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　　摘　要：　肌张力障碍是一种以持续或间歇性的肌肉收缩导致不自主地异常运动或姿势的运动障碍病，按照
病因学可分为遗传性、获得性和特发性。而遗传性肌张力障碍被列入我国第一批１２１种罕见病目录中。遗传性病
因复杂，尤其是近几年发现了大量肌张力障碍相关的新基因，包括ＨＰＣＡ、ＫＣＴＤ１７、ＣＯＬ６Ａ３、ＫＭＴ２Ｂ、ＶＰＳ１６、ＶＰＳ４１、
ＶＰＳ１１、ＡＯＰＥＰ、ＥＩＦ２ＡＫ２、ＡＤＣＹ５、ＧＮＡＯ１、ＧＮＢ１、ＴＢＣＤ、ＣＡＣＮＡ１Ｂ、ＤＮＡＪＣ１２、ＳＬＣ１８Ａ２、ＳＱＳＴＭ１、ＩＲＦ２ＢＰＬ、ＹＹ１等基
因，临床表型和基因型的关系复杂，临床认知不足，本文拟对此进行综述，以提高临床医师的临床诊疗能力。
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　　肌张力障碍（ｄｙｓｔｏｎｉａ，ＤＹＴ）是一种罕见的运动
障碍病，其特征是持续或间歇性的肌肉收缩导致不

自主地异常运动或姿势。肌张力障碍可以是孤立的

神经系统表现（单纯型肌张力障碍），也可以合并其

他运动障碍，如肌阵挛或帕金森病（复合型肌张力障

碍），也可以合并其他神经系统或全身症状（复杂型

肌张力障碍）［１］。肌张力障碍的病因可以分为遗传

性、获得性和特发性。遗传性病因较为复杂，自

１９９４年首次发现肌张力障碍的第一个致病基因三
磷酸鸟苷环化水解酶１（ＧＣＨ１）导致常染色体显性
遗传性多巴反应性肌张力障碍以来，已经鉴定出一

系列导致肌张力障碍的致病基因，如引起儿童早发

型全身扭转型肌张力障碍的基因ＴＯＲ１Ａ（ＤＹＴ１）、发
作性非运动诱发性运动障碍的基因 ＰＮＫＤ（ＤＹＴ８）、
发作性持续运动诱发性运动障碍的基因 ＳＬＣ２Ａ１
（ＤＹＴ９）、发作性运动诱发性运动障碍的基因ＰＲＲＴ２
（ＤＹＴ１０）、肌阵挛性肌张力障碍的基因 ＳＧＣＥ
（ＤＹＴ１１）、混合型肌张力障碍的基因 ＴＨＡＰ１
（ＤＹＴ６）、快速起病的帕金森肌张力障碍综合征的
基因ＡＴＰ１Ａ３（ＤＹＴ１２）、颅颈部肌张力障碍的基因
ＡＮＯ３（ＤＹＴ２４）、原发性扭转性肌张力障碍的基因
ＧＮＡＬ（ＤＹＴ２５）等［２］。由于上述基因发现以来，已有

２０～３０年，报道病例数较多，临床医师已掌握这些
疾病的临床特征，以及既往文献有所描述，如ＴＯＲ１Ａ
基因变异导致的儿童早发型全身扭转型肌张力障

碍，如果不采取脑深部电刺激术（ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａ

ｔｉｏｎ，ＤＢＳ）手术治疗，患者将进行性发展，２０岁前往
往进展为严重残疾；ＧＣＨ１基因变异导致常染色体显
性遗传性多巴反应性肌张力障碍，有晨轻暮重的特

点，既可以表现为典型的肌张力障碍表现，也可以表

现为帕金森综合征和痉挛性截瘫的表现，对小剂量

左旋多巴有奇效；ＰＲＲＴ２基因变异导致的发作性运
动诱发的肌张力障碍，发作持续数秒或数分钟，间歇

期正常，对小剂量卡马西平有奇效。因此，本文不再

赘述这些基因变异导致的肌张力障碍。而随着分子

遗传学手段的进步，越来越多的新基因发现与肌张

力障碍相关，主要涉及多巴胺能递质合成、多巴胺神

经元功能、线粒体功能、重金属离子沉积、钙通道和

钙稳态、氧化应激、突触功能等，由于病例数较少，临

床认识不足。因此，本文将近几年鉴定的肌张力障

碍相关新基因进行概述。

１　肌张力障碍相关新基因及表型
１．１　ＨＰＣＡ　Ｈｉｐｐｏｃａｌｃｉｎ（ＨＰＣＡ）编码海马钙

结合蛋白，是一种参与感知胞质钙离子水平和调节

电压依赖性钙钾通道活性的蛋白质，在纹状体中高

表达，其主要功能是调节突触可塑性和神经元兴奋

性［３］。２０１５年，Ｃｈａｒｌｅｓｗｏｒｔｈ等人在一个西班牙系犹

·０８６· ＪＡｐｏｐｌｅｘｙａｎｄＮｅｒｖｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２３，Ｖｏｌ４０，Ｎｏ．８



太人家系和一名斯里兰卡裔患者中鉴定出了 ＨＰＣＡ
双等位变异（也被命名为 ＤＹＴ２）。患者表现为单纯
型肌张力障碍，主要累及四肢和颅颈部［４］。随后

Ａｔａｓｕ等人在两个土耳其近亲家族中鉴定出了ＨＰＣＡ
纯合截短突变，患者表现为更严重的疾病表型，包括

明显累及球部的全身型肌张力障碍，并伴有热性惊

厥和神经发育迟缓［５］，进一步证实了 ＨＰＣＡ在肌张
力障碍中的致病作用。最近的功能研究表明 ＨＰＣＡ
基因变异引起功能丧失，导致钙离子信号通路紊

乱［６］。

１．２　ＫＣＤＴ１７　Ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｔｅｔｒａｍｅｒｉｚａ
ｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１７（ＫＣＴＤ１７）编码一种在纹状
体中高表达的参与将其他蛋白质靶向泛素蛋白酶
体系统的蛋白质。其参与突触后多巴胺能传递的基

因的过度表达，功能研究显示基因变异导致内质网

依赖性钙信号异常。ＫＣＴＤ１７杂合突变ｐ．Ａｒｇ１４５Ｈｉｓ
在两个不相关的欧洲家族的８个受试者中被发现，
表现为肌张力障碍和肌阵挛的组合（也被命名为

ＤＹＴ２６）［７］。与ＳＧＣＥ相关的肌阵挛性肌张力障碍
不同的是，ＫＣＴＤ１７突变携带者表现为进行性颅部明
显受累的全身型肌张力障碍，其肌阵挛轻微，不致

残。随后又发现了另外２例携带 ＫＣＴＤ１７新发剪接
位点突变的病例，表现出相似的临床特征［８］，但与携

带ｐ．Ａｒｇ１４５Ｈｉｓ变异的病例不同，剪接位点突变的
患者的表型可能更为严重，如存在运动和认知发育

迟缓。最近在１例成人发病的家族性肌阵挛性肌张
力障碍患者发现了另一罕见 ＫＣＴＤ１７错义突变 ｐ．
Ｌｅｕ７７Ｉｌｅ，患者表现为先天性外展型痉挛性构音障碍
和喉部肌阵挛［９］。这些研究表明ＫＣＴＤ１７突变可能
在儿童和成人发病的患者中均发挥作用。

１．３　ＣＯＬ６Ａ３　ＣｏｌｌａｇｅｎＶＩａｌｐｈａ３（ＣＯＬ６Ａ３）
编码胶原Ⅵ α３，此前报道与乌尔里希肌营养不良
症有关。ＣＯＬ６Ａ３功能丧失斑马鱼模型中的表型表
明存在轴突靶向机制的缺陷等神经发育缺陷。近年

研究发现其双等位突变也可导致隐性遗传的早发性

节段型肌张力障碍（也被命名为 ＤＹＴ２７）。２０１５年，
来自三个德国家系的５例早发性肌张力障碍患者被
鉴定出携带 ＣＯＬ６Ａ３双等位基因变异［１０］，患者表现

出极强的临床异质性，从局灶型颈部肌张力障碍到

影响喉部和下颌的严重全身型张力障碍。值得注意

的是所有患者都至少携带一个位于４１或４２外显子
的突变，该突变编码 Ｃ端蛋白结构域。随后研究同
样证实了ＣＯＬ６Ａ３双等位基因变异在隐性遗传的肌
张力障碍中的作用［１１］及其相关的白质微结构损

害［１２］。

１．４　 ＫＭＴ２Ｂ　 ＨｉｓｔｏｎｅｌｙｓｉｎｅＮｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ２Ｂ（ＫＭＴ２Ｂ）编码赖氨酸特异性组蛋白甲基转
移酶２Ｂ，紊乱的组蛋白修饰和染色质状态可能参与
了肌张力障碍的发病机制［１３］。ＫＭＴ２Ｂ的致病突变

（包括截短突变和错义突变）也是引起早发性全身

型肌张力障碍的常见致病基因（也被命名为

ＤＹＴ２８），可能占早发性全身型肌张力障碍的１０％，
但需要进一步验证。患者可伴有智力残疾、小头畸

形、精神症状、面部畸形或皮肤病变等其他症状，常

常被误诊为脑瘫［１４］。大多数突变是新发突变，但也

有少见的呈常染色体显性遗传及不完全外显。

ＫＭＴ２Ｂ突变值得注意的是，包括 ＫＭＴ２Ｂ基因在内
的１９ｑ１３染色体拷贝数变异的患者也会出现肌张力
障碍。ＫＩＭＴ２Ｂ相关肌张力障碍对 ＤＢＳ治疗具有良
好反应。

１．５　ＶＰＳ１６／ＶＰＳ４１／ＶＰＳ１１　Ｖａｃｕｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｏｒｔｉｎｇａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１６ｈｏｍｏｌｏｇ（ＶＰＳ１６）、Ｖａｃｕｏ
ｌａｒｐｒｏｔｅｉｎ ｓｏｒｔｉｎｇａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４１ ｈｏｍｏｌｏｇ
（ＶＰＳ４１）及 Ｖａｃｕｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｓｏｒｔｉｎｇａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
１１ｈｏｍｏｌｏｇ（ＶＰＳ１１）编码同型融合和空泡蛋白分选
（ＨＯＰＳ）复合物的亚基，这是自噬体与溶酶体融合所
必需的高度保守的复合物［１５］。最近的研究报道了

携带ＶＰＳ１６功能缺失杂合变异在肌张力障碍患者中
的致病作用（也被命名为 ＤＹＴ３０），包括中止突变、
移码突变、剪接位点变异以及全基因缺失［１６，１７］。对

一组携带ＶＰＳ１６变异的肌张力障碍患者进行家系共
分离研究显示，ＶＰＳ１６变异可由患病父母遗传而来，
也可以是新发突变，或由健康的父母遗传而来，呈现

不完全外显的特点。临床表现通常为进行性早发单

纯型肌张力障碍，主要累及颅颈部和上肢，并伴有明

显的扩散趋势。约１／３携带ＶＰＳ１６变异的患者有神
经精神症状和智力障碍。携带ＶＰＳ１６变异的患者的
头部 ＭＲＩ可能有异常发现，如铁沉积于苍白球，或
者中脑和齿状核［１６］。此外，有研究报道了１例来自
近亲结婚家庭的携带ＶＰＳ１６纯合功能缺失错义突变
的青少年起病的肌张力障碍患者，提示其也可导致

常染色体隐性遗传性肌张力障碍［１８］。最近研究发

现ＶＰＳ４１双等位功能缺失突变可导致伴整体发育迟
缓及小脑萎缩的复杂型肌张力障碍［１６，１９］；ＶＰＳ１１双
等位变异可导致成人发病的全身型肌张力障碍［２０］。

电镜研究显示，携带 ＶＰＳ１６和 ＶＰＳ４１变异的肌张力
障碍患者的成纤维细胞出现了提示溶酶体功能障碍

的空泡样改变，证实了 ＨＯＰＳ复合物在肌张力障碍
发病中的关键作用［１６，２１］。

１．６　ＡＯＰＥＰ　ＡＯＰＥＰ编码氨基肽酶 Ｏ（ＡＰ
Ｏ），是一种锌依赖性氨基肽酶，属于金属蛋白酶 Ｍ１
家族［２２］。ＡＰＯ广泛表达于成人和产前胎儿脑
中［２３］，据推测，ＡＰＯ与另一种脑表达的 Ｍ１氨基肽
酶亮氨酸胱氨酸氨基肽酶一样，在突触发生、神经
保护和神经发育中发挥作用。ＡＯＰＥＰ最近被鉴定
为是一种新的常染色体隐性遗传性肌张力障碍的致

病基因（也被命名为 ＤＹＴ３１）。携带 ＡＯＰＥＰ双等位
基因的患者表现为进行性全身型肌张力障碍，主要
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影响上肢和下肢，并累及面部和颈部［２４］。笔者团队

的相关研究发现，ＡＯＰＥＰ双等位基因还可导致单纯
局灶型颈部肌张力障碍［２５］。

１．７　ＥＩＦ２ＡＫ２　Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ２ａｌｐｈａｋｉｎａｓｅ２（ＥＩＦ２ＡＫ２）编码真核翻译起始
因子２α激酶２（ＰＫＲ），该激酶磷酸化真核翻译起始
因子２α（ｅＩＦ２α），从而协调细胞应激反应。ＰＫＲ也
可以被ＰＲＫＲＡ（蛋白干扰素诱导的双链 ＲＮＡ依赖
蛋白激酶激活因子 Ａ）调节，而 ＰＲＫＲＡ是另一个肌
张力障碍的已知基因。最近的研究发现 ＥＩＦ２ＡＫ２
也是早发性全身型肌张力障碍的致病基因之一，可

呈常染色体显性或隐性方式遗传。患者除全身型肌

张力障碍表现外，还可伴有其他神经系统表现，如智

力障碍和痉挛［２６］。最近研究报道 ＥＩＦ２ＡＫ２相关全
身型肌张力障碍对ＤＢＳ治疗具有良好反应［２７］。

１．８　ＡＤＣＹ５　Ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ５（ＡＤＣＹ５）编
码负责ｃＡＭＰ合成的腺苷酸环化酶５，该酶在信号传
导中发挥作用，并在功能上与 Ｇαｏｌｆ相关。２０１２年
在一个患有运动障碍和面部肌张力障碍的家庭中发

现了ＡＤＣＹ５基因突变［２８］。２０１５年在一个舞蹈病和
肌张力障碍家庭中再次发现了ＡＤＣＹ５基因突变［２９］。

此后，ＡＤＣＹ５基因也被认为是引起肌张力障碍的致
病基因。常为新发突变，集中在编码该蛋白 Ｃ１或
Ｃ２结构域的区域内，具有极强的临床异质性，包括
儿童期发作的阵发性或持续性舞蹈和／或肌张力障
碍，或发育迟缓［３０］。咖啡因对ＡＤＣＹ５相关的运动障
碍具有较好疗效［３１］。

１．９　ＧＮＡＯ１　Ｇｕａｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎＧ（ｏ）ｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ（ＧＮＡＯ１）基因与 ＧＮＡＬ和
ＧＮＢ１类似，也编码Ｇ蛋白的一个亚基（Ｇ蛋白αＯ１
亚基），因此在信号传导中起作用。目前报道了多例

ＧＮＡＯ１突变携带者，大多为新发突变，主要临床特
征为出生后１个月内出现症状，伴有中枢性张力低
下、发育障碍或癫痫发作。在出生后的第一年，几乎

所有患者都会出现运动障碍，包括肌张力障碍和舞

蹈症［３２］。部分患者采用了双侧 ＧｐｉＤＢＳ治疗，有效
减少了运动过多症状并防止了进一步的多动危

象［３３］，因此ＤＢＳ可作为此类患者的治疗选择。
１．１０　ＧＮＢ１　Ｇｕａｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ

ｔｅｉｎＧ（Ｉ）／Ｇ（Ｓ）／Ｇ（Ｔ）ｓｕｂｕｎｉｔｂｅｔａ１（ＧＮＢ１）编码
鸟嘌呤核苷酸结合蛋白亚基（Ｇ蛋白 β１亚基），其
新发突变已在一系列伴有肌张力不全、癫痫发作和

肌张力障碍的神经发育障碍患者中被鉴定为致病突

变［３４，３５］。值得注意的是，几乎所有 ＧＮＢ１突变都位
于６和７号外显子，即聚集在与 Ｇ蛋白 α亚基和各
种下游效应子相互作用的结合区域。鸟嘌呤核苷酸

结合蛋白形成由 α、β和 γ亚基组成的异源三聚体
复合物，在ＧＮＡＬ和ＡＤＣＹ５等信号传导中发挥作用。
有研究报道携带ＧＮＢ１突变表现为肌阵挛性肌张力

障碍的患者对ＤＢＳ治疗具有良好反应［３６］。因此，临

床实践中对该类患者如果药物治疗无效，也可以尝

试ＤＢＳ治疗。
１．１１　ＴＢＣＤ　ＴｕｂｕｌｉｎｆｏｌｄｉｎｇｃｏｆａｃｔｏｒＤ（ＴＢ

ＣＤ）基因编码微管蛋白折叠辅助因子 Ｄ，近来在两
个近亲家庭的四名患者中发现了该基因的纯合错义

突变。患者表现为婴儿期发病的神经退行性疾病，

其特征包括１～２岁时发育里程碑缺失、癫痫发作、
获得性小头畸形和肌张力障碍。ＴＢＣＤ编码的分子
是α／β微管蛋白异源二聚体重新组装所必需的，小
鼠模型中证实ＴＢＣＤ对发育中的小鼠脑皮质细胞增
殖和径向迁移具有重要作用［３７］。值得注意的是，另

一已知的肌张力障碍基因 ＴＵＢＢ４Ａ编码 β微管蛋
白。由于目前病例数尚少，仍需在复杂型肌张力障

碍患者中进一步验证ＴＢＣＤ突变的致病作用。
１．１２　ＣＡＣＮＡ１Ｂ　ＶｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔＰ／Ｑｔｙｐｅ

ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ１Ｂ（ＣＡＣＮＡ１Ｂ）编码神
经元电压门控钙离子通道ＣａＶ２．２，可调节神经突触
的兴奋性和抑制性递质释放。Ｇｒｏｅｎ等人在２０１５年
从一个３代的常染色体显性遗传的肌阵挛性肌张力
障碍的荷兰家系中共分离出 ＣＡＣＮＡ１Ｂ的错义变异
（Ｒ１３８９Ｈ）［３８］。Ｃｏｃｏｓ等人随后在单纯型局灶型肌
张力障碍患者中也发现了 ＣＡＣＮＡ１Ｂ的罕见变
异［３９］。然而，另一项重复研究发现大样本的肌张力

障碍病例和健康对照中 Ｒ１３８９Ｈ变异位点的频率无
显著差异，未能证实该位点在肌张力障碍中的致病

性作用［４０］。此外，ＣＡＣＮＡ１Ｂ的双等位基因变异最近
被发现与癫痫性脑病、神经发育障碍、运动增多性运

动障碍有关［４１］。

１．１３　ＤＮＡＪＣ１２　ＤｎａＪｈｏｍｏｌｏｇｓｕｂｆａｍｉｌｙＣ
ｍｅｍｂｅｒ１２（ＤＮＡＪＣ１２）属于热休克共伴侣家族，可能
通过与黑质纹状体多巴胺能神经元酪氨酸羟化酶的

直接作用参与多巴胺生物合成。该基因的双等位基

因功能缺失突变被证明会导致发育迟缓、高苯丙氨

酸血症和肌张力障碍，并对四氢生物蝶呤和左旋多

巴有良好的反应［４２］。ＤＮＡＪＣ１２与多巴反应性肌张
力障碍之间的联系随后被其他研究小组证实［４３，４４］。

１．１４　ＳＬＣ１８Ａ２　Ｓｙｎａｐｔｉｃｖｅｓｉｃｕｌａｒａｍｉｎｅｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒ（ＶＭＡＴ２）（ＳＬＣ１８Ａ２）编码囊泡单胺转运蛋白
２（ＶＭＡＴ２），它将单胺类神经递质储存到囊泡中，直
到它们被释放到突触间隙中。在一个大家庭中，

ＳＬＣ１８Ａ２的纯合突变被发现与婴儿发病的肌张力障
碍帕金森病有关。随后的报道进一步证实了
ＳＬＣ１８Ａ２双等位突变的表型，除肌张力障碍，患者还
可伴有发育迟缓、张力低下、动眼危象和自主神经系

统受累（体温失调／出汗、多涎和胃肠运动障碍）等。
值得注意的是，患者对多巴胺受体激动剂治疗具有

显著且长期的疗效，但对左旋多巴则效果不

佳［４５，４６］。
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１．１５　 ＳＱＳＴＭ１　 Ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ１（ｐ６２）
（ＳＱＳＴＭ１）编码ｐ６２，这是一种在自噬调节中起关键
作用的支架蛋白。最近，Ｈａａｃｋ等人报道了来自四
个家庭的九名携带ＳＱＳＴＭ１双等位功能丧失突变的
患者表现为儿童期发病的肌张力障碍、共济失调、认

知能力下降和凝视性麻痹等神经退行性疾病的特

点［４７］。来自另外５个家族的１５名携带 ＳＱＳＴＭ１双
等位基因截断突变的患者也有类似表型，其中一些

患者还有自主神经系统受损或性腺功能减退的表

现。头部 ＭＲＩ可以正常，也可以呈现轻度小脑萎
缩［４８，４９］。

１．１６　ＩＲＦ２ＢＰＬ　Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ２
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｌｉｋｅ（ＩＲＦ２ＢＰＬ）编码一个转录因子，
也被认为可作为 Ｅ３泛素连接酶。它在人类疾病中
的作用最早是由 Ｍａｒｃｏｇｌｉｅｓｅ等人确定的，他们在７
例以发育倒退、语言丧失和癫痫为特征的神经发育

障碍患者中描述了该基因的突变［５０］。随后，多个研

究描述了 ＩＲＦ２ＢＰＬ突变携带者表现为肌张力障碍
伴有不同程度的癫痫发作、痉挛或慢扫视［５１，５２］。电

镜显示存在提示溶酶体功能障碍的异常表现［５３］。

１．１７　ＹＹ１　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｅｓｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ
ＹＩＮＹＡＮＧ１（ＹＹ１）编码蛋白质阴阳１，这是一种在
神经元发育中起重要作用的锌指转录因子。最近有

研究表明，ＹＹ１与ＴＨＡＰ１（ＤＹＴ６）的致病基因存在相
互作用，在中枢神经系统髓鞘形成中起关键作

用［５４］。第一个被描述的携带 ＹＹ１致病突变的患者
是１例智力障碍患者。随后，另一篇研究报道了２３
例表现出智力障碍伴其他合并症的复杂表型，包括

宫内生长受限、颅面畸形和先天畸形。其中２例患
者表现出了进行性肌张力障碍［５５］。最近的１篇研
究报道了１例表现智力受损和复杂运动障碍的患
者，包括共济失调和伴有明显的喉部受累的全身型

肌张力障碍［５６］。随后另一项研究报道了携带 ＹＹ１
突变表现为单纯型全身型肌张力障碍的患者，其口

下颌肌肉受累明显，并对 ＤＢＳ治疗具有良好反
应［５７］。

２　展　望
携带这些新基因的病例数仍较少，基因型和表

型的研究受到一定程度的限制，因此仍然需要加大

这方面的研究力度。此外，仍有很大一部分肌张力

障碍患者无法找到相关基因，这表明有更多的肌张

力障碍相关基因仍有待鉴定。因此家系收集和大队

列的建立，对于发现新基因具有重要作用。新机制

的阐明也为新的靶向药物开发带来希望。

３　总　结
近年来多个与肌张力障碍相关的基因被鉴定，

相关基因主要涉及自噬溶酶体通路、钙离子信号通
路、转录因子、多巴胺生物合成通路、轴突形成、核苷

酸代谢、微管蛋白、组蛋白修饰等通路。肌张力障碍

遗传学研究的进展极大的丰富和提升了对肌张力障

碍病因及发病机制的认识，促进了对肌张力障碍这

一大类疾病的精准分型及治疗。
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