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　　摘　要：　酪氨酸羟化酶缺乏症致多巴反应性肌张力障碍是一种可治疗的神经代谢疾病，临床中比较罕见。
现报告１例酪氨酸羟化酶缺乏症致多巴反应性肌张力障碍患者并复习相关文献，探讨酪氨酸羟化酶缺乏症致多巴
反应性肌张力障碍的发病机制、临床表现及诊断治疗，最后得出外周血清泌乳素可能是酪氨酸羟化酶缺乏症的生

物标记物，临床怀疑酪氨酸羟化酶缺乏症的患者进行基因检测可能是确诊的唯一途径，尽早识别确诊和左旋多巴

治疗，可能会明显改善预后。
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　　多巴反应性肌张力障碍（ｄｏｐａｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｄｙｓｔｏ
ｎｉａ，ＤＲＤ）是一组左旋多巴胺合成代谢通路上的酶
活性缺陷引起的异质性遗传疾病，该病的患病率约

为０．５～１／１００万，女性约为男性 ２～４倍［１］。ＤＲＤ
的发病原因是神经递质多巴胺合成障碍。临床特征

因ＤＲＤ的遗传原因而异［２］。ＤＲＤ是一种可治疗的
疾病，通常对低剂量的左旋多巴有戏剧性的和持续

性的效果［３］。ＤＲＤ涉及的基因包括 ＧＣＨ１、ＴＨ、
ＰＴＳ、ＳＰＲ、ＱＤＰＲ和ＰＣＢＤ［４］。其中，ＴＨ基因的缺陷
导致酪氨酸羟化酶缺乏症（ｔｙｒｏｓｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｄｅｆｉ
ｃｉｅｎｃｙ，ＴＨＤ），酪氨酸转化为多巴胺的过程被阻断，
从而导致多巴胺的生成减少，患者出现ＤＲＤ的临床
症状。该病临床少见，但治疗方式明确，大多数

ＴＨＤ致ＤＲＤ采用左旋多巴治疗，效果显著且持续，
早期诊断和治疗可显著改善患者症状，因此，可显著

减轻患者、及其家庭和整个社会的负担。但鉴于

ＴＨＤ致ＤＲＤ发病率低和表型异质性，临床医生对
该病的认识程度不足，很难早期诊断并易误诊。在

本文中，我们展示了一位１岁半发病，发病２５年后
最终被确诊为 ＴＨＤ致 ＤＲＤ的成人患者，并且治疗
效果良好，患者及其父母均同意公布其病例。我们

同时进行了文献复习，探讨了 ＴＨＤ致 ＤＲＤ患者基
因突变、临床表型及诊断、治疗，以期为 ＴＨＤ致
ＤＲＤ的临床诊治和预后提供一定的参考价值。

１　病例资料
患者，女，２６岁，汉族，高中学历，右利手，因“四

肢僵硬痉挛２４年余，加重伴卧床半年”就诊。其父
母体健，均５３岁，非近亲婚育，头胎，剖宫早产（３３
周），出生体重２．４ｋｇ，出生评分良好，母乳喂养３个
月，因母乳缺乏改为人工喂养，婴幼儿时无拒喂奶、

异常哭闹等情况，生长发育正常，４个月时翻身、７个
月时独自坐立，９个月时爬行，１４个月走路。１８个
月时进食桃子后，患儿出现腹泻、发热，体温高达

３９．７℃，无热性惊厥，高热送至当地市医院，具体诊
治不详。２０个月时患儿（高热后２个月）出现拒走，
一直诉说腿疼，患儿当时仍能独自坐立，就诊当地妇

幼保健院，诊断为“缺钙”，补钙无效；２１个月，逐渐
出现颈部无力，头部稳定性欠佳，背靠沙发仍难以独

自坐立，父母抱患儿时感患儿躯体僵硬、头后仰，再

次就诊于当地市医院，诊断为“脑瘫”。２４个月时，
患儿症状最严重，四肢僵硬、无力，下肢强直痉挛明
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显，伴有四肢发作性震颤，卧床完全不能坐立。到省

城某医院就诊，诊断为“脑瘫”。３岁 ～５岁，先后就
诊于西安、郑州、北京某医院，诊断“脑瘫”，给予康

复训练及治疗。５岁后患儿四肢开始可以逐渐活
动，７岁后长期轮椅生活，但生活可以自理，长期口
服巴氯酚、乙哌立松对症治疗。２６岁时无明显诱
因，（２０２２年１１月－２０２３年４月）身体僵硬症状加
重，肌张力增加，拿不住筷子／勺子，不能进食，不能
翻身，四肢震颤明显，生活不能自理，就诊于我院。

入院查体：神清、言语不流畅，发音欠清，颅神经未见

明显异常，掌颌反射阴性，四肢肌张力明显增高，双

下肢更加显著，四肢膝腱反射亢进，双侧 Ｂａｂｉｎｓｋｉ
征、Ｃｈａｄｄｏｃｋ征均阳性，深浅感觉正常，自主神经查
体未见明显异常，双足内翻。追问病史，患者症状

２４ｈ有波动，夜间症状加重；有明显的快速眼球运
动期睡眠行为障碍（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐｂｅｈａｖ
ｉｏｒｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＲＢＤ）症状。尿液无臭味，无家族史。

辅助检查：泌乳素５１．１１ｎｇ／ｍｌ（参考值５．１８～
２６．５３），血同型半胱氨酸 １４．５０μｍｏｌ／Ｌ（参考
值＜１５μｍｏｌ／Ｌ），血氨２５．３６μｍｏｌ／Ｌ（参考值１８～
７２μｍｏｌ／Ｌ），余性腺激素、血尿便常规、生化全套、
甲状腺功能、血浆乳酸、血清铜蓝蛋白、维生素水平、

微量元素未见异常；血串联质谱、尿气象色谱均未见

明显异常；肝胆胰脾肾超声未见异常，头部及脊髓

ＭＲＩ平扫示未见异常；全脊椎 Ｘ片未见异常。双踝
Ｘ片示：双踝内翻状态（见图１）。头部ＰＥＴＣＴ（１８Ｆ
ＦＤＧ）示：双侧颞叶代谢对称性减低，左侧小脑半球
局部代谢较对侧减低（见图 ２）。左旋多巴药物试
验，即美多巴６２．５ｍｇ／次，口服，每１２ｈ１次，４ｄ后
改善率为 ８０％以上，故诊断为ＤＲＤ。

给予美多巴治疗４ｄ后进行了认知精神行为全
套测试：ＭＭＳＥ３０分；ＭＯＣＡ２８分；ＨＡＭＡ焦虑量表
评分 ４１分；ＨＡＭＤ３８分；韦氏逻辑记忆复述１１．５
分（最２５分），３０ｍｉｎ后回忆 １１分（最高 ２５分）；
ＴＮＴ连线测验：Ｔｒａｉｌｓ１练习题第一分钟达数字为８，
共计时１７ｓ，提示次数和错误连接提醒次数均为０；
Ｔｒａｉｌｓ１测试题第一分钟达数字为２０，共计时７１ｓ，
提示次数和错误连接提醒次数均为０；Ｔｒａｉｌｓ２练习
题第一分钟达数字为８，共计时１５ｓ，提示次数和错
误连接提醒次数均为０；Ｔｒａｉｌｓ２测试题第一分钟达
数字为１０，计时 １２０ｓ，无提示次数和错误连接提
醒；画钟试验（３分制）：３分，语言流畅性（１ｍｉｎ列
举动物名称）：２０个；Ｂｏｓｔｏｎ命名（３０分）２９分；听觉
词语学习测验（华山版）：Ｎ１＋Ｎ２＋Ｎ３＝８＋８＋７＝
２３，２０ｍｉｎ后回忆Ｎ４＝７，分类回忆Ｎ５＝８，再认Ｒ＋
非Ｒ＝９＋１２＝２１，数字广度：顺背 ＋倒背 ＝８＋４＝
１２；数字符号转换（ＳＤＭＴ）：９０ｓ正确填写个数 ３８
个，错误个数为０，跳格提醒次数为０。

　　 可见踝内翻，骨质正常。

图１　患者双踝关节Ｘ片

　　双侧颞叶代谢对称性减低，左侧小脑半球局部代谢较对侧减低。

图２　头部ＰＥＴＣＴ（１８ＦＦＤＧ）检查

　　遗传学测序结果：患者 ＴＨ基因发现一处突变，
ＮＭ＿１９９２９２ｅｘｏｎ６，ｃ．６９８Ｇ＞Ａ／ｐ．Ｒ２３３Ｈ／ｃｈｒ１１：
２１８９１３５，其父母均为杂合突变，患者为纯合突变（见
图３）。根据ＨＧＭＤ、Ｃｌｉｎｖａｒ数据库专业版数据库中
报道该位点为肌张力障碍致病基因，该位点的人群

频率为 ０．０００１（ＥＳＰ６５００、１０００ｇ和 ＥＸＡＣ＿ＡＬＬ的
最大值）。在 ｇｎｏｍＡＤ数据库中东亚人群频率为
０．０００４。功能实验表明该变异会导致基因功能受
损。生信软件预测该变异会对基因或基因产物造成
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有害的影响，参考 ＡＣＭＧ基因突变解读指南，该位
点符合５条证据（ＰＳ３，ＰＭ２＿Ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ，ＰＭ３＿Ｖｅｒｙｓ
ｔｒｏｎｇ，ＰＰ１，ＰＰ３），分级评定为致病。诊断依据及治
疗：该患者为等位基因纯合突变发病，父母杂合突变

携带不发病，符合常染色体隐性遗传方式，患者发病

年龄早，主要临床表现为肌张力障碍，锥体外系症状

明显。根据以上临床表现与基因测序结果，该患者

明确诊断ＴＨＤ致ＤＲＤ。具体临床资料见表１。

表１　患者一般资料、阳性特征和具有鉴别意义的阴性结果

临床资料 结果

年龄（岁）

性别

里程碑丢失（高热后出现运动减退）

发病年龄（月）

确诊年龄（岁）

神经系统危象

神经系统查体

　整体智能测评及各认知亚域测评
　ＨＡＭＡ
　ＨＡＭＤ
　服用小剂量美多巴前后ＵＰＤＲＳⅢ评分

　四肢及颈部肌张力
　膝腱反射
　病理征
　骨骼畸形
血清内分泌、生化化验

　泌乳素（ｎｇ／ｍｌ）
　（参考正常值５．１８～２６．５３ｎｇ／ｍｌ）
　血氨（μｍｏｌ／Ｌ）
　（参考值１８～７２μｍｏｌ／Ｌ）
　血同型半胱氨酸（μｍｏｌ／Ｌ）
　（参考值＜１５μｍｏｌ／Ｌ）
ＧＳＭＳ（μｍｏｌ／Ｌ）
　苯丙氨酸（参考值２４～１００）
　精氨酸（参考值２．０～４４．０）
　异戊烯酰肉碱（Ｃ５：１）
　（参考值０．００～０．０３）
　辛酰肉碱（Ｃ８）（参考值０．０１～０．１４）
　十四碳酰肉碱（Ｃ１４）
　（参考值０．０５～０．３９）
ＧＣＭＳ（μｍｏｌ／Ｌ）
　２羟基丁酸２（参考值０．００～０．５０）
脑电图

头部ＭＲＩ
头部ＰＥＴＣＴ（１８ＦＦＤＧ）

脊椎Ｘ片
双踝Ｘ片
分子变异ｃＤＮＡ（ＮＭ＿１９９２９２ｅｘｏｎ６）
ｃｈｒ１１：２１８９１３５
蛋白（Ｐ）

２６
女

有

２０
２６
无

正常

４１
３８
未服初次测评：１２０分
服用４ｄ后测评：１８分
增加

亢进

阳性

足内翻

５１．１１

２５．３６

１４．５

９６．２５
５５．４０
０．０４

０．１８
０．０３

０．５１
正常

正常

双侧颞叶代谢对称性

减低，左侧小脑半球局

部代谢较对侧减低

未见明显异常

双踝内翻

ｃ．６９８Ｇ＞Ａ（纯合）

Ｒ２３３Ｈ

图３　患者父母及患者基因测序图

　　治疗：给予口服美多巴，初治剂量６２．５ｍｇ／次，
每１２ｈ１次，１ｄ后自感四肢僵硬症状略有缓解，４ｄ
后患者肢体震颤、僵硬症状明显缓解，四肢肌张力增

高症状明显缓解，接近正常，抬头稳定，患者能独坐

（坐稳）、行走（行走不稳），生活自理，但易疲劳；４
周后调整６２．５ｍｇ／次，每８ｈ１次，能独自行走，主
观易疲劳症状明显改善，夜间无明显 ＲＰＤ症状，偶
有梦语。

目前电话视频随访２次，（出院后１个月和２个
月），患者一般情况良好，继续口服美多巴治疗，

６２．５ｍｇ／次，每８ｈ１次，以前主诉僵硬症状完全消
失，除行走、手脚运动有轻度的不协调外，患者言语

正常，能较长时间的独立行走、干家务、学习，生活能

力基本无异于正常健康人。

　　２　诊断及鉴别诊断
解剖定位：这个患者的临床表现为四肢明显僵

硬，言语不流畅且语调较长，神经专科查体四肢肌张

力明显增高，躯干肌张力不高，四肢膝腱反射亢进，

双侧 Ｂａｂｉｎｓｋｉ征、Ｃｈａｄｄｏｃｋ征均阳性，双足内翻。
我们接诊时首先将此疾病定位于锥体外系或者锥体

系合并锥体外系。因为在神经解剖或者临床症状这

种中我们并不能完全将锥体系和锥体外系分清，所

以我们只能定位于此。

疾病定性：锥体外系或者锥体系合并锥体外系

病变可与神经变性病、遗传代谢病、中毒及外伤等其

他中枢神经系统结构性损伤有关。患者虽然出生时

系早产儿，但无产伤病史，出生时至１岁半之前发育
正常，１岁半后出现发育倒退；患者无中毒史，整个
病程中不仅病情波动，而且有较明显的昼夜波动症

状；脑、脊髓ＭＲＩ及肝胆胰脾肾超声等检查未见异
常；肝肾功、甲状腺功能、血浆乳酸、血清铜蓝蛋白、

维生素水平、微量元素未见异常；血串联质谱、尿气

象色谱均未见明显异常；神经查体为锥体外系损害

为主，且多巴胺治疗症状改善显著；所以可以基本排

除青少年帕金森病、遗传性痉挛性截瘫、脑性瘫痪、
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扭转痉挛、肝豆状核变性等疾病，提示为 ＤＲＤ。
ＤＲＤ涉及的基因包括 ＧＣＨ１、ＴＨ、ＰＴＳ、ＳＰＲ、ＱＤＰＲ
和ＰＣＢＤ［４］，最终基因检测发现该患者ＴＨ等位基因
纯合突所致的ＤＲＤ，其父母均为ＴＨ杂合突变，符合
常染色体隐性遗传方式。ＴＨ杂合子（携带者）通常无
症状，在受孕时，后代有２５％的机会为纯合子发病，
５０％的机会成为无症状携带者，２５％的机会为未携带致
病基因的正常人，该患者很不幸落入患病的２５％。
　　３　讨　论

酪氨酸羟化酶缺乏症（ＴＨＤ）是一种罕见的遗
传性神经递质疾病，由编码酪氨酸羟化酶（ＴＨ）蛋白
的ＴＨ基因中的双等位基因突变引起。可导致多巴
胺能耗竭和早发帕金森综合征———ＤＲＤ，其特征是
进行性肌张力障碍伴昼夜波动，通常对左旋多巴治

疗表现出显著反应［５］。该疾病主要影响女性，女性

患者的症状通常比男性患者更严重。据报道，ＤＲＤ
的患病率为 ０．５～１．０／１００万［１］。ＤＲＤ的发病机制
涉及编码负责多巴胺或四氢生物蝶呤（ＢＨ４）生物合
成的酶的基因突变（见图２）［６］。ＧＣＨ１基因突变最
常见，而单个墨蝶呤还原酶（ＳＲ）、６丙酮四氢生物
蝶呤合成酶（ＰＴＰＳ）和酪氨酸羟化酶（ＴＨ）缺乏的病
例较少，因此目前仍无ＴＨＤ的患病率和发病率的报
道，也无临床诊治指南。

目前ＤＲＤ的临床诊断依赖患者的临床症状和
对左旋多巴的反应性，一旦临床确诊 ＤＲＤ，可进一
步行血和脑脊液中神经递质浓度（高香草酸、新蝶

呤、生物蝶呤和５羟吲哚乙酸）检测 、外周血代谢产
物浓度（苯丙氨酸）检测、苯丙氨酸负荷试验及皮肤

成纤维酶活性检测协助诊断，但确诊还是要依赖于

基因检测。本病例为临床相关检查、检验提示可能

为ＤＲＤ，二代测序证实ＴＨ基因的突变导致ＴＨＤ，酪
氨酸转化为多巴胺的过程被阻断导致 ＤＲＤ的临床
症状，临床特点为有里程碑事件样丢失（本例患者

为高热后出现运动减退），对左旋多巴敏感，血清泌

乳素明显增高。值得一提的是，有文献曾指出５０％
以上的重症ＴＨＤ患者都可能出现高泌乳素血症［７］，

这提示外周血清泌乳素可能是ＴＨＤ的生物标记物，
有助于临床诊断。

在ＴＨＤ患者中，酪氨酸羟化酶活性受损，主要
是由于 ＴＨ基因（染色体 １１ｐ１５．５）突变致功能丧
失［８～１０］。由此产生的脑多巴胺乏症，导致涉及不同

大脑区域和功能的复杂病理生理学机制，迄今为止

被诊断为ＴＨＤ的一小群患者中表现出相当大的表
型异质性，这可能解释为什么直到１９９５年才首次报
道ＴＨ突变［１０］。

ＴＨ基因位于 Ｃｈｒ１１ｐ１５．５，编码酪氨酸羟化酶
（ＴＨ），ＴＨ催化ｌ酪氨酸转化为 ｌ二羟基苯丙氨酸，
也就是将酪氨酸转换为左旋多巴，进而在芳香族 Ｌ
氨基酸脱羧酶作用下转换为多巴胺，进一步代谢成

高香草酸及 ３甲基４羟基苯氧乙醇。多巴胺能神
经元位于中脑的黑质和腹侧被盖区，投射到基底神

经节进行运动协调，边缘系统进行情绪和记忆形成，

以及参与运动计划和认知的前额叶皮质［６，１１，１２］。任

何病因的多巴胺缺乏都可能会损害这些代谢通路而

出现相应的临床症状。因为涉及不同大脑区域和复

杂病理生理学机制［６］。２０１０年Ｗｉｌｌｅｍｓｅｎ等人根据
临床特征把ＴＨＤ分为两大类［１３］：Ａ型和Ｂ型，Ａ型
的特征是进行性、运动功能减退的刚性综合征，伴肌

张力障碍，在婴儿期或儿童期发病，而 Ｂ型表现为
在新生儿期或婴儿早期发病的复杂脑病。然而，在

实践中，观察到的ＴＨＤ表型确实符合两组之间临床
特征和ＴＨ突变重叠的谱系。最近的神经递质相关
疾病国际工作组注册研究提出以上分类是不合理

的，并建议完全放弃这种分类［１４］。因此，虽然基于

症状的分类可能有助于临床医生为不同的患者实现

更个性化诊治和护理，但ＴＨＤ分类仍然需要进一步
明确。本例患者按上述分类应该属于 Ａ型，全套认
知域测试后显示患者的记忆力、执行力、注意力、语

言流畅性、视空间均正常，未受损，但患者的 ＨＡＭＡ
焦虑量量和ＨＡＭＤ量表评分分别为４１分和３８分，
患者有严重的焦虑和抑郁，追问病史，此患者曾有过

自杀病史，患者严重焦虑抑郁可能与脑内神经递质

减少有关，也与长期患病，没有得到正确诊治，生活

质量低下，导致患者出现严重的焦虑抑郁。因此，临

床中应该关注此类患者的焦虑和抑郁症状，给予相

应的抗抑郁和抗焦虑治疗。

本例患者１岁半发病，发病２５年后最终被确诊
为ＴＨＤ，最终给予美多巴治疗效果良好，这提示诊
断不足是ＴＨＤ的一个主要问题。鉴别诊断包括癫
痫［１５］、脑瘫［１５］和维生素Ｂ１２缺乏相关的婴儿震颤综
合征［１６］等。在早期阶段做出正确的诊断很重要，因

为许多患者对美多巴治疗反应良好。ＴＨＤ的临床
诊断基于腰椎穿刺脑脊液中的神经递质代谢物分

析，然而这是一项有创的检查，并且结果受多方面的

影响，而且高香草酸不一定会降低。因此 ＴＨ基因
突变分析是唯一确诊途径［１７］。本例 ＴＨＤ患者脊柱
Ｘ片示未见脊椎侧弯及骨质异常，双踝内翻，骨质未
见异常，这提示本例ＴＨＤ患者双下肢肌张力障碍症
状显著，与主诉相符；这里要指出的是，我们在本例

患者中进行了一次头部 ＰＥＴＣＴ（１８ＦＦＤＧ）探究，发
现本例患者双侧颞叶代谢对称性减低，左侧小脑半

球局部代谢较对侧减低，这可能是因为多巴胺神经

递质减少，导致多巴胺系统投射脑区的代谢减低，但

具体详尽的原因我们也不清楚，有待进一步研究揭

示。

目前，临床中ＴＨＤ应用的主要治疗措施为左旋
多巴治疗，这是一种基于Ｃａｒｌｓｓｏｎ及其同事在２０世
纪５０年代后期进行的实验的治疗方法。ＴＨＤ患者
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主要给予左旋多巴与 ＡＡＤＣ抑制剂（卡比多巴）联
合使用，以防止其外周代谢。对左旋多巴治疗反应

良好的患者通常被归类为轻度 ＴＨＤ，而几乎没有反
应的患者则为重度／非常严重型［１３，１８］。左旋多巴的

推荐起始剂量较低，治疗必须注重个体差异，特别是

对于重度ＴＨＤ患者，初始剂量应保持在０．５ｍｇ／ｋｇ
以下，并分多次给药［２］。左旋多巴诱导的运动障碍

很少出现，若出现左旋多巴诱导的运动障碍，可选择

金刚烷胺治疗，金刚烷胺最初是一种作用机制不明

确的流感药物，可能作用机制为抑制多巴胺的再摄

取［１９］。

另一种治疗ＴＨＤ的药物为司来吉兰，通常与左
旋多巴／卡比多巴联合使用。司来吉兰是一种选择
性单胺氧化酶Ｂ型（ＭＡＯＢ）抑制剂，可减缓多巴胺
的分解代谢，并改善一些 ＴＨＤ患者的症状［２０，２１］。

多巴胺激动剂溴隐亭和普拉克索也与左旋多巴一起

使用，但叠加作用有限［１３］。有报道，用于治疗 ＢＨ４
反应性高苯丙酮尿症状（ＰＫＵ）的盐酸沙丙蝶呤，可
能会提高ＴＨＤ相关突变体蛋白（如Ｌ２３６Ｐ）的活性，
可能有利于增加多巴胺的转录翻译［２２］。但因为

ＢＨ４不能有效地穿过ＢＢＢ，需口服补充高剂量 ＢＨ４
（尽管无毒）［２３］。存在的问题是，盐酸沙丙蝶呤治疗

费用不仅昂贵，而且后续临床研究较少。

目前临床中用于 ＴＨＤ的治疗干预措施是基于
通过左旋多巴，多巴胺激动剂或多巴胺代谢抑制剂

治疗绕过 ＴＨ缺乏症，某些患者的症状可能完全消
退，生活质量显著提高。

综上所述，ＴＨＤ是一种罕见且可治疗的神经代
谢疾病，症状与其他疾病重叠，早期诊断和治疗具有

一定的难度，外周血清泌乳素可能是酪氨酸羟化酶

缺乏症的生物标记物，对临床怀疑ＴＨＤ的患者进行
基因检测可能是确诊的唯一途径。尽早识别确诊和

左旋多巴治疗，可能会明显改善预后。

伦理学声明：本研究方案经由甘肃省人民医院

伦理委员会审批（批号：２０２１０３１），患者已签署知情
同意书。
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