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【摘要】 　 目的　 探讨酪氨酸羟化酶缺乏症所致多巴反应性肌张力不全附加症的诊疗策略。 方法　 回顾性分析 2018 年

10 月至 2020 年 7 月于北京大学第一医院就诊的 9 例婴儿期起病酪氨酸羟化酶缺乏症患者,分析其临床表型、编码酪氨酸羟

化酶的 TH 基因及左旋多巴疗效。 结果　 9 例患者在 5. 5 个月以内起病,7 例(77. 8%)表现为重型婴儿帕金森综合征伴运动

发育迟缓,2 例(22. 2%)表现为极重型进行性婴儿脑病。 患者均携带 TH 基因纯合或复合杂合变异。 共发现 TH 基因变异 12
种(10 个错义变异,1 个剪切点变异),1 个新变异(外显子 9-11 缺失),p. R233H(33. 3%)变异最常见。 经左旋多巴治疗,7 例

症状明显改善,但精细动作仍欠协调;2 例脑病患者左旋多巴加量困难,药物不耐受,症状改善不明显,伴严重的智力运动发育

迟缓和营养不良。 结论　 酪氨酸羟化酶缺乏症引起多巴反应性肌张力不全附加症重型患者预后相对较好,婴儿脑病患者症

状重,左旋多巴加量困难,预后差。
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【Abstract】　 Objective　 To

 

investigate
 

the
 

strategy
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

dopa
 

responsive
 

dystonia-plus
 

(DRD-plus)
 

due
 

to
 

tyrosine
 

hydroxylase
 

deficiency. Methods　
 

Nine
 

patients
 

with
 

DRD-plus
 

and
 

onset
 

in
 

infancy
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

October
 

2018
 

to
 

Ju-
ly

 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

Its
 

clinical
 

phenotype,
 

TH
 

gene
 

encoding
 

tyrosine
 

hydroxylase,
 

and
 

efficacy
 

of
 

levodopa
 

were
 

analyzed.
Results　

 

Nine
 

patients
 

developed
 

the
 

disease
 

within
 

5. 5
 

months
 

old.
 

Seven
 

cases
 

(77. 8%)
 

presented
 

with
 

severe
 

infantile
 

Parkinsonism
 

syndrome
 

accompanied
 

by
 

delayed
 

motor
 

development.
 

Two
 

patients
 

(22. 2%)
 

presented
 

with
 

progressive
 

infantile
 

encephalopathy.
 

All
 

the
 

patients
 

had
 

complex
 

heterozygous
 

or
 

homozygous
 

variants
 

of
 

TH
 

gene.
 

A
 

total
 

of
 

12
 

variations
 

of
 

TH
 

gene
 

(10
 

missense
 

variations
 

and
 

1
 

splice
 

site
 

variations)
 

and
 

one
 

new
 

variation
 

(exon
 

9-11
 

deletion)
 

were
 

identified.
 

p. R233H
 

(33. 3%)
 

was
 

the
 

most
 

common
 

variation.
 

After
 

treatment
 

with
 

levodopa,
 

7
 

cases
 

showed
 

significant
 

improvement
 

in
 

symptoms,
 

but
 

poor
 

coordination
 

in
 

fine
 

motor
 

skills.
 

Two
 

cases
 

with
 

in-
fantile

 

encephalopathy
 

were
 

intolerant
 

to
 

the
 

drug.
 

They
 

had
 

difficulty
 

in
 

increasing
 

the
 

dosage
 

of
 

levodopa.
 

They
 

showed
 

little
 

improvement
 

in
 

symptoms,
 

and
 

suffered
 

from
 

severe
 

intellectual
 

and
 

motor
 

developmental
 

delays
 

and
 

malnutrition. Conclusions 　
 

Patients
 

with
 

severe
 

DRD-plus
 

caused
 

by
 

tyrosine
 

hydroxylase
 

deficiency
 

have
 

a
 

relatively
 

good
 

prognosis.
 

However,
 

patients
 

with
 

infantile
 

encephalopathy
 

have
 

difficulty
 

in
 

increasing
 

the
 

dosage
 

of
 

levodopa.
 

They
 

have
 

a
 

poor
 

prognosis.
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　 　 多巴反应性肌张力不全(dopa-responsive
 

dysto-
nia,DRD)又称为 Segawa 病,是一组严重的罕见病,
导致瘫痪、智力及运动障碍、精神异常,1986 年由

Nygaard 等首次提出[1] ,已列入我国罕见病目录。
DRD 的典型临床特征为儿童或青少年期起病的肌

张力障碍、易疲劳、睡眠或休息后改善,小剂量左旋

多巴治疗效果显著且持续。 随着非典型 DRD 表型

的发现,提出了 DRD 附加症( DRD-plus) 概念[2,3] 。
非典型表现概括为婴儿期起病,伴更严重的运动和

非运动症状,如抽搐、精神运动发育迟缓、动眼危

象、小脑共济失调以及对左旋多巴反应不充分

等[4] 。 迄今共发现 6 个 DRD 或 DRD 附加症相关致

病基因,最常见的是儿茶酚胺合成相关的酪氨酸羟

化酶(tyrosine
 

hydroxylase,TH)基因变异,少见的病

因为与四氢生物蝶呤合成和再循环相关基因

(GCH1、PTS、SPR、PCBD 和 QDPR) 变异[5] 。 酪氨

酸羟化酶缺乏症(OMIM
 

#605407)通常被认为是常

染色体隐性遗传性 DRD 的主要病因。
   

酪氨酸羟化酶在单加氧酶反应中催化 L-酪氨

酸转化为 L-二羟基苯丙氨酸(L-DOPA,左旋多巴),
四氢生物蝶呤作为辅酶,是多巴胺、肾上腺素和去
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甲肾上腺素生物合成的限速步骤。 TH 基因变异导

致酪氨酸羟化酶功能丧失、不稳定和错误折叠[6,7] 。
患者血液酪氨酸、苯丙氨酸浓度正常,脑脊液中神

经递质分析发现高香草酸和 3-甲氧基-4-羟基苯乙

二醇减少,5-羟吲哚乙酸和蝶呤正常[8] 。 根据临床

表型的严重程度和对左旋多巴治疗的反应性,酪氨

酸羟化酶缺乏症分为 A 型(典型 DRD)、B 型(伴有

运动发育迟缓的婴儿帕金森病,严重型)和 C 型(进

行性婴儿脑病,极严重型) [9] 。 B 型及 C 型属于

DRD 附加症表型。 左旋多巴为主要治疗药物,不同

类型患者对左旋多巴的反应差异显著。 本文随访

了 9 例婴儿期起病的酪氨酸羟化酶缺乏症患者,以
期进一步了解酪氨酸羟化酶缺乏症所致 DRD 附加

症的临床和遗传特点。
 

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 2018 年 10 月至 2020 年 7 月在北

京大学第一医院儿童医学中心确诊酪氨酸羟化酶

缺乏症 9 例患者,以 DRD 附加症为主要表现,长期

治疗、随诊。 本研究已获得医院伦理委员会批准

(2025R0142-0004)。 所有患儿的法定监护人均签

署了知情同意书。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 临床信息采集　 采集的临床信息包括起病

和诊断年龄、临床表现、左旋多巴治疗剂量及疗效、
基因变异等。 所有患者父母均为非近亲婚配,且无

类似疾病家族史。 分析血常规、生化、肌酶、血液氨

基酸、尿有机酸和脑磁共振成像(MRI)等检查。
1. 2. 2　 测序　 使用血液DNA 提取试剂盒从患者及其

父母的外周血白细胞中提取基因组 DNA。 对所有患者

及其父母进行家系全外显子组测序。 对已确诊患者利

用 Sanger 测序对 TH 基因变异进行验证。 根据美国医

学遗传学和基因组学学会(ACMG)指南对序列变异进

行解读。 采用在线分析工具 PROVEAN、MutationTast-
er、PolyPhen-2 预测新错义变异致病性。 应用在线分析

工具 HSF
 

(http:/ / www. umd. be / HSF3/ ),
 

BDGP
 

(ht-
tp:/ / www. fruitfly. org / seq_tools / splice. html),和 ASSP

 

(http:/ / wangcomputing. com/ assp / )预测新剪切变异对

TH 基因转录的可能影响。
2　 结果

2. 1　 9 例酪氨酸羟化酶缺乏症患者的临床资料和

TH 基因变异　 随访时间为 2 年 6 个月至 4 年 5 个

月(中位时间 3 年 4 个月)。 在 9 例患者中,7 例

(77. 8%,患者 1 ~ 7)表现为重型婴儿帕金森病伴运

动发育迟缓,2 例(22. 2%)为极重型进行性婴儿脑

病。 起病年龄波动于 3 个月以下至 5. 5 个月。 诊断

年龄波动于 4 月龄至 9 岁 7 月龄。 所有患者均接受

左旋多巴 / 卡比多巴(4 ∶ 1)治疗,表现出不同的临

床反应。 左旋多巴的剂量为 0. 5 ~ 10
 

mg / (kg·d)。
加药持续时间从 3 天至 6 个月不等。 8 例行脑 MR
检查均正常。 见表 1。

表 1　 7 例 B 型酪氨酸羟化酶缺乏症患者临床及遗传学资料汇总

项目 病例 1 病例 2 病例 3 病例 4 病例 5 病例 6 病例 7

性别 男 男 女 女 男 女 男

起病年龄 3. 5 月 4 月 3 月 <3 月 5 月 5. 5 月 <3 月

诊断年龄
 

1 岁 2 月 1 岁 7 月 2 岁 3 月 6 月 1 月 7 月 4 月

目前年龄(岁) 9 10 11 12 13 14 5. 5 岁

TH 基因变异
c. 739G>A
c. 889C>T

c. 1103C>T
c. 1229G>C

c. 698G>A
纯合

c. 698G>A
c. 911C>T

c. 698G>A
纯合

c. 850G>A
c. 1480A>C

 

c. 977+1G>A
c. 1453G>A

cDNA
p. A247T
p. R297W

p. T368M
p. R410P

p. R233H
p. R233H
p. A304V

p. R233H
p. G284S
p. S494R

-
p. E485K

2. 2　 酪氨酸羟化酶缺乏症患者临床表现　 7 例患者

(患者 1 ~ 7)表现为婴儿帕金森综合征伴发育迟缓。
起病年龄在 5. 5 个月以内(中位年龄 3. 5 个月)。
多数因运动发育迟缓伴或不伴智力障碍就诊。 典

型表现 为 运 动 发 育 迟 缓 伴 肌 张 力 减 低 [ 7 例

(100%)]、肌张力障碍[7 例(100%)]、动作迟缓[7
例(100%)]、智力发育迟缓[3 例(42. 9%)]、发育

倒退 [ 4 例 ( 57. 1%)]、 震 颤 和 肢 体 僵 直 [ 4 例

(57. 1%)]、晨轻暮重[4 例(57. 1%)]、动眼危象[2
例(28. 6%)]、无惊跳反应和肌张力障碍持续状态。
左旋多巴的中位剂量为 7. 0

 

mg(kg·d),波动于 3. 5

~10
 

mg / (kg·d)。 患者 3 和 5 睡眠多,左旋多巴需

在晨起前半小时服用,否则很难自行醒来;患者 7 在

应用左旋多巴治疗后睡眠减少,予下调剂量后好

转。 经药物治疗和康复训练,所有患者独立行走平

均年龄 3 岁 10 个月(2 岁 10 个月至 4 岁 9 个月),
但仍存运动欠协调和部分轻度智力发育迟缓。

   

2 例患者为婴儿脑病型,于 3 个月内起病。 表

现为严重的全面发育迟缓,肌张力障碍、震颤、惊跳

反应、出汗、流涎及重度的营养不良。 无晨轻暮重

表现,可见阵发性肌张力障碍危象和动眼危象,发
作频率从每天 4 次到数天发作一次不等,每次持续
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30 分钟 ~ 10 小时。 左旋多巴初始剂量分别为 0. 18
 

mg / (kg·d)和 0. 23
 

mg / (kg·d),最大剂量分别为

0. 5
 

mg / (kg·d)和 0. 9
 

mg / (kg·d),由于加量后出

现震颤、动眼危象加重、嗜睡或胃肠道不耐受等症

状,无法继续加量。 加用普拉克索 0. 005
 

mg / (kg·
d),症状略有改善,无法耐受加量。 现竖头不稳和

不能翻身,肌张力障碍明显,可部分理解,无主动语

言,咀嚼费力,有时呛咳,例 8
 

和 9 均胃管喂养,拒绝

管饲或胃造瘘。 仍可见阵发肌张力障碍,动眼危象

和肌张力障碍持续时间较前减少,重度营养不良体

重均在 P3 以下。
2. 3　 TH 基因变异　 9 例患者中检测到 TH 基因变

异 12 种,包括 10 种错义变异、1 种剪接位点变异和

1 个外显子缺失变异。 根据美国临床分子遗传学学

会(ACMG)的分类标准,所有变异均被评定为致病

性 ( p. R233H、 p. G284S、 p. T368M )、 可疑致病性

(c. 977+1G>A、p. C279Y、p. R297W、p. R410P、Exon
 

9-11
 

deletion)或临床意义未明(p. A247T、p. A304V、
p. E485K、p. S494R)。 除例 3 和 5 为纯合 p. R233H
变异外,其余均为复合杂合变异。 12 种 TH 基因变

异中包括 1 种新变异(Exon
 

9-11
 

deletion,图 1),AC-
MG 分级为可疑致病性变异( PVS1 +PM2),来自父

亲(外显子 7 ~ 11 缺失)。 p. R233H(6 / 18,33. 3%)
是 最 常 见 变 异, 其 次 是 p. G284S 变 异 ( 2 /
18,11. 1%)。

图 1　 病例 8 外显子 9 ~ 11 杂合缺失变异来自父亲

3　 讨论
  

本研究报告了 9 例酪氨酸羟化酶缺乏症导致的

多巴反应性肌张力不全附加症,患儿自婴儿期起

病,导致瘫痪。 迄今国内外已报道了 100 余例,2010
年 Willemsen 等总结了 36 例酪氨酸羟化酶缺乏症,
患者全部为Ⅱ型或Ⅲ型[10] 。 代丽芳报道的我国 22
例患者中有 16 例属于 DRD 附加症型[11] 。 提示

DRD 附加症可能是酪氨酸羟化酶缺乏症的主要表

现。 DRD 附加症患者表型症状重,左旋多巴治疗反

应不完全。 患者通常表现为非典型特征,如婴儿期

起病、精神运动迟缓、惊厥、小脑功能障碍以及对左

旋多巴反应不完全,尤其是脑病患者有严重的左旋

多巴药物不耐受表现,预后较差[3,12] 。 本文中 7 例

患儿表现为婴儿帕金森病伴运动发育迟缓,均于

5. 5 个月内起病,主要表现为运动发育迟缓和肌张

力障碍,伴肌张力减低,可见不典型的晨轻暮重现

象,55. 6%患儿由于诊治延迟出现发育倒退;帕金森

病症状表现为动作迟缓、四肢僵硬和静止性震颤,
对左旋多巴治疗效果较好,运动逐渐进步,可以耐

受较大剂量的左旋多巴,部分预后与轻型 DRD 相

仿[13,14] 。 但仍较同龄儿落后,推测与治疗起始的年

龄和基因变异位点有关。 2 例表现为极重型进行性

婴儿脑病,于 3 个月内起病,智力运动发育迟缓严

重,伴重度营养不良,同时交替出现嗜睡和易激惹

等脑病表现,频繁发作动眼危象或肌张力障碍持续

状态,以及严重的自主神经功能紊乱(出汗和流口

水增多),经治疗后运动较前好转。 营养不良可能

与运动能力差、肌张力障碍所致的咀嚼和吞咽困

难、消化功能欠佳、药物不良反应有关,家长不接受

管饲喂养。 如能改善营养状况,增加肌肉量,可能

对运动能力提高有所获益。
  

酪氨酸羟化酶缺乏症为常染色体隐性遗传病,
影响儿茶酚胺合成的限速步骤。 TH 基因位于染色

体 11p15,由 14 个外显子组成,已报道 100 余种致

病性变异,内含子区、剪切点和外显子区均已报道

变异[15,16] 。 本研究中,9 例患者检出 12 种不同的

TH 基因变异,包括 1 种新的外显子缺失变异。 最常

见变异是 p. R233H(31. 8%),与既往报道的中国数

据相符[17~ 19] 。 既往报道纯合 p. R233H 变异多表现

为轻型 DRD, 复合杂合变异表现为 DRD 附加

症[20,21] 。 本文中 2 例(例 5 和 7)纯合 p. R233H 变

异,表现为婴儿帕金森病伴运动发育迟缓,提示相

同变异的患者临床表型差异显著。
  

TH 基因变异影响儿茶酚胺的合成,导致左旋

多巴生成不足,多巴胺是大脑发育过程中最早表达

的神经递质之一,其信号的改变可能会影响特定神

经元亚群的分化。 左旋多巴是酪氨酸羟化酶缺乏

症的首选治疗方法,对于 DRD 和 DRD 附加症患者

有不同程度的临床改善[22] 。 本文 9 例患者中,重型

的患者左旋多巴和卡比多巴联合治疗后均有明显

改善,无严重不良反应;2 例极重型患者左旋多巴起

始剂量为 0. 18 和 0. 23
 

mg / ( kg·d),缓慢加量,副
反应明显,仅小剂量维持,疗效差,加用普拉克索改
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善不明显。 利用酪氨酸羟化酶缺乏症患者成纤维

细胞诱导多能干细胞,可分化为多巴胺能神经元,
与对照组相比,酪氨酸羟化酶缺乏症多巴胺能神经

元的多巴胺代谢物水平降低,酪氨酸羟化酶表达减

少,神经元形态异常,包括轴突总长度缩短和突起

分枝缺陷[23~ 25] 。 左旋多巴治疗仅能恢复酪氨酸羟

化酶缺乏症轻型细胞模型的神经元缺陷和疾病表

型。 但是,如在神经元前体阶段给予左旋多巴治疗

可以阻止多巴胺能神经元的改变,提示酪氨酸羟化

酶缺乏症患者存在关键的发育窗口期或可能的治

疗窗口期[23,24] 。
  

DRD 附加症可能是酪氨酸羟化酶缺乏症的主

要表现,其中重型患者对左旋多巴有一定的疗效,
极重型患者疗效差,预后不良。 如能尽早诊断开始

治疗,是否能进一步改善极重型患者的预后尚无定

论。 动物和细胞模型研究有助于进一步明确 TH 基

因变异的致病机制,探索新的治疗药物和方案。
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