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　　［摘要］　目的　研究重庆地区遗传性脊髓小脑共济失调（ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａ，ＳＣＡ）的遗传学分
型及临床表现。方法　应用聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）和琼脂糖凝胶电泳以及
ＤＮＡ测序技术，分析了１０个常染色体显性脊髓小脑共济失调家系及９例散发小脑性共济失调患者的
ＳＣＡ１、ＳＣＡ２、ＳＣＡ３、ＳＣＡ６、ＳＣＡ７、ＳＣＡ１２、ＳＣＡ１７、齿状核红核苍白球路易体萎缩 （ｄｅｎｔａｔｏｒｕｂｒａｌ
ｐａｌｌｉｄｏｌｕｙｓｉａｎａｔｒｏｐｈｙ，ＤＲＰＬＡ）的致病基因，并结合临床资料进行分析。结果　其中８个家系分子遗传
学检测明确为ＳＣＡ３型，另外２个家系及散发患者均未明确其遗传学亚型。８个 ＳＣＡ３家系中，通过基
因诊断确诊患者１５例，ＣＡＧ重复５８～７１次，症状前患者７例，ＣＡＧ重复５６～７１次。ＳＣＡ３临床表现以
小脑共济失调及构音障碍为主，有典型的遗传早现现象，影像学表现为幕下脑萎缩。结论　ＳＣＡ３是重
庆地区最常见的脊髓小脑共济失调类型，主要表现为小脑共济失调、构音障碍及幕下脑萎缩。家族性

ＳＣＡ患者脑萎缩程度较散发患者轻，患者脑干萎缩程度与病程相关，病程越长，脑干萎缩越严重。
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　　遗传性脊髓小脑共济失调（ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａｓ，
ＳＣＡ）是以一系列神经系统退行性变为主要表现的疾
病，小脑以及其传出、传入纤维的进行性退化为本病的

典型特征。本病具有高度的表型异质性，临床表现复

杂，各亚型间存在交叉，典型临床表现以小脑性共济失

调为主，并伴有构音障碍、眼球运动异常、视力障碍、面

肌束颤、锥体束征、运动障碍、痴呆、癫疒间、下运动神经

元病以及感觉性周围神经病等。随着 ＳＣＡ１的致病基
因被定位克隆后［１］，针对本病的基因研究在全世界展

开，相继发现了多种不同的致病基因。目前 ＳＣＡ的遗
传学分类得到广泛认可，已发现有３２种 ＳＣＡ亚型，编
号为 ＳＣＡ１ＳＣＡ３７（其中 ＳＣＡ９未确定，ＳＣＡ１５与
ＳＣＡ１６相同，ＳＣＡ１９与 ＳＣＡ２２相同，ＳＣＡ２４为常染色
体隐性遗传的ＳＣＡ，ＳＣＡ３３未编号）。
　　既往研究显示，ＳＣＡｓ所有亚型中以ＳＣＡ１、２、３、６、
７亚型发病率最高，不同地区人群中各亚型分布又有
差异，ＳＣＡ１在意大利、南非、波兰常见，ＳＣＡ２在意大
利、捷克、古巴、印度、墨西哥常见，ＳＣＡ３在巴西、中国、
葡萄牙、日本、德国常见，ＳＣＡ６在芬兰、瑞典、南非、澳
大利亚常见［２］，这种差异与种族及地域有关。我国大

样本流行遗传病学显示［３］中国大陆 ＳＣＡ患者以３型
最常见，其次为１、２型，６、７、１２、１７、３５型仅有较少报
道。重庆地区亦是ＳＣＡ发病率较高的地区之一，目前
尚缺乏较大样本量的遗传学研究，因此我们对重庆地

区１０个ＳＣＡ家系和９例散发ＳＣＡ患者进行常见ＳＣＡ
亚型致病基因的遗传学筛查，并对患者临床表现和影

像学特征进行分析。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　所有研究对象来自于重庆地区２０１１－２０１４年间，
于重庆医科大学附属第一、第二医院诊断为脊髓小脑

共济失调的患者，取得书面知情同意，获得重庆医科大

学附属第二医院伦理委员会批准。１０个家系均为常
染色体显性遗传，共取得血液标本４７例（男性２２例，
女性２５例），其中患者１９例（男性１１例，女性８例）。
取得散发患者血液标本９例（男性５例，女性４例），临
床诊断均符合Ｈａｒｄｉｎｇ标准［４］。所有受试者为汉族人

群，无酒精及药物滥用、中毒、炎症、脑血管病、小脑肿

瘤等可能引起小脑共济失调的其他疾病。家系及散发

患者之间均无血缘关系。健康对照入选标准：同期在

重庆医科大学附属第二医院体检中心进行体检的

２０名健康成人（男性１０名，女性１０名），汉族，无家族
遗传病史，与上述患者间均无血缘关系。

１．２　实验方法
１．２．１　全血基因组ＤＮＡ提取　　采取 ＳＣＡ患者、家

系成员及健康对照者肘正中静脉血２ｍＬ，使用ＥＤＴＡ
Ｋ２抗凝，采用全血基因组 ＤＮＡ提取试剂盒（北京天
根）提取基因组ＤＮＡ。
１．２．２　ＰＣＲ引物设计　　利用引物设计软件 Ｐｒｉｍｅｒ
Ｐｒｅｍｉｅｒ５．０设计了 ＳＣＡ１、ＳＣＡ２、ＳＣＡ３、ＳＣＡ６、ＳＣＡ７、
ＳＣＡ１２、ＳＣＡ１７、ＤＲＰＬＡ致病基因ＰＣＲ扩增引物（表１），
由北京华大科技有限公司合成。

表１　引物序列及退火温度
分型 致病基因 引物序列（５′→３′） 退火温度（℃）
ＳＣＡ１ ＡＴＸＮ１ ＣＡＡＣＡＴＧＧＧＣＡＧＴＣＴＧＡＧ ５７

ＡＡＣＴＧＧＡＡＡＴＧＴＧＧＡＣＧＴＡ
ＳＣＡ２ ＡＴＸＮ２ ＧＧＧＣＣＣＣＴＣＡＣＣＡＴＧＴＣＧ ５７

ＣＧＧＧＣＴＴＧＣＧＧＡＣＡＴＴＧＧ
ＳＣＡ３ ＡＴＸＮ３ ＣＣＡＧＴＧＡＣＴＡＣＴＴＴＧＡＴＴＣＧ ５７

ＣＴＴＡＣＣＴＡＧＡＴＣＡＣＴＣＣＣＡＡ
ＳＣＡ６ＣＡＣＮＡ１ＡＣＡＣＧＴＧＴＣＣＴＡＴＴＣＣＣＣＴＧＴＧＡＴＣＣ ６２～５７ａ

ＴＧＧＧＴＡＣＣＴＣＣＧＡＧＧＧＣＣＧＣＴＧＧＴＧ
ＳＣＡ７ ＡＴＸＮ７ ＴＧＴＴＡＣＡＴＴＧＴＡＧＧＡＧＣＧＧＡＡ ６２～５７ａ

ＣＡＣＧＡＣＴＧＴＣＣＣＡＧＣＡＴＣＡＣＴＴ
ＳＣＡ１２ＰＰＰ２Ｒ２Ｂ ＴＧＣＴＧＧＧＡＡＡＧＡＧＴＣＧＴＧ ６０

ＧＣＣＡＧＣＧＣＡＣＴＣＡＣＣＣＴＣ
ＳＣＡ１７ ＴＢＰ ＡＴＧＣＣＴＴＡＴＧＧＣＡＣＴＧＧＡＣＴＧ ６０

ＣＴＧＣＴＧＧＧＡＣＧＴＴＧＡＣＴＧＣＴＧ
ＤＲＰＬＡ ＡＴＮ１ ＴＣＡＧＡＧＡＣＣＣＣＡＧＧＧＡＧＧＧＡＧＡＣＡＴ ６５

ＴＡＧＣＣＡＡＣＡＧＣＡＡＴＧＣＣＣＡＴＣＣＡＧ

ａ：使用ｔｏｕｃｈｄｏｗｎ的方法进行ＰＣＲ扩增

１．２．３　ＰＣＲ扩增　　５０μＬ体系进行 ＰＣＲ反应，反
应条件：９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃变性３０ｓ，退火３０ｓ
（温度见表１），７２℃延伸４０ｓ，３０个循环，最后７２℃
延伸５ｍｉｎ。
１．２．４　ＰＣＲ产物检测与测序　　采用２％琼脂糖凝
胶电泳对产物进行检测，对电泳异常条带进行切胶回

收（ＳｎａＰｒｅｐ柱式 ＤＮＡ胶回收试剂盒，北京天根），对
回收后的异常条带采用反向引物直接测序（ＡＢＩ３１３０
遗传分析仪），计数 ＣＡＧ三核苷酸重复次数。正常对
照组所有条带进行切胶回收测序。

１．３　临床资料及影像学检查
　　由统一培训的医师对所有研究对象进行详细的病
史采集及体格检查，对ＳＣＡｓ家系进行家系调查，绘制家
系图。使用荷兰 Ｐｈｉｌｉｐｓ公司生产的 ３．０Ｔ磁共振仪
（Ａｃｈｉｅｖａ３．０ＴＴＸ）对７例家系患者及９例散发患者进
行脑部影像学检查，并对脑萎缩程度进行评分：０分为正
常，１分为轻度萎缩，２分为中度萎缩，３分为重度萎缩。

２　结果

２．１　基因检测结果
　　１０个ＳＣＡ家系中８个家系为ＳＣＡ３型，另２个家系
和９例散发患者均未能明确其遗传分型，所有家系外健
康对照未检测到ＳＣＡ３异常条带。本研究未发现ＳＣＡ１、
ＳＣＡ２、ＳＣＡ６、ＳＣＡ７、ＳＣＡ１２、ＳＣＡ１７及 ＤＲＰＬＡ型患者。
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８个ＳＣＡ３家系中，共检出患者１５例（男性９例，女性
６例），突变基因 ＣＡＧ重复次数为 ５８～７１（６５．２０±
４２５）次；症状前患者７例（男性３例，女性４例），突
变等位基因 ＣＡＧ重复次数为５６～７１（６２．８６±５．３６）
次，均为杂合子；确认正常亲属 １９例。正常对照组
ＣＡＧ重复次数为８～３９次。
２．２　家系分析
　　１０个家系均为常染色体显性遗传。１５例 ＳＣＡ３
患者中有８例遗传自父系，７例遗传自母系。８例父系
传递的患者中除１例患者亲代发病年龄不详外，其余
７例均出现了遗传早现现象，发病年龄提前３～２２年。
７例母系遗传的患者中，仅２例出现了遗传早现现象，
发病年龄较亲代提前２～３年。全部７例症状前患者
中，４例父系传递者ＣＡＧ重复次数均较亲代增加２个；
而３例母系传递者 ＣＡＧ重复次数较亲代相同或减少
１～２次。
２．３　临床资料
　　经基因检测明确为ＳＣＡ３型的８个家系中，参与本
研究的１５例患者发病年龄为４１～５８（４９．６±５．６）岁，病
程２～２２年。９例散发患者发病年龄为２４～６７（４８．４±
１５．２）岁，病程１～１４年。所有患者有不同程度的小脑
性共济失调及构音障碍，部分患者有腱反射异常、肌张

力异常、眼球震颤、眼睑退缩、肌肉萎缩、眼肌麻痹、病

理征阳性、肢体麻木、肌束颤动、面肌束颤、慢眼运动，

未发现痴呆及癫痫的患者。患者临床资料见表２。
２．４　影像学资料
　　５例ＳＣＡ３患者、２例未分型家系患者以及９例散
发患者进行了头颅磁共振扫描，其中除１例散发患者
大脑、小脑、脑干均未见萎缩外，其他患者均存在不同

程度的幕下脑萎缩，而幕上脑萎缩较少见且程度轻微、

部位局限。脑干萎缩以脑桥萎缩多见并程度更为严

重，小脑萎缩以小脑蚓较严重，尤以上蚓部明显，部分

ＳＣＡ３患者小脑半球未见明显萎缩。两例病程较长的
ＳＣＡ３患者出现了脑干萎缩，而病程较短的 ＳＣＡ３患者
未出现脑干萎缩。患者影像学资料及发病年龄、病程、

ＣＡＧ重复次数之间的关系见表３，表４显示，散发患者
较ＳＣＡ３患者小脑萎缩程度更严重。脑部ＭＲＩ结果显
示，ＳＣＡ３患者小脑蚓部萎缩，上小脑蚓尤为明显，脑沟
增宽、变深，脑干形态基本正常，脑桥腹侧弧度存在，第

四脑室扩大。ＳＣＡ患者小脑整体萎缩变小，脑沟增多
增宽，脑干明显萎缩，脑桥腹侧弧度完全消失，桥脑前

池、小脑上池、第四脑室、枕大池明显扩大，第四脑室与

枕大池相交通（图１）。

表２　脊髓小脑共济失调患者临床资料 （％）

临床症状
散发患者

（ｎ＝９）
ＳＣＡ３患者
（ｎ＝１５）

共济失调 １００ １００
构音障碍 １００ １００
腱反射异常 ５６ ８０
　腱反射增高 ５６ ６０
　腱反射减弱 ０ ２０
肌张力异常 ３３ ４７
　肌张力增高 １１ １３
　肌张力减低 ２２ ２７
眼球震颤 ３３ ６７
肌肉萎缩 ２２ ４７
眼肌麻痹 ５６ ４７
病理征阳性 ３３ ４０
眼睑退缩 ０ ３３
肢体麻木 ２２ ３３
肌束颤动 １１ ２７
面肌束颤 ０ ２７
慢眼运动 １１ ２０
癫痫 ０ ０
痴呆 ０ ０

表３　脊髓小脑共济失调患者脑萎缩程度的评分结果
萎缩部位

患者 发病年龄（岁） 病程（年） ＣＡＧ重复次数
小脑蚓部 小脑半球 中脑 脑桥 延髓

家系１ａ １ １ ０ ０ ０ ５８ ２ ６７
家系２ａ ２ １ ０ １ １ ５６ １１ ５８
家系３ａ １ ０ ０ ０ ０ ４８ ２ ６９
家系４ａ １ １ １ ３ １ ４４ ２２ ６４
家系５ａ １ ０ ０ ０ ０ ５０ ４ ７１
家系６ａ １ ０ ０ ０ １ ４６ ２ 
家系７ａ １ ０ ０ ０ ０ ５２ ６ 
散发１ １ １ ０ ０ ０ ２７ ４ 
散发２ ２ １ ０ １ ０ ４２ ２ 
散发３ ３ ２ ０ ３ １ ５５ １ 
散发４ ３ ２ ０ ２ ０ ５５ １ 
散发５ ３ ２ ０ ２ １ ４６ ２ 
散发６ ３ １ ０ １ ０ ５９ １ 
散发７ ３ １ １ ０ ２ ２４ １４ 
散发８ １ １ ０ ０ ０ ５８ ２ 
散发９ ０ ０ ０ ０ ０ ７０ １２ 

ａ：先证者
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表４　脊髓小脑共济失调患者各部位脑萎缩程度的
平均得分结果

各部位脑萎缩程度平均评分（分）
患者

类型

患者

例数

发病年龄

（岁，珋ｘ±ｓ） 小脑

蚓部

小脑

半球
中脑 脑桥 延髓

ＳＣＡ３患者 ５ ５１．２±５．８ １．２ ０．５ ０．２ ０．８ ０．４
散发患者 ９ ４８．４±１５．２ ２．１ １．２ ０．１ １ ０．４

!"

Ａ：ＳＣＡ３患者；Ｂ：散发患者
图１　脊髓小脑共济失调患者脑部ＭＲＩ表现

３　讨论

　　ＳＣＡ是一类由基因异常导致的神经退行性疾病，
主要累及小脑及其纤维，同时累及基底节区、脑干神经

核团、锥体束、脊髓的前角及后索以及周围神经。因此

其临床表现相当复杂，除极少数的ＳＣＡ表现出的症状
或退变模式有极强的诊断价值，比如 ＳＣＡ７的视黄醛
退变，ＳＣＡ１１的 ｔａｕ蛋白聚集，ＳＣＡ２０的齿状钙化，
ＳＣＡ３１的浦肯野细胞层蛋白沉积，ＳＣＡ３２的无精子症，
以及ＳＣＡ３４的皮神经表型［５］，多数ＳＣＡ需要行基因检
测确诊。既往研究发现中国大陆家系及散发患者均以

ＳＣＡ３型多见，ＳＣＡ１也是较为常见的亚型之一［３，６］。

本研究中发现８０％的家系患者为 ＳＣＡ３型，未发现散
发ＳＣＡ３患者，提示ＳＣＡ３型也是重庆地区最常见的亚
型，与以往研究结果一致，未发现其他 ＳＣＡ亚型，可能
由于其他亚型发病率较低且本研究样本量较小导致。

　　ＳＣＡ３的致病基因为 ＡＴＸＮ３，定位于１４ｑ３２．１，是
由于编码区ＣＡＧ序列重复扩增所致，属于多聚谷氨酰
胺疾病［７］。各地区 ＳＣＡ３患者 ＣＡＧ重复次数均有一
定差异，巴西为６５～８９次［２］，葡萄牙为６５～８５次［８］，

日本为６１～８４次［９］，国外报道的最低 ＣＡＧ重复次数
为４５次［１０］。而我国ＳＣＡ３患者的最低致病ＣＡＧ重复
次数普遍较国外偏小，广西为 ５９～７０次［１１］，湖南为

４９～８６次［３］，四川为５９～８１次［１２］，香港地区是５９～
７４次［１３］，国内报道的 ＳＣＡ３患者最低 ＣＡＧ重复次数
为４３次［１４］，较国外偏小。本研究中 ＳＣＡ３患者 ＣＡＧ

重复次数为５８～７１次，症状前患者 ＣＡＧ重复次数为
５６～７１次，最低致病小 ＣＡＧ重复次数与国内其他地
区较为接近。而最高致病 ＣＡＧ重复次数较四川及湖
南地区偏低，与香港、广西地区接近，考虑到本研究及

后两个研究样本量偏小可能存在选择性偏移。以往研

究报道平均发病年龄为４０岁，而本研究平均发病年龄
为４９．６岁，存在显著性差异，可能由于本研究缺乏较
大ＣＡＧ重复次数的样本所致。
　　本病的主要临床特点为遗传早现及表型异质性，
遗传早现与突变基因在减数分裂中的不稳定性复制有

关。本研究中有９例 ＳＣＡ３患者发病年龄提前，其中
７例为父系传递，且父系传递患者较母系传递患者发
病年龄提前更多；４例ＣＡＧ重复次数较亲代增加的症
状前患者均为男性。ＳＣＡ３的遗传早现，在父系传递患
者中尤为突出，这与文献［１５］报道一致。文献［３］报
道ＣＡＧ重复次数与发病年龄成负相关，而与病情严重
程度成正相关。但本研究中来自不同家系的２例患者
基因仅相差１个 ＣＡＧ重复序列，但发病年龄却相差
１４岁。可见来自同一地区同一民族不同家系的患者，
即使具有相同或相似的 ＣＡＧ重复次数发病年龄却可
以相差很大。导致这一现象的机制尚不明确，可能与

遗传印记、修饰基因、ＡＴＸＮ３的基因多态性及环境因
素有关［１６］。尸检发现ＳＣＡ患者大脑皮层、基底节区、
丘脑、中脑、脑桥、延髓以及小脑出现的神经元的广泛

丢失［５］。这也部分解释了本病表型异质性的病理基

础，不仅在不同家系患者之间临床表现不同，同一家系

不同患者临床表现也可能千差万别。从表 ２中可见
ＳＣＡ３患者及散发患者临床表现差异不大，从临床表现
上完全无法区分 ＳＣＡ各亚型，基因诊断是唯一确诊
方法。

　　影像学显示ＳＣＡ３患者及大部分散发患者均有小
脑萎缩，部分患者有脑干萎缩，大脑萎缩少见且部位局

限，散发患者幕下脑萎缩程度较 ＳＣＡ３患者萎缩更严
重。本研究中２例存在脑干萎缩的 ＳＣＡ３患者病程分
别为１１年及２２年，而病程较短的３例患者尚未出现
脑干萎缩。这提示ＳＣＡ３患者脑干萎缩程度可能与其
病程相关，病程越长，脑干萎缩越严重，而散发患者病

程与脑干萎缩程度无相关性。由于本研究样本量较

少，未发现ＳＣＡ３患者幕下脑萎缩程度与 ＣＡＧ重复次
数之间的关系。而其他学者在排除发病年龄及 ＣＡＧ
重复次数的影响后，发现患者的年龄是与脑萎缩程度

相关的一个独立因素，即使晚发病的老年患者也可出

现严重的脑萎缩［１７］。脑干萎缩以脑桥萎缩多见且程

度更为严重，而小脑萎缩在小脑蚓部尤为明显，部分

６９６
第３７卷第７期
２０１５年４月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．７
Ａｐｒ．１５　２０１５



ＳＣＡ３患者小脑半球未见明显萎缩，提示小脑蚓部较小
脑半球受损更加严重。国外有学者对 ＳＣＡ２患者进行
脑磁共振波谱扫描（ＭＲＳ）后发现小脑蚓部ＮＡＡ／Ｃｒ及
Ｃｈｏ／Ｃｒ均减低，而小脑半球 ＮＡＡ／Ｃｒ轻度降低，Ｃｈｏ／
Ｃｒ正常［１８］。国内学者对ＳＣＡ３及ＳＣＡ７患者进行了类
似研究得出相同的结果［１９］。这些研究从另一个角度

印证了小脑蚓部受损较小脑半球更加严重的观点。

　　本病治疗困难，目前主要为对症治疗，尚缺乏根治
性治疗的方法。国外已有学者使用小干扰 ＲＮＡ成功
地沉默了哺乳动物模型中突变的ＡＴＸＮ３基因［２０］。这

为预防症状前患者的发病起到了极大的推动作用，但

该技术目前仅限于基础研究，是否能够安全有效的应

用于人类还有待进一步研究。因此产前诊断［２１］及胚

胎植入前基因诊断［２２］变得尤为重要，是目前已成功应

用于人体并能够从根本上降低本病患病率的安全、有

效的方式。
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