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亚历山大病是一种病因不明的罕见的以额叶

病变为主的脑白质营养不良性疾病[1]。其遗传方式

暂不明确，多考虑为常染色体显性遗传性疾病，由

胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，

GFAP）基因突变所致，男女均可发病，其病理特征

是星型胶质细胞中称为罗森塔尔纤维的细胞质包

涵体[2]。该病1949年由亚历山大首次提出，故命名

为亚历山大病。本文报道 1例以纳差起病，慢性进

展性加重的 II型成人型亚历山大病患者的临床表

现及影像学特点。

1 病例资料

患者，男，24 岁。自诉从 2002 年左右出现“纳

差，进食后恶心呕吐伴有体重减轻”，后在多家医院

诊治症状有所好转；2012 年 10 月左右感胃肠症状

加重，并伴有头晕、睡眠差，行头部MRI示“多发性

脑白质病变”，诊断为脱髓鞘脑病，予以对症治疗后

纳差稍好转。2017年左右逐渐出现右下肢无力、行

走不稳、视力下降；2019年左右出现言语不清、饮水

呛咳、吞咽困难、肢体麻木及疼痛；2020年逐渐出现

构音障碍及全身疼痛不适，大便便秘，小便不畅，多

次就诊予以营养神经、调节免疫等治疗后症状短暂

稍缓解。既往体健，家族内母亲有可疑精神疾病家

族史。

体格检查：T 36.3 ℃，P 81次/分，R 20次/分，BP

112/75 mmHg；发育正常，体型匀称，营养良好，无急

慢性病容，自主体位；全身皮肤巩膜未见明显黄染，

双肺呼吸音清，心脏各期未闻及明显杂音，腹部触

诊未及明显异常，双下肢未见明显水肿。神经科查

体：神志清楚，构音障碍；双侧瞳孔等大等圆，对光

反射灵敏，双眼外展不到边，内收正常，未见水平眼

震，双眼睑闭合有力，上视可见额纹，鼻唇沟对称，

伸舌居中；右下肢肌力5-级，余肢体肌力正常；四肢

肌张力增高，腱反射亢进，双侧 Hoffman 征（+），

Babinski 征（+）；跟-膝-径（+），Romberg 征不配合；

共济失调步态，行走直线不能；颈软，克氏征阴性；

右足踝关节以下痛觉过敏，深感觉未见明显异常。

汉密尔顿焦虑量表（Hamilton anxiety scale，HAMA）

评分 2 分；汉密尔顿抑郁量表（Hamilton depression

scale，HAMD）评分 2分；简易智能精神状态检查量

表（mini-mental state examination，MMSE）评分为

30分。

辅助检查：实验室：检查示血常规、肝肾功能、

电解质、粪尿常规、凝血全套、输血前八项、血糖、血

沉、同型半胱氨酸、铜蓝蛋白、血清铜、甲状腺功能、

肿瘤全套、骨髓瘤全套、乳酸、丙酮酸、结缔组织病

相关筛查、性激素全套、皮质醇未见明显异常。腰

椎穿刺检查：脑脊液常规、生化、免疫、细菌真菌涂

片培养及寡克隆带未见明显异常。双下肢体感诱

发电位示：中枢性损害。CADASIL 基因未见明显

异常；极长链脂肪酸分析提示C22∶0和C24∶0增高，

C26∶0、C24∶0/C24∶0正常，C26∶0/C22∶0稍低。

影像学检查：2012 年头部 MRI 平扫+增强：双

侧侧脑室周围白质及双侧苍白球对称性异常信号

灶，见图 1A-B，考虑为代谢性疾病所致可能；右侧

额叶脑表面增粗血管影伴强化，不除外静脉血管畸

形；余增强未见明显异常，见图 1C。颈椎MRI示：

可疑脊髓变性或脱髓鞘改变，胸椎MRI未见明显异

常。2020年头颈椎MRI：双侧额叶、侧脑室旁白质、

四脑室及脑干边缘 T2 flair 高信号影，双侧基底核

区、放射冠、小脑上蚓部左侧点状、小结片状稍长T2

信号影，见图 1D-F；延髓、胼胝体及颈髓萎缩变细，

C2-4水平髓内长T2信号影，见图2A。胸腰椎MRI：

胸腰椎增生退变；下段胸髓纤细，Th8及Th11水平

脊髓内可见长T2信号影，见图2B；胸腰椎MRI增强

示：胸腰椎增生退变；下段胸髓纤细，胸段及腰段脊

髓广泛多发强化，见图2C、D。

结合患者临床表现以及影像学，最后诊断考虑

为 II型成人型亚历山大病可能，建议患者进一步行

相关基因检测，患者拒绝，故尚未完善。

随访：患者于2020年9月至2021年8月多次于

门诊就诊，四肢无力及疼痛症状逐渐加重，并持续

大便便秘，小便排出不畅，均予以对症处理，症状未

见明显控制及好转。

2 讨论

亚历山大病是以GFAP突变为根本病因的罕见

遗传型脑白质营养不良性病变，发病率约为 1/270

万[3,4]，是一种星型胶质细胞性疾病。由于星型胶质

细胞功能丧失、减弱及细胞应激和炎症途径的激
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活，星型胶质细胞发生病变，该病变可能与脑白质变性及不同

程度神经元丢失有关[3,4]。据其临床表现和影像学特点，2011年

Prust[5]将亚历山大病分为 I型和 II型。I型以早发型多见，主要

临床表现为癫痫发作，运动发育迟缓，不能茁壮成长，阵发性恶

化及典型的影像学表现；II型以晚发型多见，主要表现为自主神

经功能障碍、球部症状、眼球活动异常及不典型的影像学表现，

一般不伴有明显发育异常。据其影像学特征，日本学者也将该

病分为大脑型、延髓脊髓型及中间型[4]；据起病年龄可分为婴儿

型（＜2岁）、少年型（2～12岁）及成人型（＞13岁）[6]。临床上以

婴儿型多见，成人型较为罕见。婴儿型主要临床表现为发育迟

滞、运动发育落后、癫痫、头围大、惊厥、走路容易跌倒、四肢无

力甚至瘫痪、球麻痹、锥体系阳性、小便失禁、体位性低血压等

自主神经功能症状等[7]；成人型主要表现为行走不稳、球麻痹、

自主神经功能障碍等；少见表现为发作性痉挛性瘫痪[7]；临床表

现众多，诊断及鉴别较难。

本例患者早期症状不典型，起病隐匿，初以纳差起病。既

往文献中有报道，反复就医检查胃肠均未能确诊，可能与自主

神经功能异常有关。后逐渐进展至锥体束损害，共济失调，慢

性进展加重。影像学提示广泛脑白质异常，累及脑干脊髓。患

者症状及影像均符合亚历山大病 II型成人型诊断。8年来患者

头部病灶明显进展，且多以对称性存在，反复多次出现新症状，

营养神经等药物治疗未见明显好转，临床症状仍持续进展。

结合文献复习，亚历山大病影像学可见“蝌蚪征”[8]，即小

脑、延髓明显萎缩。Knnap等[9]曾对217例影像学上表现为脑白

质变性患者头部MRI进行研究，提出5项诊断标准：①以额叶为

主的脑白质广泛异常，包括肿胀、信号改变或组织丢失；②脑室

周边在T2加权上信号减弱，T1加权上信号增强；③基底核区和丘

脑肿胀或萎缩；④脑干异常（累及中脑和髓质为主）；⑤累及额叶

白质、视交叉、穹窿、基底核区、丘脑、齿状核、脑干、室管膜周的一

种或多种结构的增强[9]。但其主要诊断标准也不全依据影像学表

现。曾有荷兰学者对10例组织学检查显示有Rosenthal纤维或影

像学表现不典型（如后颅窝病变）患者的临床表现及检查结果进

行分析，发现其虽部分影像学检查不支持，但基因均有GFAP突

变，其中50%（5/10）为新出现（父母基因未见异常）[10]。故基因学

上诊断仍应重视。对于临床上诊断不明、症状多样、MRI不严

格符合诊断标准的患者应进一步行基因检查以排除亚历山大

病。本文病例早期（2012年）MRI示双侧侧脑室旁多发脱髓鞘

样脑白质病变（图 1A-B）；后（2020年）进展至四脑室及脑干边

缘、小脑上蚓部多发异常信号；脑干、小脑、颈胸段脊髓萎缩严重

（图1D-F），影像学变化符合亚历山大病表现；但该患者因家庭原

因拒绝进一步行基因检测，嘱其条件许可时进行完善。虽未行基

因检测，但患者症状及影像学比较典型，并不影响该病的诊断。

由于临床症状多样，起病隐匿，亚历山大病诊断及鉴别诊断

较难，临床上容易与多种疾病混淆，目前主要依靠基因检查及组

织活检。但基因检测尚不普及，活检难度大、风险高，加之大家对

亚历山大病认识也相对较少，故临床上容易误诊及漏诊。因此，

对于不明病因的广泛脑白质及脑干，尤其是中脑及延髓病变，影

像学上有类似“蝌蚪征”样表现的患者，应注意排查亚历山大病，

建议完善基因检测，有条件可进一步活检，提高该病诊断率。

目前对于该疾病尚无特效治疗方法，以对症支持治疗为

主，以减轻患者痛苦、减少疾病并发症、提高患者生活质量及延

长寿命为目的。2009年曾有学者报道1例干细胞移植治疗以癫

痫起病并逐渐进展加重的婴儿型亚历山大病，疗效显著 [11]。

2012年意大利学者 Sechi G[12]曾报道 1例用头孢曲松治疗以步

态失调、构音障碍、鄂部震颤为主要表现的亚历山大病 4 年患

者，并取得显著效果。还有相关文献报道头孢曲松可以减少突

变型GFAP的胞浆内聚集。其机制包括消除突变型GFAP，同时

上调HSP 27和αB-晶体蛋白，多聚泛素化和自噬。头孢曲松还

可以调节蛋白酶体系统，从而降低NF-κB的活化和GFAP启动

子转录调控[13]。部分基础研究表明抑制NF-κB信号传导可防止

脂多糖诱导的糖酵解和氧化磷酸化改变，从而减轻星型胶质细

胞的炎性反应[14]。同时，β-内酰胺头孢曲松可增加GLT 1的脑

表达及其生化和功能活性，来对抗谷氨酸能兴奋性毒性所致的

神经变性[15]。另外，氯丙咪嗪也能降低GFAP的染色强度，延缓

GFAP聚集物的出现[16]。使用动物模型的基础研究表明变异的

GFAP 表达量增加与星型胶质细胞功能异常密切相关 [17]，且

GFAP的过表达水平与疾病严重程度有关。基于这一结论，以

降低GFAP表达为目的的药物可为进一步治疗指导方向，关于

这方面的基础研究众多，有望进一步突破。

参考文献
[1] 李佳艺, 张媛媛. 成人型亚历山大病1例报道[J]. 中西医结合心脑血
管病杂志, 2019, 17: 3450-3451.
[2] Yasuda R, Nakano M, Yoshida T, et al. Towards genomic database of
Alexander disease to identify variations modifying disease phenotype[J].
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图1 患者头部核磁影像

图2 患者颈椎和腰椎核磁影像
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活，加速高凝状态、纤溶亢进，诱发并加重脑梗死[19,20]。本研究结

果显示，与未发生癫痫的脑梗死患者相比，继发癫痫的脑梗死患

者血清NSE、Hcy水平增高，血清miR-146a表达降低，推测血清

NSE、Hcy、miR-146a水平与脑梗死患者继发癫痫密切相关。进

一步Logistic回归分析发现，血清Hcy、NSE、miR-146a与脑梗死

患者继发癫痫密切相关，其中血清 Hcy、NSE 水平增高，血清

miR-146a表达降低可能是影响脑梗死患者继发癫痫的风险因

子。ROC曲线图显示，入院时血清Hcy、NSE、miR-146a水平单

独及联合预测脑梗死患者继发癫痫的AUC均＞0.8，有一定预

测价值。这提示，临床针对脑梗死患者诊疗时，可适时检测脑梗

死患者的血清Hcy、NSE、miR-146a水平，对预测脑梗死患者是

否继发癫痫可能有一定的意义。但本研究为单中心、小样本研

究，且并未对血清Hcy、NSE、miR-146a三者之间的关系进行机

制研究，后续将进一步完善相关研究。
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