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湖南汉族人群遗传性脊髓小脑型共济

失调患者三核苷酸突变频率分布

宋兴旺，唐北沙!，江 ! 泓，沈 ! 潞，杨 ! 茜，廖书胜，李清华，汤建光

（中南大学湘雅医院神经内科，长沙 (&###)）

［摘要］! 目的：研究湖南汉族人群中脊髓小脑性共济失调（ *+,-）不同基因亚型的分布状况。方

法：应用聚合酶链式反应（ .+/）和变性聚丙烯胺凝胶电泳以及测序技术，检测分析了 &%0 个常染色体

显性遗传 *+, 家系和 $& 个散发 *+, 患者的 &"01，&"02，&"03，&"04，&"05，&"015，齿状核红核苍白球

路易体萎缩（ 67890）三核苷酸重复序列突变。结果：在 &%0 个 *+, 家系中，&& 个家系（ 1 2 03 ）有 *+,&

突变，0 个家系（ $ 2 ’3）有 &"02 突变，1& 个 *+, 家系（ ’& 2 &3 ）有 &"03 突变，( 个家系（ " 2 03 ）有

&"04 突变，" 个家系（ & 2 (3）有 *+,1 突变。未检出 *+,&1，4/.5, 亚型。在散发患者中发现 & 例 *+,"

患者、% 例 *+,% 患者、& 例 *+,$ 患者。结论：*+,% 为最常见类型；其次为 *+,&，*+,"；*+,$，*+,1 患

者少见。
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! ! 遗传性脊髓小脑型共济失调（ "#$%&’()(*(++,)
,-,.$,，/01"）是一类包括多种亚型共济失调在内
的进行性神经系统退行性疾病，多为常染色体显

性遗传。/01" 具有高度的遗传异质性。目前已经
定位了近 23 个基因位点，在已克隆的亚型中
!"#$，!"#%，!"#&，!"#’，!"#(，!"#$(，及齿状核
红核苍白球路易体萎缩（ 4(%-,-&)5*),+ 6#,++$4&+57"$,%
,-)&#87，9:;<1）与相应基因编码区 01= 三核苷酸
异常重复有关［>］。为了解湖南地区 /01" 亚型的
分布特点，笔者对湖南地区 >2? 个 /01 家系的
>@3 例 /01 患者和 A> 例散发 /01 患者进行了
!"#$，%，&，’，(，$( 及 )*+,# 三核苷酸突变检测
分析，现将结果报告如下。

! " 对象与方法

> B > ! 研究对象 ! ! 所有家系以及散发患者均来
自湖南省，由湘雅医院神经内科及中国医学遗传

学国家重点实验室的中国遗传病资源保藏中心所

收集，诊断按 C,)4$%D 标准［E］。>2? 个 /01 家系中
患者 >@3 例，“正常人”>2? 例。>@3 例 /01 患者
中男 >3A 例，女 FG 例，发病年龄 >3 H A3 岁，所有
家系遗传形式为常染色体显性遗传；A> 例散发
/01 患者中男 2? 例，女 EE 例，发病年龄 >@ H A3
岁。>2? 个家系内无血缘关系成员 2F 例作为对
照。本研究获得受试者的书面知情同意书。

> B E ! 实验方法
> B E B > ! 全血基因组 9I1 提取 ! ! 抽取 /01 患
者、家系成员外周静脉血 >3 J<，按常规酚 K 氯仿法
提基因组 9I1 作为 ;0: 模板。
> B E B E ! （ 01=）% 重复片段检测 ! ! !"#$，%，&，
’，(，$(，)*+,# 基因内 01= 重复片段 ;0: 扩增引
物、;0: 反应体系及 ;0: 反应条件参照文献［ 2］
和［G］。
> B E B 2 ! ;0: 产物检测 ! ! 取 2 H L !< ;0: 扩增
产物与等量 E M 变性上样缓冲液混合，?? N变性 ?
J$% ，冰浴骤冷。以 @O 含 F J&+ K < 尿素聚丙烯酰
胺凝胶（电泳缓冲液为 3 B L M PQR）233 S 预电泳
23 J$% 后再 233 S 电泳 L 8 ，银染显色，拍照分析
结果。

> B E B G ! 基因测序 ! ! 回收纯化异常 ;0: 产物后
克隆入 #=RT6P(,"7（美国 ;)&J(D, 公司）载体，用
PF，/;A 测 序 引 物 对 阳 性 克 隆 进 行 测 序
（ 1QU2FF）。根据测序结果直接读取 01= 重复
数目。

# " 结 " " 果

E B > ! !"#$（ 01=）% 突变检测 ! ! 在 >2? 个 /01
家系中共检出 /01> 家系 >> 个（F B ?O，图 >）。共
有患者 >L 例，症状前患者 E 例，均为杂合子，其中
突变等位基因 01= 重复数为 G? H AE 次。2F 例正
常对照 01= 重复数为 EL H 2G 次（图 E1）。

图 !" 湖南 >2? 个常染色体显性遗传 /01家系各亚型的分布

!"#$ ! V)(W5(%’7 4$"-)$*5-$&% &X /01 "5*-7#( $% >2? ,5-&"&J,+ 4&J$%,%-

/01 X,J$+$(" &X C5%,% #)&Y$%’(

E B E ! !"#%（ 01=）% 突变检测 ! ! 在 >2? 个 /01
家系中共检出 /01E 家系 ? 个（ A B LO）。共有患
者 >2 例，症状前患者 > 例，均为杂合子，其中突变
等位基因 01= 重复数为 GE H L3 次。2F 例正常对
照 01= 重复数为 ? H E@ 次。在 A> 例散发 /01 患
者中发现 > 例 !"#% 患者（图 EQ）。
E B 2 ! !"#&（ 01=）% 突变检测 ! ! 在 >2? 个 /01
家系中共检出 /012 家系 F> 个（ L> B >O）。共有
患者 >3E 例，症状前患者 E3 例，均为杂合子，其中
突变等位基因 01= 重复数为 F3 H @2 次。2F 例正
常对照 01= 重复数为 >G H 2? 次。在 A> 例散发
/01 患者中发现 2 例 /012 患者（图 E0）。
E B G ! !"#’（ 01=）% 突变检测 ! ! 在 >2? 个 /01
家系中共检出 /01A 家系 G 个（ E B ?O）。共有患
者 @ 例，均为杂合子，其中突变等位基因 01= 重复
数为 EE H EA 次。2F 例正常对照 01= 重复数为
2 H >2 次。在 A> 例散发 /01 患者中发现 > 例
/01A 患者（图 E9）。
E B L ! !"#(（ 01=）% 突变检测 ! ! 在 >2? 个 /01
家系中共检出 /01F 家系 E 个（ > B GO）。共有患
者 >2 例，均为杂合子，其中突变等位基因 01= 重
复数为 2@ H F> 次。2F 例正常对照 01= 重复数为

23F
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( ) %$ 次（图 !*）。
! + # ’ !"#$% 和 &’()# 的检测 ’ ’ 所有标本检测
到 !"#$%（ ,-.）/ 为 $" ) 0% 次，1234-（ ,-.）/

为 & ) !% 次，均在正常范围，未检出 !"#$%，&’()#
（ ,-.）/ 异常扩增。

图 !" !"#$，*，+，,，% 基因 ,-.重复序列 3,2产物变性聚丙烯酰胺凝胶电泳图’ 5：分子质量标准（-，1 为 672$!! 18- 9 5:6!，7，,，1 为

6;,%<18- 9 5:6!）；% ) 0：=,-患者；&，#：正常对照’ -：!"#$ 患者；7：!"#* 患者；,：!"#+ 患者；1：!"#, 患者；*：!"#% 患者

!"#$ ! *>?@ABC6D?BCEBFG: HCB 3,2 HBFEG?/A: CH ,-. ABI/J@>?CAIK? B?6?FA: I/ AD? !"#$，*，+，,，% E?/?’ 5：5FBL?B（-，1 672$!! 18- 9 5:6!；7，,，*

6;,%<18- 9 5:6!）；- ：% ) 0 =,-% 6FAI?/A:，&，# /CBGF>；7：% ) 0 =,-! 6FAI?/A:，&，# /CBGF>；,：% ) 0 =,-$ 6FAI?/A:，&，# /CBGF>；1：% ) $

=,-# 6FAI?/A:，0 ) # /CBGF>；*：% ) 0 /CBGF>，&，# =,-( 6FAI?/A:

# " 讨 " " 论

=,-: 是一类进行性神经系统变性疾病，病变
主要累及小脑、脑干和脊髓。临床表现除了共济

失调外还常常伴有帕金森综合征、肌张力障碍等。

=,- 有明显的临床和遗传异质性。故根据临床表

现对该病所作的分型（表型分型）未被普遍接受。

=,- 基因突变检测可为此类疾病建立一个诊断确
切、唯一有效的分类方法（基因分型）。

流行病学研究表明不同国家、地区或种族 =,-
的发病率及不同亚型分布 有 极 大 的 差 异（ 表

%）［$，&M%"］。就世界范围来看，!"#+ 是最常见的亚

0"(
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型，占常染色体显性遗传小脑性共济失调家系的

"#$［%］。在意大利和印度，!"#$ 是最常见的亚
型［&，’］，而在日本和美国 ()*& 也较常见［+，#］。研究
发现不同国家或种族 ()* 的发病率的差异可能同
建立者效应（ ,-./012 1,,134）有关。本研究对来自
湖南的 %5# 个 ()* 家系的检测发现，!"#% 是最常
见的亚型，占 6% 7 %$。同以往中国大陆以及中国
台湾的报道类似［5，%8］。

表 !" 不同国家 9地区 ()*亚型分布频率

国家
()*家

系数

()*亚型分布频率（$）

!"#& !"#$ !"#% !"#’ !"#(
参考文献

葡萄牙 %8& 8 5 &5 % % ［6］
意大利 %%& ": :+ 8 " " ［&］
美国 %+’ & %6 "8 %6 : ［+］
印度 5# ’ "& 6 8 8 ［’］
日本 "8" 5 6 :5 %% ;< ［#］
中国大陆 ’6 6 & :’ 8 8 ［5］
中国台湾 ’% % %% 5" 8 % ［%8］

! ! 所研究家系均为常染色体显性家系，;<代表未检测

! ! 本组家系检出 " 个 ()*+ 家系，其中一个为来
自湖南桃源县已遗传了五代的的大家系，突变检

测发现 !"#( 基因异常重复次数为 5’ = 6+ 次，5’
次为目前国内报道的 ()*( 基因最小的病理性扩
增，连锁分析也支持该家系致病基因同 ()*( 疾病
位点连锁（资料未显示）。" 个家系的患者除了共
济失调外，突出的表现为视力下降，眼底可见视网

膜色素变性，而其他家系患者无类似表现，故对于

伴有视网膜色素变性的共济失调患者，建议首先

进行 ()*( 的突变检测。
本研究对 &% 例散发 !"# 患者进行了上述 !"#

各亚型突变检测，结果发现 % 例 ()*$ 患者、5 例
()*% 患者、% 例 ()*’ 患者，散发 !"# 患者可能由
于新生突变引起，也可能由于遗传早现现象导致

患者发病先于亲代而表现为“散发”。既往国内也

有散发的 ()*&，$，%，’，( 的报道［%%)%"］。表明对于
散发的患者也应该进行 !"# 的基因突变检测。
笔者已往的研究发现，在中国人群中 ()*& 异

常患者多有腱反射亢进，而没有眼肌麻痹、锥体外

系症状和痴呆表现；()*$ 异常患者有痴呆、肢体
肌萎缩和腱反射减弱，而慢眼活动、眼肌麻痹和锥

体束征少见；!"#5 * +,- 异常患者多有痉挛性肌张
力增高、腱反射亢进、病理征阳性等，可伴有肢体

肌萎缩、眼肌麻痹、慢眼活动、眼球突出、面和

（或）舌肌搐颤，以上特点有助于鉴别诊断［5］。

总之，!"# 各亚型临床表现多样化，各型之间

症状重叠，单纯依据临床表现对 !"# 所作的诊断
及分型（表型分型）并不确切，只有进行基因分析

才能得出正确的 !"# 亚型诊断。
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