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表现为帕金森综合征的脊髓小脑性共济失调 2型
两家系并文献复习

万雅兰 蒋岩岩 周红 郑艺明 吕鹤 赵桂萍 陈静 孙葳 王朝霞

【摘要】 目的 总结表现为帕金森综合征的脊髓小脑性共济失调 2型（SCA2）的临床、影像学和基

因突变特点。方法与结果 纳入 2019年 5月至 2020年 12月在北京大学第一医院就诊的经基因检测诊

断明确的表现为帕金森综合征的常染色体显性遗传性 SCA2型两家系。两家系 2例先证者均可见肌张

力铅管样增高，症状与体征提示存在小脑性共济失调。眼震电图家系 1先证者表现为凝视性眼震、扫视

欠射、平稳跟踪能力下降和视动性眼震消失；家系 2先证者表现为慢扫视、平稳跟踪能力下降和视动性

眼震减少。头部 MRI均显示第三脑室轻度扩张，家系 2先证者还可见小脑和脑干萎缩。全外显子组测

序未见帕金森病相关致病性变异；Sanger测序均显示 ATXN2基因 CAG序列重复次数为 37次。2例先证

者最终诊断为 SCA2型，两家系诊断为 SCA2型家系。结论 SCA2型可以表现为帕金森综合征，左旋多

巴治疗有效，易误诊为帕金森病。眼震电图有助于发现亚临床小脑病变。对有阳性家族史的帕金森综

合征患者，合并小脑病变时建议行 ATXN2基因检测。
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【Abstract】 Objective To summarize the clinical, imaging and genetic characteristics of
spinocerebellar ataxia 2 (SCA2) families presenting as Parkinsonism. Methods and Results Two families
with autosomal dominant SCA2 with Parkinson's syndrome diagnosed by genetic test in Peking University
First Hospital from May 2019 to December 2020 were included. The probands in 2 families manifested as
lead⁃pipe like rigidity and cerebellum ataxia. Electronystagmography (ENG) in proband of family 1 showed
gaze nystagmus, understable saccade, decreased smooth tracking ability and disappeared optokinetic
nystagmus, proband of family 2 showed slow saccade, decreased smooth tracking ability and decreased
optokinetic nystagmus. Head MRI in both probands of 2 families showed slightly enlarged third ventricle,
while the proband of family 2 showed atrophy in brain stem and cerebellar. Whole exome sequencing
(WES) in 2 probands showed no gene mutations, Sanger sequencing showed dynamic mutation of ATXN2
gene and the copy number of cytosine⁃adenine⁃guanine (CAG) with 37 repeats. Two probands were finally
diagnosed as SCA2, and two pedigrees were diagnosed as SCA2 pedigrees. Conclusions SCA2 can
present as Parkinsonism, which is easily to be misdiagnosed as Parkinson's disease due to the effective
treatment of levodopa. ENG is helpful in detecting subclinical cerebellar lesions. For Parkinsonism
patients with family history, especially when cerebellar lesions are involved, ATXN2 gene testing is
recommended.
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脊髓小脑性共济失调（SCA）是一组以共济失调

为主要表现的遗传性神经系统变性疾病，具有高度

异质性，可以引起广泛神经系统体征，具有复杂的

基因型谱，其中脊髓小脑性共济失调 2型（SCA2）是

临床罕见的常染色体显性遗传性疾病［1］，由定位于

染色体 12q24的 ATXN2基因胞嘧啶 ⁃腺嘌呤 ⁃鸟嘌呤

（CAG）序列异常重复扩增所致［2］。SCA2型主要病

理表现为小脑和脑干萎缩，基底节、丘脑、脊髓和周

围神经退行性变［3］。SCA2型典型临床表现为共济

失调、震颤、腱反射减弱、眼动障碍、构音障碍和认

知功能障碍等［4］。约 11.8%的国人 SCA2型表现为

帕金森综合征 ［5］。北京大学第一医院神经内科

2019年 5月至 2020年 12月经基因检测明确诊断表

现为帕金森综合征的常染色体显性遗传性 SCA2型
两家系，回顾分析其诊断与治疗经过，以期提高临

床医师对疾病的认识。

临床资料

家系 1先证者（Ⅱ4） 男性，55岁，工人。因进

行性运动迟缓、行走姿势异常 2年，于 2020年 12月
16日入院。患者 2年前无明显诱因出现运动迟缓，

右下肢动作迟缓，右手精细动作不灵活，行走缓慢，

手指动作稍笨拙，仍可胜任工作，生产手工制品速

度较前减慢；1年前出现左侧肢体动作不灵活，行走

前倾；2 个月前上述症状加重，稍有言语不清，不影

响日常生活和工作。患者为第 4胎第 4产，足月顺

产，无围生期产伤史和窒息史，生长发育里程碑正

常，既往史无特殊，无其他遗传性疾病病史。父母

非近亲婚配，有两姐一兄，家族中 5名成员有类似临

床表现：先证者之母（Ⅰ1）56岁发病，表现为行走姿

势异常，外院诊断为帕金森病，自诉左旋多巴（具体

剂量不详）治疗有效，67岁死亡（死因不详）；先证者

长姐（Ⅱ1）70岁发病，表现为行走费力至无法独立

行走，未予诊治，75岁因长期卧床致抑郁自杀死亡；

先证者长兄（Ⅱ2）和二姐（Ⅱ3）分别于 58和 55岁发

病，均表现为行走困难，外院诊断为帕金森综合征，

规律服用多巴丝肼（具体剂量不详）后症状改善，生

活自理。先证者入院后体格检查：神志清楚，轻度

构音障碍；面部表情减少，双眼水平注视可见水平

眼震；可独自站立，慌张步态，步幅减小，双上肢伴

随动作减少，四肢肌力正常、肌张力铅管样增高（改

良 Ashworth分级 3级），双手快复轮替动作笨拙，指

鼻试验和跟⁃膝⁃胫试验稳准，感觉系统无异常，双上

肢偶有幅度约 3 cm的静止性震颤，双下肢 Babinski
征阳性，腱反射对称引出，脑膜刺激征阴性。简易

智能状态检查量表（MMSE）评分为 28分，蒙特利尔

认知评价量表（MoCA）评分为 24分。多导睡眠图

（PSG）监测未见快速眼动睡眠期行为异常。眼震电

图（ENG）可见凝视性眼震，无自发性眼震，扫视欠射

伴眼震叠加，平稳跟踪能力下降（呈Ⅱ ~Ⅲ型曲线；

双侧增益降低，分别为 0.41和 0.53）伴眼震叠加，双

侧视动性眼震消失（增益为零），提示小脑和（或）其

联系纤维病变。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，双侧侧脑室旁

少量高信号和第三脑室扩张（图 1）。基因检测：抽

取先证者外周静脉血 3 ml，送检北京金准基因科技

有限责任公司，全外显子组测序（WES）未发现致病

性变异；Sanger测序显示 ATXN2基因 CAG重复次数

为 37次（正常人群为 13 ~ 31次［6］，图 2）；其他家系成

员未行基因检测。先证者诊断为 SCA2型，该家系

诊断为 SCA2型家系（图 3）。先证者予多巴丝肼

62.50 mg/次、2次/d口服，共住院 14天，出院时运动

障碍较前改善，出院后遵医嘱规律服用多巴丝肼

（剂量同前）。出院 2周后复诊，肌张力下降（改良

Ashworth分级 2级），双手快复轮替动作较前灵活。

出院后 6 个月电话随访，可正常生活和工作。

家系 2先证者（Ⅱ2） 男性，61岁，工人。因进

行性运动迟缓、行走困难 4年，于 2019年 5月 6日至

我院门诊就诊。患者 4年前无明显诱因逐渐出现右

侧肢体僵硬伴静止性震颤，进行性加重，无感觉异

常；2年前逐渐出现左侧肢体僵硬，无感觉异常；3 个

月前逐渐出现面部表情明显减少，伴饮水呛咳。先

证者为第 2胎第 2产，足月顺产，围生期无产伤史和

窒息史，生长发育里程碑正常，无其他遗传性疾病

病史。父母非近亲婚配，有一兄一弟，家族中 4名成

员有类似临床表现：先证者之父（Ⅰ2）69岁发病，表
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图 3 家系 1 SCA2型家系图

Figure 3 The SCA2 family tree of pedigree 1.
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现为运动迟缓，未予以诊治，仍生存；先证者长兄

（Ⅱ1）59岁发病，表现为行走困难、双上肢静止性震

颤，未予诊治，目前生活可自理；先证者之弟（Ⅱ3）
55岁发病，表现为行走困难，常跌倒，外院诊断为帕

金森综合征，规律服用多巴丝肼（具体剂量不详）后

症状改善。门诊体格检查：神志清楚，小脑性构音

障碍，面部表情减少，痉挛性共济失调步态，四肢肌

力正常，双下肢肌张力铅管样增高（改良 Ashworth
分级 3级），以右侧为著，伴静止性震颤，双手快复轮

替动作笨拙，指鼻试验和跟⁃膝⁃胫试验稳准，感觉系

统检查未见异常，双下肢 Babinski征阳性，腱反射对

称引出，脑膜刺激征阴性。眼震电图显示，无凝视

性眼震和自发性眼震，双侧慢扫视，平稳跟踪能力

下降（呈Ⅱ ~Ⅲ型曲线；双侧增益降低，分别为 0.64
和 0.69），双侧视动性眼震减少（增益降低，分别为

0.44和 0.56），提示中枢前庭系统（小脑、脑干）病变。

影像学检查：头部 MRI显示脑干、小脑萎缩，第三脑

室扩张（图 4）。基因检查：抽取先证者外周静脉血

3 ml，送检北京金准基因科技有限责任公司，WES测
序未发现致病性变异；毛细血管电泳（CE）+聚合酶

链反应（PCR）显示 ATXN2基因 CAG序列重复次数

为 34次，经 Sanger测序验证为 37次（图 5）；其他家

系成员未行基因检测。先证者诊断为 SCA2型，该

家系诊断为 SCA2型家系（图 6）。先证者予多巴丝

肼 125 mg/次、3次/d口服，治疗 1 个月复诊时症状改

善。规律随访 1年，肌张力较前下降（改良 Ashworth
分级 2级），可独立行走，生活自理。

讨 论

文献报道，表现为帕金森综合征的 SCA2型占

全部帕金森综合征的 7.69%，且亚洲人群比例高于

欧美人群 ［7］。脊髓小脑性共济失调各亚型中除

SCA2型外，SCA3型、SCA6型和 SCA17型亦表现为

帕金森综合征［8⁃9］。本研究两家系 2例先证者均为

图 1 家系 1先证者头部 MRI检查所见 1a 矢状位 T1WI显示，小脑及上颈髓未见明显萎缩性改变（箭头所示） 1b 横
断面 T1WI显示，第三脑室轻度扩张（箭头所示） 1c 横断面抑脂 T2⁃FLAIR成像显示，双侧侧脑室旁少量脑白质高信号
（箭头所示）

Figure 1 Head MRI findings of the proband of pedigree 1 Sagittal T1WI showed no obvious atrophy in cerebellum and
upper cervical spinal (arrow indicates, Panel 1a). Axial T1WI showed mildly dilation in the third ventricle (arrow indicates,Panel 1b). Axial fat suppression T2⁃FLAIR showed a small amount of white matter hyperintensity in bilateral lateral ventricles(arrow indicates, Panel 1c).

1a 1b 1c

图 2 Sanger测序显示，家系 1 先证者 ATXN2 基因
CAG重复次数为 37次
Figure 2 Sanger sequencing showed 37 repeats of
CAG in ATXN2 gene in the proband of pedigree 1.
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50岁以后隐匿发病，表现为慢性进展的帕金森综合

征症状，左旋多巴治疗有效，参照 2015年国际运动

障碍协会（MDS）发布的帕金森病临床诊断标准［10］，

均符合很可能的（probable）帕金森病诊断，结合家族

史呈常染色体显性遗传，进一步行基因检测，第二

代测序技术（NGS）未发现帕金森病相关基因变异，

而毛细管电泳法 + PCR以及 Sanger测序发现 ATXN2

基因 CAG动态变异，最终诊断为表现为 ATXN2基因

CAG动态变异相关性帕金森综合征的 SCA2型。脊

髓小脑性共济失调的临床症状有较大异质性［11］，因

此其确诊主要依靠阳性家族史及基因检测［1］。综合

2例先证者逐渐加重的临床过程、阳性家族史及

ATXN2基因动态变异特点，SCA2型诊断明确；两家

系其他成员的诊断主要依靠相似的临床表现、药物

反应和阳性家族史，但均未行基因检测，是本研究

的不足之处。

目前已知的帕金森病致病基因有 27种 ［11］。

2000年，Gwinn⁃Hardy等［12］首次报告 ATXN2基因变

异可以导致帕金森病。此后，陆续有文献报道，

ATXN2是 SCA2型的致病基因［13⁃14］。SCA2型为常染

色体显性遗传性疾病，临床主要表现为共济失调、

构音障碍、眼球震颤和视辨距不良等［6，15］，亦有少数

患者表现为对多巴胺能药物反应良好的帕金森综

合征［12，16］，尤其是 ATXN2基因变异致不伴共济失调

的典型帕金森病［17］。ATXN2基因变异致帕金森综

合征的患者发病年龄较晚，常有常染色体显性遗传

性家族史，临床表现为运动迟缓、肌强直，症状进展

缓慢，左旋多巴治疗有效［8］，与帕金森病鉴别诊断困

难，与本研究 2例先证者的诊断过程相似。应注意

的是，本研究 2例先证者体格检查均存在双下肢

Babinski征阳性，既往有文献报道，SCA2型及其他

类型脊髓小脑性共济失调患者可见锥体束征［18⁃20］，

加之 FBXO7、ATP13A2、PLA2G6、VPS13C、ATP6AP2

等基因变异致遗传性帕金森病亦可见锥体束征［21］，

图 4 家系 2先证者头部 MRI检查所见 4a 矢状位 T1WI显示，小脑和上颈髓萎缩（箭头所示） 4b 横断面 T1WI显示，
第三脑室轻度扩张（箭头所示） 4c 横断面抑脂 T2⁃FLAIR显示，双侧侧脑室旁少量脑白质高信号（箭头所示）

Figure 4 Head MRI findings of the proband of pedigree 2 Sagittal T1WI showed obvious in atropy cerebellar and uppercervical spinal (arrow indicates, Panel 4a). Axial T1WI showed mildly dilation in the third ventricle (arrow indicates, Panel4b). Axial fat suppression T2 ⁃ FLAIR showed a small amount of white matter hyperintensity in bilateral lateral ventricles
(arrow indicates, Panel 4c).

图 5 Sanger测序显示，家系 2先证者 ATXN2基因
CAG重复次数为 37次
Figure 5 Sanger sequencing showed 37 repeats of
CAG in ATXN2 gene in proband of pedigree 2.

图 6 家系 2 SCA2型家系图
Figure 6 The SCA2 family tree of pedigree 2.
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因此，对于合并锥体束征的帕金森综合征，尤其是

发病较早的患者，应行基因检测。

本研究家系 2先证者的症状与体征提示存在小

脑性共济失调，家系 1先证者仅发现眼球震颤，二者

眼震电图均发现提示小脑病变的异常眼动。既往

研究显示，SCA2型眼动异常分别为视动性眼震异常

（96.0%）、慢扫视（61.5%）、平稳跟踪异常（46.2%）、

眼震（23.1%）、扫视欠射/过射（15.4%）、方波急跳

（15.4%）［22⁃24］，其中视动性眼震异常主要表现为视动

性眼震减弱或消失。亦有文献报道，SCA2型水平凝

视性眼震发生率最低，扫视欠射/过射相对较低，慢

扫视最高［25］。Kim等［24］认为，存在凝视诱发眼震和

扫视异常的患者不考虑 SCA2型，家系 1先证者主要

表现为凝视性眼震、扫射欠射、平稳跟踪能力下降

和视动性眼震消失；家系 2先证者主要表现为慢扫

视、平稳跟踪能力下降和视动性眼震减少，与既往

研究存在一定差异［22］。因此我们推测，脊髓小脑性

共济失调患者的眼动异常不仅与亚型相关，还可能

与种族相关［18］，且对于 SCA2型患者，慢扫视与多项

反映疾病严重程度的指标相关，如出现 CAG异常重

复次数更多、病程更长、共济失调等级量表（SARA）
评分更高、统一亨廷顿病评价量表（UHDRS）功能评

分更高［25］；此外，扫视速度可以作为 SCA2型自然史

的敏感性检测指标之一，用于观察治疗效果［26］。因

此，应该重视 SCA2型眼动异常。

影像学方面，既往文献报道的 SCA2型患者主

要表现为丘脑、小脑和脊髓萎缩，小脑白质和小脑

中脚 T2WI高信号，以及脑桥“十字征”［27⁃28］。本研究

家系 2先证者 MRI显示小脑和脑干萎缩，两家系先

证者均可见第三脑室轻度扩张。Brenneis等［28］的影

像学研究显示，进行性核上性麻痹（PSP）患者存在

第三脑室扩张，可以作为与帕金森病的鉴别诊断要

点之一。目前尚无 ATXN2基因变异患者存在第三

脑室扩张的报道，可能为表现为帕金森综合征的

SCA2型与帕金森病的鉴别诊断提供依据。

ATXN2基因变异致帕金森综合征症状的机制

尚未完全阐明。Schöls等［29］对 4例 SCA2型患者进

行尸检，均发现黑质多巴胺能神经元以及丘脑腹侧

前核和腹外侧核、苍白球、脑桥核胆碱能神经元丢

失；PET显像显示，与正常对照者相比，SCA2型患者

纹状体多巴胺转运体（DAT）水平显著降低，而纹状

体突触后多巴胺 D2受体水平无明显变化。尽管几

乎所有 SCA2型患者均可见类似帕金森病的病理和

影像学改变，但并非均表现为帕金森综合征。既往

研究认为，帕金森综合征相关症状与小脑病变的补

偿效应有关，如小脑病变致肌张力降低可以掩盖帕

金森综合征导致的肌张力增高。然而，Schöls等［29］

持反对意见，认为是 SCA2型患者丘脑底核运动区

病变影响运动传导相关神经通路，使帕金森病相关

症状延迟或免于出现。表现为帕金森综合征的

SCA2型患者 ATXN2基因 CAG异常重复扩增次数较

低，多为 32 ~ 43次［16，30］。本研究两家系 2例先证者

ATXN2基因 CAG重复次数均为 37次，与文献报道

相一致［30］。

综上所述，对于有阳性家族史的帕金森综合征

患者，尤其是存在双侧锥体束征、临床不伴静止性

震颤、眼震电图提示亚临床小脑病变、影像学检查

提示第三脑室扩大的患者，应考虑 SCA2型引起帕

金森综合征的可能。除行 WES测序外，还应采用

Sanger测序检测 ATXN2基因动态变异，以明确遗传

学诊断［18］。
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