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正颌术中恶性高热 1 例
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[摘要]  恶性高热是全身麻醉过程中发生的一种罕见的危及生命的高热反应，危害严重且术前诊断困难。在

大多数病例报告中，恶性高热最终通过高热发生后进行的基因检测得以确诊。目前，丹曲林是治疗恶性高热

唯一的特效药，可以改善病例的预后。本文报道了 1 例发生于正颌术中的恶性高热，因发现及时且早期应用

丹曲林，最终得以治疗成功，术后生化检查也仅出现肌红蛋白和肌酸激酶的轻微

升高。
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Malignant hyperthermia during orthognathic surgery: a case report
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[Abstract]  Malignant hyperthermia is a rare life-threatening hyperthermic reaction that occurs during general anesthe‐

sia and is difficult to diagnose preoperatively. In most reported cases, final diagnoses of malignant hyperthermia were 

eventually confirmed by genetic testing after the episodes of hyperthermia. Dantrolene is the only specific medicine with 

improved treatment outcomes for malignant hyperthermia. In this work, we reported a case of malignant hyperthermia 

that occurred during orthognathic surgery. Malignant hyperthermia was successfully reversed because of the prompt rec‐

ognition and specific treatment of dantrolene, and only slight increases in myoglobin and creatine kinase were observed 

postoperatively.
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恶性高热是一种遗传性疾病，表现为全身麻

醉过程中进行性、危及生命的体温升高[1]。该病极

为罕见，发生在口腔专科医院者更少，但如果不

及时识别和治疗，会发生严重的并发症最终导致

死亡。其本质是恶性高热易感患者对强效触发剂，

如琥珀胆碱和挥发性麻醉剂产生的一种恶性高代

谢反应，典型的临床特征包括高碳酸血症、窦性

心动过速、体温迅速升高和全身肌肉僵硬。病理

生理过程为：易感患者接触触发剂后，骨骼肌持

续强直性收缩引起高代谢反应，导致横纹肌溶解、

酸中毒、高钾血症、肌红蛋白尿，进一步可导致

多器官功能障碍和死亡。作为一种兰尼碱受体

（ryanodine receptor，RYR） 拮抗剂，丹曲林可直

接阻断骨骼肌细胞肌浆网内钙离子的释放，从而

阻断骨骼肌的收缩，是目前临床上针对恶性高热

唯一的一种特异性治疗药物[2]。我国恶性高热的死

亡率为 73.5%[3]。2024 年 1 月笔者成功治疗了 1 例

正颌术中发生的恶性高热，现进行报道。
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1  病例报告

1.1  一般资料

患者，男，25 岁，2024 年 1 月因“腭裂术后

咬合不良和面型欠佳”于四川大学华西口腔医院

入院治疗，拟全麻下行正颌手术。患者于出生时

发现腭裂及脊柱侧弯，3岁时于全身麻醉下行腭裂

整复术，围术期无并发症。除上述情况外，患者

身体健康，否认恶性高热家族史。查体，患者意

识清醒，身高 168 cm，体重 66 kg，呼吸和循环系

统未见异常，术前实验室检查结果正常。

1.2  诊治过程

患者进入手术室后监测生命体征，血压

（blood pressure，BP） 123/75 mmHg，心率 （heart 

rate，HR） 101 次/分，脉搏氧饱和度 （pulse oxy‐

gen saturation， SpO2） 97%，腋窝体温 （axillary 

temperature，AT） 36.7 ℃。全身麻醉诱导采用咪

达唑仑 2 mg、丙泊酚 130 mg、舒芬太尼 20 µg、顺

阿曲库铵 8 mg，随后经鼻行气管插管术。插管后

开始机械通气，持续监测呼气末二氧化碳 （end-

tidal carbon dioxide，PetCO2）。调整通气参数使

PetCO2维持在 35 mmHg，并以 2%~3%七氟烷持续

吸入和舒芬太尼间断静脉推注维持全身麻醉（图

1），正颌手术进行顺利。

诱导 75 min后，患者PetCO2升高至 52 mmHg，

AT 升高至 36.8 ℃，HR 升高至 112 次/分。发现上

述情况后，尝试寻找可能存在的原因，听诊双肺

未闻及哮鸣音，也未发现气道压力升高和插管过

深。约 8 min 后，当监护仪提示 PetCO2超出测量

范围时，高度怀疑患者发生了恶性高热。立即关

闭七氟烷挥发罐，以高流量纯氧进行手动过度通

气，并更换呼吸回路。过度通气 2 min后，监护仪

显示 PetCO2 为 96 mmHg，AT 为 37.0 ℃，HR 为

116 次/分，为了完全清除七氟烷，更换了一台备

用麻醉机，并联系四川大学华西医院运送药物丹

曲林。诱导后 95 min，当AT升至 38.1 ℃时，给予

冰袋物理降温，并立即进行动脉穿刺置管监测动

脉血压及导尿，采集静脉血进行生化检查。诱导

后 107 min，第 1 次血气分析显示呼吸性酸中毒，

pH 为 7.26，CO2 分压为 56 mmHg，碱剩余 （base 

excess，BE） 为-2，无低氧血症 （动脉血氧分压

为 486 mmHg） 和高钾血症 （钾 4.5 mmol/L）。诱

导 115 min后AT升至 38.9 ℃，2 min后静脉推注丹

曲林 70 mg，随后持续静脉泵注丹曲林共 50 mg。

此后，患者的 AT、PetCO2和 HR 逐渐下降至正常

范围。诱导 147 min 后，再次做血气分析显示呼

吸性酸中毒已经得到纠正（pH为 7.407，CO2分压

为 36.5 mmHg，BE 为-1）。诱导 200 min 后，监护

仪显示 PetCO2为 44 mmHg，AT 为 37.0 ℃，HR 为

87 次/分，BP 为 131/74 mmHg。3 min 后，患者意

识完全清醒，拔管后送到麻醉后恢复室。

诱导后 95 min 做的生化检查显示肌酸激酶

（creatine kinase，CK） 正常。恶性高热发生后约

28 h，患者肌红蛋白升高至 96.62 ng/mL （参考范

围<70 ng/mL），第二天早上下降至 48.71 ng/mL。

恶性高热发生后约 45 h，CK 升高至 348 U/L （参

考范围 50~310 U/L），第二天早上降至 152 U/L。
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图 1 麻醉记录单

Fig 1 Anesthetic records
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患者于恶性高热发生的 10 d后出院，除CK、肌红

蛋白轻度一过性升高、静脉炎和肌肉疼痛外，未

出现其他并发症。出院后，经患者同意进行了基

因测序，检测到 1型兰尼碱受体（ryanodine recep‐

tor 1，RYR1）基因 c.7354C>T突变。

2  讨论

恶性高热是一种罕见的、具有高致死率的高

代谢反应，由全身麻醉过程中使用的触发剂诱发。

恶性高热的易感患者在未接触触发剂的情况下无

任何临床表现，因此术前诊断非常困难。目前报

道的大多数恶性高热病例都由 RYR1、CACNA1S

和 STAC3 三个基因的突变导致[4]。2018 年一项研

究[5]显示，722 个独立的家族中发现了 546 个家族

至少存在一个致病性、可能致病性或潜在致病性 

RYR1 基因突变。本病例术后基因检测发现了

RYR1基因的 c.7354C>T突变，从而明确了恶性高

热的诊断。经查阅文献，尚未检索到RYR1基因的

c.7354C>T突变所致的恶性高热的病例报道。本病

例的临床表现及治疗过程可以给后续研究者研究

不同突变点位与恶性高热临床特征 （发病时间、

严重程度等）之间的关系提供一定的参考。

恶性高热的高代谢反应发生的时间是难以预

测的，从暴露于触发剂后的几分钟[6]到几小时[7-8]不

等。本例患者的触发剂为七氟烷，Hopkins[9]报道，

从七氟烷诱导到恶性高热发作的时间的中位数为

60 min （10~210 min）。目前关于暴露于触发剂后

个体间恶性高热的发作时间与严重程度存在差异

的内在原因的研究很少。Carpenter等[10]对 504个个

体和 23 个 RYR1 突变的肌肉样本进行了体外挛缩

试验，结果表明不同RYR1变异的恶性高热表型存

在显著差异，如 p.R163C、p.G341R、p.R2163H、

p.R2435H、p.R2454H、p.D3986E、p.G3990V 和 p.

T4826I 突变对咖啡因的反应明显强于 p.G2434R，

而 p.G2434R 之前被认为是相对温和 （收缩更弱/

反应时间更长） 的突变。本病例检测到 RYR1 基

因的 c.7354C>T 突变，其对应的氨基酸变化为 p.

R2452T。本病例的突变不是上述研究中的 23 个

RYR1突变之一，经过文献回顾，也未能找到证据

来确定该突变所致的恶性高热是轻微的还是严重

的。笔者认为，除了基因突变的点位外，还有其

他因素与恶性高热的发作时间和严重程度有关，

如触发剂类型[1]、患者年龄[11]、性别[12]及干预时间

等。针对一个患者而言，其突变点位、年龄和性

别都是不可改变的因素，因此，在恶性高热发生

后，及时采取干预措施，如消除触发剂和尽快使

用丹曲林，才是至关重要的。

恶性高热最常见的首发和特异性的体征是高

碳酸血症、窦性心动过速、咬肌痉挛，体温异常

也是一个相对早期的体征[13]。在本病例中，PetCO2

的升高和窦性心动过速是在吸入七氟烷 70 min 后

出现的，同时这也是导致高度怀疑恶性高热的两

个初始特征，但在整个过程中，咬肌痉挛和全身

肌肉僵硬都未出现。2020年恶性高热指南[1]指出，

一旦出现 CO2生成和心率增加，并排除其他原因，

应予以诊断为疑似恶性高热并开始治疗。根据指

南，笔者在观察到 PetCO2升高和窦性心动过速后

即考虑到恶性高热的可能性并开始治疗，这也是

本病例治疗成功的关键所在。本例患者在给予丹

曲林之前，PetCO2和HR均明显下降，表明清除七

氟烷对恶性高热是有效的。学者[14-15]也报道了不使

用丹曲林就治疗成功的恶性高热病例。Abolkhair

等[16]报道了 1例经 RYR1基因测序证实的恶性高热

病例，该病例仅靠停用七氟烷即缓解了恶性高热

症状。综上，笔者认为丹曲林的使用是治疗恶性

高热的重要措施，而清除触发剂也是极其重要的，

是恶性高热治疗的前提条件，同时，纯氧过度通

气和主动降温等其他对症支持措施也非常重要。

丹曲林是治疗恶性高热的唯一特效药[17]。

1970 年，Britt 等[18]报道恶性高热仅对症治疗的生

存率为 36%。我国恶性高热的死亡率为 73.5%[3]，

明显高于日本 5.9% 的死亡率[19]，这可能与是否使

用丹曲林及使用的时间相关。从首次出现恶性高

热症状到首次使用丹曲林的时间间隔的延长会增

加恶性高热并发症的发生[13]。在本病例中，从怀

疑诊断到注射丹曲林的时间间隔仅为 34 min，比

其他许多发生了严重并发症的病例的药物使用间

隔时间要短得多[20-21]，术中及术后患者的血流动力

学稳定，血钾、肌钙蛋白和肾功能检查均正常，

肌红蛋白和 CK 术后略有升高，次日即降至正常

范围。Miyazaki 等[22]报道的 1 例及时治疗的病例

显示，在恶性高热开始 30 min 后总共给予了患者

3.6 mg/kg 丹曲林，患者在 ICU 住院期间未出现意

识障碍、低血压、血钾升高、代谢性酸中毒或肌

红蛋白尿。包括本病例在内的这些病例，都表明

了及时识别并给予特异性治疗对于恶性高热是非

常重要的，可以减少恶性高热的并发症和严重程

度，提高患者的生存率。
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