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肌张力障碍又称肌紧张异常、肌紧张不全，是因主动肌

与拮抗肌不协调收缩或者过度收缩引起，以异常动作和姿势

改变为特征的运动障碍性疾病[1]，最早由Oppenheim于1911

年描述[2]。近几十年来，人们对肌张力障碍病因和发病机制

的了解越来越深入，根据其发病原因将张力障碍分为两类：

原发性肌张力障碍（或特发性）和继发性（症状性）肌张力障

碍，原发性肌张力障碍仅有临床上异常的表现，却没有已知

病因或其他遗传变异性疾病，而由环境因素、各种疾病继发

性中枢神经损害等引起的肌张力障碍称为继发性肌张力障

碍。在本文中，笔者就继发性肌张力障碍的临床特征，以及

流行病学、遗传学、发病机制、治疗措施及相关研究进展进行

介绍，为临床与基础研究提供参考。

1 临床特点

继发性肌张力障碍又称症状性肌张力障碍，发病多伴有

其他神经系统疾病或内科疾病，临床表现与原发性肌张力障

碍相同，以异常的肌肉收缩为特点，表现为全身骨骼肌的主

动肌和拮抗肌运动不协调，肌肉间歇性持续收缩，可造成反

复的不自主运动和异常的扭转姿势，且异常姿势不自主的缓

慢变换，可在某一姿势固定一段时间，接着变为另一种异常

的姿势，扭转反复出现，形似蚯蚓蠕动，其中扭曲是肌张力障

碍与其他运动障碍性疾病的主要区别。常累及颈部、四肢、

躯干甚至全身，如眼睑痉挛、颅面部肌张力障碍、痉挛性斜颈

及书写痉挛等，在焦虑状态、情绪激动时均可加重，而在安

静、放松时可以减轻，深度睡眠时可以消失，但严重的患者甚

至在安静时也会出现异常的肌肉活动。在早期，当患者行走

时活动性肌张力障碍导致特殊的腿部抽动表现为姿势异常，

而背向行走时、跑步或跳舞时可以正常，局灶性肌张力障碍

也可造成手指弯曲、腕屈曲内翻影响书写。到晚期，肌张力

障碍持续存在，并可扩展到躯干肌肉，以至身体局部出现扭

曲的姿势异常。

2 发病原因

继发性肌张力障碍的病因[3]大致可分为4类：①肌张力

障碍叠加综合征，是一组遗传性肌病，包括如多巴胺反应型

肌张力障碍、肌阵挛性肌张力障碍和快速起病的肌张力障

碍-帕金森综合征。这类疾病多伴其他神经系统异常而无脑

部退行性变，许多患者因伴随症状起病，临床易误诊[4]。②遗

传退行性疾病导致的肌张力障碍，常有脑部基底核区神经元

代谢异常，伴退行性改变，影像学检查可见基底核区阳性发

现，如Wilson病，亨廷顿病及性染色体连锁性肌张力障碍帕

金森综合征等。③获得性病因引起的肌张力障碍，可因脑外

伤、脑血管意外、感染、肿瘤及接触药物或毒物导致继发性肌

张力障碍的发生，特别是如氯丙嗪、氟哌啶醇、甲氧氯普胺等

抗多巴胺或多巴胺受体阻断剂等应用引起肌张力障碍，服药

早期出现者为急性肌张力障碍，减量或停药后可消失。长期

服药后出现者称为迟发性肌张力障碍或迟发性运动异常，停

药后可消失，但部分为不可逆。④病因不明，如与帕金森病

或帕金森性叠加相关的肌张力障碍[5]。

3 流行病学特点

肌张力障碍发病率各国报道略有差异，根据欧洲流行病学

调查资料显示其发病率为15.14/10万，英国43/10万[6]，美国

32.9/10万，日本10.1/10万[7]。原发性肌张力障碍约占肌张力

障碍的70%，继发性占30%。继发性肌障碍与原发性肌张力

障碍主要病因有明显不同，迟发性肌张力障碍占40%，遗传

因素只占5%，围生期缺氧为15%，精神因素约占13%，外伤

占10%，脑炎4%，脑血管病1%。德国汉诺威医学院一项调

查显示原发性肌张力障碍占总病发患者数的80%—90%，且

其中20%—30%有相关遗传背景，继发性肌张力只占总发病

患者数的10%—20%[8]。北京协和医院运动医学对门诊肌张

力障碍调查发现肌张力障碍患者中继发性肌张力障碍为

27.6%，常见病因依次为围产期损伤、迟发性运动障碍、变性

病、脑外伤等，少见原因为精神源性肌张力障碍、神经棘红细

胞增多症等[9]。各国调查的患病率存在的差异，可能与各研

究的诊断标准不统一，研究选择的人群及人种不同等相关。

头颈部肌张力障碍是肌张力障碍中常见的类型，占78％[8]，而

临床上继发性肌张力障碍以肢体肌张力障碍最为常见，女性

发病比例高于男性（1.9∶1），平均发病年龄为（49±17.9）岁，

在发病的前5年内，局灶的肌张力障碍常常波及邻近的部
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位，其中高龄、女性、颅脑创伤病史可增加其扩散速度[10]。

4 解剖学及病理学研究

在临床中可见到不同的中枢神经结构损伤引起的继发

性肌张力障碍。早期传统研究结果显示，肌张力障碍脑损伤

影像学检查病变多为于基底核部特别是苍白球区域。Mars-

den等[11]对28例偏身性肌张力障碍或肢体肌张力障碍患者行

脑CT检查，发现基底核中尾状核、壳核和丘脑腹后外侧核是

最常见的损伤部位。Bhatia等[12]对240例基底核损伤的患者

跟踪研究发现其中有36%的人发生继发性肌张力障碍。同时

大量的临床观察也发现基底核损伤引起的肌张力障碍多伴有

其他不自主运动，例如在原发性帕金森病和一些帕金森叠加

综合征患者除表现出帕金森症状外多伴随肌张力障碍[13]。另

外有研究对啮齿和灵长类动物选择性损毁基底核黑质多巴

胺系统，都得到肌张力障碍动物模型[14]。

尽管肌张力障碍发病和基底核病变关系密切，但是这种

联系并不是绝对的，例如临床许多肌张力障碍患者中并无基

底核损伤的直接证据[15]，或基底核损伤的患者中无肌张力障

碍的临床表现[16]，这些现象均提示基底核损伤并不是肌张力

障碍发病的决定性因素，大脑中其他神经核团在其发病中同

样有决定性作用。一项研究发现对因后颅窝占位性病变如

良恶性肿瘤、神经鞘膜瘤、蛛网膜囊肿等引起的肌张力障碍

患者，进行外科手术移除占位后症状明显缓解或消失[17]。

LeDoux对[18]25例继发性斜颈患者头颅影像学统计发现其中

11例病变位于脑干或小脑，6例位于脊髓，只有5例损伤部位

在基底核部，这与另一类似的研究得到一致的结果，该研究

发现脑损伤引起的继发性肌张力障碍患者，75%的损伤部位

涉及大脑皮质，只有25%的患者损伤涉及基底核部[19]。Vid-

ailhet等[20]应用18氟-脱氧葡萄糖（18F-FDP）PET对7例因脑

干损伤引起的肌张力障碍患者行脑组织代谢检测，结果显示

基底核中黑质纹状体通路对葡萄糖的摄取功能受损，提示可

能因脑干对基底核信号输入功能障碍，导致黑质纹状体通路

对运动调节功能紊乱。其他几个研究显示肌张力障碍与孤

立性小脑或其通路相关，LeDoux等[17,22—24]发现近50%的继发

性斜颈发生与小脑的损伤相关[18,21]，类似研究也发现小脑、丘

脑、顶叶皮质及某些脊髓损伤患者中，偏身性肌张力障碍、痉

挛性斜颈及阵发性肌张力障碍发病率均较高。概而言之，中

枢神经不同部位损伤可引起各样的继发性肌张力障碍，偏身

性肌张力障碍通常和基底核损伤相关，手肌张力障碍往往多

由丘脑病变引起，而小脑/脑干损伤常导致轴向型肌张力障

碍发生。

5 神经生理学机制

肌张力障碍神经生理异常三大主要表现为：神经交互抑

制受损、可塑性增加及体感输入异常。典型肌张力障碍发作

是由主动肌和拮抗肌之间交互抑制被破坏造成的。研究书

写型痉挛和原发性肌张力障碍时，发现突触的早期和晚期交

互抑制均被降低，提示肌张力障碍与调节相互抑制的1个或

2个时相下行脊髓神经元出现变化相关[25]。用经颅磁刺激治

疗肌张力障碍患者，发现其调节肌电静息期(EMG SilentPe-

riod，SP)的神经环路受到了破坏，SP前半部分反应了脊髓的

抑制机能，后半部分反应大脑皮质的抑制机能，SP缩短可以

说明大脑皮质或脊髓对运动功能的抑制机能减退。SP的缩

短是由于皮质抑制中间神经元兴奋性降低，导致皮质功能失

调，或从皮质下或其他皮质结构的抑制中间神经元易化降低

引起，这在帕金森病患者中也有类似表现[26]。

尽管肌张力障碍主要症状是运动异常，但在相关神经生

理、神经影像学和实验中证实体感知觉存在缺陷。中枢神经

系统体感异常模式的输入，会导致感觉运动整合不完全，但

体感异常能否触发肌张力障碍，仍需要进一步研究，因为基

底核和相关运动区域不仅与躯体感觉区域相关，也与视觉和

听觉区域有联系，同时可能有其他的感觉器官也参与它的发

病过程[27]。同样针对患者大脑内感觉信息的运行过程研究，

提示可能存在感觉运动整合过程受损[28—29]。

6 治疗原则

肌张力障碍的治疗尚缺乏有效的根治手段，从国内外文

献报道来看，除个别类型外，原发性肌张力障碍和继发性肌

张力障碍治疗方法大体一致，临床治疗重点在于控制症状,

以减少痉挛次数和缓解疼痛症状，减轻异常运动、阻止肌肉

关节的挛缩和改善神经功能缺损等。对口服药物治疗无效

的局部性痉挛患者可选择肉毒杆菌毒素注射或外科手术治

疗，如周围神经根切断术。

目前几乎所有具有中枢神经作用的药物（如多巴胺能、

抗胆碱能、巴氯芬、苯二氮卓类、多巴胺拮抗剂、多巴胺耗竭

剂等）都被用作治疗肌张力障碍，然而治疗效果不尽如意或

伴有严重不良反应。其中抗胆碱类药物能阻断乙酰胆碱对

中枢神经系统毒蕈碱样作用，临床应用治疗效果较好，然而

剂量依赖性不良反应却限制了其临床应用，临床实验表明抗

胆碱药物（安坦）治疗不同类型的肌张力障碍患者效果优于

巴氯芬或氯硝西泮[30—31]，安坦的儿童每日最大耐受量为

80mg/d，成人每日耐受量为6—10mg/d，最大耐受量为12mg/

d，不良反应以迟发性运动障碍、帕金森综合征和镇静作用较

为常见。多巴胺耗竭剂丁苯那嗪作为次选药物，可抑制突触

前神经轴突末梢对单胺的再摄取，继发造成多巴胺合成不

足。主要对全身性肌张力障碍和颜面部肌张力障碍者疗效

较好，但临床改善率仍不到50%。临床对全身性或儿童期发

病的局灶型肌张力障碍患者可试验性应用左旋多巴治疗3
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个月，用于排除多巴胺反应性肌张力障碍（dopa-responsive

dystonia, DRD），该类患者小剂量左旋多巴即可取得明显疗

效，而多巴胺对其他类型肌张力障碍无明显疗效[30]。γ-氨

基丁酸受体激动剂巴氯芬是儿童肌张力障碍的首选药物，并

对部分下颌肌张力障碍有疗效，口服剂量30—120mg/d，但由

于镇静及戒断作用限制了其口服使用，而巴氯芬鞘内注射

（intrathecal baclofen, ITB）对于不同类型的肌张力障碍伴痉

挛和疼痛的患者效果较好[32]。

自 1980 年 Scott[33]首次报道肉毒杆菌毒素（botulinum

toxin, BTX）局部注射治疗斜视后，BTX-A已在临床广泛应

用，特别是继发性局灶性肌张力张障碍患者效果显著，

BTX-A可选择性抑制肌肉神经接头的胆碱能神经元末梢胆

碱囊泡的释放，从而使靶肌肉去神经化和麻痹。1987年起美

国食品药品管理局（Food and Drug Administration, FDA）批

准BTX-A治疗眼肌痉挛、斜颈临床应用。目前肉毒毒素仍

是治疗眼睑痉挛、斜颈、喉肌痉挛及其他局灶性上肢痉挛的

一线药物[34]。

选择性周围神经或肌肉切断术主要用于治疗继发性局

灶肌张力障碍[35]，可定向切除眼睑痉挛和斜颈的病变肌肉或

外周支配神经，缓解肌肉痉挛，但易引起颈部肌肉无力和吞

咽困难，目前临床应用已逐步被局部注射肉毒毒素所替代。

外科手术应用脑深部电刺激法（deep brain stimulation,

DBS）治疗原发性肌张力障碍，特别是DYT1已被广泛的接

受，然而DBS是否对所有继发性肌张力障碍有效呢？目前这

一问题依然存在争论。从一些DBS治疗继发性肌张力障碍的

个案或小规模实验中我们并没能观察到像治疗原发性肌张力

障碍样戏剧性的疗效[36]。另外一些文献报道称在治疗一些遗

传性退行性疾病如泛酸激酶缺乏症(pantothenate kinase-as-

sociated neurodegeneration, PKAN)和Lubag综合征（X连锁性

遗传病）时，DBS能取得不错的治疗效果[37]。

近年来不少研究显示，物理治疗和康复在肌张力障碍患

者的治疗中有着重要的作用。物理疗法和传统康复具有非

侵袭、无创性特点，可作为药物和外科手术的重要辅助治疗

方法，正被越来越多的临床医生所采用。生物反馈疗法通过

反馈仪将异常模式放大反馈给受试者，然后通过自身主观努

力学会有意识控制调整自身生理、心理，改变异常模式，从而

达到减轻症状、帮助肌张力障碍患者控制异常姿势产生[38]。

Bobath法属于神经发育学疗法（neuro-developmental treat-

ments, NST）通过控制关键点、刺激本体感受器和体表感受

器，促进正常运动模式的协调和自主运动的整合，可抑制异

常姿势形成[39]。经颅磁刺激(transcranial magnetic stimula-

tion, TMS)是近年来一种新型的物理治疗方式，原理是通过

时变磁场感应产生继发电流，从而刺激相应的大脑神经单

元，即可引起暂时性大脑功能的兴奋或抑制，也可引起长时

程皮质可塑性调节。一系列研究显示，书写痉挛和部分局灶

性肌张力障碍患者经过物理治疗、感觉和运动再训练后运动

症状得以改善。Murase等[40]对书写痉挛患者，使用0.2Hz的

低强度重复性经颅磁刺激（repetitive transscranial magnetic

stimulation, rTMS）治疗20min就可以出现皮质兴奋性的降

低，皮质静息期的延长，写字时笔尖压力降低，书写困难症状

改善可持续数小时。前臂屈肌的经皮电刺激对书写痉挛很

可能有效。传统康复方法中推拿按摩可缓解肌肉紧张，降低

肌肉兴奋性，也可抑制异常姿势产生，同时提高肌力，但手法

治疗中注意要按照轻、柔、缓的原则，尽量避免对肢体过强的

刺激[41]。

对肌张力障碍的发病机制研究可以帮助我们更加深入

地了解发病原因，从而研制新的治疗药物、探索新的治疗方

法，为患者提供更多、更有效的治疗方案。我们相信继发肌

张力障碍的治疗方法会随着对其发病机制探索的深入而不

断增多，为更多的患者创造福利。
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随着肥胖的不断普遍化，2型糖尿病（type 2 diabetes

mellitus, T2DM）也进入了一个空前流行的阶段，而由其引发

的并发症也随之普及开来。有研究表明，近50%的成年糖尿

病患者和近60%的老年糖尿病患者至少并发一种慢性疾病[1]，

而这类患者的健康状况往往不容乐观，其中的一些慢性疾

病，如周围神经病变、骨质疏松、视网膜病变等，会直接影响
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