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摘要 目的：总结1例成人型白质消融性白质脑病的临床特点及遗传学特征。方法：报道1例成人型白质消

融性白质脑病患者并结合文献进行回顾性分析。结果：本文报道的 1例患者以晕厥为首发症状，其头颅

MRI提示存在广泛对称性脑白质异常，基因检测显示患者存在的 c.130G＞A（鸟嘌呤＞腺嘌呤）和 c.450du-

pA（重复突变）为EIF2B3新突变位点。搜索既往报道的成人型白质消融性白质脑病41例，起病形式多样，

最常见的表现为运动障碍，也可出现认知障碍、癫痫、头痛、卵巢功能不全等表现，颅脑MRI均出现弥漫性

对称性脑白质异常，33 例患者颅脑 MRI 同时出现囊性病变或脑脊液样信号改变。基因突变检查显示

EIF2B1～5均可发生突变，其中EIF2B5突变最常见。结论：成人型白质消融性白质脑病临床表现异质性

大，颅脑MRI及基因检测有助于该病的早期诊断。
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白质消融性白质脑病（leukoencephalopathy

with vanishing white matter，VWM）是一种罕见的

常染色体隐性遗传的脑白质病变，其特点为慢性进

行性脑白质功能障碍，可由发烧或外伤等诱发神经

系统功能迅速恶化 [1]。VWM 的临床表型差异大，

可表现为共济失调、运动障碍、视神经萎缩、认知障

碍、癫痫等[2]。VWM可累及所有年龄段人群，根据

发病年龄和病程特点，可分为五种类型，分别为先

天型、婴儿型（发病年龄≤1岁）、早期儿童型（发病

年龄 2~4岁）、青少年型（发病年龄 5～15岁）、成人

型（发病年龄＞15岁）[3]。其中早期儿童型最常见，

成人型VWM约占所有病例的15%，其临床异质性

大且病程更长，常不易诊断[4,5]。

VWM 的致病基因为编码真核细胞翻译启动

因子 2B（eukaryotic translation initiation factor 2B，

EIF2B），EIF2B 五个亚单位所对应的编码基因

EIF2B1～5中任一基因突变均可导致发病[6]。目前

EIF2B 五 个 基 因 突 变 中 ，EIF2B5 突 变 最 常 见

（63%），而EIF2B3的突变约占国内外VWM病例报

道的 4%～7%[7]。VWM的临床诊断依赖于临床特

点及典型的核磁共振（magnetic resonance imaging，

MRI）表现，确诊则需进行基因检测[4,8]。现将郑州

大学第一附属医院诊治的一例以晕厥为首发症状

的成人型VWM患者报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

患者，男，16岁，因“突发意识丧失 1 d”为主诉

就诊。1 d前患者上体育课长久站立时突然双眼黑

矇，随后意识丧失并摔倒，发作时伴面色苍白、出

汗、四肢发软，无双眼上翻、牙关紧闭、口吐白沫，无

四肢强直抽搐、大小便失禁等，约 1 min 后症状缓

解，醒后无反应迟钝、肌肉酸痛无力等症状。为求

进一步诊治来我院门诊就诊。患者既往无类似发

作史。查体：神志清楚，言语流利，高级智能活动正

常；颅神经检查未见明显异常；四肢肌力5级，四肢

肌张力正常，腱反射（++），双侧Babinski征（－），双

侧Chaddock征（－）；共济运动协调，Romberg征阴

性，走“一”字稳；无不自主运动，步态正常，感觉系

统检查正常，脑膜刺激征阴性；二便正常。辅助检

查：全血细胞计数、血生化、血气分析、维生素B12水

平、氨和乳酸水平未见明显异常。动态心电图、颈

动脉和心脏多普勒超声、心脏发泡试验未见明显异

常。直立倾斜试验阳性；脑MRI提示双侧额顶叶、

脑干、双侧侧脑室旁异常信号，考虑脑白质病变（图

1），脑MRA未见明显异常。经患者及其父母同意

后，取患者及其父母的血标本行遗传性脑白质病相

关基因二代测序检测，基因报告示患者EIF2B3基

因存在复杂杂合突变：c.130G＞A（鸟嘌呤＞腺嘌

呤），导致氨基酸改变 p.Glu44Lys（谷氨酸＞赖氨

酸）；c.450dupA（重复突变），导致氨基酸改变 p.

Glu44Lys p.Ala151fs（移码突变)。在 HGMDpro 数

据库中，c.130G＞A（鸟嘌呤＞腺嘌呤）及c.450dupA

（重复突变）均未见报道。患者母亲存在EIF2B3基

因c.450dupA 的杂合突变，患者父亲存在EIF2B3基

因 c.130G＞A 的杂合突变，见图 2、图 3，符合常染

色体隐性遗传规律。结合患者年龄、MRI及基因检

测结果，诊断为VWM。

1.2 方法

收集资料并分析，通过Pubmed数据库，输入关
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键词“adult onset”、“vanishing white matter”、“EIF2B”，收集所有

相关英文文献，检索时间截至2020年12月30日，得到所有关于

成人型VWM的相关病例报道。采用描述性统计对符合条件的

所有病例从临床表现、影像学表现、基因测序进行分析。

2 结果

通 过 关 键 词“adult onset”、“vanishing white matter”和

“EIF2B”，共检索到成人型VWM患者41例：男6例，女35例；最

早起病年龄为16岁，最晚62岁起病。起病形式：运动障碍（包括

共济失调、痉挛性瘫、步态异常）17例（41.5%），卵巢功能不全、

不孕或闭经 8 例（19.5%），精神症状 5 例（12.2%），癫痫 3 例

（7.3%），头痛3例（7.3%），认知障碍3例（7.3%），无临床症状2例

（4.9%）。影像学表现：41例患者颅脑MRI均表现为弥漫性对称

性脑白质异常，其中33例（80.5%）患者颅脑MRI同时出现囊性

病变或脑脊液样信号改变。基因检测：41 例患者均行基因检

测，均存在 EIF2B 基因突变，其中 EIF2B5 基因突变 31 例

（75.6%），EIF2B2 突变 4 例（9.8%），EIF2B3 突变 3 例（7.3%），

EIF2B4突变2例（4.9%），EIF2B1突变1例（2.4%）。

3 讨论

研究表明，VWM临床表现多样，且严重程度与起病年龄呈

负相关，起病年龄越早，病情越重，进展越快[3]。目前国内关于

成人型VWM的报道少见，本报道中该成人型VWM患者以晕

厥为首发症状，其头颅MRI符合VWM发病早期影像学特点，即

存在广泛对称性脑白质异常[8]。另外该患者存在EIF2B3基因突

变，同样符合VWM基因诊断标准[9]。

VWM典型的临床表现为进行性运动及智力倒退，部分患

者在应激条件下会出现发作性加重。但 VWM 临床表型变异

大，起病年龄越大，临床表现越不典型[3]。典型血管迷走性晕厥

通常表现持久站立或坐位起立时突发晕厥，起病前可有短暂的

头晕、视觉与听觉下降、面色苍白等先兆症状，发作迅速、短暂，

且意识可完全恢复，直立倾斜试验是诊断该病的金标准[10]。本

例患者长久站立后突发短暂意识丧失，存在晕厥典型诱因，且直

立倾斜试验结果阳性，提示患者为血管迷走神经性晕厥。血管

迷走神经性晕厥常见于年轻人，目前认为主要与自主神经功能

障碍相关[11]，而VWM的病理改变以中枢神经系统白质髓鞘化

低下为主，目前未见病变累及周围神经系统及自主神经的相关

报道，因此患者此次血管迷走性晕厥发作是否为VWM病变累及

自主神经所致尚有待明确，仍需进一步研究。既往研究表明，

VWM典型MRI 特点为广泛脑白质病变及白质发生进行性囊性、

液化，在发病初期患者MRI可能仅存在广泛脑白质病变而无白

质囊性、液化表现[5]。本例成人型VWM患者存在广泛对称性脑

白质异常，与既往报道中VWM患者发病初期MRI表现一致。

虽然VWM诊断主要依靠典型临床及MRI表现，但确诊仍

需行基因检测，基因检测存在 EIF2B 突变可确诊 VWM[12]。

EIF2B基因具有鸟嘌呤核苷酸交换因子活性，在mRNAs向多肽

翻译起始阶段发挥重要作用[13]。研究表明EIF2B活性降低可导

致未折叠蛋白质反应激活及增殖、促存活和促凋亡下游效应的表

达持续失调[14,15]。本例成人型VWM患者以血管迷走性晕厥为首

发症状，且头颅 MRI 为 VWM 发病初期表现，行基因检测示

EIF2B3基因突变确诊VWM。因此笔者建议除具有VWM典型

特征的患者外，如临床表现不典型，但MRI可疑的患者也应考虑

VWM可能性，并进一步行基因检测以鉴别诊断。既往研究报

道，虽然成人型VWM患者发病时临床表现轻且无特异性，但可

能会逐渐出现痉挛和痴呆等VWM典型临床特征及脑白质进行

性囊性、液化等MRI表现。因此，本例患者虽然目前无VWM特

征性临床表现及脑白质进行性囊性、液化等MRI特征，但仍需定

期行临床随访和影像学检查观察疾病的演变以便及时干预治

疗。

国内少见成人型VWM报道，其临床表现多且异质性大，常

导致漏诊、误诊，给临床诊治工作带来较大挑战。本研究通过对

A

B

注：双侧额顶叶、脑干、双侧侧脑室旁白质可见长 T2信号

（A），Flair像呈高信号（B）

图1 患者头颅MRI

父亲（Ⅰ: 1）；母亲（Ⅰ: 2），患者（Ⅱ: 1）

图2 患者家族谱系

注：患者的c.450dupA和c.130G>A突变；c.450dupA遗传自

母亲，c.130G>A遗传自父亲

图3 DNA序列分析
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一例以晕厥为首发症状的 EIF2B3 复合杂合突变的成人型

VWM患者进行报道，对其临床症状、影像学检查及基因检查结

果进行分析，发现 c.130G＞A (鸟嘌呤＞腺嘌呤) 和 c.450dupA

（重复突变）为EIF2B3新的突变位点，丰富了EIF2B3基因突变

谱，提示MRI存在VWM可疑表现的患者也应考虑行基因检查

尽早明确诊断。
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