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一氧化碳中毒性横纹肌溶解与急性肾功能衰竭
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　　摘要:概述一氧化碳中毒致横纹肌溶解并发急性肾功能衰竭的发病机制 、 临床特点 、 诊断 、 治疗及预后 , 以提高

对该病的认识。
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Rhabdomyolysis and acute renal failure following carbon monoxide poisoning

WANG Hai-tao , XU Xi-xian

(Department of Occupational Disease , The Third Hospital of Peking University , Beijing 100083 , China)

Abstract:The pathogenesis , clinical feature , diagnosis , treatment and prognosis were presented in this review to improve the

recognition of rhabdomyolysis and acute renal failure following carbon monoxide poisoning.

Key words:Carbon monoxide;Rhabdomyolysis;Myohemoglobinuria;Acute renal failure

　　急性一氧化碳 (CO)中毒是最常见的生活性中毒和职业

性中毒 , 其毒性作用可累及全身各系统 , 但其对于肌肉和肾

脏的损伤却是独特的 , 相关研究与报道并不多 , 更由于早期

症状隐匿或不特异而被忽视 , 未能及时 、 有效采取措施 , 以

至出现严重 、 甚至危及生命的并发症或遗留肌肉功能障碍。

现就其并发横纹肌溶解与急性肾功能衰竭的发病机制 、 临床

特点 、 诊断及治疗等做如下综述。

1　概述

当肌肉受到创伤 、缺血 、炎症 、感染 、代谢异常或全身中毒

等因素的损伤时 , 可能导致肌纤维分解 , 细胞内具有潜在毒性

的内容物释放入血循环 ,从而引起一组临床和检验指标改变的

综合征 , 即横纹肌溶解(rhabdomyolysis , RM)。 近年来各种
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非创伤性因素所致的 RM 越来越被人们认识与重视 , 在中毒领

域内一氧化碳中毒也逐渐受到关注。

骨骼肌对 CO中毒特别敏感 , 在早期的文献中就已清楚认

识到 CO中毒时可并发 RM[ 1 ,2] , 导致致残性的肌肉坏死。有报

道 CO中毒时 RM 的发生率可达 25%[ 3] , 并随中毒程度的加重

而显著增加。由于在 CO中毒的早期 , 更多的注意于神经与心

血管系统的损伤 , 而忽视了肌肉损伤的早期表现 , 以致出现

更严重的后果。急性肾功能衰竭(ARF)即是 CO中毒严重的并

发症之一 , 并与 RM的发生密切相关 , 国内对 394 例重度 CO 中

毒分析示肾损害(尿常规改变)27.4%, ARF达 3.8%[ 4] 。

2　发病机制

2.1　CO中毒性 RM

CO导致缺氧的原因除了与血液中 HbCO 积聚 、 携带和释

放氧能力下降有关 , 还与 CO与细胞中细胞色素氧化酶 , 特别

是细胞色素 a3、 P450 不可逆结合 , 阻断氧化磷酸化所造成的
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内窒息有关。此外 , CO 对肌红蛋白有高亲和力 , 可妨碍氧与

肌红蛋白的正常结合 , 使氧储蓄库耗竭。

缺氧导致能量产生异常 , 肌细胞离子显著失衡 , 细胞浆

内 Ca2+超载。后者是触发肌细胞溶解的关键。游离钙浓度升

高可引起肌肉的持续收缩 , 导致能量的进一步耗竭;也使中

性蛋白酶 、 磷脂酶及其他降解酶活化 , 导致肌纤维和膜磷脂

损伤。而这些反应的产物 , 特别是脂肪酸和溶血磷脂能通过

改变离子转运或直接的膜溶解效应加剧损伤。此外 , Ca2+引

起的线粒体损伤可产生大量超氧化物 , 增加氧化损伤。

Florkowski[ 2]等发现 , 即使在没有明显病理改变的早期阶

段 , CO中毒性肌纤维损伤也可以由酶活性的改变来提示 , 而

与肌肉水肿和坏死没有关系。经酶活性测定 , 提示有糖酵解

途径的紊乱。因此认为肌肉损伤更可能是由于 CO的代谢效应

引起 , 推测糖酵解酶活性的下降使无氧情况下能量产生停止

而损害肌肉收缩功能。

CO 中毒性 RM的发生更多见于中 、 重度中毒 , 有长时间

昏迷史 (>4 h)的患者。伴有肌肉坏死的病例绝大部分存在

一群或多群肌肉筋膜下显著肿胀 , 甚至出现坏疽。 造成这一

病理生理变化的重要原因是昏迷患者呈固定卧姿 , 受持久的

自体重压 , 引起局部组织循环障碍 , 内皮细胞缺血受损 , 再

灌注时缺血组织释放大量血管活性物质 , 使毛细血管通透性

增加 , 大量血浆样液体外渗到组织间隙。由于筋膜腔容积的

伸展性小 , 其内压力迅速升高 , 达到一定程度时使小动脉血

流中断 , 深层肌肉严重缺血 、 坏死。

2.2　CO中毒与 ARF

尽管 CO 可以直接引起肾小管细胞缺氧 , 国外尚无 CO 中

毒后无肌肉坏死而发生 ARF的报道 , 国内仅报道 1 例轻度 CO

中毒无肌肉损伤而并发ARF[ 5] 。因此认为CO中毒后 ARF主要

是继发于非创伤性横纹肌溶解 (NRML), 多种因素参与

NRML-ARF的发生。

肌红蛋白的毒性作用:肌肉损伤释放大量肌红蛋白 , 被

肾小球滤过。血肌红蛋白>1.5 mg/dl可以产生肌红蛋白尿。

在肾单位水平 , 通过肾血管收缩 、 管型形成及血红素蛋白直

接毒性三个基本机制构成了肌红蛋白毒性作用的基础[ 6] 。

肌肉坏死时 , 大量的液体存留于第三间隙;由于一些尚

不清楚的原因 , 内毒素被活化;血红素蛋白对内源性血管扩

张剂一氧化氮 (NO)的清除 , 可能共同促进了肾血管收缩/低

灌注。肾血管收缩能通过增加管型形成和延长血红素蛋白的

循环半衰期而加剧血红素蛋白的毒性作用。

在肌红蛋白尿性 ARF的研究中发现 , 在远端肾单位存在

大量的血红素蛋白管型 , 导致肾小管阻塞。管型形成能促进

血红素毒素的吸收 , 而对 ARF 产生深远的影响。 管型形成主

要由 2 个因素决定:一是远端肾单位血红素蛋白的浓度 , 滤

过的血红素蛋白负荷量 (取决于肌肉损伤的程度)越大越易

形成管型。此外 , 在血容量不足和肾血管收缩的情况下 , 肾

小管重吸收增加 , 管腔内血红素蛋白浓度增大而易于形成管

型。另一个关键因素是尿 pH , 实验与临床中观察到酸性尿是

血红素蛋白性 ARF的决定因素 , 随着尿 pH 下降 , 肾内肌红蛋

白的滞留进行性增加[ 7] 。

血红素蛋白的直接细胞毒性作用导致了肌红蛋白尿性肾

损伤的另一个典型病理改变 , 即近曲小管坏死。目前认为缺

血性损伤和氧化性损伤在其中起着关键性的作用。血红素蛋

白的肾小管毒性问题与缺血性肾小管损伤相联系。一方面 ,

血红素蛋白在血容量不足情况下增强了肾血管收缩;同时它

通过非血液动力学的铁依赖机制对 ATP 的可利用性产生不利

影响[ 8] ;细胞对血红素蛋白的内吞作用能直接使肾小管细胞

对缺血触发损伤途径的敏感性增强[ 9] 。在肌红蛋白尿性 ARF

的动物模型中发现小管液及上皮细胞浆内有催化活性的游离

铁显著增加[ 10 , 11] 。 实验中测定戊二醛 (MDA)呈显著增高 ,

证实肾脂质过氧化是血红素导致的近端肾小管损伤进展的突

出特征。而铁螯合剂去铁胺和羟基根清除剂能保护肌红蛋白

性 ARF , 并阻断MDA 的增加。这有力地支持了肾内血红素铁

堆积导致羟基根形成以致氧化性损伤的构想。

其他潜在介质的作用:肌溶解释放出其他毒性或血管活

性物质可能也促进了急性肾损伤。大量磷酸从细胞内释放 ,

而临床上相应程度的高磷血症能显著增强实验性的缺血和中

毒性肾损伤;血尿酸显著增高 , 一方面能促进管型形成和肾

小管内阻塞 , 另一方面也能影响血红素相关的缺血性肾小管

损伤。受损肌肉促进组织凝血活酶释放引发 DIC , 导致肾内微

血栓形成。

总之 , CO中毒时可通过直接毒性作用 、 缺氧及昏迷时软

组织自压伤引起横纹肌溶解。大量肌红蛋白释放入血 , 由肾

小球滤过 , 一方面形成管型 , 阻塞肾小管 , 引起肾内梗阻性

ARF;另一方面通过氧化和非氧化性机制直接损伤肾小管 , 引

起急性肾小管坏死 (ATN)。 CO中毒引起的低氧血症 、 代谢性

酸中毒 、 尿 pH 下降及肌溶解过程中释放的其他物质也促进了

ARF的发生。其中低血容量/脱水与酸性尿是 ARF 的关键因

素。目前尚缺乏 CO对肾小管细胞直接毒性作用的研究。

3　病理

肌活检示非特异性炎症 , 严重可有肌梗死表现。肌肉酶

活性测定显示糖酵解酶活性下降或完全丧失 , 贮存的糖原在

结构和数量上正常。

肾脏病理表现为急性肾小管坏死 , 管腔内可见不同形状

的管型 , 经免疫组化法检测证实为肌红蛋白管型。

4　临床特点

4.1　临床表现

CO中毒性肌损伤多见于中 、 重度中毒 , 极少也可发生于

轻度 CO中毒[ 12, 13] 。临床观察发现接触 CO时间越长 , 发病率

越高 , 病情越重。主要表现为肌痛 、 肌无力。受累肌肉肿胀 、

变硬 , 压痛明显 , 表面皮肤紧张 、 发亮 , 可见片状红斑 、 张

力性水疱 , 肌肉功能丧失。这些表现可以在中毒症状好转至

消失后逐渐出现。除局部症状外 , 还可以有恶心 、 呕吐 、 酱

油色尿 、 代谢紊乱等全身表现。值得注意的是部分患者早期

只有肌无力的症状 , 而没有肌肉肿胀的表现 , 因而常忽视了
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肌肉损害 , 处理不及时轻者局部肌肉发生缺血 、 挛缩 , 受压

神经出现功能障碍 , 重者可导致休克 、 ARF 甚至死亡。

4.2　实验室检查

4.2.1　血 、 尿肌红蛋白　血中肌红蛋白可以被肝脏迅速代谢

清除 , 半衰期短 , 因而对诊断 RM并不敏感。肌肉缺血 4 ～ 8 h

可发生明显的肌红蛋白尿 , 循环恢复 3 h 后达最高峰 , 可持续

12 h。肌红蛋白尿可以支持 RM , 但它是早期 、 一过性的表现 ,

可能在有明显肾功能衰竭时为阴性。尿邻联甲苯胺试验阳性

可以提示血红素蛋白的存在。

4.2.2　血肌酸激酶(CPK)　国内报道 ,急性重度 CO中毒患者血

清中 CPK 升高的发生率可达 60%～ 70%[ 4, 14] ,中毒时间越长 、吸

入CO浓度越高 ,酶升高幅度越大。血中半衰期达 1.5 d ,能正确

反映肌肉受损情况 ,对诊断 RM 更为敏感。 CPK峰值>1 000U/ L

或超过正常上限5 倍可考虑诊断。中毒后 4～ 8 h ,血清中酶含量

即开始升高 , 24～ 36 h 达高峰 , 平均恢复时间为10 d。

4.2.3　其他生化特点　不同于其他原因的 ARF , NRML-ARF

多呈高分解型肾小管坏死 , 具有特殊的生化改变:(1)由于

释放大量肌酸 , 在血中转变为肌酐 , 每日血肌酐增长常超过

1.5 ～ 2.0 mg/dl (一般的 ARF血清肌酐上升每日平均不超过 1

mg/ dl), 且 BUN/Cr 恒小于 10 , 甚至达 2～ 3。 (2)细胞内磷 、

钾大量释出 , 早期可出现高磷血症 、 高钾血症 , 后者是少尿

期死亡的主要原因。 (3)嘌呤代谢亢进及肾排泄减少导致

血清尿酸异常增高。 (4)高血磷一方面促进钙磷沉积于损伤

组织 , 另一方面可以抑制 1-α羟化酶影响活性维生素 D3 的生

成 , 导致低钙血症 , 后者可持续至多尿期血磷恢复正常为止。

部分患者由于低血钙导致继发性甲旁亢和维生素 D代谢紊乱 ,

使骨质中或软组织中沉积的钙溶解 、 释放 , 在多尿期出现反

跳性高钙血症[ 15] 。(5)肾性糖尿和蛋白尿提示近端小管损伤。

(6)血液高凝状态与组织坏死释放大量促凝物质入血及脱水 、

血液浓缩有关。

4.3　ARF 预测

研究显示横纹肌溶解中 ARF的易发因素有:(1)高龄 、

高血压病史 、 有脱水和低血压表现者[ 16] ;(2)肌红蛋白尿越

严重 、 持续时间越长则越易出现[ 18] ;(3)血 CPK峰值>6 000

～ 10 000U/ L[ 16] ;(4)电解质紊乱如高钾血症 、 高磷血症 、 低

钙血症及血尿酸升高[ 16 , 17] ;(5)尿 pH 下降[ 17] 。

5　诊断与鉴别诊断

诊断 CO 中毒致 NRML 可依据以下几点:CO 中毒史;肌

无力 、 肌痛或肌肉损伤的表现;血CPK升高超过正常上限的 5

倍或>1 000U/L[ 16] ;尿邻联甲苯胺试验 (即尿潜血试验)阳

性 , 尿沉渣中有棕色颗粒管型。在肌溶解的基础上出现前面

所述高分解代谢性急性肾功能衰竭可诊断 NRML-ARF。

对于 CO 中毒性 RM应当注意与心肌损伤相鉴别 , 后者也

可导致血 CPK升高。心脏肌钙蛋 T (CTnT)是目前认为反映

心肌损伤最具特异性的标志蛋白 , 有助于鉴别。必要时可靠

肌活检以明确诊断。肿胀组织局部行 B 超或核磁共振检查可

以发现肌肉坏死的表现 , 并明确肌肉损伤的范围 、 程度 、 液

化的情况 , 可作为肌活检诊断肌肉坏死的非侵入性替代方法。

6　预防与治疗

6.1　高压氧治疗

临床观察显示 , 高压氧能有效治疗 CO 中毒所致筋膜间隙

综合征 , 而且可以有效防治 ARF。通过改善无氧代谢 , 恢复

细胞能量供应及细胞钠泵功能 , 使细胞水肿消退 , 从而改善

微循环。高压氧下血管收缩 , 毛细血管通透性降低 , 渗出减

少有助于纠正低血容量和酸中毒 , 也利于抑菌及受损组织修

复。此外 , 高压氧还可使肾小球滤过率升高 , 促进代谢产物

和毒素的排出。昏迷或 HbCO>25%是高压氧治疗的指征 , 最

好在中毒 4 h 内进行。

6.2　筋膜切开术

可以改善肢体循环 , 减轻肿胀 , 避免肌肉进一步缺血 、

坏死;减少毒素吸收入血;解除筋膜腔内神经 、 肌腱 、 血管

的压迫 , 有利于患肢后期的功能恢复。因此 , 肢体进行性肿

胀 、 局部皮肤张力显著增加 , 有明显神经 、 肌肉功能障碍及

肢体远端循环障碍 , 筋膜腔内压>30 mmHg 是早期筋膜腔切

开减压的指征。 但由于手术能增加感染和失去肢体的风险 ,

国外有人主张应保守治疗 , 只有在筋膜腔压力>40 mmHg[ 19]

时才采取外科治疗。

6.3　防治血红素色素性肾病

6.3.1　补充血容量　鉴于血管内容量的状况对实验中 ARF 的

进展有深远的影响 , 因此在临床 RM 的早期治疗阶段 (大量管

型形成 、 血红素内吞性吸收 、 肾小管坏死发生之前), 补充液

体有积极 、 重要的作用。 为达到正常的血浆容量水平 , 每日

所需的液体量可达 10 L , 甚至更多。 甘露醇和碱性液体是补

液的重要内容 , 碱化尿液 , 使尿 pH>7.5 , 能减少肌红蛋白在

肾小管内的沉积 , 还可以通过溶质性利尿防治肾损伤。达到

这一目标的药物剂量个体差异大 , 大约 50%的钠盐可以由碳

酸氢钠补充 , NRML的病例所需液体量相对要少 , 因此应当注

意治疗的个体化原则。

6.3.2　增加血红素蛋白的清除　通过扩容和碱化尿液能增加

肾小球滤过率 , 稀释肾小管内血红素蛋白的浓度 , 减少管型

的形成 , 从而促进血红素蛋白的清除。此外 , 甘露醇已经反

复被证实可保护实验性肌红蛋白所致的 ARF , 研究显示 , 甘

露醇的保护作用完全归因于它的溶质性利尿和增加血红素蛋

白排出的效应。 如果已经出现少尿则不建议使用甘露醇。尽

管速尿在临床上已广泛用于防治血红素色素性 ARF , 但在动

物实验模型中未能证实其疗效。

6.3.3　减轻血红素蛋白的细胞毒性　在肾毒性 ATN中 , 肾小

管上皮细胞产生氧自由基和过氧化氢增多而引起细胞膜脂质

过氧化损伤 , 这一认识直接导致了氧自由基抑制剂和清除剂

在 ARF中的应用与研究。但目前这些制剂在防治 ARF的研究

中效果并不一致 , 还没有一种通过临床实验。

6.3.4　肾脏替代治疗　一旦确诊 NRML-ARF , 应尽早进行肾

脏替代治疗 , 有助于降低死亡率 , 改善预后。血浆置换和血

液滤过可有效地清除肌红蛋白 , 为首选方式。肌红蛋白的相
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对分子质量为17 800 , 腹膜透析和常规血液透析不能清除。

7　预后

CO 中毒治疗适当和及时与否直接影响到其预后。 RM 和

ARF是 CO 中毒的严重并发症 , 可以危及生命。 如处理不及

时 , 肌肉的损伤常不能完全恢复。一般认为 , 非创伤性肌溶

解所致的ARF , 如能及时进行血液净化治疗 , 死亡率可降低

在 10%以下 , 肾功能多在短期内得到恢复;如果 CO中毒合并

多系统并发症 , 则死亡率显著增加。
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急性硫酸镁中毒 1例报告
A case report of acute magnesium sulfate poisoning

杨丽莉

(石家庄市职业病防治所 , 河北 石家庄　050031)

　　2002年 9 月 25日 , 某医院救治 1 例误服硫酸镁而致急性

中毒患者 , 现报告如下。

1　中毒经过

患者 ,女 , 65 岁。 2002 年 9 月 22 日 , 因便血在某医院住院

治疗 ,为明确便血原因 , 需做纤维结肠镜检查 , 2002 年9 月 25日

上午7∶00 左右 ,护士误将用于导泻的硫酸镁约300 g(常用量为

5 ～ 20 g)交于患者并嘱其溶化后口服。患者遵医嘱执行。

2　救治过程

患者服药后即感上腹部烧灼不适 , 恶心 、呕吐数次 , 继而感

到头晕 、胸闷 , 8:00左右出现昏睡 , 10:00 血压降至 80/ 60 mmHg

(10.7/8.0 kPa)[ 服药前血压 130/ 80 mmHg(17.3/ 10.7 kPa)] , 意

识不清 , 膝腱反射消失。心电监护示房颤 、偶发室性早搏。立

即给 706代血浆 、葡萄糖酸钙注射液 、黄芪注射液 、复方丹参注

射液 、维生素 C 注射液 、能量合剂 、复方氨基酸等液体两条通路

同时静脉滴注 , 氧气吸入。 12:00 血压上升至 120/ 70 mmHg

(16.0/ 9.3 kPa)并逐渐趋于稳定。意识转清醒 ,房颤消失。但开

始出现频繁腹泻 , 一直持续 4 d , 第一天腹泻达 12 次。于 2002

年 9月 29 日服用思密达后腹泻停止。 但仍感头晕 、胸闷 、

收稿日期:2002-12-02;修回日期:2003-01-15

疲乏无力。服用心宝 、速效救心丸 、黄芪生脉饮等药物后 , 心率

维持在 50 ～ 60 次/分。入院时检查血镁 0.83 mmol/ L ,服用硫酸

镁 12 h 后血镁 2.16 mmol/ L ,服用 24 h 后血镁 1.27 mmol/ L。住

院 14 d 后回家休养 , 临床诊断为急性硫酸镁中毒。

3　讨论

3.1　镁是人体的必需元素 ,正常人体内含镁约 20 ～ 25 g , 急性

镁中毒少见 , 且多由误服或静脉注过量镁盐所致。本例中毒的

直接原因 , 一是护士未掌握硫酸镁的常用剂量 , 未认真执行三

查七对;二是该院的科室管理存在薄弱环节 , 缺乏对有毒药物

使用的控制措施。

3.2　本例患者服药后出现频繁呕吐 , 减少了硫酸镁的吸收 , 及

时给予葡萄糖酸钙和抗休克等综合治疗 , 起到了拮抗镁离子的

毒性 、加速毒物排出 、维护重要脏器功能的作用 ,从而避免了患

者病情的进一步恶化。但由于未及时行洗胃治疗 , 造成毒物清

除不彻底 , 患者恢复延迟。患者病程中出现短时间的房颤 , 可

能与窦房结功能被抑制有关。

本例由于护士的严重失职导致的医疗事故 ,应引起广大医

护工作者足够的重视。在此作者提醒医护人员 ,除具备必需的

专业技术知识外 , 还要有高度的责任心。医院的管理者也应该

从中吸取教训。
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