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【摘要】 目的 研究单纯型遗传性痉挛性截瘫的临床特点和诊断策略，提高认识。方法 选择

2006年 10月-2013年 2月门诊或住院诊断与治疗的单纯型遗传性痉挛性截瘫患者，分析其临床特点，并

对患者进行痉挛性截瘫量表评价。结果 共纳入 33例患者，男性 21例、女性 12例，其中 13例（39.39%）
有阳性家族史，11例（11/13）为常染色体显性遗传。平均发病年龄（20.35 ± 15.55）岁，平均病程（12.77 ±
9.83）年。病程中均出现锥体束损害体征，表现为双侧下肢肌张力增高、腱反射亢进、病理征阳性，部分

累及上肢。29例呈典型剪刀步态，5例合并弓形足，5例出现胸髓萎缩，2例肌电图检查提示合并周围神

经损害。基因突变筛查发现，SPG4 基因第 10 ~ 17外显子区域大片段缺失突变（4/11）。男性及女性患者

年龄、平均发病年龄、平均病程、痉挛性截瘫量表评分差异无统计学意义（均 P > 0.05），有家族史和无家

族史患者平均发病年龄、平均病程、痉挛性截瘫量表评分差异亦无统计学意义（均 P > 0.05）。结论 单

纯型遗传性痉挛性截瘫发病年龄差异较大，男性多于女性，多为常染色体显性遗传。临床表现以下肢锥

体束损害为主，可合并膀胱功能损害、周围神经损害症状，性别和家族史不影响该病临床特征。结合临

床表现、阳性家族史、脊柱MRI检查等可协助诊断，明确诊断需进行相关基因学检测。
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【Abstract】 Objective To study the clinical features and diagnostic methods of patients with pure
hereditary spastic paraplegia (HSP). Methods Patients diagnosed with pure HSP from October 2006 to
February 2013 admitted to Department of Neurology, West China Hospital, Sichuan University were
included. The patients were assessed by the Spastic Paraplegia Rating Scale and the clinical features were
reviewed. Results Thirty ⁃ three HSP patients (21 men and 12 women) were included in the study.
Thirteen patients (39.39% ) had family history of HSP and the most common genetic mode of the familial
cases were autosomal dominant inheritance (11/13). The mean age of onset were (20.35 ± 15.55) years and
the mean disease duration were (12.77 ± 9.83) years. All of the included patients presented with signs of
impairment of the pyramidal tract such as increased muscular tone, tendon hyperreflexia and positive
Babinski's sign of the lower limbs. Impairment of the pyramidal tract also presented in the upper limbs in
some patients. Scissors gait appeared in 29 patients and feet deformity in 5 patients. Atrophy of thoracic
cord on MRI were presented in 5 patients while 2 patients complicated with peripheral nerve damage. Four
patients had a novel exon 10-17 deletion in SPG4 gene. There were no differences in onset age, disease
duration and mean score of the Spastic Paraplegia Rating Scale between male and female patients as well as
between patients with and without family history (P > 0.05, for all). Conclusion The onset age of pure
HSP is variational and males are more common than females. The most common inheritance mode is
autosomal dominant and most of the cases are characterized by impairment of the pyramidal tract of the
lower limbs and occasionally bladder dysfunction and peripheral nerve damage. Gender and family history
do not affect the clinical features. Clinical features, family history and spinal cord MRI will assist the
correct diagnosis, and making a definite diagnosis needs genetic tests.

【Key words】 Spastic paraplegia, hereditary; Genes; Magnetic resonance imaging

·帕金森病及其他运动障碍疾病·
·· 606



中国现代神经疾病杂志 2013年 7月第 13卷第 7期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, July 2013, Vol. 13, No. 7

遗传性痉挛性截瘫（HSP）又名 Strimpell⁃Lorrain
病，是一组以进行性双侧下肢无力和肌张力增高为

主 要 临 床 表 现 的 中 枢 神 经 系 统 遗 传 性 疾 病，由

Seeligmuller于 1876年首先报告，欧洲国家报道的患

病率为（2.80 ~ 9）/10万［1］，国内目前尚无相关流行病

学研究的文献报道。其主要病理改变为脊髓锥体

束变性和脱髓鞘改变［2］，胸髓最易受累。该病有明

显的遗传异质性，可有多种遗传方式如常染色体显

性遗传（AD）、常染色体隐性遗传（AR）和 X 连锁隐

性遗传（XR），以常染色体显性遗传最为常见［3］。根

据临床表现可以分为单纯型和复杂型遗传性痉挛

性截瘫，单纯型主要表现为进行性双侧下肢无力、

肌张力增高、腱反射亢进，可伴膀胱功能障碍、双下

肢深感觉障碍、弓形足等；复杂型除上述表现外，还

可同时合并以下临床表现，例如智力障碍、锥体外

系症状、共济失调、癫 、白内障、视神经萎缩、视网

膜变性、鱼鳞病及周围神经病等［4］。上述临床表现

可协助诊断，但明确诊断需进行遗传学检测。目前

国内关于单纯型遗传性痉挛性截瘫临床特点总结

的文献较少，现对四川大学华西医院近年收治的单

纯型遗传性痉挛性截瘫患者的临床资料进行分析，

以探讨其临床特点和诊断策略。

临床资料

一、研究对象

1. 诊断标准 单纯型遗传性痉挛性截瘫的临床

诊断标准为：（1）临床表现为进行性双下肢无力，腱

反射亢进，病理征阳性，病情呈渐进性加重，出现步

态障碍。（2）可有阳性家族史。（3）除双下肢进行性

痉挛性截瘫外，无智力发育迟缓、癫 发作、皮肤病

变、肢体肌肉萎缩和感觉异常、视力下降及白内障

等症状。（4）头部 MRI 检查无明显结构异常。（5）排

除其他疾病［4］。

2. 一般资料 本研究所纳入病例均为 2006 年

10 月-2013 年 2 月在我院门诊就诊或住院治疗，且

符合单纯型遗传性痉挛性截瘫诊断标准的患者共

33例，男性 21例，女性 12例，男女比例为 1.75∶1；年
龄 3 ~ 66 岁，平均（33.42 ± 15.14）岁；发病年龄 1 ~
54 岁，平均（20.35 ± 15.55）岁；病程 2 个月至 33 年，

平均（12.77 ± 9.83）年。均以步态异常为首发症状，

呈现锥体束损害体征，以下肢表现最为严重如双下

肢肌张力增高、腱反射亢进、病理征阳性，其中 5 例

发病初期症状严重，易摔跤；4 例合并膀胱功能障

碍，表现为轻至中度急迫性尿失禁；4例合并下肢疼

痛及麻木；16 例累及上肢，出现上肢腱反射活跃或

亢进；29例呈典型剪刀步态；2例合并双手第一骨间

肌、前臂肌萎缩；3例伴双眼水平眼震；2例伴肢体末

梢痛觉减退；5 例合并弓形足。所有患者均无共济

失调、智力发育迟缓、癫 发作、皮肤病变，以及视

力减退和白内障等症状与体征。

二、研究方法

1. 辅助检查 本组 33 例患者血清及脑脊液各

项实验室指标（血常规、肝肾功能试验、血清脂质、

空腹血糖、肌酶谱、血清铜蓝蛋白及脑脊液常规、生

化）检测均于正常值范围。头部及颈胸椎 MRI检查

仅 5 例显示胸髓萎缩，其余脑组织结构和颈胸髓均

未见明显异常。12 例接受电生理学检查的患者中

有 2 例表现为上下肢周围神经源性损害，且运动感

觉纤维均受累。

2. 遗传学检测 本组有 13 例患者具有阳性家

族史，男性 9 例，女性 4 例；其中 11 例符合常染色体

显性遗传模式、2 例符合常染色体隐性遗传模式。

11 例常染色体显性遗传者均表现有锥体束损害体

征，以下肢症状最为严重，表现为双下肢肌张力增

高、腱反射亢进，病理征阳性；4 例伴弓形足；4 例

MRI显示胸髓萎缩。所有患者均无智力障碍、肌肉

萎缩、眼球震颤、癫 发作及周围神经损害的症状

与体征。呈常染色体显性遗传的 11 例患者接受遗

传性痉挛性截瘫 4 型（SPG4）、3A 型（SPG3A）和 6 型

（SPG6）基因筛查。其中 4 例（4/11）显示 SPG4 基因

第 10 ~ 17外显子区域大片段缺失突变，为同一家系

中 3 代病例，男性 2 例、女性 2 例，发病年龄分别为

40、17、17 和 1 岁，呈遗传早现现象，临床表现均符

合单纯型遗传性痉挛性截瘫，2 例合并弓形足和胸

髓萎缩，4 例患者均无智力障碍、肌肉萎缩、眼球震

颤、癫 发作、周围神经损害等表现。本组病例中

无近亲结婚者。

3. 神经心理学测验 共 17 例患者接受痉挛性

截瘫量表评价，内容包括步速、行走姿势、上下楼

梯、肌力、肌张力等共 13项，根据临床症状与体征严

重程度每项分为 0 ~ 4分共 5 个等级，总评分为 13项

之和。 17 例患者评分为 4 ~ 29 分，平均（14.32 ±
6.71）分。以性别进行分组，观察两组患者（男性与

女性）年龄、发病年龄、病程、痉挛性截瘫量表评分

等特点，结果显示组间差异无统计学意义（均 P >
0.05，表 1）；同时对有家族史和无家族史的患者进行
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分析，结果显示组间差异亦无统计学意义（均 P >
0.05，表 2）。

4. 统计分析方法 以 SPSS 18.0 统计软件进行

数据计算与分析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）
表示，进行两独立样本的 t 检验；计数资料以率（%）
或相对数构成比（%）表示，两组之间性别的比较采

用 Fisher确切概率法。以 P ≤ 0.05为差异具有统计

学意义。

讨 论

本组单纯型遗传性痉挛性截瘫患者具有以下

临床特点：（1）发病年龄差异较大（3 ~ 66 岁），多于

儿童期和青少年期发病，但中年发病者也并不少

见；男性多于女性（1.75∶1）。（2）常染色体显性遗传

为常见遗传模式。（3）步态障碍为常见首发症状，大

多数患者锥体束损害表现呈渐进性进展，最终出现

典型的剪刀步态，部分患者上肢亦可出现锥体束损

害症状与体征，可伴膀胱功能损害。性别、有无家

族史并非影响患者临床特征和疾病进展的主要因

素。（4）头部 MRI检查无脑组织结构异常，部分患者

脊髓 MRI 可见胸髓萎缩。（5）部分患者可合并周围

神经损害。

本研究纳入患者的发病年龄为 1 ~ 54 岁，发病

年龄差异较大，与英国的相关文献报道相一致［5⁃6］。

携带不同 HSP 基因突变的患者发病年龄存

在差异，其中 SPG3A 基因突变者多于儿童

期发病、SPG6 基因突变者多在成年期发

病，而 SPG4 基因突变者儿童期、青少年期

及成年期均可发病［7⁃9］。男性较女性更好

发（男女比例为 1.75∶1），与英国 Proukakis
等［5］及国内郝锋利等［10］的报告相一致。

有研究认为，雌激素具有神经保护作用，可

以增加已退化神经元的信号转导，保护脊

髓损伤大鼠的运动功能［11］，故推测雌激素

的这种神经保护作用可能是女性不易患病

的原因之一［5］，但是男性与女性患者在年

龄、发病年龄、病程、痉挛性截瘫量表评分

等方面差异均无统计学意义，提示性别并

非影响单纯型遗传性痉挛性截瘫病情进展

的主要因素。因此，雌激素是否具有神经

保护作用尚待进一步的研究证实。本研究

纳入的有阳性家族史的 13 患者中 11 例符

合常染色体显性遗传模式，与国外文献报

道基本一致［12］。本组有家族史和无家族史患者在

性别、发病年龄、病程、痉挛性截瘫量表评分等方面

差异均无统计学意义，提示家族史可能亦非影响该

病临床特点的因素。

本组病例均以步态异常为首发症状，仅 4 例合

并膀胱功能损害症状，其余均以锥体束损害体征常

见，如双侧下肢肌张力增高、腱反射亢进，呈典型的

剪刀步态。其中 2 例合并双手第一骨间肌、前臂肌

萎缩，电生理检查提示周围神经损害；骨骼畸形发

生率约为 18.18%（6/33），5例呈弓形足、1例呈“X”形

腿，低于郝锋利等［10］的观察结果；头部 MRI 检查均

未发现脑组织结构异常，但脊髓 MRI 检查显示 5 例

（15.15%）胸髓萎缩，为脊髓锥体束变性和脱髓鞘改

变所致［2］。上述临床症状与体征与国内外文献报道

基本一致［1，4，10，13⁃15］。

基因学检测是诊断单纯型遗传性痉挛性截瘫

的金标准，常见基因突变包括 SPG4、SPG3A、SPG6、
SPG31 等，其中以 SPG4 最为常见［16⁃18］。本组仅 11例

患者进行基因学检测，其中 4 例（4/11）发现 SPG4 基

因第 10 ~ 17外显子区域呈大片段缺失突变，高于国

内文献报道的 18%［19］，与国外文献报道的 40% ~
45%相近［7］，其余 7 例未发现 SPG4、SPG3A 和 SPG6
基因突变，拟进一步筛查其他基因突变。单纯型遗

传性痉挛性截瘫具有明显的遗传异质性，迄今为

表 1 不同性别单纯型遗传性痉挛性截瘫患者临床特点的
比较（x ± s）
Table 1. Clinical features of male and female patients withpure hereditary spastic paraplegia (x ± s)
Item
Male
Female
t value
P value

N
21
12

Age (year)
31.33 ± 16.30
37.08 ± 12.62

⁃ 1.052
0.301

Onset age (year)
18.57 ± 15.71
23.47 ± 15.42

⁃ 0.868
0.392

Duration (year)
13.05 ± 11.04
12.29 ± 7.69

⁃ 0.213
0.834

Score
12.82 ± 5.64
17.00 ± 8.10

⁃ 1.256
0.228

Item
Positive
Negative
Statistic value
P value

N
13
20

Sex case (%)
Male

9 ( 9/13)
12 (12/20)

0.719

Female
4 (4/13)
8 (8/20)

Onset age(x ± s, year)
15.06 ± 15.16
23.78 ± 15.18

1.613
0.117

Duration(x ± s, year)
15.06 ± 9.45
11.29 ± 10.03

⁃ 1.079
0.289

Score(x ± s)
11.80 ± 7.29
15.33 ± 6.44

⁃ 0.994
0.336

表 2 有或无家族史单纯型遗传性痉挛性截瘫患者临床特点比较*
Table 2. Clinical features of patients with pure hereditary spasticparaplegia with and without family history*

*Fisher exact probability test in sex comparison, and t test in others

·· 608



中国现代神经疾病杂志 2013年 7月第 13卷第 7期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, July 2013, Vol. 13, No. 7

止，至少已确定 52 个基因位点与其发病有关、31 个

致病基因已被克隆，其中常染色体显性遗传相关基

因 11 个、常染色体隐性遗传相关基因 16 个、X 连锁

隐性遗传相关基因 3 个、线粒体相关基因 1 个［20］。

具有不同基因突变位点的患者发病年龄和临床表

现有所差异，因此基因学检测策略亦略有不同。对

于常染色体显性遗传患者，若发病年龄 < 20 岁，应

首先检测 SPG3A 和 SPG4 基因突变，而对于发病年

龄 > 20 岁者，可首先检测 SPG4 基因，若未发现该基

因突变，则进一步检测 SPG6、SPG8、SPG10、SPG13、
SPG31 等基因；对于常染色体隐性遗传患者，须依次

检测 SPG11、SPG5、SPG21、SPG30 等基因；对于 X 连

锁隐性遗传患者，首先检测 SPG2 和 SPG22 基因；对

于散发型患者，首先检测 SPG4 基因，若发病年龄 <
10 岁，则首先检测 SPG3 基因［21］。此外，有部分基因

突变患者具有特征性的临床表现，如 SPG11 基因突

变者常合并胼胝体发育不良［22］、SPG7 基因突变者

可伴小脑萎缩［23］，在检测过程中可结合这些临床表

现直接进行目的基因筛查。

目前尚无有针对性的有效药物能够阻止遗传

性痉挛性截瘫的病情进展，所有治疗方法均为对症

治疗，如肌肉松弛药巴氯芬、多巴丝肼（美多芭）等

可改善患者肢体僵硬［24］、局部注射肉毒毒素有助于

维持患者肢体功能［25⁃26］、物理治疗也可改善肢体僵

硬［25］。因此，对于单纯型遗传性痉挛性截瘫患者家

族成员的遗传咨询十分重要，必要时可进行基因筛

查和产前诊断，避免缺陷患儿的出生。随着遗传性

痉挛性截瘫遗传学研究的不断深入，将有助于其诊

断和发病机制的明确。
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图 1 光学显微镜可见含色素的梭形细胞呈巢状或片状排列 HE染色 低倍放大 图 2 光学显微镜显示，巢状结构周围有富含
色素的肿瘤细胞和细胞外色素沉积 HE染色 低倍放大 图 3 光学显微镜显示，黑色素细胞瘤胞质呈透明或嗜酸性、色素含量不
等，胞核呈豆形，可见嗜酸性小核仁 HE染色 低倍放大

Figure 1 Optical microscopy revealed that pigmented spindle cells were arranged in loose nests or in sheets. HE staining low power
magnified Figure 2 Heavily pigmented tumor cells and extracellular melanin deposits were seen at the periphery of nests. HE
staining low power magnified Figure 3 Melanocytoma cells showed clear or eosinophilic cytoplasm with variable fine pigment.
Nuclei were bean⁃shaped and had eosinophilic micronucleoli. HE staining low power magnified

中枢神经系统黑色素细胞瘤起源于软脑膜的黑色素细胞,可发生于所有年龄阶段，以 50 岁左右最为常见，女性略多于男

性。呈单发，低度恶性，不侵犯周围组织。光学显微镜观察肿瘤细胞呈梭形或椭圆形，胞质内含多少不等的黑色素，可形成巢

状，表面类似脑膜瘤“涡旋”状结构（图 1）；巢状结构周围可见富含色素的肿瘤细胞和巨噬细胞（图 2）；胞核呈卵圆形或豆形，核

仁小、呈嗜酸性（图 3）；一般无细胞间变及核分裂象（平均 < 1 个/10高倍视野）。免疫组织化学染色肿瘤细胞抗黑色素特异性

抗体HMB⁃45或黑色素瘤抗原 T细胞（MART⁃1）呈阳性反应，Ki⁃67抗原标记指数 < 2%。

（天津市环湖医院病理科阎晓玲供稿）

黑色素细胞瘤

·临床医学图像·
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