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　 　 患者，男，３３ 岁。 因“手抖伴动作缓慢 １０ 年”于 ２０２４ 年

１０ 月８ 日来我院就诊。 患者 １０ 余年前无明显诱因出现手抖，后
逐渐加重，持笔写字时明显，情绪激动、紧张时加重，以左上肢

抖动明显；伴肢体活动不灵活、全身乏力，行走不稳易跌倒。 无

肢体抽搐、肢体麻木、恶心呕吐、头痛、便秘、腹泻、尿频尿急等

不适。 ２ 年前患者就诊于当地医院，ＭＲＩ 检查结果示中脑双侧

黑质“燕尾征”模糊。 口服多巴丝肼片 ０． １２５ ｇ 每日 ３ 次、甲磺

酸雷沙吉兰 １ ｍｇ 每日 １ 次半年，自觉症状无明显好转。 ２ 个月

前患者来我院就诊，门诊诊断为帕金森综合征，予多巴丝肼片

０． １２５ ｇ 每日 ３ 次、盐酸罗匹尼罗片 ０． ５ ｍｇ 每日 １ 次、甲磺酸雷

沙吉兰片 １ ｍｇ 每日 １ 次口服治疗，自觉肢体抖动稍好转，现求

进一步诊治来我院住院治疗。 既往史：因“心肌炎”于 ２ 年前安

装室性起搏器。 体格检查：Ｔ ３７℃，Ｐ ７２ 次 ／分，Ｒ ２０ 次 ／分，卧
位 Ｂｐ １２２ ／ ７８ｍｍＨｇ，卧位心率 ６２ 次 ／分；站立 ３ 分钟 Ｂｐ １２７ ／
８１ｍｍＨｇ，站立 ３ 分钟心率 ６２ 次 ／分；站立 ５ 分钟 Ｂｐ １２８ ／
７９ｍｍＨｇ，站立 ５ 分钟心率 ６２ 次 ／分。 心音正常，心律整齐，杂
音无，胸肺部听诊呼吸音正常，无胸膜摩擦感。 腹部外形正常，
腹部触诊全腹柔软，无压痛、反跳痛，腹部包块未触及，肝脏肋

下正常，脾脏肋下未触及，肾脏未触及。 神志清，言语流利，左
眼眼裂小，双眼水平扫视速度减慢、垂直扫视速度减慢。 四肢

肌力 ５ 级、肌张力低。 双上肢腱反射消失，可见姿势性震颤和

意向性震颤；下肢跟腱反射减弱，病理征阴性。 指鼻试验可、跟
膝胫试验阴性、直线行走不能，无感觉障碍，脑膜刺激征阴性，
后拉 ０ 分，蹒跚步态。 入院后完善血尿便常规、肝肾功能、铜蓝

蛋白、甲状腺功能三项、心肌肌钙蛋白Ⅰ、肌酸激酶同工酶 ＭＢ
均正常，血乳酸 ４． ９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（０． ５ ～ ２． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，括号内为正常

参考值范围，以下相同），肌酸激酶 ２３３ Ｕ ／ Ｌ（３８ ～ １７４ Ｕ ／ Ｌ），乳
酸脱氢酶 ２６１ Ｕ ／ Ｌ（１０９ ～ ２４５ Ｕ ／ Ｌ）。 心电图结果提示窦性心

律、完全性左束支传导阻滞。 肌电图结果：１． 左、右腓神经、左、
右胫神经、左尺神经运动传导速度稍减慢；其余所查神经运动

及感觉传导未见异常；左、右胫神经、左尺神经 Ｆ 波未见异常；
２． 左腓神经、右股神经、左尺神经重复电刺激未见异常。 中脑

黑质超声结果示中脑黑质区散在点线状高回声（２ 级）。 心脏超

声结果示起搏器植入术后，余心脏结构未见明显异常。 残余尿

超声结果示未见明显残余尿。 患者颅脑 ＭＲＩ 结果：１． 双侧大脑

半球皮层下及脑白质高信号，以双侧顶叶、枕叶为甚，脱髓鞘改

变可能，Ｆａｚｅｋａｓ１⁃２ 级；２． 脑弥散成像检查未见明显异常；３． 双
侧中脑燕尾征显示模糊，提示帕金森病（ＰＤ）；４． 磁共振波谱分

析提示双侧海马神经元部分丢失可能。 患者完善非运动症状

总体评估表，其中心血管症状模块、胃肠道症状模块、泌尿症状

模块和性功能模块均为 ０ 分，睡眠与疲劳症状模块为 ５ 分，情绪

与认知症状模块为 ５ 分，知觉与幻觉症状总分为 ２ 分，注意力与

记忆力症状模块为 １ 分，其他非运动症状模块为 １ 分。 初步诊

断：青年起病的 ＰＤ。 予以抗 ＰＤ 治疗（左旋多巴、雷沙吉兰、罗
匹尼罗等）效果均不佳。 进一步完善基因检测，患者全外显子

基因测序结果显示转甲状腺素蛋白（ＴＴＲ）基因存在突变，核苷

酸改变为 ｃ． ３２６Ａ ＞ Ｇ，氨基酸改变为 ｐ． Ｅ１０９Ｇ；其余基因未发现

有致病意义突变。 ＳＣＡ 动态突变为正常。 其母亲具有相同的基

因突变，二人均为杂合子。 患者父亲未检测到基因突变，无相

关症状（图 １）。 考虑到患者存在四肢腱反射减弱或消失，肌电

图存在神经传导速度减慢，结合患者既往心脏疾病史，最终诊

断为 ＴＴＲ 淀粉样变性多发性神经病。 建议患者采用 ＴＴＲ 稳定

剂治疗，目前口服氯苯唑酸葡胺 ２０ｍｇ 每日 １ 次，症状无明显加

重，治疗效果待后续随访。
　 　 讨　 　 论

ＴＴＲ 淀粉样变性多发性神经病是一种罕见的常染色体显

性遗传病，由异常折叠的 ＴＴＲ 形成的淀粉样物质沉积在周围神

经等器官引起的疾病［１］ 。 本病主要表现为多发周围神经病和

自主神经功能障碍，可伴有心脏、肾脏等器官功能损害［２］ 。 ＴＴＲ
淀粉样变性多发性神经病主要表现为周围神经系统损害，以自

主神经系统损害最为常见。 主要表现为体位性低血压、胃肠道

症状（如便秘、腹胀）、泌尿生殖症状（如夜尿增多、尿频尿急、尿
潴留）等［３］ 。 本例患者无体位性低血压症状、胃肠道症状、泌尿

生殖症状，因此无明显自主神经系统损害。 本病第二常见的症

状为感觉运动神经损伤，多数患者可有对称性的感觉异常，随
病程发展可出现四肢远端肌肉萎缩和无力［４］ 。 患者未诉感觉

异常，体格检查提示无感觉障碍，肌电图也未提及神经传导速

度减慢，说明患者可能未出现感觉神经损伤。 患者起病时有肢

体无力、步态障碍，伴有四肢腱反射减弱或消失，肌电图提示运
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图 １　 ２０２４ 年 １０ 月 ３１ 日全外显子基因测序结果（Ａ：患者

检测到 ＴＴＲ 基因存在突变；Ｂ：患者父亲未检测 ＴＴＲ 基因存

在突变；Ｃ：患者母亲测到 ＴＴＲ 基因存在突变）

动神经传导速度减退，说明患者存在运动神经损伤。 因此该患

者具有周围神经病。 本例患者被误诊为 ＰＤ 的主要原因是其出

现首发震颤，且为运动性震颤而非静止性震颤。 运动性震颤的

原因多样，包括 ＰＤ、原发性震颤、小脑疾病、周围神经病等［５］ ，
因此需要仔细鉴别。 结合患者的肌力、肌张力、腱反射和肌电

图结果，考虑本例患者震颤由周围神经病导致。 在本病例中，
患者做了 ２ 次颅脑ＭＲＩ，均提示双侧中脑燕尾征显示模糊，是导

致患者被误诊为 ＰＤ 的重要因素之一，但患者无明显 ＰＤ 相关基

因突变。 此前尚无文献报告 ＴＴＲ 淀粉样变性多发性神经病可

导致黑质区损伤。 进一步提示中脑燕尾征消失不是 ＰＤ 诊断的

唯一依据，需要结合临床进行判断。 此外，患者既往有安装心

脏起搏器的病史，但是其家属表示因为心肌炎需要安装起搏

器，导致医生未再仔细追踪心脏疾病的病因，也是早期漏诊的

原因之一。 ＴＴＲ 淀粉样变性多发性神经病可累及心脏，如限制

性心肌病、心房颤动、传导阻滞［６］ 。 猜测该患者早期“心肌炎”
可能被误诊。 ＴＴＲ 淀粉样变性是 ＴＴＲ 基因突变导致的常染色

体显性遗传病，点突变是其主要的基因突变形式［７］ 。 本例患者

突变位点为 ＮＭ＿０００３７１． ３：ｃ． ３２６Ａ ＞ Ｇ，氨基酸改变为 ｐ． Ｅ１０９Ｇ。
同一氨基酸位置有其他致病变异 ｃ． ３２５Ｇ ＞ Ｃ（ ｐ． Ｅ１０９Ｑ） ［８］ 、
ｃ． ３２５Ｇ ＞ Ａ（ｐ． Ｅ１０９Ｋ） ［９］和 ｃ． ３２６Ａ ＞ Ｔ（ ｐ． Ｅ１０９Ｖ） ［１０］ 在家族性

淀粉样变性多发性神经病相关临床病例中被报道过。 报道病

例中患者临床表现主要为周围神经病变伴手部精细运动障碍、
行走困难、心脏受累，其发病时间在 ３９ ～ ６４ 岁不等［１０］ 。 出现心

脏受累的患者中位生存时间差异较大，从 １２ ～ ８０ 个月不等［１１］ 。
本例患者变异位置虽未在相关临床病例中被报道过，但在同一

氨基酸位置有其他致病突变，且症状类似，推测是该疾病的致

病突变，但需进一步实验证实。本例患者发病时间早于相关报

道，病情进展速度慢于相关报道，可能与突变后的氨基酸差异

有关。 本病虽然是显性遗传病，但其外显性与性别有关。 有研

究报道 ＴＴＲ 淀粉样变性多发性神经病中男性外显性高［１２］ 。 这

一结果在本病例中也有体现。 患者 ２０ 岁左右发病，而其母具

有同样的基因突变，但目前尚无明显症状。 本病目前有 ＴＴＲ 稳

定剂、ＲＮＡ 靶向沉默治疗和肝脏移植等治疗手段［１３］ 。 这些治

疗手段均可延缓病情进展，因此早期诊断和治疗能使患者获得

更大收益。 但本病临床表现多样且目前本病的主要诊断依据

是基因检测，临床可及性不佳，容易造成误诊或漏诊。 本例患

者因起病症状为震颤、步态障碍，忽略了周围神经损伤的表现

而被误诊为 ＰＤ，提示在临床工作中需要重视患者查体的完整

性，对伴有乏力的患者需要行肌电图检查以排除周围神经损

伤。 对于以运动症状起病而临床诊断不明确的青年患者，尤其

是累及心、肾等多个系统，需考虑基因检测以明确有无该可治

性遗传性疾病。 此外，本例患者存在一种新的基因点突变，可
增加临床对 ＴＴＲ 淀粉样变性多发性神经病的了解。
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