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　　肥大性下橄榄核变性（ＨＯＤ）是一种临床少

见的神经系统变性疾病，临床特点为在原发病变

稳定后出现头晕、视物不清、眼震、愕肌阵挛、肢体

震颤、共济失调等表现，其中上愕震颤为其典型症

状，通常在格莫三角损伤后数周至数月出现，约

５～２４周症状达到高峰。原发脑损伤疾病已经给

患者带来很多痛苦［１］，而 ＨＯＤ这一继发病症的

出现又再次加重了躯体损伤，增加了患者精神及

经济负担，因此，如何早期诊断并有效干预成为临

床研究热点。研究［２－４］表明，线粒体缺陷与神经

系统疾病的发生密切相关，如帕金森综合征、

Ａｌｐｅｒｓ综合征、进行性眼外肌麻痹等，而 ＨＯＤ属

于神经系统疾病的一种，有国外学者研究［５－６］发

现，外显子测序鉴定提示纯合子致病 ＰＷ７４８
ＰＯＬＧ突变，ＳＵＲＦ１基因突变与其发生也密切相

关，因此，从基因角度对 ＨＯＤ发病时基因的反应

模式进行诊断可以避免影像学检查的滞后性，有

助于为其早期诊断提供更多的帮助。本文对基因

诊断 ＨＯＤ的研究进展进行综述，为其早期诊断、

及早干预提供依据。

１　肥犬性下橄榄核变性候选基因

１．１　ＰＯＬＧ基因

线粒体是普遍存在于真核细胞的半自主性细

胞器，是氧化磷酸化的场所，线粒体的生物活动依

赖于线粒体 ＤＮＡ编码的蛋白的表达，线粒体

ＤＮＡ是由１６５６９个碱基对组成的双链裸露的超

螺旋闭合共价环状 ＤＮＡ分子，ＤＮＡ聚合酶

γ（ｐｏｌγ）多肽位于线粒体内膜内侧，由１２３９个

氨基 酸 组 成 的 杂 合 二 聚 体，分 子 长 度 为

１３９．５ＫＤａ，包括１４０ｋＤａ的催化亚基及５５ｋＤａ
的调节亚基，具有促进 ｐｏｌγ与 ＤＮＡ双链的紧密

结合启动ＤＮＡ复制的功能，其是线粒体中唯一起

聚合酶作用的酶，在线粒体ＤＮＡ的复制及修复中

发挥重要作用［７－８］。催化亚基是由线粒体 ＤＮＡ
特异性聚合酶 Ｇ（ＰＯＬＧ）基因编码，ＰＯＬＧ基因位

于１５号染色体，包含１０个连串的编码谷氨酚胺

的ＣＡＧ密码子的ＣＡＧ三核昔酸重复多态性参与

神经细胞凋亡的过程，当ＰＯＬＧ基因发生ＣＡＧ三
核昔酸重复长度的突变后，线粒体ＤＮＡ比率超过

阈值，会使得ＤＮＡ聚合酶 γ的校正功能丧失，造

成线粒体ＤＮＡ的点突变、缺失和多发缺失以及含

量的减少，线粒体不能提供足够的能量，细胞正常

的氧化磷酸化功能受到阻碍，促进反应性产物的

产生，进而导致易感性神经变性疾病［９－１０］。目

前，ＰＯＬＧ基因突变导致的神经系统疾病包括感

觉性共济失调、少年型脊髓小脑共济失调、癫痈综

合征、进行性眼外肌麻痹、阿尔茨海默病等，而肥

大性下橄榄核变性属于神经系统变性疾病的一

种，病变主要累及小脑、脑干，出现神经元变性，临

床表现出现震颤、共济失调等，与感觉性共济失

调、少年型脊髓小脑共济失调等相似。有国外学

者研究［１１］发现，干扰素治疗丙肝后出现耳聋、嗜

睡，口齿不清，步态不稳，查体水平眼震，共济失调

步态，末梢感觉消失，无愕肌阵挛，ＭＲＩ提示双侧

肥大性下橄榄核变性，外显子测序鉴定提示纯合

子致病ＰＷ７４８ＰＯＬＧ突变。基因突变分为纯合

子及杂合子突变，而ＰＯＬＧ基因的１６号外显子上

存在２４９２位点 Ａ→Ｇ的杂合突变与肥大性下橄

榄核变性发生相关。

１．２　ＳＵＲＦ１基因

线粒体 ＤＮＡ包含编码氧化磷酸化呼吸链复

合体必需的１３个多肽，线粒体呼吸链相关蛋白由

核基因和线粒体基因共同编码，呼吸链氧化磷酸
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化亚基基因共有 ９２个，线粒体基因仅编码其中

的１３种，剩余７９个均由核基因编码［１２］。线粒体

呼吸链由５种酶复合物组成，呼吸链复合物ＩＶ即

细胞色素Ｃ氧化酶，存在于真核生物细胞的线粒

体内膜上，由１３个多肽亚单位组成，其中３个由

线粒体基因编码，其余均由核基因编码，在细胞呼

吸中处于细胞色素系统的末端，通过氧化磷酸化

为细胞提供能量［１３－１４］。当编码氧化磷酸化系统

中蛋白质的核基因发生致病性突变时，导致相关

呼吸链酶功能丧失或降低，引起线粒体组装或功

能障碍，线粒体蛋白合成障碍和呼吸链组分和功

能异常，使能量消耗很大的神经系统出现功能障

碍和组织坏死［１５－１６］。呼吸链复合物亚基及组装

因子突变属于核基因突变的一种，人ＳＵＲＦ１蛋白

的第２５～２９９位氨基酸构成的肽链形成 ＳＵＲＦ１
家族，含有３００个氨基酸残基，有两个跨膜结构

域，参与调节细胞色素 Ｃ氧化酶复合物的组装以

及维持其正常活性，人类ＳＵＲＦ１基因包含９个外

显子，位于９ｑ３４．２，基因组序列全长４６９５ｂｐ，具
有进化上的保守性，从原核到真核生物都发现有

ＳＵＲＦ１基因的同源序列。人类ＳＵＲＦ１基因异常，

如６０４Ｇ→Ｃ突变导致的 ＳＵＲＦ１蛋白第２０２位氨

基酸残基由酸性天冬氨酸转变为碱性组氨酸，或

者５７４Ｃ→Ｇ的颠换为杂合性的错义突变导致的

第１９２位氨基酸由碱性的精氨酸变为中性的甘氨

酸，会导致细胞色素 Ｃ氧化酶功能缺陷，细胞色

素Ｃ氧化酶功能缺陷影响ＡＴＰ生成，均可直接或

者间接对神经通路造成影响，累及中枢神经系统，

特别是脑，出现视力障碍、构音障碍、吞咽困难、上

肢共济失调、站立及行走困难等症状［１７－１８］。

１．３　ＳＣＡ１
0./

脊髓小脑共济失调（ＳＣＡ）基因共定位２８种
致病基因，７种为基因编码区ＣＡＧ三核昔酸重复

扩增突变，导致编码产生的多聚谷氨酚胺异常集

聚，导致表现为共济失调、步态不稳、言语不清、构

音障碍、眼球震颤等症状的橄榄脑桥小脑萎缩的

发生，由于橄榄脑桥小脑萎缩与肥大性下橄榄核

变性的病变均主要累及小脑、脑干，出现神经元变

性，临床表现也颇为相似，因此部分学者［１９－２０］认

为橄榄脑桥小脑萎缩与肥大性下橄榄核变性的发

病机制存在一定的共性。ＳＣＡ１位于染色体

６ｑ２２～２３，基因组跨度 ４５０ｋｂ，ｃＤＮＡ长 １１ｋｂ，
含有９个外显子，编码 ８１６个氨基酸残基组成

ａｔａｘｉａ１蛋白，该蛋白位于细胞核，橄榄脑桥小脑

萎缩患者第８号外显子发生 ＣＡＧ突变后其重复

扩增的拷贝数为４０～８３，正常人为６～３８［２１－２２］。
ＳＣＡ２型基因定位在染色体１２ｑ２３～ｑ２４．１上，正
常等位基因含有 １７～２９个 ＣＡＧ三核昔酸重复

和１～３个 ＣＡＡ重复，橄榄脑桥小脑萎缩患者

５′端外显子 １编码区发生 ＣＡＧ突变后其重复扩

增的拷贝数为３７～６３。ＣＡ３型基因定位在染色

体１４ｑ３２．１，正常人 ＣＡＧ重复１３～３６次，橄榄脑

桥小脑萎缩患者重复 ６８～７９次。

２　肥犬性下橄榄核变性基因诊断相关技术

随着分子遗传学及基因学的发展，基因诊断

因其特异性强、可操作性强，已成为临床科研的热

点，目前，根据是否对致病基因本身进行检查分为

两类，一类是采用利用 ＰＣＲ扩增产物或者邻近的

ＤＮＡ序列作为探针的直接基因诊断，另一类是遗

传连锁分析的间接基因诊断［２３］。肥大性下橄榄

核变性常继发于脑梗死、中毒、手术及外伤、肿瘤、

血管畸形、脑出血等导致的格莫三角损伤的脑部

疾病，是由于神经传导在这个三角通路中阻断，所

发生的一种独特的跨突触神经变性，导致传入细

胞的突触丢失，这种特异性的变性在原发病变后

一段时期发生顺行性空泡变性，导致受影响的下

橄榄核部位的神经元体积增大，随着时间的推移，

肥大逐渐减轻，随后又出现细胞萎缩，因此，临床

上将其归于线粒体障碍性疾病，多采用直接基因

诊断对治病基因进行检测［２４］。首先采用 ＰＣＲ
ＲＦＬＰ技术，取正常人群作为对照，选择基因引

物，如ＰＯＬＧ基因正向引物为５′ＡＣＡＧＴＧＴＴＧＧＧ
ＧＡＣＧＣＡＧ３′，反 向 引 物 为 ５′ＣＣＴＣＧＣＣＡＧ
ＧＣＡＴＣＴＣＣ３′；ＳＵＲＦ１基因引物：正向引物为５′
ＴＧＧＣＴＣＣＡＴＧＴＣＡＧＴＧＴＴＧＴ３′，反向引物为 ５′
ＡＧＧＧＣＴＣＴＧＣＴＧＴＴＧＡＡＣＴＣ３′扩增所有研究对

象候选基因全部外显子后，ＰＣＲ扩增产物经Ｈｉｎｆ
Ⅰ酶切获得不同长度、大小、数量的限制性酶切片

段，酶切产物用２％琼脂糖凝胶电泳检测，并采用

末端终止法进行测序检测单碱基替代以及小片段

核昔酸的插入或缺失，迅速而准确的解读基因突

变信息［２５］。

３　展　望

１８８７年 Ｏｐｐｅｎｈｅｉｍ首次报道肥大性下橄榄

核变性，通过尸检发现了下橄榄核增大的特征性

病理改变。１９３１年，Ｇｕｉｌｌａｉｎ和 Ｍｏｌｌａｒｅｔ描述了
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小脑齿状核与对侧的红核和下橄榄核构成的等边

三角传导通路，也称之为格莫三角，正如 Ｇｕｉｌｌａｉｎ
和Ｍｏｌｌａｒｅｔ所描述的，在格莫三角中的神经元联

系着对侧小脑的齿状核、同侧中脑的红核、同侧延

髓的下橄榄核，由齿状核发出的神经纤维通过小

脑上脚传入对侧的红核，途中与小脑臂发生交互

作用，红核发出的神经纤维通过中央被盖束传入

下橄榄核。下橄榄核发出神经纤维通过小脑下脚

联系对侧的齿状核，当损伤位于红核或中央被盖

束时，常会导致同侧的橄榄核肥大变性，当损伤位

于小脑上脚或齿状核时，常会导致对侧的橄榄核

肥大变性，如果同时损伤到红核或中央被盖束以

及齿状核及小脑上脚时，常会导致双侧的肥大性

下橄榄核变性。

肥大性下橄榄核变性临床特点为在原发病变

稳定后出现头晕、视物不清、眼震、愕肌阵挛、肢体

震颤、共济失调等表现，典型症状为上愕震颤，其

为软愕有节奏的连续的运动，有时累及其他颅神

经或脊神经支配的肌肉，但是肥大性下橄榄核变

性临床表现与遗传性脊髓小脑共济失调、橄榄脑

桥小脑萎缩等神经系统疾病表现相似，无法根据

临床症状对其进行诊断。影像学检查发现，肥大

性下橄榄核变性患者在 ＭＲＩ上有非常特征的影

像学表现，在原发病损伤１月后，ＭＲＩ在Ｔ２ＷＩ上
通常会出现下橄榄核高信号征，并持续数年，原发

损伤约半年后出现下橄榄核肥大，并持续 ３～４
年，随后出现萎缩，在下橄榄核肥大阶段，ＭＲＩ上
表现为延髓腹外侧局限性 Ｔ２ＷＩ长信号结节灶，

轮廓呈蛋形，称之为蛋形征，是诊断此病的重要依

据［２６－２８］，但是影像学检查具有滞后性，不适合用

于对其进行早期诊断。当前的研究［２９］发现，

ＰＯＬＧ基因的突变将会影响 ＤＮＡ聚合酶 γ的复

制，Ｓｕｒｆｅｉｔ人１蛋白（ＳＵＲＦ１）基因突变导致细胞

色素Ｃ氧化酶缺陷，候选基因的突变均会造成线

粒体能量生成障碍，使神经系统疾病发生的危险

性会明显增加，因此，在脑梗死、中毒、手术及外

伤、肿瘤、血管畸形、脑出血等脑损伤发生后对患

者基因进行检测，有助于预测肥大性下橄榄核变

性是否发生，进而对其进行早期诊断。但是，基因

诊断应用于肥大性下橄榄核变性仍具有以下不

足：①基因诊断应用于肥大性下橄榄核变性容易

受医务工作人员素质、社会支持度等多种因素影

响。②由于国内外的基因诊断应用于肥大性下橄

榄核变性的研究报道仍较少，导致候选基因种类

较少。
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ＴｈｅＪａｐａｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，５３（２３）：
２７５１－２７５２．

［６］　ＤａｖｉｄＡｒｋａｄｉｒ，ＶａｒｄｉｅｌｌａＭｅｉｎｅｒ．Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｏｌｉｖａｒｙｄｅｇｅｎ
ｅｒａｔｉｏｎｉｎａｙｏｎｇｍａｎｗｉｔｈＰＯＬＧｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｍｅｒｉ
ｃａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１５，８４（８）：５９－７０．

［７］　米慧，林蓓，管敏叁．线粒体功能缺陷和神经系统疾病

［Ｊ］．生命科学，２０１２，２４（６）：５４９－５５６．
［８］　张莹，余庵．雷帕霉素对肝脏缺血再灌注中线粒体 ＤＮＡ

聚合酶γ的调控作用［Ｊ］．贵州医药，２０１６，４０（１）：１３－
１５．

［９］　金洪涛，赵晶华，盛彦敏．人线粒体 ＤＮＡ聚合酶基因的

克隆及序列分析［Ｊ］．中国生物制品学杂志，２０１６，３８
（９）：４６－５０．

［１０］　Ｋ．Ｊ．Ｋｉｎｇｈｏｒｎ，Ｍ．Ｋａｌｉａｋａｔｓｏｓ，Ｅ．Ｌ．Ｂｌａｋｅｌｙ，ｅｔａｌ．Ｈｙ
ｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｏｌｉｖａｒｙｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ
ｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｓｙｎｄｒｏｍｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＰＯＬＧａｎｄＳＵＲＦ１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ２０１３，２６０（１）：３－９．

［１１］　陈星，沈永义，张亚平．线粒体 ＤＮＡ在分子进化研究中

的应用［Ｊ］．动物学研究，２０１２，３３（６）：５６６－５７３．
［１２］　刘莉，邵宇权，张宝荣，等．６个线粒体脑肌病伴高乳酸

血症和卒中样发作综合征（ＭＥＬＡＳ）家系先证者线粒体基

因全序列比较［Ｊ］．遗传，２０１４，３６（１１）：１１５９－１１６７．
［１３］　周亮，林敏仕，尹忽．线粒体呼吸链复合物Ⅰ缺陷与海洛

因海绵状白质脑病的关系［Ｊ］．南方医科大学学报，

２０１３，３３（９）：１３５７－１３６１．
［１４］　李多凌．线粒体相关代谢性肌病的生物化学、分子遗传学

发病机制和药物治疗机制研究［Ｄ］．山东大学，２０１４．
［１５］　李溪远，杨艳玲．线粒体呼吸链酶复合物 Ｖ缺陷与线粒

体病［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１３，１５（７）：５９６－６０１．
［１６］　刘志梅，方方．核基因突变导致儿童线粒体病的分子遗

传学进展［Ｊ］．中国循证儿科杂志，２０１５，１０（６）：４７０－
４７４．

［１７］　林敏仕．线粒体功能障碍在海洛因海绵状白质脑病发病

机制中的作用研究［Ｄ］．南方医科大学，２０１４．
［１８］　ＹｉＤｏｎｇ，ＹｉｍｉｎＳｕｎ，ＺｈｉｙｉｎｇＷｕ．Ｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｄｅｅｐ

ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｉｎｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａ
ｔｙｐｅ３［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１３，３２６

（４）：１２２－８． （
123

２３４
4

）

·９２２·第１５期 冯佳梁等：肥大性下橄榄核变性分子遗传学研究进展

万方数据



３３．

［１３］　徐海波，程丽红．地佐辛与吗啡用于ＴＵＲＰ后硬膜外自控

镇痛效果比较［Ｊ］．现代医药卫生，２０１６，３２（０２）：２５３－

２５５．

［１４］　ＤｉｎｇＹ，ＬｉＭ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｌｏｗｄｏｓｅｌｏｃａｌａｎｅｓ

ｔｈｅｔｉｃｓａｎｄｏｐｉｏｉｄｓｖｅｒｓｕｓｓｉｎｇｌｅｕｓｅｏｆＬＡｆｏｒｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｕ

ｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＮｉｇｅｒｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆ

ＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，２０１５，１８（２）：２５６－６２．

［１５］　王厚清，徐立新，吴新海，等．经尿道前列腺电切术后应

用硬膜外麻醉自控微泵防治术后膀肌痉挛性疼痛及因疼

痛而导致的出血［Ｊ］．现代泌尿生殖肿瘤杂志，２０１５，７

（０６）：３４０－３４２．

［１６］　ＧｅｔｌｌｅｒＥ，ＣｈｒｕｂａｓｉｋＪ，ＧｒａｆＲ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｐｉｄｕａｌｓｕｆｅｎｔａｎｉｌｖｅｎｓｕｓｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ

ｏｒｅｐｉｄｕｒａｌｆｅｎｔａｎｙｌａｎａｌｇｅｓｉａａｆｔｅｒｍａｊｏｒａｂｄｏｍｉｎａｌｓｕｒｇｅｒｙ

［Ｊ］．ＡｎｅｓｔｈＡｎａｌｇ，１９９３，７６：１２４３－１２４７．

［１７］　ＫａｔａｄａＹ，ＩｓｏｇａｉＪ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｘｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｓｐａｃｅｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｗｉｔｈｔｈｅｐｅｒｉｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｐａｃｅ：ＣＴｅｖｉｄｅｎｃｅａｎｄａｎａｔｏｍｉｃａｌｅ

ｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｎｅｕｍａｔｏｓｉｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｗｉｔｈｏｕｔｉｎ

ｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＳｕｒｇｉｃａｌａｎｄＲａｄｉｏｌｏｇｉｃＡｎａｔｏｍｙ，

２００９，３１（９）：２３４１－２３４７．

［１８］　章明勇，朱汝健，汪官富，等．耻骨后间隙持续镇痛在

ＴＵＲＰ术后镇痛中的应用（附５０例报告）［Ｊ］．临床泌尿

外科杂志，２０１１，２６（０８）：６１７－６２０．

［１９］　吕建英，包文朝．耻骨后间隙镇痛治疗前列腺电切术后

膀肌痉挛［Ｊ］．中国现代医生，２０１３，５１（０３）：１３８－１３９．

［２０］　张爱建．膀肌轴膜上皮与膀肌过度活动症关系的研究进

展［Ｊ］．国际泌尿系统杂志，２０１２，３２（０５）：６６２－６６５．

［２１］　ＣｒｕｚＦ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｎｅｗｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｏｖｅｒａｃｔｉｖｅ

ｂｌａｄｄｅｒ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｙ，２００４，６３（３）：６５－７３．

［２２］　ＭａｈａｗｏｎｇＰ，ＣｈａｉｙａｐｒａｓｉｔｈｉＢ，ＳｏｏｎｔｒａｐａＳ，ｅｔａｌ．Ａｒｏｌｅｏｆ

ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃａｌｃａｐｓａｉｃｉｎｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎｉｎｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａ

ｓｉａｗｉｔｈｏｖｅｒａｃｔｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｓｙｍｐｔｏｍｓ：ｔｈｅｆｉｒｓｔｒｅｐｏｒｔｅｄｓｔｕｄｙ

ｉｎｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

Ｔｈａｉｌａｎｄ，２００７，９０（９）：１８２１－１８２７．

［２３］　ＰａｙｎｅＣＫ，ＭｏｓｂａｕｇｈＰＧ，ＦｏｒｒｅｓｔＪＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃａｌ

ｒｅｓｉｎｉｆｅｒａｔｏｘｉｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｙｓｔｉｔｉｓ：ａｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，２００５，１７３（５）：１５９０－１５９４．

［２４］　ＲｉｏｓＬＡ，ＰａｎｈｏｃａＲ，ＪｒＭＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃａｌｒｅｓｉｎｉｆｅｒａ

ｔｏｘｉｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｗｏｍｅｎｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｄｅｔｒｕｓｏｒｏｖｅｒ

ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｕｒｇｅｎｃｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ：Ａｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅ，４ｗｅｅｋｓ，

ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｎｅｕｒ

ｏｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＵｒｏｄｙｎａｍｉｃｓ，２００７，２６（６）：７７３－７７８．

［２５］　苗广占，贾民，张晓宇．独一味胶囊联合电针治疗经尿道

前列腺电切术后膀肌痉挛的临床观察［Ｊ］．中国中医急

症，２０１５，２４（１２）：２２７７－２２７９．

［２６］　曹治列，林考兴，王叁洪，等．间苯三酚防治经尿道前列

腺电切术后膀肌痉挛的疗效及安全性［Ｊ］．山东医药，

２０１４，５４（０１）：９４－９５．

［２７］　徐玲，周彩梅，刘艳，等．经尿道前列腺电切术后膀肌痉

挛原因分析及护理措施［Ｊ］．世界最新医学信息文摘，

２０１５（２７）：１８０－１８１．

［２８］　吴阶平．吴阶平泌尿外科学［Ｍ］．济南：山东科学技术出

版社，２００３：１２１９．

［２９］　王静．前列腺电切术后并发膀肌痉挛的原因调查及循证

护理的应用价值［Ｊ］．国际医药卫生导报，２０１６，２２（１９）：

３０２０－３０２２．

［３０］　张爱建．膀肌轴膜上皮与膀肌过度活动症关系的研究进

展［Ｊ］．国际泌尿系统杂志，２０１２，３２（０５）：６６２－６６５．

（
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［１９］　王俊岭．遗传性小脑型共济失调基因诊断平台的建立及

新的致病基因的定位与克隆［Ｄ］．中南大学，２０１４．

［２０］　ＤｏｎｇｈｕａＣａｏ，ＸｉａｏｌｉＬｉｕ，ＧｕａｎｇｂｉｎＱｉｕ．Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇａｎｄ

ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｌａｒｇｅｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａｐｅｄｉｇｒｅｅｉｎ

ｎｏｒｔｈｅａｓｔｅｒｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｔｉｃｓ，２０１１，９０（２）：

３６９－３７２．

［２１］　吴英，魏倩倩，商慧芳．脊髓小脑共济失调基因型分布及

临床特点分析［Ｊ］．中国实用内科杂志，２０１４，３４（５）：

５１２－５１４．

［２２］　郭奕斌．基因诊断中测序技术的应用及优缺点［Ｊ］．遗

传，２０１４，３６（１１）：１１２１－１１３０．

［２３］　韩彤．肥大性下橄榄核变性［Ｊ］．中国现代神经疾病杂

志，２０１２，１２（１）：５４－９．

［２４］　包新华，吴晔，熊晖，等．Ａｌｐｅｒｓ综合征的临床与病理特

点及基因突变分析［Ｊ］．实用儿科临床杂志，２００８，２３

（２４）：１９１１－１９１３．

［２５］　吴忠伟．肥大性下橄榄核变性磁共振成像诊断分析［Ｊ］．

交通医学，２０１５，２９（２）：１６２－１６６．

［２６］　李蕾，何志义，赵奕捕，等．脑桥被盖部出血继发肥大性

下橄榄核变性二例［Ｊ］．中华神经科杂志，２０１０，４３（８）：

５９４－５９６．

［２７］　葛云皓，张付良，张俊红，等．双侧肥大性下橄榄核变性

１例报告并文献复习［Ｊ］．中风与神经疾病杂志，２０１３，

３０（８）：７４８－７４９．

［２８］　刘凤斌，李建福，陈晓芳，等．以 ｍｉＲＮＡ为基础的 ＲＮＡ

干扰线粒体相关基因ＴＦＡＭ和ＰＯＬＧ的研究［Ｊ］．军医进

修学院学报，２０１１，３２（９）：９５２－９５５．

［２９］　李梨，刘智敏．细胞色素 Ｃ氧化酶与神经疾病研究现状

［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１０，３０（２１）：３２１７－３２１９．
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