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项目名称 发作性运动障碍的致病机制与干预策略

推荐单位

/科学家
浙江省医学会

项目简介

    发作性运动诱发性运动障碍（Paroxysmal Kinesigenic Dyskinesia，PKD）患者在

久坐后起立、运动加速等突然动作时，常出现无法控制的怪异表情、不自主扭动、肢体舞蹈样动

作或猝倒等现象。由于临床表现特殊且发作间期正常，该病极易被误诊为癫痫或心因性疾病，导

致误诊误治。PKD多在儿童和青少年时期起病，对患者的学习、生活及身心健康影响尤为严重。

    长期以来，PKD病因不明，缺乏特异性诊断标志物和有效治疗药物，诊疗面临巨大挑战。

因其具有明显的家族性发病特点，国内外学者虽长期致力于寻找致病基因，但一直未能突破，对

该病的诊断长期停留在基于临床特征的经验性标准，严重制约了PKD的精准诊疗与致病机制研究。

针对上述核心挑战，本成果突破传统致病基因筛查的技术瓶颈，首次将全外显子组测序技术应用

于PKD致病基因的筛查，系统完成了从致病基因解析、致病机制阐明到精准诊疗干预策略建立的

系列原创性工作，取得以下主要成果：

（1）发现PKD的首个致病基因PRRT2和第二个致病基因TMEM151A，两者均被在线人类孟德尔

遗传数据库（OMIM）收录，成为诊断PKD的金标准，可确诊 88.5%的家族性PKD患者。成果第

一完成人因发现“PKD首个致病基因PRRT2”获得“中国青年女科学家奖”，评委会颁奖词指出：

“PRRT2的发现对于充分理解这种常染色体显性遗传病的发病机制，提高本病临床诊治水平具有

里程碑意义”。

（2）解析了PRRT2突变导致发作性运动障碍的致病机制，首次证明小脑颗粒细胞在PRRT2相

关发作性运动障碍中的核心作用，该研究入选 Cell Research封面文章，成为PRRT2相关疾

病致病机制研究的重要基石；进一步证明小脑颗粒细胞缺失 PRRT2会导致小脑皮层对去极化扩

布极度易感，提出发作性运动障碍的“小脑去极化扩布”新机制。

（3）揭示了人群中PKD散发性病例的主要遗传原因；发现传统基因筛查易漏检的16p11.2染

色体微缺失也可导致PKD，基于此建立了PKD精准诊断策略；明确小剂量卡马西平（50mg/d）

是治疗PRRT2相关 PKD的首选药物，目前已推广应用于其他 PRRT2相关疾病的临床干预。

    该系列成果 8篇代表性论文发表于 Nature Genetics、Cell Research等国际权威期

刊，被 Lancet等顶级期刊他引637次；授权发明专利3项；推动了我国首个PKD诊治指南——

《中国发作性运动诱发性运动障碍诊治指南》的制订，以及PRRT2相关疾病临床诊疗策略的建

立；先后入选“2021年度中国神经科学重大进展”和“国家自然科学基金委员会医学科学部十五

周年科学基金资助优秀成果”，获得浙江省自然科学一等奖，成果达到国际领先水平。
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完成人情况表

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

吴志英 1
浙江大学医学院附属第二医

院

浙江大学医学院附属第

二医院
教授,主任医师 科主任

对本项目的

贡献

作为本成果的负责人，本人主导了主要成果的科研思路、组织实施与整体推进。担任代表性论文

1、2、5、6、7、8的责任通讯作者，是科学发现点一和科学发现点三的主要贡献者。具体贡献包括：发现

了 PKD 的首个致病基因 PRRT2 及第二个致病基因 TMEM151A，并揭示传统基因筛查易漏检的 16p11.2染色

体微缺失同样可导致 PKD，据此建立了 PKD 的精准诊断策略；此外，发现小剂量卡马西平是治疗 PRRT2相

关 PKD 的首选药物，该方案目前已推广应用于其他 PRRT2相关疾病。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

熊志奇 2
中国科学院脑科学与智能技

术卓越创新中心

中国科学院脑科学与智

能技术卓越创新中心
研究员 研究员

对本项目的

贡献

本人是科学发现点二的主要贡献者，并担任代表性论文 3、4的通讯作者。主要贡献如下：系统阐述了

PRRT2 突变相关发作性运动障碍的分子、细胞及神经环路机制。研究发现，在小脑颗粒细胞中，PRRT2 缺

失会导致细胞兴奋性增强，在持续刺激下易产生去极化扩布事件，进而引起小脑环路输出异常，最终诱发运

动障碍。基于上述系列研究成果，提出了发作性运动障碍的“小脑去极化扩布”新机制。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

陈万金 3 福建医科大学附属第一医院
福建医科大学附属第一

医院
教授,主任医师 副院长

对本项目的

贡献
本人主要参与科学发现点一的研究工作，发现了 PKD 的首个致病基因 PRRT2，是代表性论文 1的第一作者。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

李宏福 4
浙江大学医学院附属第二医

院

浙江大学医学院附属第

二医院
副主任医师 科副主任

对本项目的

贡献

本人主要参与科学发现点一和科学发现点三的研究工作，发现了 PKD 的第二个致病基因 TMEM151A，发现

小剂量卡马西平是治疗 PRRT2 相关 PKD 的首选药物，发现 PRRT2 基因的高频突变 c.649dupC 存在新发突

变（de novo）现象，是代表性论文 2、6、7 的第一作者。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

陈玉兰 5
浙江大学医学院附属第二医

院

浙江大学医学院附属第

二医院
主治医师 主治医师

对本项目的

贡献

本人主要参与科学发现点三的部分研究工作，发现了 16p11.2 染色体微缺失也会导致 PKD，发现携带 PRRT2

突变和携带 TMEM151A 突变的 PKD 患者具有不同的临床表现，是代表性论文 5、8 的第一作者。

完成单位情况表

单位名称 浙江大学医学院附属第二医院 排名 1

对本项目的

贡献

主要完成单位浙江大学医学院附属第二医院是一所集医疗、教学、科研于一体的大型综合性研究型医院，神

经内科是卫生部临床重点专科、浙江大学重点扶持学科，也是全国首批卫生部神经专业临床药理基地，2021

年成立了全国首家以神经遗传病和疑难罕见病诊治为特色的医学遗传科，还成立了神经病学研究中心和医学



遗传学实验室，建立了系统规范的神经遗传病临床数据库和生物样品库，为完成本成果提供了丰富的临床资

源。中心实验室拥有 2000 平方米科研场地，拥有完善的分子生物学实验室、P1/P2 细胞生物学实验室、基

因检测数据分析平台等，实验设备先进，为本成果的顺利完成提供了重要保障。

单位名称 中国科学院脑科学与智能技术卓越创新中心 排名 2

对本项目的

贡献

中国科学院脑科学与智能技术卓越创新中心拥有多个公共技术服务中心，提供了多个支撑平台，充分保障各

个实验的运行，包括：光学成像平台，提供专业的光学成像设备，相关设备使用指导；分子细胞技术平台：

提供分子实验所需的单蒸水，双蒸水，高温高压灭菌，免疫印迹显影设备，QPCR 仪、大型离心机，恒温摇

床等常规设备； 基因编辑平台提供工具病毒的设计及包装服务。除此以外，中科院脑智卓越中心还有专门

的成果转化部门，辅助团队进行专利申请和成果转化。

单位名称 福建医科大学附属第一医院 排名 3

对本项目的

贡献

福建医科大学附属第一医院提供了多个临床研究中心，以及多个支撑平台，充分保障临床及基础实验研究，

包括：临床研究平台：医院神经内科是国家临床重点专科，福建省运动障碍、癫痫质控中心挂靠单位，设有

福建省神经病学研究所，收集有发作性运动障碍患者近五百多例，具有完备的病史与家系资料，并已建立生

物样本库管理系统，是项目顺利研究的临床资源的保证；分子生物学平台：分子实验设施齐全，配备有基因

分析仪（3730）、RT-qPCR 仪、QPCR 仪、曝光机、酶标仪等实验设备。此外，医院还提供优秀的辅助团队，

助力临床与科研研究。


