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　　亨廷顿病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）又名亨廷顿舞蹈病，

是一种常染色体显性遗传性、神经系统退行性病，病理表现基

底核及大脑皮质变性，临床症状为舞蹈样动作与进行性认知功

能障碍［１］。亨廷顿病多在３０～４０岁起病，青少年起病少见，临

床表现亦不同于成人型舞蹈样动作，多以认知功能损害为主，

智能减退，肌张力增高，运动迟缓为主要表现。本文通过１例

散发少年型亨廷顿病的临床分析，结合文献复习，利于提高临

床工作者对该病的认识。

１　临床资料

　　患者，男，１４岁６个月，因“反应迟钝、行动迟缓、性格改变

２年余”于２０１３年６月５日入院。患者于入院前２年无明显诱

因出现反应迟钝，家人呼唤患者或让其做事，反应较以前减慢，

行动亦较迟缓，行走步伐与以往不同，步态拖沓，有时呈垫脚步

态，学习能力下降，书写速度变慢，与同学交往少，较少参加活

动，学习成绩下降。无头晕、头痛、发热，无肢体麻木、无力、抽

搐等症。近来家属发现患者目光呆滞，表情呆板，有反复摸鼻、

摸头动作，体育运动能力明显下降，不能骑自行车，有时精神较

为紧张、害怕，就诊于当地医院，诊为精神性疾病，为系统诊治，

遂就诊于本院。既往体健。否认家族类似相同病史。共有兄

长４人，体健，无类似病情。查体：内科系统查体未见异常。高

级神经系统：神志清楚，时间、地点定向力下降，人物定向力完

整，反应迟钝，表情呆板，问答切题，记忆力有所减退，执行能

力、分析归纳能力下降，接触被动，话少，情感淡漠，未引出幻

觉、妄想，计算力尚可，但反应较慢，颅神经无异常，ＫＦ环阴

性，颈软，步态拖沓，垫脚步态，动作较为迟缓，四肢肌力５级，

双上肢肌张力增高，双下肢肌张力适中。双侧指鼻试验、误指

试验、跟膝胫试验、快速轮替试验等共济运动基本准确，但动作

缓慢，Ｒｏｍｂｅｒｇ试验阴性，感觉对称存在，病理征未引出。入院

后简易智能精神状态检查（ＭＭＳＥ）量表检测：２１分。辅助检

查：三大常规、生化未见异常。ＨＩＶ抗体：阴性，梅毒组合阴性，

铜蓝蛋白（ＣＥＲ）０．２１ｇ／Ｌ↓；甲状腺功能、抗甲状腺自身抗体

组合、氨基酸和酰基肉碱谱分析：未见明显异常。尿液色相有

机酸检测无明显异常。心电图和胸片未见明显异常。脑电图

示：轻度异常脑电图。颅脑ＭＲＩＴ１ＷＩ像（图１、２）：Ｔ１ＷＩ双侧

尾状核头部萎缩体积缩小，双侧侧脑室额角明显扩大，双侧苍

白球信号异常，尾状核区呈蝴蝶征。颅脑 Ｔ２ＷＩ像（图３、４）：

Ｔ２ＷＩ高信号影，双侧对称，新纹状体、壳核呈高信号影。ＳＷＩ

双侧基底节信号减低，双侧豆状核信号未见异常。经测量计算

本例患儿的前角与双尾比率为１．３３０（正常值１．６００），双尾指

数为０．２３０（正常值０．０８９～０．０９５）。脑 ＭＲＡ未见异常。亨

廷顿病 ＨＴＴ（ＩＴ１５）基因分析：检测到 ＨＴＴ基因外显子１的

ＣＡＧ重复数，其中１个为１７次，属于正常范围，另１个为７５

次，后者属于全突变范围，符合亨廷顿病的基因突变特征。患

者之父现年５８岁，其母５５岁，既往史无特殊，其父母基因检测

示：ＨＴＴ基因外显子１的 ＣＡＧ 重复数分别为１７／４１次和

１７／１８次。患者入院后予多巴丝肼治疗降低肌张力、减轻运动

迟缓，奥拉西坦促智，盐酸舍曲林改善情绪。经上述治疗后患

者反应迟钝、表情淡漠较前稍缓解，睡眠改善，行动迟缓较入院

前好转。

　　图１　　头颅 ＭＲＩＴ１ＷＩ　　图２　　头颅 ＭＲＩＴ１ＷＩ　　　图３　　头颅 ＭＲＩＴ２ＷＩ　　　图４　　头颅 ＭＲＩＴ２ＷＩ

２　讨　　论

２．１　发病率　ＨＤ是一种遗传性中枢神经系统变性疾病，多

为成年期发病，发病率约０．０５％～０．１０％，儿童和青少年发病

为５％～１０％
［１］。青少年型 ＨＤ少见，临床中常难以识别，易

误诊为精神类疾病。

２．２　致病基因　１８７２年 Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ对该病首先进行了临床

症状描述，指出其具有遗传性。１９９３年 Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ舞蹈病协

作研究组发现并克隆了 ＨＤ基因，将其定位于４ｐ１６．３，ＨＤ其

致病基因ＩＴ１５定位于４ｐ１６．３，由６７个外显子组成编码亨廷

顿蛋白，在其第１个外显子内存在一段多态（ＣＡＧ）三核苷酸

重复序列，正常范围在６～３５次，异常为３６～２５０次
［２］。ＩＴ１５

基因扩展ＣＡＧ重复数目与ＨＤ发病年龄呈负相关。青少年发

病的 ＨＤ，ＣＡＧ重复数目大于５０，中年以后发病重复数约为

４０
［１］。本例患者的父亲ＩＴ１５基因扩展ＣＡＧ４１次重复，患儿
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的ＣＡＧ扩展为７５次重复，与郝莹报道中一１６岁男性患者为

１５／６８次，其父母分别为１７／３７次和１５／１７次，亦为散发型相

符合［２］。

２．３　临床表现　成年型 ＨＤ以舞蹈样运动（动作增多）、智能

减退和精神异常为主要症状，少年型多以认知功能障碍为首发

症状，临床表现有智能减退、运动减少、肌张力增高等症。该患

者以认知功能损害为主，智能减退、肌张力增高、运动迟缓；无

阳性家族史，其患病为先证者。少年型国内文献报道稀少：一

家系中一女儿为Ⅳ１３，１１岁发病，１５岁死亡，另一女儿为Ⅳ１２，

１７岁发病，有明确家族史
［３］；１例１６岁男性患者，患者为先证

者［２］；１例儿童起病的亨廷顿舞蹈症
［４］。有家族史的青少年患

者在诊断时较易考虑到该病，但无家族史的患者易误诊，当患

者临床表现为精神症状：如情绪淡漠、情绪低落、反应迟钝时易

被误诊为精神疾病，该患者入院后经仔细的神经系统查体结合

临床症状明确为锥体外系病变，考虑神经系统器质性病变。病

变同样是累及尾状核和苍白球，为何青少年型临床表现为肌张

力增高、运动减少，而成年人以肌张力降低、运动增多，舞蹈症

状为主要临床表现，从目前文献未能发现相关病机的阐述，机

制上尚不明确，需进一步研究探讨。

２．４　病理　ＨＤ的脑部外观为不同程度的脑萎缩，脑质量与

正常相比减少约３０％
［５］。病理改变特异性地局限于神经系

统，具有高度选择性的脑萎缩和神经元脱失，最突出的萎缩部

位位于纹状体（包括尾状核和壳核）和大脑皮质，在其他一些部

位苍白球、黑质、丘脑底核等处也有不同程度的神经变性［３］。

病理改变的原因为亨廷顿蛋白构象变化，并产生神经毒性

作用［２］。

２．５　治疗　目前治疗暂予对症治疗为主，针对病因、病机、基

因的治疗目前处于临床前阶段。对症治疗：对精神障碍的治

疗：焦虑、抑郁、易激惹、烦躁等精神症状用抗焦虑抑郁类药；该

例患者服用盐酸舍曲林片１周后情绪淡漠和紧张症状好转。

肌强直、动作迟缓用左旋多巴、普拉克索；对肌阵挛、癫痫用丙

戊酸盐、氯硝西泮。本患者予多巴丝肼１／２片，每天３次，口服

后肌张力降低，运动迟缓症状改善，转身等动作较前好转，可以

慢跑。国外文献中针对亨廷顿病治疗相关新型的药物，国内尚

无相关药物使用报道：Ｈｕｎｔｅｘｉｌ对 Ｄ２受体起到双向调节作

用，Ｄ２受体兴奋不足时，刺激其兴奋，而Ｄ２受体兴奋过度时，

可拮抗多巴胺作用，改善亨廷顿病的运动症状［６］。多巴胺耗竭

药丁苯那（ｔｅｔｒａｂｅｎａｚｉｎｅ）通过耗竭脑内的多巴胺改善运动障

碍［６］。针对病因、病机的治疗：近年来对 ＨＤ发病机制治疗研

究，如 针 对 Ｈｔｔ聚 集 物、核 内 包 涵 体
［７］，如 半 胱 天 冬 酶

（Ｃａｓｐａｓｅ）抑制剂能减少细胞内 Ｈｔｔ聚合体的形成，缓解亨廷

顿病患者大脑神经病理改变和减轻舞蹈病症状［８］。给予肌酸

补充物、辅酶Ｑ１０可降低脑内谷氨酸水平
［９］。基因治疗主要

包括基因沉默、诱导突变亨廷顿蛋白清除、导入神经营养因子

基因等，目前尚处于临床前阶段［１０］。ＸＪＢ５１３１处理神经元培

养物，能显著改善神经元培养物的生存，为治疗这一顽疾带来

了新希望［１１］。

亨廷顿病为少见遗传性神经系统变性疾病，绝大多数有家

族史，少年型亨廷顿发病极为罕见，亦有可能对该病的认识较

少，导致诊断困难、误诊，随着基因诊断技术的广泛开展，能提

高临床诊断率，希望该病的报道及相关文献复习能提高大家对

该病的认识及诊断，注意青少年时期发病，有肌张力障碍、认知

功能损害为表现的患者，提高诊断与鉴别诊断能力，目前该病

的治疗还以对症治疗为主，但科学研究从发病机制着手，

Ｃａｓｐａｓｅ抑制剂及基因治疗等方面新的研究进展为治疗带来

希望。
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欢迎投稿　欢迎订阅
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