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C@

%是一种罕见的&

常染色体连锁的遗传性肌肉系统疾病#由临床常用的卤素类吸

入麻醉剂和去极化肌松剂$琥珀酰胆碱%所诱发#接受全身麻醉

的患者中发病率为
$

"

5%%%

!

$

"

$%%%%%

'

$.1

(

)男女发病率比值

为
1&5

!

0&5

)本文就
C@

的发病机制&诊断和治疗新进展进

行综述'

'

(

)

!

!

发病机制

!&!

!

病理&生理机制
!

目前公认#

C@

属于肌肉系统的代谢性

疾病#主要机制为在特异性药物触发下#骨骼肌细胞质中
E8

1j

浓度失控性升高#触发肌纤维持续强直性收缩#并随之出现产

热量大量增加&组织缺氧&酸中毒及肌肉细胞坏死&弥漫性血管

内凝血&心血管功能崩溃等表现)细胞质中
E8

1j主要来源于

肌浆网#系由于离子通道缺陷导致大量
E8

1j从肌浆网释放所

致)此外#钙池操纵的细胞外
E8

1j内流也可能参与了
C@

的

发作'

0.5

(

)有研究证实#

C@

患者在疾病非发作期#其骨骼肌细

胞质中
E8

1j水平也高于正常人'

).-

(

#这可能暗示
C@

患者在正

常情况下也可能存在较高的
E8

1j跨膜背景流动)

!&"

!

分子机制
!

已经发现数种大分子与
C@

发作有关#$

$

%

以兰尼定受体
$

$

K
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#

4F4$

%%最为重要)

4F4

受体为
E8

1j释放通道#大体上分为
$

&

1

&

'

型#分别位于

骨骼肌&心肌和脑组织中'

/.$%

(

)

C@

患者由于
4F4$

受体功能

缺陷#在敏感药物触发下通道持续开放#大量
E8

1j从肌浆网中

流出#远远超过肌浆网上
E8

1j泵的回收能力#导致肌纤维持续

强烈收缩'

$$

(

)$

1

%与
C@

发作有关的大分子物质是二氢吡啶

类
E8

1j通道$
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#

S@B4

%)

S@B4

位于

肌肉细胞横管膜上#是一种电压门控型通道#与
4F4$

在空间

和功能上存在紧密联系)在肌膜发生去极化时#跨膜电位迅速

传导至横管膜#兴奋
S@B4

并最终引起
4F4$

受体开放#

E8

1j

从肌浆网流出)目前认为#

5%\

!

-%\

的
C@

是由
4F4$

和

S@B4

受体所介导的'

$1

(

)$

'

%肌肉型烟碱乙酰胆碱受体$
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#

,;E=4

%被认为可能与琥珀胆碱触

发的
C@

发作有关)

,;E=4

为由
5

个亚基组成的多聚体配体

门控型阳离子通道蛋白#允许
O

j

&

:8

j

&

E8

1j等多种阳离子通

过)在已有的文献报告中#单独由琥珀胆碱诱发的
C@

病例

非常罕见#更多情况下#其可能通过兴奋
,;E=4

#降低
C@

发

作阈值而起作用)

!&#

!

基因机制
!

受体或离子通道功能异常主要受基因突变所

控制)目前比较肯定的与
C@

发作有关的基因主要包括

4F4$

和
E;E:;$W

基因)$

$

%

4F4$

基因!

4F4$

基因位于

$(

a

$'&$.$'&1

#由
$)%%%%

个碱基对编码
$)%

个外显子)

4F4$

基因变异非常普遍#自
$((1

年首次发现
4F4$

基因突变与

C@

发作之间的关系以来#目前已有超过
'%%

个突变位点获得

证实#其中约
5%

个与
C@

发作有关)多数突变位点位于

C@

"

EES$

&

1

&

'

区$即所谓恶性高热"中央轴空病热点区域%)

一项包含
1%%

个病例的多中心研究表明#半数以上的
C@

病

例中检测到了
4F4$

基因突变#其中以
$/0%E

&

6

&

))$-E

&

6

和
)51%3

&

;

出现频率相对较高'

$'.$0

(

)$

1

%

E;E:;$W

基因!

E;E:;$W

基因位于
$

a

'1

#由
('5%%

个碱基对编码
00

个外显

子#决定
S@B4

的
#

$

亚单位氨基酸序列)与
C@

发作有关的

基因突变位点为
'''';

&

3

#导致
#

$

亚单位上第
$%/)

位氨基

酸残基由精氨酸改变为组氨酸'

$5.$)

(

)$

'

%有研究发现敲除编码

小鼠内质网集钙蛋白$隐钙素%的
E;WM$

基因#可以诱导出类

似
C@

的症状)但是#目前尚无证据表明
E;WM$

基因与人类

C@

发作有关'
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(

)

"

!

临床表现

C@

典型的临床表现为+一紧两高,#即肌肉强直&体温升

高和呼吸末二氧化碳$

BIUEA

1

%升高)肌肉紧张可表现为咬肌

或全身肌肉紧张#可呈现典型的+铁板样,骨骼肌痉挛)体温可

在短时间内快速上升至
01f

以上#

BIUEA

1

可达
$%%99 @

N

以上)循环系统早期可表现为心率增快&心律失常&血压升高&

发绀等#晚期可表现为循环崩溃和心搏骤停)辅助检查可发现

高血
O

j

&酸中毒&肌红蛋白&肌酸激酶&心肌酶谱等明显改变#

早期即可出现
SDE

倾向)

但是#

C@

患者在临床表现上并无统一规律可循#在药物

诱发因素&典型症状和实验室结果等方面均存在相当大的变

异)近期#美国
C@

协会和欧洲
C@

协作组对登记在案的共

计
)--

例
C@

病例的总结表明#超过半数的
C@

病例由吸入

麻醉药和琥珀酰胆碱共同触发#单纯由吸入麻醉药所诱发者占

1%\

!

0%\

#而单纯由琥珀酰胆碱诱发者仅有
$%

余例)在吸

入麻醉药中#接触氟烷后发作最快#其后依次是七氟烷&异氟烷

和地氟烷#复合使用琥珀酰胆碱可进一步缩短
C@

发作时间)

此外#仅有大约
$

"

'

的患者出现了咬肌痉挛症状#而且这部分

患者多数使用了琥珀酰胆碱'

$'

#

$(

(

)

此外#

C@

虽然是一种常染色体连锁的显性遗传病#但其

发作情况似乎还受到其他多种条件影响)研究表明#大约有半

数的
C@

患者可以检测到明确的基因突变#同时有报告显示

并非每一次接触触发药物#均导致
C@

发作'
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#
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(

)

#
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诊
!!

断

#&!

!

临床诊断标准
!

除典型的临床表现外#还可通过氟烷收

缩实验&咖啡因收缩实验和基因检测来对
C@

进行诊断)目

前#临床上最常用的临床诊断标准为北美和欧洲采用的
EV#,#.

78V

高热评分$

7V#,#78V

N

K8!#,

N

+78VI

#

E3W

%)它根据性质将临床

表现分为七大类#分别计分#每一大类仅计一个最高分)总计

分在
5%

分以上#临床可基本确诊为
C@

#

'5

!

5%

分#

C@

可能

)'/
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年
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卷第
)

期



性很大#

1%

!$

'5

分
C@

可能性较大#见表
$

)

表
$

!!

E3W

标准$分%

项目 评分

肌强直

!

全身肌肉强直
$5

!

咬肌痉挛
$5

肌肉破坏

!

肌酸激酶大于
1%%%%L

"

^

$使用琥珀胆碱%

$5

!

肌酸激酶大于
1%%%%L

"

^

$吸入麻醉药%

$5

!

咖啡色尿
$%

!

尿肌红蛋白大于
)%

(

N

"

^ 5

!

血清肌红蛋白大于
$-%

(

N

"

^ 5

!

血
O

j

&

)99"V

"

^

$除外肾衰%

'

呼吸性酸中毒

!

BIUEA

1

&

5599@

N

$控制呼吸%

$5

!

B8EA

1

&

)%99@

N

$控制呼吸%

$5

!

BIUEA

1

&

)%99@

N

$自主呼吸%

$5

!

B8EA

1

&

)599@

N

$自主呼吸%

$5

!

高碳酸血症
$5

!

呼吸急促
$%

体温升高

!

体温快速升高
$5

!

围术期体温高于
'/&/f $%

心律失常

!

窦性心动过速
'

!

室性心动过速或室颤
'

家族史

!

略$有家族史者采用%

其他

!

动脉
>2

$

Y/99"V

"

^ $%

!R

@

$

-&15 $%

!

使用丹曲林后症状控制
5

!

有家族史
$%

!

静息时血清
EO

升高
$%

#&"

!

咖啡因
.

氟烷收缩试验$

78ZZI#,I.=8V"U=8,I7",UK87ÙKI

UI+U

#

E@E6

%

!

E@E6

是目前公认诊断
C@

的金标准#一般于

局麻下取股外侧肌或股四头肌#暴露于系列浓度的咖啡因

$

%&5

&

$&%

&

1&%

&

0&%

&

/&%

&

'1&%99"V

"

^

%

09#,

#或
1\

氟烷中
$%

9#,

#肌肉对
1&%99"V

"

^

咖啡因或
'\

氟烷的张力改变大于

%&'

&

%&-

N

为阳性#诊断为
C@W

$

C8V#

N

,8,U@

]R

IKU=I9#8Ẁ+.

7I

R

U#QVI

%#两者均为阴性诊断为
C@:

$

C8V#

N

,8,U@

]R

IKU=I9#8

:",.+̀+7I

R

U#QVI

%#仅 对 两 者 之 一 阳 性 分 别 诊 断 为
C@W7

$

C@W.E8ZZI#,I

%或
C@W=

$

C@W.@8V"U=8,I

%

'

1$.1'

(

)

#&#

!

基因诊断
!

1%

世纪
(%

年代#基因诊断即开始应用于

C@

的临床研究#其优势在于避免了有创的手术操作和风险#

可提供术前预警信息#应用少量血液或组织标本就可完成检

测)但是#如前所述#

C@

发病的关键基因
4F4$

存在众多突

变位点#且有
5%\

!

-%\

的临床相关性#传统基于
BE4

技术

的低通量基因诊断#用于寻找已知突变位点尚有困难#更不用

说发现新的突变位点了)近年来#随着高通量&自动化基因测

序技术的逐渐推广#对
4F4$

进行全基因测序从技术上讲已

具有可行性#但其费用昂贵#且全基因测序用于临床存在一些

伦理难题#测序中发现的无关突变基因可能涉及隐私问题)此

外#由于
C@

存在明显的遗传异质性#即异常基因携带者在接

触触发药物后并非必定发作
C@

#出现
C@

发作患者也并非

必定能检测出异常基因#因此#即便基因诊断有所发现#临床上

仍必须经
E@E6

来予以确定)因此#基因诊断作为
C@

诊断

手段的临床价值尚有待于进一步开发'

1%

#

10

(

)

#&$

!

微创代谢试验$

9#,#98V.#,b8+#bI9IU8Q"V#7UI+U

#

CDC6

%

!

为降低
E@E6

试验存在创伤以及术后感染&出血等风险#

W7=̀+UIK

等'

15

(设计了
CDC6

)将特制半透膜微透析探头置入

股外侧肌#经林格氏液
$

(

^

"

9#,

平衡灌流
$59#,

#向肌肉组织

中注射
0\

氟烷大豆油溶液或
/%99"V

"

^

咖啡因溶液
1%%

(

^

#

$59#,

后#收集透析液测定其乳酸浓度#若乳酸浓度大于
1&/

99"V

"

^

$氟烷%或
$&)99"V

"

^

$咖啡因%#即为阳性)与
E@E6

比较#

CDC6

创伤明显减轻#且微量氟烷和咖啡因局部注射也

不构成诱发
C@

发作的危险#但该试验尚未经过大规模&多中

心临床评估#目前尚不能替代
E@E6

作为
C@

的常规检测

手段'

15.1/

(

)

$

!

治
!!

疗

$&!

!

停止触发药物使用
!

一旦疑诊
C@

#应当立即停止琥珀

酰胆碱和含氟吸入麻醉药的使用#采用其他静脉麻醉药物维持

麻醉状态#并尽快结束手术操作)对吸入麻醉药诱发的
C@

#

有条件者应更换全新麻醉机和呼吸回路#采用纯氧以正常通气

量的
1

!

0

倍过度通气'

1(

(

)但是#对于麻醉时间较长的患者#

体内已有大量的吸入麻醉药蓄积#即使更换麻醉机和呼吸回

路#也不能迅速使患者脱离接触吸入麻醉药#采用无重复吸入

装置可能更为恰当)此外#有研究认为#在呼吸回路中接入活

性炭吸附装置#可以在
1 9#,

内将吸入麻醉药基本清除

干净'

'%.'$

(

)

$&"

!

丹曲林$

S8,UK"VI,I

%治疗
!

丹曲林是特异性
4F4$

受体

拮抗剂#是目前公认的治疗
C@

发作的特效药#它能够关闭

4F4$

受体的异常开放#迅速减少肌浆网释放
E8

1j

#从而终止

C@

发作)推荐首次剂量
19

N

"

d

N

用蒸馏水稀释后静脉注射#

每
5

分钟可重复#直至临床症状缓解#总量最高可达
1%9

N

"

d

N

'

1(

(

)但目前国内药监部门并未批准该药临床应用#少数医

疗中心通过特殊渠道获得该药#在临床使用过程中#尚面临法

律和伦理风险)

$&#

!

对症处理
!

对症处理主要包括快速降温&维持循环系统

功能和内环境稳定#应当持续监测血气分析&电解质&磷酸肌酸

激酶&肌红蛋白&心肌酶谱的动态变化#以评估病情进展和转

归'

1(

(

)在获得丹曲林困难的情况下#以物理降温为基础的综

合对症支持措施极为重要#除常规体表降温外#还应当立即实

施胃管&肛管和尿管置入#并同时以
0f

生理盐水持续灌洗)

在降温幅度方面#欧洲
C@

处理指南推荐的目标是
'/&5f

以

下'

1(

(

#但由于国内获得丹曲林困难#最好能将体温降至
')f

以下)此外#早期就应当重视肾脏功能维护#积极补液和利尿#

适当碱化尿液#预防肌红蛋白血症并发肾功能损害)

综上所述#

C@

是一种临床罕见的麻醉并发症#其发病机

制尚不完全清楚#发作性质不规律#早期发现和积极采取应对

措施#是成功处理的关键)

参考文献

'

$

(

C",,#IK:

#

OK#b"+#7.@"KQIK4

#

B8

]

I,_H

#

IU8V&BKI+I,7I

"ZUT"!#ZZIKI,U

N

I,IU#7UK8#U+#,98V#

N

,8,U=

]R

IKU=IK9#8

Z89#V#I+

!

#9

R

V#78U#",Z"K

N

I,IU#78,8V

]

+#+

#

!#8

N

,"+#+

#

8,!#,.

7#!I,7I"Z98V#

N

,8,U=

]R

IKU=IK9#8+̀+7I

R

U#Q#V#U

]

'

_

(

&;,.

I+U=I+#"V"

N]

#

1%%1

#

(-

$

5

%!

$%)-.$%-0&

'

1

(

4"+I,QIK

N

@

#

S8b#+C

#

_89I+S

#

IU8V&C8V#

N

,8,U=

]R

IK.

U=IK9#8

'

_

(

&AK

R

=8,IU_48KIS#+

#

1%%-

#

10

$

1

%!

1$&

'

'

(

>K8!

]

_2

#
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