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河南汉族一脊髓小脑性共济失调家系基因突变检测
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摘要：　目的　检测和分析河南汉族一脊髓小脑性共济失调（ＳＣＡ）家系亚型分型。方法　采用聚合酶链式反应
（ＰＣＲ）技术和ＤＮＡ直接测序法分析该家系患病者ＳＣＡ１、ＳＣＡ２、ＳＣＡ３、ＳＣＡ６、ＳＣＡ７、ＳＣＡ１２、ＳＣＡ１７共７种常见ＳＣＡ亚型
基因序列，并与家系中其他正常个体及５０例健康个体基因序列进行比较分析。结果　检测到该家系４例患者及家系中
２例健康成员ＳＣＡ３基因的１个等位基因三核苷酸序列ＣＡＧ异常重复扩增，异常重复次数在７１～８１次。其余６种亚型
基因检测无异常。结论　该家系ＳＣＡ患病表现为中国人常见的ＳＣＡ３亚型，家系中２例健康成员可能为症状前患者。
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　　脊髓小脑性共济失调（ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａ，
ＳＣＡ）是一类由遗传因素导致的神经系统遗传退行
性疾病，多为常染色体显性遗传。临床上根据患者

个体症状判断ＳＣＡ的基因亚型困难，通过基因诊断
可以快速明确其 ＳＣＡ亚型，迄今为止，已有 ３１个
ＳＣＡ亚型致病基因被定位［１］，我国最常见的 ＳＣＡ亚
型为ＳＣＡ３，其次为ＳＣＡ２、ＳＣＡ１、ＳＣＡ６、ＳＣＡ７、ＳＣＡ１２

和ＳＣＡ１７［２］。本研究对河南汉族一ＳＣＡ家系上述７
种ＳＣＡ亚型基因进行基因检测，确定其致病ＳＣＡ亚
型，为其临床诊断提供依据。

１　对象与方法

１．１　对象　本研究于２０１４年７～９月调查一河南
汉族ＳＣＡ家系，５代６１人，其中６人已去世，７例为
患者，其他家庭成员目前均身体健康，无异常临床症

状，家系系谱图见图１。先证者（Ⅲ １３），男，４７岁，
１ａ前无明显诱因行走时摔倒，站立后自觉双下肢
无力，走路双腿发软，有踩棉花感。１ａ来自觉记忆
力进行性减退，言语较前欠清晰。０．５ａ前双下肢无
力逐渐加重，双腿上抬及下落时不能准确定位，行走

困难。神志清，精神差，高级智能活动基本正常；颅
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神经检查无异常；指鼻试验、跟膝胫实验、快速轮
替试验欠准稳；胸椎、腰椎核磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）示 Ｌ３４、Ｌ４５椎间盘膨出；头
颅ＭＲＩ示小脑萎缩。

先证者母亲（Ⅱ １）：已去世，５５岁时出现行走
困难，后出现肌肉萎缩，并逐渐丧失劳动能力。先证

者哥哥（Ⅲ ７）：５４岁，５０岁时出现步态不稳，偶现饮
水呛咳，诊断为小脑萎缩，目前已丧失行走能力。２
位姐姐（Ⅲ ９和Ⅲ １１）：分别为５１岁和４９岁，症状
及发病年龄与先证者类似，行走困难，目前行走均需

借助拐杖。本家系患者均无视力障碍或精神异常等

症状。
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图１　ＳＣＡ家系系谱图（所指为先证者）
Ｆｉｇ．１　ＰｅｄｉｇｒｅｅｃｈａｒｔｗｉｔｈＳＣＡ（ｒｅｆｅｒｔｏｔｈｅｐｒｏｂａｎｄ）

１．２　基因组ＤＮＡ提取　采集该家系 ４例患者（Ⅲ
７、Ⅲ ９、Ⅲ １１、Ⅲ １３）及该家系健康成员３３人的外
周静脉血２ｍＬ，枸橼酸钠抗凝，另选取同期河南新
乡地区５０例体检健康的非亲属人群作为对照。样
本的提取均经研究对象同意并签署知情同意书。所

有血液样本均采用有机酚氯仿法提取基因组ＤＮＡ。
１．３　聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＰＣＲ）扩增及测序　根据患者临床症状，结合我国
ＳＣＡｓ各型发病的频率，选择在我国发病率较高的７
种 ＳＣＡ 亚型 ＳＣＡ１、ＳＣＡ２、ＳＣＡ３、ＳＣＡ６、ＳＣＡ７、
ＳＣＡ１２、ＳＣＡ１７基因进行检测。参考文献［３４］，使用

Ｐｒｉｍｅｒ５．０软件设计上述７种 ＳＣＡｓ亚型基因序列
基因引物序列。ＰＣＲ扩增体系为２５μＬ，含１×Ｂｕｆｆ
ｅｒ，Ｍｇ２＋１．５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，脱氧核糖核苷三磷酸
２．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＤＮＡＴａｑ酶１Ｕ，引物１０μｍｏｌ·Ｌ－１，
基因组ＤＮＡ模板１０～１００ｎｇ。热循环条件：９５℃
预变性２ｍｉｎ；９４℃ 变性４５ｓ，退火４５ｓ，７２℃ 延伸
４５ｓ，３２个循环；７２℃ 再延伸 １０ｍｉｎ。扩增产物先
用６０ｇ·Ｌ－１聚丙烯酰胺凝胶电泳和银染法对扩增
产物进行检测和纯化，然后由英潍捷基（上海）贸易

公司进行双向测序。

２　结果

２．１　ＳＣＡ基因三核苷酸重复片段 ＰＣＲ扩增产物
电泳结果　分析该家系３７例成员及５０例健康对照
个体的相关 ＳＣＡ基因扩增产物聚丙烯酰胺凝胶电
泳图谱。在 ６种 ＳＣＡ亚型 ＳＣＡ１、ＳＣＡ２、ＳＣＡ６、
ＳＣＡ７、ＳＣＡ１２、ＳＣＡ１７的基因扩增产物电泳结果中，
未发现家系中患者和正常成员及健康对照人群的电

泳条带大小有明显差异，均在相关 ＳＣＡ基因目的片
段大小的正常范围内。

ＳＣＡ３基因扩增产物的电泳图谱出现２个条带，
其中一条带约为２４０ｂｐ，家系成员与健康对照人群
的片段大小差别不大。但另一条带的片段大小，４
例患者（Ⅲ ７、Ⅲ ９、Ⅲ １１和Ⅲ １３）和２例健康家系
成员（Ⅳ１６、Ⅳ２０）的基因扩增产物在４００ｂｐ左右，
明显大于健康对照个体的条带片段大小（图２）。

Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１～４分别代表家系患者Ⅲ ７、Ⅲ ９、Ⅲ １１、Ⅲ １３（先证

者）；５～８分别代表家系健康成员Ⅳ １６、Ⅳ ２０、Ⅳ １７、Ⅳ ２２；９、１０分

别代表对照健康个体。

图２　ＳＣＡ３基因三核苷酸重复片段ＰＣＲ扩增产物电泳结果
Ｆｉｇ．２　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｒｅｓｕｌｔｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｒａｇ
ｍｅｎｔｓｏｆＳＣＡ３ｇｅｎｅ

２．２　ＳＣＡ３基因序列分析结果　结果见图 ３、４。
ＳＣＡ３基因扩增产物的测序结果中，Ⅲ ７、Ⅲ ９、Ⅲ １１
和Ⅲ １３４例患者ＳＣＡ３基因的１个等位基因三核苷
酸ＣＡＧ片段重复次数均小于３９次，另１个等位基因
ＣＡＧ片段重复次数分别为７４、７１、７３、７４次。此外，在
家系健康成员中，发现家系健康成员ＩＶ１６、ＩＶ２０的
ＳＣＡ３基因１个等位基因ＣＡＧ片段重复次数分别为
７８、８１次，且超过了４例患者的异常重复次数。
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图３　先证者（Ⅲ １３）ＳＣＡ３异常等位基因ＣＡＧ重复片段ＰＣＲ扩增产物测序图
Ｆｉｇ．３　ＳｅｑｕｅｎｃｅｓｃｈｅｍｅｏｆｐｒｏｄｕｃｔａｍｐｌｉｆｉｅｄｂｙＰＣＲｗｉｔｈｔｒｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｐｅａｔｓｏｆＣＡＧｏｆａｂｎｏｒｍａｌａｌｌｅｌｅｉｎＳＣＡ３ｇｅｎｅ
ｆｒｏｍｐｒｏｂａｎｄ（Ⅲ １３）

图４　健康个体ＳＣＡ３正常等位基因ＣＡＧ重复片段ＰＣＲ扩增产物测序图
Ｆｉｇ．４　ＳｅｑｕｅｎｃｅｓｃｈｅｍｅｏｆｐｒｏｄｕｃｔａｍｐｌｉｆｉｅｄｂｙＰＣＲｗｉｔｈｔｒｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｐｅａｔｓｏｆＣＡＧｏｆｎｏｒｍａｌａｌｌｅｌｅｉｎＳＣＡ３ｇｅｎｅｆｒｏｍ
ｈｅａｌｔｈｙｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ

３　讨论

ＳＣＡｓ临床表现主要为共济失调、构音障碍、意
向性震颤、锥体束征、认知功能障碍等［５］，其病理损

害部位主要为脊髓、脑干和小脑。普通人群发病率

约为３／１０万，常在３０～５０岁发病，偶在儿童时期或
６０岁之后发病［６］。ＳＣＡｓ各亚型间临床症状表现较
为相似，仅依照其临床症状进行分型及确诊非常困

难。但ＳＣＡｓ各亚型致病基因及突变位点不同，通
过基因突变检测可将其区别开来，方便快捷［７］。基

因检测顺序应按国内 ＳＣＡｓ亚型分布频率的多少先
后进行，依次为 ＳＣＡ３、ＳＣＡ２、ＳＣＡ１、ＳＣＡ６、ＳＣＡ７和
ＳＣＡ１２，其次为ＳＣＡ１７及齿状核红核苍白球路易体
萎缩症 （ｄｅｎｔａｔｏｒｕｂｒａｌｐａｌｌｉｄｏｌｕｙｓｉａｎａｔｒｏｐｈｙ，ＤＲＰ
ＬＡ）。此外，多数 ＳＣＡｓ亚型具有特征性临床表现，
有助于更快确诊其致病亚型。

有文献报道，ＳＣＡ３基因 ＣＡＧ三核苷酸序列片
段重复次数正常范围为 １３～３６次，致病范围为
５１～８６次［８９］。本家系４例 ＳＣＡ患者（Ⅲ ７、Ⅲ ９、
Ⅲ１１、Ⅲ １３）ＳＣＡ３异常等位基因ＣＡＧ重复次数分

别为７４、７１、７３、７４次，均超过正常范围，在致病重复
次数内。此外，在家系健康成员中，发现先证者的２
位侄子（Ⅳ１６、Ⅳ２０）的１个ＳＣＡ３等位基因均存在
ＣＡＧ片段异常重复，重复次数分别为 ７８、８１次，也
在致病重复次数内，并且超过了４例患者的异常重
复次数。ＳＣＡｓ病程进展缓慢，机体病变常累积到一
定程度才出现相关临床症状，所以，患者多在中年发

病，病情逐渐加重［１０］。先证者的２位侄子 ＳＣＡ３基
因存在ＣＡＧ片段异常重复扩增，但无相关临床表
现，可能由于目前年龄较小，还未到发病年龄。以上

表明本家系的致病ＳＣＡｓ亚型为ＳＣＡ３亚型，先证者
的２位侄子（Ⅳ １６、Ⅳ ２０）可能为症状前患者。这
也证实了在我国的ＳＣＡｓ发病亚型多为ＳＣＡ３亚型。
为了尽可能降低该病对健康的影响，避免携带致病

基因患儿的出现，作者对先证者的２位侄子进行了
ＳＣＡｓ的宣教和生育健康指导，加强其对疾病的
认识。

根据其临床表现及基因诊断特点，本家系的疾

病遗传学特征与其他文献报道［１１］的 ＳＣＡ家系有以
下共同点：（１）常染色体显性遗传：家系中基本每代
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均会出现患病个体，且无性别差异。（２）延迟显性：
早期一般不发病，达到一定年龄才表现出明显的临

床症状。家系前３代均有人在５０岁左右发病，第
４、５代均未发病，可能由于年龄较小。（３）动态突
变：ＣＡＧ异常重复拷贝数的遗传不稳定，一般呈现
子代增多的趋势。先证者的２位侄子 ＳＣＡ３基因的
异常等位基因 ＣＡＧ重复次数均大于家系患者。
（４）遗传早现：发病年龄逐代提前，病情发展速度逐
代加快。

临床上对ＳＣＡｓ治疗措施多为药物对症治疗和
康复治疗，尽可能减缓疾病恶化速度，干细胞移植目

前研究较为热门［１２１３］，但尚无完全治愈的方法。此

类疾病的预防措施主要为产前基因诊断，尽可能减

少携带致病基因患儿的出生。随着分子生物学、遗

传学及医学技术的不断进步和发展，人类对此类疾

病的认识一定会更加深入和清楚。
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