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摘要 急性一氧化碳中毒迟发型脑病（DEACMP）不能被及时且有效的纠正将明显增加患者的致残率及死

亡率，早期预测DEACMP的发生，并且有效及时的处理对改善患者的预后具有至关重要的作用。目前预测

DEACMP发生的主要方法包括：询问患者的基础疾病及患者在一氧化碳中毒环境中的暴露时间与发病期

间的昏迷时间，研究其高压氧治疗的有效程度以及相关的实验室检查、脑电生理检查、脑影像学检查等。由

于DEACMP在一定程度上可逆，在早期进行高压氧等治疗的基础上，联合其他治疗措施，多数患者可康

复。本文拟就DEACMP早期预测及治疗进展作一综述。
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在冬春季以煤炭取暖的地区，急性一氧化碳中

毒（acute carbon monoxide poisoning，ACOP）发生率

较高。约3%～30%的ACOP患者在接受治疗后，经

过约2～60 d的“假愈期”后会出现意识、认知及记忆

力障碍，痴呆木僵，四肢肌张力增高，静止性震颤等

以锥体外系损伤为主要的症状或体征，称之为一氧

化碳中毒迟发性脑病（delayed encephalopathy after

acute carbon monoxide poisoning，DEACMP）[1,2]。

1 DEACMP早期预测

1.1 基础疾病

ACOP的患者中，老年人，尤其是合并有高血压

病、冠心病、脑血管病或糖尿病的老年患者更容易

出现DEACMP[3]。可能是因为合并有一定基础疾病

的老年患者，脑动脉弥漫性硬化导致脑血管在中毒

后受损更加严重，脑细胞长期暴露于严重缺血缺氧

的环境中而发生脱髓鞘病变，进而发生DEACMP。

1.2 一氧化碳（carbonic oxide，CO）暴露时间与中毒
昏迷时间

多项研究均发现发生 DEACMP 患者的 CO 暴

露时间与昏迷时间较长[4]。因为CO暴露时间和昏

迷时间越长，缺血缺氧对脑组织的损伤就越严重，

细胞间离子动态平衡被打破，细胞水肿，加速细胞

凋亡，并且细胞被破坏后释放的谷氨酸等物质会产

生神经毒性，直接影响患者的认知功能。

1.3 高压氧治疗的有效程度

高压氧治疗能减短CO清除的半衰期，加快碳

氧血红蛋白的解离速度，恢复血红蛋白的携氧能

力，挽救部分还具有恢复能力的脑细胞。同时高压

氧能增强颅内动脉血管的张力，降低颅内压，促进

脑内毛细血管尽早恢复其交换氧的能力，改善脑部

缺血缺氧的状况。高压氧治疗不仅可以满足神经

纤维髓鞘再生的外在条件，而且还可以促进轴索再

发出新的侧枝，形成新的突触连接，激活上行网状

激活系统，促进脑的康复。邱建清等[5]应用COX比

例风险模型进行多因素 COX 回归分析，数据显示

ACOP后接受及时、有效、足疗程的高压氧治疗与后

期是否发生DEACMP有重要关联。

1.4 免疫与炎症反应

ACOP 患者体内炎症因子如高敏 C 反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）、白细胞介素（interleukin，

IL）-6、（interferon，IFN）-γ等升高，破坏血脑屏障，增

加血管通透性，致使脑组织及脑神经水肿。CRP是

急性时相反应极为灵敏的指标，ACOP程度与CRP

的水平呈正相关，发生 DEACMP 组患者在中毒急

性期血清中CRP的水平升高比较明显，并且在治疗

期间一直处于高水平状态[6]；IL-6、IFN-γ是具有广泛

免疫调节作用的细胞因子，在机体免疫反应、炎症

反应和应激中发挥着重要作用。吴冬梅等[7]在回顾

性研究中发现CO中毒后血液中 IL-6水平一直居高

不下，而未发生 DEACMP 的患者治疗后 IL-6 的水

平逐渐趋于正常；余小骊等[8]发现发生DEACMP的

患者中毒期间 IFN-γ的水平显著高于未发生的患

者。IFN-γ介导免疫炎症反应的前期诱导阶段，主要

由Th1细胞受到外界刺激时分泌产生，促进T细胞

活化增强免疫反应。虽然 ACOP 患者血清炎症因

子的水平在预测 DEACMP 发生方面敏感性高，但

是其特异性较低，在ACOP患者合并其他炎症或损

伤时，这种检测在预测 DEACMP 方面的作用就会

大大降低。

1.5 心肌损伤程度

ACOP对脑组织和心肌均有损害作用。缺血缺

氧造成心脏血管内皮细胞ATP合成减少，细胞代谢

途径被中断，大量内皮素进入血液，血管收缩，导致
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心肌细胞被破坏。肌红蛋白（myoglobin，Mb）、心肌肌钙蛋白

（cardiac troponin，cTn）I、肌 酸 激 酶 同 工 酶（creatine kinase

isoenzyme-MB，CK-MB）因为心肌的损害进而升高。安连朝等
[9]在回顾性研究中发现发生DEACMP组（A组）患者的 ST-T段

改变、I度房室传导阻滞、室内传导阻滞的发生率显著高于未发

生 DEACMP 组（B 组）（P＜0.05）；A 组患者的血清 Mb、cTnI、

CK-MB的浓度明显高于B组（P＜0.05）。说明检测心肌损伤指

标在ACOP患者群体中对于预测是否发生DEACMP有一定的

参考价值。

1.6 脑组织损伤病变程度

对脑组织的损伤程度的直接或间接检测有助于预测

DEACMP 的发生风险。髓鞘碱性蛋白（myelin basic protein，

MBP）是构成中枢神经髓鞘的主要蛋白质，参与中枢神经髓鞘

的构成并维持其功能的稳定发挥。发生DEACMP的ACOP患

者脑脊液中的MBP水平明显高于未发生的患者[10]。S100B蛋

白在正常情况下由于血脑屏障的存在，在血液及尿液的含量微

乎其微，但ACOP患者的血脑屏障受损越严重，S100B蛋白在患

者血液及尿液中的含量显著升高[11]。因此，检测MBP和S100B

的水平可反映脑组织受损的状况，有助于预测DEACMP的发生

风险。

脑电图的波谱可间接反映大脑皮质及皮皮质下功能区的

异常状况。ACOP患者急性期脑电图表现中-重度异常者，后期

发生DEACMP的可能性较表现正常或轻度异常者更高[12]。因

为发生DEACMP患者在中毒后脑损伤一直存在，所以EEG表

现持续异常的ACOP患者发生DEACM风险较高。

有研究表明[13]脑动脉内皮细胞可因严重缺血缺氧而导致闭

塞性动脉内膜炎，随之产生脑动脉栓塞、脑出血及脑血管反应性

下降。利用TCD观测屏气实验及过度通气实验中的动脉平均

流速（Vm）变化率、波动指数（PI）变化率、屏气系数（BHI）和过

度换气指数（HVI）等指标，若上述指标下降，提示发生

DEACMP的风险增加。因此早期识别ACOP患者脑血管反应

性下降也可对DEACMP的发生有早期预测的作用

影像学研究显示，DEACMP患者磁共振弥散加权成像的脑

白质区平均扩散系数（ADC）与部分各向异性（FA）数值下降更

明显[14]。ADC值与 FA值可以用来间接反映脑组织的损害，通

过不同时期的值可以了解脑组织缺血水肿和白质纤维脱髓鞘的

微观变化，也可作为预测DEACMP的可靠依据。

在临床诊疗中，需要根据患者的个人情况来选择合适的检

查方式。对于体质差或凝血功能较差的患者，MBP的检测不仅

增加颅内感染的风险，同时也增加出血的风险；对于配合度差

（如昏迷、意识不清等）的患者，避免使用需要进行屏气实验的

TCD检查。随着研究的不断深入，近年来很多新的实验指标可

能会为DEACMP的预测带来更大的希望。

2 治疗措施

2.1 高压氧治疗

目前高压氧治疗仍然是 DEACMP 的最常用治疗方式 [15]。

高压氧治疗可有效提高患者血氧分压，促使DEACMP患者损伤

的脑血管及神经恢复，阻止因血管内皮损伤而造成血小板等的

聚集和凝血因子的启动，减少微小血栓的形成；同时促进脑血管

侧支循环的形成，减轻脑组织因缺氧而造成的损伤。此外，高压

氧治疗还可以提高脑组织中谷胱甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽还

原酶、过氧化氢酶等的活性，增加脑组织的抗氧化能力[16]。因此

在基础临床治疗中辅以高压氧治疗是可以提升治疗效果的。

2.2 对于脑保护方面的联合用药

2.2.1 修复受损脑组织 神经节苷酯可嵌入受损的细胞膜中增

强受损神经元的修复能力，并且可以切断自由基与细胞膜过氧

化脂质的恶性循环，减少自由基的生成，稳定膜结构和功能，减

轻细胞毒性水肿，神经节苷酯长期作用于神经元细胞膜可刺激

产生内源性神经营养因子，促进轴突与突触的生长，修复受损的

脑组织[17,18]。磷酸肌酸钠是细胞能量补充剂，在缺血缺氧的环境

下增强二磷酸腺苷（ADP）有效及时的生成三磷酸腺苷（ATP），增

强脑细胞对无氧环境的耐受能力，促进脑细胞功能的恢复[19]。磷

酸肌酸钠联合高压氧治疗DEACMP的总有效率高达90.9%[20]。

2.2.2 改善脑循环 丁苯酞对血小板的凝集具有较强的抑制

作用，有利于减少脑部缺血灶的形成，改善脑部微循环的状态，

降低炎症反应对脑组织及脑血管的损伤，起到减轻脑水肿的作

用[21]。丁苯酞联合高压氧治疗对改善DEACMP患者的脑功能

的总有效率高达90.0%[22]。

奥扎格雷钠可降低血小板聚集，减少血栓形成。奥扎格雷

钠联合高压氧治疗的DEACMP患者总有效率达 90.5%[23]，明显

高于常规治疗组；并且该药作为一种具有选择性的血栓素合成

酶抑制剂可促进前列环素 I2的生成，抑制血栓烷A2的产生，发

挥溶解血栓的作用，使堵塞的脑动脉再疏通。

2.2.3 清除氧自由基 依达拉奉容易通过血脑屏障到达脑组织

发挥抗氧化、抑制脂质过氧化的作用，及时有效清除脑组织内过

剩的氧自由基和具有细胞毒性的羟基基团，减轻脑组织损伤和

脑水肿程度，发挥抵抗神经元细胞凋亡的重要作用[24]。在针对

DEACMP的抗凝、改善微循环、减轻脑水肿、高压氧治疗基础上

联合应用依达拉奉可明显增加治疗的显效及有效率[25]。

2.3 对于认知障碍患者的联合用药

对于以认知障碍为主要表现的患者，乙酰胆碱酶抑制剂主

要有以下两方面的作用：一是减少乙酰胆碱的水解，增强海马体

的功能；二是保护神经的作用，在大脑皮质及海马体中发挥抗凋

亡的作用，促进患者认知能力的恢复[26]。

杨立阳等[27]发现奥拉西坦选择作用于大脑皮质区域及海马

区域，增加乙酰胆碱的含量，抑制脑磷脂的分解，激活腺苷酸激

活酶，发挥拟胆碱作用。同时，Sun ML等[28]在高压氧等基础治

疗上联合运用奥拉西坦治疗有认知障碍的DEACMP患者，总有

效率达到 96.3%。尼莫地平作为二氢吡啶类钙通道拮抗剂，脂

溶性较高，易于透过血脑屏障作用于脑血管及神经，增加脑血管

流量，对脑缺血具有保护作用。杨会欣等[29]发现尼莫地平联合

高压氧治疗DEACMP患者认知障碍有效率高达 95.24%，显著

高于单用高压氧治疗组；并且Pantoni L等[30]的研究中，联用尼莫
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地平治疗组简易智能精神量表评分降低超过 3 分的患者减少

44%，这一结论再次验证了尼莫地平对改善患者认知功能的有

效性。

2.4 对于意识障碍患者的联合用药

在针对有意识障碍患者的治疗过程中，唐学军等[31]等认为

阿片类受体拮抗剂纳洛酮作为DEACMP意识不清患者的辅助

用药可以降低脑内产生过量的β-内啡肽，促使患者尽快苏醒，并

且纳洛酮还有心肌保护、维持血压平稳的作用，可切实提高

DEACMP患者的治愈率。醒脑静可透过血脑屏障作用于神经

中枢，并且可有效的修复被破坏的血脑屏障，有利于受损脑组织

的修复，促进昏迷患者的苏醒[32]。有研究显示醒脑静与纳洛酮

联合应用的效果比单用其中一种药物的临床效果更明显[33,34]。

2.5 糖皮质激素的应用

在高压氧等基础治疗的水平上联用糖皮质激素可抵抗

DEACMP患者发生的免疫炎症反应，减轻脑细胞水肿，防止脑

细胞凋亡和变性坏死，并且短期内应用大剂量糖皮质激素可减

少神经髓鞘的脱失[35,36]。

2.6 中医药治疗

有报道用“补阳还五汤”治疗 DEACMP 患者，总有效率达

95.6%[37]；并且在给予高压氧、防治脑水肿的基础上联用银杏叶

提取物治疗DEACMP患者，总有效率达81.03%[38]。其临床效果

及药理作用值得进一步探索。

3 结论

DEACMP的发生及发展不能简单运用某一发病机制来解

释，缺血缺氧及再灌注损伤、自由基导致的细胞毒性损伤、免疫

炎症对脑组织的损伤、能量代谢失衡等在其发生过程中都起着

不可忽视的作用。这也给早期预测及精准治疗方案的增加了难

度。因此，在对DEACMP的早期预测方案中，应该结合患者中

毒治疗期间的精神、生活、运动的评分量表联合一种或两种对脑

组织损伤检测进行动态监察，尽早发觉DEACMP发生的改变。

在治疗中，可以结合患者自身特点，采取个体化治疗，应用多种

联合的方式减轻患者脑神经的损伤，提高患者生存质量。
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