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遗传性痉挛性截瘫的综合性认识与治疗现状

杨迪,高正玉,王强,张祎辰,安贝贝,潘晓娜
(青岛大学附属医院康复医学科,山东 青岛　２６６００３)

[摘要]　遗传性痉挛性截瘫(HSP)是一组以缓慢进行性加重的双下肢肌张力增高、无力为主要特点的神经系

统单基因遗传病,具有高度的临床和遗传异质性.HSP一般不会影响病人的生存,但其进行性加重的特点会严重

影响病人的劳动能力和生活自理能力,并且目前尚无有效的方法预防、终止或逆转该疾病,只能通过药物、物理或

手术治疗来缓解病人的症状.随着医学的发展和对 HSP研究的进一步深入,人们对该病的临床特征、遗传形式和

诊断都有了进一步的了解,并且报道了一些新的治疗方法.本文主要就 HSP的病理机制、临床表现、遗传学特点、

诊断依据及治疗方法等作一综述.
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COMPREHENSIVEUNDERSTANDING AND TREATMENT OF HEREDITARYSPASTIC PARAPLEGIA 　YANG Di,GAO

Zhengyu,WANGQiang,ZHANGYichen,ANBeibei,PAN Xiaona　(DepartmentofRehabilitationMedicine,TheAffiliated

HospitalofQingdaoUniversity,Qingdao２６６００３,China)

[ABSTRACT]　Hereditaryspasticparaplegia(HSP)isagroupofmonogenichereditarydisordersofthenervoussystemchaＧ

racterizedbyprogressiveincreaseofmuscletensionandweaknessofbothlowerlimbs,withhighclinicalandgeneticheterogeneity．

HSPgenerallydoesnotaffectthelifespanofpatients,butprogressiveaggravationofHSPmayseriouslyaffectpatients’working

andselfＧcareabilities．Atpresent,therearenoeffectivemeasurestoprevent,terminateorreversethecourseofHSP,andonly

pharmacotherapy,physicaltherapy,andsurgerycanbeperformedtoalleviatepatients’symptoms．WiththedevelopmentofmediＧ

calsciencesandtheinＧdepthresearchonHSP,peoplehavehadabetterunderstandingofitsclinicalfeatures,modeofinheritance,

anddiagnosis,andsomenewtreatmentmethodshavebeenreported．Thisarticlereviewsthepathologicalmechanism,clinicalmaＧ

nifestation,geneticfeatures,diagnosticbasis,andtreatmentofHSP．
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　　遗传性痉挛性截瘫(HSP)由SEELIGMULLER于１８７６
年首先报道,而后STRÜMPELL和 LORRAIN 作了详细论

述,故 HSP又称为STRÜMPELLＧLORRAIN病[１].HSP是

一组以缓慢进行性加重的双下肢肌张力增高、无力为主要特

点的神经系统单基因遗传病,具有高度的临床和遗传异质

性.HSP的流行病学研究较少,目前发现其患病率受地域

和诊断水平等影响,平均患病率为(１．２７~１２．１０)/１０万[２].

由于 HSP患病率低,临床病例少见,故对该疾病治疗的相关

研究较少.HSP虽一般不会影响病人的生存,但其进行性

加重的特点会严重影响病人的劳动能力和生活自理能力,并
且目前尚无治愈方法.近几年,随着医学的发展和对 HSP
研究的进一步深入,人们对其临床特征、遗传形式和诊断都

有了进一步的了解,并且报道了一些新的治疗方法.本文将

从 HSP的病理机制、临床表现、遗传学特点、诊断依据及治

疗方法等方面作一综述.

１　HSP病理机制

HSP主要病理改变为双侧皮质脊髓束的轴索变性和脱

髓鞘,以胸髓为重,其次为脊髓小脑束、薄束,脊髓前角、基底

核、小脑、脑干、视神经也可受累[３Ｇ５].尽管 HSP具有广泛的

遗传和表型异质性,但在 HSP发病中已经明确了几个普遍

认可的主要原因:①膜转运功能或内质网形态异常;②轴浆

运输异常;③髓鞘形成异常;④线粒体蛋白质异常;⑤脂质代

谢紊乱[４].微管动力学、轴突转运和线粒体功能的改变被认

为是导致 HSP远端神经退行性变的机制[６Ｇ７].虽然 HSP被

认为是一种上运动神经元病变,但有研究表明,HSP病人运

动和感觉神经束在中枢和周围神经系统中的病变更为广

泛[８].电生理异常的分布模式与不同的 HSP基因型相关,

可以反映不同的潜在病理机制[８].

２　HSP临床表现

HSP是一类具有显著临床异质性的神经退行性疾病,

主要临床表现为缓慢进展的双下肢肌无力和痉挛所致的步

态异常或步行障碍[４,９],通常伴有肢体肌张力增高、神经反射
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亢进、病理征阳性等锥体束受累的体征.根据是否伴有其他

特殊临床症状,HSP可分为单纯型和复杂型.单纯型除上

述典型临床表现外,部分病人可合并膀胱括约肌功能障碍

(尿频、尿急)、深感觉异常(踝关节位置觉和振动觉减退或消

失)、弓形足等[１０].复杂型除此之外还可以出现智力下降、

共济失调、周围神经病变、耳聋、白内障或肌肉萎缩等症

状[５,１１].基于痉挛症状出现的时间,可将 HSP分为Ⅰ型(痉
挛出现时间较早,一般在３５岁之前)和Ⅱ型(痉挛出现在３５
岁之后)[４].HSP症状出现的年龄、进展速度和残疾程度在

不同基因型病人之间以及有相同突变的家族中的所有病人

之间通常都是不同的[１２].从刚出生的婴儿到老年都有发病

的可能,有研究表明男性病人多于女性病人[１３].早发病的

HSP病人通常病情相对稳定,数年甚至数十年病情都不会

发生显著恶化,这部分病人通常与脑瘫导致的双下肢痉挛性

瘫痪相似[１４];而发病较晚的病人通常在几年较短的时间内

病情缓慢加重.HSP病人区别于其他病因痉挛性截瘫的临

床特点是痉挛造成步态异常而不是简单的截瘫,并且痉挛程

度和肌肉无力之间存在显著的不一致[１５].有研究发现,在
天气寒冷、劳累和夜间时,HSP病人的下肢痉挛会加重[１６].

３　HSP遗传学特点

按照遗传方式 HSP可分为常染色体显性遗传、常染色

体隐性遗传、X连锁隐性遗传和线粒体母系遗传,其中常染

色体隐性遗传模式是 HSP病人最常见的遗传方式[６,１７Ｇ１８].

常染色体显性遗传形式较常染色体隐性遗传形式少,但单纯

型 HSP在常染色体显性遗传家庭中占绝大部分.文献中只

描述了５种 X连锁隐性遗传基因表型[１９].线粒体母系遗传

是极为罕见的,并且几乎所有此类病人的临床表现都属于

HSP复杂型,有多种迹象都提示此类病人存在潜在的线粒

体谱紊乱[１７,１９].在 HSP病人中,大部分都有阳性家族史,

也有一部分为散发病例.迄今,HSP已发现有７９个致病基

因位点[２０].在已发现的 HSP致病基因中,最常见的突变基

因是SPG４的致病基因SPAST,其次是SPG３A的致病基因

ATL１,再次是SPG３１的致病基因REEP１.

SPG４的致病基因SPAST 是最常见的常染色体显性遗

传 HSP的致病基因,可跨动物物种存在,其功能与其调节微

管动力学和内质网应激反应网络有关[２１Ｇ２２].SPAST 编码

蛋白SPASTIN,是一种参与细胞膜运输、细胞内运动、细胞

器生成、蛋白质水解、蛋白质折叠和内质管裂变的 ATP酶微

管切断蛋白[２３Ｇ２４].有研究发现,在果蝇和斑马鱼模型中降低

SPASTIN蛋白的表达会导致轴突发育紊乱和神经突触功能

异常[２５].大多数SPG４HSP病人起病时间差异较大,表现

为成年或幼年性单纯痉挛性截瘫,伴有尿路括约肌障碍、弓
形足和轻度痉挛性构音障碍.此类病人可伴有非典型的复

杂表现,包括眼球和头部震颤,晚期开始出现认知功能下降

伴有执行功能障碍以及智力发育迟滞、抑郁、精神病和行为

异常等.SPG４HSP病人几乎不伴有周围神经病变,因此可

与SPG３１、SPG３A、SPG１０等病人鉴别.有部分SPG４病人

神经影像学检查可见全皮质萎缩、胼胝体变薄、轻微白质改

变和轻度脊髓萎缩等表现[２３Ｇ２４].

SPG３A HSP是一种常染色体显性遗传单纯型 HSP,由

ATL１ 基因杂合子突变引起.ATL１ 基因编码 ATLASIN,

一种参与管状内质网形成和轴突延长的与动力相关的 G蛋

白偶联型激动蛋白.SPG３A HSP病人典型临床表现为１０
岁之前早期出现的痉挛性截瘫伴弓形足和括约肌紊乱,可伴

有脊柱侧凸、轻度智力发育迟滞和视神经萎缩.神经影像学

检查一般无明显异常,但也有胼胝体变薄的报道[１１].并且

SPG３A HSP存在迟发病例,发病在６０岁之后[２６].SPG３A
可能是由于内质网失去其复杂的结构形态,引起上运动神经

元出现内质网功能的异常,从而导致其无法支持皮质脊髓束

中的轴突生长与修复所致[３].

SPG３１是由REEP１ 基因的杂合子突变引起的一种常

染色体显性遗传单纯型 HSP.REEP１ 基因编码受体表达

增强蛋白Ｇ１,参与脊髓和大脑运动神经元的线粒体和内质网

蛋白加工和转运.SPG３１病人从儿童期到成年期都有可能

发病,也可能导致吞咽困难、弓形足和远端肌肉萎缩[２７].

SPG５是 HSP病人中极少的亚型,是由编码胆固醇Ｇ７αＧ
羟化酶的CYP７B１ 基因的双基因突变导致的常染色体隐性

遗传 HSP.胆固醇Ｇ７αＧ羟化酶参与原代胆汁酸生物合成的

微粒体酸性途径[４].虽然目前绝大多数 SPG５病例都属于

儿童或成人起病缓慢进展的纯 HSP模式,但偶有复杂的表

型被发现,其可引起小脑性共济失调、痉挛性共济失调、弓形

足、视神经萎缩等;神经影像学检查只能偶尔观察到细微的

白质变化和小脑、脊髓萎缩[２８].氧甾醇会损害人体皮质神

经元的代谢活性和生存能力.SPG５病人皮质神经元中的氧

甾醇浓度升高,表明高水平的氧甾醇可能是SPG５的关键致

病因素[２９].

４　HSP诊断依据

HSP的初步诊断主要依靠典型临床症状、阳性家族史,

根据病人的起病年龄、首发症状、病情进展等,结合完整和规

范的神经系统查体.临床诊断通常参照 HARDING[１]的诊

断标准:①临床表现主要是双下肢无力、肌张力增高等上运

动神经元受累症状,逐渐出现步态异常,进行性发展为双下

肢痉挛性截瘫,部分病人可伴有尿频、尿急、认知障碍、癫痫

发作、视力下降、锥体外系症状等;②神经系统检查主要为锥

体束征,下肢较明显;③脑和脊髓 CT 或 MRI检查多正常,

但有部分病人可出现脊髓和(或)小脑萎缩,还可伴有胼胝体

萎缩;④多有家族史,符合常染色体显性遗传、常染色体隐性

遗传、XＧ连锁隐性遗传或线粒体母系遗传,偶有散发病例;

⑤排除其他疾病所致的痉挛性截瘫,如脑瘫、多发性硬化症、

肾上腺脑白质营养不良、运动神经元病等.

然而,HSP的确诊必须依靠基因检测.传统的基因测

序方法主要为Sanger测序,它属于第一代 DNA 测序技术.

其基本原理是,在反应体系中加入一定比例带有放射性核素

标记的某种２′,３′Ｇ双脱氧核苷酸(ddNTP),通过凝胶电泳和
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放射自显影,可以根据电泳带的位置确定待测分子的 DNA
序列[３０Ｇ３１].受试基因的选择取决于在家族中观察到的表型

(单纯/复杂型)、首发症状出现时的年龄和遗传方式.例如,

在单纯型常染色体显性遗传 HSP病人中,SPAST 的分子

检测优先考虑发病年龄大于１０岁的病人,而ATL１ 首先考

虑在发病年龄小于１０岁的病人中进行分析.如果这些基因

的分析是阴性的,那么需要更进一步筛选REEP１、KIF５A、

NIPA１ 等基因[１９].由于Sanger测序不支持检测杂合子微

重排改变基因,从而建立了一种测量每个外显子数量的方

法,例如多重连接依赖探针扩增(MLPA)和定量 PCR,建议

与Sanger法同时进行测序[１９].

近几年,新技术如微阵列和二代测序(NGS)分别检测全

基因组中存在的拷贝数变异和小变异,彻底改变了用于基因

鉴定的策略,能够对小家族和零星病例进行分析.NGS技

术通常用于研究或诊断目的的全外显子测序(即对一个基因

组的所有编码区域进行测序)和选定基因(基因板)的测

序[１９].NGS的引入改变了 HSP分子检测的策略,大大降低

了DNA测序的成本,允许快速高效地在一个实验中对数百

万甚至几十亿个碱基进行分析,提供了同时分析所有基因的

可能性,已成为倾向于完全取代Sanger测序的实验室诊断

方法[３２Ｇ３３].

仅仅依靠临床表现和阳性家族史不足以确诊 HSP.虽

然基因检测是诊断 HSP的金标准,但由于 HSP的显著异质

性并且很多亚型仍未被检测出,所以基因检测对于明确诊断

也不总是可行的.详细的步态分析可帮助我们鉴别诊断,更
重要的是有助于决定合适的治疗方案.仪器式三维临床步

态分析通过实时摄像、计算以及分析骨盆、髋关节、膝关节、

踝关节、前足５个关节的矢状面、水平面和冠状面３个维度,

从运动学、时间与空间角度,为鉴别诊断 HSP与脑瘫等其他

原因引起的痉挛性截瘫,指导确定 HSP病人康复治疗方案,

提供了新的思路与方法[３４].HSP病人主要通过增加脊柱运

动来代偿下肢步行的运动改变,而其他原因引起的痉挛性截

瘫主要通过加大上肢摆动来代偿[３５].步态分析显示,与健

康正常同龄儿童相比,HSP病儿的步频较低、步速较慢、步
幅较短,双腿支撑时间增加,平均骨盆倾斜值较高,首次触地

和摆动相髋关节屈曲较大,支撑相髋关节伸展较低,首次触

地时膝关节屈曲增加,膝关节屈曲范围减小[３６Ｇ３７].HSP与

脑瘫的临床步态十分相似,都存在首次触地时代偿性增加屈

膝、支撑相中期伴随膝过伸,但 HSP在支撑相髋、膝过伸,踝
跖屈时间较脑瘫长,足触地、支撑相与摆动相交替时躯干摆

动角度较脑瘫变化大[３８].

５　HSP治疗方法

HSP一般不会影响病人的生存[３９],但其进行性加重的

特点会严重影响病人的劳动能力和生活自理能力,然而目前

尚无有效的方法预防、终止或逆转该病[４],只能通过药物治

疗、物理治疗或手术治疗来缓解病人症状.

巴氯芬、替扎尼定和丹曲林是临床常用上运动神经元损

伤后肢体痉挛的口服解痉药物,价格便宜,病人易接受,但治

疗效果因人而异,临床上发现有部分病人服用最小剂量上述

药物就出现严重肌无力、嗜睡等不良反应,还有一部分病人

肌张力改良 Ashworth分级可达３级甚至僵直状态,给予最

大剂量、多种药物联合治疗后解痉效果仍然不明显.有研究

表明,达伐吡啶可能通过阻断电压门控 K＋ 通道导致长时间

除极作用对髓鞘形成异常的 HSP表型有治疗作用[４０].有

研究发现,在果蝇SPG４模型中,长春胺可通过调节微管动

力学改善痉挛症状,为治疗 HSP痉挛和相关疾病提供了潜

在药物[４１].由于SPG５致病机制与羟固醇的积累有关,因
此降脂药物通过降低２７Ｇ羟基胆固醇可在一定程度上改善此

类病人的临床症状[２９].

随着医学研究的进步与发展,近几年体内置入巴氯芬

泵[４２Ｇ４３]和靶肌肉注射 A 型肉毒毒素[４４]治疗方法在很大程

度上为缓解肌张力提供了新思路与有效方法,但巴氯芬泵在

国内暂无报道.A型肉毒毒素注射治疗已被证明可针对性

缓解靶肌肉痉挛,缓解疼痛,改善病人步行速度,但病人步行

速度达不到正常人最大速度,并且该方法对功能性运动改善

效果不明确[４５].若保守治疗效果不佳,可考虑行选择性腰

骶段脊神经后根部分切断术(SPR),通过电刺激确定责任神

经根后,选择性切断肌梭传入的Ⅰa类纤维,阻断脊髓反射

中的γＧ环路,降低过强的肌张力,从而解除肢体痉挛[４６].长

期痉挛造成的足部固定畸形严重影响病人的正常步行、生活

质量和美观,跟腱延长术和肌腱转移术可纠正病人马蹄内翻

足、弓形足畸形[４７Ｇ４８].干细胞移植一直是神经系统等各个系

统疾病治疗探索的热点[４９],在 HSP也不例外,国内已有报

道脐带间充质干细胞移植治疗 HSP短期疗效明显,可以改

善病人的临床症状,延缓病情的进展[５０].

康复治疗有助于 HSP病人运动功能的恢复.ZHANG
等[５１]研究发现,水疗治疗后 HSP病人的步速和步幅显著提

高,但这可能主要是通过髋关节内旋的补偿策略实现的,而
不是改善步态动力学的效果.机器人辅助步态训练可能改

善单纯型 HSP病人的平衡、行走能力和生活质量,并且治疗

效果至少可以保持２个月[５２].

重复经颅磁刺激(rTMS)是近几年神经系统疾病康复治

疗的研究热点,已有研究表明,rTMS在脑卒中、肌萎缩性侧

索硬化和多发性硬化等疾病中对改善病人无力、痉挛和步态

障碍有积极作用[５３].rTMS可通过一系列的重复磁脉冲使

靶神经元除极,引起受刺激皮质区的神经活动性和兴奋性改

变,诱导对应的特异性皮质区域的可塑性;高频(＞５Hz)的
磁脉冲产生兴奋作用,而低频(＜１Hz)产生抑制作用[５４].

最近研究表明,高频rTMS刺激双下肢肌肉初级运动区可改

善 HSP病人的步行、肌肉力量,并缓解痉挛,同时发现位于

对应皮质位置较为浅表的下肢近端肌肉对rTMS治疗效果

反应更好[５５].

６　结语

HSP虽然发病率较低,一般不会危及病人生命,但由于
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严重影响病人的生活质量和社会活动,大大降低了病人的劳

动能力,给个人、家庭和社会带来巨大的经济负担.因此,全
面地了解认识 HSP是非常必要的,有助于早期识别此类病

人,并根据病人临床评估和基因分析,采取针对性的治疗方

法,改善病人的功能状态.但目前仍没有安全有效的方法来

预防、治愈 HSP和逆转 HSP病程,期待随着医学的发展与

进步早日攻克这一医学难题.
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