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甲狀腺毒性週期性麻痺的機轉及 

離子通道基因突變的新發現

王志強　　林和正　　陳逸鴻　　蔡明凱　　項正川

國軍高雄總醫院　腎臟科

摘　要

甲狀腺毒性週期性麻痺 (TPP)好發於亞洲的成年男性，特徵為甲狀腺功能亢進的患者發
生因鉀離子轉移入細胞內而引起的低血鉀與肌肉無力。TPP病患的甲狀腺功能亢進症狀通常
不明顯，不容易第一時間診斷，不正確而過多的鉀離子補充容易造成危及生命的反彈性高血

鉀，所以我們必須更了解TPP的病生理機轉來幫助我們診斷。TPP的發病機制一直被認為與
Na+/K+-ATPase的活性增加有關，最近，一項研究發現高達33%的TPP患者有內向整流鉀離
子通道 (Kir2.6)的基因 (KCNJ18)突變，Kir2.6鉀離子通道在調節骨骼肌休息膜電位中扮演了
重要的角色，這個結果提供了進一步檢視TPP發病機制的重要方向。然而在台灣只有1.6% 
(2/120) TPP患者有Kir2.6突變，其他影響Kir2.6通道的因素如：胰島素與交感神經興奮，胰
島素與交感神經興奮不只會增加Na+/K+-ATPase活性，也會抑制Kir2.6通道的功能。不管任
何原因造成Kir2.6通道功能下降，減少外向鉀電流，會誘發低血鉀引起的逆理性去極化，進
一步導致Na+通道失活和肌肉無法收縮。TPP的發病機制現在知道與Na+/K+-ATPase的活性增
加和Kir2.6通道功能下降有關，但是機制尚不完全清楚，仍有待進一步的研究。

關鍵詞：甲狀腺毒性週期性麻痺 (Thyrotoxic periodic paralysis, TPP) 
低血鉀 (Hypokalemia) 
內向整流鉀離子通道 (Inward rectifying K+ channels, Kir) 
逆理性去極化 (Paradoxical depolarization)

引言

人體內鉀離子(K+)靠細胞內外快速的轉移與 
腎臟調節每日鉀離子的排泄來維持恆定，低血鉀 
症的定義是血清鉀離子濃度低於3.5mmol/L，為
一常見的電解質異常，主要為鉀離子大量快速

往細胞內移動或腎臟及非腎臟因素的鉀離子流失

過多所導致。嚴重低鉀血症 (血鉀<2.5 mmol/L)

對神經肌肉的影響如感覺異常、肌腱反射 (deep 
tendon reflex)減少、腸胃道蠕動減少、膀胱收縮
力減少、橫紋肌溶解及肌肉無力。肌肉無力可

從輕微的虛弱到嚴重癱瘓，嚴重時呼吸肌肉亦

可能受影響而導致危及生命的呼吸衰竭 1。低鉀

性麻痺 (hypokalemic paralysis)的表現為急性發作
的肌肉無力與低血鉀 2-7，它可以簡單地分為低

鉀性週期性麻痺（hypokalemic periodic paralysis, 
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HPP)及非低鉀性週期性麻痺 (non-HPP)，HPP為
一群特殊的疾病，常常反覆發生肌肉麻痺，低

血鉀是由於鉀離子快速轉移至細胞內造成 2,8，兩

者治療方式迥異，例如non-HPP常需要大量的
鉀離子補充，但相反的，HPP不能補充過多的
鉀離子，否則會引起反彈性高血鉀，又例如甲

狀腺毒性週期性麻痺 (thyrotoxic periodic paralysis, 
TPP)可以使用非選擇性的乙型交感神經阻斷劑
(non-selective β-blockers)矯正低血鉀與麻痺 9，

所以快速、正確的診斷HPP是非常重要的。
其中HPP的病因包括家族週期性麻痺 (familial 
periodic paralysis, FPP)、TPP及偶發性週期性麻
痺 (sporadic periodic paralysis, SPP)，不同的病因
在流行病學上存在顯著的人種差異，FPP是一
個染色體顯性遺傳的骨骼肌肉疾病，它是西方

國家最常見的HPP病因 3，相反的在亞洲則是以

TPP佔了大多數 8-17，本文主要介紹有關TPP的
近期發現。

靜止膜電位

從低血鉀造成的嚴重肌肉癱瘓，我們了解

鉀離子在神經肌肉傳導中佔了重要的角色 18，

要了解HPP，我們首先必須了解靜止膜電位
(resting membrane potential)及動作電位 (action 
potential)的產生。不同離子在細胞內外有不同
的濃度、不同的通透度，各離子在細胞內外的

分布及平衡時的電位差如表一，所有離子動態

平衡時細胞膜內、外電位差的總合值就是所謂

的靜止膜電位 19。以鉀離子為例，細胞內鉀離

子的濃度大約是細胞外的30倍，細胞內、外的
鉀離子濃度梯度，會試圖將鉀離子由細胞內轉

移至細胞外，但帶正電的鉀離子離開細胞會造

成細胞內比細胞外的電位為負，細胞內較為負

電的環境會吸引鉀離子留在細胞內，濃度梯度

力與正負電荷吸引力這兩個作用力相互拉扯鉀

離子，最後會處於一個動態平衡的狀態，此時

的細胞內外電位差就是所謂的鉀離子平衡電位

(equilibrium potential of K+, EK)20，鉀離子的平

衡電位為 -95毫伏特 (mV)。另一個例子為鈉離
子，細胞外鈉離子的濃度約12倍高於細胞內，
濃度梯度會將鈉離子往細胞內移動，由於鉀離

子的細胞內、外濃度差高於鈉離子，離子的

梯度力 (gradient forces)是鈉離子的兩倍，且各
種離子無法直接穿過細胞膜，離子要經由細胞

膜上特殊的離子通道 (ion channels)才能移動，
在休息狀態下細胞膜對鉀離子的傳導較鈉離子

高，結果較多的鉀離子由細胞內轉移至細胞

外，造成細胞內、外的電位差，鉀離子的動態

平衡成為靜止膜電位最主要的決定者。一般神

經細胞的靜止膜電位約–70mV，也就是說細胞
內的電壓要比細胞外的低70mV，骨骼肌細胞的
靜止膜電位約–95mV。

動作電位與肌肉收縮

靜止電位代表了細胞在休息狀態下離子

分布的情形，而所謂的動作電位則為細胞在

傳遞訊息時期離子移動的情形。動作電位是由

去極化電流 (depolarizing current)將原本細胞的
靜止膜電位往正提昇而引發的一連串膜電位的

改變。當此去極化的動作造成細胞膜電位提

昇至約–55mV時，一個動作電位就會產生，
而–55mV就是所謂的閾值 (threshold)電壓 (如圖
一 )。不像平滑肌有自發的收縮，骨骼肌的收
縮是透過神經支配控制，當肌肉收縮的指令到

達突觸前的神經元末梢 (圖二 )，會釋放儲存於
囊泡中的乙醯膽鹼 (acetylcholine)，乙醯膽鹼結
合到其配體調控的鈉離子通道 (ligand-gated Na+ 
channel)，打開通道允許Na+流入肌肉細胞 21，

當Na  +流入肌肉細胞使得膜電位去極化達到閾
值時接著打開的電壓閥鈉通道 (voltage-gated Na+ 
channel)，大量鈉離子進入細胞後產生動作電
位，動作電位由肌纖維膜 (sarcolemma)傳遍整

表一：各離子在細胞內與細胞外的濃度與平衡電位

細胞外濃度 
(mM)

細胞內濃度 
(mM)

平衡電位 
(mV)

Na+ 145 12 +67

K+ 4 140 -95

Ca2+ 1.2 10-4 +125

Mg2+ 1.5 0.8 +8

Cl- 115 4 -90
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個肌肉細胞，打開位於骨骼肌橫小管 (T-tubules)
的電壓閥鈣通道 (voltage-gated Ca

2+ channel)，使
鈣離子從肌漿網 (sarcoplasmic reticulum)流動進
入細胞質，細胞質中的鈣增加導致肌肉收縮 (圖
二 )。最後鉀離子透過鉀離子通道外流出肌肉細
胞造成再極化 (re-polarization)，在此同時鈉離子
通道開始關閉，細胞膜電位會短暫低於–95 mV 

(過極化；hyperpolarization)，這是由於鉀離子
開啟的時間較長，因此鉀離子流出細胞外的量

較多 22，最後細胞再利用Na+/K+-ATPase幫浦將
細胞內外兩種離子濃度調回休息狀態，因而細

胞膜電位又回復到靜止膜電位，等待下一次的

動作電位的信號。

圖一：閾值與動作電位。
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圖二：骨骼肌收縮的過程示意圖。當肌肉收縮的指令 (動作電位 )到達突觸前的神經元末梢會開啟電壓閥鈣通道 (Cav)，
釋放乙 膽鹼 (acetylcholine；ACh)顆粒，ACh開啟配體調控的鈉離子通道 (NaL)，膜電位達到閥值時接著打開電
壓閥鈉通道 (Nav)，產生動作電位，動作電位開啟電壓閥鈣通道 (Cav)，使鈣離子從肌漿網流動進入細胞質導致肌
肉收縮。鉀離子向外通道包括了內向整流鉀離子通道 (inwardly rectifying potassium channel, Kir)，延遲整流性鉀
離子通道 (delayed rectifying K+ channels, KDR)。leak-陽離子細胞膜滲漏，RyR-Ryanodine receptors。⊕：刺
激，W：抑制，雄激素透過雄激素受體間接刺激Na+–K+ ATPase的活性。
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電解質異常與肌肉無力

由上可知，與骨骼肌收縮有密切相關的離

子包括了鈉、鉀及鈣離子，不難理解當鈉、

鉀及鈣離子的通道基因發生突變時，肌肉出現

無力甚至癱瘓 (表二 )。當這些離子濃度出現問
題時，肌肉也會出現無力、痙攣、抽搐及感

覺異常等等表現 (表三 )，顯示這些離子在神經
肌肉傳導的重要性。其中最常見也是重要的即

是低鉀性肌肉麻痺，根據能斯特方程式 (Nernst 
equation)：EK= –61.54mV x log {[K+]in/[K+]out}
(鉀離子平衡電位= –61.54mV x log{細胞內K+

濃度 /細胞外K+濃度}；假設溫度為37℃)，當
細胞外鉀離子濃度下降時，靜止膜電位會過

極化 23，使得膜電位不易達到閾值 (如圖一所
示 )，如果細胞的去極化動作無法使膜電位達到
閾值就不會有動作電位的產生，造成肌肉無力。

許多原因都可以造成的嚴重低血鉀，做鑑別 
診斷時我們建議使用單次尿液(spot urine)的尿液 
鉀離子與肌酸酐分率 (urine K+/creatinine ratio)做
為分辨低血鉀成因的依據，當低血鉀是因腎臟流

失鉀離子所造成時，此數值應大於2 mmol/mmol 
(或0.17 mEq/mg)。值得注意的是尿液檢體需要 
在還沒開始補充鉀離子前收集，開始補充鉀離子 
後會影響這個數值造成誤判。另外，如果有影 
響腎臟對肌酸酐排泄的情況存在時，如腎衰竭、 
惡體質、嚴重的體液不足或橫紋肌溶解時，會 
影響此數值的準確性 24。其中低鉀性週期性麻痺 
(HPP)的特徵為身體並無大量流失鉀離子 (urine 
K+/Cr <2 mmol/mmol)，低血鉀是鉀離子在細胞
內、外的轉移所致，病患的氣體分析的結果不

會出現嚴重酸或鹼中毒 (圖三 )，如未經診斷並

接受治療，病患會有反覆的低鉀性麻痺發作。

HPP包括顯性遺傳的家族週期性麻痺 (FPP)、 
與甲狀腺亢進有關的TPP及偶發性週期性麻痺
(SPP)。FPP是一個染色體顯性遺傳的骨骼肌肉
疾病，它是西方國家最常見的HPP病因 25-27，主 
要是電壓閥式鈣離子通道 (voltage-gate calcium 
channel; Cav1.1)的基因 (CACNA1S)與鈉離子通 
道 (Nav1.4)基因 (SCN4A)突變有關。FPP在女 
性會發生不完全的遺傳，所以發生FPP比率為男 
性＞女性 (3:1)，常發病於兒童晚期或是成人期。 
此症臨床特徵會呈現突然發作的肌肉麻痺，血

清鉀離子濃度降低 (經常低於2.5 mmol/L)，發
病因子可能是因為攝取了大量的碳水化合物或

運動而被誘發，但在24小時內會自然消退。而
TPP是亞洲人種最常見HPP的原因 2,15,28,29，也

是本文的重點。

TPP的診斷與治療

TPP最早的病例由德國學者於1902年發
表，TPP常見於亞洲人，約2%甲狀腺機能亢進
的病患發生TPP，而在美國甲狀腺機能亢進病
患的TPP發生率約為0.1-0.2%14,15,17,30，種族上

表二：離子通道基因突變與週期性麻痺

疾病 突變基因 突變離子通道

高血鉀週期性麻痺 (hyperPP)
SCN4A 鈉離子通道 (Nav1.4)

第二型低鉀性週期性麻痺 (hypoPP type 2)* 

第一型低鉀性週期性麻痺 (hypoPP type 1)* CACNA1S 鈣離子通道 (Cav1.1)

甲亢週期性麻痺 (TPP) KCNJ18 鉀離子通道 (Kir2.6)

*即家族性週期性麻痺 (FPP)。

表三：各種離子異常在神經肌肉系統 (neuromuscular 
system)的表現

低血鈉 肌肉無力，痙攣或抽筋，深腱反射減弱

高血鈉 肌肉無力

低血鈣 神經肌肉興奮，感覺異常，手足抽搐，驚厥

高血鈣 肌張力低下，深腱反射減弱

低血鉀 肌肉無力、麻痺，胃腸蠕動減緩，橫紋肌溶解

高血鉀 肌肉無力、麻痺

388-398_04_1156項正川C.indd   391 2013/11/14   上午 09:56:43



王志強　　林和正　　陳逸鴻　　蔡明凱　　項正川392

的差異可能與人類白血球抗原 (human leukocyte 
antigen, HLA)的 subtype有關，但機轉仍不明。
雖然臨床上甲狀腺機能亢進以女性較多，但

TPP患者卻是男性佔絕大多數為主，男性的發
生率為女性的22-76倍 31,32，臨床表現為甲狀

腺功能亢進、低血鉀症及突發性之下肢肌肉

無力 (尤以下肢近端接近軀幹部位肌肉最為嚴
重 )。TPP患者的甲狀腺功能亢進通常沒有明顯
症狀 15，增加診斷困難度，由於身體並非真正

流失大量鉀離子，根據我們的統計：矯正TPP
患者低血鉀需要補充的鉀離子總量為63±32 
mmol9，過多而不適當的鉀離子補充反而會造成
反彈性高血鉀症 (rebound hyperkalemia)，造成
生命危險。TPP還有一個特點－使用非選擇性

乙型交感神經阻斷劑 (β-blockers)有助於矯正低
血鉀與麻痺，也可以減少反彈性高血鉀症的發

生 33。所以能夠快速診斷TPP，進而提供正確治
療是非常重要的，表四是診斷TPP的線索 11。

TPP的機轉

鉀離子可以透過不同的離子通道在細胞

內、外轉移 (如圖二 )，血中鉀離子的恆定，有
賴細胞內、外鉀離子的動態平衡。各種因素造

成Na+–K+ ATPase活性增加，使得K+轉移入細

胞內 (influx)增加，會造成低血鉀；另外一方
面，如果K+轉移出細胞 (efflux)的過程受阻，
也可能造成低血鉀。Na+–K+ ATPase 活性增加
被認為是TPP的重要機轉，經研究TPP患者的

圖三、低血鉀併低尿鉀流失的鑑別診斷。

低血鉀併低尿鉀流失
urine K +/Cr < 2 mmol/mmol (or 0.17 mEq/mg)

 HPP
 鋇(Barium)中毒

 β2作用劑

 茶鹼(theophylline)
 咖啡因毒性

 低溫

無顯著異常

 嚴重腹瀉

 短腸綜合徵

 瀉藥

 吸收不良

 絨毛狀腺瘤

鹼中毒

 神經性厭食症

 慢性酒精中毒

 出汗過多

 陽離子樹脂

氣體分析

酸中毒

表四：診斷TPP的線索

種族 /年齡 /性別 東方 /20-40歲 /男性

遺傳 無HPP家族史；有甲狀腺機能亢進家族史

誘發因子 高碳水化合物飲食、劇烈運動後

理學檢查 甲狀腺機能亢進的症狀、高收縮壓 (SBP)、高脈壓差 (SBP-DBP)

心電圖發現 竇性心搏過速、第一級房室阻斷、左心室肥大

檢驗數據 低血鉀合併低尿鉀 (urine K+/Cr <2 mmol/mmol)與正常酸鹼值，

低血磷合併尿鈣 /尿磷 (spot urine calcium to phosphate ratio) >1.7 mg/mg*

*Lin SH, et al. Crit Care Med. 2006;34(12):2984-9.
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骨骼肌細胞上的Na+–K+ ATPase活性是明顯增
加的 34，Na+–K+ ATPase幫浦活化的結果使得鉀
離子轉移到細胞內，惡化低血鉀。綜整Na+–K+ 
ATPase活性增加的可能機轉包括了：(1)甲狀腺
素；(2)交感神經刺激；(3)高胰島素濃度；(4)
雄激素 (androgen)的影響。甲狀腺素對Na+–K+ 
ATPase的影響包括：(1)可以作用於細胞核內的
甲狀腺素反應元件 (thyroid hormone responsive 
element, TRE)上，增加Na+–K+ ATPase基因的
轉錄，增加Na+–K+ ATPase幫浦的製造，(2)甲
狀腺激素也可以促進細胞內的Na+–K+ ATPase幫
浦表現在細胞膜上 35，(3)甲狀腺素可直接增加
Na+–K+ ATPase幫浦的活性 36,37，(4)甲狀腺素亦
可透過增加細胞內cAMP的產生，增強乙型交
感神經作用劑 (β2-adrenergic agonists)對Na+–K+ 
ATPase 的刺激。另外胰島素也可能扮演重要的
角色，TPP的誘發因子就包括了進食大量碳水
化合物，研究發現OGTT (oral glucose tolerance 
test)時，TPP患者比起非TPP患者，不論是空
腹或服用葡萄糖後都有較高的胰島素濃度 38，

胰島素可以增加Na+–K+ ATPase 幫浦的活性，
也可以促進Na+–K+ ATPase幫浦表現在細胞膜

上。乙型交感神經作用劑可以直接刺激Na+–K+ 
ATPase活性，也會促進胰島細胞分泌胰島素，
進而促發TPP，交感神經刺激也是TPP的重要
機轉的佐證包括 (1)劇烈運動為TPP誘發因子之
一，(2)使用乙型交感神經阻斷劑可以治療TPP
發作 9,39。最後，因為TPP好發於男性，雄激
素亦被認為參與了TPP的致病機轉，在雄性大
鼠的研究發現雄激素可以透過雄激素受體刺激

Na+–K+ ATPase的活性，相反的在動物實驗雌
激素和黃體激素 (estrogen and progesterone)降低
Na+–K+ ATPas的活性 40,41。

內向整流鉀離子通道

然而並非所有的甲狀腺機能亢進患者都會

發生低血鉀，事實上大部份患者Na+–K+ ATPase
活化造成鉀離子轉移進細胞內的同時，鉀離子

也同時透過鉀離子通道離開細胞，所以並不會

造成嚴重的低血鉀。鉀離子離開細胞的通道主

要有內向整流鉀離子通道 (inward rectifying K+ 
channels, Kir)和延遲整流性鉀離子通道 (delayed 
rectifying K+ channels, KDR)，有學者研究發現
TPP患者鉀離子經Kir通道轉移至細胞外的機制

圖四：TPP的可能機轉。Na+–K+ ATPase活化造成鉀離子轉移進細胞內 (influx)，Kir通道因為突變或胰島素 /交感神經興
奮的影響降低對鉀離子的通透，減少鉀離子的離開細胞 (efflux)，兩者共同造成低血鉀。膜電位輕微去極化及低血
鉀會進一步抑制Kir通道，降低efflux (惡性循環 )，最終造成逆理性去極化。

Na+–K+ ATPase

Kir 通道

 甲狀腺素
 胰島素
 交感神經興奮
 雄激素 雌激素

＋

甲狀腺素

＋

 Kir通道突變
 胰島素
 交感神經興奮

低血鉀

膜電位
去極化

Kir efflux
逆理性去極化

(paradoxical 
depolarization)

＋

＋
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是受到抑制的 42，除了胰島素和交感神經興奮

可以降低Kir 通道對鉀離子的傳導度外 43，最近

也在TPP患者身上發現Kir通道基因失去功能的
突變 44，降低鉀離子經Kir通道移動至細胞外。
如果Na+–K+ ATPase活化造成鉀離子轉移進細
胞內增加同時加上鉀離子轉移出細胞減少 (如圖
四 )，就可能造成嚴重的低血鉀 45。

內向整流鉀離子通道 (Kir)的種類非常多，
從Kir1.X到Kir7.X共分為7個Kir通道亞科，其
中我們已經知道Kir1.1 (gene: KCNJ1)與巴特氏
症候群 (Bartter’s syndrome type II)有關，而安
德森心律不整陣發性麻痺 (Andersen syndrome) 
與Kir 2.1 (gene:KCNJ2)基因突變有關，屬於體
染色體顯性遺傳模式 46。內向整流鉀離子通道

2.6 (Kir2.6)是一個表現在骨骼肌上的鉀離子通
道，編碼Kir2.6的基因為KCNJ18，在KCNJ18
基因的啟動子區 (promoter region)有四個甲狀腺
素反應區，因此甲狀腺素可以增加Kir2.6通道
的表現 44。甲狀腺機能亢進造成Na+–K+ ATPase
活化，增加鉀離子轉移進細胞內，但同時甲狀

腺素增加Kir2.6通道的表現，鉀離子經Kir通
道轉移至細胞外也增加，在進出平衡下，絕大

多數的甲狀腺機能亢進患者並不會發生TPP。
最近Ryan等人發現KCNJ18基因失去功能的突
變可能與TPP有關，針對西方人的研究，33% 
(10/30)的TPP患者有KCNJ18的基因突變 44，

而在台灣，根據三總的研究 32，TPP患者有
KCNJ18基因突變的比例只有1.6% (2/120)，
這個結果跟香港的1.2% (1/83)是類似的 44，這

個結果再次反應TPP在東西方人種上的巨大差
異。另外，檢驗上述120個台灣TPP患者的
CACNA1S (鈣離子通道；Cav1.1的基因 )、
SCN4A (鈉離子通道；Nav1.4的基因 )及KCNJ2 
(Kir 2.1的基因 )，發現全數沒有突變 32。

逆理性去極化

當細胞外鉀離子濃度下降時，根據能斯

特方程式，休息膜電位會過極化，但鉀離子降

低至某一程度時膜電位會由原本的過極化變成

去極化，此現象稱為逆理性去極化 (paradoxical 
depolarization)42,47,48。如圖五，在一般情況，

隨著鉀離子濃度下降，膜電位變得過極化，這

反應符合能斯特方程式的預測，但在鉀離子濃

度下降至1.5mM左右時，膜電位突然去極化
至–70mV左右，此現象即為逆理性去極化。在
HPP患者身上，Kir通道對鉀離子的通透性較
低，較少的鉀離子轉移至細胞外，留在細胞內

的正電荷變多，因此膜電位較一般情況為去極

化。HPP患者在鉀離子濃度下降至2.5 nM左右
時就會發生逆理性去極化 48，這個逆理性去極化

會後續造成肌肉麻痺。

原本逆理性去極化的原因並不完全清楚，

因為Kir 2.6通道與TPP有關的新發現，逆理性
去極化的原因有了新的檢視，由於鉀離子扮演

決定膜電位的重要角色，要了解逆理性去極化

的原理須從鉀離子在膜內、外移動的機制探討

起。細胞膜上的鉀離子通道包括內向整流鉀離

子通道，延遲整流性鉀離子通道，如圖二所

圖五、細胞外鉀離子濃度與膜電位的關係圖示意圖 48。

一般情況線條，血鉀濃度由4.0 mM下降至2.0 
mM，膜電位由–95mV左右過極化至–105mV，
但極度低血鉀時Kir通道對鉀離子的通透性極
低，這使得主要由鉀離子通透而決定的膜電位變

得不穩定，膜電位去極化至–70mV左右重新得
到平衡。HPP線條為使用胰島素降低Kir通道對
鉀離子的通透性來模擬低鉀性週期性麻痺 (HPP)
的狀況，由於Kir對鉀離子的通透性較低，因
此膜電位較一般情況為去極化，以血鉀濃度4.0 
mM為例，一般情況的膜電位為–95mV左右，
但HPP的膜電位為–90mV左右，較為去極化。
HPP在鉀離子濃度下降至2.5 mM左右時就會發
生逆理性去極化。EK－鉀離子平衡電位，可以
發現EK跟一般情況時的膜電位曲線非常相近，
這印證鉀離子對膜電位的決定性角色。

膜
電
位

m
V

細胞外鉀離子濃度mM

EK

388-398_04_1156項正川C.indd   394 2013/11/14   上午 09:56:43



甲狀腺毒性週期性麻痺 395

圖六：鉀離子在膜內、外的移動與膜電位的關係示意圖49-51。離子流 (μA/cm2)正值為向外
移動，負值為向內移動。(A) 由於H+與Mg2+的影響，膜電位去極化時 IKir (

總和

HPP

Kir

KDR

Leak

)減
少，(B)總和的鉀離子移動 ( 總和

HPP

Kir

KDR

Leak

)，在膜電位–95mV左右為零，此時鉀離子在細胞
膜內、外的移動達動態平衡 (K+的平衡電位；EK)，(C)細胞外鉀離子濃度降低至
2.5mM時 IKir下降，總和的鉀離子移動曲線向下偏移，(D)HPP的情況，IKir更低 (因
為胰島素或交感神經興奮或基因突變因素 )，使得總和的鉀離子移動 (

總和

HPP

Kir

KDR

Leak

)更向下
偏移，在膜電位 -60mV左右取得新的平衡 (總和鉀離子移動為零 )。

總和

HPP

Kir

KDR

Leak

示。細胞膜上的鉀離子移動包括：Kir 通道的鉀
離子流 (IKir)，KDR通道的鉀離子流 (IKDR)及小
量的細胞膜帶正電離子向細胞內滲漏 (Ileak)，總
合的結果靜止膜電位約–95mV，如圖六所示。
當HPP的情況，IKir降低 (因為胰島素或交感神
經興奮或通道基因突變 )，使得總和的鉀離子
移動向下偏移，在膜電位 -60mV左右取得新的
平衡，造成逆理性去極化 49-51。其中最重要的

是Kir通道，Kir通道對鉀離子通透度最主要取
決於2個因素：(1)膜電位及 (2)細胞外鉀離子濃
度。Kir通道上有鎂離子及氫離子的結合部位，
當膜電位去極化時，細胞內帶正電的鎂離子、

氫會結合至Kir通道上的專屬結合位置，抑制鉀
離子透過Kir通道轉移至細胞外 51，這個抑制的

動作是受膜電位變化所調控的，當膜電位去極

化時鎂離子、氫抑制Kir通道，當再極化時這些
帶正電的離子會離開Kir通道，鉀離子能正常進
出Kir 通道，這個現象能解釋圖六膜電位去極化
時向外鉀離子流 (IKir)減少的原因。極度低血鉀
時，鎂離子及氫離子也會抑制Kir通道對鉀離子
的通透，另外低血鉀也會降減 (down-regulation)
細胞膜上鉀離子通道的數量 50,52，上述原因使得

極度低血鉀時Kir通道對鉀離子的通透性極低，
如圖六所示在細胞外鉀離子濃度2.5mM時，
Kir通道的鉀離子向外流動及總和鉀離子流 (total 
current)是向下偏移的，當Kir通道不管因為突
變或胰島素 /交感神經作用劑的抑制效果，使得
IKir更減少，總和鉀離子流會如圖六所示更向下
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偏移，這使得主要由鉀離子通透而決定的膜電

位變得不穩定，膜電位去極化至–60mV左右重
新得到平衡，新的膜電位為–60mV的原因可能
與帶正電的陽離子由突變的離子通道滲漏進入

細胞內 (leak current；ω-current)有關，原本不重
要的小量陽離子細胞膜滲漏，在低血鉀造成Kir
通道對鉀離子的通透極低時，扮演了影響膜電

位的角色 48,52，另外一個可能的原因為在 -60mV
左右，其他鉀離子通道會打開，例如KDR會打
開，使得膜電位在 -60mV左右重新得到平衡。
TPP患者不管是因為胰島素 /交感神經興奮 /基
因突變使得Kir通道對鉀離子的通透度降低，造
成膜電位去極化及細胞外鉀離子降低，使得Kir
通道對鉀離子的通透度降更低，造成一個惡性

循環 (圖四 )48。

從以上得知TPP患者身上因Na+–K+ ATPase
活化及Kir通道的抑制，造成了低血鉀，低血
鉀與Kir通道的抑制誘發了逆理性去極化。在靜
止膜電位 -95mV時電壓閥式鈉離子通道是關閉
的，當膜電位去極化至 -55mV時，這個鈉離子
通道變成打開，產生動作電位，當動作電位

結束，膜電位回到 -95mV時鈉離子通道再次
關閉，等待下次動作電位的產生，鈉離子通

道能夠正常運作有賴於打開 /關閉 /打開…的循
環，但是逆理性去極化破壞了這個循環，造成

電壓閥式鈉離子通道失活 (inactivation)，造
成肌肉麻痺 53。

結論

先前對於TPP的機轉多以Na+–K+ ATPase活
化為主，現在我們知道除了Na+–K+ ATPase活化
造成鉀離子流入外，TPP的發生還要同時有鉀
離子經由Kir通道外移的機制受阻。對於Kir通
道的調控，甲狀腺素是增加Kir通道的表現以代
償Na+–K+ ATPase活化對鉀離子的影響，而胰島
素及交感神經作用劑則會抑制Kir通道，當Kir
通道不管任何原因受到抑制，使得向外的鉀離

子移動受阻，造成膜電位逆理性去極化，進而

誘發肌肉麻痺。最近學者在歐美TPP患者發現
三分之一有Kir2.6通道基因的突變，凸顯Kir通
道在TPP發生機轉上的重要性，但是在台灣及

香港並沒有同樣的發現，TPP在種族上的差異
仍需要進一步研究。
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Potassium Channel Mutations  

in Thyrotoxic Periodic Paralysis
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Thyrotoxic periodic paralysis (TPP), a hyperthyroidism-related hypokalemia and muscle-weakening condition 

resulting from a sudden shift of potassium into cells, was prevalent in young East Asian males. Failure to recognize 

TPP may lead to improper management and life-threatening rebound hyperkalemia. However, signs and symptoms of 

hyperthyroidism may not be obvious. The pathogenesis of thyrotoxic periodic paralysis has long been thought related 

to increased Na+– K+ ATPase activity stimulated by thyroid hormone, hyperadrenergic activity and hyperinsulinemia. 

Recently, KCNJ18 gene mutations which alter the function of an inwardly rectifying potassium channel named Kir2.6 

have been detected in up to 33 % of cases. All disease Kir2.6 mutants exert dominant negative mutations on wild 

type Kir2.6 which play an important role in regulating resting membrane potentials of skeletal muscle. These results 

provide important insights into the mechanism of pathogenesis of TPP. However, only 1.6% (2/120) patient of TPP in 

Taiwan was found with Kir2.6 mutation. Insulin and catecholamines not only stimulate Na+/K+-ATPase activity but can 

also inhibit Kir channels. Decreased outward K+ current from hypofunction of Kir2.6 predisposes the sarcolemma to 

hypokalemia-induced paradoxical depolarization during attacks, which in turn leads to Na+ channel inactivation and 

inexcitability of muscles. The underlying mechanisms of TPP remain, however, incompletely understood awaiting 

further studies. (J Intern Med Taiwan 2013; 24: 388-398)
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