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少年型、成年型齿状核红核苍白球路易体萎缩症临床特征分析

朱蔚文，宋兴旺，刘晓蓉，廖卫平，易咏红

广州医科大学附属第二医院神经内科，广东省广州市 510260

摘 要 : 目的 探讨少年型、成年型齿状核红核苍白球路易体萎缩症( DＲPLA ) 患者临床特征的异同。方法 收集 3 例少

年型、1 例成年型 DＲPLA 患者的临床资料，对比分析他们的临床表现、影像学特征、脑电图结果、DＲPLA 基因 CAG 重复次

数。结果 3 例少年型起病年龄平均 13 岁，均有肌阵挛及癫痫史、智力低下、小脑性共济失调明显、伴有全身不自主运动

和精神症状; 1 例成年型起病年龄 22 岁，有肌阵挛及癫痫史、记忆力下降、轻度小脑性共济失调、双手震颤，无精神症状。

磁共振显示少年型有明显脑干、小脑、大脑皮质萎缩，对称性脑白质变性，成年型仅有轻度脑干、小脑萎缩。少年型的脑

电图显示脑电背景弥漫性慢化，成年型的脑电背景正常。DＲPLA 基因检测 CAG 重复数少年型分别为 15 /64 次、17 /65 次

和 15 /68 次。成年型为 12 /62 次。结论 DＲPLA 的临床异质性明显，CAG 重复数与起病年龄、临床表现相关。对有肌阵

挛、癫痫、伴共济失调、智力低下的青少年患者进行特异性基因检测能提高少年型 DＲPLA 检出率，避免漏诊。
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Clinical characteristics of juvenile-type and adult-type dentatorubral-pallidoluysian atrophy:
a comparative analysis
ZHU Wei-Wen，SONG Xing-Wang，LIU Xiao-Ｒong，LIAO Wei-Ping，YI Yong-Hong． Department of Neurology，The Second Affiliated

Hospital of Guangzhou Medical University，Guangzhou 510260，China

Abstract: Objective To investigate the differences and similarities in the clinical characteristics of juvenile-type and adult-type denta-

torubral-pallidoluysian atrophy ( DＲPLA) ．Methods The clinical data of 3 patients with juvenile DＲPLA and 1 patient with adult DＲP-

LA were collected，and their clinical manifestations，imaging characteristics，electroencephalogram ( EEG) results，and DＲPLA gene

CAG repeat numbers were analyzed comparatively． Ｒesults The mean age of onset of the 3 patients with juvenile DＲPLA was 13 years，

and these patients all had a history of myoclonus and epilepsy and the symptoms of mental retardation，marked cerebellar ataxia，involun-

tary movement，and psychosis． The age of onset of the patient with adult DＲPLA was 22 years，and the patient had a history of myoclonus

and epilepsy，and the symptoms of memory deterioration，mild cerebellar ataxia，and tremors in both hands，but without psychosis． Mag-

netic resonance imaging showed marked atrophies in the brainstem，the cerebellum，and the cerebral cortex and symmetric white matter

degeneration in patients with juvenile DＲPLA，and only mild atrophies in the brainstem and the cerebellum was observed for adult DＲP-

LA． EEG background for juvenile and adult DＲPLA was slow wave rhythm and normal rhythm，respectively． DＲPLA gene detection

showed that the numbers of CAG repeats in 3 cases of juvenile DＲPLA were 15 /64，17 /65，and 15 /68，respectively，and that the num-

ber of CAG repeats in the case of adult DＲPLA was 17 /62． Conclusions DPＲLA has obvious clinical heterogeneity，and the number of

CAG repeats is associated with the age of onset and clinical manifestations． Specific gene detection can be performed for juvenile patients

with myoclonus，epilepsy，ataxia，and mental retardation to raise the detection rate of juvenile DＲPLA and avoid missed diagnosis．
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齿状核红核苍白球路易氏体萎缩症 ( denta-
torubral -pallidoluysian atrophy，DＲPLA ) 是一种罕见的
遗传性神经系统退行性疾病，为脊髓小脑共济失调

( spinocerebellar ataxias，SCA ) 的一种亚型，是常染色

体显性遗传的多聚谷胺酰胺病。该病在日本有较
多家系报道及临床研究，在中国人群中则较为罕

见，临床报道很少。DＲPLA 有两种临床亚型: 少年
型及成年型，临床表现有明显异质性。我国国内先

·333·

国际神经病学神经外科学杂志 2015 年 第 42 卷 第 4 期

DOI:10.16636/j.cnki.jinn.2015.04.008



后报道了 4 例经基因检测确诊为成年型 DＲPLA 先
证者及其家系的临床特征及基因分析。而少年型
DＲPLA 先证者的临床特征及基因分析未见报道。

我院癫痫中心于 2014 年共确诊了 3 例少年型 DＲ-
PLA 先证者及 1 例成年早期型 DＲPLA 先证者。现
对其临床特征及基因突变特点进行对比分析。
1 资料和方法
1 ． 1 研究对象
在 2014 年至 2015 年间，广州医科大学附属第二

医院癫痫中心就诊的病患中，对有肌阵挛性发作伴共

济失调的患者进行遗传性共济失调相关基因检测。
1 ． 2 研究方法
在取得患者知情同意后抽取外周血 3 ml 送广

州金域医学检验中心进行脊髓小脑共济失调基因

检测 ( 包含 SCA1 / 2 / 3 / 6 / 7 / 12 / DＲPLA ) 。该中心
采用荧光标记引物毛细电泳片段分析法检测 SCA

相关基因的 CAG 重复片段，从而计算 CAG 重复数。

当仅检测到一种等位基因时，通过 TP-PCＲ 技术检
测是否存在超出正常范围的等位基因。DＲPLA 基
因检测技术方法采用 Shoji Tsuji 在 2010 年发表于
GeneＲeviews 中的技术方法。对每例 DＲPLA 基因
CAG 异常扩增的先证者均进行头颅 MＲI + T2 Flair

扫描、24 小时 Video-EEG 检查，详细病史询问，神
经系统体查及家系调查。
2 结果
2 ． 1 临床资料
2 ． 1 ． 1 病史及家族史
病例 1 : 男性，29 岁。16 岁开始出现强直阵挛

发作、肌阵挛发作，智力逐渐减退，22 岁开始间有
乱语，易激惹哭闹，偶有攻击行为，25 岁癫痫发作
增多，并伴有行走不稳，言语含糊，到我院就诊时

患者强直阵挛发作 2 ～ 3 次 /月，肌阵挛发作 10 +

次 / d。体查: 爆发样语言，构音不清，词不达意，记
忆力理解力计算力明显下降，MMSE 评分为 9 分
( 初中毕业) ，指鼻不准，轮替笨拙，跟膝胫试验无

法完成，Ｒomberg’s sign ( + ) ，醉汉步态明显，需扶
行，双手震颤，行走时双上肢舞蹈样挥动。其它系
统: 宽肩，高弓足，脊柱侧弯。家族史: 父亲 50 岁
出现癫痫，行走不稳，构音障碍，55 岁死于癫痫发
作所致的脑外伤。母亲及姐姐无症状，姐姐 DＲP-
LA 基因检测正常。见图 1。

病例 2 : 男性，23 岁。14 岁始出现肌阵挛发作
及强直阵挛发作，次年出现行走不稳，不能跑步，

行平地易跌倒，15 岁始渐渐出现智力倒退，言语含
糊，表达困难，生活不能自理，易激怒，对母亲有攻

击行为，就诊时强直阵挛发作 2 ～ 5 次 /月，发作易
受情绪激动诱发，肌阵挛发作为 1 ～ 2 次 /月，体查
发现: 接触欠佳，违拗明显，阵发性大叫，间有视幻

觉。理解力计算力差( 上学至初中 2 年级) ，100 －
7 = ? 无法完成，言语欠清，爆发样及吟诗样，词不
达意，双眼水平扫视速度明显减慢，醉汉步态明

显，肢体及躯干有不自主扭动，其它检查不配合。

其它系统: 宽肩，高弓足。家族史: 爷爷 60 岁左右
走路不稳( 已故) ，父亲 40 岁开始走路不稳，经常
突发手抖掉碗筷，记忆力减退( 已故) ，弟弟出生后

有癫痫发作，不能行走，智力低下，6 岁去世。其大
伯家两个儿子均有癫痫发作，13 岁起病，17、18 岁
去世。见图 2。

病例 3 : 男性，17 岁。9 岁开始出现肌阵挛发
作、复杂部分性发作、继发性强直阵挛发作，9 岁以
后智能渐减退，14 岁出现行走不稳，脾气差，偏执，

无攻击行为。体查: 智力低下，不会写自己名字，

计算不能，站立时前后摇晃，步态不稳，间见双手

头肩不自主抖动，接触不良，违拗明显，体查不合

作。家族史: 父亲 40 岁时出现行走不稳，记忆力
下降，智能减退。姐姐有癫痫史，智能尚可，行走
稍欠稳，易摔跤。患者一个伯父有癫痫发作，叔公
家的堂伯、堂姑、堂姑儿子智能低下，行走欠稳，因
经济较差，家中的其他人均未行基因检测。见图 3。

病例 4 : 女性，31 岁。22 岁怀孕后期出现强直
阵挛发作，数月发作 1 次，平时每日数次肌阵挛发
作，双手震颤( 紧张时明显) ，记忆力下降，反应迟

缓。体查: 行走稍欠稳，爆破性语言，计算力差，轻
微旋转性眼震，指鼻欠准，轮替动作笨拙，Ｒomberg’
s sign ( + ) 。家族史: 母亲有“紧张精神时全身抖
动明显”，58 岁去世。外公亦有类似病史，行走不
稳，后期坐轮椅。见图 4。
2 ． 1 ． 2 影像学及脑电图表现
头颅核磁共振成像: 病例 1、病例 2、病例 3 的

MＲI 示两侧侧脑室前、后角周围白脑质对称的淡薄
斑片状 T2 Flair 高信号; 双侧脑沟，脑裂明显增宽变
深; 桥前池，环池及小脑延髓池明显增宽扩大，脑

室系统扩大。提示广泛重度脑皮质、脑干、小脑萎
缩，双侧脑白质变性改变。病例 4 头颅 MＲI 示脑沟
脑裂增宽加深，脑室系统轻度增宽，考虑轻度脑萎

缩。见图 5。
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图 1 病例 1 家族图谱。 图 2 病例 2 家族图谱。

图 3 病例 3 家族图谱。

图 4 病例 4 家族图谱。

图 5 患者头颅 MＲI 影像。A : 病例 1，T2 像矢状位，桥前池，环池及小脑延髓池明显增宽扩大 ; B : 病例 1，T2 Flair

像基底节萎缩，侧脑室前后角周围脑白质对称的淡薄斑片状高信号 ; C : 病例 1，T2 像轴位，脑干、小脑齿状
核明显萎缩 ; D : 病例 1，T2 Flair 像冠状位，脑沟，脑裂明显增宽变深，脑室扩大，皮层下白质斑片状信号增
高 ; E : 病例 1，胸片，双侧锁骨平宽，脊柱侧弯 ; F : 病例 4，T2 像矢状位，桥前池，环池及小脑延髓池轻度增

宽扩大 ; H : 病例 4，T2 Flair 像基底节未见明显异常 ; G : 病例 4，T2 像轴位，脑干轻度萎缩 ; I : 病例 4，T2 Flair

像冠状位，脑沟，脑裂略增宽变深。
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脑电图: 病例 1，脑电背景偏慢化，为持续中低
波幅 6 ～ 7 Hz θ 节律，频见多灶性放电 ( 双侧顶、

枕、后颞、双侧中央中线中 － 高波幅尖波、尖慢
波) 。病例 2，脑电背景慢化，为持续各导中低波幅
2 ～ 2 ． 5 Hz δ 活动。各导夹杂低幅尖波，棘波发
放。病例 3，脑电背景慢化，为持续各导中低波幅 3
～ 4 ． 5Hz δ 活动。各导较多尖波，棘波发放。病例
4，脑电背景正常，频见全面性高至极高幅单个或 3

～ 4Hz 棘慢波短程阵发。
2 ． 2 基因检测结果

DＲPLA 基因的 CAG 重复数: 病例 1 为 15 / 64

次，病例 2 为 17 / 65 次，病例 3 为 15 / 68 次，病例 4

为 12 / 62 次。4 位患者血清检测到的 SCA1、2、3、
6、7、12 相关基因的 CAG 重复数结果均属于正常
范围。见图 6。

图 6 DＲPLA 基因检测结果。A : 病例 1 DＲPLA 基因 CAG 重复次数 15 / 64 次 ; B : 病例 2 DＲPLA 基因 CAG 重复次数为
17 / 65 次 ; C : 病例 3 DＲPLA 基因 CAG 重复次数为 15 / 68 次 ; D : 病例 4 DＲPLA 基因 CAG 重复数为 12 / 62 次。

3 讨论
DＲPLA 基因定位于 12 p13 ． 31 区，编码在中枢

神经系统广泛表达的蛋白 atrophin-1，在 DＲPLA 基
因的 5 号外显子中存在着( CAG ) n 片段，编码产生
一段多聚谷胺酰胺肽链。当 ( CAG ) n 重复扩增异
常增多，可引起 atrophin-1 中多聚谷氨酰胺链过长，

使 atrophin-1 产生细胞毒性，最终引起神经元变性
坏死［2］。

DＲPLA 临床表现有明显异质性，大部分患者以
共济失调为主症，同时伴有肌阵挛、癫痫、智能减
退、不自主运动、精神行为异常等一种或几种临床

症状，亦有部分患者早期共济失调不明显，或以精

神症状为主。多项临床观察发现 20 岁前起病的患
者均有癫痫发作，20 岁后起病的患者可能会出现
癫痫，40 岁后起病的患者癫痫发生几率很小。癫
痫发作类型包括: 肌阵挛、强直、阵挛、强直 － 阵挛
等全面性发作。在临床上根据患者起病年龄分为
少年型和成年型。少年型起病年龄低于 20 岁，通
常有进行性肌阵挛、癫痫、进展性共济失调、智力
倒退，可伴有不自主运动或精神异常。其中部分患
者在婴儿期或儿童期起病，有严重精神运动发育迟

缓，并可能伴有植物神经功能紊乱，多于起病后 10
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年内死亡［3］。本组 3 例少年型患者中 2 例有高弓
足，宽肩，1 例有脊柱侧弯，提示该型可能伴有骨骼
发育异常。成年型则分为早发型和晚发型，早发型
以共济失调为主症，多伴有不自主运动，可伴有痴

呆和癫痫发作; 晚发型为 40 岁后发病，有共济失
调步态、构音障碍和记忆力下降等症状。

20 岁前起病的患者需要与 lafora 病、翁韦里希
特氏病、神经元腊样脂褐质病、MEＲＲF 病、家族性
肌阵挛性癫痫、戈谢病等进行鉴别，而 20 岁后起
病的患者需要与亨廷顿病、其它的遗传性脊髓小脑
性共济失调鉴别。如果 MＲI 矢状位显示脑桥被盖
部有显著的萎缩则对诊断 DＲPLA 有特别意义［3］。

CAG 重复次数的多少与起病年龄、临床表现的
异质性、MＲI 呈现的脑萎缩程度、范围及预后、生存
时间密切相关。 ( CAG ) n 扩增次数越多，起病年龄
越早，病情越重，影像学和脑电异常更明显。正常
人群 CAG 重复次数为 6 ～ 35 次，大部分少于 20

次。在 DＲPLA 患者中则≥49 次，伴有进行性肌阵
挛性发作的少年型病人≥64 次。本组 3 例少年型
患者 CAG 重复次数均大于 64 次，而且分析其病史
和家族史均有明显的遗传早现及父传子现象，其原

因可能为扩增后的 ( CAG ) n 结构在生殖细胞减数
分裂时极不稳定，精子中的( CAG ) n 结构更容易发
生较大的扩增，因此父系遗传对临床表型影响更

大［1，4］。
DＲPLA 绝大多数家系报道来源于日本，迄今我

国大陆仅有 4 例家系报道［5，6］，台湾及香港分别有
1 例和 2 例家系报道［8］。其中国内的 3 个 DＲPLA

家系是通过对 708 个 SCA 家系的先证者和 119 例
散发 SCA 患者进行基因分析检出发现的［5］，而另
一项对 67 个 SCA 家系的先证者和 66 个散发 SCA

患者的研究则未发现 DＲPLA 基因( CAG ) n 扩展异
常增多［7］。由此可见，DＲPLA 在中国人群中是罕见
的。

另一方面检出率低可能也与部分患者未被纳

入检测有关。我们分析在既往的筛选研究中，选取
的检测对象主要为成年的共济失调患者，而少年型

或青年早期型患者由于有长期癫痫发作史，行走不

稳等运动能力减退伴随着智能下降容易被误认为

是脑瘫或其它癫痫性脑病所致，部分掩盖了共济失

调这一表征。为了避免误诊、漏诊，我们建议对出
现肌阵挛发作并伴共济失调的癫痫病人，尤其同时

有智能减退，精神症状和不自主运动的患者，应该

及时进行 MＲI 检查，如果 MＲI 显示有小脑，脑干，

基底节萎缩，则需要进一步作 DＲPLA 基因检测。
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