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1 引言
遗 传 性 脊 髓 小 脑 共 济 失 调（spinocerebellar ataxia，

SCA）是一组具有临床和遗传异质性的神经系统遗传疾病，

多呈常染色体显性遗传，主要表现为成年期发病、慢性进行

性加重的肢体共济失调、构音障碍及眼球运动障碍，影像学

研究表明病变主要累及大脑、小脑、脑干及脊髓。

本病分为多种亚型，其中 SCA3 型常见于中国，而 SCA2

型在中国少见，我们于 2020 年 10 月发现 1 例经基因检测证

实的 SCA2 病例，现结合其家系分析，并查阅文献报道如下。

2 病例摘要
先证者（Ⅳ 1），男，29 岁，因渐进性行走不稳 5 年余，

并言语不清、易跌倒近一年，于 2020 年 8 月来该院就诊。患

者于 5 年前出现行走不稳，逐渐加重，以至出现两手笨拙、

不灵、颤抖，行走似醉酒步态，一年来渐行出现言语不清、

经常跌倒。家族史中有 5 代 10 人相似病史（见图 1），二年

前其祖父因行走不稳、口齿不清，跌倒致股骨颈骨折，卧床

一年并发多脏器衰竭死亡，当时查头部 CT（见图 2A）提示

小脑萎缩。家系调查（见图 1)：5 代共 58 人，分别为先证者

的祖爷（Ⅰ 1），症状类似，高度疑似，已早亡，无详细资料；

其余 4 代 9 例类似病史，5 代共 10 例患者（男 8 例女 2 例），

爷爷（II 1）、3 爷爷早亡未成家，系可疑（II 3）、2 叔叔（Ⅲ 2）、

堂叔叔（Ⅲ 5）、堂姑（Ⅲ 7）、堂姑（Ⅲ 8）等症状相似；

堂姑（Ⅲ 9）病死，无明确病征；堂兄（Ⅳ 7）症状相似；目

前第Ⅴ代尚未见类似病史。第Ⅰ代发病年龄 51 岁，第Ⅱ代平

均发病年龄 50 岁，第Ⅲ代平均发病年龄 43 岁，第Ⅳ代发病

年龄 24 岁。先证者及先证者父亲（Ⅲ１）、先证者叔叔（Ⅲ 2）

等均曾行基因检测，确诊为脊髓小脑性共济失调 2 型。
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摘  要：遗传性脊髓小脑共济失调 2 型（SCA2）是一组具有临床和遗传异质性的神经系统遗传疾病，多呈常染色体显性遗传，

主要表现为成年期发病、慢性进行性加重的肢体共济失调、构音障碍、眼扫视减慢及脑干“十字征”影像学症状。病变主要

累及大脑、小脑、脑干及脊髓等，该病因 ATXN2 基因编码区 CAG 重复序列异常增多，导致细胞内包含体中突变蛋白（ataxin-2）

的异常积累。目前尚无有效的治疗手段，早期干预和对症治疗为主。

Abstract: Hereditary spinocerebellar ataxia type 2 (SCA2) is a group of nervous system genetic diseases with clinical and genetic 
heterogeneity, most of which are autosomal dominant inheritance, mainly manifested as adult onset, chronic progressive aggravation 

of limb ataxia, dysarthria, saccade slow down and brainstem “cross sign” imaging symptoms. The lesions mainly involved the brain, 

cerebellum, brainstem and spinal cord. The abnormal increase of CAG repeats in the coding region of atxn2 gene led to the abnormal 

accumulation of mutant protein (ataxin-2) in intracellular inclusion bodies. At present, there is no effective treatment means, early 

intervention and symptomatic treatment.
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入院查体：体温 36.3℃，血压 120 ／ 80mmHg。微瘦，

构音含糊，吟诗样语言，呈暴发式并伴有某些怪相，舌体瘦

小，软腭上提对称，悬雍垂居中，咽反射减弱。记忆力以

近似记忆为主减退，计算力慢，定向力均未见异常，粗测

视力未见异常，双眼有水平眼震，余颅神经检查大致正常，

颈软，两上肢肌力正常，两下肢肌力 5 级，双侧下肢肌张力

可疑增高；共济运动相关检查：指鼻试验不准，轮替运动

差，双跟膝胫试验不稳，直线行走困难，闭目难立征阴性，

快复轮替动作笨拙，针刺及轻触觉等浅感觉正常，双下肢音

叉振动觉减退，四肢腱反射对称活跃，双踝阵挛阳性，双

侧 Hoffmann 征阴性，脑膜刺激征阴性，双侧 Babinski 征阳

性。辅助检查：血常规正常，尿酸 520μmol/L，血糖、血

脂及肝功能正常，甲状腺功能检查正常；头颅 MRI（见图 2）

T1 加权像、T2 加权像显示脊髓萎缩变性、桥脑、橄榄、小

脑半球、小脑中脚明显萎缩、桥脑横截面可见“十字征”，

MRA 显示两侧大脑后交通动脉发育不良及缺如（图 2E）。

脑电图显示双侧大脑弥漫性的慢活动。先证者（Ⅳ 1），基

因检测结果（见图 3）显示 ATXN2 基因编码区（CAG）n

三核苷酸重复数目异常，为 24 ／ 43 次，该突变为杂合突变。

诊断：① SCA2；②高尿酸血症。维持用药胞二磷胆碱、甲

钴胺等神经营养药，丁螺环酮、普瑞巴林治疗共济失调症状。

基因检测说明：先证者（Ⅳ 1)（毛细血管电泳法）：基

因编码区（CAG）三核苷酸重复数目异常，为 24 ／ 43 次

（SCA2 诊断参考值：正常重复次数 ≤31），该突变为杂合突变，

根据检测结果，确认该家族基因型为 SCA2。

图 1 家系图

 —健康男性；  —健康女性；  —男性患者；  —女性患者；

—先证者； —死亡； —疑似患者

图 2 头颅 MRI

A—先证者爷（II 1）提示小脑明显萎缩；B、C、D—显示脊髓萎缩变性、桥脑、橄榄、小脑半球、小脑中脚明显萎缩、

桥脑横截面可见“十字征”；E—MRA 显示两侧大脑后交通动脉发育不良

图 3 基因检测结果
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3 讨论
3.1 流行病学特点

小脑性共济失调（SCAs）是以进展性的小脑共济失调

为表现的常染色体显性遗传性神经系统退行性疾病，分为多

种亚型，其中在全世界范围内 [1] 及中国流行最多的是 SCA3

型 [2]，而 SCA2 型主要分布在英国、古巴、印度和意大利南

部等地区 [3,4]，尤其是古巴霍尔金省等地区可高达每 10000

名居民中就有 4 人得 SCA2[5]。全球范围 SCA2 占全部病例

的 15%，其单一患病率为 1 ∶ 35000 人 [6]。

3.2 SCA2 基因 CAG 三核苷酸重复片段分析
该病由染色体 12q23-q24.1 上 ATXN2 基因编码区 CAG

重复序列扩增，引起蛋白多聚谷氨酰胺（polyQ）的异常积累。

polyQ 聚集引起细胞毒性，并丧失其生物学功能，导致小脑、

脑干、脊髓和脑皮质中大量神经元的功能障碍和死亡，从而

引起以小脑共济失调为主的疾病 [7,8]。SCA2 由 ATXN2 基因

第 1 外显子的编码区 CAG 重复序列异常扩增引起，正常等

位基因 N 末端区域为 13 到 31 个 CAG 序列重复，90% 的人

群为 22 个序列的重复扩增：[（CAG）8-CAA-（CAG）4-CAA-

（CAG）8]，其中 CAA 的中断被认为在稳定 CAG 重复扩

增和影响次级 RNA 结构方面起着关键作用，因而可能与表

型变异有关 [9]。

本例血液标本送至中国广州欧医学检蒙未—医学检验实

验室采用 PCR-STR 分析法，检查 SCAs 相关基因，先证者基

因编码区（CAG）三核苷酸重复数目为 24 ／ 43 次，符合脊

髓小脑共济失调 2 型基因型，该突变为杂合突变（见图 3）。

3.3 脊髓小脑共济失调 2 型的临床表现
本例 SCA2 家系平均发病年龄 44 岁左右，随着下一代

的发现，其发病年龄有提前趋势，本例第Ⅳ代发病年龄 23.8

岁，男女比例为 4 ∶ 2。SCA2 的临床表现包括广泛的运动

和非运动特征，累及小脑、脑干、大脑皮层、基底神经节、

脊髓和周围神经等组织。虽然 SCA2 的明确诊断依赖于分子

检测，但进行性共济失调和早期慢眼动、眼肌麻痹、眼扫视

减慢、视神经萎缩、构音障碍、感觉性周围神经病、锥体外

系症状以及伴有智力障碍，然而，眼震电图检测发现几乎所

有 SCA2 患者（98%）均有眼扫视减慢，是明确 SCA2 疾病

的特异性眼球运动标志 [10]。眼扫视速度慢是 SCA2 敏感的

临床表型，可反映早期脑桥变化，可能是共济失调发作前有

用的诊断参数。并且认为这是脑干动眼神经以及相关脑额

叶、小脑等执行区域萎缩相关 [11] 认为这是 SCA2 临床特征。

中国也有人提出，眼球震颤和慢眼动及进行性共济失调是

SCA2 特征性临床表现，可与 SCA1 和 SCA3 进行初步鉴别
[12]。该家系现征患者中有 4 例均出现眼颤和进行性共济失调，

3 例可见头部静止性震颤。先证者 5 年前开始行走不稳，渐

行加重并出现持物手抖、眼颤，双侧下肢发僵，记忆减退，

构音含糊，吟诗样语言，呈暴发式伴有某些怪相等症，符合

SCA2 的临床特征。

3.4 脊髓小脑共济失调 2 型的影像学表现
在大多数 SCA2 患者中磁共振成像（MRI）显示脑干、

小脑萎缩（图 4A、B、D）。严重的橄榄体小脑皮层萎缩

（OPCA），TI 加权分析 SCA2 患者显示中脑萎缩显著，包

括黑质、基底部、小脑中脚、后脚和延髓楔束核。在幕上观

察白质（WM）或灰质（GM）体积变化没有差异，T2 加权

相显示小脑蚓部、脑桥和岛状、额叶、顶叶和颞皮层的灰质

减少，双侧脑海绵状回的灰质损失不明显 [13]。扩散加权成

像（DWI）显示底部结构的表观扩散系数增加，包括小脑白

质、脑桥、延髓、横向脑桥纤维 [14]。本例先证者祖父（II 1）

头颅 CT 显示小脑明显萎缩（见图 3A），先证者本人（见

图 3B、C、D）：显示脊髓萎缩变性、桥脑、橄榄、小脑半

球、小脑中脚明显萎缩、同时桥脑横截面可见“十字征”（见

图 3D），MRA 显示两侧大脑后交通动脉发育不良及缺如（见

图 3E）。

3.5 治疗
截至今日，对 SCA 尚无明确有效阻止疾病进展的治疗

方法，主要采用对症支持治疗、康复训练等方法以缓解患者

的症状及改善生活质量。目前研究较为热门的治疗方法为干

细胞移植 [15]，其基本原理是诱导多能干细胞分化为神经干

细胞，替换变性和凋亡细胞，并通过局部神经细胞旁分泌作

用为神经生长和传递提供更好的微环境，但临床效果欠佳，

还有待进一步研究 [16]。

众多作者推荐的方法从不同作用点，对 SCAs 可能有一

定作用，如运用巴氯芬对改善肌张力障碍、多巴胺能和抗

胆碱能药物对减少震颤、运动迟缓，辅酶 Q. 丁螺环酮等药

物治疗行走不稳有改善等 [17]；利鲁唑是一种用于治疗肌萎

缩性侧索硬化症的药物，尚未完全了解其作用机制，但已

表明可通过调节谷氨酸神经递质传递和抑制电压门控钠离

子通道发挥神经保护作用，对共济失调严重程度具有积极

的作用 [18]；针对突变基因：反义寡核苷酸（ASO）治疗可

减少 polyQ 的表达，ASO 进入细胞后，可与互补的 mRNA

和 DNA- 形成 RNA 双链，识别和清除 RNaseH 酶。基于这

种治疗方法，在转基因小鼠动物模型上给予 ASO，发现其

部分逆转了运动性能和浦肯野细胞发射率的功效，有希望在

未来应用于临床试验 [19] ；反义寡核苷酸（AON）是一类通

过序列特异地与靶基因 DNA 或 mRNA 结合而抑制该基因

表达，此项研究正在进行，有望给 SCAs 患者带来福音 [20]；

自 2009 年以来，欧洲脊髓小脑萎缩联合会进行的一项题为

“脊髓小脑萎缩危险个体的欧洲前瞻性研究”的临床前期研

究，提出共济失调发病前疾病进展的模型。通过深入了解早

期神经退行性疾病的机制，从而通过确定开始治疗的最佳时

机、合适的个体选择和敏感症状的确定来设计有希望的疾病

改善临床试验。对 2 型前驱性脊髓小脑性共济失调患者的处

理可能提高与预测性诊断和早期干预相关的伦理学困扰，给

临床和治疗研究带来新的挑战 [21]。尽管 SCA2 目前仍然是
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一种无法治愈的进行性或退行性神经病变，但有一些治疗方

法在 SCA2 患者在中获得了令人鼓舞的效果 [22,23]。

4 结论
SCA2 多呈常染色体显性遗传，散发病例罕见；进行

ATXN2 基因突变分析是临床诊断的金标准；临床表现复杂

多样，但眼扫视减慢是 SCA2 敏感的临床表型，可反映早

期脑桥变化，可能是共济失调发作前有用的诊断参数；MRI

显示小脑和脑干等多灶的萎缩，脑干“十字征”应该引起重

视；反义寡核苷酸（AON）是一类通过序列特异地与靶基

因 DNA 或 mRNA 结合而抑制该基因表达，此项研究正在

进行，有望给 SCAs 患者治疗上带来福音。SCA2 患者后代

发病率较高，且 SCA2 进展最为迅速，对家族成员尽早进行

基因筛查对家庭及社会具有重要意义。
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