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先证者 女性，41岁。主因头晕、行走不稳、言

语不清 4年并进行性加重 2年，于 2016年 5月 21日
入院。患者 4年前无明显诱因出现头晕、步态不稳、

步基增宽等症状，但尚能独立行走，同时伴有言语

不清，语调、语速改变，近 2年来不仅新增饮水呛咳，

而且上述症状呈进行性加重，多次于外院就诊，均

以脑供血不足而予血塞通、天麻素等药物治疗，但

病情仍不断进展，为求进一步诊断与治疗，遂至我

院就诊，门诊以头晕原因待查收入神经内科。自患

病以来，精神稍差，睡眠可，饮食正常，大小便正常，

体重无明显变化。

既往史、个人史及家族史 既往身体健康，否

认特殊慢性疾病病史，父母非近亲婚配。其父现年

73岁，身体健康，其母 71岁，于 33岁出现行走不稳

症状；另有兄弟姊妹 5人，除三兄 30岁时死于车祸，

长兄目前尚未发病，其余 3人中二姐现年 51岁、四

兄 43岁、六弟 39岁，均于 36岁时出现与先证者相类

似的症状；先证者母亲及二姐因下肢运动障碍失去

行走能力。

诊断及治疗经过 入院后体格检查：神志清

楚，对答切题，呈爆破性语言，双眼各向活动正常，

可见粗大的水平眼震。行走时步基增宽，四肢肌力

正常，肌张力减低；双侧肱二头肌反射、肱三头肌反

射、桡骨膜反射、跟⁃膝⁃腱反射存在。双侧指鼻试验

欠稳准，双侧快复轮替试验笨拙，跟⁃膝⁃胫试验欠稳

准，直线行走不能，Romberg征阳性，肌回缩实验（反

击征）阳性。双上肢意向性震颤。双侧掌颌反射阳

性 ，右 侧 Babinsik 征 阳 性 ，左 侧 Babinsik 征、双 侧

Chaddock征阴性。深浅感觉正常，脑膜刺激征阴

性。洼田饮水试验 2级。神经功能量表检查：经征

得先证者及其母、二姐、四兄、六弟知情同意，均于

我院接受国际协作共济失调评价量表（ICARS）检

查，检查结果显示：总评分分别为 44、84、64、26和
25，其中姿势和步态障碍静态评分为 18、32、26、9和
8，动态肢体协调评分为 21、44、30、13和 13，语言障

碍评分为 3、4、4、2和 2，眼球运动障碍评分为 2、4、
4、2和 2（表 1）。先证者实验室各项检查指标均无明

显异常。心脏、颈部血管及腹部彩超检查无异常发

现。影像学检查：先证者 T2WI平扫显示小脑萎缩，

以小脑蚓部明显，脑干轻度萎缩（图 1a）。根据家族

史分别对先证者之母、二姐、四兄、六弟进行 MRI检
查，其四兄及六弟既往保存有完整的 MRI检查资

料，亦呈小脑萎缩表现（图 1b，1c）。结合先证者家

族史、临床特征、影像学检查结果，考虑遗传性共济

失调疾病，且符合常染色体显性遗传性疾病遗传特

点。在征得先证者及其子女，家族中其父母、长兄

及其子、二姐及其女、三兄之子女、四兄及其子、六

弟及其子女共 16人知情同意，采集静脉血 5 ml，采

·· 478



中国现代神经疾病杂志 2021年 6月第 21卷第 6期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, June 2021, Vol. 21, No. 6

用聚合酶链反应（PCR）联合毛细管电泳（CE）法对

临床常见脊髓小脑性共济失调（SCA）1、2、3、6、7、
12、17 型 ，以 及 齿 状 核 红 核 苍 白 球 路 易 体 萎 缩

（DRPLA）等常染色体显性遗传性共济失调（ADCA）
亚型进行基因检测（北京金准基因科技有限责任公

司），结果显示：先证者（Ⅱ9）CACNA1A基因的 1 个

等位基因 CAG拷贝数超出正常范围，为 23次；家族

中先证者之母（Ⅰ2）、二姐（Ⅱ3）、四兄（Ⅱ7）、先证

者之女（Ⅲ9）、六弟（Ⅱ11）及其子（Ⅲ）11共 6人存在

CACNA1A基因 CAG重复扩增，扩增次数均超出正常

范围，为 23次，符合 SCA6型致病特点，该家系明确

为 SCA6型家系（图 2）。治疗原则以营养神经、促进

神经细胞代谢为主，予以胞二磷胆碱 0.50 g/d静脉

滴注、辅酶 Q10口服 10 mg/次（3 次/d）、丁苯肽口服

200 mg/次（3 次/d）。患者共住院 10天，出院时头

晕、行走不稳、构音障碍等症状无明显改善，出院后

继续口服胞二磷胆碱 200 mg/次（3 次/d）和银杏叶提

取物 40 mg/次（3 次/d）。3 个月复诊时，症状与体征

仍如前。

讨 论

遗传性共济失调是一大类具有高度临床和遗

传异质性、病死率和病残率均较高的遗传性神经系

统退行性疾病，占神经系统遗传性疾病的 10% ~
15%［1］。遗传性共济失调多于成年期（> 30岁）发

病，以小脑性共济失调为主要特征，表现为平衡障

碍、进行性肢体协调运动障碍、步态不稳、构音障

碍、眼球运动障碍等，同时可伴有舞蹈症、帕金森样

症状、肌张力障碍等锥体外系症状［2］，以及锥体系、

视觉、听觉、脊髓、周围神经损害，亦可伴大脑皮质

功能损害如认知功能障碍和（或）精神行为异常等。

本文家系三代共 16人接受基因检测，其中先证者母

亲、二姐、四兄、六弟及其子、先证者及其女共 7例存

在 CACNA1A基因变异，其中先证者及其母、二姐、四

兄、六弟共 5例已经出现不同程度的小脑性共济失

调症状，发病年龄为 33 ~ 37岁，该家系第三代 2例
CACNA1A基因变异携带者年龄 < 18岁（分别为 9岁
和 12岁），目前尚无临床症状，符合成年期发病之特

点。与其他 SCA类型相比，SCA6型发病较晚。本文

家系中 5例患者均接受 ICARS量表检查，该量表是

半定量化的神经功能评价量表，可以描述和定量评

价典型的小脑性共济失调症状，包括姿势和步态障

碍评分、动态功能评分、语言障碍、眼球运动障碍评

分，总分为 100，评分越高，提示协调功能障碍越严

重，本文家系中以先证者母亲 ICARS量表评分最

高，其次为其二姐、先证者、四兄、六弟，5例患者的

评分均与其病程相关。该家系患者语言障碍和眼

球运动障碍相对步态障碍、肢体协调症状要轻，且

均以步态异常为首发症状并进行性加重，其中年龄

较大的先证者之母及其二姐目前已不能独立行走，

提示 SCA6型病例大多以步态共济失调发病且可导

致严重残疾。研究表明，SCA6型患者在临床症状出

现之前即已存在选择性步态障碍，其步态障碍对疾

病进展具有较高的敏感性［3］，且平衡障碍与其疾病

严重程度呈正相关，是 SCA6型临床综合征进展的

特征性表现［4］。本文先证者洼田饮水试验为 2级，

家系中所有患者均无明显吞咽困难、饮水呛咳主

诉。来自日本的一项研究表明，SCA6型患者所表现

的吞咽困难通常比 SCA3型轻，该研究经对 14例

SCA6 型 患 者 进 行 反 复 的 荧 光 透 视 检 查

（videofluoroscopic examinations）发现，其吞咽困难总

体进展十分缓慢［5］。国内文献曾报道 SCA6型两家

患者

先证者

母亲

二姐

四兄

六弟

年龄
（岁）

41
71
51
43
39

发病年龄
（岁）

37
33
36
36
36

ICARS量表

姿势与步态障碍静态评分
（共 34）
18
32
26
9
8

动态肢体协调性评分
（共 52）
21
44
30
13
13

语言障碍评分
（共 8）
3
4
4
2
2

眼球运动障碍评分
（共 6）
2
4
4
2
2

总评分

44
84
64
26
25

表 1 SCA6型家系 ICARS量表检查结果

Table 1. Results of ICARS scale of SCA6 pedigree

ICARS，International Cooperative Ataxia Rating Scale，国际协作共济失调评价量表

·· 479



中国现代神经疾病杂志 2021年 6月第 21卷第 6期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, June 2021, Vol. 21, No. 6

系临床表现特点：（1）遗传早现现象。（2）于中年期

发病，病程进展缓慢，症状相对较轻。（3）躯干和

（或）肢体共济失调。（4）慢眼活动。（5）假性延髓麻

痹。（6）眼震。（7）意向性震颤。（8）腱反射减弱或活

跃。（9）病理征阴性。（10）头部 MRI显示小脑萎缩，

而脑干基本正常［6］。本文家系临床特点与上述基

本相似，但也存在一些差异，本文家系未见明显的

遗传早现现象，头部 MRI可见小脑萎缩，以小脑蚓

部明显，脑干轻度萎缩；且病理征呈阳性。国外也

有文献报道，SCA6型患者小脑蚓部萎缩较半球更为

严重，且可累及脑干，类似于橄榄脑桥小脑萎缩

（OPCA）改变［7］。本文首次报告我国云南省大理白

族自治州 SCA6型家系且病例数较多，共 16人行

SCA1、2、3、6、7、12、17，以及 DRPLA亚型相关基因

检测，其中 7例 CACNA1A基因存在异常扩增，为大

理地区遗传性共济失调流行病学研究奠定了基础。

SCA6型目前尚无有效的治疗药物，临床上仍以

对症和支持治疗为主，主要目的是减轻症状、延缓

病情进展，改善日常生活自理能力。主要治疗药物

包括神经保护剂辅酶 Q10、艾地苯醌、利鲁唑等，虽

然这些药物的神经保护效果尚有待证实，但有研究

显示，利鲁唑具有改善遗传性共济失调患者运动障

碍症状的作用［8⁃9］。对症治疗药物包括丁螺环酮、坦

度螺酮，可改善患者共济失调症状；左旋多巴及其

复合制剂、苯海索、金刚烷胺等则用于改善锥体外

系症状。非药物治疗主要包括神经康复、经颅磁刺

激、心理治疗等。此外，基因治疗和干细胞移植亦

具有广阔的应用前景，尚待进一步研发。

图 1 头部横断面 T2WI显示小脑萎缩，以小脑蚓部明显；脑干轻度萎缩（箭头所示） 1a 先证者 1b 先证者四兄 1c
先证者六弟

Figure 1 Brain imaging showed cerebellar atrophy on axial T2WI, especially in vermis and mild atrophy in brainstem (arrows
indicate) The proband (Panel 1a). The fourth brother of the proband (Panel 1b). The sixth brother of the proband (Panel 1c).

1a 1b 1c

图 2 SCA6型家系图

Figure 2 The SCA6 pedigree of three generations of the patient's family.

，先证者

，男性家族成员 ，男性家族成员（已死亡），女性患者，女性家族成员 ，男性患者

，女性携带者 ，男性携带者

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

1 2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
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细胞程序性死亡蛋白配体 1
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细胞角蛋白 cytokeratin（CK）
T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子⁃3
T cell immunoglobulin and mucin⁃containing protein⁃3

（TIM⁃3）
细胞黏附分子 cell adhesion molecule（CAM）
细胞色素 C氧化酶 cytochrome C oxidase（COX）
下肢神经损伤评分
Neuropathy Impairment Score⁃Lower Limbs（NIS⁃LL）

先天性肌病 congenital myopathies（CMs）
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腺苷酸环化酶 adenylate cyclase（AC）
相对各向异性 relative anisotropy（RA）
小白菊内酯 parthenolide（PTL）
小干扰 RNA small interference RNA（siRNA）
小纤维神经病 small fiber neuropathy（SFN）
信号转导与转录激活因子 3
signal transducer and activator of transcription 3（STAT3）

Becker型肌营养不良症 Becker muscular dystrophy（BMD）
Duchenne型肌营养不良症
Duchenne muscular dystrophy（DMD）

兴奋性氨基酸转运体 2
excitatory amino acid transporter 2（EAAT2）

血管生成素基因 angiogenin（ANG）
血氧水平依赖 blood oxygenation level⁃dependent（BOLD）
血氧水平依赖性功能磁共振成像
blood oxygenation level⁃dependent functional magnetic
resonance imaging（BOLD⁃fMRI）

眼咽型肌营养不良症
oculopharyngeal muscular dystrophy（OPMD）
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