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摘要
目的：报道1例急性白血病患者在使用垂体后叶素治疗大咯血后发生迟发性脑病的临床诊治过程，探讨其可能发生机制，总结诊治经验。
方法：分析整理1例急性白血病患者并大咯血使用垂体后叶素治疗后发生迟发性脑病的临床诊治资料，并对相关文献进行复习。
结果：20岁男性患者，急性早幼粒细胞白血病完全缓解后巩固化疗，结束化疗治疗后第6天出现发热、大咯血，使用垂体后叶素治疗6天，在停用垂体后叶素72小时后，出现构音障碍、肢体活动障碍、精神行为异常，行头颅MRI提示双侧基底节区病变，经甲基强的松龙冲击、营养神经等治疗，患者神经系统症状明显好转，语言功能、肢体功能及精神恢复正常水平，院外随访正常，3月后复查MRI未见病灶。
结论：持续使用垂体后叶素可致脑动脉血管痉挛，诱发严重低钠血症；纠正低钠血钠过程中，可能会发生桥脑区尤其是基底节区脱髓鞘病变，导致迟发性脑病发生；垂体后叶素诱发迟发性脑病，甲基强的松龙冲击治疗可能有效。
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Abstract

Objective: Reported one case of leukemia patient occurred pituitrin-related delayed encephalopathy after use of pituitrin treatment of hemoptysis，to explore the mechanism, Summarize the experience of diagnosis and treatment
Methods: Analysis the clincal data of one case with acute leukemia patients who was 
occurred  hemoptysis after  chemotherapy  in our department., and Iiteratures were reviewed．
Results: 20-year-old male patient with acute promyelocytic leukemia complete remission，six days after consolidation chemotherapy, was occurred fever and hemoptysis. We pumped pituitrin until the cessation of hemoptysis .About 72 hours after stopping pituitrin, the patient burst dysarthria, limb movement disorder, mental and behavioral abnormalities. MRI showed bilateral basal ganglia lesions. Given methylprednisolone pulse therapy, the patient eventually was cured.

Conclusions: After continued use of vasopressin can cause cerebral artery vasospasm, induce severe hyponatremia. Correct hyponatremia sodium process may occur pons region, especially basal ganglia demyelination, resulting in delayed encephalopathy methylprednisolone pulse therapy may be effective of pituitrin-related delayed encephalopathy.
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    急性白血病患者在治疗期间，尤其化疗后骨髓抑制期容易出现严重贫血、血小板减少及重症感染，部分患者可并发大咯血、消化道大出血，严重出血时静脉泵入垂体后叶素、输注血小板等治疗是首选。垂体后叶素较常见副作用如血压升高、腹痛、恶心、频繁便意，但导致失语、构音障碍、谵妄等神经精神障碍较少见，现报道1例我院急性早幼粒细胞白血病并发咯血患者，在使用垂体后叶素治疗好转后，停垂体后叶素治疗72小时后，突发构音障碍、肢体活动障碍、精神行为异常病例，并探讨及可能发病机制。

1.临床资料：
患者，男，20岁，确诊“急性早幼粒细胞白血病”2年余入院巩固化疗，既往无其他特殊病史。入院血液分析结果：白细胞数5.3×109/L，红细胞数 4.2×1012/L，红蛋白132g/L，血小板235×109/L。外周血涂片：白细胞形态未见明显异常，中性杆状核2%，中性分叶核67%，淋巴细胞29%，单核细胞2%；红细胞形态未见异常，血小板成簇易见。肝肾功能电解质正常。心电图：窦性心律，正常心电图。骨髓细胞学：增生性骨髓象。骨髓流式细胞未检测到白血病残留病灶。骨髓融合基因PML/RARa阴性，并行腰穿鞘内注射（阿糖胞甘针50mg 、甲氨蝶呤针 10mg 、地塞米松针5mg），脑脊液细胞学未见幼稚细胞，诊断急性早幼粒细胞白血病 完全缓解。行DA方案（柔红霉素 45mg/㎡ 75mg qd d1-3, 阿糖胞苷 200mg qd  d1-7）化疗结束出院。患者于出院后第6天，因“发热伴咯血5小时”夜间急诊入院，咯血量约300ml，入院时体温40.5℃，血压92/50mmHg,脉搏 126次/分，呼吸30次/分，SpO2 95%（吸氧）。贫血貌，皮肤黏膜可见出血点，口腔可见血泡，双肺可闻及湿性啰音，心律齐，未闻及杂音，腹部平软，肝脾肋下未及，双下肢不肿，神经系统检查未见阳性体征。入院后血液分析示：白细胞数0.12×109/L，血红蛋白95g/L，血小板 2×109/L。电解质：血钾 3.8mmol/L，血钠134 mmol/L,肝肾正常。凝血功能：PT 12s ,APTT 45s,TT 16s, Fbg 4.5g/L,D-Dimer 1.2mg/L, 肺部CT：左肺上叶大片状密度增高影，余肺散在片状磨玻璃高密度影，肺门结构清晰，气管通畅，纵膈无移位，其内未见明显肿大淋巴结，胸腔无积液。结论/诊断：双肺实变（感染？肺泡出血？）。余检查未见明显异常。入院后予以无菌层流床隔离，针对咯血使用垂体后叶素持续静脉泵入（用量：6IU+0. 9%氯化钠注射液20 mL 5分钟内缓慢静脉推注,再将垂体后叶素24 U加0. 9%氯化钠注射液50 mL,5ml/h持续泵入，据出血症状、血压等调整）。并予以粒细胞刺激因子300ug/日皮下注射，输血小板2个治疗量及浓缩红细胞2单位、抗感染（泰能 1.0g q8h ,万古霉素 1.0g q12h）、止血（止血敏 、维生素C）及维持水电解质平衡治疗，严密监测生命体征，据需要并动态复查血气分析、电解质、肝肾功能、凝血功能及血液分析。监测血钠浓度变化如（图一）
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图一：入院后监测血钠水平变化（X轴表示入院天数，Y轴表示血钠水平）

经积极治疗后，患者入院3天后体温逐渐控制正常、肺部体征好转，无再发咯血现象，入院后第6天停止使用垂体后叶素，并停用泰能针及万古霉素针，据痰液涂片：少量革兰阳性球菌及较多革兰阴性杆菌，未找到真菌。两次痰液培养：未见细菌生长。患者体温稳定，少许咳嗽、咳痰，无咯血，换用头孢哌酮钠舒巴坦抗感染，患者病情稳定，精神、饮食逐渐好转，入院后第8天由层流病房转入普通病床。
住院期间监测电解质，患者在第6天至第8天期间，血钠水平处于较低水平，波动于126mmol/L至130mmol/L之间，期间予以静脉补钠治疗，于第10天复查，血钠水平回升至正常。入院第10天上午8点30分查房，患者未诉不适，病情稳定，无发热、咳嗽、咳痰、咯血等症状，肺部听诊无干湿性啰音，复查白细胞4.5×109/L,血小板53×109/L，拟安排明日出院；上午10点左右，患者家属发现患者出现构音障碍、失语，并逐渐出现肢体活动障碍，立即告知医生，体格检查：双下肢肌力减退，右下肢有可疑病理征，由于患者失语，认知功能评定无法配合。遂急诊头颅CT检查，未发现出血灶及梗塞。予以甘露醇125ml脱水、吸氧及营养脑细胞治疗，神经精神症状未见缓解，病情继续加重，入院第11天出现排小便困难，不能自理，予以导尿。请神经内科会诊，建议腰椎穿刺及头颅MRI检查，行腰椎穿刺检查，脑脊液压力80mmH2O，脑脊液细胞学及生化未见异常，当时临床考虑“感染中毒性脑病？”，予以地塞米松10mg每日静脉点滴及血浆置换1次（由于血浆缺乏，短时间无法获得，遂采用白蛋白替代血浆置换方法完成，置换出血浆2000ml），患者症状仍无明显缓解，但病情也未见继续进展，由于患者家属原因，未再安排血浆置换术。

入院第12天进一步行头颅MRI提示：双侧基底节灰质核团对称性T2W1及T2flair信号增高，余脑实质内未见明显异常信号，大脑皮质、髓质分辨清楚，脑沟、裂未见增宽。DWI：双侧基底节灰质核团信号增高（见图二）。颅脑MRI诊断考虑代谢性或中毒性脑病可能。继续予以营养脑细胞、甘油果糖脱水（250ml，q12h）及对症治疗，期间患者无发热，生命体征稳定，但患者构音障碍等神经系统症状无改善。于入院第14天再次请神经内科主任医师会诊，经过反复追问病史及复习患者本次诊治经过，考虑垂体后叶素导致基底节区脱髓鞘病变可能，建议行甲基强的松龙针500mg静脉注射治疗3天，神经节苷脂（申捷）静脉注射营养神经治疗，治疗3天后，患者症状明显改善，逐渐恢复简短言语，肢体活动恢复正常，小便能自理。换用地塞米松15mg静脉注射3天后，减量至10mg地塞米松针静脉注射，继续使用5天后减量至7.5mg静脉注射，继续使用5天后减量至5mg静脉注射，并继续使用神经节苷脂治疗，入院后第29天患者临床症状体征完全消失，精神状态、认知功能恢复正常（MMSE评分为30分），改口服醋酸泼尼松30mg，每5天减量5mg，每周门诊随访，病情一直稳定，未出现精神神经症状，于出院1月后停用激素。出院后3月来院复查头颅MRI，病灶消失(见图三)。
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       图二患者MRI基底节区病变
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    图三 患者3月后复查MRI

2. 讨论
急性白血病容易继发感染及出血，部分患者甚至会出现大咯血及消化道大出血，抢救不及时可危及生命，垂体后叶素具有强烈的缩血管作用，可收缩小肺动脉，迅速达到止血作用，其疗效肯定，常会作为咯血抢救治疗首选药品使用。本例患者在感染、出血控制后拟出院时，突发出现神经精神症状及体征，起初易误诊为出血或梗塞，由于医务人员对垂体后叶素引起迟发性脑病不熟悉，导致延误诊治，诊治过程较曲折，因此，讨论其可能发生机制，总结经验教训，十分重要。
通过中国知网、万方及Pubmed检索垂体后叶素、低钠血症、脱髓鞘脑病，检索相关文献70余篇，复习文献，其中因垂体后叶素导致脑病13例，其垂体后叶素用量一般在24-36U每日，这些患者多在持续使用垂体后叶素5-11天出现神经精神症状，发病年龄、性别无明显差别，首发表现多种多样，以失语、构音障碍、认知功能障碍、肢体活动障碍等表现为主，部分患者出现谵妄表现，其中5例使用激素冲击治疗，多数以营养神经、改善循环及对症支持治疗，疗效与低钠血症发生程度、是否及时停用垂体后叶素及激素使用有关[1, 2]。结合文献，综合分析，可能机制如下：
  2.1  垂体后叶素具有强大缩血管作用，易致脑组织缺血缺氧，在贫血、感染、高热、酸中毒等因素共同作用下，导致脑组织脱髓鞘发生。垂体后叶素成分之一精氨酸加压素（AVP）与血管平滑肌内结合后，激发血管收缩反应，促进血小板积聚，起到止血作用。但当外源性垂体后叶素大剂量持续使用时，在耐受性较差患者中可导致脑血管血管痉挛，苍白球由大脑中动脉深穿支一豆纹动脉供血，走行长而细，成直角分出，血管痉挛致缺血缺氧易引起该处损害，头颅CT检查多为假阴性，但可协助排除出血、梗塞病灶，MRI可作为首选检查，病变部位常常见基底节、丘脑等部位，T1低信号，T2高信号，无占位及强化效应，DWI为高信号 ，DMI对脱髓鞘病变更敏感,具有早期诊断价值[3]。本例患者因白血病化疗后骨髓抑制期，重症感染合并贫血、咯血所致失血、高热等因素导致组织缺氧进一步加重，基底节区对缺血缺氧十分敏感，致使病变集中于此，且为对称性病变，导致脱髓鞘发生可能性较大。本例患者发病是在体温控制正常及停止用垂体后叶素72小时后出现临床症状，这一点是符合垂体后叶素导致迟发性脑病特点。
  2.2垂体后叶素可导致低钠血症  垂体后叶素系从动物的脑垂体后叶中提取的水溶性成分,含抗利尿激素和催产素。抗利尿激素可直接作用于血管平滑肌，使小动脉收缩，取到止血作用；它还作用于肾远曲小管与集合管上皮细胞，发挥保水和排钠的作用，使血浆渗透压下降，引起稀释性低钠血症,血钠水平变化致颅内渗透压失衡[4]。血钠下降时，渗透压降低，过多的水进入脑细胞致脑水肿，无机离子钠、氯等迅速由脑细胞转移到细胞间隙。若血浆渗透压降低持续存在，其他有机溶质如丙氨酸、谷氨酸、牛磺酸、甘氨酸、肌醇等也会在几天内转移到细胞外。当慢性低钠血症被迅速纠正时，脑细胞内仍为低渗状态，钠、氯等转移至细胞内，但有机溶质合成和(或)转移至细胞内的速度远远低于细胞外渗透压升高的速度，致脑细胞体积缩小。桥脑及桥脑外结构中的少突胶质细胞嵌在大的神经元之间，并相互交织成网。在细胞容积缩小时，容易死亡，出现髓鞘脱失、溶解[5]。 通过文献复习，垂体后叶素致低钠血症发生，快速纠正低钠血症后5-10天发生精神神经症状，通过MRI检查发现桥脑、丘脑、大脑灰质等部位信号异常[3]。本例患者治疗过程中，出现过低钠血症现象，符合垂体后叶素相关副作用临床特点，低钠血症可导致脑细胞水肿，在纠正低钠血症过程中，有发生脱髓鞘可能。但本例患者血钠水平监测最低值为127.0mmol/L,约持续4天左右，治疗过程中我们纠正低钠血症速度并不快，不符合典型低钠血症纠正过程不当导致脑病特点。本例患者最终预后良好，可能与其低钠血症发生程度较轻及持续时间较短，且发生精神神经症状前已停用垂体后叶素，导致脑组织脱髓鞘病变可逆性有关。
2.3 严重感染致炎症因子风暴导致脑组织脱髓鞘  有报道中枢系统脱髓鞘与肺炎支原体感染有相关性[6]。重症感染可释放多种炎症因子，如IL-10因子、血清胱抑素等， IL- 10 主要由Th2 免疫细胞和单核巨噬细胞产生，血清中胱抑素、 IL- 10 的表达与中枢脱髓鞘病变的发生发展有关[7]。本例患者发生神经精神症状时是在感染得到控制后发生，故感染中毒性脑病可能性小，但需要考虑炎症因子导致迟发型脑组织损害可能，具体机制需要进一步探讨。
3．经验及教训   

由于垂体后叶素导致迟发性脑病发生在我科属于首例，早期因未及时诊断，导致治疗方案不确定，诊治过程曲折。杨丽[8] 报道静脉注射丙种球蛋白联合甲基强的松龙治疗较单纯甲基强的松龙疗效好。Takagi[9]等报道米诺环素能阻止因快速纠正低钠血症导致渗透性脱髓鞘综合征，其机制主要是抑制垂体加压素水利尿作用。Sugimura[10]等报道在小鼠实验中早期使用地塞米松可阻止因快速纠正低钠血症导致血脑屏障损毁及脱髓鞘。本例患者经过甲基强的松龙500mg静脉注射治疗3天及地塞米松治疗，取得良好效果，可能与我们在出血控制后较早停用垂体后叶素、正确纠正低钠血症、早期使用地塞米松治疗等因素患有关。当患者出现精神神经症状后，治疗早期我们按感染中毒性脑病治疗，使用地塞米松及血浆置换，一定程度延缓疾病继续进展，当明确诊断后，使用甲基强的松龙冲击治疗方案，加强营养神经治疗，取得了良好效果，提示激素治疗十分重要。通过这例患者治疗过程复习，我们发现使用垂体后叶素继发迟发性脑病患者的预后，与发生低钠血症严重程度与纠正血钠速度、早期激素干预治疗等因素均密切相关。今后治疗恶性血液病合并大出血时，使用垂体后叶素止血时，需要积极纠正贫血、控制感染、减少全身氧耗，同时需积极预防低钠血症发生。一旦发生低钠血症，需要及时停用垂体后叶素，严格控制纠正低钠血症速度。
通过上述病例分析及文献复习，在使用垂体后叶素止血时，需严密监测电解质、预防低钠血症发生十分关键，一旦达到止血效果，尽可能早期停用垂体后叶素；一旦发生精神神经症状，早期激素冲击治疗能改变患者预后，可减少病残率。
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