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成人脑型肾上腺脑白质营养不良的临床及遗传学特征
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［摘要］ 目的·探究成人脑型肾上腺脑白质营养不良（adult cerebral adrenoleukodystrophy，ACALD）患者的临床及遗传学

特点。方法·收集 2018年 6月至 2022年 9月在上海交通大学医学院附属第六人民医院就诊的 8例ACALD患者的临床资料，

包括发病年龄、病程、家族史、现病史及详细的体格检查等结果。影像学检查包括头颅及颈、胸椎磁共振成像（magnetic 

resonance imaging，MRI）。实验室检测包括血清极长链脂肪酸（very-long-chain fatty acids，VLCFA）、肾上腺皮质功能及基

因检测。使用简易精神状态检查量表 （Mini-Mental State Examination，MMSE） 及蒙特利尔认知评估量表 （Montreal 

Cognitive Assessment，Moca）评估患者的认知功能。结果·共纳入 8例ACALD患者，均为男性，发病年龄（32.75±5.80）

岁（23~40岁），病程 4~59个月。患者首发症状差异较大，其中 3例患者表现为记忆力下降、认知功能障碍，2例表现为脾

气暴躁、易怒、性格改变，1例表现为精神、行为异常，1例表现为构音不清、共济失调，1例表现为持续性头晕、枕部麻

木、失眠。5例患者头发稀疏，4例皮肤色素沉着。患者均有多发性脑白质脱髓鞘病灶，以顶枕叶及胼胝体压部等后部白质

脱髓鞘模式最常见；3例头颅增强 MRI显示部分病灶斑片状强化；2例患者磁共振波谱成像检查均提示胆碱（Cho）峰升

高，N-乙酰基天门冬氨酸（NAA）峰减低。6例患者接受血清VLCFA检查，均表现为C26、C24/C22及C26/C22水平升高；

7例患者进行肾上腺皮质功能检测，其中 6例出现肾上腺皮质功能减退。6例患者有认知功能受损，其中 4例患者MMSE及

MoCA 评分下降，2例患者因严重的认知障碍不能配合评估。共发现 8种 ABCD1基因突变，其中 c.1750delC （p.H584Tfs*

52）及 c.160_170delACGCAGGAGGC （p.T54Lfs*137）为新发现的突变。结论·ACALD首发症状多样，以记忆力下降及

认知功能障碍最常见。白质脱髓鞘常累及顶枕叶、胼胝体压部，影像学异常早于明显的神经系统症状。头发稀疏、皮肤色

素沉着是该病重要特征。血清VLCFA升高及肾上腺皮质功能减退是特征性实验室指标异常。ABCD1基因的错义突变常见，

1号和6号外显子是中国人热点突变外显子。
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[Abstract] Objective·To summarize and analyze the clinical and genetic characteristics of adult cerebral adrenoleukodystrophy
(ACALD ). Methods·The data of eight patients with ACALD who attended the Shanghai Sixth People′s Hospital, Shanghai Jiao 
Tong University School of Medicine from June 2018 to September 2022 were collected and comprehensively analyzed. Clinical data 
included age at onset, duration of disease, family history, present history and physical examination. Imaging examinations included 
magnetic resonance imaging (MRI) of the cranial, cervical spine and thoracic spine. Laboratory tests included serum very-long-
chain fatty acids (VLCFA), adrenal cortical function and genetic test. Mini-Mental State Examination (MMSE) and Montreal 
Cognitive Assessment (Moca) were used to assess patients′ cognitive function. Results·A total of 8 male patients with ACALD were 
included in this study. Ageat onset ranged from 23 to 40 years old with an average age of (32.75±5.80) years, and the disease 
duration ranged from 4 to 59 months. Patients′ first symptoms were highly variable. Three patients showed memory loss and 
cognitive dysfunction, two showed irritability and personality change, one showed mental and behavioral abnormalities, one showed 
dysarthria and ataxia, and one showed persistent dizziness, occipital numbness and insomnia. All the patients had multiple white 
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matter demyelination lesions, and white matter demyelination in parietal occipital lobe and posterior corpus callosum was the most 
common. Enhancement MRI showed patchy Gd-enhancement of partial lesions in three cases. In two patients, magnetic resonance 
spectroscopy showed that choline (Cho) peak increased and N-acetyl-aspartate (NAA) peak decreased. Serum VLCFA levels of C26, 
C24/C22 and C26/C22 were elevated in six patients who underwent serum VLCFA examination. Seven patients underwent adrenal 
cortical function testing, of which six experienced adrenal cortical dysfunction. Six patients were cognitively impaired, four of 
whom had decreased MMSE and MoCA scores, and two of whom were unable to cooperate with the assessment due to severe 
cognitive impairment. Eight different ABCD1 gene mutations were identified, among which c.1750delC (p.H584Tfs*52) and c.160_
170delACGCAGGAGGC (p.T54Lfs*137) were novel mutations. Conclusion·The initial symptoms of ACALD vary, among which 
memory loss and cognitive dysfunction are the most common. White matter demyelination lesions in the parietal and corpus 
callosum pressure are the most common, and imaging abnormalities precede neurological symptoms. The clinical features of the 
disease are hair thinning and skin pigmentation, and the biochemical features are elevated serum VLCFA and adrenal insufficiency. 
Missense mutations are more common in the ABCD1 gene, and exons 1 and 6 are the hot mutant exons in Chinese.
[Key words] adrenoleukodystrophy(ACALD); genetic diseases; X-linked; cognition disorders; demyelinating diseases; adrenal 

insufficiency

肾上腺脑白质营养不良 （adrenoleukodystrophy，

ALD）是常见的 X-连锁隐性遗传的过氧化物酶体疾

病。1994 年 MOSSER 等［1］ 发现该病的致病基因为

ATP 结合盒转运蛋白超家族成员 1 （ATP-binding 

cassette sub-family D，Member l，ABCD1），其编码的

肾上腺脑白质营养不良蛋白 （adrenoleukodystrophy 

protein，ALDP）负责将体内循环中酰基化的极长链

脂肪酸（very-long-chain fatty acids，VLCFA）转移至

过氧化物酶体内进行 β氧化分解。因此，当 ABCD1

发生突变时，会导致 VLCFA 在组织中堆积而致病。

该病临床异质性大，从儿童至成人均可发病。按照起

病 形 式 ， 主 要 分 型 为 脑 型 ALD （cerebral ALD，

CALD）、肾上腺脊髓神经病（adrenomyeloneuropathy，

AMN）、单纯 Addison病型和女性携带者。临床以儿

童脑型 ALD （childhood cerebral ALD，CCALD） 最

多见，占ALD的 35%~45%［2］。而成人期起病的ALD

患者多表现为缓慢进展的步态异常及括约肌功能障碍

等 AMN 症状［2］。目前，对成人脑型 ALD （adult 

cerebral ALD，ACALD） 的临床及遗传特征报道较

少。故本研究对 8例 ACALD 患者的临床和遗传学特

点进行总结，以提高临床医师对ACALD的认识，提

升其对该病的早期诊断能力。

1　对象与方法

1.1　病例收集

收集 2018年 6月至 2022年 9月就诊于上海交通大

学医学院附属第六人民医院神经内科的ACALD患者

的临床资料。病例纳入标准：① 发病年龄>21 岁。

② 首发症状表现为脑部受累，包括认知功能障碍、

精神异常、性格或脾气改变、共济失调等，伴或不伴

下肢运动功能异常。③ 头颅磁共振成像 （magnetic 

resonance imaging，MRI） 检查发现脑白质脱髓鞘病

灶，且Loes评分≥1分。④ 基因检测发现ABCD1基因

变异。排除其他原因引起的上述神经功能异常。

1.2　基本资料收集

收集患者的临床资料（包括发病年龄、病程、家

族史、现病史及脱发、皮肤颜色变化情况等）、影像

学检查结果（包括头颅及颈、胸椎 MRI）、神经系统

查体结果、实验室检查结果（包括血清VLCFA水平、

肾上腺皮质功能、脑脊液等）。

1.3　认知功能评估

由经过培训的神经内科医师，采用简易精神状态

检查量表 （Mini-Mental State Examination，MMSE）

及 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表 （Montreal Cognitive 

Assessment，MoCA） 评估患者的认知功能。其中 

MMSE评分包括定向力、记忆力、注意力和计算力、

回忆能力、语言能力5个方面；MoCA评分包括执行功

能、语言流畅性、定向力、计算、抽象思维、延迟回

忆、视知觉和注意 8个维度，2个评分量表总分均为

30分。患者每项回答正确得 1分，回答错误或不知道

得0分。所有患者的受教育年限均˃12年，故MMSE得

分≤24分和/或MoCA得分<26分评定为认知功能障碍。

1.4　基因检测

取得所有患者及其家属的知情同意后，抽取肘静

脉抗凝血 3 mL。对先证者样本进行建库和全外显子
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组测序，并用一代测序对患者及其家系成员进行共分

离验证。

2　结果

2.1　临床特征

共纳入 8例患者，均为男性，来自不同家庭；其

中 6 例为散发， 2 例有家族史。患者发病年龄

（32.75±5.80）岁（23~40 岁），病程 4~59 个月。患者

首发症状差异较大，3例患者表现为记忆力下降、认

知功能障碍，2 例表现为脾气暴躁、易怒、性格改

变，1 例表现为精神、行为异常，1 例表现为构音不

清晰、共济失调，1 例表现为持续性头晕、枕部麻

木、失眠。其中 1例患者发病前有头部外伤史，2例

患者受情感打击，5 例患者无明确发病诱因。5 例患

者头发稀疏，4 例患者皮肤色素沉着。就诊时，6 例

患者出现步态不稳、走路姿势异常，其中 5例因严重

的步态异常需依赖拐杖或轮椅。6例患者有不同程度

的认知功能受损，其中 4例患者（P1、P5、P6、P7）

的 MMSE/MoCA 评 分 分 别 为 21/17、 21/16、 14/9、

23/16，2例患者（P3、P8）因严重的认知障碍不能配

合评估（表 1）。3例患者球部症状明显，表现为言语

含糊、饮食水呛咳，2 例患者有癫痫发作，3 例患者

出现小便急、尿失禁，2例患者大便失禁。神经系统

阳性体征主要有 5例下肢肌张力升高，6例下肢反射

亢进，3例踝阵挛（+），5例病理征（+）。

表1　ACALD 患者基本信息、临床特征及实验室指标

Tab 1　General information， and clinical and biochemical characteristics of ACALD patients

Items

Age of onset/Years

Disease duration/Months

First symptoms

MMSE/MoCA

VLCFA

C26(≤1.30 nmol/mL)

C24/C22(≤1.39)

C26/C22(≤0.023)

Adrenal insufficiency

Cortisol levels

ACTH

Protein content in 
cerebrospinal fluid

Mutation information

Exon

Nucleotide mutations

Amino acid variants

ACMG

Reported phenotypes

P1

27

12

Memory and 

cognitive 

decline

21/17

5.71

1.89

0.132

↓
↑

1.00 g/L

8

c.1817C>T

S606L

Pathogenic

CCALD[3],

AMN[4],AO[5]

P2

23

4

Dizziness with 

occipital 

numbness, 

insomnia

ND

ND

ND

ND

ND

ND

N

10

c.2135G>A

R712H

VUS

NB[6]

P3

40

59

Mental and 

behavioral 

abnormalities

NA

3.94

1.50

0.065

↓
↑

0.47 g/L

6

c.1559T>C

L520P

VUS

NB[6]

P4

37

31

Dysarthria 

and ataxia

ND

ND

ND

ND

↓
↑

0.47 g/L

7

c.1750delC

H584Tfs*52

Pathogenic

‒

P5

34

5

Bad temper, 

personality 

change

21/16

3.77

1.46

0.077

N

N

N

1

c.323C>T

S108L

Pathogenic

CCALD[7],

AO[8], 

AMN[9], 

Olivo-ponto-

cerebellar[10]

P6

30

4

Memory and 

cognitive 

decline

14/9

3.03

1.77

0.068

N

↑

ND

1

c.160_

170delACG

CAGGAGG

C

T54Lfs*137

Pathogenic

‒

P7

33

8

Memory 

decline

23/16

3.28

1.76

0.070

↓
↑

ND

6

c.1534G>A

G512S

Pathogenic

CCALD[11],

AMN[12],

ACALD[11],

AO[13],

Female[14]

P8

38

16

Bad temper, 

personality 

change

NA

3.38

1.95

0.073

↓
↑

ND

3

c.1202G>A

R401Q

Pathogenic

CCALD[7],

AMN[15],

ACALD[16],

NB[6]AO[17],

Female 

carrier[18]

Note: N—normal; NA—not available; ND—not done; VUS—variants of uncertain significance; AO—addison only; NB—newborn screening; ACMG—

Association of Canadian Mountain Guides.
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2.2　影像及实验室检查

所有患者均进行了头颅 MRI 检查（图 1），均有

多发性脑白质脱髓鞘病灶。其中 5例患者（P1、P2、

P5、P6、P7） 表现为顶枕叶及胼胝体压部的后部白

质脱髓鞘模式；1 例患者 （P4） 表现为小脑白质脱

髓鞘；1 例患者 （P8） 表现为额顶颞叶及胼胝体膝

部的前部白质脱髓鞘模式；1 例晚期患者 （P3） 出

现弥漫性白质脱髓鞘。3 例患者行头颅增强 MRI 扫

描，均显示部分病灶斑片状强化。3 例患者颈胸椎

MRI 检查均未见异常。2 例患者 （P1、P5） 行磁共

振波谱成像检查均提示胆碱 （choline，Cho） 峰升

高 ， N- 乙 酰 基 天 门 冬 氨 酸 （N-acetyl-L-aspartic 

acid，NAA）峰减低。4例患者行脑电图检查，其中

2 例有癫痫发作的患者 （P3、P8） 脑电波异常，表

现为中度异常成人清醒期脑电图和中度异常脑电

图，双侧额、前中颞区慢波，右侧额、前中颞区负

荷棘慢波。6 例患者血清 VLCFA 检查，均表现为血

清 C26、C24/C22 及 C26/C22 水平升高。7 例患者进

行肾上腺皮质功能检测，6 例患者出现肾上腺皮质

功能减退，需口服氢化可的松替代治疗，患者血清

促肾上腺皮质激素（ACTH）均升高，其中 5例血清

皮质醇水平下降，1 例血清皮质醇水平正常。5 例患

者行腰椎穿刺检查，其中 3 例患者脑脊液蛋白轻度

升高，常规检查正常。

A1 B1 C1 D1

A2 B2 C2 D2

Note： A. Advanced ACALD patient (P3), extensive and diffuse distribution of white matter lesions with typical butterfly wing-like changes. B. Olivopontocerebellar 

ACALD patient (P4), white matter demyelinating lesions involving the bilateral cerebellar hemispheres and brainstem. C. Early stage ACALD patient (P5), white matter 

demyelinating lesions involving the posterior horn of the lateral ventricle and the corpus callosum. D. Rapidly progressive ACALD patient (P8), white matter 

demyelination lesions involving the anterior horn of the lateral ventricle and the anterior part of the white matter in the frontotemporal lobe. Some lesions showed 

patchy enhancement on the T1 enhanced sequence (D1, white arrow). Patients with ACALD had bilateral symmetrical cerebral white matter demyelinating lesions with 

low signal in T1 sequences (white arrows in A1-C1) and high signal in FLAIR sequences (red arrows in A2-D2).

图 1　ACALD 患者头颅 MRI
Fig 1 Cranial MRI of ACALD patients

2.3　遗传学分析

8例患者均进行了基因检测，发现了 8种不同的

ABCD1 基因突变（表 1，图 2），包括 6 种错义突变、

2 种移码突变。1 和 6 号外显子各 2 例，3、7、8、10

号外显子各 1例。其中，c.1750delC （p.H584Tfs*52）

及 c.160_170delACGCAGGAGGC （p.T54Lfs*137）未

被 人 类 基 因 突 变 数 据 库 收 录 ， 为 新 发 现 的 突

变（图3）。

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

c.2135G>A
(p.R712H)

c.1817C>T
(p.S606L)

c.1559T>C
(p.L520P)

c.1534G>A
(p.G512S)

c.323C>T
(p.S108L)

c.160_170delCGCAGGAGGC
(p.T54Lfs*137)

c.1750delC
(p.H584Tfs*52)

Note： Red indicates new mutations reported in this study. Black indicates previously reported mutations.

图 2　ACALD 患者 ABCD1 基因突变示意图
Fig 2 Schematic diagram of ABCD1 gene mutation in ACALD patients
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3　讨论

ALD临床异质性大。在国外的报道中，CALD主

要累及儿童，而 ACALD 则较罕见，占 ALD 的 2%~

5%［19］。在国内，CCALD 较国外报道更多，约占本

病的 80%［20］，ACALD 仅占 3.3% 或更少［3，21］。相较

于儿童患者早期突出的学习障碍和行为问题，以及迅

速的病程进展，临床上ACALD患者早期症状隐匿且

首发症状表现多样，病程进展差异性大。认知功能障

碍和精神行为异常是 ACALD 最常见的早期表现形

式，尤其是当病变位于额叶时，患者症状类似于抑郁

症或精神疾病［22］。在疾病的早期，精神行为异常可

能是患者唯一的症状，而无神经系统阳性体征［23］。

头部外伤及手术是诱发和加重病情的外部因素［24-25］，

多发生在 3~12个月后。本研究中患者P7发病 12个月

前有明确的头部外伤史，但与既往报道［25］不同，该

患者脱髓鞘部位与脑挫伤部位不一致。此外，患者

P2和 P3在发病前遭受情感打击。目前，尚无精神创

伤诱发 ALD 发病的报道。精神创伤是否为发病的触

发因素及其具体机制，需要更多的研究证实。本研究

中，患者的发病年龄为（32.75±5.80）岁。目前，国

内外尚无 ACALD 患者发病年龄的统计。但与 AMN

患者发病年龄 ［（27.6±8.7） 岁］ 比较，ACALD 患

者发病稍晚［26］。早期部分患者症状不典型，随着病

情的进展，多数患者会出现疾病的各种症状［19］，可

能出现锥体束征及中枢性视觉异常，部分患者会有癫

痫发作。本研究中，6 例患者除有脑部受累的症状

外，还表现为步态异常，其中 5例患者需拐杖或轮椅

助行。此外，本研究中的 1例为罕见的橄榄脑桥小脑

型 ALD，其特征是头颅 MRI 表现为累及小脑和脑干

脱髓鞘病变，临床主要表现为小脑共济失调、步态异

常和语言障碍。此类患者常伴有假性球麻痹的症状，

病程进展差异性大，患者生存期为 3 年到 30 余年不

等；疾病的晚期，患者多死于严重的肺部感染［27］。

本研究中，患者 P4 以构音不清、共济失调起病，头

颅 MRI检查表现为典型的橄榄脑桥小脑型 ALD 白质
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图 3　患者家系图及 Sanger 测序图
Fig 3　Pedigree and Sanger sequencing of ACALD patients
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病变模式。发病 2年后，患者因严重的共济失调需要

依赖轮椅，并有发音障碍及饮水呛咳的症状，病程进

展较快。目前，全球所报道的病例主要分布在韩国、

日本等亚洲地区［27-29］，约占ALD的 8.4%。而在中国

大陆和台湾地区，仅有数例小脑型病例报道［29-32］。

这可能因为国内对该疾病认识不足，且部分患者病灶

隐匿，仅在死后尸检发现小脑及脑干轻度脱髓鞘改

变，因此易误诊为多系统萎缩［27］。

头颅 MRI 特征性病灶有助于疾病的诊断。在疾

病早期，患者头颅MRI脱髓鞘病灶最常累及顶枕叶、

胼胝体压部白质，双侧对称融合，呈蝶翼样外观，在

T1序列呈低信号，在 T2及液体衰减反转恢复（fluid 

attenuated inversion recovery，FLAIR）序列上呈高信

号［33］。少数患者最初表现为额顶叶及胼胝体膝部白

质脱髓鞘的前部受累模式。随着病情的进展，在疾病

晚期，白质广泛受累，脱髓鞘病灶呈弥漫性分布。本

研究中，5例患者早期表现为典型的后部白质脱髓鞘

模式。其中，P2 就诊时处于疾病的早期，首发症状

为持续性头晕、枕部麻木不适、失眠等非特异性改

变，患者认知及行为正常，头颅 MRI 检查发现脑室

旁多发白质脱髓鞘病灶，符合遗传代谢性脑白质病的

影像学特征，最终经全外显子测序发现 ABCD1 基因

突变而确诊为 ALD。与既往报道一致［34］，患者头颅

MRI 脱髓鞘改变多出现在明显的认知及行为异常之

前。患者 P3发病 59个月时首次就诊于我院，此时已

处于疾病的晚期，出现脑白质弥漫性脱髓鞘改变。此

外，MRI增强检查发现病灶周围钆增强与活动性炎症

脱髓鞘有关，是预后不良的表现［35］。磁共振波谱成

像是一种非侵入性的观察活体组织代谢变化的成像技

术，通过不同的波峰及其峰值的大小反映组织内各化

学物质的含量。其中，NAA 仅表达于神经细胞中，

其峰值的大小反映了神经元的功能状况；Cho是细胞

膜磷脂代谢的成分之一，其峰值在脑恶性肿瘤及急性

脱髓鞘疾病中升高［36］。本研究，患者P1和P5的磁共

振波谱成像检查均观察到了 Cho 峰升高及 NAA 峰减

低，这说明在脑型CALD患者中，同时存在白质脱髓

鞘和神经元的损伤。

VLCFA 指由 22 个或者更多碳原子组成的脂肪

酸。正常情况下，从食物中摄取和内源性合成的

VLCFA 通过 β氧化的方式在过氧化物酶体内分解代

谢；而在 ALD 患者中，由于 β氧化功能障碍，使其

聚积在血液及组织中。因此，几乎在所有的男性患者

中均能发现血液中 VLCFA 水平的升高，尤其是 C26

及 C26/C22 不易受饮食及机体应激状态的影响［37］，

是筛查 ALD 的敏感指标。血清 VLCFA 升高是 ALD

特征性实验室指标，但VLCFA在ALD发病机制中的

作用尚不明确。目前一些体内及体外研究表明，

VLCFA 可能通过诱导细胞产生氧化应激和炎症的方

式导致组织损伤［38］。本研究中 6 例进行检测的患者

中，均发现血清VLCFA升高。但VLCFA水平与患者

疾病的严重程度无关，且在不同的 ALD 类型中，也

未发现 VLCFA 水平的差异［39］。因此，VLCFA 水平

并不能用于监测疾病的进展。肾上腺皮质功能不全合

并脑白质脱髓鞘是该病特征性表现，患者多表现为关

节、乳头及牙龈等处的皮肤颜色变黑，厌食和体质量

减轻［40］。肾上腺皮质功能不全的终身患病率约为

80%，约 46.8%出现在小于 10岁的儿童中。而在成人

中，随着年龄的增长，患病率逐渐下降，仅约 5.6%

发生在 40岁以上的患者中［39］。鉴于肾上腺皮质功能

不全的年龄相关性，对于小于 40 岁的成人患者，应

每年检测一次肾上腺皮质功能；在 40 岁之后，如果

出现内分泌系统症状，则可仅按需检测［39］。本研究

中，6例患者因肾上腺皮质功能不全需口服氢化可的

松治疗。目前，尚无 ALD 患者何时进行激素替代治

疗的统一标准。临床上多在患者出现促肾上腺皮质激

素 （adrenocorticotropic hormone，ACTH） 水平升高

伴或不伴有皮质醇降低，或ACTH刺激试验异常（即

皮质醇水平升高小于基线水平 2倍）时开始口服激素

替代治疗。

ALD 的发病率约为 1∶14 700［41］，ABCD1 是唯

一的致病基因，该基因由 10 个外显子和 9 个内含子

组成。目前，有 3 600 余种 ABCD1 基因突变的报道

（The ABCD1 Variant Database-Adrenoleukodystrophy.

info）。其中，错义突变是最常见的突变类型，约占

50.4%；其次为移码突变，约占 25.5%。1 号外显子

是国内外报道的热点突变外显子，约占所有突变的

42.0%。本研究的病例中发现了 8 种不同的变异，其

中 6个为错义突变，2个为移码突变，与另一项国内

报道相似［42］，错义突变的比例均明显高于国外。此

外，2个突变位于 6号外显子，明显高于全球数据库

中的 11%，这一结果与之前国内及日本报道一

致［43-44］，即 6 号外显子是亚洲人群的另一个突变聚

集区。然而，由于本研究中样本量少，这一结果尚

需更多的数据进一步验证。本研究总结了 6 种已报
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道基因突变的表型分布特征，与既往的报道［45］一

致，即患者的基因型和表型之间没有明显的相关

性，即使在携带相同突变的同卵双生子中，患者也

能 出 现 不 同 的 表 型 。 2 种 突 变 （c. 2135G>A 和

c.1559T>C） 仅在新生儿筛查中发现，本文首次报

道了其致病性表型。此外，本研究报道了 ABCD1 基

因 的 2 种 新 的 移 码 突 变 （c. 1750delC 及 c. 160_

170delACGCAGGAGGC），突变导致了 ALDP 翻译

的提前终止而致病。

ACALD是一种高致死性疾病，未经治疗的患者

平均在发病后 7.5年死亡，在疾病早期进行异基因造

血干细胞移植是阻止和延缓患者病情进展唯一有效方

法［28］。然而对于晚期患者，即 Loes评分大于 10 分、

扩展残疾状况量表（Expanded Disability Status Scale，

EDSS） 评分≥6 分［46］、广泛锥体束受累和晚期严重

认知障碍的患者［47］，移植并不能提高患者的生存率，

早期诊断是挽救患者生命的关键。
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