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· 短篇论著 ·

重症患者获得性肌无力 17 例临床分析

Kamal Aktar 韩辉 丁士芳 吴大玮

【摘要】 目的 探讨重症患者获得性肌无力（ICUAW）的肌电图和肌肉病理学特点，及其对预后的影响。

方法 回顾性分析山东大学齐鲁医院重症医学科 2011 年 10 月至 2014 年 10 月入住重症加强治疗病房（ICU）

患者 ICUAW 的发生情况，选择 20 例肌肉活检患者的临床资料，收集肌电图及肱二头肌肌肉病理活检与电镜超

微结构观察结果，记录机械通气时间、 ICU 住院时间、总住院时间及预后。结果 10 例肌电图检查患者中 1 例

符合吉兰 - 巴雷综合征肌电图改变， 1 例确诊为危重病性肌病（CIM）患者肌电图无异常， 4 例 CIM 患者表现

为肌源性损害， 4 例 CIM 患者合并神经源性损害〔即危重病性多神经肌病（CIPMN）〕。17 例 ICUAW 患者肌肉

活检均显示为选择性Ⅱ型肌纤维萎缩，其中 9 例存在肌细胞坏死；2 例患者肌肉活检证实为常染色体隐性遗传

性肌病导致的肌无力与呼吸衰竭，1 例吉兰 - 巴雷综合征患者肌肉活检无异常。5 例患者电镜超微结构显示肌

小节结构严重损伤与破坏、线粒体几乎消失。17 例 ICUAW 患者机械通气时间（38.3 d±31.7），ICU 住院时间

（60.5±36.4） d，总住院时间（70.5±38.8） d ；4 例患者死亡。结论 肌电图有助于鉴别 CIM 与神经系统疾病；而

肌肉活检有助于发现少见病因导致的肌无力，重症患者以坏死性肌病为主，多合并肌源性与神经源性损伤，对

患者预后产生不利影响。
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 国外报道重症患者获得性肌无力（ICUAW）按照累及

部位分为危重病性肌病（CIM）、危重病性多发神经病（CIP）

和危重病性多神经肌病（CIPMN）［1］，其发生率较高［1-3］，可

明显延长患者的机械通气时间和重症加强治疗病房（ICU）

住院时间，严重时将影响预后［4-6］。目前主要以肌电图检查

识别患者是否存在 ICUAW［7-8］，较少开展肌肉活检。现回

顾性分析本院 17 例 ICUAW 患者的临床资料，分析其肌电

图和肌肉活检病理特点，初步探讨重症患者肌肉活检的临床

价值和 ICUAW 的临床特点。

1 对象与方法

1.1 研究对象：选择 2011 年 10 月至 2014 年 10 月本院 ICU
进行肌肉活检的重症患者 20 例，其中共发生 ICUAW 17 例。

入选标准：年龄≥ 13 岁；机械通气时间≥ 48 h。排除标准：

急性横纹肌溶解症、重症肌无力、多发性肌炎。

 本研究符合医学伦理学标准，并获得医院伦理委员会 
批准。

1.2    观察指标：收集患者年龄、性别、基础疾病、急性生理学

与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、序贯器官

衰竭评分（SOFA）、肌酸激酶（CK）、乳酸脱氢酶（LDH）、肌

红蛋白（MYO）、机械通气时间、ICU 住院时间、总住院时间。

观察肌肉活检与肌纤维超微结构病理变化、肌电图类型，及

患者预后。

1.3 肌肉活检：获得患者知情同意的情况下，采用开放性肌

肉活检术获取相对健侧肱二头肌标本。一部分新鲜肌肉组

织标本经液氮冷却的异戊烷速冻，制成 8 μm 冰冻切片，行

苏木素 - 伊红（HE）、改良 Gomori 三色（MGT）、还原型辅酶

Ⅰ四氮唑蓝还原酶（NADH-TR）、琥珀酸脱氢酶（SDH）、细

胞色素 C 氧化酶（CCO）、SDH/CCO 双染、高碘酸 Schif 反应

（PAS）、油红“ O ”（ORO）、ATP 酶（pH 值 10.40、 4.65、 4.35）

染色，光镜下观察。另一部分标本经 2% 戊二醛、1% 锇酸依

次固定，树脂包埋，半薄切片定位后超薄切片，铅 - 铀双染，

电镜下观察。

1.4 病理学诊断标准：以Ⅱ型肌纤维萎缩为主，ATP 酶活性

下降，可伴肌纤维坏死与再生，无炎性细胞浸润，免疫组化

无异常诊断为 CIM。若伴同型肌纤维群组化现象，则符合

CIPMN 诊断标准。

1.5 肌电图检查：采用丹麦 KEYPOINT 肌电图仪，以同芯针

电极记录上、下肢感觉神经和运动神经传导情况，以及 F 波

和 H 反射情况。神经源性损害的肌电图表现为运动单位动

作电位（MUAP）时限延长，波幅增高，多相电位增多；肌源

性损害的肌电图表现为 MUAP 时限缩短，波幅下降，多相电

位增多。

1.6 统计学处理：应用 SPSS 17.0 软件进行统计，计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）表示。

2    结    果
 表 1 结果显示，20 例进行肌肉活检的重症患者均因呼

吸困难、有创机械通气入住 ICU。住院期间均存在不同程度

的四肢迟缓性无力、肌肉萎缩，5 例伴 CK 或 MYO 异常升高。

 10 例患者进行肌电图检查，例 18 急性感染性多神经炎

患者显示为周围神经病变；例 5 CIM 患者显示无异常；4 例 
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CIM 患者呈肌源性损害； 4 例 CIM 患者伴周围神经病变 
（即 CIPMN），其中 2 例患者单侧上肢肌电图同时表现为类似

腕管综合征样改变。例 9 和例 10 患者均被误诊为吉兰 - 巴

雷综合征；例 12 患者曾被误诊为肌萎缩侧索硬化症。例 9、 
例 10、 例 18 患者均有静脉输注神经节苷酯史。

 发病至肌肉活检时间平均为（30.5±13.5） d，活检证实

17 例 ICUAW 患者为选择性Ⅱ型肌纤维萎缩，其中 9 例存在

肌细胞坏死；2 例为常染色体隐性遗传性肌病导致的肌无力

与呼吸衰竭，分别为Ⅱ型糖原累积病、成人杆状体肌病；1 例

吉兰 - 巴雷综合征引起的急性感染性多神经炎患者肌肉活

检无异常。17 例 ICUAW 患者光镜下观察显示， 8 例为非坏

死性肌病（图 1A）， 9 例为坏死性肌病（图 1B）；17 例均存

表 1 20 例肌肉活检重症患者临床资料、检查结果与肌病类型

序

号

性

别

年龄

（岁）
      原发病

意识

状态

APACHEⅡ

（分）

SOFA
（分）

酶学

指标

MV 时

间（d）

ICU 住院

时间（d）

总住院

时间（d）
预后

脑脊液

化验

发病至活

检时间（d）

病理

改变
肌电图

临床

诊断

例 1 女 36 SAP、休克、

  MODS
清醒 23 10 CK 2 005

LDH 818
  23   23   23 死亡 18 坏死性

  肌病

CIM

例 2 女 32 感染性休克、

  MODS
清醒 32 22 CK 1 764

LDH 4 943
    9   26   29 存活 14 坏死性

  肌病

CIM

例 3 男 65 AECOPD、

  缺氧性脑病

昏迷 26   7 CK 769
LDH 437

  58   58   58 存活 36 坏死性

  肌病

CIM

例 4 男 71 脑出血术后、

  症状性癫痫

清醒 30   8 CK 114
LDH 289

  68 108 108 死亡 35 坏死性

  肌病

CIM

例 5 男 32 颈部骨折

  术后

清醒   6   3 CK 30
LDH 285

  41   51   51 存活 46 坏死性

  肌病

正常肌

  电图

CIM

例 6 男 57 病理性肥胖、

  DM、慢性肾功

  能不全、呼衰

清醒 21 14 CK 116
LDH 241

128 128 128 存活 47 坏死性

  肌病

肌源性

  损害

CIM

例 7 男 43 脑出血术后、

  呼衰

清醒 20   7   55   75   90 存活 脑脊液

  正常

55 坏死性

  肌病

肌源性

  损害

CIM

例 8 男 73 脑出血术后、

  呼衰

昏迷 21   7 CK 37
LDH 271

  12   60   60 存活 脑脊液

  正常

42 非坏死性

  肌病

肌源性

  损害

CIM

例 9 男 59 重症肺炎、

  ARDS
清醒 21   7 CK 2 004   11   34   34 存活 32 非坏死性

  肌病

肌源性

  损害

CIM

例 10 女 62 CPR 术后、

  肺部感染、

  呼衰

清醒 14   3 CK 65
LDH 374

  55   67   67 存活 细胞学正

  常，蛋白

  轻度升高

26 坏死性

  肌病

运动神经

  轴索

  变性

CIPMN

例 11 男 58 脑出血，

  呼衰

清醒 19 11 CK 1 574   65   82 103 存活 血性脑

  脊液

59 坏死性

  肌病

运动神经

  病变

CIPMN

例 12 女 71 胆系感染、

  休克、呼衰

清醒 27   6 CK 512
MYO 1 204

  44   45   98 死亡 脑脊液

  正常

38 非坏死性

  肌病

周围神经

  轴索损伤

CIPMN

例 13 男 47 重症肺炎、

  ARDS
清醒 24   9   13   39   45 存活 脑脊液

  正常

38 非坏死性

  肌病

尺神经

  损伤

CIPMN

例 14 女 26 流行性乙型

  脑炎、肺部

  感染、呼衰

昏迷 19   6 CK 338
LDH 346

  34   57   62 存活 病毒性

  脑炎

  改变

21
非坏死性

  肌病

CIM

例 15 女 14 病毒性脑炎、

  癫痫持续状态

昏迷 19   6 LDH 597   14   26   54 存活 轻度淋巴

  细胞反应

42 非坏死性

  肌病

CIM

例 16 男 39 SAP、腹腔

  感染

清醒 19   9 CK 254
LDH 1 113

  18 138 162 死亡 10 非坏死性

  肌病

CIM

例 17 男 70 脑挫裂伤 昏迷 24   7 CK 189
LDH 302

    3   12   27 存活 10 非坏死性

  肌病

CIM

例 18 女 60 内听动脉

  闭塞

清醒 10   3 CK 45
LDH 244

  52   52 105 存活 细胞学正

  常，蛋白

  轻度升高

16 肌组织大

  致正常

周围

  神经

  病变

急性感

  染性多

  神经炎
例 19 女 24 肌无力、

  呼衰

清醒   6   3 CK 66
LDH 911

  50   69   81 存活   5 Ⅱ型糖原

  累积病

Ⅱ型糖原

  累积病
例 20 男 18 缺血性脑

  梗死、呼衰

清醒 12   4   16   32   45 存活 脑脊液

  正常

20 杆状体

  肌病

成人杆状

  体肌病

注：APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，MV 为机械通气，ICU 为重症加强治疗病房，SAP 为

重症急性胰腺炎，MODS 为多器官功能障碍综合征，AECOPD 为慢性阻塞性肺疾病急性加重期，DM 为糖尿病，呼衰为呼吸衰竭，ARDS 为急性呼吸

窘迫综合征，CPR 为心肺复苏，CK 为肌酸激酶，LDH 为乳酸脱氢酶，MYO 为肌红蛋白，CIM 为危重病性肌病，CIPMN 为危重病性多神经肌病；CK、 
LDH 单位为 U/L，MYO 单位为 μg/L；空白代表未测
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图 1 重症患者获得性肌无力（ICUAW）相对健侧肱二头

肌病理学改变    光镜下观察肌纤维大小明显不等，小纤维

多为长条形，未见肌坏死、再生肌纤维和炎性细胞浸润〔A，

ATP 酶（pH 值 4.65），中倍放大〕；肌纤维大小不等，偶见肌

坏死和再生肌纤维，未见炎性细胞浸润（B，HE，中倍放大）；

肌原纤维排列紊乱，部分呈虫噬状（C，NADH-TR，中倍放

大）。电镜下观察肌原纤维显著紊乱，肌小节结构损伤、破

坏，几乎看不到线粒体（D，铅 - 铀，×15 000）

 17 例 ICUAW 患者平均机械通气时间（38.3±31.7） d，

ICU 住院时间（60.5±36.4） d，总住院时间（70.5±38.8） d ；

其中 4 例（23.5%）患者死亡。

3 讨 论

 目前，国内重症医学界逐渐开始重视 ICUAW 现象［9］，但

鉴于肌肉活检的有创性和病理学检查的特殊要求，临床上主

要根据患者的病史、肌力和肌电图检查结果进行诊断。重症

患者存在意识障碍及使用镇静药物，且受检查者主观因素的

干扰，影响了肌力检查的准确性［5，10］，故本研究未评估患者

肌力。肌肉活检是诊断肌病的金标准，对明确少见肌病导致

的呼吸肌无力是避免误诊漏诊的唯一手段［11］，如本组例 19、

例 20 患者均为常染色体隐性遗传性肌病。

 本组资料中 17 例 ICUAW 患者均存在以Ⅱ型肌纤维变

性、萎缩为主要特征的四肢骨骼肌肌群萎缩、迟缓性无力。

研究显示，重症患者全身肌肉中每日会有 3%～4% 的Ⅱ型

肌纤维发生变性、萎缩［6，12］，导致每日丢失 1.5 kg 骨骼肌， 
2 周后丢失 50% 以上骨骼肌质量［13］。本研究观察到，无论

光镜下是否伴有肌坏死，电镜下均显示肌小节结构严重损

伤与破坏、线粒体几乎消失。还有研究报道，在严重脓毒症

或感染性休克、多器官功能衰竭、高血糖、应用糖皮质激素与

肌肉松弛剂等因素作用下，通过微循环与线粒体功能障碍、

氧化应激、局部炎症反应等机制，均可导致 CIPMN［2-3，14-15］。

除与上述危险因素有关外，长时间约束双上肢亦是加重肌

肉损伤的危险因素［16］。如本组资料中 2 例类似腕管综合征

样肌电图改变患者可能与物理性约束损害有关。目前国内

ICU 普遍存在护士与床位比例严重不足的现象，为减少非计

划拔管等不良事件，临床对躁动患者普遍实施物理性约束和

药物镇静［17-18］，应重视其危害［14，16］。本组资料中 ICUAW 患

者以坏死性肌病为主（9/17），且肌细胞坏死程度以 CK 显著

升高的 3 例患者为著。ICUAW 在危重病发生后数日至 3 周

左右发病，CK 升高是诊断 CIM 的重要参考指标。而本组资

料中多数患者 CK 无显著升高，可能与错过 CK 升高的峰值

时机和患者不存在大量肌肉损伤坏死有关；8 例 ICUAW 患

者肌肉活检未发现肌细胞坏死，可能与肌肉损伤程度轻，单

一活检部位漏诊严重损伤的肌肉组织，发病至肌肉活检时间

长，坏死肌细胞修复再生等因素有关。

 无创性肌电图检查不仅有助于识别 ICUAW 类型［8］，还

可用于评估患者肌力恢复程度［19］。本组资料中患者肌电图

检查比例低，与以下因素有关：患者外出检查困难；患者存在

意识障碍，无法完成指令性肌肉收缩动作；肌电图仪器操作

复杂，专业性强；患者肢体水肿，ICU 内机器噪音多，干扰了

肌电信息的准确性。本组资料显示，多数 CIM 患者同时伴

CIP，因此，鉴于 CIP 高发生率和重症患者肌电图检查受限，

有学者建议以 ICUAW 取代 CIM、CIP、CIPMN［1-3］。本组资

料中 4 例患者曾被诊断为神经系统疾病，特别是 CIP 患者伴

脑脊液蛋白升高［15］、合并糖尿病周围神经病变等情况下，容

易导致临床误诊。目前国内通常静脉输注神经节苷酯制剂

治疗合并神经病变的重症患者，但由于该制剂有导致吉兰 -
巴雷综合征的风险，国外已限制或禁止其使用［20-21］。如本组

资料中有 3 例患者均有此类药物输注史，值得警惕。

 脓毒症发生过程中容易造成膈肌受损，短时间机械通气

诱发膈肌纤维快速萎缩、膈肌功能不全（VIDD），导致机械通

气时间延长和撤机困难［2-3，14］。本组 ICUAW 患者以坏死性

肌病为主，存在肌源性损害和神经源性损害，机械通气时间

平均（38.3±31.7） d，较急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者

机械通气时间延长。本研究的不足之处是病例数量少，为回

顾性分析；肌肉活检部位单一；未对全部患者进行肌电图检

查；未进行神经活检。

4 结 论

 肌肉活检有助于发现少见病因导致的肌无力。ICU 重

症患者以坏死性肌病为主，多合并肌源性与神经源性损伤，

对患者预后产生不利影响；肌电图有助于鉴别 CIM 与神经

系统疾病。
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· 科研新闻速递 ·
毒理学家对药物过量引起 QT 间期延长患者的医学管理模式：

在美国、欧洲和亚太地区的一项调查结果
  为描述在美国、欧洲、亚太地区毒理学家对药物过量引起的 QT 间期延长和尖端扭转型室性心动过速（室速）医学管理

模式，有研究者发起了一项调查，以评估当前的管理模式与美国心脏协会（AHA）、美国心脏病学会（ACC）和欧洲心脏病学会

（ESC）发表指南的一致性。该调查由研究部门的审查委员会和美国医学毒理学学院（ACMT）进行审查。分别由 ACMT、欧

洲中毒中心和毒理学家协会、亚太医学毒理学会通过网络问卷方法调查了他们在美国、欧洲和亚太地区的协会成员。结果显

示：该调查的总体回应率为 37%（229 / 617），其中美国的回应率为 36%，欧洲为 32%，亚太地区为 52%。来自亚太地区和欧洲

的 12 名毒理学家使用 QT 诺模图（澳大利亚 5 名，新西兰 1 名，英国 1 名）或单独 QT（法国 1 名，俄罗斯 1 名，德国 1 名，罗马

尼亚 1 名，菲律宾 1 名）代替校正的 QT 间期（QTc）来确定尖端扭转型室速的发生风险。因为只有用 QTc 实施评价的人员才

能进行随后的调查，结果只有 217 名受访者完成了随后的调查。约一半的受访者（52%）不是采用手动计算 QTc，而是通过心

电图仪的自动测量来进行决策。对于那些自己校正 QT 间期的受访者，最常用的是 Bazett 公式（40%）。对于 QTc 延长的认定

标准，不同受试者间存在较大的差异，大多数受访者认为，男性（28%）QTc＞450 ms、女性（25%）QTc＞460 ms 就可以判定为

QT 间期延长；而约有 15% 的受访者认为，只有 Tc＞500 ms 时才可以认为是 QT 间期延长。如果假定一位服药过量的男性患

者，其 QTc 为 560 ms、心率在 90 次 /min，有 59% 的受访者不建议静脉给予硫酸镁；分别有 45% 和 36% 的受访者认为镁能缩

短 QTc 和防止尖端扭转型室速的发作；此外，近 90% 的受访者认为静脉给予 1～2 丸镁剂是安全的，不需要监测血清镁的结果。

对 QT 间期延长和尖端扭转型室速患者进行心脏起搏，只有 38% 的受伤者同意 AHA / ACC / ESC 的建议。此外，21% 认为对

任何情况下尖端扭转型室速发作的患者不需要同步治疗。该研究表明，对药物过量患者 QT 间期延长和尖端扭转型室速的医

学管理模式方面有相当大的异质性。医学毒理学家认为，可以通过制定以循证医学为基础的指南共识，对药物过量引起的 QT

间期延长患者进行管理，使之从中获益。

喻文，罗红敏，编译自《Clin Toxicol （Phila）》，2015，23：1-6


