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　　摘要:目的　探讨氧应激对 CO中毒家兔血液流变学的影响及在 CO中毒迟发性脑病中的可能作用。方法　家兔

CO染毒后 , 自耳缘静脉注射0.3%双氧水溶液进行干预 , 每日 3 次 , 共进行 2 d。同时检测染毒动物 21d内血液粘度 、

红细胞变形性和红细胞压积的变化 , 并作血浆 SOD、 MDA 含量测定。结果　动物 CO染毒后血粘度 、 红细胞压积等迅

速下降 , 后持续异常增高 , 给氧组动物在 3 ～ 14 天内增高更为明显 , 差异有显著性;染毒后 1 ～ 3 天内动物血浆 SOD

活力降低 , 给氧组家兔降低更为明显;染毒后家兔血浆 MDA含量明显增高 , 给氧后增高更为显著 , 但两组间差异无

显著性。结论　CO 中毒后反复进行给氧干预可对机体血液流变学产生不利影响 , 并可加剧过氧化反应 , 提示临床在

对急性 CO 中毒及迟发性脑病进行氧疗时应慎重考虑合理安排。
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Effect of oxygen therapy on delayed encephalopathy after acute carbon monoxide poisoning

WEN Tao , ZHAO Jin-yuan
(Research Center of Occupational Medicine , Peking University Third Hospital , Beijing 100083 , China)

Abstract:Objective To study the effect of oxygen therapy on hemorheology of CO poisoning rabbits and its value in the therapy of

delayed encephalopathy after acute carbon monoxide poisoning.Method 0.3% hydrogen peroxide solution was injected into rabbits in-

travenously after CO exposure , three times a day for two days.Then a successive monitoring on whole blood viscosity , erythrocyte de-

formity and hematocrit as well as SOD activity , MDA concentration was conducted for 21 days.Result The whole blood viscosity and

hematocrit showed remarkable increase after transient decline in CO treated rabbits from 1 to 21 day;while the increase of blood viscosi-

ty and hematocrit in oxygen-treated group was more obvious from 3 to 14 day after CO exposure , and the SOD activity in first 3 days after

CO exposure was also further decreased.Conclusion Repeated oxygen therapy would have an adverse effect on hemorheology , thereby

aggravate lipid peroxidation.It is suggested that repeated oxygen therapy should be cautious to apply to acute CO poisoning and delayed

encephalopathy.
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　　CO与血红蛋白中含铁血红素结合的特性是其中

毒的主要机制 , 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 , 组织得不到充分供氧引起 “中毒”。因

此临床对 CO 中毒最常见的处理方式就是给予氧疗 ,

目的在于促进碳氧血红蛋白的解离和 CO的排出 , 改

善脑局部缺血缺氧 , 缩短 CO 中毒的病程 , 降低死亡

率 , 减少急性 CO 中毒迟发性脑病发生[ 1 ～ 3] 。我们在

前面的研究中发现 , CO 中毒后血液流变学会有特异

性改变 , 表现为急性期血粘度和红细胞压积显著降

低 , 后期则持续异常升高;CO中毒迟发性脑病的发

生特点如高龄 、 长时间持续昏迷 、 既往心脑血管病史
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等皆为不利于脑循环的因素 , 从而推测继发性脑循环

不良可能在迟发性脑病的发生过程中扮演关键角色。

本次实验拟采用类似临床氧疗的处理措施 , 通过观察

CO中毒家兔给氧后血液流变学等指标的变化 , 进一

步探讨反复进行氧疗在急性 CO中毒及中毒迟发性脑

病中究竟具有何种作用及可能的影响环节。

1　材料与方法

1.1　动物及 CO中毒模型制备

普通级健康 、雄性北京大耳白兔 , 体质量 2.0 ～

2.5 kg (北京大学医学部动物中心提供), 随机分成

实验组和对照组 , 实验组再分成单纯 CO染毒组和染

毒后给氧组 , 每组 6只动物 。染毒组动物采用腹腔间

隔注射CO法染毒 (99.95%纯品 CO 气体 , 由北京燕

山石化气体公司提供), 首次剂量200 ml/kg;后按6 h

间隔追加注射 3次 , 剂量 100 ml/kg , 以染毒家兔血
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HbCO水平为指标判断中毒程度 , 并观察其症状及体

征。对照组按同样方法注射空气。

1.2　给氧

试剂:原装质量分数 3%双氧水 , 以质量分数

5%葡萄糖稀释 10倍 , 配成质量分数 0.3%过氧化氢

葡萄糖溶液 , 每次临用时现配 。方法:动物 CO染毒

后 (末次注射 CO后 1 h内)立即按3 ml/kg 剂量自耳

缘静脉缓慢注射质量分数 0.3%过氧化氢葡萄糖溶

液 , 每日 3次 , 共 2 d[ 4] 。注意过氧化氢葡萄糖溶液

切忌振摇 , 注射过程应缓慢 , 并密切观察动物有无异

样反应。对照组按同样方法和剂量注射质量分数

0.3%过氧化氢葡萄糖溶液 。

1.3　血液流变学测定

动物按末次注射 CO后 1 h 、 1 d 、 3 d 、 5 d 、 7 d 、

14 d和 21 d分别采集耳缘静脉血4 ml , 肝素抗凝 。取

上述血样在 LBY-N6A型旋转式血液粘度计 (普利生

公司 , 北京)上测全血粘度 , 在 LBY-BX2 型激光衍

射仪 (普利生公司 , 北京)上测红细胞压积和红细胞

变形性;同时进行红细胞压积测定 。

1.4　血浆SOD活力和 MDA含量测定

取上述血样 2 ml , 离心后取上清待测 SOD 和

MDA , SOD和MDA试剂盒由南京建成生物工程研究

所提供 , 具体操作方法按说明书进行。

1.5　统计分析

全部数据输入计算机 , 经 SPSS 程序软件处理 ,

数据以 x±s表示;实验组与对照组之间比较分析以

及不同实验组之间比较用方差分析 , 然后进行两两比

较。

2　结果

2.1　一般状态的变化

CO染毒后实验动物注射质量分数 0.3%双氧水

溶液 , 恢复期动物状态未见明显改善 , 但动物均有轻

度兴奋 、 呼吸频率加快等表现;若注射速度过快 , 易

形成气栓致家兔死亡 。

2.2　血液流变学指标变化

2.2.1　全血粘度　实验动物 CO 染毒后注射双氧

水溶液 , 发现其血粘度变化和单独染毒组十分相似 ,

亦是经历一个先迅速下降后显著升高的趋势;给氧组

1 d后全血粘度逐渐升高 , 以低切变率下最为显著 ,

并持续到 21 d , 和单独染毒组相比 , 增高更为明显 ,

在3 ～ 14 d内差异均有显著性;高切变率下 , 两组差

异无显著性 (见表 1)。
表 1　不同切变率下两组染毒家兔的全血粘度变化 (x±s)

Table 1　Changes of whole blood viscosity at variable shear rate in two groups of CO-treated rabbits (x±s)

n

　　 　　5s-1　　 　　

染毒组
CO exposed

group

给氧组
CO+O2

group

　 　　10s-1　 　　

染毒组
CO exposed

group

给氧组
CO+O 2 group

　　　　　120s-1　　　　　

染毒组
CO exposed

group

给氧组
CO+O2

group

　　 　150s-1　　 　

染毒组
CO exposed

group

给氧组
CO+O 2

group

control 6 6.787±0.725 6.787±0.725 6.092±0.836 6.092±0.836 2.966±0.134 2.966±0.134 2.788±0.286 2.788±0.286

CO exposed group 1 h 6 4.127±0.751＊＊ 4.305±0.410＊＊ 4.050±0.674＊ 4.078±0.712＊ 2.713±0.195 2.765±0.214 2.587±0.330 2.363±0.189

1 d 6 6.735±0.885 7.265±0.488 6.165±0.788 6.462±0.693 2.950±0.268 3.379±0.471 2.937±0.243 2.998±0.014

3 d 6 8.352±0.684＊＊ 10.02±0.526■■＊＊ 7.893±0.793＊ 9.357±0.571■■＊＊
3.170±0.133 3.601±0.213 3.247±0.086＊ 3.496±0.054＊

5 d 6 8.590±0.853＊＊ 10.56±1.851■■＊＊ 7.977±0.533＊ 9.798±0.314■■＊＊3.159±0.246 3.747±0.288 3.235±0.210 3.433±0.294

7 d 6 9.101±1.145＊＊ 10.74±0.916■＊＊ 8.310±0.694＊＊
9.875±0.278■＊＊

3.346±0.368 3.554±0.473 3.224±0.371 3.286±0.395

14 d 6 8.289±0.644＊ 10.37±1.408■＊＊ 7.801±0.547＊ 9.747±0.452■＊＊ 3.232±0.340 3.621±0.377 3.195±0.243 3.216±0.442

21 d 6 8.126±1.580 9.351±0.677＊＊ 7.214±1.420 8.246±0.744＊ 3.209±0.264 3.633±0.271 3.098±0.132 3.196±0.237

＊P<0.05 , ＊＊P<0.01 (versus control);■P<0.05 , ■■P<0.01 (versus CO-treated group);下同 (the same in table 2 , 3, 4)。

2.2.2　红细胞压积　给氧组红细胞压积变化趋势

和CO单独染毒组一致 , 和对照组相比 , 染毒后各时

间点都有显著变化 , 并在 1 ～ 3 d时显著高于单独染

毒组 (见表2)。

2.2.3　红细胞变形性　CO 染毒动物给氧干预后 ,

红细胞变形指数 (DI)在 1 h 、 1 d 、 3 d时间点明显

下降 , 与对照组相比差异有显著性 , 但与单独染毒组

比较差异无显著性 (见表 3)。

2.3　血浆SOD 、MDA含量变化

家兔 CO染毒后血浆 SOD含量在染毒初期显著下

降 , 3 d后逐渐恢复正常;动物给氧后 , 下降更为明

显 , 并在 1 d时间点显著低于单独染毒组 , 差别有统

计学意义 (见表 4)。染毒家兔初期血浆 MDA 含量明

显增高 , 3 d后亦恢复正常;给氧后 , 血浆 MDA的含

量和染毒组相比差异无显著性 。

·200· 中国工业医学杂志　2003年 8月第 16卷第 4期　　Chinese J Ind Med　Aug 2003 , Vol.16 No.4　　



表 2　两组 CO 染毒家兔的红细胞压积变化 (x±s)

　　Table 2　Changes of hematocrit in the blood of

CO-treated rabbits (x±s)

n
染毒组

CO exposed group

给氧组

CO+O2 group

cont rol 6 35.97±0.653 36.03±0.327

CO exposed group 1 h 6 29.05±1.661＊＊ 29.98±1.793＊＊

1 d 6 36.08±1.724 38.08±1.267＊■

3 d 6 40.65±1.250＊＊ 43.78±1.214＊＊■■

5 d 6 41.33±1.572＊＊ 43.77±1.159＊＊■

7 d 6 40.87±1.519＊＊ 42.58±1.667＊＊

14 d 6 39.63±1.369＊＊ 40.47±1.312＊＊

21 d 6 38.53±0.876＊＊ 41.28±1.744＊＊

表 3　两组 CO染毒家兔的红细胞变形性变化 (x±s)

Table 3　Changes of erythrocyte deformability index in the blood

of CO-treated rabbits (x±s)

n
染毒组

CO exposed group

给氧组

CO+O2 group

cont rol 6 50.23±0.367 50.54±0.485

CO exposed group 1 h 6 44.04±0.979＊＊ 44.71±0.846＊＊

1 d 6 45.84±0.477＊＊ 45.69±0.512＊＊

3 d 6 48.22±0.554＊ 48.77±0.376＊

5 d 6 49.58±0.936 49.97±0.742

7 d 6 49.79±0.735 50.01±0.196

14 d 6 49.76±0.767 50.71±0.917

21 d 6 50.04±0.984 50.52±0.458

表 4　两组 CO 染毒家兔血浆 SOD活力变化 (x±s)NU/ml

Table 4　Activity of SOD in the plasma of CO-treated rabbits(x±s)

NU/ml

n
染毒组

CO exposed group

给氧组

CO+O2 group

cont rol 6 467.99±23.11 459.43±22.68

CO exposed group 1 h 6 312.22±20.77＊＊ 304.49±19.76＊＊

1 d 6 395.90±18.99＊＊ 330.81±26.38＊＊■■

3 d 6 454.39±25.53 433.33±22.26

7 d 6 471.21±27.13 465.24±24.11

14 d 6 469.18±19.77 461.58±23.39

21 d 6 465.65±23.67 470.78±16.78

3　讨论

CO因与血红蛋白结合而导致组织缺氧引起中毒。

在正常大气压下 , CO的半排出期平均为 320 min;提

高吸入气体的氧分压 , 可大大缩短 CO 的半排出

期[ 1 ～ 3] , 如吸入 1 kPa 纯氧时 , CO 半排出期将缩短

为80.3 min , 而吸入 3 kPa 纯氧时 , CO半排出期缩短

为23 min 。因此 , 在急性 CO 中毒早期及时给予氧气

治疗 , 可促进碳氧血红蛋白的解离和 CO的排出 , 改

善脑组织缺血缺氧 , 缩短 CO 中毒的病程 , 降低死亡

率 , 亦有利于减少急性 CO 中毒迟发性脑病发生。常

用的给氧方式有鼻塞给氧 、面罩给氧 、 氧帐或头盔给

氧 、 高压给氧 (2 ～ 2.5 kPa)等[ 5] , 其中高压氧 (hy-

perbaric oxygen , HBO)用于治疗急性 CO中毒已有近

50年的历史 , 其对 CO中毒的疗效曾被多数人认可 ,

是目前处理 CO 中毒时应用最为广泛的一种物理疗

法。高压氧可迅速增加血氧含量 , 提高血氧分压和血

氧弥散能力 , 亦能促进血管收缩和改善微循环 , 进而

减轻脑水肿 、降低颅内压 , 达到缓解脑组织缺氧状态

的目的[ 6 ,7] 。但高压氧对于防治急性 CO 中毒迟发性

脑病是否具有积极疗效 , 目前却有不同看法。据 Tib-

bles和Seger 报道 , 美国急性 CO中毒迟发性脑病的发

病率为 10%～ 30%, 在没有接受 HBO治疗或中毒后

迟于 6 h接受治疗的病人 , 迟发性脑病的发生率为

12.3%, 而在 6 h内接受HBO治疗的病人发生率则只

有0.7%[ 7] 。这一结果提示 , 早期使用高压氧在防治

迟发性脑病的发生中可能具有一定的积极效应。国内

多数学者亦支持高压氧治疗 CO中毒迟发性脑病 , 并

认为是防治迟发性脑病的唯一有效手段 , 提出急性

CO中毒患者在经高压氧治疗清醒后仍应继续治疗 10

～ 20 次 , 以完全防止发生迟发性脑病[ 8 ,9] 。但近年

来 , 高压氧治疗急性 CO中毒及迟发脑病的疗效和机

制受到广泛争议 , 有研究者通过观察高压氧和常压氧

治疗急性CO中毒的对比分析 , 指出在 CO中毒的疗

效上 , 两者没有什么不同[ 10 , 11] ;更有学者指出高压

氧治疗对 CO中毒患者的神经精神系统预后并无明显

效果 , 反可能加剧脑损伤[ 12] , 这对今后治疗急性 CO

中毒提出了新的挑战 。

在高压氧尚未普及的年代或医疗设施极为匮乏的

地区 , 常采用静脉给予双氧水溶液的方式治疗急性

CO中毒 , 并确认有一定疗效[ 4] 。这是因为双氧水溶

液进入血循环后 , 可释放大量纯氧与血红蛋白结合

(每克血红蛋白可携带氧 1.34 ml), 从而改善机体缺

氧状态 , 同时可使血液中物理状态溶解的氧增加 , 促

进HbCO的解离;此外 , 双氧水与葡萄糖进入血循环

后 , 除可纠正酸中毒外 , 还因血管内皮细胞获氧后 ,

通透性改善 , 能缓解微循环不良等
[ 4]
。本研究就是在

此理论基础上 , 采用静脉注射双氧水的方式探讨氧应

激对 CO中毒及迟发性脑损伤的可能影响。实验结果

显示氧应激干预对 CO中毒后血液流变学变化无任何

改善作用 , 其中全血粘度及红细胞压积在给予氧应激

后升高反更显著;同时 , 在反复给氧后 , 体内反映脂

质过氧化的指标如 SOD和 MDA等变化更为异常 , 提

示过氧化反应增强 , 细胞受损加剧 , 可能成为加剧脑
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部缺血损伤和诱导细胞凋亡的一个重要原因 。CO中

毒后血液流变学的异常改变有十分重要的病理生理意

义 , 血粘度 、红细胞压积持续异常增高 , 红细胞变形

性显著降低等变化可导致循环血流变缓 , 淤滞 , 血栓

易于形成;而 CO中毒本身所致的缺氧 、 酸中毒和氧

自由基损伤等因素亦可加剧血液淤滞 , 使全身小血管

收缩性进一步增强 , 从而造成微循环灌注不足和阻力

增加等 , 其最终结果是可能在脑部缺血缺氧敏感区域

诱发迟发性神经损伤。上述结果表明 , CO中毒后反

复给氧对家兔血液流变学具有不利影响 , 不但不能改

善体内脂质过氧化反应 , 反而可在 CO中毒的基础上

加重脑循环障碍 , 从而成为激发 CO 中毒迟发性脑病

发生的危险因素 。

实际上 , 由于 CO 中毒患者在脱离 CO 环境 8 h

后 , 体内HbCO 已逐渐恢复正常 , 缺氧已得到缓解 ,

故中毒急性期提高吸入气体的氧分压 , 确能缩短病

程 , 对病情有助 , 但重复使用 HBO 则似无必要;而

反复使用 HBO这一过程极似缺血-再灌注改变 , 易使

体内的氧自由基生成增加 , 对机体可能有害而无益。

上述结果提示 , 反复给氧治疗急性 CO 中毒及中

毒迟发性脑病在临床上应慎重 。本研究结果对临床治

疗急性 CO中毒及中毒迟发性脑病无疑有很强的指导

意义 , 一方面从侧面说明了早期给予抗凝 、 降粘 , 疏

通血流 , 改善脑循环不良 , 可能是防治迟发性脑病的

关键措施;另一方面亦提示正确掌握给氧方式及给氧

时间可能对急性 CO中毒的预后具有重要影响 。本研

究的这一发现 , 不仅为临床防治 CO 中毒迟发性脑病

提供新的线索 , 对进一步明确其发生机制也有重要的
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