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CSF1R 相关白质脑病：从遗传性弥漫性白质脑病

合并轴索球样变到原发性小胶质细胞病

韦艳秋 徐俊 刘若茜 李琳 董珍

【摘要】 遗传性弥漫性白质脑病合并轴索球样变（HDLS）是一种罕见的常染色体显性遗传性白质

脑病，以进行性神经精神症状和运动障碍为主要临床表现，女性比男性更早出现症状；影像学呈现弥漫

性脑白质损害、胼胝体变薄、脑组织钙化灶等改变；病理学特征为原发性轴索变性及髓鞘缺失。集落刺

激因子 1 受体（CSF1R）是目前唯一确定的 HDLS 致病基因，主要表达于小胶质细胞，因此 CSF1R 相关白

质脑病被视为原发性小胶质细胞病的代表，小胶质细胞在该病的发病机制中发挥关键作用。了解

CSF1R 相关白质脑病研究现状与进展，有助于揭示小胶质细胞可能的病理生理学作用和未来研究方向。
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【Abstract】 Hereditary diffuse leukoencephalopathy with spheroids (HDLS) is a rare autosomal
dominant hereditary leukoencephalopathy. Progressive neuropsychiatric symptoms and motor disorders are
the main clinical manifestations, and women appear earlier than men. In imaging, diffusing white matter
damage, thinning of the corpus callosum and brain calcification are characteristic changes. Primary axonal
degeneration and absence of myelin sheath are characteristic histopathological changes. Colony stimulating
factor 1 receptor (CSF1R) is the only pathogenic gene of HDLS currently. Since CSF1R is mainly
expressed in microglia, CSF1R⁃related leukoencephalopathy can be regarded as a representative of primary
microgliopathy, and microglia play a key role in the pathogenesis of this disease. In this review, we discuss
the current progress of CSF1R⁃related leukoencephalopathy, and reveal the possible pathophysiological role
of microglia, as well as future research directions.
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1984 年，Axelsson 等［1］报告其对瑞典的一 4 代

遗传性疾病家系的追踪观察结果，71 人中共 17 例患

病，主要表现为不同的精神症状，其中 4 例尸检提示

呈广泛性白质脑病，病理特征为髓鞘和轴索缺失，

由此 Axelsson 首次提出了“遗传性弥漫性白质脑病

合并轴索球样变（HDLS）”的概念。 2004 年，Acta
Neuropathol 发表了 Marotti 等［2］对一 2 代 HDLS 家系

3 例患者的尸检结果，经组织病理学检查发现此 3 例

的脑组织中均存在色素性巨噬细胞，其后该作者对

自 1936 年以来 Van Bogaert 和 Nyssen［3］报告的原始

色素性脑白质营养不良（POLD）病例的脑组织切片

进行回顾分析，其结果显示，所有患者的白质病变

中均可见大量的轴索球样变性，提示 HDLS 与 POLD
之 间 存 在 关 联 性 。 根 据 上 述 研 究 结 果，2004 年

Marotti 等［2］正式将成年期发病的 HDLS 和 POLD 统

一命名为“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）”。2013 年，Nicholson 等［4］

在经病理确诊为 POLD 的两家系中检出集落刺激因

子 1 受体（CSF1R）基因突变，首次为 POLD 和 HDLS
是同一类疾病的理论提供了遗传学证据。然而，仍

有 部 分 散 发 性 ALSP 病 例 遗 传 学 检 测 并 未 获 得

CSF1R 突变的阳性结果［5］，提示 ALSP 发病可能还有

其他基因的参与。2016 年，Lynch 等［6］在 5 例临床症

状相似、成年期发病的 ALSP 患者血液标本中检出

CSF1R 基因突变阴性而编码线粒体丙氨酰转移

RNA 合成酶 AARS2 基因纯合或杂合突变，并在其中

1 例患者的脑组织活检中发现轴索球样变性和色素

性巨噬细胞等类似 ALSP 的组织病理变化，提示

AARS2 基因突变可能为 ALSP 的隐匿发病形式，虽然

CSF1R 与 AARS2 蛋白具有不同的细胞功能，但二者

终极神经变性通路相互重叠。

2011 年，Rademakers 等［7］于 Nat Genet 公布其对

来自世界不同地区 14 个 HDLS 家系的基因检测结

果，共发现 14 种不同的 CSF1R 基因突变类型，例如

c.80C > T、c.2624T > C、c.2509G > T 等，致病基因定位

于染色体 5q32。CSF1R 是一种在单核巨噬细胞中

表达的跨膜酪氨酸激酶受体，其在脑组织中主要表

达于小胶质细胞，与配体 CSF1 或者白细胞介素⁃34
（IL⁃34）结合后在细胞表面形成受体同源二聚体，从

而磷酸化酪氨酸残基，进而磷酸化下游分子靶点，

激活一系列信号转导通路，在小胶质细胞的发育、

稳定和活化过程中发挥重要作用［8］。小胶质细胞病

是由小胶质细胞特异性基因产物缺陷或小胶质细

胞功能障碍而引起的白质脑病。小胶质细胞在

CSF1R 相关白质脑病的发病过程中发挥重要作用，

故称为原发性小胶质细胞病。本文拟从 CSF1R 相

关白质脑病即 HDLS 的临床表现、影像学特征、病理

学特征、遗传学、疾病管理等方面对其当前研究现

状与进展进行概述，以探讨小胶质细胞可能的病理

生理学作用及未来研究前景。

一、临床特征

一项来自欧洲 90 个家系共 122 例 CSF1R 相关

白质脑病患者的研究显示，患者发病年龄 18 ~ 78 岁

（平均 43 岁）、病程 1 ~ 29 年（平均 6.8 年），女性发病

年龄比男性早 7 年（40 岁对 47 岁，95％CI：3.158 ~
11.177）［9］，多于成年期发病，主要表现为神经精神

症状和运动障碍［10］。神经精神症状包括额叶功能

异常，如执行功能障碍、进行性认知功能减退、抑

郁、冷漠、焦虑、易激惹，以及其他行为或人格改变，

与行为异常型额颞叶痴呆（bvFTD）表现相似；运动

障碍则包括步态障碍和运动迟缓，表现为以震颤、

肌强直、运动迟缓和姿势不稳为主的帕金森综合

征、锥体束征或延髓征如构音障碍、吞咽困难和共

济失调。HDLS 临床表现具有明显的异质性，初始

症状所占比例分别为认知功能下降 59%、精神症状

44%、运动症状 38%和言语症状 19%，其中约 1/3 患

者可同时伴发失眠、失语或癫 ［9］。此外，还有一些

罕见临床表现，例如先于认知功能减退及运动障碍

的脑卒中样发作、痉挛性偏瘫、视神经受累、骨囊肿

或卵巢早衰［11］，需要进一步评估这些罕见表现的重

要性。

HDLS 的临床症状与以下疾病难以区分：以神

经精神症状为主的阿尔茨海默病（AD）、额颞叶痴呆

（FTD），以及以帕金森样症状为表现的皮质基底节

变性（CBD）、多系统萎缩（MSA）等，另有继发进展型

多发性硬化（SPMS）、常染色体显性遗传性脑动脉病

伴皮质下脑梗死和白质脑病（CADASIL）和其他白

质脑病。因此，对于临床表现类似行为异常型额颞

叶痴呆的年轻患者，若同时伴有运动症状和 MRI 提
示的脑白质异常，诊断时需注意与 CSF1R 相关白质

脑病相鉴别。值得注意的是，运动症状比神经精神

症状更为突出的年轻女性更易误诊为多发性硬

化。2018 年，Konno 等［12］提出 CSF1R 相关白质脑病

的诊断标准，对 ALSP 的诊断极为敏感。其中，对

CSF1R 阳性相关白质脑病诊断的灵敏度为 99%，对

CADASIL 鉴别的特异度为 88%，对 CSF1R 阴性相关
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白质脑病的鉴别特异度为 42%。如果患者符合其

中“很可能的（probable）”诊断标准，则建议行 CSF1R
基因检测。

二、影像学特征

HDLS 患者的 MRI 主要表现为脑白质损害和侧

脑室扩大，矢状位可见特征性胼胝体变薄；这些 MRI
表现呈隐匿性进展，早期表现为双侧非对称性、斑

片状 T2WI 或 FLAIR 成像高信号和 T1WI 低信号，主

要位于额叶和顶叶，并可累及深部脑白质和皮质下

脑室周围白质纤维束［12⁃13］。随着疾病的进展，病变

融合可呈对称性分布，额叶和顶叶皮质萎缩逐渐明

显，病变亦可累及投射纤维，包括皮质脊髓束，但极

少出现小脑皮质、脑干和皮质下 U 型纤维受累征象；

有些患者 DWI 可见持续性白质高信号或皮质线样

高信号；此外，尚可观察到明显的扩散系数降低的

扩散受限的白质病灶，与缺血性病变不同，这些病

灶可持续数月甚至更长时间，反映髓鞘内存在水

肿，但无强化［14］。

HDLS 患者头部 CT 检查显示的特征性白质点

状钙化灶大多位于邻近侧脑室前角的额叶白质，也

有部分钙化灶位于顶叶皮质下白质［15⁃16］。有研究显

示，由表达于髓样细胞触发性受体 2（TREM2）或

TYRO 蛋白酪氨酸激酶结合蛋白（TYROBP）的纯合

或复合杂合突变引起的 Nasu⁃Hakola 病，虽然其脑组

织钙化灶常见于基底节区，但偶尔也可出现在额顶

叶皮质下白质，与 CSF1R 相关白质脑病的影像学表

现相似［17］。有趣的是，在一些 CSF1R 基因突变携带

者的无症状期甚至出生时即可见脑钙化灶［18］，表明

钙化可能与临床症状或脑白质损害无关。随着时

间的推移，钙化灶的大小和分布范围始终维持稳

定，但是有时会缩小，由于钙化灶体积较小，易被忽

略［15］，因此，推荐选择薄层（1 mm）CT 扫描和矢状位

重建图像观察小的钙化灶。一般而言，存在脑钙化

灶的患者，CSF1R 基因突变检测多呈阳性［19］，表明

影像学检查所显示的脑钙化灶具有极高的诊断价

值。另一个值得关注的是，胼胝体钙化灶的分布模

式与人类胎儿脑组织中免疫组化染色 Iba1 和 CD68
表达阳性细胞的分布范围相似［20］，提示钙化灶的形

成与突变的小胶质细胞功能障碍之间可能存在因

果关系。SPECT 及 18F⁃脱氧葡萄糖（18F⁃FDG）PET 扫

描显示，CSF1R 相关白质脑病患者呈现双侧非对称

性额叶和顶叶皮质灌注降低［21⁃23］。虽然这些发现均

为非特异性，但可较好地反映受累脑区的病理变

化。磁共振波谱（MRS）显示，病变脑区白质肌醇

（mI）、乳酸（Lac）、胆碱（Cho）代谢水平升高、N⁃乙酰

天冬氨酸（NAA）水平降低，提示存在脱髓鞘和轴索

损伤；有些无症状性 CSF1R 基因突变携带者，MRS
也表现为胆碱代谢水平升高［24］，提示即使在疾病的

早期阶段，MRS 对分析 HDLS 代谢和病理生理学过

程仍具有潜在的临床价值。

三、病理学特征

CSF1R 相关白质脑病患者的神经病理学表现

主要呈广泛性脑白质变性、髓鞘缺失、大量轴索球

样变性和色素性巨噬细胞［1］。组织病理学标本观

察，脑白质变性可累及半卵圆中心、脑室周围白质

和胼胝体，但脑叶病变主要位于额叶和顶叶，而颞

叶和枕叶较少受累［19］。免疫组化染色可观察到两

种病理学标志：一种为轴索球样变性，表现为神经

纤维丝、淀粉样蛋白泛素表达阳性，另一种为色素

性巨噬细胞，表现为 CD68 表达阳性、含有棕色颗粒

状色素，并可自发荧光且高碘酸⁃雪夫（PAS）染色阳

性［19］；超微结构观察可见肿胀和球样变性的轴索内

含有杂乱的神经纤维丝、线粒体和非特异性电子致

密物，且髓鞘不连续，呈碎片状或缺失［1，19］。轴索球

样变性和巨噬细胞丰度及分布范围似与脑白质病

变的严重程度有关，根据 Alturkustani 等［25］提出的病

理分期，在脑白质病变之前即已出现大量轴索球样

变性，数目可随脑白质损害严重程度的增加而逐渐

减少，意味着病变呈动态演变过程，故组织病理学

检查仅采集一个脑组织标本可能无法检测到典型

病变。轴索球样变性与脑白质病变之间的这种时

间和空间关联性，支持原发性轴索病变的理论，其

轴索损伤发生在髓鞘缺失之前［25］，且严重受累的脑

白质中色素性巨噬细胞数目亦相应减少［25⁃26］。

Tada 等［27］经对 5 例 HDLS 患者尸体解剖和 1 例

HDLS 患者脑组织活检结果进行分析后认为，HDLS
患者额叶皮质小胶质细胞形态与对照组活化小胶

质细胞形态有很大不同，不同病例小胶质细胞异常

程度亦有所不同。尽管，HDLS 不同病例小胶质细

胞形态异常程度不同，但均表现为相对均匀和特征

性纤细的形态，即细胞质狭窄且薄，卷曲或破碎的

突起，伴许多结状结构，黏附及双核小胶质细胞分

散分布。有趣的是，免疫组化染色 Iba1、P2ry12 和

GLUT5 表达阳性的活化小胶质细胞的分布范围存

在空间异质性，呈现在相对完整的脑区如皮质⁃髓质

交界处数目丰富，而被破坏的脑区相对稀少［25，27］。
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与活化小胶质细胞相反，免疫组化染色 Iba1 表达阳

性但 P2ry12 和 GLUT5 表达阴性的巨噬细胞，在呈中

至重度病变的胼胝体区累积并参与吞噬作用，大多

数细胞表面表达 CD163 和 CD204，考虑为 M2 型巨

噬细胞参与组织的修复，这些细胞可能来自骨髓，

弥补小胶质细胞之功能缺陷；而免疫组化染色 Iba1
和 P2ry12 表达阳性的小胶质细胞则分散在胼胝体

邻近皮质区域［27］。免疫印迹法显示，HDLS 患者

CSF1R 蛋白表达水平明显下降，而小胶质细胞相关

蛋白 CD11b 和 DAP12 表达水平下降，与阿尔茨海默

病或 Nasu⁃Hakola 病（NHD）等疾病相比，HDLS 患者

小胶质细胞分布密集区域 Ki⁃67 抗原标记指数呈阳

性表达的小胶质细胞增殖率增加，提示小胶质细胞

在此类患者中保存了一定的增殖能力，而小胶质细

胞数目的减少则提示其生存期减损。近期研究表

明，成 年 小 鼠 大 脑 中 的 小 胶 质 细 胞 完 全 依 赖 于

CSF1R 信号转导通路而生存［28］，因此推测，CSF1R
信号通路有可能降低 HDLS 患者皮质中小胶质细胞

存活率。根据超微结构观察，HDLS 患者 Iba1 免疫

反应性小胶质细胞胞质和突起可见水泡状粗面内

质网和解聚的核糖体，内质网窄而长，为发育不良，

而非营养不良或衰老所致［27，29］，与阿尔茨海默病患

者所表现的小胶质细胞内质网和高尔基体扩张、线

粒体肿胀完全不同［30］。上述研究结果均支持原发

性小胶质细胞病的理论，并在小神经变性病的发生

与发展过程中发挥重要作用，CSF1R 基因突变可使

小胶质细胞丧失正常生理功能。

四、遗传学特征

HDLS 为常染色体显性遗传性疾病，但散发病

例仍常见于文献报道［7，31］，另外，还有一部分为家族

性不完全外显和遗传嵌合型病例［32⁃34］。目前，已在

全世界 100 多例患者中检出 71 种 CSF1R 基因突变

类型，其中 56 种错义突变、8 种剪接位点突变、3 种

移码突变、2 种无义突变和 2 种小缺失，显然不存在

表型⁃基因型相关性［19］。CSF1R 基因共包含 22 个外

显子，全长 4006 bp，编码细胞表面膜蛋白 CSF1R，包

含胞内酪氨酸激酶结构域（TKD）、近膜结构域、螺旋

跨膜结构域及高度糖基化的胞外配体结合结构域，

几乎所有突变均发生于 CSF1R 的酪氨酸激酶结构

域［9］。虽然基因突变可发生于编码酪氨酸激酶结构

域的任何外显子区，但到目前为止，最常见的基因

突变区域仍主要位于外显子 18 和 19，突变的受体可

结合配体形成二聚体，但在杂合子个体中，75%的二

聚体或为配体⁃受体复合物，或为野生型⁃突变体复

合物，导致 75%的配体受体形成的二聚体失活［35］。

在体外研究中，表达突变体 CSF1R 的细胞中未

见配体诱导 CSF1R 自磷酸化，表明 CSF1R 信号转导

的缺失与疾病的发生相关，即功能丧失机制［7，16］。

流式细胞术显示，经过转染的细胞，其表面突变体

CSF1R 的 表 达 水 平 较 野 生 型 CSF1R 降 低 ［36］，但

Konno 等［19］研究发现，由 p.I794T 及 c.2442 + 1G > T
产生的异常剪接突变体 CSF1R，在细胞表面的表达

与野生型相当［16］。当突变体 CSF1R 被转染至稳定

表达野生型 CSF1R 的细胞表面时，突变体 CSF1R 并

不抑制野生型 CSF1R 发生磷酸化，提示呈非显性负

性机制。

2015 年，徐俊研究团队对中国的一 5 代 34 人家

系进行追踪随访，共发现 9 例 HDLS 病例，9 例中 4 例

已死亡，5 例生存，生存者中 1 例在随访期间死亡；基

因检测结果显示，先证者及其他 4 例家系成员存在

CSF1R 基因外显子 20 c.2563C > A（p.P855T）错义突

变，其中有 4 例已经出现临床症状、1 例为无症状携

带者，而家系中正常成员均无该突变，该基因突变

在家系内呈 HDLS 表型共分离［37］。Miura 等［38］对

CSF1R 的 10 个突变体进行鉴定，共发现 2 个新的移

码突变、5 个新的错义突变、2 个已知错义突变以及

1 个已知错义变异体，其中，突变位于酪氨酸激酶结

构域有 8 个，移码突变 p.Pro104LeufsTer8 和错义突

变 p.His362Arg 位于细胞外区域；经逆转录 ⁃聚合酶

链反应（RT⁃PCR）分析显示，p.Pro104LeufsTer8 的移

码突变导致无义介导的 mRNA 衰变，功能分析未发

现任何位于酪氨酸激酶结构域的突变产生 CSF1R
自磷酸化，位于细胞外区域的 p.His362Arg 突变体显

示 CSF1R 的自磷酸化与野生型相当，表明该突变体

为非致病性突变，提示在编码酪氨酸激酶结构域外

检测到的 CSF1R 突变可扩展 CSF1R 相关白质脑病

的遗传谱。此外，Kraya 等［39］发现 1 个位于外显子

19 的新杂合子缺失 ⁃插入突变 c.2527_delinsGGCA
（p.Ile843_ Leu844delinsGlyIle），随着 Tyr723 自磷酸

化水平的增加，细胞表面 CSF1R 表达水平亦随之升

高，表明受体活性增强。由于靶向 CSF1R 酪氨酸激

酶抑制剂可阻止神经变性病小鼠模型的疾病进展，

因 此 CSF1R 抑 制 剂 的 潜 在 药 理 作 用 尚 待 阐 明。

Monies 等［40］对一表兄妹近亲婚配家系进行研究，发

现 1 种截断 CSF1R 突变的杂合子（p.Y540*），其子女

存在致命表型，临床主要表现为全身性骨质疏松、

·· 25



中国现代神经疾病杂志 2020 年 1 月第 20 卷第 1 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, January 2020, Vol. 20, No. 1

Dandy⁃Walker 畸形伴胼胝体发育不良、广泛性室管

膜下和室周钙化，由于无法获得血清样本，故不能

证实患儿是否为纯合型基因，但其表型与 CSF1R 基

因敲除小鼠（CSF1R-/-）的表型相似［41］，提示 CSF1R
定量缺失对维持大脑结构的完整性有至关重要的

作用，CSF1R 数目越少、临床表型越严重。2019 年，

Oosterhof 等［42］报告的 2 例 CSF1R 纯合突变致儿童期

发病的白质脑病患儿不同于 ALSP 表型，1 例尸头解

剖发现 1 个具有纯合剪接突变（c.1754⁃1G > C），表

现为胼胝体发育不良，免疫组化染色显示大脑中几

乎 完 全 丧 失 小 胶 质 细 胞；另 1 例 纯 合 错 义 突 变

［c.1929C > A（p.His643Gln）］，儿童期表现为发育迟

缓和癫 。通过对缺少 CSF1R 的斑马鱼模型分析，

发现此 2 例患儿的大脑中也缺乏小胶质细胞，且神

经元转录因子 CUX1 表达水平明显降低。CUX1ρ神
经元具有产生或维持信号转导的作用，由于大部分

CUX1ρ神经元投射至胼胝体，故推测小胶质细胞缺

乏可能通过减少 CUX1ρ神经元而导致胼胝体发育

不良，表明 CSF1R 对人类大脑的发育是不可或缺

的，并提示存在一种未被识别的表型扩展形式。

在针对成年期 CSF1R 单倍体基因缺失小鼠模

型（CSF1R+/-）的研究中，观察到类似 CSF1R 基因突

变患者的临床症状，包括认知功能减退、行为改变

和运动症状，生长至 12 月龄时，MRI 检查可见脑白

质异常、侧脑室扩大及胼胝体变薄，电子显微镜观

察呈脱髓鞘和轴索球样变性［16］，该项研究为 CSF1R
单倍体缺失导致脑白质变性提供了强有力的实验

室证据。小鼠脑组织中的小胶质细胞起源于表达

CSF1R 的红髓样祖细胞，该细胞最初存在于卵黄囊

中，并在早期胚胎发育过程中迁移至大脑。因此通

过激活胚胎期突变的小胶质细胞，可引起红髓样祖

细胞突变，进而导致出生后神经变性［43］，为小胶质

细胞病可能源于红髓样祖细胞早期事件提供了证

据。CSF1R 是小胶质细胞发育和维持功能所必需

的因子［8］，CSF1R 基因敲除小鼠大脑中小胶质细胞

几乎完全丢失，但外周血单核细胞保留，表明小胶

质细胞的发育呈 CSF1R 依赖性［44］。由于胚胎小胶

质细胞的发育和成熟依赖于 CSF1R，因此 CSF1R 单

倍体缺失不仅可能影响胎儿大脑小胶质细胞的发

育，而且可能影响成人大脑小胶质细胞的生理功

能。鉴于该基因突变携带者的杂合状态，约 50%的

功能性小胶质细胞可能足以使携带者生长至成年

期［19］。然而，随着脑白质病变积聚，一旦达到阈值，

可于 40 ~ 50 岁即出现临床症状并迅速进展［19］，表明

获得毒性功能或缺失保护功能的异常小胶质细胞

可能在脑白质变性中起关键作用。

五、疾病管理

与大多数遗传性白质脑病一样，CSF1R 相关白

质脑病目前尚无法治愈，对症治疗包括抗抑郁、抗

痉挛及抗癫 等方法。在某些情况下，其临床表现

可与阿尔茨海默病相似，然而，由于 Meynert 基底节

不受累，胆碱酯酶抑制剂对 CSF1R 相关白质脑病患

者病程中出现的认知功能障碍无明显疗效。同样，

对于帕金森综合征，左旋多巴可能效果亦不明显，

因为黑质中的多巴胺能神经元通常是完整的。康

复功能锻炼可能有助于患者维持躯体功能。虽然，

小鼠模型显示 CSF1R 相关白质脑病与神经炎症反

应有关，但患者对类固醇激素、干扰素、环磷酰胺和

血浆置换等免疫疗法完全无效。目前认为造血干

细胞移植可能有效，根据文献报道，1 例患者接受造

血干细胞移植治疗后神经系统症状至少稳定 15 年

无进展［33］，表明造血干细胞移植治疗可能对该病有

效。鉴于小胶质细胞最初并非来源于骨髓，并且可

通过独立于外周血单核细胞的方式维持自我更新，

因此移植骨髓来源的细胞是否能够充分代偿小胶

质细胞的功能、存活期和自我更新能力，尚存争

议。虽然，需要进行深入的研究以验证造血干细胞

移植治疗 CSF1R 相关白质脑病的疗效，但值得注意

的是，造血干细胞移植可能是这种致命性疾病的理

想的治疗选择。

自从 CSF1R 基因突变被发现以来，CSF1R 相关

白质脑病已越来越多地被认为是成年期发病的遗

传性白质脑病中的一种独特疾病形式，其与原发性

小胶质细胞病之间的关系亦引起临床关注［45］。目

前的研究业已阐明该病的临床、影像学和病理学特

征，但其发病原因、轴索球样变性形成机制、小胶质

细胞功能缺失、小胶质细胞和其他细胞参与发病的

机制、可用于预测疾病的生化或影像学生物学标志

物等问题仍需进一步深入研究来解答。未来如能

确认小胶质细胞病的理论，则小胶质细胞靶向治疗

将是一种理想的治疗方法，同时有可能适用于治疗

其他小胶质细胞病。
利益冲突 无
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