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广西地区脊髓小脑性共济失调病人的基因诊断和 CAG
重复扩增 
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摘要: 为探讨广西地区脊髓小脑性共济失调(Spinocerebellar ataxia, SCA)患者各种亚型类型特点及分布状况, 

应用聚合酶链反应(Polymerase chain reaction, PCR)、毛细管电泳(Capillary electrophoresis, CE)片段分析等技术

检测分析遗传性共济失调患者的 SCA1、SCA2、SCA3/MJD、SCA6、SCA7 和 SCA12 (CAG)n 突变。在 6 个 SCA
家系共检出 21 例患者和 19 例症状前患者均为 SCA3/MJD 突变, CAG 重复数分别为 59～70 次和 60～73 次。未

检测到 SCA1、SCA2、SCA6、SCA7 和 SCA12(CAG)n 突变。研究表明, 广西地区的 SCA 病人主要为 SCA3/MJD
型, 患者的 CAG 重复数低于过去的报道。 
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Gene diagnosis and CAG repeat analysis of spinocerebellar ataxia 
cases of Guangxi region 
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Abstract: To characterize the distributions and subtypes of the spinocerebellar ataxias (SCA) in Guangxi region, the SCAl, 
SCA2, SCA3/MJD, SCA6, SCA7 and SCA12 (CAG)n mutations were analyzed by polymerase chain reaction (PCR) and 
capillary electrophoresis (CE). The SCA3/MJD mutation was detected in a total of 21 SCA patients and 19 presymptomatic 
individuals from 6 SCA families and their CAG repeat numbers were 59~70 and 60~73, respectively. No (CAG)n mutations 
of SCA1, SCA2, SCA6, SCA7 and SCA12 were detected. This study showed that SCA in Guangxi region is mostly 
SCA3/MJD subtype and the CAG repeats are smaller than those reported in other regions previously. 

Keywords: spinocerebellar ataxia; gene diagnosis; CAG repeat expansion; capillary electrophoresis 

脊髓小脑性共济失调 (Spinocerebellar ataxia, 
SCA)是 一 类 包 括 SCA3(又 称 马查 多 -约 瑟夫
病,Maehado-Joseph disease, MJD)等多种亚型共济失

调在内的遗传性退行性神经系统变性疾病, 与CAG
三核苷酸异常扩增突变有关, 多为常染色体显性遗
传。国外至今已报道的脊髓小脑性共济失调有
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SCA1~SCA28 和DRPLA等类型 [1]。国内继发现

SCA1~SCA3 型外, 从 2001 年开始也有了SCA6、
SCA7和SCA12家系的报道[2]。SCA的类型众多, 其
中以SCA3/MJD是国内外最常见的类型 , 但不同的
国家、地区或种族SCA发病率、各亚型的分布都有
较大的差异。不同的家系和同一家系的不同患者之

间也存在高度的遗传异质性, 且仅靠临床表现还不
能完全分开。为探讨广西地区SCA患者各种亚型的
特点及分布, 我们对广西 6个SCA家系的 70例个体
及 30 例散发 SCA患者进行了 SCA1、 SCA2、
SCA3/MJD、SCA6、SCA7和SCA12(CAG)n检测分析, 
为临床诊断提供资料。 

1  材料和方法 

1.1  研究对象  

6个SCA家系共 70人。其中患者 21例、家系正
常人 49例(图 1)、散发患者 30例。全部为广西医科
大学第一附属医院神经内科收集, 均为汉族。SCA
患者临床诊断按照Harding[3]标准。其中男 63例, 女
37 例, 年龄 30~69 岁, 平均(48.8±l1.3)岁; 发病年龄
26~50岁, 平均(42.8±6.8)岁; 病程l~l9年, 平均(8.2±
6.7)年。30名无血缘关系的正常人做对照组。 

1.2  方法  

1.2.1  DNA 提取  
按知情同意原则抽取 SCA 患者、家系成员(图

1)及正常人外周静脉血 10 mL, 采用标准酚-氯仿法
抽提基因组 DNA作为 PCR模板。 

1.2.2  PCR 扩增  

根据各亚型发病率的高低、频率大小和国内外

流行病学的研究, 参照文献[4~9]合成PCR引物(表 1)。 

PCR反应体系: 25 μL内含模板DNA100 ng, 引物各
10 pmol, 10×dNTP 1.0 μL, 10×PCR buffer 2.5 μL, 
Taq酶l U(SCA2和SCA7则采用TaKaRa LA Taq酶), 25 
mmol/L的Mg2+ 1.5 μL, 二甲基亚砜 1.3 μL。反应条
件: 94℃预变性 2 min, 94℃变性 1.5 min, 55~ 62℃复
性 1.5 min(表 1), 72℃延伸 3 min, 共 35个循环。 

1.2.3  PCR 产物检测及 CAG 三核苷酸重复拷贝数

的确定  

取 1 μL PCR扩增产物与 12 μL去离子甲酰胺和
0.3 μL分子量标准为 Rox DNA Size standard-500内
标混合, 加入 96孔板中变性 5 min, 冰浴骤然冷却后
在 ABI3100 遗传分析仪中进行毛细管电泳, 通过
Genescan 3.7 软件分析, 获得 DNA 片段的长度。
CAG重复拷贝数按[DNA片段长度(bp)-CAG重复序
列侧翼区长度(bp)]/3计算。 

2  结果与分析 

2.1  SCA3/MJD 基因 CAG 三核苷酸重复序列异常
扩增的检测 

30例正常对照人群的 SCA3基因 CAG重复数为
13~37次。6家系中的 21例患者的 SCA3基因 CAG
重复数为 59~70次(表 2), 30例散发患者的 SCA3基
因 CAG重复数为 13~35次。6个家系中症状前患者
有 19 人, 他们的 SCA3 基因 CAG 重复数为 60~73
次(表 3)。部分患者、症状前患者、家系正常人、散
发患者以及正常对照组毛细管电泳结果(图 2)。 

2.2  SCA1、SCA2、SCA6、SCA7 和 SCA12 基因
CAG三核苷酸重复序列异常扩增的检测 

6个家系的 SCA1、SCA2、SCA6、SCA7和 SCA12
基因的 CAG重复数别为 17~32、18~29、10~15、7~14、
22~24次, 均未发现异常扩增。 

表 1  PCR 反应条件及引物 

亚型 引物(5′→3′) 复性温度及时间 循环数 

SCA3 
F-FAM-CCAGTGACTACTTTGATTCG 
R-CTTACCTAGATCACTCCCAA 62℃ 90 s 30 

SCA2 F-FAM-GGGCCCCTCACCATGTCG 
R-CGGGCTTGCGGACATTGG 

55℃ 60 s 35 

SCA1 F-FAM-CAACATGGGCAGTCTGAG 
R-AACTGGAAATGTGGACGT A 

60℃ 60 s 35 

SCA6 F-FAM-CACGTGTCCTATTCCCCTGTGATCC 
R-TGGGTACCTCCGAGGGCCGCTGGTG 

60℃ 60 s 35 

SCA7 F-FAM-TGTTACATTGTAGGAGCGGAA 
R-CACGACTGTCCCAGCATCACTT 

55℃ 30 s 35 

SCA12 F-FAM-TGCTGGGAAAGAGTCGTG 
R-GCCAGCGCACTCACCCTC 

60℃ 45 s 35 
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图 1  广西地区 SCA 家系系谱图  
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2.4  测序结果   

每个家系的患者中随机选取 2个用 ABI3100遗
传分析仪进行测序。患者的 CAG重复数与毛细管电
泳检测获得的结果相吻合(图 3)。 

3  讨 论 

SCA是一类遗传性退行性神经系统变性疾病 , 
其基因突变导致CAG重复序列的异常扩增是致病的
主要原因。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症、肌

张力障碍等。SCA临床表现有多种亚型, 现己陆续发
现 20余种SCA亚型, 按照各亚型发现的先后顺序将
SCA依次排列为SCA1~SCA28等亚型, 其中有 18种
SCA亚型的基因突变位点已被确定 ,  但SCA9、
SCA15、SCA18、SCA20等基因尚未被定位或克隆, 其
分型诊断标准存在争议。对于基因被精确定位和克

隆的亚型, 以基因型作为分型依据来确切诊断和分
型成为可能。尽管如此, 由于遗传性共济失调的异
质性、不同地区和种族人群的遗传结构差异, CAG
三核苷酸重复数有可能存在差别。Maruyama等[10]报

道SCA3 患者CAG重复数为 61~84, Laura等[11]报道

巴西SCA3家系患者的重复数为 69~85次, 宋兴旺等
[12]报道SCA3 家系的突变等位基因CAG重复数为
70~83次, 黄智恒等[13]报道广东汉族SCA3家系患者
的重复数为 74~81 次, 唐北沙等[14]报道湖南和浙江

等地SCA3家系的患者重复数为 68~83次, 谢秋幼等
[2]报道南方人群的SCA3 患者的重复次数为 67~85
次。本研究的广西SCA3家系的患者为 59~70次, 重
复次数的范围低于他们的报道。姜淼 等[15]对东北地

区正常汉族人群的研究中观察到SCA3/ MJD 基因中
(CAG)n正常变异范围存在地区和种族差异, 在患者
中也存在类似的现象。SCA基因突变是一种动态突
变, 可以出现在有丝分裂和减数分裂时期,且动态突
变是不稳定的, CAG重复数可随着的世代间的传递
而累积 [16]。本研究的SCA3 家系中的第Ⅳ、Ⅴ代的
症状前患者的CAG重复数为 62~67 次, 也低于宋兴
旺等的报道。正常人的CAG重复数为 13~37 次, 与
国内的其他报道基本相同。CAG重复数的多少和重
复的长度不仅影响了发病年龄, 也会直接影响到临
床表型,如重复数较大的患者往往伴有明显的临床特
征 以 及 锥 体 束 和 基 底 节 区 受 累 的 表 现 , 

从而加快了疾病的进展[17]。然而, 具有相同或相近的
CAG重复数的不同地区和种族的患者, 他们SCA严重
程度有何差异, 值得进一步的比较和研究。 
 
表 2  6 家系患者 SCA3 基因 CAG 重复序列异常拷贝数 

家系 患者 发病年龄 CAG重复次数

Ⅱ1 55 63 
Ⅲ7 36 66 
Ⅲ11 24 70 
Ⅲ1 26 66 

家系 1 

Ⅲ4 27 70 
Ⅱ5 66 59 
Ⅲ3 60 62 
Ⅳ2 40 64 

家系 2 

Ⅳ4 38 68 
Ⅲ6 30 66 家系 3 
Ⅲ4 27 67 
Ⅱ1 40 63 
Ⅲ1 35 65 

家系 4 

Ⅲ2 27 66 
Ⅱ7 55 64 
Ⅲ3 42 65 
Ⅲ5 34 68 
Ⅲ19 30 63 

家系 5 

Ⅲ20 21 63 
Ⅱ2 46 61 家系 6 
Ⅲ2 30 63 

 
表 3  6 家系症状前患者 SCA3 基因 CAG 重复序列异常

拷贝数 

家系 症状前患者 CAG重复次数 

Ⅲ3 67 
Ⅲ9 67 
Ⅲ14 72 
Ⅳ1 62 
Ⅳ4 67 

家系 1 

Ⅳ5 73 
Ⅴ2 64 
Ⅴ10 67 
Ⅴ11 66 
Ⅴ12 69 

家系 2 

Ⅴ14 66 
Ⅳ4 67 
Ⅳ3 67 

家系 3 

Ⅳ6 66 
Ⅳ7 66 
Ⅲ11 60 
Ⅲ13 69 
Ⅲ17 68 

家系 5 

Ⅳ4 68 
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图 2  毛细管电泳检测 SCA3 亚型 CAG 三核苷酸重复结果 
①正常对照组 CAG重复数为 13~37次; ②家系患者 CAG重复数为 59~70次; ③家系症状前患者 CAG重复数为 60~73次; ④家系正常人 CAG
重复数为 13~23次; ⑤散发患者 CAG重复次数为 13~35次。 
 

 
 

图 3  一患者测序结果     
CAG重复数为 70次。 
 

往往伴有明显的临床特征以及锥体束和基底节

区受累的表现, 从而加快了疾病的进展[17]。然而, 具
有相同或相近的CAG重复数的不同地区和种族的患
者 , 他们SCA严重程度有何差异 , 值得进一步的比
较和研究。本研究所检测的SCA类型是根据该疾病
各亚型发病率的高低、频率的大小和国内外流行病

学研究来选择的。其中以SCA3 较高 , 相比之下
SCA2、SCA1、SCA6、SCA7 和SCA12 发病率相对
较低, 其他的类型非常少见。SCA家系病例的检测结
果显示全部是SCA3 异常扩增, 且均为杂合子, 未发
现SCA1、SCA2、SCA6、SCA7及SCA12亚型基因CAG

重复异常。散发SCA患者是根据其临床症状、按照
Harding标准来确诊的, 但本研究的散发病例均无这 6
种亚型的CAG异常重复。这与国内其他作者报道基本
一致, 宋兴旺等[12~14]等研究结果也显示绝大多数散发

患者无(CAG)n异常重复。提示SCA3/MJD突变是广西
地区SCA的主要类型, 需要采集较大的样本量进一步
揭示广西地区各SCA亚型的比例和基因频率分布的特
点。SCA各亚型的基因频率分布和CAG重复次数与奠
基者效应(Founder effect)有关, Takeshi等[18, 19]在研究, 
puratrophin-1 基因时指出 16q-ADCA患者共分享一个
单倍型, 这些家庭有在一定的地理范围内积累的倾向, 
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显示奠基者效应可能是导致这些地区常染色体显性小

脑性共济失调 (Autosomal dominant cerebellarataxia, 
ADCA)高频率的原因, 进而造成遗传上的差异和基因
频率分布上的不同。 

本研究采用PCR结合CE, 用Genescan 3.7 软件分
析, 可直接读出受检者的PCR扩增片段的确切碱基数, 
临床诊断为SCA的家系患者均被检测到(CAG)n异常, 
正常对照的(CAG)n则均在正常范围内,即我们获得的
数据与临床诊断相吻合。Drusedau等[20]采用这种方法

用于产前诊断, 从发育早期的胚胎中取出细胞, 准确
的检测到胚胎的 SCA基因型。 PCR结合 CE, 用
Genescan3.7软件处理数据, 避免人工观测和读取数据
的误差, 也比测序省时、快捷和便宜, 在遗传分析仪应
用和商业服务越来越广泛的今天, 完全可以在临床上
推广使用这种方法来检测SCA基因突变。 
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