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【摘要】 发作性动作诱发性运动障碍是一组由突然动作所诱发的非随意运动障碍性疾病，具有高

度临床及遗传异质性。家族性发作性动作诱发性运动障碍大多呈常染色体显性遗传，PRRT2 基因被证

实为其致病基因。迄今为止，共明确 56种 PRRT2 基因突变类型，其中大部分为无义突变，但无明确的基

因型和表型关联性。有关 PRRT2蛋白功能尚未阐明，但其与突触相关蛋白 25的相互作用可能为进一步

研究发作性动作诱发性运动障碍的发病机制带来提示。
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【Abstract】 Paroxysmal kinesigenic dyskinesia (PKD) is a disorder characterized by recurrent and
brief attacks that are induced by sudden voluntary movement with highly clinical and genetic heterogeneity.
Familial PKD are mostly autosomal dominant inherited and proline ⁃ rich transmembrare protein 2 (PRRT2)
gene has been identified as the causative gene for PKD. So far 56 mutations have been documented and
most of them are nonsense ones. No obvious genotype ⁃ phenotype correlation has been observed and the
function of PRRT2 is still unclear, but the interaction between PRRT2 and synaptosomal⁃associated protein
25 (SNAP25) will shed the light on the research of PKD mechanism.
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·综述·

发作性动作诱发性运动障碍（PKD）为发作性运

动障碍（paroxysmal dyskinesia）中最为常见的一种类

型，是一组由突然运动所诱发的非随意运动障碍性

疾病，发作时以异常运动或姿势为特征，如肌张力

障碍、舞蹈样动作、手足徐动、投掷样动作等，每次

发作可持续数秒至数十秒，发作间期正常［1⁃2］。发作

性动作诱发性运动障碍是一种高度异质性疾病，多

数研究认为与遗传因素有关，随着分子生物学和遗

传学研究技术的发展，首个致病基因被发现［3⁃5］，由

此对该病的研究不断深入。本文主要介绍其临床

表现及其遗传学研究进展。

临床特征

发作性动作诱发性运动障碍［在线人类孟德尔

遗传数据库（OMIM）编号：128200）］由 Kertesz［2］于

1967 年首先报告，2004 年 Bruno 等［1］提出其临床诊

断标准：由突然动作诱发；发作持续时间短暂（< 1分

钟）；发作期间意识清晰；发病年龄 1 ~ 20 岁，如有家

族史，发病年龄可适当放宽；苯妥英钠或卡马西平
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能有效控制发作；神经系统检查和神经电生理学检

查正常，且排除其他疾病。

一般发病年龄为 6 个月至 33 岁，以 7 ~ 15 岁的

青少年高发，男女比例为（4 ~ 8）∶1，尤其以散发病

例性别差异更为明显［6］。典型的发作性动作诱发性

运动障碍大多由突然动作诱发，例如起跑、起立开

门或接电话等，而运动形式、速度、幅度的改变，意

图动作，甚至在持续动作中加入其他动作时亦可诱

发［6⁃8］，此外声音或图像刺激、过度通气、情绪紧张等

亦可诱发［6］。约 70%的患者可有前兆症状，大多表

现为受累肢体无力感［1］。部分患者在出现前兆症状

后可通过减慢患侧肢体动作以阻止发作［6］。发作形

式包括肌张力障碍、舞蹈样动作、投掷样动作或以

上非随意运动形式的任意组合［6］，其中肌张力障碍

是最常见的发作形式［7］。一般仅累及一侧肢体，亦

可两侧肢体同时受累或一侧重于另一侧。约 30%
的患者发作时可累及面部肌肉，并因此出现言语障

碍［9］。频繁发作患者，在发作间期可存在“不应期”，

即在前次发作后约 20 分钟内任何运动均不能再次

诱发发作［10］。约 95%的患者发作持续时间不足 1分

钟［1］，对于发作持续时间过长的“发作性动作诱发性

运动障碍”患者，须考虑是否存在继发因素，如心源

性运动障碍等。值得注意的是，部分患者可合并婴

儿惊厥（IC）、良性家族性婴儿惊厥（BFIS）、婴儿惊厥

伴 阵 发 性 舞 蹈 手 足 徐 动 症（ICCA）、偏 头 痛

（migraine）、偏瘫型偏头痛（HM）、发作性共济失调

（EA）等发作性疾病［11⁃12］。患者每天发作频率各异，

大多数患者每日发作 1 ~ 20 次，也有部分患者每日

发作频次超过 20 次［1］。发作频率的高峰期往往出

现在青春期，最高时可达 30 ~ 100 次/d。该病有自

愈倾向，大多数患者 20 岁以后发作次数逐渐减少，

部分患者 30 岁后甚至完全消失［1］。绝大多数患者

对抗癫 药物敏感，尤其是卡马西平治疗效果显

著，有研究显示 86%的患者对卡马西平或苯妥英钠

敏感［1］。儿童患者苯妥英钠的治疗剂量与抗癫 时

相似，而成年患者小剂量即可控制症状［6］。Houser
等［9］建议，成年患者可采用苯妥英钠 5 mg/（kg·d）或

卡马西平 7 ~ 15 mg/（kg·d）。托吡酯、巴比妥类药物

亦可作为治疗药物［6］。由于发作性动作诱发性运动

障碍的自愈性，患者通常预后良好，对远期生存无

影响［1］，但对于未明确诊断和治疗的患者，频繁发作

可明显影响其生活质量。

遗传学研究

在已报道的发作性动作诱发性运动障碍病例

中，大部分呈家族性，也有散发病例。家族性患者

的遗传方式以常染色体显性遗传为主，伴不完全外

显，但也有呈常染色体隐性遗传的家系报道［13 ⁃ 17］。

在家族性发作性动作诱发性运动障碍患者中，单纯

发作性动作诱发性运动障碍较为少见，大多伴有婴

儿惊厥、良性家族性婴儿惊厥、婴儿惊厥伴阵发性

舞蹈手足徐动症、偏头痛或其他神经系统疾病。目

前共发现 3 个与发作性动作诱发性运动障碍有关的

位点，即 EKD1 ~ 3［17⁃19］。

一、EKD1与 PRRT2 基因

对发作性动作诱发性运动障碍致病基因定位

研究的突破，来源于对其与婴儿惊厥伴阵发性舞蹈

手足徐动症同质性的认识［16］。婴儿惊厥伴阵发性

舞蹈手足徐动症在 1997 年由 Szepetowski 等［20］首次

报告，临床主要表现为婴儿期出现非热性惊厥和青

少年期发生阵发性舞蹈手足徐动症。家族性婴儿

惊厥伴阵发性舞蹈手足徐动症亦呈常染色体显性

遗传。连锁和单倍体型分析将致病基因定位于第

16号染色体 D16S401与 D16S517之间约 10 cm 的区

域（16p12 ~ q12）［20］。之后 Tomita 等［19］于 1999 年对

8 个日本发作性动作诱发性运动障碍家系进行连锁

和单倍体型分析，将其致病基因定位于 16p11.2 ~
q12.1，并命名为 EKD1，该区域与 Szepetowski 等［20］

报告的婴儿惊厥伴阵发性舞蹈手足徐动症位点有

6.60 cm的重叠区域［11，21］，这些家系均具有典型的发

作性动作诱发性运动障碍之发作特点，且其中部分

患者有婴儿期非热性惊厥病史。由于交叉的临床

表现及定位，多数学者认为二者可能是同一种疾病

的不同临床表现。之后，Bennett等［13］对一个美国家

系 进 行 研 究，显 示 其 致 病 基 因 定 位 于 16p11.2 ~
q12.1上 D16S3100和 D16S771之间约 18 cm的区域，

与日本家系的位点有 9.80 cm的重叠区域，而与婴儿

惊厥伴阵发性舞蹈手足徐动症的位点有 3.40 cm 的

重叠区域。进一步证实，发作性动作诱发性运动障

碍与婴儿惊厥伴阵发性舞蹈手足徐动症遗传同质

性的观点。2011年，本课题组及其他来自中国的研

究 小 组 率 先 证 实 了 PRRT2 （proline ⁃ rich
transmembrane protein 2）基因为家族性发作性动作

诱发性运动障碍的致病基因［3⁃5］。
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1. PRRT2 基因突变与表型 PRRT2 基因定位于

染色体 16p11.2，包含 4 个外显子。自 PRRT2 基因被

证实为家族性发作性动作诱发性运动障碍的致病

基因以来，迄今已有约 20种 PPRT2 基因突变类型在

发作性动作诱发性运动障碍患者中得以明确［11⁃12］，

在我们课题组的前期研究中首次提出了 c.649dupC
（p.R217PfsX8）为 PRRT2 基因的突变热点［22］。总结

截止目前的所有研究，该基因突变仍占所有明确诊

断患者的大多数，约为 64%［11⁃12，22］。此外，由于发作

性动作诱发性运动障碍患者常合并其他神经系统

发作性疾病，如婴儿惊厥伴阵发性舞蹈手足徐动

症、良性家族性婴儿惊厥等，且由于部分疾病的定

位与 EKD1 接近，因此这些发作性疾病也引起关

注。近期研究发现，在婴儿惊厥、良性家族性婴儿

惊厥、婴儿惊厥伴阵发性舞蹈手足徐动症、偏瘫型

偏头痛、发作性共济失调、热性惊厥（FC）、偏头痛、

发作性非运动源性运动障碍（PNKD）及发作性过度

运动诱发性运动障碍（PED）家系及散发患者中也存

在 PRRT2 基因突变［11 ⁃ 12］。提示上述一系列发作性

疾病包括发作性动作诱发性运动障碍有可能是同

一疾病的不同表型。由于与 PRRT2 基因相关的疾

病谱不断扩大，“PRRT2 相关疾病（PRD）”这一名称

被提出［11⁃12］，目前在 PRRT2 相关疾病中发现的基因

突变类型有 56 种，主要位于 PRRT2 基因第 2 和 3 外

显子，其中无义突变为 30 种（53.57%），其他突变类

型 包 括 错 义 突 变 19 种（33.93%）、剪 切 突 变 6 种

（10.71%）和插入突变 1种（1.79%）［11⁃12］（图 1）。热点

突变 c.649dupC（p.R217PfsX8）为移码突变，其可造

成终止密码子提前出现，引起肽链截短，因此推测

其导致 PRRT2 编码蛋白功能缺失，进而引起疾病。

目前 PRRT2 基因突变之基因型与表型之间的关系

尚不明确，同一突变，如 c.649dupC 可以导致几乎所

有发作性动作诱发性运动障碍表型［11⁃12，23⁃29］，其确切

的原因尚不清楚，推测可能由于其他突变引起修饰

或甲基化形式不同。值得注意的是，在目前已报道

的发作性动作诱发性运动障碍家系中，PRRT2 基因

图 1 PRRT2 基因突变形式：共 56种基因突变类型，主要位于 PRRT2 基因第 2和 3外显子（Exon 2和 Exon 3），其中无
义突变 30种（53.57%）、错义突变 19种（33.93%）、剪切突变 6种（10.71%）、插入突变 1种（1.79%）

Figure 1 Conclusion of PRRT2 mutations: 56 PRRT2 mutations, including 30 nonsense mutations (53.57% ), 19
missense mutations (33.93%), splicing mutations (10.71%) and 1 inserting mutation (1.79%), have been identified so far,
and most are located in Exon 2 and Exon 3.
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突变者占 91%，而在散发病例中仅为 35%［11⁃12］，而且

散发患者多为单纯性发作性动作诱发性运动障碍，

提示散发性发作性动作诱发性运动障碍的致病基

因也许存在于 EKD3位点（先前定位于 EKD2的家系

被证实存在 PRRT2 基因突变）［17⁃18，30］。基于上述情

况 ，对 于 存 在 阳 性 家 族 史 的 患 者 ，应 首 先 进 行

PRRT2 基因筛查，在筛查策略上可优先筛查热点突

变 c.649dupC（p.R217PfsX8）。

2. PRRT2 基因与发作性动作诱发性运动障碍发

病机制 PRRT2 基因编码 340 个氨基酸，均为跨膜

蛋白，包含 2 个胞外区（氨基酸残基 1 ~ 268 和 339 ~
340）、1 个胞质区（氨基酸残基 290 ~ 317）及 2 个跨

膜区（氨基酸残基 269 ~ 289和 318 ~ 338），且其跨膜

区 高 度 保 守 ，提 示 具 有 重 要 生 理 功 能 。 PRRT2
mRNA在苍白球、小脑、丘脑底核、小脑脚、尾状核及

大脑皮质均呈高表达［3］。小鼠脑组织 PRRT2 基因

的表达水平随鼠龄而变化，在胚胎期前 16天脑组织

PRRT2 基因表达始终保持低水平而后逐渐上升，出

生后 7 天时在脑和脊髓大量表达，至出生 14 天时

PRRT2 基因表达水平达峰值，随后下降，进入成年

后呈持续下降趋势［3］。小鼠 PRRT2 基因表达水平

随鼠龄变化的现象符合发作性动作诱发性运动障

碍发病和缓解病程，具有年龄依赖性特征。PRRT2
基因突变中以无义突变为主，且大部分位于氨基末

端（N 末端）的胞外区（图 1），引起肽链不同程度截

短，导致羧基末端（C 末端）跨膜区的缺失。通过对

这些截短蛋白的功能进行研究后证实，截短的

PRRT2蛋白不能锚定于细胞膜，推测细胞膜定位功

能缺失可能与疾病的发生有关［3］。而大部分错义突

变定位于含有跨膜区的 C 末端（图 1），这些点突变

可直接造成跨膜区功能异常而同样导致细胞膜定

位功能的改变。经体外培养的细胞系并不表达截

短 的 PRRT2 蛋 白，推 测 可 能 与 无 义 突 变 介 导 的

mRNA 降 解（NMD）有 关 ［31］。 无 义 突 变 介 导 的

mRNA 降解是一种 mRNA 的调控机制，通过识别和

降解含有提前终止密码子的转录产物而阻止有潜

在毒性作用的截短蛋白表达［32］。在发作性动作诱

发性运动障碍中，由于 PRRT2 mRNA降解引起单倍

体不足（haploinsufficiency）［33］，同样可造成 PRRT2
蛋白功能缺失，进而导致疾病发生。 然而 PRRT2
蛋白是如何进一步引发疾病尚不明确，但发作性非

运动源性运动障碍的致病机制给了 PRRT2 蛋白功

能研究一些启示。发作性非运动源性运动障碍同

样是发作性运动障碍性疾病中的一种，其临床表现

与发作性动作诱发性运动障碍有些相似，提示二者

致病机制可能存在共同之处。PNKD蛋白参与神经

突触调节，PNKD 基因突变可干扰多巴胺能信号的

转导［34］。巧合的是，既往一项酵母双杂交筛选研究

发现，PRRT2 蛋白与突触相关蛋白 25（SNAP25）存

在相互作用［35］。近期研究也证实 PRRT2 与突触相

关蛋白 25是相互作用蛋白［31］。突触相关蛋白 25是

可 溶 性 SNARE 突 触 前 蛋 白，与 突 触 融 合 蛋 白 1
（syntaxin⁃1）及小突触泡蛋白 2［synaptobrevin 2，也
称 为 囊 泡 相 关 膜 蛋 白 ⁃ 2（VAMP ⁃ 2）］共 同 组 成

SNARE 复合体参与神经突触囊泡胞吐过程［36］。此

外，突触相关蛋白 25还参与电压门控性钙离子通道

（VGCC）的调控，其中包括与偏瘫型偏头痛相关的

CaV2.1 钙离子通道［12］。突触相关蛋白 25 在基底节

呈高表达，且参与突触前膜钙离子介导的胞吐过

程。有研究显示，在兴奋的神经元中突触相关蛋白

25 能负向调控电压门控性钙离子通道，而 SNAP25
基因突变的小鼠神经元兴奋性较野生型明显增高，

抗癫 药物能够改善小鼠的兴奋状态［37］。提示发

作性动作诱发性运动障碍的致病机制可能与发作

性非运动源性运动障碍相似，是由于参与突触调控

过程的蛋白功能异常引起，并继而引起神经元的兴

奋性增高。作为突触相关蛋白 25 相互作用蛋白的

PRRT2蛋白发生功能缺失后，很可能通过影响突触

相关蛋白 25 介导的突触囊泡胞吐过程或电压门控

性钙离子通道调控而导致疾病发生。

二、EKD2与 PRRT2 基因

2000年，通过对一个印度发作性动作诱发性运

动障碍家系的研究，将致病基因定位于 16q13 ~
q22.1 之间的 15.80 cm 的区域［17］。由于该位点与之

前在日本家系中发现的位点和婴儿惊厥伴阵发性

舞蹈手足徐动症的位点不同，故认定是发作性动作

诱发性运动障碍的第 2 个位点，被命名为 EKD2。该

家系后被证实存在 PRRT2 基因突变。

三、EKD3与 PRRT2 基因

2002年，Spacey等［18］报告一个英国发作性动作

诱发性运动障碍家系，该家系成员发病年龄为 6 ~
13 岁，且均为单纯性发作性动作诱发性运动障碍，

不伴婴儿惊厥、良性家族性婴儿惊厥、婴儿惊厥伴

阵发性舞蹈手足徐动症等其他神经系统疾病。通

过连锁和单倍体型分析，其位点与之前 2 个发作性

动作诱发性运动障碍位点和婴儿惊厥伴阵发性舞
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蹈手足徐动症的位点不连锁，并且在第 16号染色体

上未找到相关连锁区域，因此认为存在第 3 个位点，

且该家系为单纯性发作性动作诱发性运动障碍，故

认为第 3 个位点与单纯性发作性动作诱发性运动障

碍相关［18，30］。

综上所述，随着首个发作性动作诱发性运动障

碍致病基因的明确，对该病及其相关疾病的认识在

不断加深。虽然目前致病机制仍不完全明了，但随

着研究的不断深入，其临床症状复杂多样及遗传异

质性之谜将被解开。同时也将给其他发作性动作

诱发性运动障碍致病基因的发现和基因产物的研

究提供新的视野。
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Neurotrophic factors play essential roles in the developing and mature nervous system. While nerve growth factor (NGF) was
the first neurotrophic factor when it was identified more than 50 years ago, a large set of related and unrelated extracellular
proteins are now known to exert neurotrophic effects in the developing and mature nervous system. The roles of neurotrophic
factors include regulation of cell proliferation, survival, differentiation, migration, axon and dendrite growth, synaptic plasticity and
the interactions of neuronal and glial cells. As a result, neurotrophic factors affect complex behaviors including feeding, anxiety,
depression and learning, and aberrations in the activities of neurotrophic factors have been implicated in multiple neurologic and
psychiatric disorders.

The Neurotrophic Factors Gordon Conference provides a great opportunity to learn of recent advances in this broad field, and
enhances collaborations among scientists and students. The 2013 meeting will feature work on diverse neurotrophic factors and
their roles in neurogenesis, neuronal migration, survival, plasticity, behavior and diseases, including disorders of neural
development such as autism and epilepsy and degenerative disorders such as Alzheimer's disease and peripheral neuropathies.
Emphasis will be placed on the most recent developments. Newly emerging hypotheses will be addressed, and opportunities to
discuss groundbreaking work will be plentiful. Poster sessions and "Hot Topics" sessions will highlight cutting edge studies and
enhance interactions. This meeting will include new efforts to translate neuroscience advances into new therapies for neuro ⁃
psychiatric disorder.

Chair: Rosaland A. Segal
Time: June 2-7, 2013
Conference site: Salve Regina University, Newport, Rhode Island, United States
Website: http://www.grc.org/programs.aspx?year=2013&program=neurtroph

Neurotrophic Factors Gordon Conference
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