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遗传性痉挛性截瘫伴胼胝体发育不良的遗传学研究进展

李爽，刘小民

山东第一医科大学第一附属医院神经内科，山东 济南　２５００１４

摘　要：遗传性痉挛性截瘫伴胼胝体发育不良（ＨＳＰＴＣＣ）是复杂型 ＨＳＰ的一种，临床特点为进行性双下肢痉挛伴胼胝体
发育不良，多儿童及青少年发病，常伴智能障碍。ＨＳＰＴＣＣ具有高度的遗传异质性，病理提示皮质脊髓束变性。目前已

发现至少１９个疾病基因，主要包括：ＳＰＧ１、ＳＰＧ１１、ＳＰＧ１５、ＳＰＧ２１、ＳＰＧ３５、ＳＰＧ４４、ＰＧ４７、ＳＰＧ５４、ＳＰＧ５６等。该文就近年来

有关该病的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。
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　　遗传性痉挛性截瘫（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａ，
ＨＳＰ）是一组以双下肢痉挛无力为特征的神经退行
性疾病，病理上主要为皮质脊髓束变性，痉挛性截

瘫是其主要表现。该病分为 ２型，单纯型仅表现为
痉挛性截瘫；复杂型则伴多系统损害症状，如智力

低下、共济失调、构音障碍、肌肉萎缩、癫痫、视神

经萎缩、视网膜改变、鱼鳞病和周围神经病变等。

ＨＳＰ可呈常染色体显性（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ，ＡＤ）、
常染色体隐性（ａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅ，ＡＲ）或 Ｘ连锁隐

性遗传（Ｘｌｉｎｋｅｄｒｅｃｅｓｓｉｖｅｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ，ＸＲ）［１２］。遗

传性痉挛性截瘫伴胼胝体发育不良（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｓｐａｓ
ｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａｗｉｔｈｔｈｉｎｃｏｒｐｕｓｃａｌｌｏｓｕｍ，ＨＳＰＴＣＣ）属

于复杂型 ＡＲＨＳＰ，临床症状常始于婴儿期或青春
期，伴认知障碍。磁共振成像以胼胝体发育不良、

脑室周围白质高信号、额叶皮质萎缩为主要特

点［３］。其诊断标准如下：①常染色体隐性遗传；

②缓慢进行性痉挛性瘫痪和精神损害；③ＣＴ／ＭＲＩ
显示胼胝体发育不良；④实验室和影像学检查排除
其他疾病［４］。ＨＳＰ具有高度的遗传异质性，目前已

克隆 ８０多个疾病基因，其中 １９个疾病基因与
ＨＳＰＴＣＣ相 关，即 ＳＰＧ１、ＳＰＧ１１、ＳＰＧ１５、ＳＰＧ２１、
ＳＰＧ３０、ＳＰＧ３２、ＳＰＧ３５、ＳＰＧ４４、ＳＰＧ４５（６５）、
ＳＰＧ４６、ＳＰＧ４７、ＳＰＧ４８、ＳＰＧ４９、ＳＰＧ５０、ＳＰＧ５２、
ＳＰＧ５４、ＳＰＧ５６、ＳＰＧ６３和 ＳＰＧ７１［５］。
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１　ＳＰＧ１与 Ｌ１ＣＡＭ
ＳＰＧ１定 位 于 Ｘｑ２８，编 码 ２００～２２０ｋＤａ的

Ｌ１ＣＡＭ蛋白［６］。该蛋白表达于神经元轴突表面，

含有胞内、跨膜和胞外结构域，参与神经元分化和

髓鞘形成过程［６７］。Ｌ１ＣＡＭ还与细胞外配体结合，
参与多种细胞内外间的相互作用［６］。ＳＰＧ１主要表
现为 ＴＣＣ、发育迟缓、拇指内收、痉挛性瘫痪和脑积
水，智力障碍是主要临床特征［６７］。Ｘ连锁遗传形
式在 ＨＳＰＴＣＣ中很少见，在临床工作中要注意与
合并脑积水的疾病相鉴别［５］。

２　ＳＰＧ１１与 ｓｐａｔａｃｓｉｎ
ＳＰＧ１１定位于 １５ｑ１３１５，编码在小脑、大脑皮

质、海马和松果体显著表达的 Ｓｐａｔａｃｓｉｎ蛋白［５］。

ＳＰＧ１１是 ＡＲＨＳＰ最常见的形式，占所有 ＡＲＨＳＰ
ＴＣＣ的 ４１％ ～７７％ ［１］。Ｓｐａｔａｃｓｉｎ的功能尚不明
确，它与衔接蛋白复合物５的成员 ＡＰ５Ｚ１（ＳＰＧ４８）
相互作用，在细胞内运输，特别是维持内溶酶体的

稳态中起作用。最近，其对溶酶体的更新和调节自

噬的作用也得到了证实，即在 ＳＰＧ１１突变的成纤
维细胞中，观察到溶酶体的积累、自噬体的增加［２］。

已经描述了 ４１００个 ＳＰＧ１１突变，Ｄｅｎｏｒａ等［８］首次

报道了 ＳＰＧ１１在神经元中的病理特征，幕上区域
的胞浆内存在颗粒溶酶体样结构，幕下区域观察到

类似于肌萎缩侧索硬化症的物质，如泛素和 ｐ６２
聚合体。ＰéｒｅｚＢｒａｎｇｕｌí等［９］第 １次将 ＳＰＧ１１／Ｓｐａｔ
ａｃｓｉｎ与 Ｗｎｔ／βＣａｔ通路在三维脑系统中的作用联系
起来。药物抑制 βＧＳＫ３可减少 ＳＰＧ１１相关神经祖
细胞 ＮＰＣｓ（ｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＮＰＣｓ）中的神经母
细胞数量，阻止神经元过早的变性，Ｓｐａｔａｃｓｉｎ的功能
障碍干扰了 ＧＳＫ３信号系统的平衡，ＧＳＫ３的激活反
过来又显著促进了 ＮＰＣ的增殖、神经生成和神经元
成熟，研究表明抑制 βＧＳＫ３对 ＮＰＣｓ是有益的［９］。

３　ＳＰＧ１５与 ＺＦＹＶＥ２６
ＳＰＧ１５定位于 １４ｑ２４．１，由 ４２个外显子组成，

编码 ２７０～２８０ｋＤａ的锌指蛋白 ＺＦＹＶＥ２６，该蛋白
也与 Ｓｐａｔａｃｓｉｎ（ＳＰＧ１１）和 ＫＩＡＡ０４１５（ＳＰＧ４８）相
关［１０］。ＺＦＹＶＥ２６分布于内质网、小泡、内质体和溶
酶体。自噬体成熟需要 ＺＦＹＶＥ２６蛋白的参与［２］。

Ｖａｎｔａｇｇｉａｔｏ等［２］发现在 ＳＰＧ１５突变细胞中 ＲＡＢ１１
的激活以及与磷脂酰肌醇３激酶的相互作用都发
生了改变，导致自噬体与多泡小体融合的缺陷。

ＺＦＹＶＥ２６与三磷酸鸟苷结合的 ＲＡＢ５Ａ相互作用，
在 ＳＰＧ１５突 变 存 在 的 情 况 下，ＲＡＢ５Ａ 不 能 与

ＢＥＣＮ１（ｂｅｃｌｉｎ１）及其相互作用蛋白衔接。这些相
互作用的丧失导致了内源性融合和自噬体融合的

缺陷，造成未成熟自噬体的积累。ＳＰＧ１５细胞内体
的融合、自噬体融合缺陷的修复可能是自噬障碍的

原因。研究表明 ＺＦＹＶＥ２６在自噬和内吞途径的连
接步骤中起作用，自噬功能障碍和溶酶体结构的积

聚只发生在疾病的晚期［２］。

４　ＳＰＧ２１与 ＡＣＰ３３
ＳＰＧ２１定位于１５ｑ２２．３１，编码位于细胞内体与

高尔基体运输小泡中 Ｍａｓｐａｒｄｉｎ蛋白，发挥运输和分
类的作用。ＳＰＧ２１又称肥大综合征，是极罕见的
ＨＳＰ，起病于儿童时期，以痴呆伴缓慢进行性痉挛为
特征［５］。Ｓｃａｒｌａｔｏ等［１１］发现了一个新的纯合单碱基

缺失 ｃ．１１８ｄｅｌＣ突变，使 Ｍａｓｐａｒｄｉｎ蛋白具有相互作
用活性的功能结构域，即 αβ水解酶结构域的 Ｎ端
提前截断，导致患者发病。位点 ｐ．Ｒ４０ＥｆｓＴｅｒ２７的
纯合突变，导致只有４０个氨基酸残基的蛋白丧失功
能结构域，使蛋白质功能完全丧失［１１］，引发一系列

的临床症状。

５　ＳＰＧ３５与 ＦＡ２Ｈ
ＳＰＧ３５定位于 １６ｑ２１ｑ２３，编码 ３７２个氨基酸

的膜结合蛋白，即脂肪酸 ２羟化酶（ＦＡ２Ｈ）［５］。
ＦＡ２Ｈ是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸依赖的
单加氧酶，催化髓鞘内半乳糖基神经酰胺和硫脂的

羟化反应。羟化酶结构域是蛋白质的催化单位，破

坏这一区域的突变可能严重影响酶的活性［１２］。已

经报道了 １９个家系，总计 ５１名患者［１３］。最近，

Ｒａｔｔａｙ等［１４］应用扫描电子显微镜在患者的发干中

发现纵向凹槽，这在轴突神经病患者中具有相对特

异性。随着扫描电子显微镜的广泛应用，毛发可作

为一种生物标记物帮助 ＳＰＧ３５的诊断。ＦＡ２Ｈ蛋
白参与髓鞘中含量最丰富的脂类 ２羟基脂肪酸半
乳糖 脂 的 合 成。ＦＡ２Ｈ 缺 乏 的 小 鼠 模 型 证 明，
ＦＡ２Ｈ蛋白对维持髓鞘和轴突的功能至关重要。１
例小脑受累最终发展为感觉运动障碍的患者，在直

肠活检的巨噬细胞中发现异常脂质储存，与该组织

中 ＦＡ２Ｈ缺乏导致底物蓄积相关，异常脂质可能也
成为新的生物标记物［１５］。Ｕｈｒｏｖａ等［１６］报道了 ｃ．
１３０Ｃ＞Ｔ位点突变，在捷克少数民族中出现的频
率较高，具有遗传隔离特征。

６　ＳＰＧ４４与 ＧＪＣ２
ＳＰＧ４４定位于 １ｑ４２．１３，编码缝隙连接蛋白

４７（Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４７，Ｃｘ４７）［５］。该蛋白由 ４个跨膜区、

·６５５·
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２个胞外区和 ３个胞内区组成［１７］。到目前为止，

ＳＰＧ４４的报道并不多。ＳＰＧ４４起病较晚，临床症状
多不典型。连接蛋白形成缝隙连接通道，允许小分

子通过相邻细胞之间的直接耦合进行物质交换。

少突胶质细胞特异性缝隙连接蛋白 ４７由缝隙连接
蛋白 γ２（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｇａｍｍａ２，ＧＪＣ２）基因编
码。超过 ３０个隐性 ＧＪＣ２突变与神经系统疾病有
关，表现一种婴儿起病的低髓鞘性白质营养不良

症［１７］。ＧＪＣ２纯合子错义突变与表型有关，近年来，
Ｋｕｉｐｅｒｓ等［１７］ 报 道 了 位 点 （ｃ．８２０Ｇ ＞ Ｃ，ｐ．
Ｖａｌ２７４Ｌｅｕ）纯合错义突变，表现出晚发的共济失调
和锥体障碍，其中一个具有帕金森病症状。

７　ＳＰＧ４７与 ＡＰ４Ｂ１
ＳＰＧ４７定位于 １ｐ１３．２１ｐ１２，编码 ７３９个氨基

酸，与囊泡形成和分选有关的接头蛋白复合物 ４
（ａｄａｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ４，ＡＰ４）的成员 ＡＰ４Ｂ１（ａｄａｐｔｏｒｒｅ
ｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘＡＰ４，ＡＰ４Ｂ１）［５，１８］。自 ２０１１
年以来，已经报道了 ６个家系共 １１例 ＡＰ４Ｂ１突
变，其中 ９例为纯合突变。２０１７年，ＥｂｒａｈｉｍｉＦａ
ｋｈａｒｉ等［１９］报道了 ８例 ＡＰ４Ｂ１相关 ＳＰＧ４７患者，临
床特征为进行性下肢痉挛、新生儿低眼压、发育迟

缓和语言障碍、特异的笑声。ＡＰ４亚单位中任何
一个亚基的双等位功能丧失都会导致痉挛性截瘫

和智力障碍。ＡＰ４参与跨高尔基体膜蛋白的转
运，介 导 细 胞 内 的 囊 泡 运 输［１８］。由 于 ＡＰ４Ｂ１
ＳＰＧ４７与先天性自噬障碍之间有重叠症状，ＳＰＧ４７
的发病机制与神经元自噬障碍存在极大的联系，因

此儿童期 ＳＰＧ４７患者可能会误诊为脑瘫［１９］。Ｅｂｒａ
ｈｉｍｉＦａｋｈａｒｉ等［１９］发现了５例复合杂合突变，检测的
位点 ｃ．６６４ｄｅｌＣ（ｐ．Ｌｅｕ２２２Ｃｙｓｆｓ３１）是 ＡＰ４Ｂ１中
最常见的，这种突变只出现在具有阿拉伯或土耳其

血统的纯合体中，而 ｃ．１２１６Ｃ＞Ｔ和 ｃ．１３２８Ｔ＞Ｃ
的变异则很罕见的。在神经元模型中，ＡＰ４介导
ＡＭＰＡ受体的转运，Ａｐ４Ｂ１小鼠证实 ＡＭＰＡ受体定
位于轴突远端的自噬体［１８１９］。自噬是大分子物质循

环利用以维持细胞内稳态的过程，有丝分裂后的细

胞不能通过细胞分裂来克服蛋白毒性，因此完整和

有效的自噬对于有丝分裂后的细胞尤为关键［１８］。

８　ＳＰＧ５４与 ＤＤＨＤ２
ＳＰＧ５４定位于８ｐ１１．２３，编码８０ｋＤａ的多结构

域丝氨酸水解酶（ＤＤＨＤ２），参与内质网和高尔基
体之间的物质反应和跨膜运输［２０２１］。正常脂肪组

织、肝脏和肌肉中的脂滴（ｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔｓ，ＬＤｓ）用于

储存多余能量，而复杂型 ＨＳＰ患者的 ＬＤ含量的调
节是维持神经元正常生理功能的关键因素［２１］。

ＤＤＨＤ２可调节大脑三酰甘油（ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＴＡＧ）
水平，在 ＤＤＨＤ２缺失的小鼠中观察到 ＨＳＰＴＣＣ表
现和脂质堆积，小鼠脑部 ＬＤ积累可能是由于
ＤＤＨＤ２产生的脂肪酶活性不足所致；另一方面，
ＤＤＨＤ２的缺失导致线粒体产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘ
ｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），加速细胞凋亡［２２］。已经报道的

３４例患者，大部分来自亚洲。ＢｏｇｄａｎｏｖａＭｉｈａｙｌｏｖａ
等［２３］分析了一个爱尔兰家系，除了小脑性共济失

调，动眼神经麻痹，肌张力障碍，吞咽困难，神经病

变和癫痫，所有患者均表现色盲，这是首次 ＳＰＧ５４
色觉缺陷的报道。Ｎｉｃｉｔａ等［２０］报道了 ９例新突变，
突变导致 ＤＤＨＤ２基因 ｍＲＮＡ开放阅读框中提前出
现终止密码子，编码出非活性蛋白，造成功能缺

失。研究表明 ＤＤＨＤ２具有阻止 ＲＯＳ产生和保护
细胞免受氧化应激的作用，但具体机制尚不清楚，

阻断 ＲＯＳ形成可能改善 ＨＳＰ的症状［２２］。

９　ＳＰＧ５６与 ＣＹＰ２Ｕ１
ＳＰＧ５６定位于 ４ｑ２５，编码细胞色素 Ｐ４５０中的

ＣＹＰ２Ｕ１。该蛋白主要在脑和胸腺表达，功能定位于
内质网和线粒体，参与脂肪酸的羟基化和磷脂的降

解。ＣＹＰ２Ｕ１突变导致血红素与蛋白质结合障碍、
蛋白质结构改变。目前共发现 １１个 ＣＹＰ２Ｕ１突
变［５，２４］。Ｍｉｎａｓｅ等［２５］检测到两个新的杂合错义突变

位点：ｃ．１０５５Ｃ４Ｔ（ｐ．Ａｌａ３５２Ｖａｌ）和 ｃ．１６１６Ｔ４Ｇ（ｐ．
Ｉｌｅ５３９Ａｒｇ）。Ｄｕｒａｎｄ等［２６］鉴定出３个新的ＣＹＰ２Ｕ１错
义突变，即纯合变体 ｃ．１４６９Ｇ＞Ａｐ．（Ｃｙｓ４９０Ｔｙｒ）、错
义变体 ｃ．３４３Ｇ＞Ａｐ．（Ｇｌｙ１１５Ｓｅｒ）和 ｃ．１１５１Ｇ＞Ｔ
ｐ．（Ａｒｇ３８４Ｉｌｅ）。线粒体功能障碍是 ＳＰＧ５６的一种
致病机制，ＣＹＰ２Ｕ１是最保守的细胞色素 Ｐ４５０蛋白
之一，参与花生四烯酸及其相关脂肪酸的羟基化过

程。ＣＹＰ２Ｕ１的代谢产物可介导信号传递，通过调
节线粒体呼吸作用和能量产生的受体，间接影响线

粒体功能；基因突变可能导致线粒体膜结构异常，使

细胞呼吸失调。近期研究表明 ＣＹＰ２Ｕ１对维持皮质
脊髓束中神经元功能非常重要［２５］，ＣＹＰ２Ｕ１突变导
致星形胶质细胞产生 ２０ＨＥＴＥ（一种血管收缩剂）
受抑制，影响神经元动态平衡［２６］。

１０　小结
近年来，人们对 ＨＳＰＴＣＣ研究逐渐深入，各种

药理学机理的研究、细胞及动物的临床前模型越来

越 多。 ＳＰＧ１、ＳＰＧ１１、ＳＰＧ１５、ＳＰＧ２１、ＳＰＧ３５、

·７５５·
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ＳＰＧ４４、ＰＧ４７、ＳＰＧ５４、ＳＰＧ５６新基因的检测及研究
较为丰富。细胞膜稳定性紊乱、脂质代谢异常、线

粒体功能障碍和自噬、溶酶体降解途径失调等，与

大部分的 ＨＳＰＴＣＣ致病机制相关，且易受到小分
子的调节，是特别有吸引力的研究方向。
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