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广西一脊髓小脑共济失调 3 型家系 SCA3/MJD基因突
变和多态性的分析 
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摘要: 常染色体显性脊髓小脑型共济失调(Autosomal dominant spinocerebellar ataxias, ADCAs)是一种神经系统

退行性疾病, 具有高度的遗传异质性, 其中脊髓小脑型共济失调 3 型(Spinocerebellar ataxias type 3, SCA3)是一

种常见的类型。文章通过 PCR 扩增广西一个脊髓小脑共济失调家系 SCA3/MJD 基因片段, 用毛细管电泳和测序

方法检测了 SCA3/MJD 基因的 CAG 重复序列大小、传递特点以及 SCA3/MJD 基因的变异。结果显示：家系的

所有 4 名患者和 3 名无症状携带者(Asymptomatic carrier)的 SCA3/MJD 基因第 10 外显子中存在异常扩增的 CAG

重复序列, 重复次数为 64~71 次; CAG 重复次数在具有 cgg 等位基因的正常个体间传递时保持不变, 提示 cgg

等位基因不是正常个体两代间 CAG 重复序列稳定性的影响因素。SCA3/MJD 基因中另有两个单碱基点突变, 一

个是内含子区的杂合性突变(IVS9-113 T>C), 另一个是外显子区域的错义突变(220 G>A, 220 Glu>Gly)。这两个

点突变为首次报道, 但尚不能明确这两个新的点突变对 SCA3 表型的影响。 

关键词:  脊髓小脑共济失调 3 型; 三核苷酸重复; 点突变; 遗传多态性    

Analysis of SCA3/MJD3 gene mutation and genetic polymorphism in 
a Guangxi family with spinocerebellar ataxia 3 
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Abstract:  Autosomal dominant cerebellar ataxias (ADCAs) comprise a group of genetically heterogeneous neurode-
generative disorders among which spinocerebellar ataxia type 3 (SCA3) represents the most common form of SCAs world-
wide. The fragments of SCA3/MJD gene,which is the member of family GXPL1,were amplified by polymerase chain 
reaction (PCR). The PCR products of SCA3/MJD gene were detected with capillary electrophoresis (CE) and sequencing to 
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evaluate the size of CAG repeats, feature in the transmission and the mutation in the family with SCA3 in Guangxi province. 
The results showed that the exon 10 of the SCA3/MJD gene contains 64—71 CAG repeats in all of the affected individuals 
and three asymptomatic carriers of the family. The number of the CAG repeats during transmission in the normal individu-
als carrying CGG allele remains consistent, suggesting that CGG allele could have no effect on intergenerational stability of 
CAG repeats in normal individuals. In addition, two novel point mutations were identified: IVS9-113 T>C in the intronic 
region and a missense mutation 220 G>A(Glu>Gly) in the encoding region. These two novel point mutations have not been 
reported and the effect of the mutations on the phenotype of SCA3 is not clear. 

Keywords: spinocerebellar ataxia 3(SCA3);trinucleotide repeat; point mutation; genetic polymorphism 

常染色体显性脊髓小脑型共济失调(Autosomal 
dominant spinocerebellar ataxias, ADCAs)是一种延
迟显性的神经系统退行性疾病, 具有高度的遗传异
质性。虽然各国的脊髓小脑型共济失调(Spinocere-
bellar ataxias, SCAs)的发病率不尽相同, 但以遗传
性脊髓小脑型共济失调 3型(SCA3)最为常见[1~2]。在

已知的 31种SCA亚型中, 有 7种是由CAG重复序列
扩增从而产生异常多聚谷氨酰胺所造成的 [3], 但
SCA3/MJD基因的CAG重复次数扩增到发病所需数
量的过程并不清楚[4]。有研究者认为CAG重复序列
在减数分裂传递过程中不稳定, 尤其是重复次数大
的序列; SCA3/MJD基因CAG重复序列的稳定性与基
因 3′端毗邻的cgg/ggg多态性密切相关[5~7]。新的突变

或新的多态位点产生 , 是否会影响SCA3/MJD基因
CAG重复序列的稳定性、转录和剪切值得探讨。本
研究对一个临床诊断为SCA3 的家系进行了基因检
测和分析, 现将结果报道如下。 

1  对象和方法 

1.1  研究对象 

SCA3 家系(GXPL01)来自广西北部, 汉族。按
Harding标准诊断[8]。此家系系谱符合常染色体显性

遗传方式(图 1)。Ⅱ1、Ⅱ3、Ⅱ5、Ⅲ3和Ⅲ5的发病年

龄分别为 49、46、49, 39和 37岁。对健在的全部患
者及 13名家系成员, 包括Ⅱ2、Ⅱ6、Ⅱ7、Ⅱ8、Ⅱ9、

Ⅲ6、Ⅲ8 、Ⅲ9、Ⅲ10、Ⅲ11、Ⅲ12、Ⅳ3、Ⅳ4进行了

CAG重复序列检测。 

1.2  方法 

按知情同意的原则, 向所有参与基因诊断者说
明基因测试的目的、程序、目前的技术水平、可能

出现的结果 , 尊重患者的隐私 , 并替其保守秘密 , 
若受试者为未成年人或理解有困难者, 则由其监护
人代替。 

 

 
 
图 1 脊髓小脑共济失调 3 型 GXPL01 系谱 
■●：患者;  ：无症状携带者。 



 
1302 HEREDITAS (Beijing)  2013 第 35卷 

  

 

1.2.1  全血基因组 DNA 提取   

共采集了 GXPL01 家系的 4 个患者和 13 个无

SCA 表现个体的全血样本。抽取受试者肘静脉血 4 

mL, EDTA抗凝后采用经典酚-氯仿抽提法提取基因
组 DNA作为 PCR模板。 

1.2.2  SCA3/MJD 基因 CAG 重复片段 PCR 扩增与

检测 

按我们以前的报道 [9]设计合成引物 SCA3F 
(5′FAM-CCAGTGACTACTTTGATTGC-3′)和SCA3R 
(5′-CTTACCTAGATCACTCCCAA-3′), 引物由上海
生工生物工程技术服务有限公司合成。PCR扩增体
系为 25 μL, 包括：dddH2O 10.5 μL, mix 12.5 μL, 上
游引物 0.5 μL, 下游引物 0.5 μL, 模板DNA 1.0 μL。
扩增条件：94℃预变性 2 min; 94℃变性 90 s, 62℃复
性 90 s, 72℃延伸 1 min, 35个循环; 最后再 72℃延
伸 5 min。取 5 μL的PCR产物采用 3%琼脂糖凝胶电
泳进行检测。 

1.2.3  CE 检测 

甲酰胺与分子量内标按 100:1 的体积比混匀后, 
取 15 μL 加入上样板中, 再加入 1 μL 稀释 10 倍的
PCR产物, 在 ABI3730XL遗传分析仪进行毛细管电
泳, Genemapper 软件分析 DNA 片段的长度。CAG
重复拷贝数按[DNA 片段长度(bp)-CAG 重复序列两
侧翼区长度(bp)]/3计算。 

1.2.4  克隆测序  

将 PCR 纯化产物与 pMD-18 载体连接后转化
E.coli JM109 感受态细胞, 挑取白色菌落抽提重组
质粒进行酶切鉴定, 并对阳性克隆进行测序 (上海
生工生物工程技术服务有限公司)。对 CAG 异常扩增
的全部 4名患者和 3名无症状携带者进行了克隆测序。 

2  结果与分析 

2.1  PCR产物的毛细管电泳(CE)检测及测序  

PCR产物经CE检测后, 再通过测序验证, 二者
所得结果基本一致, 对个别不一致者, 以测序检测
的结果加以校正。全部 4 名患者与 3 名无症状携带
者都是SCA3/MJD基因CAG异常扩展的杂合子。患者
异常扩增的CAG重复次数为 64～69次, 无症状携带

者的为 65～71次, 家系正常个体为 12～22次(图 2, 
图 3)。其中, 具有cgg等位基因患者和无症状携带者
CAG重复次数和序列的传递结果为：Ⅱ1 (67次)→Ⅲ

3(69次)→Ⅳ3(71次); Ⅱ1(67次)→Ⅲ5(64次); Ⅱ5(66
次 )→Ⅲ 9(65 次 ), 而带有cgg等位基因家系正常人
CAG重复次数和序列的传递结果为：Ⅱ6(28次)→Ⅲ

11(28次)、Ⅱ6(23次)→Ⅲ10(23次)、Ⅱ2(18次)→Ⅲ3(18
次)和Ⅱ8(20次)→Ⅲ12(20次)。 

2.2  突变位点检测  

PCR产物片段中发现两个新的多态位点, 即：全
部 7个CAG异常扩展个体中Ⅱ1、Ⅱ5、Ⅲ5、Ⅲ8、Ⅲ

9、Ⅳ3 等 6人第 10外显子上游 113位碱基为T113/T113, 
仅 1 人Ⅲ 3(1/7)为C113/T113, 即T>C杂合性突变 (Ⅳ
S9-113 T>C)(图 4); Ⅱ1、Ⅲ3、Ⅲ5、Ⅲ8、Ⅲ9和Ⅳ3 等
6人和 5位家系正常人第 10外显子第 220位碱基对
为ga220a/ga220a, 5 个家系正常人为gg220a/ gg220a, 即
G>A纯合性错义突变(220G>A, Glu>Gly), 而患者Ⅱ

5为ga220a/gg220a, (gg220a位于长片段上)为杂合性突变
(图 5)。 

3  讨 论 

SCA3/MJD基因位于 14q32.1, 全长 48240 个核
苷酸, 含 11个外显子[10], 其中第 10个外显子的CAG
异常扩增导致SCA3, 且重复次数与发病年龄呈负相
关, CAG异常扩增的纯合子病情较重, 呈现基因的
剂量效应[11~13]。GXPL01 家系的 4 个患者均有CAG
的异常扩增突变, 重复次数为 64～69次, 3个无症状
携带者中年龄最大的为 29 岁, 他们的重复次数为
65～71次, 家系中表型正常者的重复次数在 13～26
次。表明CAG重复序列的异常扩增是发病的原因 , 
这与国内的其他报道基本相同[14~16]。 

在SCA3/MJD的传递过程中, CAG重复次数发生
了变化：Ⅱ1(67次)→Ⅲ3(69次)→Ⅳ3 (71次); Ⅱ1(67
次)→Ⅲ5(64 次); Ⅱ5(66 次)→Ⅲ9(65 次)。一般认为
SCA基因突变是一种不稳定的动态突变, 可以出现
在有丝分裂和减数分裂时期, 由上代传至下一代时, 
CAG重复数可随着世代间的传递而累积[17]。但该家

系中的CAG重复次数既有增加也有减少, 提示CAG
重复次数在传递过程中的变化是一个十分复杂的过

程。 
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图 2  毛细管电泳(CE)检测结果 
A：患者Ⅲ5的CAG重复数 64次; B：无症状携带者Ⅳ3的CAG重复数 71次; C：家系正常人Ⅲ6的 CAG重复数 14次。 

 

 
 

图 3  PCR 产物的测序结果 
A：患者Ⅲ5的CAG重复序列为 64次; B：家系正常人Ⅳ4的CAG重复序列为 14次。 
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图 4  PCR 产物测序结果(示第 10外显子上游 113位碱基(内含子区)点突变) 
A:患者Ⅱ5为T; B:患者Ⅲ3 为C; C:家系正常人Ⅱ7为 T。 

 

 
 

图 5  PCR 产物测序结果(示第 10外显子第 220位碱基点突变) 
A：患者Ⅱ1为ga220a;  B：家系正常人(Ⅳ4)对为ga220a; C：家系正常人Ⅱ7为gg220a; D：患者Ⅱ5为gg220a(gg220a位于长片段上)。 
 

国内外许多研究显示, CAG重复次数的不稳定
性与第 10 外显子CAG重复序列 3′末端的cgg/ggg多
态位点有关：日本 41 个SCA3 家系的全部患者、
79.2%的法国SCA3患者具有cgg等位基因[5, 6]。周永

兴等[18]报道：cgg等位基因在患者中的分布频率显著
高于正常人, 这一多态位点(cgg/ggg)在正常人和患
者中的分布存在明显的不平衡。GXPL01 家系的患
者和无症状携带者中, 均具有cgg等位基因, 他们的
CAG重复序列在传递过程中发生了改变 , 而带有
cgg等位基因的 5 个家系正常人的CAG重复序列在
传递过程中保持不变。cgg等位基因会增加患者CAG
重复序列的不稳定性获得众多研究数据的支持, 但
对于正常人而言, cgg等位基因可能不是影响CAG重
复序列稳定性的因素, 目前国内尚缺乏这一现象分
析的报道。当然, 这些在一个家系中观察到的现象
尚不能对之做出明确的判断, 需要多个家系和更大
的样本的分析, 是否与不同的民族和群体也有关值
得进一步研究。CAG重复序列在传递过程中具有不
稳定性可能涉及多个因素 , 其机制仍不十分清楚
[19]。 

除了编码区CAG重复序列异常扩增是SCA形成
的原因外, 编码区和非编码区碱基的缺失、错义突
变及剪切位点突变均有可能导致 SCA。寻找
SCA3/MJD3基因及其以外区域的相关突变可能是探
讨SCA成因的另一途径[20]。在GXPL01家系中, 多数
家系成员的第 9号内含子内, 也就是第 10外显子上
游 113 位碱基为T113/T113, 与GenBank(NC_000014)中
查询的结果相同 , 仅一例患者 III3(1/7)为C113/T113, 
发生T>C杂合性突变 (IVS9-113 T>C), 由于此改变
在内含子, 故未导致氨基酸的改变。 

多数家系患者和无症状携带者的CAG重复序列
异常扩增者(6/7)和部分家系正常人(5/10)的第 10 外
显子第 220 位碱基为 ga220a/ga220a, 与 GenBank 
(NC_000014)的相同 , 有 5 个家系正常人为gg220a/ 
gg220a, 仅患者Ⅱ 5为ga220a/gg220a,  gg220a位于长片
段上, 前者为突变的纯合子, 后者为杂合子。患者Ⅱ

5具有典型的小脑脊髓共济失调的临床表现, 病后约
8年行走困难需搀扶, 言语困难, 生活不能自理。其
同胞Ⅱ1的临床表现与之类似, 未见明显的差异。但
Ⅱ5发病年龄(49 岁)略晚于同胞Ⅱ1(44 岁)和Ⅱ3(46
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岁)。Ⅱ1的 2 个患病女儿的发病年龄分别为 39岁和
37岁, 存在遗传早现的现象。Ⅱ5的女儿Ⅲ9为 29岁, 
尚无临床症状, 故无法与Ⅱ1的患病子女比较。尽管

220G>A突变发生在CDS区域内且为错义突变, 即为
G>A突变 (220G>A), 导致Glu>Gly的改变 , 但根据
GXPL01 家系中患者的临床表现, 尚无法推断其确
切意义, 即该突变是对疾病的发展起着促进还是抑
制的作用以及对其子女的影响。从该突变发生十分

接近CAG重复序列的位置来看, 可能对SCA3 表型
形成的作用不大。经在NCBI查询, 未检索到上述两
种点突变, 为本文首次报道。 

随着各国的研究者对SCA3 研究的样本量的扩
大, 涉及的人群和种族的增加, 将会检测到更多的
新突变或多态位点并加以证实, 将促进SCA3 的研
究, 有利于SCA/MJD突变的起源、重组、侧翼序列
的基因修饰以及与其他疾病关联研究, 帮助人们在
遗传检测时区分具有不同CAG重复次数的等位基因, 
联合其他SNP构成的单倍型, 探讨SCA/MJD突变的
起源[21]。 
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中国遗传学会第九次全国会员代表大会暨学术讨论会胜利召开 
 

中国遗传学会第九次全国会员代表大会暨学术讨论会于 2013年 9月 18—21 日在哈尔滨医科大学胜利召开。本次

大会由中国遗传学会主办，哈尔滨医科大学、黑龙江省遗传学会、黑龙江省科学技术协会承办，黑龙江省农业科学院、

中国农业科学院哈尔滨兽医研究所、东北林业大学、中国科学院北方粳稻中心协办。中国农业部副部长、中国农业科

学院院长李家洋院士代表中国遗传学会致欢迎词，哈尔滨医科大学校长、黑龙江省科学技术协会副主席杨宝峰院士讲

话。开幕式由中国科学院副院长张亚平院士主持、大会主席台就坐的还有国家自然科学基金委员会副主任沈岩院士、

上海交通大学贺林院士、暨南大学副校长周天鸿教授、东北林业大学校长杨传平教授、黑龙江省农业科学院院长韩贵

清研究员和中国科学院遗传与发育生物学研究所所长薛勇彪研究员。中国军事医学科学院院长贺福初院士、华大基因

研究院院长杨焕明院士、中国科学院北京生命科学研究院院长、中科院动物所所长康乐院士、武汉大学朱英国院士、

北京国家研究中心程京院士参加会议并出席了开幕式。还有各省市遗传学会的理事长、秘书长和会员代表参加会议。

本次大会参会代表 600余人，分别来自全国 27个省、直辖市和自治区，香港和澳门也有代表参会，这是中国遗传学届

的一次盛会。 

此次大会主题为“创新遗传学研究促进生物产业发展”。围绕这一主题大会收到相关论文 314 篇，囊括植物遗传

学，人类与医学遗传学、动物遗传学、微生物遗传学和遗传学教育教学等诸多领域。 

中国遗传学会第九次会员代表大会通过了中国遗传学会八届理事会的工作报告，并通过无记名等额选举产生了

140 名理事。在中国遗传学会九届一次理事会上，通过无记名等额选举产生了 36 名常务理事，并对下一步理事会工作

进行了详细部署。常务理事会同时决定中国遗传学会 2015学术年会将在昆明召开，2018年中国遗传学会第十次全国会

员代表大会将在南京召开。 

大会闭幕式由薛勇彪副理事长主持，首先进行颁奖仪式，复旦大学赵寿元教授荣获首届“谈家桢遗传教育杰出贡

献奖”，中山大学贺竹梅博士、南开大学陈德富博士荣获首届“谈家桢遗传教育奖”；颁奖嘉宾为学会“谈家桢遗传

教育奖”评审委员会主任复旦大学余龙教授；中国科学院上海生命科学研究院植物生理生态研究所李胜博士和深圳华

大基因研究院张国捷博士荣获第十四届“李汝祺动物遗传奖”，颁奖嘉宾为学会副理事长贺林院士。贺林副理事长进

行大会总结，在中国遗传学界全体研究人员的共同努力下，遗传学研究已经取得了令世人瞩目的辉煌成就，充分展示

了中国遗传学研究的最新进展。此次大会受到了与会代表的高度肯定和赞扬，大会的圆满结束昭示着全体遗传学界同

仁将在新的世纪为中国的遗传学事业发展与创新，和谐社会的建设作出更大的贡献。 

中国遗传学会 
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