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摘要： 目的 报道 1例先天性副肌强直（PMC）病人的临床资料和基因检测结果（包括病人及其父母、姐姐），并文献复习。方

法 分析安徽医科大学第一附属医院内分泌科于2019年12月22日收治的1例反复发作低钾血症伴横纹肌溶解综合征病人的

临床资料（包括病史、体格检查、实验室辅助检查结果），并完善基因全外显子组测序，同时检测该病人父母及姐姐的相关基因。

查阅国内外先天性副肌强直的相关文献，总结该病的临床特点及突变基因类型。结果 病人编码钠通道α亚单位的骨骼肌钠

通道基因（SCN4A基因）存在 c.3318+10（内含子 17）C>T的杂合突变，结合该病人的临床资料及基因检测结果诊断为先天性副

肌强直。其父母和姐姐均不存在该致病基因的突变，说明该病人为散发性先天性副肌强直。结论 对临床上难以解释的反复

发作的严重低钾血症病人要考虑到罕见疾病的可能，尽早对病人及其家庭成员进行基因检测分析，以明确诊断和精准治疗。
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Abstract： Objective To report the clinical data and genetic test results (including the patient and his parents and sister) of a para‑
myotonia congenita(PMC) patient and review the literature.Methods The clinical data (including medical history, physical examina‑
tion, and laboratory auxiliary examination results) of a patient with recurrent hypokalemia and rhabdomyolysis syndrome admitted to
the Department of Endocrinology, the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University on December 22, 2019 were analyzed. Gene
whole-exome sequencing was performed, and related genes of the patient's parents and sisters were detected. Relevant domestic and
foreign works on paramyotonia congenita were consulted, and the clinical characteristics and mutation gene types of the disease were
summarized.Results The patient's skeletal muscle sodium channel gene (SCN4A gene) encoding sodium channel alpha subunit had a
heterozygous mutation of c.3318+10 (intron 17) C>T. Combined with the patient's clinical data and genetic testing results, the patient
was diagnosed with paramyotonia congenita. Neither his parents nor sister had mutations in the pathogenic gene, indicating that the pa‑
tient had sporadic paramyotonia congenita.Conclusion For patients with recurrent severe hypokalemia that are difficult to explain
clinically, the possibility of rare diseases should be considered, and genetic testing and analysis of the patients and their family mem‑
bers should be performed as soon as possible to confirm the diagnosis and precise treatment.
Key words： Myotonic disorders; SCN4A gene; Hypokalemia; Muscle weakness; Diagnosis

先天性副肌强直（paramyotonia congenita，PMC）
是一种寒冷环境下或运动易诱发的以反复发作的

肌强直或肌无力为特点的非营养性离子通道病。

遗传学上该病是常染色体显性遗传［1-2］。国内报道

的先天性副肌强直较为罕见。现将我院诊断的 1例
PMC的诊断（包括临床诊断、基因诊断）和治疗过程

进行回顾和相关文献复习，以期为PMC的研究提供

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 男，22岁，因“反复全身无力 4年，

再发加重伴肌肉酸痛 11 d”于 2019年 12月 22日就

诊于安徽医科大学第一附属医院内分泌科。本研

究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 现病史 病人 4年前出现运动后全身乏力软

瘫的表现，症状较轻，就诊当地诊所，服用口服药物

后症状好转（具体药物不详），后再次出现全身无力
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3~4次，症状均较轻，以四肢无力为主，并且遇冷或

运动后易出现，休息后症状明显改善。1 d前病人爬

楼梯后再次出现全身无力，症状较重，以右侧肢体

无力为主，伴全身肌肉酸痛。今日上午就诊当地诊

所，予补钾治疗后，至当日下午全身无力的症状仍

未完全缓解，遂就诊我院，急查血钾 2.46 mmol/L，及
时予补钾、补液等处理。

1.3 体格检查 病人身高178 cm，体质量78 kg；体质

量指数（BMI）24.62 kg/m2；体温 36.2 ℃；心率 103次/
分，律齐；呼吸 22次/分；血压 126/72 mmHg。病人神

志清楚，智力正常，高中学历。体格检查示颈部、胸

部、腹部均无异常体征。肌力检查示双下肢肌力Ⅳ
级，双上肢肌力Ⅴ级，肌张力正常。双足针刺觉、触压

觉、温度觉、震动觉均无异常。双侧膝反射正常，生理

反射存在。双侧巴宾斯基征（-），且无其他病理反射。

1.4 实验室检查数据 2019年 12月 22日入院查血

钾 2.46 mmol/L；2019年 12月 23日进行血电解质检

查，钾 4.07 mmol/L，钠 138.2 mmol/L，氯 103.9 mmol /
L，钙 1.07 mmol/L；肝功能检查，γ-谷氨酰转移酶 80
U/L，乳酸脱氢酶 247 U/L，碱性磷酸酶 79 U/L；皮质

醇（8 am）347.21 mmol/L，皮 质 醇（12 am）117.12
mmol/L。ANCA全套检查：p-ANCA、c-ANCA、MPO、
PR3均为阴性；抗核抗体为阴性。ACTH、血糖、血

脂、血气分析等均正常；2019年 12月 24日进行肾酸

化功能测定，pH值为 6.65，碳酸氢根 6.00 mmol/L，可
滴定酸 14.00 mmol/L，铵离子 12.00 mmol/L。甲状腺

功能以及肾素血管紧张素醛固酮均正常；2019年 12
月 25日检查，肌红蛋白大于 1 000.00 ng/mL，肌钙蛋

白小于 0.010 ng/mL，肌酸激酶 15 890 U/L，肌酸激酶

同工酶 190 U/L，谷草转氨酶 180 U/L，乳酸脱氢酶 1
820 U/L；2019年12月26日24 h尿钾为120.70 mmol/
L；2020年 1月 1日检查肌酸激酶 316 U/L，肌红蛋

白、肌钙蛋白、肝功能均恢复正常。发作期间病人

辅助检查：12导联心电图提示窦性心律，正常范围

心电图；肾上腺 CT、双肾 B超、输尿管 B超、膀胱 B
超、头颅CT平扫均未见明显异常。

1.5 家族史 病人足月顺产，既往否认慢性病史。

病人父亲 55岁，母亲 53岁，姐姐 26岁，三位家庭成

员身体健康，无四肢软瘫、肌无力等临床表现。父

母非近亲婚配。自诉无家族性遗传病史。

2 结果

病人诊断为“低钾血症、横纹肌溶解综合征”，

与病人及其近亲属充分沟通并签订知情同意书后，

2020年 1月 1日，对病人及其父母、姐姐均用乙二胺

四乙酸（EDTA）抗凝管抽取静脉血各 3.0 mL，后提取

DNA。先通过生信数据分析判定亲缘关系 :父子

（女）和母子（女）关系。而后进行基因全外显子组

测序检测，联合运用遗传学、分子生物学注释、生物

学等技术进行基因分析筛选，对目标序列进行 PCR
扩增后，最后得到病人骨骼肌钠通道基因（SCN4A）
基因存在一个杂合突变:c.3318+10(内含子 17)C>T。
该变异位于第 17号内含子区域，为该基因第 17号
外显子后的第 10个碱基上发生的碱基改变，碱基C
突变为碱基 T，该变异位于剪接位点附近。该变异

同先天性副肌强直(OMIM:168300)相符合。其父母

及姐姐经检测均为该基因的野生型(见图 1)。先证

者杂合 denovo突变，遵循常染色体显性遗传(AD)的
遗传规律，先证者及其家庭成员的表型及基因型符

合共分离。根据ACMG评级，SCN4A基因 c.3318+10
(IVS17)C>T 突变归类为“可能致病 Likely patho‑
genic”PS2+PM2。

3 讨论

病人近 4年来多次出现全身乏力症状，最近一

次症状加重，入我院后急诊检查，血钾 2.64 mmol/L，
提示为低钾血症。且该病人心肌酶谱检查示肌酸

 

 

 

 

 

NCBI参照序列 

先证者序列 

先证者之父序列 

先证者之母序列 

先证者之姐姐序列 

图1 先天性副肌强直先证者及其父母、姐姐SCN4基因突变序列
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激酶、肌酸激酶同工酶、肌钙蛋白均明显增高，考虑

合并横纹肌溶解。该病人的肾上腺CT、皮质醇及促

肾上腺皮质激素（ACTH）昼夜节律、甲状腺功能、肾

酸化功能等相关检查均未见明显异常，排除了肾小

管酸中毒、甲状腺功能亢进等疾病。根据前期诊

断，适量补钾，口服 10%氯化钾 20 mL。病人在补钾

1 d后，血钾很快恢复正常，而后停止补钾。因肌酸

激酶仍处较高水平，继续补液促排。数日后，肌酸

激酶等指标也逐渐下降直至恢复正常，肌无力症状

也明显缓解。基因检测结果显示 SCN4A基因：

c. 3318+10（内含子 17）C>T突变，其父母及姐姐

SCN4A基因均为野生型。病人此次发作当日气温

较低，发作前有运动及考前紧张等诱发因素，结合

病人以往反复出现的遇冷或疲劳后肌无力的临床

症状和基因检测结果，诊断为 SCN4A基因突变导致

的先天性副肌强直。

PMC是一种临床上较为罕见的常染色体显性遗

传的骨骼肌离子通道病。最早由Enlenburg于 1886
年首次报道［3］。近年来，研究表明 PMC是由编码骨

骼肌钠离子通道Nav1.4的α亚基的SCN4A基因发生

错义突变导致的遗传性疾病［4］。电压敏感钠离子通

道有很多种，其中仅有Nav1.4这一种电压敏感钠离

子通道亚型位于骨骼肌上，其由α亚基和调控性的β
亚基组成，SCN4A基因编码α亚基，其包括D1-D4 4
型结构域，每个结构域由 S1-S6 6个α螺旋线疏水结

构域组成［5］。SCN4A基因发生错义突变会导致电压

门控钠离子通道的构象改变，进而钠离子通道的功

能出现异常，常常表现为Nav1.4的快速失活过程异

常，钠离子通道持续开放，由此导致骨骼肌持续收

缩［6］。导致PMC的基因突变体产生的通道性功能损

伤通常具有温度依赖性［7］。SCN4A基因的突变可导

致多种骨骼肌疾病，如高钾型周期性瘫痪，先天性肌

强直症，钠通道肌强直等［8-9］。临床上可根据病人的

临床症状、实验室辅助检查、肌电图、肌肉活检结果

等加以鉴别。本病例病人有低温、运动诱发的四肢

肌无力，反复发作，基因检测结果示 SCN4A基因：

c.3318+10（内含子17）C>T突变，该突变未见HGMD、
OMIM、Clinvar数据库收录，且无人群分布率信息，为

罕见变异。病人父母及姐姐并无该基因的突变，可

诊断为新发突变导致的先天性副肌强直。

PMC病人多于 2~31岁发病，典型临床表现为寒

冷或运动诱发的肌强直，伴或不伴反复发作性肌无

力症状，部分伴有肌肥大［10］，大多数病人累及的肌

肉有面部肌肉和上肢肌肉，少数病例累及下肢肌

肉［11］。病人常表现为肌无力、肌痛、肌肉僵硬、骨骼

肌肥大、握手肌强直、面部表情僵硬等。持续运动

可加重症状，休息或转移至温暖环境可使症状缓

解［12］。PMC的临床症状有明显的异质性，不同的病

人甚至是同一遗传家系里的不同个体的病人临床

表现也存在差异，因此为确诊该病需要结合临床症

状、实验室检查、电生理检查、肌肉活检和遗传分析

等多方面因素综合考虑［13］。PMC病人的血钾水平

可正常、偏低或偏高［14-15］。本病例病人发作期血钾

浓度为 2.46 mmol/L（正常参考值 3.5~5.5 mmol/L），

伴有低钾血症，病程中补钾治疗有效。国外曾报道

过PMC伴低钾血症的病例，但较为罕见［16］。本病例

病人病程中查肌酸激酶（CK）>10 000 U/L（正常参考

值 55~170 U/L），CK显著升高，说明病人伴有横纹肌

溶解综合征，积极补液促排。有文献报道过一个

PMC家系的先证者伴有横纹肌溶解综合征的病

例［17］。临床上应加强对病人及其家属的宣教，积极

开展基因检测工作以明确诊断。PMC大多数病人

的肌电图示肌强直电位以及肌源性损害。遗憾的

是，本病例病人未进行肌电图检查及肌肉活检。

治疗上可予钠离子通道抑制剂，如美西律和拉

莫三嗪治疗。近年有研究表明，增强钠通道的缓慢

失活药物，如雷诺嗪也可用于治疗 PMC［18］。Ⅰ类抗

心律失常药物（抑制钠离子通透性为主的膜抑制性

药物）中的ⅠC类抗心律失常药物，如氟卡尼被证实

可缓解 SCN4A基因突变导致的功能障碍［19］。日常

于发作间歇期时应注意避免诱发因素，如寒冷季节

注意保暖，避免剧烈运动等。临床上应多与病人交

流，缓解病人因肌强直或肌无力产生的焦虑情绪。

肌强直和肌无力症状均可影响病人的日常生活，降

低病人的生活质量，给病人带来消极情绪。目前尚

无有效的根治性的治疗方法，并且国内文献报道的

PMC病例较少，因此为系统性深入研究该病，完善

诊断策略和治疗方法，仍需要更大样本的研究，本

病例以期为同行的相关研究提供参考。

综上所述，低钾血症是临床上常见的电解质紊

乱，必须重视病因的诊断与鉴别诊断。该例病人合

并横纹肌溶解，在排除常见病因后考虑到先天性疾

病可能，故需及时完善基因检测，明确诊断。先天

性副肌强直暂时并无有效的根治性治疗方法，而且

已被证实的致病的突变基因仍然较少，因此扩大样

本量，继续对本病更深入更系统的研究将是我们今

后的研究方向。
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微小RNA-195降低寡聚态β样淀粉蛋白1-42诱导大鼠肾上腺
嗜铬细胞炎症反应和凋亡作用机制
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摘要： 目的 探讨微小RNA-195（miR-195）对寡聚态β样淀粉蛋白（Aβ）1-42诱导大鼠肾上腺嗜铬细胞（PC12细胞）炎症反应

和凋亡的作用机制。方法 本研究起止时间为 2018年 3—11月。PC12细胞购自美国模式培养物保藏中心。运用 25 μmol/mL
的Aβ1-42处理 PC12细胞建立神经细胞损伤模型；将 PC12细胞分为Aβ1-42+miR-con组、Aβ1-42+miR-195组、Aβ1-42+si-con
组、Aβ1-42+ATP酶阳离子转运 13A2小干扰RNA（si-ATP13A2）组、miR-con组、miR-195组、Aβ1-42+miR-195+pcDNA组、Aβ1-

42+miR-195+ATP13A2过表达质粒（pcDNA -ATP13A2）组。实时定量 PCR检测细胞中miR-195、ATP13A2的mRNA的表达；

Western blotting检测细胞中 ATP13A2的蛋白表达；酶联免疫吸附实验检测细胞中白细胞介素 1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 α
（TNF-α）的含量；噻唑蓝法、流式细胞术检测细胞的增殖和凋亡；双荧光素酶报告基因检测实验检测细胞中 miR-195与
ATP13A2的结合力。结果 与对照组相比，Aβ1-42可显著下调 PC12细胞中miR-195的表达［（0.22±0.04）比（1.01±0.06）］，上

调ATP13A2的表达［（0.78±0.08）比（0.41±0.05）］；过表达miR-195可促进PC12细胞的增殖［（76.59±8.44）%比（52.73±5.82）%］，
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