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脊髓小脑性共济失调合并房间隔缺损家系的遗传学研究
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　　［摘要］　目的　对本科收治的１个脊髓小脑共济失调（ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａｓ，ＳＣＡ）合并先天性房间隔缺损（ａｔｒｉａｌ
ｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔｓ，ＡＳＤ）家系进行临床资料分析和分子遗传学研究。方法 　分别对ＳＣＡ和ＡＳＤ两个疾病表型进行临床诊断、
家系调查和系谱分析，通过聚合酶链式反应和直接测序的方法对收集到的家系成员分别进行 ＳＣＡ和 ＡＳＤ相关致病基因
进行突变检测和共分离分析。结果 　 该家系４代共有ＳＣＡ患者１５例，其中已故患者５例，呈常染色体显性遗传模式，病
史回顾示家系患者均无明确诱因出现行走不稳、饮水呛咳、言语不清等共济失调的临床特征，基因诊断发现该家系患者

ＳＣＡ３致病基因ＣＡＧ异常扩增。此外，在家系中还发现包括先证者在内的５例先天性ＡＳＤ患者，对ＡＳＤ相关基因进行突
变筛查发现３例ＡＳＤ患者均携带有ＭＹＨ６基因编码区的１个错义突变ｃ．１１５４Ｃ＞Ｔ，导致第３８５位氨基酸由丝氨酸变为
亮氨酸（Ｓｅｒ３８５Ｌｅｕ），其余家系成员无此突变。结论　 该家系中ＳＣＡ和ＡＳＤ２种独立的疾病表型都分别以常染色体显性
遗传的方式传递，并且分别由ＳＣＡ３的致病基因和ＭＹＨ６基因的突变导致。
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　　遗传性脊髓小脑性共济失调（ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘ
ｉａｓ，ＳＣＡ）是一类具有高度的临床异质性和遗传异质性
的神经系统退行性疾病，多为常染色体显性遗传

（ＡＤＳＣＡ），也有常染色体隐性遗传（ＳＣＡＲｓ）和Ｘ连锁
隐性遗传（ＳＣＡＸｓ）。该病主要累及脊髓、小脑和脑干，
临床表现为小脑性共济失调，伴有构音障碍、吞咽困难

等复杂的锥体系及锥体外系症状。目前已经定位了

３３个ＳＣＡ亚型的染色体位置，克隆了２１个ＳＣＡ亚型的
致病基因，其中与动态突变有关的亚型主要有 ＳＣＡ１、
ＳＣＡ２、ＳＣＡ３、ＳＣＡ６、ＳＣＡ７、ＳＣＡ１７（编码区 ＣＡＧ扩增）、
ＳＣＡ８（５′ＵＴＲ的 ＣＴＧ扩增）、ＳＣＡ１２（５′ＵＴＲ的 ＣＡＧ扩
增）、ＳＣＡ１０（内含子ＡＴＴＣＴ扩增）、ＳＣＡ３１（内含子 ＴＧ
ＧＡＡ扩增）和ＳＣＡ３６（内含子ＧＧＣＣＴＧ扩增）［１］。
　　先天性房间隔缺损（ａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ，ＡＳＤ）是指
心房在发育过程中房间隔吸收和融合出现异常，左右

心房之间残留未关闭的房间隔，是先心病中最常见的

７６１１
第３５卷第１１期
２０１３年６月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１１
Ｊｕｎ．１５　２０１３



病变。ＡＳＤ可单独存在，也可与其他心血管畸形合并
存在，绝大部分由遗传因素和环境因素共同作用引起，

但也有单基因遗传的ＡＳＤ家系。
　　本研究从就诊于我科的１例 ＳＣＡ合并 ＡＳＤ两个
系统异常的患者入手进行家系调查和临床特征分析，

并通过分子遗传学手段对家系成员进行相关致病基因

检测，明确其基因诊断，探讨２种疾病表型在家系中的
传递情况。

１　资料与方法

１．１　家系调查
　　该家系来自重庆市某区县，先证者因心脏病就诊于本科。
调查发现该家系４代成员中共有１５例患有ＳＣＡ，其中５例已去
世，呈常染色体显性遗传。ＡＳＤ表型自Ⅱ９开始出现，共５例患
病，同样以显性方式遗传。见图１。
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图１　脊髓小脑性共济失调合并房间隔缺损家系系谱图

１．２　致病基因检测
　　在取得家系成员知情同意并签署知情同意书，获得本院伦
理委员会批准后，收集家系中 ＳＣＡ患者（Ⅲ１、Ⅲ２、Ⅲ４、Ⅲ８、
Ⅲ１０、Ⅲ１１、Ⅳ２、Ⅳ４、Ⅳ９）、ＡＳＤ患者（Ⅱ９、Ⅲ１１、Ⅲ１２、Ⅳ９、
Ⅳ１１）、正常对照（Ⅲ６、Ⅲ１４、Ⅲ１５、Ⅲ１６、Ⅳ１、Ⅳ６、Ⅳ８、Ⅳ１０、
Ⅳ１２、Ⅳ１３、Ⅳ１４）及５０名健康对照的抗凝外周血各２ｍＬ，采用全
血基因组ＤＮＡ抽提试剂盒（北京天根）提取基因组ＤＮＡ。
　　５０μＬ体系进行ＰＣＲ反应，筛查ＳＣＡ患者在中国人群中最
常见的ＳＣＡ１、ＳＣＡ２、ＳＣＡ３３个亚型，引物序列和反应条件参考
文献［２］；筛查 ＡＳＤ患者 ＧＡＴＡ４、ＭＹＨ６、ＮＫＸ２５、ＡＣＴＣ１４个
家族性ＡＳＤ候选基因的编码区以及外显子内含子交界区，利
用ＮＣＢＩ的ＰｒｉｍｅｒＢＬＡＳＴ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｔｏｏｌｓ／
ｐｒｉｍｅｒｂｌａｓｔ／）自行设计引物序列并由北京华大基因公司合成
（引物序列和反应条件可向作者索取）。ＰＣＲ扩增反应后，２％琼
脂糖凝胶电泳鉴定并回收ＰＣＲ产物（ＤＮＡ胶回收试剂盒，北京
天根），对回收后的ＰＣＲ产物直接测序（ＡＢＩ３１３０遗传分析仪）。

２　结果

２．１　该家系的临床表现
　　该家系共有４代，存在血缘关系的ＳＣＡ患者共１５例，其中
男性７例，女性８例（其中５例已因该病去世），均表现为行走
不稳、肌肉萎缩、言语模糊、饮水呛咳、眼球震颤等共济失调症

状，无色盲、视力下降、精神障碍或痴呆等其他表现。家系中

ＳＣＡ患者发病年龄呈现代代提前和逐渐加重的趋势。
　　先证者Ⅳ９，女性，现２１岁，１９岁时发病，开始时出现行走

不稳，后来逐渐出现肌肉萎缩，伴有言语不清、饮水呛咳以及双

手不自主运动，１年来病情进展迅速，目前已丧失行动能力，生
活几乎无法自理。患者不伴有视力下降、癫痫、痴呆等其他神

经系统症状。神经系统查体：患者神志清楚，消瘦，需搀扶行

走，语速缓慢，有轻微突眼，可诱发水平方向眼球震颤，四肢肌

力明显降低，肌张力增高，腱反射亢进，肌电图发现双下肢呈神

经源性损害。双手姿势性细震颤，指鼻试验和跟膝胫试验缓
慢欠准确，髌阵挛、踝阵挛阳性，感觉系统未见异常。

　　先证者心脏彩超检查显示：单纯性继发孔中央型 ＡＳＤ，三
尖瓣轻度返流，继发中度肺动脉高压，右房右室增大，不伴有心

血管系统其他发育异常。其余系统未见异常。家族史回顾发

现，其母亲Ⅲ１１和姨妈Ⅲ１２曾患有先天性 ＡＳＤ。对其他相关
家系成员进行了心脏彩超筛查，结果发现先证者外婆Ⅱ９以及
表妹Ⅳ１１均患有先天性 ＡＳＤ。系谱分析发现，该 ＡＳＤ表型在
家系中同样呈显性遗传方式传递。其余家系成员经全身查体，

未见异常。

２．２　ＳＣＡ１、ＳＣＡ２和ＳＣＡ３致病基因的检测
２．２．１　ＰＣＲ扩增　　对家系中的ＳＣＡ患者进行了ＳＣＡ１、ＳＣＡ２
和ＳＣＡ３致病基因的突变检测。结果显示，ＳＣＡ１和ＳＣＡ２致病基
因均无异常，而所有家系患者有ＳＣＡ３致病基因ＡＴＸＮ３的异常
扩增条带，家系中正常人和家系外健康对照只有１条条带。
２．２．２　测序计数ＣＡＧ重复序列扩增数目　　对 ＰＣＲ扩增后
的异常条带进行切胶回收，并进行测序，根据测序结果计数

ＳＣＡ３致病基因 ＣＡＧ三核苷酸重复次数。家系中患者Ⅲ１、
Ⅲ２、Ⅲ４、Ⅲ８、Ⅲ１０、Ⅲ１１的 ＣＡＧ重复次数分别为７３、７５、７８、
７６、７８次和７１次，Ⅳ２、Ⅳ４、Ⅳ９的ＣＡＧ重复次数分别为７８、８１次
和８９次，呈现出子代较亲代重复次数增加的趋势，从遗传学上
解释了临床症状代代加重的现象，尤其是Ⅲ１１和Ⅳ９母女，女
儿Ⅳ９目前的ＳＣＡ症状与病情进展趋势明显重于其母亲Ⅲ１１。
２．３　ＡＳＤ致病基因突变检测
　　对家系中的ＡＳＤ患者进行４个家族性ＡＳＤ候选基因的突
变筛查，结果显示，所有患者的ＭＹＨ６基因第１７外显子发生了
杂合突变ｃ．１１５４Ｃ＞Ｔ，导致第３８５位氨基酸由丝氨酸变为亮氨
酸（Ｓｅｒ３８５Ｌｅｕ）。而家系中非ＡＳＤ患者以及家系外健康对照中
均未检测到该突变位点。见图２。

!

"

Ａ：家系中ＡＳＤ患者　↑：突变位点 ｃ．１１５４Ｃ＞Ｔ；Ｂ：正常对照
↑：野生型纯合子ＣＣ

图２　脊髓小脑性共济失调合并房间隔缺损家系ＭＹＨ６基因第２７号
外显子部分测序结果

３　讨论

　　ＳＣＡ主要以家系形式存在，也有散发病例，从遗传
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方式来看，ＳＣＡ多为ＡＤＳＣＡ，但也有ＳＣＡＲｓ和ＳＣＡＸｓ。
目前已经定位了３３个 ＳＣＡ亚型的染色体位置，克隆
了２１个ＳＣＡ亚型的致病基因。值得一提的是，湘雅
医院的唐北沙教授通过连锁分析结合外显子测序的方

法克隆了１个常染色体显性遗传 ＳＣＡ３５家系的致病
基因ＴＧＭ６，为我们克隆鉴定 ＳＣＡ致病基因提供了
１条可行的思路［３］。

　　有研究发现，不同国家、不同种族 ＳＣＡ的发病率
和类型分布存在较大的差异，但 ＳＣＡ３在全世界范围
都是最常见的一种亚型，占到 ＡＤＳＣＡ的３０％左右［４］。

在我国，ＳＣＡ３同样是最常见的亚型，其次为 ＳＣＡ１和
ＳＣＡ２，这 ３型合计占到所有 ＳＣＡ亚型的 ６０％ ～
７０％［４］。ＳＣＡ１、ＳＣＡ２、ＳＣＡ３是 ＡＤＳＣＡ中以动态突变
为特征的特殊类型，这一类ＳＣＡ家系的患者往往会出
现代代提前和逐渐加重的趋势，因此通过对致病基因

重复序列异常扩增的检测是ＳＣＡ诊断的首选方法［５］。

　　本研究通过家系患者的主要临床表现确定其为
ＳＣＡ，随后经过遗传方式、系谱特点的分析，并通过分
子遗传学的手段将其明确为ＳＣＡ３。家系中 ＳＣＡ患者
的临床表现符合ＳＣＡ３典型的特点。对所有家系成员
进行ＡＴＸＮ３基因的突变筛查，不仅确认了现症患者的
诊断，还可以确认或者排除家系中的症状前患者，对家

系成员的生育指导也有重要意义。

　　ＳＣＡ３比其他的 ＳＣＡ家系存在更多、更明显的临
床变异，这在本家系中也非常明显，其原因还不清楚。

目前已有明确的证据认为 ＣＡＧ重复数目是重要的调
控因素，重复次数越多，发病年龄越早且临床症状越严

重。此外，还有包括修饰基因、ＡＴＸＮ３基因的多态性
改变、拷贝数变异、遗传印记或者环境因素等参与

ＳＣＡ３的表型修饰［６］。

　　先天性ＡＳＤ是最常见的出生缺陷之一，多伴有其
他的心血管畸形，如室缺、心肌病、传导异常等，还可伴

发于一些全身性的综合征如 ＨｏｌｔＯｒａｍ综合征等。从
发生学上，ＡＳＤ又分为原发孔型ＡＳＤ（又称Ⅰ型ＡＳＤ）
和继发孔型ＡＳＤ（又称Ⅱ型ＡＳＤ）。目前的研究认为，
ＡＳＤ是由遗传因素和环境因素共同作用引起的复杂
疾病，遗传度为５５％ ～６５％，但部分罕见的先天性家
族性ＡＳＤ可以形成单基因 ＡＳＤ家系［７］。本研究中的

ＡＳＤ就是以单基因的方式在家系中传递。
　　目前已知与 ＡＳＤ相关基因主要有：ＡＳＤ２［８］、
ＡＳＤ３［９］、ＡＳＤ４［１０］、ＡＳＤ５［１１］、ＡＳＤ６［１２］、ＡＳＤ７［１３］、
ＡＳＤ８［１４］、ＡＳＤ９［１５］，而到目前为止，第１个定位到染色
体５ｐ的ＡＳＤ位点ＡＳＤ１尚未鉴定到相关的致病基因。
在本家系中，通过对４个家族性单纯性ＡＳＤ相关基因
的筛查，所有ＡＳＤ患者发现ＭＹＨ６基因存在１个杂合
致病突变ｃ．１１５４Ｃ＞Ｔ，导致第３８５位氨基酸由丝氨酸
变为亮氨酸（Ｓｅｒ３８５Ｌｅｕ），因此从遗传学上确定该家系

是１个ＡＳＤ３家系。
　　本研究涉及的家系中，仅有２例患者合并有 ＳＣＡ
和ＡＳＤ２种疾病表型，从整个家系来分析，ＳＣＡ和ＡＳＤ
又是分开传递的，各自符合常染色体显性遗传模式，并

与各自的致病突变呈现共分离状态，因此可以说该家

系是２种表型的重叠，而非一种新的综合征。
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