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［摘要］　目的：探讨恶性高热（ｍａｌｉｇｎａｎｔｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ，ＭＨ）的早期诊断思路及丹曲洛林缺乏条件下的治疗方案。方法：１
例ＡＳＡⅠ级拟行特发性脊柱侧弯矫正术患者麻醉诱导过程中突发肌肉抽搐及咬肌痉挛等症状，确诊为 ＭＨ，在无丹曲洛林的

条件下及时采取去除诱因、控制体温、充分给氧、维持酸碱和水电解质平衡以及保护肾功能等措施进行救治，观察诊治过程中

患者血和尿中肌红蛋白、血中肌酸激酶、血气指标以及呼气末二氧化碳（ＥｔＣＯ２）等指标的动态变化及股四头肌的病理学改变，

总结诊治经验。结果：患者经过积极抢救后完全康复出院，无任何并发症。ＭＨ发生后血和尿中肌红蛋白、血中肌酸激酶及

其同工酶迅速升高，于１ｈ左右达到峰值，维持１０ｈ余开始逐渐下降，５ｄ后基本恢复正常。ＥｔＣＯ２于恶性高热发生后立即升

高，动脉血气迅速呈高碳酸血症性酸中毒，但因治疗过程中输注大量碳酸氢钠使ｐＨ保持正常或偏碱，碱剩余明显升高。股四

头肌部分肌细胞发生空泡样变性和溶解现象。结论：非通气因素所致的ＥｔＣＯ２异常升高是早期诊断 ＭＨ的较可靠指标，对于

ＭＨ易感人群应避免使用琥珀胆碱等麻醉药，常规监测ＥｔＣＯ２；一旦确诊，首选丹曲洛林，丹曲洛林缺乏条件下，早期诊断并及

时采取去除诱因、控制体温、充分给氧、维持内环境稳定、控制心律失常和保护肾功能等措施，也可取得良好效果。
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　　恶性高热（ｍａｌｉｇｎａｎｔｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ，ＭＨ）是由

ＲＹＲ１基因常染色体突变引起的遗传性疾病，是一
种具有家族遗传性的亚临床肌肉病，表现为挥发性
吸入麻醉药和琥珀酰胆碱等所触发的骨骼肌异常高

代谢状态［１３］。ＭＨ 没有种族特异性，发病率为

１５０００～１１０００００［４］。我国 ＭＨ 的具体发病率
未见确切报道。王颖林等［５］于２００４年报道国内

ＭＨ病死率为７３．８％，但缺乏相关生化指标的动态
观察。２００７年６月２８日我院麻醉科成功抢救了１
例 ＭＨ患者，并详细观察了整个病程中其血、尿中肌
红蛋白、肌酸激酶（ＣＫ）及其同工酶、呼气末二氧化
碳（ＥｔＣＯ２）和血气等指标的动态变化，取得一些诊
治经验，现总结如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料　患者，男性，１６岁，体质量３９ｋｇ，
身高１５５ｃｍ，因“发现背部畸形２年余，加重半年”于

２００７年６月２２日入院，入院时磁共振检查诊断为特
发性脊柱侧弯，胸片、心电图、肝胆胰脾肾超声及肝
肾功能检查未见明显异常，于２００７年６月２８日准
备在全身麻醉下行后路脊柱侧弯矫正术。家族中没
有神经肌肉疾病及 ＭＨ患者。

１．２　ＭＨ 的诊治经过及相关指标的测定　手术日
晨０６：００时体温３６．５℃，１０：００时入手术室，监测显示

ＨＲ９８ 次／ｍｉｎ，ＡＢＰ１１６／５２ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ＝
０．１３３ｋＰａ），ＳｐＯ２９７％。１０：３０麻醉诱导，用药为咪达
唑仑１．５ｍｇ、芬太尼０．１ｍｇ、普鲁泊福４０ｍｇ和琥珀
胆碱５０ｍｇ静注。给药后２ｍｉｎ患者肌肉抽搐过后气
管插管时发现咬肌痉挛，插管后检查全身肌肉状况，
发现四肢及胸腹壁肌肉呈强直状态。监测显示 ＨＲ
进行性上升，很快至１５０～１８０次／ｍｉｎ，同时ＥｔＣＯ２显
示为７１ｍｍＨｇ，此时听诊两肺呼吸音正常，通气情况
良好，血气分析示ＰａＣＯ２为８３．１ｍｍＨｇ，确定ＥｔＣＯ２
为非通气因素所致。触摸患者额头感觉体温异常，立
即监测体温显示为３７．８℃，并很快升至３８．３℃。此时
离麻醉诱导约１０ｍｉｎ，患者的病情变化已高度提示发
生了恶性高热，立即按恶性高热进行抢救。

　　因缺乏特效药丹曲洛林，故只能采取其他积极
措施，如去除可能诱因、充分给氧、防止并发症和保
护重要脏器功能等，具体包括：（１）立即停用所有麻
醉药、更换麻醉呼吸回路及钠石灰以防吸入麻醉药
进一步加重病情。（２）使用变温水床、大动脉处放置
冰袋、乙醇擦浴以及大量输注冷的平衡液等措施以
控制患者体温。（３）充分给氧和过度通气。（４）给予
大量补液以稀释血中肌红蛋白浓度，同时反复使用

呋塞米以保持尿量，输注５％碳酸氢钠碱化尿液以防
肌红蛋白堵塞肾小管等措施保护肾功能。麻醉诱导
后约３０ｍｉｎ因肌红蛋白大量释放入血，尿的颜色开
始呈深茶色。（５）每小时复查血气和电解质，每４ｈ
查血、尿肌红蛋白和ＣＫ等。

１．３　ＭＨ的治疗效果及预后　使用上述措施后，患
者体温逐渐得到控制，并稳定在３７．５℃左右，患者于

９０ｍｉｎ后苏醒，呼吸稳定后改为经气管导管射流吸
氧。肌强直逐渐恢复后肌肉明显呈疲软状态。征得
患者家属同意后，于左侧股四头肌处取小块肌肉送
病理检查。ＨＲ同时逐渐下降至１３０～１４０次／ｍｉｎ，

ＰａＣＯ２也缓慢下降，并稳定在５０ｍｍＨｇ左右。８ｈ
后患者病情有所反复，体温回升至３７．７℃，经过调节
水床温度、乙醇擦浴和输注冷平衡液等措施，再次将
患者体温控制在３７．２℃左右。离发病１０ｈ患者的
病情进一步好转，ＨＲ降至１００次／ｍｉｎ以下，体温降
至正常，患者精神状态明显改善。予以肺部和肾脏
增强ＣＴ扫描检查，未见明显异常。离发病１２ｈ拔
除气管导管，随后尿的颜色明显变淡，逐渐接近正
常。患者感觉饥饿，给予少量多次引用橙汁饮料后
安然入睡。　　　　
　　经过２４ｈ的抢救，病情基本得到控制，共输液

１２０００ｍｌ，包括５％碳酸氢钠６００ｍｌ，尿量９０００ｍｌ
余，血气分析指标、电解质及肾功能指标基本正常，
于次日１０：００送回病房进一步监护和治疗，病情稳
定，但于第３天中午患者出现头痛，经查头颅ＣＴ未
见明显异常，给予甘露醇脱水后恢复。经治疗后患
者血和尿中的肌红蛋白和ＣＫ等指标也于数天内逐
渐恢复正常，患者于第４天下床活动，１周后完全康
复出院。

２　结　果

２．１　患者相关临床生化指标的检测结果　患者血
和尿中的肌红蛋白含量在发病后快速上升至

４０００ｎｇ／ｍｌ的临床测定峰值，并维持１０ｈ余后开始
下降，５ｄ左右恢复正常（图１Ａ）。血中的ＣＫ及其
同工酶和乳酸脱氢酶的动态变化情况与肌红蛋白基

本相似（图１Ｂ）。血气指标显示，在发病后患者很快
呈高碳酸血症酸中毒，为了碱化尿液，治疗中输注了
大量碳酸氢钠，ｐＨ值很快得到纠正，剩余碱（ＢＥ）很
快从负值提升至正值，最高至１５，有效地预防了肌红
蛋白在肾小管中的凝集（图１Ｃ）。

２．２　股四头肌病理学检测结果　结果显示，有部分
肌细胞发生空泡样变性和溶解现象，可能系肌浆网
大量钙离子释放所致（图２）。
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图１　患者相关生化指标及血气分析结果

Ｆｉｇ１　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｎｄｂｌｏｏｄｇａｓ

ａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ
Ａ：Ｔｈｅｉｍａｇｅａｂｏｖｅ４０００ｎｇ／ｍｌｐｅａｋｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｒｅｐｏｒｔｓ，

ｔｈｅａｃｔｕａｌｖａｌｕｅｓｏｆｍｙｏｇｌｏｂｉｎｍａｙｂｅｈｉｇｈｅｒ；Ｂ：Ｔｈｅｉｍａｇｅａｂｏｖｅ

４００００Ｕ／Ｌｐｅａｋｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｒｅｐｏｒｔｓ，ｔｈｅｐｒａｃｔｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆ

ｂｌｏｏｄｍａｙｂｅｈｉｇｈｅｒ；Ｃ：ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｐＨａｎｄＢＥｉｎａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄ

ｇａｓｉｎｔｈｅＭＨｐａｔｉｅｎｔｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．１１２ｏｆＡａｎｄＢａｒｅ１，４，

８，１２，１６，２０，２４，４８，７２，９６，１２０，ａｎｄ１４４ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＣＫ：Ｃｒｅａｔｉｎｅ

ｋｉｎａｓｅ；ＬＤＨ：Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

图２　患者股四头肌病理学检查结果

Ｆｉｇ２　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ
Ａ：Ａｒｒｏｗｓｓｈｏｗｔｈｅｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｖａｃｕｏｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．Ｂ：Ａｒｒｏｗｓ

ｓｈｏｗｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｌｙｓｉｓ

３　讨　论

３．１　ＭＨ的病因及发病机制　ＭＨ 好发于存在有

进行性肌营养不良症、先天性肌强直症、Ｄｕｃｈｅｎｎｅ
症、Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴肉瘤、特发性脊柱侧弯、斜视、上睑
下垂、先天性唇腭裂、脐疝、腹股沟疝等先天性疾病的
患者中［６］，可能的诱发药物包括吸入麻醉药（氟烷、安
氟烷、异氟烷、七氟烷等）、肌松药（琥珀胆碱、维库溴铵
等）以及静脉麻醉药（氯胺酮）等。本例系特发性脊柱
侧弯患者，ＭＨ发生在麻醉诱导时。从麻醉诱导用药
（咪达唑仑、芬太尼、普鲁泊福和琥珀胆碱）来看，琥珀
胆碱可能是诱发 ＭＨ的药物；１ｍｇ／ｋｇ的普鲁泊福不
会激发肌浆网大量释放钙离子［７］；七氟烷肌注时亦可
增加局部乳酸盐和ＰａＣＯ２［８］，但在本例中刚打开就被
停用，故基本可以排除。

　　ＭＨ 具有家族遗传的特点，其遗传方式主要是
常染色体显性遗传，罗纳丹受体基因（ＲＹＲ１）异常是
大部分 ＭＨ 发生的分子生物学基础［９］。氟烷咖啡
因骨骼肌体外收缩试验是确诊 ＭＨ 易感者的金标
准［９］，但国际上仅有少数实验室能做，国内仅北京协
和医院能做。虽然未发现患者家族中有 ＭＨ病史，
但患者术前被诊断为特发性脊柱侧弯，系 ＭＨ好发
人群，因此，在选择麻醉用药时应尽量避免易诱发

ＭＨ的麻醉药，尤其是琥珀胆碱。

３．２　ＭＨ的临床表现　麻醉期间典型的 ＭＨ 发作
非常突然，经过凶猛，最早的临床体征为肌肉不自主
运动（如咬肌痉挛）、快速心律失常、严重缺氧、体温
急剧升高 （每 １５ ｍｉｎ 升高 ０．５℃，每 ２ｈ 升高

１．３℃）。７５％的 ＭＨ患者可出现全身肌肉强直，在数
小时内死于顽固性心律失常和循环衰竭。即使早期
抢救成功，患者也往往死于严重的ＤＩＣ和继发肌红
蛋白尿引起的肾功能衰竭。

　　本例患者早期出现了咬肌痉挛、全身肌肉强直、
室上性心动过速、体温快速升高、非通气因素的

ＥｔＣＯ２异常升高和高碳酸血症等典型的 ＭＨ 症状，
并随后出现了肌红蛋白尿，诊断并不困难。但要早
期诊断：一方面要有良好的监测设备，尤其是ＥｔＣＯ２
的监测和体温监测；另一方面麻醉医生要有高度的
警觉性，对 ＭＨ的早期表现要有严密的观察和良好
的反应。在早期诊断的各项指标中，非通气性因素

ＥｔＣＯ２的异常升高应作为早期诊断 ＭＨ的最可靠指
标之一，本例 ＭＨ的早期诊断就是根据非通气性因
素ＥｔＣＯ２的异常升高，结合体温升高和其他临床体
征做出的。但非典型的 ＭＨ可于麻醉后数小时才出
现症状，而且可能不典型［１０］。对于此类患者的早期
诊断更有赖于麻醉医生的全程严密监测。无论是从
早期的临床表现及随后的实验室检查提示有大量的

肌红蛋白尿和股四头肌的病理表现提示有肌细胞的
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空泡样变性和部分溶解现象均证明本例患者是１例
典型的 ＭＨ临床病例，说明根据非通气性因素Ｅｔ
ＣＯ２的异常升高判断 ＭＨ的发生是非常可靠的。因
此，对于那些 ＭＨ的易感人群应常规监测ＥｔＣＯ２。

３．３　ＭＨ的治疗方案　美国恶性高热协会１９９９年
修订的 ＭＨ的紧急救治方案是：（１）立即停止相关麻
醉药及琥珀胆碱，纯氧过度通气；（２）快速注射丹曲洛
林２．５ｍｇ／ｋｇ，重复单次注射；（３）纠正代谢性酸中毒；
（４）积极降低患者体温；（５）抗心律失常，不能用钙通道
阻滞剂；（６）监测ＥｔＣＯ２、血气、血钾、尿量等；（７）拮抗
高钾血症；（８）保证尿量＞２ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１；（９）儿童
意外的心跳骤停应首先考虑抗高血钾治疗；（１０）测定

ＣＫ，每１２ｈ／次，直至正常；（１１）ＩＣＵ监测３６ｈ，以免
复发。从上述 ＭＨ的紧急救治方案可以看出，早期使
用丹曲洛林能有效阻断 ＭＨ的肌肉高代谢状态［１１］，
明显降低死亡率，但改进监测设备提高 ＭＨ的早期诊
断率同样可以降低 ＭＨ的死亡率［１２］。

　　丹曲洛林在我国大多数医院里没有常规储备，
因为该药储备费用比较贵，更主要的可能是国内

ＭＨ的发病率太低，病例很少，重视程度不够。因
此，在缺乏特效药物时，其他的治疗措施就显得更加
重要。本例患者在缺乏丹曲洛林的条件下治疗成
功，完全是依靠早期发现后迅速去除诱因、控制体温
和保护重要脏器功能等对症治疗措施取得的。具体
措施包括：（１）立即停用可能诱发和加重病情的麻醉
药，如停用琥珀胆碱和吸入麻醉药，并更换麻醉回
路，予以吸纯氧和过度通气；（２）立即监测体温，并采
用变温水床、静脉输注大量冷平衡液、大动脉处放置
冰袋和全身乙醇擦浴等降温措施以控制体温；（３）给
予纯氧和过度通气；（４）维持酸碱平衡、水电解质平
衡和保护重要脏器功能，如动态监测酸碱和电解质
平衡情况，并及时予以纠正，在保护肾脏功能时特别
重要的是碱化尿液，可输注５％碳酸氢钠，使剩余碱
维持在５～１５，同时应反复使用呋塞米保持尿量，以
防止大量释放的肌红蛋白堵塞肾小管出现急性肾功

能衰竭。患者２４ｈ内共输液１２０００ｍｌ，包括５％碳
酸氢钠６００ｍｌ，尿量达９０００ｍｌ，患者肾功能得到良
好保护。ＭＨ患者病程中常有反复，本例患者病情
于发病后８ｈ有再次加重倾向，与Ｂｕｒｋｍａｎ等［１３］报

道的 ＭＨ复发易发生于首发后１３ｈ基本一致。

　　总之，ＭＨ 救治成功与否的关键在于麻醉医生
对好发患者应高度保持警惕，并进行严密监测，如

ＥｔＣＯ２和体温监测，以便早期发现并及时采取正确
有效的治疗措施，将病情控制于初期，这是取得 ＭＨ
良好转归的前提。在治疗中丹曲洛林仍作为首选药

物，但本例患者在缺乏特效药丹曲洛林的情况下取
得救治成功，并不留任何后遗症，充分说明了应用特
效药丹曲洛林外其他治疗措施同样非常重要。本例
患者的救治虽然取得了成功，但留给我们的教训是
对 ＭＨ好发患者应尽量避免使用容易诱发的麻醉药
物（如琥珀胆碱和吸入麻醉药等），以减少 ＭＨ的发
生率，有条件时对可疑患者可进行氟烷咖啡因骨骼
肌体外收缩试验，以确诊其是否为 ＭＨ易感者，以便
采取良好的预防措施。
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