
脊髓小脑性共济失调7型的分子遗传学诊断及临床分析  

    遗传性脊髓小脑性共济失调(spinocerebellar ataxia, SCA)是临床常见的一种神经系统变性疾病

[1]，在神经遗传病门诊中位居第三[2]。SCA包括多种由不同位点突变而致的基因亚型，其中第7型(SCA7)在

我国并不十分常见，它属于常染色体显性小脑性共济失调Ⅱ型(autosomal dominant cerebellar ataxia

Ⅱ, ADCA Ⅱ)，临床表现以小脑性共济失调、视力减退、眼肌麻痹及视网膜色素脱失变性为特征[3]。我们对

36个SCA家系的43例患者、38例散发SCA患者、60名家系“健康”个体及44名正常对照人员进行了SCA7基因 

(CAG)n三核苷酸重复扩增检测，分析了SCA7的临床表现以及 (CAG)n动态突变的特点。 

    

1  材料和方法 

    1.1  临床资料 

    共收集36个SCA家系43例患者和38例散发SCA患者，为广东、湖南、广西、安徽、江西等地区汉族人。

SCA患者临床诊断按Harding标准[4]。43例有阳性家族史的SCA患者，男26例，女17例，年龄22~54岁，平均

36岁，病程3~7年；38例散发SCA患者，男24例，女14例，年龄16~58岁，平均45岁，病程2~8年。60名家系中

“健康”个体同时进行检测，其中男28例，女32例，年龄27~64岁，平均47岁。44名无血缘关系的健康人作对

照组，其中男23例，女21例，年龄22~59岁，平均32岁。 

    1.2  实验方法 

    1.2.1  全血基因组DNA提取   抽取SCA患者、家系成员、正常人的外周静脉血10 ml，采取标准酚-氯仿

抽提法提取基因组DNA作为PCR模板。 

    1.2.2  SCA7基因 (CAG)n重复片段扩增   SCA7的检测在PCR扩增、基因诊断排除SCA3、SCA2、SCA1、

SCA6之后进行，根据文献[3]设计合成PCR引物。4U1024：5'-TGT TAC ATT GTA GGA GCG GAA-3'；4U716：

5'-CAC GAC TGT CCC AGC ATC ACT T-3'。PCR反应体系：模板DNA 200 ng，引物各15 pmol，加三磷酸脱

氧核苷(dNTP)至终浓度400 μmol/L，Taq DNA聚合酶2.5 U，2×Buffer 25 μl，Mg2+至终浓度1.5 

mmol/L，加双蒸去离子水至总体积50 μl。PCR反应条件：95 ℃预变性3 min，95 ℃ 45 s，57 ℃ 30 s，

72 ℃ 45 s，35个循环。最后72 ℃延伸8 min，在PE9600 PCR反应仪中进行PCR扩增。 

    1.2.3  PCR产物检测   取5 μl PCR扩增产物与5 μl 2×变性上样缓冲液混合，99 ℃变性9 min。置冰

上5 min，加样于8%(m/V)含8 mol/L尿素、25%(V/V)甲酰胺的聚丙烯酰胺凝胶(Acr∶Bis=19∶1)，1×TBE，

200 V，电泳18 h，银染显色。 

    1.2.4  PCR产物的相对分子质量估算和CAG拷贝数的确定   根据已知DNA相对分子质量标记的长度，利

用计算机图像处理分析软件(Quantity one 4.4.0)测量目的DNA分子片段的迁移率，拟合标准曲线

lgY=a+blgX。将各条电泳带的迁移率代入标准曲线，求得待测DNA片段的长度，CAG重复的拷贝数为DNA片段

长度减去CAG重复序列侧翼区的长度的1/3[5]。 

    1.2.5  异常扩增片段测序   异常等位基因片段经琼脂糖电泳、DNA凝胶回收试剂盒(DNA Gel 
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Extraction Kit, 上海Sangon)回收后，用DNA测序试剂盒(DNA Sequecing Kit, PE公司)作测序反应，于

ABI373自动测序仪上测序。 

    

2  结果 

    2.1  SCA7 (CAG)n重复序列检测 

    检出2个家系2例患者和1例散发患者，均为杂合子。1条等位基因扩增正常，CAG重复分别为12、12、11

次，另1条等位基因扩增异常，经DNA测序CAG重复65、65、63次，对应产物449 bp左右，证实为SCA7患者。

其余35个SCA家系42例患者、37个散发性SCA患者、60例有血缘关系的“正常人”及44例正常对照的等位基因

扩增片段长度在280 bp左右，CAG重复9~19次。 

    2.2   临床资料分析 

    家族性患者之一，女性，29岁，因进行性走路不稳、视力下降13年就诊。查体见智能正常，视力

0.1~0.2。双眼上视、外展困难，慢眼动(+)，无眼震，眼底见视乳头苍白，双眼黄斑变性，左侧可见色素沉

着。构音不清，言语迟缓，吞咽困难。肌力、肌张力基本正常，腱反射活跃，踝阵挛(+)。指鼻不准，轮替动

作笨拙，跟膝胫试验(+)。宽基底步态，昂白氏征(+)。霍夫曼征(+)，巴彬斯基征(-)，罗索里莫征(+)。多

汗，大小便正常。患者姨妈、外婆有类似病史(图1)。 

    图1  SCA7患者家系系谱-1 
    Fig.1  The pedigree of SCA7-1

    Ⅲ-2: Proband (arrow) 

    家族性患者之二，男性，14岁，因患者父亲、叔叔(图2)有走路不稳、视力下降病史，结合患儿有进行性

视力下降1年余、眼科临床及染色体检查排除Leber遗传性视神经病而怀疑为SCA被告来我科就诊。查体双眼视

力0.1，眼底见双侧视乳头色浅，外院多焦点视网膜电流图示双眼黄斑中心反应峰显著降低，视网膜断层扫描

示双黄斑区水肿指数增高(图3、4)。双下肢腱反射稍活跃，其他未见明显异常。临床发现该家系存在遗传早

现现象，即在一个家系中发病年龄逐代提前，病情程度逐代加重。其父36岁以行走不稳起病，叔叔则20岁起

病且症状较哥哥重，患儿发病年龄较亲代明显提前。 



    图2  SCA7患者家系系谱-2 
    Fig.2  The pedigree of SCA7-2

    Ⅲ-2: Proband (arrow) 

    图3  m-ERG示双侧黄斑中心反应峰显著降低 
    Fig.3  m-ERG showing significant fall-off of the reaction peak on the bilateral macula 

lutea

    图4  HRT示双黄斑区水肿指数增高 
    Fig.4  HRT showing increased edema index of the bilateral macula lutea

    散发患者，女性，32岁，因行走不稳、视力下降3年余就诊。患者首发症状为走路不稳，继而出现视物不

清，言语含糊，饮水呛咳，呈进行性发展，就诊时已不能独立行走。查体见智能正常。双瞳孔等大等圆，对光

反射迟钝。视力下降明显，右眼30 cm指数，左眼眼前指数，眼底见双侧视乳头色淡，血管细，黄斑色素骨细



胞样沉着、紊乱。双眼上视受限，未见眼震，慢眼动(+)。面肌颤搐，构音不清，吟诗状语言。双下肢轻度肌

萎缩，四肢肌张力明显增高，肌力Ⅴ-级，四肢腱反射亢进，双侧踝阵挛(+)，双侧巴氏征(+)，双侧罗索里莫

征(+)。深浅感觉未见异常。指鼻、跟膝胫试验不准，轮替动作笨拙，昂白氏征(+)。头颅MRI示：橄榄桥脑小

脑萎缩。眼底荧光素血管造影显示视网膜色素变性。患者无阳性家族史。 

    上述患者先后给予氯硝安定、哈伯因、氨酪酸、胞二磷胆碱、丁螺环酮治疗，症状变化不明显。 

    

3  讨论 

    SCA7即橄榄桥脑小脑萎缩伴视网膜变性，是一种常染色体显性遗传的神经系统变性病，以小脑性共济失

调、进行性视网膜色素斑营养不良为特征，临床表现包括视觉丧失、痴呆、听力减退、幻听、严重的肌张力减

低。在SCA7中，显著的神经元丢失发生在小脑、下橄榄、某些颅神经核。视觉传导路脱髓鞘、外侧膝状体及

视皮质神经胶质增生。同样SCA7具有其他 (CAG)n三核苷酸重复疾病的特点：(1)重复次数与发病年龄呈负相

关，且与疾病严重程度有一定关系，在SCA7和SCA3中这种相关关系最显著。(2)遗传早现现象，除了SCA6，遗

传早现现象可见于所有与CAG扩增有关的SCA，尤以SCA7最明显。(3)遗传印迹：突变序列在传代过程中存在性

别偏向现象。在SCA7以及SCA1、2、3基因，通过父系遗传时CAG重复序列更易发生进一步扩增，而SCA8则在

母系遗传时容易发生扩增。这是由于来自父母双方的同源染色体或等位基因存在功能上的差异。因此，一些单

基因遗传病的表现度和外显率受突变基因的亲代来源影响而产生亲缘效应。(4)染色体嵌合：三核苷酸重复在

有丝分裂和减数分裂中是不稳定的，表现为不同组织中的体细胞中存在染色体不完全相同的现象。 

    1995年，临床以共济失调伴视网膜色素变性为主要表现的SCA亚型的致病基因被定位于3p12-21[6][7]

[8]。1997年，David等[3]将此致病基因定位于3 p并克隆了该基因，称为SCA7基因，发现了其N'末端1号外

显子中含一多态的CAG重复序列，正常人重复7-17次，75%为10次，没有任何中断。患者重复38~ 130次。

SCA7基因长3 969 bp，含有1个2 727 bp的开放阅读框架，推测编码1个含892个氨基酸残基的蛋白，称为 

ataxin-7，相对分子质量约130 000~180 000，内含一段由CAG重复序列编码的 Poly Qs。此外，预测SCA7

基因第378~394位密码子编码细胞核定位信号，从而使ataxin-7成为一种核蛋白。与其他SCA不同的是，SCA7 

(CAG)n重复的不稳定性更加突出，并可观察到明显的染色体合嵌现象，即不同体细胞、生殖细胞中(CAG)n重

复数不同，尤其在生殖细胞中[9]。 

    Jonasson等[10]通过流行病学研究发现，SCA7并不多见，在世界范围内的发病率是4.5%~11.6%，但在北

欧的瑞典和芬兰SCA7是最常见的ADCA。本课题研究组曾首次在国内报道散发性SCA 患者的SCA7基因突变

[5]。本文3例患者包括2例家族1例散发病例，临床表现典型，即疾病早期出现小脑性共济失调症状，伴有或

逐步出现视力下降，视网膜变性，可伴面肌颤搐、眼肌麻痹、慢眼动等，与国内外报道的SCA7患者临床表现

相近[11][12]。 

    随着分子遗传学的发展，SCA多个亚型的基因已被定位[11]，SCA1、2、3、6、7、8、10、12、17、

DRPLA基因已被克隆，连锁分析可以确定SCA3、4、5、11、13、14、15、16、18、19、21、22，这使基因诊

断、症状前诊断成为可能。在本研究中，SCA3为42%，SCA2为7%，SCA1为5%，SCA6为2%，SCA12为1%，SCA7

约为3.7%，未检出SCA8、SCA10、SCA17、DRPLA、Friedre-ich共济失调(FRDA)患者，与国内其他报道接近

[12][13]。 

    由于SCA各亚型临床表现复杂多样，各型之间症状重叠，单纯依据临床特征难以对其作出诊断及分型。较

之其他SCA亚型，SCA7具有自己的特征性表现——小脑性共济失调、视觉障碍、视网膜色素变性，较易鉴别。

SCA7在我国有较高的发病频率，需要提醒的是共济失调与视觉损害并非总是平行出现[14]，值得临床诊断时

重视。同时SCA7需要与Leber遗传性视神经病以及糖尿病性视网膜变性、老年黄斑变性、多发性硬化等合并共

济失调、视力下降等鉴别，考虑散发性SCA7须经分子遗传学诊断确证。 

    目前普遍认为，包括SCA7在内的多种三核苷酸疾病如SBMA、HD、SCA1、2、3、17、DRPLA等，由于CAG重

复扩增发生在未知功能的蛋白基因内，这种突变使得目的蛋白获得了某种功能，导致含有多聚谷氨酰胺链的蛋

白在核内吸引多种成分形成包涵体，而致中枢神经退化和变性。含多聚谷氨酰胺链的突变蛋白在神经元细胞核



内形成包涵体并过度沉积，曾被认为是致神经元死亡的原因[13]。后者导致多种细胞因子及代谢通路激活，

最终出现细胞调亡，神经元变性脱失。免疫组化发现，核内包涵体中有蛋白水解酶、分子伴侣、半胱氨酸天冬

氨酸等多种成分沉积聚集，因而推测蛋白水解酶通路、凋亡途径均参与了该类疾病的发病机制[15]。但是，

导致CAG三核苷酸重复序列不稳定性和异常扩增的分子机制及多聚谷氨酰胺链的突变蛋白如何影响中枢神经系

统而最终致病，目前尚不清楚。目前我们进行了各亚型SCA患者DNA标本建库、基因诊断与分型等工作，并且

正在对SCA3分子发病机制作系列研究，这对于产前诊断(包括植入前遗传学诊断)、遗传咨询十分必要，并可

为以后可能的基因治疗创造必要的条件。 
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