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摘　要：遗传性痉挛性截瘫（ＨＳＰ）是一组由于轴索变性，合并或不合并脱髓鞘和神经元脱失而造成的神经系统变性疾
病。目前，其发病机制还不明确，临床表现具有高度临床及遗传异质性，且遗传方式多样，基因诊断复杂。该文主要对

ＨＳＰ的分型、临床表现、病理改变、发病机制、诊断及鉴别诊断和治疗方法的研究进展进行阐述，以利于该病的早期诊断

与治疗。
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　　遗传性痉挛性截瘫（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉ
ａ，ＨＳＰ），又称 ＳｔｒｕｍｐｅｌｌＬｏｒｒａｉｎ病，是一组具有明
显临床及遗传异质性的神经系统变性疾病。临床

上以下肢缓慢进行性肌无力和迟缓性痉挛性截瘫

为主要症状。其发病率约为 １．８／１０万［１］。目前，

已发现 ＨＳＰ致病基因位点超过 ８０个，５８个致病基
因被克隆［２］。

１　ＨＳＰ的分型
根据遗传方式，ＨＳＰ分为常染色体显性遗传

（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ，ＡＤ）、常染色体隐性遗传（ａｕ
ｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅ，ＡＲ）、Ｘ连锁遗传（Ｘｌｉｎｋｅｄｉｎｈｅｒｉｔ
ａｎｃｅ，ＸＬ）和线粒体遗传（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ，Ｍｉｔ），其中
ＡＤ最常见，占 ７０％ ～８０％。在 ＡＤＨＳＰ中，ＳＰＧ４、
ＳＰＧ３Ａ和 ＳＰＧ３１型最常见，分别占 ４０％、１０％和
６．５％［３］。在 ＡＲＨＳＰ中，ＳＰＧ１１、ＳＰＧ１５和 ＳＰＧ７
型最常见，分别占 ２０％［４］、１５％和 １．５％ ～７％。
在 ＸＬＨＳＰ中，ＳＰＧ１和 ＳＰＧ２型多见［２］。线粒体遗

传只包括一个基因位点 ＭＴＡＴＰ６。
根据发病年龄，ＨＳＰ分为早发型（１０岁前）和

晚发型（２０～４０岁）。早发型病情进展缓慢，少数
患者老年时丧失行走能力。晚发型病情进展迅速，

６０岁左右步行能力丧失［５］。根据临床表现，分为

单纯型与复杂型，其中，复杂型多见，常为 ＡＲ，且

发病年龄较早，单纯型多为 ＡＤ，发病年龄较晚［６］。

单纯型以下肢缓慢进行性肌无力和迟缓性痉挛性

截瘫为主要临床表现，合并脊髓损害者，可伴膀胱

括约肌功能障碍和下肢感觉障碍。根据发病年龄，

单纯型又可分为 Ｉ型和 ＩＩ型。Ｉ型：３５岁前发病，
病情进展缓慢；ＩＩ型：３５岁后发病，病情严重且进
展快。复杂型的临床表现除包括以上症状外，还伴

神经或非神经系统损害症状。根据临床表现的特

点，可构成不同的综合征，如 Ｔｒｏｙｅｒ综合征（伴远端
肌肉萎缩）、Ｋｊｅｌｌｉｎ综合征（伴视网膜变性）、Ａｌｌａｎ
ＨｅｒｎｄｏｎＤｕｄｌｅｙ综合征（伴甲状腺功能异常）和 Ｓｉｌ
ｖｅｒ综合征（伴双手肌肉萎缩）等［７］。

２　ＨＳＰ的病理改变
主要病理改变为轴索变性，合并或不合并脱髓

鞘和神经元脱失等，病变主要累及脊髓内长的下行

纤维束远端末梢（皮质脊髓束和胸段脊髓受累最

重），上行纤维束远端末梢（薄束和颈段脊髓受累最

重）。双侧脊髓小脑束也有不同程度病变，此外，脊

髓前角细胞、巨锥体细胞、基底节、胼胝体、小脑、脑

干、大脑皮质和视神经也可累及。Ｐａｒｏｄｉ等［２］根据运

动神经元受损情况，将 ＨＳＰ分为只累及上运动神经
元和上下运动神经元均累及两类。见表１。
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表１　根据运动神经元累及情况分类

部位 ＨＳＰ的类型

累及上运动神经元

ＡＤ：ＳＰＧ３Ａ、ＳＰＧ４、ＳＰＧ６、ＳＰＧ８、ＳＰＧ１２、ＳＰＧ１３、ＳＰＧ３１、ＳＰＧ４２、ＳＰＧ５８、ＳＰＧ７２、ＳＰＧ７３
ＡＲ：ＳＰＧ５Ａ、ＳＰＧ７、ＳＰＧ１８、ＳＰＧ２１、ＳＰＧ３５、ＳＰＧ４４、ＳＰＧ４５、ＳＰＧ４７、ＳＰＧ４８、ＳＰＧ５０、ＳＰＧ５１、
ＳＰＧ５２、ＳＰＧ５３、ＳＰＧ５４、ＳＰＧ５６、ＳＰＧ５８、ＳＰＧ５９、ＳＰＧ６０、ＳＰＧ６２、ＳＰＧ６３、ＳＰＧ６４、ＳＰＧ６７、ＳＰＧ６８、
ＳＰＧ６９、ＳＰＧ７０、ＳＰＧ７１、ＳＰＧ７２、ＳＰＧ７６、ＳＰＧ７８、ＨＡＣＥ１、ＬＹＳＴ、ＴＰＰ１
ＸＬ：ＳＰＧ１、ＳＰＧ２、ＳＰＧ２２
Ｍｉｔ：ＭＴＡＴＰ６

累及上下运动神经元

ＡＤ：ＳＰＧ１０、ＳＰＧ１７、ＳＰＧ９Ａ、ＳＰＧ３０、ＢＩＣＤ２
ＡＲ：ＳＰＧ１１、ＳＰＧ１５、ＳＰＧ２６、ＳＰＧ２８、ＳＰＧ３０、ＳＰＧ３９、ＳＰＧ４３、ＳＰＧ４６、ＳＰＧ４９、ＳＰＧ５７、ＳＰＧ５５、
ＳＰＧ６１、ＳＰＧ６６、ＳＰＧ７４、ＳＰＧ７５、ＥＸＯＳＣ３、ＦＡＭ１３４Ｂ

　　注：参考文献［２］

３　ＨＳＰ的发病机制
目前，ＨＳＰ的发病机制尚不明确，且不同类型

ＨＳＰ的发病机制不同，同一类型可有多种发病机制。
３．１　线粒体功能和内质网形态异常

ＰＡＲＡＰＬＥＧＩＮ（ＳＰＧ７）基因编码的 ｐａｒａｐｌｅｇｉｎ蛋
白与线粒体 ＡＡＡ蛋白激酶家族高度同源，参与呼
吸链的形成、未组装亚单位的降解及蛋白质的激

活。其突变可致线粒体 ＤＮＡ复制或质量控制异
常，导致线粒体呼吸率下降，氧化应激敏感性增

加［４］，导致 ＳＰＧ７。ＡＴＬ１（ＳＰＧ３Ａ）编码的 ａｔｌａｓｔｉｎ蛋
白介导内质网膜融合，为内质网形成所必需［８］。在

轴索中，内质网以管状的滑面内质网形式存在，纵

横交错成网络，但其形成机制目前尚不明确。Ｙａｌ
ｃｉｎ等［９］在果蝇模型中发现轴索细胞膜“发夹”状

结构的缺失导致轴索中内质网膨胀和缺失，内质网

网络不连续，致轴索变性。所以，内质网在维持轴

索功能方面起重要作用，轴索细胞膜上的“发夹”

状结构可能为内质网网络形成和连续所必需。

３．２　轴索运输及发育障碍和囊泡转运异常
ＳＰＡＳＴ（ＳＰＧ４）基因编码的 ｓｐａｓｔｉｎ蛋白包括 Ｍ１

与 Ｍ８７两个亚型，其中只有 Ｍ１蛋白存在于成人
脊髓中，其可抑制快速轴浆运输，与 ＳＰＧ４型 ＨＳＰ
皮质脊髓束退行性变有关。Ｌｅｏ等［１０］进一步发现

Ｍ１型蛋白通过影响酪蛋白激酶 ２的活性，而影响
快速轴浆运输。在 ＳＬＣ３３Ａ１（ＳＰＧ４２）基因敲除的
小鼠模型中，Ｌｉｕ等［１１］发现基因 ＳＬＣ３３Ａ１缺失致
ＢＭＰ信号通路（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ）
上调，抑制轴索生长，加速神经退行性变，导致

ＳＰＧ４２。在 培 养 的 ＰＣ１２细 胞 中，Ｌｉ等［１２］发 现

ＡＴＬ１（ＳＰＧ３Ａ）突变影响基质相互作用分子 １“斑”
状结构的形成，从而破坏钙库操纵的钙内流，并抑

制基质相互作用分子 １与 Ｃａ２＋释放激活 Ｃａ２＋通道
蛋白质 １的相互作用，阻碍神经生长因子诱导的轴

索生长。该研究提示钙库操纵的钙内流在神经元

再生中有重要的作用，ＳＰＧ３Ａ的发病机制可能与
钙库操纵的钙内流障碍有关。此外，基因 ＫＩＦ５Ａ
（ＳＰＧ１０）、ＫＩＦ１Ａ（ＳＰＧ３０）和 ＫＩＦ１Ｃ（ＳＰＧ５８）均编
码参与囊泡转运的驱动蛋白，其基因突变可致囊泡

转运障碍，导致 ＨＳＰ。Ｂｅｔｔｅｎｃｏｕｒｔ等［１３］对 一 希 腊

ＳＰＧ５０家 系 进 行 基 因 分 析 发 现 基 因 ＡＰ４Ｍ１
（ＳＰＧ５０）编码的蛋白 ＡＰ４Ｍ１功能障碍，可致囊泡
转运的谷氨酸受体循环障碍，影响大脑发育和神经

传递，其可能与 ＳＰＧ５０的发病有关。
３．３　脂质和核苷酸代谢异常

氧化型胆固醇，尤其是 ２７羟基胆甾醇与神经
退行性变有关。ＣＹＰ７Ｂ１（ＳＰＧ５）编码的 ＣＹＰ７Ｂ１
蛋白，在肝脏中，参与胆固醇代谢旁路途径；在脑

中，参与神经类固醇脱氢表雄酮的修饰与代谢，对

神经有保护作用。ＣＹＰ７Ｂ１缺乏可致具有神经毒
性的氧化型胆固醇堆积，导致 ＳＰＧ５。Ｓｃｈｏｌｓ等［１４］

对 ３４个 ＳＰＧ５患者的血清和脑脊液进行检测，发
现 ２７羟基胆甾醇均升高，且其在血清中的浓度与
疾病的严重程度和病程长短有关，氧化型胆固醇的

浓度升高可影响大脑皮质神经元的代谢活性。在

ＫＩＡＡ１８４０（ＳＰＧ１１型）基因敲除的小鼠模型中，
Ｂｒａｎｃｈｕ等［１５］发现 ｓｐａｔａｃｓｉｎ蛋白功能缺失使溶酶体
的脂质清除能力下降，脂质堆积，致上下行运动神

经元退行性变。此外，腺苷在中枢神经系统髓鞘形

成中起关键作用，其可抑制少突胶质前体细胞的增

殖，促进其分化为成熟的少突胶质细胞，并调节神

经元、胶质细胞与轴索之间的联系［１６］。Ｃｏｐｐｉ等［１７］

发现 ＮＴ５Ｃ２（ＳＰＧ４５型）参与维持脑和脊髓中核苷
酸、核苷和嘌呤的浓度，保护大脑白质的结构，具

有促进腺苷释放的作用。

３．４　髓鞘形成障碍与自噬功能异常
ＰＬＰ１（ＳＰＧ２型）编码的 ＰＬＰ１蛋白，是中枢神
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经系统中最为丰富的内源性髓鞘蛋白，具有促进髓

鞘成熟和维持膜结构稳定的功能。Ｌｕｄｅｒｓ等［１８］在

小鼠模型中证明，ＰＬＰ１突变致少突胶质细胞功能
障碍，为 ＳＰＧ２轴索退行性变的主要原因。此外，
ＡＰ４复合物由 ４种亚单位（β４、ε、μ４和 σ４）组
成，４种亚单位分别由不同基因编码，可导致不同
类型 的 ＨＳＰ：β４（ＡＰ４Ｂ１，ＳＰＧ４７）、ε（ＡＰ４Ｅ１，
ＳＰＧ５１）、μ４（ＡＰ４Ｍ１，ＳＰＧ５０）和 σ４（ＡＰ４Ｓ１，
ＳＰＧ５２）。ＡＰ４可促进自噬相关蛋白 ＡＴＧ９Ａ从反

式高尔基体网络到周围细胞质的运输，有利于自噬

蛋白 ＬＣ３Ｂ的脂化和自噬体的成熟，提示 ＡＰ４参
与自噬功能的调节，其缺乏导致自噬功能改变，

ＨＳＰ疾病的发生［１９］。同时，Ｖａｎｔａｇｇｉａｔｏ等［２０］发现在

ＺＦＹＶＥ２６（ＳＰＧ１５型）突变患者的淋巴母细胞和成
纤维细胞中，自噬体成熟障碍及未成熟自噬体增

加，推断其可能与 ＳＰＧ１５的发病有关。除了以上
描述的发病机制外，其它 ＨＳＰ相关发病机制。见
表 ２。

表２　ＨＳＰ的发病机制

发病机制 ＨＳＰ的类型
线粒体功能异常 ＳＰＧ７、ＳＰＧ１３、ＳＰＧ２０、ＳＰＧ３１、ＳＰＧ５５、ＡＴＰｓｙｎ６、ＯＰＡ３
内质网形态异常 ＳＰＧ３Ａ、ＳＰＧ４、ＳＰＧ１２、ＳＰＧ１７、ＳＰＧ３１、ＳＰＧ３３、ＳＰＧ６１、ＳＰＧ６９、ＳＰＧ７２
轴索运输障碍 ＳＰＧ３Ａ、ＳＰＧ４、ＳＰＧ１０、ＳＰＧ３０、ＳＰＧ４２、ＳＰＧ５８
膜转运异常 ＳＰＧ３Ａ、ＳＰＧ４、ＳＰＧ６、ＳＰＧ８、ＳＰＧ１０、ＳＰＧ１１、ＳＰＧ１５、ＳＰＧ１７、ＳＰＧ２０、ＳＰＧ２１、ＳＰＧ２２、ＳＰＧ３１
囊泡与内体转运异常 ＳＰＧ３Ａ、ＳＰＧ４、ＳＰＧ６、ＳＰＧ８、ＳＰＧ１０、ＳＰＧ１１、ＳＰＧ１５、ＳＰＧ２０、ＳＰＧ２１、ＳＰＧ３０、ＳＰＧ４７、ＳＰＧ４８、ＳＰＧ５０、

ＳＰＧ５１、ＳＰＧ５２、ＳＰＧ５３、ＳＰＧ５７、ＳＰＧ５８
脂肪代谢异常 ＳＰＧ５Ａ、ＳＰＧ１１、ＳＰＧ１７、ＳＰＧ２６、ＳＰＧ２８、ＳＰＧ３５、ＳＰＧ３９、ＳＰＧ４６、ＳＰＧ５４、ＳＰＧ５６、ＳＰＧ６６、ＳＰＧ６７
ＤＮＡ修复与核苷酸代谢异常 ＳＰＧ４５、ＳＰＧ４８、ＳＰＧ６３、ＳＰＧ６４、ＳＰＧ６５、ＳＰＧ７０
ＢＭＰ信号通路异常 ＳＰＧ３Ａ、ＳＰＧ４、ＳＰＧ６、ＳＰＧ２０
内质网介导的降解途径 ＳＰＧ１８、ＳＰＧ６２
蛋白质折叠异常 ＳＰＧ６、ＳＰＧ８、ＳＰＧ１７、ＣＣＴ５
髓鞘形成障碍 ＳＰＧ１、ＳＰＧ２、ＳＰＧ１７、ＳＰＧ３５、ＳＰＧ３９、ＳＰＧ４２、ＳＰＧ４４、ＳＰＧ６７、ＭＡＧ
氧化应激 ＳＰＧ４、ＳＰＧ７、ＳＰＧ１３、ＳＰＧ３１
自噬功能异常 ＳＰＧ１５、ＳＰＧ４７、ＳＰＧ４９、ＳＰＧ５０、ＳＰＧ５１、ＳＰＧ５２

　　注：参考文献［６，２１２３］

４　ＨＳＰ的诊断及鉴别诊断
ＨＳＰ的诊断主要根据发病年龄、首发症状、病

情进展及有无阳性家族史，并排除其他疾病。其确

诊的关键是鉴别诊断（表 ３）。此外，影像学检查有
利于疾病的诊断。９０％的 ＳＰＧ１１和 ６０％的 ＳＰＧ１５
患者头颅磁共振可见薄胼胝体［２４］。ＳＰＧ７患者头颅
磁共振常伴小脑萎缩。ＳＰＧ５、ＳＰＧ７、ＳＰＧ２１和 ＳＰＧ
３５等患者头颅磁共振可见脑白质损害。弥散张量
成像技术能有效观察脑及脑白质微观结构的改变

及评估疾病进展。ＳＰＧ１１和 ＳＰＧ４患者可见各向异
性分数下降和平均弥散率增加。基因检测为诊断

的金标准。ＡＤＨＳＰ患者，建议首先检测 ＳＰＧ４、
ＳＰＧ３Ａ和 ＳＰＧ３１型的致病基因。ＡＲＨＳＰ患者，应
首先筛查 ＳＰＧ１１、ＳＰＧ１５和 ＳＰＧ７的致病基因。对
于 ＸＬＨＳＰ患者，建议先筛查 ＳＰＧ２和 ＳＰＧ２２的致
病基因。散发型，应首先检测 ＳＰＧ４的致病基因，
若发病年龄小于 １０岁，则应先检测 ＳＰＧ３Ａ的致病
基因。对于家族史阳性者，遗传咨询有助于产前诊

断，但是应该注意至少 ２种类型的 ＨＳＰ（ＳＰＧ７和

ＳＰＧ３２）既是 ＡＤ又是 ＡＲ。
５　ＨＳＰ的治疗

目前，ＨＳＰ尚无有效治疗方法，以缓解临床症
状，提高生活质量为主。除传统的治疗方法外（物

理和康复治疗），机器人辅助步态训练可有效提高

平衡与行走能力［２５］。水疗对提高晚发型 ＨＳＰ患者
的步速与步幅有一定疗效［２６］。同时，有报道［２７］显

示脐带间充质干细胞治疗可有效改善患者的临床

症状，延缓病情的进展。Ｍａｒｅｌｌｉ等［２８］对 １２例 ＳＰＧ５
患者进行二期临床试验，显示阿托伐他汀可有效降

低血清胆固醇与 ２７羟基胆甾醇的浓度，鹅去氧酸
有利于胆汁酸的合成与代谢。所以，对于 ＳＰＧ５患
者，建议联合使用阿托伐他汀与鹅去氧胆酸，但是

其对神经系统的疗效作用有待评估。在 ＳＰＡＳＴ
（ＳＰＧ４型）突变的线虫、果蝇和斑马鱼模型中，亚
甲基蓝、胍那苄、吩嗪和 Ｎ乙酰半胱氨酸可抑制内
质网应激所致的微管损害，有效改善动物的运动能

力，为 ＨＳＰ的治疗提供了新的思路与方向［２９］。

·６２５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１８，４５（５）　



表３　ＨＳＰ的鉴别诊断

疾病类型 疾病

脑或脊髓疾病 ＡｒｎｏｌｄＣｈｉａｒｉ畸形、肿瘤、脊髓血管畸形、脊椎病、脊髓病、脊髓损伤、脊髓栓系、寰枢椎半脱位、颈椎病等
神经变性疾病 脊髓小脑性共济失调、肌萎缩侧索硬化症、远端型遗传性运动神经病、遗传性痉挛性共济失调等

代谢性疾病 脑白质营养不良、中枢神经系统脱髓鞘疾病、佩
!

梅病、亚力山大病、ＳｊｏｇｒｅｎＬａｒｓｓｏｎ综合征、遗传性运动
失调性多发性神经炎、脑腱黄瘤病、脊髓亚急性联合变性、氨基酸代谢紊乱、线粒体病、无 β脂蛋白血
症、维生素缺乏（Ｅ、Ｂ１２）、肌张力障碍、生物素酶缺乏症、苯丙酮尿症等

感染 神经梅毒、热带痉挛性截瘫、艾滋病、巨细胞病毒感染等

炎症 原发性渐进型或复发性缓解型多发性硬化症、僵人综合征等

脑内金属蓄积 肝豆状核变性（渐进型）、脑铁沉积性神经退行性疾病等

中毒 羽扇豆、山黧豆、苏铁、重金属等中毒、有机磷中毒致迟发型神经病

　　注：参考文献［４，２１２２］

６　小结
ＨＳＰ是具有高度临床及遗传异质性的神经系

统变性疾病，其发病机制复杂且遗传方式多样。基

因检测有利于疾病的诊断。对家族史阳性的患者

早期进行基因检测和发病风险的评估，对已确诊患

者进行症状评估有利于疾病的治疗。随着现代分

子遗传学与基因组学的发展，相信其致病机制会越

来越明确，将有利于疾病的治疗。
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作者简介：李睿（１９９２－），女，在读硕士生，主要从事认知障碍相关研究。
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血脂异常和他汀类药物对认知功能的影响

李睿１，刘扬１，陈伟红１　综述　　吕佩源１，２　审校
１．河北医科大学研究生学院，河北省石家庄市　０５００１７
２．河北省人民医院神经内科，河北省石家庄市　０５００５１

摘　要：血脂异常与认知功能的关系非常复杂和矛盾。目前，关于血脂异常和认知功能的研究很多，这些研究认为血脂
异常可能是通过破坏血脑屏障、氧化损伤、炎症损伤、影响 Ａβ的沉积以及神经保护作用对认知功能造成影响，但尚无定

论。迄今为止，关于中期或长期使用他汀类药物是否会改善认知功能和痴呆仍然难以确定，同时他汀类药物可能导致认

知障碍的不良反应也不容忽视。未来的研究应旨在确定血脂异常和他汀类药物对认知功能影响的机制，探索治疗和预防

认知障碍的新策略。

关键词：血脂异常；阿尔兹海默病；血管性痴呆；认知障碍；他汀类药物

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０５．０２１

　　随着年龄的增长，老年人患慢性神经变性病
的概率逐年增加，而痴呆将是导致这种概率增加的

主要因素。世界卫生组织报告称，在 ２０１５年全球
将有 ４７５０万人患有痴呆，并预测在 ２０３０年将有
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