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遗传性痉挛性截瘫 7 型（spastic paraplegia type 

7，SPG7，OMIM#607259）是 SPG7 基因突变所致的

神经退行性疾病，占常染色体隐性遗传痉挛性截

瘫（autosomal recessive hereditary spastic paraplegias，

ARHSPs）的5%～21%，人群患病率为（2～6）/10万［1-2］。

SPG7 临床可以表现为单纯型和复杂型。单纯型以

痉挛性截瘫为主要表现，即出现进行性双下肢痉挛

及锥体束功能障碍；复杂型除有痉挛性截瘫表现外，

还可伴随小脑性共济失调、尿失禁、深感觉障碍，少

数可伴有智力障碍、锥体外系体征、视觉功能障碍、

癫痫、周围神经病及眼肌麻痹等症状［3-4］，临床症状

多样。随着更多患者的表型与基因型特点被报道，

对 SPG7 的认识与研究也在不断深入。然而在亚洲

人群中，该病的报道较少，国内仅有少数个案报道，

且多为痉挛性截瘫合并共济失调、认知功能障碍等

复杂表型［5-8］。本研究报道 2 例 2022 年 10 月就诊于

兰考县中心医院神经内科，以小脑性共济失调为突

出表现的SPG7患者的临床资料及基因特征，并进行

文献复习，旨在为临床提供该病的相关证据。本病

例报告已获得兰考县中心医院伦理委员会的审批（伦

理批号：2022科研第001号），患者已签署知情同意书。

临床资料  患者 1，先证者，女，41 岁，初中文

化程度。患者 27 岁时出现发作性眩晕，伴恶心，症

状与体位变化相关；28岁时出现走路不稳，不能走直

线，伴语速慢、吐字不清晰；症状逐渐发展至站立、

走路需扶，易摔倒，否认视物不清、尿便障碍。生

长发育正常；否认特殊既往及个人史。家族史：父

母非近亲结婚，父亲无类似症状，母亲 53 岁因肝癌

去世，生前无类似症状；弟弟症状见下述，先证者

育有 1 子 1 女，均无类似症状。查体：发育正常，营

养中等；平卧位、坐立位血压及心率无明显变化，

四肢关节无畸形。神志清楚，小脑性构音障碍，双

眼右视时可见水平粗大眼震，四肢肌力及深浅感觉

正常，双上肢肌张力低，双下肢肌张力正常，双侧

指鼻试验，跟膝胫试验均不稳，反击征阳性，宽基

底步态，Romberg 征睁闭眼均不稳，四肢腱反射对

称引出，病理征阴性。量表结果显示 MMSE 得分为

24 分，MoCA 得分为 19 分，以近期记忆力及结构能

力下降为主；神经病联合会国际合作共济失调量表

（International Cooperative Ataxia Rating Scale， ICARS）

得分为42分（姿势与步态障碍21分，动态功能16分，

语言障碍 3 分，眼球运动障碍 2 分），共济失调等级表

（Scale for the Assessment and Rating of Ataxia，SARA）

得分为 20 分（步态 3 分，站姿 5 分，坐姿 1 分，构音不

良 1 分，手指追踪 2 分，指鼻试验 3 分，快速轮替试

验 3 分，跟膝胫试验 2 分）。
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患者 2，先证者弟弟，37 岁，高中文化程度。患
者 28 岁时出现走路不稳，症状呈缓慢进行性加重，
35 岁时出现言语不清，否认记忆力减退、视物不清
及尿便障碍，生长发育里程碑正常，无特殊既往史
及个人史。查体可见小脑性构音障碍，双眼左右视
时可见水平粗大眼震，双上肢指鼻试验不稳，轮替
笨拙，反击征阳性，双下肢跟膝胫试验稍不稳，宽基
底步态，Romberg 征阴性，四肢肌力 5 级，肌张力正
常，双上肢腱反射对称引出，双下肢腱反射对称活
跃，病理征阴性。量表结果显示MMSE得分为29分，
MoCA 得分为 24 分，ICARS 得分为 43 分（姿势与步态
障碍 21 分，动态功能 17 分，语言障碍 3 分，眼球运
动障碍 2 分），SARA 得分为 8 分（步态 3 分，站姿 1 分，
坐姿 0 分，构音不良 1 分，手指追踪 1 分，指鼻试验 
1 分，快速轮替试验 0 分，跟膝胫试验 1 分）。

辅助检查：患者 1，血常规提示小细胞低色素性
贫血，Hb 87 g/L；血生化示血清肌酸激酶 194 IU/L 

（参考值：0～200 IU/L），同型半胱氨酸 14.7 μmol/L
（参考值：0～15 μmol/L），电解质、肝肾功能正常；自

身抗体谱系示抗核抗体谱 ANA 1∶100，其他正常；
血气分析、尿便常规、红细胞沉降率、CRP、出凝血
功能、铜蓝蛋白、维生素 B12、叶酸、补体及免疫球
蛋白均正常。神经电生理检查示运动诱发电位，提
示左上肢及双下肢锥体束传导异常（患者未提供详
细报告），体感诱发电位、视听诱发电位及四肢神经
传导正常。入院后完善头颅核磁平扫，可见小脑萎
缩，见图 1A～1C，对比患者入院 21 个月前头颅核
磁平扫，小脑萎缩较前略进展，见图 2A～2D；头颅
MRA正常。脑脊液常规检查可见白细胞计数2×106/L 

［参考值：（0～5）×106/L］，其中淋巴细胞 70%，单核
细胞28%，激活单核细胞2%；红细胞计数2×106/L， 
脑脊液生化检查示脑脊液蛋白 265.8 mg/L（参考值：
150～450 mg/L）；糖2.68 mmol/L（参考值：2.5～4.5 mmol/L）， 
Cl- 127 mmol/L（参考值：120～130 mmol/L），脑脊液细
胞学正常。心电图、超声心动图、胸部 CT、颈椎及
胸椎 MRI 未见明显异常。

患者2，血生化示血清肌酸激酶412 U/L，羟丁酸
脱氢酶217 U/L（参考值：76～195 U/L），同型半胱氨酸
76.4 μmol/L，电解质、肝肾功能正常；血尿便常规、
红细胞沉降率、出凝血功能未见明显异常。头颅核
磁平扫可见小脑轻度萎缩，见图3A～3C，头颅MRA
正常，心电图、超声心动图、四肢神经传导正常。

基因测序结果：患者 1 首先进行了 SCA（SCA1，
2，3，6，12，17）基因动态突变筛查，未见异常突变；
之后进行全外显子基因测序，显示 SPG7 基因存在
c.2014G ＞ A p.G672R（chr16-89620279）和 c.2062-

2063delinsTA，p.R688*（chr16：89620327-chr16：
89620328）共 2 处杂合突变，二代测序 bam 图显示此
两处杂合突变分别位于两条染色体上；经 Sanger 测
序验证显示先证者弟弟携带 SPG7 基因 c.2014G ＞
A p.G672R 和 c.2062-2063delinsTA，p.R688* 复合
杂合突变，先证者儿子携带 c.2062-2063delinsTA，
p.R688*c.1047dupC 单杂合突变，先证者女儿携带
c.2014G ＞ Ap.G672R 单杂合突变。查询人类基因
组突变数据库（HGMD）、ClinVar 等专业数据库显示：
c.2014G ＞ A p.G672R 突变为已报道致病突变［3，9］，
c.2062-2063delinsTA，p.R688* 突变位点既往无相关
文献报道及收录，但该位点变异为无义突变，可引
起基因开放阅读框改变，导致相应蛋白功能变化，
根据美国医学遗传学与基因组学分会遗传变异分类
标准与指南，该变异被定义为致病性变异［10］。

讨论  本文报道的 2 例 SPG7 患者以小脑性共
济失调为首发症状，既往文献报道 SPG7 患者的平均
起病年龄为 39（18～52）岁［3］，而以共济失调为主要
表现的 SPG7 患者平均起病年龄为 36.3 岁［11］，本文
中的 2 例患者起病年龄相对较早。2 例患者的病程
分别为 13 年和 9 年，以小脑性共济失调为突出表现，
伴有轻度认知功能损害，但锥体功能障碍不明显，
这与其他多数亚型的遗传性痉挛性截瘫存在差异。
Pfeffer 等［11］研究也发现约 65% 的患者在较长病程
内不出现锥体束受累，在经过平均 16.8 年的随访后，
76% 的患者才逐渐出现锥体功能障碍。因此，尽管
在大型队列研究中报道痉挛性截瘫是 SPG7 最常见
的临床表型［9］，但 31%～39% 的 SPG7 患者存在小脑
性共济失调［3，9］，常被误诊为脊髓小脑共济失调或
多系统萎缩 C 型［12-13］。患者 1 的头颅 MRI 检查结果
可见小脑萎缩，但患者 2 的小脑萎缩不明显，而既往
文献中报道 47%～93% 的患者头 MRI 出现不同程度
的小脑萎缩［3，11］。SPG7 最初被认为是 ARHSPs，随
后被认为是常染色体隐性遗传小脑性共济失调的常
见病因之一［11，14］。遗传性痉挛性截瘫和常染色体
隐性遗传小脑性共济失调是临床和遗传异质性疾病
的不同群体，ARHSPs 的特征是皮质脊髓运动神经
元的长度依赖性远端轴突病变，导致下肢痉挛和肌
无力，而常染色体隐性遗传小脑性共济失调的典型
表现为小脑退行性变导致的进行性小脑共济失调综
合征，但之后研究对两种疾病中痉挛性截瘫和小脑
性共济失调外的其他临床表现的报道使其临床表型
复杂化［4］；本文报道的2例患者尽管不排除在长期随
访后可能逐渐出现锥体功能障碍，但目前以小脑性
共济失调为首发及突出症状的临床表型，更倾向于
常染色体隐性遗传小脑性共济失调。
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SPG7 基因由 17 个外显子组成，编码 paraplegin
蛋白，与高度同源的 AFG3L2 蛋白作为复合体位于
线粒体内膜，该复合体在各种线粒体过程中起着重要
作用，包括线粒体蛋白质质量监测、蛋白质错位、酶处
理、核糖体组装、蛋白质合成和线粒体融合，SPG7
突变可引起线粒体 DNA 内稳态改变［15］。paraplegin
蛋白和 AGF3L2 蛋白均在小脑浦肯野神经元中高
度表达，AGF3L2 突变可引起脊髓小脑性共济失调
28 型，这可能是 SPG7 表现出小脑性共济失调的机

制［11］。既往报道提示 SPG7 基因可能存在地域热
点突变，如英国存在 p.A510V 热点［4，11］，挪威存在
p.H701P热点［2］。既往报道提示c.1150_1151insCTAC
可能是中国患者的 SPG7 热点突变［7，16］，但本文中
的患者并未出现该位点突变，2 例患者为 SPG7 基
因复合杂合突变，通过二代测序 bam 图和家系验证
可证实两处杂合突变分别位于两条染色体上，其
中 c.2062-2063delinsTA，p.R688* 突 变 既 往 报 道 较
少，但该位点变异为截短型突变，可以导致编码的

    注：A 在 T1 序列可见小脑蚓部及双侧小脑半球体积缩小；B 在 T2 序列可见脑沟增宽，脑池及脑室扩大；C 在 T2 矢状位可见小脑中脚及小脑半球明显萎缩，半

球小叶变细变长，呈树枝状；MRI 磁共振成像

图1  患者 1 的入院时头颅 MRI 平扫结果

    注：A 和 B 为患者既往头部核磁（入院前 21 个月）；C 和 D 为患者入院后核磁；C 在 T2 序列可见双侧小脑半球，小脑蚓部及中脑萎缩较 A 进展，D 在矢状位小脑

半球萎缩较 C 更为显著；MRI 磁共振成像

图2  患者 1 入院前 21 个月和入院时的头颅 MRI 平扫结果

    注：A 在 T1 序列可见小脑蚓部及双侧小脑半球体积轻度缩小；B 在 T2 序列可见脑沟轻度增宽，脑池及脑室轻度扩大；C 在 T2 矢状位可见半球小叶变细变长；

MRI 磁共振成像

图3  患者 2 的入院时头颅 MRI 平扫结果
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paraplegin 蛋白功能发生变化，经 mutation taster 和

SIFT 程序检测，该突变均存在致病性，且该基因存

在高度保守性，人群携带率低，考虑其致病性明确。

结合患者临床症状及SCA动态突变筛查和二代测序

均未发现 SCA 基因异常突变，考虑患者临床基因诊

断明确。

鉴别诊断方面，本文中的 1 例患者出现肌酸激

酶增高，需要与线粒体脑肌病、脂质沉积型肌病等

骨骼肌疾病进行鉴别，但患者无四肢肌无力和肌痛

症状，血乳酸和乳酸脱氢酶无升高；此外由于 SPG7
基因突变导致了线粒体相关功能蛋白障碍，既往研

究在 SPG7 患者亦有出现肌酸激酶升高［8］或肌肉病

理中观察到如 Gomeri 染色中出现破碎红纤维或出

现 COX 阴性肌纤维等病理改变特点［17］，考虑可能

是 SPG7 突变在出现中枢神经系统受累的同时，也

引起了骨骼肌线粒体功能障碍；建议继续监测患者

的肌肉症状及血清肌酸激酶谱，如患者出现肌肉无

力或疲劳不耐受等症状，必要时进行骨骼肌核磁共

振或肌肉活检进一步明确病因及骨骼肌受累程度。

此外，该患者出现血清同型半胱氨酸增高，这在先

证者及既往报道中并未发现，不能除外甲基丙二酸

血症可能，但患者未进行叶酸、维生素 B12、血尿代

谢筛查及外显子测序进一步明确同型半胱氨酸增高

的原因，在随访中会持续对该患者同型半胱氨酸进

行监测，必要时完善上述检查进一步鉴别甲基丙二

酸血症等其他病因。

综上所述，本文报道了 2 例以小脑性共济失调

为首发及突出症状的 SPG7 患者，提示即使患者表

现为单纯性小脑性共济失调，锥体束受累不明显，

依然要考虑到 SPG7 突变相关疾病可能。
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