
亚历山大病（Alexander disease，AxD）是由编码

星形胶质细胞特有的胶质纤维酸性蛋白（glial fibril⁃
lary acidic protein，GFAP）基因突变导致的罕见常染

色体显性遗传性白质脑病。2011年提出的分型标准

将AxD分为Ⅰ型和Ⅱ型［1］。本文报道2例Ⅰ型AxD，
并复习相关文献，总结Ⅰ型AxD的临床特征、头颅影

像学及预后，以提高临床医生对该病的认识。

1 病例资料

病例1，男，4岁4个月，南京医科大学附属儿童

医院初诊年龄 1岁 10个月。就诊时主要临床表现

为：①精神运动发育迟滞：1岁时家长发现患儿运动

及语言发育迟缓，独坐不稳，可逗笑，但与人交流时

反应迟钝，在当地医院进行康复训练治疗。3岁时

能独走，但易摔倒，可说 2~3字，语速慢、构音不清；

②癫痫发作：患儿6月龄时出现癫痫发作，表现为双

眼上翻，四肢抖动，意识丧失，伴或不伴口唇绀、口

吐白沫，持续 1~10 min不等，至就诊时共发作 10余
次，每次发作时均伴发热，体温 38.0~39.5 ℃。就诊

时查体：头围 48.9 cm，咽反射存在，面容对称，伸舌

居中，眼球各方向活动正常，无眼球震颤，四肢肌力

Ⅴ级，肌张力稍高，双侧肱二、三头肌腱反射活跃，

双侧膝腱反射活跃，双侧踝阵挛、Hoffmann征、Babin⁃
ski征阴性。指鼻试验、跟⁃膝⁃胫试验不能配合。出生

史无特殊。患儿父母及 18个月弟弟均体健。头颅

MRI示双侧额颞顶枕叶及侧脑室旁多发异常信号，T1
呈低信号，T2高信号（图1A、B）。GFAP基因测序发

现新生杂合错义突变 c.236G>A（p.Arg79His）（图

1C），已有文献报道具有致病性［2］。随访发现近18个
月患儿出现下肢乏力，常于行走后下肢发软，易跌

倒，有吞咽困难、语音低弱、构音不清，于感染后可加

重，感染控制后不能恢复至感染前状态，呈发作性加

重现象，仍伴有抽搐发作，未口服药物控制。

病例2，女，4岁1个月，南京医科大学附属儿童

医院初诊年龄 3岁 1个月。就诊时主要临床表现：

①运动发育迟滞：患儿2岁时扶走，2岁3个月独走，

但步态不稳，易摔倒，语言发育尚可，18个月会说2~
3字，目前会说句子，发音清晰。曾于当地医院康复

训练治疗；②阵发性干呕，偶有呕吐胃内容物，感染

后明显，感染控制后症状消失。就诊时查体：头围

50.5 cm，咽反射存在，面容对称，伸舌居中，眼球各

方向活动正常，无眼球震颤，四肢肌力Ⅴ级，肌张力

正常，双侧肱二、三头肌腱反射活跃，双侧膝腱反射

活跃，双侧踝阵挛、Hoffmann征、Babinski征阴性。

指鼻试验及跟⁃膝⁃胫试验阳性。患儿出生史无特

殊，其母幼时有热性惊厥史，共发作2次，5岁后无抽

搐发作，父亲及哥哥体健。头颅MRI示双侧大脑半

球脑白质病变伴基底节及丘脑区异常信号；胼胝体

不均匀变薄；两侧脑室前脚受压变窄，双侧脑室体

后部饱满，右侧脑室三角区边缘欠光整；透明隔腔

可见（图 2A~C）。GFAP基因测序发现新生杂合错

义突变 c.716G>A（p.Arg239His）（图2D），既往文献报

道具有致病性［3］。目前患儿运动功能有所提高，行

走步态稳，可以跑、跳，但易疲劳；认知功能正常，目

前仍在康复训练，未口服药物治疗。

以“亚历山大病Ⅰ型”或“亚历山大病婴儿型”

为关键词，在万方数据、中国全文数据库检索国内

文献，搜索到相关报道24篇66例，其中基因确诊且

资料完整46例。以“Alexander Disease”AND“GFAP”

亚历山大病Ⅰ型2例并文献复习

石中南，郭 虎，金 波*

南京医科大学附属儿童医院神经内科，江苏 南京 210008

［关键词］ 亚历山大病；脑白质病；胶质纤维酸性蛋白基因

［中图分类号］ R748 ［文献标志码］ B ［文章编号］ 1007⁃4368（2018）11⁃1663⁃04
doi：10.7655/NYDXBNS20181142

［基金项目］ 南京市卫生局课题（YKK14121）
∗通信作者（Corresponding author），E⁃mail：13182852157@163.
com

南京医科大学学报（自然科学版）
ACTA UNIVERSITATIS MEDICINALIS NANJING（Natural Science）

第38卷第11期
2018年11月 ··1663



南 京 医 科 大 学 学 报

第38卷第11期
2018年11月

患儿

父

母

C T C A A T G A C C G G T T T G C C A G C
C T C A A T G A C C A G T T T G C C A G C

C T C A A T G A C C G G T T T G C C A G C

C T C A A T G A C C G G T T T G C C A G C

BA

A B C

A、B：病例1患儿头颅MRI示双侧额颞顶枕叶及侧脑室旁白质异常信号；A：T1呈低信号；B：T2高信号；C：患儿及父母GFAP基因测序图，

患儿中箭头所示为突变位点［GFAP：chr17：42992619；NM_001131019：c.236G>A（p.Arg79His）］，其父母相同位点（箭头所示）未见突变。

图1 病例1患儿头颅MRI及GFAP基因测序图

AND“TypeⅠ”OR“Infantile”OR“Early onset”为关键

词在NCBI、Embase、SciSearch、PubMed等数据库中

检索到相关文献 31篇 43例，其中基因确诊且资料

完整14例。文献报道的60例病例［4-21］临床表现与我

院2例患儿临床表现相似，主要为头围均增大、伴或

不伴认知功能障碍的运动发育落后45例、癫痫发作

40例；除以上特征外，23例患儿病程中有发作性加

重现象，8例患儿出现脑干症状；36例患儿病理征

阳性、肌张力增高及腱反射亢进；所有病例头颅

MRI均提示脑白质异常信号，随访时间 3~25年不

等，末次随访时存活病例 56例，均有运动功能不同

程度倒退，其中29例仍有频繁癫痫发作，7例呈痉挛

性瘫痪状态需完全卧床，2例需呼吸机支持。5例死

亡，4例因长期卧床后继发肺部炎症死亡，1例17岁
时猝死。几乎所有患儿确诊前曾因精神运动发育

落后反复就诊，并行康复训练，因康复效果不佳或

出现癫痫发作后行头颅影像学检查提示脑白质病

变，后进一步行基因检查明确诊断。

2 讨 论

AxD是一种罕见的累及中枢神经系统星形胶质

细胞的脑白质病，临床表现为精神运动发育迟滞、

头围增大、癫痫发作、脑干症状、共济失调及神经系

统的退行性病变等［1］。AxD分为Ⅰ型和Ⅱ型，Ⅰ型
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A~C：病例 2患儿头颅MRI示双侧大脑半球脑白质病变伴基底节及丘脑区异常信号；A：T1W1双侧大脑半球脑白质带状稍低信号；B：
T2W1双大脑半球脑白质带状高信号，双侧丘脑及基底节区稍肿胀；C：FLAIR相病灶信号偏高；D：图中患儿箭头所示为突变位点［GFAP：
chr17：42990701；NM_001242376c.716G>A（p.Arg239His）］，其父母相同位点（箭头所示）未见突变。

图2 病例2患儿头颅MRI及GFAP基因测序结果
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占60%，Ⅱ型占40%，诊断主要依据临床表现与典型

头颅MRI及GFAP基因检测［2］。Ⅱ型AxD发病晚，

临床表现为球麻痹或假性球麻痹、下肢运动障碍、

锥体束征，而Ⅰ型AxD发病年龄相对早，大多起病

年龄<4岁，常见临床表现为发育迟滞、癫痫发作、头

围增大等，因其起病隐匿，早期可只表现为精神运

动发育落后［21］，容易被误诊，导致患儿四处就医却

不能明确诊断，甚至错过遗传咨询时机。

本文2例患儿4岁以内起病，均有发育迟滞、头

围偏大表现，头颅MRI提示脑白质异常信号，符合

Ⅰ型AxD临床特点。复习文献发现，除以上表现

外，Ⅰ型AxD可出现癫痫发作及脑干症状［4-10，12-13，21］，

部分患儿病程中可出现发作性加重现象，表现为外

伤或感染后运动发育倒退、精神萎靡、吞咽困难

等，诱因去除后可缓慢恢复，部分不能恢复至感染

前［10，12-14，16，21］。AxD的MRI有一定特异性，满足以下

4项者为典型病例［1］：①以额叶为主的广泛对称性的

大脑白质异常信号；②累及基底节和丘脑，表现为

肿胀、萎缩或异常信号；③脑干信号异常，中脑和延

髓易受累；④脑室周围白质在T1加权像呈低信号，

在T2加权像呈高信号；⑤增强可见脑室周围、额叶

白质、视交叉、穹窿、基底节、丘脑、齿状核和脑干等

1个或多个结构可被强化。既往研究认为Ⅰ型AxD
头颅MRI多呈典型改变，Ⅱ型AxD头颅MRI多不典

型，但本文2例患儿头颅MRI结果均不典型，可能与

病程短有关，复习文献发现 1/6患儿头颅MRI改变

不典型［4-21］，提醒临床医生对于起病年龄早的疑似

患儿，即使头颅MRI改变不典型亦要考虑该病可能，

除定期随访头颅MRI外，尽早行基因检查有助明确

诊断。GFAP基因为AxD已知的唯一致病基因，目前

全球报道GFAP基因突变绝大多数为杂合错义突变，

p.Arg239、p.Arg79、p.Arg88和p.Arg416是GFAP常见

氨基酸改变位点［21］，本文2例患儿GFAP氨基酸改变

位点分别为p.Arg239、p.Arg79。Rodriguez等［22］研究

发现p.Arg79改变的病例临床表型均相对较轻，头围

多无明显增大，运动倒退相对缓慢，存活时间长，而

p.Arg239改变的病例临床表型相对较重，有明显的

精神运动发育迟缓及头围进行性增大，早期即可出

现认知、运动倒退及呼吸困难。本文病例 1临床表

型较病例2相对重，说明GFAP氨基酸改变位点并不

能完全预测AxD临床表型轻重。

Ⅰ型AxD预后不良，随访发现1例患儿近18个
月出现下肢乏力、吞咽困难等表现，虽另1例目前康

复训练后运动功能有所改善，但复习文献发现随着

时间延长，所有患儿均有不同程度的运动功能倒

退，部分患儿呈痉挛性瘫痪状态，甚至需呼吸机支

持［10-14，21］，长期卧床可并发反复肺部感染导致死

亡［3，21］，存活患儿亦多伴有频繁癫痫样发作，文献报

道除1例患儿予“丙戊酸、奥卡西平、左乙拉西坦”口

服后发作控制以外［12］，其他病例经“丙戊酸、苯巴比

妥、奥卡西平、氯硝西泮”等 1~3种药物联合治疗后

均控制不佳［5-10，12-14，21］。目前该病无特异性治疗方

案，多采用对症治疗延缓病情进展［19］。

总之，由于Ⅰ型AxD具有起病隐匿的特点，临

床发现精神运动发育落后伴头围偏大的患儿，应进

一步完善头颅MRI检查，发现脑白质病变的患儿，

要警惕Ⅰ型AxD，尽早完善基因检测。尽早确诊虽

不能改变长期预后，但通过积极对症治疗及早期康

复训练，以及长期慢性疾病管理，在一定程度上可

以改善患儿及其家长的生活质量，且有利于遗传咨

询，避免同一家庭再次生育AxD患儿。
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