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【摘要】 目的 通过对 1 例头部震颤伴小脑萎缩患者临床表型和基因检测结果进行综合分析，明

确诊断疾病并探讨基因检测结果的解读方法。方法与结果 采集 1 例 30 岁男性患者临床表型，进行二

代基因测序和 Sanger 测序验证，通过中文人类表型标准用语、基因检索工具 Phenomizer、Ensembl 数据

库、在线人类孟德尔遗传数据库相关信息，对基因检测结果进行解读。结果显示，患者存在脊髓小脑共

济失调 19 型（SCA19 型）致病基因 KCND3 基因杂合突变 c.1057A > G（p.Ser353Gly），其父母均未携带该突

变基因；患者还存在帕金森病 20 型致病基因 SYNJ1 基因杂合突变 c.4436C > T（p.Thr1479Ile），其母携带

该突变基因。表型相似度分析显示，患者表型与 SCA19 型一致，KCND3 基因变异位点 c.1057A > G 在不

同物种同源基因中具有高度保守性。结论 通过对患者临床表型和基因检测结果综合分析，KCND3 基

因杂合突变 c.1057A＞G（p.Ser353Gly）为致病性突变。
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【Abstract】 Objective To make the diagnosis for a patient presented with head tremor and cerebellar
atrophy by integrating clinical features and accessory examination with genetic testing and to explore the
interpretation of genetic testing results. Methods A 30⁃year⁃old male patient's medical information, clinical
pheontype, family history and accessory examinations were collected. The next⁃generation sequencing (NGS) of
exons in 3994 causative genes of Mendelian inheritance diseases and the family tree verification were carried
out. China Human Phenotype Ontology (CHPO), Phenomizer, Ensembl and Online Mendelian Inheritance in
Man (OMIM) database were used to interpret the genetic test results. Results The patient carried
heterozygous mutation of spinocerebellar ataxia type 19 (SCA19) related KCND3 gene c.1057A > G (p.
Ser353Gly), but his parents did not carry this mutation. The patient also carried heterozygous mutation of
parkinsonism type 20 (PARK20) related SYNJ1 gene c.4436C > T (p.Thr1479Ile) which was also seen in his
mother. Phenotypic similarity analysis showed the patient's phenotype was correspond with the phenotype of
SCA19, and the variation locus of KCND3 gene c.1057A > G was highly conservative with homologous gene in
different species. Conclusions By means of the integration of clinical phenotype with the result of genetic
test, KCND3 gene c.1057A > G (p.Ser353Gly) carried in the patient is the pathogenic mutation.
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·神经系统遗传性疾病·

共济失调作为常见的神经系统疾病表现，涉及 多种病因，包括单基因遗传病、散发性神经变性病

和获得性疾病。从遗传学角度看，神经系统遗传性

疾病约占所有遗传性疾病的 60%，遗传性共济失调

占神经系统遗传性疾病的 10% ~ 15%，迄今已报道

100 余种类型［1］。遗传模式可以分为常染色体显性

遗传（AD）、常染色体隐性遗传（AR）、X 连锁遗传和

线粒体母系遗传，具有高度临床异质性和遗传异质
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图 1 头部 MRI 检查显示，小脑呈现重度萎缩（粗箭头所
示），脑干呈现中度萎缩（细箭头所示） 1a 横断面 T1WI
1b 矢状位 T2WI
Figure 1 Head MRI showed severe cerebellar atrophy
(thick arrows indicate) and moderate brain stem atrophy (thin
arrow indicates). Axial T1WI (Panel 1a). Sagittal T2WI
(Panel 1b).

性，其中，脊髓小脑共济失调（SCA）呈常染色体显性

遗传［2⁃3］，临床主要表现为平衡障碍、肢体协调障碍、

步态不稳、构音障碍和眼球运动障碍等，且伴复杂

神经系统损害，如锥体系、锥体外系、视觉、听觉、脊

髓和周围神经系统损害等，主要病理损害部位为小

脑、脑干和脊髓。目前报道的亚型达 40 余种［4 ⁃ 5］。

本文详细分析 1 例头部震颤伴小脑萎缩患者的临床

表型并对其基因检测结果进行深入解读。

病例资料

一、临床特征

患者 男性，30 岁，因头颈部不自主晃动 2 年，

于 2013 年 11 月 6 日至中日友好医院运动障碍与神

经遗传病专病门诊就诊。患者 2 年前无明显诱因出

现头颈部不自主晃动，发作时间持续 1 ~ 2 min 或数

天不等，肩部晃动僵硬，紧张和精细动作时易发作，

进行性加重；言语模糊，构音不清，偶有吞咽困难，

睡眠时好时坏，可见胸闷、呼吸困难、反复发作的神

经性皮炎。既往史和个人史无特殊。父母身体健

康，非近亲婚配，无明确家族性遗传性疾病病史。

门诊神经系统检查：神志清楚，轻度构音障碍；眼球

各向活动不充分，外展露白，未见眼震；头部阵发性

晃动；四肢肌力 5 级，双上肢肌张力降低，腱反射减

弱，双下肢肌张力正常，腱反射正常，足跖反射正

常，病理反射未引出；双侧指鼻试验、跟⁃膝⁃胫试验

稳准。简易智能状态检查量表（MMSE）评分正常。

实验室检查各项指标均于正常值范围。影像学检

查：头部 MRI 显示小脑重度萎缩，脑干中度萎缩（图

1）。神经电生理学检查：心电图、肌电图和脑电图

均未见明显异常。结合临床表现和家族史，临床拟

诊为常染色体隐性遗传性共济失调。予金刚烷胺

50 mg/次、2 次/d，苯海索（安坦）1 mg/次、2 次/d，氯硝

西泮 1 mg/d 口服治疗。至 2016 年 3 月复诊时头部晃

动明显缓解。

二、基因检测

分别抽取患者及其父母外周静脉血 5 ml，送检

北京金准基因科技有限责任公司，进行 3994 种人类

孟德尔遗传性疾病致病基因外显子二代基因测序

和家系验证。对候选变异位点采用 Sanger 测序进行

家系验证，提示患者存在 2 种可能的致病性突变：

（1） KCND3 基 因 杂 合 突 变 c.1057A > G（p.
Ser353Gly）。Sanger 测序显示其父母均未携带该突

变基因（图 2）。KCND3 基因与 SCA19 型相关，呈常

染色体显性遗传，理论上 1 条染色体突变即可致

病 。（2）SYNJ1 基 因 杂 合 突 变 c.4436C > T（p.
Thr1479Ile）。Sanger 测序证实此突变来自其母（图

3）。SYNJ1 基因与帕金森病 20 型（PARK20 型）相

关，呈常染色体隐性遗传，理论上必须 2 条等位染色

体同时出现致病性突变方可致病（即纯合突变或复

合杂合突变致病）。

三、突变的致病性分析

突变的致病性分析步骤为：（1）将核心表型转

化为中文人类表型标准用语/人类表型标准用语

（CHPO/HPO，http://www.chinahpo.org/）。（2）候 选 基

因筛选，根据对应的 CHPO/HPO 词汇，采用基因检

索 工 具 Phenomizer （http://compbio.charite.de/
phenomizer/）检索候选基因。（3）根据美国医学遗传

学和基因组学会（ACMG）制定的变异位点分级指南

（http://wintervar.wglab.org/），输入突变基因信息，结

合核心表型、家族史和遗传模式，即可判断突变基

因的致病性。“Pathogenic”表示已知致病性突变，

“likely pathogenic”表示疑似致病性突变，“VUS”表
示临床意义不明的突变，“likely benign”表示疑似良

性突变，“benign”表示良性突变。（4）保守性分析，通

过 Ensembl 数 据 库（http://useast.ensembl.org/index.
html）获取多物种相关基因序列，采用 BioEdit 软件

（http://www.bioedit.com/）比对变异位点在不同物种

的序列保守性。（5）表型相似度分析，通过检索在线

人类孟德尔遗传数据库（http://www.omim.org/）比对

疾病表型与患者表型。

1. 核心表型转化为中文人类表型标准用语 采

用 CHPO 搜索引擎检索本文患者的核心表型，结果

1a 1b
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图 2 该例患者及其父母 KCND3 基因 Sanger 测序所见 2a 患
者存在 KCND3 基因 c.1057A > G（p.Ser353Gly）杂合突变（红色圆圈
所示） 2b 其父不携带 KCND3 基因突变（红色圆圈所示） 2c
其母不携带 KCND3 基因突变（红色圆圈所示）
Figure 2 The Sanger sequencing of KCND3 gene of the patient
and his parents. Heterozygous mutation of KCND3 gene c.1057A >
G (p.Ser353Gly) in the patient (red circle indicates, Panel 2a). No
KCND3 gene mutation in the patient's father (red circle indicates,
Panel 2b) and mother (red circle indicates, Panel 2c).

2a 2b

2c

参见表 1。
2. 基于人类表型标准用语筛选候选基因 通过

基因检索工具 Phenomizer，筛选致病基因，结果显

示，相关度最大的基因为 KCND3 基因（P = 0.000）。

3. 确定致病性突变 根据美国医学遗传学和基

因组学会制定的变异位点分级指南，KCND3 基因为

“pathogenic”，即致病性突变；SYNJ1 基因为“likely
pathogenic”，即疑似致病性突变。

4. 保 守 性 分 析 通 过 Ensemble 数 据 库 检 索

KCND3 基因及其他物种同源基因序列，采用 BioEdit
软件进行比对分析，结果显示，变异位点在不同物

种的进化中具有高度保守性（图 4）。

5. 表型相似度分析 通过在线人类孟德尔遗传

数据库检索 KCND3 和 SYNJ1 基因相关疾病表型，与

患者表型进行比对。核心表型为小脑萎缩、头颈部

不自主晃动、腱反射减弱、构音障碍和吞咽困难，与

KCND3 基因的疾病表型（SCA19 型）高度相似，提示

为 致 病 基 因（表 2）。 SYNJ1 基 因 的 疾 病 表 型 为

PARK20 型，表现为面具脸、目光凝视、眼睑失用症、

扫视障碍、核上性凝视麻痹、下颌震颤、动作迟缓、

肌僵直、拖步、姿势不稳、震颤、肌张力障碍、认知功

能障碍和早发型癫 发作，头部 MRI 显示大脑皮质

萎缩［6 ⁃7］，与患者表型不符，排除 SYNJ1 基因致病的

可能。经基因检测最终明确诊断为 SCA19 型，继续

予药物治疗以缓解相应症状。

讨 论

脊髓小脑共济失调呈常染色体显性遗传，自

1993 年 SCA1 型致病基因定位以来，根据研究者对

其致病基因定位的时间顺序，由国际人类基因组组

织基因命名委员会（HGNC）命名，至 2017 年 5 月已

定位 43 个致病基因位点，其中 28 种致病基因已被

克 隆（http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.
html）。脊髓小脑共济失调家系中大部分为致病基

3a 3b

3c

图 3 该例患者及其父母 SYNJ1 基因 Sanger 测序所见 3a 患
者存在 SYNJ1 基因 c.4436C > T（p.Thr1479Ile）杂合突变（红色圆
圈所示） 3b 其父不携带 SYNJ1 基因突变（红色圆圈所示）
3c 其母存在 SYNJ1 基因 c.4436C > T（p.Thr1479Ile）杂合突变

（红色圆圈所示）
Figure 3 The Sanger sequencing of SYNJ1 gene of the patient
and his parents. Heterozygous mutation of SYNJ1 gene c.4436C >
T (p.Thr1479Ile) in the patient (red circle indicates, Panel 3a).

No SYNJ1 gene mutation in the patient's father (red circle indicates, Panel 3b). Heterozygous mutation of SYNJ1 gene c.4436C > T (p.
Thr1479Ile) in the patient's mother (red circle indicates, Panel 3c).
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因动态突变，采用毛细管电泳片段分析法可检出。

随着二代基因测序技术的发展，越来越多的非动态

突变逐渐被发现，其致病性尚待进一步明确。

该例患者 28 岁起病，无明确家族史，最初考虑

为常染色体隐性遗传性共济失调，通过二代基因测

序并结合临床表型分析，检出 SCA19 型相关基因

KCND3 基因杂合突变 c.1057A > G（p.Ser353Gly），为

新发突变，且在进化过程中高度保守。

SCA19 型发病年龄多样化，自青年至中年均可

发病，进展缓慢。已报道的家系多有小脑萎缩症

状，以头部晃动发病，伴轻至中度构音障碍，其他症

状还包括凝视诱发眼震，吞咽困难，小脑、步态、躯

干、肢体共济失调，腱反射减弱，姿势性震颤，肌阵

挛，认知功能障碍和踝振动觉受损等［8］。SCA19 型

最早发现于一荷兰家系，先证者约 31 岁时以头部晃

动发病，继而出现构音障碍，逐渐出现行走困难，神

经系统查体显示不规则震颤，频率缓慢，姿势变

化和站立时头颈部不自主晃动，细小眼震，眼球

各向活动充分，关节位置觉受损、双足振动觉减

退，四肢协调性受到严重影响，表现出辨距不良

和 快 复 轮 替 动 作 笨 拙 ，共 济 失 调 步 态 ［9］。

Verbeek 等［10］通过全基因组测序（WGS）将致病基

因定位于 1p21 ~ q21。2003 年一中国脊髓小脑共

济失调家系致病基因定位于 1p21 ~ q23，当时被

国际人类基因组组织基因命名委员会命名为

SCA22 型［11］。但在 2004 年，Schelhaas 等［12］发现

SCA19 型和 SCA22 型的基因突变位点相重合，至

此认为二者为脊髓小脑共济失调的同一亚型。

2012 年，Duarri 等［13］的研究显示，KCND3 基因为

SCA19 型致病基因。

KCND3 蛋白系编码电压门控性钾离子通道

（VGKC）的 Shal 家族α亚单位，对细胞膜复极化具

有重要作用［14］，包括 6 个跨膜片段和细胞内氨基

末端（N 末端）和羧基末端（C 末端）。逆转录 ⁃聚
合酶链反应（RT⁃PCR）和测序分析证实 1 个剪切

位点突变 KCND3L，插入编码 1 个含 19 个氨基酸

的多肽链，包含 1 个磷酸化位点，其中较短亚型

为 KCND3S［15］。Northern blotting 法检测显示，长

度为 8.50 × 10 3 bp 的转录本在脑和心脏呈高表

达，而在肾脏、肝脏、肺、胰腺、脾或骨骼肌中未检

测到［16］。这种长转录本主要见于丘脑、尾状核、

白质和骨骺，短转录本主要见于额叶、枕叶和小

脑皮质［17］。1999 年首次在人类大脑和心脏中克

隆出 KCND3 基因，RT⁃PCR 法发现仅 KCND3 基因长

片段在心脏表达［18］，包含 7 个外显子，长度约 25 ×
10 3 bp，而较短亚型由 6 个外显子编码。KCND3 基

因突变导致其编码的电压门控性钾离子通道特性

改变，引起智力障碍、癫 发作、注意力缺陷、多动、

斜视和口唇失用等症状［19］。

该例患者头颈部不自主晃动，肩部晃动僵硬，

紧张和精细动作时易发作，进行性加重，言语模糊；

神经系统检查，轻度构音障碍，眼球各向活动不充

分，未见眼震，阵发性头部晃动，四肢肌力 5 级，双上

肢肌张力偏低，腱反射减弱，双下肢肌张力正常，腱

反射适中，足跖反射正常，双侧指鼻试验、跟⁃膝⁃胫
试验稳准；头部 MRI 显示明显小脑萎缩，上述表型

与荷兰 SCA19 型家系临床表型相似。

SYNJ1 基因相关疾病表型为 PARK20 型，临床

特点为运动迟缓、肌肉僵直、静止性震颤、姿势不

表 1 该例患者核心表型及其对应的 CHPO/HPO
Table 1. The core phenotype and corresponding CHPO/HPO of the patient

Core phenotype
Cerebellar atrophy
（小脑萎缩）

Head and neck involuntarymovements
（头颈部不自主运动）

Hyporeflexia
（腱反射减弱）

Involuntary shaking head
（头部不自主晃动）

Dysarthria
（构音障碍）

Dysphagia
（吞咽困难）

CHPO
小脑萎缩

不自主运动

腱反射减弱

头部震颤

构音障碍

吞咽困难

HPO
HP: 0001272Cerebellar atrophy
HP: 0004305Involuntary movements
HP: 0001265Hyporeflexia
HP: 0002346Head tremor
HP: 0001260Dysarthria
HP: 0002015Dysphagia

图 4 保守性分析显示，KCND3 基因变异位点 c.1057A > G 在
不同物种同源基因中具有高度保守性

Figure 4 Conservation analysis showed the variation locus of
KCND3 gene c.1057A > G was highly conservative with the
homologous gene in different species.

CHPO，China Human Phenotype Ontology，中文人类表型标准用语；
HPO，Human Phenotype Ontology，人类表型标准用语；HP，Human
Phenotype，人类表型
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表 2 该例患者 KCND3 基因相关疾病表型与患者表型相
似度分析

Table 2. Phenotypic similarity analysis of the patient
Phenotype
Gaze⁃evoked horizontalnystagmus
Saccadic pursuits
Dysphagia
Cerebellar, gait, truncal,limb ataxia
Hyporeflexia
Dysarthria
Postural tremor, slow,irregular (in somepatients)
Cerebellar atrophy
Myoclonus
Cognitive impairment
Impaired vibration senseat the ankles
Variable age at onset,slowly progressive

Supported phenotype

Insufficient eye movement
Dysphagia

Upper limbs hyporeflexia
Mild dysarthria
Postural tremor

Obvious cerebellar atrophy

Impaired vibration senseat left lower extremity
Age at onset of 25 yearsold

Unsupported phenotype
Unobvious

Unobvious

Unobvious
MMSE 28

稳、核上性凝视麻痹、痴呆、肌张力障碍和全面性强

直⁃阵挛发作（GTCS）［20］，左旋多巴或其他拟多巴胺

类药治疗有效［21］。该例患者帕金森病症状并不明

显，且该突变位点源自其母，其父无突变，该基因为

常染色体隐性遗传，因此考虑 SYNJ1 基因致病的可

能性不大。

在对该例患者临床表型和基因检测结果进行

综合分析解读过程中，我们采用 CHPO/HPO，有助于

表型标准化并连接基因数据库进行解读。HPO 旨

在提供人类疾病中用于描述表型异常的标准词汇，

从医学文献、Orphanet 数据库、DECIPHER 数据库和

在线人类孟德尔遗传数据库获得的信息进行开发，

目前包含 11 896 个名词，同时还提供一套针对约

4000 种疾病的注释。HPO 一直持续进行词条维护

和完善。目前国内大部分医疗和科研工作者所使

用的表型描述词汇并无统一标准，大多数医院信息

系统中记录的临床表型数据均为非结构化的自然

词汇，给人类疾病尤其是遗传性疾病的临床研究和

交流带来不便，对后期数据挖掘和分析也造成很大

困扰，因此，在中国建立一套标准的临床表型词汇

非常重要。CHPO 作为开放平台，旨在联合各相关

领域专业人士，逐步建立中文临床表型词汇标准，

并指导和服务于中文使用者的临床和科研工作，目

前已建立搜索引擎 http://www.chinahpo.org/。

本研究通过对 1 例无明确家族史的头部震颤伴

小脑萎缩患者的临床表型和基因数据进行综合分

析，探讨表型标准化结合分析软件工具进行基因检

测选点和结果解读的方法和流程：（1）将患者核心

表型转化为 CHPO/HPO。（2）将患者的 HPO 结果输

入基因检索工具，如 Phenomizer，筛选可能的候选致

病基因。（3）将二代基因测序检出的基因变异位点

与上述分析结果相结合进行选点。（4）根据美国医

学遗传学和基因组学会制定的变异位点分级指南

进行致病性评价。（5）表型相似度分析，基于在线人

类孟德尔遗传数据库记录的临床表型与患者表型

进行细致比对。随着二代基因测序技术的快速发

展，基因检测费用下降，在高通量测序获得大量变

异选点过程中，表型数据与基因数据的有效连接至

关重要。整个流程涉及多个环节，由不同专业背景

的人员和机构参与，如何确保信息的可靠性，以及

在传递过程中避免信息丢失和发生偏倚，需建立共

同语言。HPO 即为很好的连接方式，可以将医师所

了解的患者表型信息、检测机构获得的患者基因信

息、疾病和基因数据库三者进行连接，为遗传性疾

病的诊断提供重要支持工具。
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