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·病例报告·

TUBB4A 基因突变致非典型伴基底节和小脑萎缩的
低髓鞘化脑白质营养不良一例
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患者 男性，31 岁。因双下肢僵直无力、行走

不稳 20 年，为改善运动功能于 2018 年 7 月 12 日入

院。患者 11 岁时（1998 年）无明显诱因出现渐进性

双下肢僵直、无力，行走时双足尖朝内、膝关节内

翻，抬腿困难，偶尔发生跌倒，双上肢未见异常，当

地医院诊断为“脑瘫”。自发病以来症状呈进行性

加重，姿势异常十分明显，为改善其运动症状曾于

18 岁时（2005 年）行双足跟腱延长术，术后步态稳定

性虽略有改善，但病情仍继续进展尤其是行走不

稳；26 岁时（2013 年）因车祸导致左侧胫骨骨折，行

胫骨内固定术；术后 2 年即患者 28 岁时（2015 年）取

出内固定物，其后脱离拐杖不能独立行走，近 2 年

来，逐渐丧失独立行走和站立能力，入院前 6 个月曾

于外院施行冲击波、腊疗和运动功能康复训练，但

疗效甚微，肢体功能无明显改善；病程中无肢体麻

木和感觉异常，无大小便障碍。患者第 2 胎首产，足

月顺产，围生期无产伤、窒息和黄疸，母乳和羊奶混

合喂养，无脑炎和高热惊厥史，3 个月会抬头、6 个

月会独坐、12 个月会爬行、18 个月会独立行走，体

力和耐力较同龄儿童差，自幼学习成绩和体育成绩

较差，初中肄业。父母均身体健康，否认近亲婚配，

有 1 弟，身体健康。入院后体格检查：记忆力、定向

力粗测未见明显减退，计算力差（93 - 7 = ？），逻辑思

维能力减退；未见角膜 K⁃F 环；双足跖屈内翻畸形、

跟腱短缩，右膝关节伸展受限，双侧髋关节外展受

限；双上肢肌力 5 级、肌张力正常，双下肢肌力 3 级、

内收肌肌张力增高；双侧指鼻试验、快复轮替动作、

跟⁃膝⁃胫试验尚稳准，双侧深浅感觉正常对称；双侧

肱二头肌、肱三头肌肌腱反射、桡骨膜反射正常，双

侧膝腱反射、跟腱反射活跃，双侧髌阵挛、踝阵挛阴

性，双侧掌颏反射阴性；左侧 Hoffmann 征阳性，双侧

Babinski 征阳性，反击征阴性。实验室检查：血液和

尿液有机酸筛查无明显异常，血清同型半胱氨酸

（Hcy）18 μmol/L（5 ~ 15 μmol/L）。神经心理学测验：

简易智能状态检查量表（MMSE）评分为 24 分、蒙特

利尔认知评价量表（MoCA）评分 21 分、洛文斯顿作

业疗法认知评价成套测验（LOTCA）评分 75 分，提示

轻度结构性失用和注意障碍，多位数乘除法运算障

碍，轻度思维能力障碍表现在抽象概况和顺序思维

方面，灵活性差。脑电图呈轻度异常，额区、中央

区、颞区可见较多低至中波幅复形慢波，调幅欠佳；

肌电图检查左侧胫神经 H 反射未引出；双下肢运动

诱发电位（MEP）皮质和腰髓（L4）未引出肯定波形，
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双下肢体感诱发电位（SEP）脊髓和皮质未引出肯定

波形；脑干听觉诱发电位（BAEP）未见明显异常。头

部 MRI 显示，双侧大脑半球白质弥漫性异常，T2WI
和 FLAIR 成像呈稍高信号，与大脑皮质分界欠清

晰，考虑脑白质发育异常；双侧壳核和小脑形态信

号未见明显异常，幕上脑室扩大，弥漫性脑萎缩（图

1）。脊椎 MRI 显示，颈髓和胸髓未见明显异常，脊

髓圆锥位于 L2下缘，局部马尾神经聚拢，骶管扩大，

脂肪沉积，可见 L5、S1隐性脊柱裂（图 2）。基因检测：

采集患者肘静脉血 2 ml，通过目标区域捕获和高通

量测序技术分别行共济失调、痉挛性截瘫及其他脊

髓⁃脑干⁃小脑疾病相关基因检测，同时采集患者父

母肘静脉血 2 ml，以 Sanger 法进行遗传性验证。结

果显示：患者存在 TUBB4A 基因第 4 外显子 c.286G >
A（p.Gly96Arg）杂合突变，其父母均未携带该突变基

因（图 3），考虑为新发突变。结合临床病史、神经电

生理学、影像学检查和基因检测，最终明确诊断为

伴基底节和小脑萎缩的低髓鞘化脑白质营养不良

（H⁃ABC）。治疗方案以降低血清同型半胱氨酸水平

和改善肌张力为原则，叶酸 5 mg/次（3 次/d）、维生素

B6 10 mg/次（2 次/d）和甲钴胺 0.50 mg/次（3 次/d），

以及巴氯芬 10 mg/次（3 次/d）口服；同时辅助康复训

练，包括新 Bobath 技术改善姿势控制、降低双下肢

肌张力，佩戴踝足矫形器矫正踝关节跖屈内翻畸

形，借助步行器行走等。出院后坚持门诊康复训

练，30 min/次、5 次/周。随访 9 个月时直立位平衡功

能有所改善，应用双侧肘拐可实现家庭及社区内行

走，血清同型半胱氨酸恢复至正常参考值范围，遵

医嘱继续服用叶酸和巴氯芬，目前仍在随访中。

讨 论

伴基底节和小脑萎缩的低髓鞘化脑白质营养

不良亦称低髓鞘化脑白质营养不良 6 型，是一种临

床罕见的脑白质营养不良性疾病，由 van der Knaap
等［1］于 2002 年首次报告。2013 年，Simons 等［2］证实

该疾病与 TUBB4A 基因突变有关，但是由于该基因

图 1 头部 MRI 检查所见 1a ~ 1c 横断面 T1WI 未见明显异常
1d ~ 1f 横断面 T2WI 显示双侧大脑半球、侧脑室周围稍高信号影
1g ~ 1i 横断面 FLAIR 成像可见双侧大脑半球、侧脑室周围稍高信

号影 图 2 腰椎横断面 T2WI 显示，L5和 S1隐性脊柱裂（箭头所示）
Figure 1 Cranial MRI findings Axial T1WI signal was basically
normal (Panel 1a-1c). Axial T2WI showed sightly high ⁃ intensity
signals in bilateral cerebral hemisphere and white matter around the
lateral ventricle (Panel 1d-1f). Axial FLAIR showed sightly high ⁃
intensity signals in bilateral cerebral hemisphere and white matter
around the lateral ventricle (Panel 1g-1i). Figure 2 Axial lumbar
MRI showed spina bifida occulta in L5 and S1 (arrow indicates).
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1i 2
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存在多个突变位点，临床和影像学表现多样，故临

床诊断存在一定难度。

由 TUBB4A 基因编码的β⁃微管蛋白 4A 是一种

仅存在于脑组织的特异性β⁃微管蛋白，参与细胞骨

架的形成，并与细胞有丝分裂、细胞运动和胞内物

质运输相关。Vulinovic 等［3］认为，突变的 TUBB4A
基因可通过影响微管动力和线粒体运输而使轴突

生 长 和 髓 鞘 形 成 障 碍 ，最 终 导 致 疾 病 的 发 生 。

TUBB4A 基因突变还与一系列疾病表型谱有关，如

张力失调 4 型、孤立性髓鞘形成障碍伴小脑萎缩、婴

儿脑病等，可能是 TUBB4A 基因不同位点突变分别

导致神经元或少突胶质细胞功能障碍，进而呈现不

同的疾病表型［4］。

迄今为止，共报道 38 种 TUBB4A 基因突变，以

第 4 外显子 c.745G > A 突变最为多见［5］，此类患者多

于婴儿期或儿童期发病，以锥体外系症状、渐进性

痉挛性截瘫、共济失调、认知功能障碍、癫 发作等

为典型临床表现，头部 MRI 显示脑白质异常信号、

小脑和壳核萎缩［6］，18F⁃脱氧葡萄糖（18F⁃FDG）PET 可

见尾壳核、小脑和脑干葡萄糖代谢降低，组织病理

学表现为少突胶质细胞减少致髓鞘形成不良、壳核

神经元缺失、小脑颗粒层萎缩、浦肯野细胞减少、树

突肿胀等［7］。然而，本文病例表现为与上述典型症

状和体征不同的症状：（1）发病较晚，青少年期发

病。（2）仅表现为渐进性双下肢痉挛性截瘫，伴轻度

认知损害，但双侧上肢未受累、无共济失调体征。

（3）头部 MRI 显示脑白质发育不良和大脑皮质萎

缩，但未见壳核和小脑萎缩，由于家庭经济原因未

行 18F ⁃ FDG PET 显 像 。（4）基 因 检 测 ，患 者 存 在

TUBB4A 基因第 4 外显子 c.286G > A（p.Gly96Arg）杂

合突变，而其父母均未携带该突变基因，提示为新

发突变。迄今该突变位点仅见于 1 例日本患者，该

病例的研究者认为，相较于其他典型突变位点，

c.286G > A 突变位点距离编码 ATP 的区域较远［8］，

这可能即是本文病例壳核和小脑未受累，且临床症

状与体征较轻微的原因。

对于伴基底节和小脑萎缩的低髓鞘化脑白质

营养不良患者，应注意与遗传性痉挛性截瘫（HSP）
和脑瘫相鉴别。（1）遗传性痉挛性截瘫：青少年期发

病，呈缓慢进展性双下肢无力、痉挛，锥体束征明

显，应考虑遗传性痉挛性截瘫，但头部和脊椎 MRI
检查通常无异常，基因检测可资鉴别。（2）脑瘫：通

常于婴儿期即出现相关症状，病史中存在胚胎发育

异常、早产、围生期严重窒息等病因，且患儿症状与

体征可随着年龄的增长有所改善，与本文患者缓慢

进展的病程不相符，可以排除诊断。

目前，对该病尚无有效的治疗方法，临床上以

对症治疗为主。补充叶酸可在一定程度上改善症

状［9］，巴氯芬、盐酸乙哌立松可降低肌张力，小剂量

多巴胺具有改善锥体外系症状的功效；康复训练及

佩戴矫形器、应用辅助步行器等可提高患者日常生

活和活动能力，改善生活质量。

综上所述，伴基底节和小脑萎缩的低髓鞘化脑

白质营养不良是临床罕见的脑白质营养不良性疾

病，对于青少年期发病、表现为双下肢痉挛性瘫痪

的患者，应考虑该病的可能。该病临床和影像学表

现多样，TUBB4A 基因检测对明确诊断具有重要临

床意义。
利益冲突 无
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