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【摘要】 目的 回顾性分析多巴反应性肌张力障碍患者的临床特点和治疗原则。方法 选择

2005 年 3 月-2010 年 7 月门诊或住院治疗且诊断明确的多巴反应性肌张力障碍患者，面对面采集临床资

料并门诊或电话随访，对其性别、年龄、发病年龄、家族史、首发症状、就诊症状、诊断延误时间及治疗过

程进行分析。结果 共 21 例患者入组，男 4 例、女 17 例，平均发病年龄（7.19 ± 3.40）岁，平均诊断延误时

间（13.76 ± 11.38）年。均以肢体肌张力障碍为首发症状，20 例（95.24%）呈现晨轻暮重现象，6 例

（28.57%）伴帕金森样症状，2 例（9.52%）伴痉挛性截瘫；经小剂量左旋多巴/多巴丝肼治疗后症状显著缓

解。随访 18 例患者，仅 1 例治疗后仍遗留肢体残疾；3 例失访。随访期间左旋多巴/多巴丝肼平均维持剂

量（175.35 ± 113.51）mg/d，3 例患者辅助应用盐酸苯海索（4 ~ 6 mg/d）治疗。结论 多巴反应性肌张力障

碍患者多于儿童期以肢体肌张力障碍发病，小剂量左旋多巴/多巴丝肼治疗效果显著。因此，对于儿童

肌张力障碍或青年帕金森样症状患者应行小剂量左旋多巴/多巴丝肼诊断性治疗，以降低多巴反应性肌

张力障碍的误诊率。
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【Abstract】 Objective To assess the clinical features and therapeutic principle of patients with dopa⁃
responsive dystonia (DRD). Methods Patients with DRD from March 2005 to July 2010 in the Department
of Neurology, West China Hospital, Sichuan University were studied and followed up by visiting or phone.
Results Twenty⁃one DRD patients with 4 males and 17 females were included in the study. The mean age
of onset was (7.19 ± 3.40) years. The mean delayed time was (13.76 ± 11.38) years. Limb dystonia was the initial
symptom of all patients. Clinical symptoms of 20 patients (95.24%) presented diurnal fluctuation. Six patients
(28.57% ) presented parkinsonian symptoms and 2 patients (9.52% ) presented spastic paraplegia with the
development of disease. All patients had a good respons to low dose of levodopa. Eighteen patients were
followed up, but only one patient had disability due to delayed diagnosis and treatment. The mean maintenance
dosage of levodopa was (175.35 ± 113.51) mg/d. There were 3 patients with adjunctive treatment of
trihexyphenidyl. Conclusion Limb dystonia occurring at childhood is the initial symptom of patients with DRD.
Trying low dose of levodopa treatment for children with dystonia or young patients with parkinsonian symptoms

may avoid misdiagnosis.
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多巴反应性肌张力障碍（DRD）又称 Segawa 病，

是症状具有日间波动性的遗传性肌张力障碍性疾

病，多于儿童期首发，由 Segawa 等［1］于 1976 年首次

描述。多巴反应性肌张力障碍临床罕见，患病率仅

为（0.50 ~ 1.00）/100 万［2］。已知至少有 3 种与多巴

反应性肌张力障碍致病基因相关的酶，包括三磷酸

鸟苷环化水解酶Ⅰ（GCHⅠ）、酪氨酸羟化酶（TH）和

墨蝶呤还原酶（SPR）［3⁃7］ 。多巴反应性肌张力障碍

患者是由于基因缺陷导致体内多巴胺合成障碍，因

此，小剂量多巴制剂对患者往往具有显著的治疗效

果并长期有效。多巴反应性肌张力障碍是肌张力

障碍性疾病中较为少见且对多巴制剂治疗效果较

好的疾病，故早期诊断和治疗尤为重要。鉴于此，
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我们对四川大学华西医院神经内科近年治疗的多

巴反应性肌张力障碍患者的临床资料进行总结分

析，以为指导临床诊断与治疗提供一些依据。

对象与方法

一、研究对象

1. 诊断标准 （1）儿童期发病的肌张力障碍患

者，成年期发病的书写痉挛、震颤、步态障碍患者，

以及帕金森样症状的年轻患者。（2）肌张力障碍表

现为双侧肢体不对称性。（3）临床症状呈现日间波

动性，如晨轻暮重或运动加重现象。（4）对左旋多巴/
多巴丝肼治疗有显著、持续效果。（5）无认知功能障

碍。上述标准中以第 4 项尤为重要［8⁃10］。

2. 病例选择 （1）选择 2005 年 3 月-2010 年 7 月

四川大学华西医院神经内科门诊就诊或住院治疗

并诊断明确的多巴反应性肌张力障碍患者。（2）经

血清铜蓝蛋白（CP）、甲状腺激素（TSH）、红细胞沉降

率（ESR）、抗溶血性链球菌素 O（ASO）、类风湿因子

（RF）、头部 MRI 等多项检查明确诊断。（3）排除其他

神经系统疾病如肝豆状核变性（HLD）、扭转痉挛、脑

瘫和痉挛性截瘫。（4）所有纳入患者均经小剂量左

旋多巴/多巴丝肼治疗，且临床症状明显缓解。

二、研究方法

详细采集患者病史，并进行神经系统检查、各

项实验室检查，以及头部影像学检查排除继发性病

变。记录并分析患者性别、年龄、发病年龄、家族

史、首发症状、就诊时临床表现如肌张力障碍、帕金

森样症状、震颤、疼痛、日间波动情况，以及诊断延

误时间等临床资料。门诊或电话随访患者对左旋

多巴/多巴丝肼治疗反应、左旋多巴/多巴丝肼维持

剂量，以及治疗后残疾情况。

结 果

一、一般资料

本研究共纳入 21 例临床诊断明确的多巴反应

性肌张力障碍患者，年龄 8 ~ 53 岁，平均（20.95 ±
12.81）岁；平均发病年龄（7.19 ± 3.40）岁。男 4 例，

平均年龄（18.25 ± 17.84）岁，平均发病年龄（6.00 ±
2.00）岁；女 17 例，平均年龄（21.59 ± 11.97）岁，平均

发病年龄（7.47 ± 3.64）岁。其中 8 例患者（38.10%）
有家族史，分别来自 4 个家系。所有患者发病至明

确诊断时间为 1 ~ 42 年，平均（13.76 ± 11.38）年。

二、临床表现

本组有 19 例患者（90.48%）以下肢肌张力障碍

为首发症状，其中 8 例（42.11%）呈双侧下肢同时发

病 ，11 例（57.89%）为 单 侧 发 病 ；其 余 2 例 患 者

（9.52%）首发症状为上肢肌张力障碍。入院时神经

系统检查显示，6 例（28.57%）表现有震颤、肌强直、

运动迟缓等帕金森样症状；2 例（9.52%）呈双侧下肢

肌张力显著增高、“剪刀”步态等痉挛性截瘫表现；

12 例（57.14%）肌张力障碍进展至其他肢体部位；另

有 4 例患者（19.05%）就诊时主诉肢体疼痛。本组共

有 20 例患者（95.24%）呈现晨轻暮重现象。

本组有 3 例患者（14.29%）失访。另外 18 例患

者中仅 1 例（4.76%）经治疗仍遗留肢体功能障碍，其

余患者症状与体征均显著改善。左旋多巴/多巴丝

肼 治 疗 维 持 剂 量 为 31.25 ~ 500.00 mg/d，平 均

（175.35 ± 113.51）mg/d，其中 3 例（14.29%）同时辅助

盐酸苯海索（安坦）治疗，剂量为 4 ~ 6 mg/d。
讨 论

对本组患者分析显示，多巴反应性肌张力障碍

具有以下临床特点：（1）多于儿童期发病，成年期发

病者少见。（2）女性多见。（3）儿童期发病者多以单

侧下肢或足部起始的肌张力障碍、步态异常、震颤

等症状首发；成年期发病者则以帕金森样症状为首

发症状。（4）临床症状常呈现晨轻暮重现象。（5）小

剂量左旋多巴/多巴丝肼治疗具有明显疗效，长期服

用效果持续且无明显不良反应。（6）有家族遗传史，

大多数患者呈常染色体显性遗传，少数为常染色体

隐性遗传，个别为散发病例。（7）未经左旋多巴/多巴

丝肼治疗者 15 岁前肌张力障碍进展迅速，之后进展

缓慢，约至 30 岁病情逐渐稳定。其中第 5 项为临床

诊断多巴反应性肌张力障碍的必备条件［8，11］。本研

究共纳入 21 例患者，以女性居多（17 例，80.95%），

与既往文献报道相近［12⁃13］。所有患者首发症状均为

肢体肌张力障碍，与患者发病年龄较小有关。本研

究结果显示，发病至明确诊断并进行治疗的时间愈

长，患者临床症状愈严重，就诊时病残率愈高。本

组共计 6 例患者于发病后约 10 年方明确诊断，入院

时除肌张力障碍还同时伴有帕金森病的临床表现；

随访时仅 1 例因延误治疗而遗留手腕和踝关节轻微

残疾，其余患者均经左旋多巴/多巴丝肼治疗而明显

改善，未遗留任何残疾。由此可见，多巴反应性肌
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张力障碍患者早期诊断尤为重要，由于患者对左旋

多巴/多巴丝肼治疗效果明显，可显著提高其生活质

量，从而避免出现伴随症状或残疾。因此，对于青

少年发病，病因尚未明确的肌张力障碍患者或表现

为帕金森样症状的年轻患者，应常规应用左旋多巴/
多巴丝肼进行诊断性治疗，以明确是否为多巴反应

性肌张力障碍［14⁃15］。

多巴反应性肌张力障碍的遗传方式共分为两

种：（1）常染色体显性遗传，即常染色体显性遗传性

多巴反应性肌张力障碍（AD⁃DRD）。其致病基因为

位于 14q22.1⁃q22.2 的 GCHⅠ基因［16］，呈性别相关性

不完全外显，患者临床表现轻微。（2）常染色体隐性

遗传，为常染色体隐性遗传性多巴反应性肌张力障

碍（AR⁃DRD）。患者临床症状与体征较为严重，其

致病基因为位于 11p15.5 编码酪氨酸羟化酶的 TH
基因［17⁃18］。该基因突变可引起患者下肢出现类似痉

挛性截瘫的严重肌张力障碍，症状较严重，易遗留

残疾［19］。本组有 2 例患者发病年龄与诊断年龄较

小，就诊时已有下肢肌张力显著增高的痉挛性截瘫

症状，但基因学检测显示二者均存在 CCHⅠ基因突

变［20］ ，不支持 TH基因突变。

本组患者几乎均有晨轻暮重或休息后缓解现

象，经左旋多巴/多巴丝肼治疗后临床症状有显著改

善，平均治疗剂量仅为（175.35 ± 113.51）mg/d，此两

项证据为多巴反应性肌张力障碍的诊断提供了有

利依据。临床试验业已证实，小剂量左旋多巴/多巴

丝肼用于治疗多巴反应性肌张力障碍 7 d 内即可获

得显著疗效，作用持久、恒定，而且较少出现不良反

应［13］。鉴于此，对于临床表现为肌张力障碍的儿童

或青年帕金森病患者均应施以小剂量左旋多巴/多
巴丝肼进行诊断性治疗，以降低多巴反应性肌张力

障碍的误诊率。对本组病例总结表明，对左旋多巴/
多巴丝肼治疗不能完全缓解症状的患者，联合应用

小剂量盐酸苯海索可获得较好疗效。
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