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%摘要&

!

目的
!

探讨肾上腺脊髓神经病的病因%临床特征%诊断与治疗$方法
!

对
!

例肾上腺脊髓神经病

病例的临床症状%体征%辅助检查%治疗与预后进行报道!并对国内外相关文献进行回顾$结果
!

该患者极长链

脂肪酸的测定均大于正常值范围!基因检测显示
56HV

)

!()""'$.)

半合子变异!一代测序验证位点为
5;,"'&M

$

结论
!

肾上腺脊髓神经病临床上少见!极长链脂肪酸的测定及基因检测有利于早期诊断!目前治疗并不能阻止

病情进展$

%关键词&
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肾上腺脑白质营养不良&肾上腺脊髓神经病&极长链脂肪酸
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连锁肾上腺脑白质营养不良!
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V0@BC

"是一种脂质代谢障碍病#呈

V

性染色体连锁隐性遗传#在美国的患病率约为
!f

!$***

,
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$它是一种渐进的神经退行性疾病#由于体

内过氧化物酶缺乏%长链脂肪酸!
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"代谢障

碍#极长链脂肪酸!
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,A@>

"在体内#尤其脑和肾上腺皮质沉积#导致脑白质

脱髓鞘和肾上腺皮质病变,

)

-

$肾上腺脊髓神经病!
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"是
V0@BC

的一种变异类

型,

.

-

#以进行性下肢痉挛性瘫痪%括约肌障碍和性功能

障碍为主要临床表现#多在成年后发病#病情缓慢进展#

预后较差#临床上对此病了解较少#容易引起误诊及治

疗上的失误#早期认识此病具有重要意义$
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资料与方法

!;!

!

一般资料
!

患者#男性#

)"

岁#因&双下肢乏力

!*

年#加重
.

年'

)*!$

年
#

月
"

日入住本院神经内

科$患者于
!*

年前开始出现双下肢乏力#行走时出

现右下肢拖步#伴有下肢麻木#曾服用激素治疗#

.

年

前自行停用激素#出现双上肢乏力#四肢僵硬#近
!

年

出现言语功能障碍#有吞咽%饮水呛咳#近半年出现颈

肌无力#不能抬头$既往有肾上腺皮质功能不全病史

!)

年$家族史无特殊#父母及哥哥均无相关临床症

状$体格检查*血压正常#神清#头发%眉毛偏少#皮肤

偏黑#唇部%乳晕%背部见色素沉着!图
!

"$言语低沉%

细微#能理解问话#常规测视力正常#双眼球居中#活

动无受限#向双侧凝视可见粗大眼震#双侧瞳孔等圆

等大#对光反射灵敏#听力正常#软腭上提好#咽反射

迟钝#鼻唇沟对称#伸舌偏左#舌肌无萎缩%震颤#颈

软%无力#抬头困难#四肢肌力
*

级#肌张力增高#远端

肌肉见萎缩#浅感觉正常#关节位置觉消失#四肢腱反

射亢进#双侧
,6299<5R>

征阳性#踝阵挛!
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方法
!

入院后行相关实验室检查$

)*!$

年
#

月*血%尿%大便常规!

%

"#肝肾功能%心酶%尿酸%电解

质正常#凝血常规%自身免疫病组合%癌相关
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常#人类免疫缺陷病毒%梅毒!

%

"#甲状腺功能
(

项%

甲炎
)

项正常#血清铜%血清铜蓝蛋白正常#抗内因子

抗体!

%

"#壁细胞抗体!

%

"#寄生虫抗体!

%

"#血糖%

血酮体%血氨%血乳酸%叶酸%维生素
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水平正常#促
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#雌二醇%促黄体生成素%促卵泡

生成素%睾酮正常#泌乳素
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$影像学检

查*
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年外院头颅磁共振成像!

OD-

"未见异常!图

)

".脊髓
OD-

矢状位见脊髓后索
M)

高信号#横断位

见颈段及上胸段脊髓轻度萎缩#后索%侧索对称性
M)

高信号!图
.

"$

图
!
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体格检查照片

图
)
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头颅
OD-

"

M_!

#

图
.
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脊髓
OD-

矢状位"脊髓后索
M)

高信号#

!!

)*!$

年
#

月*胸部
V

线片%心电图正常#肌电图*

双侧正中神经感觉潜伏期延长伴传导速度减慢#双侧

正中神经运动潜伏期延长#传导速度%复合肌肉动作

电位!

,O@W

"%
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波正常.头颅
OD-

!图
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"*双侧丘

脑%大脑脚%小脑半球%脑桥%延髓见对称性长
M!

%长

M)

信号影#压水呈高信号.双侧内囊后肢病变的中央

部分呈短
M!

%

M)

信号#周围部分呈长
M!

%

M)

信号$

内囊后肢及小脑病变部位弥散成像%

@C,

图中心部

分低信号#周围部分高信号#脑桥病变处弥散成像呈

等信号#

@C,

图高信号$增强扫描*脑桥病灶部分有

强化!图
!*

"$脊髓
OD-

*颈段及胸段脊髓萎缩#

M)

成像未见异常信号!图
!!

%

!)

"$

!!

颈段及上胸段后索%侧索对称性
M)

高信号

图
'
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脊髓
OD-

横断位
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双侧丘脑%大脑脚%小脑半球%脑桥%延髓见对称性长
M!

信号

图
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双侧丘脑%大脑脚%小脑半球%脑桥%延髓见对称性长
M)

信号

图
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经科室讨论后进一步检查#血
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@Q,C!

基因检测

!武汉康圣达医学检验所"#

56HV

*

!()""'$.)

半合子变

异.家系一代测序验证结果*位点为
5;,"'&M

#患者

M0

#父亲
,0

#母亲
,M

#哥哥
M0

$最后诊断*肾上腺脊

髓神经病$
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双侧丘脑%大脑脚%小脑半球%脑桥%延髓见对称性高信号

图
$
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头颅
OD-

"

A423H

#

!!

内囊后肢及小脑病变部位中心部分低信号

图
#
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头颅
OD-

"
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内囊后肢及小脑病变部位中心部分低信号

图
"
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头颅
OD-

"

@C,

#

图
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头颅
OD-

"增强#脑桥病灶部分有强化

图
!!

!!

脊髓
OD-

横矢状位"颈段及胸段脊髓萎缩#

图
!)

!!

脊髓
OD-

横断位"未见异常信号#

#
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讨
!!

论
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V0@BC

是
@Q,C!

基因!

V

d

)#

"突变引起的#该基

因编码
@MW

结合盒转运体000完整的过氧化物酶膜

蛋白#参与
TB,A@>

!

,

#

))

*

*

"的输入和长链脂肪酸

辅酶
@

进入过氧化物酶体的降解,

'

-

$

@Q,C!

基因转

运体的功能缺陷导致器官和组织中的
TB,A@>

的积

累和
+

氧化损伤#特别是特殊的疾病标志物蜡酸

!

,)&

*

*

"

,

(

-

#并通过几种途径影响代谢产物!前驱物或

最终产物"的水平#参与
TB,A@>

%胆汁酸%嘌呤的代

谢,

&

-

$

V0@BC

及
@O?

的生化标志是
TB,A@>

!

%

,))

*

*

"在各种脂质类组织中的病态积聚#主要影响中

枢神经系统%肾上腺和睾丸,

$

-

$就算在同一器官中

!如大脑"#不同的细胞类型#过度积聚的
TB,A@>

也

是不同的#其临床表现差异很大,

#

-

$

V0@BC

的发病机制和病理生理是非常复杂的#

)"$)
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基因突变对
1D?@

+蛋白水平的影响目前尚不完全清

楚$病理机制的相关研究认为#多余的
,)&

*

*

干扰线

粒体氧化磷酸化功能#引起线粒体产生反应性氧化

物#干扰线粒体的生物合成和钙信号,

"

-

$尽管存在

,)&

*

*

的积聚#但人类和小鼠的脊髓都没有显示细胞

死亡#过量的游离
TB,A@>

可能诱导线粒体的去极

化和细胞内钙稳态的解除,

!*

-

$这显示线粒体和过氧

化物酶之间可能存在交叉对话#线粒体的二次参与可

能是该疾病的罪魁祸首,

!!

-

$特定
13D?@

表达或功

能的改变#已经证实存在于各种中枢神经系统疾病病

理状态中#包括炎症%神经退行性疾病%自身免疫性疾

病等,

!)

-

$

13D0!"&2

通过酶系统的调节使
TB,A@>

合成及超负荷#可能还参与儿童脑型
@BC

和
@O?

炎症基因的差异表达.其在儿童脑型
@BC

表达减少#

而在
@O?

表达增加#其分子基础目前不明确$

13D0

!"&2

的表达伴随着
TB,A@>

的量化#可能会作为儿

童脑型
@BC

与
@O?

之间的一种产前+产后诊断的

标志物,

!.

-

$

为了更好地理解
V0@BC

发病机制的分子机制#

有学者提出了&三步'框架的假设*&第一步'*基因突

变导致
TB,A@>

的病态积聚.&第二步'*

TB,A@>

诱

导的表观遗传学+随机机制导致氧化性疾病.&第三

步'*诱发炎症性疾病#从而产生了一个导致细胞凋亡

和渐进性炎性脱髓鞘的恶性循环,

!'

-

$儿童脑型
@BC

星形胶质细胞炎症细胞因子的表达水平#比
@O?

的

高#作为
@Q,C!

基因缺乏所致的细胞特异性诱导的

延伸因子极长链脂肪酸样蛋白
!

!

/BZTB!

"#有助于

了解在不同细胞类型中
TB,A@>

的负荷差别,

!(

-

$小

胶质细胞被认为是突触丢失的潜在细胞介质#鉴于

@Q,C!

基因在小胶质细胞中高度表达#与其他细胞

类型密切相关的小胶质细胞功能障碍是积极参与到

神经退行性变过程中的,

!&0!$

-

$在人类和小鼠
@O?

的主要病理机制是小胶质细胞的激活#

@O?

的轴突

变性导致皮质脊髓束选择性长度依赖性损伤,

!#

-

$在

,)&

*

*

超量的情况下#神经组织中的成纤维细胞或其

他细胞可被孵化繁殖#包括蛋白酶体的氧化应激或功

能障碍#直接或间接依赖于
@Q,C!

基因功能的代谢

可能可以调节疾病的发作和严重程度,

!"

-

$

除了
@Q,C!

基因突变之外#其他的遗传%表观遗

传或环境因素也可能与
V0@BC

临床表现相关,

)*

-

$

儿童脑型
@BC

和
@O?

的病理学基础是
@Q,C!

基

因的突变或缺乏$

TB,A@>

在不同的细胞类型中积

聚程度不同#会产生不同程度的氧化和炎症#从而影

响到中枢神经系统不同的部位和出现不同的表型,

#

-

$

V0@BC

中最严重的是儿童脑型
@BC

#表现为儿童期

大脑急性脱髓鞘#进展迅速#淋巴细胞明显浸润#在围

绕炎性病变周围有明显的小胶质细胞死亡区域,

)!

-

$

@O?

是影响到成年人的晚发型
V0@BC

#通常在
)*

"

(*

岁#有周围神经病变和远端轴突及脊髓的皮质脊髓

束受累#如本例患者表现为进行性痉挛性瘫痪为主要

症状及脊髓
OD-

信号改变#无明显的脑部炎症或脱

髓鞘,

))

-

$约
)*L

的
@O?

患者在以后的病程中有大

脑脱髓鞘的表现#这种风险与早发型有关#通常在

)*

"

.(

岁#

'(

岁以后其发病率下降,

).

-

$

除了儿童脑型
@BC

和
@O?

这两种主要的表

型#

@993><8

型%脊髓脑桥小脑型和无症状型也有偶发

报道#这种临床表现的异质性使
V0@BC

早期难以诊

断,

)'

-

$排尿障碍%便秘%多发性神经病和
@993><8h>

病可作为诊断的线索#在疾病发展过程中#

$*L

的

@O?

患者有肾上腺功能不全#

)*L

有脑部病变#所以

正确的诊断是至关重要的$与其他先天性代谢缺陷

疾病相一致#脑部病灶通常也是对称的,

))

-

$如本例患

者表现为皮肤偏黑#唇部%乳晕%背部见色素沉着#双

侧内囊
OD-

有信号改变$

@O?

患者应该检测血浆
TB,A@>

水平#在
TB0

,A@>

检测结果不明确的情况下要进行基因检测,

)(

-

$

本例患者
@Q,C!

基因在
56HV

*

!()""'$.)

位置上发

生碱基
,

%

M

的半合子变异#该变异为无义突变#导致

编码 的 氨 基 酸 终 止 翻 译#受 检 者
@Q,C!

基 因

5;,"'&M

位点变异来源于其母亲基因组#其母亲在该

位点为杂合变异#其父亲在该位点为野生型#其哥哥

在该位点为半合子变异#由于其父母及哥哥均无相似

临床症状#故推测
@Q,C!

基因
5;,"'&M

位点变异可

能不是受检者疾病的致病位点$但有时基因检测也

不能明确诊断#其原因可能是患者有一个或多个外显

子大量缺失#所以不能用直接测序法确定#或者由于

@Q,C!

基因在其他同源染色体上存在#以致于基因

突变分析未能识别
@Q,C!

基因的变化#可通过重复

试验和改变引物来进一步证实,

)&

-

$

TB,A@>

病态的

积聚可作为
V0@BC

的诊断试验#但它不能区分
V0

@BC

的表型,

!

-

$在
!)

例
@O?

患者的分析中显示#

突变分析显示其中
!*

例有不同的
@Q,C!

基因突变#

有
!

例是新突变#所有患者脊髓
OD-

均显示弥漫性

脊髓萎缩或微小信号#

'

例神经传导检查异常#

.

例视

觉诱发试验异常#所有患者体感诱发电位显示有中枢

传导障碍,

)$

-

$

!

例通过检测
TB,A@>

浓度确诊的
..

岁男性
@O?

患者#表现为双侧进行性痉挛性截瘫%

阳痿和急迫性尿失禁#伴原发性肾上腺功能衰竭#其

胫后神经的电生理检查发现#唯一异常的是体感诱发

电位#有必要进行电生理学的随访,

)#

-

$

@O?

患者脊髓
OD-

通常显示的非特异性脊髓

萎缩和在皮质脊髓束的病变#有可能是
_2447H328

变

性,

))

-

$有些
@O?

患者在脑干锥体束
OD-

显示有高

度不对称的信号减弱和单侧
M)

加权高信号,

)"

-

$联

系复杂的炎症网络的糖脂和甘油干扰信号#可能是

@O?

潜在的疾病修改节点#为量身定制的治疗药物

."$)
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的发展和生物标志物的鉴定提供新机遇$某些甲基

衍生物的积聚可能有潜在的致病作用#表明
@Q,C!

转运体可能参与这些化合物的降解#而这些化合物可

能作为
@O?

潜在的生物标志物,

!"

-

$

该疾病目前无特异性的治疗$当有肾上腺功能

不足的临床表现时#可选用糖皮质激素替代治疗#本

例患者曾予激素治疗#但未能阻止病情进展$或者给

予患者饮食疗法治疗#

B<H78Y<h>

油含有约
)*L

的芥

酸和
#*L

的油酸#芥酸可能会延缓疾病早期神经系统

症状的进展,

.*

-

$但也有研究表明#

B<H78Y<h>

油可使

血浆
TB,A@>

水平在
!

个月内恢复正常$在早期阶

段#

B<H78Y<h>

油治疗可以使
TB,A@>

的清除得到改

善和恢复
@,MJ

受体的正常活性#使肾上腺功能减

退有潜在逆转的可能,

.!

-

$由于芥酸可引起动物的心

脏毒性#尽管其对人类心脏毒性尚未得到证实#但高

芥酸含量的油是不鼓励使用的,

.)

-

$血浆中
TB,A@>

水平与表型或疾病严重程度并无相关性#而降低
TB0

,A@>

的治疗尝试迄今为止对
@O?

的进展没有

影响$

也有研究尝试用他汀类药物治疗#其短期的临床

益处是减少强直和自发性的肌肉痉挛#但其不能阻止

疾病的发展,

..

-

$炎性是严重的儿童中枢神经系统脱

髓鞘及脊髓和周围神经变性的一部分#静脉注射免疫

球蛋白对严重的下肢疼痛可起到较好的治疗效果#可

作为
@O?

患者伴有炎性所致顽固性疼痛的治疗手

段,

.'

-

$利用慢病毒载体的基因治疗方法去纠正

,C.'

i细胞的
@Q,C!

基因
5C?@

#可能是一个很好

的微创替代移植方法,

.(

-

$在康复训练方面#瑜伽治疗

改善了患者的髋部%膝部和脚踝的屈曲#改善了患者

的行走和在没有辅助装置的情况下站立和平衡的能

力#其概念和方法为临床提供了一种低风险%低成本

的治疗方法,

.&

-

$

V0@BC

患者临床表型上的不同#可有不同的预

后#伴中枢神经系统炎症性疾病死于儿童早期#而没

有炎性疾病的周围神经系统疾病患者可活到
(*

岁或

&*

岁,

!.

-

$约
.(L

的
@O?

患者随后发展为中枢神经

系统炎性脱髓鞘#和儿童脑型
@BC

患者一样预后不

良,

.$

-

$有研究发现#

V0@BC

+

@O?

患者血清睾酮水

平均在正常范围内的水平#但
');"L

的患者血清促黄

体生成素和促卵泡生成素水平是升高的$患者的杂

合子女儿血清
TB,A@>

水平升高#但没有发现其生

育能力显著降低,

!'

-

$

尽管
@O?

在临床中少见#但对成年人以进行性

下肢痉挛性瘫痪%括约肌障碍和性功能障碍为主要临

床表现#特别是伴有肾上腺功能减退的患者#应该进

行血浆
TB,A@>

水平的检测#必要时行基因检测进

一步明确诊断#减少误诊及漏诊$但本病目前无特效

治疗方法#激素替代疗法及降低
TB,A@>

治疗并不

能阻止病情进展#基因治疗等其他治疗方式的疗效有

待于进一步证实$
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