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病历摘要

患者 女性，21 岁，因反复意识障碍伴抽搐发作 4 年余，

于 2017 年 12 月 29 日入院。患者 4 年余前（2013 年 7 月）无明

显诱因出现反复发作性意识障碍伴抽搐发作，有时表现为右

侧肢体僵直、阵挛，头部和眼球右偏，口吐白沫，面色发白，无

大小便失禁、舌咬伤，否认发作前先兆，持续约 5 min 后自行

缓解，遗留意识模糊，能听懂他人言语但不能说话，约 30 min
后恢复正常，不能回忆发作过程，发作频率 1 次/月，就诊于当

地医院，血清和尿液有机酸测定均呈阴性；头部 CT 显示，双

侧额颞顶叶和脑室旁低密度影，可疑髓鞘发育不良；头部

MRI 检查显示，双侧大脑半球白质长 T1、长 T2信号影，深部神

经核团短 T1、短 T2 信号影，考虑脑白质病变，脑干轻度萎缩；

头部 MRA 无明显异常；视觉诱发电位（VEP）无明显异常；临

床诊断为“脑白质病变，可疑癫 ”，未予特殊处理。为进一

步诊断与治疗，于 2013 年 9 月 6 日首次至我院就诊，临床考

虑遗传代谢性疾病可能性大，予维生素 B1 10 mg/次、3 次/d，
复合维生素 B（包括维生素 B1 3 mg、维生素 B2 1.50 mg、维生

素 B6 0.20 mg、烟酰胺 10 mg、泛酸钙 1 mg）1 片/次、3 次/d，叶
酸 5 mg/d，甲钴胺（弥可保）0.50 mg/次、3 次/d 口服营养神经

以及左乙拉西坦（开浦兰）500 mg/次、2 次/d 口服抗癫 ，未

再出现癫 发作，患者及其家属拒绝进行进一步检查。此后

3 年（2016 年 10 月）无明显诱因出现发作性言语不能、恐惧

感，意识清晰，持续 2 ~ 3 min 后好转，发作频率 1 次/4 ~ 6 个

月，视频脑电图（VEEG）呈现以额叶为主的δ波，遂将左乙拉

西坦增量至 1000 mg/次、2 次/d，症状较前好转。此后 1 年

（2017 年 12 月 4 日）无明显诱因出现发热，体温最高 37.7 ℃，

自觉视物模糊，下楼梯不敢蹬地，上厕所找不到马桶，伴头

痛，当地医院考虑感染性疾病，泌尿系统感染（具体不详），予

以抗感染治疗（具体方案不详），治疗 15 d 后（12 月 18 日）体

温恢复正常；1 d 后（12 月 19 日）反复出现左侧肢体不自主抖

动伴无力，持续 1 ~ 2 min 后好转，发作频率逐渐增加，近 2 d
发作 10 余次/h，无意识障碍、肢体抽搐、双眼上翻、牙关紧闭、

口吐白沫等。为求进一步诊断与治疗，再次至我院就诊。患

者自发病以来，精神萎靡，睡眠、饮食尚可，大小便正常，体重

无明显变化。

既往史、个人史及家族史 患者头胎首产，足月顺产，出

生时足位、脐带绕颈、可疑缺氧史，生长发育里程碑较同龄人

缓慢，1 岁 6 个月时仍不能抬头、站立，当地医院可疑急性播

散性脑脊髓炎，头部 CT 检查异常，予激素等治疗（具体方案

不详）后好转；学习成绩和体育成绩较差；原发性闭经，目前

正在进行雌激素和孕激素周期性替代治疗（具体剂量不

详）。患者无一氧化碳中毒史，无有机溶剂接触史和海洛因

烫吸史。患者之父亲和姑姑均智力略低下，未予特殊诊断与

治疗。

入院后体格检查 生命体征平稳，神志清楚，语言流利；

粗测视力、视野正常，脑神经检查未见明显异常，左侧肢体肌

力 5-级、右侧正常，四肢肌张力均正常，双侧指鼻试验、快复

轮替动作稳准，双侧跟⁃膝⁃胫试验欠稳准，直线行走不能，深

浅感觉未见明显异常，四肢腱反射对称活跃，双侧 Babinski
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征阳性，脑膜刺激征阴性。简易智能状态检查量表（MMSE）
评分 25 分（定向力 8 分、记忆力 3 分、注意力和计算力 3 分、回

忆 3 分、言语功能 8 分、视空间能力 0 分）。

辅助检查 实验室检查：血尿便常规、血清脂质和肝肾

功能试验、甲状腺功能试验、凝血功能、感染四项均于正常值

范围；血清卵泡刺激素（FSH）为 81.50 IU/L（卵泡期 5.10 ~
7.00 IU/L，排卵期 4.90 ~ 16.40 IU/L，黄体期 2.50 ~ 5.10 IU/L，
绝经期 15.90 ~ 54.00 IU/L），雌二醇（E2）为 24.52 pmol/L（卵泡

期 183 ~ 565.10 pmol/L，排卵期 380.64 ~ 1683.60 pmol/L，黄体

期 287.31 ~ 618.54 pmol/L，绝经期 0 ~ 201.67 pmol/L），黄体生

成素（LH）为 23.19 IU/L（卵泡期 4.46 ~ 6.10 IU/L，排卵期为

8.80 ~ 49.70 IU/L，黄体期 2.60 ~ 5.70 IU/L，绝经期为 15.90 ~
54.00 IU/L），睾酮为 0.32 nmol/L（卵泡期 0.89 ~ 1.48 nmol/L，
排卵期为 1.26 ~ 1.91 nmol/L，黄体期为 1.05 ~ 1.80 nmol/L，绝
经期为 0.21 ~ 0.91 nmol/L），孕酮为 0.48 nmol/L（卵泡期为

1.11 ~ 2.54 nmol/L，排卵期 2.19 ~ 9.83 nmol/L，黄体期 14.58 ~
76.08 nmol/L，绝经期 0 ~ 2.31 nmol/L，妊娠期 > 63.40 nmol/L）；

胰岛素样生长因子 ⁃1（IGF⁃1）、皮质醇、促肾上腺皮质激素

（ACTH）、血清氨、铜蓝蛋白（CP）、芳基硫酸酯酶 A、α和β⁃半
乳糖苷酶、半乳糖脑苷脂酶、氨基己糖苷酶 A 以及氨基己糖

苷酶（A + B）均于正常值范围；TORCH［弓形虫（TOX）、风疹

病毒（RV）、巨细胞病毒（CMV）、Ⅰ型和Ⅱ型单纯疱疹病毒

（HSV⁃1 和 HSV⁃2）］、抗核抗体（ANA）谱 19 项均呈阴性；染色

体核型：46，XX。腰椎穿刺脑脊液检查外观清亮、透明，压力

115 mm H2O（1 mm H2O = 9.81 × 10 ⁃ 3 kPa，80 ~ 180 mm H2O），

蛋 白 定 量 490 mg/L（150 ~ 450 mg/L）、葡 萄 糖 3.80 mmol/L
（2.30 ~ 4.10 mmol/L）、氯化物 123 mmol/L（120 ~ 132 mmol/L），

髓鞘碱性蛋白（MBP）1.35 nmol/L（≤ 0.55 nmol/L），脑脊液细

胞学未见异常，寡克隆区带（OB）阴性，TORCH 以及抗 N⁃甲
基 ⁃ D ⁃ 天 冬 氨 酸 受 体（NMDAR）、接 触 蛋 白 相 关 蛋 白 2
（Caspr2）、α⁃氨基 ⁃3⁃羟基 ⁃5⁃甲基 ⁃4⁃异 唑丙酸 1 和 2 受体

（AMPA1R 和 AMPA2R）、富亮氨酸胶质瘤失活基因 1（LGI1）、

γ⁃氨基丁酸 B 型受体（GABABR）抗体均呈阴性。子宫和双附

件超声显示，子宫较小，宫腔内少量积液。头部 MRI 检查显

示，双侧大脑半球对称，双侧侧脑室旁和半卵圆区白质呈广

泛性长 T1、长 T2信号影，侧脑室后角旁白质液化，胼胝体纤细

（图 1）；磁共振波谱（MRS）无明显异常。神经电生理学检查：

视频脑电图（VEEG）呈现以额叶显著的高波幅 2 ~ 3 Hz δ波
和δ活动，两侧交替不对称，尤以左侧显著。基因检测：患者

存在白质消融性脑白质病相关基因 EIF2B5 c.915G > A（p.
Met305Ile）和 c.1484A > G（p.Tyr495Cys）杂合突变（图 2），均

为已报道的致病性突变［1⁃2］。

诊断与治疗经过 根据临床病史、实验室检查、影像学

检查和神经电生理学检查结果，考虑脑白质病变（遗传代谢

性疾病可能性大）；结合卵巢早衰表现提示卵巢性脑白质营

养不良可能；进一步行相关基因检测，明确诊断为白质消融

性白质脑病。遂继续予左乙拉西坦 1000 g/次、2 次/d 口服抗

癫 治疗，并逐步增加奥卡西平（曲莱）0.30 g/次、2 次/d；维
生素 B1 10 mg/次、3 次/d，复合维生素 B 1 片/次、3 次/d，叶酸

5 mg/d，甲钴胺（弥可保）0.50 mg/次、3 次/d 口服营养神经；雌

二醇/雌二醇地屈孕酮（芬吗通，含雌二醇 1 mg 和地屈孕酮

10 mg）1 片/次、1 次/d 口服激素替代治疗。

临床讨论

神经科主治医师 患者为青年女性，临床特点：（1）癫

发作，表现为全面性强直⁃阵挛发作（GTCS），近期反复发作，

左侧肢体不自主抖动。（2）自幼生长发育迟缓，学习成绩和体

育成绩较差。（3）原发性闭经，第二性征至今未出现。体格检

查：直线行走不能，双侧跟⁃膝⁃胫试验欠稳准，双侧 Babinski
征阳性。定位诊断：（1）反复左侧肢体不自主抖动，持续时间

较短，症状刻板，重复发作，考虑部分性癫 可能，结合早期

全面性强直⁃阵挛发作，考虑癫 ，定位于大脑皮质。（2）直线

行走不能，双侧跟⁃膝⁃胫试验欠稳准，定位于小脑及其联系

纤维。（3）双侧 Babinski 征阳性，定位于双侧锥体束。定性诊

断：青年女性，慢性病程，以发作性症状为主要表现，伴学习

成绩和体育成绩较差，生长发育迟缓，原发性闭经；头部 MRI
显示广泛性脑白质病变，尤以侧脑室周围白质严重，胼胝体

纤细，U 型纤维受累较轻，综合考虑脑白质病变，遗传代谢性

疾病可能性大。首先考虑遗传性脑白质营养不良，但相关血

清酶学检查未见明显异常，不符合异染性脑白质营养不良、

球形细胞脑白质营养不良的诊断。肾上腺脑白质营养不良

相对常见，呈 X 连锁隐性遗传，男性患者多见、女性携带者较

少发病，通常无家族史，无肾上腺功能障碍表现，故不支持诊

断。该例患者合并原发性闭经、卵巢早衰，故考虑卵巢性脑

白质营养不良，临床表现为癫 发作，具有特征性 MRI 改变，

弥漫性脑白质病变，可见白质信号消融，早期残留线状白质，

结合临床和影像学表现，应高度考虑该病，待进一步完善基

因检测以明确诊断。鉴别诊断方面：（1）获得性脑白质病变，

患者无一氧化碳中毒史，无有机溶剂接触史和海洛因烫吸

史，且胼胝体变纤细提示慢性病程，故不考虑该病。（2）多发

性硬化（MS），患者无复发⁃缓解病程，影像学未见典型多发

性硬化样病灶，脑脊液寡克隆区带正常，故不支持诊断。

神经科教授 青年女性，临床表现为反复癫 发作伴生

长发育迟缓、原发性闭经。头部 MRI 显示大脑半球广泛性脑

白质病变。综合临床表现、实验室和影像学检查结果，考虑

遗传性脑白质营养不良；结合原发性闭经，卵巢早衰，头部

MRI 显示脑白质病变内液化样表现，考虑卵巢性脑白质营养

不良，进一步行基因检测明确诊断。卵巢性脑白质营养不良

呈常染色体隐性遗传，临床以共济失调和痉挛性截瘫常见，

癫 发作亦可见。该例患者第二性征未发育，子宫较小，血

清黄体生成素和卵泡刺激素水平升高，应注意与 Turner 综合

征相鉴别，但其染色体核型为 46，XX，故不支持诊断。该例

患者存在锥体束受累，胼胝体纤细，可见 SPG11 基因突变致

痉挛性截瘫合并胼胝体病变，常伴肌力和肌张力改变，但患
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者病程 4 年余，锥体束征不突出，故不支持诊断。脆性 X 染

色体综合征（FXS）多发生于男性，女性主要表现为卵巢早

衰、共济失调、震颤，呈 X 连锁隐性遗传，该例患者无明确家

族史，故不考虑。

讨 论

白质消融性白质脑病（VWM）是常染色体隐性遗传性白

质脑病，是儿童期常见的遗传性白质脑病之一，伴卵巢早衰

者亦称为卵巢性脑白质营养不良（OLD），临床罕见。与典型

白质消融性白质脑病相比，卵巢性脑白质营养不良发病年龄

较晚、疾病进展相对缓慢、伴较长期的无症状稳定期、存在较

明显的临床异质性［3］。

最早于 1962 年由 Eicke［4］报告 1 例 36 岁女性患者，表现

为共济失调和闭经，尸检显示双侧脑白质广泛性弥漫性损

害，当时描述为“非典型弥漫性硬化症”。1993 年，Hanefeld
等［5］首次以“弥漫性白质脑病（diffuse white matter disease）”

命名 3 例儿童病例，临床主要表现为共济失调、痉挛，头部

MRI 显 示 双 侧 弥 漫 性 对 称 性 白 质 异 常 信 号 。 1994 年 ，

Schiffmann 等［6］报告 4 例女童病例，基于共同的临床和影像

学表现，遂以“儿童共济失调伴中枢神经系统髓鞘化不良

（CACH）”命名，但仍以“白质消融性白质脑病”的命名更普

遍。1997 年，van der Knaap 等［7］首次以“白质消融性白质脑

病”命名该病。同年，Schiffmann 等［8］报告 4 例均表现为白质

脑病伴卵巢早衰的成年女性病例，神经系统症状和头部 MRI
表现均与此前报道的白质消融性白质脑病和儿童共济失调

伴中枢神经系统髓鞘化不良病例相同，其中 1 例脑组织活检

证实白质髓鞘形成减少，遂命名为“卵巢性脑白质营养不

良”，并认为是白质消融性白质脑病的一种亚型。迄今国内

外报道的卵巢性脑白质营养不良仍很少，经基因检测明确诊

断者不足 20 例［9］，国内仅 1 例［10］。

白质消融性白质脑病是首个已知的由真核细胞蛋白质

翻译起始密码子突变导致的疾病。2001 年确定其致病基因

为 EIF2B 基因，尤以 EIF2B5 和 EIF2B2 基因突变多见［11］；亦

有研究显示，EIF2B1 ~ 5 基因突变均可致病［12］。2003 年，

1a 1b 1c

2a 2b

图 1 头部 MRI 检查所见 1a 横断面 T1WI 显示，双侧大脑白质对称性低信号，双侧侧脑室后角可见白质液化（脑脊液样
信号），液化白质中残留线状正常白质（箭头所示） 1b 横断面 T2WI 显示，双侧大脑白质对称性高信号，双侧侧脑室后角
可见白质液化（脑脊液样信号），液化白质中残留线状正常白质（箭头所示） 1c 横断面 FLAIR 成像显示，双侧大脑白质
对称性高信号，双侧侧脑室后角可见白质液化（脑脊液样信号），液化白质中残留线状正常白质（箭头所示）

Figure 1 Brain MRI findings Axial T1WI showed symmetrical low⁃intensity signal of bilateral cerebral white matter. While
matter liquefaction in the posterior horn of bilateral lateral ventricles (CSF⁃like signal) could be seen. Stripe⁃like normal white
matter was residual within liquefied white matter (arrows indicate, Panel 1a). Axial T2WI (Panel 1b) and FLAIR (Panel 1c)
showed symmetrical high⁃intensity signal of bilateral cerebral white matter. While matter liquefaction in the posterior horn of
bilateral lateral ventricles (CSF⁃like signal) could be seen. Stripe⁃like normal white matter was residual within liquefied white
matter (arrows indicate).

图 2 基因检测所见 2a 患者存在 EIF2B5 基因外显子 7 c.915G > A（p.Met305Ile）杂合突变（红色圆圈所示） 2b 患者
存在 EIF2B5 基因外显子 10 c.1484A > G（p.Tyr495Cys）杂合突变（红色圆圈所示）

Figure 2 Gene sequencing results EIF2B5 gene exon 7 showed c.915G > A (p.Met305Ile) heterozygous mutation (red circle
indicates, Panel 2a). EIF2B5 gene exon 10 showed c.1484A > G (p.Tyr495Cys) heterozygous mutation (red circle indicates,
Panel 2b).
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Zhang H, Dai L, Chen N, Zang L, Leng X, Du L, Wang J, Jiang
Y, Zhang F, Wu X, Wu Y. Fifteen novel EIF2B1 ⁃ 5 mutations
identified in Chinese children with leukoencephalopathy with
vanishing white matter and a long term follow ⁃ up［J］. PLoS
One, 2015, 10:E0118001.
van der Knaap MS, van Berkel CG, Herms J, van Coster R,

［1］

［2］

Fogli 等［13］对 8 例染色体核型正常的卵巢性脑白质营养不良

患者进行基因检测，其中 7 例均存在 EIF2B 基因突变，分别

为 EIF2B2、EIF2B4 和 EIF2B5 基因，提示卵巢性脑白质营养

不良与白质消融性白质脑病相关。EIF2B1 ~ 5 基因分别编

码真核翻译起始因子 2B（eIF2B）的 5 个亚基（α ~ ε）。EIF2B
蛋白可以将另一种蛋白质合成起始因子 eIF2，由失活的鸟苷

二磷酸（GDP）结合态活化为 eIF2⁃鸟苷三磷酸（GTP）复合体，

从而启动信使 RNA（mRNA）的翻译，调节蛋白质合成，这一

作用在细胞应激状态下尤为重要［11］，可以解释该病存在诱

发或加重因素的原因。2017 年，Raini 等［14］的动物实验提示，

EIF2B 基因突变干扰线粒体氧化磷酸化过程，可能是白质消

融性白质脑病的发病机制，该实验结果显示，EIF2B 基因突

变模型小鼠星形胶质细胞线粒体表型异常最为显著，且少突

胶质细胞分化成熟和髓鞘形成过程高度依赖 ATP，可以解释

EIF2B 基因突变是主要影响脑白质的原因。此外，亦有研究

显示，EIF2B 基因突变干扰内质网代谢和蛋白运输功能，某

些星形胶质细胞分化相关蛋白调节异常，且代谢过程中产生

氧自由基，从而影响星形胶质细胞的功能［15］。而 EIF2B 基因

突变与卵巢早衰的相关性目前尚未明确。

白质消融性白质脑病临床表现多样，典型神经系统表现

为进展性共济失调和痉挛性截瘫，存在诱发或加重因素如颅

脑创伤（TBI）、感染、发热等，也是该病的重要特点［3］。此外，

其他神经系统表现如癫 发作、精神症状、认知功能障碍、偏

头痛、视神经萎缩等也较常见。卵巢性脑白质营养不良患者

常合并月经异常或原发性闭经，提示卵巢早衰。神经系统症

状的出现年龄与卵巢早衰的严重程度具有相关性。通常，大

多数患者首先表现出神经系统症状，但也有少数患者以卵巢

早衰表现为首发症状［16］，而雌激素替代治疗可能诱发或加

重神经系统症状［9］。

白质消融性白质脑病具有特征性影像学改变，对疾病诊

断和进展评价具有重要价值。MRI 表现为双侧大脑白质广

泛性弥漫性对称性受累，脑白质呈液化样改变，早期液化白

质中可见残留线状白质，晚期完全转变为脑脊液样信号［17］。

目前尚无明确的卵巢性脑白质营养不良诊断标准，须通

过典型临床表现和影像学特征筛选出适宜患者进行基因检

测。尽管尚无有效治疗方法，但早期明确诊断有利于开展产

前遗传咨询，减轻家庭和社会负担，同时可以早期干预和对

症治疗、避免应激因素以延缓疾病进展、改善预后。相信随

着 EIF2B 基因和发病机制研究的深入，相关治疗药物和方法

也可能逐步发现［18⁃19］。
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Time: May 22-24, 2019
Venue: Milan, Italy
Website: eso-conference.org/2019
The 5th European Stroke Organization Conference (ESOC) will take place in Milan, Italy, on May 22-24, 2019. ESOC 2019

will build on the enormous success of the last four European Stroke Organization (ESO) Conferences. ESOC is Europe's leading
forum for discussing and disseminating the latest advances in stroke care.

Over 1800 abstracts were submitted to ESOC 2018 in Gothenburg. In the large clinical trials sessions, results from 10 major
randomized controlled trials (RCTs) were presented, many of which with accompanying high impact publications. Our delegate
numbers continue to grow year on year and we are confident ESOC 2019 will be the largest yet.

One of the highlights of ESOC 2018 was the presentation of the "European Action Plan 2018-2030" which builds on the
experience and the format of the previous Helsingborg Declarations. This document was written by ESO in cooperation with the
patient organization Stroke Alliance for Europe (SAFE), with the involvement of the World Health Organization (WHO).

ESOC 2019 will see presentations of major clinical trials, state ⁃ of ⁃ the ⁃ art talks by renowned clinicians and researchers and
receive updates on the latest guidelines. We will be joined by the Italian Stroke Organization.

5th European Stroke Organization Conference

Time: April 14-17, 2019
Venue: Dublin, Ireland
Website: meetings.bna.org.uk/bna2019
The largest event of its kind throughout Europe in 2019, the British Neuroscience Association (BNA), in partnership with

Neuroscience Ireland (NI) and the British Society for Neuroendocrinology (BSN), is excited to be bringing the international Festival
of Neuroscience to Dublin, a city of culture, excitement and neuroscience!

In April 14-17, 2019, at the Convention Centre Dublin (CCD), the BNA will host its fourth Festival of Neuroscience.
The first Festival (BNA2013, London) set the template for a completely novel forum, where other organizations with an interest

in brain research were invited to join the BNA to create a cross⁃disciplinary and celebratory neuroscience event, bringing together
fundamental research with clinical expertise and public engagement as well. Subsequent Festivals (BNA2015 in Edinburgh;
BNA2017 in Birmingham) confirmed the success and popularity of this innovation; each one has attracted 1150-1500 delegates, a
remarkable thirty partner organisations have taken part to date, and each has created a genuinely diverse and stimulating mix of
neuroscientific interests.

In 2019 we are excited to be venturing outside the UK for the first time by holding the festival in the Republic of Ireland.
We will be working closely with NI and BSN for BNA2019, as well as 19 partner societies.

4th Festival of Neuroscience of British Neuroscience Association 2019
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