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　　１　概　述
１．１　定义　舞蹈症棘红细胞增多症（ｃｈｏｒｅａ

ａｃａｎｔｈｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＣｈＡｃ）是神经棘红细胞增多症（ｎｅｕ
ｒｏａｃａｎｔｈｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＮＡ）综合征中极具代表性的一种，
是由常染色体９ｑ２１上的液泡蛋白分类同源物１３Ａ
（ｖａｃｕｏｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｓｏｒｔｉｎｇｈｏｍｏｌｏｇ１３Ａ，ＶＰＳ１３Ａ）基因
突变导致的，以舞蹈样动作和外周血棘红细胞增多

为典型特征的一种罕见的常染色体隐性遗传病［１，２］。

１．２　流行病学　ＣｈＡｃ多在２０～４０岁起病，平
均起病年龄为３５岁，很少发生在２０岁之前或５０岁
之后［３］。全球大约有１０００例［４］，在日本、法裔加拿

大人群中多见，发病率约为３／１０００万［５］。大多数

ＣｈＡｃ患者具有常染色体隐性遗传家族史。
１．３　病因与发病机制　ＶＰＳ１３Ａ基因是目前已

知的唯一ＣｈＡｃ致病基因，其编码的 ｃｈｏｒｅｉｎ蛋白在
维持细胞骨架稳定和细胞膜流动性中起到重要作

用。该蛋白作为桥式脂转运蛋白定位于内质网线
粒体、内质网脂滴及内体线粒体的膜接触位点，形
成脂质大量、定向转运的直接通道，具有脂质稳态和

膜生物发生的功能［６，７］。可与 ＸＫ（质膜磷脂加扰酶
家族）形成复合体介导相邻细胞膜小叶之间的脂质

转移［８］。ＣｈＡｃ疾病中ｃｈｏｒｅｉｎ蛋白下降或缺失可导
致细胞膜的不稳定，形成异常的红细胞形态。另外

在自噬方面，现有研究表明ｃｈｏｒｅｉｎ蛋白缺失所致活
性Ｌｙｎ的积聚，亦是红细胞和神经元损伤的关键病
理生理因素［９］；ｃｈｏｒｅｉｎ蛋白作为调节因子调控Ｐ１３Ｋ
相关信号通路，可调节细胞骨架结构和细胞存

活［１０］，影响细胞能量代谢［１１，１２］、诱导钙库调控性钙

离子内流（ｓｔｏｒｅｏｐｅｒａｔｅｄｃａｌｃｉｕｍｅｎｔｒｙ，ＳＯＣＥ）［１３，１４］

等。上述功能的缺失或障碍导致细胞自噬障

碍［１５～１７］、细胞骨架稳定性降低，最终造成红细胞形

态改变及神经系统退行性病变等病理改变。

１．４　病理学改变　对因ＣｈＡｃ死亡的患者进行
尸检发现在神经系统中的病理学改变主要为神经元

丢失和星形胶质细胞增生［１８］，此类病理改变最常累

及尾状核、壳核和苍白球致其萎缩，其中又以尾状核

头部改变最常见，在某些情况下还累及黑质，但通常

不影响大脑皮质、小脑、蓝斑、下橄榄和其他大脑区

域。

２　临床表现
ＣｈＡｃ呈慢性进行性发展，病程超过 １５～３０

年［５］。研究表明 ＣｈＡｃ患者的临床症状与 ＶＰＳ１３Ａ
基因突变形式可能相关［１９］，即使在同一个家族内，

亦会出现不同表型。主要临床表现包括进行性运动

障碍、癫痫发作、精神症状、认知障碍等。其中运动

障碍为该病最常见、最具特征性症状。

２．１　运动障碍　（１）口周和（或）口下颌肌张
力障碍：多在疾病早期出现，表现为做鬼脸、磨牙症、

不自主发声、尝试吞咽时不自主伸舌（进食性肌张力

障碍）［２０，２１］、口唇自噬动作等，为本病特征性表现。
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大部分患者存在“感觉诡计”现象，即通过在口腔内

垫纸巾或手帕可终止或减轻口唇舌不自主运动；

（２）肢体舞蹈样动作：表现为投掷动作、不自主转
颈、屈颈、耸肩、四肢不自主伸屈（下肢多见）和躯体

扭动等，部分患者可出现“橡胶人步态”［２２］，为本病

又一特征性表现，与躯干肌失张力相关。（３）吞咽
困难：可能与舌部不自主运动相关。（４）构音障碍：
表现为言语不清，交流仅限于咕噜声或耳语，最终可

能发展为缄默症［２３］。（５）帕金森样症状：随病程进
展，约有１／３患者的全身不自主运动逐渐向帕金森
样症状转变，出现静止性震颤、运动迟缓、面具脸、写

字过小、肌强直和姿势步态障碍等表现［２４］。

２．２　癫痫发作　约４２％的患者病程中晚期出
现至少１次癫痫发作。少数患者以此为首发症状，
且多数为全面强直阵挛性发作癫痫（ｅｐｉｌｅｐｓｙｗｉｔｈ
ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｔｏｎｉｃｃｌｏｎｉｃｓｅｉｚｕｒｅ，ＧＴＣＳ），且有部分病
例观察到这类发作继发于颞叶癫痫（ｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＴＬＥ）［１９］。以癫痫发作为首发症状的患者
大多在数年后出现面部肌张力障碍或四肢舞蹈样动

作，两种症状的时间间隔最短１年，最长达２７年。
２．３　认知改变　人格改变和精神行为异常通

常出现在运动障碍之前，包括冷漠、焦虑、抑郁、强迫

症和易激惹、行为幼稚或脱抑制、强迫行为（如拔毛

癖）、攻击他人或自残等。疾病后期可能有认知障

碍，呈“额叶型”改变［２５］，记忆力下降、注意力不集中

和执行功能障碍较为突出。需注意与额颞叶痴呆鉴

别。

２．４　进行性神经肌肉受累　随病程进展，本病
可出现周围神经病变症状，电生理学检查示感觉或

感觉运动轴索病变。半数以上的患者出现远端肌萎

缩和肌无力，但程度通常较轻微［２６］。

２．５　眼球运动异常　伴有张睑失用、间歇性眼
睑痉挛、频繁的方波急跳、扫视减慢（主要是垂直）

和扫视范围缩小［２７］。

２．６　其他临床表现　（１）心脏受累：扩张型心
肌病较少见［１８］，部分患者有轻度心脏受累［２８］。（２）
脾肿大：偶见，可能由红细胞功能障碍和溶血引起。

（３）肝肿大：偶见，伴有肝酶升高。（４）自主神经系
统功能障碍：罕见，目前仅有１例病例报告病程中出
现直立性低血压，倾斜时心率增加［２９］。（５）睡眠障
碍：少见。

本病以口下颌肌张力障碍为主要症状，与多种

疾病存在症状重叠，故需特别注意对眼周、口周、颈

周、面部进行详细查体，关注不自主动作的特点，注

意有无震颤及姿势步态等。在病史的采集过程中要

明确有无抗精神类疾病药物服用史，以鉴别诊断迟

发性肌张力障碍。

３　辅助检查
３．１　实验室检查
（１）肌酸激酶测定：绝大多数（约８５％）ＣｈＡｃ患

者血清肌酸激酶（ＣＫ）、Ｌ乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和α羟
基丁酸脱氢酶（ＨＢＤＨ）升高，并且作为亚临床肌病
的征兆可能先于神经系统症状出现。也有部分患者

ＣＫ、ＬＤＨ和ＨＢＤＨ值可在正常范围内。在中国，与
其他生化指标相比，血清ＣＫ成为 ＣｈＡｃ相对更特异
的指标［１９］。

（２）棘红细胞检测（血涂片、扫描电镜）：外周血
棘红细胞增多为本病特征性表现，一般认为外周血

涂片中棘红细胞占比大于 ３％为阳性，研究表明
ＣｈＡｃ患者外周血涂片棘红细胞占比在５％ ～５０％，
但与疾病严重程度无关。如果重复多次血涂片未见

阳性结果，补充扫描电镜检查可提高棘红细胞检出

率。但棘红细胞阴性并不能绝对排除ＣｈＡｃ的诊断。
（３）ｃｈｏｒｅｉｎ蛋白定量检测：表达量降低可作为

本病确诊依据。有病例报道存在 ＶＰＳ１３ＡＩ２７７１Ｒ点
突变造成 ｃｈｏｒｅｉｎ蛋白功能缺失，但不影响 ｃｈｏｒｅｉｎ
蛋白水平［１４］，因此 ｃｈｏｒｅｉｎ蛋白水平正常不能排除
ＣｈＡｃ的诊断。
３．２　基因检测及家系筛查　ＶＰＳ１３Ａ的纯合突

变和（或）复合杂合突变是确诊 ＣｈＡｃ的金标准。同
时需对患者进行家系调查，了解其家族史，重点关注

父母是否为近亲婚配，及其一线亲属发病情况。

３．３　电生理检查
（１）脑电图：可见慢波、尖慢波发放，一般无特

异性。主要用于出现癫痫发作患者。

（２）肌电图：呈周围神经轴索损害表现，神经传
导速度一般正常，超过５０％患者出现感觉动作电位
降低。

３．４　神经影像学检查　头部 ＭＲＩ一般可见尾
状核、豆状核等部位双侧对称性萎缩，伴侧脑室前角

扩大。ＣｈＡｃ中尾状核形状和体积的变化并不均匀，
尾状核萎缩以头侧、腹侧更显著。纹状体体积测量

和形态测量也可以作为未来临床实践中有前途的神

经影像诊断指标［１９］。ＳＰＥＣＴ：反映代谢和灌注状态，
可见受累肌群代谢活跃，颅内可见纹状体或海马区、

杏仁核低灌注［３０］。但价格昂贵，临床较少用。

３．５　神经心理认知量表检查　评估认知障碍
程度及是否存在焦虑、抑郁等精神症状。

４　诊断与鉴别诊断
４．１　诊断标准　本病临床症状多样，易与多种

疾病混淆，需详细采集病史、既往史、家族史，必要时

需长期随访，对于原因不明的运动障碍（特别是口下

颌肌张力障碍，舞蹈症）、进行性认知行为改变、精神

症状、癫痫发作的患者均应考虑 ＣｈＡｃ的可能性。
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目前国内外尚无明确的 ＣｈＡｃ诊断标准，本文总结
以往文献中用于 ＣｈＡｃ诊断的方法，列出提示性较
强的诊断依据供临床医生参考（见表１），目前认为
基因诊断为该疾病的金标准，在不能完善基因筛查

的情况下，我们认为满足１条临床核心症状 ＋１条
核心辅助检查结果条件的情况下，满足支持性条件

越多，且排除其他导致肌张力障碍、舞蹈症、神经系

统退行性疾病，诊断可靠性越强。

表１　ＣｈＡｃ诊断依据

证据类别 诊断依据

临床症状

辅助检查

核心症状　　　

支持症状　　　

核心检查结果　

支持性检查结果

（１）口下颌不自主运动：咬舌、嘴唇，口腔溃疡等；
（２）肢体舞蹈样动作
（１）构音障碍；
（２）癫痫发作（ＧＴＣＳ、简单或复杂部分性癫痫发作）；
（３）疾病晚期出现帕金森病症状（例如运动迟缓、强直）；
（４）认知障碍（例如冷漠、焦虑、抑郁、激越、认知障碍）；
（５）肢体麻木，轻度肌萎缩、肌无力，腱反射减弱或消失（肌电图证实轴突神经病）
（１）棘红细胞检测（外周血涂片或扫描电镜检查）
（２）Ｃｈｏｒｅｉｎ定量检测：ｃｈｏｒｅｉｎ印迹减少或缺失；
（３）致病性ＶＰＳ１３Ａ突变
（１）头部ＭＲＩ示尾核（特别是尾状核头部）和豆状核萎缩（通过纹状体体积和形态测量确定），侧脑室前角扩张；
（２）ＣＫ、ＬＤＨ、ＨＢＤＨ、ＡＬＴ、ＡＳＴ升高，特别是ＣＫ升高

　　４．２　鉴别诊断
（１）与其他三类 ＮＡ鉴别：①麦克劳德综合征

（Ｍｃｌｅｏｄｎｅｕｒｏａｃａｎｔｈｏｃｙｔｏｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＬＳ）为 ＸＫ
基因突变导致的Ｘ连锁隐性遗传病，一般见于男性；
②类亨廷顿病２型：常见于非洲人群，为６ｑ２４．３上
的ＪＰＨ３基因，常染色体显性遗传；③泛酸激酶相关
的神经退行性疾病：为 ２０ｐ１３上的 ＰＡＮＫ２基因突
变，发病年龄大多１０岁以内，ＭＲＩ检查可见苍白球
铁沉积，“虎眼征”是其特征性表现［３１］。

（２）迟发性运动障碍，中老年女性多见，常见于
服用抗精神疾病类药物的患者，以口舌为中心的口
下颌不自主运动。该病与 ＣｈＡｃ临床症状相似，且
ＣｈＡｃ部分患者早期可能因精神症状服用过类似药
物，因此在临床病史询问中需要更加认真仔细。

（３）肝豆状核变性：致病基因 ＡＴＰ７Ｂ位于１３ｑ，
１４．３染色体，常染色体隐性遗传，可出现肌张力障
碍、舞蹈症、构音障碍等，血清铜蓝蛋白降低，尿铜增

加，角膜可见ＫＦ环，头部ＭＲＩ可见双侧豆状核区对
称性影响改变。

（４）亨廷顿舞蹈症：多于中年起病，阳性家族病
史，主要以舞蹈样动作、精神症状和进行性痴呆为主

要表现，头部ＭＲＩ常见大脑皮质、尾状核头萎缩，基
因诊断见ＣＡＧ重复序列拷贝大于４０以上。

（５）其他病因导致的舞蹈症：①感染性及感染后
舞蹈症；②自身免疫性舞蹈症；③血管病后舞蹈症；
④多系统性及代谢性舞蹈症。
５　治　疗
５．１　治疗原则　目前为止，ＣｈＡｃ尚无有效的

治疗方法，识别可治疗的并发症至关重要，同时建议

尽早进行支持性治疗以最大程度维持功能，减少并

发症及改善预后。涉及神经病学、精神病学、物理

学、物理治疗（ＰＴ）、职业治疗（ＯＴ）、言语沟通治疗、
喂养、神经心理学和医学遗传学等相关领域的多学

科治疗［５］。

５．２　对症治疗
５．２．１　舞蹈样动作
（１）囊泡单胺转运蛋白２抑制剂：如丁苯那嗪及

氘丁苯那嗪。对于没有抑郁和自杀倾向的患者，可

选择性应用。因其很少引起急性肌张力障碍［３２］，且

可与多巴胺受体拮抗剂联合使用来避免引起精神症

状［３３］。用药期间需密切监测锥体外系症状和抑郁

等不良反应。

（２）多巴胺受体拮抗剂：如氟哌啶醇及硫必利。
此类药物副作用大，包括昏迷、心脏不良事件、自主

神经效应，锥体外系症状（例如流涎过多、迟发性运

动障碍、肌张力障碍）。不应用于帕金森病或有肌张

力障碍家族史的患者。

（３）Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体的非竞争性拮抗
剂：如金刚烷胺，有研究表明它可增强突触前和突触

后的多巴胺传递、多巴胺再摄取抑制［３４］，在改善躯

干和肢体舞蹈病以及全身性肌张力障碍中可能发挥

作用，但临床证据不足［３５］。

（４）肉毒素局部注射：对于口服药物效果不佳且
无法耐受药物不良反应的患者，使用肉毒毒素针对

性处理患者参与头面部不自主活动的靶肌肉，患者

不自主咬唇舌和四肢舞蹈样动作可明显改善。研究
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表明肉毒素注射不仅可以作用于外周肌肉，对中枢

神经系统也有靶向调节作用。考虑多数患者合并抑

郁相关症状，肉毒素注射可改善患者情绪障碍，极大

提高患者生活质量［３６］。由于颏舌肌注射经常被用

于改善口舌唇不自主运动，该过程可能导致气道机

械阻塞和麻痹肌肉导致吞咽障碍，需谨慎应用［５］。

（５）ＤＢＳ：苍白球的深部脑刺激可能会改善舞蹈
样症状，但目前对其操作标准和参数尚无统一共识，

且脑深部电刺激术对构音障碍和失平衡等非纹状体

症状无明显疗效［３７］，应当谨慎地权衡脑深部电刺激

术的风险和获益。

５．２．２　癫痫发作　可予以苯妥英钠、丙戊酸钠
和左乙拉西坦等药物治疗，可能对不自主运动、精神

症状也有改善作用。需避免使用可能加重不自主运

动的抗癫痫药如卡马西平、拉莫三嗪［３８］。

５．２．３　行为、精神症状　对于 ＣｈＡｃ的抗精神
病治疗仍然基于传统抗精神病药、抗抑郁药物（如喹

硫平、氯氮平等）。对于强迫症，特别是那些导致自

我伤害的强迫症状，应积极治疗，使用针对强迫症状

的抗抑郁药物，例如选择性５羟色胺再摄取抑制剂，
如西酞普兰，据报道，高剂量喹硫平也是有效的［３５］。

同时尽量避免使用三环类抗抑郁药物，并辅以神经

心理治疗。

５．３　物理治疗与康复训练　物理治疗和专业
的康复训练对于提高患者生活质量、改善预后尤为

重要。主要方法包括对患者给予工具支持，如手杖、

助行器、容纳电动椅子的坡道，提高患者移动独立

性；进行平衡练习，步态训练，肌肉强化以保持活动

性和功能；进行防止跌倒的家庭改造：例如扶手、升

高的马桶座圈等。针灸疗法：有１例报道表明针灸
治疗在减少 ＣｈＡｃ患者既往用药剂量的同时显著改
善了症状［３９］。

５．４　支持治疗
（１）营养支持：患者体重指数和疾病进展呈负相

关，因此推荐高热量饮食。进食困难者常需留置胃

管，必要时可考虑胃造瘘，注意防止营养不良、误吸、

肺部感染的发生［３８］。

（２）口腔保护：可用手帕或毛巾垫于口中：既可
保护唇舌避免咬伤，又可通过“感觉诡计”现象减轻

或终止不自主运动；口服维生素 Ｂ１、Ｂ２可改善口腔
溃疡。

（３）言语语言治疗：随着进展为缄默症，可使用
计算机辅助语音系统。

５．５　其他
（１）维生素Ｅ：据报道可通过改善红细胞膜流动

性来缓解ＣｈＡｃ症状［１９］。

（２）Ｌｙｎ激酶抑制剂：如达沙替尼和尼罗替尼，

研究表明达沙替尼穿过血脑屏障能力较差，临床应

用效果欠佳，但更具特异性的 Ｌｙｎ激酶抑制剂尼洛
替尼可以穿过血脑屏障，靶向治疗神经系统中 Ｌｙｎ
激酶异常积聚，可改善血液学和神经学表型，改善自

噬并预防神经炎症［４０］。

（３）锂治疗：逆转 Ｐ１３Ｋ通路下调导致的钙内流
减少和能量代谢异常，改善红细胞变形性［４１］，锂治

疗联合氘丁苯那嗪治疗可增强疗效。但不适用与多

巴胺受体阻滞剂合用。

（４）神经保护剂：如艾地苯醌、辅酶Ｑ１０。
６　疾病管理
６．１　注意事项　ＣｈＡｃ患者显著的精神状态和

认知行为改变需要被医生和家属特别关注，这类患

者难以融入社会和疾病本身带来的精神症状都会极

大降低患者生活质量，需要注意为患者及其家属提

供广泛和持续的多学科社会心理支持。

６．２　遗传咨询　ＣｈＡｃ以常染色体隐性方式遗
传，发病年龄多在成年早期或后期，所以对于这类患

者进行遗传咨询帮助确定生育计划是非常必要的。

避免近亲结婚生育。若有家庭成员诊断该类疾病，

一定对有风险的亲属进行携带者检测、对风险增加

的妊娠进行产前检测以及胚胎植入前基因检测。

６．３　预后　ＣｈＡｃ呈慢性进行性发展，可能在
几年内导致严重残疾，病程超过１５～３０年，预期寿
命缩短，死亡年龄从２８岁到６１岁不等。部分患者
为癫痫发作或自主神经受累所致猝死［４２］，部分随病

情逐渐进展，往往死于吸入性肺炎或其他全身感染。
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