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GFAP 基因新突变致罕见表现的亚历山大病
临床及基因突变分析

孙云闯 黄一宁 朱慧 金海强 李凡 王朝霞

【摘要】 目的 报道 1 例临床罕见的Ⅱ型亚历山大病病例，总结临床表型和基因型特征，扩展Ⅱ型

亚历山大病临床表型和基因突变谱。方法与结果 男性患者，41 岁，发作性右侧肢体僵硬 10 年，表现为

右侧痉挛性偏瘫步态、双侧锥体束征；头部 MRI 可见双侧延髓、延髓脑桥交界区和上颈髓呈长 T2信号影，

双侧侧脑室旁白质轻度脱髓鞘；激素冲击治疗无效，抗癫 药物部分有效。基因检测患者及其母存在胶

质 纤 维 酸 性 蛋 白 （GFAP） 基 因 杂 合 性 缺 失 突 变 ［c.del 1044 ~ 1079
GTACCAGGACCTGCTCAATGTCAAGCTGGCCCTGGA（p.E348DdelY349 ~ D360）］，为新发突变。明确诊

断为Ⅱ型亚历山大病，该家系证实为Ⅱ型亚历山大病家系。结论 GFAP 基因缺失突变为新发突变，扩

大了Ⅱ型亚历山大病的基因突变谱。同一家系中不同患者的临床表型差异较大。
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【Abstract】 Objective To report the clinical phenotype and genetic characteristics of an
Alexander's disease type Ⅱ patient with unusual presentation, so as to extend phenotype and gene mutation
spectrum of Alexander's disease type Ⅱ. Methods and Results A 41⁃year⁃old male patient suffered from
paroxysmal right limb stiffness for 10 years, presenting with spastic hemiparesis on right side and bilateral
pyramidal tract sign. Brain MRI showed long T2 signal in bilateral medulla, bulbar⁃pontine junction and the
upper cervical spinal cord, as well as mild demyelination in bilateral periventricular white matter. Steroid
pulse therapy was invalid. Antiepileptic drugs (AEDs) were partially effective. Genetic analysis showed
one heterozygous deletion of glial fibrillary acidic protein (GFAP) gene [c.del 1044-1079
GTACCAGGACCTGCTCAATGTCAAGCTGGCCCTGGA (p.E348DdelY349-D360)] in the proband and his
mother. This mutation has not been reported before. The patient was clearly diagnosed as Alexander's
disease type Ⅱ, and his family was diagnosed as Alexander's disease type Ⅱ pedigree. Conclusions The
novel mutation of GFAP gene expanded the gene mutation spectrum of Alexander's disease. The clinical
phenotypes of family members may be variable even in the same family.
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·临床研究·

亚历山大病（AxD）为临床罕见的常染色体显性 遗传性脑白质病，由 Alexander 于 1949 年率先进行

报告［1］。该病致病基因主要为胶质纤维酸性蛋白

（GFAP）基因，组织病理学检查可见星形胶质细胞内

泛素化的由 GFAP 组成的 Rosental 纤维，脑组织活检

或基因检测可明确诊断。其传统分型是根据发病

年龄分为婴幼儿型、少年型和成人型，其中以婴幼

儿型亚历山大病最为常见。2011 年，Prust 等［2］根据
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亚历山大病的临床表现和影像学特点重新进行分

型，分为Ⅰ型和Ⅱ型，其中Ⅰ型发病较早，临床表现

为发育迟滞、癫 发作、巨脑以及脑白质病变，患者

多预后不良；Ⅱ型可发生于任何年龄，通常以共济

失调、软腭阵挛、构音障碍、步态异常等为常见症状

与体征，影像学主要表现为幕下病变，以脑干、延

髓、小脑等部位为主［3］。有资料显示，Ⅱ型亚历山大

病的发病率低于Ⅰ型，目前我国仅报道 7 例，其临床

表现复杂多样，极易误诊［4⁃6］。本文报道 1 例误诊长

达 10 年、以发作性运动障碍为主要临床表现的Ⅱ型

亚历山大病患者的临床过程，分析其临床和基因突

变特点。

病例资料

患者 男性，41 岁。主因发作性右侧肢体僵硬

伴活动不利 10 年，于 2016 年 9 月 11 日入院。患者

10 年前（31 岁）无明显诱因出现发作性右侧肢体僵

硬伴行走困难，多发生于动作启动、长时间或快步

行走时，持续约 10 s 后消失，每 4 ~ 5 天发作 1 次，发

作时不伴意识障碍、肢体抽搐、大小便失禁等症

状。当地医院头部 MRI 显示双侧侧脑室旁白质对

称性略高信号影，延髓腹侧偏左长 T2信号影（图 1），

临床诊断为中枢神经系统炎性脱髓鞘病。予激素

治疗（具体方案不详）无效，改为奥卡西平 300 mg/次
（3 次/d）和丙戊酸钠 200 mg/次（2 次/d）等抗癫 药

物口服，发作次数明显减少，发作频率 2 ~ 3 次/年。

患者 6 年前（35 岁）无明显诱因再次出现频繁的发

作性右侧肢体僵硬，并逐渐出现右侧肢体活动不

利，当地医院多次脑电图检查均无明显异常，再次

予激素治疗（具体方案不详）仍无效，遂将奥卡西平

改为卡马西平（具体剂量不详）口服，症状无明显改

善，自行停药。4 年前（37 岁）在原有症状基础上开

始出现头痛，再次至当地医院就诊，腰椎穿刺脑脊

液检查蛋白定量 530 mg/L（100 ~ 450 mg/L）、寡克隆

区带（OB）和抗水通道蛋白 4（AQP4）抗体均呈阴性，

临床诊断为难治性炎性脱髓鞘病变。予静脉注射

免疫球蛋白（IVIg）0.40 g/（kg·d），连续治疗 5 d 症状

仍无改善，遂改为丙戊酸钠和巴氯芬（具体剂量不

详）口服，症状与体征有所缓解。3 年前（38 岁）右侧

肢体活动不利进行性加重，当地医院头部 MRI 检查

可见双侧侧脑室旁白质异常信号无明显改变，脑干

病变有所进展，双侧延髓、延髓脑桥交界区和上颈

髓均可见对称性长 T2 信号影（图 2），未予进一步处

理。2 年前（39 岁）因临床症状无显著改善再次就

诊，当地医院疑诊遗传性痉挛性截瘫而行痉挛性截

瘫相关基因靶向二代测序，未发现致病性突变。由

于症状与体征持续加重，1 年前（40 岁）再次至当地

医院就诊，头部 MRI 显示延髓病变略扩大（图 3）。

入院前 8 个月自觉记忆力明显减退，时常不能回忆

前一天发生的事情，当地医院疑诊脊髓小脑性共济

失调（SCA），行共济失调相关基因靶向二代测序，未

发现致病性突变。为求进一步诊断与治疗，遂至我

院就诊。患者自发病以来，精神、睡眠、饮食正常，

大小便正常，体重无明显变化。

既往史、个人史及家族史 既往史无特殊。患

者生长发育里程碑基本正常，但自幼学习成绩和体

育成绩较同龄人略差。已婚，育有一子一女，均身

体健康。父母非近亲婚配，父亲罹患缺血性卒中，

遗留肢体活动不利；外祖母和母亲均于 40 ~ 50 岁开

始逐渐出现行走不稳，诊断为遗传性共济失调、遗

传性痉挛性截瘫，外祖母于 66 岁去世，母亲于 50 岁

开始卧床、2017 年（67 岁）去世，二者去世前无明显

智力异常。

入院后体格检查 神志清楚，言语流利，高级

皮质功能正常，脑神经检查无明显异常；四肢痛触

觉对称、位置觉和震动觉正常；四肢肌力正常，右侧

肢体肌张力“折刀”样增高、左侧正常，右侧呈痉挛

性偏瘫步态，右下肢轻瘫试验阳性，右侧指鼻试验、

跟⁃膝⁃胫试验稳准，左侧均正常，右侧肢体腱反射较

左侧活跃，双下肢病理征阳性、双上肢阴性，脑膜刺

激征阴性。简易智能状态检查量表（MMSE）和蒙特

利尔认知评价量表（MoCA）评分均为 27 分。

辅助检查 实验室检查：血尿便常规、血液生

化、凝血功能、甲状腺功能和甲状腺抗体、抗核抗体

（ANA）谱、肿瘤标志物筛查、感染四项［乙型肝炎病

毒、丙型肝炎病毒、梅毒螺旋体（TP）、人类免疫缺陷

病毒（HIV）］均于正常值范围。血尿有机酸代谢筛

查于正常值范围。影像学检查：头部 MRI 显示，延

髓弥漫性高信号影，较 10 年前明显扩大，右侧基底

节区长 T2 信号影（图 4）。基因检测：分别采集患者

及其父母外周静脉血各 4 ml，由北京金准基因科技

有限责任公司行全外显子组测序（WES）和 Sanger 测
序。全外显子组测序结果分别与 dbSNP（Database
of Single Nucleotide Polymorphisms）数据库（https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/）、EVS（Exome Variant
Server）数据库（http://evs.gs.washington.edu/EVS/）和
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图 5 Sanger 测序 5a 患者存在 GFAP 基因 36 个碱基缺
失 突 变 （c.del 1044 ~ 1079
GTACCAGGACCTGCTCAATGTCAAGCTGGCCCTGGA） ，
为杂合突变（箭头所示） 5b 患者之母存在 GFAP 基因
36 个 碱 基 缺 失 突 变 （c.del 1044 ~ 1079
GTACCAGGACCTGCTCAATGTCAAGCTGGCCCTGGA） ，
为杂合突变（箭头所示） 5c 患者之父无该突变基因

Figure 5 Sanger sequencing There were 36 base deletion heterozygous mutations in GFAP gene in the patient (c.del
1044-1079 GTACCAGGACCTGCTCAATGTCAAGCTGGCCCTGGA; arrow indicates, Panel 5a). There were 36 base
deletion heterozygous mutations in GFAP gene in the patient's mother (c.del 1044-1079
GTACCAGGACCTGCTCAATGTCAAGCTGGCCCTGGA; arrow indicates, Panel 5b). The same mutation was not found in
the patient's father (Panel 5c).

图 1 患者 10 年前（31 岁时）头部 MRI 检查所见 1a 横断面
T2⁃FLAIR 成像可见双侧侧脑室旁白质对称性略高信号影（箭头
所示） 1b 横断面 T2⁃FLAIR 成像可见延髓腹侧偏左高信号影
（箭头所示） 图 2 3 年前（38 岁）矢状位 T2WI 显示，脑桥下部、
延髓、上颈髓高信号影（箭头所示） 图 3 1 年前（40 岁）横断
面 T2WI 显示，延髓高信号区范围较前扩大（箭头所示） 图 4
入院时（41 岁）头部 MRI 检查所见 4a 横断面 T2⁃FLAIR 成像
显示，延髓弥漫性（腹侧和背外侧）高信号影（箭头所示） 4b
横断面 T2WI 显示，右侧基底节区高信号影（箭头所示）

Figure 1 The patient's head MRI findings 10 years before (31
years old) Axial T2 ⁃ FLAIR showed symmetric mild high ⁃
intensity signal in periventricular white matter (arrow indicates,
Panel 1a). Axial T2 ⁃ FLAIR showed high ⁃ intensity signal in the

left part of ventral medulla oblongata (arrow indicates, Panel 1b). Figure 2 The patient's head MRI findings 3 years before (38 years
old) Sagittal T2WI showed high ⁃ intensity signals in the lower part of pons, medulla oblongata and upper cervical cord (arrow
indicates). Figure 3 The patient's head MRI findings one year before (40 years old) Axial T2WI showed enlargement of high ⁃
intensity signal in medulla oblongata (arrow indicates). Figure 4 The patient's head MRI at admission (41 years old) Axial T2 ⁃FLAIR showed diffused high ⁃ intensity signals both in ventral and dorsolateral part of medulla oblongata (arrows indicate, Panel 4a).
Axial T2WI showed high⁃intensity signal in the right basal ganglia (arrow indicates, Panel 4b).

千人基因组数据库（http://www.1000genomes.org/）进

行比对，以获得可疑的致病基因突变位点；结果显

示，呈 GFAP 基因突变。Sanger 测序显示，患者存在

GFAP 基因 36 个碱基缺失突变［c.del 1044 ~ 1079
GTACCAGGACCTGCTCAATGTCAAGCTGGCCCTG-
GA（p.E348DdelY349 ~ D360）］，为杂合突变，导致其

编码的 12 个氨基酸缺失；其母也存在该突变；其父

未携带该突变基因（图 5）。检索正常人群的 EXaC
（Exome Aggregation Consortium）数据库（http://exac.
broadinstitute.org/）和千人基因组数据库，未发现该

基因突变，为新发突变，位于蛋白质种系高度保守

区。根据美国医学遗传学和基因组学会（ACMG）遗

传变异分类标准与指南，该缺失变异的致病性等级

为可能致病［符合中等证据（PM）2 和 4 级，以及支持
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图 6 Ⅱ型亚历山大病家系图 图 7 患者之母头部
MRI 检查所见 7a 横断面 T2⁃FLIAR 成像显示，侧脑
室旁白质高信号影（箭头所示） 7b 矢状位 T1WI 显
示，上颈髓明显萎缩（箭头所示）

Figure 6 Pedigree of Alexander's disease type Ⅱ.
Figure 7 Head MRI findings of the patient's mother
Axial T2 ⁃ FLAIR showed high ⁃ intensity signal in
periventricular white matter (arrow indicates, Panel 7a).
Sagittal T1WI showed significant atrophy in upper
cervical cord (arrow indicates, Panel 7b).

7a 7b

，proband，先证者

，male family member，男性家族成员

，affected female (dead)，女性患者（已死亡）

，female family member，女性家族成员

，affected male，男性患者

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

1 2

1 2 3 4

1 2 3 4 5 6 7 8

1 2 3 4 5 6 6

证据（PP）1、3 和 4 级］。

诊断与治疗 结合临床病史、影像学和基因检

测结果，该例患者明确诊断为Ⅱ型亚历山大病，证

实该家系为Ⅱ型亚历山大病家系（图 6）。并对其母

进行头部 MRI 检查，可见延髓和上颈髓萎缩，以及

少许非对称性白质长 T2信号影（图 7）。患者继续口

服丙戊酸钠 200 mg/次（2 次/d），共住院 7 d。出院后

1 年电话随访，仍有发作性右侧肢体僵硬，发作频率

未减少，右侧肢体活动不利较出院时有所加重，但

尚可独立完成日常生活。

讨 论

迄今国内外文献报道的成人型或Ⅱ型亚历山

大病共数十例，发病年龄跨度较大，为 12 ~ 64 岁，高

峰发病年龄为 30 ~ 40 岁，无性别差异［3，7］。影像学

检查对诊断具有重要意义，延髓是Ⅱ型亚历山大病

最为常见的病变部位，其次是脑桥、颈髓、小脑中

脚、齿状核等部位；延髓和颈髓明显萎缩而脑桥相

对保留的“蝌蚪征”是其特征性的影像学表现；上述

病变部位可以表现为 T2WI 高信号，部分病灶增强后

呈强化征象，T2⁃FLAIR 成像延髓和软脑膜异常高信

号亦较为常见。与Ⅰ型亚历山大病的弥漫性幕上

白质病变不同，Ⅱ型亚历山大病侧脑室旁白质病变

较幕下病变少且轻微［3，7⁃10］。本文患者于成年期发

病，影像学可见延髓和上颈髓长 T2 信号影，以及轻

度侧脑室旁白质病变，且随病程进展而逐渐加重，

其母可见延髓和上颈髓明显萎缩，以及侧脑室旁白

质病变，二者均符合Ⅱ型亚历山大病的影像学表

现；基因检测证实二者均存在 GFAP 基因杂合性缺

失突变，明确诊断为Ⅱ型亚历山大病，该家系证实

为Ⅱ型亚历山大病家系。

本文患者发病时表现为发作性右侧肢体僵硬、

行走困难，持续约 10 秒后可自行缓解，考虑诱发因

素有两种，一种是准备动作启动时，另一种是快步

行走或长距离行走后；抗癫 药物可以减少发作，多

次脑电图检查均未发现明显异常，故发作性症状考

虑为发作性运动障碍，发作形式分为发作性运动诱

发性运动障碍（PKD）和发作性过度运动诱发性运动
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障碍（PED）。Ⅱ型亚历山大病患者以发作性运动障

碍为首发表现尚未见诸文献报道，这也是导致本文

患者误诊长达 10 年的主要原因。原发性发作性运

动障碍通常与遗传因素有关，迄今已发现数个致病

基因，但本文患者全外显子组测序排除已知的发作

性运动诱发性运动障碍和发作性过度运动诱发性

运动障碍致病基因突变，故考虑发作性运动障碍为

继发性。目前关于发作性运动障碍的发病机制尚

未阐明，可能与皮质下⁃基底节⁃丘脑环路有关，fMRI
研究显示，丘脑和基底节等部位可能在发作性运动

障碍的发病机制中发挥重要作用［11⁃13］。有中枢神经

系统脱髓鞘疾病如多发性硬化（MS）表现为发作性

运动障碍的报道，病变部位多位于基底节区、大脑

脚、延髓或脊髓等部位，并推测上述部位可能与多

发性硬化继发性发作性运动障碍有关［14⁃16］。本文患

者 MRI 显示双侧基底节区外侧长 T2信号影，故推测

继发性发作性运动障碍可能与该部位病变有关［3］。

有文献报道，Ⅱ型亚历山大病最常见的首发症状是

延髓症状，其次为锥体束征、共济失调、软腭阵挛

等，也可见步态异常、括约肌功能障碍、记忆力减退

的报道，个别患者可无症状［7⁃8］。目前，国内报道的

7 例Ⅱ型亚历山大病患者中症状性患者 5 例（5/7），

主要表现为与国外文献报道相类似的共济失调、构

音障碍等［5⁃6，17］，因此，本文患者发作性运动障碍的

临床表现扩大了Ⅱ型亚历山大病的临床表型。

本文家系中不同患者的临床表型存在差异：先

证者于 31 岁发病，以发作性运动障碍为主要表现，

其母和外祖母均于 40 ~ 50 岁发病，主要症状是行走

不稳。Ⅱ型亚历山大病同一家系内不同患者存在

临床表型差异并不少见，即发病年龄、首发症状、临

床表现、影像学、病情进展速度、预后等存有较大差

异，例如，Graff ⁃Radford 等［3］报告一亚历山大病家

系，先证者于 47 岁以尿频发病，逐渐出现共济失调、

吞咽障碍、步态异常等，影像学可见明显的延髓和

脊髓萎缩；其女于 33 岁以左侧肢体烧灼感发病，临

床仅表现为轻微的共济失调、构音障碍，影像学仅

可见轻微的延髓异常信号，无明显萎缩。国内 Liu
等［6］报告的一亚历山大病家系，先证者于 28 岁以发

作性肢体麻木发病，3 年内逐渐出现截瘫、延髓麻

痹、共济失调和括约肌障碍；其母于 47 岁发病，临床

表现类似，发病 2 年后死亡；其舅于 54 岁发病，临床

表现类似但较轻微。因此认为，同一家系中临床表

型的异质性可显著增加疾病的误诊率。

目 前 研 究 显 示，约 有 95% 的 亚 历 山 大 病 为

GFAP 基因突变所致［1，18］，绝大部分为点突变，少数

为缺失、重复、插入突变，其中，缺失突变 6 例，缺失

氨基酸多为 1 ~ 2 个，大片段缺失仅见 1 例报道（外

显子 4 E207 ~ K260 缺失突变）［3 ⁃4］。本文患者及其

母均存在 GFAP 基因外显子 6 c.DNA 1044 ~ 1079 的

36 个碱基缺失突变，为杂合突变，使第 349 ~ 360 位

氨基酸（共 12 个）丢失并使第 348 位氨基酸发生错

义突变，尚未见诸文献报道，为新发突变。该基因

突变在家系中存在基因型⁃临床表型共分离，位于蛋

白质种系高度保守区，该缺失突变区域内的 D351、
L352、L357、A358、L359、D360 等点突变和 Y349 ~
Q350 插入突变均已见诸文献报道［1］。GFAP 是胶质

细胞的中间丝骨架蛋白，其杆状体区包括 1A、1B、

2A 和 2B 共 4 个α螺旋结构域，结构域中的蛋白质序

列呈现 7 个氨基酸重复排列（abcdefg）n［1］。本文患

者 的 GFAP 基 因 c.del 1044 ~ 1079
GTACCAGGACCTGCTCAATGTCAAGCTGGCCCTG-
GA 缺失突变定位于杆状体区 2B α螺旋结构域尾

端，推测干扰 3 组 7 个氨基酸重复序列，从而影响 2B
结构域的正常螺旋和折叠，导致严重的 GFAP 二聚

化形成障碍［18⁃19］，提示该基因突变为致病性突变，扩

大了Ⅱ型亚历山大病的基因突变谱。

结 论

本文报道 1 例误诊长达 10 年、经基因检测明确

诊断的 GFAP 基因新突变致Ⅱ型亚历山大病患者，

以发作性运动障碍为主要症状与体征，是Ⅱ型亚历

山大病的罕见临床表现，此为误诊的主要原因；患

者及其母的 MRI 表现均符合疾病的影像学特征，

GFAP 基因缺失突变为新发突变。同一家系中不同

患者的临床表型差异较大，本文患者的临床表现和

基因突变扩大了Ⅱ型亚历山大病临床表型和基因

突变谱。
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