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肾上腺脊髓神经病五例临床表型及遗传学分析

刘晓黎 张斌 詹飞霞 曹立

【摘要】 目的 报道 5例肾上腺脊髓神经病患者，结合相关文献和肾上腺脑白质营养不良数据库

总结疾病临床表型及基因变异特点。方法与结果 纳入 2008年 5月至 2021年 12月上海交通大学附属

第六人民医院和上海市奉贤区中心医院收治的 5例肾上腺脊髓神经病患者，均以痉挛性截瘫为主要表

现；1例（例 2）极长链脂肪酸水平升高，1例（例 5）促肾上腺皮质激素水平升高；仅 1例（例 5）可见右侧额

顶叶多发缺血灶以及脑干和小脑缺血灶，3例（例 2、例 3、例 5）可见椎间盘突出或脊椎退行性变。基因检

测显示 5例均存在致病性变异，例 1为 ABCD1基因外显子 1 c.421G > A（p.Ala141Thr）半合子变异、例 2为
ABCD1基因外显子 1 c.454C > G（p.Arg152Gly）半合子变异且为国内外首次报道、例 3为 ABCD1基因外显

子 1 c.521A > G（p.Tyr174Cys）半合子变异、例 4和例 5均为 ABCD1基因外显子 1 c.293C > T（p.Ser98Leu）
半合子变异。进一步检索肾上腺脑白质营养不良数据库，共收录 1255种 ABCD1基因变异，可发生于各

外显子、内含子和 5’非翻译区，尤以外显子 1（43.12%，370/858）和外显子 6（10.02%，86/858）常见。结

论 以痉挛性截瘫为主要表现的肾上腺脑白质营养不良的诊断应综合临床表现和影像学检查，ABCD1

基因检测是明确诊断的重要依据。ABCD1基因外显子 1和 6为热点变异位点。
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【Abstract】 Objective To report 5 patients with adrenomyeloneuropathy (AMN), and to summarize
the clinical phenotype and gene mutation characteristics in combination with literature and mutation
database. Methods and Results Five patients with AMN who were treated in the Department of
Neurology, Shanghai Sixth People's Hospital Affiliated to Shanghai Jiaotong University and Shanghai
Fengxian District Central Hospital from May 2008 to December 2021 were selected. Spastic paraplegia was
the main manifestation in all the 5 patients. Laboratory test showed that Case 2 had abnormal levels of very
long ⁃ chain fatty acids (VLCFA), and Case 5 had higher level of adrenocorticotropic hormone (ACTH).
Cranial MRI showed multiple ischemic foci in the right frontal parietal lobe, brainstem and cerebellum in
Case 5. Three patients (Case 2, Case 3, Case 5) underwent spinal MRI and showed protrusion of
intervertebral disc or degenerative change of vertebral body. Gene detection showed that all 5 patients had
pathogenic mutation located in exon 1 of ABCD1 gene, Case 1 was c.421G > A (p.Ala141Thr) hemizygous
mutation, Case 2 was c.454C > G (p.Arg152Gly) hemizygous mutation, Case 3 was c.521A > G (p.Tyr174Cys)
hemizygous mutation, Case 4 and Case 5 from the same family, all of them were c.293C > T (p.Ser98Leu)
hemizygous mutation, which were "pathogenic" mutations, and the c.454C > G mutation was first reported in
this study. This study summarized the genetic variation of ABCD1 gene in the adrenoleukodystrophy (ALD)
mutation database. The ALD mutation database contained 1255 genetic variations, which were distributed
in exons, introns and 5' untranslated region (5'UTR) regions, of which exon 1 (43.12%, 370/858) and exon
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6 (10.02%, 86/858) were the most common. Conclusions The diagnosis of ALD with spastic paraplegia
as its main manifestation needs to be combined with clinical manifestations and imaging examinations.
ABCD1 gene detection is important for diagnosis. Exon 1 and 6 are hotspot exons of ABCD1 gene.
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肾上腺脊髓神经病（AMN）亦称肾上腺脑白质

营养不良脊髓型，是肾上腺脑白质营养不良［在线

人类孟德尔遗传数据库（OMIM）：300100］的一种亚

型 ，为 X 连 锁 隐 性 遗 传 性 疾 病 ，与 ABCD1 基 因

（OMIM：300371）变异相关［1］。ABCD1基因变异导

致极长链脂肪酸（VLCFA）代谢障碍，使得极长链脂

肪酸无法转膜进入溶酶体进行脂肪酸氧化，导致极

长链脂肪酸二十四烷酸（C24∶0）和二十六烷酸

（C26∶0）在细胞和组织内异常聚集，特别是聚集于

脑白质、脊髓、肾上腺和睾丸，进而出现中枢神经系

统、周围神经髓鞘和肾上腺功能减退［2］。肾上腺脊

髓神经病通常于青春期或成人期发病，主要侵犯脊

髓和周围神经纤维，占肾上腺脑白质营养不良的

40% ~ 45%，临床表现为进行性痉挛性截瘫，合并音

叉振动觉和听觉障碍、膀胱括约肌和性功能障碍。

肾上腺脊髓神经病临床少见，极易漏诊或误诊。本

研究报道 5例经基因检测明确诊断的肾上腺脊髓神

经病患者，通过复习相关文献及肾上腺脑白质营养

不良数据库，总结该病临床表型和基因突变特点，

以为临床诊断和基因检测提供参考。

临床资料

一、病例选择

1.纳入与排除标准 （1）临床主要表现为脊髓

功能障碍，伴下肢进行性僵硬和无力（痉挛性下肢

轻瘫）、括约肌控制异常、神经源性膀胱和性功能障

碍，伴或不伴肾上腺皮质功能减退。（2）头部 MRI未
见脱髓鞘改变。（3）ABCD1基因检测存在致病性变

异。（4）排除以进行性痴呆、行为障碍和共济失调为

首发表现的患者。

2.一般资料 选择 2008年 5月至 2021年 12月
在上海交通大学附属第六人民医院和上海市奉贤

区中心医院（上海交通大学附属第六人民医院南

院）神经内科门诊就诊的肾上腺脊髓神经病患者共

5例，均为汉族男性；年龄 31 ~ 66岁，平均 49岁；发

病年龄 6 ~ 41岁，平均 27岁；病程 8 ~ 60年，平均为

22年。3例有家族史，其中例 3之弟有类似症状并

于 29岁死亡，例 4为例 5之舅父；1例（例 1）系领养，

家族史不详；余 1例（例 2）无家族史。所有患者均否

认父母近亲婚配且身体健康。5例肾上腺脊髓神经

病患者的临床资料参见表 1，2。
二、临床特点

1.症状与体征 本组有 3例患者（例 1、例 2、例
4）以行走不稳为首发表现，2例（例 3、例 5）以双下肢

无力为首发表现；所有患者病程中均无明显认知功

能障碍，病情进行性加重（表 1）。体格检查：脑神经

检查无明显异常；上肢肌力 5级，肌张力正常，下肢

肌力 4- ~ 5级，肌张力增高；针刺觉和共济运动正常；

上肢腱反射正常，膝反射和踝反射增高 3例（例 1、例
2、例 4）、活跃 2例（例 3、例 5）；踝阵挛阳性 3例（例

2、例 3、例 4），髌阵挛阳性 1例（例 3）；Babinski征阳

性；均为双下肢痉挛性截瘫，呈剪刀步态（表 2）。

2.实验室检查 本组 5例患者血常规、肝肾功

能试验、电解质、血脂、糖代谢指标均于正常值范

围。例 2极长链脂肪酸检测：二十二烷酸（C22∶0）
水平为 57.90 nmol/ml（≤ 96.60 nmol/ml）、C24∶0水平

为 85.40 nmol/ml（≤ 91.40 nmol/ml）、C26∶0水平为

3.82 nmol/ml（≤ 1.30 nmol/ml）、C24∶0/C22∶0比值

为 1.47（≤ 1.39）、C24∶ 0/C26∶ 0 比 值 为 0.07（≤
0.02）。例 5肾上腺皮质功能检测：促肾上腺皮质激

素（ACTH）153.91 ~ 277.78 pmol/L（< 1.02 pmol/L），

皮质醇分别为 82.90 nmol/L（空腹）和 698.60 nmol/L
（服用氢化可的松后 2 h，表 2）。

3.影像学检查 本组 5例患者均行头部MRI检
查，仅 1例（例 5）头部MRI显示右侧额顶叶多发缺血

灶，脑干和小脑缺血灶，大枕大池先天性变异。3例
患者（例 2、例 3、例 5）行脊柱 MRI检查，例 2可见腰

椎退行性变；例 3可见轻度腰椎间盘突出；例 5可见

颈椎退行性变，L4⁃5椎间盘膨出，L5⁃S1椎间盘突出，腰

椎轻度退行性变（表 2）。
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4.肌电图检查 本组仅 1例（例 5）行肌电图检

查，显示多发性周围神经损伤，累及下肢运动神经。

5.基因检测 本组 5例患者均行生物信息学分

析并经 Sanger测序验证，存在 ABCD1基因（转录本：

NM_000033）变 异 ，例 1 为 ABCD1 基 因 外 显 子 1
c.421G > A（p.Ala141Thr）半合子变异（图 1a）；例 2为
ABCD1基因外显子 1 c.454C > G（p.Arg152Gly）半合

子 变 异（图 1b）；例 3 为 ABCD1 基 因 外 显 子 1
c.521A > G（p.Tyr174Cys）半合子变异（图 1c）；例 4和
例 5 源 自 同 一 家 系 ，均 为 ABCD1 基 因 外 显 子 1
c.293C > T（p.Ser98Leu）半合子变异（图 1d，1e），进一

步对该家系其他成员进行基因检测发现，例 4之女

和例 4之姐均携带 ABCD1基因外显子 1 c.293C > T
（p.Ser98Leu）杂合变异（图 1f，1g），但是无临床症状，

提示该变异在家系中存在共分离现象（图 2）。根据

美国医学遗传学和基因组学会（ACMG）标准［3］，本

组 4种变异均为致病性变异。

三、治疗与预后

治疗以改善肌张力、营养神经等对症支持治

疗为主。例 1服用巴氯芬（10 mg/次、2次/d）改善肌

张力和辅酶 Q10（10 mg/次、3次/d）抗氧化治疗 1年，

自述症状改善不明显，故停药，但坚持康复锻炼，近

2年无法独立行走，需拐杖或轮椅助行。例 2于

2018年 7月行双侧腰骶段选择性脊神经背根切断

术 +双侧脊神经粘连松解术，术后肌张力明显改善，

尚可独立行走。例 3服用巴氯芬（10 mg/次、2次/d）
和辅酶 Q10（10 mg/次、3次/d）6 个月后肌张力、下肢

乏力改善不明显，28岁时无法独立行走，需拐杖助

行。例 4服用巴氯芬（10 mg/次、2次/d）和辅酶 Q10
（10 mg/次、3次/d）6 个月后肌张力、下肢乏力部分改

善，病情进展缓慢，65岁时无法独立行走，需拐杖助

行。例 5有肾上腺皮质功能减退表现，服用氢化可

的松（10 mg/次、2次/d）、巴氯芬（5 mg/次、3次/d）和

甲钴胺（0.50 mg/次、3次/d），尚可独立行走。

序号

1
2

3

4

5

体格检查

髂腰肌肌力 4+级、下肢外展肌 4+级，下肢肌张力增高；膝反
射和踝反射增高；Babinski征阳性；剪刀步态

股四头肌和髂腰肌肌力 4+级、腓肠肌 5-级、下肢外展肌4+级，下肢肌张力增高；膝反射和踝反射增高；踝阵挛阳性，Babinski征阳性；剪刀步态

髂腰肌和腓肠肌肌力 4级、股四头肌和下肢外展肌 4-级、胫
前肌 4+级，下肢肌张力增高；膝反射和踝反射活跃；踝阵挛
和髌阵挛阳性，Babinski征阳性；剪刀步态

股四头肌和髂腰肌肌力 4级、下肢外展肌 4+级，下肢肌张力
增高；膝反射和踝反射增高；踝阵挛阳性，Babinski征阳性；
剪刀步态

股四头肌、髂腰肌、腓肠肌和下肢外展肌肌力 4级，下肢肌
张力增高；膝反射和踝反射活跃；Babinski征阳性；剪刀步态

实验室检查

无异常

C22∶0为 57.90 nmol/ml，C24∶0为 85.40 nmol/ml，C26∶0为 3.82 nmol/ml，C24∶0/C22∶0为 1.47，C24∶0/C26∶0为 0.07
无异常

无异常

ACTH 153.91 ~ 277.78 pmol/L，
皮质醇 82.90 nmol/L（空腹）和698.60 nmol/L（服用氢化可的松
后 2 h）

影像学检查

无异常

腰椎退行性变

轻度腰椎间盘突出

无异常

右侧额顶叶多发缺血灶，脑干
和小脑缺血灶，大枕大池先天
性变异；颈椎退行性变，L4⁃5椎
间盘膨出，L5⁃S1椎间盘突出，
腰椎轻度退行性变

基因检测

ABCD1基因外显子 1 c.421G >A（p.Ala141Thr）半合子变异

ABCD1基因外显子 1 c.454C >G（p.Arg152Gly）半合子变异

ABCD1基因外显子 1 c.521A >G（p.Tyr174Cys）半合子变异

ABCD1基因外显子 1 c.293C >T（p.Ser98Leu）半合子变异

ABCD1基因外显子 1 c.293C >T（p.Ser98Leu）半合子变异

表 1 5例肾上腺脊髓神经病患者人口学资料、临床表现、治疗和预后

Table 1. Demographic data, clinical manifestations, therapy and prognosis of 5 patients with AMN
序号

1
2
3
4
5

性别

男性

男性

男性

男性

男性

发病年龄
（岁）

30
41
23
6
35

就诊年龄
（岁）

50
53
31
66
45

病程
（年）

20
12
8
60
10

家族史

不详

无

其弟有相似症状

例 5之舅父

例 4之外甥

首发症状

行走不稳

行走不稳

双下肢无力

行走不稳

双下肢无力

治疗

巴氯芬 +辅酶 Q10
双侧腰骶段选择性脊神经背根切断术 +
双侧脊神经粘连松解术

巴氯芬 +辅酶 Q10
巴氯芬 +辅酶 Q10
氢化可的松 +巴氯芬 +甲钴胺

预后

症状改善不明显，需拐杖或轮椅助行

肌张力明显改善，可独立行走

肌张力和下肢乏力改善不明显，28岁时已无
法独立行走，需拐杖助行

肌张力和下肢乏力部分改善，病情进展缓
慢，65岁时已无法独立行走，需拐杖助行

尚可独立行走

表 2 5例肾上腺脊髓神经病患者检查项目

Table 2. Inspection item of 5 patients with AMN

ACTH，adrenocorticotropic hormone，促肾上腺皮质激素
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讨 论

肾上腺脊髓神经病是最常见的肾上腺脑白质

营养不良亚型，占肾上腺脑白质营养不良的 40% ~
45%，通常于 20 ~ 40岁发病［4］，典型表现为脊髓和周

围神经受累症状与体征，包括缓慢进展的痉挛性瘫

痪、感觉障碍、自主神经功能障碍、性功能障碍和肾

上腺皮质功能障碍，上肢不受累或仅轻度受累，周

围神经症状与体征较轻微，易被脊髓病变掩盖。神

经系统查体可见痉挛性麻痹、Babinski征阳性、腱反

射活跃和感觉障碍［5］。虽然部分患者存在上肢腱反

射亢进，但无上肢肌力改变［1］。有 40% ~ 45%的肾

上腺脊髓神经病患者头部 MRI提示脑白质病变或

神经功能障碍，仅 10% ~ 20%患者进展为严重认知

功能障碍和行为障碍如情感不稳、冷漠、强迫行为，

甚至导致终身残疾或死亡［6］。所有成年男性肾上腺

脑白质营养不良患者［1］以及 80%的 60岁以上女性

患者和携带者均可进展为肾上腺脊髓神经病［7⁃8］，故

肾上腺脊髓神经病的终身外显率近 100%，但在女

性患者中肾上腺功能减退和中枢神经系统脱髓鞘

罕见（< 1%）［9⁃10］。肾上腺脑白质营养不良女性患者

和携带者出现脊髓病变、周围神经病变、大便失禁

等的风险随年龄增长而增加，40岁前为 18%，60岁
后则达 80% ［7］。 Horn 等 ［11］发现，50 岁以上存在

ABCD1基因杂合变异的女性肾上腺脊髓神经病患

者均有神经系统受累。肾上腺脊髓神经病进展缓

慢，约 2/3患者发病后 10 ~ 15年出现行走障碍，丧失

独立行走能力而需拐杖或轮椅助行［12］；约 35%患者

发病后 3 ~ 5年出现脊髓病变的显著进展［12］；约 70%
患者同时合并肾上腺皮质功能减退，但少有临床表

现［12］；所有患者均合并神经源性膀胱功能障碍，最

1a

1b

1c

1d

1e

1f

1g
图 1 Sanger测序所见 1a 例 1存在 ABCD1基因外显子 1
c.421G > A（p.Ala141Thr）半合子变异（箭头所示） 1b 例 2
存在 ABCD1基因外显子 1 c.454C > G（p.Arg152Gly）半合子
变 异（箭 头 所 示） 1c 例 3 存 在 ABCD1 基 因 外 显 子 1
c.521A > G（p.Tyr174Cys）半合子变异（箭头所示） 1d 例 4
存在 ABCD1基因外显子 1 c.293C > T（p.Ser98Leu）半合子变
异（箭 头 所 示） 1e 例 5 存 在 ABCD1 基 因 外 显 子 1
c.293C > T（p.Ser98Leu）半合子变异（箭头所示） 1f 例 4之
女携带 ABCD1基因外显子 1 c.293C > T（p.Ser98Leu）杂合变
异（箭头所示） 1g 例 4之姐携带 ABCD1基因外显子 1
c.293C > T（p.Ser98Leu）杂合变异（箭头所示）

Figure 1 Sanger sequencing findings Case 1 had ABCD1
gene exon 1 c. 421G > A (p. Ala141Thr) hemizygous mutation
(arrow indicates, Panel 1a). Case 2 had ABCD1 gene exon 1
c. 454C > G (p. Arg152Gly) hemizygous mutation (arrow
indicates, Panel 1b). Case 3 had ABCD1 gene exon 1
c. 521A > G (p. Tyr174Cys) hemizygous mutation (arrow
indicates, Panel 1c). Case 4 had ABCD1 gene exon 1
c. 293C > T (p. Ser98Leu) hemizygous mutation (arrow
indicates, Panel 1d). Case 5 had ABCD1 gene exon 1
c. 293C > T (p. Ser98Leu) hemizygous mutation (arrow
indicates, Panel 1e). The daughter of Case 4 carried ABCD1
gene exon 1 c. 293C > T (p. Ser98Leu) heterozygous mutation
(arrow indicates, Panel 1f). The elder sister of Case 4 carried
ABCD1 gene exon 1 c. 293C > T (p. Ser98Leu) heterozygous
mutation (arrow indicates, Panel 1g).

图 2 例 4和例 5肾上腺脊髓神经病患者家系图

Figure 2 Pedigree of AMN Case 4 and Case 5.

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

1 2

1 2

1 2

，先证者，女性携带者，男性患者

，男性家族成员，已死亡 ，女性携带者，已死亡
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初表现为尿急，逐渐进展为尿失禁［1］。

本组 5例患者发病年龄为 6 ~ 41岁，平均 27岁；

病程 8 ~ 60年，平均 22年；均以行走不稳或双下肢无

力的痉挛性瘫痪表现为首发和主要症状，病情进展

缓慢，1例（例 5）合并肾上腺皮质功能减退症，均无

感觉性共济失调、自主神经功能障碍和性功能障碍

表现，符合肾上腺脊髓神经病的典型表现。例 4和
例 5源自同一家系，携带相同致病性变异，例 4主要

表现为痉挛性截瘫，例 5表现为痉挛性截瘫和肾上

腺皮质功能减退症，体现出 ABCD1基因的多效性特

点。应注意的是，本组 5例患者之母均无步态异常

主诉，但不代表无神经系统受累，尚待进一步随访。

ABCD1基因定位于 Xq28，全长约 21 kb，包含

10 个外显子，编码由 745 个氨基酸残基组成的 ATP
结合盒转运体（ATP⁃binding cassette transporter）［13］。

ABCD1基因编码的 ATP结合盒转运体超家族成员

D1包含 6段 α螺旋的跨膜结构域（TMD）和 ATP结合

盒（ABC）。根据人类基因变异数据库（HGMD）截至

2021年 2月的统计数据，ABCD1基因变异形式多样，

包 括 错 义 突 变 和 无 义 突 变（61.79%），剪 切 突 变

（4.62%），小片段碱基插入或缺失突变（26.81%），大

片段碱基插入、缺失或重复突变（6%），复杂重排

（0.77%）等（https://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php）。

约 4%的变异为新发（de novo）变异［14］，43%的变异

为独特变异［15］。目前已鉴定出 9种热点突变，占全

部基因变异的 20%，尤以外显子 5 p.Gln472Argfs*83
移码缺失最常见，见于约 7%的家系［15］。本研究对

肾 上 腺 脑 白 质 营 养 不 良 数 据 库（https://
adrenoleukodystrophy. info/mutations ⁃ and ⁃ variants ⁃ in ⁃
ABCD1）［15］截至 2021年 12月 27日的 ABCD1基因变

异进行总结（表 3），共收录 1255种变异，包括致病性

变异 858种、同义变异 102种、意义不明变异 253种、

良性变异 42 种，其中致病性变异可发生于整个

ABCD1基因，包括除氨基酸 1 ~ 75、430 ~ 470和氨基

末端（N⁃端，694 ~ 745）区域以外的全部外显子、内含

子 和 5’非 翻 译 区（5'UTR）［5，16］，尤 以 外 显 子 1
（43.12%，370/858）和外显子 6（10.02%，86/858）常

见。本组的 4种致病性变异均位于外显子 1，属跨膜

结构域。跨膜结构域将 ABC固定于过氧化物体膜，

ABC是结合 ATP、水解 ATP的供能区域。已报道的

变异位点分布于整个 ABCD1基因，但分布并不均

匀，发生于跨膜结构域占 47%、ABC区域占 34%［17］。

因此，对于临床高度怀疑肾上腺脑白质营养不良的

患者，首选 ABCD1基因外显子 1和 6进行基因检测。

既往肾上腺脑白质营养不良的诊断主要依靠

临床表现和头部 MRI，随着高通量测序技术的成本

下降和应用普及，ABCD1基因检测成为诊断肾上腺

脑白质营养不良的最可靠方法。基因检测不仅可

以确定肾上腺脑白质营养不良的变异位点和变异

类型，还可以明确家系成员的基因型，并为遗传咨

询、产前诊断提供依据。肾上腺脑白质营养不良的

发病年龄、临床表型和影像学表现具有较高的异质

性，针对临床表现典型患者可首选 ABCD1基因外显

子 1和 6的 Sanger测序，阴性患者再行剩余外显子测

序。应注意的是，ABCD1基因在染色体 2p11（2 个拷

贝）、10p11、16p11和 22q11.31区域共存在 5 个假基

因［16，18］，均由 ABCD1基因外显子 7 ~ 10组成，来源于

同一祖先的复制，由于这些假基因与原始 ABCD1基

因具有高度同源性，因此进行 ABCD1基因变异分析

表 3 肾上腺脑白质营养不良数据库 ABCD1基因变异的
统计

Table 3. Variation statistics of ABCD1 gene in ALDdatabase
位置

5’UTR
外显子 1
内含子 1
外显子 2
内含子 2
外显子 3
内含子 3
外显子 4
内含子 4
外显子 5
内含子 5
外显子 6
内含子 6
外显子 7
内含子 7
外显子 8
内含子 8
外显子 9
内含子 9
外显子 10
3’UTR
合计

良性变异
（种）

2
15
3
2
2
1
0
1
0
1
2
1
0
3
2
2
0
0
0
4
1
42

意义不明
变异（种）

6
87
5
17
5
21
4
30
0
10
1
11
3
9
0
5
1
6
2
28
2

253

同义变异
（种）

0
41
0
7
0
11
0
8
0
7
0
8
0
4
0
4
0
6
0
6
0

102

致病性/可能致
病性变异（种）

5
370
7
65
3
50
8
27
3
30
4
86
6
51
5
42
5
54
4
33
0

858

合计
（种）

13
513
15
91
10
83
12
66
3
48
7

106
9
67
7
53
6
66
6
71
3

1255

致病性/可能
致病性变异率

0.005828
0.431235
0.008159
0.075758
0.003497
0.058275
0.009324
0.031469
0.003497
0.034965
0.004662
0.100233
0.006993
0.059441
0.005828
0.048951
0.005828
0.062937
0.004662
0.038462
0.000000

5’UTR，5' untranslated region，5’非 翻 译 区 ；3’UTR，
3' untranslated region，3’非翻译区
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时需设计特异性引物［19］。在 Sanger测序无法检测

到基因变异的情况下，可采用多重连接依赖性探针

扩增（MLPA）检测大片段缺失、重复。针对临床表

现不典型患者，如本组以痉挛性截瘫为主要表现而

无肾上腺功能减退者（例 1 ~例 4），建议采用高通量

测序方法。根据捕获基因范围，高通量测序分为靶

向基因检测和全外显子组测序，靶向基因检测的诊

断阳性率与探针设计时所包含的基因有关，若要保

持诊断准确性和避免漏诊，需根据最新研究成果定

期更新基因列表，存在一定的漏诊风险；全外显子

组测序则可捕获已知基因的外显子部分，捕获区间

相对全面，在数据捕获方面不存在基因更新的困

扰。对于近期克隆的新的致病基因，仅需对测序数

据进行重新分析即可。本组 4例先证者（例 1 ~例 4）
均以痉挛性截瘫为主要表现，病情进展缓慢，无肾

上腺皮质功能减退和认知功能障碍表现，头部 MRI
亦未见脱髓鞘改变，临床初诊为遗传性痉挛性截

瘫，进一步行全外显子组测序并对痉挛性截瘫相关

基因行生物信息学分析结合 ACMG分级评估，结果

显示，4例均存在 ABCD1基因致病性变异。提示对

于临床诊断为痉挛性截瘫的患者，应考虑肾上腺脊

髓神经病的可能，进一步行 ABCD1基因检测以明确

诊断，全外显子组测序可提高诊断的准确性。

本组例 2检出 ABCD1基因外显子 1 c.454C > G
（p.Arg152Gly）半合子变异为新发变异，系国内外首

次报道，余 3种变异既往均已报道，且表型涉及肾上

腺脑白质营养不良的不同类型。虽然 ABCD1基因

外显子 1 c.454C > G（p.Arg152Gly）半合子变异尚未

见诸文献报道，但是相同位点的氨基酸存在其他的

变异形式诸如 c.454C > A（p.Arg152Ser）、c.454C > T
（p.Arg152Cys）和 c.455G > C（p.Arg152His）［15，20⁃24］，且

该位点在不同物种之间高度保守。例 1存在 ABCD1

基因外显子 1 c.421G > A（p.Ala141Thr）半合子变异，

该变异既往已有多次报道［25⁃32］，与儿童大脑型、肾上

腺脊髓型、成人大脑型等表型相关。例 4和例 5源
自同一家系，但临床表型不同，均存在 ABCD1基因

外显子 1 c.293C > T（p.Ser98Leu）半合子变异［15，23⁃34］，

相同位点的氨基酸还存在其他变异形式［c.679C > G
（p.Ser98Trp）］［35］。肾上腺脊髓神经病的临床表型

与基因型无明显关联性，不仅同一变异在不同家系

中可表现为不同发病时间和临床症状［16，36］，而且同

一家系也可表现为不同临床表型［37］。此外，也有同

卵双生子观察到不同临床表型的报道［38］。因此，不

能仅根据 ABCD1基因变异形式预测疾病表型和严

重程度。轻型患者可携带导致基因功能丧失的大

的缺失变异［16］，重型患者则可能仅携带致病性错义

变异［28］，表明除 ABCD1基因变异外，其他遗传学、表

观遗传学、环境因素等修饰基因均可能与肾上腺脑

白质营养不良的临床表现有关［37］。

肾上腺脑白质营养不良预后差，生存时间短，

病死率高，尚无有效治疗方法，仅为针对肾上腺皮

质功能减退或性功能障碍、神经病理性疼痛和痉挛

的对症治疗［1］。造血干细胞移植治疗仍是肾上腺脑

白质营养不良的唯一干预措施，除非疾病早期阶段

进行干预，否则手术效果很差。早期明确诊断是进

一步遗传咨询和产前诊断的基础。及早行基因检

测、C26∶0⁃溶血磷脂酰胆碱筛查及产前咨询，早期

综合治疗，可延缓疾病进展，改善患者生活质量。
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