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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 ＰＷ７４８
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ＰＷ７４８ＰＯＬＧ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

ａｔａｘｉａ１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
ＧＡＣＧＣＡＧ３′，反 向 引 物 为 ５′ＣＣＴＣＧＣＣＡＧ
ＧＣＡＴＣＴＣＣ３′；ＳＵＲＦ１基因引物：正向引物为５′
ＴＧＧＣＴＣＣＡＴＧＴＣＡＧＴＧＴＴＧＴ３′，反向引物为 ５′
ＡＧＧＧＣＴＣＴＧＣＴＧＴＴＧＡＡＣＴＣ３′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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