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广西地区正常人群 SCA3/MJD基因多态性研究
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  [摘要] 目的 探讨广西地区汉族正常人群 SCA3/MJD基因<CAG>n 重复拷贝数的正常变异范围 方
法 应用荧光PCR及毛细管电泳片段长度分析对广西 75 名正常人 SCA3/MJD基因<CAG>n重复拷贝数进行
分析 结果 广西地区 SCA3/MJD基因<CAG>n在正常人群中的变异范围为 13 ~34 个拷贝,集中于 13 个拷
贝,其等位基因频率为 52.00%,杂合频率为 69.33%,共 17 种等位基因 结论 SCA3/MJD基因<CAG>n 重
复序列在广西正常人群中呈现多态性,SCA3/MJD基因<CAG>n重复拷贝数正常变异范围存在地区差异 
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  [Abstract] Objective TostudythenormalrangeofSCA3/MJDgene<CAG>n repeatsin -an population in
Guangxiregion.Methods The<CAG>n repeatspolymorphismofSCA3/MJDgenewasdetected byfluorescence-pol-
ymerasechain reaction <PCR> and capillaryelectrophoresis<CE>.Results Thenormalrangesof<CAG> n of
SCA3/MJDgenevaried from13 to34 repeats, includingatotalof17 alleles.Themostcommon repeatsnumberwas
13 repeats, allelefreguencywas52.00%, heterozygositywas69.33%.Conclusion SCA3/MJDgene<CAG>n re-
peatsin thenormalpopulation in Guangxishowed polymorphism.Thereareregionaldifferencesin thenormalrangeof
variation.
  [Key words] SCA3/MJDgene: <CAG>n repeat: Polymorphism

  脊髓小脑性共济失调 <spinocerebellarataxia,
SCAs>是一大类以共济失调为主要表现的神经系统
遗传变性性疾病,国内外研究证实脊髓小脑性共济
失调 3 型 <spinocerebellarataxiatype3, SCA3>是
SCAs中发病率最高的亚型[1]  目前 SCA3/MJD基
因检测已成为公认的 SCA3 诊断方法 SCA3/MJD
基因由Kawaguchi等[2]于 1994 年分离出,该基因定
位于 14 号染色体长臂上[3] ,羧基端 4 号外显子含有
一段高度多态的 CAG重复序列,正常人重复 12 ~
40 次,患者重复 62 ~86 次,介于 40 ~62 次之间的
为中间等位基因[4]  鉴于目前尚无广西地区正常
人群 SCA3/MJD基因<CAG>n重复拷贝数多态性的
研究报道,我们对其进行检测和分析,报告如下 
1 对象与方法
1.1 对象 75 名检测对象来自广西医科大学第一

附属医院体检中心 检测对象身体健康,无神经系
统疾病及遗传病,年龄 28 ~62<44.91 :8.88>岁,其
中男 43 名,女 32 名,均为中国汉族,祖籍均为广西 
1.2 SCA3/MJD基因CAG重复拷贝数的测定
1.2.1 外周血DNA提取 抽取每位研究对象的外
周静脉血 2 ml,应用经典的酚/氯仿抽提法从外周静
脉血白细胞中提取基因组DNA 
1.2.2 引物 根据文献[3]合成引物,引文序列为:
MJD52 5  -CCAGTGACTACTTTGATTCG-3  MJD25
5 -TGGCCTTTCACATGGATGTGAA-3   正向引物
的 5 端有 FAM荧光标记,由上海鼎安生物科技有
限公司合成 
1.2.3 PCR扩增 PCR反应体系:10 XPCRBuffer
2.5 Pl,20 mMmg2+1.875 Pl,dNTPs<2.5 mM>2 Pl,
Tag酶<5 U/Pl>0.2 Pl,Primers<0.1 Pg/Pl>各 0.5
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Pl DNA模板 1 Pl dd-2O补足至 25 PlD PCR反应
条件:95 C预变性 4 min 94 C变性 40 s 62 C退火
50 s 72 C延伸 40 s 共 35 个循环 最后 72 C延伸
7 minD PCR扩增产物特异性确认:取 5 PlPCR扩
增产物 在 1.5%琼脂糖凝胶上作水平电泳D 溴化
乙锭染色 在自动凝胶成像系统上成像观察结果D
1.2.4 毛细管电泳片段长度分析 电泳介质:
POP-4 胶<由美国ABI公司提供) 1 >电泳液<由美
国ABI公司提供):毛细管内径:36 cm:内标:Rox
DNASizeStandard-500:电泳条件:电压 15 kV 温度
60 C 时间 45 min:软件:使用genescan软件读取分
析结果D
1.2.5 测量 CAg重复拷贝数 CAg重复拷贝数
为:[DNA片段长度<bp) -侧翼区的长度<bp)] +
3D
2 结果

75 名广西地区正常人群共 150 条 SCA3/MJD
等位基因中CAg重复拷贝数为 13 ~34 次 集中于
13 次 等位基因频率为 52.00%D 基因杂合频率为
69.33%<52/75)D 未发现中间等位基因D 见图 1 
2D

 泳道 1 为纯合子<CAg重复拷贝数为 13) 泳道 2 为杂合子<CAg

重复拷贝数为 13/26)

图 1 2 名广西地区正常人毛细管电泳片段长度分析图

图2 75名正常人的 SCA3/MJD基因CAg重复拷贝数分布情况

3 讨论
3.1 SCA3 临床表现多种多样 表型存在高度的遗

传异质性D 一般而言 SCA3 智能不受损 常存在突
眼 凝视诱发的眼震 眼肌麻痹 面肌颤搐 晚期有周
围神经损害[5] D 由于临床表型复杂 各亚型间存在
重叠 SCA3 难以通过临床诊断同其他亚型相区别 
它的确诊有赖于基因诊断D
3.2 SCA3/MJD基因是 SCA3 的致病基因D 目前的
研究表明 不同国家~地区~种族 不同人群的 SCA3/
MJD基因内正常 CAg重复的范围存在差异 CAg
重复突变性扩展与正常扩展范围的界定是 SCA3 基
因诊断~分型关键[6] D
3.3 我们检测广西地区正常人群 SCA3/MJD基因
中CAg重复拷贝数为 13 ~34 次 Kawaguchi等[2]检

测日本正常人 SCA3/MJD基因中 CAg重复拷贝数
为 13 ~36 次 两者结果基本一致D 然而 姜淼等[7]

对东北地区汉族正常人群的检测显示:CAg重复拷
贝数为 14 ~38 次 集中于 14 次D 这种差异可能由
SCA3/MJD基因<CAg)n 重复序列在广西正常人群
中呈现多态性产生 也可能与样本量不同有关D

对广西正常人群的 SCA3/MJD基因进行检测 
可为 SCA3 的基因诊断提供广西群体方面的基因资
料 有助于为广西 SCA3 的基因诊断提供可靠的依
据 但有待进一步扩大样本量来进行更为深入的
研究D
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