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危重病性肌病 /危重病性多发性神经病的临床研究进展
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摘 要:危重病性肌病( CIM) 和危重病性多发性神经病( CIP) 是 ICU 患 者 的 严 重 并 发 症 之 一，临床表现为弛 缓 性 肢 体 无

力和呼吸机撤离困难。CIM 和 /或 CIP 使患者机械通气时间延长、死亡率升高，并可导致长期功能障碍。其 危 险 因 素 包 括

严重的基础疾病、多脏器功能衰竭、高血糖等。近期临床研究结果认为 CIM 和 CIM 合并 CIP 较 CIP 更多见。神经电生理

检查是诊断 CIM 和 /或 CIP 重要依据，直 接 肌 肉 刺 激 ( DMS) 可 鉴 别 CIP 和 CIM。CIM 的 预 后 好 于 CIP 及 CIM 合 并 CIP。

CIM 和 /或 CIP 的预防和治疗方法包括减少四肢肌肉和呼吸肌制 动、早 期 积 极 治 疗 败 血 症、早期肠 内 营 养、强 化 胰 岛 素 治

疗和肌肉电刺激治疗等。
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危 重 病 性 肌 病 ( critical illness myopathy，CIM )

和 危 重 病 性 多 发 性 神 经 病 ( critical illness polyneurop-
athy，CIP) 分 别 由 MacFarlane 等 和 Bolton 等 于 1977

年 和 1984 年 首 先 提 出。CIM 和 / 或 CIP 是 重 症 监

护 病 房 ( intensive care unit，ICU) 内 获 得 性 肌 无 力 的

主 要 原 因
［1］。现 代 ICU 的 发 展 使 得 危 重 症 患 者 的

存活 率 提 高 ，更 多 患 者 在 ICU 内 接 受 长 时 间 治 疗 ，

CIM 和 / 或 CIP 的 发 生 也 随 之 增 多
［2］。发 生 CIM

和 / 或 CIP 的 患 者 机 械 通 气 时 间 和 住 院 时 间 延 长、

在 院 死 亡 率 升 高 ，并 可 遗 留 长 期 功 能 障 碍
［1］。CIM

和 / 或 CIP 可 发 生 于 成 人 或 儿 童 ，现 有 的 文 献 绝 大

多数 为 成 人 资 料。作 为 ICU 患 者 的 常 见、严 重 并 发

症 ，CIM 和 / 或 CIP 日 益 受 到 重 视 ，近 年 来 有 较 多 综

述 和 前 瞻 性 临 床 研 究 结 果 发 表。
1 概 念

1 ． 1 CIM
CIM 是 在 危 重 症 基 础 上 出 现 的 肌 肉 病 变。临

床表 现 为 肢 体 近 端 弛 缓 性 肌 无 力 ，可 累 及 四 肢 肌

肉、颈 肌、躯 干 肌、面 部 肌 肉 和 膈 肌 ，眼 外 肌 不 受

累 ;大 多 数 患 者 出 现 呼 吸 机 撤 离 困 难。电 生 理 检 查

可 发 现 肌 纤 维 兴 奋 性 减 低 ;肌 活 检 可 见 原 发 性 肌 肉

损 害 ，根 据 骨 骼 肌 病 理 改 变 可 分 为 粗 肌 丝 肌 球 蛋 白

缺失、急 性 坏 死 性 肌 病、横 纹 肌 溶 解 和 恶 液 质 肌 病

等 亚 型
［3］。

1 ． 2 CIP
CIP 是 危 重 症 基 础 上 发 生 的 多 发 性 神 经 病 ，临

床 表 现 为 呼 吸 机 撤 离 困 难 ，可 伴 有 肢 体 无 力。电 生

理 检 查 呈 运 动 和 感 觉 神 经 轴 索 病 变 的 表 现
［4］。

1 ． 3 CIM 和 / 或 CIP
CIM 和 / 或 CIP ( critical illness myopathy and / or

neuropathy，CＲIMYNE ) 这 一 概 念 来 自 意 大 利 1998

年 至 2001 年 开 展 的 多 中 心 CＲIMYNE 研 究 ，该 研 究

未 强 调 CIM 和 CIP 的 鉴 别 诊 断 ，用 CＲIMYNE 概 括

CIM 和 CIP 单 独 或 合 并 存 在 的 状 况
［1］。

1 ． 4 危 重 病 性 多 发 性 神 经 肌 肉 病

危 重 病 性 多 发 性 神 经 肌 肉 病 ( critical illness
polyneuromyopathy，CIPNM) 在 文 献 中 这 一 概 念 有 两

种 不 同 的 含 义 ，一 是 指 CIM 合 并 CIP ( CIM +
CIP)［3］ ，二 是 指 CIM 和 / 或 CIP ［1］。
2 发 病 率 与 危 险 因 素

2 ． 1 发 病 率

由 于 研 究 人 群 的 基 础 病 变、危 险 因 素、诊 断 标

准 等 方 面 不 一 致 ，文 献 中 对 CIP、CIM 及 CIP 合 并

CIM 发 病 率 的 统 计 有 较 大 差 异
［5］。前 瞻 性 临 床 研

究 结 果 表 明 ，在 败 血 症、系 统 性 炎 症 反 应 综 合 征

( systemic inflammatory response syndrome，SIＲS ) 或 多

器 官 功 能 衰 竭 的 ICU 患 者 ，25% ～ 50% 出 现 神 经

肌 肉 病 变 的 临 床 表 现 ，神 经 电 生 理 检 查 证 实 功 能 异

常 者 比 例 更 高 ; 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 患 者 中 CIM

和 / 或 CIP 的 发 病 率 为 34% ～ 60% ; 在 ICU 停 留 超

过 7 d 的 患 者 中 CIM 和 / 或 CIP 发 病 率 为 24% ～
77% 。之 前 有 报 道 认 为 CIP 的 发 生 率 高 于 CIM，近

年 来 的 临 床 研 究 结 果 认 为 CIM 和 CIM + CIP 更 多

见
［6］。临 床 查 体 和 常 规 神 经 传 导 / 肌 电 图 检 查 易 漏

·653·

Journal of International Neurology and Neurosurgery 2014 ，41 ( 4 )

DOI:10.16636/j.cnki.jinn.2014.04.017



诊 CIM，应 用 直 接 肌 肉 刺 激 ( direct muscle stimula-
tion，DMS) 可 发 现 肌 纤 维 兴 奋 性 的 改 变 ，有 助 于

CIM 和 CIM + CIP 的 确 诊。
2 ． 2 危 险 因 素

报道的 CIM 和 / 或 CIP 的 危 险 因 素 包 括 严 重 基

础疾病、多脏器功能衰竭、ICU 停 留 时 间 长、高 血 糖、

肾功能衰竭和 肾 替 代 治 疗、高 渗 状 态、肠 外 营 养、低

蛋白血症、神经 功 能 衰 竭、应 用 氨 基 甙 类 抗 生 素、神

经肌肉 阻 滞 剂 和 静 脉 应 用 糖 皮 质 激 素 等
［5，7，8］。研

究中强调对 CIM、CIP 和 CIM + CIP 进行明确区分，否

则无法确定其各自的发病率和危险因素。
3 诊 断

3 ． 1 诊 断 标 准

3 ． 1 ． 1 CIP 诊 断 标 准
［3］

3 ． 1 ． 1 ． 1 主 要 表 现 ①危 重 症 患 者 ( 多 器 官 功 能

障 碍 )。②广 泛 肢 体 无 力 和 / 或 呼 吸 机 撤 离 困 难 ，

并 可 排 除 非 神 经 系 统 病 变 因 素 ( 如 心 脏 或 肺 部 病

变 ) 所 致。③神 经 电 生 理 检 查 提 示 多 发 轴 索 性 运

动 / 感 觉 周 围 神 经 病 变 : 两 条 以 上 神 经 的 复 合 肌 肉

动 作 电 位 ( CMAP )、感 觉 神 经 动 作 电 位 ( SNAP ) 波

幅 低 于 正 常 下 限 的 80% ; 无 传 导 阻 滞 或 F 波 潜 伏

期 延 长 ;肌 电 图 示 动 作 电 位 募 集 减 少 ( 早 期 )、纤 颤

电 位 和 长 时 程、高 波 幅 动 作 电 位 ( 数 周 后 )。
3 ． 1 ． 1 ． 2 支 持 性 表 现 ①重复神经刺激无波幅递

减。②肌活检无肌球蛋白缺失。③神经活检示轴索

变性。④DMS 检 查 刺 激 运 动 神 经 和 直 接 刺 激 肌 肉

所得的 CMAP 波幅比( neCMAP / dmCMAP) 小于 0 ． 5。
3 ． 1 ． 1 ． 3 诊 断 CIP 条 件 ⑴符 合 3 项 主 要 表 现 ;

⑵若 主 要 表 现 中 符 合 第① + ②项 ，同 时 满 足 支 持 性

表 现 中 的① + ②、① + ③或① + ④。
3 ． 1 ． 2 CIM 诊 断 标 准

［3］

3 ． 1 ． 2 ． 1 临 床 表 现 ①患 者 有 基 础 危 重 病。②
肢体 无 力 和 / 或 呼 吸 机 撤 离 困 难 ，并 可 排 除 非 神 经

系 统 病 变 因 素 ( 如 心 脏 或 肺 部 病 变 ) 所 致。③在 两

条 以 上 神 经 CMAP 波 幅 低 于 正 常 下 限 的 80% ，无

传 导 阻 滞。④ SNAP 波 幅 高 于 正 常 下 限 的 80% 。

⑤肌 电 图 示 短 时 程、低 波 幅 的 动 作 电 位 ，在 不 能 配

合的 患 者 CMAP 时 程 延 长 或 DMS 提 示 肌 细 胞 膜 兴

奋 性 减 低。⑥重 复 神 经 刺 激 无 波 幅 递 减 现 象。⑦
肌 活 检 提 示 原 发 性 肌 肉 病 变 ( 肌 球 蛋 白 缺 失 或 肌

坏 死 )。
3 ． 1 ． 2 ． 2 诊 断 CIM 条 件 满 足 上 述 7 条 标 准 ，可

确 诊 CIM;若 符 合 第①条 + 第③-⑥条 ，诊 断 很 可 能

CIM。
3 ． 1 ． 3 CIM + CIP 诊 断 标 准 当 电 生 理 检 查 和 肌

活 检 结 果 提 示 肌 肉 损 害 与 轴 索 型 神 经 病 变 共 存 时 ，

诊 断 CIM + CIP ［9］。
3 ． 2 临 床 诊 断

很 多 CIM 和 / 或 CIP 患 者 不 能 及 时 诊 断 ，主 要

原 因 是 患 者 在 意 识 障 碍、开 放 气 道、镇 静 等 状 况

下 ，无 法 进 行 有 效 交 流 和 配 合 ，病 史 采 集 和 神 经 系

统 检 查 受 到 局 限。同 时 医 生 的 注 意 力 更 集 中 于 生

命 体 征 及 意 识 的 改 变 ，容 易 忽 视 新 发 神 经 肌 肉 病 变

的 体 征
［1］ ，通 常 到 全 身 情 况 好 转、意 识 恢 复 而 出 现

难 以 解 释 的 肢 体 瘫 痪 和 呼 吸 机 撤 除 困 难 时 ，才 意 识

到 发 生 了 CIM 和 / 或 CIP。对 比 CIP 和 CIM 的 诊 断

标准 不 难 看 出 ，两 者 的 临 床 表 现 指 标 并 无 区 别 ，由

于 危 重 症 患 者 感 觉 查 体 可 靠 性 下 降 ，在 CIP 的 诊 断

标 准 中 对 感 觉 障 碍 并 无 要 求。
3 ． 3 电 生 理 诊 断

神 经 电 生 理 检 查 有 助 于 病 变 的 定 位 ，是 诊 断

CIM 和 / 或 CIP 重 要 依 据
［7］。电 生 理 检 查 可 用 于 监

测 病 情 变 化 及 进 行 疗 效 评 价
［1］。

ICU 中 神 经 电 生 理 检 查 存 在 一 定 困 难。 ICU 病

床 周 围 常 有 监 护 仪、输 液 泵、呼 吸 机 等 设 备 ，环 境

中 60 Hz 干 扰 会 影 响 感 觉 神 经 传 导、F 波 和 针 极 肌

电 图 的 检 测。检 查 前 需 优 化 用 电 环 境 ( 关 闭 电 灯

和不 必 要 的 电 子 设 备 ，专 用 独 立 插 座 ) ，针 对 60 Hz

干 扰 调 整 滤 波 参 数 ;在 肌 电 图 检 查 时 要 注 意 通 过 声

音 来 判 断 异 常 自 发 电 位。患 者 皮 温 过 低 或 水 肿 会

影响 检 查 结 果 ，血 管 内 留 置 管 道、局 部 液 体 渗 出 等

使 可 检 查 的 部 位 受 到 限 制
［1］。针 对 CIM 和 / 或 CIP

的 诊 断 ，在 ICU 需 要 应 用 不 同 于 普 通 神 经 传 导 / 针

极肌 电 图 的 特 殊 流 程
［1］。在 危 重 症 患 者 ，异 常 自 发

活动 和 CMAP 减 低 为 非 特 异 性 改 变 ，既 可 见 于 CIM

又 可 见 于 CIP。当 临 床 体 检 和 常 规 神 经 电 生 理 检

查 不 能 区 分 CIP 和 CIM，或 考 虑 两 者 合 并 存 在 时 ，

应 行 DMS 明 确 诊 断。DMS 常 用 检 测 部 位 为 胫 前

肌 ，肌 肉 直 接 刺 激 诱 发 出 的 动 作 电 位 ( dmCMAP ) 波

幅 反 映 肌 纤 维 膜 兴 奋 性 ，计 算 刺 激 运 动 神 经 得 到 的

动 作 电 位 ( neCMAP ) 和 dmCMAP 的 波 幅 比 值 ( neC-
MAP / dmCMAP) ，若 dmCMAP 和 neCMAP 波 幅 均 减

低 ( 低 于 3 mv ) ，neCMAP / dmCMAP 接 近 1，说 明 肌

膜 兴 奋 性 减 低 ，支 持 CIM 诊 断 ; 若 neCMAP / dmC-
MAP 小 于 0 ． 5，提 示 周 围 神 经 病 变 ; 如 果 反 复 刺 激

不 能 诱 发 出 动 作 电 位 和 肌 肉 收 缩 ，判 断 为 所 检 肌 肉
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兴 奋 性 消 失。对 于 呼 吸 肌 无 力 以 及 脱 机 困 难 的 患

者 ，膈 神 经 传 导 检 查 具 有 重 要 价 值。
CMAP 时 程 延 长 是 CIM 的 重 要 特 点 ，与 波 幅 减

低同 时 存 在。在 CIM，近 端 和 远 端 神 经 刺 激 所 得 到

的 CMAP 形 态 一 致 ，籍 此 可 与 脱 髓 鞘 性 周 围 神 经 病

变 鉴 别 ，后 者 导 致 的 CMAP 时 限 延 长 在 近 端 刺 激 时

更 明 显 ; 轴 索 病 变 中 ( 如 CIP ) ，CMAP 时 程 不 延

长
［1］。

3 ． 4 其 他 辅 助 检 查

3 ． 4 ． 1 肌 酸 肌 酶 ( CK) CIM 患 者 中 50% 以 上 伴

有 CK 增 高 ，且 呈 一 过 性 ，CK 正 常 不 排 除 CIM 的 诊

断
［3］。显 著 的 CK 增 高 ( ＞ 10000 U / L ) 合 并 肌 红

蛋 白 尿 ，提 示 横 纹 肌 溶 解 或 急 性 坏 死 性 肌 病。
3 ． 4 ． 2 影 像 学 检 查 部 分 患 者 需 行 头 颅 或 颈 椎

MＲI 检 查 除 外 脑 干 病 变 或 高 颈 段 病 变 导 致 的 四 肢

瘫。
3 ． 4 ． 3 其 他 实 验 室 检 查 在 存 在 鉴 别 诊 断 问 题

时 ，根 据 临 床 表 现 和 神 经 电 生 理 检 查 结 果 可 行 脑 脊

液 检 查、乙 酰 胆 碱 受 体 抗 体、抗 核 抗 体 检 查 等。
3 ． 4 ． 4 肌 肉 / 周 围 神 经 活 检 通 常 在 考 虑 有 其 他

病变 可 能 ( 如 炎 性 肌 病 ) 或 需 要 肌 活 检 结 果 指 导 治

疗 时 行 肌 活 检。一 般 不 需 做 周 围 神 经 活 检。
3 ． 5 鉴 别 诊 断

CIM 和 / 或 CIP 需 与 导 致 ICU 患 者 肌 无 力 的 其

他 原 因 鉴 别 :①原 发 性 神 经 肌 肉 病 变 ( 如 GBS、运

动神 经 元 病、重 症 肌 无 力 等 ) 导 致 患 者 入 住 ICU;②
原 有 较 轻 的 或 无 症 状 的 神 经 肌 肉 病 变 ，合 并 危 重 症

后 由 于 病 情、药 物 等 因 素 诱 发 加 重 ;③中 枢 神 经 系

统 病 变 ( 如 脑 干 病 变、高 颈 髓 病 变 等 )［3］。

鉴 别 诊 断 主 要 依 靠 临 床 查 体 和 神 经 电 生 理 检

查。临 床 查 体 时 应 特 别 注 意 肌 无 力 的 分 布 模 式、腱

反 射 改 变、束 颤、感 觉 障 碍 和 眼 球 活 动 障 碍、瞳 孔

改 变 等 重 要 体 征。可 出 现 于 ICU 患 者 的 轴 索 型 周

围神经病变 除 CIP 外 还 有 轴 索 型 GBS、血 卟 啉 病 和

血管炎性 神 经 病，以 及 某 些 中 毒 或 代 谢 性 神 经 病。

鉴别诊断需要 详 细 的 病 史 询 问、查 体 及 针 对 性 实 验

室检查，还应充分考虑患者基础病变和药物的影响。
4 预 防 和 治 疗

CIM 和 / 或 CIP 目 前 尚 无 公 认 的 特 效 治 疗 方

法 ，其 早 期 诊 断、早 期 干 预 尤 为 重 要。已 报 道 的 预

防 和 治 疗 方 法 有 :

4 ． 1 维 持 肢 体 活 动

尽 可 能 避 免 应 用 镇 静 剂、神 经 肌 肉 阻 滞 剂 ，缩

短 肢 体 制 动 时 间 ，尽 早 ( 可 在 脱 离 呼 吸 机 前 ) 启 动

理 疗 及 肢 体 康 复 锻 炼
［4，10］ ，有 研 究 显 示 早 期 康 复 治

疗 可 缩 短 CIM 和 / 或 CIP 患 者 的 机 械 通 气 时 间
［11］。

4 ． 2 尽 可 能 避 免 呼 吸 肌 制 动

尽 可 能 避 免 应 用 抑 制 膈 肌 收 缩 的 药 物 ( 鸦 片 制

剂、异 丙 酚 等 )［10］ ，调 节 通 气 模 式 使 患 者 尽 可 能 保

持 自 主 呼 吸。
4 ． 3 早 期 积 极 治 疗 败 血 症

败血 症 持 续 时 间 与 CIM 和 / 或 CIP 的 发 病 率 和

严 重 程 度 相 关 ，早 期、积 极 治 疗 败 血 症 可 预 防 ICU

获 得 性 肌 无 力
［10］。

4 ． 4 早 期 肠 内 营 养

饥 饿 状 态 下 的 细 胞 自 噬 机 制 可 通 过 清 除 已 破

坏 的 细 胞 器、改 善 细 胞 内 环 境 而 提 高 肌 肉 收 缩 产 能

的 效 率
［11］ ，过 早 添 加 肠 外 营 养 有 害 无 益

［12］ ，早 期 肠

内 营 养 可 降 低 ICU 内 获 得 性 肌 无 力 的 发 生 率
［10］。

4 ． 5 强 化 胰 岛 素 治 疗

强 化 胰 岛 素 治 疗 ( intensive insulin therapy，IIT )

可 降 低 CIP 的 发 生 率 并 改 善 其 预 后 ，但 对 有 糖 尿 病

的 患 者 无 法 得 到 这 种 获 益
［4］ ; 同 时 IIT 增 加 低 血 糖

风 险
［12］。 IIT 的 具 体 应 用 指 征、理 想 的 血 糖 水 平 还

需 要 更 多 的 研 究 结 果 来 明 确。
4 ． 6 肌 肉 电 刺 激 治 疗

近 期 研 究 表 明 肌 肉 电 刺 激 有 助 于 改 善 危 重 症

患 者 的 肌 力 和 肌 容 积
［4，13］ ，但 针 对 不 同 病 情 的 危 重

症患 者 ，尤 其 是 生 命 体 征 不 稳 定 者 ，其 应 用 指 征 和

具 体 方 法 有 待 进 一 步 明 确。
5 预 后

CIM 和 / 或 CIP 的发生可延长患者的机械通气时

间和在院治疗时间，提高在院死亡率
［2］ ，还可导致长

期的功能障碍，近 1 / 3 的 CIM 和 / 或 CIP 患者无法恢

复独立行走 或 自 主 呼 吸 能 力
［2，9］。近 期 的 多 项 研 究

结果显示 CIM 和 / 或 CIP 患 者 功 能 恢 复 的 速 度 的 程

度与具体诊断相关，CIM 的长期预后好于 CIP 及 CIP
合并 CIM［6，14］。CIP 是 ICU 患者 辅 助 通 气 时 间 延 长、

呼吸机脱离困 难 的 独 立 危 险 因 素，也 是 导 致 患 者 长

期功能障碍 的 主 要 原 因
［9］。在 CIM 的 各 亚 型 中，急

性坏死性肌病预后不良，横纹肌溶解、恶病质性肌病

和粗肌丝肌球蛋白缺失则预后较好。
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脑微出血的临床意义

涂雪松

北京脑血管病医院，北京市 100039

摘 要:脑微出血( CMBs) 是一种脑小血管病，但又与某些脑部疾病具有相关性，可以用来预测某些脑 部 疾 病 的 发 生。加

强对 CMBs 的研究，不但对脑小血管病的防治，而且对 CMBs 相 关 性 脑 部 疾 病 的 防 治 有 积 极 意义。CMBs 与 某 些 脑 部 疾 病

的相关性，目前并未完全明晰。根据已有的资料，CMBs 与 卒 中 后 抑 郁 ( poststroke depression，PSD)、血 管 性 认 知 损 害 ( vas-

cular cognitive impairment，VCI) 具有一定的相关性，但 CMBs 与缺血性卒中、出血性卒中、出血性转化( hemorrhage transforma-

tion，HT)、脑白质疏松( leukoaraiosis，LA) 的相关性，目前还有争议。

关键词:脑微出血;卒中后抑郁;脑白质疏松;血管性认知损害

脑 微 出 血 ( cerebral microbleeds，CMBs ) 是 指 在

MＲI 的 SWI 序 列 上 直 径 2 ～ 5 mm 的 异 常 低 信 号

区
［1］。CMBs 通 常 无 症 状 ，因 此 ，临 床 上 不 易 发

现 ，即 使 进 行 神 经 影 像 学 检 查 也 不 易 发 现 ，但 Guo

等
［2］

的 研 究 显 示 ，在 对 CMBs 的 MＲI 诊 断 上 ，三 维

快 速 回 波 磁 敏 感 加 权 成 像 ( three -dimensional fast

field echo susceptibility -weighted imaging， 3 D-
FFESWI，SWI) 序 列 高 于 MＲI 梯 度 回 波 T2 加 权 成

像 ( GE-T2 * WI ) 序 列。 CMBs 是 一 种 脑 小 血 管

病 ，又 与 某 些 脑 部 疾 病 有 相 关 性 ，因 此 ，为 了 加 强

临 床 医 生 对 CMBs 的 认 识 ，现 将 有 关 材 料 进 行 综

述。
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