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X连锁肾上腺脑白质营养不良携带者筛查遗传咨询专家共识
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摘 要：X 连锁肾上腺脑白质营养不良（X⁃ALD）是一种 X 连锁隐性遗传疾病。男性多见，临床症状及预后差异显著。主要临床表

现包括肾上腺皮质功能不全、肾上腺脊髓病及脑白质病。女性携带者可出现不同程度的临床症状。因此，X⁃ALD 携带者筛查是

降低出生缺陷及患儿早期治疗的关键。该共识参考国内外的相关研究、指南和共识，从筛查方法、适用人群、筛查流程、筛查前后

咨询等方面进行阐述，以规范其临床应用。                                                        [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(5): 23⁃29]
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Abstract： X⁃linked adrenoleukodystrophy （X⁃ALD） is an X⁃linked recessive genetic disorder and primarily affects male 
individuals， with significant differences in clinical symptoms and prognosis. The main clinical manifestations of X ⁃ ALD 
include adrenocortical insufficiency， adrenomyeloneuropathy， and leukoencephalopathy， and female carriers may have 
varying degrees of clinical symptoms. Therefore， X ⁃ ALD carrier screening is essential for reducing birth defects and 
providing early treatment. Based on related studies， guidelines， and consensus statements in China and globally， this 
consensus elaborates on screening methods， target populations， screening processes， and genetic counseling before and 
after screening， in order to standardize the clinical application of carrier screening.
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X 连锁肾上腺脑白质营养不良（X⁃linked adrenoleuko 
dystrophy， X⁃ALD， OMIM： 300100）是由 ABCD1 基因突变

导致的 X 连锁隐性遗传疾病，其特征是极长链脂肪酸

（very long⁃chain fatty acids， VLCFA）在过氧化物酶体中的

β 氧化障碍，造成 VLCFA 在患者血浆、组织（脑白质、肾上

腺等）及 X⁃ALD 胎儿羊水细胞中过度蓄积［1⁃3］。在新生儿

筛 查 中 ，男 性 半 合 子 患 者 和 女 性 杂 合 子 携 带 者 约 为

1/17 000［4］。2018 年，X⁃ALD 被列入中国第一批罕见病目

录，其临床表型主要包括原发性肾上腺皮质功能不全

（primary adrenal insufficiency， PAI）、成年缓慢进展的脊

髓 病 伴 或 不 伴 周 围 神 经 病（ 肾 上 腺 脊 髓 病 ，

adrenomyeloneuropathy， AMN）及快速进展的脑白质脱髓

鞘（脑型 ALD，cerebral ALD， CALD）［2］。由于 X 失活现

象，女性携带者也可出现临床症状［1］。基因造血干细胞

移植（hematopoietic stem cell transplantation， HSCT）仅可

缓解早期脑型 ALD 的进展［3］。其他类型的 X⁃ALD 仅能予

以替代治疗及对症治疗。

X⁃ALD 携带者筛查是控制出生缺陷、降低患儿出生

率的关键。当前国内缺乏 X⁃ALD 携带者筛查的临床实

施、数据分析解读及遗传咨询等相应共识。因此，单基因
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病携带者筛查共识专家组在收集意见、查阅文献、多次讨

论的基础上达成本共识。本共识重点关注 X⁃ALD 携带者

筛查的筛查方法、筛查流程、筛查前后咨询等内容，旨在

提高我国医务人员对于 X⁃ALD 携带者筛查的遗传咨询

能力。

1　X⁃ALD概述

1. 1　致病基因

X⁃ALD 是由位于 Xq28 上的 ABCD1 基因突变引起的

单基因疾病。ABCD1 基因位于 X 染色体的长臂上，包含

10 个外显子，编码由 745 个氨基酸组成的肾上腺脑白质

营养不良蛋白（adrenoleuko dystrophy protein， ALDP）［1，3］。

ABCD1 基因突变导致 ALDP 活性降低、VLCFA 在血浆和

组织中（脑、脊髓、肾上腺、睾丸等）异常聚集［5⁃10］。ALD 数

据 库 报 道 的 突 变 已 超 3 000 种 （https：//
adrenoleukodystrophy.info/），其中以错义突变最为常见，其

他类型包括移码突变、无义突变、剪接位点突变、框内插

入/缺失，极少数患者为外显子缺失或影响基因翻译起始

的突变。中国人群突变主要位于 1 号和 6 号外显子。缺

失突变 c.1415_1416delAG（p.Gln472fsX83）是国外的热点

突变，在中国人群中也有较多报道［11⁃12］。极少数女性存

在 ABCD1 双等位基因突变或完全 X 染色体失活［10］。

1. 2　临床表型

男性 X⁃ALD 患者的临床表型以 PAI、AMN 及 CALD
最为常见［13］。大部分男性患者在病程中首先出现 PAI，
PAI 可为唯一症状，终生患病率可超过 80%［14⁃15］；部分患

者进展成 AMN 甚至 CALD［16⁃19］。AMN 通常在 20～40 岁

发病，部分 AMN 患者向脑型转换［13］。约 1/3 的男性出现

儿童期（4～12 岁）起病的 CALD，早期仅表现为影像学改

变，后迅速致残并最终死亡［7⁃8］。女性携带者大多在 30 岁

后出现较轻的 AMN 症状［1，20⁃21］，感觉性共济失调、大小便

失禁和疼痛等症状更突出，而脑型和 PAI 的发生率分别

为 2% 和 1%［1，20］。极端情况下，ABCD1 双等位基因突变或

完全性 X 染色体失活的女性也会出现 CALD［22⁃24］。

1. 3　流行病学

X⁃ALD 全球范围发病率约 1/17 000［4］。随着新生儿

筛查的推广，新近研究认为，X⁃ALD 的实际发病率可达到

1/10 500 以上［24-25］。在中国台湾地区的人群数据中，男性

半 合 子 发 病 率 为 1/13 825，女 性 杂 合 子 携 带 率 为 1/
15 463，总发病率为 1/14 569［26］。目前，中国 X⁃ALD 携带

率仍需进一步研究。

1. 4　诊断及治疗现状

临床诊断 X⁃ALD 可遵循 2012 遗传诊断指南［1］。当临

床表现疑似为 X⁃ALD 时，需检测血 VLCFA 水平，并对

ABCD1 基因进行分子检测。

HSCT 可缓解 CALD 早期疾病进展，显著提高患者总

生 存 率 及 无 重 大 功 能 障 碍 生 存 率 ，但 HSCT 不 适 用 于

AMN 及 PAI［3，17⁃18］。 洛 伦 佐 油 可 有 效 降 低 血 浆 中 的

VLCFA 水平［27］。体外基因治疗（自体 CD34+造血干细胞）

存在诱发恶性血液系统肿瘤的风险［28］。用以治疗 AMN
的小分子药物莱格列酮尚处于临床试验阶段［29］。其他治

疗主要为对症治疗及激素替代治疗。

2　X⁃ALD携带者筛查

作为 X 连锁隐性遗传疾病，约 95% 的 X⁃ALD 患者的

致病性突变来自父母中的一方；另有 4.1% 的病例是由新

生突变所致。男性患者的致病突变源自母亲，婚育后所

有女儿均成为携带者。携带 ABCD1 致病性突变的女性，

生育中将致病基因传递给儿子或女儿的概率是 50%。不

到 1% 的患者存在生殖腺嵌合，额外增加后代的致病风

险［30⁃31］。在我国最大规模的多中心单基因病携带者筛查

中 ，在 874 对 高 风 险 夫 妇 中 检 测 出 1 例 ABCD1 致 病

突变［32］。

女性携带者可表现为成年缓慢进展的伴或不伴周围

神经病的脊髓病变，以及神经痛。极少数出现 CALD 的症

状，如认知障碍、痫性发作、视力下降等。X⁃ALD 携带者

及高风险人群的筛查实践，一方面建议临床科室医师熟

悉 X⁃ALD 携带者可能出现的临床表型及相应机制，在日

常病患诊疗过程中如果识别到高危人群，建议进一步进

行神经科评估（包括肌力、痛温觉、腱反射、病理征、高级

认知功能的检查），以寻找痉挛性截瘫、神经痛及脑白质

病的证据，针对性的头部/脊髓磁共振成像及肌电图检查

可进一步证实脊髓萎缩、周围神经病、脑白质病变及脑电

图/诱发电位异常。同时建议在符合卫生经济学的前提

下，展开人群中的普遍筛查（无家族史/症状但主动要求

检测的女性），寻找最优方案。

推荐意见推荐意见：：建议对高危人群进行神经科评估，头部/
脊髓磁共振成像及肌电图检查。

2. 1　基因型与表型的相关性

X⁃ALD 的基因表型与临床表型缺乏相关性，不能通

过突变基因来预测疾病进展。大片段缺失或移码突变的

患者可出现较轻的 AMN 表型，携带相同致病突变的同卵

双生子临床表现迥异，目前认为修饰基因和环境因素共

同参与临床异质性［33⁃36］。

2. 2　筛查方法

2. 2. 1　生化检测　绝大多数男性患者空腹 C26∶0 水平

及 C26∶0/C22∶0 比值升高。约 15% 的女性携带者 C26∶0
水平以及 C26∶0/C22∶0 比值处于正常参考值区间，排查

X⁃ALD 还需进一步完善基因检测［22，36］。使用液相色谱⁃串
联质谱法检测 C26∶0⁃溶血磷脂酰胆碱水平（C26∶0⁃LPC），

比传统检测指标（C26∶0 水平、C26∶0/C22∶0 比值）具有更

高敏感性，已被推荐为 X⁃ALD 的一线生化指标，用于新生

儿筛查及疾病诊断［37］。需注意 C26∶0 水平、C2∶0/C22∶0
比值，以及 C26∶0⁃LPC 测定值增高仅反映体内 VLCFA 代
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谢障碍，其他过氧化物酶体病同样可出现上述指标升高。

假阳性结果还见于生酮饮食、肝功能不全、糖尿病酮症酸

中毒、标本溶血及非空腹状态；假阴性结果可见于进食菜

籽油、芥子油后。

2. 2. 2　基因检测　Sanger 测序：在 X⁃ALD 中发现的大多

数 变 异 为 ABCD1 基 因 单 核 苷 酸 变 异（single nucleotide 
variant， SNV）和插入/缺失［21］，可采用聚合酶链式反应

（polymerase chain reaction， PCR）产物进行 Sanger 测序，

因此 Sanger 测序适合大多数 X⁃ALD 患者的分子诊断［38］，

可作为 ABCD1 基因检测的首选方法。缺点在于无法检

测到大片段缺失。

多 重 连 接 探 针 扩 增（multiplex ligation ⁃ dependent 
probe amplification， MLPA）：部分 ABCD1 致病变异为拷贝

数变异，通过 Sanger 测序无法检测，而 MLPA 技术可快速、

准 确 地 检 测 出 ABCD1 基 因 拷 贝 数 变 异（缺 失/重 复）。

MLPA 结合 Sanger 测序可基本覆盖 ABCD1 基因的致病变

异。目前 MLPA 基本以试剂盒的形式检测，费用偏高。

实 时 荧 光 定 量 PCR（quantitative polymerase chain 
reaction， qPCR）及 高 分 辨 熔 解 曲 线（high resolution 
melting， HRM）：也可检测 ABCD1 基因拷贝数变异，操作

简便且检测周期短，成本低，适用于人群筛查，但特异性

偏低。

二代测序（next⁃generation sequencing， NGS）是一种

检测单基因疾病的有效方法，可检测 ABCD1 基因内部的

SNV 及插入/缺失变异。基于 NGS 的基因检测策略包括

扩展性携带者筛查（expanded carrier screening， ECS）、靶

向 基 因 捕 获 测 序（panel sequencing）、全 外 显 子 组 测 序

（whole⁃exome sequencing， WES）及全基因组测序（whole⁃
genome sequencing， WGS）。NGS 检测出的 SNV 及插入/
缺失变异需结合 Sanger 测序验证，提示大片段缺失时需

结合 MLPA 验证。另 NGS 检测需要排除假基因干扰［39］，

存在技术局限性，因此并非 ABCD1 基因突变的首选检测

方法。

三 代 测 序（third generation sequencing， TGS）：无 需

PCR 扩增，对每条 DNA 单独测序，可更准确地检测串联重

复扩增，并对基因全长测序，有效避免同源系列干扰，但

尚未在临床常规应用。

推荐意见推荐意见：：Sanger 测序可作为 ABCD1 基因检测的首

选方法，如为拷贝数变异建议采用 MLPA 技术。NGS 检

测出的 SNV 及插入/缺失变异需结合 Sanger 测序验证，提

示大片段缺失时需结合 MLPA 验证。

2. 2. 3　检测结果分析　家族内已发现明确的 ABCD1 致

病/疑似致病突变，被检者检测到相同的致病/疑似致病突

变，可明确为携带者。

家族内无明确的 ABCD1 致病/疑似致病突变，被检者

检测到已知的致病/疑似致病突变，可确诊为携带者。

家族内无明确的 ABCD1 致病/疑似致病变异，被检者

检测到符合家系共分离的 ABCD1 基因意义未明突变，生

化检测明确 C26∶0 水平、C26∶0/C22∶0 比值或 C26∶0⁃LPC
升高，并达到 X⁃ALD 诊断标准，可确诊为携带者。

家族有/无明确的 ABCD1 致病/疑似致病变异，但被检

者检测到 ABCD1 基因意义未明突变，且生化检测未达到

X⁃ALD 诊断标准，检测结果为阴性，建议临床随访观察。

无家族史及相应临床表型，以及主动要求检测的女

性，如检测到已知的致病/疑似致病突变，可确诊为携

带者。

被检者生化检测 C26：0 水平、C26∶0/C22∶0 比值或

C26∶0⁃LPC 升高，但未检测到已知的 ABCD1 致病/疑似致

病变异或符合家系共分离的 ABCD1 基因意义未明突变，

需考虑其他过氧化物酶体病及其他假阳性可能。

2. 3　适用人群

已生育过明确为 ABCD1 基因变异所致的 X⁃ALD 患

儿的女性。

女性所生的患儿已夭折但未行基因检测和（或）生化

检测，临床疑诊为 X⁃ALD 患儿。

X⁃ALD 孕妇携带者。

父母或其他亲属明确为 ABCD1 基因变异所致的 X⁃
ALD 患者或携带者。

父母或其他亲属有疑似 X⁃ALD 临床表型，尚未进行

基因检测和（或）生化检测。

出现可疑 AMN 表型的女性。

无 X⁃ALD 患儿生育史及相关家族史，但要求检测的

女性。

推荐意见推荐意见：：X⁃ALD 携带者筛查适用于家族中有不明

原因的认知障碍、痫性发作、视力下降、痉挛性截瘫、肾上

腺皮质功能不全、小脑共济失调患者的孕妇，以及有生育

意愿的女性。

2. 4　筛查流程

携带者筛查遗传咨询需遵循自主原则、知情同意原

则、无倾向性原则、守密和隐私原则及公平原则。建议所

有受检者（有家族史、疑似临床表型或无家族史的健康女

性）在进行 X⁃ALD 携带者筛查前，由具备遗传咨询资质的

人员进行遗传咨询。受检者需充分知情且自愿，并签署

知情同意书。筛查过程中，需对受检者及其家属提供必

要的心理支持［40］。

咨询人员需详细采集就诊者临床资料，根据受检者

有无明确 X⁃ALD 家族史、先证者是否完善生化/基因检测

明确为 X⁃ALD 患者，以及受检者有/无疑似临床表型，分

为下列情况。

（1）家族史明确且先证者（受检者父母、子女或同胞）

已通过生化/基因检测明确诊断为 X⁃ALD 患者，受检者应

根据已明确的 ABCD1 基因变异类型选择检测方法：如点
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突变、小插入/缺失可选择 Sanger 测序，大片段缺失则选择

MLPA 检测。

（2）家族中有疑似 X⁃ALD 临床表型患者，但先证者未

行基因检测和（或）生化检测，应先明确先证者诊断，进行

生化检测及针对 ABCD1 基因的遗传检测，如先证者检测

结果阳性，受检者筛查流程同（1）；如先证者生化检测提

示阳性，但基因检测结果为阴性，则需进一步进行 WES，

必要时进行 WGS，筛查其他遗传性疾病；如先证者无法进

行上述检测，受检者可选择接受包括 ABCD1 基因在内的

ECS 或 WES，必 要 时 进 行 WGS，同 时 筛 查 其 他 遗 传 性

疾病。

（3）无相关家族史，但受检者有疑似 X⁃ALD 表型，应

进行生化检测及 ABCD1 基因检测，检测结果阴性者可选

择 WES，必要时进行 WGS，同时筛查其他遗传性疾病。

（4）无相关家族史/症状的受检者，或主动要求检测

的 女 性 ，可 选 择 ABCD1 单 基 因 检 测 ，也 可 选 择 包 括

ABCD1 基因在内的 ECS，同时筛查其他隐性遗传病。

推荐意见推荐意见：：推荐受检者在孕前进行 X⁃ALD 筛查，妊娠

期筛查建议在孕前、孕早期进行，以预留充足时间进行产

前诊断及生育决策。

2. 5　检测前遗传咨询

（1）说明 X⁃ALD 概况及携带者筛查目的：X⁃ALD 为性

染色体连锁隐性遗传疾病，是最常见的过氧化物酶体病，

主要累及脑白质、脊髓及肾上腺皮质，临床症状存在显著

差 异 性 ，治 疗 效 果 差 。 筛 查 目 的 是 评 估 受 检 者 生 育

X⁃ALD 患儿风险，并指导生育选择。携带 ABCD1 致病性

突变基因的女性，每次生育将致病基因传递给儿子或女

儿的概率均为 50%。约 95% 患者的致病性变异来自父母

中一方，少数病例由新生突变所致。接受遗传咨询后，受

检者有权拒绝携带者筛查，或要求采取建议之外的其他

筛查策略［41］。

（2）详细询问家族史，包括家族中 3 代之内是否有不

明原因的脑白质病变、脊髓病及肾上腺皮质功能减退患

者，临床症状应纳入认知障碍、痫性发作、视力下降、伴或

不伴周围神经病的脊髓病变及皮肤色素沉着，并绘制家

系图。

（3）说明检测可能提示受检者本人的健康状况，并告

知基于目前技术可选择的检测方法、检测费用、检测时

限、筛查流程及报告结果的方式。

（4）残余风险的告知：当前检测技术存在适用范围及

局限性；因生殖嵌合的可能导致受检者筛查结果阴性；胎

儿存在新发突变致病的可能；筛查结果阴性无法排除所

有的遗传学异常，不应作为胎儿正常的保证。

2. 6　检测后遗传咨询

检测结果由受过专业培训的专业遗传咨询师解读，

并在此基础上提供遗传咨询。咨询内容需包括患病概

率、疾病严重程度及剩余风险告知。所有受检者资料均

需建档并妥善保存。

受检女性如检测出 ABCD1 致病基因突变即为女性携

带者，其男性后代均有 50% 概率患病，女性后代均有 50%
概率为携带者。遗传咨询需根据筛查方式进一步验证：

NGS 检出的 ABCD1 基因突变需进行 Sanger 测序验证 ，

qPCR、NGS 检出的 ABCD1 基因拷贝数变异需通过 MLPA
验证。受检女性为携带者即为高风险夫妇，遗传咨询时

需告知有生育需求的高风险夫妇有针对性产前诊断和

（或）胚 胎 植 入 前 遗 传 学 检 测（pre ⁃ implantation genetic 

图 1　X⁃ALD携带者筛查流程图
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点突变、小
插入/缺失

大片段缺失
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临床评估

主动检测

无症状

ECS ABCD1 基因
检测
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testing， PGT）的必要性，也可选择自然妊娠，妊娠后行产

前诊断评估胎儿情况。对于已妊娠的女性携带者，应向

本人告知检测结果，并建议通过羊膜腔穿刺进行产前诊

断。如胎儿携带 ABCD1 基因突变，需告知受检者，并进行

生育选择（引产或继续妊娠）。除此之外，还需告知携带

者的女性亲属同样存在致病基因携带的可能，对有生育

需求者也需进行携带者筛查。

未生育过 X⁃ALD 患儿的受检女性，如检测结果阴性，

受检者生育检测范围内的 X⁃ALD 患儿的风险较低，不建

议为其提供产前诊断。但需告知检测无法完全覆盖所有

致病突变，且有基因突变导致受检者后代患病概率，仍存

在剩余风险。既往生育过 X⁃ALD 患儿但检测结果为阴性

的受检女性，还需考虑生殖嵌合可能，再生育过程中存在

较高风险，仍需告知产前诊断或 PGT 必要性。

推荐意见推荐意见：：建议携带者的女性亲属进行 X⁃ALD 携带

者筛查。

2. 7　产前诊断及 PGT
女性携带者在自然怀孕后均需接受产前诊断，可采

集胎儿绒毛组织或羊水细胞（孕早、中期）及脐血（孕晚

期）进行针对性检测。根据先证者 ABCD1 基因的变异类

型选择产前诊断技术，短串联重复序列分析等方法可排

除母体细胞污染、明确其亲缘关系。高风险夫妇可选择

PGT 技术，针对已明确的 ABCD1 基因变异进行胚胎筛选，

当前普遍采用的策略是直接位点检测联合连锁分析。通

过 PGT 实现妊娠的孕妇，均应在孕早期或中期接受介入

性产前诊断，以评估胎儿情况。

推荐意见推荐意见：：携带 ABCD1 致病性基因突变的受检女性，

无论是否进行过 PGT，妊娠早、中期应进行介入性产前诊

断，以评估胎儿情况。

3　小结

X⁃ALD 是一种 X 连锁隐性遗传的过氧化物酶体病，

女性携带者起病隐匿、症状不典型，且该病治疗手段有

限。因此，开展 X⁃ALD 携带者筛查和遗传咨询，是控制出

生缺陷的关键。本共识提出的携带者筛查方案将推进 X⁃
ALD 携带者的早期识别及遗传咨询，有效减少 X⁃ALD 患

儿的出生，有助于尽早识别家族中其他携带者和患者，以

早期采用 HSCT 及替代治疗，达到减轻疾病程度、延缓疾

病进展的目的，可减轻个人、家庭及社会的负担，对国民

卫生健康及科学研究意义深远。
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