
生堡益丝型盘查!Q!i生!旦笙塑鲞箜i塑堡!i!』盟型塑!：』!堕!Q!!：y!!：塑：盟!：!遗传性共济失调诊断与治疗专家共识中华医学会神经病学分会神经遗传学组一、概述遗传性共济失调(hereditaryataxia，HA)是一大类具有高度临床和遗传异质性、病死率和病残率较高的遗传性神经系统退行性疾病，约占神经系统遗传性疾病的10％～15％‘I-2。在欧洲，常染色体显性遗传性小脑性共济失调(autosomaldominantcerebellarataxia，ADCA)的患病率为(1—3)／10万。3。，常染色体隐性遗传小脑性共济失调(autosomalrecessivecerebellarataxia，ARCA)中最常见的弗里德赖希共济失调(Friedreichataxia，FRDA)患病率为(3～4)／10万。4i。HA多于20～40岁发病，但也有婴幼儿及老年发病者，临床上以共济运动障碍为主要特征，可伴有复杂的神经系统损害，如锥体束、锥体外系、大脑皮质、脊髓、脑神经、脊神经、自主神经等症状，亦可伴有非神经系统表现如心脏病变、内分泌代谢异常、骨骼畸形、皮肤病变等。HA的遗传方式以常染色体显性遗传(autosomaldominant，AD)为主，部分可呈常染色体隐性遗传(autosomalrecessive，AR)，极少数为x一连锁遗传(X-linked)和线粒体遗传(mitochondrial)；散发病例亦不少见。近20多年来，分子遗传学的发展使HA的基因诊断成为可能，在我国ADCA中，脊髓小脑性共济失调3型／马查多一约瑟夫病(spinocerebellarataxiatype3／Machado．Josephdisease，SCA3／MJD)最常见，占SCA的60％～70％。蹦。，这与欧美国家相似，而SCAI、SCA2、SCA6和SCA7少见’5，7。9j，其他SCA亚型较罕见。在我国ARCA中，共济失调毛细血管扩张症(ataxiatelangiectasia，AT)有所报道，其他亚型如伴维生素E缺乏共济失调(ataxiawithvitamineEdeficiency，AVED)、伴眼球运动不能共济失调(ataxiawithoculomotorapraxia，AOA)等罕见报道，FRDA仅有临床报道而缺乏基因诊断。目前国内临DOI：10．3760／cmmj．issn．1006-7876．2015．06．005通信作者：唐北沙，410008长沙，中南大学湘雅医院神经内科，Email：bstan97398@163．corn；王柠，350005福州，福建医科大学附属第一医院神经内科，Email：．wan#00@yahoo．corn．标准与讨论．床医生对HA的认识整体上还不够充分，临床易漏诊或误诊，遗传咨询、治疗及预防措施水平较低。为进一步提高临床医生对HA的认识水平，文中综合国内专家的意见制定了HA诊断和治疗的专家共识。二、发病机制迄今为止，ADCA致病基因位点已发现约45个，其中35个已被克隆(参见http：／／neuromuscular．wustl．edu／ataxia／domatax．html)，主要包括由致病基因编码区三核苷酸异常重复扩展突变导致的亚型、致病基因非编码区三核苷酸或多核苷酸异常重复扩展突变导致的亚型、致病基因编码区非核苷酸异常重复扩展突变(点突变、插入／缺失突变等)导致的亚型等。ARCA致病基因位点已发现约70个，至少50个已被克隆(参见http：／／neuromuscular．wustl．edu／ataxia／recatax．html)，主要由致病基因内含子三核苷酸重复突变、致病基因编码区点突变、插入／缺失突变、拷贝数变异等所致。尽管HA很多致病基因已明确，但具体发病机制尚未完全阐明。近年来，选择性神经元损伤的机制日渐明确¨0‘11。，包括：(1)毒性蛋白片段假说：蛋白错误折叠是发病的中心环节，但关于蛋白错误折叠、聚集以及神经元核内包涵体形成三者的关系还不清楚；(2)基因的转录和表达失调假说：突变型蛋白可能通过与转录调节因子发生异常的蛋白-蛋白、RNA一蛋白相互作用而抑制基因的转录和表达；(3)细胞内蛋白稳态破坏假说：分子伴侣通路、泛素一蛋白酶体降解通路、自噬／溶酶体通路、苏素化修饰通路、磷酸化修饰通路、组蛋白乙酰化修饰通路等破坏造成蛋白错误折叠和聚集引起蛋白稳态的持久破坏；(4)钙超载、轴突运输障碍和线粒体功能障碍假说等；(5)代谢异常假说：如AVED由于血液及组织中维生素E浓度下降而致病，植烷酸沉积症(Refsumdisease，RD)由于植烷酸聚集于血液及组织中而致病。三、临床分型(一)按遗传方式分类一2。”o



生堡盟经型苤查；!!!生!旦筮塑鲞筮!塑g丛!』堕!!趔：血堕!Q!i：∑!!：塑：盟!：11．ADCA：包括SCA和发作性共济失调(episodicataxia，EA)，SCA还包括齿状核红核苍白球路易体萎缩(dentatorubral-pallidoluysianatrophy)；根据Harding分型可分为ADCAI、ADCA11和ADCAIII。2．ARCA：包括以共济失调为主要特征的类型，如FRDA、AT等，和以其他临床表现为主要特征同时伴有共济失调的类型，如Joubert综合征等。3．x．连锁小脑性共济失调：包括肾上腺脑白质营养不良(adrenoleukodystrophy)、脆性x相关震颤／共济失调综合征(fragileX—associatedtremor／ataxiasyndrome)等。4．线粒体遗传小脑性共济失调：包括肌阵挛性癫痫伴破碎红纤维(myoclonicepilepsywithraggedredmusclefibers)综合征、线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作(mitochondrialmyopathy，encephalopathy，lacticacidosisandstroke·likeepisodes)综合征等。(二)按病因、I临床表现及分子遗传学类型分类㈨1，14郴31．先天性共济失调：包括Joubert综合征、Dandy—Walker综合征等。2．代谢障碍性共济失调：包括B脂蛋白缺乏症(abetalipoproteinemia)、AVED等。3．DNA修复缺陷性共济失调：包括AT、AOAl、AOA2等。4．退行性共济失调：包括SCA、FRDA等。四、临床表现(一)神经系统的临床表现1．运动障碍表现：(1)共济运动障碍：步态不稳是最常见的首发症状，表现为醉酒样或剪刀步伐；吐词不清可表现为爆发性言语或吟诗样言语；吞咽困难和饮水呛咳也较明显，常由于球部肌肉协调运动障碍导致；书写障碍可表现为“书写过大症”；眼球震颤可表现为水平性、垂直性、旋转性或混合性眼球震颤等；眼球运动障碍可表现为核上性眼肌麻痹、注视麻痹、慢眼动等；指鼻试验可表现为指鼻不准；轮替试验可表现为动作缓慢、节律不均；跟膝胫试验可表现为抬腿和触膝动作不稳；闭目难立征可表现为睁眼和闭眼均站立不稳；震颤可表现为运动性震颤、姿势性震颤或意向性震颤，若伴有锥体外系损害，可出现静止性震颤。(2)锥体束受损表现：表现为躯干及肢体肌张力增高、腱反射活跃或亢进、髌阵挛和踝阵挛、巴宾斯基征阳性等；行走时呈痉挛性步态。(3)锥体外系受损表现：可伴发帕金森病样表现；或出现面、舌肌搐颤，手足徐动症、扭转痉挛、舞蹈样动作等。2．大脑皮质受损表现：可伴发癫痫、认知障碍(注意力、记忆力受损，任务执行功能下降等)、肌阵挛、精神行为异常(抑郁、睡眠障碍、偏执倾向等)。3．其他神经系统受损表现：(1)脑神经病变：视神经及视网膜病变，包括原发性视神经萎缩、视网膜色素变性等；可伴发听力障碍及嗅觉异常；(2)自主神经病变：可伴发自主神经功能紊乱；(3)其他周围神经病变：可伴发感觉性、感觉．运动性、轴索性周围神经病等。(二)神经系统以外的临床表现1．心脏病变：表现为心肌肥厚、房室传导阻滞等。2．代谢异常：表现为糖代谢异常、脂肪酸代谢异常、磷脂代谢异常、脂蛋白代谢异常、维生素代谢异常等。3．骨骼畸形：表现为脊柱侧弯或后侧凸等。4．皮肤病变：表现为球结膜和面颈部皮肤毛细血管扩张、皮肤鱼鳞症等。五、辅助检查(一)血清学检测某些患者可出现血糖、血脂、血维生素E或植烷酸水平等异常。(二)神经电生理学检查部分患者可出现体感诱发电位、听觉诱发电位、视觉诱发电位、眼震电图、神经肌电图等异常。(三)常规影像学检查CT或MRI检查可显示小脑或脑干不同程度萎缩，部分患者可见颈髓萎缩。(四)功能影像学检查某些患者脑磁共振波谱(MRS)可显示小脑N．乙酰天门冬氨酸／肌酸和N一乙酰天门冬氨酸／胆碱比值显著降低；某些患者脑单光子发射计算机断层成像(SPECT)或PET检查可显示小脑、脑干、基底节等部位的局部脑血流量、氧代谢率和葡萄糖代谢率显著降低。六、诊断(一)临床诊断1．缓慢发生、进展性、对称性共济失调。2．遗传家族史：典型的遗传家族史是确诊的重要依据，对于家族史不详的病例(如上一代去世早)，需要排除AD模式；大部分ARCA可能没有近



空堡塑经型苤壶!Q!!生!旦筮塑鲞筮!塑鱼!也』盟!!翌!：也些!!!!：!尘：!!：№：!亲婚配及同胞患病，可根据发病年龄和病程特点判断。3．辅助检查(血清学检测、神经电生理学检查、影像学检查等)的支持证据。(二)鉴别诊断应与其他遗传性及非遗传性因素所致的共济失调鉴别。在其他遗传性因素所致的共济失调中，需要通过基因诊断与遗传性痉挛性截瘫(hereditaryspasticparaplegia，HSP)复杂型鉴别‘16I。非遗传性共济失调包括非遗传性神经退行性共济失调及其他获得性共济失调，前者主要包括多系统萎缩(multiplesystematrophy，MSA)、散发性成年起病型共济失调(sporadicadult．onsetataxia，SAOA)，其中MPA—C型以往称为橄榄体一桥脑．小脑萎缩(olivopontocerebellaratrophy)，是鉴别的重点；后者主要包括中毒性共济失调(酒精、药物、重金属等所致)、免疫介导性共济失调(多发性硬化、副肿瘤综合征等)、感染／感染后疾病(小脑脓肿、小脑炎等)、颅脑创伤、新生性疾病(小脑肿瘤、转移性肿瘤等)、内分泌代谢异常(甲状腺功能减退等)等(表1)。(三)基因诊断基因诊断方面，近年由于高通量测序的基因检测已普遍开展，同时对多个、几十个甚至上百个基因的检测已成为可能，建议基因检测的策略是：检测的选择首先考虑遗传方式，其次考虑伴随的症状。如为常染色体显性遗传，首选分析SCA，按发病率高低首先筛查SCA3、SCA2、SCAl，再次筛查SCA6、SCA7、SCA8、SCA36、SCA35L17。1引，如伴有视网膜色素变性的则首先分析SCA7，再分析其他亚型；如为发作性，首选分析EA，其中EA2最为常见。如为常染色体隐性遗传，按发病率首选分析常见的AT，其次筛查AOAl、AOA2、SACS、SCARl6等[20。21I。另外，可按不同的伴随症状选择检测的基因。(四)散发病例在散发病例中，大部分病例是由酒精中毒等环境因素引起(详见鉴别诊断)，但仍有某些病例由于家族史不清楚如遗传早现造成子代先于亲代发病、新生突变(denovomutation)等而归为散发性病例，故仍需进行基因诊断。在散发性SCA中，基因诊断首先筛查SCA3／MJD，再依次筛查SCA6、SCA2、SCAl等。七、治疗(一)治疗原则目前尚无能够完全阻止病情进展的方案，尚无有效的病因治疗，临床上仍以对症和支持治疗为主，许多药物治疗尚缺乏循证医学的证据，以临床经验治疗为主，主要目标是减轻症状、延缓病情进展，改善日常生活自理能力。(二)对症治疗1．共济失调症状：5．羟色胺1A受体激动剂丁螺环酮、坦度螺酮，利鲁唑可部分改善症状[22训。2．锥体外系症状：左旋多巴及其复合制剂、苯海索、金刚烷胺等可部分改善症状。3．痉挛症状：可选用氯苯氨丁酸、加巴喷丁、巴氯芬等‘25I。4．肌阵挛症状：首选氯硝西泮等。5．癫痫：可选用丙戊酸钠、奥卡西平、卡马西平、托吡酯、左乙拉西坦等。表1遗传性共济失调与其他遗传性及非遗传性因素所致的共济失调的鉴别
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