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【摘要】 原发性家族性脑钙化是一组以双侧对称性基底节区及其他脑区钙化为影像学特点的神

经变性病，可伴多种神经精神症状，具有高度临床和遗传异质性。目前已知的 4 种致病基因（SLC20A2、

PDGFRB、PDGFB、XPR1）及其相关功能研究提示原发性家族性脑钙化可能与细胞内外无机磷转运障碍

和血⁃脑屏障损害相关。本文拟对近年原发性家族性脑钙化诊断标准、分子遗传学机制、基因型与临床

表型相关性、治疗等方面研究进展进行概述。
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【Abstract】 Primary familial brain calcification (PFBC), characterized by bilateral, symmetric
calcifications in basal ganglia and other brain regions and visualized in neuroimaging and neuropsychiatric
manifestations variable in type and severity, is a neurodegenerative disorder with clinical and genetic
heterogeneity. The discovery of causative genes (namely SLC20A2, PDGFRB, PDGFB and XPR1) and
functional studies indicated that PFBC may be related to inorganic phosphate transport dysfunction and blood⁃
brain barrier deficiency. Since the understanding of PFBC has advanced dramatically in recent years, this
review focuses on diagnosis, molecular genetics, genotype⁃phenotype relationship and treatment in PFBC.
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原发性家族性脑钙化（PFBC）是一组以双侧对

称性基底节区钙化，亦可累及小脑齿状核、半卵圆

中心、大脑皮质、中脑和脑桥等其他脑区为特征的

神经系统遗传性疾病，伴运动障碍、构音障碍、癫

发作、共济失调、认知功能障碍以及心境障碍、强迫

症等神经精神症状［1⁃2］，具有高度临床异质性和遗传

异质性，血清钙、血清磷、甲状旁腺激素（PTH）、碱性

磷酸酶（ALP）等均于正常水平［3］。本文拟对原发性

家族性脑钙化诊断标准、分子遗传学机制、基因型

与临床表型相关性、治疗等方面进展进行概述。

一、疾病命名

1850 年，Delacour［4］报告首例颅内钙化患者，临

床主要表现为双下肢僵硬、无力伴震颤，尸检显示

颅内钙化灶以双侧纹状体区为主。1930 年，Fahr［5］

报告 1 例痴呆患者，尸检显示半卵圆中心区和纹状

体区钙化灶，尽管该个案报道既非首例，也未对理

解疾病做出实质性贡献，但“Fahr 病（FD）”的称法

一直沿用至今，用以描述以基底节区为主的特发性

颅内钙化。此后文献又陆续出现 30 余种命名，如

Fahr 综合征（FS）、双侧纹状体⁃苍白球⁃齿状核钙质

沉着（BSPDC）等［3］。1977 年，Boller 等［6］提出“家族

性特发性脑钙化”的概念，首次强调疾病的家族遗

传性特点。自 20 世纪 90 年代开始，全世界范围内

广泛开展关于疾病的遗传学研究。早期遗传学研

究多以“特发性基底节区钙化（IBGC）”命名［7］，故在

线人类孟德尔遗传数据库（OMIM）也沿用这一术
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语，根据报道时间顺序，依次命名为 IBGC1 ~ 6 型。

鉴于此类患者的颅内钙化灶不仅局限于基底节区，

且致病基因的发现使“特发性”名不副实，因此，近

年来有学者建议将其命名为“原发性家族性脑钙

化”［8］，本文也使用这一最新术语。

二、诊断标准

原发性家族性脑钙化具有高度临床异质性，可

终身无症状，也可于不同年龄段发病，表现为严重

程度不一、临床症状各异的神经精神症状，因此，有

学者认为临床症状并非诊断必要条件［2］。既往报道

的致病基因明确的原发性家族性脑钙化患者，临床

症状外显率仅为 61%（95%CI：0.560 ~ 0.720），而影

像学外显率达 100%［9］。作为诊断依据，影像学敏感

性较高，但原发性家族性脑钙化的影像学表现缺乏

特异性，表现为双侧基底节区钙化，伴或不伴其他

脑区受累，这一特点也可见于正常老龄化过程或继

发于代谢性、自身免疫性、线粒体相关等 50 余种病

因［10］。因此，准确区分生理性或病理性钙化以及排

查其他可能病因对诊断至关重要。Nicolas 等［2］于

2013 年率先提出一种评分体系，对 CT 显示的颅内

钙化灶进行量化评价（表 1），该方法对 18 个脑区进

行评价，即左侧和右侧豆状核、左侧和右侧尾状核、

左侧和右侧丘脑、左侧和右侧大脑皮质下白质、左

侧和右侧内囊、大脑皮质、左侧和右侧小脑半球、小

脑蚓部、左侧和右侧中脑、脑桥、延髓，再将各脑区

评分相加获得总钙化分数（TCS）。他们将 600 例神

经科住院患者的头部 CT 资料根据年龄分为 3 组（<
40 岁组、40 ~ 岁组和 ≥ 60 岁组，每组各 200 例），计

算年龄相关钙化阈值，即该年龄段人群总钙化分数

第 99 百分位数值，结果显示，3 组患者年龄相关钙化

阈值分别为 0、4 和 5 分［2］。Nicolas 等［2］的诊断标准

具备以下 3 项内容：（1）双侧豆状核钙化。（2）总钙化

分数大于相应年龄段年龄相关钙化阈值。（3）排除

其他可能引起基底节区钙化的疾病，如特发性甲状

旁腺功能减退症、假性甲状旁腺功能减退症、线粒

体脑肌病（ME）、DiGeorge 综合征、Kenny⁃Caffey 综合

征、Aicardi ⁃ Goutières 综 合 征、Coats 叠 加 综 合 征、

Labrune 综合征、Nasu⁃Hakola 病、Cockayne 综合征、

二氢蝶啶还原酶缺乏症等［11］。该诊断标准具有良

好的循证医学基础，但针对的是法国人群，中国人

群尚未开展此类研究，不同种族的生理性年龄相关

钙化阈值是否存有差异尚待进一步探究。

随着致病基因的相继鉴定与克隆，分子诊断技

术对明确诊断原发性家族性脑钙化也日趋重要。

总结基因检测阳性患者的临床特点可能为制定基

因检测相关指南提供指导。2016 年，Crütz 等［12］提

出，根据影像学和年龄预测致病性突变概率，并将

脑区分为 4 个区域，即基底节区（包括尾状核、壳核

和苍白球）、丘脑和下丘脑神经核团、小脑、大脑皮

质，存在以下情况者提示基因检测结果可能呈阳

性：20 ~ 40 岁患者上述 4 个区域中至少 1 个存在双

侧钙化灶，或者 41 ~ 70 岁患者上述 4 个区域中至少

2 个存在双侧钙化灶。他们在 1 个原发性家族性脑

钙化家系（致病基因为 SLC20A2 基因）中采用这一方

法，其灵敏度为 100%、特异度为 92.3%［12］。该项诊

断技术的准确性尚待在更多的原发性家族性脑钙

化家系或散发性患者中验证。

三、分子遗传学机制

原发性家族性脑钙化具有高度遗传异质性，迄

今共发现 4 种致病基因（表 2）。2012 年，Wang 等［17］

采用全基因组微卫星标记连锁分析，首次将原发性

家族性脑钙化致病基因定位于 8p12 ~ q11.23，并通

过候选基因鉴定出首个致病基因 SLC20A2。此后，

其他研究团队采用全外显子测序（WES）或全基因

组测序（WGS）先后鉴定出原发性家族性脑钙化致

病基因 PDGFRB［18］、PDGFB［19］和 XPR1［20］。然而目

前仍有大量散发性或有明确家族史的原发性家族

性脑钙化患者未携带已知基因的致病性突变，其致

病基因尚待进一步鉴定和分析。

上述已知致病基因相关功能研究显示，原发性

家族性脑钙化发病机制可能与细胞内外无机磷转

运障碍和血⁃脑屏障（BBB）损害相关。

1. SLC20A2 和 XPR1 基因突变影响细胞内外无

Score
0
1
2
3

4
5

Definition
Absent calcification
Punctate calcification
Faint calcification, defined by a small calcified area and anintermediate apparent density
Moderate calcification, defined by a maximal apparentdensity (appearing homogeneously hyperdense) but notcovering a large proportion of the location
Severe calcification, defined by a maximal apparent densityand covering a large proportion of the location
Severe (defined as the Score 4) and confluent with at leastone severe calcification of an adjacent location (only amongthe other locations scored)
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机磷转运 （1）SLC20A2 基因：SLC20A2 基因可以编

码Ⅲ型钠磷协同转运体 2（PiT2），后者高表达于神

经元、星形胶质细胞和血管内皮细胞，主要分布于

大脑皮质、基底节和黑质［21］，与 SLC20A1 基因编码

的Ⅲ型钠磷协同转运体 1（PiT1）共同调节细胞内外

无机磷转运过程。2012 年，Wang 等［17］在非洲爪蟾

卵母细胞中导入原发性家族性脑钙化的突变型

PiT2 蛋白（p.Ser601Trp、p.Ser601Leu、p.Thr595Met、p.
Glu575Lys、p.Gly498Arg 和 p.Val42del）载体，结果显

示，突变型 PiT2 蛋白向细胞内转运无机磷活性明显

下降，证实 SLC20A2 基因突变可以导致细胞内外无

机磷转运障碍。2013 年，Jensen 等［22］构建 Slc20a2
纯合基因敲除小鼠模型，发现 19 周龄小鼠丘脑、基

底节和大脑皮质等部位均出现钙化灶，从动物模型

水平证实 PiT2 蛋白功能缺失可以导致颅内钙化；病

理学检查显示，脑组织钙盐颗粒沿血管分布，与原

发性家族性脑钙化患者尸检结果一致，提示突变型

PiT2 蛋白可能与血管钙化有关。研究显示，PiT2 蛋

白功能缺失可以引起局部细胞外无机磷水平升高，

而细胞外高水平无机磷可以诱导血管平滑肌细胞

钙 化 ［23 ⁃ 25］。 Wallingford 等 ［26］通 过 小 干 扰 RNA
（siRNA）敲除小鼠血管平滑肌细胞 SLC20A2 基因，

经高水平无机磷诱导后，实验组钙化程度显著高于

对照组，推测 SLC20A2 基因致病性突变可以导致

PiT2 蛋白功能缺失，局部无机磷代谢异常，使血管

平滑肌细胞对高水平无机磷诱导钙化的易感性增

强，从而导致钙化。（2）XPR1 基因：XPR1 基因编码一

种多重跨膜蛋白，表达于神经干细胞和脑组织，近

年研究显示其可以介导无机磷的输出功能 ［27］。

2015 年，Legati 等［20］在人胚肾细胞 293（HEK293）中

导入原发性家族性脑钙化突变型 XPR1 蛋白（p.
Ser136Asn、 p.Leu140Pro、 p.Leu145Pro 和 p.
Leu218Ser）载体，结果显示，突变型 XPR1 蛋白介导

的无机磷输出功能损害，导致细胞内无机磷水平升

高，细胞内钙和无机磷沉积增加。

2. PDGFRB 和 PDGFB 基因突变破坏血⁃脑屏障

完整性 （1）PDGFRB 基因：PDGFRB 基因编码血小

板源性生长因子受体β（PDGFRβ），属Ⅲ型酪氨酸激

酶受体家族，于神经元、脉络丛、血管平滑肌细胞和

周细胞中均有表达，主要分布于基底节和小脑齿状

核［28⁃30］。PDGFRB 基因功能获得型突变与功能缺失

型突变可以导致不同疾病，前者导致婴儿型肌纤维

瘤病［31］和 Penttinen 综合征［32］，后者导致原发性家族

性脑钙化［33］。（2）PDGFB 基因：PDGFB 基因编码血

小板源性生长因子 B（PDGFB），是 PDGFRβ主要配

体，表达于血管内皮细胞、巨核细胞和神经元［34］。

PDGFB/PDGFRβ信号转导通路在脑血管周细胞发

育过程中发挥关键作用，周细胞对维持血⁃脑屏障完

整性至关重要［35］。Keller 等［19］构建 PDGFB 基因保

留结构域纯合敲除小鼠模型 Pdgfbret/ret，结果显示，

小鼠中脑、丘脑、脑桥、基底前脑等部位均出现年龄

依赖性钙化灶。在 PDGFB 基因纯合敲除小鼠模型

Pdgfb-/-中导入 2 个拷贝的野生型 PDGFB 基因，可

以防止颅内钙化；而导入 1 个拷贝的野生型 PDGFB
基因仍可发生钙化［19］。PDGFRB 基因与 PDGFB 基

因的相关研究显示，血⁃脑屏障完整性破坏可能是原

发性家族性脑钙化发病机制之一［18⁃19］。

四、基因型与临床表型的相关性

原发性家族性脑钙化具有高度临床异质性和

遗传异质性，探讨基因型与临床表型的相关性对诊

断与治疗的精准化具有重要意义。2013 年，Nicolas
等［2］在发现原发性家族性脑钙化第 2 个致病基因

PDGFRB 后，首次对不同基因型与临床表型的相关

性进行研究，共纳入 25 例携带 SLC20A2 基因（4 例散

发性患者，6 例来自 2 个原发性家族性脑钙化家系）

或 PDGFRB 基因（2 例散发性患者，13 例来自 1 个原

发性家族性脑钙化家系）突变的原发性家族性脑钙

表 2 原发性家族性脑钙化致病基因

Table 2. Causative genes of PFBC
Phenotype
IBGC1*
IBGC4
IBGC5
IBGC6

Year ofidentification
2012
2009
2013
2013

Inheritance
AD
AD
AD
AD

OMIM
213600
615007
615483
616413

Gene
SLC20A2

PDGFRB

PDGFB

XPR1

Locus
8p11.21

2q37
5q32

22q13.1
*The symbol IBGC3 previously referred to the locus on
chromosome 8p11 that included the SLC20A2 gene［13］. However,
the family that originally defined as the putative IBGC1 locus on
chromosome 14q［14］ was later found to carry a pathogenic mutation
in the SLC20A2 gene, and the family that originally defined as the
putative IBGC2 locus on chromosome 2q37［15］ was also found to
carry a pathogenic mutation in the SLC20A2 gene［12，16］. Thus, the
symbol IBGC1 now refers to the disorder caused by mutation in
the SLC20A2 gene on chromosome 8p11 and the symbol IBGC3 is
no longer used. IBGC3 型致病基因原定位于 8p11（SLC20A2 基因
定位于此）［13］，而原定位于 14q 的 IBGC1 型［14］和原定位于 2q37
的 IBGC2 型［15］均证实系 SLC20A2 基因突变所致［12，16］，故目前的
IBGC1 型 指 SLC20A2 基 因 突 变 导 致 的 疾 病 。 OMIM，Online
Mendelian Inheritance in Man，在 线 人 类 孟 德 尔 遗 传 数 据 库；
IBGC，idiopathic basal ganglion calcification，特发性基底节区钙
化；AD，autosomal dominant，常染色体显性遗传
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化患者，结果显示，二者临床症状无差异，但携带

SLC20A2 基因突变者总钙化分数高于携带 PDGFRB
基因突变者。 2015 年，Tadic 等［9］纳入 15 篇文献

（2012 年 1 月 1 日-2014 年 5 月 31 日）共 179 例致病

基因（SLC20A2、PDGFRB、PDGFB）明确的原发性家

族性脑钙化患者，其中 162 例来自 25 个原发性家族

性 脑 钙 化 家 系 ，SLC20A2 基 因 突 变 最 为 常 见 占

66.5%（12 例同时携带 THAP1 基因突变而未纳入统

计分析），PDGFB 和 PDGFRB 基因突变分别占 17.9%
和 8.9%，结果显示，所有患者均存在颅内钙化灶，病

变 部 位 依 次 为 基 底 节 区（70.6%）、皮 质 下 白 质

（40.8%）、小脑（34.1%）和丘脑（28.5%）；平均发病年

龄（27.90 ± 22.30）岁，携带不同致病基因的患者发

病年龄差异未达到统计学意义；运动障碍是最常见

的临床症状，主要包括帕金森综合征（12%）和肌张

力障碍（19%）。2017 年，Batla 等［36］纳入 20 篇文献

（2012 年 1 月 1 日-2016 年 11 月 7 日）共 137 例致病

基因（SLC20A2、PDGFRB、PDGFB、XPR1）明确的原

发性家族性脑钙化患者，来自 34 个原发性家族性脑

钙化家系，SLC20A2 基因突变最为常见（54.74%，75/
137），PDGFB、PDGFRB、XPR1 基 因 突 变 分 别 占

31.39%（43/137）、9.49%（13/137）和 4.38%（6/137），

结果显示，与其他致病基因相比，携带 SLC20A2 基因

突变的患者表现为帕金森病的概率更高，且丘脑和

齿状核受累更常见；携带 PDGFB 基因突变的患者伴

头痛的概率更高，但进一步研究显示，在大多数家

系中这一症状并未与疾病共分离，提示二者可能不

存在因果关系；携带 PDGFRB 基因突变的患者发病

年龄更早、头痛和抑郁症状更常见，但差异未达到

统计学意义；携带 XPR1 基因突变的患者出现认知

功能障碍的概率更高、大脑皮质受累更常见，由于

XPR1 基因是新发现的致病基因且纳入的病例数较

少，携带该基因突变的患者临床特点尚待进一步研

究。上述研究均存在一定局限性，如选择偏倚、某

些致病基因的纳入病例数较少、不同研究对临床表

型的描述无统一规范等。随着相关术语的规范化，

更多个案报道和人群筛查的研究，将有助于进一步

明确基因型与临床表型的相关性，为原发性家族性

脑钙化的诊断与治疗提供指导。

五、治疗

目前，原发性家族性脑钙化主要以对症治疗为

主，包括左旋多巴治疗帕金森综合征、抗癫 药物

（AEDs）控制癫 发作等，然而尚无有效方法可以阻

断或延缓颅内钙化进展。Manyam［3］采用钙拮抗剂

尼莫地平进行治疗，效果不甚理想。二膦酸盐类药

由于其在骨骼重建相关疾病（如 Paget 病、骨质疏松

症、多发性骨髓瘤、恶性肿瘤骨转移等）中的广泛应

用［37］，获得研究者们的青睐。二膦酸盐类药可以抑

制钙和无机磷沉积，阻断非结晶型磷酸钙转变为羟

基磷灰石，延缓磷灰石结晶进一步聚集［38］，此外，二

膦酸盐类药还可以透过血⁃脑屏障，这一特性使其成

为绝佳的候选药物。自 1998 年 Loeb［39］率先采用二

膦酸盐类药依替膦酸钠治疗 1 例原发性家族性脑钙

化患者后，陆续有研究者进行类似尝试，发现部分

患者某些临床症状有所改善，但颅内钙化程度并无

变化［40⁃41］。由于存在样本量少、对照组缺乏、随访时

间短等局限性，依替膦酸钠的疗效仍不确定，尚待

进一步研究证实。近年来，随着致病基因的相继发

现和相关功能研究的逐步深入，有助于阐明原发性

家族性脑钙化的分子遗传学机制，可能为研发新的

治疗方法提供思路。

综上所述，原发性家族性脑钙化是一种具有高

度临床异质性和遗传异质性的神经变性病。鉴别

生理性钙化与病理性钙化是诊断原发性家族性脑

钙化的要点和难点。目前已鉴定和克隆出 4 种致病

基因，即 SLC20A2、PDGFRB、PDGFB 和 XPR1，相关

功能研究提示其发病机制可能与细胞内外无机磷

转运障碍和血⁃脑屏障损害相关。由于研究纳入的

样本量较少、选择偏倚、描述用语不规范等局限性，

原发性家族性脑钙化基因型与临床表型的相关性

尚不确定，尚待进一步研究。目前主要以对症治疗

为主。未来随着更多致病基因的鉴定和相关功能

研究的开展，对原发性家族性脑钙化将有更深入的

认识，有助于进一步规范诊断流程、阐明分子遗传

学机制、明确基因型与临床表型的相关性、研发有

效的治疗方法等。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（二）

多巴反应性肌张力障碍 dopa⁃responsive dystonia（DRD）
额颞叶痴呆 frontotemporal dementia（FTD）
儿童期静态性脑病成年期神经变性

static encephalopathy (of childhood) with neurodegeneration
in adulthood（SENDA）

二代基因测序 next⁃generation sequencing（NGS）
发作性运动诱发性运动障碍

paroxysmal kinesigenic dyskinesia（PKD）
泛酸激酶相关性神经变性病

pantothenate kinase⁃associated neurodegeneration（PKAN）
非翻译区 untranslated region（UTR）
腓骨肌萎缩症 Charcot⁃Marie⁃Tooth disease（CMT）
分化抑制因子 2 inhibitor of differentiation 2（ID2）
分泌型磷脂酶 A2 secretory phospholipase A2（sPLA2）
辅酶 A 合成酶相关性神经变性病

coenzyme A⁃associated neurodegeneration（CoPAN）
肝豆状核变性 hepatolenticular degeneration（HLD）
［Wilson 病 Wilson's disease（WD）］

Friedreich 共济失调 Friedreich's ataxia（FRDA）
共济失调毛细血管扩张症 ataxia⁃telangiectasia（AT）
孤独症谱系障碍 autism spectrum disorders（ASDs）
胱硫醚β⁃合成酶 cystathione⁃β⁃synthase（CBS）
国际疾病分类法⁃10

International Classification of Disease⁃10（ICD⁃10）

国际人类基因组组织 Human Genome Organisation（HUGO）
国际人类基因组组织基因命名委员会

Human Organisation Gene Nomenclature Committee
（HGNC）

黑色素细胞刺激素 melanocyte⁃stimulating hormone（MSH）
肌萎缩侧索硬化症 amyotrophic lateral sclerosis（ALS）
Emery⁃Dreifuss 肌营养不良症

Emery⁃Dreifuss muscular dystrophy（EDMD）
基质细胞衍生因子⁃1 stromal cell⁃derived factor⁃1（SDF⁃1）
极光激酶 B aurora kinase B（AURKB）
脊髓小脑共济失调 spinocerebellar ataxia（SCA）
脊髓性肌萎缩症 spinal muscular atrophy（SMA）
甲基丙二酸血症 methylmalonic acidemia（MMA）
O6⁃甲基鸟嘌呤⁃DNA 甲基转移酶

O6⁃methylguanine⁃DNA methyltransferase（MGMT）
甲状旁腺激素 parathyroid hormone（PTH）
简易智能状态检查量表

Mini⁃Mental State Examination（MMSE）
碱性磷酸酶 alkaline phosphatase（ALP）
碱性纤维母细胞生长因子

basic fibroblast growth factor（bFGF）
精准医疗 precision medicine（PM）

α2 巨球蛋白 α2⁃macroglobulin（α2M）

聚合酶链反应 polymerase chain reaction（PCR）
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