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摘+要!原发性低钾型周期性麻痹和甲状腺毒性周期性麻痹是由于编码某些离子通道的基因发生突变#导致反复发作肌

无力伴血清钾降低#为离子通道相关周期性麻痹#突变位点不同#临床表型亦不相同#且存在种族差异性% 近年来对低钾

型周期性麻痹基因型H临床表型相关性的研究日益受到重视#并取得一定进展%

关键词!周期性麻痹'基因型'临床表型'离子通道'基因突变

++低钾型周期性麻痹 ! >9C@J84365?C325@F5?C82849H

;5;# [9C@11"以发作性肌无力伴血清钾降低&补钾

后肌无力迅速缓解为特征#为周期性麻痹 ! C325@F5?

C82849;5;# 11"中最常见类型%

>?概述

[9C@11按病因可分为原发性和继发性两大类%

原发性 [9C@11包括家族遗传性!I8654584>9C@J84365?

C325@F5?C82849;5;# X[9C@11"和散发性 ! ;C@28F5?84>9H

C@J84365?C325@F5?C82849;5;# R[9C@11" 两型#我国以

散发性多见% 甲状腺毒性周期性麻痹 ! <>92@<@d5?

>9C@J848365?C325@F5?C82849;5;# L11"在亚洲人群继发

性 [9C@11中最为多见#临床表现与原发性 [9C@11

极为相似#约占全部继发性 [9C@11的 '"/以上#

是 R[9C@11的 ! 倍#!/的亚裔甲亢患者出现 L11#

但在西方人种中罕见(#)

#具有显著的人种分布特

征% 近年来随着经济全球化进展#亚裔人广泛分布

于西方国家#[9C@11和 L11在西方国家越来越常

见#引起了更多的关注% 两者虽均为离子通道相关

性 [9C@11#但基因突变类型不同#临床表型不同且

存在种族差异% 本文就此进行综述如下#旨在提高

临床医生的认识#推动基因研究的进展#更好地指

导临床治疗%

@?流行病学

@B>?原发性 W%3&HH的流行病学

原发性 [9C@11为常染色体显性遗传#发病率

约为 # W#" 万#男性约占 ,!/#女性占 )0/#男性

致病基因外显率高于女性#故男性患者多于女

性(!)

% 西方人群中 X[9C@11多见#我国 R[9C@11远

多于 X[9C@11%

@B@?CHH的流行病学

L11在亚洲人和高加索人种中高发% '"/的报

道病例来自中国和日本% 在中国和日本的甲亢人群

中 L11患病率分别为 #*0/和 #*'/#而在北美甲亢

人群中仅为 "*#/ S"*!/

())

% #',( 年调查显示#

中国男性甲亢患者中 L11患病率为 #)/ S#&/

(&)

#

女性仅为 "*#(/

())

% #''# 年#日本男性甲亢患者

L11患病率为 &*)/#女性甲亢患者为 "*&/#

(%)

%

高加索裔甲亢患者 L11患病率约 "*#/ S"*!/

(,)

%

泰国&菲律宾&越南&韩国和马来西亚也有 L11的报

道(()

% L11在西方白种人中少见% 造成此种族差异

性的原因尚不清楚% L11以散发多见#'%/以上的

L11病例为散发% 我国以 R[9C@11多见% 柯青等(0)

认为#其原因可能为由于种族差异#亚洲女性 [9H

C@11基因突变的外显率低% 不同种族 [9C@11基因

外显率不同的原因尚不清楚#有人提出 [9C@11受多

基因影响#并非单基因病'也有人认为#[9C@11可能

是 jH连锁隐性遗传(0)

%

A?基因型与临床表型的相关性

AB>?[W%3&HH

X[9C@11的相关基因研究较多#但仍有 !"/ S

)"/的 X[9C@11患者未能确定致病基因%

)*#*#+OKOQK#R 基因+,"/的 X[9C@11患者致

病基因为 OKOQK#R 基因# 即 [9C@11# 型% OKOH

QK#R 基因位于 # 号染色体长臂 ! # G)#H)! " #包含

&& 个外显子#编码骨骼肌细胞二氢吡啶受体敏感

的 _型钙离子通道 ! ?84?5D6 ?>87734@I;J343<846D;H

?43"蛋白#该离子通道蛋白位于横管系统#通过调

控肌质网钙离子的释放而影响肌肉的兴奋 $收缩

*"'!*
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偶联% 该通道是由 % 个亚基组成的多聚体#即
(

# &

(

! &

-

&

2

和
3

%

(

# 亚基是主要的功能单位#由二氢

吡啶受体及其配体的结合位点和钙离子通道阻滞

剂的结合位点(')组成%

(

# 亚基由 & 个同源结构域

!`

)

H̀

,

"组成#这 & 个结构域围成一个离子孔

道#每个结构域包括 , 个跨膜
(

螺旋结构 ! R#H

R, " #这 , 个跨膜螺旋结构含 ! 个不同的功能区

域#其中 R% 和 R, 为孔道区域# R#HR& 为电压传感

区域(#")

% R& 片段是电压感受器的关键部位#大部

分 OKOQK#R 突变影响 R& 片段#少数影响 R) 片

段(##)

%

X[9C@11相关的 OKOQK#R 基因突变位点分别

位于 ## &!# 和 )" 号外显子上#至今发现的突变类

型 包 括$ K2=%!0[5;& K2=%!0]49& K2=#!)'[5;&

K2=#!)']49& K2=0'( R32& K2=#(&L2C& \840(,]4D

(#!)

及 [5;'#,]47

(#")

% [9C@11# 型患者男性多于女性#

男女比例约为 #*!

$

# S!*)

$

# % 韩国和日本报

道的个别家系中也有女性患者居多的情况(#))

%

[9C@11# 型患者较 [9C@11! 型 !见后文 "患者发病

年龄早!平均年龄分别为 #" 岁##,*% 岁 " #瘫痪持

续时间长 ! 平均时间分别为 !" ># # > "

(#&)

% [9H

C@11# 型中 OKOQK#R K2=%!0[5;和 K2=#!)'[5;突

变最为常见%

不同 OKOQK#R 基因突变类型的 [9C@11患者

除具有 [9C@11的典型表现外#又各具特点% OKOH

QK#R K2=%!0[5;和 K2=#!)'[5;患者发病年龄早#

男性外显率高#症状较重#多有 [9C@11家族史(#%)

%

国内 OKOQK#R K2=%!0[5;和 K2=#!)'[5;患者表现

为儿童期发病#青春期加重#)" 岁以后病情减轻#

碳酸酐酶抑制剂乙酰唑胺治疗有效(#,)

#无持久性

肌无力表现% !""# 年日本报道了一个 K2=#!)'[5;

突变家系#首发年龄更小 ! ) S( 岁 " #部分患者首

次发病就有持久性肌无力表现#与国内报道的特征

略有差异(#()

% OKOQK#R 基因 K2=%!0[5;突变在女

性携带者中外显率低#为 "*)%/ S"*&%/#可以

没有症状或症状轻'但男性携带者较严重% 也有报

道#OKOQK#R 基因 K2=%!0[5;突变的一些家系中

女性外显率高#韩国的一个 OKOQK#R K2=%!0[5;

家 系 中 女 性 外 显 率 为 "*00/

(#))

% OKOQK#R

K2=%!0[5;!平均约 # > " 较 OKOQK#R K2=#!)']49

!平均长达 #, > "患者瘫痪的持续时间短% 此外#

OKOQK#R K2=#!)']49患者家庭成员有双踝关节趾

屈畸形% OKOQK#R K2=%!0[5;者对冷暴露不敏感#

但寒冷常是 OKOQK#R K2=#!)'[5;患者瘫痪发作

的诱因#这一特征在非洲家系中发生率最高 !达

((/"

(#0)

% 大 部 分 OKOQK#R K2=%!0[5; 和

OKOQK#R K2=#!)'[5; 患 者 对 酒 精 不 敏 感%

K2=#!)'[5;突变家系的女性患者易于月经前期发

作#妊娠期间无发作#可能与雌&孕激素水平有关'

但在非洲 K2=#!)'[5;突变家系中#0"/女性患者

妊娠 期 和 围 产 期 瘫 痪 发 作 加 重(#0)

% K2=%!0[5;

OKOQK#R 基因和 K2=#!)']49OKOQK#R 基因突变

患者可见呼吸窘迫% OKOQK#R [5;'#,]47 基因突

变在男性中完全外显#而在女性中不外显#故男性

基因携带者发病#女性不发病(#")

% 国内一 OKOH

QK#R K2=%!0]49家系#男性完全外显#女性外显率

为 0)/# 补 钾 治 疗 有 效(#')

% OKOQK#R 基 因

K2=#!)']49突变患者乙酰唑胺治疗无效% 有学者

认为#乙酰唑胺为碳酸酐酶抑制剂#有酸化血液的

作用% 突变基因中偏酸的组氨酸 ! [5;" 替代突变

氨基酸#C[值在一定程度上有所下降#骨骼肌细胞

的此种 C[值降低可能是对缺陷的自身代偿#突变

造成的通道失活相应减轻#此时乙酰唑胺治疗有

效% 反之#甘氨酸 ! ]49"替代的基因突变对 C[无

影响#故甘氨酸替代的突变患者不能从乙酰唑胺治

疗中受益% 同理#OKOQK#R 基因 K2=%!0]49突变

患者也无法从乙酰唑胺治疗中受益(!")

% 有报道显

示#OKOQK#R 基因 K2=#!)']49突变患者安体舒通

治疗有效(!#)

%

)*#*!+ROQ&K基因+X[9C@11相关基因 #"/为

ROQ&K基因#即 [9C@11! 型% ROQ&K基因位于 #(

号染色体长臂!#(G!!H!)" #包含 !& 个外显子#编码

电压门控钠通道
(

亚基# ROQ&K基因编码产生的骨

骼肌电压门控钠离子通道由
(

&

-

#&

-

! 三个亚基组

成#

(

亚基是主要的功能单位% 该
(

亚基的结构与

OKOQK#R 基因编码的 _型钙通道
(

# 亚基相似#由

& 个同源结构域 !`

)

H̀

,

"组成#每个结构域含有 ,

个跨膜
(

螺旋! R#HR, " % R& 富含正电荷残基#是通

道的电压感受器#对膜电位敏感#当膜电位去极化

时#R& 片段跨膜移动引起 R%HR, 通道的构象变化#

激活通道% ROQ&K基因突变导致骨骼肌钠通道的慢

失活增强# 膜上的功能性钠离子通道数目减少#不

足以启动和传播动作电位#肌纤维的兴奋性减低甚

至丧失#出现发作性肌无力(0)

%

与 [9C@11有关的 ROQ&K基因突变位点位于

#! 和 #' 号外显子上#至今发现的突变类型包括$

*#'!*
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K2=,,'[5;& K2=,(! R32& K2=,(![5;& K2=,(!]49&

K2=,(!O9;

(#)

& K2=##)!]47 和 12@##%0 R32% 182J

等(!!) 首 次 在 亚 洲 人 群 中 发 现 ROQ&K 基 因 的

K2=!!!L2C 突变% 柯青等(!)) 还报道了 ROQ&K基因

的 \84(0#N43突变#现认为此突变与 [9C@11关系不

大#可能是正常基因多态性% ROQ&K基因突变位

点常见于 ,,' 和 ,(! %

ROQ&K基因突变家系具有一些共同的临床特

征#包括男性和女性多为完全外显率&发病年龄

早&发作后有肌痛&肌肉活检可见管状聚集物%

!""# 年 R<327A32=等(!&)对 %0 例法国 [9C@11患者进

行研究发现#乙酰唑胺治疗 ROQ&K基因突变患者

无效% 法国 ROQ&KK2=,(!]49患者临床特点为发

病年龄早#男性和女性中均为完全外显% ROQ&K

K2=,(![5;患者的临床特点为青春期发病#!% 岁以

后病情减轻(!&)

% 柯青等(#,)报道的一个中国 ROQ&K

K2=,(![5;突变家系男性患者不完全外显#女性杂

合子不发病#补钾治疗有效#乙酰唑胺治疗无效#

与国外报道的 ROQ&K基因突变类型不同% 韩国

ROQ&KK2=,,'[5;女性患者临床症状缺失或症状

轻微(!,)

% 王卫庆等(!%) 报道中国 ROQ&KK2=,(!]49

患者临床特点为突变发病早#在女性中表现为不完

全外显#发作后肌痛重#病理表现为管性聚集#乙

酰唑胺治疗会致肌无力加重% 可见#同样的基因突

变类型在不同种族间临床表型存在差异% 部分

ROQ&KK2=,(!]49和K2=,(!R32患者乙酰唑胺治疗后麻

痹发作加重(!&# !()

% ROQ&KK2=,(!]49和 K2=,(!O9;

患者可有呼吸窘迫% K2=,(!O9;基因在韩国女性

中不 完 全 外 显% !"") 年# RD=5D28等(!0) 提 出#

12@##%0 R32位点突变时钠通道功能受温度变化的

影响很大#低温时钠通道表现超极化状态#诱发麻

痹发生% 有文献报道# ROQ&K基因突变与高钾型

周期性麻痹 ! [9C3211" #正常血钾型周期性麻痹

!Q@26@b11" #先天性副肌强直 !1O"和钾加重的肌

强直!1KT"等有关(!')

%

)*#*)+bOQ̂ ) 基因+约 #/的 X[9C@11患者存在

编码电压门控钾通道的 bOQ̂ ) 基因缺陷#即 [9H

C@11) 型()")

% bOQ̂ ) 基因位于 ## 号染色体长臂

!##G#)H#& " #编码多肽 T5U1! ! T57bH2348<3F C3C<5F3

!" #T5U1! 与亚单位b:)*& 共同形成T5U1!Hb:)*& 复

合体#即骨骼肌 KH型通道% bD7=等(')认为该复合体

将减少动作电位的外向电流#削减维持静息电位的能

力#使静息电位易于转为异常的去极电压#是肌无力

发生的机制% 至今为止#bOQ̂ ) 基因只被发现存在一

处错义突变位点即 K2=0)[5;% 另一些研究显示#bOH

Q̂ ) 基因突变在正常人和 [9C@11患者中差异无统计

学意义#与 11的相关性存在争议%

AB@?!W%3&HH

我国 R[9C@11远多于 X[9C@11#但关于 R[9C@11

的遗传学研究较少% 仅少数 R[9C@11患者中发现

了 X[9C@11的致病基因#推测多数 R[9C@11患者可

能由个体发生的新基因突变所致()#)

% R[9C@11多

见的原因可能是因为 X[9C@11基因在女性中外显

率下降#一些不外显的女性基因携带者将突变传递

给子代#导致子代发病#也是我国 R[9C@11患者居

多的原因之一(#,)

% _57 等()#) 在 #! 例 R[9C@11患者

中仅 发 现 一 例 OKOQK#R K2=%!0[5;患 者# RD7=

等()!)在 ," 例 R[9C@11患者中发现了 & 例患者分别

具有 OKOQK#R K2=#!)'[5;& ROQ&K K2=,,'[5;和

K2=##)%[5;突变% O>37=等(,) 报道# bOQY#0 基因

编码的钾电流通道 b52!*, 突变与 R[9C@11相关#

突 变 位 点 包 括 U&)O& \#,0T& K!""1 ! 即

K2=&)O9;&\84#,0T3<&K48!""12@" %

ABA?CHH

近年来# L11相关基因是临床研究热点% 迄

今#人们尚未在 L11患者中找到与 X[9C@11相同的

钙离子通道基因突变% !""! 年 O32D<<5等()))首次在

一个 && 岁 高 加 索 L11男 患 中 发 现 了 bOQ̂ )

K2=0)[5;突变基因% 基于 L11的临床表现与 X[9H

C@11极为相似#O32D<<5等认为 L11的发病机制可能

与 [9C@11) 相同% 但是# L87=等()&) 在 (' 名我国

L11患者中未发现 bOQ̂ ) 基因突变% 随后#_873

等()%)发现在西方白种人 L11患者中存在 ROQ&K基

因 K2=,(! R32突变#先证者及其父亲和弟弟均存在

该基因缺陷#弟弟表现 [9C@11但无甲状腺功能亢

进#提示 L11和 X[9C@11突变基因具有重叠性#同

样的突变基因既可引起 [9C@11#也可导致 L11%

U@456等(),)在我国 L11患者未发现 X[9C@11的致病

基因 OKOQ#KR 和 ROQ&K突变#推测 L11的致病基

因存在种族差异% 近期#U987 等()() 发现了一个新

的钾电流通道Hb52!*, #其异常与 L11相关% b52!*,

由 bOQY#0 基因! #( C##*#H! "编码#骨骼肌中有表

达#其转录受甲状腺激素 L) 调节% 现已发现 ' 个

b52!*, 突 变 位 点 与 L11发 病 相 关# 即 U&)O&

\#,0T& K!""1& U!"%[& L)%&T& b),,U&

U)''j& f&"(j 和 N#&&I;% 其 中# U)''j 和

*!'!*

+ ++Y@D2784@IN7<3278<5@784Q3D2@4@=987F Q3D2@;D2=329+!"#! #)' ! ) "+



f&"(j突变位点最常见#该位点位于 b52!*, 通道

的 OH末端#b52通道功能缺失致钾外流减少#膜去

极化#肌肉兴奋性降低#导致 L11患者的麻痹发

作(),)

% 研究表明#钾通道 b52!*, 的变异在拉美及

欧洲 L11患者中高达 ))/#亚洲人种中则较低#存

在种族差异性%

还有研究认为#电压依赖性钙通道基因的单核

苷酸多态性与 L11发病相关#基因多态性的改变将

影响甲状腺素对钙通道的作用#导致患者发病(!()

%

肖竹等()0) 发现四川地区汉族男性人群 OKOQK#R

基因 ## 号外显子 O#&'#L&L#%%#O和 O#%,&L存

在单核苷酸多态性#但可能与 L11发病无关% R54:8

等()')报道#OKOQK#R 基因 ## 号外显子 #%%# 位点

OWL和 #%,& 位点 OWL多态性可能为 L11的易患

基因% 胡建霞等(&")在我国北方汉族男性 L11患者

中也发现了 OKOQK#R 基因 ## 号外显子 #%%# 位点

OWL的单核苷酸多态性#推测是 L11的易感基因'

同时也发现 OKOQK#R 基因 !, 号内含子 ,(KW]多

态性与男性 L11相关% 此外#骨骼肌存在
-

H肾上

腺素能受体 ! K̀ UM! " #甲状腺素可使 K̀ UM! 上

调#K̀ UM! 基因多态性与肾上腺素能系统的活性

调节相关(&#)

# K̀ UM! 受体又是钠钾泵的重要调节

因子#K̀ UM! 基因多态性影响钠钾泵的活性% L11

患者白细胞和血小板 Q8

l

WJ

l

HKL1酶的数量和活

性均有增强(!,)

#高甲状腺素和高胰岛素水平是

Q8

l

WJ

l

HKL1酶活性上升的诱因% K̀ UM! 基因位

于染色体 % G)! #存在三种单核苷酸多态 &(LWO&

K2=#,]49! &,KW]" 和 ]47!(]4D ! ('OW]" #与 L11

的易感性相关% 韩国 L11患者中未发现 K̀ UM! 基

因多态性#可见该基因的多态性存在种族差异(&!)

%

I?展望

综上所述#[9C@11是离子通道病#不仅具有基

因异质性#还具有表型异质性% 不同突变的临床表

型#相同突变不同种族的临床表型均存在差异% 目

前我们对国内神经科患病人数众多的 R[9C@11和

L11的致病基因及发病机制仍所知甚少#相信会是

今后的研究方向%
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