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［摘　要］目的：探讨舞蹈病－棘红细胞增多症（ＣｈＡｃ）的诊断方法及家系特点，为ＣｈＡｃ的精准诊断提供可行
合理的策略。方法：选取１例临床疑似ＣｈＡｃ患者（先证者）作为研究对象，收集其临床资料和家系资料并绘制
遗传家系图；采用扫描电镜检测棘红细胞，利用全外显子目标序列捕获２代测序技术筛查ＣｈＡｃ易患性基因及其
突变类型。结果：先证者主要临床表现为不自主伸舌、磨牙、扮鬼脸、头部及四肢舞蹈动作及口唇自噬动作，外

周血肌酶和转氨酶均增高，头颅ＭＲＩ可见尾状核轻度萎缩；其兄生前具有与先证者同样的临床表现，其父母及
姐姐均体健；先证者外周血检测到典型棘红细胞，检测出液泡蛋白分类同源物１３Ａ（ＶＰＳ１３Ａ）基因，且ＶＰＳ１３Ａ基
因存在ｃ．９４０３Ｃ＞Ｔ纯合突变，引起氨基酸改变ｐ．Ｒ３１３５Ｘ，为无义突变；先证者的父亲和母亲均为 ｃ．９４０３Ｃ＞Ｔ
杂合突变。结论：结合临床表现及扫描电镜检查可以高度怀疑ＣｈＡｃ，但全外显子目标序列捕获２代测序技术可
准确检测ＶＰＳ１３Ａ基因突变，并可结合遗传家系特点，作为ＣｈＡｃ首选确诊手段。
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　　舞蹈病—神经棘红细胞增多症（ｃｈｏｒｅａａｃａｎ
ｔｈｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＣｈＡｃ）是一种临床罕见的以舞蹈样动作
和外周血棘红细胞增多为典型特征的神经系统退

行性疾病，临床表现主要为口、舌、面不自主运动、

进行性舞蹈样运动障碍、精神症状、认知功能下降

以及其他多系统损害［１］。该病临床表现形式多

样，可累及运动、神经、精神以及内分泌等全身多个

系统［２－６］，与麦克劳德综合征（ｍｃＬｅｏｄｎｅｕｒｏａｃａｎ
ｔｈｏｃｙｔｏｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＬＳ）、类亨廷顿病２型（ｈｕｎ
ｔｉｎｇｔｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｌｉｋｅ２，ＨＤＬ２）、泛酸激酶相关的神
经退行性（ｐａｎｔｏｔｈｅｎａｔｅｋｉｎａｓｅ—ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｄｅ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＰＫＡＮ）等疾病的临床症状、实验室检查
及影像学表现上存在较多的重叠，其临床诊断比较

困难［７］。目前 ＣｈＡｃ还没有具体的诊断标准，但
ＣｈＡｃ的早期诊断至关重要，外周血棘红细胞是该
病的重要特征性的诊断依据，而分子生物学及基因

检测是 ＣｈＡｃ诊断的金标准［８－１０］。ＣｈＡｃ是常染色
体隐性遗传疾病［５，７，１１］，液泡蛋白分类同源物１３Ａ
（ｖａｃｕｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｓｏｒｔｉｎｇｈｏｍｏｌｏｇ１３Ａ，ＶＰＳ１３Ａ）基
因是目前唯一与ＣｈＡｃ相关的致病基因［１０，１２］，目前

已报道ＶＰＳ１３Ａ基因突变形式多样化，包括错义突
变、无义突变、移码突变、缺失或插入突变等，这些

不同类型的突变增加了 ＣｈＡｃ遗传诊断复杂
性［５，１３］。因ＣｈＡｃ为十分罕见的遗传病，故本研究
通过收集的１例疑似 ＣｈＡｃ病例及其家系的临床
资料，同时利用扫描电镜检测外周血棘红细胞及全

外显子目标序列捕获２代测序技术鉴定其基因突
变点，探讨ＣｈＡｃ的诊断方法，为ＣｈＡｃ的精准诊断
提供可行合理的策略，以期避免误诊或漏诊。

１　对象和方法
１１　研究对象、主要试剂和仪器
１１１　研究对象　收集某院１例临床表现疑似

ＣｈＡｃ先证者及其家系资料，其中先证者符合以下
ＣｈＡｃ诊断标准［５］，即肢体舞蹈样动作，口周和

（或）口下颌肌张力障碍及进食性肌张力障碍，口

唇自噬动作，颅脑ＭＲＩ可见尾状核头萎缩，血生化
提示肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）、肌酸激酶同工
酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓ，ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢
酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、谷丙转氨酶（ａｌａ
ｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）及谷草转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）均升高。先证者（Ⅱ３）２９
岁、男性、汉族、既往体健，先证者父亲（Ⅰ１）５７岁、
汉族，先证者母亲（Ⅰ２）５５岁、汉族，先证者哥哥
（Ⅱ１）３５岁时去世、汉族，先证者姐姐（Ⅱ２）３２岁、
汉族。

１１２　主要试剂和仪器　２５％戊二醛固定液
（上海釜诚生物科技有限公司），０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ缓
冲液（北京百奥莱博科技有限公司），５０％、７０％、
８０％、９０％和１００％酒精（北京柏奥易思生物科技
有限公司），标准文库构建试剂盒（北京迈基诺基

因科技股份有限公司），ＤＮＡ提取试剂盒（德国
Ｑｉａｇｅｎ公司），Ｉｌｌｕｍｉｎａ标准测序试剂盒（美国 ＮＥＢ
公司）；ＸＬ３０扫描电镜（荷兰 ＰＨＩＬＩＰＳ公司），
ＢＡＬＴＥＣＳＣＤ离子溅射仪（瑞士 ＢＡＬＴＥＣ公司），
ＣｏｖａｒｉｓＳ２超声仪（美国Ｃｏｖａｒｉｓ公司），ＡＢＩ３７３０ＸＬ
测序仪（美国应用生物系统公司），Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００
样本定量检测仪（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ科技有限
公司）。

１２　方法
１２１　先证者临床信息　 收集先证者基本临床
资料、实验室和影像学结果，询问并记录家系情况

并绘制家系图。

１２２　电镜检查　提取先证者保留外周静脉血１
～２滴加入５ｍＬ新鲜配制的质量分数２５％戊二
醛固定液中，轻轻振荡后静置于４℃冰箱０５ｈ，取
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适量已固定好血样置于１５ｍＬ离心管，１５００ｒ／
ｍｉｎ低速离心１５ｍｉｎ去上清，０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ缓冲
液漂洗３次、５ｍｉｎ／次，体积分数５０％、７０％、８０％、
９０％及１００％酒精（２次）脱水，加入适量无水乙醇
混匀，滴于洁净盖玻片上，室温自然干燥；用双面胶

带将干燥后的盖玻片粘贴在样品台上，利用 ＢＡＬ
ＴＥＣＳＣＤ离子溅射仪喷金，利用ＰＨＩＬＩＰＳＸＬ３０扫
描电镜观察棘红细胞。

１２３　筛查致病基因　（１）ＤＮＡ提取、基因组文
库构建、基因的捕获及高通量测序：提取先证者保

留外周静脉血２ｍＬ，使用基因组 ＤＮＡ提取试剂盒
对样本ＤＮＡ进行核酸提取；取先证者的ＤＮＡ３μｇ
稀释，采用 ＣｏｖａｒｉｓＳ２超声仪进行超声片段化（大
小１５０ｂｐ）；用标准文库构建试剂盒制备全基因组
文库，用Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００样本定量检测仪进行质控；
采用ＧｅｎＣａｐ技术（北京迈基诺基因科技有限责任
公司）捕获目的基因，用 ＩｌｌｕｍｉｎａＮｅｘｔＳｅｑ５００进行
测序。（２）数据筛选和生物信息学分析：目标区域
测序后，去除测序数据中的接头和低质量数据 （质

量值≤２０），运用 ＢＷＡ软件比对参考基因组，用
ＧＡＴＫ软件对各个样本的比对数据进行多态性位
点的检测，对单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）和插入缺失突变 （ＩｎＤｅｌｓ）等
数据进行统计和分析；同时进行测序深度、均一性、

探针特异性等数据的统计分析；查找 ＳＮＰｓ及 Ｉｎ
Ｄｅｌｓ在千人基因组（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．１０００ｇｅｎｏｍｅｓ．
ｏｒｇ／）及ｄｂＳＮＰ１３２（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／
ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ＳＮＰ／）数据库中频率，利用 ＰｏｌｙＰｈｅｎ２软
件（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｅｔｉｃｓ．ｂｗｈ．ｈａｒｖａｒｄ．ｅｄｕ／ｐｐｈ２／）进行
ＳＮＰｓ及ＩｎＤｅｌｓ致病性分析。（３）Ｓａｎｇｅｒ测序验证：
根据需要测序的 ＤＮＡ片段合成引物，用聚合酶链
反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）法进行扩增，
用ＡＢＩ３７３０ｘｌ测序仪以 Ｓａｎｇｅｒ测序法进行测序，
测序结果与目标区域捕获测序后的结果进行比对。

２　结果

２１　先证者的临床资料和家系图
先证者（Ⅱ３），２９岁男性，因“进行性口面部、

四肢不自主运动２＋年，加重半年”于２０１８年１１月
２２日入院。２＋年前先证者无明显诱因逐渐出现伸
舌、磨牙、扮鬼脸、头部摆动及四肢舞蹈等不自主动

作，伴反复下唇咬伤、溃疡，近半年症状逐渐加重，

伴吞咽困难，无法进食。神经系统查体：言语欠流

畅、吐词含混，张口稍受限，口唇及舌尖有多处咬

伤、溃疡；眼周、口周、颈部、四肢可见不自主运动；

颈部肌张力增高，双上肢肌力减退，四肢腱反射减

弱，四肢共济运动欠稳准。辅助检查 ＣＫ、ＣＫＭＢ、
ＬＤＨ、ＡＬＴ及 ＡＳＴ均升高。神经传导检查回示感
觉性周围神经损害，颅脑 ＭＲＩ可见尾状核头轻度
萎缩。先证者哥哥（Ⅱ１），３５岁去世，生前症状与
先证者一致；先证者父亲（Ⅰ１），先证者母亲

（Ⅰ２），近亲结婚，体健；先证者姐姐（Ⅱ２），体健。

见图１、图２。

先证者　　　　 　　　　正常人
注：箭头所指为尾状核头。

图１　先证者与正常人的颅脑ＭＲＩ图像对比
Ｆｉｇ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＲＩｉｍａｇｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｐｒｏｂａｎｄ＇ｓａｎｄｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎ＇ｓｂｒａｉｎ

图２　先证者家系图
Ｆｉｇ．２　Ｆａｍｉｌｙｍａｐｏｆｔｈｅｐｒｏｂａｎｄ

２２　先证者外周血红细胞的扫描电镜
先证者外周血扫描电镜结果可见典型棘红细

胞（正常人外周血无棘红细胞）。见图３。
２３　致病基因筛查

通过高通量全外显子测序和突变位点生物信息

学分析结果表明，先证者检测出 ＶＰＳ１３Ａ基因且存
在ｃ９４０３Ｃ＞Ｔ纯合突变（基因型为ＴＴ纯合子），引
起ｃｈｏｒｅｉｎ蛋白 ｐＲ３１３５Ｘ突变，为无义突变；ＳＩＦＴ
数据库预测结果为“ｄａｍａｇｉｎｇ”，ＰｏｌｙＰｈｅｎ２数据库
预测结果为“ｐｒｏｂａｂｌｙｄａｍａｇｉｎｇ”。先证者的父亲和
母亲均为ｃ９４０３Ｃ＞Ｔ杂合突变。见图４。
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注：Ａ为放大倍数６０００×，Ｂ为放大倍数１００００×；箭头所示为典型棘红细胞。

图３　先证者外周血红细胞扫描电镜结果
Ｆｉｇ．３　Ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｐｒｏｂａｎｄ

图４　先证者及其父母ＶＰＳ１３Ａ
基因核苷酸ｃ９４０３Ｃ＞Ｔ突变位点测序结果

Ｆｉｇ．４　Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｃ．９４０３Ｃ＞Ｔ
ｉｎｔｈｅＶＰＳ１３Ａｇｅｎｅｏｆｐｒｏｂａｎｄａｎｄｈｉｓｐａｒｅｎｔｓ

３　讨论

神经—棘红细胞增多症 （ｎｅｕｒｏａｃａｎｔｈｏｃｙｔｏｓｉｓ，
ＮＡ）是一类罕见的神经遗传性疾病，具有低患病
率和高临床变异性的特点［９］。ＮＡ可分为 ＣｈＡｃ、
ＭＬＳ、ＨＤＬ２和 ＰＫＡＮ４种亚型［１４－１５］，其中以 ＣｈＡｃ
最多见［１６］。ＣｈＡｃ常见于２０～３０岁人群，临床表
现包括［１４，１７－１８］：（１）运动过多型运动障碍，如肢体
舞蹈样动作，口腔、面、舌不自主运动，进食性肌张

力障碍、扮鬼脸、怪异表情等为该病最常见症状；

（２）口唇自噬动作，表现为不自主唇舌咬伤，伴口
腔溃疡，该症状对该病具有特异性诊断价值［５］；

（３）磨牙征，表现为不自主牙齿咀嚼行为；（４）帕金
森病样表现，如运动迟缓、静止性震颤、肌张力增高

等；（５）癫痫发作，其中以强直—阵挛发作多见；
（６）认知障碍，以注意力和执行功能为主；（７）神经
精神症状，表现为淡漠、抑郁及焦虑等；（８）周围神
经损害症状，表现为麻木、无力、肌萎缩、腱反射减

弱或消失。ＣｈＡｃ在影像学检查上可见尾状核（尤
其是尾状核头）和豆状核萎缩、低代谢、低灌注，相

应可见侧脑室前脚扩大［１７］；临床生化检查中可见

肌酶、转氨酶增高，其中肌酸激酶增高更具有特异

性［１４］。本例患者主要表现为口面部不自主动作、

口唇自噬及四肢舞蹈样动作，且相关辅助检查均符

合该疾病的特异表现，故根据临床资料高度考虑

ＣｈＡｃ。此外，有研究认为，此类患者外周血涂片或
者扫描电镜检测到典型棘红细胞，且典型棘红细胞

增多大于３％对于 ＣｈＡｃ具有重要诊断价值［１，５］。

本例患者外周血扫描电镜检测到了典型棘红细胞，

比例约２５％，故进一步支持ＣｈＡｃ的诊断。但外周
血棘红细胞在 ＭＬＳ中同样也较为常见［１，１２］，故不

易鉴别。

根据以上临床资料及扫描电镜结果，目前基本

可以明确为ＣｈＡｃ，但ＣｈＡｃ与ＮＡ其他３种亚型在
临床特征、实验室检查及影像学表现上存在交叉

性，鉴别诊断存在较大困难［７］。故本研究进一步

行基因检测。本例先证者检测到 ＶＰＳ１３Ａ基因的
ｃ９４０３Ｃ＞Ｔ点纯合突变（基因型为 ＴＴ纯合子），
可导致 ｃｈｏｒｅｉｎ蛋白的 ｐＲ３１３５Ｘ突变，且系低频
变异；ＳＩＦＴ数据库预测结果为＂ｄａｍａｇｉｎｇ＂，Ｐｏｌｙ
Ｐｈｅｎ２数据库预测结果为＂ｐｒｏｂａｂｌｙｄａｍａｇｉｎｇ＂，按
照 ＡＣＭＧ发布的最新基因变异解读标准和指南，
考虑为可能致病（ｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ）。同时，结合先
证者家系资料，其兄生前具有与先证者一致的临床

表现，均表现头面部及肢体的舞蹈样动作。而先证

者父母均为杂合突变（基因型为 ＣＴ杂合子），并且
临床 表 现 无 舞 蹈 症 状。因 此，说 明 ＶＰＳ１３Ａ
（ｃ９４０３Ｃ＞Ｔ）点突变在本研究 ＣｈＡｃ遗传家系中
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符合常染色体隐性遗传方式。已有研究表明ＣｈＡｃ
以常染色体隐性遗传为主，定位于９ｑ２１的ＶＰＳ１３Ａ
基因是目前公认已知的致病基因，翻译产物是

ｃｈｏｒｅｉｎ蛋白［１９］。红细胞是由膜脂质、膜蛋白及血

影蛋白—肌动蛋白骨架协同维持［２０］，而 ｃｈｏｒｅｉｎ蛋
白参与了肌动蛋白的聚合反应，其功能障碍可能导

致细胞膜破裂和异常的红细胞形状［１９］。故

ＶＰＳ１３Ａ基因突变导致 ｃｈｏｒｅｉｎ蛋白的改变对该疾
病有重要的诊断价值［１２］。ＶＰＳ１３Ａ基因突变形式
多样，不同ＶＰＳ１３Ａ基因突变可引起ｃｈｏｒｅｉｎ蛋白功
能性缺如或合成减少，最终导致 ＣｈＡｃ的发生与发
展［５，２１］。目前，ＶＰＳ１３Ａ基因测序和 ｃｈｏｒｅｉｎ蛋白定
量检测被认为是 ＣｈＡｃ的确诊性诊断标准［５］。因

此，本文结果与已经报道的 ＣｈＡｃ遗传家系
ＶＰＳ１３Ａ基因遗传方式相符合［５，１６］。在鉴别诊断方

面，ＭＬＳ是一种罕见的 Ｘ连锁疾病，由 ＸＫ基因突
变引起［２２］；ＨＤＬ２是一种常染色体显性遗传性疾
病，由位于 ６ｑ２４－３染色体的 ＪＰＨ３基因内的
ＣＴＧ／ＣＡＧ三核苷酸重复扩增引起［２３－２４］；ＰＫＡＮ是
一种染色体２０ｐ１３上编码泛酸激酶２的ＰＡＮＫ２基
因突变引起的常染色体隐性遗传疾病［２５－２６］。因

此，通过基因检测不仅可以准确诊断ＣｈＡｃ，并且在
鉴别诊断方面亦有重要的意义。

综上所述，虽然结合临床表现及扫描电镜检查

可以高度怀疑 ＣｈＡｃ，但全外显子目标序列捕获２
代测序技术可准确检测 ＶＰＳ１３Ａ基因突变，并结合
遗传家系特点，可作为ＣｈＡｃ首选确诊手段。
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