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【摘要】 肌张力障碍是一种不自主性主动肌和拮抗肌不协调持续性收缩引起的扭转、重复运动或

异常姿势的综合征，遗传因素在其发病中起重要作用。在迄今已知的 20种肌张力障碍亚型（DYT1 ~ 21

基因型，除外 DYT14 基因型）中共有 10种亚型的致病基因已经明确。近年的遗传学研究发现，转录因子

THAP1 和 DNA复制因子 CIZ1 突变与成人起病的原发性肌张力障碍相关；PRRT2 基因突变可导致发作性

运动诱导性运动障碍；早先报道的 DYT14 基因型是由 GCH1 基因缺失突变所致，属 DYT5 基因型亚型。

目前肌张力障碍综合征的诊断尚缺乏高效且实用的方法，对于快速诊断、于分子学水平明确病因仍存在

较大困难。本文聚焦于肌张力障碍的遗传学新进展，并提出与肌张力障碍临床诊断相关的问题，供临床

医师参考。
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【Abstract】 Dystonia is a syndrome of abnormal involuntary movements that are repetitive, twisting
or patterned, and can result in abnormal postures. Genetic factors play an important role in the
pathogenesis of dystonia. To date, at least 20 dystonic syndromes have been distinguished on a genetic
basis (DYT1-21, except DYT14), 10 of which have had clear causing genes. Recently, major discoveries
have appeared in the genetic field: mutations in the transcription factor THAP1 and DNA replication factor
CIP1⁃interacting zinc finger protein 1 (CIZ1) have been linked to adult⁃onset primary dystonia; proline⁃rich
transmembrane protein 2 (PRRT2) has been tied to paroxysmal kinesigenic dyskinesia; DYT14 has been
redefined as DYT5 due to a deletion mutation in guanosine triphosphate cyclohydrolase 1 (GCH1). In
addition, the existing diagnostic algorithms for dystonic syndromes rely on the clinicians' experience,
without a streamlined diagnostic pathway. Non ⁃ specialist clinicians and neurologists may, therefore, find
diagnosis of dystonic syndromes difficult. This review focuses on the molecular and phenotypic features of
the hereditary dystonias, with emphasis on recent advances. Also an eight⁃question approach is proposed in
this review to inform specialists and general neurologists on the appropriate diagnostic test for each patient
with a possible dystonic syndrome.
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·专题讲座·

1911 年 ，德 国 医 学 家 Oppenheim 首 次 用 “Dystonia（肌张力障碍）”一词描述家族遗传性运动

障碍性疾病，并提出“变形性肌张力障碍（dystonia
musculorum deformans）”和“进行性脊柱前凸步行困

难（dysbasia lordotica progressive）”的概念。近一个

世纪以来，对于这一疾病本质的探索从未间断，新

的研究结果不断挑战传统观念，诊断与治疗方法不

断取得进展。因此，本文希望通过总结国外最新研

究进展并结合我国《肌张力障碍诊断与治疗指南》［1］
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及我们研究小组的经验，为临床工作者拓宽视野、

回答临床问题、提供实用的诊断策略。

一、肌张力障碍遗传学发病机制

1. 致病基因分类及其与临床亚型的关联 肌张

力障碍是一种不自主性主动肌和拮抗肌不协调、持

续性收缩引起的扭转、重复运动或异常姿势的综合

征。其临床分类方法较多，但主要包括三大类，即

发病年龄（早发型、晚发型）、症状分布（局灶性、节

段性、全身性、多灶性、偏身性）、病因分类（单纯性

肌张力障碍、肌张力障碍叠加综合征、发作性肌张

力障碍、遗传变异性肌张力障碍、继发性肌张力障

碍）。除此之外，以致病基因为依据的疾病分类方

法越来越受到关注，以此为基础的研究也持续升

温。目前，许多类型的肌张力障碍的致病基因已被

发现、定位和克隆。致病基因的确定，毋庸置疑对

认识不同类型肌张力障碍的发病机制、临床诊断和

治疗具有非同寻常的意义。在当前已知的 20 种肌

张力障碍亚型（根据年代命名为 DYT1 ~ 21 基因型，

除外 DYT14 基因型）中有 10种亚型的致病基因已经

明确（表 1）［2］。其中 DYT1、2、4、6、7、13、17、21 基因

型归类于原发性肌张力障碍；DYT5（DYT5a 和 5b）、

11、12、15、16 基因型归类于肌张力障碍叠加综合

征；DYT8 ~ 10 基因型归类于发作性肌张力障碍；

DYT18 ~ 20 基因型更适宜归类于发作性运动障碍；

DYT3 基因型归类于遗传变异性肌张力障碍。值得

一提的是，2008 年 Wider 等［3］对瑞士一多巴反应性

肌张力障碍（DRD）家系的 32 名成员进行遗传学分

析后排除早先定位的 DYT14 基因位点，确定该家系

实际是三磷酸鸟苷环化水解酶 1（GCH1）基因杂合

外显子缺失。

2. 新发现的致病基因及相关蛋白质功能 近两

年来陆续有新的肌张力障碍致病基因被报道，而发

作性肌张力障碍新的致病基因的发现和克隆无疑

是最振奋人心的。2011 年，我国学者首先在 8 个家

族性发作性运动诱发性运动障碍（PKD）家系中发现

PRRT2 基因存在 3 种截短突变，并最终成功克隆了

首个致病基因 PRRT2［4］，来自国内的另外两个研究

小组也几乎在同一时间报告了这一结果［5⁃6］。此外，

成人起病的原发性肌张力障碍（AOPD）相关致病基

因的研究也有所突破：2012 年 Xiao 等［7］首次报告，

CIP1相互作用锌指蛋白 1（CIZ1）基因的杂合突变与

成人起病的原发性肌张力障碍相关，该基因的编码

产物属于锌指蛋白，是参与 DNA合成和细胞周期蛋

白调控元件；Charlesworth等［8］在一英国颅颈段肌张

力障碍家系和 188例成人起病的原发性肌张力障碍

患者中发现了 ANO3 基因的 6种突变，其编码产物在

纹状体呈高表达，是钙离子门控氯离子通道蛋白；

Fuchs 等［9］首先在两个痉挛性斜颈家系中确定了

GNAL 基因突变，并在 39 个以颈部受累为主的局灶

性或节段性肌张力障碍家系中发现 6 个家系存在上

述基因突变，该基因的编码产物可激活 G 蛋白α亚

基 Gaolf，与纹状体通路中腺苷酸环化酶 5 型的激活

相关［9］。虽然，上述研究结果仍有待在大样本人群

中加以验证，但 CIZ1、ANO3 和 GNAL 基因与成人起

病的原发性肌张力障碍发病相关性的建立，有助于

进一步探究其分子学发病机制。现有证据表明，

GNAL和 ANO3蛋白均在纹状体呈高表达，提示纹状

体神经元多巴胺能和（或）腺苷能受体信号转导通

路异常或氯离子通道兴奋异常可能是肌张力障碍

发病的病理生理学基础［10］。

3. 原发性肌张力障碍可能的共同分子学发病机

制 近一个世纪以来，对于肌张力障碍发病机制的

探究始终在困难中缓慢前行，随着越来越多致病基

因的发现，以及相关蛋白质功能研究的深入，已经

可以部分解释某些肌张力障碍亚型（如 DYT1、5 基

因型等）的发病原因。例如肌张力障碍叠加综合征

中的多巴反应性肌张力障碍（DYT5 基因型）即是由

2 个基因［GCH1 或酪氨酸羟化酶（TH）］突变引起

GCH1 蛋白和酪氨酸羟化酶缺乏，最终导致多巴胺

合成障碍而发病。但是许多已知的致病基因及编

码的蛋白质功能在肌张力障碍发病机制中的作用

尚不十分清楚，尤其是对共同致病通路的研究少之

又少。2010 年，Gavarini 等［11］应用电泳迁移率变动

实验（EMSA）和染色质免疫沉淀（ChIP）技术，首次

发现基因突变可破坏 TOR1A 基因启动子区与死亡

相关蛋白（THAP）基因某区域的相互作用，提示不同

亚型的原发性肌张力障碍可能存在共同致病通

路。此后，一些聚焦于 DYT1、6、16 基因型的分子学

致病机制的研究发现，这些肌张力障碍亚型的发病

可能均与多巴胺信号转导通路、转录调控、内质网

应激相关［12］，为探索肌张力障碍的共同致病通路和

治疗靶点提供了新的思路。

二、诊断策略

随着对肌张力障碍认识的不断提高，对神经科

医师而言，从症状学上诊断此类疾病已非难事。目

前被普遍接受的定义即是从肌张力障碍症状学出
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发的一种描述，一种不自主性持续性肌肉收缩引起

的扭曲、重复运动或姿势异常的综合征。在 2008年

中华医学会神经病学分会帕金森病及运动障碍学

组制定的《肌张力障碍诊断与治疗指南》中即明确

提出了肌张力障碍的临床诊断步骤：首先明确是否

为肌张力障碍，其次判断肌张力障碍是原发性还是

继发性，最后明确肌张力障碍病因，为临床医师建

立清晰正确的诊断思路提供了指导。此外，我们也

可以在临床中开展 DYT1/TOR1A 基因检测以明确诊

断 Oppenheim 肌 张 力 障 碍 ，DYT5/GCH1 基 因 和

DYT5/TH 基因检测以明确诊断多巴反应性肌张力障

碍，DYT8/肌原纤维生成调节因子 1（MR1）基因和

DYT10/PRRT2 基因检测以诊断发作性肌张力障碍，

DYT11/ε⁃基糖（SGCE）基因检测以排除肌阵挛性肌

张力障碍等。

尽管我们对于肌张力障碍的认知已经达到一

定的高度，基因组学、蛋白质组学、遗传学与临床的

紧密结合使我们可以明确部分肌张力障碍的病因，

但神经科专科医师仍然困惑于如何制定合理有效

的诊断策略、精确建立不同表型与基因型的联系以

明确病因。我们认为，将症状学、基因组学、影像学

和分子生物学等临床检查方法和技术紧密结合有

助于提高病因诊断的效率和准确性。结合国外文

献［13⁃14］、我国《肌张力障碍诊断与治疗指南》［15］及我

们研究小组的临床体会，可将肌张力障碍的诊断归

为下述八大核心问题。

1. 不自主运动是否为肌张力障碍 肌张力障碍

时不自主运动的速度可快可慢，可不规则或有节

律，但在收缩的顶峰状态有短时持续，表现为一种

奇异动作或特殊姿势。这种奇异动作的固定模式

及重复性使得肌张力障碍从症状学上又有别于其

他运动障碍性疾病，如舞蹈症、肌阵挛、抽动症、震

颤等。较之肌张力障碍，舞蹈症往往表现为复杂多

变的扭动样动作，无刻板固定模式；抽动症则更为

Genotype
DYT1

DYT2

DYT3

DYT4

DYT5a

DYT5b

DYT5b

DYT6

DYT7

DYT8

DYT9

DYT10

DYT11

DYT12

DYT13

DYT15

DYT16

DYT17
DYT18

DYT19

DYT20
DYT21

OMIM
128100
224500
314250
128101
128230
128230
128230
602629
602124
118800
601042
128200
159900
128235
607671
607488
612067
612406
612126
611031
611147
Unknown

Common name
Oppenheim's dystonia
Autosomal recessive dystonia
Lubag (X⁃linked dystonia parkinsonism)
Australian whispering dysphonia family
Dopa⁃responsive dystonia
Dopa⁃responsive dystonia
Dopa⁃responsive dystonia
Mixed⁃type dystonia
Familial torticollis
Paroxysmal non⁃kinesigenic dyskinesia
Paroxysmal choreoathetosis/spasticity
Paroxysmal kinesigenic dyskinesia
Myoclonus⁃dystonia syndrome
Rapid⁃onset dystonia parkinsonism
Italian family⁃primary torsion dystonia
Myoclonus dystonia, Canadian family
Young⁃onset dystonia parkinsonism
Generalized dystonia with dysarthria and dysphonia
Paroxysmal exertional dyskinesia associated withhemolytic anemia
Paroxysmal kinesigenic dyskinesia
Paroxysmal non⁃kinesigenic dyskinesia
Adult⁃onset mixed dystonia

Locus
9q34.11
Unknown
Xq13.1
Unknown
14q22.2
11p.15.5
2q13.2
8p11.21
18p
2q35
1p34.2
16p11.2
7q21.3
19q13.2
1p36.32-p36.13
18p11
2q31.2
20p11.2-q13.12
1p34.2
16q13-q22.1
2q31
2q14.3-q21.3

Gene
TOR1A

Unknown
TAF1

Unknown
GCH1

TH

SPR

THAP1

Unknown
PNKD

SLC2A1

PRRT2

SGCE

ATP1A3

Unknown
Unknown
PRKRA

Unknown
SLC2A1

Unknown
Unknown
Unknown

Mode
AD
AR
XR
AD
AD
AR
AR
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
ΑD
AD
AR
AR
AR
AD
AD
AD

Mutant protein
TorsinA
Unknown
Reduced TAF1 expression
Unknown
GTP cyclohydrolase 1
Tyrosine hydroxylase
Sepiapterin reductase
Thanatos⁃associated protein
Unknown
Paroxysmal nonkinesigenic protein
Glucose transporter 1
Proline⁃rich transmembrane protein 2
ε⁃sarcoglycan
Na/Ke ATPase a⁃3 subunit
Unknown
Unknown
Stress⁃response protein PRKRA
Unknown
Glucose transporter 1
Unknown
Unknown
Unknown

表 1 遗传性肌张力障碍分类［2］

Table 1. Hereditary dystonias with Mendelian inheritance patterns［2］

OMIM，Online Mendelian Inheritance in Man，在线人类孟德尔遗传数据库；AD，autosomal dominant，常染色体显性遗传；AR，autosomal
recessive，常染色体隐性遗传；XR，X⁃linked resessive，X连锁隐性遗传
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快速、随意，且可短时压抑不自主动作；肌阵挛表现

为电击样抽动样收缩，可有重复性，但不会有短时

持续和固定姿势；震颤具有节奏性、呈现一种“正弦

曲线”样振动；而肌张力障碍性震颤并非真正意义

上的震颤，因其“震颤”频率、方向有较多变化，不具

正弦曲线模式。此外，原发性肌张力障碍可具有

“泛化（overflow）”、“镜像运动（mirror movements）”、

“ 感 觉 诡 计（sensory trick）”或“ 手 势 拮 抗（gesture
antagonist）”等特征，有助于鉴别诊断。有研究报

道，约 84%的原发性肌张力障碍患者有“感觉诡

计”，但可能随病程的延长而逐步减退［16］。

2. 肌张力障碍是否为心因性病变 临床工作中

心因性运动障碍性疾病并不少见。与运动相关的

线索可以帮助鉴别诊断。例如突然发病，动作特点

随时间而改变，动作和姿势不协调，节律性摇摆，奇

特步态，故意缓慢执行所要求的随意运动，突然爆

发无意义词语和过度惊跳，未经治疗的自愈，注意

力分散时动作消失，安慰剂、暗示或心理治疗有效，

间歇性发作，肌张力障碍开始时表现为固定姿势，

面部扭曲动作使嘴歪向一侧等。由于肌张力障碍

的临床表现复杂多变，对于心因性疾病的诊断应极

其慎重。

3. 肌张力障碍是否为发作性 一部分肌张力障

碍具有短暂发作、间歇期正常的特点。导致发作性

肌张力障碍的病因主要包括发作性运动诱发性肌

张力障碍（PKD）、发作性非运动诱发性肌张力障碍

（PNKD）、发作性姿势任务诱发性肌张力障碍、葡萄

糖转运体 1 缺乏综合征（GLUT1⁃DS）、有机酸尿症、

甲状旁腺功能减退、脑卒中、神经系统结节病。紧

扣“发作性”这一特点，有助于在冗长的病因谱中锚

定原因。临床上符合复杂性发作性运动诱发性肌

张力障碍或常染色体显性遗传模式，需检测 PRRT2
基 因 突 变 ，结 合 我 们 研 究 小 组 的 结 果 ，认 为

C649dupC 及第 2、3 外显子区可能是中国人群的基

因突变热点［5］。PRRT2 基因检测可能还有助于选择

治疗药物和筛选剂量，2013 年，国内学者首先报告

了 PRRT2 基因突变与抗癫 药物卡马西平治疗反

应的相关性［17］。此外，伴脑脊液/血浆葡萄糖比例下

降、癫 发作或溶血性贫血，往往提示葡萄糖转运

体 1缺乏综合征，需行 GLUT1 基因检测。

4. 肌张力障碍的发病年龄是否早于 30 岁 首

先，确定发病年龄有助于预判症状将要累及的范

围。研究发现，儿童期或青少年期起病的肌张力障

碍往往会逐步累及全身，而成年起病者则多局限于

局部，此外，发病年龄越早越有可能累及下肢，越晚

越可能仅累及上肢和头面部。例如，以下肢发病的

肌张力障碍患者平均年龄约 11.30 岁，书写痉挛和

痉挛性斜颈约 40 岁，眼睑痉挛和口下颌肌张力障碍

约 55 岁［18］。其次，发病年龄的分界对诊断原发性

扭 转 痉 挛（PTD）及 其 相 关 基 因 检 测 极 为 重 要 。

Bressman等［19］认为，26 岁以下的原发性扭转痉挛患

者应行 TOR1A 基因检测和遗传咨询，26 岁以上者若

有早发型亲属也应考虑行基因学检测。我国《肌张

力障碍诊断与治疗指南》给出了一致的基因学检测

和遗传咨询指导，即年龄 < 30 岁、单侧肢体发病、阳

性家族史是原发性扭转痉挛患者 TOR1A 基因检测

的 3 项重要预测指标。此外，与 TOR1A 基因突变相

关的肌张力障碍也可在 30 岁后发病，但一般认为，

30 岁以上发病的肌张力障碍患者行 TOR1A 基因检

测的意义不大。这是由于此类患者的症状多呈局

灶性，基因学检测对治疗方案的制定无帮助，仅建

议在遗传咨询中进行基因学检测［20］。

5. 肌张力障碍症状累及哪些部位 肌张力障碍

症状累及的部位是临床医师寻找病因的又一重要

线索。眼睑痉挛、书写痉挛、痉挛性斜颈等局灶性

肌张力障碍无需进行过多的辅助检查，但是严重的

痉挛性斜颈需排除颈部器质性病变。发病数年后

症状一般趋于稳定，若有突发的急速恶化或症状波

及非常规部位，则需进行重新评价，积极寻找继发

因素。成人起病的口下颌肌张力障碍多与抗精神

病药物有关，亦可由脑组织严重缺氧引起。青少年

起病的口下颌肌张力障碍需排除神经棘红细胞增

多症、泛酸激酶相关性神经退行性疾病（PKAN）、

Lesch⁃Nyhan 综合征等［21］。偏身肌张力障碍提示对

侧基底节病变，有必要行影像学检查。疾病累及部

位也同样有助于基因学检测的决策。青年起病的

全身性肌张力障碍大多以累及下肢首发，随着疾病

的进展可累及躯干，导致扭转姿势，TOR1A 基因检

测即显得十分必要。成人起病的颅颈段肌张力障

碍，尤其是有发展至全身其他部位倾向的患者，可

考虑行 THAP1 基因检测。成人起病的下肢远端局

灶性肌张力障碍（如足内翻、任务诱发性下肢肌张

力障碍）需排除帕金森病，尤其是 PARK2 相关性帕

金森病［22］。

6. 是否伴有其他运动障碍症状 进一步分析肌

张力障碍以外的其他运动障碍症状同样有助于寻
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找病因。仅伴肌阵挛样抽动而无其他神经系统体

征的肌张力障碍，首先考虑肌阵挛性肌张力障碍

（DYT11 基因型）。约 60%的患者由 SGCE 基因突变

所致，且为常染色体显性遗传。若患者表现为肌阵

挛样抽动（以上肢为主），叠加局灶性肌张力障碍，

且饮酒后可缓解则应进行基因学检测［23］。有研究

发现，遗传性或散发性帕金森病可在疾病早期表现

为局灶性肌张力障碍，因此对于伴帕金森样症状的

患者可行 PARK6、PARK7、PARK9、PARK12、PARK14
等基因检测。

7. 是否需进行影像学检查 与脑血管病不同，

影像学检查对肌张力障碍的诊断并不是必需的，影

像学检查仅在需要排除器质性病变或可疑遗传性

代谢障碍等情况下才有应用的必要。如儿童起病

的口舌性肌张力障碍（orolinguale dystonia）伴肌强

直、构音障碍和视神经萎缩，则有必要行头部 MRI
检查，以排除脑组织铁质沉积性神经变性疾病

（NBIA），影像学呈现特征性“虎眼征”。虽然在疾病

早期，并不是所有脑组织铁质沉积均有此特征，但

其 MRI影像均有异常表现。“虎眼征”同样可以在神

经铁蛋白病患者的 MRI影像中观察到，但是如果怀

疑此类疾病则应辅助进行特异性更高的 T2*⁃梯度回

波序列（GRE）［24］。头部 MRI 检查同样有助于了解

基底节区是否有铜离子沉积，有助于与肝豆状核变

性（HLD）的鉴别诊断。

8. 是否要进行罕见疾病的筛查，从何入手？

已知可导致肌张力障碍的疾病有百余种，其中许

多疾病更是罕见疾病。在排除常见病因后，是否需

要筛查罕见疾病且需行何种检查。首先，对病情呈

进展且在发病后数年症状呈持续加重，同时合并其

他神经系统阳性体征或认知损害者进行筛查。一

般而言，首先应将筛查目标聚焦于遗传代谢性疾

病，如甲状腺功能亢进、高半胱氨酸血症、Lesch ⁃
Nyan综合征、氨基酸和有机酸尿症。常规串联质谱

分析有助于筛查戊二酸尿症、丙酸尿症、甲基丙二

酸尿症、高半胱氨酸尿症等代谢性疾病。这些临床

罕见疾病具有可治愈性，早期诊断和恰当的治疗可

以避免进展为不可逆性脑损伤。如果患者伴有认

知功能障碍、自伤行为、高尿酸症，则需行 HPRT1 基

因检测以排除 Lesch⁃Nyan 综合征。另外，外周血涂

片检查操作简便易行，许多医院均可开展，有助于

在口面部肌张力障碍患者中排除神经棘红细胞增

多症。

肌张力障碍是一种涵盖了许多疾病的疾病谱

系，是位于帕金森病、原发性震颤之后的第三大运

动障碍性疾病，遗传因素在该病的发生中扮演重要

角色。目前，基础与临床研究的紧密结合使肌张力

障碍的诊断提高到基因学和分子学水平。然而值

得指出的是，对于临床医师而言，首先应立足于疾

病的症状学，从症状学出发寻找诊断突破点，这才

是肌张力障碍诊断与治疗的关键。盲目地大规模

地筛查致病基因，无助于作出高效、准确的诊断和

制定合理的治疗方案。唯有紧扣症状学和病史特

点，才不致于迷失在茫茫基因学诊断中。

此外，对 DYT1 基因 10 余年基础研究成果的积

累，为探寻肌张力障碍分子学发病机制奠定了坚实

的基础，未来的研究应不单纯聚焦于一个基因、一

种蛋白质、一条通路，而是应更侧重于多个基因在

共同致病通路中的作用机制的研究。如果真能找

到这种共同致病通路，那无疑对探索共同治疗途径

具有重要意义。
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