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原发性肌张力障碍的基因诊断研究进展
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"广西医科大学第一附属医院神经内科!广西南宁
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#

!!

!关键词$

!

原发性肌张力障碍'遗传'基因'诊断

!中图分类号$

!

.6<'(:

!文献标识码$

!

A

!文章编号$

!

!'6!?#;<#

"

&4!7

#

!!?!7'!?4&

!!

原发性肌张力障碍$

P

HD$>H

K

LQHCDQM"

K

CLQMD>

#

/*1

%是一

种主动肌与拮抗肌收缩不协调或过度收缩引起的以异常姿势

和动作为特征的锥体外系疾病!多数常散发#少数有家族史#

其病因可能与遗传"环境等因素有关!随着分子遗传学的发

展#遗传因素在
/*1

发病机制中的作用愈来愈受到重视!已

确定的遗传特 征 有 常 染 色 体 显 性 遗 传 $

1e*!

&

*-.!A

*

1e*'

&

*,A/!

*

1e*<

&

*dII<>

*

1e*6

*

1e*!;

*

1e*&!

*

1e*&;

&

)̂\!

*

1e*&<

&

A0-;

*

1e*&7

&

[0AX

%和 隐 性 遗 传

$

1e*&

*

1e*!6

%#其他一些迟发"散发的
/*1

基因分型仍未

明确!在肌张力障碍患者中#约
67=

为
/*1

(

!

)

!原发性全身

性肌张力障碍往往在儿童期起病#通常发生在
7

!

!4

岁!发作

从小腿开始#然后扩散到肢体的其他部位*而原发性局限性肌

张力障碍常累及面部#喉部及颈部#往往持续保持局灶性或节

段性!以成人起病的原发性局限性肌张力障碍中#有
!7=

!

;4=

可发展至肢体的其他部位(

&?;

)

!有证据表明#不光是家族

性肌张力障碍具有一定遗传基础#极可能很多明显散发性的病

例也有遗传基础(

<

)

#现就
/*1

的基因诊断研究进展综述如下!

!

!

/*1

的分类

!(!

!

常染色体显性
/*1

!

$

!

%

1e*!

型肌张力障碍'是最常见

的早发性
/*1

#在德系犹太人中的预估发病率为
!

&

:444

#而

在全球范围内为
!

&

!'4444

(

7

)

!而国内暂无此类似报道!多数

1e*!

型肌张力障碍在儿童期肢体上开始呈现#从发病起几年

内发生泛化#但通常局限在颅颈区#保持节段或纯粹局灶的肌

张力障碍更少(

&

)

!几乎所有的突变情况中#染色体
:

]

;<(!!

都

存在
*-.!A

$

*QHCDMA

%基因
;B

P

的周期性缺失$

"FG[A[

%!

有研究表明#

*,A/!

与
*-.!A

发生物理作用#并通过结合到

*-.!A

启动子上来抑制
*QHCDMA

的表达(

'

)

#可以导致
*QHCD?

MA

蛋白的
)

末端保守区域的谷氨酸残基的损失*突变体

*QHCDMA

异常的细胞定位#影响蛋白质的相互作用#导致神经

末梢与内质网细胞间的应激异常#突触囊泡循环缺陷#在脑的

发育过程中影响轴突的神经通道的改变#最终引起变化(

6

)

!

"FG[A[

作为常染色体显性的特征#是可以遗传的#且只有

&4=

!

;4=

的突变携带者发病$不完全外显率%*但是#携带
P

(

1&!',

多态性$

HC!#4!:'#

%的患者外显率似乎明显降低$约

;=

%#表明这种变体可以作为遗传修饰因子#从而影响
"FG?

[A[

突变(

#

)

!在不同种族中发现的这种突变#既可能是遗传

或者是新的突变(

&

)

!与上述机制描述不同#另外在孤立的非典

型病例中#发现了两个额外的未知致病性的突变如
P

(.&##f

和
P

(9&47̂

(

:

)

!认为其结果造成肌张力障碍是通过影响蛋白

表达
*-.!A

的功能而起作用!

*-.!A

突变极为罕见#临床

不推荐全基因测序(

!4

)

!$

&

%

1e*'

型肌张力障碍'也是一种纯

粹的常染色体显性
/*1

#伴有不完全的外显率$约
'4=

%和表

观度不一致型!

1e*'

型肌张力障碍的特点是青少年期发病

和频发泛化#颅颈"喉部区域往往为起病部位!成年人可以涉

及肢体#常常缺乏全身泛化#其染色体
#

P

&!?

P

&&

上的凋亡相关

蛋白
!

$

*,A/!

%基因突变最初发现于
A$DCO?EFMMQMDLF

家

族(

!!

)

!

*,A/!

是核转录因子#可以调节内皮细胞增殖(

'

)

!

*,A/!

基因包括
;

个外显子#表现出很多错义突变#移码突

变#非编码和纯合子突变#这些均与肌张力障碍相关!因为几

乎每名患者都有独特的突变情况#故分子诊断需要对整个

*,A/!

编码区域进行直接测序!

通过外显子组测序确定
*dII<>

基因存在
P

(.&[

突变

$

1e*<

#编码
B

微管蛋白的同工型%*在具有成人和青少年发

病的颈或颅颈肌张力障碍的家庭和一些具有相似表型散发病

例中已鉴定出
)̂\!

$

1e*&;

#

)1U0!A

相互作用的锌指蛋白

!

%"

A0-;

$

1e*&<

#编码纹状体中高表达的钙控氯通道%和

[0AX

$

1e*&7

#鸟嘌呤核苷酸结合蛋白"

-

激活活性多肽#嗅

觉型%中发生的突变(

!&

)

!

)̂\G

基因突变可能导致痉挛性斜颈

!'7!

重庆医学
&4!7

年
<

月第
<<

卷第
!!

期



的发生(

!;

)

#

*dII<>

与神经细胞骨架缺陷有关(

!<

)

#而
A0-;

和
[0AX

突变可能影响到纹状体神经元(

!7

)

#这
<

个新基因也

是常染色体显性局灶性$节段性%肌张力障碍的主要原因!在

孤立性家族病例中#描述了其他常染色体显性
/*1

基因位点!

认为该
1e*6

基因位点位于
/*1

家族的染色体
!#

P

上!该

致病基因定位于染色体
!#

P

的
<(<NE

$

NFMLD$QH

%

>M

#

NE

%亚区!

1e*!;

位点位于有少年型肌张力障碍的意大利家庭的染色体

!

P

;'

上#该类肌张力障碍主要为颅颈部和手臂障碍#染色体定

位该基因
G

P

;'(!;?;'(;&

#

&&NE

(

!'

)

!在另一个成人系统性&多

灶性肌张力障碍的家庭#通常从眼睑痉挛开始#

1e*&!

位点位

于
&

]

!<(;?

]

&!(;

(

!6

)

!目前对于这些位点#仍不清楚致病基因!

!("

!

常染色体隐性
/*1

!

到目前为止描述了一些患有常染

色体隐性
/*1

的家庭!这些包括
1e*&

$早发性#伴有肢体和

快速泛化%和
1e*!6

$青少年期节段&全身性肌张力障碍#伴有

严重发声困难%位于染色体
&4

P

!!(&?

]

!;(!&

(

!#

)

!这些
/*1

的

致病基因同样仍需要确定#其检测方法意味着需要创新的技术

的进一步检测!

!(#

!

迟发性散发
/*1

!

迟发性
/*1

约为早发性
/*1

发作频

率的
!4

倍#估计全世界的患病率为
;4

&

!44444

!该疾病通常

开始于成年阶段#其泛化蔓延趋势有限!多数晚发性
/*1

为

散发病例#但一级亲属中阳性家族史高达
&7=

#这一点支持基

因因素可能影响
/*1

易感性(

!:

)

!有关迟发性散发
/*1

特定

基因变异特点与局灶性肌张力障碍关系研究中#多巴胺
17

受

体基因的$

)*

&

[*

&

[A

%

M

多态性与欧洲血统的成年局灶性肌

张力障碍相关#但与其他人群无关*脑源性神经营养因子

$

BH>DM?"FHDWF"MF@HQLHQ

P

ODNR>NLQH

#

I109

%基因中的功能多态

性$

P

(̀''E

#

HC'&'7

%和
*,A/!

基因的变异与
/*1

风险有

关#但结果不尽一致!已对
*-.!A

变体进行了研究工作#提

示
P

(1&!',

多态性为家族性局灶性&节段性肌张力障碍患者

的一个危险因素#但是这些结果并没有在其他研究中重现!

"

!

最新的高通量方法识别
/*1

相关基因

虽然自第一个
/*1

基因发现以来已有很长时间#但识别

新
/*1

基因的进展却非常缓慢!最近#创新技术的出现#如全

外显子测序$

JOQGFF_Q$FCF

]

@FMNDM

%

#

+85

%和全基因组关联

研究$

%

FMQ$F?JD"F>CCQND>LDQMCL@"DFC

#

[+A5

%#为阐述
/*1

方面提供新的希望!

+85

是指利用序列捕获技术将全基因组

外显子区域
10A

捕捉并富集后进行高通量测序的基因组分

析方法!相对于全基因组测序#

+85

更加经济"高效!

[+A5

在全基因组范围内对常见的单核苷酸多态$

CDM

%

GFM@NGFQLD"F

P

QG

K

$QH

P

ODC$

#

50/

%和拷贝数变异$

)Q

PK

M@$BFHW>HD>LDQM

#

)0̀

%等遗传变异进行全面筛查扫描#建立共享的基因变异数

据库#确定与疾病发生相关的易感区间和易感基因#对疾病早

期诊断"开展个体化治疗以及开发新药物等具有重要的指导意

义和参考价值!到目前为止#已经证明鉴定
/*1

基因和遗传

风险因子是一项艰巨的任务#而引入最新的高通量技术$

+85

和
[+A5

%已经推动了这些领域进展(

&4

)

!

在肌张力障碍领域#

[+A5

第一次发现阵发性运动障碍

$

P

>HQ_

K

C$>GVDMFCD

%

FMDN"

K

CVDMFCD>

#

/U1

%

1e*!4

位点#这是一

种罕见的偶发性肌张力障碍综合征#以突然随意运动引发反复

和短暂的不自主发作为特点!其重叠的表型#包括小儿发作性

舞蹈手足徐动症$

DMR>MLDGFNQMW@GCDQMC>M"

P

>HQ_

K

C$>GNOQHFQ?

>LOFLQCDC

#

)̂)A

%和良性家族性小儿癫痫综合征$

BFMD

%

MR>$DG?

D>GDMR>MLDGFCFDY@HFCC

K

M"HQ$F

#

I9̂5

%!

/U1

"

)̂)A

和其他表

型相关基因定位在
!'

号染色体上#最近的研究运用
+85

方法

证实
/HQGDMF?HDNOLH>MC$F$BH>MF

P

HQLFDM&

$

/..*&

%基因的突

变为
/U1

和
)̂)A

的主要原因(

&!

)

#

+85

也应用于类似纯良性

家族性小儿癫痫综合征家族
I9̂5

的突变#偏瘫性偏头痛的病

例(

&&?&;

)

!随后#同样的
+85

方法已成功用于识别
<

个迟发性

/*1

的新诱发基因$

*dII<>

"

)̂\!

"

A0-;

"

[0AX

%

(

!&

)

!这证

实相同基因的突变会导致异构表型(

&<

)

!

全基因组关联研究旨在通过大规模"复杂疾病人群的研究

识别多态变量作为复杂疾病的风险因素!在大群患者和对照

组中#不计其数的常见变异$次要等位基因频率大于
7=

%可同

时被基因分型#需要严谨的统计分析#从假阳性结果中分辨真

实的结果!这种方法已基本适用于
/*1

#尽管显著阳性结果

的数量出人意料的低#但也发现了几个藏匿于疾病中关联变体

的基因#例如
50)A

"

EA/*

和
X..U&

!到目前为止#没有关

于
/*1

的
[+A5

的报道#但是该技术在此领域的潜在贡献确

实显而易见!

#

!

展
!!

望

大多数
/*1

主要依靠临床表现进行诊断#且可能有遗传

和环境因素参与#散发的迟发性
/*1

患者的基因诊断变得更

加复杂!最新的高通量技术能帮助发现散发性
/*1

的致病基

因#有助于以后从病因学上进行诊断和治疗!
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高公立医疗机构服务水平#+坚持公益性#调动积极性,#规范诊

疗行为#明显缩短患者等候时间#实现检查结果互认!推进公

立医院补偿机制改革!加快形成多元化办医格局!

#(#("

!

保险业参与共同化解医疗风险
!

在医疗行业中推行强

制医疗责任保险制度#以商业保险的模式#保费由医疗机构所

交纳的固定保费和医生个人保费组成#个人保费的高低由医生

的赔付率决定#赔付率高相应的保费就调高!医疗纠纷的赔偿

有保险公司受理#不再与医院或医务人员发生直接关系!

#(#(#

!

建立和完善第三方医疗纠纷处理调解机制
!

组建一支

既懂法又懂医"专兼结合的调解队伍#医患双方通过第三方调

解#将医疗纠纷矛盾引导到医疗机构之外的+缓冲地带,化解!

强制推行医疗责任险和成立医疗纠纷第三方调解机构#降低医

疗风险!

#(#(C

!

发挥舆论和媒体的正面引导作用
!

建立良好的社会舆

论环境"媒体客观正确的导向#对营造良好的医患关系极为重

要!政府部门要引导媒体应对医疗纠纷实事求是的报道#不能

为了提高收视率#过度强调患者的弱势群体地位#故意放大个

别医生的不良道德#降低医务人员在大众心目中的形象!

医疗出现非预期伤害后#患者或家属的心情必定是伤痛及

无助!而追查真相的目的与结果#绝大部分也只是得到+如果

可以不要#没有人会想要,的金钱补偿!但是#冗长诉讼到了最

后不论谁对"谁错#都对彼此造成很深的伤害!而且这样的社

会教育持久下去#只会为双方制造更多的仇视!一个健康"进

步与文明的社会#不应也不能凡事都能依靠法律来运行#特别

是像医疗这样的服务#否则将来我们的医疗必然是一个有体无

魂的医疗!
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