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儿童脑白质营养不良的临床遗传学研究进展
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（复旦大学附属儿科医院新生儿科，上海 201102）

［摘要］脑白质营养不良（leukodystrophy，LD）是一组以原发性神经胶质细胞和髓鞘异常为特征的遗传异质

性疾病，是常见的儿童神经系统疾病，具有显著的基因型-表型相关性。近年来，高通量测序技术的进步改变了

LD的诊疗模式，发育过程中自然病史的采集和多模态神经影像学的评估等精细化的表型分析为临床遗传诊断提

供了重要参考。该文从临床遗传学角度切入对LD展开综述，旨在提升我国儿科医师对该病的整体认识。
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Research advances in the clinical genetics of leukodystrophy in children
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Abstract: Leukodystrophy (LD) is a group of genetic heterogeneous diseases characterized by primary

abnormalities in glial cells and myelin sheath, and it is a common nervous system disease in children and has significant

genotype-phenotype correlation. In recent years, the improvement in high-throughput sequencing has changed the

diagnostic and therapeutic mode of LD, and elaborative phenotype analysis, such as the collection of natural history and

multimodal neuroimaging evaluation during development, also provides important information for subsequent genetic

diagnosis. This article reviews LD from the perspective of clinical genetics, in order to improve the awareness of this

disease among pediatricians in China. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2022, 24(6): 711-716]
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1 脑白质营养不良的定义

1984 年，脑白质营养不良 （leukodystrophy，

LD）被定义为由少突胶质细胞或髓鞘的原发损伤

所导致的脑白质病变［1］。2015年，国际脑白质营

养 不 良 协 会 达 成 以 下 共 识 ： 脑 白 质 病

（leukoencephalopathy，LE）包含所有获得性和遗传

性的脑白质异常疾病。LD为一组由遗传性原发性

神经胶质细胞和髓鞘损伤所导致的脑白质病变。

遗 传 性 脑 白 质 病 （genetic leukoencephalopathy，

gLE）为存在显著脑白质异常的遗传性疾病，但不

伴有神经胶质细胞和髓鞘的原发损害（如全身系

统性病变引起的髓鞘继发损伤）［2］。2019年，van

der Knaap等［3］认为所有遗传因素所导致的LE都可

被称为LD，该定义更广泛地囊括了2015年共识中

的gLE。

由于脑白质相关疾病的表型和发病机制复杂，

如何对其进行定义和分型一直难以统一，但随着

对疾病理解的加深，高通量测序技术在临床中普

遍应用，LD的定义将会更加符合疾病本质。本文

将沿用2015年的定义共识，对近年来LD的临床遗

传学研究进展展开综述。

2 LD的流行病学

由于LD的临床特征存在显著异质性，因此其
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流行病学资料十分有限。国内尚无相关报道。国

外基于住院患儿的流行病学调查显示：遗传因素

所致的儿童LE的总体发病率约为1.2/10万，其中

约50%为LD［4］。基于人类基因突变数据库（http://

www.hgmd.cf.ac.uk） 和基因组聚合数据库 （http://

gnomad.broadinstitute.org）的预测结果估计，约每

4 733个活产儿中即存在1个LD患儿，该预测值显

著高于先前的临床诊断统计值［5］。虽然近年来有

大量基于遗传学检查获得诊断的LD病例报道［6-9］，

但目前尚未得到基于分子诊断模式的发病率数据。

随着遗传学技术在新生儿筛查和诊断中的广泛应

用、基于大规模人群基因组学数据测算的LD相对

频率［10］、更多LD相关基因的挖掘［11］，基于遗传

学检查的阳性诊断率将得到进一步提升，LD的流

行病学数据也将得到进一步完善［12］。

3 LD的遗传学病因

遗传变异如单基因变异、线粒体基因变异、

染色体数目异常和微缺失/微重复综合征等均可导

致LD。多数LD为单基因病，根据在线人类孟德尔

遗传数据库（https://omim.org）的检索，截至2021

年1月已有406种LE有了相对明确的致病基因（涉

及410个基因），其中包含了119种LD，其中最多

的为核基因变异相关的线粒体疾病（102个），最

少的为编码髓鞘特异性蛋白基因的异常（3个）。

约80%的LD呈常染色体隐性遗传。线粒体基因变

异引起的LD有线粒体脑肌病伴高乳酸血症和脑卒

中样发作、Leigh氏脑病、线粒体呼吸链功能异常

相关脑病、Kearns-Sayre综合征等。染色体异常如

12p四体综合征、环状18号染色体、49,XXXXY综

合征和染色体18q缺失综合征等也可导致LD。此

外，微缺失/重复综合征如6p25微缺失、3p21.31缺

失、22q11.2重复等也被视作LD的发病原因［13］。

4 LD的基因型-表型关系

近年来，神经病理学、神经影像学、遗传学

等领域的发展使人们对LD的认识进一步加深，同

时也产生了多种分类方式。如根据LD的细胞病理

学特征，可分为髓鞘形成低下、髓鞘形成障碍、

脱髓鞘等［14］；根据主要累及的脑组织成分可分为

原发性髓鞘病、星形胶质细胞病、小胶质细胞病、

白质-轴突病、白质-血管病等［15］；根据神经影像

学特征可分为髓鞘形成减少、脱髓鞘、髓鞘空泡

化、异常髓鞘物质堆积、白质血管病变等［16-17］。

值得注意的是，由于LD的发病机制复杂，上述分

类方式不完全独立，可能同时属于多个种类。本

节将基于细胞病理学特征的分类方式，对各类型

LD中常见的基因型-表型关系进行介绍。

4.1 髓鞘形成低下性LD

髓鞘形成低下是指少突胶质细胞的原发缺陷

导致髓鞘无法生成或维持，如佩梅病（Pelizaeus-

Merzbacher disease，PMD）、佩梅样病、POLR基因

相关LD等。以X连锁隐性遗传的PMD为例，PLP1

基因变异可导致髓鞘的主要成分PLP1蛋白或其剪

接变异体DM20的异常折叠，进而导致少突胶质细

胞无法形成或死亡。通过检测PLP1基因拷贝数或

直接进行测序可明确遗传学诊断。PMD为遗传异

质性疾病，具有严格的基因型-表型相关性，不同

PLP1基因变异类型可导致临床表型严重程度不同。

如重复变异可致经典型PMD，错义变异可表现为

更严重的先天型PMD，而无效变异如缺失变异等

则可导致病情较轻的无PLP1综合征和痉挛性截瘫

Ⅱ型［18］。经典型PMD男性患儿多在生后第1年内

发病，表现为运动发育迟缓、肌张力障碍、眼球

震颤、共济失调、痉挛等，并伴有不同程度的智

力障碍；先天型PMD患儿生后早期起病，临床可

表现为眼球震颤、肌张力障碍、吞咽困难、癫痫

等，运动智力发育严重受损，多于儿童期死亡；

而无PLP1综合征和痉挛性截瘫Ⅱ型患者神经系统

表现相对温和，通常于青少年期起病，可保留行

走能力并伴有轻微的认知功能障碍［19］。

4.2 髓鞘形成障碍性LD

髓鞘形成障碍是指形成的髓鞘定位异常或功

能异常，如亚历山大病（Alexander disease，AxD）、

伴 皮 质 下 囊 肿 的 巨 脑 性 白 质 脑 病 、 Aicardi-

Goutières综合征等。以常染色体显性遗传的AxD为

例，GFAP基因的功能获得性变异可导致星型胶质

细胞无法正确调节髓鞘形成，形成异常胶质纤维

酸性蛋白，激活星型胶质细胞内的多重应激途径

而致病；此外，星型胶质细胞的缺陷也可导致细

胞内外离子不平衡，进而造成髓鞘内液体积聚

（空泡化）而致病［20］。疾病严重程度与GFAP基因

的过表达水平和受影响的氨基酸种类均密切相

关［21］。AxD的发病年龄从产前到成年期不等，可

根据临床表现将AxD分为2类，Ⅰ型AxD为早发

型，患儿多在婴儿期出现整体发育迟缓、进行性

的大头畸形和癫痫发作，并随着疾病的进展出现
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运动功能和认知能力的退化，多于10年内死亡；

Ⅱ型则可发病于所有年龄段，临床上主要表现为

共济失调、构音障碍、自主神经功能紊乱、眼球

运动障碍、肌阵挛等。而Ⅱ型AxD患者发病较为

隐匿，晚期可出现共济失调、肌阵挛、吞咽困难

和构音障碍等，伴有不同程度的认知能力下降［21］。

4.3 脱髓鞘性LD

脱髓鞘是指已形成的髓鞘丢失或被破坏，多

为累及脑白质的遗传代谢性疾病（严格定义上属

于gLE），如球形细胞脑白质营养不良/克拉伯病、

肾上腺脑白质营养不良 （adrenoleukodystrophy，

ALD）、异染性脑白质营养不良 （metachromatic

leukodystrophy，MLD）等。以常染色体隐性遗传的

MLD为例，ARSA基因变异可导致芳基硫酸酶A活

性降低或缺乏，进而导致硫酸盐在中枢和周围神

经系统中沉积，前者可通过影响细胞钙稳态、细

胞应激、细胞凋亡等使髓鞘结构不稳定而致病。

ARSA基因的变异类型与残留的芳基硫酸酶A活性

密切相关，也因此产生了不同的疾病类型，然而

值得注意的是，由于其他生化或表观遗传因素的

影响，即使具有相同致病变异的患者，其发病时

间和临床表型也有差异［22］。据推测，酶活性越低，

发病年龄越早，MLD可根据首发症状的发生年龄

分为晚期婴儿型、青少年型、成人型。晚期婴儿

型MLD为最常见和最严重的类型，在中枢神经系

统症状出现前通常先出现快速进展的周围神经病

变，临床表现为运动功能受损、痉挛性四肢瘫、

癫痫发作、共济失调、视神经萎缩和认知障碍等，

患儿通常于儿童期死亡；青少年型MLD起病于3~

16岁间，起病相对隐匿，认知障碍和行为改变为

主要起病症状，进而发展为中枢和外周神经系统

的异常；而成人型MLD起病于16岁后，其典型特

征为精神病性症状（如幻觉），由于进展缓慢，常

被误诊为早发性痴呆或精神分裂症［23］。

5 LD的临床遗传学诊疗流程

随着遗传学检查技术在临床的普及和广泛应

用，结合神经影像学检查和遗传学检查二者的深

度表型信息将成为LD的主流诊断模式［12］。该模式

显著提升了LD的诊断率，对评估预后和指导精准

化治疗等有着重要的参考价值，但全面的病史采

集、神经影像学检查等在LD遗传学检查的前期评

估中也不容忽视。LD的临床遗传学诊疗流程如图

1所示。

5.1 病史采集

家族史等临床信息可以使LD的遗传学检查分

析更有针对性。了解疾病发生的诱因可排除获得

性LE，避免不必要的检查；明确的家族史可有助

于推测LD的遗传模式。多数LE患者于儿童期起

病，极少数起病于成人期［24］。如PMD多起病于

1岁以内；巨轴索神经病多起病于5岁以内；ALD

多起病于幼儿期内，新生儿ALD起病于1个月以

内；MLD多起病于青春期内；成人葡聚糖体病可

至成年期才发病［15］。LD的临床表现主要可分为神

经系统症状和非神经系统症状。运动障碍是LD最

常见的神经系统症状之一，病变累及锥体束时，

患者可出现惊厥、行走能力受限或肌张力障碍等；

病变累及周围神经时，初期可表现为肌张力低下，

而至晚期则可出现痉挛发作；病变累及基底节时，

可表现为异常不自主运动。随着疾病进展，以运

动障碍为主要症状起病的LD还可出现其他神经系

统症状，如自主神经功能异常、认知损害、共济

失调、眼球震颤等。除了神经系统症状，非神经

系统症状的综合评估也有助于诊断［13］。如伴皮质

下囊肿的巨脑性白质脑病的特异性表现为巨颅畸

形，而Aicardi-Goutières综合征的特异性表现为小

头畸形［25］。随着新生儿高通量测序技术的临床推

广应用，针对患儿不同发育过程中多维度的自然

病史采集有助于LD的早期发现与精准管理。

5.2 神经影像学检查

头颅MRI是既往诊断LD的主要影像学检查手

段。各类型LD的MRI特征有共性也有差异［26］，如

排除获得性病因、
家族史、

发病年龄、
神经系统症状/非神经系统症状

神经影像学

临床表现同质性高 临床表现异质性高

确诊性辅助检查、
Panel测序/单基因测序

排除性辅助检查、
全外显子组测序

父母Sanger测序验证

遗传咨询

图1 LD的临床遗传学诊疗流程图
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表1所示。然而生后早期髓鞘发育变化迅速，很难

对图像进行准确判读，因此Desai等［27］认为6月龄

前的患儿主要应参考T1加权像，而T2加权像对大

于6月龄的患儿更有参考价值。不同MRI序列对大

脑结构成分的敏感度不同，目前主流观点认为T1

加权像、T2加权像和液体衰减反转恢复序列是疑

似LD患者的必选。MRI以低成本的优势为后续的

遗传学分析提供了更有针对性的信息，并通过多

模态的神经影像学评估为临床提供了预警标

志物［28］。

5.3 遗传学检查

目 前 家 系 全 外 显 子 组 测 序 （whole exome

sequence，WES）是疑似LD的首选。其检测范围

主要为外显子组区域及其剪切位点周围5~20 bp范

围内的单碱基变异和50 bp以内的插入/缺失变异，

虽然上述区域只占基因的1%左右，却包含了85%

的致病变异［29］。有文献报道，目前基于WES的LD

诊断率可高达73%［12］。将WES应用于LD的诊断不

但有助于增强诊断特异性，而且还有助于扩大LD

病种和加深对疾病的理解。WES已帮助发现了约

72种新的LD基因型-表型联系，但由于技术所限，

WES无法准确检测重复序列、拷贝数变异、内含

子变异等［13］。与WES相比，靶向目标基因包测序

（targeted panel sequencing，Panel） 和全基因组测

序 （whole genome sequencing，WGS）在LD的使用

和研究较为有限［30-31］。虽然Panel价格低廉，但由

于LD的临床表现异质性过高，很难锚定准确的基

因包，因此基因组的低覆盖率导致了其相对较低

的诊断率，LD的队列研究显示Panel的诊断率仅为

13.3%［30］。WGS的广覆盖度显著提升了LD的诊断

率，但是其高成本和分析难度的增加使其难以被

大规模应用到诊断实践中。

5.4 精准化治疗

明确的临床遗传学诊断有助于指导患儿个体

化的精准靶向治疗。干细胞移植在治疗LD上有很

大潜力，尤其造血干细胞移植可在早期延长患者

的生存期［32-33］，目前研究证实造血干细胞移植仅

对部分LD，如ALD、MLD、克拉伯病等有效［34-36］。

中枢神经干细胞移植的细胞替代疗法也可通过刺

激内源性神经发生以促进髓鞘重塑，而遗传学诊

断可指导移植的神经细胞类型，如PMD患儿应移

植少突胶质细胞、AxD患儿应移植星形胶质细胞

等［37］。此外，基因治疗基因治疗也有望在未来投

入到LD患儿的治疗中。然而上述疗法尚未在临床

中被广泛应用，支持对症治疗仍是目前大多数LD

患儿的主要选择，但遗传学诊断可以指导不同类

型LD的特异性对症治疗。如ALD患儿在发病前服

用不饱和脂肪酸如洛佐伦油或极长链脂肪酸可缓

解病情进展［38］；MLD患儿可在早期行胆囊切除术

预防胆囊息肉或胆囊癌等［39］；Aicardi-Goutières综

合征患儿全身性应用皮质醇可缓解自身免疫异常

相关症状［40］。

表1 不同类型LD的病理变化及MRI特征表现

LD类型

髓鞘形成低下

髓鞘形成障碍

脱髓鞘

病理变化

弥漫性白质髓鞘
化落后，鞘磷脂
沉积不完全

髓鞘成分形成或
定位异常

髓鞘不同程度的
肿胀和破坏，伴
炎症反应和神经
胶质增生

MRI特征表现

未髓鞘化的白质呈T1WI低信号
或等信号、T2WI高信号；部分
髓鞘化的白质呈T1WI高信号、
T2WI低信号

图像异质性较高，白质可呈
T1WI高信号、T2WI低信号改变

图像异质性较高，白质可呈
T1WI低信号、T2WI高信号改变

典型疾病举例

1. 佩梅病：斑片状的髓鞘缺失区与髓鞘保存完好区相间形成豹
纹外观，即髓鞘岛，多位于血管周围，常累及半卵圆中心和胼
胝体。
2. 脑腱黄瘤病：双侧小脑齿状核区域对称性异常T1WI等低信
号、T2WI高信号、FLAIR高信号。

1. 亚历山大病：双侧对称性弥漫性信号改变，早期以额叶为
主，随后沿外囊侵犯，可累及皮质下弓状纤维。
2. 伴皮质下囊肿的巨脑性白质脑病：额顶叶出现白质弥漫性异
常信号与肿胀，DWI提示白质弥散增强。

1. 异染性脑白质营养不良：T2WI表现为脑室旁白质内对称性
形态不规则高信号，无强化。
2. 肾上腺脑白质营养不良：对侧枕叶及侧脑室旁白质T2WI高
信号T1WI低信号，呈对称性蝶翼状改变，病灶由后向前发展，
可累及皮质下弓状纤维及胼胝体压部。增强扫描病灶可有强
化，呈花边样或狭带样。

注：［T1WI］T1加权成像；［T2WI］T2加权成像；［FLAIR］液体衰减反转恢复序列；［DWI］扩散加权成像。
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6 总结与展望

LD是一组以原发性神经胶质细胞和髓鞘异常

为特征的遗传异质性疾病，多数具有严格的基因

型-表型相关性。新生儿筛查可通过早期积极的临

床管理，有效降低疾病严重预后的发生率，高通

量测序的应用显著改善了传统筛查的诊断效能。

目前在我国LD尚未被纳入新生儿筛查，然而部分

LD是可防可控的，2021年中国新生儿筛查专家共

识首次将ALD纳入了新生儿基因筛查推荐疾病清

单［41］。随着对疾病的进一步认识和特异性疗法的

出现，更多LD病种将被纳入潜在筛查对象。
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