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推荐单位

推荐单位：中南大学

推荐意见：

    中南大学湘雅医院沈璐教授课题组以遗传性痉挛性截瘫（HSP）为研究对象，

建立了国内样本量最大的HSP家系资料库和外周血DNA库，利用已建立的完善的

HSP基因诊断平台，制定了适合中国汉族人群的“遗传性痉挛性截瘫分子诊断规范

流程”。该课题组自行研发设计的“高通量HSP基因诊断GoldenGate微珠芯片”

获国家发明专利；采用“毛细管电泳结合靶向测序技术”进行SPG1- SPG75等 52

个 HSP亚型及 121种可致痉挛性截瘫表型的其他遗传病如脊髓小脑性共济失调、肾

上腺脑白质营养不良等的致病基因检测，该技术先后应用于北京、上海、广东、

浙江、福建、湖南、河南、广西、海南、贵州等 12省市的800余例HSP患者的分

子诊断，极大地解决了临床上HSP诊断和分型困难的难题，具有重大的临床指导

意义及社会学价值，取得了一定的经济效益。该项目的研究成果已得到国内外同

行的一致认可，发表期刊论文20篇，其中SCI论文 13篇，单篇最高 IF值 7.419，

总被引次数 195次，总他引次数 145次，其中单篇最高他引次数 15 次，被Acta 

Neuropathology、Brain等神经病学国际权威杂志给予了充分肯定，达到国际先进

水平。经审阅，项目推荐材料真实有效，推荐书相关栏目符合填写要求，经公示，

目前无异议。根据中华医学会相关要求，特推荐申报医学科学技术奖。

项目简介     遗传性痉挛性截瘫（HSP）是罕见的神经系统遗传病，以缓慢进展的双下肢肌

张力增高和肌无力为主要特征。其临床表型复杂、致残致愚率高。目前已确定至

少 86个HSP疾病基因位点，77个被克隆，HSP与遗传性脊髓小脑性共济失调、脑

白质营养不良等均存在临床及遗传重叠。探索其发病机制、建立HSP基因诊断及

分子分型平台是目前临床亟待解决的重要问题。项目组自 1996年以来取得以下成

果：

一、建立了国内最大的HSP家系资料库和外周血DNA库，建立了中国汉族人群HSP

基因诊断平台并率先制定其基因诊断流程，系统总结了中国HSP各亚型的临床特

点。自1996年迄今为止已收集来自全国 12个省市、自治区的200余 个 HSP 家系

500 余例HSP患者临床资料及DNA 样本。率先在国内采用 MLPA结合PCR测序技术

进行HSP家系规模化的基因筛查，明确了中国汉族人群ADHSP、ARHSP及散发HSP

各基因型突变频率及临床特点。率先提出规范化的HSP分子诊断流程并在全国推

广，优化了 HSP 患者的基因检测程序，提高了突变检测率，节约了检测成本，得

到国内同行的高度认可。

二、自主设计研发了国内首张 HSP基因诊断芯片—“高通量HSP基因诊断

GoldenGate微珠芯片”，获国家发明专利（专利号：ZL201110265653.9）；利用

“毛细管电泳结合靶向测序技术”对遗传性痉挛性截瘫相关疾病进行基因诊断和

分子分型并在全国广泛推广应用。2011年，项目组选取14个 HSP疾病基因上的96

个常见突变位点设计首张 HSP基因诊断快速筛查芯片并在临床应用。2014年本团

队采用“毛细管电泳结合靶向测序技术”对遗传性痉挛性截瘫相关疾病进行基因

诊断和分子分型。该技术可同时进行SPG1- 75等 52个 HSP亚型及 121种可致痉挛

性截瘫表型的其他遗传病如脊髓小脑性共济失调、肾上腺脑白质营养不良等的致



病基因检测。本课题组使用该技术确诊SPG11亚型 14例、SPG4亚型 11例、SPG15

亚型 1例、SPG35亚型2例、SPG7亚型 6例、SPG3亚型 3例、SPG8亚型3例、

SPG33亚型 1例、SPG6亚型3例、SPG72亚型 1例、SPG5亚型 1例、SPG17亚型 1例。

自2014年底自2016年 12月，课题组制定的HSP规范化分子诊断流程先后应用于上

海交通大学附属瑞金医院、浙江大学附属第二医院、广东省人民医院、福建省立

医院、郑州大学第一附属医院、湘雅二医院、三医院等全国46家医院，为来自全

国的多例具有痉挛性截瘫表型的患者进行基因诊断，具有重大的临床指导意义及

社会学价值。

三、本项目成果已得到国内外同行的一致认可，共发表论文 20篇，研究成果在

Arch Neurology、Clin Genet、J Neuro Sci等国际期刊上发表SCI 论文 13 篇，

中文期刊7篇；总 IF值 33.54，最高 IF值 7.419；总被引次数 195次，总他引次数

145次，其中单篇最高他引次数 15 次，他引最高影响因子13.217；获国家发明专利

一项。
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挛性截瘫诊断流程的制定，参与新的 HSP致病基因的定位；为“高通量 HSP基因

诊断 GoldenGate 微珠芯片”的设计者，参与推动“毛细管电泳结合靶向测序技
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创新提供了完善科研及临床平台，选派相关人员外出学习培训，参加学术交流，

积极支持项目组的各项研究活动，并投入配套基金支持本项目技术的创新和推广，

为该项目顺利进展提供保障；依托本单位，该项目获得了多项国家自然科学金及

省级基金项目支持，共发表论文 20篇，获得国家发明专利一项；推动研究成果在
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