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[摘要] 目的 分析1例X连锁肾上腺脑白质营养不良(X-linkedadrenoleukodystrophy,X-ALD)患者家系中

发现的ATP结合盒超家族D亚家族1(ABCD1)基因突变位点,结合患者家系临床资料及相关文献,探讨X-ALD
的诊断、治疗及预后。方法 回顾性分析2021年11月就诊我院神经内科的1例X-ALD患者的临床资料及其家

系情况,并检索国内外相关文献进行复习讨论。结果 患者主要表现为皮肤发黑、头晕头痛、全身不适、乏力、疲
惫、低血压、食欲减退、睡眠欠佳等肾上腺皮质功能减退症状及双下肢轻瘫的神经系统异常。其父母、一兄一姐、其
兄之子及其姐之子均未见相关临床表现。患者颅脑及脊髓 MRI检查未见异常,基因检测示患者ABCD1基因存在

一处半合子突变(c.1628C>T),其母ABCD1基因存在杂合突变,其父ABCD1基因未见异常。结论 X-ALD存

在多种类型,可出现肾上腺皮质功能减退及中枢神经系统异常症状,本例 X-ALD患者为肾上腺脊髓神经病型,

ABCD1基因第6号外显子的1处突变(c.1628C>T:p.P543L)为本患者致病原因,MRI在X-ALD的诊断中或无决

定性作用。
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[ABSTRACT] Objective ToanalyzethemutationsiteintheATP-bindingcassettesubfamilyDmember1gene(ABCD1)in

thefamilyofapatientwithX-linkedadrenoleukodystrophy(X-ALD),andtoexplorethediagnosis,treatment,andprognosisof

X-ALDbasedonthepatientfamilyclinicaldataandrelatedliterature. Methods Theclinicaldataandfamilyinformationofapa-

tientwithX-ALDadmittedtotheNeurologyDepartmentofourhospitalinNovember2021wereretrospectivelyanalyzed,andrele-

vantliteratureworldwidewasretrievedforreviewanddiscussion. Results Themainsymptomsofthepatientwereskinblacke-

ning,dizziness,headache,generaldiscomfort,fatigue,lowbloodpressure,lossofappetite,andpoorsleepandothersymptoms

associatedwithadrenocorticalinsufficiency,aswellasnervoussystemabnormalitiessuchaslowerlimbpalsy.Hisparents,brot-

her,sister,sonofbrother,andsonofsisterhadnorelatedclinicalmanifestations.Magneticresonanceimagingofthebrainandspi-

nalcordshowednoabnormalities.GenetictestingshowedthattheprobandhadahemizygousmutationinABCD1(c.1628C>T),

themotherhadaheterozygousmutationinABCD1,andthefatherhadnormalABCD1. Conclusion Therearemanytypesof

X-ALDwithadrenocorticalhypofunctionorcentralnervoussystemabnormalsymptoms.Inthiscase,thepatientshowstheadreno-

myeloneuropathyformofX-ALD.Amutationintheexon6ofABCD1(c.1628C>T:p.P543L)isthecauseofthedisease.Magne-

ticresonanceimagingmaynotplayadecisiveroleinthediagnosticofX-ALD.
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  肾上腺脑白质营养不良(Adrenoleukodystro-
phy,ALD)是一种遗传代谢性疾病,所有ALD患者

均存在ATP结合盒超家族D亚家庭1(ABCD1)基
因突变,使得极长链脂肪酸(VLCFAs)异常累积,特
别是在脑白质、脊髓及肾上腺中,出现弥散性神经脱

髓鞘和肾上腺皮质功能不足的临床表现;95%的患

者为男性,而女性该基因多数为杂合子,属于本病突

变基因的携带者。男性ALD发病率为1/21000~
1/15500,而男性ALD和女性杂合子携带者的共同

发病率约为1/17000[1]。本文报告了1例X连锁

ALD(X-ALD)患者,该患者存在明显的肾上腺皮质

功能不足及神经系统异常表现,但其颅脑磁共振

(MRI)检查未见异常,对该患者及其家系进行分析,
并结合文献进行复习,探讨X-ALD的诊断、治疗以

及预后。

1 临床资料

患者,男,37岁,因“皮肤发黑30年,双下肢无

力2年余”入院。患者5岁左右皮肤发黑明显、易感

冒。7年前症状加重,逐渐出现头晕头痛、全身不

适、乏力、疲惫、低血压、食欲减退、睡眠欠佳等症状,
当地医院诊断为肾上腺功能减退症,口服醋酸氢化

可的松片(每日2片)治疗后症状明显好转。2年前

出现双下肢无力、行走不稳,症状进行性加重,伴蹲

起困难,于外院内分泌科就诊考虑肾上腺相关遗传
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类疾病,故行基因检测。患者未婚未育,父母及一兄

一姐均身体健康。入院查体:胸前区及背部见散在

多发丘疹,偶感瘙痒、触痛,全身皮肤发黑。神经系

统查体:记忆力、计算力、定向力等高级智能粗测正

常,伸舌偏左,余脑神经检查正常;双下肢肌张力偏

高,双上肢肌力5级,双下肢肌力4级;共济运动正

常,行走呈痉挛样步态,深浅感觉未见明显异常,双
下肢腱反射(􀳧),双侧髌阵挛及踝阵挛均(+),双上

肢腱反射(􀳥),双侧霍夫曼征、巴氏征及查多克征

(+),余病理征未引出,脑膜刺激征(-)。颅脑、颈
胸髓 MRI检查:颅脑平扫未见异常,胸椎管蛛网膜

下腔见异常信号,考虑脑脊液波动伪影可能,C2、C3
终板变性。肾上腺薄层CT检查示双肾上腺萎缩。
肌电图示双下肢周围神经损害,脱髓鞘伴轴索损害。
实验室检查结果显示:促肾上腺皮质激素(ACTH)

98.725pmol/L,皮质醇0.006μg/L,24h尿17-羟
类固醇19.36mg,24h尿17-酮类固醇10.5mg,

24h尿皮质醇164.25μg。脑脊液常规及生化检查:
颅内压220mmHg,氯离子132mmol/L,球蛋白阳

性,葡萄糖、蛋白定量、免疫球蛋白等指标均未见异

常。因技术原因及患者拒绝活检,缺少患者 VL-
CFAs生化指标及脑组织、肾上腺、周围神经等的病

理活检结果。根据患者病情调整醋酸氢化可的松片

服用剂量及频率(每次半片,每8h1次),因患者双

下肢肌张力高,行走困难,添加巴氯芬片(每次1片,
每日2次)改善肌张力障碍,同时嘱患者出院以后定

期随访。
患者ABCD1基因检测第6号外显子存在一处

突变(c.1628C>T:p.P543L),为半合子突变,患者

父亲ABCD1基因无突变,母亲ABCD1基因为杂

合突变(图1)。此外患者(2代患者5)有一姐(2代

2)一兄(2代3),姐兄各育有一子(3代1、2),以上4
人均无相关临床表现,患者目前未婚未育(图2)。

2 讨  论

X-ALD是一种遗传代谢性疾病,致病基因是位

于染色体 Xq28上的 ABCD1基因[2],该基因长度

为21kb,由10个外显子组成,编码745个氨基酸组

成的ATP-结合盒(ABC)超家族中D亚家族的肾上

腺-脑白质营养不良蛋白(ALDP)[3]。ABCD1基因

突变致其表达的ALDP功能异常,该蛋白是一种过

氧化物酶体跨膜蛋白,参与将VLCFA-CoA合成酶

导入或锚定到过氧体膜中,并可能促进VLCFAβ氧

化-过氧体和线粒体之间的相互作用。ALDP功能

图1 患者及其父母ABCD1基因位点Sanger测序结果

图2 患者家系图

异常可减少β氧化,使得VLCFAs不能转膜进入细

胞溶酶体进行脂肪酸氧化而异常累积,导致血浆和

组织中饱和的未分支 VLCFAs水平增高。特别是

在脑白质、脊髓及肾上腺中,ALDP功能异常在导致

细胞和血浆VLCFAs水平升高的同时,使患者出现

弥散性神经脱髓鞘和肾上腺皮质功能不足的临床表

现[4]。X-ALD的临床表现多种多样,并且男性患者

高于女性。本例患者的基因突变类型为第6外显子

c.1628C>T改变,X-ALD数据库(https://adreno-
leukodystrophy.info/)中可见48例相同突变家系;
截至2022年6月,数据库中共累及1272种突变位

点,但迄今尚未发现ABCD1基因突变型与该疾病

表型之间的相关性。在查阅的相关文献中,存在一

个错义突变P484R的家系病例报道,该家系中6例

男性患者存在5种不同临床表型[5]。
根据临床表现、发病年龄及疾病进展,X-ALD

目前可分为7种类型,即儿童脑型、青少年脑型、成
人脑型、肾上腺脊髓神经病型(AMN)、单纯肾上腺

皮质功能减退型、无症状型及女性杂合子型。其中

脑型最为严重,表现为大脑脱髓鞘改变,这与脑白质

中的炎症反应相关,患者主要出现认知功能减退的

临床表现,多见于儿童期(儿童脑型),少见于青春期

或成年期(青少年脑型及成人脑型)。儿童脑型最为

多见,患儿在4~8岁起病,首发症状通常是认知功
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能障碍,表现为学习成绩下降和行为问题;随后可能

出现局灶性神经功能障碍,如视力和听力下降,运动

症状如偏瘫、构音障碍和吞咽困难,有时还会出现癫

痫发作[6-7];临床表现为进行性加重,最终导致失明、
耳聋或完全瘫痪。有的患者表现为大脑强直状态,
最终死于中枢性呼吸衰竭、脑疝或感染等[1,8]。青

少年脑型通常10~20岁起病,临床表现与儿童脑型

相似但进展缓慢。而成人脑型为20岁后起病,表现

为颅内病变进展迅速。单纯肾上腺皮质功能减退型

通常只存在肾上腺皮质功能减退症状,不累及神经

系统,但其中大部分会进展为AMN[9-10]。AMN占

X-ALD表型40%~46%,发病年龄大多在3~50
岁[11],进展缓慢,主要累及脊髓和周围神经,可表现

为下肢进行性痉挛性截瘫、括约肌功能紊乱和性功

能障碍[1]。无症状型即为患者无相应临床表现却通

过检验发现VLCFAs升高,或者通过基因检测存在

ABCD1基因突变。女性杂合子型是指ABCD1基

因突变的女性携带者出现有AMN临床表现,大约

50%的女性携带者在中年期或更晚时会出现下肢进

行性痉挛性截瘫等AMN相关症状,而大脑受累和

肾上腺皮质功能不全较罕见[6]。有研究报道,儿童

ALD最常出现脑型,而成人ALD最常出现AMN,
至少20%的AMN患者发病较晚,可发展为脑部受

累,且与儿童脑型具有相同的快速进展过程[6]。本

家系患者虽缺少 VLCFAs生化指标检查及相关病

理活检,但其以肾上腺皮质功能减退表现起病,而后

累及神经系统,出现双下肢无力、行走痉挛样步态等

特征性表现,依据所有基因检测结果,可以诊断为

X-ALD中的AMN,其母则为ABCD1基因突变携

带者,尚无症状表现。
诊断X-ALD需从ACTH实验室检查、VLCFA

测定、影像学表现和基因诊断等多方面综合考虑。

VLCFAs是特异性诊断标志物,但其对预测疾病发

展及严重程度没有帮助[12]。而颅脑 MRI是目前最

主要的预测疾病进展并判断疾病严重程度的辅助检

查方法,对于无神经症状的患者更应进行连续的颅

脑 MRI检查[13-14]。值得特别指出的是,该例患者虽

然存在下肢轻瘫及肾上腺皮质功能受损变性,但颅

脑及脊髓 MRI均未见脑白质相关病变。根据2012
年X-ALD指南[15],X-ALD典型影像学改变为双侧

顶枕区白质内对称分布的蝴蝶状长 T1长 T2信号

影,增强扫描可见病灶周围呈镶边样强化,随疾病进

展病灶累及范围可由脑组织后部向前部扩展[14]。
一项长期随访研究显示,27%~63%的 AMN患者

会出现大脑受累症状(如认知下降、行为异常、视力

减退、听觉受损或癫痫发作),37%~41%的患者颅

脑 MRI检查发现大脑脱髓鞘改变[16]。10%~20%
的成年男性大脑受累表现为 MRI对比增强,且患者

神经功能迅速减退,伴有严重的认知和行为障碍,可
能导致患者完全残疾和过早死亡[16]。

与其他遗传代谢疾病类似,X-ALD目前没有很

好的治疗手段,且多种对症治疗方法疗效欠佳[17]。
对于肾上腺功能不全的X-ALD患者,美国相关指

南建议ACTH大于300μg/L需糖皮质激素替代治

疗,而ACTH在100~300μg/L之间的患者在进行

兴奋试验后,若血皮质醇仍小于180μg/L,也可应

用糖皮质激素替代治疗[18-19]。该疾病的治疗方法包

括早期异体造血干细胞移植[20-21]、造血干细胞基因

治疗[22]、洛伦佐油疗法[15,23],近年来出现的抗氧化

相关研究展现了本病治疗的新方向[24],组蛋白去乙

酰化酶抑制剂(如丙戊酸钠)、氘修饰的R-吡格列酮

(PXL065)[25]具有减少细胞氧化损伤、神经保护的

作用,对X-ALD具有良好的治疗潜力。
本研究报道了1例ABCD1基因突变所导致的

X-ALD患者,该患者虽诊断为X-ALD的AMN型,
但其 MRI检查结果为阴性。目前该病无有效治疗

方法,早期影像学诊断有助预测预后,但不能因影像

学结果阴性而排除诊断,且 MRI检查在X-ALD的

诊断中是否起决定性的作用还有待于进一步研究。

X-ALD需要根据患者临床表现及ACTH实验室检

查、VLCFA测定结果、影像学检查和基因检测结果

等综合判断。X-ALD患者需调整日常饮食,降低富

含VLCFA的饮食摄入,再结合他汀类药物降低体

内VLCFA水平;针对肾上腺皮质功能减退应及时

给予糖皮质激素治疗;早期儿童脑病可考虑异体造

血干细胞移植治疗,而成人治疗方案仍有待探索。
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作者书写结构式摘要须知

为便于进行国际间的学术交流和计算机索引,本刊论著部分论文所附的中英文摘要,均采用国际通用的结构式摘要。中文摘要以350字

左右为宜,英文摘要与中文摘要对应。结构式摘要的内容分为:①目的、②方法、③结果和④结论4部分,格式可连续书写不分段落,但要列出

上述标题。现将各部分的撰写要求分述如下。①目的(Objective):简要说明研究的目的,说明提出问题的缘由,表明研究的范围和重要性。

②方法(Methods):简要说明研究课题的基本设计,使用了什么材料和方法,如何分组对照,研究范围及精确程度,数据是如何取得的,经何种

统计学方法处理。③结果(Results):简要列出研究的主要结果和数据,有什么新发现,说明其价值及局限。并给出结果的置信值,统计学显著

性检验的确切值。④结论(Conclusion):简要说明经验、论证取得的正确观点及其理论价值或应用价值,是否可推荐或推广等。在英文摘要内

容前必须附英文文题,作者署名与第1作者单位(包括邮政编码),与中文相同。
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