

端麻木、触觉下降,给予减慢滴速继续输注,避免接

触尖锐物品以防割伤或划伤,治疗完成后４h患者触

觉恢复.

２．２．４　乏力护理　P９患者在第１次输注注射用阿

加糖酶β结束后４h,出现乏力、睡眠时长增加、日常

活动耐力下降等症状,给予留院观察和专人陪护,减
少日常活动量,预防跌倒、坠床等不良事件,保持医

护患之间的良好沟通,次日患者症状缓解.

３　讨论

３．１　加强 ERT 输液相关反应的监测　ERT 启动

后,因人体对外源酶的免疫反应,部分患者可能出现

输液相关反应如僵硬、发热、疼痛、呕吐、血管水肿和

腹泻等[１４],且有超敏反应及心脏事件发生[１０].６９％
患者在开始治疗后６个月内出现首次输液相关反

应,１１．２９％患者在治疗开始后２年或更长时间内首

次出现输液相关反应[５].依据注射用阿加糖酶β药

品说明书,输液相关反应发生率为６７％,本研究中注

射用阿加糖酶β输液相关反应发生率为２３．０７％.
依据阿加糖酶α注射用浓溶液药品说明书,输液相

关反应发生率为１３．７％,日本的阿加糖酶α注射用

浓溶液安全性监测报告显示输液相关反应发生率为

１２．６％[５],本研究中阿加糖酶α注射用浓溶液输液相

关反应发生率为１１．１１％.FD患者 ERT 严重输液

相关反应发生率约１．２％,并因此暂停治疗甚至危及

生命;女性患者因杂合子残留部分酶活性,超敏反应

发生率低于男性患者[５].本研究中患者未出现严重

输液相关反应.FD 患者由于溶酶体缺乏αＧGalA
活性,ERT可导致抗药抗体的形成(主要为IgG 抗

体)[１５],IgG抗体阳性率约６．６％,其输液相关反应发

生率高于IgG 抗体阴性患者[５],但和严重程度无直

接关联[６].

３．２　提高FD患者 ERT 的依从性　家族性遗传罕

见病FD需要终生规律 ERT治疗,通常每２周住院

静脉输注药物一次.该疾病及其治疗的特点要求患

者具有较高的依从性.但是,家族中多人患病、需要

终生治疗、输注药物治疗间期较短等因素均对患者

及家庭造成较大的疾病负担,并且频繁住院也会增

加患者的交通负担以及造成工作时间冲突等问题,
从而降低FD患者ERT依从性.目前多个国家通过

实践ERT家庭治疗解决以上问题[８].同时,正常体

重成人ERT年费用约为２００万元人民币,巨额治疗

费又加重了患者及家庭的经济负担.另外,应用广
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泛性焦虑障碍量表和患者抑郁自评量表对FD患者

进行心理评估,结果显示患者均有不同程度的心理

问题.经济负担和心理问题将进一步降低FD患者

ERT依从性.为解决以上问题,国内正在逐步完善

医保报销政策等社会支持体系.目前阿加糖酶α注

射用浓溶液已纳入医保报销范围,注射用阿加糖酶β
也纳入山东省、浙江省和江苏省医保报销范围,有助

于提高FD患者ERT的依从性.

３．３　国外 ERT 家庭治疗的现状　FD的治疗是患

者、家属、医生和护士共同协作的过程[１６].居家输液

治疗(homeinfusiontherapy,HIT)是居家护理实践

的重要组成部分,居家输注生物制剂时,安全性应被

视为首要考虑因素,选择合适的血管通路是居家输

液治疗的重要环节[１７].国外研究[６]显示,９５％FD患

者倾向于ERT家庭治疗,其中９０％患者认为家庭治

疗安全有效且提高患者依从性.意大利 FD 患者

ERT家庭输液计划选择ERT输注８次以上、临床症

状稳定、至少４次输注中未出现输液相关反应的FD
患者,由护士进行家庭治疗及全程看护,如发生输液

相关反应由护士远程联系医生对症处理,其家庭输

液相关反应发生率为０．００９３％,患者 ERT 依从性

１００％[１８].荷兰ERT家庭治疗模式[６]选择经医院治

疗未发生输液相关反应的FD患者,或曾发生输液相

关反应已掌握抗过敏药物应用且再经２次 ERT 无

输液相关反应的患者,经护士培训后居家自行输注

及自我看护,如发生输液相关反应至医院就医,其家

庭输液 相 关 反 应 发 生 率 为 ０,患 者 ERT 依 从 性

９５％.国外近２０年 ERT 家庭治疗经验对我国 FD
患者ERT治疗模式的发展具有借鉴意义.

４　小结

本研究中FD患者ERT输液相关反应主要表现

为发热、疼痛加重、肢端感觉异常、乏力等,通常经对

症处理后可继续输注且症状逐渐缓解,严重输液相

关反应较少发生,就近治疗或家庭治疗有助于提高

FD患者ERT依从性.
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