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遗传性痉挛性截瘫病患家系基因诊断１例并文献研究
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　　［摘要］　目的　对１例遗传性痉挛性截瘫病患进行家系遗传学分析，为研究遗传性痉挛性截瘫的
发病机制和治疗方法提供理论依据。方法　２０２１年４月３０日于陆军军医大学第二附属医院遗传咨询
门诊收集患者信息，经知情同意后对患者进行家系成员临床资料调查及系谱分析，提取其外周血基因组

ＤＮＡ进行遗传学检测及分析。结果　患者以进行性下肢痉挛与无力为主要表现，影像学检查提示薄胼
胝体，通过全外显子组测序及 Ｓａｎｇｅｒ测序确诊患者 ＳＰＧ１１基因存在双等位缺失 ｃ．７３３＿７３４ｄｅｌ
（ｐ．Ｍ２４５Ｖｆｓ２），该变异根据ＡＣＭＧ指南，判定为致病性变异，诊断为遗传性痉挛性截瘫１１型，患者家
系中有 ７名成员携带此突变。结论　该家系是由 ＳＰＧ１１基因致病性纯合缺失突变 ｃ．７３３＿７３４ｄｅｌ
（ｐ．Ｍ２４５Ｖｆｓ２）而引起的遗传性痉挛性截瘫１１型，患者具有遗传性痉挛性截瘫典型的临床表现特征，
分子遗传学技术可对家系成员进行基因确诊和症状前诊断。
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　　遗传性痉挛性截瘫（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａ，
ＨＳＰ）是一组累及皮质脊髓束的运动神经元疾病，表现
为下肢明显的痉挛和无力，可于新生儿、儿童或成年期

发病，为患者及其家庭以及公共卫生造成极大负担。

该类疾病具有临床／遗传异质性，基因检测是诊断的金
标准。然而不典型的临床症状、庞大的致病基因谱及

致病基因分子量巨大，导致临床对该类疾病的诊治具

有局限性。

　　研究结果表明，轴突功能障碍是该疾病的基础，主
要表现为下肢进行性无力和肌萎缩等。ＳＰＧ１１基因编
码ｓｐａｔａｃｓｉｎ蛋白，是一种在神经元轴突生长和细胞内
货物运输中发挥作用的蛋白质。ＳＰＧ１１基因突变（无
意突变，插入或缺失，均表明一种功能丧失的机制）均

表现为纯合或复合杂合状态，遵循常染色体隐性遗传

方式，在小鼠神经元中敲除 ＳＰＧ１１会导致神经突的突
触囊泡的减少和轴突顺行运输的中断。ＳＰＧ１１基因突
变患者源性神经元表现出类似的顺行轴突运输缺陷，

以及神经突内大量包涵体、膜包围结构和液泡，提示膜

细胞器运输的改变。该类病例发病率低，临床较少见。

现报道１例ＳＰＧ１１纯合缺失导致遗传性痉挛性截瘫。
　　本研究收集了１例临床疑诊为遗传性痉挛性截瘫
的家系，通过全基因组测序和 Ｓａｎｇｅｒ测序对患者进行
了基因诊断，明确突变位点，同时，验证家系成员突变

携带情况，以探讨该家系的临床特点、分子遗传学特征

及基因诊断的临床意义。为家系中的成员提供基因诊

断和遗传咨询，为研究遗传性痉挛性截瘫的发病机制

和治疗提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　家系调查
　　患者家系来自西南地区，汉族，该家系共有５代成
员，其中Ⅳ３患有与患者相同疾病，且已去世；患者双
亲为近亲婚配。先证者男性，２９岁，Ⅳ６，因语言迟
缓、不能行走于２０２１年４月３０日于陆军军医大学第
二附属医院遗传咨询门诊就诊。通过详细询问家族

史，绘制该家系系谱图（图１）。
１．２　临床检查
　　在陆军军医大学第二附属医院遗传咨询门诊对该
患者进行详细的临床病史和家族史调查，收集患者临

床资料，包括体格检查、实验室检查、彩超、肌电图及颅

脑ＭＲＩ。
１．３　基因诊断
　　本研究获得陆军军医大学伦理委员会批准（批件
号：ＡＭＵＷＥＣ２０２２１００１）。在取得患者及家系成员同
意并签署知情同意书后，抽取先证者及其他１０名家系

成员外周抗凝静脉血 ２ｍＬ，使用 ＱＩＡｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄ
Ｍｉｎｉｋｉｔ（Ｑｉａｇｅｎ）试剂盒提取外周血基因组ＤＮＡ。
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图１　临床表现疑似遗传性痉挛性截瘫患者家系图

１．３．１　二代测序　　通过超声剪切基因组 ＤＮＡ样
品，然后将剪切的基因组 ＤＮＡ与 Ｒｏｃｈｅ的 ＮｉｍｂｌｅＧｅｎ
２．０捕获探针序列杂交。首先使用 ＡｇｉｌｅｎｔＢｉｏａｎａｌｙｚｅｒ
２１００测试文库的 ｑＰＣＲ富集、大小分布和浓度，然后
将样品在ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉｓｅｑ２５００上测序，对每个样品进行
两次平行反应。按照制造商的说明书（Ｉｌｌｕｍｉｎａ），通过
Ｉｌｌｕｍｉｎａｈｉｓｅｑ２５００平台对富集的 ＤＮＡ进行测序。原
始图像文件由 ＢｃｌＴｏＦａｓｔｑ（Ｉｌｌｕｍｉｎａ）处理以进行碱基
调用并生成原始数据，使用质量得分≥２０（Ｑ２０）过滤
掉低质量的变异。使用 ＢＷＡ将测序读数与 ＮＣＢＩ人
参考基因组（ｈｇ１９）比对。分别运用Ｓａｍｔｏｏｌｓ和 Ｐｉｎｄｅｌ
分析序列的ＳＮＰ和插入缺失。去除轻微等位基因频率
（ＭＡＦ）高于５％的同义变化和单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ＳＮＰ）；使用
ＳＩＦＴ软件过滤掉非同义变化（ｈｔｔｐ：／／ｓｉｆｔ．ｊｃｖｉ．ｏｒｇ）；然
后分析突变基因的功能及其与疾病的关系。

１．３．２　一代测序（Ｓａｎｇｅｒ法）验证突变　　使用
Ｓａｎｇｅｒ测序验证患者及家系成员突变携带情况，ＰＣＲ
引物（由擎科科技公司合成，产物长度为 ５３４ｂｐ）：
ＳＰＧ１１Ｆ，ＡＴＡＡＴＧＧＧＧＧＣＴＴＧＣＣＴＣＡＧ（退火温度为
６０℃）；ＳＰＧ１１Ｒ，ＡＡＡＧＧＴＡＧＣＣＡＧＴＧＧＴＣＡＧＴ（退火
温度为５０℃）。５０μＬ反应体系行ＰＣＲ扩增（北京天
根），产物用２％琼脂糖凝胶电泳进行检测，ＡＢＩ３１３０遗
传分析仪直接测序。

２　结果

２．１　患者临床表现
　　患者男性，２９岁，表现为进行性下肢痉挛与无力，
目前已丧失行走能力。患者幼时发育稍差、语言迟缓、

四肢活动笨拙、控制较差、行走时双膝内翻跛行，随着

８４８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



年龄增长其症状逐渐加重，同时伴有双膝外侧肌肉僵

硬。患者２５岁时已无法完整表达，且行动笨拙，双下
肢僵硬，无力，完全丧失行走能力。神经系统查体结

果：患者智力正常、神志清楚、语言迟缓，躯干无肌萎

缩，双下肢肌张力升高，双下肢近端肌力２级、远端肌
力１级，行走不能。共济检查不配合，双侧深浅感觉正
常。双上肢腱反射正常，双下肢腱反射亢进（＋＋＋＋）。
双侧病理征未引出，脑膜刺激征阴性。患者父母为近

亲婚配（图１），家系中姐姐（Ⅳ３）有相似临床表现，但
未明确诊断，已去世。

２．２　辅助检查结果
２．２．１　实验室检查　　血常规、贫血三项、甲功、
ＨＩＶ、梅毒、同型半胱氨酸：肌酸激酶、肌酸激酶同工
酶、乳酸脱氢酶等未见异常。

２．２．２　肌电图　　下肢神经源性损害。
２．２．３　影像学　　心脏彩超、腹部彩超、双肾及双侧
肾上腺区未见明显异常。颈椎 ＭＲＩ检查未见明显异
常。颅脑ＭＲＩ提示：小脑发育不良，胼胝体薄（图２）

图２　患者颅脑ＭＲＩ部分影像结果

２．３　致病基因检测
　　患者全基因组测序结果显示，患者携带 ＳＰＧ１１基
因致病性双等位缺失 ｃ．７３３＿７３４ｄｅｌ（ｐ．Ｍ２４５Ｖｆｓ２），
家系成员中，７名（Ⅰ２、Ⅱ２、Ⅱ３、Ⅲ１、Ⅲ２、Ⅳ５、Ⅴ３）携带
此变异（图３、４），患者父母均为携带者，为近亲婚配。
２．４　突变有害性分析
　　本例患者 ＳＰＧ１１基因突变为 ｃ．７３３＿７３４ｄｅｌＡＴ
（ｅｘｏｎ４，ＮＭ＿０２５１３７），导致氨基酸改变ｐ．Ｍ２４５Ｖｆｓ２，为
移码突变，产生了提前终止密码子。该突变位点在物

种中高度保守，该变异在 ＧｎｏｍＡＤ种群数据库中频率
较低，为０．０００３％，根据ＡＣＭＧ指南，该变异判定为致
病性变异（Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ）ＰＶＳ１＋ＰＭ３＿Ｓｔｒｏｎｇ＋ＰＭ２：ＰＶＳ１：
该变异为零效变异（移码突变），可能导致基因功能丧

失；ＰＭ３＿Ｓｔｒｏｎｇ：文献数据库已有该位点（Ｓｐａｓｔｉｃ
ｐａｒａｐｌｅｇｉａ，ａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅ）隐性遗传的病例报道，
变异标签为 ＤＭ（致病突变），ＰＭ２：在正常人群数据库
中的频率为０．０００３，为低频变异。
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图３　基因检测后明确诊断遗传性痉挛性截瘫１１型
患者家系图谱
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Ａ：家系中正常对照测序图（Ⅳ１）；Ｂ：先证者测序图
（Ⅳ６）；Ｃ：家系中突变携带者测序图（Ⅳ５，Ⅴ３）

图４　患者及家系成员ＳＰＧ１１基因Ｓａｎｇｅｒ测序

２．５　鉴别诊断
　　本例患者主要表现为双下肢肌无力及肌张力增
高，无感觉异常，根据该患者疾病特点，主要需与以下

疾病鉴别：①肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）：肌萎缩性侧索硬化症是一种影响大脑
中的上位运动神经元以及脑干和脊髓中的下位运动神

经元的神经退行性病症，会导致瘫痪，无感觉异常。该

病早期症状轻微，渐渐进展为全身性肌肉萎缩和吞咽

困难，最后产生呼吸衰竭。该病的病理标志包括由运

动神经元损失导致的皮质脊髓束苍白、残存运动神经

元内出现的阳性泛素包涵体和病理性聚合物的沉积。

本例患者仅表现为双下肢肌肉进行性无力及萎缩，未

涉及上肢及躯干肌肉，也无呼吸困难等症状，故不支持

该诊断。②双侧锥体束病损：为上运动神经元损害出
现的原始反射。主要是指大脑皮质中的椎体细胞及其

轴突和脊髓联系的一种网络系统，支配四肢及躯干运

９４８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）



动。当锥体束病损时，失去了对脑干和脊髓的抑制功

能而释放出踝和譺趾背伸的反射作用。查体时可出现

肌张力增高，可能呈折刀样强直；腱反射活跃或亢进；

病理反射阳性：做病理反射时，如 Ｂａｂｉｎｓｋｉ征、Ｐｕｓｓｅｐ
征、Ｃｈａｄｄｏｃｋ症、Ｏｐｐｅｎｈｅｉｍ征、Ｇｏｒｄｏｎ等检查阳性，可
能会发现患者大拇趾背屈，四肢呈扇形张开，以及缝匠

肌收缩等典型病理反射。本例患者双下肢肌肉痉挛，

腱反射亢进，但病理征均为引出，故不支持该诊断。

２．６　ＳＰＧ１１基因已知突变与表型分析
　　ＳＰＧ１１基因的１００多个致病突变已被确认，我们
通过文献检索与资料收集，分析了６４种突变与表型的
关系（表 １）。在这 ６４种突变中，有 ５个剪接突变，
１８个无义突变，３９个插入或缺失，这些突变均产生提
前出现的终止密码子，导致蛋白质的截断，从而失去功

能而致病。这些突变的致病模式中纯合致病占４７％，
复合杂合致病占１５％，杂合致病占３８％（图５）。
　　ＳＰＧ１１基因突变导致的遗传性痉挛性截瘫１１型
为ＡＲＨＳＰ最常见的类型，多呈复杂型表现，患者主要
表现为儿童或青少年期发病，双下肢渐进性痉挛无力，

伴认知受累，６０％患者伴有构音障碍，共济失调等临床
表现，９０％患者颅脑磁共振显示薄型胼胝体。我们分
析发现，１５％以复合杂合模式致病的患者，临床表现更
为严重，表现为发病年龄更早，病情进展快，最终均丧

失站立及行走能力等［１－２］。

表１　ＳＰＧ１１基因已知突变

突变类型 核苷酸／氨基酸突变位置
纯合／
杂合状态

Ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｃ．１１８Ｃ＞Ｔ／ｐ．Ｑ４０Ｘ

ｃ．２１９８Ｔ＞Ｇ／ｐ．Ｌ７３３Ｘ

ｃ．２６９７Ｇ＞Ａ／ｐ．Ｗ８９９Ｘ

ｃ．４６６８Ｔ＞Ａ／ｐ．Ｙ１５５６Ｘ

ｃ．５９７０Ｃ＞Ｇ／ｐ．Ｙ１９９０Ｘ 纯合

ｃ．５９７７Ｃ＞Ｔ／ｐ．Ｅ１９９３Ｘ

ｃ．６０９１Ｃ＞Ｔ／ｐ．Ｒ２０３１Ｘ

ｃ．６１００Ｃ＞Ｔ／ｐ．Ｒ２０３４Ｘ

ｃ．７０２３Ｃ＞Ａ／ｐ．Ｙ２３４１Ｘ

ｃ．２６８Ｇ＞Ｔ／ｐ．Ｅ９０Ｘ

ｃ．７５１Ｃ＞Ｔ／ｐ．Ｑ２５１Ｘ

ｃ．１６７９Ｃ＞Ｇ／ｐ．Ｓ５６０Ｘ

ｃ．１９５１Ｃ＞Ｔ／ｐ．Ｒ６５１Ｘ 杂合

ｃ．４３０６Ｃ＞Ｔ／ｐ．Ｑ１４３６Ｘ

ｃ．５４７０Ｃ＞Ｔ／ｐ．Ｒ１８２４Ｘ

ｃ．５８７０Ｃ＞Ｇ／ｐ．Ｓ１９５７Ｘ

ｃ．６８５６Ｃ＞Ｔ／ｐ．Ｒ２２８６Ｘ

ｃ．６８５６Ｃ＞Ｔ／ｐ．Ｒ２２８６Ｘ，
ｃ．２８６３ｄｅｌＧ／ｐ．Ｅ９５５ＫｆｓＸ 复合杂合

ｃ．６８５６Ｃ＞Ｔ／ｐ．Ｒ２２８６Ｘ，ｃ．２３１６＋５Ｇ＞Ａ

续表１　ＳＰＧ１１基因已知突变

突变类型 核苷酸／氨基酸突变位置
纯合／
杂合状态

Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ／ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｃ．４０８＿４２８ｄｅｌ２１／ｐ．Ｅ１３６＿Ｉ１４２ｄｅｌ
ｃ．５２９＿５３３ｄｅｌ５／ｐ．Ｉ１７７＿Ｆ１７８ｄｅｌ＞Ｓ１７７ｆｓＸ
ｃ．２８４９＿２８５０ｉｎｓＴ／ｐ．Ｌ９５０ＦｆｓＸ
ｃ．１６９７＿１７１２ｄｅｌ１６ｉｎｓＴＡＣＴＣＣＣＡＴ／ｐ．Ｄ５６６ＶｆｓＸ 杂合

ｃ．１６９７＿１７１２ｄｅｌ１６ｉｎｓＴＡＣＴＣＣＣＡＴ／ｐ．Ｄ５６６ＶｆｓＸ
ｃ．４３０７＿４３０８ｄｅｌ２／ｐ．Ｑ１４３６ＲｆｓＸ
ｃ．５９９２ｉｎｓＴ／ｐ．Ｙ１９９８ｆｓＸ
ｃ．３０７５＿３０７６ｉｎｓＡ／ｐ．Ｅ１０２６ＲｆｓＸ
ｃ．５９８７＿５９９０ｄｕｐＣＴＣＴ／ｐ．Ｃ１９９６ｆｓＸ
ｃ．５２５５ｄｅｌＴ／ｐ．Ｆ１７５２ＳｆｓＸ
ｃ．３７４１＿３７４２ｉｎｓＡ／ｐ．Ｐ１２４８ＴｆｓＸ
ｃ．５９８６＿５９８７ｉｎｓＴ／ｐ．Ｃ１９９６ＬｆｓＸ
ｃ．７３３＿７３４ｄｅｌ２／ｐ．Ｍ２４５ＶｆｓＸ，
ｃ．５９７４Ｃ＞Ｔ／ｐ．Ｒ１９９２Ｘ

ｃ．１２０３ｄｅｌＡ／ｐ．Ｋ４０１ｆｓＸ４１５，
ｃ．２８４２＿２８４３ｉｎｓＧ／ｐ．Ｖ９４８ＧｆｓＸ

ｃ．１５５１＿１５５２ｄｅｌＴＴ／ｐ．Ｃ５１８ＳｆｓＸ，
ｃ．５８６７１Ｇ＞Ｔ（ＩＶＳ３０１Ｇ＞Ｔ）／ｐ．Ｙ１９５６ＲｆｓＸ

复合杂合

ｃ．４５３ｄｕｐＡ／ｐ．Ｌ１５２ＩｆｓＸ，
ｃ．６６３Ｇ＞Ａ／ｐ．Ｗ２２１Ｘ

ｃ．６１９４Ｃ＞Ｇ／ｐ．Ｓ２０５６Ｘ，
ｃ．５１２１＋１Ｃ＞Ｔ

ｃ．５１２１＿５１２２ｉｎｓＡＧ／ｐ．Ｉ１７０８ＲｆｓＸ，
ｃ．６８５９Ｃ＞Ｔ／ｐ．Ｑ２２８７Ｘ
ｃ．７３３＿７３４ｄｅｌ２／ｐ．Ｍ２４５ＶｆｓＸ
ｃ．６５４＿６５５ｄｅｌｉｎｓＧ／ｐ．Ｓ２１８ＲｆｓＸ
ｃ．１７５５＿１７５８ｄｅｌＡＧＣＡ／ｐ．Ｐ５８５ＰｆｓＸ
ｃ．１８４５＿１８４８ｄｅｌＧＴＣＴ／ｐ．Ｆ６１７Ｌｆｓ５
ｃ．２１６３＿２１６４ｉｎｓＴ／ｐ．Ｉ７２２ＹｆｓＸ
ｃ．７０８８＿７０８９ｉｎｓＡＴＴＡ／ｐ．Ｙ２３６３Ｘ
ｃ．６８９８＿６８９９ｄｅｌＣＴ／ｐ．Ｌ２３００ＡｆｓＸ
ｃ．２３５５＿２３５６ｄｅｌ２／ｐ．Ｋ７８５ＳｆｓＸ
ｃ．２７１６ｄｅｌＣ／ｐ．Ｑ９０６ＳｆｓＸ 纯合

ｃ．２９８３＿２９８４ｄｅｌＴＡ／ｐ．Ｌ９３４ＬｆｓＸ
ｃ．３６６２＿３６６５ｄｅｌＴＣＡＡ／ｐ．Ｉ１２２１ＲｆｓＸ
ｃ．３７１９＿３７２０ｄｅｌＴＡ／ｐ．Ｉ１２４０ＶｆｓＸ
ｃ．４５６１ｄｅｌＴ／ｐ．Ｓ１５２１ＥｆｓＸ
ｃ．５８９８＋５４９３＿６５０９４９１ｄｅｌ／ｐ．Ｔ１９６６ｆｓＸ
ｃ．６４５１ｄｅｌＧ／ｐ，Ａ２１５１ＰｆｓＸ
ｃ．６７９０＿６７９１ｉｎｓＣ／ｐ．Ｌ２２６４ＰｆｓＸ
ｃ．７０２９＿７０３０ｉｎｓＴ／ｐ．Ｖ２３４４ＣｆｓＸ
ｃ．７１０１＿７１０２ｉｎｓＴ／ｐ．Ｋ２３６８Ｘ

Ｓｐｌｉｃｅｓｉｔｅ ｃ．２４４４Ｇ＞Ｔ／ｐ．Ｒ８１５Ｍ，ｒ．？
ｃ．２４４４＋１Ｇ＞Ｃ，ｒ．？ 杂合

ｃ．６４７８＋１Ｇ＞Ｔ
ｃ．２８３３Ａ＞Ｇ／ｐ．Ｒ９４５ＧｆｓＸ，
ｒ．２８３４＿２８３５ｉｎｓ２８３４＋１＿２８３４＋６５

复合杂合

ｃ．４７４４１Ｇ＞Ａ 纯合

ｃ．７１５１＋４＿７１５１＋７ｄｅｌＡＧＴＡ／ｐ．Ｋ２３８４ｆｓＸ

Ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｃ．４０４６Ｔ＞Ａ／ｐ．Ｆ１３４９Ｉ 杂合

ｃ．８３３Ａ＞Ｇ／ｐ．Ｎ２７８Ｓ 纯合

０５８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：不同致病模式所占比例；Ｂ：不同突变类型所占比例

图５　ＳＰＧ１１基因已知突变类型统计

图６　ＳＰＧ１１基因模式图

３　讨论

　　人类ＳＰＧ１１基因位于１５ｑ２１．１染色体上，全长８ｋｂ，
包含４０个外显子，编码 ｓｐａｔａｃｓｉｎ蛋白，主要有三种转
录本，在中枢神经系统中均表达，空间转录组显示其全

长转录本（～８ｋｂ）主要表达于小脑，约５ｋｂ的转录本
主要表达于大脑皮层，ｓｐａｔａｃｓｉｎ蛋白主要定位于神经
元核周及膜上，在神经元轴突、树突以及突触连接处聚

集［２］。ＳＰＧ１１基因的１００多个致病变异已在整个基因
中被确定，绝大多数ＳＰＧ１１突变都是移码突变或无义
突变，这意味着 ＳＰＧ１１编码的蛋白质被截断，并且很
可能失去功能。现有的体内和体外模型通过研究蛋白

质在脂质清除过程中的作用将 ｓｐａｔａｃｓｉｎ蛋白的功能
与发育和神经变性联系起来，脂质清除过程是由自噬
溶酶体机制介导。然而，关于蛋白质的确切定位和功

能的许多问题仍不清楚，主要是由于蛋白质检测的难

度大和对其结构的了解有限［３］。ＳＰＧ１１ｃ．７３３＿７３４ｄｅｌＡＴ
（ｐ．Ｍｅｔ２４５Ｖａｌｆｓ２）突变导致提早终止密码子，预计
将导致编码蛋白的截断或功能丧失介导的衰变而导

致蛋白的缺失，这是疾病的常见机制。研究人员发现，

ｐ．Ｍｅｔ２４５Ｖａｌｆｓ２变异可纯合致病，也可与另一外显子
上的错义突变ｃ．５９７４Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１９９２Ｘ）构成复合杂合
模式致病，更有趣的是，当 ｐ．Ｍｅｔ２４５Ｖａｌｆｓ２纯合突变
并带有一ｃ．５９７４Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１９９２Ｘ）杂合错义突变时，患
者临床症状更显著［２］，这种现象产生的原因仍有待于

进一步研究（图６）。开发可靠的可检测ｓｐａｔａｃｓｉｎ蛋白
表达的替代技术对于分析其时空表达、确定其功能和

解释疾病表型至关重要。

　　ＳＰＧ１１的双等位致病变异是复杂 ＨＳＰ最可能的
原因。ＳＰＧ１１ＨＳＰ患者以进行性痉挛和四肢麻痹为
主要症状。其他症状根据中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）或周围神经系统 （ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＰＮＳ）受累情况进行分类。ＣＮＳ相关症
状包括认知障碍、帕金森病、精神病和视觉障碍，而

ＰＮＳ相关症状包括神经病变和括约肌障碍；其他体征
如外周淋巴水肿和肥胖也经常出现［３］。ＳＰＧ１１突变也
会导致早发常染色体隐性遗传肌萎缩性侧索硬化症

（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）和腓骨肌萎缩症
（ｃｈａｒｃｏｔｍａｒｉｅｔｏｏｔｈ，ＣＭＴ）。ＳＰＧ１１ＨＳＰ除了上运动
神经元表型外，还经常表现为帕金森病，即“ｐａｌｌｉｄｏ
ｐｙｒａｍｉｄａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＰＰＳ）”；ＡＬＳ是一种上、下运动神
经元同时受累的神经系统变性疾病［４］。ＳＰＧ１１ＡＬＳ
是一种罕见的疾病，发生在２５岁之前。其特点是肢体
和面部肌肉痉挛，伴有远端手足肌萎缩。它遵循一个

缓慢的进展过程，患者的生存时间延长超过 ３０年。
ＣＭＴ是一组成为遗传性感觉和运动神经病的病症，
ＳＰＧ１１ＣＭＴ主要表现为单纯的下运动神经元表型，这
些患者均未表现出痉挛、视网膜疾病或小脑功能障碍

的迹象［５］。因此，ＳＰＧ１１突变导致的遗传性痉挛性截
瘫在诊断时需根据怀孕和分娩史，典型的症状和体征，

疾病的进展速度，影像学检查，结合基因检测，与 ＡＬＳ
和ＣＭＴ进行鉴别诊断。
　　与单纯的 ＨＳＰ相比，复杂的 ＳＰＧ１１ＨＳＰ开始于
生命早期，常在１０～２０岁被诊断。其临床表现主要包
括儿童时期开始的神经发育缺陷，最终会出现一系列

广泛的症状，从简单的学习困难到严重的智力残疾。

由于广泛的表型，许多患者在儿童早期没有被诊断出

来，此时运动症状轻微或尚未出现。在结构层面上，胼

胝体变薄是该疾病的主要表型标志［６］，约 ９０％ 的
ＳＰＧ１１ＨＳＰ患者影像学检查提示薄胼胝体。目前尚
不清楚胼胝体薄的表型是先天性发育不良的结果，还

１５８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）



是与渐进性萎缩有关，有关机制仍有待研究。然而，有

研究认为，ｓｐａｔａｃｓｉｎ蛋白的缺失改变了 ＧＳＫ３信号通
路的平衡，使得ＧＳＫ过度激活，而 ＧＳＫ的激活又促进
了神经祖细胞（ｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＮＰＣｓ）的增殖、
神经发生和神经元的成熟，导致皮层 ＮＰＣｓ自我更新
能力受损；由于对称分裂的减少和不对称分裂的增加

而导致皮层神经母细胞和神经元的过早生成，这些过

程均依赖于受损的 ＧＳＫ３信号通路的调节，从而导致
神经元存活率逐渐降低［７］，这为薄胼胝体的机制研究

提供了一个方向。迄今为止的实验支持了这样一种观

点：由于投射神经元的逐渐退化，薄胼胝体的神经发育

起源随着时间的推移而恶化。颅脑磁共振成像显示出

胼胝体变薄，并结合病史，可以确定ＨＳＰ的诊断。
　　研究人员在不同的 ＳＰＧ１１ＨＳＰ模型中均观察到
自噬相关的神经元缺陷。神经病理学研究显示，

ＳＰＧ１１ＨＳＰ患者延髓和脊髓神经元中存在泛素和ｐ６２
阳性颗粒，而 ｐ６２蛋白的增加往往与自噬的减少相
关［８］，这可能是由于自噬溶酶体重组（ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ
ｌｙｓｏｓｏｍａｌｒｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＡＬＲ）过程中的缺陷而导致的，而
ＡＬＲ对自噬过程中溶酶体内稳态的维持至关重要。
研究发现ｓｐａｔａｃｓｉｎ及其相互作用蛋白ｓｐａｓｔｉｚｉｎ与ＡＬＲ
启动有关［９］。ＡＬＲ损伤也能解释 ＳＰＧ１１ＨＳＰ模型中
自噬体累积和溶酶体增大的现象。溶酶体畸变和随后

的脂质积累可能是由于 ｓｐａｔａｃｓｉｎ通过与 ｓｐａｓｔｉｚｉｎ和
ＡＰ５的相互作用引起的［１０］，ＡＰ５与核内体到反高尔
基体网络循环的甘露醇６磷酸受体（ｃａｔｉｏｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＩＭＰＲ）结合发挥作用，
ＣＩＭＰＲ是将溶酶体酶靶向到溶酶体的关键蛋白。事
实上，阻断从核内体到高尔基体网络的运输可导致脂

质积累，类似于与ＳＰＧ１１相关的神经退行性过程。自
噬溶酶体机制的功能障碍可能是 ＳＰＧ１１突变蛋白在
神经发育和神经退行性变中的一个致病机制。神经元

是有丝分裂后的细胞，它们的正常功能高度依赖自噬

过程，因此极易受到自噬过程异常的影响。有趣的是，

在单纯遗传性痉挛性截瘫类型中也有溶酶体功能改变

的报道，包括 ＳＰＡＳＴ、ＡＴＬ１和 ＲＥＥＰ１等基因突变导致
的ＨＳＰ［１１］。溶酶体病理也涉及大多数 ＰＰＳ的相应机
制。总的来说，神经元的损害是累积的，损害产生的有

害后果随着疾病的进展而变得越来越明显。

　　目前ＨＰＳ尚无特效治疗方法，主要为对症治疗，
每天保证必要营养素的摄取以维持机体所需营养。临

床遵医嘱可用解痉类药物进行治疗，如巴氯芬片、地西

泮片等，能有效缓解遗传性痉挛性截瘫引起的肌肉僵

硬和疼痛，也可以遵医嘱服用盐酸乙哌立松片，具有松

弛肌肉、扩张血管、改善肌肉紧张、增加血流供应的作

用。一项基于患者 ｉＰＳＣ来源的神经前体细胞的研究
发现，ＳＰＧ１１突变患者神经前体细胞增殖减少是由
ＧＳＫ３β活性增加导致 βｃａｔｅｎｉｎ信号受损介导的［７］。

研究人员在一名ＳＰＧ１１患者的 ｉＰＳＣ衍生的神经元系
和基因编辑细胞系上测试了ＧＳＫ３β抑制剂ｔｉｄｅｇｌｕｓｉｂ［１２］，
挽救了神经病变，减少了细胞死亡，提示 ｔｉｄｅｇｌｕｓｉｂ（或
类似分子）可以作为治疗 ＳＰＧ１１ＨＳＰ的候选药物，为
ＨＳＰ治疗提供了重要依据，但其能否用于临床还有待
于进一步研究。

　　婴幼儿期发病的 ＳＰＧ１１ＨＳＰ是一种罕见的运动
神经元病，其涉及神经发育障碍和神经退行性改变，由

于其临床异质性，易造成疾病误诊。ＳＰＧ１１基因双等
位缺失突变ｃ．７３３＿７３４ｄｅｌＡＴ（ｐ．Ｍｅｔ２４５Ｖａｌｆｓ２）导致
提前终止密码子，蛋白质发生截断而使细胞内蛋白质

的缺失，使得神经细胞溶酶体功能异常及自噬改变，从

而引起神经细胞发育异常及退行性改变，是目前认为

导致遗传性痉挛性截瘫１１型的主要原因。
　　本例患者提示我们，对有进行性双下肢萎缩伴无
力、认知障碍，并伴有神经发育障碍的患者，应警惕此

病的可能性。当影像学检查显示胼胝体变薄，应进行

ＨＳＰ相关基因Ｐａｎｅｌ检测。此病目前尚无确切的治疗
方法，因此，及早对ＨＳＰ家系高危人群进行基因检测，
明确患者后及早对症治疗，发现携带者后进行有效的

产前诊断，对尽量延缓患者临床症状进程和预防 ＨＳＰ
出生缺陷发生具有重要意义。
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［９］ＨＩＲＳＴＪ，ＨＥＳＫＥＴＨＧＧ，ＧＩＮＧＲＡＳＡＣ，ｅｔａｌ．ＲａｇＧＴ

Ｐａｓｅｓａｎｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｅｄｉａｔｅｒｅｃｒｕｉｔ
ｍｅｎｔｏｆｔｈｅＡＰ５／ＳＰＧ１１／ＳＰＧ１５ｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，
２０２１，２２０（２）：ｅ２０２００２０７５．ＤＯＩ：１０．１０８３／ｊｃｂ．２０２００２０７５．

［１０］ＨＩＲＳＴＪ，ＩＴＺＨＡＫＤＮ，ＡＮＴＲＯＢＵＳＲ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅ
ＡＰ５ａｄａｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘｉｎｌａｔｅｅｎｄｏｓｏｍｅｔｏＧｏｌｇｉ
ｒｅｔｒｉｅｖａｌ［Ｊ］．ＰＬｏＳＢｉｏｌ，２０１８，１６（１）：ｅ２００４４１１．ＤＯＩ：
１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｂｉｏ．２００４４１１．

［１１］ＤＥＮＥＵＢＯＵＲＧＣ，ＲＡＭＭ Ｍ，ＳＭＩＴＨＬＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ，ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒａｎｄｎｅｕｒｏ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓｄｕｅｔｏｄｅｆｅｃｔｉｖｅａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ａｕｔｏ
ｐｈａｇｙ，２０２２，１８（３）：４９６－５１７．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５５４８
６２７．２０２１．１９４３１７７．

［１２］ＳＨＲＩＢＭＡＮＳ，ＲＥＩＤＥ，ＣＲＯＳＢＹＡＨ，ｅｔａｌ．Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａ：ｆｒｏｍｄｉａｇｎｏｓｉｓｔｏｅｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１９，１８（１２）：１１３６－

１１４６．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７４４４２２（１９）３０２３５２．
（收稿：２０２２１０２１；修回：２０２２１１０８）

（编辑　刘秋池）

３５８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）




