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急性一氧化碳中毒迟发性脑病的发病机制研究进展
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　　摘要:急性 CO 中毒迟发性脑病发病机理尚在探索阶段。就近年提出的缺血缺氧 、 细胞毒性损伤 、 再灌注损伤 、

免疫功能异常和神经递质紊乱 、 NO和 CO信使功能失调等学说进行了简介 , 以方便今后临床工作。
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Abstract:The pathogenesis of delayed encephalopathy in acute CO poisoning still remains unclear.This paper briefly introduces

some hypotheses developed in recent years such as anoxemia , cytotoxicity , reperfusion injury , disorders in transmitters and immune

system , NO and CO messengers et al , with an aim to facilitate its early clinical diagnosis and correct treatment.
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　　一氧化碳 (carbon monoxide , CO)是一种无色 、 无臭 、 无

刺激性的双元素气态物质 , 是引起中毒性死亡的最常见窒息

性气体 , 可以造成以中枢神经系统及心血管系统功能损害为

主的多脏器损害;部分一氧化碳中毒患者于急性中毒症状消

失后 , 经过数日或数周表现正常或接近正常的 “假愈期” , 还

会出现 “一氧化碳中毒迟发性脑病” [ 1 ～ 5] 。近一二十年来基础

和临床各个领域开展了大量研究工作 , 从各个角度对 CO中毒

迟发性脑损伤的发病机制进行探讨 , 现对其研究进展作一综

述如下。

1　CO中毒和 CO中毒迟发性脑病

1.1　CO的来源

机体内 CO的来源有外源性和内源性两种。

1.1.1　外源性 CO　外界环境中广泛存在有 CO , 它是碳氢化

合物不完全燃烧的产物[ 2] 。引起中毒的外源性 CO来源包括汽

车废气 、 锅炉设备燃烧不全的产物和可吸入性烟尘等。甲烷

和丙烷类 “清洁型” 燃料及二氯甲烷类溶剂也是 CO的来源之

一 , 尤其是二氯甲烷吸入时 , 体内HbCO常因为二氯甲烷持续

代谢产生 CO 而保持增高水平或有迟发性升高 , 临床上须引起

重视[ 2] 。

吸烟也是 CO 的一个重要来源 , 吸烟者血中 HbCO 一般可

达 10%, 甚至可超过 15%, 而非吸烟者仅为 1%～ 3%[ 2 ,3] 。

1.1.2　内源性 CO　人体内部也有少量的 CO 产生 , 其途径主
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要有两种;一是有机分子的氧化[ 6] ;二是在血红素氧化酶

(heme oxygenase , HO)的作用下 , 血红素氧化分解为胆红素 ,

释放铁离子并生成 CO
[ 7]
。这是体内 CO生成的主要途径。

1.2　CO中毒

CO是一种毒性很大的窒息性气体 , 其毒性机制比较复

杂 , 一般认为它易于与含铁血红素结合的特点是其毒性的基

础
[ 4 , 8]

。 CO经肺部吸收入血后 , 和氧竞争性地争夺血红蛋白 ,

使氧合血红蛋白生成减少 , 血液运氧能力下降 , 组织得不到

充分的供氧而引起 “中毒” 。

1.3　CO中毒迟发性脑病

急性 CO 中毒的病人经过及时治疗 , 多数可以痊愈 , 但大

约有10%～ 30%的病人于急性中毒恢复后 , 经过 3～ 240 天的

“假愈期” 可再次出现一系列神经精神症状 , 称为 “CO 中毒

迟发性脑病” [ 2] 。该病是一组以痴呆为主 , 临床表现多样的疾

病状态 , 患者有精神及意识障碍 、 锥体及锥体外系功能障碍 、

大脑皮层局部功能障碍等;病理改变主要为大脑白质的广泛

髓鞘脱失 , 苍白球出现对称性软化灶以及典型的血流瘀滞 、

血管麻痹 , 大脑皮质发生灶性或板层状变性坏死 , 海马区亦

有不可逆损害等。病人经过积极治疗可在 1 年后逐渐恢复 ,

但亦有相当数量病人留有严重后遗症 , 丧失工作甚至生活自

理能力 , 给社会及家庭造成很大负担。

2　CO中毒迟发性脑病的机制探讨

急性 CO 中毒迟发性脑病的发病机制非常复杂 , 其确切的

机制迄今尚不明了。近些年来 , 人们一直进行各种研究探索 ,

并提出多种理论以试图阐明该病的发生机制 , 具体概括如下。

2.1　缺血缺氧机制
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前已叙述 , CO 易与血红素含铁基团结合的特性是其毒性

作用的基础 , 也是本学说的主要依据 。CO 对血红蛋白 (Hb)

的亲和力是氧的200 ～ 300倍 , 这不仅妨碍氧与 Hb 的结合 , 而

且抑制了氧的解离 , 从而造成全身组织严重缺氧[ 2] 。

脑对缺氧十分敏感 , 在严重缺氧的情况下 , 脑组织和脑

细胞可发生严重的缺氧缺血性损伤 , 并导致中枢神经系统功

能障碍。其机制可能是缺氧使能量代谢障碍 , 造成 ATP生成

减少 , 从而引起脑细胞内一系列离子浓度的变化;其中 , 大

量的钙离子内流可抑制线粒体的呼吸功能 , 影响脑细胞线粒

体的氧利用 , 使神经递质的生成和生物转化过程等降低。 众

多因素的综合作用均可导致神经系统的功能障碍 , 甚至使神

经细胞变性死亡。急性 CO中毒大鼠脑部的病理学检查已证实

有显著的缺血缺氧性变化[ 4] 。

缺血缺氧机制在探讨 CO中毒迟发性脑病的发生机理中占

有重要地位。但近年来 , 用单纯 CO 中毒所致缺氧已不足以解

释迟发性脑病的某些临床表现和病理改变 , 特别是神经 、 精

神方面的许多症状都是在体内 HbCO 水平完全恢复正常之后

才出现 , 因此提示另有其他机制参与了本病的发生发展。

2.2　细胞毒性损伤机制

CO与其他的含铁色素蛋白如肌红蛋白 、 细胞色素 、 细胞

色素氧化酶 、 过氧化物酶 、 过氧化氢酶等也有很高的亲和性;

体内约有 10%～ 15%的 CO 与上述物质结合会产生类似 HbCO

的化合物。

CO与肌红蛋白的结合会使心肌 、 骨骼肌功能受损;CO

与细胞色素氧化酶结合 , 会使酶功能失活使氧的利用受到抑

制 , 导致细胞内窒息。细胞色素氧化酶在细胞 ATP的需氧生

成和线粒体的电子传递中有非常重要的作用 , CO和该酶有着

很强的亲和性 , 即使组织中 CO的分压很低 , 亦能与之结合 ,

而从该酶中释放的速度则比 CO 从 HbCO 中的解离速度慢得

多 , 其结果是线粒体呼吸功能和代谢过程持续受阻。 有报道

指出 , 经过 72小时单纯缺氧 , 细胞色素氧化酶的活性并未见

降低 , 可见 CO 能直接作用于该酶 , 无须通过缺氧介导这一反

应[ 10 , 11] 。此外 , CO还能抑制大脑 、 心脏中酪氨酸酶及琥珀酸

脱氢酶的活性。

CO的细胞毒性损伤机制近年来受到广泛关注。临床上观

察到的 CO中毒 “反跳效应” 并伴有迟发性症状 , 即可能与

CO和肌红蛋白结合有关。 此外 , 在体内 HbCO 水平恢复正常

之后 , 细胞间残留的 CO能通过对线粒体的持续抑制而继续发

挥毒性作用 , 这可能是迟发性神经精神症状出现的一个重要

原因[ 10] 。在单纯缺氧难以解释 CO 中毒迟发性脑病的某些表

现时 , 本学说对于揭示其发病机理可能更具有意义。

2.3　再灌注损伤和自由基

CO中毒的某些病理生理变化和缺血再灌注损伤十分类

似 , 低氧后的间断性缺血也会在脑中发生相似的病理变化 ,

因此 , 有人推测 CO 中毒诱导的脑损伤是典型的缺血再灌注的

结果。

再灌注过程中会产生大量的自由基 , 这可能是造成脑部

缺血损伤的一个主要原因。实验证实 , CO 中毒后脑中过氧化

物质 、 活性氧自由基等显著增加 , 谷胱甘肽过氧化物酶 、 过

氧化氢酶等抗氧化酶类含量明显减少。大量自由基使细胞膜

脂质过氧化反应增强 , 并可引起线粒体功能障碍 , 导致细胞

严重受损或死亡。研究表明 , 黄嘌呤氧化酶 (XO)催化的生

化过程是再灌注组织中自由基的重要来源 , 并与 CO中毒性脑

损伤密切相关;XO 水平在 CO 中毒后迅速升高 , 使用 XO 的

抑制剂则可以提高组织的存活率[ 11 , 12] 。

此外 , 急性 CO 中毒再给氧后可以检测到细胞内钙离子浓

度显著增加[ 11 ,12] 。已知再灌注损伤中 , 细胞内钙离子的浓度

与细胞受损程度成正相关 , 一旦形成细胞内钙超载 , 可造成

线粒体功能障碍 , 并促进膜磷脂水解使细胞膜及细胞器受损 ,

从而引起细胞的不可逆损伤。

由此可见 , 再灌注损伤中自由基和钙超载的变化可能参

与了急性 CO 中毒迟发性脑病的某些病理损伤过程 , 但此机制

还有待于进一步完善 , 以与单纯缺血缺氧的损伤机制相区别。

2.4　兴奋性氨基酸和细胞凋亡

急性 CO 中毒后脑中谷氨酸的释放显著增加[ 14] 。 谷氨酸

是作用于突触后受体 , 并使之去极化的兴奋性氨基酸 , 其大

量释放显然与 CO 中毒介导的神经毒性以及迟发性神经元死亡

有密切关系[ 15] 。谷氨酸的神经毒性作用是通过细胞内钙超载

介导的 , 其在脑损伤中的作用已日益受到人们重视 , 实验证

实给予谷氨酸的受体抑制剂可以抑制 CO中毒小鼠海马的神经

变性 , 提示谷氨酸在 CO中毒迟发性脑病中确有一定的作用。

有研究发现 , CO 中毒可以使脑细胞以两种方式死亡 , 即

坏死和细胞凋亡[ 15 , 16] 。脑细胞坏死主要发生在急性 CO 中毒

所致的严重损伤之后 , 病变以炎性反应和组织损伤为特点;

迟发性脑病则是在经历一段 “正常” 时期后才出现 , 故推测

神经组织细胞凋亡可能与本病关系较大。 动物实验观察到大

鼠脑部短暂性缺血之后 , 海马 CA1 亚区的锥体神经元会在数

天至数周的时间内发生选择性死亡。对于 CO中毒后神经损害

的具体机制仍不明了 , 多数意见倾向于 CO中毒对细胞的兴奋

性毒性作用和氧应激增强诱导了细胞凋亡[ 15] 。

2.5　免疫功能异常和神经递质紊乱机制

近年来 , 也有学者推测 CO中毒迟发性脑病与免疫功能异

常 、 神经递质紊乱有关。实验证实 CO中毒患者外周血中 IgG、

Th、 Ts均有显著变化 , 且免疫制剂治疗本病效果不明显 , 提

示免疫功能异常对本病的发生有一定的影响作用。有研究对

CO中毒迟发性脑病患者治疗前后血及脑脊液中 5-羟色胺 、 乙

酰胆碱 (ACh)、 多巴胺进行检测发现 , 患者血中 5-羟色胺 、

ACh、 多巴胺和脑脊液中 5-羟色胺 、 多巴胺水平明显降低 , 而

脑脊液ACh 水平明显增高。 5-羟色胺 、 乙酰胆碱 、 多巴胺是

重要的神经递质 , 参与脑部中枢许多神经活动的调控 , 提示 3

种神经递质在迟发性脑病的发生发展中具有一定作用[ 17] 。

2.6　NOS-NO系统和 HO-CO系统

一氧化氮(NO)在体内可由一氧化氮合酶(NOS)作用于 L-

精氨酸而生成 ,其本身是自由基 , 过量产生和释放时可以引起
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线粒体功能障碍 、激活巨噬细胞并能诱导神经损害等[ 18] 。 CO

中毒后 ,脑部 NOS-NO 系统的活性有明显改变 , 提示 NO 可能在

中毒后脑和心血管的氧化应激过程中发挥一定作用。大量研

究表明 , 在 CO中毒对脑损伤的一系列反应过程中 , NO 起着重

要的介导作用 , CO的许多病理效应可能是通过 NO 发挥的 , 使

用NOS 抑制剂能部分抑制 CO 的毒性效应[ 19] 。

随着NO研究的深入 , 另一种新的细胞信使 CO 及 HO-CO

系统也得到了广泛关注和重视 , CO 作为神经信使分子和 NO

有很多相似之处 , 两者都能激活可溶性鸟苷酸环化酶 (sGC),

从而催化GTP生成 cGMP;后者再刺激 cGMP依赖性蛋白激酶 、

磷酸二酯酶或调节离子通道而呈现各种生理效应[ 7] 。 CO 和

NO这两种细胞信使是否参与了中毒迟发性脑病的形成 , 尤其

是HO 系统作为机体防御系统的重要组成部分 , 在 CO 中毒过

程中究竟扮演何种角色均值得深入探索。 由于这方面的研究

刚刚起步 , 对其作用机理的探讨仍多停留在假设阶段 , 尚无

直接证据显示其中奥秘 , 需作更深层次的研究。

3　结论与展望

综上所述 , CO 中毒及中毒迟发性脑病的研究虽然已积累

了不少的资料 , 但仍不能对其发生 、 发展的机制提出满意的

解释。 CO中毒所致的迟发性脑病显然是多种因素作用的结

果 , 缺血 、 缺氧 、 自由基 、 细胞毒性作用以及神经递质或体

液成分的变化都可能参与了本病的发生发展 , 其临床表现也

是以一组症状为特征 , 很难早期 、 准确判断其具体病因 , 从

而给有效治疗带来极大困难 , 预后亦难有改善。 目前的研究

大多局限在 CO的缺血缺氧性损伤 , 视野偏窄且很少从细胞和

分子水平去深入探讨。而近年来的研究进展业已显示 , CO 本

身也是一种具有重要生理活性的细胞信使分子 , 但从这个角

度研究 CO 致病机理的尚无报道 , 如从这一方面的研究进行突

破 , 可能会有助于阐明 CO 中毒迟发性脑病的发生机理 , 从而

使临床诊治水平有质的提高 , 为彻底攻克 CO中毒迟发性脑病

带来新的机会和希望。
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