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肌张力障碍诊断与治疗研究进展

张媛 杨楠楠 严伟倩 孙占芳 唐北沙

【摘要】 自 1911 年 Oppenheim 首次提出“肌张力障碍”的命名至今已有 100 多年历史，临床沿用的

肌张力障碍定义陈旧，临床分类不甚具体，2013 年 Albanese 等提出肌张力障碍的新定义和新分类，对指

导肌张力障碍的诊断与治疗有很大帮助。近年国内外关于肌张力障碍的诊断与治疗取得新的进展和新

的认识，本文拟就肌张力障碍的定义、临床分类、诊断与治疗研究进展进行概述。
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【Abstract】 More than 100 years has passed since Oppenheim firstly named the term "dystonia" in
1911, the definition of which that adopted by doctors is outdated and the classification is not specific.
Albanese, et al proposed the new definition and classification of dystonia in 2013, which help a lot to guide
diagnosis and treatment of dystonia. Recently, there have been new development and recognition on the
diagnosis and treatment of dystonia. This review summarizes the definition, classification, diagnosis and
treatment of dystonia.
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最早关于肌张力障碍（dystonia）的描述可以追

溯到 19 世纪末期 ［1］。 1911 年，德国神经病学家

Oppenheim［2］首次提出“肌张力障碍”的命名，并以

“ 变 形 性 肌 张 力 障 碍（dystonia musculorum
deformans）”强调其肌张力变化特征。同年，Flatau
和 Sterling［3］根据此类疾病的临床表现，建议命名为

“进行性扭转痉挛（progressive torsion spasm）”，并发

现其具有遗传特性。由于扭转痉挛并非肌张力障

碍最常见的临床表型，且 Oppenheim 定义的“肌张力

障碍”概念包含 Flatau 和 Sterling 描述的部分临床特

征，故“肌张力障碍”的名称最终为神经病学家们所

接受，并沿用至今。2008 年，中华医学会神经病学

分会帕金森病及运动障碍学组发表《肌张力障碍诊

断与治疗指南》［4］。近年来，国内外关于肌张力障碍

的研究获得新的进展和新的认识，本文拟就肌张力

障碍的定义、临床分类、诊断与治疗研究进展进行

概述。

一、定义

1984 年，国 际 肌 张 力 障 碍 医 学 研 究 基 金 会

（DMRF）顾问委员会提出肌张力障碍的定义［5］：肌

张力障碍是一种不自主性、持续性肌肉收缩引起的

扭曲、重复动作或异常姿势综合征。这一定义作为

肌张力障碍的经典描述，至今仍广泛应用。然而，

该定义主要关注“持续性肌肉收缩”，把持续时间较

短的肌肉收缩排除在外；关于运动的模式性和刻板

性、运动诱发及泛化现象等肌张力障碍的具体特征

并未见明确描述。因此，2013 年，Albanese 等［6］提出

肌张力障碍的新定义：肌张力障碍是一种持续性或

间断性肌肉收缩引起的异常（多为重复性）运动和

（或）姿势的运动障碍，可被随意动作诱发或加重
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［与泛化现象（overflow）有关］，异常运动主要表现为

模式性、扭转性和颤抖性动作。这一新定义将异常

运动与异常姿势结合在一起，并保留异常运动的特

征 性 表 型 ，有 助 于 与 假 性 肌 张 力 障 碍

（pseudodystonia）相鉴别。

二、临床分类

肌张力障碍疾病谱复杂，其临床分类也随着研

究的进展和认识的提高而变化。早在 1976 年，Fahn
和 Eldridge［7］首次将肌张力障碍分为原发性（有或无

遗传性）、继发性（有其他遗传性神经系统疾病或明

确病因）和心因性肌张力障碍。Fahn 等［5］分别于

1987 和 1988 年提出以发病年龄（早发型 ≤ 26 岁、

晚发型 > 26 岁）、症状分布（局灶性、节段性、多灶

性、偏身性、全身性）和病因（原发性肌张力障碍、继

发性肌张力障碍、肌张力障碍叠加综合征、遗传变

性肌张力障碍、其他神经系统疾病表现）为基础的

分类方法。2004 年，Bressman［8］将病因分类精简，仅

分为原发性（包括常染色体显性遗传性或其他遗传

因素导致）和继发性［包括肌张力障碍叠加综合征

和变性病相关、病因复杂和（或）病因不明、其他获

得性］肌张力障碍。2011 年，欧洲神经科学协会联

盟（EFNS）指南将肌张力障碍根据病因分为原发性

（包括单纯原发性、叠加性原发性和发作性原发性

肌张力障碍）、遗传变性和继发性（或其他系统性疾

病相关）肌张力障碍［9］。随着原发性肌张力障碍遗

传因素的阐明，据基因连锁定位的先后顺序，将遗

传因素导致的肌张力障碍命名为 DYTn，目前已明

确 27 种亚型，即 DYT1 ~ 27（http：//omim.org/）［10］。肌

张力障碍临床分类的变化既体现出不同临床分类

标准的特点，也反映出研究者们对肌张力障碍复杂

表现和病因认识的逐步深入。

目前，任意一种单一临床分类方法均不能满足

肌 张 力 障 碍 基 础 与 临 床 研 究 的 需 要 。 鉴 于 此，

Albanese 等［6］于 2013 年提出肌张力障碍新的临床

分类标准（表 1），根据临床特征和病因两个主体进

行分类，新标准旨在为所有类型肌张力障碍患者提

供实用性临床信息，并指导诊断与治疗及开展后续

研究。

三、诊断

目前尚无公认的肌张力障碍诊断流程，应结合

临床表现、肌电图、基因检测、影像学及其他临床检

查综合判断［6］。

根据临床表现判断是否为肌张力障碍。肌张

力障碍的主要临床表现包括异常运动或异常姿势

（伴或不伴震颤）、感觉诡计（sensory trick）或拮抗动

作（geste antagoniste），泛 化 现 象 、镜 像 现 象

（mirroring）等（表 2）［11 ⁃13］。此时应注意排除假性肌

张力障碍，临床表现为持续性异常姿势而易误诊为

肌张力障碍，如先天性斜颈、眼性斜颈、颅颈交界区

动⁃静脉瘘致斜颈、表现为持续性扭转姿势的癫 发

作、Arnold⁃Chiari 畸形、僵人综合征（SPS）等［6］。

明确为肌张力障碍后，根据不同临床分类标准

进行详细分类，翔实的病史询问和体格检查可以为

判断肌张力障碍类型提供依据。此时应注意肌电

图并非此阶段的常规推荐［9］，但可直观展示肌肉活

动特点，有助于肌张力障碍的诊断。

确定肌张力障碍类型后，进一步探寻病因，常

用方法为基因检测和影像学检查。Bressman 等［14］

认为，基因检测应于临床明确诊断后进行，单纯基

因检测阳性而缺乏特征性临床表现不能诊断为肌

张力障碍。有学者根据肌张力障碍新的临床分类

标准对其致病基因进行整理：单纯肌张力障碍的致

病 基 因 包 括 TOR1A/DYT1、DYT2、TUBB4/DYT4、

Classification
Based on clinicalcharacteristics

Age at onset

Body distribution

Temporal pattern

Associatedmovement disorders
Associatedneurological orsystemicmanifestations

Based on etiology
Nervous systempathology
Inherited oracquired

Description

Infancy (birth to 2 years)Childhood (3-12 years)Adolescence (13-20 years)Early adulthood (21-40 years)Late adulthood (> 40 years)
FocalSegmentalMultifocalGeneralized (with or without leg involvement)Hemidystonia
Disease course: static; progressiveVariability: persistent; action⁃specific; diurnal;paroxysmal
Isolated dystonia (including tremor)Combined dystonia (e.g. myoclonus or parkinsonism)
None of other neurological or systemic manifestationsList of co⁃occurring neurological manifestations

Evidence of degenerationEvidence of structural (often static) lesionsNo evidence of degeneration or structural lesion
Inherited: autosomal dominant; autosomal recessive;X⁃linked recessive; mitochondrialAcquired: perinatal brain injury; infection; drug;toxic; vascular; neoplastic; brain injury; psychogenicIdiopathic: sporadic; familial

表 1 肌张力障碍新的临床分类标准［6］

Table 1. The new clinical classification standard ofdystonia in 2013［6］
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THAP1/DYT6、DYT7、DYT13、PRKRA/DYT16、DYT17、
DYT21、 CACNA1B/DYT23、 ANO3/DYT24、 GNAL/
DYT25、COL6A3/DYT27 等［15 ⁃ 17］；复合性肌张力障碍

（伴帕金森样症状或肌阵挛等）可以进一步分为持

续性和发作性肌张力障碍，其中，持续性肌张力障

碍 的 致 病 基 因 包 括 TAF1/DYT3、GCHI/SPR/TH/
DYT5、 SGCE/DYT11、 ATP1A3/DYT12、 DYT15、
PRKRA/DYT16、KCTD17/DYT26 等，发作性肌张力障

碍 的 致 病 基 因 包 括 PNKD/DYT8、DYT9、PRRT2/
DYT10、SLC2A1/DYT18、DYT19、DYT20 等［15 ⁃ 18］。考

虑其他遗传变性肌张力障碍时，应行脊髓小脑共济

失调（SCA）、脑组织铁沉积性神经变性（NBIA）、肝

豆状核变性［HLD，亦称 Wilson 病（WD）］、亨廷顿病

（HD）、家族性基底节钙化（FBGC，亦称 Fahr 病）、青

少年型帕金森综合征（juvenile parkinsonism）等相关

致 病 基 因 检 测 ，包 括 ATXN2/SCA2、TBP/SCA17、
ATXN3/SCA3、ATXN1/SCA1、CACNA1A/SCA6、FA2H、

CP、 PANK2/NBIA1、 PLA2G6/NBIA2、 FTL/NBIA3、
C19orf12/NBIA4、ATP13A2、ATP7B、HTT、SLC20A2、
PDGFB、PDGFRB、XPR1、PARKIN、PINK、DJ ⁃1 等基

因［19 ⁃ 21］。筛查和排除继发性或症状性肌张力障碍

时，推荐头部影像学检查，特别是肌张力障碍症状

累及广泛的儿童或青少年患者；而对于诊断明确的

成人原发性肌张力障碍患者，不推荐常规头部影像

学检查。CT 用于区分脑组织钙化与铁离子沉积；除

此以外，头部 MRI 检查的价值优于 CT。突触前膜多

巴胺摄取变化［如多巴胺转运体（DAT）PET 和 18F⁃多
巴胺（18F⁃DOPA）PET］可以鉴别多巴反应性肌张力

障碍（DRD）与表现为肌张力障碍的青少年型帕金

森综合征，也可以鉴别肌张力障碍震颤与帕金森病

震颤。

四、治疗

目前，对肌张力障碍的治疗尚缺乏有效根治手

段，临床以对症治疗为主要目标，包括减少痉挛发

作次数、缓解疼痛、减轻异常运动和异常姿势、预防

肌肉关节挛缩和改善神经功能缺损等［22］。

1. 药物治疗 抗胆碱能药物、苯二氮 类药物、

γ⁃氨基丁酸（GABA）受体激动剂、多巴胺能药物、多

巴胺受体阻断剂和多巴胺耗竭剂等具有中枢神经

系统作用的药物均可用于肌张力障碍的治疗，但效

果并不十分满意，且部分药物不良反应严重。（1）抗

胆碱能药物：通过阻断乙酰胆碱对中枢神经系统毒

蕈碱样作用，应用于全身性、节段性、继发性肌张力

障碍的治疗，对长期应用抗精神病药导致的迟发性

肌张力障碍疗效显著，但剂量依赖性不良反应限制

其临床应用［23］；不良反应为口干、幻觉、视物模糊、

记忆力减退、焦虑、嗜睡、尿潴留和便秘等。（2）苯二

氮 类药物：具有镇静催眠、抗惊厥和抗焦虑作用，

其中氯硝西泮和地西泮对肌张力障碍有效，氯硝西

泮对眼睑痉挛和肌阵挛⁃肌张力障碍综合征疗效显

著；不良反应包括记忆力减退、冷漠和嗜睡等［24］。

（3）GABA 受体激动剂：巴氯芬是 GABA 受体激动

剂，对痛性痉挛有明显缓解作用，对部分下颌肌张

力障碍治疗有效，但是由于镇静催眠和戒断作用限

制其临床应用［25］。（4）多巴胺能药物：临床对全身性

或儿童期发病的局灶性肌张力障碍可以试验性应

用左旋多巴治疗 3 个月，以排除多巴反应性肌张力

障碍，后者予小剂量左旋多巴即可获得显著疗效，

而多巴胺能药物对其他类型肌张力障碍并无明显

疗效［26⁃27］。（5）多巴胺受体阻断剂和多巴胺耗竭剂：

二者均有抗肌张力障碍作用，但同时也可诱发迟发

性肌张力障碍、帕金森综合征等不良反应，从而限

制其临床应用［24］。

2. 肉毒毒素治疗 肉毒毒素（BTX）治疗主要通

过化学性去神经支配作用，抑制运动神经元末梢乙

酰胆碱释放，从而减轻姿势和运动异常；此外，还可

以作用于感觉神经末梢，缓解肌张力障碍引起的疼

痛 ［28］。 1980 年，Scott［29］率 先 报 告 A 型 肉 毒 毒 素

（BTX⁃A）注射治疗斜视。此后，A 型肉毒毒素开始

用于多种运动障碍性疾病的治疗且获得满意疗效，

尤其对局灶性肌张力障碍疗效显著。1989 年，A 型

表 2 肌张力障碍的临床表现［11⁃13］

Table 2. Clinical manifestations of dystonia［11⁃13］

Physical sign
Abnormalposture

Abnormalmovement

Geste antagoniste(sensory trick)

Overflow
Mirroring

Description
The body is twisted along the longitudinal axis(except for blepharospasm or laryngeal dystonia)Rigidity and traction could be sensed in theaffected part
Movements are repetitive and patterned(consistent and predictable)A twisting nature in a preferred directionMovements are often sustained at their peak forsome time
Alleviation of dystonia occurs during the gestemovements, usually soon after its startThe geste movement is natural never forcefulMost common in cervical dystonia
Abnormal movements or abnormal posturesextend the commonly involved body region
Different types of repetitive tasks (normal writingor piano⁃like movements) are performed in thenonaffected limb
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肉毒毒素获美国食品与药品管理局（FDA）批准用于

治疗斜视、眼睑痉挛和面肌痉挛等；2000 年，A 型和

B 型肉毒毒素批准用于治疗颈部肌张力障碍［9］。目

前，肉毒毒素仍是治疗眼睑痉挛、颈部肌张力障碍

（痉挛性斜颈）、咽喉部肌张力障碍（痉挛性构音障

碍）及其他局灶性肌张力障碍（特发性和继发性）的

一线药物。肉毒毒素不良反应轻微，主要是注射部

位或周围肌无力（如颈部肌张力障碍注射肉毒毒素

后引起的吞咽困难、眼睑痉挛注射肉毒毒素后引起

的上睑下垂等）［30］。

3. 手术治疗 既往周围神经离断术广泛应用于

颈部肌张力障碍的治疗，面神经松解术和眼轮匝肌

切开术广泛应用于眼睑痉挛的治疗，自肉毒毒素治

疗问世后，上述手术方式逐渐淘汰。近年来，随着

脑深部电刺激术（DBS）相关技术的发展，逐渐将肌

张力障碍纳入其适应证范围。脑深部电刺激术是

一种安全、有效的治疗方法，主要用于保守治疗无

法获得充分缓解的原发性全身性或节段性肌张力

障碍、复杂性颈部肌张力障碍和迟发性肌张力障碍

的治疗［9］。例如，脑深部电刺激术治疗难治性 Meige
综合征安全、有效，可以迅速改善临床症状［31⁃32］；对

于药物和肉毒毒素治疗不能充分缓解临床症状的

全身性肌张力障碍患者，脑深部电刺激术可以作为

二线治疗方法，有效率约为 80%［33］；DYT1 型患者早

期予脑深部电刺激术可以减少肌张力障碍并发症，

改善临床结局［22］。术后临床症状的改善可能需要

数周、数月甚至更长时间，阵发性肌张力障碍、肌阵

挛和震颤的改善早于肌强直［9，22⁃29］。年龄并不作为

脑深部电刺激术的纳入与排除标准。

4. 其他治疗 部分继发性肌张力障碍还应进行

对因治疗，如药物（抗精神病药常见）引起的迟发性

运动障碍，可于停药或调整药物剂量后迅速改善；

抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受体脑炎导致的肌

张力障碍应予免疫抑制治疗；病毒性脑炎导致的肌

张力障碍予抗病毒治疗后明显好转；部分代谢性疾

病导致的肌张力障碍应尽早进行对因治疗，预后较

好［34］。肌张力障碍非运动症状（如感觉障碍、精神

行为异常，睡眠障碍等）可以通过生物反馈治疗、物

理治疗、康复治疗等缓解，改善神经功能，但关于此

类治疗方法尚缺乏足够的循证医学证据［35］。重复

经颅磁刺激（rTMS）是近年新兴的一种新型物理治

疗方法，研究显示，重复经颅磁刺激可使书写痉挛

和部分局灶性肌张力障碍临床症状得以改善［36⁃37］。

肌张力障碍是中枢神经系统常见的一组具有

临床和遗传异质性的疾病。近年来，随着遗传学、

影像学和神经电生理学等的进步和发展，在很大程

度上加深我们对此类疾病的认识，然而其具体病

因、发病机制和治疗方案等诸多问题尚待进一步探

索和解决。
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