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异烟肼导致急性中毒性脑白质病变一例

李军霞
!

赵青
!

何红彦

治疗肺结核常用的一线药物是异烟肼*利福平*吡嗪酰

胺和乙胺丁醇#其中造成神经系统损伤的药物报道最多的是

异烟肼%

$

&

#其可引起中枢神经系统及周围神经系统双重损

伤#如常见报道最多的是异烟肼的头痛*失眠*兴奋及周围神

经炎等#但其导致急性中毒性脑白质病变的报道则很少+

/%$>

年
@

月
/%

日河北省胸科医院收治了
$

例因使用抗结核

药物导致急性中毒性脑白质病变的患者#现报告如下#以期

对临床上异烟肼所致神经系统损伤的诊断及治疗提供参考+

临床资料

患者#女#

/<

岁+汉族#学生+因间断咳嗽
'

个月#高热

伴反应迟钝
/!

于
/%$>

年
@

月
/%

日入院+患者
'

个月前因

,刺激性咳嗽
$>!

-于当地传染病院行胸部
DE

扫描#显示右

肺上叶结核伴空洞形成#痰涂片抗酸染色阳性'其他实验室

检查结果不详(#确诊为肺结核+给予异烟肼!

%&'

;

"次#

$

次"
!

.

利福平!

%&<>

;

"次#

$

次"
!

.吡嗪酰胺!

%&>

;

"次#

'

次"
!

.乙胺

丁醇!

%&=>

;

"次#

$

次"
!

.左氧氟沙星!

%&/

;

"次#

/

次"
!

.均为

口服的联合方案进行抗结核药物治疗+治疗
$>!

后患者咳

嗽减轻#

$

个月后进行胸部
DE

扫描复查#显示肺内结核病灶

吸收良好+

/!

前患者无明显诱因出现发热#体温最高达

<%&%g

#伴畏寒*寒颤*反应迟钝及记忆力下降而来我院就

诊+患者结核病病史
'

个月#自述患病前身体健康#无其他

慢性病及传染病病史#无食物*药物等过敏史#无毒性物质及

化学物品接触史+

入院时体格检查!体温
'(&@g

.脉搏
@>

次"
1#-

.呼吸频

率
//

次"
1#-

.血压
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"
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'
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;
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(+

两肺呼吸音粗#未闻及干湿性音+神经系统检查'
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,

6

,8K1#7
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5
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,#723K̀21#-28#"-

#

NUX0

(显示!患者神志淡漠*

反应迟钝#定向力*记忆力欠佳#计算力差#颅神经检查'

d

(#

四肢肌力
.

级#肌张力正常#四肢腱反射'

ii

(#双侧巴彬斯

基'

B29#-,]#

(征'

d

(+躯体感觉*四肢共济运动功能检查未

见明显异常+颈抵抗'颏下两横指(#克尼格'

K̂:-#

;

(征*布

鲁金斯基'

B:J!4#-,]#

(征'

d

(+

实验室检查!入院后查血常规未见异常#血红细胞沉降

率'
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(

<(11

"
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'女性正常值
#

/%11

"

$5

(#

D

反应蛋白

'

D[X

(

/$&<$1

;

"

V

'正常值
#

$%1

;

"

V

(.免疫自身抗体序列

及乙型肝炎*梅毒*丙型肝炎*

AHM

抗体*甲状腺功能*类风

湿因子*血清抗链球菌溶血素,

L

-'

CUL

(检测结果均为阴

性+行胸部
DE

扫描#显示右肺上叶结核病灶伴空洞#对比

原片病灶较前吸收好转.头颅
F[H

显示双侧额顶枕叶脑白

质及基底节区对称分布大片状异常信号'图
$

(+腰椎穿刺

术取脑脊液#显示颅压
/<%11A

/

L

'

$11A

/

Lb%&%$]X2
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正常值为
=%

"

$@%11A
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(.脑脊液常规检查显示!无色透

明#白细胞
$a$%
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"
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%正常值'

%

"
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)

"

V

&#单核细胞百

分比
$%%?

#

%&>%

'正常值
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"
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(#多核细胞百分比
%

#

%&>%

'正常值,

%&%%

-(.脑脊液生化检查显示!蛋白质
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;

"

V

'正常值!
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"

%&<>

;

"

V

(#糖*氯化物含量正常.脑脊液抗

酸染色*结核分枝杆菌聚合酶链式反应'
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(检测均为阴性+

初步诊断!中毒性脑白质病变.继发性肺结核右上中下

涂'

d

(初治.空洞型肺结核+

治疗!考虑到可能导致中枢神经系统损伤的抗结核药物

中异烟肼的可能性最大#故入院后给予停用异烟肼#继续抗

结核药物治疗#辅以维生素
B)

'
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;

"次#

$

次"
!

#肌内注射(

拮抗异烟肼以减轻神经系统毒性.维生素
B$/

'
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;

"次#

$

次"
!

#肌内注射(营养神经.甘露醇'

/>

;

"次#

/

次"
!

#静脉

滴注(脱水降颅压.脑保护剂依达拉奉'

'.

甲基
.$.

苯基
./.

吡

唑啉
.>.

酮(注射液'

'%1

;

"次#

/

次"
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#

'%1#-

内静脉滴注(清

除自由基治疗+另外给予甲强龙'

>%%1

;

"次#

$

次"
!

#静脉

滴注(抗炎治疗#连用
>!

后每
'!

减至前用量的
$

"

/

#逐渐减

量至口服甲泼尼龙片
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;

"次#

$

次"
!

+
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后患者体温恢

复正常#反应迟钝较前好转#记忆力好转+

$

周后
NUX0

检

查显示!患者神志清晰*反应正常#记忆力*定向力*计算力均

正常.颈软*无抵抗#其他阳性体征均未引出+复查
0U[

!
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"
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#

D[X

!
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;
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+腰椎穿刺术取脑脊液#显示颅压

//%11A

/

L

'尚未恢复正常(#脑脊液常规*生化检测均无异

常+

/

周后复查颅压
$>%11A

;

+

$

个月后复查头颅
F[H

显示脱髓鞘病变吸收良好'图
/

(+

讨
!!

论

中毒性脑白质病是由多种因素'如化学毒物*药物*毒

品(引起的以脑白质发生结构性改变即神经脱髓鞘病变为主

要特征的一组疾病%

/

&

+临床症状以大脑高级神经活动受损

为主要表现#如注意力不集中*健忘*性格改变#重者痴呆*昏

迷#甚至死亡%

'

&

+其诊断依据包括!'

$

(有引起中毒性脑白

质病的化学毒物*药物*毒品或其他物质的接触史.'

/

(临床

$
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年
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$%

期
!

D5#-IC-8#8J9K:7

#

L78"9K:/%$)

#

M"3&'@

#

N"+$%



图
?
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患者#女#

/<

岁+头颅
F[H

检查+图
$

为患者入院时的
F[

液体衰减反转恢复

'

W3J#!288K-J28K!#-QK:,#"-:K7"QK:

6

#

_VCH[

(序列成像#显示双侧半卵圆中心对称分布大

片状异常高信号.图
/

为患者治疗
'

个月后复查
F[_VCH[

成像#示双侧半卵圆中心少许

变性灶

表现以接触毒物'或药物或毒品(后发生精神状态改变'神经

行为表现(为主.'

'

(头颅
DE

或
F[H

扫描显示弥漫性脑白

质损伤#或有典型的神经病理结果.'

<

(排除其他引起脑白质

损伤的原因#如急性播散性脑脊髓炎'

27J8K!#,,K1#-28K!

K-7K

P

523"1

6

K3#8#,

#

CZ0F

(或结核性脑膜炎'

8J9K:7J3"J,

1K-#-

;

#8#,

#

EBF

(等%

<
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+治疗上需及时给予大量糖皮质激

素*脱水剂*自由基清除剂*神经营养剂等#预后多良好+

本例患者有明确抗结核药物异烟肼的用药史#

'

个月后

突然出现高级智能损伤#反应迟钝#头颅
F[H

检查显示位于

双侧额顶枕叶脑白质及基底节区对称分布的大片状异常信

号#符合上述中毒性脑白质病的诊断标准%

<

&

#但需与
EBF

和
CZ0F

相鉴别+当罹患肺结核时#结核分枝杆菌可由肺

血行播散入脑#引起
EBF

#表现为发热*头痛*呕吐等症状#

颅压及脑脊液蛋白升高#脑脊液糖*氯化物降低+但本例患

者以反应迟钝及记忆力下降等高级智能损伤为主#无头痛*

呕吐#入院时颅压及脑脊液蛋白升高.经入院对症治疗后#患

者脑脊液检测上述指标于
$

周内迅速恢复正常#这种速度在

EBF

中少见#且
F[H

检查显示弥漫性脑白质脱髓鞘病变也

不符合
EBF

影像学表现#故可除外
EBF

+

CZ0F

多起病

急#病情重#为白质内弥散性多灶性大片状脱髓鞘病变#多有

前驱感染史或疫苗接种史.而本例患者于抗结核药物治疗过

程中发病#病变位于双侧大脑半球#且弥漫对称分布#症状相

对较轻#故不符合
CZ0F

的诊断+

本例患者经过停用异烟肼*加用维生素
B)

*维生素

B$/

*脱水剂*依达拉奉及糖皮质激素冲击等治疗后#患者脑

白质病变吸收良好#提示异烟肼为其发病主要原因+异烟肼

为抗结核药物中的一线杀菌药物#应用非常广泛+其对神经

系统损伤的机制可归纳如下!'

$

(异烟肼在体内与菸草酸相

互竞争#抑制了菸草酸的功能#导致由其参与构成的辅酶
-

及
$

不能辅助细胞完成氧化还原反应+'

/

(异烟肼与维生素

B)

结构相似#异烟肼通过竞争性抑制引起维生素
B)

缺乏+

'

'

(其他如硫胺*核黄素等酶系统代谢过程中必须的物质#同

样也会因异烟肼的影响而受到抑制%

>
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+异烟肼对神经系统

损伤与用药时间及剂量有关#据报道#大

剂量应用'

"

%&)

;

"

!

(多于用药
$

"

/

周后

出现%

)

&

#常规剂量应用'

%&'

;

"

!

(多于
/

个

月后出现%
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&

#除常见的神经兴奋症状如头

痛*失眠*兴奋及周围神经病外#异烟肼导

致的癫痫样症状发作*中毒性脊髓病*药

物性肌病也鲜有报道%

@

&

+异烟肼可以引

起中毒性脑病#但相关文献报道很少+

XK8K:

和
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%

(

&曾报道
$

例异烟肼导致的

小脑炎#为双侧小脑齿状核对称分布*

_VC[H

图像上呈高信号的病变#与本例影

像学表现相似+临床上#异烟肼引起神经

兴奋*失眠等症状多被认为是患者心理因

素或神经官能症引起#而忽略了影像学方

面的检查#这可能是报道较少的原因

之一+

治疗上#中毒性脑白质病需及时给予大剂量糖皮质激素

冲击治疗#辅以脱水剂*自由基清除剂*神经营养剂等#条件

允许时可以采用高压氧疗法+对于抗结核药物异烟肼导致

的中毒性脑白质病变#要注意大剂量糖皮质激素的应用可能

导致结核病变加重#故临床上需注意观察患者有无发热*咳

嗽*咯痰*乏力*盗汗等全身结核中毒性表现#动态观察病变

影像学变化#定期复查头部和胸部
DE

+

综上所述#临床上进行抗结核药物治疗时患者出现神经

精神症状#要考虑到药物所致的不良反应可能#特别是异烟

肼有引发中毒性脑白质病变的可能.要及时行影像学检查#

特别是头颅
F[H

检查#对于诊断脑白质病变非常有帮助+一

旦临床明确异烟肼所致中毒性脑白质病变#应立即停用异烟

肼#加用维生素
B)

及大剂量糖皮质激素冲击治疗#预后良好+
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