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·临床病例讨论· 

I s a a c s 综 合 征 是 1 9 6 1 年 由 I s a a c s 首 次 报 道 而

得 名 ， 又 称 为 神 经 性 肌 强 直 ( n e u r o m y o t o n i a ，

N M T ) ，因周围神经过度兴奋引起，临床特点是

肌肉颤搐、僵硬和痉挛，针极肌电图检查可发现

自 发 运 动 单 位 异 常 放 电 。 早 期 研 究 认 为 N M T 是

抗电压门控型钾离子通道(voltage-gated potassium 
channel，VGKC)抗体介导的自身免疫性离子通道

病 [ 1 ]。神经性肌强直患者中，抗 V G KC 抗体的检

出率约为 4 0 % 。最近的研究 [ 2 ]发现致病的抗体并

不是针对VGKC本身，而是针对构成VGKC复合物

的蛋白—接触蛋白相关蛋白-2(contactin associated 
protein-l ike 2，CA SPR2)及富亮氨酸胶质瘤失活1
蛋白(leucine-rich glioma inactivated 1，LGI1)。以

往报道的Isaacs综合征患者肌肉疼痛比较少见。现

将笔者遇到的1例抗CA SPR2抗体阳性的以肌肉疼

痛为主要表现的Isaacs综合征报告如下。

1  临床资料

患者，女，3 0岁，农民，已婚。因“肢体疼

痛10 d”于2019年9月2日入院。患者10 d前无明显

诱因出现双下肢疼痛伴乏力，呈持续性胀痛、牵

扯痛，疼痛第1天可行走，但行走后疼痛加重伴胸

闷，第2天疼痛加重，无法行走，5 d前疼痛蔓延至

背部及双上肢，至当地医院予止痛针( 具体不详)
治疗无缓解。1 d前嘴唇、舌、喉部麻木，在外院
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[摘　要]	 Isaacs综合征是一种因周围神经过度兴奋引起的疾病，其特征是广泛的肌肉颤搐和僵硬。最近的研

究显示CASPR2抗体可能是Isaacs综合征的致病性抗体之一。现将笔者2019年在昆明医科大学第一

附属医院遇到的1例CASPR2抗体阳性的以肌肉疼痛为主要表现的Isaacs综合征报告如下。
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Isaacs syndrome with CASPR2 antibody: A case report
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Abstract Isaacs syndrome is a disease of peripheral nerve hyperexcitability, characterized by widespread muscle twitching 

and stiffness. More recent evidence suggests that CASPR2 antibody may be one of the pathogenic autoantibodies 

in Isaacs syndrome. We report a case of Isaacs syndrome with muscle pain as the main clinical manifestation and 

positive CASPR2 antibody from First Affiliated Hospital of Kunming Medical University in 2019.
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行颈、胸、腰椎MR提示腰段多发棘突间高信号改

变，考虑棘间韧带炎，予腰部贴膏药无缓解，行

血常规、肝肾功能、电解质、CR P、心肌酶、心

电图、骨盆、胸部CT、心脏超声未见异常，后至

我院急诊科予地佐辛肌注，自觉嘴唇、舌、喉部

麻木缓解，但疼痛无减轻，自觉全身有肌肉跳动

感，夜间因疼痛不能入睡。既往史无特殊。体格

检查：心、肺、腹未见异常。因疼痛轮椅代步，

不能行走，四肢肌张力正常，四肢肌力4+级，双

上肢腱反射 ( + + ) ，双下肢腱反射 ( − ) ，病理反射

(−)，感觉查体未见异常。

辅助检查：脑脊液常规、生化、细胞学、免

疫球蛋白、PCR全套、TORCH全套正常。甲状腺

微粒体抗体22.46%，甲状腺球蛋白抗体64.63%。

肌酶、ANA16项、ANCA、肿瘤标志物、ESR检测

未见异常。血清CA SPR2抗体阳性(1:10)，脑脊液

CA SPR2抗体阴性。心电图、头颅MR I、腹部B超

未见异常。四肢肌电图未见异常。

该 患 者 考 虑 为 I s a a c s 综 合 征 ， 给 予 加 巴 喷 丁

0.3 g，每日3次，治疗无效，换用普瑞巴林  75 mg 
B I D 疼痛稍减轻，但仍不能行走；予醋酸泼尼松 
60 mg/d口服，免疫球蛋白0.4g/(kg·d)输注5 d，患

者疼痛及肌肉颤搐明显缓解，可自主下地活动。

2  讨论

Isaacs综合征是一种少见的周围神经来源的自

发性异常肌纤维活动为特征的疾病。本病的特征

包括：1)任何年龄均可发病，中青年男性多见[3]，

本病发病机制尚不完全清楚，可能与肿瘤、自身

免 疫 、 放 射 损 伤 、 药 物 及 毒 物 的 暴 露 等 相 关 ； 
2 )肌肉颤搐是该病最常见的表现，主要表现为肉

眼可见的肌肉跳动，沿肌纤维纵轴方向波动性起

伏或蠕动，睡眠、静息状态、麻醉时肌肉颤搐不

会消失；3 )肌肉痉挛和强直，多为无痛性，也可

为痛性痉挛，痛性痉挛可作为首发症状，寒冷、

主动运动时会加重 [ 4 ]，因肌肉强直腱反射可减弱

或消失，无扣击性肌强直；4 )自主神经症状以多

汗最常见，还可伴体位性低血压、心动过速、便

秘等；5 )肌电图的特点为二联、三联或多联突发

的 运 动 单 位 电 位 ， 发 放 间 隔 时 间 不 等 ， 频 率 为

50~300 Hz [5]；6)肌活检无明显特异性改变；7)细

胞膜稳定剂如卡马西平、奥卡西平、苯妥英钠、

加巴喷丁等有良好的治疗效果。

本例患者为青年女性，属于常见发病年龄，

以肌肉疼痛为主要表现，有持续性的肌肉颤搐，

睡 眠 中 不 消 失 ， 有 该 病 的 特 征 性 表 现 ， 其 双 下

肢 腱 反 射 消 失 考 虑 与 肌 肉 收 缩 强 直 有 关 。 虽 其

肌电图无特征性异常表现，但患者血清 C A S P R 2
抗体阳性，是目前发现的与 I s a a c s 综合征相关的

抗 体 之 一 ， 故 诊 断 该 患 者 为 I s a a c s 综 合 征 。 约

2 / 3 的 病 例 C A S P R 2 抗 体 在 外 周 产 生 ， 测 定 血 清

C A S P R 2 抗 体 比 脑 脊 液 更 敏 感 [ 6 ]， 该 患 者 血 清 抗

体阳性而脑脊液阴性与报道 [ 6 ]相符。既往报道的

大部分 I s a a c s 综合征患者鲜有肌肉疼痛，而孟强 
等 [7]报道的7例及韩晶晶等 [8]报道的1例Isaacs综合

征患者出现明显的肌肉疼痛，本例患者肌肉疼痛

也很明显，有学者 [ 9 ]将其归于痛性痉挛，认为可

能与肌肉过度活动导致肌肉组织相对缺血和代谢

产物堆积有关。此外，Hunt等[10]研究显示CASPR2 
抗体通过减少Kv1通道的表达引起感觉神经元兴奋

性增高，产生神经性疼痛，这可能也是该患者疼

痛的原因。

Isaacs综合征诊断需与僵人综合征和肌源性肌

强直综合征鉴别。僵人综合征的肌肉强直在入睡

后消失，肌电图表现为拮抗肌群出现持续性运动

电位发放，神经干阻滞后消失或减弱，地西泮治

疗有效 [11]，而对Isaacs综合征无效。本例患者肌肉

颤搐及疼痛症状在睡眠时不消失，故不考虑僵人

综合征。先天性肌强直等肌源性肌强直综合征的

肌电图有特征性肌强直改变，而Isaacs综合征为神

经源性肌强直。

用膜稳定剂治疗 I s a a c s 综合征效果良好 [ 1 2 ]，

特别是卡马西平和加巴喷丁。但研究发现，Isaacs
综合征与自身免疫性疾病密切相关，考虑为免疫

源性的患者需给予免疫调节治疗。临床报道血浆

置换、糖皮质激素、免疫球蛋白及免疫抑制剂等

均有一定的疗效 [13]。该患者给予膜稳定剂疗效甚

微。结合该患者甲状腺功能异常、CASPR2抗体阳

性，考虑其发病与自身免疫相关，故给予糖皮质

激素、免疫球蛋白治疗后取得了良好的效果。
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