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摘　要：目的　研究亨廷顿舞蹈病（ＨＤ）患者的临床特征和遗传学特点，并探讨基因型和临床表型相关性。方法　收集
４５个亨廷顿舞蹈病家系临床资料，并采用简易精神状态评价量表（ＭＭＳＥ）对 ＨＤ患者及其家系成员的精神状态进行评

分。使用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）扩增 ＨＴＴ基因１号外显子，再进行毛细管电泳片段分析。对取得的数据进行处理和分

析。结果　ＨＴＴ基因检测阳性〔（ＣＡＧ）ｎ拷贝数大于３９次〕共 ５６人，其中 ３５人已发病，２１人为症状前患者。患者平均

发病年龄（３９．３４±１０．９３）岁。首发症状均为舞蹈样动作，部分患者伴有精神行为异常、认知功能障碍的组合形式同时

出现。认知功能评估在不同病程组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。发病年龄和 ＨＴＴ基因 ＣＡＧ病理拷贝数呈负相关

（ｒ＝－０．７６９，Ｐ＝０．０００）。结论　ＨＤ是一种具有高度临床异质性和遗传异质性的神经变性疾病。发病年龄越早 ＨＴＴ

基因 ＣＡＧ病理拷贝数越高，反之越低。患者认知功能与病程密切相关，病程越长，认知功能障碍越易产生。精神行为异

常最常见的表现为易激惹。

关键词：亨廷顿舞蹈病；ＨＴＴ基因；ＣＡＧ重复拷贝数

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０５．００５

ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ
ＺＨＡＮＧＣｈａｏ，ＴＩＡＮＷｏＴｕ，ＺＨＡＮＦｅｉＸｉａ，ＺＨＵＺｅＹｕ，ＣＡＯＸｉ，ＣＡＯＬｉ．ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＡｎｈｕｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄ

Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｈｕｉｎａｎ，Ａｎｈｕｉ２３２００１，Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣＡＯＬｉ，Ｅｍａｉｌ：ｃａｏｌｉ２０００＠ｙｅａｈ．ｎｅｔ

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ（ＨＤ）ａｎｄｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｒｅｌａｔｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍ４５ｆａｍｉｌｉｅｓｗｉｔｈＨＤ，ａｎｄｔｈｅＭｉｎｉｍｅｎ

ｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ（ＭＭＳＥ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｏｆＨＤｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｉｒｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｓ．ＰＣＲｗａｓ

ｕｓｅｄｔｏａｍｐｌｉｆｙｅｘｏｎ１ｏｆｔｈｅＨＴＴｇｅｎｅａｎｄｔｈｅｎｃａｐｉｌｌａｒｙｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｆｒａｇｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ．Ｔｈｅｄａｔａｏｂｔａｉｎｅｄｗｅｒｅａｎａ

ｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ５６ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｔｏｈａｖｅｐｏｓｉｔｉｖｅＨＴＴｇｅｎｅ（ＣＡＧｒｅｐｅａｔｓ＞３９ｔｉｍｅｓ），ａｍｏｎｇｗｈｏｍ３５ｈａｄａｌ

ｒｅａｄｙｄｅｖｅｌｏｐｅｄＨＤａｎｄ２１ｗｅｒｅｉｎｔｈｅｐｒｅｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｓｔａｔｅ．Ｔｈｅｍｅａｎａｇｅｏｆｏｎｓｅｔｗａｓ３９．３４±１０．９３ｙｅａｒｓ．Ｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｓｙｍｐｔｏｍ

ｗａｓｉｎｖｏｌｕｎｔａｒｙｄａｎｃｅｌｉｋｅｍｏｖｅｍｅｎｔｓｉｎａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｓｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓａｌｓｏｈａｄｍｅｎｔａｌａｎｄｂｅｈａｖｉｏｒａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒ

ｍｅｎｔ．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎｓｏｆｄｉｓ

ｅａｓｅ（Ｐ＜０．０５）．ＡｇｅｏｆｏｎｓｅｔｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＣＡＧｒｅｐｅａｔｓｉｎｔｈｅＨＴＴｇｅｎｅ（ｒ＝－０．７６９，Ｐ＝０．０００）．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＨＤｉｓａｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｈｉｇｈｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ．Ａｇｅｏｆｏｎｓｅｔｉｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＣＡＧｒｅｐｅａｔｓｉｎｔｈｅＨＴＴｇｅｎｅ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ＇ｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｓｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｕｒｓｅｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．Ｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｌｏｎｇｅｒｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅａｒｅｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｄｅｖｅｌｏｐｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ．Ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙｉｓｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｍｅｎｔａｌａｎｄｂｅｈａｖ

ｉｏｒａｌｄｉｓｏｒｄｅｒ．

·１６４·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１８年　第 ４５卷　第 ５期　　 　



Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ；ＨＴＴｇｅｎｅ；ｎｕｍｂｅｒｏｆＣＡＧｒｅｐｅａｔｓ

　　亨廷顿舞蹈病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）是一
种罕见的常染色体显性遗传性神经退行性疾病，症

状复杂多变，以慢性进行性舞蹈样动作、认知功能

障碍和精神行为异常为主要临床特征，一般中年期

发病，平均发病年龄为 ３５～４４岁，病情进行性恶
化，常在发病 １５～１８年后死亡［１］。中年期发病者

主要以全身舞蹈样动作为主，逐渐出现痴呆和精神

障碍；儿童和青少年期发病者多以肌张力障碍为

主，常伴癫痫和共济失调［１，２］。神经影像学特征为

大脑皮质和双侧尾状核萎缩，伴有脑室扩大［３］。亨

廷顿舞蹈病由亨廷顿蛋白基因（ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ，ＨＴＴ，又
称 ＩＴ１５）突变所致，ＨＴＴ基因定位于 ４ｐ１６．３，编码
ＨＴＴ蛋白（ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎ），其 １号外显子内存在
高度多态的胞嘧啶

!

腺嘌呤
!

鸟嘌呤（ＣＡＧ）重复
序列，ＣＡＧ异常扩增是导致亨廷顿舞蹈病发生的
原因［１，４］。正常人群的 ＨＴＴ基因（ＣＡＧ）ｎ拷贝数
为 １１～３５次，平均为 １９次；ＣＡＧ重复扩增数小于
２６为正常等位基因；重复扩增数在 ２７～３５范围内
的个体没有发展亨廷顿舞蹈病症状的风险，也被描

述为“可变正常等位基因”，但由于 ＣＡＧ区不稳定，
会增加子代患病的风险［５，６］。重复扩增数３６～３９内

的个体存在发病的风险，可能不会出现症状［１］。重

复扩增数在大于３９次为全突变，肯定发病。
１　对象与方法
１．１　研究对象

研究对象来自上海交通大学医学院附属瑞金

医院神经内科以及上海浦东风信子亨廷顿舞蹈病

关爱中心的亨廷顿舞蹈病患者及其家系成员，包括

４５个家系的 ７２名家族成员。本研究已取得患者
及家系成员知情同意，并签署知情同意书。

１．２　研究方法
根据亨廷顿舞蹈病临床诊断标准：典型 ＨＤ的

家族史；非其他因素导致的进行性运动异常伴舞蹈

和僵直；非其他因素导致的精神障碍伴随进行性痴

呆［７］，共收集 ４５个家系的先证者及家系成员共 ７２
人临床资料，并采用简易精神状态评价量表（ｍｉｎｉ
ｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）对 ＨＤ患者及其家
系成员的精神状态进行评分。采集外周静脉血 ６
ｍｌ，并采用标准的酚

!

氯仿方法提取外周血 ＤＮＡ。
聚合酶链式反应（ＰｏｌｙｍｅｒａｓｅＣｈａｉｎＲｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）
扩增 ＨＴＴ基因 １号外显子，再进行毛细管电泳片

段分析。

１．３　ＰＣＲ扩增及毛细管电泳片段分析
根据 ＨＴＴ基因的 １号外显子序列，在 ｐｒｉｍｅｒ３．

０网站设计两端引物。经荧光标记正反向的引物
由铂尚生物技术（上海）有限公司合成。正向引物

序列（ＨＴＴＦ）：５’－ＧＧＣＧＧＣＴＧＡＧＧＡＡＧＣＴＧＡＧＧＡ
－３’；反向引物序列（ＨＴＴ－Ｒ）：５’－ＡＴＧＧＣＧＡＣ
ＣＣＴＧＧＡＡＡＡＧＣＴＧＡＴＧＡＡ－３’。

ＰＣＲ反应体系：总体积 ２０μｌ，依次加入 ｄｄＨ２Ｏ
３．１２μｌ，２ＧＣＢｕｆｆｅｒ１０μｌ，ｄＮＴＰ２．４μｌ，样本
ＤＮＡ２μｌ（ＤＮＡ样本稀释定量至 １００ｎｇ／μｌ），Ｈｏｔ
ＳｔａｒＴａｑ（Ｔａｋａｒａ）０．２μｌ，正反向引物（１μｍ）各
１μｌ，ＭｇＣｌ２（２５ｍｍ）０．４μｌ。反应条件为 ９５℃预
变性 ２ｍｉｎ，９５℃ ２０ｓ、７２℃ ４０ｓ和 ６８℃ ２ｍｉｎ，循
环 １１次；９４℃ ２０ｓ、６６℃ ３０ｓ、６８℃ ２ｍｉｎ，循环
２８次；６０℃ ６０ｍｉｎ，温度降至 ４℃停止。将加荧光
后的多重 ＰＣＲ产物稀释 ５倍后取 １μｌ加入 ８．９μｌ
高度去离子甲酰胺，以 ０．１μｌＬＩＺ５００片段作为标
准内标，混匀后 ９５℃ ５ｍｉｎ变性后上 ＡＢＩ３７００核
酸测序仪进行荧光毛细管电泳。

１．４　统计学方法
使用 ＳＡＳ８．１软件进行数据处理和分析，对符

合正态分布的计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示。组间比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率计算法（ｎ＜
５０）分析；对发病年龄和病理重复拷贝数进行线性
回归分析，以 Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　临床资料特征

共入组 ４５个亨廷顿舞蹈病家系，先证者及家
系成员共 ７２人，分布于全国 ２０个省市。ＨＴＴ基因
检测阳性〔（ＣＡＧ）ｎ拷贝数大于 ３９次〕共 ５６人，
男性 ３２人，女性 ２４人，遗传规律符合常染色体显
性遗传。其中 ３５人已发病，２１人目前暂未发病，
无临床症状，为症状前患者。３５例患者发病年龄
１４～６７岁，平均发病年龄为（３９．３４±１０．９３）岁；
病程范围 ３个月 ～１９年，平均病程（４．８９±４．０８）
年。其中青少年期发病患者 １人，１４岁发病。其
余 ３４名患者均在青少年期以后发病。见表 １。
２．２　临床表现特点

已发病的 ３５名患者中，临床表现各异，存在一
定的临床异质性。首发症状均为舞蹈样动作，部分
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患者伴有精神行为异常、认知功能障碍的组合形式

同时出现。３５名患者临床表现为舞蹈样动作（３５
人，１００％）、精神行为异常（１７人，４８．５７％）、认
知功能障碍（１１人，３１．４２％）、构音障碍（９人，
２５．７１％）、吞咽困难（４人，１１．４３％）、肌张力障
碍（１人，２．８６％）、视力下降（１人，２．８６％）和排
尿障碍（１人，２．８６％）。２１名患者舞蹈样由头面
部（包括头部摇晃、眨眼、口周及唇抽动）最先被家

属察觉，之后逐渐发展至四肢及躯干，其余 １４名
患者舞蹈样动作由四肢及躯干开始。认知功能障

碍表现为记忆力下降和智能减退。精神行为异常

主要表现为性格改变、易激惹、妄想和定向力障

碍。见表 １。

表１　ＨＤ患者临床资料及临床表现特点　　［ｎ（％）；ｘ±ｓ］

项目 已发病（ｎ＝３５） 尚未发病（ｎ＝２１）
性别（男／女） １９／１６ １３／８
就诊年龄（岁） ４４．２３±１２．２４ ２３．３２±９．４８
发病年龄（岁） ３９．３４±１０．９３ －
病程（年） ４．８９±４．０９ －
临床表现

　舞蹈样动作 ３５（１００） －
　精神行为异常 １７（４８．５７） －
　认知功能障碍 １１（３１．４２） －
　构音障碍 ９（２５．７１） －
　吞咽困难 ４（１１．４３） －
　肌张力障碍 １（２．８６） －
　视力下降 １（２．８６） －
　排尿障碍 １（２．８６） －
ＭＭＳＥ评分（分） ２３．３２±４．９４ －
ＣＡＧ重复次数（次） ４５．０６±５．３７ ４３．９５±３．９

２．３　认知功能评估
经 ＭＭＳＥ量表评估患者共 ２２人。评分标准：

凡评分低于以下范围者视为认知功能损害，即文盲

≤１７分、小学≤２０分、初中及以上≤２４［８］，受试者
文化程度均为初中及以上。ＭＭＳＥ得分最低 ８分，
最高 ２９分，平均（２３．３２±４．９４）分。１１人存在一
定程度认知功能障碍（ＭＭＳＥ评分 ＜２４分）。将受
评估患者根据平均病程（５．５９年）分成 ２组。２组
患者均在成年期起病，年龄 ３０～６０岁，男女比为
１．２∶１，就诊前均未确诊，无其他基础疾病，未行相
关治疗，一般情况正常。病程 ＜５年患者 １０人，
ＭＭＳＥ评分 ＜２４分患者 ２人；病程 ＞５年患者 １２
人，评分 ＜２４分患者 ９人。组间比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ确
切概率计算法（ｎ＜５０），ＭＭＳＥ评分 ＜２４分人数频
率在不同病程组比较差异有统计学意义 （Ｐ＜
０．０５），提示病程 ＞５年的患者较病程 ＜５年的患者
更易出现认知功能障碍。

２．４　遗传学特征
对 ７２个样本进行毛细管电泳的片段分析。结

果发现共有 １６种 ＣＡＧ病理拷贝等位基因，最小为
３９次，最大为 ６４次，平均（４４．６４±４．８７）次；病
理拷贝数 ４１次最为常见，有 １５例，占病理重复等
位基因的 ２０．８３％。将所有 ＨＤ患者的发病年龄
与 ＨＴＴ基因 ＣＡＧ病理拷贝数进行线性回归分析，
发现两者之间呈负相关（ｒ＝－０．７６９，Ｐ＝０．０００）。
见图 １。
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图 １　ＨＤ患者的遗传学特征

注：Ａ：ＨＤ患者发病年龄和 ＣＡＧ重复拷贝数散点图；Ｂ：ＨＤ患者毛细管电泳图；Ｃ：正常人毛细管电泳图

３　讨论
ＨＤ是一种罕见的常染色体显性遗传性神经变

性疾病，ＨＴＴ基因 ＣＡＧ三核苷酸重复扩增引起特

异性基底节及大脑皮质神经元退行性病变［９］，核心

症状为慢性进行性舞蹈样动作、认知功能障碍和精

神行为异常，部分患者还存在吞咽困难、肌张力障
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碍、构音障碍和共济失调等［１，１０］。全世界范围内

ＨＤ总体患病率为 ２．１／１０万，亚洲患病率较低，为
０．４／１０万；欧美地区明显高于亚洲，为 ５．７０／１０
万［１１］。不同民族疾病患病率的差异与 ＨＴＴ基因的
遗传差异有关。高患病率地区正常人群平均 ＣＡＧ
重复次数较长，欧洲正常人群平均值为 １８．４～
１８．７次，而亚洲正常人群的平均值为 １６．９～１７．４
次［９］。

既往研究对出现运动症状的首发部位尚无明

确总结。本研究 ６０％患者舞蹈样动作由头面部
（包括头部摇晃、眨眼、口周及唇抽动）最先被家属

察觉，之后逐渐发展至四肢及躯干；４０％患者舞蹈
样动作由四肢及躯干开始。以头面部不自主动作

为首发症状的 ＨＤ不易察觉，常被忽视。值得注意
的是以口周不自主动作伴有咬唇、流涎为首发症状

的舞蹈病需与神经棘红细胞增多症等鉴别［１２］。舞

蹈样动作作为 ＨＤ核心症状，对诊断具有重要的意
义。对存在舞蹈样动作且 ＨＴＴ基因检测阴性的患
者，应考虑其他类亨廷顿舞蹈病的鉴别诊断，包括

类亨廷顿舞蹈病 １型 （Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎｄｉｓｅａｓｅｌｉｋｅ１，
ＨＤＬ１）、类亨廷顿舞蹈病 ２型（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎｄｉｓｅａｓｅ
ｌｉｋｅ２，ＨＤＬ２）、类亨廷顿舞蹈病 ３型（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ
ｄｉｓｅａｓｅｌｉｋｅ３，ＨＤＬ３）、类亨廷顿舞蹈病 ４型（Ｈｕｎ
ｔｉｎｇｔｏｎｄｉｓｅａｓｅｌｉｋｅ４，ＨＤＬ４）、肝豆状核变性、神经
棘红细胞增多症、齿状核苍白球萎缩、泛酸激酶相

关性神经变性病、神经铁蛋白病、脊髓小脑性共济

失调（１型、２型和 ３型）、弗里德赖希型共济失调、
线粒体疾病和血浆铜蓝蛋白缺乏症等遗传性疾

病［１３］。除遗传因素引起的舞蹈样动作，一些非遗

传因素导致舞蹈样动作的疾病也需与其鉴别，非遗

传因素包括感染、免疫、创伤、药物、电解质失衡、

肝肾器官衰竭 、心脏术后和乳糜泻等［１３］。非遗传

因素可通过家族史是否符合常染色显性遗传规律

鉴别。

认知功能障碍作为除舞蹈样动作外第二大核

心症状，对 ＨＤ诊断亦具有重要意义，认知功能障
碍常早于运动症状之前发生，其主要特点为注意力

不集中、认知减慢、解决问题的能力下降和视空间

障碍［１３，１４］。已发病患者中有１１人存在认知功能障
碍，以注意力不集中和记忆力下降为主要表现。通

过认知功能评估，发现认知障碍和病程密切相关，

具有长病程的患者，认知功能障碍比例越高。

精神行为异常为 ＨＤ常见症状之一，一定程度

上易被忽视。以往一项对 ＨＤ患者行为学随访调
查显示行为学异常主要表现为抑郁（＞５５％）、淡
漠（３０％）和易激惹（１０％），症状随着 ＨＤ病程进
展而加重［１５］。本组研究出现精神行为学异常的人

数占发病人数的 ４８．５％，仅次于舞蹈样动作。精
神行 为 改 变 主 要 表 现 为 易 燥、易 怒 和 易 激 惹

（５０％）、抑郁（２０％），淡漠不常见。２名男性患者
存在精神分裂症，表现为被害妄想和幻听。其中一

名患者精神症状和运动症状几乎同时出现，该患者

病程 １年；另一名患者病程 ８年，精神症状晚于运
动症状出现。综合国内外的研究发现，精神行为异

常在不同的患者中具有一定的异质性。

患者中 １人为青少年 ＨＤ，１４岁起病，ＣＡＧ重
复拷贝数为 ６４次，６４次为本研究最高病理拷贝次
数。临床仅表现为舞蹈样动作，未出现其他临床表

现，可能与病程较短（２年）有关，需长期随访观
察。

ＨＤ目前缺乏有效的治疗方法，具有明显的致
残性，严重影响患者的生活质量，在疾病后期运动

和认知能力逐渐丧失，需依赖长期护理。对于运动

症状，常用的药物包括盐酸硫必利和丁苯那嗪等，

可一定程度改善运动症状；对于精神症状，常用药

物包括 ５羟色胺再摄取阻滞剂（包括氟西汀、帕罗
西汀、舍曲林和西酞普兰）和神经阻滞剂（金刚烷

胺，溴隐亭和安非他酮）［１６］。２０１７年 ＩｏｎｉｓＰｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌｓ公司报道首个能够降低致病蛋白的新型药
物 ＩＯＮＩＳＨＴＴＲｘ（ＲＧ６０４２），其安全性和耐受性得
到验证，但治疗效果仍需进一步在临床应用中得以

认证［１７］。深部脑部刺激（ＤＢＳ）作为一种新型外科
治疗方式，对 ＨＤ核心运动症状具有一定的改善作
用［１８，１９］。

ＨＤ作为一种罕见的遗传性神经变性疾病，国
内尚缺大样本的临床性研究。对 ５６例基因检测阳
性患者的临床特点和基因型研究发现，发病年龄越

早，ＨＴＴ基因 ＣＡＧ病理拷贝数越高，反之越低；患
者认知功能与病程密切相关，病程越长，认知功能

障碍越易产生。精神行为学改变具有一定的异质

性，易激惹为最常见表现。目前对于 ＨＤ患者长期
护理具有重要意义。ＨＤ是 ＤＢＳ的手术指征之一，
但是 ＤＢＳ只与改善运动障碍有关。降低致病蛋白
的新型药物 ＩＯＮＩＳＨＴＴＲｘ（ＲＧ６０４２）仍需进一步
在临床应用中得以认证。
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ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０００，４０３（６７６９）：５４４５４９．

［１１］ＰｒｉｎｇｓｈｅｉｍＴ，ＷｉｌｔｓｈｉｒｅＫ，ＤａｙＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ

ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｖＤｉｓｏｒｄ，２０１２，２７（９）：１０８３

１０９１．

［１２］ ＷａｌｋｅｒＲＨ．ＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏａｃａｎｔｈｏｃｙｔｏｓｉｓＳｙｎｄｒｏｍｅｓ

［Ｊ］．ＴｒｅｍｏｒＯｔｈｅｒＨｙｐｅｒｋｉｎｅｔＭｏｖ（Ｎ Ｙ），２０１５，５：

３４６．

［１３］ＭａｌｅｋＮ，ＮｅｗｍａｎＥＪ．Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｃｈｏｒｅａｗｈａｔｅｌｓｅｔｏｃｏｎ

ｓｉｄｅｒｗｈｅｎｔｈｅＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｇｅｎｅｔｉｃｓｔｅｓｔｉｓｎｅｇａｔｉｖｅ？

［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｌＳｃａｎｄ，２０１７，１３５（１）：２５３３．

［１４］ＰａｐｏｕｔｓｉＭ，ＬａｂｕｓｃｈａｇｎｅＩ，ＴａｂｒｉｚｉＳＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｂｕｒｄｅｎｉｎＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ａｎｄ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｖＤｉｓｏｒｄ，２０１４，２９

（５）：６７３６８３．

［１５］ＴａｂｒｉｚｉＳＪ，ＳｃａｈｉｌｌＲＩ，ＯｗｅｎＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｐｈｅｎｏ

ｔｙｐｉｃｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｄｉｓｅａｓｅｏｎｓｅｔｉｎｐｒｅｍａｎｉｆｅｓｔａｎｄｅａｒｌｙ

ｓｔａｇｅＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅＴＲＡＣＫＨＤｓｔｕｄｙ：ａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆ３６ｍｏｎｔｈｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｄａｔａ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２０１３，

１２（７）：６３７６４９．

［１６］ＥｄｄｙＣＭ，ＰａｒｋｉｎｓｏｎＥＧ，ＲｉｃｋａｒｄｓＨＥ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｍｅｎｔａｌ

ｓｔａｔｅａｎｄｂｅｈａｖｉｏｕｒｉｎＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＰｓｙ

ｃｈｉａｔｒｙ，２０１６，３（１１）：１０７９１０８６．

［１７］ ｖａｎＲｏｏｎＭｏｍ ＷＭＣ，ＲｏｏｓＲＡＣ，ｄｅＢｏｔＳＴ．ＤｏｓｅＤｅ

ｐｅｎｄｅｎｔＬｏｗｅｒｉｎｇｏｆＭｕｔａｎｔＨｕｎｔｉｎｇｔｉｎＵｓｉｎｇＡｎｔｉｓｅｎｓｅＯｌｉｇｏ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｉｎＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎＤｉｓｅａｓｅＰａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄ

Ｔｈｅｒ，２０１８，２８（２）：５９６２．

［１８］ ＷｏｊｔｅｃｋｉＬ，ＧｒｏｉｓｓＳＪ，ＨａｒｔｍａｎｎＣＪ，ｅｔａｌ．ＤｅｅｐＢｒａｉｎ

ＳｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓＤｉｓｅａｓｅＰｒｅｌｉｍｉｎａｒｙＥｖｉｄｅｎｃｅｏｎ

Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ Ｓａｆｅｔｙ［Ｊ］． Ｂｒａｉｎ Ｓｃｉ，

２０１６，６（３）：３８．

［１９］黄星星，韩彦青，马久红，等．脑深部电刺激治疗对帕

金森病患者认知功能、抑郁和焦虑的影响［Ｊ］．国际

神经病 学 神 经 外 科 学 杂 志，２０１８，４５（３）：２６１

２６５．
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