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１　病例资料

１．１　一般资料　患者男性，４９岁，因“反复发作性

四肢乏力１０余年、加重５个月余”于２０１７年１０月

１２日入院。患者１０余年前开始无明显诱因下反复

出现肢体乏力，主要累及双下肢，偶有双上肢受累，

主要表现为独自行走困难，平地行走需扶墙，不能

上下楼，双上肢不能持重物（如饭碗），但可勉强自

行持筷吃饭，每次持续２～３ｈ开始缓解，２ｄ左右症

状可完全缓解；约每年发作１次，发作间期患者无其

他不适。期间被诊断为短暂性脑缺血发作，予以阿

司匹林抗血小板、辛伐他汀降脂治疗，但患者四肢

乏力症状仍反复发作；入院前５个月起，患者发作次

数明显增加，症状较前加重，发作时不能独自行走，

每次持续数分钟至３ｈ可缓解，无意识丧失、肢体抽

搐、吞咽困难、肌肉酸痛、晨轻暮重、肢体麻木等不

适。既往否认高血压、糖尿病、心脏病、甲状腺功能

亢进等病史；既往有长期大量吸烟史，每日约４０支；

否认酗酒史；否认阳性家族史。

１．２　诊治经过　患者２０１７年１０月于我院就诊，入

院神经系统体检：神志清楚，髂腰肌肌力Ⅴ级，余无

明显阳性体征。肝肾功能、甲状腺功能、肌酶、肿瘤

标志物、肾素血管紧张素系统、皮质醇、促肾上腺皮

质激素水平均正常，入院时血钾３．８ｍｍｏｌ／Ｌ，其他

电解质（包括钠、氯、钙、磷、镁）水平均正常。甲状

腺及甲状腺血管超声：甲状腺双侧叶囊实性占位，

考虑增生结节可能。腰椎磁共振平扫：腰４～５椎间

盘膨隆、腰５～骶１椎间盘轻度膨隆，腰椎轻度退

变。肌电图＋神经传导速度＋长时运动试验：肌电

图、神经传导速度未见异常，长时运动后３５ｍｉｎ时

拇短展肌复合肌肉动作电位（ｃｏｍｐｏｕｎｄｍｕｓｃｌｅ

ａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＣＭＡＰ）波幅和曲线下面积较基线

显著减小，提示肌膜离子通道损害电生理表现，符

合周期性麻痹（表１）。动态心电图：未见明显异常。

表１　患者长时运动试验（左 犕狅狋狅狉尺神经）

　时间点 波幅／ｍＶ 曲线下面积／ｍｓ×ｍＶ

基线 ９．１ ２７．５

运动后即刻 ９．７ ３１．７

　１ｍｉｎ ９．９ ２９．６

　２ｍｉｎ ９．８ ２８．０

　３ｍｉｎ ９．６ ２６．７

　４ｍｉｎ ９．６ ２６．１

　５ｍｉｎ ９．６ ２５．６

　１０ｍｉｎ ９．１ ２３．７

　１５ｍｉｎ ８．７ ２２．３

　２０ｍｉｎ ７．１ １９．３

　２５ｍｉｎ ６．２ １７．５

　３０ｍｉｎ ５．５ １５．７

　３５ｍｉｎ ４．１ １２．９

　４０ｍｉｎ ３．０ １０．４

诊断考虑正常钾型周期性麻痹（ｎｏｒｍｏｋａｌｅｍｉｃ

ｐｅｒｉｏｄｉｃｐａｒａｌｙｓｉｓ，ＮＰＰ），嘱其避免进食含钾多的食

物、过劳及寒冷，同时予以辅酶Ｑ１０、Ｂ族维生素治
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疗。患者于２０１７年１０月１８日午餐后及１０月２１

日各发作１次双下肢无力，表现为不能上楼梯，可行

走，诉有双侧腓肠肌疼痛。查体：双下肢髂腰肌肌

力Ⅳ级，双下肢肌张力正常，腱反射（），急查血钾

分别为３．８ｍｍｏｌ／Ｌ、４．２ｍｍｏｌ／Ｌ，其他电解质均正

常，约３ｈ后患者症状缓解。

２　讨　论

２．１　概　述　周期性麻痹是一种与骨骼肌肌膜离

子通道损害相关的疾病，根据发作期血清钾的水

平，可分为高血钾型周期性麻痹、ＮＰＰ及低血钾型

周期性麻痹。２０世纪６０年代Ｐｏｓｋａｎｚｅｒ等
［１］首先

提出并描述了ＮＰＰ。ＮＰＰ是一种常染色体显性遗

传病，可散发，较少见，常见的临床表现为发作性四

肢或部分肌肉瘫痪，多在１０岁之前发病，症状可持

续数小时至数天，发作期血钾水平正常，诱发因素

包括限制钠盐、补充钾盐、运动、精神紧张、寒冷等。

此型是否存在一直存在争议。由于部分ＮＰＰ和高

血钾型周期性麻痹有相同的基因突变［２］，两者在临

床表现方面有一定的相似性［３］，且有些高血钾型周

期性麻痹患者在发作期血钾水平也正常［４］。因此有

学者认为ＮＰＰ是高血钾型周期性麻痹的一种变异

类型，而非一种独立的疾病。然而，并非所有ＮＰＰ

都会发生与高血钾型周期性麻痹相同的突变，有些

学者认为至少部分ＮＰＰ与高血钾型周期性麻痹可

能为同一疾病［３］。有研究显示，ＮＰＰ的某些基因突

变位点也可导致低血钾型周期性麻痹［５６］，因此，

ＮＰＰ也可能是低血钾型周期性麻痹的变异类型。

２．２　病因及发病机制

２．２．１　基因突变　ＮＰＰ通常被认为是一种常染色

体显性遗传性疾病，目前已发现诸多与ＮＰＰ相关的

基因突变位点，包括骨骼肌钠离子通道α亚单位基

因（ＳＣＮ４Ａ）的６个突变位点（Ｒ６７５Ｇ／Ｑ／Ｗ
［７］、

Ｖ７８１Ｉ
［８９］、Ｍ１５９２Ｖ

［９］、Ｒ１１２９Ｑ
［５］、Ｇ９７４Ａ

［１０］ 和

Ｌ１１２６Ｉ
［１０］）及骨骼肌二氢嘧啶敏感性钙离子通道α

亚单 位 基 因 （ＣＡＣＮＡ１Ｓ）的 １ 个 突 变 位 点

（Ｒ１２４２Ｇ
［１１］）。基因突变改变门控通道，从而削弱

动作电位的产生而导致肌无力的发生。ＳＣＮ４Ａ的

突变基因在去极化时产生１个门控孔电流，该电流

在电压感受器激活和慢失活状态下被激活，而在细

胞膜超极化时失活。在膜处于静息状态时，门控孔

电流导致钠离子内流增加，在动作电位期间使肌纤

维去极化，动作电位消失，最终导致肌无力［１２］。也

有学者［１３］认为，某些基因突变可增加离子通道的激

活或失活，从而启动通道的异常电生理活动，导致

患者发作性肌无力。ＣＡＣＮＡ１Ｓ基因突变位点位于

电压门控钙离子通道结构域ⅣＳ４区第３个精氨酸

位点。该基因突变在肌纤维去极化时会产生１个外

向门控孔电流，该电流使动作电位时限延长、幅度

减小，从而导致肌肉的兴奋性降低，引起肌无力症

状；此外，在长期去极化刺激下还会产生１个内向门

控电流，在没有动作电位的情况下，该电流使肌纤

维去极化诱发钙离子释放，引起肌肉收缩［１１］。

２．２．２　甲状腺功能亢进（甲亢）　甲亢主要引起低

钾型周期性麻痹［１４］，这可能是由于甲状腺激素可提

高组织对β肾上腺素能刺激的反应性及甲状腺激素

增加骨骼肌细胞膜表面钠钾ＡＴＰ酶的活性
［１５］，导

致细胞外的钾离子快速大量地转移至细胞内［１６］，进

而可能引起肌细胞膜超极化，以及肌纤维的相对无

反应性。近年来，甲亢导致 ＮＰＰ 病例也有报

道［１７１９］，其发病机制可能不依赖于细胞内钾离子的

转运［１８］，但仍有待进一步研究。因此，对发作性肌

无力的患者，即使发作期间血钾水平正常，对其进

行甲状腺功能检查也非常重要。

２．３　诊　断　ＮＰＰ的诊断主要依据临床表现、血

清钾水平的改变及辅助检查，其中辅助检查主要包

括神经电生理和基因检查。运动可诱发或加重肌

无力，因此运动试验对于ＮＰＰ的诊断较为重要。长

时运动试验阳性是指肌肉收缩至少２ｍｉｎ后即刻出

现ＣＭＡＰ波幅轻微升高，在运动后３０～４０ｍｉｎ出

现波幅进行性衰减４０％以上。长时运动试验阳性

在周期性麻痹患者中占７０％～８０％
［２０］。该患者的

长时运动试验符合长时运动试验阳性变化特点（表

１）。近年有学者提出了性别对运动试验的影响，认

为男女运动试验ＣＭＡＰ波幅衰减的参考值分别为

４６．８％和２６．９％时，敏感性更高
［２１］。也有研究［２２］

发现，不同基因突变导致的周期性麻痹的运动试验

具有不同的特点，这或许可以指导周期性麻痹的分

子学诊断。因此，运动试验是诊断周期性麻痹的一

个重要工具。

２．４　治　疗

２．４．１　对症治疗　发作期：发作期予以大剂量

０．９％氯化钠液静脉滴注、１０％葡萄糖酸钙静脉注

射或口服钙片、补充食盐［２３］；发作间期：主要避免诱

因，如进食含钾丰富的食物、过度劳累、寒冷等；可

予以乙酰唑胺口服。研究［２４］认为，辅酶Ｑ１０可以减
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少周期性麻痹发作的频率。

２．４．２　对因治疗　对于甲亢患者，首先应控制甲

亢；在甲亢得到控制前，予以非选择性β受体阻滞剂

（如普萘洛尔）以改善症状并预防周期性麻痹再

发［１８］。此外，还应避免高碳水化合物饮食、过劳、寒

冷等［１９］。

２．５　小　结　本例患者无家族遗传史，为散发病

例，主要表现为反复发作性四肢肌肉瘫痪，发作无

明显诱因，发作期血钾水平正常，长程运动试验提

示肌膜离子通道损害的电生理表现，符合周期性麻

痹。本例患者症状一般持续２～３ｈ自行缓解。该

患者症状典型，结合辅助检查结果，诊断为ＮＮＰ。

由于患者甲状腺功能正常，推测病因可能为基因突

变，但该患者未能完善相关基因检测。
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