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Dandy-Walker 综合征（Dandy-Walker syndrome，

DWS）是一种罕见的先天性神经系统发育畸形，为常

染色体变异或畸形所致，常引起小脑蚓部部分或完

全缺失或发育不全、第四脑室扩张及后颅窝增宽，临

床表现多无特异性，易误诊。本文回顾性分析 1 例

DWS患者的临床表现及影像学征象，结合相关文献

进行复习。

1 临床资料

患者，女，18 岁，因“运动发育迟缓 5年余，加重

伴偶发震颤 10 月余”就诊，2014 年开始出现步态不

稳，表现为上坡费力；伴学习差，智力稍差；2015年12

月开始上述症状加重，表现为双腿笨拙，走路需扶，

运动倒退，写字变大，不爱与外人交流，偶尔会出现

不自主颤动。亲属否认家族遗传病史。母亲否认孕

期放射线接触史，患者为顺产，无其他损伤原因。查

体：神志清楚，言语尚流利，双侧瞳孔等大等圆，眼球

运动正常，瞳孔对光反射灵敏，心肺腹查体未见异

常，双下肢无浮肿，步态蹒跚，指鼻试验阳性、闭目难

立征（Romberg征）阳性，双侧病理反射未引出，余神

经系统查体未见明显异常。自带辅助检查示血常

规、尿常规、心电图、肝肾功能、离子、血生化、同型半

胱氨酸等未见明显异常。脑电图提示：双侧顶、枕、

后颞区为主棘波、棘慢波发放；睡眠期广泛性棘慢

波、慢波发放（图1）。头颅MR平扫：颅脑结构对称，

脑实质内未见异常信号；小脑体积小，脑沟加深，小

脑蚓部部分缺如；第三、第四脑室及双侧侧脑室扩

张，第四脑室与扩大的枕大池相通；中线结构居中，

脑干未见异常信号。基因检测提示在受检者

PCDH19 基因发现 c.1229G>A（编码区第 1229 号氨

基酸由G变为A）的杂合核苷酸变异，余基因检测未

见明显异常（图 2）。受检者基因变异与其父X染色

体变异位点相同（图 3）。行国际合作共济失调量表

（International Cooperative Ataxia Rating Scale，

ICARS）量表评估，治疗前得分 17分，治疗后得分 13

分。给予以丁苯酞和依达拉奉为主的神经保护治疗

14 d后症状有改善后出院。继续随访半年，患者病

情尚稳定。

2 讨论

DWS是一种罕见的先天性神经系统发育畸形，

患者 1岁的发病概率为 70%~80%，因患儿出生时即

出现头大畸形等症状，并伴有发育迟缓，其中85%可

在 1 岁之前得到诊断[1,2]，极少数患者可至成人阶段

发病[3]。随着现代分子遗传学的发展，多个与 DWS

有关的基因已成功发现，约40种基因综合征与DWS

有关，分别包括 3号、9号及 13号染色体及一部分功

能基因[4,5]。DWS临床表现多无特异性，就诊时易误

诊、漏诊，现阶段MRI是诊断DWS最佳的影像学诊

断方法，因MRI能多方位成像、对软组织分辨率高，

在冠状位及矢状位上对于颅内多发的神经系统及其

它部位的多种畸形显示明显优于 CT[6-8]。其典型表

现包括：小脑蚓部发育欠佳或部分、完全缺如；扩大

的第四脑室与后方扩张的枕大池或巨大的后颅窝囊

肿相连、相通；伴或不伴幕上脑室积水。本例患者12

岁时发病，临床特点与影像检查结果类似于DWS，即

图1 患者脑电图

注：在受检者 PCDH19基因发现 c.1229G>A（编

码区第 1229号氨基酸由G变为A）的杂合核苷酸变

异，余基因检测未见明显异常

图2 患者基因检测结果
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存在共济失调，智力发育迟缓，头颅MRI提示小脑蚓部部分缺

失，双侧侧脑室、第三脑室、第四脑室扩张，第四脑室与扩大的

枕大池相通。DWS目前因为内科药物治疗的效果并不显著，所

以外科手术治疗为主要方式。该例患者尚未出现颅高压症状，

暂不给予外科治疗，给予内科实验性神经保护治疗有效。

本例患者尚存在与典型DWS不相符合之处：目前文献报道

典型DWS与3号、9号、13号染色体及一部分功能基因有关[4,5]，

本例患者存在PCDH19基因及多个联合位点异常；典型DWS一

般通过MRI诊断，该例患者MRI符合典型DWS改变，尚存在异

常青少年脑电图；典型DWS一般通过外科手术治疗，本例患者

神经保护治疗有效。

PCDH19 基因是婴儿早期癫痫脑病 9 型的致病基因，为 X

连锁遗传方式，只有带有该基因杂合变异的女性或带有该基因

嵌合体变异的男性才有可能发病。首次被 Dibbens 等报道 [9]。

起病年龄在1~70月龄，中位起病年龄为10月龄[10]。该基因变异

导致的癫痫以女性患儿为主，多数伴有不同程度的智力低下，

少数可智力正常[11]，因此部分学者提议将该病命名为PCDH19

基 因 相 关 的 女 性 癫 痫（PCDH19 female limited epilepsy，

PCDH19 FE）[12]。PCDH19 FE患儿以散发病例为主[10]，目前国内

对此报道甚少。此类癫痫以癫痫发作、认知障碍、行为障碍为主

要临床表现。癫痫发作具有丛集性、热敏感性等特点[13]。本例

患者存在痫性发作，脑电图异常，追问父母及亲属，其家族史无

异常，结合其基因检测结果，该患者为一例可疑DWS散发病例，

伴有PCDH19基因突变。除PCDH19基因突变外，该患者基因

检测提示其尚存在GALC等联合位点基因突变。通过Pubmed

数 据 库 ，检 索 相 关 关 键 词 ，如“Dandy-Walker syndrome”

“Dandy-Walker syndrome GALC gene”等收集所有相关文献（检

索时间截止 2020年 10月 31日）得到所有关于该病例突变基因

位点的相关病例报道。查阅文献后，提示上述基因突变在本例

患者中不具有临床意义。如GALC基因是Krabbe 病的致病基

因，Krabbe 病是一种罕见的常染色体隐性遗传的溶酶体贮积

病，夫妻双方均携带 GALC 基因突变，后代有25%的机率发病，

而该例中其母基因位点未见异常，证明该基因突变在本例中无

临床参考价值。目前尚未见该基因突变存在于DWS病例中的

报道。余基因突变位点皆用上述方法检索，证明这些基因突变

在本例中皆无临床参考价值。

给予以丁苯酞及依达拉奉为主的神经保护治疗一段时间

后，患者症状改善，表现为步态不稳等症状明显缓解，走路不需

扶。ICARS可通过评定姿势与步态、动态功能、语言、眼球运动

四个方面半定量地反映受检者的共济失调症状程度；其中姿势

和步态 34分、动态功能52分、语言8分、眼球运动6分，总分100

分，0 分为正常 [14]。本例患者治疗前后得分分别为 17 分及 13

分。DWS病因及发病机制至今未明，该病通常无有效药物治疗

手段，本例患者试用以丁苯酞及依达拉奉为主的神经保护治疗

一段时间后症状改善。研究表明，丁苯酞可减轻缺血、创伤及神

经毒性物质等损伤导致的神经元凋亡[15-17]。丁苯酞的主要作用

机制为保护线粒体，线粒体是细胞内氧化应激的源头，也是细胞

凋亡的场所，因此保护线粒体是保护、营养神经及抑制氧化应激

的关键[18-20]。依达拉奉为自由基清除剂，具有神经保护作用，能

有效对抗氧化应激所致的细胞损伤。也能下调细胞凋亡蛋白酶

3蛋白的表达，通过抑制肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体受体

及其信号通路减少神经细胞凋亡，降低缺血/缺氧性脑损伤引起

的神经功能损害[21]。彭其斌等[22]研究发现依达拉奉可减轻脑损

伤，保护神经细胞。本例患者营养神经治疗有效，说明上述药物

的神经保护作用是其症状好转的关键，侧面表明氧化应激及自

由基过度活跃可能参与本病的发生，具体机制尚未明确。

综上，DWS是一种罕见的先天性神经系统发育畸形，该例

患者家族史无异常，婴幼儿期无症状，为青少年期发病，临床表

现与DWS相似，存在共济失调、智力发育迟缓等症状，同时伴有

PCDH19基因及多个联合位点异常。目前尚未见PCDH19基因

突变与DWS的关系的系统研究，有待进一步探讨。
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