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摘要 白质消融性白质脑病（leukoencephalopathy with vanishing white matter，VWM）是一种常染色体隐性遗传性脑白质

病，其致病基因EIF2B 1~5分别编码真核细胞蛋白质翻译起始因子 2B （eukaryotic initiation factor 2B，eIF2B）的 5个亚基

α~ε，其中任一编码基因突变均可引起发病。起病多见于婴幼儿及儿童期，临床表型差异大，典型表现为进行性运动功能退

行，可伴共济失调和癫痫。应激（发热、外伤等）可导致发作性加重。影像学显示大脑白质进行性液化。尸解神经病理学

特征主要表现为广泛性白质稀疏和囊性变性，无神经胶质细胞反应性增生，星形胶质细胞形态异常，过表达祖细胞标志物

巢蛋白（Nestin）和胶质纤维酸性蛋白δ（GFAPδ），少突前体细胞数量增加和成熟少突胶质细胞减少、泡沫化且凋亡增加。

VWM致病基因EIF2B 1~5是管家基因，但多数患者通常仅脑白质受累。少数胎儿期及婴儿早期发病的患者可出现多系统受

累，成年女性患者可有卵巢功能障碍。目前认为，星形胶质细胞在其致病机制中起着核心作用，病理性星形胶质细胞继发

性引起少突胶质细胞成熟障碍和髓鞘形成异常，进而导致脑白质病变。其他疾病机制包括内质网应激后未折叠蛋白反应

（UPR）过度激活、线粒体功能障碍、自噬抑制等，尚不完全明确。
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白质消融性白质脑病（VWM，OMIM #603896）

是一种常染色体隐性遗传性脑白质病，也称为儿童

共济失调伴中枢神经系统髓鞘形成 （child ataxia

with central nervous system hypomyelination，

CACH）。1962 年 Eicke［1］首次描述了一例成年女

性患者，临床表现为步态不稳和继发性闭经，轻微

身体创伤可导致神经功能快速恶化，大脑病理示慢

性进行性非典型“弥漫性硬化症”。20世纪90年代

研究人员将这类疾病总结为一种常染色体遗传性脑

白质营养不良疾病，共同临床特点为儿童期起病，

头部外伤和感染为诱发加重因素，尸检病理为脑白

质进行性囊性变［2］。Van Der Knaap 等［3-4］1997~

1998 年提出了该病的临床诊断标准并命名为

leukoencephalopathy with vanishing white matter，

2001~2002 年确定该疾病致病基因为 EIF2B 1~5，

编码真核细胞翻译启动因子 2B （eIF2B）的 5个亚

单位 α~ε［5-7］。北京大学第一医院儿科（以下简称

为本中心）于 2007年诊断中国第一例VWM患者，

将中文命名为“白质消融性白质脑病”［8］。VWM

病的临床典型表现为进行性运动倒退，伴共济失调

和癫痫，在感染或头部创伤等应激后出现加重。

VWM患者尸解脑组织的特征性病理表现为大脑白

质减少和髓鞘缺失，脑白质液化和囊性变，星形胶

质细胞形态异常、未成熟、增殖受限及功能异常，

少突胶质细胞泡沫化和凋亡增加，而神经元无异

常。目前该病尚无治疗手段，患者生存时间短。

1 VWM临床特征

VWM的临床表型范围很广，可影响所有年龄

段的个体。2018 年 Hamilton 等［9］ 对 296 例 VWM

患者进行了约 12年的自然病程随访，根据起病年

龄分为以下6组：产前至婴儿早期（＜1岁）、婴儿

晚期 （1~2 岁）、儿童早期 （2~4 岁）、儿童晚期
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（4~8 岁）、青少年期 （8~18 岁） 和成人期 （≥18

岁），其中幼儿及儿童期起病最为多见。典型临床

表现为运动倒退、小脑共济失调，伴癫痫和视神经

萎缩等，认知功能相对保留，通常无周围神经症

状。头部外伤、惊吓及感染等可引发神经功能快速

恶化，表现为易怒、呕吐、癫痫发作、肌张力减退

和意识障碍（嗜睡或昏迷）等脑病症状。该病呈进

展性病程，296例患者的中位生存时间为38年，生

存中位病程为 24年，死亡中位时间为 6年（3月~

60岁），死亡中位病程为3年（1周~30年），4岁内

起病患者有47%（82/174）已死亡。本中心总结了

54例VWM患者的自然病程，起病年龄越早，病情

进展越迅速，存活时间越短，死亡中位年龄为3岁

（7 月~16 岁 4 月），死亡中位病程为 1 年（1 月~12

年 4 月），1 岁前起病患者 1 年生存率仅为 20%，2

年生存率为0［10］。

研究认为VWM疾病的临床严重程度与发病年

龄成反比。在加拿大曼尼托巴省（Manitoba）和北

魁北克市（Quebec）土著居民中有一种特殊的早

发 型 VWM， 并 命 名 为 Cree 脑 病 （Cree

leukoencephalopathy，CLE），表现为出生后数月内

发病，肌张力低下、头围不增、惊厥发作、呼吸急

促、视力下降及嗜睡，疾病进展迅速，多于起病1

年内死亡［11-12］。先天型VWM患者在宫内表现为胎

动减少、生长发育迟缓、小头畸形，胎儿期常出现

流产，出生后出现喂养困难、肌张力异常、反应

差、呼吸衰竭及昏迷，还可出现多系统受累，如白

内障、肝脾大、肾脏发育不良、胰腺炎和卵巢发育

不全等，疾病进展非常迅速，多于数月内死

亡［13-14］。青少年型和成年型VWM患者多数临床进

展缓慢，青少年型VWM患者多表现为慢性进行性

痉挛性肢体瘫痪。成人型VWM患者多表现为癫痫

发作、偏头痛、认知退化和精神症状。女性患者出

现卵巢早衰或原发性闭经等卵巢发育不良症状，又

被 称 为 卵 巢 性 脑 白 质 营 养 不 良

（ovarioleukodystrophy，OLD）［15-16］。

2 基因型与临床表型的相关性

VWM 是由编码翻译起始因子 eIF2B 的 5 个亚

基 （α~ε） 的 基 因 突 变 引 起 的 ， 包 括 EIF2B1

（12q24）、 EIF2B2 （14q24）、 EIF2B3 （1p34）、

EIF2B4（2p23）和EIF2B5（3q27），任何一个突变

均可独立引起发病，其中EIF2B5基因突变最常见，

大多数突变为错义突变。目前已知的创始者突变

（founder mutation） 有荷兰的 EIF2B5 （c.271A>G）

或 EIF2B2 （c. 638A>G）［6，17］， 中 国 为 EIF2B3

（c.1037T>C）［18］。

研究认为基因型与发病年龄或疾病严重程度之

间没有明确相关性。临床表型受两种基因突变组合

的影响，在具有相同突变的患者（包括兄弟姐妹）

中存在表型的变异，这表明其他因素（如遗传和/

或环境）也能影响表型［19］。目前有报道几种特定

基因型与表型存在一定的相关性。例如 EIF2B5

（p.Arg113His） 和 EIF2B2 （p.Glu213Gly） 突变的

患 者 的 临 床 严 重 程 度 一 般 较 轻［20］。 EIF2B5

（c. 584G→A） 突变的患者通常表现为重度表型

Cree脑病［13，21］。Slynko等［22］研究人员利用计算机

模拟人类 eIF2B蛋白，并收集VWM患者的97个错

义突变进行严重程度分级，发现约 60% 的突变影

响 eIF2B 蛋白 ε亚基，其中影响催化域的突变与

（超）严重的表型相关，约55%的突变影响亚基核

心，而对应的临床严重程度不尽相同，约 36% 的

突变影响亚基连接处，多数与严重表型相关，结果

提示与 （超） 严重表型相关的突变主要是影响

eIF2B 蛋白形成和在功能中起关键作用的氨基酸。

本中心将上述计算机预测结果结合本中心病例发

现：预测对 eIF2B 结构产生严重影响的突变如

EIF2B5 （p.Arg195His） 和 EIF2B5 （p.Arg269Gln）

与起病年龄早相关；预测对 eIF2B结构影响较小的

突变如 EIF2B3 （p.Ala87Val）与起病年龄晚相关；

而预测对 eIF2B 结构影响很小的突变如 EIF2B2

（p.Glu213Gly）、EIF2B2 （p.Gly200Val）和EIF2B5

（p.Thr91Ala）与发病年龄没有相关性［23］。故基因

型与临床表型的相关性与双等位基因突变的综合作

用、调控基因的作用、环境压力和其他潜在因素

有关。

3 影像学特征

VWM 患者的脑部核磁共振成像 （magnetic

resonance imaging，MRI）典型表现为脑白质双侧、

弥漫性和对称受累，TIWI呈低信号，T2WI呈高信

号，无增强，U型纤维、内囊、前连合和胼胝体外

缘通常不受累，无症状患者中也能出现信号异

常［24］。疾病进展时，病变白质出现进行性稀疏和

囊性变性，T2 FLAIR 出现大脑白质液化高信号。

在青少年及成人VWM患者还可以出现小脑和脑干

进行性萎缩［16］。Stellingwerff 等［25］总结了 270 例

VWM患者共 461次MRI检查，结果显示发病年龄
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越早，大脑白质衰变速度越快且以囊状变为主，而

发病年龄越晚，大脑以白质萎缩和胶质增生为主。

本中心总结 VWM 患儿的 MRI 特点也发现起病越

早，白质受累范围越广泛（图1）。

4 神经病理学

VWM经典组织病理学表现为，尸脑组织白质

呈灰白色，部分呈凝胶状或囊状，在深部白质更为

明显，U型纤维和前连合结构较好，灰质结构如皮

层、基底核、丘脑和脑干等正常。病变白质中髓鞘

的缺失和稀薄、空泡状，轴突数目随髓鞘的缺失程

度减少，在空泡化区域轴突完全消失，在相对保留

的白质中轴突肿胀但超微结构正常。反应性星形胶

质细胞增生少，与组织受累程度不成比例，且仅在

囊性或空泡性白质区血管周围可见，形态异常畸

形，多核且细胞突起钝粗。病变区域可见泡沫状少

突胶质细胞，但数量较少且难以识别。在病变白质

周边可见少突前体细胞增生，而成熟的少突胶质细

胞很少。大脑皮层大多正常，神经元不受累。神经

炎症程度抑制，相比脱髓鞘疾病多发性硬化症

（multiple sclerosis，MS）早期炎症活动期，活化的

小胶质细胞和巨噬细胞数量相对较少，且T和B淋

巴细胞缺失［26］。

5 疾病机制

5.1 eIF2B的作用及突变对其功能的影响

eIF2B 是由 5 个亚基 2 个拷贝形成的十聚体复

合物，γ和 ε亚基形成催化亚复合物，α、β和 δ亚

基构成调控亚复合物［27-28］，eIF2B具有催化翻译起

始因子2（eukaryotic initiation factor 2，eIF2）鸟嘌

呤核苷酸交换因子 （guanine nucleotide exchange

factor，GEF）的活性［29］。eIF2B 各亚基突变可导

致GEF活性降低20%~70%［30］。目前GEF活性下降

与疾病严重程度间仍存在争议。Horzinski等［31］报

道，eIF2B 突变细胞的 GEF 活性显著性下降，且

GEF 活性下降的严重程度与疾病发病年龄有关。

Van Kollenburg等［32］报道，eIF2B突变淋巴母细胞

的 GEF 活性降低，但与对照淋巴细胞系相比，

eIF2B亚基表达水平无差异，不影响 eIF2B与 eIF2

相互作用，且突变淋巴细胞中蛋白质合成率无差

异。在 VWM 小鼠模型 （Eif2b5R132H） 来源的原代

成纤维细胞、星形胶质细胞和小胶质细胞中也未发

现eIF2B5突变对总体蛋白质合成率有影响［33］。

(a) (b) (c) (d) (e) (f)

(g) (h) (i) (j) (k) (l)

Fig. 1 Brain MRI of children with VWM at different ages of onset
图1 不同起病年龄VWM患儿的头颅MRI

（a~c）正常对照儿童（3岁）；（d~f）新生儿期起病病例（1月龄），MRI （3月龄）；（g~i）婴儿期起病病例（11月龄），MRI （18月龄）；

（j~l）幼儿期起病病例（3岁龄），MRI（3岁龄）。其中（a）、（d）、（g）及（j）为T1加权序列（T1WI）；（b）、（e）、（h）及（k）为T2加权

序列（T2WI）；（c）、（f）、（i）及（l）为T2 FLAIR序列。VWM患儿的病变大脑白质表现为T1WI低信号、T2WI高信号、T2 FLAIR部分呈

低信号（液化征象）。起病越早，白质受累范围越广泛。
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5.2 星形胶质细胞在VWM发病中起核心作用

研究认为，星形胶质细胞增生受限、形态异常

和功能障碍是典型的特征，病理性星形胶质细胞是

VWM发病的核心环节，病理性星形胶质细胞影响

少突胶质细胞病理，并导致其他神经病理学病

变［34］。VWM患者脑组织中星形胶质细胞典型病理

学特征是未成熟，高表达祖细胞标志物巢蛋白

（Nestin）和CD44，并且出现典型的祖细胞双极形

态。在VWM小鼠模型中也发现星形胶质细胞表达

未成熟标志物增高，并与疾病的严重程度和进展相

关［35-37］。Dietrich等［38］发现，突变星形胶质前体细

胞向星形胶质细胞分化成熟障碍，而成熟星形胶质

细胞的胶质纤维酸性蛋白 （glial fibrillary acidic

protein，GFAP）表达不受影响。VWM患者来源原

代神经干细胞［38］和VWM小鼠来源原代细胞［37］体

外培养中也发现，分化至星形胶质细胞存在障碍，

形态异常和表达未成熟标志物增多，而分化至成熟

少突胶质细胞和神经元无异常。本中心前期利用

VWM 患 者 来 源 的 诱 导 多 能 干 细 胞 （induced

pluripotent stem cell，iPSC）进行体外分化也得出

同样结论［39］。以上研究提示，eIF2B 突变后影响

GFAP 基因表达导致星形胶质细胞分化成熟障碍。

突变星形胶质细胞另一病理特征是表达异常异构体

GFAPδ［37］。Bugiani等［35］发现，VWM患者脑组织

中星形胶质细胞和 Bergmann 胶质细胞中表达

GFAPδ蛋白升高，而表达总 GFAP 和 GFAPα不增

加，表明突变星形胶质细胞中GFAP出现选择性剪

接异常，GFAPδ/GFAPα比值增加，导致星形胶质

细胞不成熟和增生受限。GFAPδ与中间丝网络的

不稳定性有关，在细胞应激刺激下会改变细胞的形

态，但不影响细胞的增殖和迁移。同时研究还发

现，星形胶质细胞高表达 αB-晶状体蛋白 （αB-

crystallin），αB-crystallin 是一种小型热休克蛋白，

可结合和稳定其他蛋白质的不稳定构象［40］。在

VWM 中 αB-crystallin 增多可能是一种保护性应激

反应，αB-crystallin通过结合GFAPδ减少GFAPδ积

聚的影响。在VWM小鼠中发现异常细胞形态的星

形胶质细胞高表达GFAPδ［37］，提示细胞应激持续

性存在时，αB-crystallin与GFAPδ的高表达导致星

形胶质细胞出现异常形态和功能受损。

近年来越来越多研究关注星形胶质细胞和少突

胶质细胞的相互作用。Dooves等［37］研究发现，突

变星形胶质细胞和野生型少突前体细胞（OPC）共

培 养 后 ， MBP 和 髓 鞘 少 突 胶 质 细 胞 糖 蛋 白

（myelin oligodendrocyte glycoprotein，MOG） 表达

显著性降低，提示少突前体细胞成熟缺陷。相反，

突变少突前体细胞和野生型星形胶质细胞共培养时

能分化为成熟少突胶质细胞，提示少突前体细胞的

分化障碍不是本身固有的，而是继发于病理性星形

胶质细胞功能异常，进一步推测突变星形胶质细胞

可能通过异常分泌因子抑制少突前体细胞成熟。目

前研究认为 VWM 中透明质酸（hyaluronan，HA）

与少突前体细胞成熟有关［36，41］，VWM 患者尸脑

中病变白质星形胶质细胞过表达祖细胞标志物

CD44，导致出现大量HA积累，且HA水平与少突

前体细胞的数量及髓磷脂缺乏的程度成正比［42-43］。

故星形胶质细胞功能障碍引起分泌异常，可能是导

致OPCs分化成熟障碍的机制。

5.3 未折叠蛋白反应（UPR）在VWM发病中的

作用

在内质网应激 （endoplasmic reticulum stress，

ERS）时未折叠蛋白质积累会激活未折叠蛋白反应

（unfolded protein reaction，UPR）。eIF2B 是 mRNA

翻译成蛋白质、调节蛋白质合成速率的重要因子，

除了在蛋白质翻译起始中的关键作用外，eIF2B还

通过协调综合应激反应（integrated stress response，

ISR）参与UPR。各种细胞应激时，eIF2B α亚基磷

酸化抑制 eIF2B活性，激活UPR-PERK信号通路，

应对各种细胞应激［44］，故 ISR 也是 UPR 的 3 个分

支之一。细胞应激进一步激活时，下游转录因子

ATF4表达增高，进而GADD34和CHOP表达增加，

当细胞应激过强或过长时导致细胞凋亡。Van Der

Voorn 等［45］ 和 Van Kollenburg 等［46］ 在 VWM 患者

尸脑组织中发现， CHOP、 GADD34、 ATF4 和

ATF6分子在少突胶质细胞和星形胶质细胞中高表

达。研究还发现VWM小鼠和VWM患者小脑、胼

胝体和大脑皮层的星形胶质细胞中存在UPR激活，

表达ATF4、4E-BP1增多，而未发现少突胶质细胞

参与UPR激活［47］。

5.4 其他可能的疾病机制

已知反应性星形胶质细胞通过分泌促进髓鞘再

生的多种细胞因子、趋化因子等发挥促炎和抗炎活

性，其中小胶质细胞在触发和调节星形胶质细胞增

生中起重要作用［48］。在损伤或感染等应激后，小

胶质细胞活化，分泌与星形胶质细胞表面受体结合

的细胞因子，影响星形胶质细胞的活化。但研究发

现，VWM患者尸脑组织中神经炎症减弱，缺乏反

应性星形胶质细胞增生和相对少活化的小胶质细
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胞。Cabilly等［49］在VWM突变小鼠全身性注射脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS），与野生型小鼠相

比，突变小鼠来源原代星形胶质细胞未能激活和无

反应性增生，细胞内和分泌的 IL-6、TNF-α、IL-1β

和MCP-1水平显著降低。IL-6和 IL-1β通常是由活

化的神经胶质细胞产生和分泌，通过刺激少突胶质

细胞的迁移来促进少突前体细胞增生及其向成熟少

突胶质细胞分化。故研究结果表明，eIF2B突变星

形胶质细胞功能障碍，活化的小胶质细胞少，无法

应对各种细胞因子合成和分泌的需求而导致疾病进

展，而这些细胞因子对少突前体细胞的分化和增

殖、少突胶质细胞的存活和成熟、髓鞘的形成起着

重要作用。

另外研究认为，VWM疾病机制与线粒体功能

障碍有关，通过比较VWM突变小鼠中全脑和原代

成纤维细胞的总蛋白质质谱分析结果，多种蛋白质

表达异常，尤其是呼吸链复合物的组成，线粒体功

能缺陷和三磷酸腺苷的产生减少［50-51］，提示 eIF2B

突变对整体线粒体翻译速率产生有害影响，引起呼

吸链亚基的不平衡并导致氧化磷酸化水平缺陷，进

一步导致线粒体功能障碍。

本中心既往研究发现，突变少突胶质细胞系对

ERS的耐受性低于野生型，细胞自噬水平下降，细

胞活力降低，细胞凋亡率增加。使用自噬诱导剂雷

帕霉素处理突变少突胶质细胞系后，细胞活力提高

和细胞凋亡减少。故本中心研究认为，eIF2B突变

导致过度持久激活UPR通路后细胞凋亡增加，以

及 eIF2B突变后抑制细胞自噬，可能是导致胶质细

胞选择性受累的机制［52］。

6 治 疗

目前 VWM 仍然缺乏治疗方法，需要避免感

染、外伤等加重因素。近年来有研究在VWM突变

小鼠给予Guanabenz治疗，Guanabenz是一种 FDA

批准的α2-肾上腺素能受体激动剂，用作抗高血压

药物，治疗后 VWM 突变小鼠的 Bergmann 神经胶

质病理学和髓鞘病理学均有改善［53］。综合应激反

应 抑 制 剂 （integrated stress response inhibitor，

ISRIB） 是 2013 年基于高通量细胞筛选的一种

UPR-PERK通路抑制剂，其作用机制为结合和激活

eIF2B，增高 eIF2B 的 GEF 活性［9-10，27］。 Abbink

等［54］发现，ISIRB 可改善 VWM 突变小鼠的运动

功能，提高小鼠记忆力，改善组织病理学，且突变

小鼠大脑中 UPR 通路相关分子 ATF4 蛋白和 Atf4

mRNA、4E-BP1 蛋白和 4ebp1 mRNA 的表达均减

少，Bergmann胶质细胞定位明显改善。以上发现

可为开发有前景的治疗VWM候选药物提供依据。

综上所述，白质消融性白质脑病的典型临床表

现为进行性运动倒退，伴发作性加重。神经病理特

征性表现为大脑白质减少和髓鞘缺失，星形胶质细

胞和少突胶质细胞受累为主，神经元不受累。目前

对该病的发病机制研究认为，星形胶质细胞在

VWM发病中起主要作用，继发性引起少突胶质细

胞分化成熟障碍，其中在胶质细胞中内质网应激后

未折叠蛋白反应过度激活是可能的分子机制，但目

前还有很多问题尚未解决，深入了解该病的发病机

制，可为将来对疾病的干预提供线索。
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Graphical abstract

Abstract Leukoencephalopathy with vanishing white matter (VWM) is an autosomal recessive
leukoencephalopathy caused by any of EIF2B 1-5 mutations, encoding five subunits α-ε of eukaryotic translation
initiation factor 2B (eIF2B). The clinical phenotype of the disease varies greatly. The typical manifestation is
progressive motor function regression, which can be accompanied by ataxia and epilepsy and susceptible to
episodic aggravation of stress such as fever and trauma. Imaging showed progressive liquefaction of cerebral
white matter. Autopsy neuropathology is characterized by extensive white matter sparseness and cystic
degeneration, no reactive proliferation of glial cells, abnormal astrocyte morphology, overexpression of progenitor
cell markers Nestin and GFAPδ, and increased number of oligodendrocyte precursor cells and decreased mature
oligodendrocytes, foamed and increased apoptosis. The VWM gene EIF2B 1-5 is housekeeping gene, but most
patients usually only have white matter involvement. A small number of fetal and early infantile patients may have
multisystem involvement, and adult female patients may have ovarian dysfunction. It is currently believed that
astrocytes play a central role in the pathogenesis of VWM. Pathological astrocytes cause secondary
oligodendrocyte maturation disorder and abnormal myelination, which in turn lead to white matter lesions. Other
disease mechanisms, including excessive activation of the unfolded protein response (UPR) after endoplasmic
reticulum stress, mitochondrial dysfunction, and autophagy inhibition, are not fully understood.
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