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遗传性弥漫性白质脑病合并轴索球样变研究进展

詹飞霞 曹立

【摘要】 遗传性弥漫性白质脑病合并轴索球样变是临床罕见的、进展性中枢神经系统遗传性白质

变性病，临床以进行性认知功能障碍、性格改变、精神行为异常和运动障碍等为主要表现；影像学表现为

非对称性、斑片状或弥漫性脑白质损害；特征性病理改变为弥漫性脑白质病变，伴显著轴索球样变性；集

落刺激因子 1 受体（CSF1R）基因是目前确定的唯一致病基因。本文拟就遗传性弥漫性白质脑病合并轴

索球样变的临床研究、分子遗传学和发病机制研究进展进行综述。

【关键词】 脑白质病，进行性多灶性； 弥漫性轴索损伤； 遗传性疾病，先天性； 巨噬细胞集落

刺激因子； 综述
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【Abstract】 Hereditary diffuse leukoencephalopathy with spheroids (HDLS) is a rare and progressive
disorder of hereditary white matter degeneration in the central nervous system (CNS). Clinically, the
prominent manifestations are progressive cognitive impairment, personality change, mental and behavioral
symptoms and movement disorders. Imaging is mainly characterized by asymmetric, patchy or diffuse white
matter lesions. Distinctive neuropathology revealed diffuse white matter lesions with marked axonal
degenerative spheroids. Colony stimulating factor 1 receptor (CSF1R) gene is currently the only pathogenic
gene identified. This article reviews the research progress in clinical study, genetics and pathogenesis of
the disease.

【Key words】 Leukoencephalopathy, progressive multifocal; Diffuse axonal injury; Genetic
diseases, inborn; Macrophage colony⁃stimulating factor; Review

This study was supported by the National Natural Science Foundation of China (No. 81571086),
Gaofeng Clinical Medicine Grant of Shanghai Jiaotong University School of Medicine (No. 20161401), and
Interdisciplinary Project of Shanghai Jiaotong University School of Medicine (No. YG2016MS64).

Conflicts of interest: none declared

·综述·

遗 传 性 弥 漫 性 白 质 脑 病 合 并 轴 索 球 样 变

（HDLS）是临床罕见的遗传性中枢神经系统白质变

性病，临床表现多样，主要包括性格改变、精神行为

异常、认知功能障碍、帕金森样症状和癫 发作等。

1984 年 ，由 Axelsson 等 ［1］ 首 次 报 告 并 命 名 。

Rademakers 等［2］于 2011 年通过全基因组相关性研

究（GWAS）和全外显子组测序（WES），确定位于染

色体 5q32 的集落刺激因子 1 受体（CSF1R）基因是遗

传性弥漫性白质脑病合并轴索球样变的致病基

因。已报道 70 余种致病性 CSF1R 基因突变［3 ⁃ 4］。

2013 年，Nicholson 等［5］在色素性脑白质营养不良

（POLD）家系中也发现 CSF1R 基因突变。基于两种

疾病具有相似的临床表现和病理学特点，即临床和

影像学均表现为以额叶功能障碍为主的精神症状

和认知损害［6］；病理学表现为遗传性弥漫性白质脑

病合并轴索球样变的患者存在与色素性脑白质营

养不良相似的色素性巨噬细胞，色素性脑白质营养
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不良患者轴突扩张与遗传性弥漫性白质脑病合并

轴索球样变相一致［5⁃6］，故目前将这两种疾病视为同

一疾病谱，即成年发病的白质脑病合并轴索球样变

和色素性胶质细胞（ALSP）［3，5⁃6］。目前，对其确切的

发病机制尚不清楚。本文拟就遗传性弥漫性白质

脑病合并轴索球样变的临床研究、分子遗传学研究

和发病机制研究进展进行综述，以期提高临床对疾

病的认识并促进疾病的深入研究。

一、临床研究进展

1. 临床表现 遗传性弥漫性白质脑病合并轴索

球样变临床表现多样且存在异质性，个体间亦存在

显著差异，即使同一家系中携带同一突变的个体之

间临床表现也明显不同，且存在疾病外显不全等特

点，即部分患者出现早期影像学改变或携带 CSF1R
突变基因而无任何临床表现。发病年龄 15 ~ 78 岁，

平均 35 ~ 40 岁；病程 1 ~ 30 年［7⁃8］。临床首发症状主

要是显著的神经精神症状［3，5，9 ⁃11］，包括性格和行为

改变（如易激惹、攻击行为、缺乏主动性、孤僻、淡

漠）、精神症状（如焦虑、抑郁）、进行性认知功能障

碍（如计算力、定向力、记忆力减退和执行功能障

碍）；随后或同时出现运动障碍和步态障碍，包括非

对称性帕金森综合征（如运动迟缓、姿势性震颤、肌

强直）［12⁃13］、锥体束征、步态拖曳等；随着病情进展，

逐渐出现皮质功能障碍，包括失用症（如失语、偏

盲）［7，14］、癫 发作［5，9］、共济失调［15］、构音障碍、吞咽

困难等；最终丧失运动功能、缄默、长期卧床，死于

各种并发症。其他少见症状与体征为痉挛性下肢

瘫、四肢瘫或偏瘫［16⁃17］、肌阵挛［18⁃19］、严重头痛［20］、舌

肌纤颤和萎缩［21］、急性脑卒中［22］、视神经萎缩［23］、

眼睑痉挛和非对称性镜像运动表现［24］等。

2. 影像学特点 遗传性弥漫性白质脑病合并轴

索球样变典型 MRI 表现为早期双侧、非对称性、局

限性 T2WI 或 FLAIR 成像高信号（图 1a）和 T1WI 低信

号，以额叶或额顶叶显著，累及深部脑白质和皮质

下脑室周围白质纤维束［7，25⁃26］；亦可见皮质脊髓束受

累，弥漫性脑萎缩和脑室扩大（图 1b），伴胼胝体发

育不良（图 1c）和异常信号（通常认为是疾病早期影

像学特征）［7，27⁃30］。随着病情进展，病灶逐渐融合呈

片状，并呈对称性分布。一般不累及皮质下 U 型纤

维、脑干和小脑皮质。研究显示，在 CSF1R 基因缺

失性突变类型中，遗传性弥漫性白质脑病合并轴索

球样变患者头部 MRI 脑白质病变严重性评分更高，

且与病程呈负相关［26］。此外，亦有研究显示，部分

遗传性弥漫性白质脑病合并轴索球样变患者头部

CT 可见多发点状钙化灶［7，28，31 ⁃32］，具有一定诊断价

值，但与疾病进展无关［33］。扩散加权成像（DWI）呈

小点状高信号，同时伴水分子扩散受限被认为是该

病的特征性影像学表现［25］。磁敏感加权成像（SWI）
无微出血灶，与遗传性脑小血管病可资鉴别。磁共

振波谱（MRS）显示，N⁃乙酰天冬氨酸（NAA）峰值降

低，胆碱（Cho）、乳酸（Lac）和肌醇（mI）峰值升高，且

部分无症状性 CSF1R 基因携带者早期即可出现上

述代谢改变［19，25，34］。

3. 病理学特点 遗传性弥漫性白质脑病合并轴

索球样变的尸体解剖学研究结果显示，大体标本可

见脑组织广泛萎缩，弥漫性脑白质变性，呈黄褐色、

海绵状或胶冻状，胼胝体变薄，皮质下 U 型纤维和小

脑皮质多保留［3，19，27，35］；光学显微镜观察显示，轴索

球样变伴色素性胶质细胞，以及弥漫性轴索变性、

髓鞘缺失，是特征性病理改变［2⁃3，5］。组织学形态亦

可见反应性胶质细胞增生以及少量富脂质的巨噬

细胞和钙化灶［35⁃36］。免疫组织化学染色显示，轴索

肿胀、球样变，髓鞘变薄或消失［36］。超微结构观察

可见肿胀、球样变的轴索内含杂乱的神经纤维丝、

线粒体和非特异性电子致密物，髓鞘不连续，呈碎

片状或缺失［3，35］。

4. 诊断 遗传性弥漫性白质脑病合并轴索球样

变临床表现多样，且部分呈非典型，故临床极易误

诊［18］。加之临床医师对该病的认识不足，其发病率

远被低估。如果出现进行性认知功能下降、记忆力

减退和人格障碍，结合可疑阳性家族史和典型脑白

质改变，可以考虑遗传性弥漫性白质脑病合并轴索

球样变，应注意与多种其他遗传性脑白质病变［37］或

伴脑白质病变的遗传性脑小血管病［18］等相鉴别。

2018 年，Konno 等［38］提出特异度较高（> 96%）的诊

断标准。其核心特征包括：（1）发病年龄 ≤ 60 岁。

（2）至少具备以下 2 种症状与体征，①认知功能障碍

或精神症状。②锥体束征。③帕金森病。④癫 发

作。（3）常染色体显性遗传或散发。（4）头部 CT 和

（或）MRI 显示，①双侧脑白质病变。②胼胝体变

薄。（5）排除导致脑白质病变的其他原因，①血管性

痴呆（VaD），多发性硬化（MS）。②脑白质营养不

良，如肾上腺脑白质营养不良（ALD）、Krabbe 病、异

染性脑白质营养不良（MLD）等。其排除依据包括：

（1）发病年龄 ≤ 10 岁。（2）除癫 发作外，脑卒中样

发作 ≥ 2 次。（3）突出的周围神经病变。其支持依
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据包括：（1）临床表现或认知功能评价提示额叶功

能障碍。（2）病情进展迅速（发病 5 年内卧床）。（3）头

部 CT 显示脑白质斑点状微小钙化灶。（4）与遗传性

弥漫性白质脑病合并轴索球样变相符的病理改

变。根据上述特征，分为确定的（definite）诊断，即

满足核心特征（2）、（3）和（4）中①，且存在 CSF1R 基

因突变；很可能的（probable）诊断，即满足核心特征

（1）~（5），但未行基因检测；可能的（possible）诊断，

即满足核心特征（2）中①、（3）和（4）中①，但未行基

因检测。

二、分子遗传学机制

CSF1R 基因包含 22 个外显子，全长 4006 bp，编
码细胞表面膜蛋白 CSF1R，该蛋白是包含 972 个氨

基酸的多肽，是Ⅲ型受体酪氨酸激酶（RTK），属于血

小板源性生长因子受体（PDGFR）家族。此类受体

具有相似的分子结构，包括高度糖基化的胞外配体

结合结构域、螺旋跨膜结构域、近膜结构域以及胞

内酪氨酸激酶结构域，其被一个插入结构域分为两

部分［2，10，39］。酪氨酸激酶结构域高度保守，作为大多

数细胞信号转导通路的关键调节因子，与多种疾病

如肿瘤、糖尿病、炎症反应、严重骨骼疾病、动脉粥

样硬化等相关［40⁃41］。通过与配体主要是集落刺激因

子 1（CSF1）相结合，形成受体同源二聚体，磷酸化胞

质内酪氨酸残基，进而磷酸化下游分子靶点，激活

一系列信号转导通路，主要调节巨噬细胞存活、增

殖、分化和功能发挥［42 ⁃ 43］，尤其在中枢神经系统，

CSF1R 主要表达于小胶质细胞，对神经发生、神经

连接和突触重塑等有重要调节作用，还参与其他多

种生理功能，如胚胎发育调控、促进血管和淋巴细

胞生成，调节心、肺、肾、胰、骨骼等器官发育［44 ⁃45］。

亦有研究显示，CSF1R 还可以与表达于皮肤和前脑

的白细胞介素⁃34（IL⁃34）结合，发挥相似作用［43］。

遗传性弥漫性白质脑病合并轴索球样变呈常

染色体显性遗传，亦可见散发病例报道［9，46⁃47］。迄今

已报道 70 余种致病性 CSF1R 基因突变［4］，但尚无明

确的表型⁃基因型关联性［48］。CSF1R 基因突变主要

为错义突变、无义突变、插入/缺失、移码突变，亦有

剪切位点突变的报道［2 ⁃3，27］。绝大多数突变位于酪

氨酸激酶结构域（外显子 12 ~ 22），其中外显子 17 ~
20 为突变高发区域［2⁃3］。研究显示，CSF1R 基因突变

可使酪氨酸激酶失活，但不影响受体同源二聚体形

成，可能导致无信号转导功能的突变同源二聚体或

野生型⁃突变型异源二聚体形成，从而影响下游靶点

磷酸化，即显性负性机制（dominant⁃negative disease
mechanism）［2］。亦有研究显示，与野生型相比，致病

性 CSF1R 基因突变在全身各组织的表达水平和自

身磷酸化程度均降低［28，41，49］。但位于不同结构域的

CSF1R 基因突变对自身和下游靶点磷酸化的影响

不同：位于酪氨酸激酶结构域的致病性突变，其磷

酸化信号完全丧失；而位于近膜区或激酶插入区的

致病性突变，残留部分磷酸化信号［22，41］。突变的

CSF1R 基因仍表达于细胞膜表面，且不影响野生型

CSF1R 基因结合配体形成二聚体，以及后续功能发

挥。Eichler 等［50］报告 1 例 CSF1R 基因突变嵌合体

遗传性弥漫性白质脑病合并轴索球样变患者，经异

基因造血干细胞移植引入野生型 CSF1R 基因，病情

图 1 遗传性弥漫性白质脑病合并轴索球样变患者头部 MRI 检查所见 1a 横断面 FLAIR 成像显示侧脑室周围高信号影
（箭头所示） 1b 横断面 DWI 显示侧脑室扩大（箭头所示） 1c 矢状位 T1WI 显示胼胝体发育不良（箭头所示）

Figure 1 Head MRI findings of HDLS patients Axial FLAIR image showed high ⁃ intensity signals in the periventricular
white matter (arrows indicate, Panel 1a). Axial DWI showed periventricular enlargement (arrow indicates, Panel 1b). Sagittal
T1WI showed thinning of the corpus callosum (arrows indicate, Panel 1c).
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得到有效控制。上述研究表明，CSF1R 基因突变可

能导致酪氨酸激酶活性部分或完全丧失，从而影响

下 游 靶 点 信 号 转 导，即 功 能 丧 失 性 机 制（loss of
function mechanism）。而位于关键结构域的截短突

变可能与无义突变介导的 mRNA 降解有关［28］。

CSF1R 基因在中枢神经系统主要表达于小胶

质细胞［51］，通过与配体结合，对小胶质细胞存活、增

殖、分化和功能发挥以及对神经细胞稳态维持均具

有调节作用［45，52］。脑组织正常发育过程中，小胶质

细胞对突触功能的监测以及与中枢神经系统各种

成分直接或间接相互作用，对神经功能的发挥和组

织完整性的维持有显著影响［53⁃54］。近年来，小胶质

细胞成为研究热点，其功能异常与多种疾病相关，

包括神经变性病［如阿尔茨海默病（AD）、帕金森病

（AD）、亨廷顿病（HD）、多发性硬化等］、创伤性病变

［如颅脑创伤（TBI）、脊髓病变］、精神障碍（如精神

分裂症）等［54 ⁃55］。CSF1R 基因突变患者脑组织中可

见小胶质细胞数目和形态改变，分布不均匀，且蛋

白合成功能障碍，因此遗传性弥漫性白质脑病合并

轴索球样变被认为是一种小胶质细胞病［51，56］，然而

小胶质细胞异常如何引起疾病的作用机制尚待进

一步阐明。

部分具有典型临床表现、影像学和病理学特征

的遗传性弥漫性白质脑病合并轴索球样变患者未

发现 CSF1R 基因或其他已知的遗传性脑白质病变

相关基因突变［57］，表明该类脑白质病变具有高度遗

传异质性，可能由于不同致病基因突变所致，但与

趋向于相似的信号转导和代谢通路等机制有关，即

可能由于基因突变或各种应激反应引起的小胶质

细胞或巨噬细胞免疫应答或炎症反应的异常激活

所致。有文献报道，具有典型遗传性弥漫性白质脑

病合并轴索球样变临床表现但 CSF1R 基因突变阴

性的患者，在条件受限的情况下，应结合临床考虑

丙氨酰转移 tRNA 合成酶 2（AARS2）相关脑白质病

变的可能［58］。AARS2 基因编码 tRNA 合成酶主要负

责在线粒体翻译时转运丙氨酸，呈常染色体隐性遗

传，与致死性婴幼儿心肌病［59］、进行性白质脑病伴

卵巢功能衰竭［60］有关。尚待进一步研究 AARS2 基

因相关疾病的表型谱，以提高与遗传性弥漫性白质

脑病合并轴索球样变临床表现相似的疾病的鉴别

诊断水平。其他疾病如多囊性脂膜性骨发育不良

伴硬化性白质脑病（PLOSL）的致病基因 DAP12 和

TREM2 突变，也可以引起类似遗传性弥漫性白质脑

病合并轴索球样变的临床和病理表现［57］。

三、治疗与展望

目前尚无针对遗传性弥漫性白质脑病合并轴

索球样变的有效治疗方法，通常采取对症支持治

疗。拟多巴胺类药或抗抑郁药对帕金森样症状、抑

郁等精神症状的有效性尚未证实。随着疾病进展，

患者性格、心理和运动功能显著改变，并影响生活

质量，应监测患者行为改变并定期进行临床评估，

同时辅以适当康复治疗，提高生活质量。有文献报

道 1 例经异基因造血干细胞移植治疗的遗传性弥漫

性白质脑病合并轴索球样变患者的病情得到有效

控制和延缓［50］，但其长期疗效尚待进一步研究。

CSF1R 基因突变如何影响酪氨酸激酶相关信号转

导通路、如何调控小胶质细胞或神经元功能，以及

异常小胶质细胞在脑白质病变、轴索和髓鞘病变中

扮演的角色，尚待进一步探究，这对于脑白质变性

病或小胶质细胞病发病机制的研究具有重要意义，

将为探索新的治疗方法提供更多依据。
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图 1 女性患者，27 岁，主因背部疼痛、双下肢无力 5 个月就诊。颈胸椎 MRI 显示 C5 ~ T2椎管内占
位性病变。行椎管内占位性病变探查术。术后病理证实为脂肪瘤 1a 矢状位 T1WI 显示，C5 ~ T2
椎管内脊髓背侧异常不均匀高信号影（箭头所示），病变长轴与脊髓平行，脊髓明显受压、前移
1b 矢状位 T2WI 显示，硬脊膜下病变呈不均匀高信号（箭头所示），邻近脊髓受累 1c 矢状位抑
脂 T1WI 显示，病灶内高信号消失，提示为脂肪成分（箭头所示） 1d 矢状位增强 T1WI 显示，病变
无强化（箭头所示），但可见线样强化影，考虑为病灶内血管 1e 经 T1椎体的横断面 T2WI 显示，病
变位于脊髓背侧，脊髓受压、前移，髓内异常不均匀高信号提示脂肪浸润（箭头所示）
Figure 1 A 27 ⁃ year ⁃ old female was admitted to our hospital for back pain and lower extremity
weakness for 5 months. Cervical and thoracic MRI revealed a C5-T2 intraspinal occupied lesion.
Then an exploratory craniotomy was performed and postoperative pathological diagnosis was lipoma.
Sagittal T1WI indicated an intraspinal heterogeneously hyperintense lesion located in dorsal spinal
cord (arrow indicates) which was parallel with the spine through C5-T2 level. The spinal cord was

compressed severely to the anterior part of spinal canal (Panel 1a). Sagittal T2WI showed a subdural heterogeneously hyperintense
lesion (arrow indicates) with involvement of the adjacent spinal cord (Panel 1b). Sagittal T1WI with fat suppression showed the
hyperintense signal within the lesion disappeared, indicating fatty content (arrow indicates, Panel 1c). Enhanced sagittal T1WI with fat
suppression showed no enhancement of the lesion (arrow indicates), but several linear enhancements which indicated vessels within the
lesion (Panel 1d). Axial T2WI on T1 level showed the lesion was located in the dorsal spinal cord and spine cord was compressed
forward obviously. The abnormal heterogeneously hyperintense signal revealed fatty infiltration (arrow indicates, Panel 1e).

椎管内（髓内及硬脊膜下）脂肪瘤

·临床医学图像·
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椎管内（髓内及硬脊膜下）脂肪瘤与胚胎期原始脑膜残留和异常脂肪分化相关，若脂肪组织内陷于椎管，扰乱神经沟正常

闭合，可合并脊柱裂、脊髓脊膜膨出、脊髓拴系、皮下脂肪瘤和皮毛窦等症状。脂肪瘤可发生于髓内，也可起源于脊膜下方且向

外生长形成硬脊膜下脂肪瘤，通常位于脊髓背侧近中线处，累及数个椎体节段。发生于颈胸段椎管者多不伴硬脊膜囊缺损和

皮肤异常；发生于腰骶段椎管者多伴硬脊膜缺损，可位于髓内、硬脊膜下和硬脊膜外，常合并脊髓膨出、脊髓脊膜膨出等发育畸

形，以及皮下脂肪瘤和皮毛窦等。CT 可见特征性极低密度影（脂肪成分 CT 值⁃ 80 ~ ⁃ 10 HU），边界清晰，可伴钙化，强化后低密

度区不增强。硬脊膜下病灶与脊髓长轴平行，邻近硬脊膜下隙增宽，脊髓受压变形、移位。MRI 呈短 T1（图 1a）、长 T2（图 1b）改

变，瘤体两侧侧缘呈高和低信号带状影，系化学位移效应所致；抑脂序列可见病灶内高信号脂肪区域被抑制，呈极低或无信号

（图 1c），具有一定特征性；增强扫描病变无强化，病灶较大时可包绕邻近血管和神经成分，即血管穿过病变，呈线样强化（图

1d），亦为特征性改变。病灶向髓内浸润性生长，可见短 T1、长 T2信号的脂肪成分，强度不均匀（图 1e）。椎管内病变呈高信号、

抑脂序列呈低信号、无强化征象是诊断椎管内脂肪瘤的重要影像学依据，应注意与同样含脂肪成分的皮样囊肿、畸胎瘤相鉴

别。T1WI 呈高信号时还应与亚急性期出血性病变、黑色素瘤、肠源性囊肿、表皮样囊肿相鉴别。

（天津市环湖医院神经放射科韩彤供稿）
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