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ATP1A3基因突变致儿童快发病性肌张力障碍⁃帕金森
综合征一例并文献复习

康庆云 廖彩时 廖红梅 陈波 杨理明

【摘要】 目的 总结 1例 ATP1A3基因突变所致儿童快发病性肌张力障碍⁃帕金森综合征（RDP）患

儿 的 临 床 特 点 及 诊 疗 经 验 。方法 回 顾 分 析 1 例 RDP 患 儿 临 床 资 料 ，以“Rapid ⁃ onset dystonia
parkinsonism”、“RDP”、“DYT12”及“快发病性肌张力障碍⁃帕金森综合征”等词组为关键词检索美国国立

医学图书馆生物医学文献数据库（PubMed）、万方数据知识服务平台和中国知网中国知识基础设施工程

（CNKI）等数据库相关文献并进行复习。结果 患儿为 4岁 9 个月女性，发热为首发症状，然后迅速出现

失语、吞咽困难、竖头不稳、全身无力（无力症状面部 >上肢 >下肢），经营养神经、康复训练肢体无力症

状逐渐改善，但仍遗留竖头不稳、构音及吞咽障碍。基因检测提示存在 ATP1A3基因 c.2267G > A（p.
R756H）位点杂合错义突变，苯二氮 类药物治疗后病情明显缓解。截至 2019年 12月，全球共报道 61例
RDP病例、17 个致病性 ATP1A3基因突变位点；典型表现为发病急骤、特征性头腿梯度差性肌张力障碍、

构音障碍、吞咽困难、姿势不稳、运动迟缓，以及明显的延髓麻痹症状。结论 RDP由致病性 ATP1A3基

因突变所致，临床特征鲜明，苯二氮 类药物治疗反应良好。提高对 RDP临床特征及遗传学特点的认

识，有利于早期诊断、及时治疗和优生优育。
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【Abstract】 Objective To study the clinical characteristics, diagnosis, treatment and prognosis of a
patient with childhood ⁃ onset rapid ⁃ onset dystonia Parkinsonism (RDP) caused by ATP1A3 gene mutation,
and review the related literature. Methods The patient with RDP caused by ATP1A3 gene mutation was
admitted to Hunan Children's Hospital in March 2019. The clinical and genetic data of this patient had
been analyzed retrospectively, and related literature from PubMed, Wanfang databases and CNKI to date (up
to December 2019) with "Rapid ⁃ onset dystonia ⁃ parkinsonism", "RDP", "DYT12" as key words were
reviewed. Results The patient was 4 years and 9 months (March 2019) old when she had the attack of
the disease. After a febricity, she suddenly acquired acute aphasia, dysphagia, and movement disorder with
a clear asthenic (face > arm > leg) gradient of involvement. Rehabilitation therapy and supportive treatment
made his movement disorder gradually recovered but aphasia and dysphagia. Gene analysis showed that the
ATP1A3 gene c. 2267G > A (p. R756H) site heterozygosity missense mutation existed in the patient. The
mutation site was a pathogenic mutation of RDP, which had been reported in literature at home and abroad.
The patient was treated with benzodiazepine and the effect was significant. At present, a total of 61 patients
have been reported to date, and a total of 17 different mutations in ATP1A3 gene with RDP have been
reported to date. The typical clinical phenotypes of RDP include the abrupt onset of dysarthria, dysphagia,
limb dystonia with bradykinesia, among which bulbar paralysis was obvious and dystonia had an anatomical
distribution clearly following a asthenic gradient (face > arm > leg). Conclusions The clinical
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characteristics of RDP are distinct, and ATP1A3 gene is its pathogenic gene. The analysis of the clinical
characteristics and genetic characteristics of RDP will be conducive to the early diagnosis and treatment of
RDP as well as the eugenics.

【Key words】 Dystonic disorders; Mutation; ATP1A3 gene (not in MeSH); Child
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ATP1A3基因突变所致快发病性肌张力障碍⁃帕
金森综合征（RDP）［1］是一种肌张力障碍叠加综合

征，属国际肌张力障碍分类 12型，其临床特征鲜明，

以数小时至 30天快速发病的肌张力障碍和帕金森

综合征为特征［2］。ATP1A3基因突变所致 RDP是一

种临床极为罕见的运动障碍性疾病，目前世界范围

内报道的病例仅 61例，国内至今仅 3 篇文献共 6例
患者被报道［3⁃5］。本文回顾分析 1例儿童期发病、经

基因检测确诊的 ATP1A3基因突变所致 RDP患儿的

临床资料，通过复习相关文献总结该综合征特点，

以期提高临床医师对该病的认识水平。

病例资料

患儿 女性，4岁 9 个月。因发热 4天伴乏力、

意识障碍 3天，于 2019年 3月 6日入院。患儿 4天前

因“受凉”而诱发发热、头痛及咽痛，次日晨起出现

肢体乏力、竖头不稳、不能直立、嗜睡等症状与体

征，遂至当地医院就诊，腰椎穿刺脑脊液及头部MRI
检查均未发现明显异常，考虑“脑干脑炎”，予抗病

毒中药炎琥宁（80 mg/d）和多种维生素对症支持治

疗，连续治疗 3天症状无缓解且逐渐出现吞咽困难、

失语等症状，为求进一步诊断与治疗至我院就诊，

以“颅内感染”原因待查收入院。自发病以来呈嗜

睡状态，大小便正常，体重无明显变化。

既往史、个人史及家族史 系孕 2产 2、足月顺

产，智力、运动发育里程碑正常，3 月龄抬头、7 月龄

独坐、12 月龄独走。既往体格健康，发病前可自行

进食、如厕，与他人交流无语言障碍。父母体格健

康，无同类疾病或家族遗传性疾病病史。

入院后体格检查 患儿体温为 36.5 ℃，心率为

102 次/min，呼吸为 21 次/min，血压为 130/80 mm Hg
（1 mm Hg = 0.133 kPa）；一般内科检查无异常。神

经系统检查呈嗜睡状态，哭闹不安，无言语交流；颈

软；眼睑无下垂、无眼震，眼球活动正常；口角无歪

斜，咽反射减弱；竖头不稳、独坐不能，粗测双上肢

肌力 2级、双下肢肌力 3级，四肢肌张力低下；双侧

膝反射正常，跟腱反射正常，Kernig征、Brudzinski征
均呈阴性，左侧 Babinski征阳性、右侧为阴性。

辅助检查 实验室检查血尿便常规、肝肾功

能、心肌酶谱、电解质及血糖等项指标均于正常值

范围；乳酸、铜蓝蛋白、血尿串联质谱分析、脑脊液

检查无异常；血、脑脊液自身免疫性脑炎抗体呈阴

性。脑电图背景节律慢化，肌电图无异常。头部

MRI（平扫和增强）、fMRI、脊髓 MRI（平扫和增强），

以及胸部 X线检查均无异常所见，眼底、腹部彩超

检查正常。入院 15天（2019年 3月 21日）行图片词

汇测试，原始总评分为 10，百分位数 < 1，提示存在

认识功能减退可能。考虑患儿肌张力障碍累及部

位有明显的头腿梯度差（面部 >上肢 >下肢），为明

确诊断，经患儿父母知情同意于入院 22天（2019年
3月 28日）采集患儿及其父母外周静脉血 2 ml，采用

外显子芯片捕获 +高通量测序技术进行第二代基因

组 DNA全外显子组测序（WES，北京金准基因科技

有限责任公司），根据测序结果设计聚合酶链反应

（PCR）扩增引物，采用 Sanger测序并验证。结果显

示，患儿存在 ATP1A3基因 c.2267G > A（p.R756H）位

点杂合错义突变，家系验证其父母均未携带同型杂

合突变，为新生突变（图 1）。最终确诊为 RDP。
患儿入院以后，经体格检查和各项辅助检查考

虑为脑干脑炎或吉兰⁃巴雷综合征（GBS）谱系疾病，

治疗原则以抗炎、调节免疫为主。予以静脉注射免

疫球蛋白 400 mg/kg（1 次/d × 5 d）和奥拉西坦 1 g/d
（1 次/d × 10 d）静脉滴注，同时辅助神经营养药、康

复综合训练，连续治疗 12天（2019年 3月 18日）患儿

神志逐渐清醒，可自主少量进食但流涎症状明显，

仍无明确的语言交流，肢体肌力有所改善（双上肢

肌力 3级、双下肢肌力 4级）但竖头不稳、独坐不能

如前；入院 19天（2019年 3月 25日）时出现不自主甩

头动作，同时伴有肢体及躯干舞蹈徐动样动作，此

时肢体肌力虽已明显好转，但竖头及独坐不稳症状
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仍未缓解，建议予以氯硝西泮治疗，但未获得患儿

父母同意。 2019 年 5 月 6 日经基因检测确诊为

RDP，开始规律服用氯硝西泮 0.10 mg/kg（2 次/d），连

续 治 疗 26 天（2019 年 6 月 1 日）后 可 独 坐 ；72 天

（2019年 7月 17日）可独自行走数步，言语交流呈单

词式且吐词不清；2.50 个月（2019年 7月 20日）可独

自行走但呈宽基底步态；4 个月（2019年 9月 4日）能

自主持勺进食；5 个月（2019年 10月 15日）可双足

跳，自主穿、脱衣但协调性稍差，面部表情欠丰富，

可说短句，发音略含糊。末次随访时（2019年 11月
30日）肢体肌力基本如常，但协调性稍差，语言表达

欠流畅，构音障碍。

讨 论

笔 者 以“RDP”、“Rapid ⁃ onset dystonia
parkinsonism”、“DYT⁃12”、“快发病性肌张力障碍⁃帕
金森综合征”等词组作为关键词，分别检索美国国

立医学图书馆生物医学文献数据库（PubMed）、万方

数据知识服务平台、中国知网中国知识基础设施工

程（CNKI）等数据库（建库至 2019年 12月），共获得

RDP相关文献 126篇 61例病例，国外报道 55例、国

内报道 6例（表 1）。

RDP由 Dobyns等［6］于 1993年首次报告，以肌张

力障碍为主要表现，多于青少年期发病，感冒、妊

娠、酗酒、情感打击等为常见诱发原因［7］；典型症状

表现为突发性肢体肌张力障碍伴随运动迟缓、姿势

不稳、吞咽困难，以及进行性构音障碍等［8］。诊断标

准包括［9］：（1）数分钟至 30天内突发快速进展的肌

张力障碍和帕金森样症状。（2）肌张力障碍累及部

位且具有明显的头腿梯度差（面部 >上肢 >下肢）。

（3）呈明显的球部受累表现。（4）对左旋多巴治疗不

敏感。（5）符合常染色体显性遗传家族史或新生突

变。本文患儿以“感染”为诱发因素，伴随急性快速

进展的肌张力障碍，受累部位具有明显的头腿梯度

差，病程中表现为吞咽困难、失语等延髓受累症状，

并逐渐出现舞蹈样动作、姿势不稳等帕金森样症

状，上述症状于发病 1 个月后趋于稳定，符合 RDP
诊断。幻觉、抑郁、焦虑等精神症状和认知功能减

退等非运动症状在 RDP患者中并不少见［10⁃11］，本文

患儿图片词汇测试结果提示存在认识功能减退。

ATP1A3基因于 2000年被 Pittock等［1］确定为

RDP的致病基因，de Carvalho Aguiar等［12］于 2004年
首次克隆 ATP1A3基因，可编码钠 ⁃钾 ATP泵上的 α3
亚基，在小脑、基底节、海马、丘脑等区域神经元中

呈高表达，具有维持细胞内外钠、钾离子交换、保证

神经元电兴奋性和神经递质跨膜转运等重要生理

功能［6，13］。目前已报道的 ATP1A3基因突变类型共

有 17 种，以 T613M突变位点最为常见［2，10］，其次是

E277K 和 R756H 突 变 位 点 ［2，14］。 本 文 患 儿 存 在

ATP1A3基因 c.2267G > A（p.R756H）位点杂合错义

突变，为 RDP致病性突变，支持 RDP诊断。ATP1A3

基因存在外显率不全现象［15］，故部分家系病例症状

不典型，甚至有的基因突变患者完全无症状，某些

基因位点突变可引起儿童交替性偏瘫（AHC）和

（或）RDP 中 间 型 ，这 在 D583Y、G867D、E951K、
D801N及 R756C位点突变中均有报道［16⁃18］。

除 RDP外，ATP1A3基因突变与多种中枢神经

系统疾病有关，如交替性偏瘫、小脑共济失调、腱反

射消失、高足弓、视神经萎缩、感觉神经性耳聋综合

征、婴儿早期癫 性脑病和复发性脑病伴小脑共济

失调等［9，19⁃22］。不同神经系统疾病 ATP1A3基因突变

的位点有所不同，交替性偏瘫最为常见的 3种基因

突变位点分别为 E815K、D801N以及 G947R［23］，感

觉神经性耳聋综合征目前仅有 E818K一种突变位

1a

1b

1c
图 1 基因检测结果 1a 先证者存在 ATP1A3基因
c. 2267G > A（p.R756H）位点杂合错义突变（红圈所
示） 1b，1c 先 证 者 父 母 不 存 在 ATP1A3 基 因
c.2267G > A（p.R756H）位点突变（红圈所示）

Figure 1 Genetic testing findings The proband had
heterozygosity missense mutation in the c.2267G > A (p.
R756H) site of ATP1A3 gene (red circle indicates,
Panel 1a). The proband's father and mother had no
mutation at this site (red circles indicate; Panel 1b, 1c).
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点［22，24⁃25］，而复发性脑病伴小脑共济失调则均为第

756 位精氨酸变异［26］。同一基因位点突变亦可引起

不同的临床表型，D923N和 E277K突变在 RDP和交

替性偏瘫患者中均有报道［27］；RDP及复发性脑病伴

小脑共济失调均存在 R756H突变，好发于女性病

例，肌力和肌张力下降表现更为突出［21］，与本文患

儿临床特征相吻合。

本文患儿存在 R756H突变，RDP临床症状典

型，目前与该患儿具有相同突变位点的 RDP病例共

报道 8例［3，5，14，28⁃29］，均于儿童期发病，表现为由发热

诱发的构音困难、肌无力同时伴有帕金森样症状。

其中，2例婴儿期发病者表现为 RDP重叠交替性偏

瘫［14，28］，在病程中有二次发作，考虑临床表型为婴儿

变异型 RDP；另有 3例患者来自同一家系［2］，均具有

幼儿期感染诱发后快速发病的特点，其中先证者病

程中有二次发作，其兄及母均为典型的 RDP临床表

型。既往文献报道 RDP儿童期发病罕见，且罕有二

次发作［20］，而包括本文患儿在内的 9例 ATP1A3基因

R756H突变患者均于儿童期发病［3，5，14，28⁃29］，且有 4例
患者病程中有二次或多次发作［3，5，14，28］，提示儿童期

发病的 RDP可能更倾向于多次发作，并常与交替性

偏瘫临床表型重叠。

目前针对 RDP尚无确切有效的治疗方法。根

据文献报道，大部分 RDP患者对多巴胺受体激动药

（普拉克索）、拟多巴胺药（左旋多巴）、中枢抗胆碱

药、氟桂利嗪或巴氯芬等治疗不敏感［7，13］；部分患者

大剂量苯二氮 类药物可获得部分缓解［1⁃2，13］；对药

物治疗效果差的患者，可尝试行脑深部电刺激术

（DBS）治疗［28］，但亦有报道称 DBS治疗 RDP是无效

的［30］。另外，可根据 RDP患者的临床症状进行包括

吞咽训练和康复综合治疗在内的对症支持治疗，对

合并抑郁、焦虑等精神症状者给予相应药物对症治

疗，可取得一定效果。本文患儿经氯硝基安定等药

物治疗，同时辅助吞咽功能训练及康复综合治疗，

症状明显改善。

RDP临床特征鲜明，急性发病，不明原因的运

动障碍，伴明显的构音障碍、吞咽障碍等延髓受累

体征，且运动障碍有明确的头腿梯度差特点而头部

MRI等各项检查无明显异常，此类患者应考虑 RDP
的可能，及时行 ATP1A3基因检测将有助于早期诊

断与治疗，以及优生优育。

利益冲突 无

表 1 文献报道的 61例 RDP患者临床资料
Table 1. Clinical data of 61 patients with RDP reported in the literature
例数

1
3
1
1
1
1
20
1
8
12
2
4
2
1
1
1
1

基因突变

突变位点

c.821T > C
c.829G > A

c.979_981delCTG
c.1109C > A
c.1144T > C
c.1250T > C
c.1838C > T
c.2051C > T
c.2267G > A
c.2273T > G
c.2338T > C
c.2401G > T
c.2767G > A

c.3191_3193dupTAC
c.1747G > T
c.1790G > C
c.1877C > T

氨基酸改变

I274T
E277K
327Ldel
T370N
W382R
L417P
T613M
S684F
R756H
I758S
F780L
D801Y
D923N
1013Ydup
D583Y
R597P
T626M

临床表型

发病年龄

37岁
20 ~ 26岁
12岁
9岁
17岁
16岁
4 ~ 59岁
30岁

11 个月至 10岁
14 ~ 45岁
16和 35岁
17 ~ 22岁
4和 20岁
16岁
13岁
18岁
30岁

诱因

无

发热、头部外伤或呼吸道感染

过度劳累

呼吸道感染

劳累

酗酒

头部外伤、情感刺激、发热、酗
酒、炎热、剧烈运动或妊娠

妊娠

发热

妊娠或剧烈运动

剧烈运动

炎热

劳累、轻度头部外伤、发热

不详

不详

酗酒

酗酒

二次发作

无

复发 2例
无

有

无

无

复发 6例
不详

复发 4例
复发 1例

无

复发 3例
复发 1例

不详

无

无

无

肌张力障碍

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

头腿梯度差

有

有

有

有

有

有

19例有

有

有

8例有

有

有

有

有

有

有

有

延髓麻痹

有

有

有

有

有

有

16例有

有

有

5例有

有

有

有

有

有

有

有
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【点评】 ATP1A3基因突变致快发病性肌张力

障碍 ⁃帕金森综合征（RDP）是一种肌张力障碍叠加

综合征，为临床十分罕见的神经系统遗传性疾病。

由于该病通常呈急性发病，临床极易误诊为获得性

疾病。好发于青少年，发热、妊娠、酗酒、情感打击

等为常见诱因，典型临床症状为突发性肢体肌张力

障碍伴运动迟缓、姿势不稳、吞咽困难，以及进行性

构音障碍等。ATP1A3基因检测可早期明确诊断。

应注意的是，ATP1A3基因突变存在表型异质性，除

表现为快发病性肌张力障碍⁃帕金森综合征外，还出

现交替性偏瘫、小脑共济失调、腱反射消失、高足

弓、视神经萎缩、感觉神经性耳聋综合征、婴儿早期

癫 性脑病和复发性脑病伴小脑共济失调等。该文

报道 1例学龄前期发病的 ATP1A3基因新发突变致

快发病性肌张力障碍⁃帕金森综合征患儿，发热诱发

短时间内即出现运动障碍和言语障碍等，脑脊液和

影 像 学 检 查 均 未 见 异 常 ，经 基 因 检 测 证 实 存 在

ATP1A3基因新发突变，予以明确诊断，经氯硝西泮

治疗后好转。此外，该文还对国内外报道的 61例

ATP1A3基因突变致快发病性肌张力障碍⁃帕金森综

合征患者进行详细的文献复习，扩宽了该病的疾病

谱，有助于提高临床医师对疾病的早期诊断能力。

（天津市儿童医院神经内科 张玉琴教授）
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