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伴直立性震颤的脊髓小脑性共济失调 28 型 1 例报道
汪群峰， 刘时华

安徽医科大学附属宿州医院神经内科，宿州  234000

［摘要］ 脊髓小脑性共济失调（spinocerebellar ataxias，SCA）是一组罕见的常染色体遗传的神经退行性疾病，SCA28型是

其罕见的亚型，由致病基因AFG3L2的杂合突变引起。临床上通常表现为缓慢进行性步态和肢体共济失调、构音障碍、下

肢反射亢进、凝视诱发的眼球震颤、上睑下垂、眼肌麻痹、踝反射减弱、帕金森综合征、肌张力障碍或认知障碍。该文报

道 1例伴直立性震颤的 SCA28型患者，经基因检测发现患者 AFG3L2基因存在 c.2098G>A错义突变；同时回顾既往文献，

总结79例SCA28型病例的临床症状和致病基因变异情况，以加强临床医师对该病的认识，辅助临床诊断。
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A case of spinocerebellar ataxia type 28 with orthostatic tremor

WANG Qunfeng, LIU Shihua
Department of Neurology, Suzhou Hospital of Anhui Medical University, Suzhou 234000, China

[Abstract] Spinocerebellar ataxia (SCA) is a rare autosomal neurodegenerative disease. SCA28 is a rare subtype, caused by 

heterozygous mutation of the pathogenic gene AFG3L2. The clinical features usually include slowly progressive gait and limb 

ataxia, dysarthria, hyperreflexia of the lower limbs, gaze-evoked nystagmus, ptosis, ophthalmoplegia, decreased ankle reflex, 

Parkinsonism, dystonia and cognitive impairment. In this paper, a case of SCA28 with orthostatic tremor is reported. The gene 

detection showed that there was a missense mutation of c. 2098G>A in the AFG3L2 gene of the patient. The clinical symptoms and 

pathogenic gene mutations of 79 cases of SCA28 type in the previous relevant literature are summarized to strengthen the 

understanding and clinical diagnosis of the disease.
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脊髓小脑性共济失调 （spinocerebellar ataxias，

SCA） 是一组罕见的常染色体遗传的神经退行性疾

病，具有复杂的基因型-表型谱［1］，主要临床特征是

进行性步态共济失调、平衡障碍和构音障碍［2-3］。迄

今为止，SCA 共报道了 48 个亚型，鉴定了 35 个基

因［4-5］。根据系统的回顾调查，SCA的全球发病率约

为 3/100 000［6-7］。SCA28是该病罕见的一种亚型，其

发病率约为 0.045/100 000［4，8-9］。CAGNOLI 等［7］ 在

2006 年将 SCA28 描述为一种新的青少年期发病、缓

慢进展的常染色体显性遗传性小脑性共济失调。

SCA28是由致病基因AFG3L2的杂合突变引起，致病

性变异大多为错义突变［10-11］。AFG3L2基因的外显子

15 和 16 是突变热点［8，11］。SCA28 的临床特征通常表

现为缓慢进行性步态和肢体共济失调、构音障碍、下

肢反射亢进、凝视诱发的眼球震颤、上睑下垂、眼肌

麻痹、踝反射减弱、帕金森综合征、肌张力障碍或认

知障碍［7-8］。有些SCA28患者也表现出一些复杂的临

床症状。

本文报道 1例伴直立性震颤的SCA28型患者，并

在临床诊断和基因分析的基础上，对既往报道的

79 例 SCA28 患者进行回顾总结，以加强临床医师对

该病的认识，辅助临床诊断。

病例报告
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1　临床资料

1.1　先证者

1.1.1　临床表现　先证者男性，18 岁，因“行走不

稳伴躯体不自主抽动 6 月余”于 2022 年 4 月 10 日就

诊。患者 6个月前无明显诱因下出现站立时躯体不自

主抽动，无法自行控制，抽动频率约为每 2 秒 1 次，

躯体抽动在坐卧时可完全消失。曾于外院诊断为椎体

外系综合征而接受溴隐亭治疗，具体剂量不详，治疗

效果不佳而自行停药。6 个月中，患者病情逐渐进

展，行走时出现步态不稳，不能直线行走。病程中，

患者无肢体麻木无力，无晨轻暮重，无认知障碍，平

素情绪低落，饮食尚可，夜间多梦，醒后有乏累感，

小便正常，大便干结。患者既往体健。该患者为过期

妊娠 10 余日顺产出生，生长发育未见异常。患者母

亲有类似症状。

1.1.2　体格检查　患者神志清楚，表情淡漠，言语

清晰，对答切题，查体合作，站立位时躯体不自主抽

动。额纹对称；双瞳孔等大等圆，直径 2.5 mm，对

光反射灵敏。凝视性眼球震颤，双侧鼻唇沟对称，伸

舌居中，示齿无歪斜，咽反射正常。四肢肌力 5 级；

上肢肌张力减弱，腱反射未引出；下肢肌张力正常，

腱反射活跃。双侧指鼻试验欠稳准，双侧跟-膝-胫试

验不准，轮替试验笨拙，闭目难立征阴性。

1.1.3　辅助检查　入院后行血常规、肝肾功能、电

解质、血糖、甲状腺功能、C反应蛋白等检查，未见

明显异常。头颅磁共振成像 （magnetic resonance 

imaging，MRI）显示双侧小脑半球明显萎缩（图 1）。

裂隙灯检查未见角膜色素环。四肢肌电图检查，左右

正中神经、尺神经、腓总神经、胫神经运动传导速

度、潜伏期及波幅处于正常范围。国际合作共济失调

量表 （International Cooperative Ataxia Rating Scale， 

ICARS）评分 26 分，简易精神状态检查量表（Mini-

Mental State Examination，MMSE）评分 29 分，蒙特

利尔认知评估量表（Montreal Cognitive Assessment， 

MoCA） 评 分 29 分 ， 抑 郁 自 评 量 表 （Self-Rating 

Depression Scale，SDS）评分50分。

1.2　同一家系患者

同一家系另一患者是上述先证者的母亲，52岁，

发病时间不详（图 2A）。站立时无躯干不自主抽动症

状，无眼球震颤，但眼睑下垂尤为明显，亦有步态共

济失调。先证者母亲 ICARS评分 10分，MMSE评分

25分，MoCA评分17分，SDS评分33.75分。

1.3　基因测序

抽取先证者外周血样本，采用重复引物 PCR

（repeat-primed PCR，RP-PCR）和毛细管电泳技术筛

查和排除了 SCA1、2、3、6、7、8、10、12、17、

36， 以 及 齿 状 核 红 核 苍 白 球 路 易 体 萎 缩 症

（dentatorubrar-pallidoluysian atrophy，DRPLA） 和弗

里德赖希共济失调（Friedreich ataxia，FRDA）的动态

突变。为了明确先证者的致病基因，对先证者外周血

DNA进行全外显子组基因测序，结果显示AFG3L2基

因 （chr18：12337417） 存在 c.2098G>A （p.E700K）

错义突变（图 2B）。筛选先证者和其母亲的 AFG3L2

A B

Note： A. MRI horizontal section. B. MRI sagittal section. The arrows indicate cerebellar atrophy.

图 1　先证者头颅 MRI 检查
Fig 1　Brain MRI of the proband
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基因进行 Sanger 测序和家系共分离，结果显示

AFG3L2 基因是致病基因（图 2C）。突变位点在不同

物种间是非常保守的（图 2D）。根据美国医学遗传学

与基因组学会（American College of Medical Genetics 

and Genomics， ACMG） 指 南 ， 变 异 c. 2098G>A

（p.E700K）被评为“可能致病”。结合患者临床特征

和基因检测结果，诊断该病为 SCA28。先证者接受

了对症支持药物治疗，其母亲未接受任何治疗。2例

患者共济失调症状持续恶化。

2　讨论

SCA28 是一种罕见的小脑性共济失调亚型，发

病年龄在 3~60 岁之间，病情进展缓慢。大多数患者

在 60 多岁时仍能行走，即使发病数十年后也不会损

害自主神经功能［4］。国外陆续报道了一些家系和散

发 SCA28 患者，但中国报道 SCA28 较少［2-3，9-22］。在

全球 79例 SCA28患者（包括此先证者和先证者的母

亲）中鉴定出15个AFG3L2基因突变。

本文报道 1个中国SCA28家系，通过基因检测发

现AFG3L2基因是致病基因，并与锥体外系综合征和

帕金森综合征相鉴别。AFG3L2 （NM_006796.2） 位

于细胞遗传学条带 18p11.22~q11.2上，跨越 7.9 Mb的

基因组 DNA［7］。致病基因 AFG3L2 是核基因组的一

部分，由 17个编码外显子组成。AFG3L2基因编码一

种线粒体 ATP 依赖的金属蛋白酶（m-AAA 蛋白酶），
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Note：A. Family diagram of the proband. B. Missense mutation c.2098G>A (p.E700K) in the proband. C. Missense mutation c.2098G>A (p.E700K) in the 
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图 2　先证者家系图和 AFG3L2 一代测序图
Fig 2　Pedigree of the proband and AFG3L2 Sanger sequencing diagram
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在小脑浦肯野细胞中高度表达，m-AAA 蛋白酶在蛋

白质降解和核糖体装配调节中起重要作用［8］。既往

的研究［3］表明神经元对降低的m-AAA蛋白酶水平高

度敏感，并且在 AFG3L2 基因缺陷时不能存活。此

外，对SCA28患者和AFG3L2基因敲除的小鼠进行研

究，发现了神经元的损伤和线粒体的肿胀［8，23］。

AFG3L2 基因突变改变了 m-AAA 蛋白酶的蛋白水解

能力，最终导致细胞色素C氧化酶的活性缺陷和细胞

呼吸功能受损［8］。

虽然 AFG3L2 基因变异在变异类型和位置上相

似，但 SCA28 患者由于发病年龄和临床症状的严重

程度不同导致临床表型各异，包括缓慢进行性步态异

常、共济失调、动眼神经麻痹和上睑下垂［24］。本研

究通过总结既往报道的 79例 SCA28患者（男性∶女

性=1.27）的临床资料，总结SCA28的表型特征。患者

平均发病年龄为 （30.90±15.92） 岁 （男性 30.10 岁，

女性 32.38 岁）。总体而言，小脑萎缩 （97.22%，

35/36）、步态共济失调 （96.20%，76/79） 为最突出

的症状，其次是肢体共济失调（95.08%，58/61）、构

音障碍 （83.54%， 66/79）、腱反射亢进 （66.15%，

43/65）、凝视性眼球震颤（61.11%，44/72）、吞咽困难

（46.15%，6/13）、上睑下垂（43.75%，28/64）、眼肌

麻痹 （40.58%，28/69）、震颤 （21.43%，3/14）、认

知障碍 （11.11%，3/27）、病理征 （10.34%，3/29）、

肌肉痉挛（9.76%，4/41）、肌肉萎缩（7.69%，3/39）。

与既往的报道［25］相似，先证者除步态和肢体的不协调

外，有持续凝视诱发的眼球震颤。有报道［25］称，在病

程超过 20 年的患者中主要观察到眼肌麻痹和上睑下

垂。本例先证者的母亲发病时间不详，也许是病程较

长的原因，上睑下垂尤为明显。

本例 SCA28 患者在发病早期主要表现为直立位

时躯体震颤。回顾既往文献，伴直立性震颤的

SCA28患者极其罕见，只发现 1例与该先证者症状相

似的SCA28患者［19］。这例索马里患者是一名 78岁的

男性，2005 年出现平衡障碍，2011 年出现直立性震

颤。所不同的是，本次报道的先证者在发病之初即出

现直立性震颤和步态共济失调，病情逐渐加重，且发

病年龄较早，于 18 岁起病，没有上睑下垂的症状，

有凝视诱发的眼球震颤。先证者的母亲上睑下垂尤为

明显，但没有凝视诱发的眼球震颤，进一步证明

SCA28是一种临床和遗传高度异质的疾病。

SCA28 的临床表现多种多样，虽然头颅 MRI 常

显示小脑萎缩，却不具代表性。某些临床特征可以表

现在不同的 SCA 亚型中，因此 SCA28 的诊断必须依

靠基因检测，而不是临床表现和头颅 MRI 检查。临

床上有一些神经系统遗传性疾病的临床表现相互重

叠，也无特异性影像学表现，即使临床经验十分丰富

的神经科医师也难以鉴别诊断。为了明确诊断，可以

进行基因检测。目前，尚没有针对 SCA28 的特异性

治疗方法，对症治疗和实现症状缓解是主要治疗策

略，但不能阻止疾病的进展［12］。建议 SCA28患者和

其家属进行遗传咨询和产前筛查。

综上，本文回顾分析了同一家系 2例SCA28患者

的病例资料，同时回顾了既往报道中 SCA28 患者的

临床症状和致病基因变异情况，以期加强临床医师对

SCA28的认识，辅助临床诊断。
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