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酪氨酸羟化酶缺乏症导致多巴反应性肌张力不全
患儿临床及遗传特点

朱海霞，李小晶，梁惠慈，吴汶霖，侯 池，陈连凤，田 杨，陈文雄

（广州市妇女儿童医疗中心神经内科，广东 广州 520120）

摘 要：【目的】探讨酪氨酸羟化酶缺乏症（THD）导致多巴反应性肌张力不全患儿的临床、遗传特点、治疗和预

后。【方法】回顾分析 2017年 6月至 2020年 11月神经内科住院部收治的 6例THD导致多巴反应性肌张力不全患儿

的临床资料及基因检测结果。【结果】6例患儿来自 4个不同家庭，男 4例，女 2例，均患有肌张力障碍。中位发病年

龄为 11.5个月（3个月～4岁），6例患者发现TH基因复合杂合突变。TH基因共检测到 7个突变，包括 5个已知突变

c.698G>A（p.R233H）、c.1145T>C（p.I382T）、c.739G>A（p.G247S）、c.1481C>T（p.T494M）、c.880G>C（p.G294R），以及 2
个新突变：c.1279A＞G（p.Y427H）和 c.1128_1138del（p.Q377GfsTer12）。他们服用美多芭治疗，维持剂量为 2～15
mg/（kg·d）。所有患者对美多芭反应良好，但病例 4遗留有脊柱侧弯。【结论】THD临床表现多样，尽早识别和启动

左旋多巴治疗，可明显改善预后。本研究检测到 TH基因 2个新的突变，错义突变 c.1279A>G及移码突变 c.1128_
1138del。本研究拓宽了THD的基因型谱，为了解THD的分子机制提供了新思路。基因检测是THD最重要的诊断

方法，对后续治疗及遗传咨询有指导意义。
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Abstract：【Objective】To explore the clinical and genetic characteristics，treatment and prognosis of children with do⁃
pa-responsive dystonia due to tyrosine hydroxylase deficiency（THD）.【Method】The clinical data of 6 children with dopa-
responsive dystonia due to THD，who were admitted to the Department of Neurology of Guangzhou Women and Children’s
Medical Center from June 2017 to Nov 2020，were retrospectively analyzed.【Results】These 6 children（4 boys and 2
girls），who came from four different families，suffered from dystonia. The median age of onset was 11.5 months（range
from 3 months to 4 years）. Compound heterozygous TH gene mutations were found in six patients. Seven different mutations
were identified in the TH gene including five known mutations：c.698G>A（p.R233H），c.1145T>C（p.I382T），c.739G>A
（p.G247S），c.1481C>T（p.T494M），c.880G>C（p.G294）and two novel mutations：c.1279A>G（p.Y427H）and c.1128_
1138del（p.Q377GfsTer12）. The patients took different doses of Madopa，ranging from 2 to 15 mg/（kg·d）in maintenance.
All the patients responded well to Madopa but Case 4 was left with scoliosis.【Conclusions】THD can cause a broad range of
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clinical symptoms and severity. Early identification and initiation of levodopa therapy significantly improved the prognosis.
We here identified two novel heterozygous variant in TH（c.1279A>G and c.1128_1138del）. Our study expands the spec⁃
trum of genotype of THD in China，providing new insights into the molecular mechanism of THD. Genetic testing can make
a definite diagnosis.

Key words：dopa-responsive dystonia；tyrosine hydroxylase deficiency；TH gene
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2021，42（2）：307-312］

多巴反应性肌张力不全（dopa-responsive dys⁃
tonia，DRD）是一种罕见的常染色体遗传运动障

碍，最初被 Segawa报道［1］。其典型的表现为儿童或

青少年发病，症状可有昼夜波动，低剂量左旋多巴

治疗可产生戏剧性和持续性的效果。该病的患病

率为0.5~1/百万［2］。DRD的主要原因是神经递质多

巴胺的缺乏。DRD涉及的基因包括 GCH1、TH、
PTS、SPR、QDPR和PCBD［3］。其中，TH基因的缺陷

导致酪氨酸羟化酶缺乏症（tyrosine hydroxylase de⁃
ficiency，THD），在这种情况下，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

儿出现DRD的临床症状。大多数THD采用左旋多

巴治疗，效果明显，但由于 THD发病率低，临床医

生对其认识程度不足，容易误诊。因此，我们总结

4个家系，6例 THD患儿的临床特征、治疗方案、基

因检测结果和随访，以探讨 THD患儿临床表型与

基因突变的相关性，提高临床医生对 THD的认识，

以促进早期干预，改善患儿预后。

1 材料与方法

1.1 一般资料收集

收集 2017年 6月至 2020年 11月在广州市妇女

儿童医疗中心小儿神经内科首次确诊的 6例 THD
患儿。本研究纳入 4个非亲缘的中国血统家系，共

6例患儿。患儿诊断符合 THD的诊断标准或遗传

标准［4］。临床标准是指左旋多巴治疗后肌张力障

碍改善至少 50%的患儿。遗传标准是指基因分析

显示TH基因突变的患儿。

1.2 临床资料收集

收集患儿临床资料，包括家族史、性别、发病年

龄、诊断年龄、肌张力障碍的临床表现、发病时附加

特征、昼夜波动、神经体征、实验室检查（肝肾功能、

铜蓝蛋白、血乳酸、血氨、血浆氨基酸、酰基肉碱、尿

有机酸、甲状腺功能）、头颅磁共振成像及神经生理

测试（脑电图，脑干听觉和视觉诱发电位）、治疗及

预后。末次随访时间为 2020年 11月。所有患儿都

接受了一系列神经学检查和发育里程碑评估。末

次随访，采用韦氏儿童智力量表，通过智力商数测

验，对患儿认知功能进行评分。

1.3 基因分析

本研究经医院伦理委员会批准（穗妇儿科伦批

字［ 2019］第 40101 号），并经监护人知情同意。

取患儿及其父母外周血各 4 mL。以盐析法获得基

因组 DNA，采用全外显子二代测序方法进行遗传

学分析，使用 Illumina Nextseq 500测序平台进行测

序，测序平均覆盖深度为 200×左右，>10×覆盖区间

占 100%，>20×覆盖区间占 100%，并对检测结果进

行 Sanger一代验证。应用预测软件对变异的保守

性、致病性、危害性进行预测。参考美国医学遗传

学和基因组学学会变异分类指南，对变异进行分

类。检索HGMD、PubMed、Clinvar 等数据库，检索

相关文献，分析文献内容。

1.4 统计分析

数据输入 SPSS 19.0统计学软件，建立数据库，

进行统计学描述。计数资料以例数表示，计量资料

以中位数（范围）表示。

2 结 果

2.1 6例THD患儿的临床表现

本研究 6例 THD患儿发病的中位数年龄为

11.5个月（范围从 3个月到 4岁）。6例患儿，男 4
例，女 2例，男女患儿比例为 2：1。6例患儿均否认

家族遗传病史。6例患儿均存在肌力下降及肌张

力异常，运动发育迟缓，2例面具脸，3例流涎，2例
晨轻暮重表现，其中患儿#3（弟弟）及#4（姐姐）来自

同一家庭，既往外院诊断为“遗传性痉挛性截瘫”，

#3患儿 1岁会爬，2岁独走，5岁能跑，但运动耐力

差。首次来院时 9岁，行走速度慢且不稳，行走时
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左上肢内收内旋姿势，吞咽慢，言语及智力发育正

常。#4患儿 4岁出现肢体乏力，5岁出现易跌倒，9
岁需坐轮椅，13岁完全卧床，有严重的脊柱侧弯，

生活不能自理。另外 2例患儿（#5，#6）为其母首次

自然受孕，异卵双生的男性患儿，兄弟二人既往被

诊断“脑性瘫痪”，长期康复治疗，病情无改善。平

素发热后精神运动发育会倒退（表1）。

2.2 辅助检查

6例患儿肝肾功能、铜蓝蛋白、血乳酸、血氨、

血浆氨基酸、酰基肉碱、尿有机酸、甲状腺功能、头

颅磁共振成像及神经生理测试（脑电图，脑干听觉

和视觉诱发电位）等检查均未见异常。

2.3 6例THD患儿的基因检测结果

对 4个家系 6例 THD患儿行全外显子基因检

测，其中患儿#3，#4来自同一家庭，#3为弟弟，#4为
姐姐，姐弟两人的TH基因突变位点一致；患儿#5，#

6来自同一家庭，为其母异卵双生，自然受孕的兄

弟，兄弟两人的 TH基因突变位点一致。在我们的

病例系列中发现了 TH基因的 6个错义突变以及 1
个移码突变。6例患儿的 TH基因均为复合杂合突

变，与常染色体隐性遗传一致。其中既往文献报道

过的突变位点 5个，包括：c.698G>A（p.R233H）、

c.1145T>C（p.I382T）、c.739G>A（p.G247S）、c.1481C
>T（p.T494M）、c.880G>C（p.G294R）；我们的研究发

现新的错义突变 c.1279A＞G（p.Y427H）及移码突

变 c. 1128_1138del（p. Q377GfsTer12）。在本研究

中，最常见的点突变为 c.1145T>C（p. I382T），6例
患儿中 3例（50%）检出该位点突变（表 2）。TH蛋

白由 4个亚基组成，每个亚基含 3个结构域：1.调控

结构域，2.催化区域 3.四聚体化结构域。本研究 6
例 患 儿 存 在 的 7 个 突 变 位 点 均 位 于 催 化

域（图1）。

2.4 治疗与随访

本研究的所有患儿均服用美多芭（左旋多巴/
盐酸苄丝肼 50 mg/200 mg分散片，Madopa）治疗。

根据患儿的临床表现和对副作用的耐受性进行调

整。6例患儿开始美多芭治疗的中位数年龄为 2岁
2个月（范围从 13个月到 17岁 2个月）。中位数治

疗时间为 1年 3个月（范围从 3个月到 3年 5个月）。

美多芭的初始剂量为 2.1～5.5 mg/（kg·d）。目前美

表1 6例THD患儿的临床表现、治疗和预后

Table 1 Clinical manifestations，treatment and prognosis of 6 children with THD

Patients
Gender
Age of onset
Age of diagnosis
Motor development delay
Slurred speech
Mask face
Tremor
Hypersalivation
Truncal hypotonia
Limbs hypertonia
Weakness of limbs
Brisk deep tendon reflexes
Diurnal fluctuation
Madopa initial dose，mg/（kg·d）
Madopa current dose，mg/（kg·d）
Age of obvious improvement

#1
F

11 mo
1 yr，1 mo

+
-
+
-
+
+
+
+
-
+
5.5
5.5

1 yr，2 mo

#2
M

1 yr，5 mo
1 yr，9 mo

+
-
-
-
-
+
+
+
+
-
5
10

2 yr，6 mo

#3
M
1 yr
9 yr
+
-
-
-
-
+
+
+
+
+
2.6
4
9 yr

#4
F
4 yr

17 yr，2 mo
+
-
+
-
-
+
+
+
+
-
2.1
2

17 yr，2 mo

#5
M
3 mo

2 yr，2 mo
+
+
-
-
+
+
+
+
-
-
5
15

2 yr，6 mo

#6
M
3 mo

2 yr，2 mo
+
+
-
-
+
+
+
+
-
-
5
15

2 yr，6 mo
+：yes；–：no；F：female；M：male，mo：months；yr：years
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多芭的维持剂量为 2～15 mg/（kg·d），分 2～3次服

用。6例患儿运动功能均显著改善。中位数随访

时间为 1年 3个月（范围从 3个月到 3年 5个月）。5
例患儿（#1，#2，#4，#5，#6）美多芭治疗后，能够独立

行走的中位数时间为 4个月（范围从 2周到 13个
月），#3患儿（治疗前可独走，但姿势异常）在治疗

开始后 1周，行走姿势恢复正常，随访中症状持续

改善。6例患儿韦氏智力测试结果均在正常范围，

但患儿#2，#5，#6韦氏智力测试中，语言理解能力

分值低于平均水平（表1）。

3 讨 论

DRD是常染色体遗传运动障碍，是一种严重

但可治疗的神经代谢性疾病，发生在儿童和青少

年。其特征是进行性肌张力障碍，对低剂量左旋多

巴治疗可有显著反应。DRD的遗传模式有常染色

体显性遗传、常染色体隐性遗传、散发，其中由

GCH1基因突变引起的常染色体显性遗传的 DRD
最为常见。相比之下，TH基因突变引起 THD为常

染色体隐性遗传，是DRD罕见的发病机制，相较于

GCH1基因突变引起的 DRD，其症状更重，发病

更早。

DRD患儿女性居多，女性是男性患儿的 2.5~4
倍。GCH1基因突变引起的DRD在女性患儿中的

外显率是男性的 2.3倍［5］，而Willemsen等［6］对 36例
THD患儿的研究报道显示 THD患儿无明显性别差

异。结合本研究的 6例 THD男女比例为 4：2，提示

THD并未呈现绝大多数DRD的女性优势比。

THD多在生后数周到 5岁起病，常为下肢起病

的部分性或全身性肌张力不全，最常见的症状是运

动减少，躯干肌张力降低和肢体肌张力增高［7］。与

既往文献报道的 38.7%患儿有晨轻暮重表现相

仿［8］，本研究 33.3%（2/6）的患儿有晨轻暮重表现。

70%患儿在 15岁前即可出现严重症状［6］。根据症

状的严重程度和对左旋多巴的反应性，THD有 3种
类型［4］，分别为 1型：左旋多巴反应性肌张力不全

（经典的DRD），2型：婴儿帕金森症伴运动延迟，3
型：进行性婴儿脑病。与1型THD患儿相比，2型及

3型的运动及认知功能预后较差。本研究的 6例患

儿均属于 1型 THD。 THD具有广泛的临床异质

性，常被误诊为脑瘫或遗传性痉挛性截瘫，体格检

查均可存在下肢腱反射活跃、肌张力增高等。THD
也可能因为出现发作性肌张力障碍和异常行为而

表2 6例酪氨酸羟化酶缺乏患儿的TH基因检测结果

Table 2 TH gene test results of 6 children with tyrosine hydroxylase deficiency

Patients
#1

#2

#3

#4

#5

#6

Gene locus
c.698G＞A
c.1279A＞G
c.1145T>C
c.739G>A
c.1481C>T
c.1128_1138del
c.1481C>T
c.1128_1138del
c.1145T>C
c.880G>C
c.1145T>C
c.880G>C

Amino acid alteration
p.R233H
p.Y427H
p.I382T
p.G247S
p.T494M
p.Q377GfsTer12
p.T494M
p.Q377GfsTer12
p.I382T
p.G294R
p.I382T
p.G294R

Exon
5
11
11
7
10
14
10
14
11
8
11
8

Mutation
missense
missense
missense
missense
Missense
frameshift
missense
frameshift
missense
missense
missense
missense

Parental Origin
Paternal
Maternal
Paternal
Maternal
Paternal
Maternal
Paternal
Maternal
Paternal
Maternal
Paternal
Maternal

The TH protein consists of four subunits, each of which consists of
three domains including a regulatory domain, a catalytic domain and an
oligomerization domain. The new mutant is shown in pink.
图1 人类TH和本研究6例患儿突变位点的序列比对

Fig. 1 Sequence alignment of mutant sites between hu⁃
man TH and the 6 children in this study
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被误诊为癫痫。在本研究中，2例患儿（#5，#6）既

往在被误诊为脑瘫，2例患儿（#3，#4）被误诊为遗

传性痉挛性截瘫。与 THD相比，脑瘫是非进展性

疾病，左旋多巴治疗无效，神经影像学可异常。而

脑电图即可帮助鉴别癫痫与非癫痫性发作。此外，

THD的晨轻暮重现象应与重症肌无力相鉴别，但前

者新斯的明试验阴性，左旋多巴治疗有效，可予鉴

别。总的来说，由于小剂量的左旋多巴可以使绝大

多数 THD患儿明显改善，因此应考虑对肌张力障

碍患儿进行左旋多巴试验，以免误诊。

酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase，TH）是儿

茶酚胺（即多巴胺、去甲肾上腺素和肾上腺素）生物

合成中的限速酶。TH主要在脑和肾上腺表达。因

此，通过获取组织样本进行酶学测定是不太可行

的。THD患儿脑脊液多巴胺代谢产物高香草酸和

高香草酸与 5-羟基吲哚乙酸比值降低，去甲肾上

腺素代谢产物３-甲氧基-4-羟基苯基乙二醇降

低，生物蝶呤和新蝶呤浓度正常［6］。然而，并不是

所有的患儿都愿意接受侵入性检测，这突显了

DRD相关基因遗传分析的优势。TH基因位于染色

体 11p15.5，其包含 14个外显子，开放阅读框为

1491bp，编码 497氨基酸。TH基因的纯合突变或

复合杂合突变可引起THD。TH基因的错义突变是

THD的主要原因。截止至 2020年 10月，HGMD数

据库已经报道了 88个致病 TH基因突变。其中

c.698G＞A（p.R233H）为热点突变［9］。Van den Heu⁃
vel等［10］报道了 3例纯合突变 p.R233H患儿，症状符

合 2型 THD。Zhang［11］等亦报道了 TH基因复合杂

合突变的 1例患儿，其存在 1个 p.R233H突变，患儿

亦表现为 2型THD。因此 p.R233H突变被预测与 2
型 THD有关。而本研究患儿#1存在 TH基因 p.
R233H突变，但其临床表现为 1型THD。因此本研

究结果提示 p.R233H突变并不能作为临床表型预

测的指标。目前 THD基因型与表型之间的相关性

尚未建立，但随着TH蛋白功能的进一步研究，这将

成为可能。本研究 6例患儿均为 TH基因的复合杂

合突变引起的 THD。6例患儿共有 7个 TH基因突

变，其中 2个是既往未见报道的新突变。患儿#1存
在 TH基因 c.1279A>G突变，导致氨基酸改变 p.
Y427H（该基因编码的第 427位密码子由酪氨酸变

为组氨酸），为错义突变，患儿#3及#4存在TH基因

c.1128_1138del突变，导致氨基酸 p.Q377GfsTer12
（此序列变化导致第 377号氨基酸由谷氨酰胺变成

甘氨酸，且下游第 12号氨基酸变为终止密码），为

移码突变，突变位点在多物种比对具有高度保守

性，不属于多态性位点，通过 SIFT、PolyPhen、Muta⁃
tionTaster等软件均预测其致病，国内外均未见相同

突变报道。患儿#3及#4虽来自同一家庭，基因突

变位点一致，但两者在性别、起病年龄、临床表现、

严重程度及疾病进程方面均存在差异，这也体现了

该病的遗传异质性。另外有3例（50%）患儿存在相

同TH基因突变位点，c.1145T>C（p.I382T）。该位点

首次由台湾学者于 2012年报道［9］。本研究 3例患

儿为继台湾学者报道后的再次报道。该位点是否

呈现在中国人群高发趋势，有待更大样本的研究。

治疗方面，左旋多巴是治疗 THD的神奇药物。

左旋多巴用量采用逐步滴定法。起始剂量通常为

0.5～1 mg/（kg·d），每月增加 0.1～0.5 mg/（kg·d），

根据疗效及患儿对药物的耐受情况，维持剂量为

3～10 mg/（kg·d），分 1～3次口服［12］。左旋多巴安

全、有效，在剂量增加过快或过大时，可引起左旋多

巴诱导的运动障碍。Couto等［13］报道 1例患儿从起

病到使用左旋多巴治疗相差 19年。患儿无法执行

任何运动任务，借助轮椅 15年。左旋多巴治疗后，

患儿有异常缓慢但持续的改善过程，笔者分析左旋

多巴起效缓慢可能与该患儿长期的运动功能丧失

相关。国内段丽芬等［14］报道 1例 11岁大患者，卧

床 11年，经左旋多巴治疗取得扭转性效果，现已能

基本正常生活，且副作用小。本研究患儿#4虽然

从起病到诊断明确，采用左旋多巴治疗，相差 13
年，其中完全卧床，生活不能自理长达 4年，但依然

显示出对左旋多巴快速而显著的反应，而患儿#2
规则服用美多芭治疗前，病程仅 4个月，但从服药

到病情明显改善则经历近 1年时间，提示对药物反

应的快慢，不完全由患儿病程决定，还可能与患儿

的基因型，药物吸收情况等因素相关，这有待进一

步探讨。尽管大多数患儿在左旋多巴启用后的 2
周即可表现疗效［6］，但仍有少数患儿在数月内才有

治疗反应（本研究患儿#2），因此，应耐心观察足够

长的时间，以客观判断药物疗效，不可操之过急。

本研究存在一定局限性。首先，这是一项单中

心、回顾性研究，可能造成选择偏倚。其次，研究纳

入样本量较少，这与 THD为罕见病不无关系。今

后我们计划开展多中心、大样本、前瞻性的研究，进

一步总结THD患儿的临床和遗传特征。

综上所述，THD是一种罕见且严重的神经代谢
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疾病，其临床表现复杂多样，尽早识别和左旋多巴

治疗，可明显改善预后。THD的诊断依赖于临床症

状，左旋多巴诊断性治疗和 TH基因的检测。本研

究检测到 TH基因 2个新的突变，错义突变 c.1279A

>G及移码突变 c. 1128_1138del。本研究拓宽了

THD的基因型谱，为了解 THD的分子机制提供了

新的思路。基因检测是 THD最重要的诊断方法，

对后续治疗及遗传咨询有指导意义。
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