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中国异染性脑白质营养不良携带者筛查临床实践指南
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摘 要：异染性脑白质营养不良（MLD）是一种常染色体隐性遗传疾病，表现为进行性加重的运动、感觉、认知等障碍，致残致死率

高，目前尚无有效治疗。因此，开展孕前及孕早期夫妇携带者筛查，降低患儿出生率是防控关键。该临床实践指南目的在于发现

携带 MLD 突变基因的高风险人群，及早为其提供减少生育风险的遗传咨询，促进 MLD 的规范化防控。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(2): 13⁃17]
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Abstract： Metachromatic leukodystrophy （MLD） is an autosomal recessive genetic disorder characterized by progressive 
aggravation of motor， sensory， and cognitive impairments， with high disability and mortality rates， and there are currently 
no effective treatment methods for MLD. Therefore， carrier screening among couples in pre⁃pregnancy and early pregnancy 
is crucial in reducing the birth rate of affected children. The clinical practice guidelines aim to identify the individuals at a 
high risk of carrying MLD mutation， offer early genetic counseling to reduce reproductive risks， and promote standardized 
prevention and control of MLD. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2024, 51(2): 13-17］
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异 染 性 脑 白 质 营 养 不 良 （metachromatic 
leukodystrophy， MLD）是一种罕见的由芳基硫酸酯酶 A

（arylsulfatase A， ARSA）和 前 列 腺 特 异 性 酸 性 磷 酸 酶

（prosaposin， PSAP）基因突变导致的遗传性白质脑病［1⁃2］。

该病临床异质性较大，最终会导致患者完全丧失运动和

认知功能，给患者及其家庭造成沉重的负担。MLD 的全

球发病率较低，为 1/16 万～1/4 万［3⁃5］，在不同地区存在明

显差异。亚洲地区，日本报道 MLD 患儿出生率为 1.6/100
万［6］，远低于欧美人群，目前我国尚无相关报道。由于该

病无有效治疗方法，降低患儿出生率就成为防控关键。

通过对高风险夫妇进行基因携带者筛查，可以尽早识别

MLD 基因的致病突变，评估下一代的患病风险，为家庭提

供有效的遗传咨询和策略支持［7］。在这篇临床实践指南

中，我们将介绍 MLD 的临床特征和遗传特点，解释携带者

筛查的适用范围和具体流程，讨论所面临的挑战和所带

来的效益，帮助医疗专业人员在临床实践中有效进行

MLD 的孕前及孕早期基因携带者筛查［8⁃9］。

1　MLD简介

1. 1　发病机制

ARSA 基因和 PSAP 基因分别编码 ARSA 和脑鞘脂激
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活蛋白 B（sphingolipid activator protein⁃B， SAP⁃B）。ARSA
突 变 引 起 的 ARSA 缺 乏 是 导 致 MLD 发 病 的 最 主 要 病

因［10］。ARSA 是一种酸性水解酶，由核糖体合成，通过甘

露糖⁃6⁃磷酸依赖途径进入溶酶体内，使脑硫脂上的半乳

糖 3⁃硫酸水解脱落，变成可溶性的小分子物质被人体再

利用。PSAP 突变导致的 SAP⁃B 缺陷非常少见，我国未见

相关报道。ARSA 和 SAP⁃B 缺乏均可导致溶酶体内脑硫

脂水解障碍，在脑白质、周围神经及其他内脏组织内沉

积，导致髓鞘的破坏和神经元的损害［2， 11］。

1. 2　临床表现

根 据 发 病 年 龄 分 为 ：晚 婴 型 、青 少 年 型 及 成

人型［11⁃12］。

晚婴型病情最重，也最常见，占 50%～60%，通常在

婴儿期晚期至幼儿期早期（30 个月前）起病，最初可表现

为智力低下、肌张力降低和运动障碍，随疾病进展，逐渐

出现癫痫发作、失语、吞咽困难、痉挛性瘫痪等，病情常迅

速恶化，一般在数年内死亡。

青少年型通常在儿童或青少年期（2.5～16 岁）起病，

表现为智力低下、行为异常、感情淡漠、部分性癫痫发作

等，相比于晚婴型，病情进展较慢，但仍会导致显著的功

能丧失。

成人型通常在成年后（16 岁后）起病，症状与青少年

型相似，但病情更轻，进展更慢，常以智力和行为改变首

发，运动障碍和姿势异常出现较晚。

1. 3　遗传特点

ARSA 基因位于 22q13.33，包含 8 个外显子，编码 509
个氨基酸。已报道的基因突变达 280 种（http：//www.lovd.
nl/ARSA），包括错义突变、无义突变、剪接位点突变、插入

突变和缺失突变等。错义突变占 66.5%，是最常见的突变

类型，其次是无义突变和剪接位点突变［13］，这些突变会导

致 ARSA 酶的结构或功能发生异常［14］。既往研究中，剪

接 位 点 突 变 c. 459+1G>A、错 义 突 变 c. 1283C>T（p.
Pro428Leu）和 c.542T>C（p.Ile181Ser）是欧洲国家最常见

引 起 MLD 的 突 变 位 点 ，占 ARSA 致 病 突 变 位 点 的

37.8%［13］；错义突变 c.931C>T（p.Arg311*）是印度 MLD 患

者较常见（11.4%）的突变位点 ［15］；我国 MLD 患者中，有报

道错义突变占 79.4%［16］，但尚未发现突变热点。

PSAP 基因位于 10q22.1，包含 15 个外显子，编码 524
个氨基酸。已报道的基因突变达 80 种（http：//www.lovd.
nl/PSAP）。

MLD 呈常染色体隐性遗传，患者需从父母双方各继

承一个致病等位基因才会发病，只携带一个致病等位基

因的个体称为携带者。值得注意的是，ARSA 基因中有一

种假性缺乏（ARSA pseudo deficiency， ARSA⁃PD）等位基

因，存在于约 1% 的健康人中，该基因导致 ARSA 活性降

低（可 低 至 MLD 患 者 水 平），但 不 伴 随 有 MLD 的 临 床

症状。

1. 4　常用诊断方法

1. 4. 1　分子遗传学检测　Sanger 测序：采用聚合酶链反

应（polymerase chain reaction， PCR）扩增 ARSA/PSAP 基因

的目标序列，再对 PCR 产物进行测序。这种方法快速、经

济且灵敏，适用于筛查 ARSA/PSAP 基因的已知/热点突

变，或对高通量测序结果进行复核验证。

二代测序：利用第二代测序仪对目标基因进行测序

分析，可以检测 ARSA/PSAP 基因目前已报道的绝大多数

突变类型，是最全面的基因组分析手段［17］。这种方法相

比 PCR 费用较高，具有准确性好及通量高的特点，适用于

尚未发现热点的基因突变，有助于发现新的突变位点或

突变类型［18］。

1. 4. 2　酶活性检测　从外周血中分离白细胞，使用适当

的底物和试剂，将提取到的酶与底物反应，通过测量底物

降解产物的光学密度或荧光强度，定量评估 ARSA 酶的活

性水平［19］。酶活性检测只能评估 ARSA 酶的活性水平，

不能确定 ARSA 基因是否存在致病突变。

1. 5　诊断流程

包括病史采集（生育史、家族史）、体格检查、影像学

表现和实验室检测（ARSA/PSAP 突变、白细胞中 ARSA 酶

活性、尿中硫苷脂水平）。但由于 ARSA⁃PD 和少量 PSAP
基因突变的存在，降低了 ARSA 酶活性检测诊断 MLD 的

可靠性［20］，因此，ARSA/PSAP 突变分析在该病的诊断过程

中十分必要。

2　临床实践指南

MLD 携带者筛查的程序包括目标人群确定、遗传咨

询、知情同意、标本采集与递送、实验室检测、结果解读与

决策支持等众多环节，具体见筛查流程图（图 1）。由于

MLD 的发病率较低且患者数量有限，临床实践中对该病

的筛查并没有像其他常见遗传病一样广泛普及。近年

来，针对 MLD 的携带者筛查在国内逐渐受到重视，遗传学

和基因检测技术的不断发展，也让对孕前及孕早期夫妇

进行筛查变得现实可行［21］。筛查可以帮助个体和家庭了

解自身是否携带 MLD 的致病突变，评估下一代的疾病风

险，制定合适的生育决策，降低出生缺陷率［22⁃23］。

2. 1　目标人群

有生育需求的育龄期女性及其配偶均为携带者筛查

的目标人群，一方或双方存在 MLD 患者或携带者家族史

的夫妇为高危人群，由于 MLD 的发病率低，尤其推荐对高

危人群进行筛查。

2. 2　筛查前的遗传咨询

遗传咨询应遵循知情同意与非指令性原则、信任与

保护隐私原则、平等与公开原则及咨询教育与持续性支

持原则［22］。咨询前应了解受试者及其家庭的背景信息，

包括个体的健康状况、病史和家族史等，评估遗传风险和
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确定筛查的适用性。用通俗易懂的语言向受试者提供

MLD 的基本知识和携带者筛查的相关信息，包括疾病特

点、遗传机制、遗传风险、筛查时机和方法等，使受试者意

识到筛查的目的及 MLD 的可预防性，具体形式包括现场

宣讲、宣传册、多媒体网络等。

2. 3　知情同意和隐私保护

筛查前向受试者详细介绍筛查的适用性及局限性，

使其自主选择，并作出书面知情同意；遗传咨询师、实验

室人员应严格遵循保密原则，不得向任何第三方提供受

试者的个人信息、筛查结果等资料。

2. 4　筛查模式和时间选择

为更快地进行生育风险评估，夫妇双方可同时进行

检测，但多数情况下采用序贯筛查模式，即女方先抽血送

检，检测为携带者时再对其配偶进行检测［24］。

携带者筛查的核心是帮助育龄期夫妇进行更好的生

育决策，减少出生缺陷［25］。孕早期筛查（孕 13 周以内）异

常结果会增加孕妇的思想负担，受试夫妇往往需要在较

短的时间内做出生育选择；相比而言，孕前筛查能够让受

试夫妇在生育前做到早发现、早咨询、早选择、早干预，是

更推荐的筛查时机［8， 26］。

2. 5　检测方法

由于中国人 MLD 基因突变报道较少，尚未得出热点

突变，针对筛查未知突变位点的受试者，推荐采用二代测

序 方 法 ；针 对 筛 查 已 知 突 变 位 点 的 受 试 者 ，推 荐 采 用

Sanger 测序方法。

2. 6　筛查后的遗传咨询

2. 6. 1　结果解读　 向 受 试 者 说 明 其 是 否 携 带 ARSA/
PSAP 致病基因及相关的遗传风险［21， 27］。具体包括：①夫

妇均为携带者：每次妊娠生育 MLD 患儿的概率是 25%，后

代为携带者的概率是 50%；②夫妇仅一方为携带者：生育

MLD 患儿的风险低，需告知存在剩余风险；③夫妇均不是

携带者：生育 MLD 患儿的风险低，需告知存在剩余风险。

之所以存在剩余的风险，因为检测技术不能 100% 覆盖所

有致病变异，且受试者后代有可能因新发突变致病，并不

能完全排除生育患儿的可能性［28⁃29］。

2. 6. 2　决策支持　根据筛查结果，与受试夫妇深入讨论

他们的需求和生活目标，并就生育选择和家庭规划等问

题提供咨询。面对潜在的遗传风险，受试者可能会经历

情绪波动和心理压力。因此，提供情感和心理帮助及资

源支持至关重要。对于高风险的夫妇，可以建议使用辅

助生殖技术来避免遗传基因的传递，或者在自然怀孕后

进行及时的产前诊断，以确定胎儿是否受 MLD 影响。

2. 7　质量控制

制定携带者筛查政策时，必须遵守不同地区的医疗

实践和法律要求，同时在专业遗传咨询师或在医疗机构

的指导下实施，以确保筛查的有效性和准确性。筛查流

程需接受严格的质量控制，重点注意：①实验室及其技术

人员须满足《新生儿疾病筛查技术规范（2010 版）》［30］和

《医疗机构临床基因扩增检验实验室管理办法》［31］规定的

资质要求；②建立 MLD 筛查的质量管理标准，涵盖样本采

集、运输，核酸提取、保存，以及 PCR 和测序等操作流程，

实施实时监控，分析系统性和随机性误差，保留质控记

录，并定期进行分析以持续优化流程。

3　问题和挑战

3. 1　伦理问题

例如夫妇双方对于筛查态度不一致，或者夫妇一方

为携带者，虽然这种情况下，生育 MLD 患儿的风险较低，

但普遍缺乏遗传学的知识仍可能会对家庭的稳定产生影

响。为妥善解决此类问题，关键在于深入开展遗传咨询，

确保受试夫妇充分理解筛查的重要性和含义，并对筛查

结果进行详尽的解释。

3. 2　成本问题

MLD 的发病率低，针对该病单独开展携带者筛查的

成本效益较低，鉴于 MLD 具有显著的遗传性，且临床后果

严重，建议将 MLD 纳入扩展性携带者筛查，有助于进一步

提高 MLD 携带者的识别率。

3. 3　技术挑战

二代测序技术的发展为遗传病筛查提供了巨大便

利，但其复杂性也引发了一系列挑战。一方面，剩余风险

的存在增加了结果解读的复杂性；另一方面，测序检测到

的变异分类中，意义不明确的变异最为常见，增加了生育

风险评估的不确定性［32］。对此，建立严格质量控制标准、

优化测序平台和测序深度、改进生物信息学方法、增加独

立验证步骤、细化遗传咨询和家系评估、比对遗传变异数

图 1　MLD携带者筛查流程图

MLD 携带者筛查流程

高风险夫妇：一方或双方存在患者或携带者家族史

筛查前的遗传咨询

背景调查&健康教育

签署书面知情同意书

二代测序

孕前

验证 Sanger测序

结果解读

仅一方是携带者或均不是携带者

生育患儿风险低

双方均是携带者

生育MLD患儿的概率是25%

决策支持

筛查对象

孕早期
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据库、加强咨询人员培训和多学科合作等均能尽量降低

剩余风险，提高筛查的准确性和临床价值，帮助受试者更

好地理解筛查结果及其对生育风险的影响。

3. 4　咨询挑战

我国人口结构复杂，文化背景多元，给遗传咨询带来

了特殊挑战。为此，咨询应采用个性化策略，重点要充分

考虑受试者的文化背景、价值观和个人信仰，通过向受试

者展示理解和尊重建立信任关系。比如借助翻译服务促

进沟通，向受试者提供符合文化背景的教育资料，与来自

不同文化背景的专业人员合作等等，都是提高跨文化遗

传咨询服务质量的重要手段。这些措施共同作用，有助

于 在 复 杂 多 元 的 文 化 背 景 下 提 供 高 质 量 的 遗 传 咨 询

服务。

4　筛查现状

在遗传病筛查领域，我国已取得一定进展，主要体现

在高发遗传性疾病单病种筛查方面，如地中海贫血、遗传

性耳聋等。然而，与国际先进水平相比，在筛查范围、技

术标准、公众认知度及遗传咨询服务方面还存在一定差

距。我国需进一步加强扩展性携带者筛查的研究投入，

提升公众对遗传病筛查的理解，改善遗传咨询服务，制定

相关政策和标准，以期缩小与国际先进水平的差距，为遗

传病的预防和管理提供更为有效的支持。

5　社会经济学效益

携带者筛查作为一项公共健康策略，能够通过加强

健康教育，提高公众对 MLD 的认识，促进家庭主动管理疾

病的遗传风险。通过减少疾病发生，降低医疗和护理的

长期支出，缓解公共卫生系统的经济压力，实现医疗和经

济资源的优化配置，增强公共健康体系的可持续性。

6　小结

MLD 作为一种罕见的遗传性白质脑病，致残致死率

高，有效降低 MLD 患儿出生率是预防该病的主要措施。

携带者筛查通过一个包括确定目标人群、遗传咨询、知情

同意、标本采集、实验室检测、结果解读与决策支持的多

步骤程序，能够早期发现 MLD 携带者，提供生育决策和家

庭规划，并通过优生优育有效降低生育 MLD 患儿的风险，

由此减轻个人、家庭及社会的疾病负担。
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