
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０３．０２０

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．０３．０２０
·病例报告·

伴有皮质下梗死和白质脑病的常染色体

隐性遗传性脑动脉病一例

吴积宝　冯刚华　贺玉磊　夏明万

基金项目：湖南省郴州市科学技术局科技发展计划项目（ｚｄｙｆ２０１８２７）；

湖南省郴州市第一人民医院院级科研项目（Ｎ２０１９０２４）

作者单位：４２３０００湖南省郴州市第一人民医院神经内科

通讯作者：夏明万，Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｍｉｎｇｗａｎ８８＠１６３．ｃｏｍ

［关键词］　脑小血管病；　单基因遗传病；　青年卒中
［中图分类号］　Ｒ７４３，Ｒ５９６．２　　　　［文献标识码］　Ｂ

　　患者，男，３０岁，因“突发左侧肢体无力２天”入院。患者２天
前无明显诱因突然出现左侧肢体无力，躯体突然向左侧倾倒，

上肢上抬困难，下肢行走拖曳，无意识障碍、头晕、头痛，无饮水

呛咳、吞咽困难，无肢体抽搐等。遂就诊于当地医院，行头颅ＣＴ
检查结果考虑“急性脑梗死”，口服阿司匹林肠溶片１００ｍｇ每
日１次、氯吡格雷７５ｍｇ每日１次抗血小板聚集等相关治疗后，
症状有所好转。因当地医院诊断为脑卒中病因不明，患者为进

一步诊治于我院就诊，门诊以“急性脑梗死”收入我科。既往史：

发现“血压升高”４年余，未规律服用降压药物，血压控制不佳；
否认糖尿病、冠心病等其他病史，否认家族史和父母近亲婚配

史，无烟酒史。体格检查：Ｔ３６．２℃，Ｐ１００次／分，Ｒ２０次／分，
Ｂｐ１８９／１３５ｍｍｈｇ，秃顶，神志清楚，双瞳孔直径３ｍｍ，对光反射
灵敏，双眼活动自如，双眼未引出眼震，双侧颈静脉无怒张，左

侧鼻唇沟稍浅，伸舌偏左，构音不清，咽反射存在，颈软，左侧肢

体肌力Ⅴ－级，肌张力正常，右侧肢体肌力Ⅴ级，肌张力正常，
四肢腱反射（＋＋），双侧感觉粗测正常，左侧巴氏征（＋），右侧
巴氏征（－）；双侧指鼻试验准确，双侧跟膝胫试验协调。辅助
检查结果：当地医院头颅 ＣＴ检查结果：考虑双侧放射冠、基底
节区多发腔隙性脑梗死，请结合临床。入院后辅助检查结果：

血常规：ＷＢＣ计数１４．４２×１０９／Ｌ（括号内为正常参考值范围，
以下相同，３．５０～９．５０×１０９／Ｌ），中性粒细胞计数１０．６５×１０９／Ｌ
（１．８０～６．３０×１０９／Ｌ）；心肌酶谱：乳酸脱氢酶谱 ４２３．６Ｕ／Ｌ
（１２０．０～２５０．０Ｕ／Ｌ），肌酸激酶３４６．５Ｕ／Ｌ（５０．０～３１０．０Ｕ／Ｌ），
肌酸激酶同工酶 ５９．３Ｕ／Ｌ（０～２５．０Ｕ／Ｌ）；肾功能：尿酸
４８６．５μｍｏｌ／Ｌ（２０８．０～４２８．０μｍｏｌ／Ｌ）；电解质：钾３．４４ｍｍｏｌ／Ｌ
（３．５０～５．３０ｍｍｏｌ／Ｌ）；肝功能：ＡＬＴ６４．７Ｕ／Ｌ（９．０～５０．０Ｕ／Ｌ），总
胆汁酸１２．６μｍｏｌ／Ｌ（０～１２．０μｍｏｌ／Ｌ），同型半胱氨酸１６．４μｍｏｌ／Ｌ
（０～１０．０μｍｏｌ／Ｌ）；尿液分析：蛋白质（＋＋），提示肾功能受损；
凝血功能、红细胞沉降率、甲状腺功能、糖化血红蛋白、Ｃ反应蛋
白（ＣＲＰ）、类风湿因子、血糖、血脂及血管炎结缔组织全套均正
常。进一步完善头颅磁共振弥散成像检查结果示右侧内囊后

肢急性梗塞可能（图１）；水抑制像检查结果示双侧基底节区、桥
脑、左侧小脑、双侧放射冠、半卵圆中心区多发腔梗及脑白质病

变（图２）；磁共振血管成像检查结果示颅内大血管未见明显狭
窄。颈动脉彩超检查结果未见动脉狭窄、斑块及动脉粥样硬化

样改变。为了排除心源性栓塞的可能，患者同时完善了动态心

电图、心脏彩超和经颅多普勒发泡试验，检查结果均为阴性。

患者年龄３０岁，考虑属于青年卒中，头颅影像学检查结果提示
多发腔隙性梗死，脑白质变性，颅内大血管未见明显狭窄及其

他大动脉粥样硬化证据，考虑为脑小血管病。追问其病史，患

者１０余年前无明显诱因开始出现脱发及记忆力下降。结合患
者临床、影像学特征及早期脱发病史提示伴有皮质下梗死和白

质脑病的常染色体隐性遗传性脑动脉病（ＣＡＲＡＳＩＬ）可能。完

图１　患者头颅磁共振弥散成像检查结果：

右侧基底节区急性腔隙性梗死灶

图２　患者头颅磁共振水抑制像检查结果：颅内多发腔梗及

脑白质病变
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善ＭＭＳＥ评分结果为２４分，丝氨酸蛋白酶１（ＨＴＲＡ１）基因检
测结果显示，该基因存在两处杂合突变，家系验证结果显示，此

杂合突变分别来自于其父母（父亲：ｃ．１７６Ｇ＞Ｃ，ｐ．Ｒ５９ｐ；母亲：
ｃ３４ｄｅｌｉｎｓＴＣＣＴ，ｐ．Ｌ１１＿１２ｉｎｓＳ；图３）。患者ＣＡＲＡＳＩＬ诊断明确，
予以控制血压等对症支持治疗，症状明显好转后出院。２０２０年
３月随访患者恢复良好，可正常生活及工作。

图 ３　 患者父母基因突变 ［Ａ：患 者父亲 （ＫＹ

ＳＨＴＳ１９００１００４０１１）ｃｈｒ１０：１２４２２１３４４存在 ｃ．１７６Ｇ＞Ｃ

的杂合突变）　Ｂ：患者母亲（ＫＹＳＨＴＳ１９００１００４０１２）

ｃｈｒ１０：１２４２２１２０２存在ｃ．３４ｄｅｌｉｎｓＴＣＣＴ的杂合突变

　　讨　　论
本病例为３０岁青年卒中患者，首发症状表现为偏侧肢体

无力。入院后完善脑卒中相关检查均未见动脉粥样硬化证据。

考虑到患者为青年卒中，卒中病因不明，追问病史发现其早年

开始无明显诱因出现秃发、记忆力下降及反应迟钝等症状，提

示遗传性脑小血管病可能。遂进一步完善遗传性脑小血管病

相关基因筛查结果示 Ｎｏｔｃｈ３基因未见异常突变，而 ＨＴＲＡ１基
因显示存在两处杂合突变，最终诊断为ＣＡＲＡＳＩＬ。本病例特殊
之处为患者合并有高血压病史，由于高血压病同样可以表现为

上述影像学特点，从而给诊断带来干扰。但患者住院期间监测

血糖、血脂及颈动脉超声等结果均正常，头颅 ＭＲＡ检查结果也
无明显脑动脉粥样硬化改变。因此考虑该患者高血压病可能

在此次发病过程中起到了一定影响作用，但不是主要病因。最

终经过基因筛查诊断为ＣＡＲＡＳＩＬ。由于患者为独生子且未婚，
追问其直系亲属及父母均否认认知功能障碍病史和脑卒中病

史。但其父亲也为早年脱发，由于经济等原因目前缺乏其父母

的相关影像学资料。另外，本例患者并未出现ＣＡＲＡＳＩＬ的典型
腰痛症状，且无腰椎影像学资料。这也是本病例的不足之处。

ＣＡＲＡＳＩＬ属于临床罕见病，大多由日本学者报道。迄今为止，
全球关于该病的病例报道仍较少，相关研究也多见于国外。目

前我国亦开展了ＣＡＲＡＳＩＬ的相关研究，先后报道了几个家系的
临床特点及１０个ＨＴＲＡ１新突变位点。
　　目前研究表明，ＣＡＲＡＳＩＬ是由于ＨＴＲＡ１基因突变导致的常
染色体隐性遗传病［１２］。该基因位于１０号染色体上，当ＨＴＲＡ１

基因突变时，由ＨＴＲＡ１基因编码的丝氨酸蛋白酶活性散失而
致病。因为由其编码的丝氨酸蛋白酶参与了转化生长因子 β
（ＴＧＦβ）的信号转导通路。所以，其功能障碍后将导致动脉外
膜细胞外基质变薄及动脉平滑肌缺失，从而造成血管璧结构破

坏导致脑小血管病。最新的动物模型也成功模拟了 ＣＡＲＡＳＩＬ
的主要血管病理改变，证实了上述发病机制［３］。目前国内外关

于ＨＴＲＡ１基因与ＣＡＲＡＳＩＬ相关的突变位点的报道多达２０余
个。但是ＨＴＲＡ１基因不同突变类型及不同突变部位或不同外
显子所引起的ＨＴＲＡ１蛋白活性及ＴＧＦβ家族信号失控的程度
均不一样［４］。刘楠等［５］认为目前所报道的２０余个突变位点患
者中出现的不同程度临床表现可能与一定程度的 ＨＴＲＡ１功能
异常有关。所以，其中一部分异常表型与基因突变之间的关系

可能不匹配，但仍需今后临床研究中进一步验证。

本例患者的父母目前并未发现ＣＡＲＡＳＩＬ典型的临床症状，
一方面由于他们仅是部分基因突变携带者，另一方面则可能与

ＨＴＲＡ１功能异常程度相关。李伟新等［６］报道了一个 ＣＡＲＡＳＩＬ
家系谱，其家系中有成员虽有杂合突变，但目前除秃顶外仍无

任何临床表现。另外，该样本在此基因外显子区域发现两处杂

合突变，刚好分别来自其父母，符合常染色体隐性遗传。但该

位点突变是否有明确的致病性还需进一步进行编码氨基酸性

质、氨基酸保守度及家系传递分析验证。何志义教授认为，对

于新突变的功能分析及功能研究一方面是要应用生物信息学

工具对新突变基因进行功能分析，另一方面则需要应用细胞模

型、动物模型来研究新突变基因所导致的 ｍＲＮＡ及蛋白功能的
改变［７］，这也是今后研究该病发病机制方面的热点。
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