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Ion channel disease  
Ion channel disorder  
Ion channelopathy 

 Channelopathies are diseases caused by disturbed 
function of ion channel subunits or the proteins that 
regulate them.  

 Genetic disorders of ion channels and their modifiers 
are known as channelopathies.  

 Channelopathies are associated with a wide variety of 
symptoms. 



Mutations in many classes of ion channels 
are associated with human disease 



Genotype-phenotype correlations 
in Long QT syndrome 



Ion channels associated with pain syndromes 
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Content 

Ⅰ.   Introduction of AD 
Ⅱ.   How does presenilin(PS) mutations 

perturb ER Ca2+ release？  
Ⅲ.   How does β-Amyloid(Aβ) disturb 

intracellular Ca2+ homeostasis？ 



Ⅰ.   Introduction 
• AD     pathological hallmarks: deposition of amyloid 

plaques and neurofibrillary tangles, neuronal loss, 
synaptic degeneration.  

               pathogenesis: amyloid hypothesis, 
hyperphosphorylated tau hypothesis, calcium 
homeostasis hypothesis 

•  PS: an integral membrane protein in the ER of neurons 
              1. increased production of Αβ1-42 which then 

aggregates and damages neurons.  
              2. intense sparks of Ca2+ emanating from within 

neurons  
• Aβ: self-aggregated into amyloid fibrils 



Ⅱ.   How does PS mutations perturb ER Ca2+ 
release？ 

• enhanced channel abundance of ER(levels of 
ryanodine receptors are elevated in primary 
hippocampal neurons from PS1 mutant knockin 
mice) 

                                         Chan SL, et al. 2000 
• enhanced channel activity of ER in response to 

its ligand(InsP3 activated Ca2+ release is used 
diagnostically to identify individuals with FAD) 

                                          Cheung KH, et al. 2010 



Presenilin-1 Mutations Increase Levels of 
Ryanodine Receptors and Calcium Release 
Levels of RyR mRNA are increased 
in primary neurons expressing 
mutant PS1 

PS1 and RyR proteins 
are colocalized 

Chan SL, et al. 2000 



Multiple FAD PS mutations modulate 
InsP3R channel gating by mode switching 

Cheung KH, et al. 2010 



InsP3R channel gating is enhanced in FAD 
mouse cortical neurons 

Cheung KH, et al. 2010 



Enhanced InsP3R channel gating results in 
increased Ca2+ release 

5µg/ml 
large amplitude Ca2+ transients 

Cheung KH, et al. 2010 



Enhanced InsP3R channel gating results in 
increased Ca2+ release 

Ca2+ oscillations 

50 ng/ml 

IgM activated spontaneou
s 

Cheung KH, et al. 2010 



Hypothetical molecular mechanism of enhanced Aβ 
production due to Ca2+ disruption in FAD PS cells 

Cheung KH, et al. 2010 



Ⅲ.   How does Αβ disturb intracellular Ca2+ 
homeostasis？ 

• amyloid channel hypothesis 
Masahiro K, et al. 2000 

• Interactions of Αβ with various Ca-
permeable channels including voltage-
gated Ca2+ channels (N, P, and Q), 
nicotinic acetylcholine channels, glutamate 
receptors (AMPA and NMDA), dopamine 
receptors, serotonin receptors , and 
intracellular InsP3Rs. 

Demuro A, et al. 2010 



β-Amyloid protein (Aβ)-channel hypothesis 

Masahiro K, et al. 2000 



Aβ(1–40) increases the amplitude of high 
voltage activated calcium channels 

Rovira C, et al. 2002 



Conclusion 
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神经系统离子通道病   癫痫 

吕秉华 



Outline 

介绍 
常见病症及病理 
相关药物 



介绍 

 癫痫是多种病因导致的具有发作性症状
的脑病，他以短暂性反复发作的无热性
抽搐为特征，是脑神经元过度同步放电
引起的脑功能障碍。广义分为部分性发
作和全身性发作，基本原因一般为获得
性因素和遗传因素。 

 





 部分性发作： 局限于一个脑区活某一个脑叶，根据
受损部位不同而产生不同的症状。                            

 全身性发作 ：双侧大脑半球同时出现的癫痫发作活
动，又分为特发性发作和症状性发作。   

 特发性癫痫(idiopathic epilepsy):是指反复发作的部
分性或全身性癫痫发作，临床上倾向于基因突变和 

   某些先天因素所致。 
 

 



常见的与离子通道基因突变有关的特发性癫痫 

1 常染色体显性夜发性额叶癫痫（ADNFLE）:是烟碱型
乙酰胆碱受体（nAChRs）突变所致的部分性癫痫综合征。
nAChRs是配体门控离子通道，通常位于突触前膜，调节突
出快信号传递。与癫痫发病有关的主要是α4和β2亚型。人
类大脑皮质和丘脑有高水平的nAChRs表达，ACh激活
nAChRs后的反应具有高度电压依赖性，静息电位时保持敏
锐且持续性的兴奋；nAChRs对Ca2+具有高度通透性，发放
后足以导致细胞内Ca2+增加。Ca2+作为重要第二信使，可以
引发一系列的级联反应。突触前的nAChRs激活能进一步调
节突触前膜神经递质释放，如谷氨酸，γ-氨基丁酸和多巴胺
等的释放。 



 



 发病机制：CHRNA4和CHRNB2都含有脑内nAChRs合
成的所有必须信息，在多种家系中都发现该位点基因突
变。 CHRNA4突变使nAChRs活性降低，影响了对ACh
的亲和力及Ca2+的进入，CHRNB2突变则能引起通道的
脱敏延迟。 

 ADNFLE起源于额叶皮质，在睡眠二期明显，皮质和丘

脑都富含胆碱能纤维，在睡眠期间可以相互作用。
nAChRs主要有两种机能，突出传递的修饰，ACh调节
功能。 ACh可能在突出外组织同等量释放，弥散至一定
程度会在调解皮质椎体细胞活动中起作用。 

 



 临床表现：多在儿童期发作，持续到成年，抽出
多发生在夜间，表现为丛集性和短暂性，一般在
15到45s经常发生在困倦和睡眠将醒时，发作中常

伴有发生（尖叫或呼噜），轻者间歇性发作，重

者每晚都有抽出发生，疲劳失眠可加重发作。 



2  良性家族性新生儿惊厥（BFNC）是电压门控钾
离子通道KV基因突变所导致的癫痫，是局限性和

全身性癫痫混合型，可为局限性发作，也可由局
限性扩展为全身性发作。 

    病因：基因链锁分析发现BFNC为常染色体显性
遗传钾离子通道疾病，人类常染色体20q13.3和
8q24编码两个位点的钾离子通道亚单位，KCNQ2
和KCNQ3与该病有关。 



 发病机制：KCNQ2和KCNQ3共同装配成的M 通道是一种电压门控钾
离子通道，产生M电流。它具有慢开放，快关闭以及门控敏感性差等
特点。M通道慢动力学特征表明当细胞接受兴奋性刺激时能产生延长
性膜超极化，毒蕈碱型乙酰胆碱受体激动剂能抑制M通道，当乙酰胆
碱缺乏时，M通道激活使细胞膜产生超极化，导致神经元对突触输入
反应降低，当乙酰胆碱释放时，M通道功能被抑制。 
 

 M通道存在于中枢神经和周围神经系统，特别是在大脑皮质和海马区

高度表达，可决定神经元兴奋性阈值，放电特性和突出传递，所以在
中枢神经系统中是神经元兴奋地重要调质。M通道活性的改变提供了
神经元对突触输入和棘波簇放电的机制。 

 



M通道 



 临床表现：BFNC抽搐发作特征性地发生在出生后
的第1-3天，一周后抽搐发作频繁，数周或几个月后

发作可完全停止，少部分可发展为儿童或青少年期
癫痫。发作形式包括部分性抽搐或全身强直挛性抽
搐，开始时有眼位偏斜全身僵直呼吸暂停或其他自
主神经症状，后期可发展为全身阵挛和自动症。发
作时间一般为1-2s 



3 钠通道和GABA受体突变所导致的癫痫综合征 
 

1. 全身性癫痫热性发作叠加征（GEFS+） 
2. 婴儿重症肌阵挛性癫痫（SMEI） 
3. 良性家族性新生儿婴儿发作（BFNIS） 
4. 难治性儿童期癫痫伴全身强直-阵挛发作(ICEGTCS) 

 



NaV突变的癫痫综合征临床特点 

特点 GEFS+ SMEI BFNIS ICEGTCS 

年龄特点 6岁以上 出生后一年，
学龄期发作消
失 

一般在2天至12
个月，38个月
停止 

与SMEI相似，

但无肌阵挛失
神发作 

发作特点 热性发作和热
性发作叠加 

热性发作，但
与热性惊厥有
关 

少有热性发作 

发作形式 多样，少数小
发作、肌阵挛
和失张力 

全身性和部分
性发作 

神经系统和智力 正常 早期正常，2岁
后发育迟滞伴
有共济失调 

正常 有 较轻 

外显率 62~76% 71.4~100% 

药物反应 效果好 效果差 



NaV突变的癫痫综合征发病原因 

突变类型 染色体 蛋白 基因 

GEFS+1型 19q13.1 β1亚单位 SCN1B 

GEFS+2型 2q α2亚单位 SCN1A 

GEFS+3型 5q γ2亚单位 GABRG2 

SEMI 2q24 
2q23-q24.3 
5q34 

α1亚单位 
α2亚单位 
γ2亚单位 

SCN1A 
SCN2A 
GABRG2 

BFNIC 2q22-q24.3 α2亚单位 SCN2A 

ICEGTCS α1亚单位 SCN1A 





突变神经元对NaV的影响 

 β1亚基的突变与GEFS+: 突变发生在细胞外β1亚单
位折叠区域，该区域对神经元NaVα的调节有重要作
用，正常的β1亚单位能加速通道灭活，而突变亚单

位灭活功能缺失，体外实验结果发现突变产生持续
性内向Na+电流，膜去极化时间延长，出现兴奋性
持续增加，β1突变引起NaVα亚单位损伤、失活使
神经元过度兴奋是癫痫发作的机制。 
 



Schematic structure of SCN2A with GEFS+ associated mutation 
positions indicated by red dots. 



 GABA受体突变：GABA受体是异质性五聚体蛋白，为氯通道一部分，介导
快突触抑制，具有GABA、苯巴比妥类等结合位点，脑内氯离子通道主要
由α1、β2和γ2组成，GABA介导的突触抑制减弱是癫痫发病的潜在原因。
GABA受体突变可导致GEFS+3型、SMEI和热性发作叠加征伴随CAE。 

 



4  钙、氯离子通道及GABA受体突变所导致的全身特
发性癫痫 

1. 儿童失神性癫痫（CAE） 
2. 青少年失神性癫痫（JAE） 
3. 青少年肌阵挛性癫痫(JME) 
4. 全身强直-阵挛性癫痫（GTCS） 

 



 电压门控钙通道是Ca+进入神经元产生膜去极化关键的调节因

子，能参与基因表达，神经递质释放和神经兴奋的调节反应。
可分为LVA即T型钙通道;HVA,又分为L、N、R、P、Q型。 

 T型钙离子通道调节一些列生理学作用包括起搏，和各种形式

的生理性病理性神经元振荡活动。能使丘脑或其它核团神经元
Ca+释放。 

 T型钙离子通道具有低于阈值电压门控离子特征。比静息电位

小的除极可使通道开放，参与丘脑皮质环路，促进神经元簇放
电。 
 

 

（1）钙离子通道特发性全身性癫痫 



 丘脑和皮质对棘波产生具有复杂的，相互的作用，这种作用主
要依赖于T型钙离子通道，丘脑和新皮质之间的相互作用产生

同步振荡，这种振荡使神经系统发挥正常的生理学作用，癫痫
发作时，环路中不适宜的振荡是抽搐发作的直接原因。 

 P/Q钙离子通道α1亚单位的无效突变也同产生CAE并有典型的
棘-慢波活动和临床表现。离体实验研究发现，分离的丘脑皮
质中继神经元产生增加的T型钙电流。 





（2）GABRG2与特发性全身癫痫：GABRG2突变机制为变异

受体在内质网潴留，导致细胞表面的表达和亚单位之间的连
接减少，从而降低受体的功能。 

 

 



（3）CLCN2与特发性全身癫痫：JAE家族中发现氯离子通道突变使CLC-
2蛋白在大脑内广泛表达，尤其是在接受GABA能抑制性输入的神经元
中明显，CLC-2可维持细胞内较低的Cl-浓度以利于GABA抑制作用。
突变在哺乳动物细胞中表达使得除极时Cl-外向型性电流增加，导致膜

过度兴奋和抽搐作用。 
 



 1 影响离子通道:钠通道阻断剂的抗癫痫作用为使CNaII-1通
道稳定于失活状态，防止轴突恢复至激活状态，因为可以防
止轴突的持续性反复放电。 

 2 影响GABAA受体电流：有些癫痫药物为此型GABA受体的
激动剂，激活不同的GABAA受体可增加GABAA受体开放时
间和开放的频率。 

 3 影响钙通道：钙通道阻断剂是一类能阻滞各种原因引起
Ca2+内流的药物，能选择性阻断钙通道，减少Ca2+内流，延

长动作电位时程，抑制膜的快速复极，减慢冲动传导，对神
经元具有保护作用。 
 

抗癫痫的药物机制 



 4 影响兴奋性谷氨酸受体：神经系统的兴奋性主要依赖兴奋
性谷氨酸与3种离子性谷氨酸受体 NMDA ,AMPA 和红藻氨
酸（kainate ）结合。结合后有利于Ca2+，Na+进入细胞内及
K+向细胞外流出，最终导致负性静息膜电位降低，使细胞的

电稳定性下降。有一些抗癫痫的药物对一种或多种类型的谷
氨酸受体起拮抗作用。 

 5 其他机制： 5-HT作用的变化，腺苷A1受体阻滞，钾电导
激活及碳酸酐酶抑制作用。 

 



常用抗癫痫药物介绍 

药物名称                                 药物作用机制 

卡马西平 电压门控钠离子通道阻断剂 

氯硝西洋 作用于钠离子 阻断Na+电流，影响GABAA受体电流 

乙琥胺 钙离子通道阻断剂 

丙戊酸 钠离子通道和T性钙离子通道阻断剂，增加脑内活突触处
GABA水平 

苯妥英 钠离子通道阻断剂 增加GABA电流，谷氨酸受体拮抗剂 

托吡酯 钠离子通道阻断剂 增加GABA活性 

奥卡西平 卡马西平衍生物，钠通道和N、P型钙通道阻断剂 

拉莫三嗪 钠离子通道阻断剂 增加GABA水平，谷氨酸受体拮抗剂 



姓名：刘少艺 
专业：生理学 
学号：2011021943 



1  KATP 
 
       1.1  KATP简介 
 
        1.2  KATP结构 
 
2先天性胰岛功能亢进（CHI） 
 
3KATP突变与CHI 



 ATP敏感的钾离子通道属于配体门控的种类，主要
调节钾离子的流动。 

 主要有两种亚基组成，一种是磺脲类亚基，这种亚
基可以作为磺脲类的受体，一种是内向整流钾离子
通道，即Kir6.2或者Kir6.1。 

 新陈代谢减慢就会打开这些通道，钾离子流出，产
生了膜的超极化。相反的，这种通道的关闭是在代
谢增加的条件下产生的，并且可能会引起胞内的应
答，比如激素的释放。 

 这种通道主要出现在胰岛B细胞中。它们可以对血液
中葡萄糖浓度的改变进行应答。并且通过调节胰岛
素的分泌来保持体内的血糖平衡。 



（Frances M. Ashcroft，2005） 



（Frances M. Ashcroft，2005） 



（Frances M. Ashcroft，2005） 



 

(Cécile Saint Martin , Jean Baptiste Arnoux , Pascale de Lonlay, Christine Bellanné-Chantelot, 2011) 



 先天性胰岛功能亢进是在血糖浓度很低时，仍然存
在的一种持续的未经调节的胰岛素分泌增加现象。
如果不治疗的话，这种低血糖就会引起不可逆的脑
部受损。 
 

 这种现象经常出现在出生的第一年。在一般人群中
发病率是大约五万分之一。但是在特定的群体中可
能会较高，比如在阿拉伯半岛中的比例可以增加一
倍。 

 
 轻者可以用二氮嗪或者饮食加以控制，但是严重者

需要小部分的胰腺切除。这就导致了胰的功能不全，
甚至会造成医疗引起的糖尿病。 



(Cécile Saint Martin , Jean Baptiste Arnoux , Pascale de Lonlay, Christine Bellanné-Chantelot, 2011) 



  Kir突变（ABCC8）（少见） 
对于ATP的敏感度下降 

 
  SUR1突变（KCNJ11）（两种形式） 
一型的蛋白突变，使得突变蛋白并没有到达细胞膜，可能
是由于SUR1的合成及成熟受损，或者是有运输的缺陷。当
这些SUR1蛋白产生后，kir6.2也从膜上消失了，因为后者的
出现需要前者的表达。 
二型的突变没有影响通道蛋白的表达，但是这种蛋白却是
没有功能的。它们即使在葡萄糖浓度很低的情况下也会关闭。
因为这种突变使得细胞对于MgADP的敏感性降低。 



（Frances M. Ashcroft，2005） 



二氮嗪 
磺脲类 



Benign Familial Neonatal Convulsions  
and KCNQ2/KCNQ3. 

良性家族性新生儿惊厥(BFNC)和KCNQ2/KCNQ3 

张  萌 



 KCNQ2 
 
 KCNQ3 

M型钾离子 
通道的基因 

电压依赖性非失活 
的钾离子通道 

编码 

在脑和交感神经节 
中广泛表达 在交感神经节、 脑皮质、 海马等

神经元,以及内耳毛细胞、 平滑肌
中均有分布。 

       KCNQ基因编码的是一个钾离子通道家族， 它们是电压
门控钾离子通道的一个重要分支。目前KCQN 钾通道主要分
为KCQN1~ KCQN5这5大类。 

       KCNQ2 与 KCNQ3 共同表达形成M型钾离子通道 ,对调节 
神经元的兴奋性具有重要作用。 



       Figure 1. The structure of M-channels. A, Membrane folding pattern 
of KCNQ2 and KCNQ3 subunits and locations of benign familial 
neonatal convulsions (BFNC) gene mutations resulting in amino acid 
substitutions (circles) or truncation of the polypeptide (red boxes). 
Numbers indicate the position of the disease-causing mutations in the 
amino acid sequence of each subunit (A, alanine; W, tryptophan;R, 
arginine; Y, tyrosine; C, cysteine; G, glycine; and V, valine).  



    B, Cutaway of the tetrameric channel, with 1 subunit removed to reveal 
the central ion pathway through the membrane. Each subunit consists of 
intracellular amino and carboxy terminal regions and a membrane 
component containing 6 transmembrane segments (ie, S1 through S6). 
Segment S4 is positively charged and moves in response to changes in 
the membrane potential, leading the channel to open with depolarization. 
Segments S5 and S6 and the extended loop between them form the walls 
of the transmembrane ion pathway. Point mutations have been found in 
the pore or the S4 regions; truncations, the intracellular C terminus. 



      良性家族性新生儿惊厥(BFNC)是一种人类罕见
的原发性癫痫综合征，常染色体显性遗传, 外显率
为85%～90%。 BFNS 具有遗传异质性, 分子遗传
学研究发现位于个体染色体 20q13.3 的钾离子通道
亚单位基因KCNQ2 及位于 8q24 的另一钾离子通
道亚单位基因 KCNQ3 是BFNS 的致病基因。这两
个亚单位的基因编码 M型钾离子通道 。KCNQ2和
KCNQ3的突变是BFNC的基础病因。  



Location of 29 mutations in the KCNQ2 gene 



Location of three mutations in the KCNQ3 gene 





BFNC的发病机制 



    B, When M-channel activity is 
owing to neurotransmitters (eg, 
acetylcholine) or to mutations 
in the gene that causes benign 
familial neonatal convulsions, 
excitatory inputs lead to 
multiple action potentials. 

Figure 2. Role of neuronal M-
channels in controlling 
excitability and synchronization. 
A, Excitatory inputs (green 
arrows) cause membrane 
depolarization and a single 
action potential. Afterward, 
increased activation of M-
channels hyperpolarizes the 
membrane potential, preventing 
spiking in response to 
recurrent excitation. 



          M通道在调节神经元的兴奋性方面起着重要的作
用 ,许多神经递质和激素如:乙酰胆碱 
( acetylcholine )、 缓激肽 ( bradykinin)、 血管紧张
素 Ⅱ( angi otensinⅡ)、 黄体生成素释放激素 
(LHRH) 等激活相应的 G蛋白偶联的受体(GPCR)后可
抑制 M电流 ,发挥神经调节作用. 

      而 M通道是许多神经递质、 激素类物质共同作
用的靶点 ,通过不同的信号转导途径调控 M通道。
这些递质和激素在激活各自与 G蛋白偶联的受体
后 ,可抑制 M电流 ,引起细胞膜去极化 ,提高神经细
胞兴奋性 ,增加神经冲动发放 ,易化神经传导。 



          Linopirdine和 XE991是 M通道的特异性阻断剂 , 
Linopirdine是一种认知能力增强剂 ,可改善 AD患者
的记忆与认知等功能 ,并且这种作用与抑制 M通道有
关。XE991是一个比 Linopirdine作用强 10倍左右
的特异性阻断剂 ,在研究 M通道时 ,常作为有效的工
具药使用。Retigabine是一个治疗惊厥和癫痫的药
物 ,具有 M通道开放作用 . 



冯理 



Lambert-Eaton 
肌无力综合症（LEMS） 

概述 
病因 
临床症状 
诊断 
治疗 



Lambert-Eaton肌无力综合症 
离子通道病 
   离子通道的结构或功能异常所引起的疾病 

•病因： 
1、编码离子通道亚单位的基因突变或表达异常 
2、体内出现针对通道的病理性内源性物质 
离子通道的功能减弱或增强 
机体整体生理功能紊乱 

•主要累及神经、肌肉、心脏、肾脏等 
•迄今为止，比较清楚：钾、钠、钙、氯通道 

概述 



1953年，首次阐述了Lambert-
Eaton肌无力综合征的临床表现 

历史 

1966年，Edward Lambert、Lee 
Eaton等首次完整地从电生理学与
临床角度阐述了本病的机理。 



概述 
Lambert-Eaton肌无力综合症 

定义： 
• 自身抗体 
•针对于运动神经末梢 
电压门控性Ca通道（VGCC） 
• 获得性神经系统离子通道病 

伴癌： 
小细胞肺癌(SCLC) 



病因 LEMS是一种自身免疫性疾病 

目前认为，LEMS与SCLC合并发生的病因： 
 

        因肿瘤细胞而产生的抗体对神经肌
肉接头处离子通道蛋白进行交叉反应。 

一些病人的血清中并没有相关抗体 
这类病人的确切发病机制仍有待认定 



神经肌肉接头 

   动作电位 
      
     钙内流       
    
   递质释放    

病因 



病因 LEMS特异性致病抗体阻碍钙内流 



病因 

主要靶点和抑制反应是作用于Cav2.1 



大多数VGCC抗体 
直接作用于α1亚基 

病因 



病因 



病因 



主要症状：进行性肌无力 
• 以四肢骨骼肌为主，下肢重于上肢 
• 较先累及四肢近心端 
• 通常在晨起较严重，活动后即疲劳 
• 患肌短暂用力收缩后肌力增强 
        持续收缩后又呈病态疲劳 

• 脑神经支配的肌群如眼外肌和咽喉肌等较少受累 

临床症状 

男性患者居多，多在50～70岁发病。 
约2／3伴有癌症，如小细胞肺癌、胃癌和直肠癌等
偶伴发其他自身免疫病如系统性红斑狼疮等。 
可有口干、肌痛症状 
部分患者有少汗、唾液和泪液减少等自主神经症状 



MG与Lambert-Eaton肌无力综合征鉴别要点 
重症肌无力（MG） Lambert-Eaton综合征 

病变性质及部位 自身免疫病  
突触后膜AChR病变 
导致NMJ传递障碍 

自身免疫病 
胆碱能突触前膜 

电压依赖性钙通道 

患者性别 女性居多 男性居多 

伴发疾病 其他自身免疫病 癌症 

临床特点 眼外肌、延髓肌受累 
 全身性骨骼肌波动性肌无力,  
活动后加重、休息后减轻, 

晨轻暮重 

下肢症状重 
脑神经支配肌不受累或轻 

四肢肌无力为主  

疲劳试验 (+) 特征性表现： 
短暂用力后肌力增强 

持续收缩后又呈病态疲劳 

低频\高频 
重复电刺激 

  波幅均降低, 
 低频更明显 

低频使波幅降低, 
高频可使波幅增高 

血清AChR-Ab水平 增高 不增高 



诊断 神经重复电刺激（RNS） 
• 可确诊：特异性反应   近端肌无力（手肌） 
• 低频电刺激波形振幅变化不大 
  高频电刺激幅度明显增高 
• 感觉运动神经传导速度和潜伏期不受影响 

VGCC抗体检测： 
抗体水平与疾病严重性无关 
阴性不能排除诊断 

抗Ach药物试验： 
腾喜龙试验        阳性反应 
新斯的明试验      不如MG明显 



治疗 



治疗 

免疫抑制药治疗：皮质类固醇和硫唑嘌呤 

原发灶处理： 
         手术切除肺癌常可使肌无力症状改善 

最有效的两种： 

血浆置换 

• 3,4-二氨基吡啶（3,4—DAP） 

 K+    动作电位持续时间   Ca2 +通道开放时间 
   乙酰胆碱     终板电位 
•静脉注射免疫球蛋白疗法 



治疗 3,4-DAP 作用机理 



myasthenia gravis 
 MG 
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一、重症肌无力 
二、 MG致病机理 
三、诊断方法 
四、MG治疗方法 
五、MG患者手术治疗后护理工作 



一、重症肌无力 
重症肌无力是一
种由乙酰胆碱受
体抗体介导、细
胞免疫依赖、补
体系统参与，主
要累及神经 -肌
肉接头突触后膜
乙酰胆碱受体的
自身免疫性疾病 

其临床表现： 
1.眼睑下垂； 
2.复视； 
3.全身无力； 
4.咀嚼无力； 
5.吞咽困难； 
6.面肌无力； 
7.说话鼻音，声音嘶哑 



二、MG致病机理 

MG基本病理机
制是 终板突触后

膜上乙酰胆碱受
体（AChR）的
减少，MG的发

病由相关抗体以
及蛋白、辅助T
细胞、细胞因子
及相关遗传环境
因素共同参与。 



2.1  体液免疫—AChR-Ab 





2.2  细胞免疫 



MG 发病相关的细胞因子主要由T辅助细胞分泌，主要分为干扰
素（IFN），白介素(IL)及肿瘤坏死因子(TNF) 



2.3 遗传和环境因子 
遗传因素在MG 的发生中起一定的作用，MG患者的亲属发病危
险度为2%~4%，显著高于普通人群。研究发现，HLA 基因复合
体是MG 的主要遗传决定因素。HLA-DR3和B8等位基因与伴胸
腺增生的早发型MG具有正性相关性。 
抗肌联蛋白抗体阳性的MG患者显示出DR7 频率增高，而DR3频
率减低，因此DR3 和DR7 对于MG 患者的表型具有相反的作用。 

环境因素主要包括微生物如某些病毒的感染、某些药物如氨基糖
甙类抗生素或D-青霉胺等的使用。 
基因多态性在内的免疫遗传危险因素之间及其与环境因素和重症
肌无力病变发展之间的内在机制联系有待于进一步研究。 



三、诊断方法 
眼外肌无力所引起的非对称性上睑下垂和双眼复视，是重症肌
无力最为常见的首发症状。 

MG临床分为五大类型： 
Ⅰ型（眼肌型）：病变仅局限于眼外肌，无其他肌群受累和电生
理学检查证据； 
Ⅱ型（全身型）：有一组以上肌群受累，生活自理困难； 
Ⅲ型（重度激进型）：起病急、病情进展迅速，发病数周或数月
内即可累及咽喉肌，6个月内累及呼吸肌，伴或不伴眼外肌受累，
生活不能自理； 
Ⅳ型（迟发重度型）：隐袭起病，缓慢进展，2年内逐渐由Ⅰ、Ⅱ
累及呼吸肌； 
Ⅴ型（肌萎缩型）：起病6个月内即可出现骨骼肌萎缩。 



MG的诊断 

重症肌无力的诊断，应重视病史询问和临床诊断。 

3.1病史询问 
问诊过程中应注意某些特定的横纹肌群表现出的
具有波动性和易疲劳性的肌肉收缩无力症状，并
具有晨轻暮重，持续活动后加重、休息后缓解的
特点，查体时需注意患者疲劳试验后的反应。 



3.2  MG临床诊断 
3.1  药物实验  
  可选用硫酸甲基新斯的明，每次0.03～0.04 mg/kg肌注，新生儿0.1～0.15 
mg，儿童用量0.25～0.5 mg，半小时内肌力改善为阳性。也可选用滕喜龙0.2 
mg/kg肌注，症状迅速缓解者为阳性，10 min左右又恢复原状，因药物作用时
间较短，小儿哭闹不易观察，故不适用于婴幼儿。 
3.2 神经重复电刺激检查（repetitive sitmulation，RS）  
  检测神经包括面、腋、尺和正中神经。刺激频率为1、3、5 Hz，持续时
间为3 s，结果判断用第4或第5波与第1波相比，如果诱发电位变化波幅递减
等于或超过10%为阳性。服用胆碱酯酶抑制剂者，最好于停药3～5 h后再作此
项检查，其阳性率可能较高。 
3.3  血清AchRab的检测  
  血清AchRab的检测是MG重要的参考依据，若阳性有助于诊断，若为阴
性也不能排除MG。眼肌型、儿童型MG患者AchRab多为阴性。 
3.4  胸腺影像学检查  
  胸腺是机体的中心免疫器官，胸腺CT或MRI检查可检出是否伴发胸腺瘤，
对于选择个体化的治疗方案很有帮助。成人MG资料显示15%胸腺瘤、75%胸
腺增生。 



四、MG治疗 

目前MG仍以应用胆碱酯酶抑制剂对症治疗改善

症状，用非特异性免疫抑制剂或免疫调节剂、胸
腺切除术、血浆置换、干细胞移植等治疗方法。
特异性免疫治疗如建立免疫耐受的方法将是未来
治疗发展的方向。 



4.1 胆碱酯酶抑制剂 
     其代表性药物是溴化吡啶斯的明，一般用于疾病的早期和轻症患者，该
药的缺点是易产生耐药性。 
4.2 肾上腺皮质激素治疗 
      糖皮质激素是目前MG免疫治疗的支柱，特别是儿童MG。主要用于眼
肌型或全身型MG、胆碱酯酶抑制剂疗效不理想MG、病情恶化又不适于胸
腺切除的MG。 
4.3  其他非特异性免疫抑制剂 
       用于减少激素的剂量，尤其在激素的递减期，加用此类药物能成功地延
长缓解期，避免MG的复发或恶化。适用于难治性MG病例、发生危象病例、
胸腺切除术后疗效不佳者。 
4.4  短程免疫治疗 
        血浆置换，其作用是可迅速去除AChRAb，但因其费用昂贵及血液制

品可能导致的副作用而影响其使用的范围。静脉大剂量免疫球蛋白治疗
（IVIG）可以代替血浆置换。 
胸腺切除术、干细胞移植治疗、特异性免疫治疗将是MG未来治疗的发展方
向。 



规范、有效的护理工作对预防危象的发生及术后顺利恢复起着着
至关重要的作用。 
重症肌无力患者胸腺切除术后，麻醉药物、机体应激等因素会导
致患者病情不稳定，致使病情突然加重，引起呼吸肌麻痹或无力，
导致呼吸困难，进而影响生命安全，即重症肌无力危象。 
（1）预防感冒、受凉、腹泻； 
（2）定期按量服药； 
（3）保持心情舒畅； 
（4）定时门诊复查，若有不适（胸闷、气短）及时就诊； 
（5）防止其他感染 
重症肌无力的围手术期护理与病情恢复关系极为密切，合理有效
的护理极为重要。合适的手术时机，良好的术后护理，保持呼吸
道通畅，预防及治疗危象的发生，严格的无菌操作减少感染及其
他并发症的发生，是保证患者术后顺利恢复的关键因素。 

五、MG患者手术治疗后护理工作 



See you next week! 
 
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