
［３５］ＣｈａｒｉｄｉｍｏｕＡ，ＨｏｎｇＹＴ，Ｊ？ｇｅｒＨＲ，ｅｔａｌ．Ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ

ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅｓｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ：ｍａｒｋｅｒｏｆ

ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒａｍｙｌｏｉｄｂｕｒｄｅｎ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１５，４６

（６）：１７０７１７０９．

［３６］ ＭａｒｔｉｎｅｚＲａｍｉｒｅｚＳ，ＰｏｎｔｅｓＮｅｔｏＯＭ，ＤｕｍａｓＡＰ，ｅｔａｌ．

Ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙｏｆｄｉｌａｔｅｄｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅｓｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｆｒｏｍ ａ

ｍｅｍｏｒｙｃｌｉｎｉｃｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１３，８０（１７）：

１５５１１５５６．

［３７］ＭｅｉｊｅｒＦＪ，ＧｏｒａｊＢ．ＢｒａｉｎＭＲＩｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ（ＥｌｉｔｅＥｄ），２０１４，６：３６０３６９．

［３８］ＭｅｈｔａＳＨ，ＮｉｃｈｏｌｓＦＴ，ＥｓｐａｙＡＪ，ｅｔａｌ．ＤｉｌａｔｅｄＶｉｒｃｈｏｗ

Ｒｏｂｉｎｓｐａｃｅｓａｎｄｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ［Ｊ］．ＭｏｖＤｉｓｏｒｄ，２０１３，２８

（５）：５８９５９０．

［３９］ ＯｍｉｄｉＳＪ，ＭｏｇｈａｄａｍＨＮ，ＧｈｏｒｂａｎｉＡ，ｅｔａｌ．ＧｉａｎｔＶｉｒ

ｃｈｏｗＲｏｂｉｎｓｐａｃｅｓａｓａｎｉｎｃｉｄｅｎｔａｌｆｉｎｄｉｎｇｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈ

Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｒａｎＭｅｄ，２０１４，１７（８）：５８７

５８８．

［４０］ ＹａｏＭ，ＨｅｒｖéＤ，ＪｏｕｖｅｎｔＥ，ｅｔａｌ．Ｄｉｌａｔｅｄｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ

ｓｐａｃｅｓｉｎｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ：ａｓｔｕｄｙｉｎＣＡＤＡＳＩＬ［Ｊ］．

ＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１４，３７（３）：１５５１６３．

基金项目：军队医学科技青年培育计划拔尖项目（１８ＱＮＰ０５３）
收稿日期：２０１９－０３－０１；修回日期：２０１９－０９－０６
作者简介：刘?（１９８４－），女，硕士学位，主治医师，主要从事癫痫共患情绪障碍的研究。
通信作者：尹榕（１９７８－），男，博士学位，副主任医师，副教授，硕士研究生导师，现任全军脑血管病中心、解放军联勤保障部队第９４０医院神经

内科主任。Ｅｍａｉｌ：ｙｉｎ＿ｒｏｎｇ＿＠１６３．ｃｏｍ。

线粒体丙氨酰 ｔＲＮＡ合成酶基因突变相关的脑白质病研究进展

刘?　综述　　尹榕　审校
中国人民解放军联勤保障部队第９４０医院神经内科，甘肃省兰州市　７３００５０

摘　要：线粒体丙氨酰 ｔＲＮＡ合成酶（ＡＡＲＳ２）基因突变相关的脑白质营养不良（ＡＡＲＳ２Ｌ）非常罕见，以进行性共济失
调、痉挛性步态、认知功能下降伴额叶功能障碍为主要临床表现，女性患者常伴有卵巢功能的衰竭。头颅磁共振特点为

额顶叶白质、脑室周、胼胝体弥漫性脱髓鞘，且不对称；亦可累及内囊水平的锥体束。其病理表现包括：髓磷脂丢失、白质

稀疏、胶质细胞增多、轴突球体增多。该疾病需与成年发病的白质脑病合并轴索球样变和颗粒样胶质细胞等疾病进行鉴

别，目前尚无特异性治疗。

关键词：脑白质病；ＡＡＲＳ２基因；迟发性；卵巢功能衰竭

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０６．０２４

　　迟发性脑白质营养不良（ｌａｔｅｏｎｓｅｔｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈ
ａｌｏｐａｔｈｙ）是一组常染色体隐性遗传的神经退行性

疾病［１］，目前确认的相关异常基因数目在不断增

加［２－４］。大多数患者具有不同表型的认知功能下

降、神经及精神障碍、锥体束征等［１］。该组疾病的

临床症状及头颅磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＲＩ）表现非常相似，且有三分之一的患者得不到

精准的遗传学诊断［５］。线粒体丙氨酰 ｔＲＮＡ合成

酶（ａｌａｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒｔＲＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ２，ＡＡＲＳ２）基因
突变相关的脑白质营养不良（ＡＡＲＳ２ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａ
ｌｏｐａｔｈｙ，ＡＡＲＳ２Ｌ）非常罕见，截至目前国内外文献
报道的 ＡＡＲＳ２Ｌ不足 ２０例，其主要临床症状包
括：进行性共济失调、痉挛性步态、认知功能下降

伴额叶功能障碍［６］。头颅 ＭＲＩ可见显著脑深部白

质脱髓鞘及小脑萎缩，女性患者常伴有卵巢功能

衰竭［７］。

１　概述
ＡＡＲＳ２基因突变可导致不同的临床表型：婴

儿线粒体心肌病和迟发性白质脑病［６］。２０１１年

Ｇｏｔｚ等［８］通过外显子测序发现了 ３例由 ＡＡＲＳ２基

因突变导致的致死性婴儿线粒体心肌病，首次揭示

了 ＡＡＲＳ２基因突变与人类疾病相关。此后，２０１４

年 Ｄａｌｌａｂｏｎａ等［６］报道了 ６例由 ＡＡＲＳ２基因突变引

起的伴有卵巢功能衰竭的白质脑病，但这些患者无

心肌受累。２０１６年 Ｌｙｎｃｈ等［９］和 Ｈａｍａｔａｎｉ等［１０］证

实成年发病的白质脑病合并轴索球样变和颗粒样

胶质细胞（ａｄｕｌｔｏｎｓｅｔｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｗｉｔｈａｘｏｎａｌ
ｓｐｈｅｒｏｉｄｓａｎｄｐｉｇｍｅｎｔｅｄｇｌｉａ，ＡＬＳＰ）患者 ＡＡＲＳ２基因
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存在复合杂合或纯合突变。Ｈａｍａｔａｎｉ等［１０］于 ２０１６
年报道了第一例亚洲 ＡＡＲＳ２Ｌ患者，随后相继有
个案报道［７，１１－１４］。

２　病因和发病机制
线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）翻译过程中所需要的核

糖体蛋白、氨基酰 －ｔＲＮＡ合成酶（ＡＲＳ）、翻译因子
等蛋白均由核基因编码［１５］。ＡＲＳ负责将 ｔＲＮＡ与
特定的氨基酸结合，形成氨基酰 －ｔＲＮＡ，再与信使
ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）配对结合，以完成氨基酸的正常连
接，最终参与线粒体氧化磷酸化过程［１６，１７］。人类

细胞一共有 １７种胞质 ＡＲＳ，１８种线粒体 ＡＲＳ，且
有 ２种 ＡＲＳ既存在于胞质又存在于线粒体内。胞
质 ＡＲＳ命名由氨基酸首字母 ＋ＡＲＳ构成，线粒体
ＡＲＳ则为氨基酸首字母 ＋ＡＲＳ＋２构成［１８］。

ＡＡＲＳ２基因由 ２２个外显子组成，编码含有
９８５个氨基酸的线粒体丙氨酰 ｔＲＮＡ合成酶，定位
于 ６号染色体，在线粒体翻译过程中负责将丙氨酸
加载到丙氨酸转移 ＲＮＡ酶 （ｔＲＮＡａｌａ）上［１９，２０］。

ＡＡＲＳ２基因突变会引起线粒体蛋白质合成障碍并
导致氧化磷酸化系统缺陷［２１］。

为什么 ＡＡＲＳ２突变会导致不同的临床亚型？
２０１５年，Ｅｕｒｏ等［２２］对这一现象做出解释，他们认为

所有的 ＡＡＲＳ２突变都可能降低合成酶的氨基酰化
活性，之所以会有不同的表型，是与氨酰化活性的损

害程度有关。ＡＡＲＳ２除了氨酰基化区域外，还包含
一个编辑区域用于去除错误的 ｔＲＮＡ。婴儿线粒体
心肌病患者均为 ｃ．１７７４Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ５９２Ｗ）突变，且
位于至少一个等位基因的编辑域中，严重影响氨基

酰化活性［２２－２４］。ＡＡＲＳ２Ｌ患者至少有一个错义突
变位于氨基酰化域，但均不位于编辑域，而导致氨基

酰化活性仅相对部分降低。

３　临床特点
ＡＡＲＳ２Ｌ出现迟发性神经功能障碍，但并无心

肌病的迹象。有的患者虽然于儿童期发病，但最初

病情十分稳定且进展非常缓慢。然而，于成年期一

旦进展后，病情将加速恶化。主要的临床表现包

括［９］：小脑性共济失调、痉挛性步态、认知功能障碍

的可变组合。患者临床症状、体征之间的差异取决

于脑内受累部位。锥体束受累则表现为显著的运

动功能障碍；额叶受累时会导致行为和认知功能障

碍（以额叶功能障碍为特征，如记忆力差、易激惹、

淡漠、活动减少等行为、精神病改变）。ＡＡＲＳ２Ｌ
的另一个临床特点是所有女性患者均存在卵巢功

能衰竭，表现为原发性或继发性闭经；但男性患者

无内分泌疾病或性腺功能减退。部分患者从小就

有先天性的眼部疾患和轻微的肢体活动笨拙。

４　影像学表现
ＡＡＲＳ２Ｌ常见的头颅 ＭＲＩ表现为广泛的白质

异常：额顶叶白质、脑室周胼胝体弥漫性 Ｔ２加权
高信号，且不对称，同时可累及锥体束（内囊水

平）［１４］。此外，胼胝体也会受到影响，表现为胼胝

体变薄，尤其是额叶部分。弥漫性的受累区域与细

胞毒性水肿和兴奋性毒性相关。个别患者出现 Ｕ
型纤维，一般皮质下 Ｕ型纤维只在信号异常最严
重的区域受到影响［１４］。也有部分患者的头颅 ＭＲＩ
表现不典型，比如半卵圆中心及与胼胝体相连的脑

白质区局灶性对称受累，未见脑白质的广泛病变。

值得注意的是，个别患者在放射冠和半卵圆中心的

ＤＷＩ呈斑点样的高信号并对应着 ＡＤＣ低信号，提
示说明脱髓鞘的病理过程活跃且进展迅速，研究证

实这些位点存在乳酸堆积且 Ｃｈｏ／Ｃｒ比值较高，提
示该部位与氧化应激和线粒体功能障碍相关；而这

种异常表现只存在于正常的脑白质周围，其他位点

并没有［１４］。此外，部分患者可出现显著的小脑

萎缩［２５］。

５　病理学特征
ＡＡＲＳ２Ｌ的病理表现包括髓磷脂丢失、白质稀

疏、胶质细胞增多、轴突球体增多。但也有研究对

患者额叶的皮质和白质进行了活检，发现［７］：苏木

精
"

伊红染色未见坏死损伤、炎性浸润、神经元改

变或血管病变。通过 ＫｌüｖｅｒＢａｒｒｅｒａ髓鞘染色和免
疫染色方法对髓磷脂碱性蛋白和神经丝进行染色，

没有观察到选择性脱髓鞘和轴突变化。ＣＤ３（Ｔ细
胞）、ＣＤ８（细胞毒性 Ｔ细胞）、ＣＤ２０（Ｂ细胞）免疫
染色完全阴性。缺乏巨噬细胞活性（ＣＤ６８），只有
非常微弱的胶质细胞反应（ＨＬＡＤＲ）。使用泛素
和 Ｐ６２免疫染色筛选病理蛋白包涵体并没有发现
明确的病理沉积。所有 ＡＡＲＳ２Ｌ病例病理检查均
未发现脑炎的表现。

６　诊断与鉴别诊断
ＡＡＲＳ２Ｌ的诊断依据包括：①女性患者常伴有

卵巢功能衰竭。②神经系统症状包括：上运动神经
元体征、共济失调和痴呆的可变组合。③病理表现
包括髓磷脂丢失，白质稀疏，胶质细胞增多，轴突

球体增多。④ＭＲＩ表现为顶叶及室周白质弥漫不
对称高强度 Ｔ２信号，累及锥体束；可有小脑萎缩。
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⑤大多数病例携带 ＡＡＲＳ２的复合杂合突变。
目前遗传性脑白质病的诊断有赖于基因学的

检测方法。需要与以下遗传性脑白质病相鉴别：①
脑白质形成不良：低髓鞘化脑白质营养不良比较常

见，其特点是髓磷脂的显著和永久性缺失。②脑白
质脱髓鞘：如亚历山大病［２５，２６］、Ｘ连锁肾上腺脑白
质营养不良、白质消融性白质脑病（ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐ
ａｔｈｙｗｉｔｈｖａｎｉｓｈｉｎｇ，ＶＷＭ）和儿童共济失调伴中枢
神经系统脱髓鞘（ｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｔａｘｉａｗｉｔｈｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍｈｙｐｏｍｙｅｌｉａｎｔｉｏｎ，ＣＡＣＨ）［２７］。此外，ＡＬＳＰ是最
常见的成人脑白质营养不良疾病［２８，２９］，由集落刺

激因子 １受体基因（ＣＳＦ１Ｒ）常染色体显性突变引
起［３０］。ＡＬＳＰ可见明显脑部中央萎缩和胼胝体变
薄，而 ＡＡＲＳ２相关性白质脑病的表现则相对轻微
且不成比例；ＡＬＳＰ偶尔也会在额叶表现出脑室周
围脑白质异常和钙化［３１］。且 ＡＡＲＳ２Ｌ的女性病例
常见卵巢萎缩［１１］。线粒体白质脑病（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ）［３２］头颅 ＭＲＩ可见异常的白质囊
性病变，也可以有灰质病变、弥散受限、对比度增

强、乳酸升高等。临床最常见表现为单相或反复发

作的神经退行性症状，如肌张力低、运动障碍、共

济失调等，也可出现视力下降、眼肌麻痹，全身多

系统均可受累［３３］。

但将遗传性脑白质病与后天性脑白质病变（如

脑室周白质软化症、免疫性疾病、毒性或感染性所

致）区分开来仍然具有挑战性［３４］。在进行遗传性

脑白质病的鉴别诊断之前，获得性病因应通过病史

的询问、常规检查和实验室检测被排除。需要注意

的是在内分泌功能障碍方面，先天和后天的甲状

腺、肾上腺功能障碍都与白质异常有关，维生素

Ｂ１２缺乏等营养因素也与白质异常有关［３４］。虽然

病史和临床检查对于排除获得性脑白质病或继发

性脑白质异常的疾病至关重要，但许多典型的脑白

质营养不良与这些疾病有共同的临床表现。鉴于

临床资料的异质性和局限性，ＭＲＩ模式识别是评估
疑似脑白质营养不良患者非常有效的工具［３５］。

７　治疗与预后
目前尚无特异性治疗，主要治疗手段包括激素

替代治疗、饮食治疗、药物诱导基因等治疗。虽然

有报道激素治疗可轻微缓解患者症状［３６］，但停止

激素治疗后症状迅速恶化，提示激素治疗可能不是

ＡＡＲＳ２Ｌ的有效治疗方法。
综上所述，ＡＡＲＳ２Ｌ为一种罕见、特殊类型的

白质消融性脑病，当注意到 ＭＲＩ的特征性表现，尤
其是成年女性且存在卵巢衰竭的表现，应该进行

ＡＡＲＳ２基因的鉴定。通过早期干预、照料，减缓疾
病进展从而改善患者预后。
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