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摘 要：原发性家族性脑钙化症是一种罕见的具有临床和遗传异质性的神经变性疾病，其临床特点为双侧基底节区钙化。该病

发病年龄范围广，临床表现复杂多样。目前该病已发现至少 7 种致病基因，包括 SLC20A2 基因、PDGFRB 基因、PDGFB 基因、XPR1

基因、MYORG 基因、JAM2 基因和 CMPK2 基因，但具体发病机制仍不清。该文就近年来有关该病的分子遗传学研究进展进行了综

述，以期有助于该病的鉴别与诊断。                                                                    [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(5): 94⁃98]
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Abstract： Primary familial brain calcification （PFBC） is a rare neurodegenerative disorder with clinical and genetic 
heterogeneity， and calcification of bilateral basal ganglia is the main clinical feature of this disease. PFBC has a wide range 
of age of onset and complex and diverse clinical manifestations. To date， at least seven pathogenic genes have been 
identified， i. e.， SLC20A2 gene， PDGFRB gene， PDGFB gene， XPR1 gene， MYORG gene， JAM2 gene， and CMPK2 
gene， but the specific pathogenesis of this disease remains unclear. This article reviews the recent research advances in the 
molecular genetics of this disease， in order to provide a reference for the diagnosis and differential diagnosis of PFBC.
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原 发 性 家 族 性 脑 钙 化 症（primary familial brain 
calcification， PFBC），又称特发性基底节区钙化或 Fahr
病，是以双侧基底节区及其他脑区钙化为特征的神经退

行性疾病。该病发病中位年龄为 31 岁，大多数 PFBC 患

者在童年和青年时期无症状［1⁃2］。该病主要临床表现为

多种形式的运动障碍、精神症状和认知障碍，包括帕金森

病症状、言语障碍、头晕、头痛、双相情感障碍和痴呆

等［3］。PFBC 可呈常染色体显性遗传和常染色体隐性遗

传，具有高度的遗传异质性。目前已发现至少 7 种致病基

因 ，包 括 SLC20A2 基 因 、PDGFRB 基 因 、PDGFB 基 因 、

XPR1 基因、MYORG 基因、JAM2 基因和 CMPK2 基因，前 4
种基因突变呈常染色体显性遗传模式，后 3 种基因突变呈

常 染 色 体 隐 性 遗 传 模 式［1， 4］（表 1）。 在 这 些 基 因 中 ，

SLC20A2 基因突变最常见，导致约 61% 的 PFBC 病例［3］。
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1　常染色体显性遗传模式致病基因

1. 1　SLC20A2基因

2012 年，Wang 等［5］在 7 个 PFBC 家系中发现 7 个不同

的 SLC20A2 基 因 杂 合 突 变 ，即 c. 1492G>A、c. 1802C>G、

c.1802C>T、c.124_126delGTG、c.1723G>A、c.1784C>T 和

c.1409delC，首次证实 SLC20A2 基因为 PFBC 的第一个常

染色体显性遗传模式的致病基因。有研究表明，在 167 例

携带 SLC20A2 基因突变的患者中，错义突变占 47%，是最

常见的突变类型；其次是移码突变占 18%；无义突变占

16%；剪接位点突变占 10%，其中 c.1723G>A 突变最常见，

共 被 报 道 5 次［3］。 到 目 前 为 止 ，发 现 了 至 少 145 个

SLC20A2 基因突变，其中 75 个为错义/无义突变，15 个为

剪接位点突变，其余的为小的/大的删除/插入突变［6］。

SLC20A2 基因位于 8p11.21 染色体上，含 11 个外显

子，编码 652 个氨基酸长的Ⅲ型钠依赖性磷酸盐转运蛋白

2 （type- Ⅲ sodium-dependent inorganic phosphate 
transporter 2， PiT2），在神经元、星形胶质细胞、血管平滑

肌细胞和血管内皮细胞中高表达［7］。PiT2 由 12 个跨膜结

构域组成，可摄取无机磷酸盐（inorganic phosphate， Pi）进

入细胞，对维持细胞内 Pi 稳态中起着重要作用，是三磷酸

腺苷合成所必需的，与 SLC20A1 基因编码的 PiT1 共同调

节细胞内外 Pi 的转运［1， 7］。

SLC20A2 基因突变导致 PiT2 失去 Pi 导入功能，Pi 稳

态紊乱被认为是 PFBC 发病机制的主要因素之一［1］。有

研究发现，SLC20A2 纯合子敲除小鼠的脑脊液中 Pi 的含

量明显高于对照组的同窝小鼠，提示 PiT2 通过将脑脊液

的 Pi 输出到血液，在维持脑脊液中低水平的 Pi 中发挥作

用［8］。目前认为单体型不足和显性负效应均可能导致

PFBC［1］。 Wang 等［5］将 6 个 突 变 体（p. S601W、p. S601L、

p.T595M、p.E575K、p.G498R 和 p.V42del）导入非洲爪鼠卵

母细胞，发现与野生型相比其 Pi 转运水平明显下降，将野

生型与突变型（p.S601W 或 p.E575K）导入非洲爪鼠卵母

细胞，发现突变体的表达对野生型 PiT2 蛋白的 Pi 转运活

性没有明显影响，说明单倍体剂量不足是 SLC20A2 基因

突变导致 PFBC 的分子机制之一。Larsen 等［9］将野生型

PiT2 载体和 PiT2 E575K 突变载体分别以 1∶1、1∶3 和 1∶4
转入 SLC20A2 基因纯合敲除的小鼠中，与对照组相比，发

现 3 组含突变载体的细胞 PiT2 转运活性下降，进一步发

现编码 D28N、H502A 和 E575K 的 SLC20A2 基因突变对 Pi
转运活性发挥显性负性效应。Sakai 等［10］研究发现，发生

SLC20A2 基因错义突变的 DNA 区域对应 PiT2 蛋白的大结

构域（R254⁃V483），该结构域具有潜在的磷酸化位点，可

能对 Pi 转运活性的调节很重要，推断 PFBC 可能源于 PiT2
蛋白大结构域的错义突变，导致大脑中 PiT2 蛋白表达的

区域性下降。

1. 2　PDGFRB基因

2013 年，Nicolas 等［11］对 1 个法国 3 代家系进行全外

显子组测序，发现 PDGFRB 基因上的 c.1973T>C 与疾病共

分 离 ，随 后 对 10 个 PFBC 家 系 和 9 个 散 发 患 者 进 行

PDGFRB 基因的一代测序，发现了一种潜在的致病突变

c.2959C>T，这是第二个被报道的常染色体显性遗传模式

的 PFBC 致病基因。目前发现有 13 个 PDGFRB 基因突

变，分别为 c.1126C>T、c.2209G>A、c.3212A>T、c.2083C>
T、c.3G>A、c.460C>T、c.676C>T、c.1787C>T、c.1834G>A、

c.1976T>C、c.2476G>T、c.2531A>G 和 c.2959C>T，其中前 3
种为良性或可能良性的突变，第 4 种为意义不明的突变，

剩余 9 种为致病或可能致病的突变［12］。

PDGFRB 基因位于 5q32 染色体，含有 23 个外显子，

编码血小板衍生生长因子（platelet⁃derived growth factor， 
PDGF）受体 β（PDGF receptor β， PDGFRβ），在血管成纤

维细胞、血管平滑肌细胞、周细胞和星形胶质细胞中表

达［13］。PDGFRβ 是 PDGF 家族成员的细胞表面酪氨酸激

酶受体，该受体激活后诱导二聚体形成和酪氨酸残基自

磷酸化，随后激活下游信号通路，诱导细胞增殖、分化、存

活和迁移［8， 12］。PDGF 信号通路受损与 PFBC 之间的联系

尚不清楚，目前提出两种可能机制，一种是 PDGFRβ 功能

的丧失可通过破坏血脑屏障（blood brain barrier， BBB）的

完整性诱发脑内钙沉积。PDGFRβ 信号转导对周细胞和

血管平滑肌细胞的增殖和迁移非常重要，周细胞是 BBB
的主要组成部分，而且其他 BBB 细胞也可能参与其中，如

星形胶质细胞。另一种是 PDGFRβ 信号的缺陷可能导致

SLC20A2 基因的表达减少，导致细胞外腔内 Pi 的积累和

钙化的形成，这一机制可以用 PDGF 直接调控 SLC20A2 基

因的表达来解释［14］。

表 1　PFBC 相关致病基因

致病基因

   SLC20A2

   PDGFRB

   PDGFB

   XPR1

   MYORG

   JAM2

   CMPK2

遗传方式

常染色体显性遗传

常染色体显性遗传

常染色体显性遗传

常染色体显性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体隐性遗传

常染色体隐性遗传

染色体定位

8p11. 21
5q32

22q13. 1
1q25. 3
9p13. 3

21q21. 3
GRCh38

基因相关功能

细胞钙磷代谢异常

血脑屏障功能异常、直接调控SLC20A2基因表达

血脑屏障功能异常

细胞钙磷代谢异常

神经血管单元异常

神经血管单元异常

神经元线粒体功能异常
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1. 3　PDGFB基因

2013 年，Keller 等［15］对 6 个家系进行外显子测序，发

现 第 三 个 常 染 色 体 显 性 遗 传 模 式 的 PFBC 致 病 基 因

PDGFB 基 因 ，突 变 包 括 c.356C>T、c.26T>G、c.726G>C、

c.3G>A、c.433C>T、c.445C>T，其中前 3 种为错义突变，后

2 种为无义突变。错义和移码突变在 PDGFB 相关病例中

更为常见，其次也发现了一些点突变，剪接位点突变、缺

失和插入［16］。

PDGFB 基 因 位 于 22q13.1 染 色 体 ，编 码 PDGFB，是

PDGFRβ 的主要配体，主要在内皮细胞、小胶质细胞，以

及 某 些 兴 奋 性 和 胆 碱 能 神 经 元 表 达［13］。 一 般 来 说 ，

PDGFB/PDGFRβ 信号通路在 PFBC 的发病机制中是以一

个整体发挥功能的，但在 PDGFB 和 PDGFRβ 基因突变的

患者中还是能观察到差异。与 PDGFB 基因突变的 PFBC
患者相比，PDGFRβ 基因突变的 PFBC 患者往往表现出较

低的无症状率、较晚的发病年龄和较少的精神症状，表型

差异明显，因此 PDGFB/PDGFRβ 功能丧失可能不是所有

PDGFB 和 PDGFRB 相关 PFBC 病例的唯一解释［16］。在

Pdgfbret/ret（PDGFB 低变形，保留基序敲除）小鼠中大脑周

细胞数量严重减少，BBB 功能失调，钙沉积的发生取决于

PDGFB 基因的丢失，并与周细胞和 BBB 缺陷的程度相

关［15］。然而，后续研究表明，在 Pdgfbret/ret 小鼠中，与不钙

化的皮质血管相比，血管钙化相关的大脑区域脑深部血

管的周细胞覆盖率更高，BBB 通透性显著降低，不支持周

细胞缺乏是 PDGFB 小鼠模型血管钙化的原因［13］。

1. 4　XPR1基因

2015 年，Legati 等［17］在 1 个法国 3 代家系进行全外显

子组测序，发现 XPR1 基因上的 C.434T>C 突变与疾病共

分离，并且检测到另外 3 个位于 SPX 结构域及其附近的突

变 c.407G>A、C.419T>C 和 C.653T>C 都具有致病性，这是

继 SLC20A2 基因之后，第二个编码磷酸盐转运蛋白的

PFBC 相关基因。目前，错义突变是 XPR1 中唯一突变

类型［3］。

XPR1 基因位于 1q25.3 染色体上，有 15 个外显子，编

码一种细胞表面多通道膜蛋白，在脑组织中广泛表达［13］。

该膜精氨酸末端包含一个 SPX 结构域，是一种广泛表达

的膜集成 Pi 输出体，与 PiT2 类似，在 Pi 稳态中发挥重要

作用［8， 17］。Pi 转运障碍被认为是由 XPR1 基因突变引起

的 PFBC 的主要致病机制，与 SLC20A2 基因突变不同，

XPR1 基因突变主要阻碍 Pi 的细胞外流，增加细胞内 Pi 水

平 ，从 而 触 发 磷 酸 钙 积 累［8］。 转 染 p.D164Y 的 细 胞 中

XPR1 基因表达显著降低，转染野生型或突变 XPR1 质粒

的细胞中未观察到 mRNA 表达水平的显著差异，提示

XPR1 蛋白的调控可能与翻译后机制有关［18］。

2　常染色体隐性遗传模式致病基因

2. 1　MYORG基因

2018 年，Yao 等［19］在 6 个中国家系的 12 名患者中通

过全基因组测序发现第一个常染色体隐性遗传模式的

PFBC 致病基因 MYORG 基因，该基因上的 1 个纯合突变

c.225G>A 和 1 对复合杂合突变 c.1328G>A 和 c.103A>G 分
别 在 2 个 家 系 内 与 疾 病 共 分 离 。 当 前 ，已 经 报 道 了

MYORG 基因中超过 46 个突变可引起 PFBC，致病性突变

分布在 MYORG 基因的整个编码区，包括无义突变、错义

突变、插入和删除［20］。

MYORG 基因位于 9p13.3 染色体上，由 6 744 个碱基

组成，包含 2 个外显子，编码一种可能调节脑星形胶质细

胞内质网蛋白糖基化的蛋白质，在星形胶质细胞中特异

性表达［20⁃21］。MYORG 基因突变可能导致星形胶质细胞功

能障碍，而星形胶质细胞、周细胞和内皮细胞是神经血管

单元（neurovascular unit， NVU）的重要组成部分，因此，认

为 NVU 损 伤 可 能 是 PFBC 发 病 的 根 本 原 因［22］。 针 对

MYORG 的 协 同 进 化 分 析 表 明 ，MYORG 与 几 个 可 能 与

PDGFRB 相互作用的基因共同进化，包括抑制 PDGFRB
降解的 PDCD6IP/ALIX 基因，但这些发现还没有经过实验

验证，MYORG 基因和 PDGFRB 基因之间是否存在功能关

系还有待测试［21］。

2. 2　JAM2基因

2020 年，Cen 等［23］利用纯合子定位和全基因组测序，

在 1 个近亲 PFBC 家系中检测到 JAM2 基因的纯合子移码

突变 c.140delT，随后对 398 个 PFBC 先证者进行该基因的

一代测序验证，又发现纯合子错义突变 c.1A>G 和复合杂

合突变 c.504G>C 和 c.（67+1_68⁃1）_（394+1_395⁃1），这是

继 MYORG 基因后第二个常染色体隐性遗传模式的 PFBC
致病基因。

JAM2 基因位于 21q21.3 染色体上，编码的蛋白属于

JAM 家 族 ，该 家 族 包 括 几 个 经 典 成 员（JAM1、JAM2 和

JAM3），与其他紧密连接蛋白（如闭塞蛋白）相互作用，对

调节细胞极性、内皮细胞通透性、白细胞迁移和 BBB 功能

起重要作用，是内皮细胞中负责细胞间黏附的紧密连接

蛋白，在 NVU 相关细胞类型中高度表达，主要定位于质

膜［23⁃25］。Schottlaender 等［24］发现，JAM2 敲除小鼠的大脑

皮质、丘脑和小脑有明显空泡化，特别是中脑广泛的空泡

化，伴有显著的星形胶质细胞增生、轻度微胶质细胞激活

和神经元密度中度降低。结合 PDGFB 的受体 PDGFRβ
在周细胞和平滑肌细胞中表达和 MYORG 在星形胶质细

胞中特异性表达，这些脑钙化相关的致病基因均在 NVU
相关的细胞类型中表达［23］。因此，JAM2 基因可能通过与

PDGFRB 基因和 MYORG 基因相似的机制参与 PFBC，其

中正常 NVU 功能受到干扰，细胞间黏附缺陷和溶质在
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NVU 旁间隙的运动障碍可能是中枢神经系统钙化的关键

机制［23］。

2. 3　CMPK2基因

2022 年，Zhao 等［4］对 2 个中国家系进行了全外显子

测序，发现破坏线粒体功能的 CMPK2 基因中的 c.1A>C（p.
M1？）、c.2T>C（p.M1？）和 c.1241A>G 与脑钙化表型共分

离，这是最新发现的第三个常染色体隐性遗传模式的

PFBC 致病基因。

CMPK2 基因位于染色体 GRCh38 上，在神经元和血

管内皮细胞中有很强的表达，编码一种含有 449 个氨基酸

的蛋白质，称为 UMP⁃CMP 激酶 2，其作为一种单磷酸激

酶，参与线粒体基因组 DNA 复制所必需的脱氧尿三磷酸

和脱氧胞苷二磷酸的产生［4］。有研究发现，CMPK2 敲除

小鼠的神经元线粒体 DNA 拷贝更少，线粒体蛋白下调，

ATP 生成减少，神经元细胞内 Pi 水平升高。然而，CMPK2
敲除小鼠的脑脊液和血清中没有发现明显的 Pi 浓度变

化，表明 CMPK2 的缺失破坏了线粒体功能和细胞内 Pi 稳

态［4］。目前认为 CMPK2 富集在神经元或血管内皮细胞的

线粒体中，这是一种不同的细胞器和不同的脑钙化发病

机制的细胞类型。与 PDGFRB 基因、PDGFB 基因、JAM2
基因和 MYORG 基因可能影响 BBB 结构完整性受损或周

细胞覆盖减少，导致 BBB 通透性增加，或与 SLC20A2 基因

和 XPR1 基因通过高磷血症或大脑中 Pi 运输中断而损害

脑 Pi 稳态，没有明显的联系［4， 8， 23］。

3　小结

近年来，人们对 PFBC 研究逐渐深入，各种分子机制

的研究、细胞及动物的模型越来越多，各种新基因的检测

越来越丰富。Pi 稳态异常及 BBB 和 NUV 的损伤是 PFBC
两种潜在的主要致病机制，但仍然没有一个明确的机制

来解释致病突变如何导致脑钙化，未来需要更多研究。
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