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·病例报告·

例 1 女性，8岁，主因独立行走不能 6年余，于

2011年 8月 10日至我院神经内科门诊就诊。患儿

于出生后约 15月龄时（2004年 10月）受凉后发热

（约 39 ℃）而出现肢体活动差，表现为四肢活动减

少，独自站立不能，症状呈进行性加重，尤以受凉、

上呼吸道感染后症状明显加重。2岁时仍无法独立

行走，需他人扶行，并出现四肢关节挛缩，症状有日

间波动性，晨轻暮重。曾于外院就诊，具体检查和

诊断不详，未予治疗。家属诉患儿出生史及 1岁以

内语言、运动等生长发育史均正常；父母非近亲婚

配，否认家族中有类似疾病病史。患儿自患病以

来，精神一般，饮食、睡眠和大小便均正常，近期体

重未见明显变化。门诊体格检查及神经系统检查：

神志清楚，语言流利，双侧瞳孔等大、等圆，直径约

为 3 mm，对光反射灵敏，余脑神经检查未见异常；颈

项肌力 3级，胸锁乳突肌肌力 4级，双上肢近端肌力

4级、远端 5级，双下肢肌力 4级，颈项肌及四肢肌张

力增高；四肢腱反射活跃，右侧病理征和踝阵挛阳

性，双侧肘关节和踝关节挛缩，Romberg征不能配

合，独立行走不能。辅助检查：血常规、血生化、血

尿串联质谱分析、脑电图、肌电图和头部 MRI检查

均正常。排除代谢性、中毒性等继发性因素，考虑

到患儿自幼发病，病程呈进行性进展，遗传性因素

可能性大，进一步行基因检测以明确病因：在征得

患儿及其父母知情同意之后，分别采集上述成员外

周静脉血样本 3 ml，提取 DNA后进行基因检测，采

用第二代测序（上海金域医学检验中心）发现，患儿

存在 TH基因 c.338T > C（p.Leu113Pro）和 c.1147G >
A（p.Gly383Arg）复合杂合突变；家系共分离显示突

变分别来自患儿母亲［c.338T > C（p.Leu113Pro）］和

父 亲［c. 1147G > A（p. Gly383Arg），图 1］。 其 中 ，

c.1147G > A为美国国立医学图书馆生物医学文献

数库（PubMed，https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov）已报

道的致病性突变［1］，而 c.338T > C国内外均未见报

道 ，为 新 发 突 变 ，且 经 Mutationtaster（http://www.
mutationtaster. org）、PolyPhen（http://genetics. bwh.
harvard.edu/pph2）和 SIFT（http://sift. jcvi.org）软件预

测其具有致病性，依据美国医学遗传学和基因组学

会（ACMG）标准，该突变被评估为可能致病。根据

患者临床表现和基因检测结果，最终明确诊断为多

巴反应性肌张力障碍（DRD），遂予以口服多巴丝肼
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62.50 mg/d改善步态障碍。为进一步矫正足部畸

形，改善步态姿势，患儿于足踝外科行双足踝关节

松解术，术后步态姿势明显改善，并继续口服多巴

丝肼 62.50 mg/d。持续电话随访，患儿步态障碍和

四肢关节挛缩症状明显改善，可独立行走。随访至

2021年 10月，患儿仍维持药物剂量为 62.50 mg/d，步
态持续改善。

例 2 女性，21岁，主因行走姿势异常 15年，足

部畸形 8年，于 2020年 10月至我院门诊就诊。患者

于 15年前（2005年 10月）家属偶然发现其右足内

翻，跑跳姿势异常，症状呈缓慢进展，至 10岁左右逐

渐出现跑跳困难。11岁时（2010年 5月）当地医院

肌电图显示双下肢慢性运动神经源性损害，诊断为

“马蹄内翻足”，于 2012年 8月行右足内翻矫正手

术，术后双下肢运动功能恢复良好，可维持轻度运

动功能如慢跑等，但无法剧烈活动。2018年 6月出

现左足内翻畸形，踮足行走，双足高弓畸形，此后多

次行足部畸形矫正手术，踮足行走、步态异常等症

状亦无明显改善，后渐出现独立行走不能，需他人

搀扶或依赖轮椅，症状呈日间波动性，休息或睡眠

后有轻微改善，期间未予药物治疗。患者出生史及

1岁内生长发育史均正常，否认父母近亲婚配，否认

家族中类似疾病病史。患者自发病以来，精神可，

饮食、睡眠和大小便均正常，近期体重未见明显变

化。门诊体格检查及神经系统检查：神志清楚，言

语流利，双侧瞳孔等大、等圆，直径 3 mm，对光反射

灵敏，余脑神经检查未见异常；双上肢肌力 5级，双

手第一骨间肌萎缩；双下肢肌力 4级，双小腿及以下

肌肉轻度萎缩；四肢肌张力增高，腱反射活跃，右侧

踝阵挛阳性，Romberg征检查不能配合，双足高弓畸

形，左足内翻，右足手术后改变。辅助检查：血常

规、生化、免疫，肌电图和头部 MRI检查未见异常。

排除免疫性、代谢性等继发因素，为进一步明确病

因行基因检测：在征得患者及其父母的知情同意

后，分别采集上述成员外周静脉血 3 ml，提取 DNA
后进行基因检测，第二代测序（上海金域医学检验

中 心）发 现 患 者 携 带 TH 基 因 c. 605G > A（p.
Arg202His）和 c.641G > T（p.Arg214Met）复合杂合突

变；家系共分离显示突变分别来自其父亲［c.641G >
T（p.Arg214Met）］和母亲［c.605G > A（p.Arg202His），

图 2］，均为既往 PubMed数据库已报道的致病性突

变［2］。结合患者症状和基因检测结果，最终确诊为

多巴反应性肌张力障碍，予多巴丝肼 62.50 mg/d口
服改善步态障碍。服药 1周后电话随访，患者即可

短距离独行；2周左右时可独行 600余步；至 2 个月

时，患者行走渐稳，且行走距离逐渐延长，可独自逛

街。目前仍在随访中。

讨 论

多巴反应性肌张力障碍是一种选择性黑质纹

状体多巴胺缺乏综合征，由多巴胺合成途径中酶的

遗传缺陷或功能障碍所致［3］。参与多巴胺合成及循

环的多个酶基因变异均可导致典型的多巴反应性

肌张力障碍表现，其中最常见（69.9%）的致病基因

为编码三磷酸鸟苷环化水解酶 1（GCH1）的 GCH1基

因，呈常染色体显性或隐性遗传；第二常见基因为

图 1 例 1患儿及其父母 Sanger测序结果 1a，1b 患儿
存在 TH基因 c.338T > C（p.Leu113Pro）和 c.1147G > A（p.
Gly383Arg）复合杂合突变（箭头所示） 1c，1d 患儿父亲
携带 TH基因 c.1147G > A（p.Gly383Arg）杂合突变（箭头所
示） 1e，1f 患 儿 母 亲 携 带 TH 基 因 c. 338T > C（p.
Leu113Pro）杂合突变（箭头所示）

Figure 1 Sanger sequence of Case 1 and her parents
The patient had compound heterozygous mutations of
c.338T > C (p.Leu113Pro) and c.1147G > A (p.Gly383Arg) in
TH gene (arrows indicate; Panel 1a, 1b). The father of the
patient carried a heterozygous mutation of c. 1147G > A (p.
Gly383Arg) in TH gene (arrow indicates; Panel 1c, 1d).
The mother of the patient carried a heterozygous mutation of
c. 338T > C (p. Leu113Pro) in TH gene (arrow indicates;
Panel 1e, 1f).

c.338T > C（p.Leu113Pro） c.1147G>A（p.Gly383Arg）

1a 1b

1c 1d

1e 1f
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编码酪氨酸羟化酶（TH）的 TH基因（14.2%），呈常染

色体隐性遗传 ［4］；少数（15.9%）由其他多种基因

（PTS，SPR，QDPR和 PCBD）变异导致［2］。酪氨酸羟

化酶是多巴胺、肾上腺素及去甲肾上腺素等酚胺类

物质生物合成过程中的关键酶，TH基因变异通过影

响酶的功能和（或）稳定性而致病。

多巴反应性肌张力障碍具有显著的临床和遗

传异质性，典型临床表现为儿童或青少年发病的进

行性肌张力障碍，主要发生于下肢，可进展为全身

性肌张力障碍伴轻度帕金森病样症状，有明显的日

间波动性，睡眠或休息后可以改善，对于小剂量［1 ~
5 mg/（kg·d）］左旋多巴有显著和持续性疗效［2，4］，无

症状波动或运动障碍等不良反应。2014年，Lee和
Jeon［5］将多巴反应性肌张力障碍分为经典型多巴反

应性肌张力障碍和多巴反应性肌张力障碍附加症

（DRD‐plus），其中 DRD‐plus具有各种不典型的症

状，体现在发病年龄、运动症状和非运动症状等方

面：患儿可于婴儿期发病，病情重，精神运动（语言、

智力发育、运动）发育迟缓，以及类似中枢性脑瘫症

状与体征如肌张力显著下降，嗜睡，不伴感染的反

复高热、惊厥，小脑功能障碍等，并对左旋多巴或其

他多巴胺能药物反应不良等［6‐7］。TH基因变异致多

巴反应性肌张力障碍发病较早，临床症状较重，多

表现为部分性或全身性肌张力障碍。根据症状或

体征的严重程度以及对左旋多巴的反应性［4］，将酪

氨酸羟化酶缺陷所引起的临床表型分为：（1）酪氨

酸羟化酶缺陷型多巴反应性肌张力障碍（轻型），于

12月龄至 12岁发病，呈经典型多巴反应性肌张力障

碍表现。（2）酪氨酸羟化酶缺陷型婴儿帕金森病伴

运动迟缓（严重型），于 3 ~ 12月龄发病，患儿运动发

育里程碑明显延迟，运动症状为躯干肌张力减退和

帕金森病样表现。左旋多巴对多数患者有显著疗

效，但通常反应不完全和（或）需要数月甚至数年才

能明确治疗效果，少数对左旋多巴敏感，易产生不

良反应，如恶心呕吐，心慌等。（3）酪氨酸羟化酶缺

乏进行性婴儿脑病（非常严重型），于 3 ~ 6月龄发

病，表现为运动发育落后、躯干肌张力减退、肢体肌

张力增高、反射亢进、动眼危象、上睑下垂、阵发性

嗜睡和易怒交替出现等症状，多数报道有胎儿窘迫

表现［8］。对左旋多巴治疗极为敏感，常出现严重运

动障碍等不良反应。其中，后两型归于 DRD‐plus。
本文 2例患者均表现为经典型多巴反应性肌张力障

碍，分别在幼儿期和儿童期发病，均以进行性双下

肢运动障碍为主要表现；且症状有明显的昼夜波动

性，与国内 Chen等［2］报告的病例相似。此外，本文

例 1患儿有明确的诱发因素，表现在发热或受凉、上

呼吸道感染后症状加重，确切机制尚不明确。

TH基因位于 11p15.5，包含 14 个外显子，编码

蛋白为同源四聚体结构，每个亚单位包含氨基末端

（N‐端）调控区，中部四聚体区及羟基末端（C‐端）催

化区。目前已报道的 TH基因致病性突变约有 90余
种，涉及启动子、内含子和外显子区域，多数为外显

子区的错义突变，少数为移码突变、剪切突变［2‐3］。

因 TH基因突变率低，目前尚无确切的基因型 ‐表型

相关性研究结论。本文 2例患者均为 TH基因复合

杂合突变，且 4 个突变位点均为错义突变，c.605G >
A，c.641G > T和 c.1147G > A为已报道的致病性突

变，其中 c.605G > A突变较为常见，是热点突变［9‐10］；

图 2 例 2患者及其父母 Sanger测序结果 2a，2b 患者存在
TH基因 c.605G > A（p.Arg202His）和 c.641G > T（p.Arg214Met）复
合 杂 合 突 变（箭 头 所 示） 2c，2d 患 者 父 亲 携 带 TH 基 因
c.641G > T（p.Arg214Met）杂合突变（箭头所示） 2e，2f 患者母
亲携带 TH基因 c.605G > A（p.Arg202His）杂合突变（箭头所示）

Figure 2 Sanger sequence of Case 2 and her parents The
patient had compound heterozygous mutations of c. 605G > A (p.
Arg202His) and c. 641G > T (p. Arg214Met) in TH gene (arrows
indicate; Panel 2a, 2b). The father of the patient carried a
heterozygous mutation of c. 641G > T (p. Arg214Met) in TH gene
(arrow indicates; Panel 2c, 2d). The mother of the patient carried
a heterozygous mutation of c.605G > A (p.Arg202His) in TH gene
(arrow indicates; Panel 2e, 2f).

c.605G > A（p.Arg202His） c.641G > T（p.Arg214Met）

2a 2b

2c 2d

2e 2f
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而 c.338T > C为新发突变，该位点氨基酸在真核物

种中高度保守，多个软件（Mutationtaster、PolyPhen
和 SIFT）预测该突变可能对蛋白质功能造成损害。

酪氨酸羟化酶是儿茶酚胺生物合成的限速酶，TH基

因变异多数位于酶的催化活性中心区，导致酶的功

能和（或）稳定性改变而致病［1，11］。本文 c.338T > C
突变亦位于酪氨酸羟化酶的催化活性中心区，推测

该突变致病与酶活性降低有关，必要时可进一步从

细胞水平进行该突变的致病性验证。

由于多巴反应性肌张力障碍临床表现的异质

性，在全世界范围内误诊率较高，尤其是在婴幼儿

早期症状不典型时，常被误诊为脑瘫、遗传性痉挛

性截瘫或足部关节畸形而错过最佳治疗时机，甚至

导 致 不 必 要 的 骨 科 治 疗 ［1，12‐13］。 Tadic 等 ［14］统 计

1952-2011年 576例多巴反应性肌张力障碍患者，其

平均年龄为 11.6岁，误诊的平均时间可达 13.5年。

因 TH基因变异致多巴反应性肌张力障碍呈常染色

体隐性遗传，常无家族史，更易被忽视。统计 2018-
2022年国内报道的 24例 TH基因变异致多巴反应性

肌张力障碍患者的流行病学数据显示，其平均发病

年龄为 4.4岁，平均误诊时间为 6.4年［9‐10，15‐18］。本文

2例患者发病的平均年龄为 3.8岁，平均误诊时间为

10.8年；且此 2例患者均因延误诊断导致关节畸形

而多次行关节矫正手术。

小剂量（62.50 mg/d）左旋多巴对多巴反应性肌

张力障碍可有显著而稳定的治疗效果［19］。临床常

联合外周多巴胺脱羧酶抑制剂多巴丝肼治疗，但治

疗剂量尚无统一标准，总体原则为小剂量起始，并

根据年龄、病情严重程度、疗效以及不良反应而调

整具体剂量。对于酪氨酸羟化酶缺乏患者，建议多

巴丝肼的初始剂量为 0.5 ~ 3.0 mg/（kg·d），每日分为

3 ~ 6次口服［20］；在可耐受的情况下，结合临床逐渐

增加到合适剂量，并持续维持。多数经典型多巴反

应性肌张力障碍患者，予左旋多巴可完全缓解症

状，无任何不良反应。但对于 DRD‐plus，明确治疗

效果往往需要较长时间评估。一些非常严重型患

者即使在推荐的最低初始剂量［0.50 mg/（kg·d）］下，

也可能出现不能耐受的运动障碍［20］。本文 2例患者

均以多巴丝肼 62.50 mg/d为初始剂量，治疗 2周内症

状明显改善，治疗过程中均未出现相关的不良反应

和运动障碍；例 1患者随访 10年，仍维持初始剂量。

有研究发现，随着年龄增大，多巴反应性肌张力障

碍患者对左旋多巴的依赖性可能会减少［21］。提示

对于本文 2例患儿对多巴丝肼的依赖性尚需进一步

随访观察。

综上所述，本文报道 2例 TH基因变异致多巴反

应性肌张力障碍病例，发现 TH基因新的突变位点，

扩展了多巴反应性肌张力障碍的基因突变谱。多

巴反应性肌张力障碍是一种可治性遗传性疾病，临

床表现复杂多样，早期诊断、治疗是预后良好之关

键。神经科、儿科及骨科医师对于表现为日间波动

性肢体运动障碍和（或）步态异常的就诊者，以及全

面发育落后的婴儿需警惕多巴反应性肌张力障碍

之可能。尽早予以基因检测有利于疾病的早期识

别，以避免延误诊断而造成不必要的外科干预和肢

体残疾的发生。

利益冲突 无
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［18］

［19］

［20］

［21］

术后迟发性低钠血症
delayed postoperative hyponatremia（DPH）

水痘‐带状疱疹病毒 varicella‐zoster virus（VZV）
随机森林 random forest（RF）
髓过氧化物酶 myeloperoxidase（MPO）
髓鞘碱性蛋白 myelin basic protein（MBP）
髓鞘少突胶质细胞糖蛋白
myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）

特异性活动平衡信心量表
Activities‐Specific Balance Confidence Scale（ABC）

天冬氨酸转氨酶 aspartate aminotransferase（AST）
α‐突触核蛋白 α‐synuclein（α‐Syn）
伪狂犬病毒 pseudorabies virus（PRV）
腺苷脱氨酶 adenosine deaminase（ADA）
Vogt‐小柳‐原田综合征
Vogt‐Koyanagi‐Harada syndrome（VKHS）

心肺复苏 cardiopulmonary resuscitation（CPR）
行为风险因素监测系统
Behavioral Risk Factor Surveillance System（BRFSS）

严重急性呼吸综合征
severe acute respiratory syndrome（SARS）

Rivermead移动指数 Rivermead Mobility Index（RMI）
移植物抗宿主反应 graft versus host reaction（GVHR）

Albright遗传性骨营养不良症
Albright's hereditary osteodystrophy（AHO）

乙型肝炎表面抗体 hepatitis B surface antibody（HBsAb）
乙型肝炎表面抗原 hepatitis B surface antigen（HBsAg）
乙型肝炎核心抗体 hepatitis B core antibody（HBcAb）
乙型肝炎 e抗体 hepatitis B e antibody（HBeAb）
乙型肝炎 e抗原 hepatitis B e antigen（HBeAg）
隐球菌性脑膜炎 cryptococcal meningitis（CM）
荧光素眼底血管造影 fundus fluorescein angiography（FFA）
营养风险筛查 2002
Nutritional Risk Screening 2002（NRS 2002）

肿瘤坏死因子‐α tumor necrosis factor‐α（TNF‐α）
重度发热伴血小板减少综合征
severe fever with thrombocytopenia syndrome（SFTS）

猪疱疹病毒Ⅰ型 suid herpesvirus‐1（SuHV‐1）
主观视觉垂直 subjective visual vertical（SVV）
自然杀伤细胞 natural killer lymphocyte（NK）
自然杀伤 T细胞 natural killer T lymphocyte（NKT）
自身免疫性脑炎 autoimmune encephalitis（AE）
总胆固醇 total cholesterol（TC）
最小意识状态 minimally conscious state（MCS）

·小词典·

中英文对照名词词汇（四）
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