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·病例报告·

先证者（Ⅳ3） 女性，35岁，因行走不稳、头部

抖动 7年，加重伴肢体抖动 10余天，于 2022年 2月
16日入院。先证者 7年前（2015年 5月）无明显诱因

出现行走不稳，步基增宽，左右摇摆，并逐渐出现伴

紧张时头部不自主抖动，安静休息时消失，外院头

部MRI检查显示小脑萎缩，给予 4次干细胞治疗（具

体药物及方案不详），症状无明显改善。 2 年前

（2020年 2月）行走不稳加重，需要辅助器械方可行

走，但生活可自理。间断、多次辗转当地诊所治疗，

疗效甚微，曾服用氟哌啶醇、氯硝西泮、多巴丝肼等

（具体剂量不详），但效果欠佳后未服用。10余天前

（2022年 1月 30日）头部抖动加重，并出现四肢不自

主抖动及口角不自主抽动，无法持箸进食，行走不

能，伴睡眠增多、饮水呛咳。为求诊治遂至我院就

诊，门诊以“肌张力障碍”收入院。先证者自发病以

来，神志清楚，精神差，食欲欠佳，睡眠差，大小便无

法控制，体重无减轻。既往无手术史及外伤史，无

食物及药物过敏史，无传染性疾病病史；无烟酒嗜

好。其父（Ⅲ3）、长兄（Ⅳ2）、祖母（Ⅱ3）、姑母（Ⅲ2、
Ⅲ10）、表妹（Ⅳ9）、舅祖父（Ⅱ8）、表叔（Ⅲ12）均存

在行走不稳、肢体抖动病史，其父 38岁发病，45岁死

亡；长兄 3岁发病，6岁死亡；祖母 40余岁发病，46岁
死亡；大姑（Ⅲ2）18岁发病，30岁死亡；四姑（Ⅲ10）
30岁发病，现 55岁卧床；表妹 25岁发病，现生活尚

可自理；舅祖父约 40岁发病，45岁死亡；表叔亦有行

走不稳症状，但其他情况不详；其母 61岁、妹 31岁、

弟 24岁，均身体健康（图 1）。

诊断与治疗经过 体格检查及神经系统检查：

神志清楚，构音障碍，高级皮质功能正常；眼睑闭

合，睁眼困难，双侧眼球居中，各向眼动充分，未见

慢眼动，双侧瞳孔等大、等圆，直径约 3 mm，对光反

射灵敏，双侧角膜反射灵敏，鼻唇沟对称，伸舌居

中；头部不自主抖动，双侧口角抽动，张口状态，闭

合困难；四肢肌力 4级，肌张力正常，四肢不自主运

动，腱反射减弱，双侧指鼻试验、跟 ‐膝 ‐胫试验欠稳

准，感觉、步态检查不合作，弓形足，病理征阴性，脑

膜刺激征阴性。实验室检查：腰椎穿刺脑脊液检查

葡 萄 糖 4.78 mmol/L（2.50 ~ 4.40 mmol/L），氯 化 物

135 mmol/L（120 ~ 130 mmol/L），余脑脊液及血清学

检查均未见异常。影像学检查：头部 MRI可见脑萎

缩，以双侧小脑半球为著（图 2）。根据患者临床表

现、家族史及影像学检查，高度怀疑脊髓小脑性共

济失调（SCA）。为进一步证实临床诊断及其分型，

完善遗传性脊髓小脑性共济失调基因检测，在征得

先证者及其弟和妹的知情同意之后，晨起采集静脉

血各 3 ml，送检郑州大学第一附属医院遗传与产前
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图 1 SCA2型家系图

Figure 1 Pedigree of SCA2 family.

2a 2b 2c
图 2 先证者头部 MRI显示小脑、脑干萎缩，大脑皮质轻度萎缩（箭头所示） 2a 横断面 T2WI（小脑层面） 2b 横断面
T2WI（基底节层面） 2c 矢状位 T1WI
Figure 2 Head MRI of the proband showed atrophy of cerebellar and brainstem, and mild atrophy of cerebral cortex (arrows
indicate). Axial T2WI of cerebellar level (Panel 2a). Axial T2WI of basal ganglia level (Panel 2b). Sagittal T1WI (Panel 2c).

诊断中心，采用荧光定量聚合酶链反应（PCR）及毛

细管电泳技术，发现先证者 ATXN2基因 CAG重复次

数约 42次，呈异常扩增（图 3a），其妹重复次数约 14
和 18次（图 3b），其弟重复次数约 18次（图 3c）。先

证者最终确诊为脊髓小脑性共济失调 2型（SCA2），

该家系明确为 SCA2型家系（图 1）。予以口服氟哌

啶醇 1 mg/次、2次/d，2天后增至 2 mg/次、2次/d，连
续服用 7天；口服氯硝西泮 2 mg/次、2次/d，3天后增

至 2 mg/次、3次/d，连续服用 6天；口服多巴丝肼

62.50 mg/6 h，连续服用 4天，头面部及四肢抖动无明

显好转，遂予以咪达唑仑 3 mg/h静脉微量泵入，头面

部及四肢抖动症状稍缓解。先证者共住院 10天，出

院后 2 个月因严重肺部感染死亡。

讨 论

脊髓小脑性共济失调是一种常染色体显性遗

传，具有临床、遗传和病理异质性的退行性变，主要

影响小脑及其联络纤维，发病率为（0 ~ 5.6）/10万［1］。

迄今已发现 40余种亚型，各亚型分布存在地区和种

族差异，其中 SCA3型是我国最常见的亚型，SCA2型
主要分布在墨西哥、韩国、印度等国家，我国报道较

少［2‐4］。SCA2型是由 ATXN2基因定位于染色体 12q
（23 ~ 24区）CAG重复次数异常所致，正常重复次数

为 13 ~ 31次，SCA2型 CAG重复次数超过 31次［5］，并

且重复次数越多、发病年龄越小、病情越严重，具有

遗传早现现象。本文家系先证者于 28岁发病，祖母

先证者

男性家族成员，已死亡 女性家族成员，已死亡 女性家族成员 男性家族成员

女性患者，已死亡（Ⅱ3为先证者祖母，Ⅱ7为先证者姨祖母，Ⅲ2为先证者大姑）

男性患者，已死亡（Ⅱ5、Ⅱ8为先证者舅祖父，Ⅲ3为先证者之父，Ⅳ2为先证者长兄）

女性患者（Ⅲ10为先证者四姑，Ⅳ9为先证者表妹） 男性患者（Ⅲ12为先证者表叔）
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图 3 ATXN2基因检测所见（毛细管电泳法） 3a 先证者 ATXN2基因异常等位基因 CAG重复次数为 42次（红
色箭头所示）；正常等位基因 CAG重复次数为 18次（黑色箭头所示），符合 SCA2型的诊断 3b 先证者之妹
ATXN2基因 2 个等位基因 CAG重复次数分别为 18次（红色箭头所示）和 14次（黑色箭头所示），为正常片段
3c 先证者之弟 ATXN2基因 2 个等位基因 CAG重复次数均为 18次（黑色箭头所示），为正常片段

Figure 3 ATXN2 gene test findings The repeats of CAG in the abnormal allele in the ATXN2 gene of proband
were 42 (red arrow indicates) and the repeats of CAG in the normal allele were 18 (black arrow indicates), indicating
SCA2 (Panel 3a). The repeats of CAG in 2 alleles in the ATXN2 gene of proband′s sister were 18 (red arrow
indicates) and 14 (black arrow indicates), respectively (Panel 3b). The repeats of CAG in 2 alleles in the ATXN2
gene of proband′s brother were 18 (black arrow indicates, Panel 3c).

40余岁发病，其父 38岁发病，长兄 3岁发病，符合遗

传早现特点。

SCA2型的临床表现具有明显异质性，发病年

龄、病程、CAG重复次数均可影响其临床表现［6‐7］，常

见症状主要包括进行性小脑性共济失调、周围神经

病变、眼球慢扫视运动及锥体外系症状等［3，8］。在

SCA2型所出现的锥体外系症状中，以帕金森病样症

状最为常见（发生率为 18.2%），肌张力障碍相对少

见（发生率为 4% ~ 5%）［9‐10］，且对肌张力障碍的分布

类型、严重程度的研究较少。SCA2型肌张力障碍可

累及面部、颈部、四肢，表现为眼睑痉挛、口 ‐下颌肌

张力障碍、斜颈、书写痉挛等，其中口‐下颌及颈部肌

张力障碍最为常见，口 ‐下颌肌张力障碍对 SCA2型
的诊断具有提示意义［11‐13］，可以呈发作性、亦可为持

续性，多出现于小脑性共济失调症状之后，以肌张

力障碍为首发症状者较为少见，症状稳定或缓慢进

展［11‐12］。本文先证者发病时头部抖动考虑为静止性

震颤，入院前出现的口角不自由抽动及四肢不自主

抖动，考虑为肌张力障碍，具有累及范围广、进展速

度快的特点。此类患者除常见颈部、口‐下颌肌肉受

累外，还可合并睁眼困难及四肢不自主抖动，导致

患者口唇无法闭合、进食困难、卧床，为主要的致残

原因。除 Oyama等［14］报告 1例及 Markovic等［11］报

告的 6例 SCA2型患者中 1例因合并肌张力障碍导

致进食困难及轮椅依赖外，其余患者均可在搀扶或

头部支撑下行走。

关于 SCA2型患者出现肌张力障碍的机制尚不

明确，Estrada等［15］对 11例 SCA2型患者尸检发现，

除橄榄 ‐脑桥 ‐小脑严重病变外，黑质、纹状体、苍白

球可观察到神经元丢失现象。此外，有研究采用

3a

3c

3b
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SPECT比较 SCA2型患者与正常对照者的多巴胺能

神经传递功能，发现与正常对照者相比，SCA2型患

者纹状体多巴胺转运功能下降 33%，这一程度与同

龄的帕金森病患者相当［16］。提示 SCA2型患者出现

肌张力障碍和基底节回路功能障碍。

脊髓小脑性共济失调目前尚无有效治疗方法，

主要以减轻患者症状、提高生活质量为目标。主要

治疗方法包括辅酶 Q10、利鲁唑、丹曲林等［17］，间充

质干细胞、反义寡核苷酸、钙离子稳定剂等药物治

疗目前正处于临床试验阶段［18］。针对肌张力障碍，

左旋多巴、肉毒杆菌可能对部分患者有效［19］，有报

道称脑深部电刺激术（DBS）可改善 SCA2型患者的

肌张力障碍症状［14］，但有加重共济失调之风险［18］。

本文先证者服用多巴丝肼、氯硝西泮、氟哌啶醇等

药物均无效，因家属拒绝未进一步尝试脑深部电刺

激术。关于 SCA2型患者的预后，一项研究对包括

162例 SCA2型患者在内的 525例脊髓小脑性共济失

调患者为期 10年的随访发现，SCA2型患者 10年生

存率为 74%，其中入组时年龄越大、CAG重复次数

越多、共济失调等级量表（SARA）评分越高、预后越

差［20］。临床工作中应对此类患者予以高度重视，药

物治疗无效时可尝试脑深部电刺激术，并注意长期

卧床带来的感染、深静脉血栓、营养不良等并发症。

本文报道 1例以肌张力障碍发病的 SCA2型患

者，不仅扩展了该病的临床表现，加深了对 SCA2型
的认识，亦对于疾病的诊断、临床评估和治疗具有

一定的参考价值。
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