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近年来，青少年使用娱乐性笑气的病例频频出

现，但在它备受青少年欢迎的背后，随之而来的是

一系列的家庭问题、社会问题以及公共卫生问题。

当今仍然有十分广泛的人群没有意识到笑气对于

人体的潜在的破坏力——可能会导致无数严重的

长期神经损伤。笔者于2022年1月24日收治一例

笑 气 滥 用 致 脊 髓 亚 急 性 联 合 变 性（subacute

combined degeneration of the spinal cord，SCD）合并

情感障碍的患者，现报告如下。

1 临床资料

患者，男，23岁，因“双下肢麻木2年余，无力伴

行走不稳 1月”入院，患者于 2019年 6月开始吸食

“笑气”，频率为1罐/(2～3) d，吸食1月后逐渐出现

双下肢麻木，由远端至近端进展，未在意，7月麻木

不适进展至腰部平面，同时期因患者发生腰部扭

伤，对症营养神经后麻木症状好转，未在意，自以为

腰部扭伤导致上述症状，故未停用笑气。2020年6

月开吸食笑气频率为2~3次/周，2罐/次，2021年12

月突然出现双下肢无力、行走不稳，以左侧为著，但

仍可独自行走，12月底出现双足尖抬起困难，行走

呈明显的跨阈步态（剪刀步态）。入院神经系统查

体：神志清楚，言语流利。高级智能粗测正常。双侧

瞳孔等大等圆，直径约3 mm，对光反应灵敏，双眼各

向运动正常，无眼震、无复视，双侧额纹对称，双侧鼻

唇沟对称，伸舌居中，双上肢肌力5级，左下肢肌力

4－级，右下肢肌力4级，双足背屈受限。双上肢肌张

力适中，双下肢肌张力稍低，左下肢腱反射（+），余腱

反射（－），双侧巴氏征（－），左下肢痛觉减退，双侧

指鼻试验稳准、跟膝胫试验稍欠稳准，颈软，脑膜刺

激征（－）。Romberg征不能配合。实验室检查：血

叶酸13.08 ng/mL（正常≥4 ng/mL），血清同型半胱

氨酸 77.8 μmmol/L（正常 6～17 μmol／L），血清维

生素B12水平166 pg/mL（正常＞145 pg/mL）。红细

胞计数4.07×109/L（正常4.30～5.80×109/L），血红蛋

白130 g/L（正常130～175 g/L），肝功能、肾功能、电

解质等未见明显异常。腰椎穿刺脑脊液常规、生

化、免疫、细胞学均未见明显异常。四肢肌电图示：

双侧上下肢多发性周围神经损害，下肢著。双下肢

体感诱发电位：各记录点波形分化尚可，皮质电位

P40潜伏期明显延长，腘窝电位潜伏期延长，双侧

对比无明显差异；提示双下肢躯体感觉诱发电位

（somatosensory evoked potential，SEP）异常。颈椎、

胸椎、腰椎MRI未见明显异常，见图 1。综合患者

笑气滥用史、临床表现、查体及各项辅助检查，明确

诊断为SCD，病因考虑与吸食笑气有关，予以停用

笑气，补充大剂量维生素B12，口服叶酸，配合针灸

理疗等，出院时患者行走不稳症状好转，嘱患者出

院后继续补充维生素B12。随访结果令人满意，步

态改善，共济失调、四肢无力和麻木减轻。

2 讨论

N2O，学名为一氧化二氮、氧化亚氮。1800年

代英国皇家学会前主席汉弗莱·戴维爵士最早发现

了它的愉悦和放松的特性，取名为“笑气”[1]。最早

在医学上用于牙科及外科手术的麻醉，后逐渐用于

食品界的气溶胶推动器及工业领域的发动机促进

器[2,3]。近期N2O开始尝试用于治疗重度抑郁和难

治性抑郁[4]。

近年来，娱乐性N2O频繁出现于各大娱乐场所，

全世界每年公布的N2O滥用案例数量都有所增加，

青少年尤为多见。根据2018年全球药物调查，N2O
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是全球第七大最受欢迎的药物，除外酒精、尼古丁和咖啡因[1,5]。

生活中的娱乐性N2O一般以灯泡的形式出现，在互联网上很容

易获取，它是一种用于罐装鲜奶油的气溶胶充电器[5,6]，本病案中

患者饮食健康，无素食倾向，排除胃肠手术及慢性消化系统疾病

后[2,7,8]，追问病史发现正是长期吸食这些“灯泡”导致了此类周围

神经系统损伤症状。近年来许多文献提出，在大多数青年人中，

单独使用N2O不太可能导致严重的神经系统疾病，但如果使用

灯泡超过 10罐/d，将会导致永久性神经功能缺损，共济失调性

截瘫的风险也会呈指数级增加[3,6]。但本文患者远未达到此标

准，这是否意味着小剂量吸食笑气也会导致类似的周围神经系

统受损症状？亦或者存在地域性差异？本病案报道收集的国外

病例笑气滥用史均大于 10罐/d，然我国 2016年王丽等[9]报道 1

例 20岁女性吸食笑气 1年（8 g/罐，3～4罐/次，1～2次/月）导致

四肢麻木、无力，2018年我国穆颖等[10]报道1例17岁女性吸食笑

气 6月（8 g/罐，2～3 罐/次，5～6次/月）导致双下肢麻木、无力，

均未达到 10罐/d。通过上述我国近几年频繁出现的小剂量吸

食笑气导致周围神经系统病变的案例可见，上述结论是否存在

地域性差距或其他因素有待斟酌，今后研究此类疾病可着眼于

此方面。

值得一提的是，2016年王丽等[9]还指出滥用笑气可出现认

知功能障碍和精神异常的表现。2017年Yuan等[11]提出第一份

关于N2O滥用导致SCD患者轻度认知损害共存的报告，提出认

知能力下降可能归因于N2O的神经毒性、低水平代谢产物（如叶

酸和维生素B12）或高同型半胱氨酸血症引起的代谢紊乱。2020

年王朔[13]等报道 1例 28岁男性吸食笑气出现精神障碍（包括关

系妄想、嫉妒妄想等症）。2020年李满云等[12]报道1例23岁留美

女学生出现双相障碍共病笑气滥用。本例患者在我院住院期间

初次诊断患有双向情感障碍伴药物滥用，具体双相情感障碍与

笑气滥用关系尚无定论，目前已知笑气滥用伴双相情感障碍的

原因有：笑气滥用致双相情感障碍，双相情感障碍致笑气滥用，

两者有相同的病因或机制[12]。鉴于我国笑气滥用致 SCD共病

双相情感障碍的病例鲜少出现，此类病例需引起关注，青少年长

期吸食笑气原因值得深思。

通常情况下，维生素B12可作为一种酶辅助因子将甲基丙二

酰辅酶A转化为琥珀酰辅酶A，并将同型半胱氨酸转化为蛋氨

酸[13-15]。N2O可使维生素B12中的钴离子永久氧化，使之失去活

性，从而阻止甲基丙二酰辅酶A及同型半胱氨酸的转化，出现

SCD类似的临床表现[3,4,6,11,15,16,27]。通常情况下临床上将血清维生

素B12缺乏作为诊断指标，但研究表明，维生素B12包括活性和非

活性形式，实验室测量时临界低或低正常结果可能会产生误导，

此时甲基丙二酸/同型半胱氨酸水平的升高（蛋氨酸的前体）可

作为更敏感的指标[1,16-23]。本例患者正是维生素B12指标正常，同

型半胱氨酸水平升高，似乎验证了此研究。为进一步证实此研

究，本病案报道收集了近十年31个氧化亚氮导致周围神经病变

的病例，其中仅有13例出现了血清维生素B12的升高，24例均出

现不同程度的血清同型半胱氨酸水平/甲基丙二酸水平的升

高。由此可见，在类似病例中，同型半胱氨酸水平/甲基丙二酸

水平升高似乎比维生素B12水平降低更具特征性[3,24]。未来碰到

类似病例可扩大检测项目，明确维生素B12、同型半胱氨酸水平

以及甲基丙二酸水平在该病前期诊断中各自的灵敏度，可用于

该病的前期诊断。

长期吸入笑气的青少年常见症状主要有麻木、肌肉无力及

共济失调等，本病例报道收集的近十年 31个病例均是以麻木、

肌肉无力、共济失调等症状入院的。另外本病例患者出现红细

胞计数、血红蛋白等指标降低或处于正常低值，考虑可能与功能

性维生素 B12降低有关 [10]。此外，也不能忽视其他辅助检查手

段，MRI可出现脱髓鞘改变，后索病变融合可呈现“倒V征”早已

提出。2015年Ernst等[25]报告了一例明显“增强倒V”的案例，同

时横断面上病变还可呈现“八”字征，伴脊髓增粗肿胀的患者可

见类月牙征，但只有少数病例可出现，本例中患者无明显的影像

学表现作为辅助，但肌电图也可提示周围神经系统受损。

综上所述，根据笑气滥用史、低/正常维生素B12、高甲基丙

二酸水平/高同型半胱氨酸水平、典型周围神经受损的表现可诊

断SCD。本例患者虽无明显MRI的异常信号改变，结合患者笑

气滥用史、典型临床表现、辅助检查等结果，也可明确诊断，为今

后临床上诊断笑气滥用导致SCD的病例提供了思路。
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其是 AQP4 抗体阴性患者。Cheng 等 [16] 回顾性分析 352 例

NMOSD患者，其中以孤立性ABS为首发表现的NMOSD 48例

（13.6%）；孤立性 ABS 型 NMOSD 患者有 45.16%AQP4 抗体阳

性；在三年随访中，进展为视神经炎或脊髓炎的发生率为

71.43%，抗体阴性的患者进展为视神经炎或脊髓炎的发生率仅

为11.76%；且AQP4抗体阳性的ABS患者中有29.42%在出现视

神经炎或脊髓炎前出现了脑干症状的反复发作，严重者甚至遗

留残疾症状。本文中检索的3例AQP4抗体阳性的患者中，2例

出现脑干症状的复发，但经过积极治疗后均未遗留明显神经功

能缺损症状，但仍需长期门诊随访，这与该研究的结论相符。这

说明检测AQP4抗体对评估孤立性ABS型NMOSD患者的复发

情况及预后有一定指导作用。因此对于孤立性ABS型NMOSD

患者应更积极地监测抗体滴度及淋巴细胞亚群水平，有助于预

防复发及转变为经典的NMOSD。本文报道的患者未遗留神经

功能缺损症状，后续复发情况及AQP4抗体水平仍需门诊长期

随访观察。

综上所述，以孤立性急性脑干综合征为首发表现的

NMOSD较少见，易误诊。可结合MRI平扫+DWI及血清AQP4

抗体检测进行鉴别诊断，明确诊断后及时予以糖皮质激素及综

合免疫治疗，多数患者预后良好。
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