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遗传性骨骼肌离子通道病诊断和治疗进展

柯 青 1，2

摘 要： 遗传性骨骼肌通道病是一组因骨骼肌离子通道基因突变引发的异质性遗传性疾病。根据临床表

现，遗传性骨骼肌通道病被分为两大类：非营养不良性肌强直和周期性麻痹。非营养不良性肌强直包括先天性肌

强直、先天性副肌强直和钠通道肌强直等。周期性麻痹分为低钾型、正常血钾型、高钾型和 Andersen-Tawil 综合征。

非营养不良性肌强直和周期性麻痹在临床表型和分子层面上存在重叠，少数患者同时表现出非肌营养不良性肌强

直和周期性麻痹表型，这进一步表明遗传性骨骼肌通道病在临床谱系中是一个连续的过程。本研究对骨骼肌离子

通道病的分类、临床表现、诊断标准、基因病理分型、致病机制、治疗方法及治疗进展进行综述。
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Abstract： Hereditary skeletal muscle ion channelopathies are a group of heterogeneous hereditary diseases caused 
by mutations in the skeletal muscle ion channel genes. According to clinical manifestations， hereditary skeletal muscle 
channelopathies are classified into two major categories：non-dystrophic myotonia and periodic paralysis.  Non-dystrophic 
myotonia includes myotonia congenita， paramyotonia congenita， and sodium channel myotonia.  Periodic paralysis in⁃
cludes hypokalemic type， normal serum potassium type， hyperkalemic type， and Andersen-Tawil syndrome.  Because of 
an overlap between non-dystrophic myotonia and periodic paralysis in clinical phenotype and molecular mechanism， a few 
patients can simultaneously exhibit the phenotypes of both conditions， indicating that hereditary skeletal muscle channelo⁃
pathies are a continuity in the clinical spectrum.  This article reviews the classifications， clinical manifestations， diagnos⁃
tic criteria， genetic pathological types， pathogenic mechanisms， and treatment approaches and progress of hereditary skel⁃
etal muscle ion channelopathies.
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遗传性骨骼肌通道病（skeletal muscle channelo⁃
pathies，SMCs）是一组因骨骼肌离子通道基因突变引

发的异质性遗传性疾病。根据临床表现，SMCs 被分

为两大类：非营养不良性肌强直（non-dystrophic myo⁃
tonias，NDMs）和 周 期 性 麻 痹（periodic paralyses，

PPs）。NDMs 包括先天性肌强直（myotonia congeni⁃
tal，MC）、先天性副肌强直（paramyotonia congenital，
PMC）和 钠 通 道 肌 强 直（sodium-channel myotonia，

SCM）等。PPs 分为低钾型（hypokalemic periodic pa⁃
ralysis，hypoPP）、正常血钾型（normokalemic periodic 
paralysis，normoPP）、高 钾 型（hyperkalemic periodic 
paralysis，hyperPP） 和 Andersen-Tawil 综 合 征

（andersen-tawil syndrome，ATS）。NDMs 和 PPs 在临

床表型和分子层面上存在重叠，少数患者同时表现

出非肌营养不良性肌强直和周期性麻痹表型，这进

一 步 表 明 SMCs 在 临 床 谱 系 中 是 一 个 连 续 的

过程［1-3］。

骨 骼 肌 电 压 门 控 离 子 通 道 主 要 包 括 钙 通 道

（Cav1. 1，CACNA1S）、钠通道（Nav1. 4，SCN4A）、钾通

道（Kv 家 族 ，KCNJ2、KCNJ5 等）、氯 通 道（ClC-1，

CLCN1）等，它们在肌肉去极化和复极化的收缩过

程中起关键作用。静息状态下，这些通道维持离

子稳态，确保肌膜具备正常的应激反应能力。当

骨骼肌离子通道发生突变时，肌膜通道功能受损，

可能导致两种不同的病理状态：肌膜对神经刺激

反应过度或持续时间延长（兴奋性增高），患者表

现为肌肉过度兴奋、自主收缩后延迟放松；或者出

现反应不足（兴奋性降低），患者则表现为程度不

等 的 肌 无 力 发 作 。 钙 通 道 的 生 理 功 能 为 介 导 兴

奋-收缩耦联，触发肌浆网 RyR 释放 Ca²⁺，钙通道突

变可导致 PPs。钠通道的生理功能是引发肌膜去

极化，启动兴奋-收缩耦联，快速激活与失活，钠通

道 突 变 可 导 致 PPs、PMC、SCM。 钾 通 道 的 生 理 功

能是复极化阶段 K⁺外流终止动作电位，维持静息

电位，部分亚型参与稳定静息膜电位，钾通道突变
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可 导 致 ATS。 氯 通 道 的 生 理 功 能 是 维 持 膜 稳 定
性，通过 Cl⁻外流抵消 K⁺外流引起的超极化，防止
肌膜过度兴奋，氯通道突变可导致 MC［4-7］。本研究

对 骨 骼 肌 离 子 通 道 病 的 分 类 、临 床 表 现 、诊 断 标
准、基因病理分型、致病机制、治疗方法及治疗进
展进行综述（见图 1）。

1　周期性麻痹

原发性周期性麻痹（PPs）是最早被发现与离子
通道异常有关的遗传性疾病。临床表现为发作性肌
无力等特征，其发病率约为 1/10 万。此病多见于儿
童和青年人［8-11］。本团队对中国周期性麻痹队列研
究发现：中国周期性麻痹患者散发为主（约 80%），西
方国家与此相反；发病高峰在 20~40 岁，较西方国家
患者发病年龄（10~20 岁）相对晚；男性患者比例约
占 97％，较西方国家（约 62％）更高；携带致病突变
的家系调查发现，男女携带致病变异的比率相近，但
是女性携带者外显率明显降低，尤其是钠通道突变
携带者［12］。

2　临床表现

2.1　临床症状与体征
低钾型周期性麻痹（hypoPP）：是最常见的原发

性周期性麻痹类型，其特征性的临床表现为：（1）多
在 1~20 岁起病，男性多于女性；（2）一般在晨起时发
现四肢无力，经数小时至数日可渐渐恢复。四肢肌
肉较易受累，近端重于远端；通常脑神经支配肌肉和
呼吸肌不易受累；少数严重患者可出现呼吸肌瘫痪
或心律失常而危及生命；（3）发作间期一般肌力正
常，但有部分患者（约 25%）可发展成为持久性肌无
力或肌萎缩。发作频率不等，15~35 岁期间发作频
率最高，之后随年龄增长发作次数逐渐减少；（4）诱
发因素包括：饱食、剧烈运动后，感染、创伤、情绪激
动，月经、受凉等。对我国 hypoPP 的研究发现：与西
方国家相比，我国 hypoPP 散发患者更为多见，发病
年龄相对晚，高峰在 10~30 岁［11］。

高钾型周期性麻痹（hyperPP），主要表现为发作
性肌无力伴血钾升高。（1）多在 10 岁前起病，男性
多；（2）发作常在晨起后早饭前出现四肢无力，持续

时间 15 min~2 h 不等，多自行缓解，适当活动可以缩
短发作时间；（3）发作期常伴有肌肉疼痛、僵硬感，手
肌、舌肌可有肌强直发作，在面部、舌、鱼际及手指伸
肌易观察到肌强直，但不影响患者的自主活动，一般
不伴有心律失常和呼吸肌无力；高钾饮食、升高血钾
的药物、运动后休息、饥饿、紧张、寒冷、压力及怀孕
可诱发；（4）一般病初发作次数少，随着年龄的增加
发作频率和严重性逐渐增加，直到约 50 岁后，频率
开始显著减少；部分患者可发展成为持久性肌无力
和肌萎缩，主要累及下肢的肌肉；（5）与 hypoPP 的区
别除了发作时血钾不同外，还有发作短暂而频繁，饱
食后不诱发，口服氯化钾症状加重［11］。

正常血钾型周期性麻痹（normoPP）：临床上主要
表现为发作性肌无力伴随血清钾浓度正常。多在
10 岁前发病，肌无力的时间较长，往往持续数天至数
周，发作期血钾及尿钾均在正常范围，限制盐的摄入
或补充钾盐可诱发和加重本病，补钠后好转［13，14］。

Andersen-Tawil 综合征（ATS）：是非常罕见的特
殊类型周期性麻痹，约占周期性麻痹患者的 10％。
不同于其他类型的周期性麻痹，它是多系统受累离
子通道病。青少年期发病多见，以周期性麻痹、室性
心律失常及发育异常 3 种临床表现为主要临床特
征。ATS 可伴发低血钾、正常血钾和高血钾，以低钾
型最为多见，不伴肌强直；通常发作频率和严重程度
随着年龄增长而有所下降；高碳水化合物饮食、剧烈
运动、紧张、寒冷、月经可诱发。心脏受累征象可表
现室性心律失常，心电图可见宽大 U 波、Q-T 间期延
长、室性二联律或三联律、双向室性心动过速等。
ATS 的 Q-T 间 期 延 长 被 指 定 为 长 QT 综 合 征 7

（LQT7），危及生命的心律失常不像其他长 QT 综合
征那样常见，但确实会发生，甚至无症状患者也需要

AR：常染色体隐性遗传；AD：常染色体显性遗传。

图 1　骨骼肌离子通道病分类和概述
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定期的心脏病随访。面部和骨骼发育畸形是 ATS 特

征表型之一。独特的面部特征可表现为眼窝凹陷、

前额宽、眼距过宽、眼裂短小、低位耳、阔鼻、薄上唇、

高腭弓、牙齿异常（恒牙萌出延迟和缺牙）、小下颌骨

和上颌骨。骨骼异常包括手脚小、身材矮小、脊柱侧

凸、手指和脚趾弯曲、第二和第三脚趾轻度并指。

78% 患者具有 2 种畸形特征，其中以先天性指（趾）

弯曲和下颌发育不全最常见［15］。

2. 2 辅助检查 
实验室生化检查：hypoPP 发作期血清钾水平低

于正常，发作间期血清钾水平正常；hyperPP 在发作

期血钾可高于正常水平；normoPP 血钾正常；ATS 发

作期血清钾水平：正常、升高或降低。

心电图检查：hypoPP 发作期心电图呈低钾性改

变，可出现 U 波，S-T 段下降，T 波低平、增宽、双向、倒

置；可出现各种心律失常，以窦性心动过速、室性早

搏、阵发性心动过速为最常见；hyperPP 发作期可表

现 T 波高而尖、S-T 段压低，P-R 间期延长，P 波增宽、

低平、消失，Q-T 间期延长，QRS 增宽与 T 波融合等高

血钾心电图的表现；normoPP 心电图正常；ATS 呈室

性心律失常，心电图可见宽大 U 波，Q-T 间期延长。

神经电生理检查：hypoPP 发作期运动神经传导

复合肌肉动作电位（CMAP）波幅降低。运动诱发实

验是发作间期评估原发性周期性麻痹的重要电生理

手段。短时运动诱发实验：常温下，小指展肌大力收

缩10 s后，记录收缩前，运动后即刻，每间隔10 s~1 min
记录 CMAP 波幅，重复 3 次。长时运动诱发实验：常

温下，小指展肌大力收缩 15 s 后，放松 5 s，重复至 5 
min 后，记录收缩前，运动后即刻，每间隔 5~40 min
记录复合肌肉动作电位。CMAP 改变百分比计算公

式 ：（运动后波幅一运动前波幅）／运动前波幅×
100％。在发病间期，低钾性周期性麻痹患者短时运

动诱发实验正常。长时运动诱发实验阳性，运动后

40 min 内波幅/面积较基线值下降大于 40%；hyperPP
肌电图表现为发作期运动单位减少或无反应；在发

作间期，50% 的患者可以出现肌强直电位；部分患

者，尤其是有持久性肌无力的患者可有肌病表现。

发作间期的运动诱发试验可有助于诊断：短时运动

诱发实验阳性；长时运动诱发实验阳性，患者 CMAP
波下降明显，尤其在运动后的前 20 min 内下降速度

最 快 ；normoPP 肌 电 图 表 现 为 短 时 运 动 诱 发 试 验

CMAP 升高，长时运动诱发试验阳性，同时可有肌强

直电位发放；ATS 长时运动诱发试验阳性［16，17］。

病理检查：周期性麻痹患者虽然肌肉病理可以

有异常发现，但是肌肉病理不是确诊所必需的检查。

一般出现持久性肌无力患者，需要与其他肌病鉴别

时，建议肌肉活检病理检测，排除其他肌病。原发性

周期性麻痹肌肉病理可呈空泡样肌病表现，但没有

特异性；与致病基因相关，钙通道基因突变患者肌纤

维出现空泡样变，钠通道基因突变患者肌纤维出现

管状聚集［1］。

2.3　分子遗传诊断、分型、发病机制

低 钾 型 周 期 性 麻 痹 呈 常 染 色 体 显 性 遗 传 ，

CACNA1S 基因病理突变导致 hypoPP Ⅰ型，SCN4A 基

因病理突变导致 hypoPP Ⅱ型，其他为 hypoPP Ⅲ型；

其中，Ⅰ型约占 80%，Ⅱ型约占 10%，Ⅲ型约占 10%。

目前已发现与 hypoPPⅠ型相关的 CACNA1S 基因病

理 突 变 20 余 种 ，其 中 c. 1583G>A（p. R528H）和

c. 3659G>A（p. R1239H）是热点突变；与 hypoPPⅡ型

相关的 SCN4A 基因病理突变近 20 种，其中 c. 2015G>
A（p. R672H）和 c. 3395G>A（p. R1132Q）是 热 点

突变［1］。

hypoPP 致病基因 CACNA1S、SCN4A 基因分别编

码骨骼肌 L⁃型电压门控钙通道 α1 亚单位（Cav1. 1α）

和骨骼肌电压门控钠通道 α 亚单位（Nav1. 4α）。钙

或钠通道的 α 亚单位都是由 4 个同源结构域Ⅰ~Ⅳ围

成一个离子孔道，每个结构域均包含 6 个跨膜 α 螺旋

结构 S1~S6，S4 片段是由反复重复的 1 个阳电荷残基

精氨酸和 2 个疏水氨基酸所构成，使通道具有电压

感受器的作用。位于骨骼肌电压门控钠通道 α 亚单

位（Nav1. 4α）S4 区精氨酸突变的功能研究发现，突

变位点产生了一个独立于正常离子通道孔的附属离

子 通 道 ，称 为 门 控 孔 电 流（the gating pore current，
Igp），该门控孔电流在静息电位时是激活的，在去极化

（激活电压感受器）时关闭。在静息电位时门控孔电

流携带一个质子或 Na+离子流导致肌纤维去极化。目

前 的 假 说 认 为 ，在 细 胞 外 血 钾 浓 度 正 常（3. 5~
5. 5 mmol/L）时，静息电位由 90 mV 去极化到 87. 3 mV，

去 极 化 并 不 明 显 。 但 是 ，细 胞 外 钾 浓 度 降 低 到

3. 0 mmol/L以下（如在剧烈运动后，进食高碳水化合物

饮食等外界因素诱发下），静息电位纤维去极化到

60 mV，产生电压依赖的钠通道失活、弛缓性肌肉麻

痹、细胞内钠超载、细胞病理学等周期性麻痹的特征。

在骨骼肌 L-型电压门控钙通道 α1 亚单位（Cav1. 1α）

突变鼠模型和携带骨骼肌 L-型电压门控钙通道 α1
亚单位（Cav1. 1α）突变患者的肌纤维中也记录到门

控孔电流。门控孔电流的发现是 hypoPP 发病机制

研究的一个突破，为研发有效预防其发作的药物奠

定了基础［18-20］。

高钾型周期性麻痹呈常染色体显性遗传，已发

现与 hyperPP 相关的 SCN4A 基因病理突变 30 余种，

其 中 c. 2111C>T（p. T704M）和 c. 4774A>G（p.
M1592V）是热点突变。SCN4A 基因病理突变影响该

通道的门控行为，产生以失活受损和活化增强为特
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征的异常功能获得机制［1］。

正常血钾型周期性麻痹呈常染色体显性遗传，

CACNA1S 基因病理突变导致 normoPPⅠ型，SCN4A
基因病理突变导致normoPPⅡ型。已发现与normoPPⅠ
型相 关 的 CACNA1S 基 因 病 理 突 变 有 c. 3667A>G

（p. R1242G），与 normoPPⅡ型相关的 SCN4A 基因病

理突变常见有 c. 2023C>G（p. R675G）、c. 2024G>A
（p. R675Q）、c. 2023C>T（p. R675W）等。功能研究发

现：突变离子通道也存在一个独立于正常离子通道

的附属离子通道门控孔电流，门控孔电流在激活和

慢 性 失 活 状 态 下 开 放 ，导 致 离 子 通 道 功 能

异常［1，13，14］。

Andersen-Tawil 综合征呈常染色体显性遗传，

KCNJ2 基因突变导致 ATSⅠ型，其他为 ATSⅡ型；其

中，Ⅱ型约占 70%，Ⅱ型约占 30%。已发现与 ATS 相

关的 KCNJ2 基因病理突变 30 余种，常见的突变有

c. 199C>T（p. R67W）、c. 652C>T（p. R218W）等。病理

突变是功能缺失突变，使内向整流钾电流减少、细胞

动作电位复极化减慢、动作电位持续时间和静息膜电

位去极化延长，从而导致周期性麻痹和室性心律

失常［1］。
3　临床诊断

3. 1 hypoPP 临床诊断主要根据 
（1）发作性四肢无力一般>2 h，发作时伴有血钾

降低，补钾治疗有效；（2）诱发因素：运动后休息，碳

水化合物摄入过多。排除继发性低钾血症；（3）有阳

性家族史；（4）神经电生理发作间期长时运动诱发试

验阳性（CMAP 减少>40％）；（5）基因检测证实携带

CACNA1S、SCN4A 基因病理突变。

3. 2 hyperPP 临床诊断主要根据 
（1）发作性四肢无力一般<2 h，发作时伴有血钾

升高；（2）诱发因素：运动后休息，钾负荷，禁食。排

除继发性高钾血症；（3）有阳性家族史；（4）发作间期

长时运动诱发试验阳性（CMAP 减少>40％）；（5）基

因检测证实携带 SCN4A 基因病理突变。

3. 3 normoPP 临床诊断主要根据 
（1）发作性四肢无力一般持续数天，发作时伴有

血钾正常，补钾治疗无效；（2）有阳性家族史；（3）发

作间期长时运动诱发试验阳性（CMAP 减少>40％）；

（4）基因检测证实携带 SCN4A、CACNA1S 基因病理

突变。

3. 4 ATS 临床诊断主要根据 
（1）发作性四肢无力一般持续数小时或数天，发

作时血钾正常、偏低或升高；室性心律失常，心电图

可见宽大 U 波，Q-T 间期延长、室性二联律或三联律、

双向室性心动过速；面部或骨骼发育畸形；（2）有阳

性 家 族 史 ；（3）发 作 间 期 长 时 运 动 诱 发 试 验 阳 性

（CMAP 减少>40％）；（4）基因检测证实携带 KCNJ2
基因病理突变。各型周期性麻痹鉴别诊断见表 1。

4　治 疗

4.1　低钾型周期性麻痹的治疗

发作期治疗：迅速纠正低钾血症，以期缩短发作

时间。首选口服钾盐，不仅有效且可避免高钾血症，

首次口服 10% 氯化钾或枸橼酸钾 30~40 ml，此后每

2 h 口服 20 ml 直到症状好转，24 h 内给予钾总量可

达 10~15 g；疗效欠佳者可继续口服 10% 氯化钾或枸

橼酸钾 30~60 ml，直到好转。如果有呕吐，吞咽困难

者可给予静脉补钾，避免使用葡萄糖盐水，因为它们

可能加重肌无力，在静脉补钾过程中应作心电图和

血清钾水平检测，避免发生高钾血症［8，21，22］。

预防治疗：首先应避免诱发因素，包括高碳水化
合物饮食、过劳、过饱、出汗过多、饮酒、受寒，对肾上
腺素、胰岛素、激素类药物应慎用，推荐低钠、低碳水
化合物和富钾饮食；发作频繁者，需要药物预防发
作：（1）可长期口服氯化钾 1~2 g，每日 3 次；（2）服用
碳 酸 酐 酶 抑 制 剂（carbonic anhydrase inhibitors，
CAIs）：针对坚持补钾仍有频繁发作的患者，如乙酰
唑胺（acetazolamide）［21］、醋甲唑胺（methazolamide）、
双氯非那胺（dichlorphenamide）［22］，同时应服用大量
的水以预防肾结石的发生；（3）服用保钾利尿药：针

表1　不同类型原发性周期性麻痹的临床特征

因素

发病年龄（岁）
发作持续时间（h）
肌强直

诱发因素

血钾水平

对钾的反应

肌肉病理

低钾型

1~20 岁

数小时~数天

−
运动、寒冷、高碳水化合物摄入

低

可以缩短发作时间

空泡样变（钙通道）管聚集（钠通道）

正常血钾型

1~10 岁

数天~周

−/+
运动、寒冷、富钾饮食

正常/低
导致无力

管聚集

高钾型

1~10 岁

数分钟~1 h
−/+

运动、寒冷、富钾饮食、饥饿

正常/高
导致无力

管聚集

ATS
1~20 岁

数小时~数天

−
运动

低、正常、高

依赖于血钾水平

正常/管聚集
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对服用碳酸酐酶抑制剂无效或加重的患者，可使用
保 钾 利 尿 药 ，如 氨 苯 蝶 啶（triamterene）、安 体 舒 通

（antisterone）。
4.2　高钾型周期性麻痹的治疗

发作期治疗：（1）通过持续温和地运动，部分患

者可缓解发作；（2）静脉注射葡萄糖酸钙；（3）静脉注

射葡萄糖和胰岛素；（4）沙丁胺醇（salbutamol）吸入。

预防治疗：（1）避免诱发因素：避免高钾饮食（如

果汁）和药物，避免禁食、剧烈的体力劳动、暴露于寒

冷环境；（2）排钾利尿剂：可服用噻嗪类利尿剂预防发

作，剂量尽可能低，如双氢克尿噻 25~75 mg/d，或隔

日，早晨晨起服用；（3）碳酸酐酶抑制剂：乙酰唑胺、醋

甲唑胺或双氯非那胺；（4）美西律（mexiletine）有利于

治疗肌强直；（5）患者在需要麻醉的时候应避免使用

阿片类或去极化麻醉药，例如抗胆碱酯酶、琥珀胆碱

（succinylcholine）等；（6）随访和监测：患者应该定期检

测肌力、监测血钾浓度。

4.3　正常血钾型周期性麻痹的治疗

发作期治疗：静脉注射葡萄糖酸钙，或大剂量生

理盐水静注。

预防治疗：碳酸酐酶抑制剂，如乙酰唑胺、醋甲

唑胺或双氯非那胺，保持高钠低钾饮食，防止过劳、

寒冷和过热。

4.4　Andersen-Tawil 综合征的治疗

发作期治疗：治疗心律失常和减少周期性麻痹

的发作。对于不同类型的心律失常及血钾浓度进行

相应处理。

预防治疗：需要多学科参与和管理，患者需要每

年进行随访和进行长程心电图等心脏情况监测，如

果有症状性心律失常，可以选用 β 受体阻滞剂、钠通

道阻滞剂（氟卡尼）、钙通道阻滞剂、心脏起搏器植入

或埋藏式心律转复除颤器（ICD）治疗［23，24］。

4.5　治疗进展

2016 年，有学者发现周期性麻痹患者使用辅酶

Q10 治疗有效，目前正在进行临床试验。建议辅酶

Q10 10 mg/次 ，3 次/d 或 者 艾 地 苯 醌 30 mg/次 、

3 次/d［25，26］。

2014 年 ，有 学 者 提 出 Na-K-2Cl 协 同 转 运 蛋 白

（NKCC1）抑制剂 Bumetanide（布美他尼）可能对低钾

型周期性麻痹的有治疗效果，布美他尼可以抑制

NKCC1，从而限制与重复动作电位相关的细胞内氯

浓度升高，导致在细胞外低钾状态下，肌纤维膜稳

定，这有助于防止肌无力的发生和发展，并可以促进

肌无力的恢复。在对 NaV1. 4 和 CaV1. 1 突变的 hy⁃
poPP 小鼠模型研究中发现［27，28］，对高钾型周期性麻

痹动物模型无效。之后，一项随机、双盲、安慰剂对

照的布美他尼治疗 hypoPP Ⅱ期临床试验研究。入

组 10 例 CACNA1S 突变 hypoPP 患者。长时运动诱发

实验中 CMAP 振幅下降比率作为主要评价指标。结
果显示：服药后 1 h，布美他尼组和安慰剂组峰值振
幅的平均 CMAP 百分比差异无统计学意义；但与无
安慰剂组相比，治疗组中有 2 例患者从肌无力发作
中恢复过来，没有严重不良事件发生。这个临床试
验是阴性结果，分析可能有以下几种原因：样本量
小、肢体活动时间长、临床试验在发作期用药而非预
防用药，与动物实验相比临床试验治疗剂量相对较
低造成的。未来仍需进一步扩大样本量，临床研究
该药物治疗 hypoPP 的可能性［29］。

新型钾通道开放剂：Retigabine（瑞替加滨）是
KCNQ 开放剂，增强钾电流，减缓通道失活。既往主
要用于成人难治性部分性癫痫发作的辅助治疗。re⁃
tigabine（1~5 μm）对 1 型（CACNA1S 突 变）和 2 型

（SCN4A 突变）hypoPP 小鼠模型治疗中，可有效预防
低钾诱发的肌无力，并促进肌无力发作后的恢复。
这个药有望今后进行临床试验加以验证［30］。

5　非肌营养不良性肌强直

非 肌 营 养 不 良 性 肌 强 直（nondystrophic myoto⁃
nias，NDMs）是罕见的骨骼肌离子通道病，临床表现
为自主收缩或叩击后肌肉延迟松弛，导致肌肉僵硬、
疼痛、疲劳和无力等特征，发病率在 0.75/10 万~1.70/
10 万。根据临床表现及基因病理突变的类型将其分
为先天性肌强直（myotonia congenital，MC）和先天性
副肌强直（paramyotonia congenital，PMC），钠通道肌
强直（sodium-channel myotonia，SCM）［31，32］。

5.1　临床症状与体征
5. 1. 1 先天性肌强直 先天性肌强直（MC）是

最常见的非萎缩性肌强直，患病率为 0. 2/10 万~7. 3/
10 万 。 根 据 遗 传 方 式 分 为 常 染 色 体 显 性 遗 传 的
Thomsen 型和常染色体隐形遗传的 Becker 型［33］。

Thomsen 型先天性肌强直临床特征为：（1）多在
婴儿期或儿童早期发病。（2）常表现为上肢远端和颜
面肌群短暂性、无痛性肌强直，肌无力和多系统损害
不明显；肌肉反复收缩，引起肌肉过饱满、肥大，貌似
运动员体型；肌强直不随病程而加重。（3）诱发因素
包括：情绪激动、怀孕、甲状腺功能减退、麻醉剂和寒
冷暴露等。

Becker 型先天性肌强直临床特征为：（1）常在儿
童晚期发病；发病时间较 Thomsen 型晚，但症状较其
重。（2）常常从下肢开始发病，逐渐上升，常表现为手
肌、颈肌等乃至全身骨骼肌均可发生肌强直；多数患
者肌强直后有短暂肌无力，运动后可减轻；下肢明显
的肌肥大，呈运动员体型，肌力正常；可有关节挛缩，
患者出现足尖走路和代偿性脊柱前弯；症状进行性
加重，至成人期趋于稳定。（3）诱发因素包括：寒冷、
情绪、月经和怀孕等。Thomsen 型和 Becker 型均可
出现反复运动后肌强直症状减轻的加温现象（warm-

··405



J Apoplexy and Nervous Diseases, May 2025, Vol 42，No. 5

up phenomenon）。
5. 1. 2 先天性副强直 先天性副强直（PMC）

是常染色体显性遗传骨骼肌离子通道病，患病率为 1/
25 万。临床特征为：（1）患者一般在 10 岁之前就发
病；（2）面肌、眼肌、颈肌及上肢的肌强直，面肌及眼
肌强直更为常见，部分伴双下肢轻度受累；可出现反
常性肌强直（反复运动后肌强直症状加重）；部分患
者可伴发肌无力，持续数小时到数天，少数患者可发
展成持久性肌无力；可伴肌肉疼痛；（3）诱发因素包
括：寒冷、运动、妊娠、甲减、禁食等；缓解因素：保暖。

5. 1. 3 钠通道肌强直 钠通道肌强直（SCM）
是常染色体显性遗传骨骼肌离子通道病，其发病率
约为 1/40 万。临床上表现为一种纯粹的肌强直不伴
肌无力，相关基因 SCN4A，是一个谱系病，包括有多
个亚型：钾加重肌强直（potassium-aggravated myoto⁃
nia）、波动性肌强直（myotonia fluctuans）、持久性肌强
直（myotonia permanens）、乙 酰 唑 胺 反 应 性 肌 强 直

（acetazolamide-responsive myotonia）、痛 性 肌 强 直
（painful myotonia）等。其临床特征为：（1）患者一般
在 10 岁之前发病。（2）面肌及眼肌强直明显，用力闭
眼后睁眼困难、言语不清，肌强直可伴有肌肥大，肌
痛。（3）诱发和加重因素包括：情绪波动、压力、由静
止到运动、钾离子加剧肌强直；缓解因素：反复运动
后 肌 强 直 症 状 减 轻 的 加 温 现 象（warm-up phenom⁃
enon）。（4）不伴肌无力。（5）对温度不敏感。

5.2　辅助检查
5. 2. 1 实验室生化检查 （1）Thomsen 型血清肌

酸激酶正常或轻度升高；（2）Becker 型血清肌酸激酶轻
度升高，较Thomsen 型升高明显，但不超过正常上限的
3~4 倍；（3）PMC 和 SCM 血清肌酸激酶可轻度升高。

5. 2. 2 神经电生理检查 （1）针极肌电图：可
见肌强直电位，插入电位延长，扬声器发出轰炸机俯
冲般或蛙鸣样声音，运动单位时限缩短，波幅下降；
感觉和运动神经传导速度正常。（2）短时运动诱发实
验方法：常温下，右手小指展肌大力收缩 10 s 后，记
录收缩前，运动后即刻，每间隔 10 s~1 min 记录运动
神 经 传 导 复 合 肌 肉 动 作 电 位（CMAP）波 幅 ，重 复
3 次；低温下短时运动诱发实验：冰袋置于受试者左
手 7 min，使左手温度降低，重复上述短时运动诱发
实验。短时运动诱发实验有 3 种模式：Fournier pat⁃
tern Ⅰ，运动 10 s 后 CMAP 波幅和面积快速下降>
20%，重复运动后 CMAP 波幅进一步下降；Fournier 
pattern Ⅱ，运动 10 s 后 CMAP 波幅和面积快速下降>
20%，在 1 min 内快速恢复，重复运动后 CMAP 波幅
下降幅度降低；Fournier pattern Ⅲ，运动 10 s 后 1 min
内 CMAP 波幅和面积无明显变化，重复运动后两者
也无明显变化。一般而言，PMC 表现为 Fournier pat⁃
tern Ⅰ，MC 在室温和低温下表现为 Fournier pattern 

Ⅱ。SMC 表现为 Fournier pattern Ⅲ。（3）长时运动诱
发实验：常温下小指展肌大力收缩 15 s 后，放松 5 s，
重复至 5 min 后，记录收缩前，运动后即刻，每间隔
5~40 min 记录复合肌肉动作电位。MC 和 SMC 长时
运动诱发实验大致正常，PMC 长时运动诱发实验
阳性［16，17］。

5. 2. 3 神经影像学检查 肌肉 MRI 示大部分
MC 患者大腿肌肉可以出现均匀一致的脂肪化，小腿
肌肉有选择性脂肪化。肌肉水肿也很常见，尤其是
小腿的腓内肌中央出现 STIR 序列高信号，呈特异性
的“中央条纹”征［34］。

5.2 .4　分子遗传诊断、分型　MC 是由 CLCN1
基因病理突变所致，可分为显性遗传 Thomsen 型和
隐性遗传 Becker 型。已发现与 MC 相关的 CLCN1 基
因病理突变 30 余种，其中 c. 892G>A（p. A298T）是热
点突变。PMC 呈常染色体显性遗传是由 SCN4A 基
因病理突变所致，已发现与 PMC 相关的 SCN4A 基因
病理突变 20 余种，其中 c. 3938C>T（p. T1313M）及
c. 4342C>T（p. R1448C）等是热点变异。本团队既往
研 究 发 现 一 个 中 国 先 天 性 副 肌 强 直 大 家 系 携 带
SCN4A 基因 c. 4097A>G，p. N1366S 新突变，通过功
能验证其损害了钠通道激活稳态，导致钠通道去极
化，继发通道失活，证实其导致先天性副肌强直的分
子机制［35］。SCM 呈常染色体显性遗传是由 SCN4A
基 因 病 理 突 变 所 致 ，其 中 已 发 现 与 SCM 相 关 的
SCN4A 基因病理突变 10 余种，未发现明显热点变
异。本团队既往还研究发现一个中国钠通道肌强直
家系携带 SCN4A 基因 c. 2108T>C，p. L703P 新突变，
通过功能验证其导致钠通道电流密度降低、恢复受
损、激活增强和失活缓慢，证明了此突变是导致钠通
道肌强直的病理性突变［36］。

5.2 .5　病理　MC 患者骨骼肌无特异性病理变
化。幼儿期即可出现轻度肌纤维大小不一，ⅡB 肌
纤维萎缩；成人后ⅡB 肌纤维可缺失。PMC 多数患
者骨骼肌病理检测可见肌纤维大小不一，偶见管状
聚集、空泡等特殊结构，肌原纤维网紊乱。

5.3　临床诊断　
5. 3. 1 MC 根据以下临床特征和辅助检查诊

断。临床表现符合肌强直伴有肌肥大，反复运动后
肌强直减轻（Warm-up 现象）；血清肌酸激酶水平轻
度升高，肌电图示肌强直电位，短时运动诱发实验
Fournier pattern Ⅱ模式，肌肉 MRI 可见肌肉脂肪化
或水肿；有阳性家族史；常染色体隐性遗传（Thomsen
型）或常染色体显性遗传（Becker 型）的家系特点。
CLCN1 基因病理突变。

5. 3. 2 PMC 根据以下临床特征和实验室检
查诊断。临床表现符合反常性肌强直，可伴发肌肉
疼痛，对温度敏感，低温可诱发发作，保暖后症状缓
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解；血清肌酸激酶水平轻度升高，电生理检测：短时

运动诱发实验异常 Fournier pattern Ⅰ模式，长时运

动诱发实验异常：运动后 40 min 内波幅/面积较基线

值 下 降 大 于 40%；阳 性 家 族 史 ；SCN4A 基 因 病 理

突变。

5. 3. 3 SCM 根据以下临床特征和实验室检

查诊断。临床表现符合肌强直可伴有肌肥大，反复

运动后肌强直减轻（Warm-up 现象），对温度不敏感，

不伴肌无力；肌电图示肌强直电位，短时运动诱发实

验 Fournier pattern Ⅲ模式，长时运动诱发实验正常；

有阳性家族史；SCN4A 基因病理突变。各型非肌营

养不良性肌强直的临床特征鉴别见表 2。

5.4　治疗　

对于 NDMs 的管理，建议患者注意饮食和生活

方式调整，避免过度劳累和受凉。肌强直症状如果

影响到日常工作生活，建议进行药物干预。

临床研究显示，美西律（mexiletine）是首选抗肌

强直药物，对各种类型非肌营养不良性肌强直均有

效（ClinicalTrials. gov Identifier：NCT00832000）。 美

西律是 Ib 类抗心律失常电压门控钠通道阻滞剂，它

的主要作用是通过增强钠通道的快速失活起效。服

药过程中需注意美西律对心率的影响［37］。若患者不

能 耐 受 美 西 律 ，可 选 择 抗 癫 痫 药 物 拉 莫 三 嗪（la⁃
motrigine）、卡马西平（carbamazepine），Ic 类抗心律失

常药物钠通道阻滞剂氟卡尼等［38］。碳酸酐酶抑制剂

如 乙 酰 唑 胺（acetazolamide）、醋 甲 唑 胺（methazol⁃
amide）或双氯非那胺（diclofenamide）对部分 MC 和

PMC 患者有效。尤其对于寒冷加重的 PMC，既可以

改善肌强直也可以改善肌无力症状。

琥珀胆碱（succinylcholine）、肾上腺素（epineph⁃
rine）、β 肾上腺素能受体激动剂（β -adrenergic ago⁃
nists）、心 得 安（propranlolum）和 秋 水 仙 碱（colchi⁃
cine）可能会加重病情，应避免使用。

6　总结与展望

在 NDMs 治疗领域，已有实验室研究显示沙芬

酰胺（safinamide）作为一种神经元钠通道阻滞剂，

它对肌强直的治疗有一定的潜力。研究发现，利鲁

唑（riluzole）抑制持续性钠电流，也显示出抗肌强直

价值，但这些药物的疗效需要进一步的临床试验加

以验证。针对 KCNQ 通道的 K+通道激活剂-瑞替加

滨在治疗癫痫中是有效的，因为它引起神经元中静

息膜电位的超极化。在一项研究中，研究者发现瑞

替加滨在体外显著减少了肌强直的持续时间和肌

强直的严重程度，对其作用机制的详细研究表明，

瑞替加宾对肌肉兴奋性、静息电位、输入阻抗或单

个动作电位没有影响，它可能是通过在动作电位中

激活 K+电流来缩短肌强直。瑞替加宾对肌肉本身

的显著效果表明，激活钾电流可能是治疗肌肉过度

兴 奋 障 碍 的 有 效 方 法 之 一 ，后 续 需 要 临 床 试 验

验证［39］。

综上，离子通道病的诊疗已从传统的经验治疗

逐步转向基于基因诊断和分子机制的精准医疗。未

来的研究方向包括：开发更有效的药物，如针对特定

离子通道突变的靶向治疗。基因治疗技术的应用，

为骨骼肌离子通道病患者提供根治可能。加强对骨

骼肌离子通道病患者的早期诊断，多学科个体化管

理，有望进一步改善患者的预后。
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