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中国伴皮质下囊肿的巨脑性白质脑病携带者筛查专家共识
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摘 要：伴皮质下囊肿的巨脑性白质脑病（MLC）是一种罕见的遗传性神经系统疾病，由常染色体隐性或显性方式遗传。MLC 主

要临床表现为婴儿期出现的大头畸形、运动发育迟缓、智能减退、癫痫及渐进性神经功能障碍等。目前，MLC 的治疗缺乏特效药

物，给家庭和社会带来巨大的负担。因此，开展对 MLC 携带者进行筛查，降低患儿出生率是防控关键。该专家共识的目的是指导

对 MLC 携带者进行筛查，提供降低生育风险的遗传咨询和干预措施，为临床工作提供帮助，促进对 MLC 的规范化防控。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(2): 7⁃12]
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Abstract： Macrocephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts （MLC） is a rare hereditary neurological disorder 
inherited in an autosomal recessive or autosomal dominant manner. The main clinical manifestations of MLC include 
macrocephaly in infancy， motor developmental delay， cognitive deterioration， epilepsy， and progressive neurological 
dysfunction. At present， there is still a lack of specific drugs for the treatment of MLC， which brings a huge burden to 
families and society. Therefore， the screening for MLC carriers to reduce the birth rate of affected children is the key to the 
prevention and control of MLC. This expert consensus aims to guide MLC carrier screening and provide genetic counseling 
and interventions to reduce the risk of childbearing， so as to support clinical work and promote the standardized prevention 
and control of MLC. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2024, 51(2): 7-12］
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伴皮质下囊肿的巨脑性白质脑病（megalencephalic 
leukoencephalopathy with subcortical cysts， MLC）是一种罕

见的遗传性神经系统疾病，儿童期发病，由常染色体隐性

（autosome recessive， AR）或 常 染 色 体 显 性（autosomal 
dominant， AD）方式遗传。MLC 主要临床表现为婴儿期

出现的大头畸形、运动发育迟缓、智能减退、癫痫及渐进

性神经功能障碍等。MLC 患者的寿命从十几岁到四十几

岁不等。到目前为止，MLC 还没有治愈方法，且治疗缺乏

特效药物，MLC 的治疗主要是针对症状的支持性治疗和

护理，包括改善运动功能、语言训练、控制癫痫、特殊教育

等。因此，加强携带者筛查，并对高风险人群提供再生育

咨询，是 MLC 防控的关键［1］。在这篇共识中，我们将介绍

MLC 的临床表现、影像学特点和遗传特征，解释基因携带

者筛查的意义、目的、模式和具体方法，希望能帮助医疗
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专业人员在临床实践中有效地进行 MLC 基因携带者筛

查，促进 MLC 的规范化防控。

1　MLC简介

1. 1　流行病学

由于 MLC 的罕见性，其全球患病率尚未见报道。目

前，MLC 在世界各地都有报道，多见于中东、北非［2］、东南

亚地区，在某些人群中更为常见，如印度 Agrawal 社区、利

比亚犹太人［3］、伊拉克库尔德人发病率相对较高。在亚

洲，我国、日本、伊朗、韩国、印度、巴基斯坦等国家均有报

道［4⁃6］。虽然 MLC 在欧洲和北美人群中不太常见，但这些

地区也报告了孤立病例或小规模聚集性病例［7⁃8］。我国

2006 年报道了首例 MLC［9］，后陆续有家系报道和新发基

因突变报道［10⁃13］。然而，目前尚没有关于我国发病率的

准确数据，中国 MLC 患者的临床和遗传特征也尚未被完

全发现［14］，其真实患病率可能被低估。

1. 2　遗传特点

MLC 主要与 2 个基因的突变有关：MLC1 基因（约占

75%）和 胶 质 细 胞 黏 附 分 子 基 因（glial cell adhesion 
molecule， GLIALCAM 或 称 HEPACAM 基 因 ）（ 约 占

20%）［15］。

MLC1 基因（605908）位于染色体 22q13.3 上， 包含 15
个外显子，长度为 26 485 kb。MLC1 基因突变导致的 MLC
又称为 MLC1（AR），临床表现为经典型。MLC1 基因编码

一种具有 8 个预测跨膜结构域的膜蛋白 MLC1。目前，人

类 基 因 突 变 数 据 库（Human Gene Mutation Database， 
HGMD）（http：//www. hgmd. cf. ac. uk/ac/all. php）已 报 道 的

MLC1 突变 110 种，突变分布在整个编码区域，包括不同

类 型 的 突 变 ：错 义 和 无 义 突 变（51%）、剪 接 位 点 突 变

（18%）、缺 失（17%）和 插 入（6%），其 中 与 MLC 相 关 的

MLC1 突变约有 102 种。

GLIALCAM 基因（611642）位于染色体 11q24.2 上，包

含 7 个外显子，长度为 16 843 bp，其突变相关的 MLC 又称

为 MLC2，分为 MLC2A（AR）和 MLC2B（AD），临床表现分

别 为 经 典 型 和 改 善 型 。 HGMD 已 发 现 与 MLC 相 关 的

GLIALCAM 基因突变 16 种，其中 14 种错义突变、1 种为缺

失突变、1 种为小片段缺失。

尽管大多数疾病的致病基因已有所揭示，但仍有少

数患者的病因尚未明确。然而，随着遗传学研究的深入

与技术的不断进步，近期已有新的致病基因被成功鉴定。

如 GPRC5B 杂合变异（AD）被证实为经典型 MLC 的潜在

致 病 因 素 ，并 归 类 为 MLC3。 同 时 ，水 通 道 蛋 白 4
（aquaporin 4， AQP4）的双等位基因致病变异（AR）被发现

与 MLC 的改善型紧密相关，这一新发现被命名为 MLC4。

MLC1、MLC2A、MLC4 为常染色体隐性遗传，先证者

的父母通常是杂合子，在极少数情况下，父母只有一方是

杂合子，另一致病性变异在先证者中新出现［17］。携带者

通常无症状，但有报道在 MLC1 相关致病变异体杂合的个

体可出现癫痫或轻微运动功能退化［18］。MLC2B 和 MLC3
为常染色体显性遗传，许多 MLC2B 患者的父母一方患大

头畸形。MLC2B 先证者可因新发致病性变异而患病（约

占 20%）。部分患者的家族史可能表现为阴性，因为家族

成员未能被识别、外显率低或表型表现较轻。如果在先

证者中发现的 MLC2B 相关致病性变体，在父母任何一方

均检测不到，则可能是由于种系嵌合体的存在，同胞患病

的风险估计为 1%［19］。

1. 3　致病机制

脑内 MLC1 蛋白在血管周围的星形细胞足突、室管膜

和软脑膜特异性表达［20］，而星形细胞足突是血脑屏障的

一部分，MLC1 蛋白可能在血脑屏障的运输过程中发挥作

用 ，维 持 大 脑 的 水 和 离 子 平 衡 ，并 支 持 细 胞 膜 的 稳 定

性［21］。GLIALCAM 蛋白在肝脏和中枢神经系统中高度表

达，特别是在神经元和神经胶质细胞中。GLIALCAM 是

将 MLC1 和氯离子通道 2 型转运至星形胶质细胞质膜的

分子伴侣，共同维持星形胶质细胞的稳定和大脑水和离

子的平衡［22⁃23］ 。GPRC5B 编码 G 蛋白偶联受体家族 C 第 5
组成员 B，在脑内血管周围星形细胞端足中高度表达，可

以直接与 MLC1 和 GLIALCAM 相互作用［24］。AQP4 编码

同样在血管周围星形细胞端足和其他脑液界面高度表

达，参与了星形胶质细胞对于水和离子的调节。

1. 4　组织病理学

MLC 的组织病理学表现为皮质下白质内存在大量液

泡和明显的纤维性星形胶质增生。髓鞘空泡化严重，大

多数液泡被一层或两层髓鞘覆盖，液泡仅出现在髓鞘的

最外层，髓鞘的中间或内部无液泡出现。髓鞘的厚度和

密度正常，只有轻微的髓鞘破坏，无髓鞘丢失，大脑皮质

结构正常，无轴突变性或丢失［25］。

1. 5　临床诊断

MLC 的诊断主要是建立在临床表现、影像学表现及

基因检测的基础上。MLC 的主要临床特征是婴儿期发病

的巨脑、运动发育迟缓、精神发育受损、智能障碍、渐进性

神经功能障碍等［26］。MLC 的脑部磁共振成像的特点是脑

白质弥漫性对称性异常信号，伴或不伴有额顶叶和前颞

叶皮质下囊肿［27］。随着分子遗传学的发展，对于临床及

影像学表现不典型的患者，可以结合基因检测结果来

确诊［28］。

根据 MLC 临床表现及基因突变类型可分为经典型和

改善型。经典型患儿可在出生时表现为大头畸形，或在 1
岁内头围增长迅速（比平均值大 4～6 个标准差），同时伴

有轻度粗大运动迟缓、癫痫发作、肌痉挛、迟发性进行性

共济失调、迟发性认知功能障碍、孤独症谱系障碍等。改

善型初始临床症状与经典型相似，症状严重程度较经典

型轻，随后患儿病情多稳定或改善，脑部磁共振成像改变
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可改善或恢复，一般无迟发性神经功能衰退，新发致病性

变异较为常见［29］。

2　MLC携带者筛查相关问题

2. 1　目标人群

2. 1. 1　高风险人群　MLC 是一种罕见的遗传性疾病，其

发病率在不同人群中有所不同。对于来自高发地区的人

群、有阳性家族史人员、有 MLC 相关临床表现和脑白质营

养不良相关临床表现的个体需要进行 MLC 基因诊断性筛

查或携带者筛查。

2. 1. 2　育龄期人群　有生育需求的育龄期夫妇可成为

筛查的目标人群之一，随着全社会对优生优育的认识及

生殖技术的发展，越来越多的家庭愿意进行孕前风险排

查，可在婚检或孕检时进行筛查，在知情同意的情况下采

取自愿检测的原则。由于 MLC 为罕见病，目前我国发病

率未知，针对该病单独开展携带者筛查的成本效益较低，

建议将 MLC 携带者筛查纳入扩展性携带者筛查。每一对

夫妇在孕前或孕期都应被告知可进行遗传性疾病携带者

筛查或扩展性携带者筛查，夫妇双方可以根据筛查结果

进行生育决策［30］。

2. 2　筛查的可行性

MLC 基因突变携带者筛查的实施需要综合考虑多个

因素，包括疾病的流行程度、可用的检测方法、伦理和法

律因素等。建议与遗传咨询师和相关专家进行详细讨论

和评估，以确定在特定情况下筛查的可行性。MLC 是一

种罕见疾病，全球范围内携带者人群的数量相对较少，实

施携带者筛查要充分考虑成本效益问题，如果人群来自

具有较高发病率或携带率的特定地区或族群，筛查的可

行性会增加。基因筛查需要通过分子遗传学方法，有专

业的设备和技术支持，筛查实施前要确定是否具备相关

基因检测技术条件、良好的遗传咨询服务能力和临床咨

询能力［31］。此外，要确保筛查过程符合伦理和法律准则。

目前，MLC 的治疗主要是对症治疗，以缓解症状和改善生

活质量，没有特定的治愈方法。因此，即使筛查出携带

者，也可能无法提供直接的治疗干预。在决定筛查实施

前，要征得受试者同意、保护个人隐私、充分考虑患者和

家庭对于得知携带基因突变结果的心理和情感影响，做

好结果解释和心理支持。

2. 3　基因检测方法及推荐

针对 MLC 的分子遗传学检测方法可以包括单基因测

序、靶向基因测序和更全面的基因组检测，鉴于不同检测

方法的检测成本与效能不一，建议针对不同人群选择不

同筛查方法（表 1）。

2. 3. 1　单基因测序　由于单基因测序方法用于携带者

筛查的效能较低，推荐主要用于诊断性检测，不推荐用于

广泛性携带者筛查。MLC1 的序列分析可以首先在具有

经典型或阳性家族史的个体中进行，HEPACAM 的序列分

析可以首先在改善型临床表现的个体中进行。如果没有

发现致病性变异，可以考虑高通量测序。

2. 3. 2　靶向基因测序　靶向基因测序可同时检测多个

基因，显著改善筛查效能［32］。多基因 panel 使用的基因检

测方法可以包括序列分析、删除／重复分析和（或）其他

基 因 检 测 技 术 等 。 可 以 设 计 包 括 HEPACAM、MLC1、

GPRC5B、AQP4 和其他感兴趣基因（如脑白质营养不良相

关基因）的多基因 panel。也可根据实际需求设计特异性

的 panel，目前携带者筛查和扩展性携带者筛查可以筛查

的基因范围从几十个至几百个不等。

2. 3. 3　基因组测序　基因组测序包括全外显子组测序

和全基因组测序，可提供更全面的基因诊断，提高检测阳

性率。基因组测序不仅可以筛查疾病所有相关的已知基

因，同时为将来提供再分析的机会，也是鉴定发现新基因

的重要方法。鉴于目前费用较高，不推荐首选用于携带

者筛查，可用于基因 panel 阴性或复杂表型的患者。

3　MLC携带者筛查的操作流程与质量控制

3. 1　操作流程（图 1）
3. 1. 1　基本情况采集　根据受检测者情况进行详细的

资料采集，必要时进行完整且全面的临床检查，向受检测

者详细介绍筛查的适用性及局限性，签署知情同意书。

3. 1. 2　样本收集　采集受检测者的生物样本，样本采集

过程应严格按照《病原微生物实验室生物安全通用准

则》[33]的要求，做好防护，避免样品污染并保护实验人员

的操作安全。需根据不同样品类型匹配采集容器，例如

血液、唾液或口腔拭子，建议优先使用外周血进行检测，

将样本做好标记并妥善保存，以保证样本的质量和完

整性。

表 1　MLC 的分子遗传学检测方法对比

检测方法

单基因测序

靶向基因测序

基因组测序

适用人群

在具有典型临床表现或阳性家族史的

个体中进行

针对不同人群设计不同 panel

基因 panel 阴性或复杂表型的患者

优点

准确性高

可同时检测多个位点，多个基因，显著改善筛

查效能，可用于广泛性携带者筛查

可提供更全面的基因诊断，进一步提高检测

阳性率

缺点

通量低，无法用于广泛性携带者筛查

具有一定局限性，只能检测 panel 内的

基因

费用高，数据量大，数据分析难
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3. 1. 3　 DNA 提 取　 从 样 本 中 提 取 DNA，使 用 合 适 的

DNA 提取方法，确保从样本中获得高质量的 DNA 样本。

3. 1. 4　基因检测　进行目标疾病相关基因的检测，可能

涉及单基因测序、靶向基因测序、全基因组/全外显子测

序或其他分子生物学技术等。

3. 1. 5　数据分析和解释　对基因检测数据进行分析和

解释。根据已知的致病突变和携带者状态，确定受检测

者的携带者状态。相关人员应严格遵循保密原则，筛查

结果仅告知受试者，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。

3. 1. 6　遗传咨询　告知受检测者筛查结果，并提供详细

的遗传咨询，包括携带者状态、遗传风险评估及可能的进

一步测试等。

3. 2　质量控制

质量控制是携带者筛查过程中非常重要的一部分，

以确保准确可靠的结果。

3. 2. 1　实验室认证和质量管理体系　确保参与携带者

筛查的相关机构具备相关资质、经验和设备，并具备有效

的质量管理系统。实验室所在医疗机构资质、技术人员

资质以及实验室的设置应符合我国《新生儿疾病筛查技

术规范（2010 版）》［34］和《医疗机构临床基因扩增检验实验

室管理办法》［35］的相关规定要求。

3. 2. 2　样本质量控制　确保样本收集、处理和存储的质

量，包括确保样本标识准确、避免样本污染和减少 DNA 降

解等。

3. 2. 3　控制组样本质量控制　使用已知携带者或非携

带者样本作为内部质量控制的参考，以验证实验室的准

确性和可信性。

4　MLC高风险人群再生育咨询

再生育咨询能够评估个体或家庭携带 MLC 和其他相

关遗传性疾病的风险，提供关于该疾病的详细信息，帮助

个体或家庭了解 MLC 的传播方式、澄清携带状态、确定遗

传风险，在孕前帮助个体或夫妻做出基于个人和家庭情

况的生育决策。再生育咨询还可以介绍可供选择的预防

方法，如辅助生殖技术和胚胎选择等。MLC 高风险人群

再生育咨询需要由经验丰富的医疗专业团队来提供，包

括遗传咨询师、遗传学家、儿科医生、神经科医生、生殖医

学专家、心理学专家等。携带者需要接受遗传测试来确

定携带者状态和遗传风险，由遗传咨询师配合专业的临

床医师解释和解读结果。如家庭成员中发现致病性变

体，可以对风险增加的妊娠进行产前检测，或对 MLC 进行

植入前基因检测。此外，由于检测方法和我们对基因、致

病机制和疾病的研究在未来可能会有所改善，可协助先

证者储存 DNA，建立 DNA 库。高风险人群再生育咨询还

需要提供心理支持和个性化的咨询，解决个体可能面临

的生育压力和道德等问题。

5　小结

MLC 是一种罕见的遗传性神经系统疾病，多数具有

严格的基因型⁃表型相关性。该病治疗缺乏特效药物，加

强携带者的筛查，并对高风险人群提供再生育咨询是

MLC 防控的关键。目前，我国相关 MLC 研究报道较少，

临床上对其认识有限，可能因未及时诊断而错过干预的

时机。希望随着遗传学技术在携带者筛查和诊断中的广

泛应用，一方面，可以早期发现隐性基因携带者，为遗传

咨询和产前诊断提供依据，进行有效的产前诊断和干预，

完善疾病的预防体系；另一方面基于大规模人群基因组

学数据测算的 MLC 相关数据将逐步完善，会有更多 MLC
相关基因被挖掘，基于遗传学检查的阳性诊断率可得到

进一步提升，MLC 的流行病学数据也将得到进一步明确，

以更好地指导临床工作。

利益冲突声明：专家组成员均声明无利益冲突。

执笔：孙彬彬（解放军总医院第一医学中心）、解媛媛

（中南大学湘雅医院）、杨飞（解放军总医院第一医学中

心）、肖波（中南大学湘雅医院）

专家组成员（按专家按姓名拼音排序）： 曹秉振（解

放军总医院第一医学中心）、曹鲁泉（济南市妇幼保健

院）、曹雅（解放军总医院第一医学中心）、丁风娟（济南市

妇幼保健院）、甘靖（四川大学华西第二医院）、郭元芳（济

南市妇幼保健院）、何绵旺（解放军总医院第一医学中

图 1　MLC 携带者筛查流程图
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