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遗传性痉挛性截瘫家系的临床表现
与致病基因分析☆
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【摘要】 目的　对 3 个遗传性痉挛性截瘫（hereditary spastic paraplegia，HSP）患者家系的临床表现及致病基因进

行分析。方法　对甘肃省妇幼保健院（甘肃省中心医院）收集的 3 个 HSP 患者家系进行基因分析。结果　家系 1 中

先证者为 FA2H c.159_176delGGCGGGCCAGGACATCAG (p.Arg53_Ser59delinsSer)纯合变异导致的常染色体隐性痉

挛性截瘫 35 型，家系 2 中的先证者为 AP4B1 c.1399G>T(p.Glu467Ter)纯合变异导致的常染色体隐性痉挛性截瘫 47
型，家系 3 中先证者为 SPG11 c.7023C>G(p.Tyr2341Ter)的纯合变异导致的常染色体隐性痉挛性截瘫 11 型。其中，

AP4B1 c.1399G>T(p.Glu467Ter)位点为尚未报告的变异。根据美国医学遗传学与基因组学学会（American College 
of Medical Genetics and Genomics，ACMG）指南，该变异的致病性评级为致病性变异。结论　本研究丰富了 HSP 致病

基因 AP4B1 的变异谱，为提高临床对 HSP 患者的认识与诊断能力提供了基础性数据。
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【Abstract】 Objective　To analyze the clinical manifestations and genetic etiology of three families with hereditary 
spastic paraplegia (HSP). Methods　Gene analysis was performed on patients of the three HSP families from the Gansu 
Provincial Maternity and Child-care Hospital. Results　 The proband of family 1 was autosomal recessive spastic 
paraplegia type 35 caused by homozygous variant c.159_176delGGCGGGCCAGGACATCAG (p.Arg53_Ser59delinsSer) in 
FA2H. The proband in family 2 was autosomal recessive spastic paraplegia type 47 caused by homozygous variant c.1399G
>T(p.Glu467Ter) in AP4B1, and the proband in family 3 was autosomal recessive spastic paraplegia type 11 caused by 
homozygous variation c.7023C>G(p.Tyr2341Ter) in SPG11. Among them, the variant c.1399G>T(p.Glu467Ter) of AP4B1 
is a novel variant, that has not been reported before, according to the ACMG guidelines, the pathogenicity of this variant is 
pathogenic. Conclusion　This study has expanded the variant spectrum of AP4B1 which provides basic data to improve 
clinical understanding and diagnostic capabilities of HSP patients.
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遗传性痉挛性截瘫（hereditary spastic paraple⁃
gia，HSP）是一类罕见的神经退行性疾病[1]。HSP 患

者可能表现出广泛的症状，从非常轻微的下肢痉挛

到严重的神经和非神经表现。这些症状经常与其

他疾病重叠，这可能导致错误的诊断[2-3]。因此，需

要进行基因检测来进行分型诊断，与多种具有表型

和基因型的重叠遗传性疾病进行鉴别诊断。目前，

已明确的致病基因超过 90 个，遗传方式包括常染

色体显性遗传（autosomal dominant，AD）、常染色体

隐性遗传（autosomal recessive，AR）、X 染色体连锁

遗传（X-linked inheritance，XL）以及线粒体遗传[4]。

本研究通过对 3 个 HSP 患者家系的临床表现及致

病基因进行分析，以提高临床对 HSP 患者的认识与

诊断能力。

1 对象与方法

1.1  研究对象 家系 1：患儿，男 10 岁，足月顺产，行

走不稳 4 年余。0~5 岁未见显著异常；5 岁一次意外

（摔伤），半年后出现行为特殊，运动能力全面下降，

逐渐出现行走不稳，且进行性加重，表现为行走不

稳，呈慌张步态，脚后跟不着地，走路严重不协调，

双下肢及张力增高明显，同时伴有右手握力弱等症

状。爱笑，智力尚可，精神状态差，久坐后易瘫倒。

反应慢，晚上睡觉蜷缩状；外院 MRI 提示：未见明显

异常（未见报告），建议先证者行头颅 MRI 检查，家

属拒绝，父母为表兄妹（图 1A），因母亲再婚拟生育

二胎前来就诊。

家系 2：先证者，男，18 岁，足月顺产，1 岁发现

脑瘫。2 岁不会站，不会走，不会说话；脑电图提示

不正常脑电图；外院头颅 MRI 平扫提示胼胝体发育

不良，右侧乳突炎，脑室扩大，交通性脑积水。父母

为表兄妹（图 1B），因父母拟生育二胎前来就诊。

家系 3：患者，女，24 岁，15 岁时发现行走异常，

渐渐加重，外院脑部 MRI 检查提示：脑桥后不对称

性点状稍长 T2 信号；双侧额颞顶部脑外间隙增宽；

双侧海马体积稍缩小；胼胝体发育不良。行康复治

疗，尚可缓慢行走，孕期行动较困难，可扶行，说话

吐字不清。父母离异（图 1C），患者因怀孕前来进

行基因诊断，明确胎儿患病风险。

本研究通过了甘肃省妇幼保健院伦理委员会

审查[(2021)GSFY 伦审 65 号]，家系成员均签署了临

床研究知情同意书。

1.2  方法 
1.2.1  基因组 DNA 提取 采集患者及其父母外周静

脉血 2~3 mL，EDTA 抗凝。应用天根生化科技(北
京)有限公司生产的血液基因组 DNA 提取试剂盒

(货号：DP348)提取基因组 DNA。

1.2.2  高通量测序分析 采用目标区域捕获-WES
检测技术进行检测，目标区域 20×以上覆盖度达到 
95%。检测区域包括外显子区和剪接区、部分内含

子区；可检测突变类型包括非重复区域的单碱基突

变（single-nucleotide variant，SNV）、小片段插入/缺
失（≤20 bp）（insertion/deletion，INDEL）以及部分外

显子缺失重复和 CNV 检测。

1.2.3  数据分析 高通量测序得到的结果与参考基

因 组 (GRCh37/hg19) 比 对 得 到 所 有 变 异 的 
SNP_INDEL 文件，对检测到的碱基改变进行筛选，

A：家系 1

B：家系 2

C：家系 3

Fig.1　Pedigree of the patients
图1　患者家系图
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应用 PolyPhen2(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/)
和 PROVEAN(http://provean.jcvi.org/index.php) 软件

对新变异进行蛋白功能预测，最后依据美国医学遗

传学与基因组学学会（American College of Medical 
genetics and Genomics，ACMG）指南[5]判读新变异的

致病性。

1.2.4  Sanger 测序验证 可 疑 基 因 致 病 变 异 采 用

Sanger 测序验证，基因外显子扩增引物由生工生物

工程（上海）股份有限公司合成。PCR 扩增体系为

25 μL：其中2×Taq PCR Mastermix[天根生化科技（北

京）有限公司]12.5 μL，基因组 DNA 模板 1.5 μL(浓
度 20～50 ng/μL)，上 下 游 引 物 (10 μmol/L) 各 0.5 
μL，ddH2O 10 μL。 PCR 扩增产物经琼脂电泳鉴定

后对目的条带单一的产物采用 PCR 产物纯化试剂

盒[天根生化科技（北京）有限公司]纯化后，由 ABI 
3500 型 (ABI，美国)测序仪进行测序，使用 SeqMan
软件与标准序列对测序结果进行比对分析。

2 结果

2.1  基因分析结果 家系 1：先证者检测到 FA2H 
c.159_176delGGCGGGCCAGGACATCAG (p.Arg53_
Ser59delinsSer)纯合变异，关联疾病为常染色体隐

性痉挛性截瘫 35 型(OMIM:612319)。根据 ACMG 变

异评级指南，该变异评级为疑似致病变异，致病证

据为：PS3+PM2+PM4（表 1），即已有文献报告体内、

体外功能实验已明确会导致基因功能受损（PS3）[6]，

所有正常人群数据库频率小于 0.0005（PM2），非重

复区框内插入/缺失或终止密码子丧失导致的蛋白

质长度变化（PM4）。

家 系 2：先 证 者 检 测 到 AP4B1 c. 1399G>T(p.
Glu467Ter)纯合变异，为未报告过的新变异，关联疾

病 为 常 染 色 体 隐 性 痉 挛 性 截 瘫 47 型 (OMIM:
614066)。根据 ACMG 变异评级指南，该变异评级

为致病变异，致病证据为：PVS1+PM3_Supporting+
PM2（表 1），即该变异为无义变异（PVS1），在隐性

遗 传 病 中 ，在 反 式 位 置 上 检 测 到 致 病 变 异

（PM3_Supporting），所有正常人群数据库频率小于

0.0005（PM2）。

家 系 3：先 证 者 检 测 到 SPG11 c. 7023C>G(p.
Tyr2341Ter)的纯合变异，关联疾病为常染色体隐性

痉挛性截瘫 11 型(OMIM:604360)。根据 ACMG 变异

评级指南，该变异评级为致病变异，致病证据为：

PVS1+PM3_Supporting+PM2（表 1），即该变异为无

义变异（PVS1），在隐性遗传病中，在反式位置上检

测到致病变异（PM3_Supporting），所有正常人群数

据库频率小于 0.0005（PM2）。

2.2  遗传咨询 家系 1 中先证者诊断为 FA2H 纯合

变异导致常染色体隐性痉挛性截瘫 35 型，母亲为

杂合变异携带者，建议母亲新配偶进行 FA2H 致病

变异位点的筛查，母亲新配偶经单人全外显子组测

序，未发现 FA2H 疑似致病及致病性变异，告知患者

母亲，可正常妊娠，但由于是高龄，孕中期需做产前

诊断来避免非整倍体的发生。

家系 2 中先证者诊断为 AP4B1 c.1399G>T 纯合

变异导致的常染色体隐性痉挛性截瘫 47 型，父母

均为杂合变异携带者，告知夫妇可通过自然受孕后

孕中期进行产前诊断或者通过三代试管助孕阻断

该疾病后，该夫妇决定采用三代试管助孕。

家系 3 中先证者诊断为 SPG11 纯合变异导致

的常染色体隐性痉挛性截瘫 11 型，先证者为孕妇，

建议对其配偶进行 SPG11 的致病性变异位点的筛

查，其配偶经单人全外显子组测序，未发现 SPG11

疑似致病及致病性变异。告知患者家属，孕妇的孩

子 50% 的 概 率 是 SPG11 正 常 的 ，50% 的 概 率 是

SPG11 c.7023C>G（p.Tyr2341Ter）位点的杂合携带

者，患病的风险小，可进行常规的产前检查即可。

3 讨论

3.1  HSP的临床特点与临床诊断 HSP 患病率约为

0.1/10 万~9.6/10 万，起病多隐匿，以进行性加重的

双 下 肢 痉 挛 无 力 、步 态 异 常 为 核 心 临 床 特 点[7]。

HSP 可起病于婴儿期、儿童期、青春期和成年期等

不同年龄段，根据发病年龄，可分为早发型（<35 
岁，Ⅰ型）和晚发型（≥35 岁，Ⅱ型）。根据临床特
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点，HSP 可分为“单纯型”和“复杂型”两大类，“单纯

型”只有运动功能障碍，以双下肢进行性痉挛无力、

僵硬、步态异常为核心特点，或可能伴随尿便障碍、

深感觉障碍等；“复杂型”除了具有上述特点，还可

叠加包括智力发育迟滞、构音障碍、视听觉障碍、鱼

鳞病、吞咽障碍、癫痫发作、共济失调、周围神经病

变、胼胝体异常、脑白质病变以及小脑萎缩等异常

症状[8-9]。

HSP 的临床诊断主要根据患者是否存在进行

性双下肢痉挛无力的临床表现，包括双下肢腱反射

亢进、踝阵挛和髌阵挛阳性、Babinski 征阳性，以及

起病年龄、起病方式、既往病史、家族史等[4]。此外，

需与继发因素所引起的慢性脊髓病变进行鉴别诊

断，如脊髓外伤、脊髓空洞症、脊髓压迫症、多发性

硬化、中枢神经系统感染、微量元素缺乏等。还应

与其他与 HSP 有类似临床表现的脑白质营养不良、

脊髓小脑性共济失调、肌萎缩侧索硬化症、及生物

素酶缺乏症等遗传病进行鉴别[10]。

3.2  基因诊断可为HSP明确分型 HSP 发病机制复

杂、遗传方式多样，致病基因与临床表型高度异质，

根据患者表型，进行 HSP 和其他与痉挛相关遗传疾

病的鉴别诊断十分困难，基因检测有助于疾病的诊

断。本研究中，家系 1 中的先证者为 FA2H c.159_
176delGGCGGGCCAGGACATCAG(p.Arg53_Ser59
delinsSer)纯合变异所指的常染色体隐性痉挛性截

瘫 35 型，该位点在一个巴基斯坦家庭患者家系中

被报告过[11]，该患者家庭先证者最初症状明显出现

在 3~4 岁，后来在 5~6 岁时患者逐渐不能行走。虽

然给患者补充维生素和定期按摩橄榄油来缓解肌

肉无力，但并没有缓解症状。这与本研究中患者 5
岁之前未见明显异常，5 岁发病以后逐渐发展为不

能行走的临床表型类似（表 1）。该基因的致病性变

异会损害髓鞘形成，从而导致痉挛性截瘫，本研究

结 果 也 为 FA2H c. 159_176delGGCGGGCCAGGA⁃
CATCAG(p.Arg53_Ser59delinsSer)位点在痉挛性截

瘫病因学中的致病作用提供了额外的证据。

本研究家系 2 中的先证者为 AP4B1 c.1399G>T
(p.Glu467Ter)纯合变异导致的常染色体隐性痉挛性

截瘫 47 型，根据 ACMG 变异评级指南，该变异评级

为 致 病 变 异（PVS1+PM3_Supporting+PM2）。 该 位

点为未报道过的新变异，截至 2025 年 3 月，ClinVar
（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/）数 据 库 收 录

的 AP4B1 可能致病/致病性变异位点为 58 个，其中

移码变异 28 个，无义变异 22 个，剪接变异 6 个，错

Tab.1　Clinical and disease diagnosis information of the patients
表1　患者临床及疾病诊断信息表

ID

1

2

3

性别

男

男

女

诊断

年龄

10 岁

18 岁

24 岁

表型

运动衰退，姿势异

常，瘫痪

上颌窦异常，交通性

脑积水，癫痫发作，

站立不能，筛窦异

常，胼胝体发育不

良，脑室异常，脑瘫，

行走不能，语言障碍

胼胝体发育不良/脑
桥异常，行走困难，

语言障碍

基因

FA2H

(NM_
024306.5)

AP4B1

(NM_
006594.3)

SPG11

(NM_
025137.3)

变异位点

c.159_c.176delGGC⁃
GGGCCAGGACATCAG
（p.R53_S59delinsS）
c.1399G>T (p.Glu467

Ter)1）

c.7023C>G (p.Tyr2341
Ter)

正常

人频

率

0.0001

0

0

致病

性

疑似

致病

致病

致病

致病性证

据

PS3+
PM2+PM4

PVS1+PM
3_Sup⁃

porting+
PM2

PVS1+PM
3_Sup⁃

porting+
PM2

疾病诊断

遗传性痉挛性截瘫

35 型(OMIM: 
612319),AR

常染色体隐性痉挛

性截瘫 47 型

(OMIM:614066)/AR

常染色体隐性痉挛

性截瘫 11 型

(OMIM:604360)/AR

鉴别诊断

/

/

幼年肌萎缩性侧索硬

化症-5 型（OMIM:
602099）/AR；Charcot 

Maire Tooth 症
（OMIM:   616668）/AR

注：1）未报道的新变异。
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义 变 异 2 个 。 AP4B1 有 adaptin_N 与 B2-adapt-
app_C 两个功能域，已发现的致病性变异位点均集

中于 adaptin_N 结构域，本研究发现 c.1399G>T(p.
Glu467Ter)位点也位于这个结构域（图 2），提示该

位点可能会对 AP4B1 有重要影响。本研究扩大了

AP4B1 致病变异谱，为今后常染色体隐性痉挛性截

瘫 47 型患者的基因诊断提供了一定的参考。

本研究中，家系 3 的先证者为 SPG11 c.7023C>
G(p.Tyr2341Ter)纯合变异导致的常染色体隐性痉挛

性截瘫 11 型。SPG11 导致的痉挛性截瘫 11 型是最

常见的 HSP[12]，葡萄牙与突尼斯斯法克斯地区该基

因导致的 HSP 占比分别达到了 15% 与 21%[12-13]，在

中国，SPG11 导致的痉挛性截瘫 11 型也是最常见

的[14]，其中薄胼胝体是最常见亚型[15]。患者常常有

儿童期轻度智力障碍伴学习困难和进行性认知减

退、周围神经病变、上肢反射增加、假性延髓受累等

症状，少数患者伴有小脑症状、视网膜变性、弓形

足、脊柱侧凸、帕金森症等。患者主要在婴儿期或

青少年期（1~31 岁）发病，多数患者在发病 10 年或

20 年后丧失独立行走能力，需依赖于轮椅。本研究

中的患者表型与以往报道的患者表型相似，经行康

复治疗，24 岁尚可缓慢行走，可扶行，说话吐字不

清，说明康复治疗科改善患者症状。

3.3  基因诊断可有利于 HSP的干预与治疗 目前

尚无针对 HSP 病因有效的治疗方法，多以多学科联

合的康复治疗为主，主要通过缓解痉挛及减轻痉挛

相关的不适、改善平衡、改善关节活动度、预防和改

善异常姿势、延缓肌力下降、提高社会参与能力等

来改善生活质量。

基因检测有助于对疑似有 HSP 患者家族史家

庭明确诊断，通过产前诊断或者辅助生殖技术可以

预防 HSP 患者的出生，本研究中的家系 2 下次妊娠

时计划采取辅助生殖助孕来避免患儿的出生，家系

1 中母亲再婚时配偶与母亲未携带相同致病基因，

家系 3 中孕妇患者的配也未携带与孕妇相同的致

病基因，这两个家庭生育与先证者一样的 HSP 的概

率小，可以常规受孕与产检。本研究家系 1 与家系

2 的父母均为近亲婚配，由于近亲婚配可能会增加

后代遗传病的风险，对于近亲婚配的家庭，一定要

做好遗传咨询，可以通过携带者筛查来明确是否为

遗传病的高风险夫妇，如果携带同一种遗传病的致

病基因或者女方为 X 连锁隐性遗传病的携带者，一

定要做好生育指导，可通过产前诊断或者辅助生殖

来避免遗传病患儿的出生。

对已确诊的患者进行全面评估有利于疾病的

治疗，随着基因治疗的发展，对 HSP 各亚型发病机

制研究的不断深入，将有希望为 HSP 患者提供精准

的个性化康复治疗方案[16-17]。

3.4  局限性 AP4B1 编码适配器相关蛋白复合体 4
的 β1 亚基，这个复合体参与细胞内蛋白质的运输

和分选。AP4B1 c.1399G>T(p.Glu467Ter)为无义变

异，无义变异致病的原理主要涉及基因突变导致蛋

Fig.2 Distribution of pathogenic variants of AP4B1 recorded in the ClinVar database.
图2 　ClinVar数据库已收录AP4B1致病变异位点分布 紫色为本研究发现的 c.1399G>T(p.Glu467Ter)。
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白质合成提前终止，进而引发功能异常或缺失。由

于 AP4B1 主要在肾上腺、心脏、肾脏、肺及胃部组织

中表达，在外周血中几乎不表达，本研究尚未进行

相关功能研究，今后尚需进一步通过体外实验明确

该变异位点的潜在致病机制。

综上，本研究发现了一个 AP4B1 未被报告过的

新变异，扩大了 AP4B1 致病变异谱。本研究通过对

3 个 HSP 患者家系的临床表现及致病基因进行分

析，为这 3 个家庭进行了疾病精准诊断与遗传咨

询，为 HSP 的分子遗传学诊断、干预治疗、生育指导

及遗传咨询提供了理论依据与技术支持。
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