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　　 脑腱黄瘤病 （ｃｅｒｂｒｏｔｅｎｄｉｎｏｕｓｘａｎｔｈｏｍａｔｏｓｉｓ，

ＣＴＸ）是一种少见但可治的常染色体隐性遗传病，编码

固醇２７羟化酶的犆犢犘２７犃１基因突变引起胆固醇代谢

障碍，使胆固醇沉积于脑、肌腱（跟腱最常见）和肺部等

造成损害。目前对于ＣＴＸ的认识仅靠少数病例报道，

国内尚未见该病的系统性分析，国外亦少见。

１　资料和方法

１．１　资料来源　以“脑腱黄瘤病”、“脑腱性黄素瘤

病”、“脑腱性黄瘤病”等为关键词，检索２００３年至２０１６

年３月中国知网（ＣＮＫＩ）、万方知识服务平台、维普数

据库等国内主要数据库，共检出２６篇文献。删去内容

不符及重复的会议文章，共有１６篇文献报道来自１６

个家系共１８例ＣＴＸ患者资料；再结合安徽中医药大

学神经病学研究所附属医院确诊的１例患者资料，最

终得到１７个家系１９例ＣＴＸ中国患者的资料。

１．２　分析指标　回顾性分析这１９例ＣＴＸ中国患者

的性别、发病年龄、确诊年龄、首发症状、主要神经系统

症状和非神经系统症状、头颅磁共振成像（ＣＭＲＩ）、病

理和基因检测结果以及主要生化指标等特点。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数

据分析。连续型数值型变量用珔狓±狊形式表示。

２　结　果

２．１　ＣＴＸ患者的临床特征　１９例ＣＴＸ患者中男性９

例、女性１０例。发病年龄６～３８岁，平均（１８．４７±

１２．０９）岁。ＣＴＸ患者被确诊的年龄为１８～５２岁不等，

平均（３５．１１±８．６９）岁。ＣＴＸ诊断周期３～３９年，平均

（１６．６８±１２．６２）年。ＣＴＸ的首发症状主要是白内障（５

例，２６．３１％）、双跟腱肿物（５例，２６．３１％）、智力下降（４

例，２１．０５％）等。ＣＴＸ的复杂性不仅表现为多系统损

害，而且其神经系统症状多样。１９例患者主要以行走

不稳和智力低下为神经系统首发症状，分别有８例

（４２．１１％）和６例（３１．５８％），详见表１。本组患者中表

现出神经系统症状的有行走不稳１８例（９４．７４％），智

力低下１４例（７３．６８％），记忆力下降７例（３６．８４％），

痉挛性截瘫４例（２１．０５％），饮水呛咳４例（２１．０５％），

精神行为异常３例（１５．７９％），周围神经损害、小脑性

共济失调和言语不清各２例（１０．５３％）。

非神经系统症状中双跟腱肿物１５例（７８．９５％），

白内障１０例（５２．６３％），高足弓６例，胆囊结石３例，

双肾结石２例，腹泻和血胆固醇水平增高各１例。值

·０８１１·
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得注意的是，非神经系统症状中既有白内障又有双跟

腱肿物的患者有９例（４７．３７％），而白内障常在１０岁

以前出现，属青少年期白内障，比双跟腱肿物出现的

早。跟腱部肿物的特点是随病程进展逐渐增长，质硬，

活动度差。

表１　１９例脑腱黄瘤病患者的临床特征

性别 发病年龄（岁） 确诊年龄（岁） 诊断周期狋／年 首发症状 神经系统首发症状 文献来源

男 ２０ ２３ ３ 双跟腱肿物 智力低下 蓝松［１］（２００３）

女 ６ ４２ ３７ 智力下降 智力低下 袁云，等［２］（２００５）

男 １３ ５２ ３９ 白内障 双下肢痉挛性截瘫 童健尔，等［３］（２００７）

女 ９ ３９ ３０ 智力下降 智力低下 董恺，等［４］（２００９）

女 ２９ ３９ １０ 胆囊结石 行走不稳 汪彩侠，等［５］（２００９）

男 ４５ ４７ ２ 双下肢痉挛性截瘫 双下肢痉挛性截瘫 汪彩侠，等［５］（２００９）

男 ３８ ４３ ５ 血胆固醇增高 记忆力下降 汪彩侠，等［５］（２００９）

女 １４ １８ ４ 行走不稳 行走不稳 刘晓燕，等［６］（２０１０）

男 ３３ ３８ ５ 双跟腱肿物 行走不稳 何建红，等［７］（２０１１）

男 ３６ ３８ ２ 双跟腱肿物 言语不清 黄路，等［８］（２０１１）

女 ７ ３６ ２９ 白内障 行走不稳 田地，等［９］（２０１２）

女 ７ ３６ ２９ 白内障 行走不稳 时传迎，等［１０］（２０１２）

女 ２２ ２９ ７ 智力下降 智力低下 孙玉今，等［１１］（２０１２）

男 １６ ３６ ２０ 智力下降 智力低下 魏博，等［１２］（２０１２）

女 １７ ３７ ２０ 双跟腱肿物 行走不稳 聂淑科［１３］（２０１３）

女 ７ ３６ ２９ 白内障 行走不稳 张翠萍，等［１４］（２０１３）

男 １０ ３０ ２０ 记忆力下降 记忆力下降 张利丽，靳凌［１５］（２０１４）

女 １４ ２１ ７ 双跟腱肿物 行走不稳 钟诚，等［１６］（２０１４）

男 ８ ２７ １９ 白内障 智力低下 我院确诊患者（２０１５）

２．２　ＣＴＸ的影像、病理、生化、基因及家族史特

点　ＣＴＸ的头颅影像学表现典型但缺乏特异性，１９例

患者中有１６例ＣＭＲＩ出现典型的双侧小脑齿状核对

称性异常信号，多数表现为Ｔ１ＷＩ低信号，Ｔ２ＷＩ高信

号。脑腱黄瘤肉眼观：淡黄色（灰白）组织块、实性、质

韧、无包膜、无坏死；镜下观：在致密纤维结缔组织中可

见片灶状脂质泡沫细胞、多核巨细胞及棒状和放射状

胆固醇结晶，细胞无明显异型性和核分裂象。电镜见

大量胆固醇结晶是ＣＴＸ黄色瘤病理的典型表现，有特

征性意义。本组中１６例有典型的病理表现，其余３例

未行病理检查。１９例患者中血脂水平正常者共７例，

有３例总胆固醇水平升高，分别为６．８０、６．７２、

５．９０ｍｍｏｌ／Ｌ，升 高 幅 度 较 小 （正 常 上 限 值 是

５．２０ｍｍｏｌ／Ｌ）。２例三酰甘油水平升高，分别为６．０８、

５．７３ｍｍｏｌ／Ｌ，升高幅度较正常上限１．７０ｍｍｏｌ／Ｌ大。

未见血胆固醇或三酰甘油水平降低的报道。ＣＴＸ血

浆胆甾烷醇水平通常升高，１９例中仅１例行此检测。

值得一提的是，１９例患者中有３例血总胆汁酸水平升

高，分别为１２．６０、１５．１０和１４．７０μｍｏｌ／Ｌ（正常为０～

９．６７μｍｏｌ／Ｌ）。基因及家族史方面，尽管１９例ＣＴＸ

患者中只有８例行犆犢犘２７犃１基因检测，但是均发现突

变，且１号、２号和５号外显子突变较多。通过分析家

族史，可发现这１９例均见于非近亲家庭。见表２。

·１８１１·
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表２　１９例脑腱黄瘤病的影像、病理、生化、基因及家族史特征

头颅核磁共振成像 病理 基因 血脂 家族史 文献来源

典型 典型 无 无 无 蓝松［１］（２００３）

典型 典型 杂合突变 总胆固醇↑ 兄弟有类似症状 袁云，等［２］（２００５）

典型 典型 无 无 胞妹有类似症状 童健尔，等［３］（２００７）

典型 典型 无 总胆汁酸↑ 无 董恺，等［４］（２００９）

典型 典型 无 正常 无 汪彩侠，等［５］（２００９）

正常 未做 无 正常 无 汪彩侠，等［５］（２００９）

正常 典型 无 总胆固醇↑ 无 汪彩侠，等［５］（２００９）

典型 典型 无 总胆固醇↑ 无 刘晓燕，等［６］（２０１０）

典型 典型 无 正常 无 何建红，等［７］（２０１１）

典型 典型 杂合突变 血胆甾烷醇↑ 无 黄路，等［８］（２０１１）

典型 典型 １号、２号外显子突变 正常 胞兄有智力低下 田地，等［９］（２０１２）

典型 典型 无 总胆汁酸↑ 无 时传迎，等［１０］（２０１２）

典型 典型 无 无 无 孙玉今，等［１１］（２０１２）

典型 未做 ５号外显子突变 正常 其母及胞姐为携带者 魏博，等［１２］（２０１２）

典型 典型 无 三酰甘油↑ 无 聂淑科［１３］（２０１３）

未做 典型 １号、２号外显子突变 正常 无 张翠萍，等［１４］（２０１３）

典型 未做 错义突变 正常 无 张利丽，靳凌［１５］（２０１４）

典型 典型 ２号内含子、５号外显子突变 三酰甘油↑ 无 钟诚，等［１６］（２０１４）

典型 典型 ２号、６号外显子突变 总胆汁酸↑ 无 我院确诊患者（２０１５）

　　↑：升高

３　讨　论

ＰｉｌｏｄｅｌａＦｕｅｎｔｅ等
［１７］分析了１９９２年至２０１１年

西班牙确诊的来自１９个家系的２５例ＣＴＸ患者临床

资料，其诊断周期平均１９年，这与本研究统计结果的

（１６．６８±１２．６２）年相近。可见，国内外医生对ＣＴＸ的

诊断均存在“滞后”现象，可能是由于该病涉及多系统，

而且医生对该病的了解仅靠少数个案报道。

ＣＴＸ致病基因犆犢犘２７犃１位于２号染色体ｑ３３

ｑｔｅｒ区，该基因突变导致固醇２７羟化酶活性减低或消

失，胆固醇转化为胆汁酸途径受阻，胆固醇沉积于肌腱

和脑等。犆犢犘２７犃１基因共有９个外显子，有５０余种

突变。中国人犆犢犘２７犃１的１号、２号和５号外显子突

变较多。这与Ｙｏｓｈｉｎａｇａ等
［１８］报道的“６～８号外显子

突变较多，少见９号外显子突变”不同。ＣＴＸ虽是胆固

醇代谢障碍引起其异常沉积，但是血胆固醇水平可以

不升高甚至降低。ＣＴＸ患者脑脊液胆固醇和胆甾烷

醇水平往往增高，但非常规检查，所以一些病例中亦缺

失数据。另外，通过分析家族史可发现这１９例均见于

非近亲家庭，国外报道中亦少见于近亲家庭。影响固

醇２７羟化酶合成的因素很多，ＣＴＸ遗传学方面还可以

做更深层次的研究；国内外大数据分析ＣＴＸ的家族史

也有待研究。

中国人ＣＴＸ的首发症状多为白内障和双侧跟腱

部肿物，然而，国外有文献报道ＣＴＸ患者最早以儿童

期腹泻和青少年期白内障等非神经系统表现为主；而

后逐渐出现肌腱黄色瘤（跟腱最多见）［１９］。通常这些症

状出现后几年甚至十几年才出现神经系统症状［２０］，至

此ＣＴＸ才被确诊。中国尚未见以腹泻为首发症状的

ＣＴＸ病例报道，原因较复杂，可能是国内外饮食习惯

不同，或医生病史采集时未问及腹泻情况。１９例ＣＴＸ

患者中，以行走不稳为神经系统首发症状的有８例（占

４２．１１％）。行走不稳除了由于骨骼、关节等损害外，最

常见的原因是神经系统病变。其中锥体系疾病引起的

行走不稳多表现为肌力降低，如脑血管病等；而协调障

碍性行走不稳多是锥体外系疾病的表现，以小脑性共

济失调为代表。ＣＴＸ行走不稳出现率高的原因主要

与双跟腱肿物、小脑性共济失调、双下肢痉挛性截瘫有

关。ＣＴＸ的神经系统症状繁多而无特异性，仅靠神经

系统表现做出该病的诊断相当困难，应该结合非神经

系统症状及辅助检查等。相比于神经系统症状，非神

经系统症状更具有特异性，尤其是双侧跟腱肿物（排除

·２８１１·
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跟腱炎症、皮下软组织和肿瘤）和白内障。综上，当患

者先后出现青少年期白内障、双跟腱肿物时，应该考虑

到ＣＴＸ。

观察１９例ＣＴＸ患者的头颅影像学发现，仅２例

ＣＭＲＩ正常，其诊断周期分别为２年和５年，而且发病年

龄相对较晚，约４０岁。结果表明晚发但确诊早时头颅

影像学可无异常。黄路等［８］对１例口服鹅脱氧胆酸治

疗的ＣＴＸ患者进行随访，８个月后头颅影像学无变化，

提示ＣＴＸ的头颅损害不可逆。跟腱等部位黄色瘤的病

理学检查是ＣＴＸ诊断的“金标准”，也有人把病理同基

因一起作为“金标准”。通常，黄色瘤在术前评估安全

后，尽快手术切除。遗憾的是，手术切除黄色瘤后是否

会复发尚未见追踪报道。

本文首次对中国人ＣＴＸ的临床特点进行系统分

析，但是该统计结果有局限性，实际多于１９例，因为仍

有被误诊、漏诊或确诊而未报道。ＣＴＸ的平均诊断周

期近１７年，临床医师应该提高认识，尤其当患者出现

青少年期白内障后又出现双跟腱肿物等非神经系统症

状，再出现行走不稳、智力低下等神经系统症状时，应

高度怀疑该病，尽早行病理、基因等检测，减少漏诊、误

诊，做到早确诊、早治疗。
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