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[摘要] 目的:分析血肌红蛋白浓度(MYO)值作为经典型热射病患者预后早期判别指标的意义。方法:回顾分析2015年7月-2015年8月乌鲁木齐地区3所医院的84例热射病(heat stroke，HS)即重症中暑病例，纳入病例均为非劳力性热射病(classical heat stroke CHS)。以预后为标准, 将84例患者分为两组, 死亡组(n=52)及存活组(n=32), 比较两组病例入院后0h、12h、24h、36h、48h、60h、72h的血肌红蛋白浓度数值, 并描绘48h肌红蛋白浓度值的ROC曲线, 分析肌红蛋白浓度值在发病早期判别预后的意义。结果:在入院后各时间点死亡组肌红蛋白浓度值持续升高, 存活组肌红蛋白浓度值略升高后保持稳定并逐渐下降, 两组肌红蛋白浓度值在48h、60h、72h有显著差异(P<0.05), 48h肌红蛋白浓度值的ROC曲线AUC(area under the Roc curve)为0.882。结论:死亡组与存活组肌红蛋白浓度值的变化趋势显著不同, 肌红蛋白浓度值可以在发病早期(48h)判别预后。
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Clinical study of prognostic implication of MYO in classical heat stroke 

    He Yan, etc(Department of Medical Care Unit, People’s Hospital of Xin jiang Uygur Autonomous Region, Urumchi 830001 , China)

[ABSTRACT] 　Objective:  To analyze the accuracy of MYO value as a prognostic indicator in classical heat stroke patients. Methods : We retrospectively analyzed 84 cases of CHS in 3 hospitals of Urumchi from July 2015 to Aug 2015.Interms of prognosis, the 84 patients were divided into two groups: D group (those who died, n=52)and S group (those who survived  and Were discharged, n=32).We compared MYO value in two groups at 0h、12 h、24 h、36h、48h、60 h、after admission and Plotted the receiver – operating characteristic plots(ROC)curve at 48 hour to analyze the accuracy of MYO value as a prognostic indicator in the initial stage of CHS. Results: The MYO value continued to increase in D group at all time intervals after admission,  The MYO value were stable and generally decreased  after a mild increase, the values between the two groups had significant deviation at 48h、60 h、after admission(P<0.05). MYO ROC had an AUC of 0.882 at 48h. Conclusion: The trends of MYO in Dead patients and survival patients are significantly different, the former is significantly  higher than that of the latter. MYO can be a useful indicator of the prognosis  of CHS in the initial stage of CHS (48 h).
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热射病(heat stroke , HS)为致命性中暑, 是一种全身炎症性反应综合征(SIRS), 其病理生理过程类似于重症脓毒血症[1] , 热射病可分为经典型热射病(classical heat stroke，CHS) 和劳力性热射病(exertional heat stroke，EHS)[2]。CHS是暴露于高温高湿的环境造成，高发于幼小、年长、有潜在疾病的人；而EHS是由于在高温高湿的环境中高强度的体力活动造成，多发生于健康青年人、运动员、军事人员以及重体力劳动者[3-6]。
2015年7月至8月新疆乌鲁木齐地区发生了50年一遇的高温天气，气温之高持续时间之长50年罕见，乌鲁木齐地区市区地表温度达65℃。本研究回顾分析了该段时间内新疆自治区人民医院ICU及乌鲁木齐地区其他2家医院ICU收治的老年中暑病人共84例, 发现老年经典型热射病患者入院后不同时间的血MYO改变, 分析了血MYO随时间变化的基本规律及其对预后早期判断的价值, 现报告如下:

1 资料和方法
1.1 临床资料：所有资料来自于2015年7月-2015年8月乌鲁木齐地区3所医院，一所省立医院和2所区域分院入住ICU的老年经典型热射病病人, 共84例, 平均年龄75 ±8岁, 既往均患一种或几种慢性疾病如：2型糖尿病，高血压病，冠心病，或冠心病支架术后，脑动脉硬化，缺血性脑血管病，脑梗死后遗症，COPD等。
1.1.1入院时均符合经典型热射病诊断标准, 核心体温(40℃-47℃)、皮肤干热及中枢神经系统异常, 如谵妄、惊厥、昏迷、意识障碍等。
1.1.2入院后均给与同样治疗以降温、抗休克、镇静、抗感染、重要器官支持治疗。降温措施(2h以内)将体温降至38.9℃以下, 联合应用冰盐水灌胃灌肠及冰毯、冰袋、冰帽外敷降体温。脑保护措施，用冰帽减低脑温度, 深镇静减轻脑组织代谢，以及甘露醇输注减轻脑水肿。所有患者均接受呼吸支持（无创及有创通气支持）及肾脏功能支持(CRRT),补液、扩容处理, 其中64例出现急性肾功能衰竭, 接受了持续肾脏替代治疗或血液透析治疗。

1.1.3以预后是否存活为标准, 将患者分为两组, 死亡病例组(n=52)和存活病例(n=32), 比较两组病例入院后0h、12h、24h、36h、48h、60h、72h的血MYO数值, 并分析48h的MYO值作为预后早期判别指标的灵敏度和特异性。
1.2  实验室检查:84例患者入院后即刻的生化、凝血、血尿便常规、血肌红蛋白等检查, 以及随后抽取的静脉血生化复查,分析动态变化。本研究重点关注血肌红蛋白(MYO)的变化。
1.2.1血肌红蛋白(MYO)测定方法均为化学发光法，正常值范围<61.5ug/L
1.3  统计处理应用SPSS11.0统计软件, 两组间比较使用方差分析,入院48h点的血MYO值作为预后判别指标，通过ROC曲线分析灵敏度和特异性。P<0.05为差异具有统计学意义。
2 结果
    52例患者因发生严重的弥散性血管内凝血(DIC)，不可控制高体温，急性肝功能衰竭、急性肾功能衰竭，呼吸衰竭等多器官功能衰竭(MOF)分别于入院后1～10d死亡, 死亡率61.9%。存活患者住院10～22d均痊愈出院, 老年中暑患者虽然经过治疗痊愈出院但是由于热射病引发多个脏器功能障碍，出院时也显得非常衰弱，定向力降低，营养状况降低等后遗症。
2.1 两组不同时间点MYO值的平均值±标准差变化　回顾分析入院后死亡组血MYO值持续升高;存活组血MYO值在中度升高后, 维持稳定, 48h后开始渐渐下降;48h后死亡组MYO值显著高于存活组(P<0.05)。见图1。
2.2 入院后48h死亡组与存活组之间MYO值的ROC(receiver operating characteristic  ccurve )曲线下面积(AUC, areaunder the ROC curve)为0.882 ±0.029。(AUC>0.5有价值)
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图1    死亡组与存活组MYO值比较
各时间点存活组与死亡组MYO值比较(0,12,24,36,48,60,72h), 每一时点均表示有显著差异(P<0.05)。
3 讨论
随着全球气候变暖和极端天气的频繁发生，热射病的发病率明显升高，引起全社会的关注[7，8]。 Casa等[9]对比分析发现，美国近5年来热射病的发生率显著高于35年前。Becker等[10]报道在过去23年里，美国共有5000人死于热射病。在亚洲，日本学者报道2006—2008年热射病的发病率为1：73000万[11]。我国目前尚无大样本研究报道热射病的发病率，仅有一些单中心研究表明热射病的病死率较高[12-14]。
经典型热射病是因暴露于高温高湿环境而造成的一系列热射病症状的启动，有研究显示其死亡率取决于发病的严重程度和患者年龄[15]。由于老年病人常常合并多种基础疾病，中枢神经功能减退，对气温变化感知减退，防暑意识不足，容易发生中暑，一旦发病常常预后非常严重。
热射病的病理生理机制十分复杂，涉及多脏器、 多系统的相互作用。目前研究较多机制的是直接热损伤、类毒素血症、心血管功能异常和系统炎症反应等[16]。生理状态下，机体可通过各种调节机制来适应环境温度升高或平衡体内产热过多， 保持细胞内环境的稳定。但发生热射病时，过高的体温可直接损害细胞膜表面的离子通道和脂膜，使一些重要的保护性分子如热休克蛋白(heat shock protein，HSP)等失去保护作用，造成细胞骨架蛋白、 细胞内蛋白变性，细胞膜通透性增高，最终导致细胞凋亡[17]。其中横纹肌溶解也是HS的常见重要表现，包括HS患者入院后转氨酶、肌酸激酶(CK)及肌红蛋白（MYO）水平的显著急剧升高。近期临床和实验证据进一步表明热射病的高死亡率可能是热细胞毒性、凝血紊乱和继发于肠道和其他器官损伤的全身炎症反应综合症(SIRS)的复杂相互作用所致[18]。
 如何预测经典型热射病的预后,寻找较为敏感预测指标,这对治疗方案的确定，治疗强度调整和预后判定就显得尤为重要。2003年, Meijer等研究发现劳力性热射病可以发生横纹肌溶解导致的CK升高和急性肾功能衰竭直接相关, 发生急性肾功能衰竭死亡率要比无肾衰患者高37%, 该研究表明, CK值的连续监测有利于治疗效果的评估[19]。另有研究表明，热射病时过高的体温损伤心肌细胞，导致胞内钙离子浓度升高，增加细胞耗氧量和二氧化碳产出量，使心肌细胞处于缺血缺氧状态 [20]。损伤的心肌细胞以及横纹肌溶解均会释放损伤的生物标记物，如肌酸激酶（CK），而肌红蛋白是组成骨骼肌和心肌的主要蛋白质，当肌肉损伤时，肌红蛋白可以快速从肌肉组织中释放入循环血液，使血清肌红蛋白浓度增加，该指标用于判断是否发生横纹肌损伤，由于其升高时相更迅速，可以较肌酸激酶更为早期提示横纹肌溶解及其损伤的程度。
本研究发现:死亡组与存活组入院时血MYO值存在显著差异, 且死亡组入院后血MYO值持续升高并在较高水平波动，常常大于2000 ug/L，存活组入院后血MYO值在中高水平波动, 但48h后逐渐下降,两组MYO值的升高水平不同，变化趋势不同, 48h后死亡组MYO值显著高于存活组(P<0.05)。提示死亡组患者发生横纹肌溶解、DIC、肝肾功能不全随时间延长逐渐加重, 全身炎症反应难以控制。本研究同时比较了入院48h死亡组与存活组之间血MYO值的ROC曲线, AUC为0.882 ±0.029, 提示入院48h血MYO值可以作为较好的预后判别指标。这对治疗强度改变，治疗干预点的切入和预后判断均有益处。
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