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摘 要：遗传性痉挛性截瘫 11 型（SPG11）是最常见的常染色体隐性遗传性痉挛性截瘫（AR⁃HSP）亚型，由 SPG11 基因突变所致，其

临床特点为进行性痉挛性截瘫、认知功能减退、构音障碍、周围神经病、肌萎缩、括约肌功能障碍和共济失调。影像学特点为胼胝

体变薄和脑室周围白质改变。近年来分子遗传学研究表明，神经免疫炎症反应、胆固醇转运障碍、线粒体功能与动力学异常、轴

突运输缺陷、自噬与溶酶体通路损伤、神经发育障碍及下丘脑代谢失衡等 7 个方面参与了 SPG11 的发病机制，这些机制不仅揭示

了 SPG11 疾病的致病基础，还为开发针对 SPG11 相关 HSP 的靶向治疗策略提供了重要的理论依据。该文将就此进行综述并展望

未来治疗方向。
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Abstract： Hereditary spastic paraplegia type 11 （SPG11） is the most common subtype of autosomal recessive hereditary 
spastic paraplegia （HSP） and is caused by mutations in the SPG11 gene， with the clinical features of progressive spastic 
paraparesis， cognitive decline， dysarthria， peripheral neuropathy， muscle atrophy， sphincter dysfunction， and ataxia. 
Typical neuroimaging features include thinning of the corpus callosum and periventricular white matter abnormalities. 
Molecular genetic research in recent years has shown that the pathogenesis of SPG11 involves at least seven interrelated 
mechanisms， i. e.， neuroimmune and inflammatory responses， impaired cholesterol transport， abnormal mitochondrial 
function and dynamics， defects in axonal transport， disruption of the autophagy ⁃ lysosome pathway， neurodevelopmental 
disorders， and metabolic imbalance in the hypothalamus. These mechanisms not only clarify the pathogenic basis of SPG11， 
but also provide important theoretical support for the development of targeted therapeutic strategies for SPG11⁃associated 
HSP. This article reviews these mechanisms and explore future therapeutic directions.
Keywords： hereditary spastic paraplegia； SPG11 gene； pathogenesis

遗 传 性 痉 挛 性 截 瘫（hereditary spastic paraplegia， 
HSP）是一种罕见的神经退行性疾病，以双下肢痉挛和无

力为主要临床表现，呈常染色显性（autosomal dominant， 
AD）、常染色体隐性（autosomal recessive， AR）、X 连锁隐
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性（X⁃linked recessive， XR）遗传和线粒体遗传［1］。其中遗

传 性 痉 挛 性 截 瘫 11 型（hereditary spastic paraplegia type 
11， HSP11）是最常见的 AR⁃HSP 亚型，占所有 AR⁃HSP 的

18.9%～59.0%，表象为复杂型，以双下肢痉挛性无力为主

要表现，约 80% 的患者存在认知功能减退，81% 的患者合

并周围神经轴突病变。影像学上，95% 的患者存在胼胝

体变薄［1⁃2］。部分患者存在多巴胺反应性帕金森综合征

的叠加表现［3］。SPG11 基因位于 15q21.1，其开放阅读框

为 7 787 个核苷酸，包含 40 个外显子，长度约 100 kb［4］。

该基因编码的 spatacsin 蛋白高度保守，在中枢神经系统

中广泛表达，参与多个关键的细胞生理过程，包括溶酶体

与自噬机制、囊泡运输、轴突运输、脂质代谢、线粒体动力

学与功能，以及神经元及神经突触的发展［5］。

1　神经炎症和神经免疫反应异常

在 HSP11 患者中，神经炎症反应是一个被广泛关注，

且可能随疾病进展呈现动态变化的病理过程。深入理解

神经炎症反应在不同疾病阶段的分子机制，对于评估疾

病进程和制定干预策略至关重要。近期研究揭示，SPG11
基因突变导致 γ 干扰素（interferon⁃γ， IFN⁃γ）／信号转导

及 转 录 活 化 因 子 1（signal transducer and activator of 
transcription 1， STAT1）信号通路的异常激活，并进一步

加剧炎症反应。Krumm 等［6］利用单细胞转录组测序和免

疫染色等技术对 HSP11 患者的脑组织、外周血单核细胞

和来源于诱导多能干细胞（induced pluripotent stem cell， 
iPSC）衍生的小胶质细胞样细胞进行了系统的免疫学分

析，结果显示在 SPG11 基因缺陷背景下，IFN⁃γ 刺激可显著

增强 STAT1 的磷酸化活性，从而促进包括 C⁃X⁃C 模式趋化

因子配体 10（C⁃X⁃C motif chemokine ligand 10， CXCL10）
在内的多种炎症趋化因子表达。值得注意的是，该研究发

现这一过程的强度与 HSP11 疾病的严重程度呈正相关。

这一结果提示，在疾病的早期阶段，可能存在亚临床或轻

微的炎症反应，而随着疾病的进行性加重（如认知功能减

退、肌痉挛恶化），神经炎症信号通路可能会被更广泛和强

烈地激活，从而加速神经元损伤。其中 IFN⁃γ/STAT1 信号

通路的异常激活可通过多种方式监测：一是通过单细胞转

录组测序检测 STAT1 磷酸化水平及下游趋化因子（如

CXCL10）的转录表达［6］；二是采用免疫染色技术观察脑组

织或 iPSC 衍生细胞中 STAT1 的核移位情况；三是通过酶

联免疫吸附试验检测外周血中 CXCL10、白细胞介素⁃6 等

炎症因子的蛋白水平［7］。该通路主要在 3 类免疫细胞中

发挥作用：中枢神经系统常驻髓样细胞（小胶质细胞）、外

周血单核细胞及浸润中枢的 T 细胞［6⁃9］。

此外，HSP11 患者来源的小胶质细胞样细胞对 IFN⁃γ
刺激表现出明显的高吞噬活性，并释放大量炎症因子，如

白细胞介素⁃6 和 CXCL10，这些炎症介质可进一步加剧神

经元损伤，其机制包括直接神经毒性、兴奋性毒性、破坏

血脑屏障，以及干扰线粒体和轴突功能。神经炎症作为

一种病理过程，在许多神经退行性疾病中普遍存在，因此

具有一定的共性。例如在阿尔茨海默病、帕金森病、肌萎

缩侧索硬化等疾病中，小胶质细胞的激活和促炎介质的

释放均是其病理进展的重要特征［6， 10⁃13］。然而，HSP11 患

者的神经免疫反应并非完全非特异性，而是表现出独特

的分子指纹和疾病特异性。Krumm 等［6］的研究强调，在

SPG11 基因缺陷的细胞背景下，IFN⁃γ 对 STAT1 磷酸化起

到了增强效应。这表明，spatacsin 蛋白在正常生理条件

下可能对该通路有某种抑制或调节作用，其缺失导致通

路异常敏感或过度激活，这种机制上的脆弱性可能是

SPG11 特有的［7⁃8］。进一步的研究证实，免疫介导的神经

毒性可能是 HSP11 的关键致病因素。对 HSP11⁃/⁃小鼠模

型应用免疫调节剂芬戈莫德和特立氟胺可成功抑制 T 细

胞的浸润与小胶质样细胞的激活，从而显著减轻 HSP11
小鼠模型的神经病理异常和行为异常，并改善步态表现，

进一步验证了神经炎症在 HSP11 发病机制中的关键作

用［9⁃10］。T 细胞的过度侵袭可能通过 IFN⁃γ 信号传导，从

而 诱 导 中 枢 神 经 系 统 常 驻 髓 样 细 胞 的 过 度 激 活 ，

而这种激活状态在细胞内 spatacsin 蛋白功能缺失的背景

下进一步加剧。此外，趋化因子（如 CXCL10）的过度分泌

可 以 进 一 步 将 反 应 性 T 细 胞 募 集 到 中 枢 神 经 系 统 ，

引 发 神 经 损 伤 和 小 胶 质 细 胞 ／T 细 胞 活 化 的 恶 性 循

环［11］。正电子发射体层成像影像研究显示，HSP11 患者

脑内存在广泛活化的小胶质细胞，所用检测方法为转运

蛋白－正电子发射体层成像［11］。转运蛋白是线粒体膜上

的转运蛋白，主要表达于活化的小胶质细胞，但转运蛋白

并非绝对特异的（星形胶质细胞在严重炎症状态下也可

能低水平表达）［11］。尽管 T 细胞的基因敲除和靶向 T 细胞

的免疫调节剂的应用都可缓解神经变性，但关于这些干

预措施对小胶质细胞活化的影响仍需进一步研究［12⁃13］。

Krumm 等［6］与 Butturini 等［8］从分子水平揭示了 STAT1 与

STAT3 信号在小胶质细胞激活和神经毒性因子释放中起

着关键作用，也提示神经炎症是 HSP11 的一种新的疾病

机制，通过应用 STAT1 抑制剂可显著减少 CXCL10 的释

放，阻断神经炎症级联反应，这为 HSP11 的靶向免疫调节

治疗提供了新策略。理论上，这种免疫治疗应具有剂量

依赖性，其最佳剂量和安全性有待未来详细的药效学和

药代动力学研究进一步明确［10］。

2　胆固醇运输障碍与溶酶体功能失调

spatacsin 蛋白在细胞内稳态中发挥多重作用，其中

一项关键功能是参与溶酶体内部胆固醇的精确运输和代

谢。近期研究表明，spatacsin 蛋白的缺失是导致 HSP11
患者神经元中胆固醇运输障碍及相关溶酶体功能异常的

重要原因。Branchu 等［14］研究发现，Spg11 基因敲除小鼠

模型的神经元及非神经细胞溶酶体内存在大量脂质蓄
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积，提示胆固醇清除功能可能受到影响。活细胞成像与

电子显微镜分析进一步证实，spatacsin 蛋白缺失会导致

溶酶体膜回收障碍，进而使神经节苷脂异常积聚，加速运

动神经元退化［15］。溶酶体－细胞膜的胆固醇流动受阻可

通过以下技术监测：一是 filipin 染色技术，直接观察溶酶

体内胆固醇的蓄积情况［16］；二是钙离子探针测定，检测胞

质钙稳态变化（胆固醇转运障碍与钙信号失衡密切相

关）［16］；三是活细胞成像追踪胆固醇从溶酶体到质膜的转

运轨迹［17］；四是质谱代谢组学分析脑组织中胆固醇代谢

中间产物的比例变化［18］。有研究采用 filipin 染色和钙离

子探针测定，揭示了 spatacsin 蛋白缺失不仅阻断胆固醇

从溶酶体向胞质的转运，而且还破坏胞质钙稳态，表明胆

固醇积聚与钙信号失衡存在协同作用，这为理解 HSP11
及相关神经退行性疾病的病理机制提供了新的理论框

架，即钙信号通路可能成为潜在治疗靶点［16］。Chai 等［17］

进一步在 HSP11 患者来源的 iPSC 神经元中发现，通过激

活肝脏 X 受体（liver X receptor， LXR）通路可有效恢复胆

固醇从溶酶体向质膜的转运，并显著逆转神经元轴突退

化和突触蛋白减少等表型，GW3965 作为 LXR 激动剂，可

促进 ATP 结合盒转运蛋白 A1／ATP 结合盒转运蛋白 G1
的表达，强化胆固醇从溶酶体向质膜的转运，这为 HSP11
的治疗提供了潜在的策略。质谱代谢组学数据显示，

HSP11 突变小鼠模型中脑组织胆固醇代谢相关中间产物

比例显著上调，进一步支持胆固醇运输障碍与 HSP11 的

进展有密切关联［18］。上述研究表明，spatacsin 蛋白缺陷

导致溶酶体－细胞膜的胆固醇流动受阻为 HSP11 的发病

机制之一，并提出 LXR 激动剂作为潜在的治疗路径，该机

制与神经变性疾病（如尼曼－皮克病 C 型）的胆固醇障碍

具有高度相似性，提示两者可能存在共同的病理通路［17］。

3　线粒体功能障碍与轴突运输障碍

HSP11 神经元中观察到的线粒体碎片化、轴突异常

膨大和神经丝聚集，提示 spatacsin 蛋白的功能缺失不仅

局限于溶酶体通路，还显著影响线粒体动力学与能量代

谢稳态。Chen 等［19］的电镜研究结果显示，HSP11 神经元

中线粒体形态不规则、碎片化明显，轴突内存在异常膨大

和神经丝聚集。有研究学者利用来源于 HSP11 患者的

iPSC 诱导运动神经元，通过活细胞荧光显微成像和膜电

位染料检测发现，spatacsin 蛋白缺失导致线粒体膜电位

下降，形态碎片化，并在轴突中异常聚集，提示线粒体质

量控制和运输路径受阻。该现象进一步导致神经丝聚

集、轴突膨大和能量缺乏，引发运动神经元远端变性［20］。

在电镜下，HSP11 神经元的线粒体常表现为形态不规则、

尺寸变小、数量减少，正常的细长管状网络被破坏，呈现

出明显的碎片化特征；同时，轴突局部直径显著增粗，内

部可见神经丝蛋白异常聚集，形成致密的缠结结构［20］。

在 SPG11 突变后，线粒体质量控制体系显著受损。通过

MitoTracker 染色及线粒体动力学追踪实验发现，神经元

内线粒体裂变活动异常增强，且与 LC3 阳性自噬体共定

位增加［20］。这表明线粒体质量控制系统被持续激活，试

图通过自噬机制清除功能受损线粒体，可能是一种维持

线粒体稳态的代偿性激活机制。然而，过度裂变与清除

效率不足共同导致线粒体网络破裂、能量代谢紊乱及氧

化应激累积，最终加剧神经元损伤［19⁃20］。该过程可能涉

及 PINK1/Parkin 介导的经典线粒体自噬通路：PINK1 在损

伤线粒体膜上积累并招募 Parkin，通过泛素化修饰启动自

噬降解［21］。但在 SPG11 基因缺陷条件下，该通路功能受

损，导致病变线粒体持续堆积，进而驱动神经退行性病变

进展［22］。相关研究发现，SPG11 基因缺陷神经元中神经丝

与自噬标志物共聚集，提示线粒体动力学紊乱与自噬障碍

存在交叉［20］。此外，研究者发现，SPG11 基因缺失会扰乱

胆固醇转运，使胆固醇异常积聚在溶酶体中，减少质膜胆

固醇，从而进一步干扰线粒体功能［17］。Pérez⁃Brangulí等́［23］

证实，spatacsin 蛋白定位于突触和轴突处，与微管骨架蛋

白共定位，其缺失会导致囊泡前向运输速率下降，进一步

削弱轴突维持。长期随访也提示。HSP11 患者会在疾病

后期出现重度轴突性神经病变，表明线粒体与轴突系统的

能量代谢障碍为 HSP11 患者神经退行病变的关键病理

基础［24］。

4　自噬－溶酶体系统紊乱

除 了 在 胆 固 醇 转 运 中 的 作 用 ，spatacsin 蛋 白 在 自

噬－溶酶体通路的关键环节——自噬溶酶体再生过程中

发挥关键作用，SPG11 突变常导致自噬流受阻、溶酶体耗

竭及细胞内垃圾堆积，从而诱发神经元功能紊乱和退行

性病变［22］。该机制与“胆固醇运输障碍中的溶酶体功能

失调”既相关联又有区别：前者聚焦于溶酶体在胆固醇转

运中的物质运输功能，后者侧重于溶酶体自身再生及自

噬底物降解的循环功能［17， 22］。spatacsin 蛋白表达减少会

影响内溶酶体系统，导致自噬体的积累（如 Lamp1 阳性自

噬小体聚集和 p62 水平上调）和溶酶体中脂质代谢的改

变，从而干扰细胞清除机制［25］。在 SPG11 基因敲除小鼠

和人源细胞模型中，研究者观察到 Lamp1 阳性的自噬小

体堆积，同时 p62 蛋白水平上调，表明细胞内自噬底物无

法有效降解［22］。进一步研究发现，spatacsin 蛋白缺失可

影响溶酶体从自噬溶酶体中再生的过程，导致细胞中可

供 融 合 和 执 行 降 解 功 能 的“ 游 离 溶 酶 体 ”水 平 显 著 降

低［26］。Vantaggiato 等［27］发现，spatacsin 蛋白和 spastizin 蛋

白可与 Rab7、Rab5 等 GTP 酶共同作用于内体－溶酶体交

通通路，调控溶酶体与早期内体间的交通和融合，其突变

分别引起 HSP11 和 HSP15 两型遗传性截瘫。Mai 等［28］通

过冷冻电镜研究首次揭示了 AP⁃5/HSP11/HSP15 三聚体

复合物的高分辨率三维结构，显示该复合物具有“拱形”

结构特征，可与 PI3P 富集的膜区域特异性结合，并在弯曲
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膜表面发挥稳定作用。该复合物的结构核心由 HSP11 的

N 端 α⁃螺旋区域与 HSP15 的中央结构域形成双蛋白桥

接，从而调控溶酶体再生过程中膜的重构和分裂。该研

究揭示了 spatacsin 蛋白在自噬后期膜重塑过程中所发挥

的直接结构性作用。上述发现进一步支持自噬－溶酶体

稳态的破坏是 HSP11 发病机制中的关键病理环节之一。

5　神经发育障碍机制

除了在神经元稳态维持中的作用，spatacsin 蛋白也

参与大脑发育早期的关键过程，尤其是在神经干细胞分

裂、迁移和分化方面。其突变所导致的神经发育障碍已

被认为是 HSP11 中胼胝体变薄、认知障碍和皮质结构异

常的根本原因［29］。利用患者 iPSC 生成的皮质神经祖细

胞与脑类器官模型发现，spatacsin 蛋白缺失导致 GSK3β
过度激活，促进 β⁃连环蛋白降解，使神经祖细胞从对称分

裂转向不对称分裂，导致干细胞库耗竭［30］。该机制与

GSK3β 通路紊乱密切相关，通过抑制 GSK3β 的小分子药

物（如 Tideglusib）可在一定程度上恢复脑类器官大小与

神 经 分 层 ，支 持 GSK3β 信 号 轴 成 为 潜 在 药 物 干 预 靶

点［30］。在动物模型研究方面，通过敲减斑马鱼 SPG11a 基

因，可观察到神经元迁移异常与脊髓轴突投射受阻，提示

spatacsin 蛋白在中枢发育早期发挥结构导向作用［31］。在

临床表现方面，Siri 等［32］使用神经心理量表评估 HSP11 患

者发现，HSP11 患者广泛存在额叶执行功能障碍、注意缺

陷和语言组织障碍，这些认知障碍与胼胝体结构变薄及

皮质发育不良高度相关，这也从功能角度支持 spatacsin
蛋白缺失作为神经发育缺陷的病理基础。

6　下丘脑萎缩与代谢调控紊乱

HSP11 患者常表现出非典型的肥胖与代谢紊乱，其

基础机制为下丘脑功能受损。Regensburger 等［18］的研究

发现，HSP11 患者普遍存在体脂率升高、瘦体质量（即去

脂体重，包括肌肉、骨骼、内脏等组织的质量）下降及显著

的 下 丘 脑 体 积 缩 小 现 象 。 有 研 究 学 者 进 一 步 证 实 了

HSP11 患者下丘脑区体积变化与 BMI 升高存在关联，磁

共振高分辨成像发现，HSP11 患者下丘脑体积显著缩小，

特别是在腹内侧核和弓状核区域，这些区域负责整合瘦

素、胰岛素等外周信号，调节食欲与能量平衡。因此，这

些区域损伤会造成饥饿信号增强与能量消耗减少，从而

导致“中枢性肥胖”［33］。HSP11 患者外周血清中瘦素、抵

抗素和促粒蛋白水平升高，而与胰岛素敏感性相关的脂

联素水平不变，表明存在复杂的脂肪－脑信号异常［18］。

将 HSP11 引起的代谢表型与病毒诱导型肥胖模型进行类

比，发现两者均表现为下丘脑区域特定基因（如 Urop11）
上调与神经元亚型改变［34］。

7　总结与展望

近年来，随着对 HSP11 发病机制的研究逐渐深入，已

有大量实验数据证实，SPG11 基因突变可通过自噬－溶

酶体障碍、线粒体能量供应不足、胆固醇及钙稳态紊乱、

轴突运输障碍、神经免疫激活及下丘脑结构功能损伤等

多个通路导致神经系统的多层级退化。这些机制不仅揭

示了 HSP11 疾病的致病基础，还为开发针对 HSP11 相关

HSP 的治疗策略提供了重要的理论基础和实验依据。据

此已形成多个潜在靶向治疗策略方向包括：①神经免疫

调 节 ，开 发 高 选 择 性 STAT1 抑 制 剂 ，通 过 阻 断 IFN ⁃ γ/
STAT1 通路减少炎症因子释放，需重点关注剂量依赖性

及血脑屏障穿透效率［6， 8］；②胆固醇转运修复，推广 LXR
激动剂（如 GW3965）的临床应用，同时探索胆固醇转运蛋

白（ATP 结合盒转运蛋白 A1／ATP 结合盒转运蛋白 G1）
的激活剂，恢复溶酶体－质膜胆固醇流动［17］；③线粒体功

能保护，应用线粒体裂变抑制剂（如 Mdivi⁃1）减轻线粒体

碎片化，或通过 PINK1/Parkin 通路激活剂增强受损线粒

体清除［20］；④自噬－溶酶体稳态调控，基于 AP⁃5/HSP11/
HSP15 复合物结构，设计模拟其膜稳定功能的小分子肽，

修复溶酶体再生障碍［28］；⑤神经发育修复，利用 GSK3β
抑制剂（如 Tideglusib）干预神经祖细胞分裂异常，为早期

干预提供可能［30］；⑥代谢紊乱纠正，针对下丘脑损伤，开

发瘦素信号通路调节剂，改善中枢性肥胖［18，33］。然而，目

前大部分研究证据来源于转基因动物模型，其在遗传背

景、疾病进展和复杂症状表现上与人类患者存在潜在差

异，未来仍需结合患者来源的 iPSC 模型、脑类器官模型及

临床试验来验证这些基础研究发现。
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