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脂肪酸羟化酶相关性神经变性病四例临床表型及
基因突变分析

黄啸君 刘晓黎 王田 沈隽逸 陈生弟 唐维国 曹立

【摘要】 目的 报道 4 例脂肪酸羟化酶相关性神经变性病患者，并复习相关文献，总结该病临床表

型和基因突变特点。方法 收集 4 例脂肪酸羟化酶相关性神经变性病患者临床资料和家系资料，标准

酚氯仿法提取患者及其父母基因组 DNA 并行 Sanger 测序。结果 4 例患者中 3 例（例 2、例 3 和例 4）具有

典型脂肪酸羟化酶相关性神经变性病表现，1 例（例 1）表现为非典型。FA2H 基因检测显示，4 例患者均

存在 FA2H 基因突变，其中例 1 为复合杂合突变 c.461G > A（p.Arg154His）和 c.794T > G（p.Phe265Cys）；例

2 仅发现 1 种已报道的杂合突变 c.703C > T（p.Arg235Cys），进一步对例 2 及其母进行单核苷酸多态性检

测 ，亦 未 发 现 缺 失 突 变 ；例 3 为 杂 合 突 变 c.688G > A（p.Glu230Lys）和 插 入 突 变 c.172_
173insGGGCCAGGAC（p.Ile58ArgfsX47）；例 4 为复合杂合突变 c.688G > A（p.Glu230Lys）、c.968C > A（p.
Pro323Gln）和 c.976G > A（p.Gly326Asp），其父为 c.688G > A（p.Glu230Lys）突变携带者，其母为 c.968C > A
（p.Pro323Gln）和 c.976G > A（p.Gly326Asp）突变携带者。根据美国医学遗传学和基因组学会标准，例 1 的

FA2H 基因杂合突变 c.461G > A（p.Arg154His）为“可能致病”、c.794T > G（p.Phe265Cys）为“可能致病”；例

2 的 FA2H 基因杂合突变 c.703C > T（p.Arg235Cys）为“可能致病”；例 3 的 FA2H 基因杂合突变 c.688G > A
（p.Glu230Lys）为“致病”、插入突变 c.172_173insGGGCCAGGAC（p.Ile58ArgfsX47）为“致病”；例 4 的 FA2H

基因杂合突变 c.688G > A（p.Glu230Lys）为“致病”、c.968C > A（p.Pro323Gln）为“致病”、c.976G > A（p.
Gly326Asp）为“可能致病”。结论 脂肪酸羟化酶相关性神经变性病具有高度临床和遗传异质性，痉挛

性截瘫是最主要的临床表现，对于复杂型常染色体隐性遗传性遗传性痉挛性截瘫，尤其合并构音障碍、

智力减退、脑白质病变和小脑萎缩等临床特征的患者，应考虑 FA2H 基因突变导致的脂肪酸羟化酶相关

性神经变性病。
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Methods Four cases of FAHN patients' clinical and family data were collected in detail. The gDNA of
patients and their parents were extracted from peripheral blood. FA2H gene was conducted and followed by
Sanger sequencing. Results Among the 4 cases, 3 cases (Case 2, Case 3, Case 4) presented typical
manifestations of FAHN while the other (Case 1) was atypical. Genetic sequencing showed FA2H gene
mutation in all affected patients. Compound heterozygous mutation c.461G > A (p.Arg154His) and c.794T >
G (p.Phe265Cys) were seen in Case 1. In Case 2, only one documented heterozygous mutation c.703C > T
(p.Arg235Cys) was found, and dificit mutation was not found in single nucleotide polymorphism (SNP) chip
test of the patient and her mother. Compound heterozygous mutation c.688G > A (p.Glu230Lys) and
insertion mutation c.172_173insGGGCCAGGAC (p.Ile58ArgfsX47) were presented in Case 3. In Case 4,
compound heterozygous mutation c.688G > A (p.Glu230Lys), c.968C > A (p.Pro323Gln) and c.976G > A (p.
Gly326Asp) were seen, while his father was the carrier of c.688G > A (p.Glu230Lys) mutation and his
mother was the carrier of c.968C > A (p.Pro323Gln) and c.976G > A (p.Gly326Asp) mutation. According to
the standard of American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG), c.461G > A (p.Arg154His)
and c.794T > G (p.Phe265Cys) in Case 1, and c.703C > T (p.Arg235Cys) in Case 2 were considered as
"likely pathogenic", while FA2H gene compound heterozygous mutation c.688G > A (p.Glu230Lys), insertion
mutation c.172_173insGGGCCAGGAC (p.Ile58ArgfsX47) in Case 3 was as "pathogenic", and in Case 4, the
FA2H gene mutation c.688G > A (p.Glu230Lys) and c.968C > A (p.Pro323Gln) were "pathogenic" and
c.976G > A (p.Gly326Asp) was "likely pathogenic". Conclusions FAHN has highly clinical and genetic
heterogenieity in which spastic paraplegia is the main clinical presentation. In typing diagnosis for patietns
with autosomal recessive herditary spastic paraplegia (HSP), especially combined with dyslalia, dysnoesia,
and clinical features of white matter lesion and cerebellar atrophy, FA2H gene mutation ⁃ induced FAHN
should be considered.

【Key words】 Neurodegenerative diseases; Fatty acids; Mixed function oxygenases; Phenotype;
Genes; Mutation
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FA2H 基因突变与脑白质营养不良、遗传性痉

挛性截瘫 35 型（SPG35 型）和脑组织铁沉积性神经

变性病（NBIA）均相关［1⁃3］。该基因突变导致的脑组

织铁沉积性神经变性病亚型占所有脑组织铁沉积

性神经变性病的比例较低（< 1%），临床表现具有一

定特异性，典型表现为痉挛性截瘫、小脑共济失调、

认知功能障碍、癫 发作等。FA2H 基因突变导致的

临床表型存在相互重叠，故将上述 3 种临床表型统

称为脂肪酸羟化酶相关性神经变性病［FAHN，在线

人类孟德尔遗传数据库（OMIM）编号：611026］［1］。

本研究报道 4 例脂肪酸羟化酶相关性神经变性病患

者，并复习相关文献，总结该病临床表型和基因突

变特点。

对象与方法

一、研究对象

研究对象均来自 2012 年 1 月-2017 年 1 月上海

交通大学医学院附属瑞金医院神经科拟诊脂肪酸

羟化酶相关性神经变性病患者，诊断依据临床表

型 ，其 中 表 现 为 痉 挛 性 截 瘫 表 型 的 患 者 ，参 照

Harding 诊断标准［4］；共 4 例，男性 3 例，女性 1 例；年

龄 5 ~ 50 岁，平均 28 岁。以及 4 例患者父母共 7 例

（例 2 父亲已死亡），男性 3 例，女性 4 例；年龄 30 ~
78 岁，平均 56.14 岁；均无相似临床症状，否认近亲

婚配。本研究经上海交通大学医学院附属瑞金医

院道德伦理委员会审核批准，所有患者及其家属均

知情同意并签署知情同意书。

二、研究方法

1. 一般资料收集 采集 4 例患者的家系资料、

临床病史，以及神经系统查体、影像学检查等。

2. 标本收集与基因组 DNA 提取 采集 4 例患者

及 其 父 母 外 周 静 脉 血 各 5 ml，予 乙 二 胺 四 乙 酸

（EDTA）抗凝管（美国 BD 公司）抗凝。采用标准酚

氯仿法提取患者及其父母基因组 DNA，紫外分光光

度计（美国 Bio⁃Rad 公司）于 260 和 280 nm 波长处定

量测定基因组 DNA。

3. Sanger 测序 （1）聚合酶链反应（PCR）：根据

FA2H 基因外显子进行 PCR 扩增，参照 FA2H 基因第
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1 ~ 7 外显子及其侧翼序列设计引物，由英潍捷基

（上海）贸易有限公司合成，正向引物序列为 FA2H⁃
1F：5' ⁃GGTATGCAAATGAGCAGGTG ⁃3'、FA2H ⁃2F：
5' ⁃ CTTGACCTCCCAAAGTGCTG ⁃ 3'、FA2H ⁃ 3F：5' ⁃
CCTGCCGATTTAGCACCTC ⁃ 3'、FA2H ⁃ 4F：5' ⁃
GGCTGAGGCAGAAGAGTCAC ⁃ 3'、FA2H ⁃ 5F：5' ⁃
AAGGACCCCAGCAGTATGG ⁃ 3'、FA2H ⁃ 6F：5' ⁃
ACCAAAGGTGCCAAGCCTAC ⁃ 3'、FA2H ⁃ 7F：5' ⁃
GCTGGGGACAATAAAAGACAC ⁃3'，反向引物序列

为 FA2H⁃1R：5'⁃ GAGAGAGGAAGGAGGGGTTG⁃3'、
FA2H ⁃ 2R：5' ⁃ TGGACACCTGCTTCTCCTTC ⁃ 3'、
FA2H⁃3R：5'⁃ ATGTTCCTCCCTCCCTGAC⁃3'、FA2H⁃
4R：5'⁃ TTTCTGCTGATGTGTTGTTGG⁃3'、FA2H⁃5R：

5'⁃ AAAGGTGATGCGTAAACAAGG⁃3'、FA2H⁃6R：5'⁃
GTCTGCACCAGGGAAAGAG ⁃ 3'、FA2H ⁃ 7R：5' ⁃
TGGATGTGACCCTCCTACC ⁃ 3'。 PCR 反 应 体 系 共

25 μ l，依次加入 dNTPs 2.50 mmol、2 × GC 缓冲液Ⅰ

12.50 μl、各引物序列 5 pmol、模板 DNA 100 ng 以及

r⁃Taq 1 U，再加水补充至 25 μl；反应条件为 95 ℃预

变性 5 min，95 ℃ 90 s、62 ℃ 1 min、72 ℃ 2 min，共
循环 35 次，72 ℃延伸 10 min。（2）Sanger 测序：PCR
扩增产物采用 DNAStar 软件包中 SeqMan 软件（美国

DNAStar 公司）进行比对。例 2 及其母（其父已死亡，

未能采集标本）基因组 DNA 采用 Illumina Human
Ommi Zhonghua ⁃ 8 Bead Chips 全基因组分型芯片

（美国 Illumina 公司）进行单核苷酸多态性（SNP）检

测。对检出的 FA2H 基因突变，根据美国医学遗传

学和基因组学会（ACMG）标准［5］进行致病性判定。

结 果

4 例患者临床表现符合脂肪酸羟化酶相关性神

经变性病，经基因检测确定存在 FA2H 基因突变。

一、临床特征

例 1 男性，50 岁，因进行性行走困难 16 年，于

2014 年 6 月 5 日至我院神经科门诊就诊。患者 16 年

前（34 岁时）无明显诱因开始出现行走不稳，逐渐进

展为双下肢乏力，伴僵硬感，进行性加重，同时伴言

语欠流利，但无明显饮水呛咳，上肢活动自如，精细

动作尚可准确完成，无肢体抽搐、记忆力减退；3 年

前开始出现排尿控制障碍。患者生长发育里程碑

与同龄正常人无明显差异，智力发育可。父母无相

似临床症状或其他神经系统疾病，否认近亲婚配。

门诊神经系统检查：神志清楚，语言欠流利；双侧瞳

孔等大、等圆，直径约 3 mm，对光反射灵敏；双侧鼻

唇沟对称，伸舌居中；双下肢髂腰肌肌力 4+级、股四

头肌 5 级、胫前肌 5 级、腓肠肌 5 级，双侧外展肌肌力

4+级、内收肌 5 级，双下肢肌张力略增高；剪刀步态；

双侧快复轮替动作笨拙，指鼻试验和跟⁃膝⁃胫试验

尚可，Romberg 征阳性；双上肢腱反射正常、双下肢

膝反射和踝反射增强、双侧踝阵挛减弱，双侧病理

征阳性。影像学检查：头部 MRI 显示轻度小脑萎

缩，胼胝体无明显萎缩，双侧侧脑室角白质变性，双

侧基底节区铁离子沉积（图 1）。

例 2 女性，22 岁，因进行性行走困难 19 年，发

作性意识丧失伴肢体抽搐 3 年，于 2012 年 9 月 5 日

至我院神经科门诊就诊。患者 19 年前（3 岁时）开

1a 1b 1c
图 1 例 1 头部 MRI 检查所见 1a 横断面 FLAIR 成像显示，双侧侧脑室旁稍高信号影（箭头所示），提示脑白质病变
1b 横断面 T2WI 显示，双侧基底节区铁离子沉积（箭头所示） 1c 横断面 T2WI 显示，小脑脑沟轻度增宽（箭头所示）

Figure 1 Head MRI findings in Case 1 Axial FLAIR showed bilateral paraceles high ⁃ intensity signal, suggesting lesion in
white matter of the brain (arrow indicates, Panel 1a). Axial T2WI reveald ferrum deposit in bilateral basal ganglia regions
(arrows indicate, Panel 1b). Axia T2WI indicated cerebellar sulus slightly broaden (arrow indicates, Panel 1c).
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始出现行走困难，伴下肢僵硬感，进行性加重，随后

出现智力减退；小学 3 年级（10 岁）时辍学，随后逐

渐出现双手动作笨拙、言语模糊，但无吞咽困难和

饮水呛咳；19 岁时出现癫 发作，一直服用丙戊酸

钠至今；目前已丧失独立行走能力，大小便控制障

碍。患者出生至学龄前生长发育无明显异常。父

母无相似临床症状或其他神经系统疾病，否认近亲

婚配。门诊神经系统检查：神志清楚，语言欠流利；

双侧瞳孔等大、等圆，直径约 3 mm，对光反射灵敏；

双侧鼻唇沟对称，伸舌居中；双上肢肌力 5 级、双下

肢 3-级，四肢肌张力增高；双侧快复轮替动作笨拙，

步态检查不能完成；双上肢腱反射增强、双下肢膝

反射强阳性和踝反射增强、踝阵挛减弱，双侧病理

征阳性。头部 MRI 显示脑白质病变。

例 3 男性，5 岁，主因进行性行走困难 2 年，于

2016 年 4 月 13 日至我院神经科门诊就诊。患儿 2 年

前（3 岁时）开始出现行走困难，行走时双腿内收，进

行性加重，伴语速减慢，双上肢无明显活动异常。

患儿生长发育与同龄正常儿童无明显差异，智力发

育可。父母无相似症状或其他神经系统疾病，否认

近亲婚配。门诊神经系统检查：神志清楚，语速缓

慢；双侧瞳孔等大、等圆，直径约 3 mm，对光反射灵

敏；双侧鼻唇沟对称，伸舌居中；双上肢肌力 5 级、双

下肢 4 级，双下肢内收肌力 5 级、外展肌力 3 级，四肢

肌张力增高；呈剪刀步态；双侧指鼻试验尚可，

Romberg 征阴性；双上肢腱反射正常，双下肢膝反射

和踝反射增强、双侧踝阵挛减弱，双侧病理征阳

性。头部 MRI 显示双侧侧脑室后角旁脑白质病变，

小脑延髓池轻度增宽。

例 4 男性，35 岁，主因进行性行走困难 31 年，

发声困难、饮水呛咳 19 年，发作性意识丧失伴肢体

抽搐 10 年，于 2012 年 6 月 15 日至我院神经科门诊

就诊。患者 31 年前（4 岁时）出现双侧足背屈困难，

行走时足尖着地，长时间行走后双侧膝关节疼痛，

进行性加重；5 岁时出现行走困难，伴左足不自主内

翻，进行性加重；6 岁时出现握笔姿势异常，表现为

内旋，书写尚工整；8 岁（小学 1 年级）时学习成绩尚

可，但发声低、书写慢；9 岁（小学 2 年级下半学期，

留级 1 年）学习成绩落后，行走姿势异常进一步加

重，双侧膝关节不能弯曲；12 岁（小学 5 年级时）右

足不自主内翻，不能独立行走，行矫形术；小学毕业

后辍学；16 岁时不能行走并出现发声困难、饮水呛

咳；20 岁时双手呈握拳姿势，语速明显减慢，需使用

轮椅；25 岁时曾出现一次午睡后一侧肢体和口角不

自主抽搐，眼球向同侧凝视伴意识丧失，持续 5 min
后好转，此后反复出现类似发作，持续 30 min 以上，

服用丙戊酸钠后症状控制欠佳，进行性加重，逐渐

出现言语困难，只能讲单字，保持坐位困难，大小便

失禁；28 岁时完全不能言语，仅能点头示意，此后逐

渐出现头颈部无力，头向后仰或偏向左侧，仅能眨

眼示意；30 岁时反应迟钝，呼之反应差；32 岁后抽搐

发作逐渐减少，自行停用丙戊酸钠，家人诉其肢体

僵硬感较前略有好转。患者父母无相似症状或其

他神经系统疾病，否认近亲婚配；其妹 5 岁时开始出

现相似临床症状。门诊体格检查：神志清楚，言语

不能，反应迟钝，计算力和定向力差；双侧瞳孔等

大、等圆，直径约为 4 mm，直接和间接对光反应灵

敏，余脑神经检查不配合；四肢肌肉极度萎缩，肌力

0 级，双上肢关节屈曲挛缩，双下肢肌张力降低；行

走不能；四肢腱反射未引出，双侧病理征阴性。头

部 MRI 显示，大脑皮质、胼胝体和小脑萎缩，伴脑白

质营养不良和基底节区 T2WI 低信号。

二、基因检测

FA2H 基因检测显示，4 例患者均存在 FA2H 基

因 突 变 ，例 1 为 复 合 杂 合 突 变 c.461G > A（p.
Arg154His）和 c.794T > G（p.Phe265Cys，图 2），此 2 种

突变在家系中出现共分离现象；例 2 仅发现 1 种已

报道的杂合突变 c.703C > T（p.Arg235Cys，图 3），其

母未携带该突变，进一步对例 2 及其母进行单核苷

酸多态性检测，亦未发现 FA2H 基因缺失突变；例 3
为杂合突变 c.688G > A（p.Glu230Lys）和插入突变

c.172_173insGGGCCAGGAC （p.Ile58ArgfsX47， 图

4），此 2 种突变在家系中出现共分离现象；例 4 为复

合杂合突变 c.688G > A（p.Glu230Lys）、c.968C > A（p.
Pro323Gln）和 c.976G > A（p.Gly326Asp，图 5），其父

为 c.688G > A（p.Glu230Lys）突 变 携 带 者，其 母 为

c.968C > A （p.Pro323Gln） 和 c.976G > A （p.
Gly326Asp）突变携带者。根据美国医学遗传学和基

因组学会标准［5］进行致病性突变判定，例 1 的 FA2H
基因杂合突变 c.461G > A（p.Arg154His）为“可能致

病”、c.794T > G（p.Phe265Cys）为“可能致病”；例 2 的

FA2H 基因杂合突变 c.703C > T（p.Arg235Cys）为“可

能致病”；例 3 的 FA2H 基因杂合突变 c.688G > A（p.
Glu230Lys） 为“ 致 病 ”、插 入 突 变 c.172_
173insGGGCCAGGAC（p.Ile58ArgfsX47）为“致病”；

例 4 的 FA2H 基 因 杂 合 突 变 c.688G > A（p.
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Glu230Lys）为“致病”、c.968C > A（p.Pro323Gln）为

“致病”、c.976G > A（p.Gly326Asp）为“可能致病”。

讨 论

本研究报道 4 例 FA2H 基因突变导致的脂肪酸

羟化酶相关性神经变性病患者。FA2H 基因编码

FA2H 蛋白，包含 372 个氨基酸，主要作用是催化脂

肪酸 N⁃酰基链羟化。FA2H 蛋白是神经酰胺前体，

是髓鞘形成关键成分［6］。由于磷脂半乳糖脂肪酸在

髓鞘脂肪成分中占 1/3［7］，因此，FA2H 蛋白对维持髓

鞘 稳 定 性 具 有 重 要 作 用 。 FA2H 基 因 突 变 导 致

FA2H 蛋白失活引起羟化作用缺失而影响正常髓鞘

形成。异常的髓鞘形成可能促使神经元功能障碍

和凋亡。FA2H 基因突变曾被认为与脑白质病［2］、

SPG35 型［3］以及脑组织铁沉积神经变性病相关［1］。

由于此 3 种亚型临床表现存在重叠，故统称为脂肪

酸羟化酶相关性神经变性病［8］，表现为痉挛性截瘫、

肌张力障碍、癫 发作、视神经萎缩、智力减退、小脑

萎缩、脑白质病变和脑组织铁离子沉积等。目前全

球仅有 56 例报道［2⁃3，8⁃19］。

本研究 4 例患者均于幼年时期出现痉挛性截

瘫，而总结已报道的脂肪酸羟化酶相关性神经变性

图 2 例 1 Sanger 测序显示，FA2H 基因存在复合杂合突变 c.461G > A（p.Arg154His，箭头所示，左图）和 c.794T > G（p.Phe265Cys，箭
头所示，右图）

Figure 2 Sanger sequencing in Case 1 showed FA2H gene compound heterozygous mutation c.461G>A (p.Arg154His, arrow
indicates, left panel) and c.794T > G (p.Phe265Cys, arrow indicates, right panel).

图 3 例 2 Sanger 测序显示，FA2H 基因存在杂合突变
c.703C > T（p.Arg235Cys，箭头所示）

Figure 3 Sanger sequencing in Case 2 showed FA2H
gene compound heterozygous mutation c.703C > T (p.
Arg235Cys, arrow indicates).

图 4 例 3 Sanger 测 序 显 示 ，FA2H 基 因 存 在 杂 合 突 变 c.688G > A（p.Glu230Lys，箭 头 所 示 ，左 图）和 插 入 突 变 c.172_
173insGGGCCAGGAC（p.Ile58ArgfsX47，箭头所示，右图）

Figure 4 Sanger sequencing in Case 3 showed FA2H gene compound heterozygous mutation c.688G > A (p.Glu230Lys, arrow
indicaties, left panel) and insertion mutation c.172_173insGGGCCAGGAC (p.Ile58ArgfsX47, arrow indicates, right panel).

图 5 例 4 Sanger 测序显示，FA2H 基因存在复合杂合突变 c.688G > A（p.Glu230Lys，箭头所示，左图）、c.968C > A（p.Pro323Gln，箭头
所示，右图）和 c.976G > A（p.Gly326Asp，箭头所示，右图）

Figure 5 Sanger sequencing in Case 4 showed FA2H gene compound heterozygous mutation c.688G > A (p.Glu230Lys, arrow
indicates, left panel), c.968C > A (p.Pro323Gln, arrow indicates, right panel) and c.976G > A (p.Gly326Asp, arrow indicates, right panel).
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病病例，所有患者均存在痉挛性步态，且为首发症

状，因此痉挛性截瘫是脂肪酸羟化酶相关性神经变

性病最常见和最突出的亚型，既往将 FA2H 基因突

变导致的痉挛性截瘫定义为 SPG35 型，系复杂型遗

传性痉挛性截瘫，常合并肌张力障碍、共济失调、构

音障碍、智力减退和癫 发作等临床症状。本研究

有 3 例患者（例 2、例 3 和例 4）符合复杂型遗传性痉

挛性截瘫临床表现，而例 1 临床表型为缓慢进展的

晚发型单纯型遗传性痉挛性截瘫，无智力减退和癫

发作，头部 MRI 显示轻度脑白质病变、小脑萎缩和

脑组织铁离子沉积，无明显胼胝体萎缩，从而拓展

SPG35 型和脂肪酸羟化酶相关性神经变性病表型

谱。值得注意的是，随着分子检测技术的普及，已

有数项研究报道非典型 SPG35 型或脂肪酸羟化酶

相关性神经变性病［11，16］，其共同点是发病年龄较晚，

症状较轻，进展缓慢，影像学无脑白质病变或脑组

织铁离子沉积，提示在常染色体隐性遗传性遗传性

痉挛性截瘫中，FA2H 基因突变导致的 SPG35 型或脂

肪酸羟化酶相关性神经变性病并不少见。近期在

汉族复杂型常染色体隐性遗传性遗传性痉挛性截

瘫研究中发现，SPG35 型发病率为 2.32%，仅次于

SPG11 型（11.62%）［12］。另一项针对合并胼胝体萎

缩、智力减退或脑白质病变的复杂型常染色体隐性

遗传性遗传性痉挛性截瘫研究显示，SPG35 型发病

率（4.91%）亦 低 于 SPG11 型（26.22%），但 高 于

SPG48 型（3.27%）［11］。提示对于复杂型常染色体隐

性遗传性遗传性痉挛性截瘫患者，应考虑 SPG35 型

或脂肪酸羟化酶相关性神经变性病的可能，而不仅

局限于合并癫 发作、认知功能障碍、脑白质病变、

脑组织铁离子沉积的遗传性痉挛性截瘫。

此外，总结文献报道的 56 例脂肪酸羟化酶相关

性神经变性病患者发现，脂肪酸羟化酶相关性神经

变性病中癫 发作发生率仅为 29.09%，提示癫 发

作可能是脂肪酸羟化酶相关性神经变性病的特征

性表现但不具有普遍性，而构音障碍、智力减退发

生率较高。此外，脂肪酸羟化酶相关性神经变性病

影像学表现为脑白质病变及小脑和脑干萎缩，与临

床表现上的构音障碍和智力减退相符，而脑组织铁

离子沉积和胼胝体萎缩相对少见。因此，对于存在

构音障碍、智力减退同时伴脑白质病变、小脑萎缩

的遗传性痉挛性截瘫患者，应考虑脂肪酸羟化酶相

关性神经变性病的可能。

本研究有 2 例患者（例 3 和例 4）临床表现为典

型脂肪酸羟化酶相关性神经变性病表现，例 3 目前

年龄尚小，是否会出现癫 发作、认知功能障碍尚待

进一步随访观察。该 2 例患者 FA2H 基因突变根据

美国医学遗传学和基因组学会标准［5］均判定为“致

病”，且例 3 为插入突变，该突变可以导致终止密码

子提前出现，从而导致蛋白截短或蛋白功能缺失，

由此推测例 3 临床表现可能与典型脂肪酸羟化酶相

关性神经变性病相符。例 4 存在 3 种 FA2H 基因杂

合突变，共分离研究显示，c.688G > A（p.Glu230Lys）
位 于 一 条 染 色 体 ，c.968C > A（p.Pro323Gln）和

c.976G > A（p.Gly326Asp）则位于另一条染色体，根

据脂肪酸羟化酶相关性神经变性病呈常染色体隐

性遗传的特性，一般认为 c.968C > A（p.Pro323Gln）
和 c.976G > A（p.Gly326Asp）中的一个为致病性突变

位点，根据美国医学遗传学和基因组学会标准［5］判

定 c.968C > A（p.Pro323Gln）为“致病”，而 c.976G > A
（p.Gly326Asp）为“可能致病”，因此倾向 c.968C > A
（p.Pro323Gln）为致病性突变，仍不能排除 2 种突变

均造成酶功能改变而致病的可能，尚待进一步功能

学试验证实。例 1 临床表型为非典型脂肪酸羟化酶

相关性神经变性病，存在 FA2H 基因复合杂合突变

c.461G > A （p.Arg154His） 和 c.794T > G （p.
Phe265Cys），均为未报道的错义突变，对蛋白功能影

响 尚 不 明 确 ，但 2 个 突 变 位 点 高 度 保 守 ，而 与

c.461G > A（p.Arg154His）位点相邻、导致相同氨基

酸位点改变的纯合突变 c.460C > T（p.Arg154Cys）曾

被报道导致相同疾病的发生［1］，故根据美国医学遗

传学和基因组学会标准［5］判断为“可能致病”，上述

2 种突变对酶活性的影响尚待进一步研究。由于例

1 患者表现为非典型脂肪酸羟化酶相关性神经变性

病，我们推测复合杂合错义突变导致酶活性部分下

降可能是潜在原因；而部分非典型脂肪酸羟化酶相

关性神经变性病患者脑白质病变程度较轻或不存

在脑白质病变［16］，可能与酶活性部分保留可维持部

分髓鞘磷脂形成有关［20］，尚待进一步功能学试验验

证。例 2 患者表型符合脂肪酸羟化酶相关性神经变

性病的特征性表现，主要表现为幼年期发病的痉挛

性截瘫、智力减退、癫 发作等，但 FA2H 基因检测

仅 发 现 1 种 已 报 道 的 杂 合 突 变 c.703C > T（p.
Arg235Cys），对其母进行 FA2H 基因检测未发现该

突变，推测该突变源自其父，进一步的单核苷酸多

态性检测未能发现患者及其母存在缺失突变，因此

是否存在其他遗传情况以及单一突变如何导致疾
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病尚不明确，由于脂肪酸羟化酶相关性神经变性病

为常染色体隐性遗传，故单一突变可能会引起酶羟

化功能降低而导致临床症状的出现，尚待进一步对

该位点进行功能学试验证实。

综上所述，本研究报道 4 例脂肪酸羟化酶相关

性神经变性病患者。脂肪酸羟化酶相关性神经变

性病表型多样，但痉挛性截瘫是其最主要的临床表

现，对于复杂型常染色体隐性遗传性遗传性痉挛性

截瘫，尤其合并构音障碍、智力减退、脑白质病变和

小脑萎缩等临床特征的患者，应考虑 FA2H 基因导

致的脂肪酸羟化酶相关性神经变性病。
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