
遗传性痉挛性截瘫（hereditary spastic paraple⁃
gia，HSP），又称为家族性 Strnmpell⁃Lorrain病，是一

种临床及遗传高度异质性的神经系统遗传病，患病

率为 2.0/10万~9.6/10万，表现为缓慢进展的双下肢

无力及痉挛性截瘫［1-2］。其中 SPAST基因突变所致

的遗传性痉挛性截瘫 4 型（spastic paraplegia 4，
SPG4）占AD遗传HSP的 40%~45%［3］。SPAST基因

共 17个外显子，跨越约 90 kb，spatin蛋白由 616个

氨基酸组成，属于 ATP 酶（AAA）蛋白家族成员。

SPAST基因突变可引起 spastin蛋白功能异常，从而

影响微管的切割及与微管相关的活动［4］。现对1个
痉挛性截瘫4型家系中患者的临床资料及SPAST基

因突变类型进行分析及讨论。

1 对象和方法

1.1 对象

先证者（V1）男，2岁 11个月，因“步态异常 1年
余”入院。主要表现为走路摇晃、易摔倒、剪刀步

态，爬楼梯困难，蹲位后站立困难，现仍不能独自爬

楼梯。查体：四肢活动可，下肢肌力 4级，肌张力增

高，双侧膝反射可引出，肌肉无压痛，无腓肠肌肥

大，双侧巴氏征、克氏症阴性。辅助检查：头颅、全

脊髓MRI未见异常，肌酶正常，肌电图提示轻度肌

源性损害。家系 5代 28名成员中，可知有 7名成员

患病，其中男 5例，女 2例（其中第一代成员患病情

况无法考究，图 1）。先证者外祖父 30岁起病，临床

表现为双下肢缓慢进展的痉挛、乏力、步态异常，不

伴有认识受损、精神障碍，目前 57岁，已长期卧床；

外祖父的父亲及其父亲的2名弟弟及其中2名兄弟

的女儿均有相同临床表现，具体严重程度不详。本

研究经本院伦理委员会批准，并知情同意。

1.2 方法

1.2.1 DNA提取

在征得患儿父母知情同意后，抽取患儿及其父

母、外公的外周静脉血样各 2 mL，置于 EDTA抗凝

管中。用全血基因组DNA提取试剂盒（北京凯昂医

学诊断技术有限公司）提取DNA，并检测 DNA的浓

度及纯度。

1.2.2 患儿基因组DNA全外显子测序

取患儿 2 μg基因组DNA，打断至 200~300 bp，
构建基因组DNA文库。对基因组DNA文库进行人

类全外显子捕获。随后在北京凯昂医学诊断技术

有限公司对捕获序列进行二代测序、生物信息学分

析及数据库注释，并按照美国医学遗传学与基因组

学会（ACMG）指南对变异位点进行致病性分析。

1.2.3 Sanger测序

对于检测到的疑似致病变异，采用软件对目标

位点及所在外显子上下游区域设计引物，对先证者
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及其家系成员进行突变检测和验证，应用软件进行

突变致病性分析，并分析变异对蛋白结构和功能的

影响，并根据家系患病情况对疑似致病性变异位点

进行家系共分离分析。

2 结 果

通过对测序结果进行分析，先证者在SPAST基

因上检测到 c.1413+1G>A 杂合变异，在千人基因组

数据库（1000Genome）、人类外显子组整合数据库

（ExAC）等多个正常人数据库中均未见该变异。经

家系 sanger验证，先证者 SPAST基因 c.1413+1G>A
杂合变异，其父亲未携带该变异，其母亲杂合变异，

提示该变异来源于母亲。且其外祖父杂合变异，与

其家族史相吻合（母系多人存在类似症状，图 2）。

SPAST基因 c.1413+1G>A 变异位点在人类基因突

变数据库（HGMD）被报道与常染色体显性痉挛性截

瘫 4型相关，根据 ACMG 指南，该突变位点评级为

Likely pathogenic（疑似致病性变异）。患儿临床表

现与痉挛性截瘫 4型符合，该位点基因突变所致

SPAST基因异常可能是导致该家系发病的原因。

图1 该HSP家系图谱
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A：先证者；B：先证者父亲；C：先证者母亲；D：先证者外祖父。其中先证者、其母亲、其外祖父的SPAST基因，提示存在 c.1413+1G>A杂合

突变（箭头），其父亲未携带该突变。

图2 该家系SPAST基因的外显子部分序列测试结果

3 讨 论

HSP具有复杂的遗传特征，根据其遗传方式不

同，可分为常染色体隐性遗传（autosomal recessive，
AR）、常染色体显性遗传（autosomal dominant，AD）、

X连锁隐性遗传（X⁃linked recessive，XR），亦可见线

粒体母系遗传［5］，其中大部分为AD。根据临床症状

不同，分为单纯型和复杂型。单纯型表现为双下肢

痉挛、腱反射亢进、步态不稳，呈逐渐进展性，膀胱

括约肌功能可出现障碍；复杂型除了上述症状外，

还可伴有锥体外系症状、智力障碍、癫痫、共济失

调、视神经萎缩、白内障、视网膜变性、周围神经病

及鱼鳞病等。HSP可发病于任何年龄，多见于儿童

期或青春期，男女均可患病，男性略多于女性。迄

今已报道70多个HSP相关的基因位点及55个致病

基因。

AD⁃HSP患者中，由编码 spastin 蛋白的 SPAST
基因突变所致的 SPG4型占 40%~45%，其次 SPG3A
（ATL1）型和 SPG31（REEP1）型基因突变分别约占

10.0%和 6.5%［5］。SPG4型在各个年龄段均有，一般

病程较长，进展缓慢。Spastin是一种切割微管的

ATP 酶［4］，使微管更具活力。迄今报道的 SPAST基
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因突变包括错义突变、无义突变、剪切位点突变、缺

失/插入突变等形式［6］。错义突变主要集中在AAA⁃
ATP酶区域，而无义、剪切位点、缺失/插入的突变可

分布于各个区域。所有的突变形式都可能通过引

起 spastin蛋白功能异常，来影响微管的切割及与微

管相关的活动。Charvin等［7］发现 spastin基因突变

所致的神经元原发缺陷造成轴索变，因为 spastin蛋
白在神经元中大量表达，但在神经胶质细胞中不表

达。不同的SPAST基因突变可能通过单体型不足、

转录体的不稳定性、蛋白的显性负性效应或剂量效

应等机制，从而损害 spastin蛋白的功能或导致突变

蛋白功能的丧失，最终导致神经元变性［8］。

该家系患者主要表现步态异常，双下肢痉挛性

截瘫，查体可见双下肢肌张力增高，腱反射亢进，剪

刀步态，双上肢正常，诊断遗传性痉挛性截瘫（单纯

型），为常染色体显性遗传。有研究表明，HSP存在

遗传早现现象［6］，本家系第 5代患者的发病年龄比

第3代、第2代早，但患儿年龄尚小，HSP是一种进行

性发展的疾病，随着病程的进展，疾病严重程度会

逐渐增加，其疾病进展及严重程度有待进一步追

踪。本家系中先证者携带 SPAST基因 c.1413+1G>
A 杂合变异，其父亲未携带该变异，其母亲杂合变

异，其外祖父杂合变异，与其母系家族史吻合。然

而先证者母亲携带该变异却暂无临床症状，一方面

可能与前文献报道一致，部分携带者症状较轻未察

觉或尚未到发病年龄所致，另一方面则可能与该基

因存在外显不全现象所致。有研究表明，HSP存在

女性保护现象，即在同一家系中，女性患者少，临床

症状轻［9］，本例家系包括死亡患者在内，共有男 7
例，女2例，支持女性保护现象，但本家系较小，需进

一步扩大收集家系进行分析。

HSP发病机制复杂，临床类型多变，需要依靠详

细的临床资料、电生理检查和基因检测结果进行综

合分析。基因诊断有助于早期诊断和产前诊断，对

开展遗传咨询具有重要意义。尽管目前的研究成

果对人们认识 HSP的发病机制 、发展及预防提供了

基础，但由于该病临床类型复杂，基因型与临床表

型的关系尚不清楚，仍然有相当数量的致病基因没

有被发现。因此，通过对HSP家系的研究来发现新

的基因和新的突变，将有助于阐明 HSP的致病机

制，从而为此类疾病的防治奠定基础。
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