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#
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!!

胰性脑病$

P

>MNHF>LDNFMNF

P

O>GQ

P

>LO

K

#

/8

%是重症急性胰

腺炎$

CFWFHF>N@LF

P

>MNHF>LDLDC

#

5A/

%的严重并发症#其病情凶

险#进展快#病死率高#临床治疗较为困难!近年来#对其诊断

及治疗有所提高#其预后也显著改善#但临床上仍有颇多问题

并未解决#有待深入研究!本文就
/8

的诊治进展综述如下!

!

!

/8

发病机制

!(!

!

胰酶激活
!

在
5A/

患者中#由于胰腺坏死#大量由胰腺

分泌的酶#如胰蛋白酶"弹力蛋白酶"脂肪酶及磷脂酶
A&

$

/XA&

%等进入血循环#其中
/XA&

是导致脑细胞损害"脑功能

障碍的最主要原因(

!

)

!

/XA&

损害机制为'$

!

%具有强烈的嗜

神经性#可在体内水解卵磷脂和脑磷脂#使其转变为溶血卵磷

脂和溶血脑磷脂(

&

)

#此两种物质具有高度的细胞毒性#可水解

细胞膜上的磷脂双分子层#对全身组织#特别是神经细胞产生

损害#还可破坏血脑屏障#使其通透性增加诱发脑水肿及对神

经系统组织产生脱髓鞘作用(

;

)

!$

&

%破坏乙酰胆碱囊泡#减少

乙酰胆碱在突触间的水平#抑制神经肌肉间兴奋信号传导!

$

;

%可导致肺泡表面活性物质减少(

<

)

#使肺泡萎陷#从而使肺通

气
?

血流灌注比值$

`

&

f

%下降#严重时导致肺换气功能障碍#造

成低氧血症#进一步加重脑功能受损!

.@

%%

DFHD

等(

7

)对
!

例

/8

患者长达
6

年的研究显示#患者每次
/8

的复发都同时伴

随胰淀粉酶的升高#更支持胰酶参与了
/8

的发生!

!("

!

细胞因子
!

在
5A/

时#由于胰腺坏死组织使白细胞过度

激活#释放大量的促炎细胞因子#其中最重要的为'白细胞介素

$

X̂

%

?'

(

'

)

"肿瘤坏死因子
?

-

$

*09?

-

%

(

6

)及
X̂?!

.

(

#

)

#其导致脑功

能损害的机制'$

!

%刺激血小板活化因子的释放#促进血小板的

聚集#诱导脑微循环中血栓的形成#从而引起脑血管屏障通透

性增加!$

&

%上调黏附因子的表达及白细胞的活化#使白细胞

释放大量的氧自由基"蛋白水解酶及一氧化氮#损伤血管内皮

细胞#增加血管通透性#导致脑水肿的发生!$

;

%白细胞
?

内皮

细胞作用诱导白细胞游离至血管外#释放炎性介质#导致脑间

质损害#

*09?

-

及
X̂?!

.

可导致此作用的加强#进一步促进脑

间质的炎性损害!$

<

%

*09?

-

及
X̂?!

.

可直接对髓鞘产生破坏

作用#亦可通过免疫细胞的活化介导炎性脱髓鞘作用!$

7

%

*09?

-

还可刺激
/XA&

的分化#也可直接激活
/XA&

#从而诱

导和加重由
/XA

介导的中枢神经损害!

!(#

!

内皮素
?!

$

8*?!

%&一氧化氮$

0-

%

!

8*?!

为体内重要的

缩血管物质#

0-

为体内重要的舒血管物质#正常情况下#二者

处于动态平衡#相互间有负反馈调节作用#通过其相互的调节

使脑血流恒定#而在
5A/

的病程中#二者平衡被打破#

8*?!

&

0-

比值失衡导致
5A/

患者全身微血循环紊乱(

:

)

!而血清

8*?!

&

0-

比值的升高与脑水肿"血脑屏障损伤程度#以及脑细

胞凋亡呈正相关#但其具体作用机制现仍不清楚!

!(C

!

血流动力学紊乱
!

在
5A/

时#胰腺缺血"缺氧可引起心

肌抑制因子分泌增加#其可导致心脏泵血功能下降#造成组织

缺血"缺氧#另外当大量胰液外渗及胰酶入血时#可造成血容量

不足#加重组织灌注不足#造成脑功能障碍!

!(D

!

继发细菌及真菌感染
!

5A/

时#大量胰液渗出可导致麻

痹性肠梗阻#另外血流动力学紊乱#肠黏膜缺血缺氧#可造成肠

#77!

重庆医学
&4!7

年
<

月第
<<

卷第
!!

期



道细菌移位及腹腔感染!随后#大量细菌"细菌毒素及抗原抗

体复合物入血#激活机体的交感
?

肾上腺髓质系统"激肽系统"

补体系统"凝血剂纤溶系统"前列腺素系统等#产生多种细胞因

子"血管活性物质#使全身炎性反应进一步加重!另外肠道细

菌大多数属于
[?

杆菌#可以产生大量的内毒素#而内毒素又可

进一步刺激炎症介质瀑布效应#导致全身多器官功能障碍综合

征$

E-15

%

(

!4

)

#当出现急性呼吸窘迫综合征$

A.15

%时(

!!

)

#在

低氧血症"大量的炎性介质及血管活性物质共同作用下血脑屏

障及脑功能可受到严重破坏!

"

!

诊断及鉴别诊断

"(!

!

/8

症状
!

精神症状'$

!

%兴奋型#以头痛"烦躁"多语"失

眠甚至躁狂等为主要表现'$

&

%抑制型#以淡漠"嗜睡甚至昏迷

为主要表现*$

;

%混合型#兼有以上两型的表现!神经症状'嗅

觉减退"幻嗅"视力下降"视野缺损"复视"眼球运动障碍#也可

出现咀嚼无力"吞咽困难"饮水呛咳"构音障碍"耸肩无力"偏身

感觉障碍"偏身运动障碍"共济失调及癫痫样发作#严重时可有

去皮层状态"运动性或感觉性失语!

"("

!

/8

体征
!

脑膜刺激征及病理征'表现为弥漫性头痛伴恶

心呕吐者可有颈项强直"

I>BDMCVD

征$

3

%及
)OQ""QNV

征$

3

%

等!另外可有角膜反射迟钝 "水平性眼球震颤 "四肢腱反射

亢进或消失"腹壁反射消失 "锥体束征等!

"(#

!

/8

辅助检查
!

生化检查'

/8

患者脑脊液检查多无异常

或缺乏特异性#现目前有望成为
/8

特异性检查指标的为血清

髓鞘碱性蛋白$

$

K

FGDMB>CDN

P

HQLFDM

#

EI/

%

(

!&

)

#它是为神经髓鞘

的组成成分之一#当脑组织损害时#脑脊液及血浆中
EI/

水

平可升高#可成为评估脑组织是否损伤的特异性指标!影像学

检查'脑电图表现为无特异性轻至中度广泛性慢波#同步性
1

及
2

波#中长程
1

波阵发出现*脑
)*

检查无明显特异性#颅脑

E.̂

主要表现为神经组织脱髓鞘改变"脑室周围及基底节水

肿#类似多发性硬化改变!

"(C

!

/8

诊断要点
!

/8

是在
5A/

的基础上出现的脑功能障

碍#包括一系列的神经及精神症状!故诊断
/8

需具备以下几

点'$

!

%明确的
5A/

的疾病背景*$

&

%在
5A/

的基础上出现上

述神经及$或%精神症状*$

;

%排除以下可引起脑功能障碍的病

理生理过程!

"(D

!

鉴别诊断

"(D(!

!

电解质紊乱
!

$

!

%严重低钠"低氯"低钾可造成脑细胞

水肿(

!;

)

#引起脑功能障碍!$

&

%另外在出现低钠血症时#如因

过快过多的补钠#易造成中枢系统脱髓鞘病变#即桥脑中央髓

鞘溶解症(

!<

)

#从而引起一系列神经及精神症状!

"(D("

!

缺乏维生素
I!

!

患者长期禁食#可造成维生素
I!

缺

乏#引起韦尼克脑病$

+FHMDNVFbCFMNF

P

O>GQ

P

>LO

K

#

+8

%

(

!7?!6

)

!

"(D(#

!

喹诺酮类抗生素(

!#

)

!

喹诺酮类药物可抑制
3

?

氨基丁

酸$

[AIA

%与其受体结合#激动
0?

甲基
?1?

天冬氨酸受体$

0E?

1A

%#导致中枢神经兴奋#依次为氟罗沙星"诺氟沙星"司帕沙

星"环丙沙星"依诺沙星"氟氧沙星"左氧氟沙星#在
5A/

患者

中#因其导致脑功能障碍风险较其他疾病高#如选用此类抗生

素可诱发或加重其发生脑功能障碍的风险!

"(D(C

!

高血糖及低血糖
!

5A/

患者胰岛大量破坏#因胰岛素

缺乏可发生糖尿病高渗性昏迷或糖尿病酮症酸中毒而导致意

识障碍*随着胰腺炎症的减轻#患者胰岛可能再生#如不调整降

糖方案#严重低血糖亦可导致意识障碍(

!:

)

!

"(D(D

!

脑血管意外
!

脑出血及脑梗死同样可造成患者意识障

碍"肢体瘫痪及偏身感觉障碍#蛛网膜下腔出血时患者可有头

痛"脑膜刺激征$

3

%等表现#影像学检查中头颅
)*

对脑出血"

蛛网膜下腔出血及颅内血肿敏感性高#但对脑梗死敏感性较

差#需在发病
&<O

后才可显示病灶#故对头颅
)*

未发现病灶

的可进一步行头颅
E.̂

检查!

"(D(E

!

其他因素
!

除上述因素外#如患者同时存在慢性肾衰

竭"失代偿期肝硬化等基础疾病时#其基础疾病所致毒素堆积

亦可诱发或加重脑功能的紊乱!

#

!

/8

的治疗

#(!

!

抗胰酶治疗
!

目前大量研究表明#胰酶是促使
/8

发生

的重要因素之一#

/8

又叫酶性脑病#故抑制胰酶的释放及抑制

胰酶的活性对
/8

的治疗有重要意义!$

!

%生长抑素'生长抑

素可有效抑制胰液分泌及胰酶的释放#此外其还可松弛
-""DC

括约肌#避免加重胆道梗阻#生长抑素用法#首先缓慢静脉推注

&74

&

%

作为负荷量#而后立即进行以每小时
&74

&

%

的速度持

续静脉滴注给药!当两次输液给药间隔大于
;

!

7$DM

的情况

下#应重新静脉推注本品
&74

&

%

#以确保给药的连续性!$

&

%抑

肽酶'抑肽酶通过结构中丝氨酸活性部分#形成抑肽酶
?

蛋白酶

复合物而达到抑制作用#可抑制胰蛋白酶"纤溶酶"血浆及组织

中血管舒缓素#从而减轻胰腺本身及脑组织的损害#剂量
&4

!

74

万
d

&

"

#分
&

次静脉滴注!$

;

%加贝酯'可抑制蛋白酶"血管

舒缓素"凝血酶原"弹力纤维酶等#根据病情#开始每日
!44

!

;44$

%

溶于
744

!

!744$X

葡萄糖盐水#以
&(7$

%

0

V

%

Z!

0

O

Z!速度静脉滴注#

&

!

;"

后病情好转#可逐渐减量!$

<

%乌司

他丁'属广谱蛋白酶抑制剂#对胰蛋白酶"

-

?

糜蛋白酶等丝氨酸

蛋白酶及粒细胞弹性蛋白酶"透明质酸酶"巯基酶"纤溶酶等多

种酶有抑制作用!另具有稳定溶酶体膜#抑制溶酶体酶的释

放#抑制心肌抑制因子$

E19

%产生#清除氧自由基及抑制炎症

介质释放的作用*急性胰腺炎"慢性复发性胰腺炎#初期每次

!4

万
d

单位溶于
744$X7=

葡萄糖注射液或
744$X4(:=

生理盐水注射液中静脉滴注#每次静滴
!

!

&O

#每日
!

!

;

次#

以后随症状消退而减量!$

7

%质子泵抑制剂'奥美拉唑等质子

泵抑制剂主要是通过抑制壁细胞上
,

3

?U

3

?A*/

酶的活性减

少胃酸分泌#升高胃液
P

,

值#防止应激性溃疡及消化道出血!

还可以通过抑制胃酸间接抑制胰酶的分泌#常规用法为
<4

!

#4$

%

静脉推注#每日
&

次!

#("

!

针对炎性介质及氧自由基的治疗
!

当胰腺大量坏死时#

体内白细胞过度激活#释放大量炎症介质$如
X̂?'

"

*09?

-

及

X̂?!

.

等%#通过诱导微循环血栓形成及释放大量氧自由基#导

致组织微循环障碍"组织细胞缺氧#而脑组织对缺氧极其敏感#

故减少炎性介质及氧自由基清除在
/8

的治疗中有着重要意

义!$

!

%血液滤过(

&4?&!

)

'因
5A/

可导致大量胰酶外漏#促使炎

症介质的大量释放#而外周血中的胰酶及炎性介质可损害胰腺

外组织#造成
/8

"

A.15

等#故可予以血液滤过滤除血液中的

中分子活性物质防止胰腺外器官的损害!$

&

%依达拉奉'是一

种自由基清除剂#可清除自由基#抑制脂质过氧化#从而抑制脑

细胞"血管内皮细胞"神经细胞的氧化损伤!$

;

%

0?

乙酰
?X?

半

胱氨酸'作为一种抗氧化剂#能使细胞内的还原型谷胱甘肽以

及过氧化氢酶"谷胱甘肽过氧化物酶的水平升高#抑制
*09?

-

的释放#而
*09?

-

在
/8

的发病机制中占重要地位#

0?

乙酰
?X?

半胱氨酸通过降低
*09?

-

水平#从而具有保护细胞的作用!

$

<

%

I?

七叶皂苷钠'通过降低血管通透性#降低血液中的炎症细

胞"炎症介质$如
*09?

-

%向脑组织中渗入#从而减轻脑水肿及

脑细胞炎症#从而起到脑保护作用!$

7

%低分子肝素(

&&

)

'通过

抑制炎性反应扩大和持续时间#增强抗炎作用#可在炎性反应

:77!
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介导的器官损伤中产生保护作用!研究发现低分子肝素治疗

能明显降低
/8

的发生率和病死率#提高治愈率#提示低分子

肝素治疗
5A/

有确切疗效!

#(#

!

减轻脑水肿
!

当出现颅内压增高时#可予以甘露醇及呋

塞米降颅压#

&4=

甘露醇
!&7

或
&74$X

#快速静脉滴注#每
'

!

#

小时
!

次*呋塞米
&4

!

<4$

%

#静脉推注*二者可同时或交替

使用#其他可用于降颅压的药物有甘油果糖"七叶皂苷钠及人

血清蛋白#必要时可用冬眠"冰帽疗法等降低脑的耗氧#以保护

脑细胞!

#(C

!

维生素
I

!

的补充
!

5A/

的患者在长时间禁食后易导致

维生素的缺乏#当维生素
I

!

严重缺乏时可导致
/8

的发生#临

床表现为在
5A/

后期或恢复期出现眼球运动障碍"共济失调

及精神状态异常的三联征!焦磷酸硫胺素缺乏时#脑细胞内三

羧酸循环障碍#

A*/

缺乏#乳酸堆积和酸中毒#干扰神经递质

的合成"释放和重摄取#而引起相应的神经精神症状#其治疗主

要是维生素
I

!

的补充(

&;

)

#用法'每次
74

!

!44$

%

#每天
;

次#

症状改善后改口服!

#(D

!

其他治疗
!

由于在
5A/

疾病状态下可出现多种生理功

能紊乱#如电解质紊乱"血循环不足"严重高血糖或低血糖#在

治疗过程中应积极预防这些因素的发生'$

!

%监测电解质#如发

生低钠"低钾等#纠正时因缓慢#防止桥脑中央脱髓鞘病变的发

生*$

&

%监测血糖#防止严重高血糖及低血糖的出现等*$

;

%在有

癫痫及精神病基础的患者中#慎用喹诺酮类抗生素#应其可诱

发或加重其发生脑功能障碍的风险!

C

!

原发病治疗

由于
/8

是
5A/

的并发症之一#故治疗胰腺炎是治疗
/8

的基础(

&<

)

!胰腺炎的一般治疗包括禁食水及胃肠减压*其次

是补液及维持电解质平衡#因
5A/&<

!

<#O

极易出现休克#故

补液在
5A/

早期尤为重要#同时抑制胰酶的分泌及病因的治

疗也异常重要#如胆源性胰腺炎患者可行经内镜逆行性胰胆管

造影术$

8.)/

%解除胆道梗阻#高脂血症可降脂处理(

&7

)

#高钙

血症予以降钙处理等*另外因
5A/

极易合并感染#感染后患者

病死率显著增高#故对
5A/

的患者可预防性应用抗生素#抗生

素可选用三代头孢"抗厌氧菌类抗生素#以及亚胺培南等#同时

应加强患者营养支持治疗#促进机体的自身修复#另外应提倡

早期肠内营养#防止肠道细菌的移位#以减少腹腔感染的概率!

综上所述#

/8

发病机制众多#单一因素难以解释其发病全

过程#在临床工作中#

5A/

并发有神经精神症状的相关改变时

应警惕
/8

的发生#注意排除可引起脑功能障碍的其他因素!

另外
/8

原发病的治疗是治疗
/8

的基础#综合治疗和严密的

监护是提高
/8

生存率的关键!
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%是一

种主动肌与拮抗肌收缩不协调或过度收缩引起的以异常姿势

和动作为特征的锥体外系疾病!多数常散发#少数有家族史#

其病因可能与遗传"环境等因素有关!随着分子遗传学的发

展#遗传因素在
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发病机制中的作用愈来愈受到重视!已

确定的遗传特 征 有 常 染 色 体 显 性 遗 传 $
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%#其他一些迟发"散发的
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基因分型仍未

明确!在肌张力障碍患者中#约
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为
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!原发性全身

性肌张力障碍往往在儿童期起病#通常发生在
7

!

!4

岁!发作

从小腿开始#然后扩散到肢体的其他部位*而原发性局限性肌

张力障碍常累及面部#喉部及颈部#往往持续保持局灶性或节

段性!以成人起病的原发性局限性肌张力障碍中#有
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可发展至肢体的其他部位(
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!有证据表明#不光是家族

性肌张力障碍具有一定遗传基础#极可能很多明显散发性的病

例也有遗传基础(
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#现就
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的基因诊断研究进展综述如下!
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的分类
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常染色体显性
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型肌张力障碍'是最常见

的早发性
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#在德系犹太人中的预估发病率为
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在全球范围内为
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!而国内暂无此类似报道!多数
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型肌张力障碍在儿童期肢体上开始呈现#从发病起几年

内发生泛化#但通常局限在颅颈区#保持节段或纯粹局灶的肌

张力障碍更少(
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!几乎所有的突变情况中#染色体
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都

存在
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%基因
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的周期性缺失$
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有研究表明#
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与
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发生物理作用#并通过结合到
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启动子上来抑制
*QHCDMA

的表达(
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#可以导致
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MA

蛋白的
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末端保守区域的谷氨酸残基的损失*突变体

*QHCDMA

异常的细胞定位#影响蛋白质的相互作用#导致神经

末梢与内质网细胞间的应激异常#突触囊泡循环缺陷#在脑的

发育过程中影响轴突的神经通道的改变#最终引起变化(
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作为常染色体显性的特征#是可以遗传的#且只有
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的突变携带者发病$不完全外显率%*但是#携带
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多态性$
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%的患者外显率似乎明显降低$约
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%#表明这种变体可以作为遗传修饰因子#从而影响
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突变(
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!在不同种族中发现的这种突变#既可能是遗传

或者是新的突变(
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!与上述机制描述不同#另外在孤立的非典

型病例中#发现了两个额外的未知致病性的突变如
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和
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!认为其结果造成肌张力障碍是通过影响蛋白

表达
*-.!A

的功能而起作用!
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突变极为罕见#临床

不推荐全基因测序(
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型肌张力障碍'也是一种纯

粹的常染色体显性
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#伴有不完全的外显率$约
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%和表

观度不一致型!
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型肌张力障碍的特点是青少年期发病

和频发泛化#颅颈"喉部区域往往为起病部位!成年人可以涉

及肢体#常常缺乏全身泛化#其染色体
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是核转录因子#可以调节内皮细胞增殖(
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基因包括
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个外显子#表现出很多错义突变#移码突

变#非编码和纯合子突变#这些均与肌张力障碍相关!因为几

乎每名患者都有独特的突变情况#故分子诊断需要对整个
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编码区域进行直接测序!

通过外显子组测序确定
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基因存在
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#编码
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微管蛋白的同工型%*在具有成人和青少年发

病的颈或颅颈肌张力障碍的家庭和一些具有相似表型散发病

例中已鉴定出
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基因突变可能导致痉挛性斜颈
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