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病历摘要

患者 女性，19 岁，因发作性肢体无力 10 年，于 2017 年

1 月 16 日入院。患者 10 年前剧烈运动后出现双下肢无力，

可平路行走，不能跑步、蹲起，上肢肌力尚可，无行走不稳，无

肢体麻木，无晨轻暮重，无月经失调、痤疮、多毛等症状。当

地医院实验室检查血清钾于正常值下限、肌酸激酶（CK）水

平升高（具体结果不详），症状持续 1 周后自行缓解。此后相

似症状发作 1 次。7 年前再次出现运动后肢体无力，无法站

立和行走，上臂抬举困难。当地医院体格检查：无痤疮、多

毛、肝掌、蜘蛛痣等体征；双下肢肌力 3+级、双上肢 5 级，双下

肢肌张力减低、双上肢正常，四肢感觉正常，腱反射对称引

出，病理征阴性；实验室检查：血清钾于正常值范围、肌酸激

酶 221 U/L（24 ~ 170 U/L）；临床诊断为“周期性麻痹”，予补钾

和营养神经治疗，无明显疗效，症状持续 10 d 后自行缓解。

此后上述症状反复发作，常于月经来潮前 10 d 剧烈运动后出

现，持续约 10 d 至月经来潮前自行缓解，发作频率 1 次/2 个

月 ~ 2 次/月，发作期间反复复查血清钾均于正常值范围，临

床怀疑“正常血钾型周期性麻痹”，相关基因检测正常，予乙

酰唑胺、氯化钾治疗无明显疗效。为求进一步诊断与治疗，

遂至我院就诊。患者自发病以来，精神、睡眠、饮食可，大小

便正常，体重无明显改变。

既往史、个人史及家族史 既往史无特殊。未婚、未育；

月经初潮 11 岁，月经周期 28 ~ 30 d，经期 5 ~ 6 d，末次月经

2016 年 12 月 26 日，月经量正常。其母妊娠前曾有反复发作

性肢体无力，补钾后症状缓解，产后未再发作；其表姐有室性

心律失常病史。

体格检查 体温 37.4 ℃，心率 102 次/min、心律齐，呼吸

20 次/min，血压 117/81 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）；发育正

常，手脚偏小，颈蹼，第 5 足趾侧弯，未见痤疮、多毛、肝掌、蜘

蛛痣等体征；心、肺、腹部未见明显异常；神志清楚，语言流

利，高级智能粗测无明显异常，脑神经检查未见异常；四肢肌

力 5 级、肌张力正常，共济运动和感觉检查正常，四肢腱反射

对称活跃，病理征未引出。

辅助检查 实验室检查：血尿便常规、肝肾功能试验和

凝血功能试验均于正常水平；血清糖化血红蛋白（HbA1c）于

正常水平，空腹胰岛素 17.90 μIU/ml（5.20 ~ 17.20 μIU/ml）；

甲状腺功能试验和甲状旁腺素均于正常值范围；血清镁于正

常值范围；24 h 尿儿茶酚胺和 24 h 尿钾于正常值范围；肾上

腺相关激素血清皮质醇、促肾上腺皮质激素（ACTH）和立位

醛固酮均于正常值范围，1 mg 过夜地塞米松抑制试验可被抑

制，血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）275.03 ng/L（25.30 ~ 145.30 ng/L），

肾素活性正常；性激素β⁃人绒毛膜促性腺激素（β⁃hCG）于正

常值范围，血清睾酮 2.67 nmol/L（0.35 ~ 2.60 nmol/L），硫酸脱

氢表雄酮 9.19 μmol/L（1.38 ~ 8.71 μmol/L）；血清心肌酶谱于

正常值范围。心电图和超声心动图正常。肌电图和神经传

导速度（NCV）正常；运动诱发试验右侧尺神经复合肌肉动作

电位（CMAP）波幅下降 47.90% ~ 50.90%，考虑为周期性麻

痹。血清钾相关周期性麻痹基因检测未见异常。

诊断与治疗经过 入院后嘱患者爬 2 层楼梯后出现四

肢无力发作，发作时可见心悸症状。体格检查：左下肢肌力

4 级、右下肢 5-级、双上肢 5 级，肌张力均正常，四肢腱反射减

弱，病理反射未引出。实验室检查：血清钾、血清镁和血糖均

于正常值范围。心电图显示窦性心律，可见频繁发作的室性

期前收缩（二联律），据心率校正的 QT 间期（QTc）为 399 ~
438 ms（< 450 ms），可见 u 波（图 1）。结合特殊外貌和发作时

发作性肢体无力 10 年
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心电图异常，行 Andersen⁃Tawil 综合征相关基因检测，结果显

示，存在 KCNJ2 基因杂合突变 c.199C > T（p.Arg67Trp），明确

诊断为 Andersen⁃Tawil 综合征，遂转至心内科进一步治疗。

病例讨论

神经科主治医师 患者青少年女性，儿童期发病，反复

发作性肢体无力，仅运动系统受累，无感觉系统异常，发作频

率逐渐增加（1 次/2 个月增至 2 次/月），发作时间延长，早期

发作 1 周后可自行缓解，进展为 2 周至 1 个月后方自行缓解；

主要诱发因素为剧烈运动，此外，月经周期也与发作密切相

关，通常为月经前 10 d 发作，持续约 10 d 于月经前期好转，不

排除与性激素有关；发作时有心悸症状；发作期间多次复查

血清钾均于正常值范围；其母曾于妊娠前有多次发作性肢体

无力病史，其表姐曾有多次室性心律失常病史；临床考虑“周

期性麻痹”。发作间期神经系统查体未见明显异常；发作期

左下肢肌力 4 级、右下肢 5-级、双上肢 5 级，肌张力均正常，四

肢腱反射减弱，病理反射未引出；此外，患者外貌有先

天性疾病表现，如手脚偏小、颈蹼、第 5 足趾侧弯等。

定位诊断：发作期仅表现为肢体无力，无肢体麻木，病

理征阴性，血清肌酸激酶水平升高，考虑病变定位于

肌肉。定性诊断：基因检测显示，KCNJ2 基因杂合突

变 c.199C > T（p.Arg67Trp），Andersen⁃Tawil 综合征诊

断明确。该例患者自发病至明确诊断经历相对漫长

的过程：根据发作性四肢弛缓性瘫痪，血清钾正常或

偏低，首先考虑周期性麻痹，曾行血清钾相关周期性

麻痹基因检测，呈阴性，鉴别诊断应该考虑如短暂性

脑缺血发作（TIA）［1 ⁃2］、癫 等发作性疾病；入院后根

据特殊外貌，考虑先天性遗传性疾病，儿科会诊提示

Noonan 综合征可能，但该病与周期性麻痹无明确相

关性；一次发作后发现明显心律失常，心电图显示频

繁室性期前收缩（二联律），并可见 u 波；最终结合周

期性麻痹、室性心律失常、特殊外貌，查阅文献后考虑

Andersen⁃Tawil 综合征可能性大，并经基因检测明确

诊断。

心内科主治医师 患者青少年女性，儿童期发

病，临床主要表现为周期性麻痹、心脏受累和发育异

常，反复行心电图检查可见频繁发作的室性期前收缩

（二联律）和 u 波，未见 QTc 间期明显延长，结合其表

姐室性心律失常、QTc 间期延长等表现，以及基因检

测 KCNJ2 基因突变，明确诊断为 Andersen⁃Tawil 综合

征。转入心内科后行运动平板试验，室性心律起搏位

置不一，射频消融术难以消除室性期前收缩；24 小时

动态心电图显示，心室率增快通常出现于清晨，考虑

与交感神经兴奋有关，建议予美托洛尔 12.50 mg/次、

2 次/d 口服。患者病程中无晕厥或室性心动过速发

作 ，无 植 入 型 心 律 转 复 除 颤 器（ICD）植 入 指 征 。

Anderson⁃Tawil 综合征预后相对较好，恶性心律失常

如室性心动过速、心室颤动等发生率较其他先天性长 QT 间

期综合征低，嘱患者及其家属如有晕厥发作，应及时就诊。

出院后继续予比索洛尔控制室性心律失常。

讨 论

Andersen⁃Tawil 综合征（ATS）是一种遗传性疾病，典型

临床表现为“三联征”，即周期性麻痹、室性心律失常或长 QT
间期、特殊外貌，近 60%患者可见完整的“三联征”、超过 80%
患者具备“三联征”中 2 项。通常于 10 ~ 20 岁发病，发作性无

力症状可自发出现，也可发生于剧烈运动后休息过程中，随

着发作次数的增加，多数遗留一定程度的近端肌无力［3］。室

性心律失常主要包括多源性室性期前收缩、多形性室性心动

过速、双向性室性心动过速，以及异常心电图如显著 u 波和

QT 间期延长等［4］；临床可以无症状，亦可仅表现为心悸，较

少发生晕厥、心脏骤停和猝死等严重事件。来自法国的一项

纳入 36 例 Andersen⁃Tawil 综合征患者的回顾性研究显示，为
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图 1 发作期心电图检查所见 1a 可见室性期前收缩（二联
律） 1b 可见 u 波

Figure 1 EEG at attack stages demonstrated premature ventricular
contractions (coupled rhythm, Panel 1a) and u waves (Panel 1b).
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期 9.50 年间有 4 例患者发生晕厥，1 例发生心脏骤停，但无一

例死亡［5］。有文献报道，部分 Andersen⁃Tawil 综合征患者可

以出现扩张型心肌病［6］。特殊外貌包括宽额头、眼裂狭小、

眼距增宽、宽鼻梁、球状鼻、低位耳、小下颌、薄上唇、三角形

脸等面容异常，乳牙不褪、少齿、牙列拥挤等牙齿畸形，以及

手脚小、第 5 手指和（或）足趾侧弯、第 2 和 3 足趾并指等骨骼

畸形［7］。此外，还可以表现出轻度认知损害（MCI），包括学

习能力、执行功能和抽象能力障碍［8］。

Andersen ⁃Tawil 综合征患者发作期血清钾水平可以升

高、正常或降低，但以降低为主［9］；发作间期常规电生理学检

查如神经传导速度通常正常，而进一步检查如运动诱发试验

则可见运动后复合肌肉动作电位波幅下降超过 40%［10］；心

电图和 24 小时动态心电图异常。该例患者临床表现以正常

血钾型周期性麻痹（NormPP）为主，偶见低血钾型周期性麻

痹（HypoPP）；发作期心电图显示频繁发作的室性期前收缩，

以二联律显著（图 1a），偶见可疑 u 波（图 1b），未见 QT 间期延

长；明确的颈蹼、手脚偏小和第 5 足趾侧弯，提示遗传性疾

病；发作间期肌电图和神经传导速度均未见异常，运动诱发

试验显示运动后右侧尺神经复合肌肉动作电位波幅降低

47.90% ~ 50.90%。

Andersen⁃Tawil 综合征的临床诊断须具备 2 项及以上典

型临床症状，或者仅具备 1 项典型临床症状但亲属具备 2 项

及以上典型临床症状［3］。该例患者具备完整的“三联征”，达

到临床诊断标准。

Andersen⁃Tawil 综合征的明确诊断依靠基因检测，呈常

染色体显性遗传，近 60%临床诊断的患者存在 KCNJ2 基因突

变。KCNJ2 基因是编码内向整流钾通道 Kir2.1 蛋白的基因，

其突变可以导致钾离子通道结构和功能损害，或钾离子通道

不能正常插入细胞膜，导致骨骼肌和心肌细胞钾离子转运异

常，最终导致周期性麻痹和心律失常。这种 KCNJ2 基因突变

致 Andersen ⁃Tawil 综合征称 1 型 Andersen ⁃Tawil 综合征［11］。

另有约 40%临床诊断的患者无 KCNJ2 基因突变，目前病因尚

不明确，称 2 型 Andersen⁃Tawil 综合征［12］。Kokunai 等［13］报告

1 例临床诊断为 Andersen⁃Tawil 综合征的患者，基因检测发

现 KCNJ5 基因突变。因此，发现更多 Andersen⁃Tawil 综合征

相关基因是未来研究方向之一。有 50% Andersen⁃Tawil 综
合征患者的突变基因来自父母，50%则系基因突变直接导

致。Andelfinger 等［14］在一 KCNJ2 基因突变致 Andersen⁃Tawil
综合征家系中发现，男性患者仅出现周期性麻痹，女性患者

仅表现为心脏病变，但二者均存在特殊外貌。该例患者基因

检 测 显 示 ，存 在 KCNJ2 基 因 杂 合 突 变 c.199C > T（p.
Arg67Trp），明确诊断为 1 型 Andersen⁃Tawil 综合征。与上述

文献不同之处在于，该例患者为女性，同时表现出周期性麻

痹、室性心律失常和特殊外貌的典型“三联征”。目前，患者

父母也完成相关基因检查，其父基因型正常，其母携带该杂

合突变。根据患者母亲曾出现周期性麻痹表现，以及家族中

患者表姐曾出现室性心律失常病史，考虑患者母亲家族很可

能为 Andersen⁃Tawil 综合征家系。

Andersen⁃Tawil 综合征治疗较为复杂。对于周期性麻痹

发作期患者，若血清钾低于正常值范围，应予以补钾治疗至

血清钾水平正常；若血清钾为正常值下限，应将其调整至正

常值上限；若血清钾高于正常值范围，可适当补糖以增加钾

离子向细胞内转运。发作间期以减少发作频率和降低严重

程度为治疗目标，主要治疗药物为碳酸酐酶抑制剂和缓释钾

剂［15］。心脏方面，快速心律失常致晕厥患者可植入心脏除

颤器［16］；严重频繁室性心律失常患者，可经验性应用氟卡尼

以延缓左心室功能下降［17］。值得注意的是，Andersen⁃Tawil
综合征患者应慎用抗心律失常药，特别是Ⅰ类抗心律失常

药，有可能增加神经系统无力症状；亦应避免应用延长 QT 间

期的药物；噻嗪类和非保钾类利尿药由于可以造成人为低血

钾，也应避免使用。即使患者没有心脏症状，也应每年行心

电图和 24 小时动态心电图。该例患者以正常血钾型周期性

麻痹为主要表现，应适当补钾以维持血清钾于正常值上限。

此外，室性心律失常有晕厥、心脏骤停和猝死风险，应在心内

科随诊，予抗心律失常药。若患者有妊娠要求，建议行产前

诊断，以降低子代遗传的风险。

综上所述，本文患者以周期性麻痹为主要临床表现，在

此前的 10 年病程中和此次住院前期均以低血钾型或正常血

钾型周期性麻痹为主要诊断方向，但基因检测呈阴性；特殊

外貌提示遗传性疾病；最后在周期性麻痹发作时，心电图监

测到明显的室性心律失常；最终经基因检测明确诊断为

Andersen⁃Tawil 综合征。因此，对于周期性麻痹患者，应关注

有无特殊外貌、发作期是否有心律失常以及其他家族成员有

无类似发作和心律失常病史，以减少 Andersen⁃Tawil 综合征

的漏诊。
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