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摘要：目的 对 １１０ 例特发性震颤（ＥＴ）患者进行致病基因变异鉴定。 方法 收集在北京协和医院神经内科就诊的

１１０ 例 ＥＴ 患者的临床资料并采集外周血，从患者外周血中提取基因组 ＤＮＡ。 通过三引物 ＰＣＲ（ＴＰ⁃ＰＣＲ）对 ＥＴ 患

者进行 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ 动态突变检测，由于 ＥＴ 与多种神经变性病机制相关，因此通过定制的二代测序筛查子组

（ｐａｎｅｌ）对神经退行性疾病相关基因的罕见变异进行筛查。 结果 在 １１０ 例 ＥＴ 患者队列和 １８７ 名匹配的对照个体

中，ＥＴ 患者组发病年龄为（３６ ３０±１７ ６４）岁，有家族病史者占 ７４ ８％。 未发现 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ 异常三核苷酸重复扩

增，ＥＴ 患者（ＧＧＣ）ｎ 重复次数在 １０～４７（平均 １８ ６±５ ４）次内。 变异负荷分析显示 ＥＴ 与 ＰＬＡ２Ｇ６ 罕见变异有相关

性；在 ４ 例 ＰＬＡ２Ｇ６ 患者中发现了 ３ 个罕见的意义未明变异。 结论 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ 动态突变在 ＥＴ 患者中罕见，提示

需要筛选 ＥＴ 多重发病机制。
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张忻怡　 特发性震颤患者 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ 基因动态突变筛查

１１０ ＥＴ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ １８７ ｍａｔｃｈｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ． Ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ ｏｎｓｅｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ＥＴ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
（３６ ３０±１７ ６４） ｙｅａｒｓ， ａｎｄ ７４ ８％ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｄ ａ ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ． Ｎｏ ａｂｎｏｒｍａｌ ｔｒｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｐｅａｔ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｉｎ
ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ． Ｔｈｅ ｒｅｐｅａｔ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ （ＧＧＣ）ｎ ｌｉｅｄ ｗｉｔｈｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｒａｎｇｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ １０－４７ （ａｖｅｒａｇｅ
１８ ６±５ ４）． Ｖａｒｉａｎｔｓ ｂｕｒｄｅｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＴ ｗｉｔｈ ＰＬＡ２Ｇ６． Ｔｈｒｅｅ ｒａｒｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｆｏｕｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ
ＰＬＡ２Ｇ６ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ｕｎｋｎｏｗｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｄｙｎａｍｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ ａｒｅ ｕｎｃｏｍ⁃
ｍｏｎ ｉｎ ＥＴ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈａｔ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｎｅｅｄ ｏｆ ｍｏｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＥＴ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｔｒｅｍｏｒ； ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ； ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

　 　 特发性震颤（ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｔｒｅｍｏｒ，ＥＴ）是常见的神

经系统疾病之一，全世界各年龄组的患病率为

０ ９％，并且患病率随着年龄的增长而增加，在 ６５ 岁

以上的人群中达到 ４％［１］。 超过一半的 ＥＴ 患者有

家族病史［２］，对双胞胎的研究显示，约 ６０％的同卵

双胞胎有家族病史［３⁃４］。 典型的 ＥＴ 以自主运动时

触发的动作性震颤为特征，主要影响上肢，病程至少

３ 年［５］。 ＥＴ 还可导致其他运动、精神和感觉障碍，
如轻度共济失调、肢体姿势异常和记忆受损，被归类

为“特发性震颤附加症” ［６⁃７］。
Ｎｏｔｃｈ 同源物 ２Ｎ 末端样蛋白 Ｃ（Ｎｏｔｃｈ ｈｏｍｏｌｏｇ

２ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ，ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ）基因 ５′非
翻译区 ＧＧＣ 重复扩增突变与一系列神经退行性疾病

有关，包括特发性震颤（ＥＴ）、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）、肌萎缩侧索硬化症（ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒ⁃
ｏｓｉｓ，ＡＬＳ）和其他疾病［８］。 在欧洲人群和中国人群

中均存在由 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ ＧＧＣ 重复扩增突变导致

的 ＥＴ［９⁃１２］。 本研究结合三引物 ＰＣＲ（ ｔｒｉｐｌｅｔ ｒｅｐｅａｔ
ｐｒｉｍｅｄ ＰＣＲ， ＴＰ⁃ＰＣＲ ）、 二 代 测 序 技 术 （ ｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＮＧＳ），运用相关基因诊断技

术和遗传学分析方法，对 １１０ 例就诊于北京协和医

院神经内科的 ＥＴ 患者队列进行研究，为该病的基

因诊断、遗传咨询和治疗补充依据。

１　 材料与方法

１ １　 材料

１ １ １　 研究对象：收集 ２０１６ 年 ９ 月至 ２０１８ 年１２ 月

在北京协和医院神经内科就诊的特发性震颤患者

１１０ 例，所有患者均符合国际帕金森病与运动障碍

学会特发性震颤的诊断标准［７］，健康对照样本是年

龄和性别匹配的无已知神经系统疾病的个体

１８７ 名。 所有参与者均已签署知情同意书，该研究

遵循赫尔辛基宣言（Ｈｅｌｓｉｎｋｉ Ｄｅｃｌａｒａｔｉｏｎ），并获得北

京协和医院伦理委员会的审查批准（ＪＳ⁃２６２４）。
１ １ ２　 试剂： ＤＮＡ 提取试剂盒 （ Ｑｉａｇｅｎ 公司）；
ｄｓＤＮＡ 定量试剂盒（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）；Ｉｏｎ Ｘｐｒｅｓｓ
片段文库试剂盒（Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司）；ＯｎｅＴｏｕｃｈ
Ｔｅｍｐｌａｔｅ ２００ 试剂盒（Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司）。
１ ２　 研究方法

１ ２ １　 样本采集与 ＤＮＡ 提取：留取患者及对照组

的外周静脉血，使用全血细胞 ＤＮＡ 提取试剂盒提取

样本基因组 ＤＮＡ。
１ ２ ２　 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ 动态突变检测：使用在线工具

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｐｒｉｍｅｒ３ ｕｔ ｅｅ ／ ）设计引物序列。 ＰＣＲ 反应

采用 ＴＰ６００ 梯度 ＰＣＲ 热循环仪，成对引物在正向引

物的 ５′端添加 ６⁃羧基荧光 （ ６⁃ｃａｒｂｏｘｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ，
６⁃ＦＡＭ）标签。 检测 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ（ＧＧＣ）ｎ 重复扩增

的方法按照文献［１３］进行。 ＰＣＲ 产物在 ＡＢＩ ３７３０
ＤＮＡ 分析仪上运行，内置 ＧｅｎｅＳｃａｎ ５００ ＲＯＸ 尺寸

标准。 原始片段分析数据由 ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒ ｖ４ ０ 软件

处理，以获得准确的重复数。 以 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ 中重

复数异常的 ＤＮＡ 样本作为内对照。
１ ２ ３　 筛查子组（ｐａｎｅｌ）测序：对于自行设计的包含

４４ 个神经退行性疾病相关基因的基因组 ｐａｎｅｌ 进行

ＮＧＳ 分析。 靶区覆盖所有外显子及邻近内含子区域

± ２０ ｂｐ。 使 用 在 线 工 具 Ｉｏｎ ＡｍｐｌｉｓｅｑＴＭ Ｄｅｓｉｇｎｅｒ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ ａｍｐｌｉｓｅｑ ｃｏｍ ／ ）设计引物。 ＤＮＡ 定量

检测采用 Ｑｕｂｉｔ ２ ０ 荧光仪和 Ｑｕｂｉｔ ｄｓＤＮＡ 定量试剂

盒。 使用 １０ ｎｇ ｇＤＮＡ 构建文库，使用带有 Ｉｏｎ Ｘｐｒｅｓｓ
条形码适配器的片段文库试剂盒进行条形码编码，在
Ｉｏｎ ＯｎｅＴｏｕｃｈ ２ 上使用 ＯｎｅＴｏｕｃｈ Ｔｅｍｐｌａｔｅ ２００ 试剂

盒进行扩增，在 Ｉｏｎ ＯｎｅＴｏｕｃｈ ＥＳ 上进行富集，并在

Ｉｏｎ Ｔｏｒｒｅｎｔ ＰＧＭ 平台上进行测序。 ＮＧＳ 测序引物经

退火处理后与 Ｉｏｎ ＰＧＭＴＭ测序聚合酶结合，加载到

Ｉｏｎ ３１８ＴＭ ｖ２ 芯片上完成测序。
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３ ４３（１２）

１ ３　 统计学分析

使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ ０ １ Ｗｉｎｄｏｗｓ 版本对重

复计数进行统计分析。 如果重复数符合正态分布，
则采用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ⁃Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验。 重复数比较采用

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ 非参数检验。 突变负荷分析采用加或

不加 Ｙａｔｅ 校正的卡方检验和 Ｆｉｓｈｅｒ⁃ｅｘａｃｔ 检验。 Ｐ＜
０ ０５ 为差异有统计学意义。 利用 ＳＩＦＴ、ｐｏｌｙｐｈｅｎ２
和 ＣＡＤＤ ｖ１ ５等对变异的有害水平进行预测，参考

２０１５ 年美国医学遗传学和基因组学学会（ＡＣＭＧ） ［１４］

针对序列变异解读的标准和指南，对所得到变异的

有害性进行分类，关注分类为致病、可疑致病和意义

不明确的变异。

２　 结果

２ １　 患者临床信息

本研究纳入了 １１０ 例 ＥＴ 患者，男性 ５６ 例，女性

５４ 例，发病年龄为（３６ ３０±１７ ６４）岁，有家族史者占

７４ ８％；１８７ 名对照组男性 １０７ 例，女性 ８０ 例，平均

年龄（４８ ６±７ １）岁。
２ ２　 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ （ＧＧＣ）ｎ 的重复扩增分析

在 １１０ 例 ＥＴ 患者和 １ 例神经元核内包涵体病

患者中对 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ（ＧＧＣ）ｎ 动态突变进行分析，
１ 例神经元核内包涵体病患者作为阳性对照携带

（ＧＧＣ） ｎ 重 复 扩 增 突 变。 结 果 显 示 ＥＴ 患 者

ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ 的重复数 （ＧＧＣ） ｎ 均在 １０⁃４７ （平均

１８ ６±５ ４）的正常范围内（图 １），在 ＥＴ 患者队列中

未发现异常扩增。
２ ３　 ｐａｎｅｌ 测序结果分析及致病性预测

在 ＥＴ 患者和对照组 ４２ 个基因中分别发现了

２０９ 个和 ２５５ 个罕见变异。 计算突变负担，ＰＬＡ２Ｇ６ 罕

见变异数有统计学意义（校正后 Ｐ＜０ ０５）。 在对照

组中未检测到 ＰＬＡ２Ｇ６ 的变异。 ＰＬＡ２Ｇ６ 变异的详

细信息见表 １。 根据 ＡＣＭＧ 标准，ＰＬＡ２Ｇ６ 中的变异

被定义为意义不明确。 所有 ４２ 个基因的突变负荷

实验结果见表 ２（本研究的 ｐａｎｅｌ 共包括 ４４ 个基因，
其中 ＦＵＳ 和 ＨＴＲＡ２ 中未发现罕见变异）。

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｐａｎｅｌ ｒｅｖｅａｌｅｄ ａ ｓａｗ⁃ｔｏｏｔｈ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｐｅａｔ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ；ＥＴ ｐａｔｉｅｎｔ ｐａｎｅｌ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｒｅｐｅａｔ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ
图 １　 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ ＴＰ⁃ＰＣＲ 的代表性电泳结果

Ｆｉｇ １　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｅｒｏｇｒａｍｓ ｏｆ ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ ＴＰ⁃ＰＣＲ
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张忻怡　 特发性震颤患者 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ 基因动态突变筛查

表 １　 特发性震颤患者 ＰＬＡ２Ｇ６ 罕见变异的描述

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ＰＬＡ２Ｇ６ ｒａｒｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｔｒｅｍｏｒ

ＰＬＡ２Ｇ６ ｖａｒｉａｎｔｓ Ｍ１ Ｍ２ Ｍ３

ｃＤＮＡ ｃｈａｎｇｅ ｃ ２４１７Ｃ＞Ｇ ｃ １３１３Ｇ＞Ａ ｃ １０３７Ｇ＞Ａ

ＡＡ ｃｈａｎｇｅ ｐ Ｐ８０６Ｒ ｐ Ｒ４３８Ｋ ｐ Ｒ３４６Ｈ

ＧｎｏｍＡＤ ７ ８９×１０－４ － ８ ９０×１０－６

１０００ ｇ － － －

ＳＩＦＴ ０ － －

Ｐｏｌｙｐｈｅｎ２ １ ０ ００１ ０ ００１

ＣＡＤＤ ２３ ２ １８ ７４ １４ ８２

ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ２ １ １

ＡＣＭＧ ｕｎｃｅｒｔａｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｕｎｃｅｒｔａｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｕｎｃｅｒｔａｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｃＤＮＡ ａｎｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＮＭ＿００３５６０ ４ ａｎｄ ＮＰ＿００３５５１ ２； Ｔｈｅ ＳＩＦＴ ｓｃｏｒｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ０ ａｎｄ ０ ０５ ｉｓ “ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ”； Ｔｈｅ Ｐｏｌｙ⁃
ｐｈｅｎ２ ｓｃｏｒｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ０ ９０９ ａｎｄ １ ｉｓ “ｐｒｏｂａｂｌｙ ｄａｍａｇｉｎｇ”， ｂｅｔｗｅｅｎ ０ ４４７ ａｎｄ ０ ９０８ ｉｓ “ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｄａｍａｇｉｎｇ”， ａｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ０ ａｎｄ ０ ４４６ ｉｓ “ｂｅｎｉｇｎ”；
Ｔｈｅ ＣＡＤＤ ｓｃｏｒｅ ＞１５ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ．

表 ２　 二代测序筛查子组（ｐａｎｅｌ）中涉及的基因突变负担分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｂｕｒｄｅｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｐａｎｅｌ

ｇｅｎｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｖａｒｉａｎｔｓ

ｉｎ ｃａｓｅｓ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｖａｒｉａｎｔｓ

ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
χ２ Ｐ ｖａｌｕｅ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ χ２ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ Ｐ ｖａｌｕｅ

ＡＴＸＮ３ １ ５ １ ２５１ ３０７ ０１４ ０ ２６３ ３０２ ９９１ ０ ４８３ ４６９ ６８４ ０ ４８６ ８５４ ８８１

ＦＩＧ４ ３ ３ ０ ３３０ １３７ ２１１ ０ ５６５ ５７８ ３０５ ０ ０２２ ８８４ ７８３ ０ ８７９ ７５７ ０７７

ＬＲＲＫ２ １１ ２８ ２ ０７１ ８７１ ８４５ ０ １５０ ０３７ ２７５ １ ５９６ １０５ ２０４ ０ ２０６ ４５６ ０３５

ＮＥＦＨ ８ ９ ０ ５３１ ７５８ ２９８ ０ ４６５ ８６８ ５７１ ０ ２２３ ７１３ ２０２ ０ ６３６ ２２５ ０９３

ＤＡＯ ３ ３ ０ ３３０ １３７ ２１１ ０ ５６５ ５７８ ３０５ ０ ０２２ ８８４ ７８３ ０ ８７９ ７５７ ０７７

ＧＢＡ ５ ８ ０ ０００ ２９４ ９４１ ０ ９８６ ２９７ ９２８ ０ ０７４ ９８１ ４４８ ０ ７８４ ２１７ ２６２

ＰＳＥＮ２ ３ ３ ０ ３３０ １３７ ２１１ ０ ５６５ ５７８ ３０５ ０ ０２２ ８８４ ７８３ ０ ８７９ ７５７ ０７７

ＧＩＧＹＦ２ １０ ９ １ ６６０ ６５４ ６０１ ０ １９７ ５１４ ９６４ １ ０９２ ９５４ ２５１ ０ ２９５ ８１７ ５６８

ＰＯＬＧ １０ ８ ２ ２９４ ２６６ １４７ ０ １２９ ８５２ ５７１ １ ６００ ８１９ ８４６ ０ ２０５ ７８７ ０６５

ＡＴＰ１３Ａ２ １８ １７ ２ ７０５ ３４２ ３６６ ０ １００ ０１２ ６０９ ２ １３２ ６４５ ６２４ ０ １４４ １９１ ６９７

ＰＡＲＫ２ ４ ２ ２ ０１９ ７３１ ８２５ ０ １５５ ２６６ ５６１ ０ ９９５ ７５２ ８９２ ０ ３１８ ３４０ ３７１

ＡＲ ８ ２０ １ ３３０ ３４９ ９８８ ０ ２４８ ７４２ ９６４ ０ ９０２ １６９ ６９４ ０ ３４２ ２００ ６０２

ＤＣＴＮ１ ６ ９ ０ ０１１ ４３９ ０３７ ０ ９１４ ８２５ ９２２ ０ ０２７ １８７ ５７３ ０ ８６９ ０３３ ２８３

ＳＮＣＢ １ ０ １ ５８９ ９５８ ７４２ ０ ２０７ ３３２ ０２９ ０ ０５４ １１７ ８８７ ０ ８１６ ０４６ ７７７

ＡＬＳ２ ８ １２ ０ ０１５ ５１９ ６２９ ０ ９００ ８５７ ８０１ ０ ０１２ ７４６ １０２ ０ ９１０ １１０ ９１８

ＳＮＣＡＩＰ ３ ４ ０ ０５２ ４８５ ８１４ ０ ８１８ ７９２ ８８３ ０ ０２６ ７１８ ３３４ ０ ８７０ １５８ ２８２

ＰＬＡ２Ｇ６ ４ ０ ６ ４２３ ２２２ ０２８ ０ ０１１ ２６３ ７６２ ４ ０７１ １１４ ０６１ ０ ０４３ ６２２ ４９５

ＡＴＸＮ２ ９ １０ ０ ６４３ ５６５ ２１４ ０ ４２２ ４２２ ７２３ ０ ３１２ ４８７ ４９ ０ ５７６ １５７ ７５８

ＰＡＲＫ７ ２ ２ ０ ２１８ ６２９ ０７２ ０ ６４０ ０８６ ４８８ ０ ００２ ４１３ ７１４ ０ ９６０ ８１６ ０４７

Ｃ９ｏｒｆ７２ ５ １ ５ １４２ ７７９ ４５ ０ ０２３ ３４３ ２４７ ３ ４０２ ０７４ ０１１ ０ ０６５ １１４ ４９９

ＵＣＨＬ１ １ ０ １ ５８９ ９５８ ７４２ ０ ２０７ ３３２ ０２９ ０ ０５４ １１７ ８８７ ０ ８１６ ０４６ ７７７

ＥＩＦ４Ｇ１ ９ １３ ０ ０４９ ２８７ ８２４ ０ ８２４ ３０７ １７９ ２ ７１９５９Ｅ⁃０５ ０ ９９５ ８３９ ０７７

ＰＩＮＫ１ ６ ８ ０ １０７ ４９６ ７１８ ０ ７４３ ０１２ ２８５ ０ ００２ ２０６ １５３ ０ ９６２ ５３７ ３７７

ＳＥＴＸ １４ １４ １ ６６３ ００１ ６４２ ０ １９７ １９８ ５３５ １ １７９ ３７９ ４０５ ０ ２７７ ４８２ ３７３

ＳＯＤ１ ３ ０ ４ ８０１ ４６４ ８１１ ０ ０２８ ４３５ ５５ ２ ５４５ ８４６ １１９ ０ １１０ ５８４ ６５５

ＤＮＡＪＣ６ ９ ８ １ ５４１ ７８４ ５６３ ０ ２１４ ３５２ ３７２ ０ ９７１ １１５ ４１８ ０ ３２４ ４０２ １５４
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３ ４３（１２）

续表 ２

ｇｅｎｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｖａｒｉａｎｔｓ

ｉｎ ｃａｓｅｓ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｖａｒｉａｎｔｓ

ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
χ２ Ｐ ｖａｌｕｅ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ χ２ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ Ｐ ｖａｌｕｅ

ＴＢＰ ２ ０ ３ １９０ ４１２ ２６２ ０ ０７４ ０７１ ３２９ １ １１９ ０５４ ０４８ ０ ２９０ １２２ ２３３

ＴＡＲＤＢＰ １ １ ０ １０８ ５９２ ９８８ ０ ７４１ ７５１ ７２ ０ １５９ ０２９ ０８２ ０ ６９０ ０５１ ９９５

ＰＲＰＨ ２ ３ ０ ００３ ６８５ ９１２ ０ ９５１ ５８８ ８０４ ０ １６１ ７７６ ９８ ０ ６８７ ５２５ ７３７

ＧＲＮ ４ ２ ２ ０１９ ７３１ ８２５ ０ １５５ ２６６ ５６１ ０ ９９５ ７５２ ８９２ ０ ３１８ ３４０ ３７１

ＦＢＸＯ７ ２ ７ １ ０６０ ０３１ ７５３ ０ ３０３ ２０７ ９４３ ０ ４６５ ４０９ ９４４ ０ ４９５ １０６ ４２２

ＦＧＦ２０ １ ３ ０ ３２０ １７１ ５０８ ０ ５７１ ５０４ ５９３ ０ ００２ ４１３ ７１４ ０ ９６０ ８１６ ０４７

ＭＡＰＴ ８ ８ ０ ９１０ ８２８ ３８３ ０ ３３９ ８９４ ７２ ０ ４７７ ０８０ ８３１ ０ ４８９ ７４７ ５６４

ＡＰＰ ２ ２ ０ ２１８ ６２９ ０７２ ０ ６４０ ０８６ ４８８ ０ ００２ ４１３ ７１４ ０ ９６０ ８１６ ０４７

ＶＡＰＢ １ ２ ０ ０３６ ６３０ ２７６ ０ ８４８ ２１９ ７６ ０ １６３ ４２８ ８５１ ０ ６８６ ０１９ ０７８
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３　 讨论

越来越多的研究证实 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ 基因与许

多神经系统疾病相关，如神经元核内包涵体病、特
发性震颤、多系统萎缩、帕金森病、阿尔茨海默病，
甚至眼咽远端肌病［１５］ 。 异常重复扩增与一系列神

经退行性疾病有关。 最近有报道称，在 ５ ５８％的

中国 ＥＴ 家系中，ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ 的（ＧＧＣ） ｎ 重复扩

增是导致 ＥＴ 发生的原因［９］ 。 尽管 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ
（ＧＧＣ）ｎ 重复扩增被报道是家族性 ＥＴ 的病因，但
在本研究队列中没有发现这一突变，再次表明其

作为 ＥＴ 遗传机制的罕见性。
最近的研究越来越多地将特发性震颤的位置定

位于小脑和小脑系统，并在小脑内发现了许多神经

退行性变化，表明这种进行性疾病可能是退行性

的［１６］。 因此，本研究使用针对 ＡＬＳ、ＡＤ、ＰＤ 和额颞

叶痴呆（ ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＦＴＤ）设计的

ｐａｎｅｌ 进行 ＥＴ 的变异分析，筛选与 ＥＴ 发病相关的

基因。 结果发现 ＰＬＡ２Ｇ６ 的杂合变异负担与 ＥＴ 病

因学有关。 本研究在 ＥＴ 患者中发现的 ４ 个罕见

ＰＬＡ２Ｇ６ 变异均为杂合变异，致病性预测为意义不

明确。 ＰＬＡ２Ｇ６ 是一种不依赖钙的磷脂酶 Ａ２，它能

催化磷脂中 ｓｎ⁃２ 酰基酯键的水解，其编码蛋白的功

能障碍与脑铁积累的神经变性、婴儿神经轴突营养

不良和常染色体隐性帕金森病有关。 需要进一步的

遗传或功能研究来验证这些变异在特发性震颤中的

致病性。 同时，ＥＴ 与 ＰＬＡ２Ｇ６ 变异负担的关联可能

表明 ＥＴ 的遗传异质性。
综上所述，ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ 突变在特发性震颤患

者中是罕见的。 这种阴性结果可能是由于受试者数

量有限；同时，这表明 ＮＯＴＣＨ２ＮＬＣ 在 ＥＴ 发病机制

中的罕见性。
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