1例急性CO中毒迟发脑病并横纹肌溶解症治疗报告
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在我国北方地区，急性一氧化碳（CO）中毒（ACMP）较多见，以冬季多发，因ACMP并发横纹肌溶解症（RM）患者近年来多有报道1，现就我院1例急性一氧化碳中毒迟发脑病（DEACMP）并RM治疗情况报告如下。
1、 临床资料
患者男，52岁，于入院35天前（2016年2月27日）在生有煤炭炉的屋内休息，后被人发现在屋内烦躁不安、不能言语，周围有呕吐物，皮肤湿冷，口唇发绀，面色苍白，大小便失禁，神志恍惚入院，入住急诊科，诊断为ACMP，观察2小时后患者意识转清，住院观察3天，给予吸氧、脱水、清除氧自由基及活血等对症治疗，期间查2次肌酸激酶（CK）均高（9992.0U/L、5681.9U/L），后患者自述症状好转，上述结果未予重视及治疗，自动出院。患者于本次入院（2016年3月30日）前7天出现定向力障碍（对周围环境识别能力减低）、行为异常（随地大、小便）、精神错乱、记忆功能减退，入院前1天（2016年3月29日）在外游荡，后被人发现昏倒在地送入医院，入住ICU。入院时意识模糊，呈嗜睡状态，对答含糊不清，无法完成指令动作，尿色呈茶色，少尿，四肢肌肉疼痛反应敏感，拒触，肌张力增高，查心肌酶、肾功、肝功提示CK 32660.0 U/L、乳酸脱氢酶（LDH） 858.0U/L、肌酐（Crea） 366.0 umol/L、尿素氮（Urea） 29.77mmol/L、谷丙转氨酶（ALT） 230.0 U/L、谷草转氨酶（AST） 703.0U/L、尿酸（UA） 1180.0 umol/L，头颅MRI检查提示双侧苍白球长T1，长T2信号，诊断为DEACMP、RM、急性肾损伤（AKI）。患者既往体健，无“高血压、糖尿病、肾脏疾病、肝炎、结核”及家族遗传病史。
患者入院后行血液净化治疗，CVVH模式，前稀释+后稀释置换方式，治疗量为40ml/kg/h，置换液速度为3L/h，血液流量为180ml/min，连续治疗68小时，期间联合补充血容量、碱化尿液，改善脑循环、营养脑神经、清除氧自由基治疗，至入院第5天患者CK 978.0U/L、LDH 502.0U/L、Crea 107.0 umol/L、Urea 8.14mmol/L、ALT 231.0 U/L、AST 431.0U/L、UA79.0 umol/L，但意识反应无明显变化、烦躁不安、疼痛反应敏感、大小便失禁、双侧肢体肌张力正常，四肢躯体浅、深感觉存在，双上肢及右下肢可自主活动，肌力4级，左下肢无自主活动能力，肌力2级，停血液净化治疗，继而转入康复科每日行高压氧治疗，规律、长程的配合肌兴奋、针灸、按摩、脉冲电治疗等康复治疗。60天后患者意识清楚，反应逐渐好转，对答切题，左侧肢体肌力基本恢复（4级），大、小便正常，CK 29.8U/L、LDH 196.2U/L、Crea 74.6 umol/L、Urea 5.60mmol/L（详见表1），恢复正常，80天后患者肢体肌力完全恢复（5级），于第84天出院。
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	第1天
	32660.0
	366.0
	1180.0
	29.77
	858.0
	230.0
	703.0

	第2天
	23314.0
	432.9
	1055.3
	32.70
	953.9
	292.1
	681.9

	第3天
	14935.0
	175.5
	239.7
	13.90
	956.0
	322.6
	167.0

	第4天
	2721.0
	81.0
	70.0
	5.89
	601.0
	205.0
	396.0

	第5天
	978.0
	107.0
	79.0
	8.14
	502.0
	231.0
	431.0

	第6天
	561.0
	201.0
	257.0
	14.21
	503.0
	387.0
	506.0

	第7天
	563.4
	200.7
	389.3
	14.30
	496.3
	327.1
	443.4

	第8天
	325.1
	172.2
	793.8
	15.00
	368.6
	171.5
	144.7

	第10天
	409.5
	130.8
	552.8
	13.20
	379.7
	159.1
	50.1

	第14天
	68.8
	95.9
	386.9
	7.20
	249.1
	52.9
	20.7

	第23天
	29.8
	74.6
	351.7
	5.60
	196.2
	137.6
	53.7

	第65天
	44.8
	66.2
	562.6
	4.70
	146.7
	100.5
	37.3


2、 讨论
1．ACMP与DEACMP
DEACMP的发病机制尚未完全阐明，有缺血缺氧学说、细胞毒性学说、自由基损伤学说，也可能为多种损伤机制共同参与。目前认为ACMP为急性期缺氧致脑细胞弥漫性损伤，以血管数量少的苍白球、脑白质损伤明显，缺氧时自由基水平升高，过氧化作用增强可能是最主要的环节。DEACMP患者经过假愈期多出现精神症状和神经功能障碍，CT或MRI检查多表现为双侧大脑白质、双侧苍白球或内囊病变2。临床表现以记忆力减退、行为异常、动作迟缓和痴呆表现最多，也可表现为持续性植物状态、语言障碍、视力减退和小便失禁。部分病人因锥体及皮层功能障碍出现一侧或双侧的轻度偏瘫3。该患者之所以出现左侧肢体肌力减退，可能与CO中毒所致的锥体及皮层功能障碍有关。对ACMP患者，高压氧辅以脑神经恢复药物仍是截至目前有效的治疗措施，且可预防DEACMP出现2，虽治疗疗程长，但长程规范治疗效果仍显著3，病程后期继续长程、规范地配合脑神经康复治疗及肢体康复训练治疗可促进神经系统功能恢复。
2．ACMP与RM
ACMP出现RM患者发生率低，原因多与CO中毒后昏迷，进而长时间保持同一体位，肌肉组织持续受压而导致横纹肌坏死、溶解，其代谢产物肌红蛋白堵塞肾小管，导致AKI。该患者CO中毒当时存在RM临床表现，但未得以足够重视及时治疗，导致病情持续存在且进行性加重，后因DEACMP使患者出现脑功能异常，长时间无意识行走劳累加剧横纹肌溶解，使病情持续恶化，经积极血液净化及相关药物治疗得以好转。该病例的一系列治疗及病情转归提示我们，ACMP诊断不难，部分病人经住院积极对症治疗症状多可缓解，但因CO中毒后机体持续存在的病理状态可使病情隐匿，且可能持续加重，临床上缺乏特征性表现，若实验室检查存在心肌酶、肾功、肝功异常，尤其CK、LDH、ALT、AST高者需提高警惕及重视，排除RM可能，若表现出RM，尤其对于肾功能进行性恶化者需早期积极治疗清除体内过多的肌红蛋白，防止肾功能衰竭甚至多脏器功能障碍综合征4，5。同时需加强患者健康宣教，向患者讲解该疾病发生、发展及可能的预后，增强其对疾病的认识，做好早期防范，以预防RM的发生。
3．RM与AKI
肌红蛋白堵塞肾小管、对肾小管持续毒性损伤及肾脏缺血是RM患者并发AKI的发病机制6。随着血液净化在临床中的广泛应用，早期血液净化可早期有效的清除体内肌红蛋白、CK、LDH的潴留，阻断病情进展。ACMP或DEACMP患者，若临床检验结果异常不排除RM或拟诊RM，建议早期血液净化治疗，并配合适当的药物治疗以阻断病情进行性加重。肌红蛋白相对分子质量为17000-18000道尔顿，属于大分子分子蛋白质，且AKI状态下机体炎症反应系统激活，炎症介质如IL-1、IL-6、IL-8、TNF-a、PAF等释放，故血液净化宜选用通过对流原理清除溶质，相关研究表明高流量血液滤过即高治疗剂量可早期减轻急性肾功能损害6，7。该患者虽经上述治疗后病情明显痊愈，但存在UA高（562.6 umol/L）且持续时间长，提示因RM导致的肾小管损伤重，患者出院后行丙磺舒等药物对症治疗，随诊提示UA水平逐渐正常（314.0 umol/L）.相关研究发现高UA血症与多种肾小球疾病、急/慢性肾衰竭均有着密切的关系，肾功能减低多伴有血UA水平升高，故积极降低血尿酸水平能延缓肾脏疾病进展8。该患者住院期间应用脑神经恢复药物后转氨酶持续偏高，但停相关药物后转氨酶逐渐下降，提示药物辅助治疗时需注意尽量减少此类药物的临床应用，尤其对肝、肾功能有明显副作用的药物。
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