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【摘 要】目的:探讨安徽南部地区 4 例脊髓小脑性共济失调 3 型( SCA3) 患者的临床特点及遗传学特征。方法:详细收集 4 例
住院治疗 SCA3 家系患者临床病史资料，对其临床特点进行归纳分析，利用基因测序方法检测患者及家系成员的 ATXN3 基因
( CAG) n突变特征。结果: 4 例 SCA3 患者，包括 3 例家族遗传发病和 1 例散发起病，均以进行性共济失调为首发症状，包括共
济失调步态、辨距不良、吞咽困难等显著症状，伴随病理征阳性、反射亢进、肌张力升高等锥体及锥体外系体征，部分患者出现
明显的眼部症状，甚至肌肉痛性痉挛，皮肤感觉功能障碍和认知功能障碍等少见临床表现，还有肌肉萎缩等晚期疾病表现。
基因测序证实 4 例患者( CAG) n扩增数均大于 60 次，诊断脊髓小脑性共济失调 3 型明确。结论:脊髓小脑性共济失调 3 型患
者临床表现复杂，基因检测仍是疾病诊断的金标准。
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Spinocerebellar ataxia type 3: Clinical pictures and mutation in 4 cases

SHANG Xianjin，SU Qiuni，ZHOU Zhiming
Department of Neurology，The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College，Wuhu 241001，China

【Abstract】Objective: To investigate the clinical and genetic features of spinocerebellar ataxia type 3 ( SCA3) in population living in southern area of An-

hui province． Methods: The clinical data，together with the family history，were collected in 4 hospitalized patients with SCA3，and clinical characteristics

were analyzed． Direct sequencing of ATXN3 was performed in the probands and the family members of the four patients to reveal the pattern of CAG trinu-

cleotide repeat expansion ［( CAG) n］． Ｒesults: In the four SCA3 cases，3 were inherited from the kindreds and one sporadic． Initial onset was generally

characterized by progressive ataxia，including ataxic gait，dysmetria and dysphagia or cerebellar and brainstem dysfunction，with pyramidal and extrapyrami-

dal signs such as Babinski signs，hyperreflexia and dystonia． Some patients developed marked oculomotor alteration，and even minor but specific features

typical of cramp，skin sensory neuropathy and mild cognitive impairment． In advanced stages of disease，patients developed amyotrophy． Molecular diagnosis

revealed the pattern of CAG repeat units of four probands being more than 60． Conclusion: SCA3 can be complex in clinical manifestation，and DNA-based

testing can confirm the diagnosis．
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脊髓小脑性共济失调 ( spinocerebellar ataxia，
SCA) 是一组罕见的以共济运动功能障碍为主要表
现的神经系统变性疾病，包含众多亚型，其中 SCA3
是最常见的亚型［1 － 2］。SCA3 又称马查多-约瑟夫病
( Machado-Joseph disease，MJD) ，该病发病年龄跨度
较大( 5 ～ 70 岁) ，常见于 20 ～ 50 岁起病，以进行性
共济失调、锥体及锥体外系、眼外肌麻痹、眼球震颤

为主要表现，伴随面部肌肉运动障碍及睡眠障碍等

典型特征，致病基因 ATXN3 定位于染色体 14q32． 1，
该基因 10 号外显子区的( CAG) n 重复序列可发生
异常扩增突变，导致编码产物多聚谷氨酰胺在神经

组织内异常聚集，是该病发生的遗传学病因［3］。文
献报道该病无明显种族发病差异［4 － 6］，但安徽省内

报道少见，本文基于我院近年收治的 4 例 SCA3 患
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者，探讨其临床及遗传学特征。

1 临床资料
研究收集 2012 ～ 2015 年在皖南医学院弋矶山

医院神经内科确诊的 SCA3 患者共 4 例，其中家族
常染色显性遗传发病 3 例，散发起病 1 例。取得先
证者及亲属知情同意后，患者病史资料和外周静脉

血用于研究分析。4 名患者男女比例 3 ∶ 1，入组平
均年龄为( 43 ± 7． 3) 岁，起病平均年龄为( 39 ± 7． 5)
岁。所有 SCA3 患者均以行走不稳，共济失调步态
入院，伴轮替动作障碍( 1 /4) 、辨距不良( 3 /4) 、吞咽

困难( 2 /4) 、病理性眼球震颤( 1 /4) 一系列小脑性症
状群。此外，部分患者出现反射亢进( 2 /4 ) ，Babins-
ki征阳性( 3 /4) 锥体束受损表现，有 1 例( 家系 2:Ⅲ
6) 患者出现舌肌震颤表现。半数患者表现以肌肉
强直、痉挛为主的锥体外系症状，未发现以帕金森病
症状或舞蹈症表现患者。仅有的 1 例散发患者发现
有皮肤感觉功能障碍，家系 3 先证者发现有肌肉痛
性痉挛伴肌肉萎缩，另 1 例患者( 家系 2: Ⅲ6) 同时
出现眼睑退缩合并眼球活动障碍，MMSE 评分 24
分，主要表现为计算能力明显下降( 图 1) 。

图 1 3 例家族遗传 SCA3 家系图

2 ATXN3 基因检测结果
针对 ATXN3 基因 10 号外显子设计引物: 上游

引物 CCAGTGACTACTTTGATTCG，下游引物 TGGC-
CTTTCACATGGATGTG，退火温度 62℃，PCＲ 扩增目
的产物送北京六合华大基因科技股份有限公司基因

测序，得出 4 例先证者及另 4 例家系成员 ( CAG) n
扩增数目: 1 号家系Ⅲ5 为 77 次，Ⅱ10、Ⅲ3、Ⅲ4 异
常扩增数为 74、77 和 78 次; 2 号家系Ⅲ6 为 70 次，
Ⅲ7 家属 2 条染色体 ATXN3 基因 10 号外显子
( CAG) n为正常纯合子，说明遗传来自双亲的正常
染色体; 3 号家系Ⅱ3 扩增数为 66 /68，为纯合子异
常扩增; 唯一的散发性患者 ( CAG) n 扩增数为 74
次( 图 2) 。

3 讨论
脊髓小脑性共济失调 3 型是中国人群中最为常

见的 SCA亚型，呈常染色体显性遗传，该病临床症
状表现复杂多样，临床异质性明显，基因诊断是确诊

该病的唯一手段。多数学者将 ATXN3( CAG) n 超过

60 次定为诊断该病的依据，但该标准近年来正受到
挑战［7 － 8］。本研究旨在探讨 4 例安徽南部地区
SCA3 患者临床特点和遗传学特征。
尽管文献报道 SCA3 发病年龄跨度较大，本文 4

例患者主要以青年和中年人起病多见，所有患者均

以进行性步态异常为主诉，表现步态失衡及共济运

动障碍，病情迁延进展，出现吞咽和语言功能障碍，

有反射亢进、锥体束阳性和肌张力增高等锥体及锥
体外系体征，与国内文献报道一致［9 － 10］。本研究
中，家系 2Ⅲ6 出现眼球震颤、眼球运动障碍和眼睑
退缩等明显眼部症状，其余患者均无明显眼部体征，

考虑与该患者起病已有 6 年之久，病程相对较长有
关。SCA3 患者疾病严重时，可出现构音障碍、吞咽
困难，甚至进展至面部及颞部肌肉萎缩，肌痉挛等症

状。除表现运动功能障碍之外，部分研究发现 SCA3
患者可有皮层下功能障碍和认知功能障碍［11 － 13］，是

疾病进展的表现。本研究中患者也出现相似症状，
说明 SCA3 患者临床表型有一定的同质性。
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箭头标志( CGA) n起始及终止端。

图 2 1 号家系Ⅲ5 测序图

SCA3 患者中肌张力障碍通常与早发起病以及
( CAG) n 大量扩增相关联［10 － 11］。本研究中 3 号家
系先证者父母系近亲结婚，该患者是本研究中唯一

的肌张力升高患者，目前临床症状表现最重，出现下

肢乏力，双下肢张力升高，频繁跌倒及步行困难，基

因检测发现其 ATXN3 基因 10 号外显子( CAG) n 为
异常扩增纯合子( 66 次和 68 次) ，尽管扩增数目不
大，但患者临床症状却最严重，考虑与文献报道的基

因突变纯合子易加重患者临床症状相关［14］。
多数研究认为，ATXN3 ( CAG) n 扩增数与发病

年龄成负性相关，与临床症状严重程度呈正相关。
实际上，SCA3 患者的临床表型变化多样，研究者通
常依据临床表现异质性分成多个亚型: 1 型通常起
病较早，平均年龄 25 岁左右，临床以肌肉痉挛、强
直、运动迟缓为主，共济失调表现不明显; 2 型最常
见，青年到中年起病多见，表现进行性共济失调和上

肢运动神经元症状为特点; 3 型起病较晚( 平均年龄
50 岁左右) ，共济失调和周围神经病变为主，有肌肉
萎缩和全身反射减弱表现; 4 型以帕金森病症状为
特点。遗憾的是本研究报道病例数相对较少，患者
均以 2 型为主，无法研究年龄、临床表现特点和
( CAG) n扩增数之间的相关关系，期望通过发现更
多病例进一步证实。
总之，本文 SCA3 患者与国内其他地区发现病

例临床特点并无明显差异，基因测序仍是诊断该病

的金标准。同时，针对近亲结婚等有高遗传风险的
家系提供生育指导显得尤为重要。
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