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摘要 就原发性震颤(essential tremor, ET)的遗传学基础作一探讨．ET是最常见的神经疾病之一，其临床表现复杂多样，病
因机制尚不清楚．常有家族史，目前已定位 3 个疾病基因位点，最近发现多巴胺受体 D3(the dopamine receptor D3 gene，

DRD3)和 LINGO1基因变异可能与 ET发病相关．
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原发性震颤(essential tremor, ET)是最常见的运
动疾病之一，其发病机制和病因仍不清楚[1]．ET临
床表现多样，以姿势性震颤为主，也存在其他运动

性症状和非运动性症状．多数人认为 ET是常染色
体显性遗传性疾病，但也不能排除其他遗传方式，

如线粒体遗传、伴性遗传、常染色体隐性遗传和非

孟德尔遗传等[1]．本文主要就 ET遗传学研究新进
展作一探讨．

1 ET的临床表现
ET是以姿势性和动作性震颤为主要特点的综

合征 [2]，多数患者仅存在姿势性震颤，可能是小

脑 -丘脑传出通路异常导致[3]．一部分患者在饮用

少量乙醇后震颤减轻或者消失，但是乙醇作用消失

后震颤更为严重，且长期饮用高浓度的乙醇可以使

ET症状加重[4]．最近研究发现 ET还表现为小脑运
动障碍、人格改变、听力和嗅觉丧失，甚至有研究

表明 ET患者中存在痴呆和寿命缩短等[2]，一些患

者体内发现病变的路易斯小体、蒲肯野细胞磷酸化

和小脑的退行性病变[2, 5]，提示 ET是一种神经退行
性疾病．ET由于其临床特征复杂且缺乏诊断金标
准，常与其他神经性疾病(帕金森病、肌张力障碍、
肌阵挛等)相混淆，这些疾病误诊为 ET的概率甚至
超过 50%[6]．许多研究认为一部分 ET是帕金森病

(Parkinson's disease, PD)的基础，主要依据有以下
三点：a．一些 ET患者在 PD发病前数年或者数十
年常有手部的姿势性震颤；b．影像学资料表明一
部分 ET患者中存在多巴胺能缺陷；c．在一些家
系中同时存在 ET和 PD患者或者共同发病，并且
在一些 ET患者的尸解中发现在脑部存在路易斯小
体[1]．

2 流行病学特征

目前，虽然 ET备受临床和研究人员的关注，
但是由于疾病的复杂和其他不确定因素(如：临床
表现的多样，没有明确的诊断标准，研究人群的选

取和样本量过少等)都导致了 ET的患病率不精确．
以往流行病学研究报道 ET的患病率是 0.008%～
22%(最高和最低几乎相差了 3 000倍)[1]．并且随年
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Fig. 1 Possible loci and susceptibility genes of ET
图 1 ET可能的易感基因和位点

ET的发病可能与 3个疾病位点(ETM1、ETM2和 ETM3)和 2个易感

基因(DRD3 和 LINGO1)相关. DRD3 rs6280(Ser9Gly)变异和 LINGO1
(rs9652490)变异可能与 ET相关.

龄的增长，ET的患病率增加，曾有报道 60～69岁
患者的患病率为 0.058%，70～79岁患者的患病率
为 0.076%，逸80岁患者患病率为 0.84%．上述研
究诊断标准较为严格，因此在实际人群的患病率应

该更高[7]．最新的研究表明，ET在成人中患病率超
过 5%，并且有 5%～30%的患者起病于儿童期(平
均发病年龄为 6岁，男孩∶女孩 = 3∶1) [8]，成人

ET尚无明显的种族和性别差异，但可能存在表型
的差异(如女性 ET更容易发生头部震颤)[1]．流行病

学的研究有助于判断 ET在人群中的患病率和确定
其遗传方式，用于 ET的预防和治疗．

3 遗传学研究

目前认为 ET是由遗传因素和环境因素共同造
成的疾病[1]．至少有 30%～50%的患者存在 ET阳
性家族史，普遍认为声音震颤在遗传性 ET中最为
常见，表现为疾病发生数年后的痉挛性发声困难，

且女性比男性更容易出现[9]．Louis等发现 ET患者
的部分亲属存在轻微的震颤，这可能是 ET的亚临
床表现．ET患者亲属比正常人的亲属患病率高 5
倍，如果先证者于 50岁以前患病，其亲属的危险
系数将提高 10 倍，且其亲属震颤的严重程度与
先证者震颤的严重程度相一致 [10]．一个大样本量

(n=2 448，年龄 > 70岁)的双胞胎研究发现，疾病
的共患率同卵双胞胎为 77%，异卵双胞胎为 59%，
提示 ET为遗传性疾病，且此研究中 93%～95%的
患者可能由遗传因素引起[11]．另外一些双胞胎和家

系研究发现，环境和易感基因在 ET的发病过程中
共同起着作用[12]．

虽然 ET是遗传性疾病，但其遗传模式还存在
着争议．多数人认为是常染色体显性遗传，但是在

一个基于群体的研究中发现 ET患者的一级亲属患
病率为 4.7%，远远低于 50%的常染色体显性遗传
外显率，也低于 25%的常染色体隐性遗传外显
率．提示 ET 是一种常染色体遗传外显率低的疾
病，或者存在其他的遗传方式，或是需要环境和易

感基因的共同作用[1]．一些资料报道其遗传方式包

括常染色体隐性遗传、X性连锁遗传、线粒体遗传
和多基因遗传等．最近 Ma等[13]在一些家系受累成

员中发现受累等位基因的一个非孟德尔优势遗传．

ET发病是由于遗传因素或环境因素，或两者共同
作用所致 [1]．目前，已有 3 个基因位点 (ETM1、
ETM2 和 ETM3)和 2 个基因(DRD3、LINGO1)可能
与 ET发病相关(图 1)．

3援1 ET相关基因位点
3援1援1 ETM1．Gulcher等[14]对 16个冰岛家系中 75
个 ET患者全基因组分析后，定位了一个常染色体
显性遗传位点(ETM1，3q13.3 )．多巴胺受体 D3基
因 (the dopamine receptor D3 gene，DRD3)定位在
ETM1 区域内， Jeanneteau 等 [15]发现 DRD3 Gly9
(rs6280)等位基因与遗传性 ET相关，且 DRD3 Gly9
纯合子比杂合子表现出更早的发病年龄和更为严重

的临床症状．在 HEK-293 转染细胞中，功能性
Gly9变异提高多巴胺亲和力 4～5倍，且使得多巴
胺介导的 cAMP反应和有丝分裂原相关蛋白激酶
(mitogen-associated protein kinase，MAPK)信号延
长，提示 ET患病可能是一个获得性功能增强的结
果．但是随后在德国、丹麦和法国人群的回顾性研

究中发现，DRD3 Gly9 基因型和 DRD3 Gly9 基因
突变频率在 ET患者和正常人群中并没有明显的差
异[16]．最近，Garc侏a-Mart侏n等[17]利用等位基因特异

性 PCR和Ms域多态性分析发现，白种人 ET患者
中 DRD3 Gly9基因频率和 DRD3 Gly9等位基因变
异率高于正常人群，且在女性患者和早期发病的患

者中变异率更高，同时还发现白种人 ET患者的声
音震颤表型可能与 DRD3 Gly9 变异有关，提示
DRD3 Gly9变异可能与特定人种特定临床亚型的
ET相关．
3援1援2 ETM2．Higgins 等 [18]通过家系连锁分析将

ETM2 定位于 2p25-p22 上 D2S168 和 D2S224 之间
15 cM的区域内，随后，在对 4个美国家庭的连锁
分析后，将最小临界区域限制在 2.18 cM的区域
内．Higgins等[19]进一步研究发现一个古老的 ET单
体型存在于 29%的美国家系中．Kim 等[20]在 2005
年发现 3个短串联重复 (STS-etm1240、STS-etm1231
和 STS-etm1234)与 ET 相关，且 7种不同的序列

疾病位点

可能的易感基因

可能的易感位点

ETM1(3q13.3) ETM2(2p25-p22) ETM3(6p23)

DRD3(3q13.3)

rs6280(Ser9Gly)

LINGO1(15q24)

rs9652490

ET
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变异出现在典型 ET 中，而在非典型 ET 和正常
对照者中并没有发现任何 ETM2 区域内的变异．
2005 年 Higgins 等 [21]报道 HS1 结合蛋白 3 基因
(HS1-binding protein 3 gene，HS1BP3)A265G为 ET
疾病突变．但 Deng等提出 Higgins研究的家系数
据分析存在问题，在一个不大的家系中的 D2S2150
到 etm1234的小于 1 cM的区域内不可能存在 4个
重组发生，因此最小关键区应重新评估[21-22]．且在

家系研究中发现 HS1BP3 A265G并不是 ET的疾病
易感因素， ETM2 很可能位于 D2S224 到 D2S405
之间 9.1 cM区域内[1]．

3援1援3 ETM3．Shatunov等[23]应用全基因组参数和

非参数连锁分析 7个北美 ET家系，发现 2个家系
与常染色体 6p23连锁，从而鉴定了第三个 ET疾
病基因位点(ETM3)，单倍体分析发现，在两个家
系中共同存在一个 600 kb的区域，但测序该区域
所有的 15个候选基因均未发现突变[23]，提示：a．
可能漏掉了突变；b．非编码区的突变可能导致疾
病；c．表观遗传学因素可能参与 ET致病．
3援2 ET相关基因
由于 ET和其他神经性疾病(包括 PD、肌张力

障碍、肌阵挛和遗传周边神经病等)的部分表型重
叠[1]，所以导致这些神经性疾病的疾病基因可能是

ET的致病基因．虽然有报道 NACP-Rep1、LRRK2
(the leucine rich repeat kinase 2 gene)基因突变以及
细胞色素(cytochrome)P450IID6 变异均为 PD 的危
险因子，但目前这些基因变异并未证明可以增加

ET的易感性[24-25]．组胺 N- 甲基化转移酶基因(the
histamine N-methyltransferase gene, HNMT) Thr105lle
变异是另一个 PD的危险因素，其纯合子与 ET的
发病相关，在迟发型 ET患者中频率更高[26]．一些

家系中存在 ET和肌张力障碍共同患病现象，有研
究表明肌张力障碍致病基因 DY T1 (the dystonia 1
gene)与 ET发病相关，但是随后的研究排除了这种
相关性[27]．X染色体上雄激素受体基因(the androgen
receptor gene，AR)CAG重复序列突变导致肯尼迪
病，在一名 ET患者中也检测到 AR 基因上 CAG
重复序列增多，但由于这名患者也符合肯尼迪病

的诊断标准，因此这个重复序列与 ET的相关性
还有待进一步的研究证明 [28]．小脑共济失调 -12
(Spinocerebellar ataxia type 12，SCA-12)型通常也表
现出手和上肢的震颤，但是在对 30名 ET患者的
研究中并没有发现 SCA -12基因突变[29]．因此，虽

然 ET与这些神经性疾病的表型类似，但是遗传学
基础可能存在着差异，还需要更深入的研究才能确

定这种相关性．

3援3 富含亮氨酸重复序列和含勿动蛋白 lg域的受
体作用蛋白基因 (the leucine鄄rich repeat鄄 and lg
domain鄄containing NOGO receptor鄄interacting
protein gene, LINGO) 成员 LINGO1和 LINGO2

最近对 452 个冰岛 ET 患者的全基因组相关
分析后发现，ET与 LINGO1基因内含子 3上的单
核苷酸多态(single nucleotide polymorphism，SNP)
rs9652490 相关 [30]．LINGO1 基因定位于染色体
15q24，包含 4 个外显子，编码 614 个氨基酸
LRRN6A蛋白，这种蛋白质在所有中枢神经系统
均有表达(如：扁桃体、海马区、丘脑和大脑皮层
等的跨膜蛋白)[31]．LINGO1基因的活性降低时，可
以下调 RhoA的活性，并且促进少突胶质细胞的分
化，增加体外联合培养的神经元轴突髓鞘数量．反

之，LINGO1的表达导致 RhoA的激活和抑制少突
胶质细胞分化及髓鞘的形成[32]．酪氨酸羟化酶阳性

和阴性神经元中有 LINGO1基因表达，LINGO1基
因裸鼠在药物诱导的多巴胺细胞神经性退变后，酪

氨酸阳性神经元存活率高于对照组．缺乏 LINGO1
基因的神经元有较长的神经纤维，并且增强了丝氨

酸 -苏氨酸蛋白激酶和表皮生长因子受体途径的活
性．均说明 LINGO1基因缺乏或者降低对神经系统
有一定的保护作用[33]．其他学者对欧洲、亚洲和北

美 ET人群研究均支持 LINGO1 rs9652490变异增加
了 ET易患[34-36]，且 LINGO1 基因中其他变异可能
与发病年龄相关[36]. Vilari觡o-G俟ell等[37]发现 LINGO2
(LINGO1的同源基因)rs1412229与 ET发病相关.

4 ET动物模型
动物模型的建立对疾病病理生理机制和药物筛

选等研究有重要作用．合适的动物模型和人类疾病

的表型、病理和药物敏感性等相吻合．ET的大鼠
和小鼠动物模型目前主要有两类：a．药物毒性诱
导动物模型．骆驼蓬碱(作用于低级橄榄核神经元
的一种增强神经同步性和节律性的药物)可以选择
性地诱导小脑蒲肯野细胞死亡，引起 ET样震颤．
由骆驼蓬碱诱导的啮齿动物 ET震颤的严重程度与
药物剂量的多少相关，治疗 ET的临床一线药物均
可以减轻骆驼蓬碱诱导的 ET样震颤，提示骆驼蓬
碱是一种诱导 ET动物模型较好的药物．同样，作

7· ·
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用于全身的胆碱和作用于纹状体的毒蕈碱受体也可

诱导 ET形成[38]．b．基因敲除的小鼠模型．由于
ET是一种遗传性疾病，因此对基因敲除动物模型
的研究更有利于探讨 ET的发病机制．Kralic等[39]

发现，Gabra1 基因 (the gamma-aminobut yric acid
receptor alpha-1gene)敲除小鼠表现出姿势性、运动
性和酒精敏感性震颤等 ET典型症状．突触和外生
GABA(gamma-amino-butyric acid)受体的活性降低，
但数量、形态及自发突触活性均无明显改变．尽管

这两种动物模型均有 ET的特征性表现，但理论上
遗传缺陷的可能更能反映疾病的病因，Deng等[40]

在 76个 ET家系患者中并没有发现 GABRA1基因
上的编码区突变，提示 GABRA1基因编码区突变
不是人 ET 主要原因．Scn8a (the sodium channel
voltage-gated type峪 alpha subunit gene)突变小鼠存
在先天性的四肢和头部震颤，但是 Sharkey等[41]对

95例高加索 ET患者 SCN8A 基因检测并未发现突
变．鉴定人的主要 ET 基因有助于构建更合适的
ET 遗传动物模型，深入研究 ET 病理遗传学
机制．

5 展 望

尽管目前认为 ET是一种复杂的遗传学疾病，
主要表现为常染色体显性遗传．但是由于无明确的

临床诊断标准以及亚临床症状的干扰，容易与其他

一些神经性疾病重叠和混淆，人们对疾病的认识不

足，缺乏真实的家族资料，使得 ET的遗传学研究
相对滞后．统一、明确、细致的诊断和深入研究

ET的遗传学机制，定位新的 ET疾病基因位点及鉴
定 ET疾病基因和易感基因，将有助于基因诊断、
治疗和遗传咨询．
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Abstract Essential tremor is one of the most common neurological disorders which the causes remain unknown.
The clinical feature is heterogeneous and many ET patients have positive family history. Thus far, three gene loci
have been identified and two susceptibility genes including DRD3 (the dopamine receptor D3 gene) and LINGO1
(the Leucine-rich repeat-and lg domain-containing NOGO receptor-interacting protein 1 gene) have been reported
recently. The genetics of essential tremor will be summarized.
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