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　　摘要:目的　探讨急性一氧化碳 (CO)中毒家兔脑血流变学和凝血功能的变化及其在迟发性脑病 (DEACMP)

中的可能作用。方法　腹腔注射 CO制备急性中毒模型 , 使血 HbCO浓度达 50%以上持续 30 ～ 36 h, 动态检测初次染

毒后 30min、 6 h及末次染毒后 10min、 6 h、 12 h、 18 h、 24 h、 3 d、 7d、 14d颈静脉血的全血粘度 (200s-、 100s-、

50s-、 3s-)、 血浆粘度 、 血浆纤维蛋白原 (Fib)、 血浆钙离子浓度 ([ Ca2+] )、 部分活化凝血酶原时间 (APTT)、 活

化部分凝血酶时间 (PT)的变化 , 并进行全血细胞分析。结果　家兔末次染毒后 10 min, 不同切变率下全血粘度即

有显著降低 , 24 h后则逐渐升高 , 14 d时仍高于正常;末次染毒后 10 min至 14 d血浆纤维蛋白原及血浆粘度亦均高

于对照组;部分活化凝血酶原时间 、 活化部分凝血酶时间于末次染毒后 10 min明显延长 , 3 d后方大致恢复正常;血

浆 [ Ca2+] 于末次染毒后 10min明显下降 , 24 h后恢复正常;红细胞 (RBC)计数和红细胞压积 (Hct)于末次染毒

后 18h升高 , 14 d仍高于对照组。结论　急性 CO中毒早期 , 脑循环即出现血液浓缩和凝血功能异常 , 表现为 RBC

和 Hct升高 , 血 [ Ca2+] 下降 、 凝血时间延长等;3 d后凝血功能虽见恢复 , 但血液浓缩未见改善 , RBC、 Hct、 全血

粘度和血浆粘度持续升高 , 这些脑循环障碍的高危因素可能是急性 CO中毒迟发性脑病发病的重要病理生理学基础。
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Abstract:ObjectiveToexplorethehemorheologicalandhemocoagulativechangesincerebralcirculationofrabbitswith

acutecarbonmonoxide(CO)poisoningandtheirpossiblerolesinpathogenesisofdelayedencephalopathyafteracuteCOpoi-

soning.MethodsTheacuteCOpoisoninganimalmodelwasmadebyintraperitoneallyinjectionwithCOatregularinterval, the

levelsofHbCOinbloodmightkeep50% orhigherfor30 ～ 36 h, thentheviscosityinwholeblood(200s-、 100s-、 50s-、

3s-)andplasma, fibrinogen(Fib)andCa2+levelsinplasma, activatedpartialthromboplastintime(APTT)andprothrom-

bintime(PT), andwholebloodcellcountsweremeasuredat30minand6hafterfirstCOinjection, and10min, 6 h, 12h,

18 h, 24 h, and3, 7 and14daysafterlastinjectionofCO.ResultsTheresultsshowedthatthewholebloodviscosityatdiffer-

entshearratesdecreasedsignificantlyat10minafterlastinjectionofCO, thengraduallyrose24hlaterandlastedfor14days;

theviscosityandfibrinogeninplasmawerealsoincreasedsincelastinjectionofCO;APTTandPTwereprolongedmarkedlyfrom

10 minafterlastinjectionofCO, whichrecoveredtonormalrangeatthe3rddayafterCOinjection;whiletheconcentrationof

Ca2+inplasmawasdeclinedsince10 minafterlastinjectionofCO, whichrecoveredtonormalrange24 hlater;theRBC

countsandhematocritwerealsoincreasedat18hafterlastinjectionofCOandwerehigherobviouslythanthatincontrolevenaf-

ter14days.ConclusionsTheresultsshowedthatattheverybeginningofacuteCOpoisoning, thereweresomeabnormalities

suchaspachemiaanddysfunctionofhemocoagulationdespitethattherewassomeamelioratedinhemocoagulation3 dayslater,

butthepachemiawasstillnotrecovered.Allthesechangesincerebralcirculationmightbethemainphysiopathologicalbasisin

thedevelopmentofdelayedencephalopathycausedbyacuteCOpoisoning.

Keywords:Acutecarbonmonoxidepoisoning;Delayedencephalopathy;Hemorheology;Hemocoagulativefunction

　　一氧化碳 (carbonmonoxide, CO)是生活和生

产过程中常见的窒息性气体。急性 CO中毒经及时治

疗 , 多数可以治愈 , 但仍有 10%的患者经过数日或

数周表现为正常或基本正常的 “假愈期 ” 后 , 再次
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出现以痴呆为主要临床表现的 “急性 CO中毒迟发性

脑病 (DEACMP)”。虽经过数十年的广泛研究 , 但

其发病机制仍未完全明了 , 成为临床医学久攻未克的

难题。本病好发于老年患者 , 且常伴有高血压 、脑梗

塞等心脑血管疾病
[ 1]
, 提示脑循环障碍在本病的发

病机制中可能占有重要地位。本文拟对急性 CO中毒

家兔血液流变学和凝血功能的变化进行细致观察 , 以

对脑循环功能障碍在本病发病中的可能作用作出更精

确的评估。

1　材料与方法

1.1　动物及模型制备

参照文献 [ 2] 略加改动 , 普通健康雄性新西兰

大耳白兔 , 体重 2.0 ～ 2.5 kg(北京大学医学部动物

中心提供), 实验前一天禁食 。将动物随机分为对照

组和 CO染毒组 , 后者又分为初次注射 CO后 30min、

6 h, 及末次注射 CO后 10 min、 6 h、 12 h、 18 h、

24 h、3d、 7 d、 14 d共 10个亚组 , 每组 8只动物。

染毒组家兔采用腹腔间隔注射 CO(由北京燕山石化

气体公司提供 , 99.9%)进行染毒 , 首次剂量 200

ml/kg, 以后按 6 h间隔共追加注射 5次 , 剂量改为

100ml/kg, 使血浆 HbCO水平维持在 50%以上持续

30 ～ 36 h;对照组按同样方法注射空气 。各组家兔于

染毒后抽取颈静脉血待测 。

1.2　检测指标

1.2.1　全血和血浆粘度测定 　取肝素抗凝血 0.8

ml, R80B型自动冲洗血流变仪 (北京中勤世帝科学

仪器公司)测定 200
s-
、 100

s-
、 50

s-
、 3

s-
切变率下

的全血粘度;取肝素抗凝血 3ml, 3 000r/min, 离心

20 min后 , 取上层血浆 0.8 ml, R80B型自动冲洗血

流变仪测定血浆粘度 。

1.2.2　全血细胞分析　取 3.2%枸橼酸钠抗凝血 20

μl, 红细胞稀释液 1∶50 000稀释后 , 全自动血球分析

仪 (820, Sysmex, Japan)检测血细胞分类计数和血

红蛋白 (Hb)含量等 。

1.2.3　红细胞压积　用微量压积管吸取肝素抗凝血

10 μl, 3F-2型多功能微量高速离心机 (北京医用离

心机设备中心), 10 000 r/min离心 5 min, 计算红细

胞压积 。

1.2.4　血浆纤维蛋白原 (Fib)及凝血酶原时间

(PT)、 部分活化凝血酶原时间 (APTT)测定　取

3.2%枸橼酸钠抗凝血 0.5 ml, 3 000r/min离心 10

min, 取上层血浆 , 血小板聚集凝血因子分析仪

(LG-PABER-1北京世帝科学仪器公司)测定血浆 Fib

的含量及 PT、 APTT。

1.2.5　血浆钙离子浓度 ([ Ca
2 +
)] 的测定　取非

抗凝血样 0.5 ml, 采用美国 MEDICAL公司生产的自

动生化仪测定。

1.3　统计学分析

实验数据以均数 ±标准差表示 , 采用 SPSS11.0

统计软件进行单因素方差分析 (LSD)。

2　结果

2.1　全血粘度的变化 (表 1)

不同切变率下 (200
s-
、 100

s-
、 50

s-
、 3

s-
), 初

次染毒后 30 min、 6 h组家兔全血粘度无明显变化;

而末次染毒后 10 min即见全血粘度明显低于正常 ,

染毒后 7 d全血粘度明显升高 , 14d时仍高于正常。

2.2　血浆纤维蛋白原含量的变化 (表 1)

初次染毒后 30 min、 6 h组家兔血浆纤维蛋白原

含量无明显变化 , 而末次染毒后 10 min家兔血浆纤

维蛋白原浓度开始升高 , 持续至 14d时仍高于正常。

2.3　PT、 APTT时限的变化

初次染毒后 30min、 6 h组家兔 PT、 APTT无明显

延长 , 而末次染毒后 10min明显延长 , 而后呈现缩短

的趋势 , 中毒后 7 d左右方基本恢复正常 , 见表 1。

2.4　全血细胞计数及红细胞压积变化

末次染毒后 18 h红细胞计数和红细胞压积明显

升高 , 至 14 d仍未恢复正常 , 见表 2。

2.5　血浆 [ Ca
2+
] 变化

初次染毒后未见明显变化 , 至末次染毒后 10 min

血浆 [ Ca
2+
] 明显降低 , 约维持至 24 h, 见表 2。

2.6　血浆粘度的变化

初次染毒后 30 min、 6 h组家兔血浆粘度无明显

变化 , 而末次染毒后 10min血浆粘度开始升高 , 14d

时仍高于正常 , 见表 2。

3　讨论

近十年来 , 随着生物物理学的研究进展 , 血液流

变学取得了长足的进步 , 它不仅能从细胞水平 、亚细

胞水平 , 而且能从分子水平以及微观水平更客观 、 更

准确地反映血液循环的功能状况。血液的流动性和粘

滞性是血液作为一种特异性流体所拥有的最基本的物

理性质 , 也是血液组成成分物理性质的综合表现和反

映
[ 3]
。

本研究结果显示 , 在急性 CO中毒即刻 , 全血粘

度发生了有利于微循环灌注的变化 , 表现为全血粘度

明显下降 , 其可能是机体对抗缺氧的一种代偿性反

应 。而后即渐趋恶化 , 并呈现不利于脑循环的趋势 ,

如末次染毒 24 h后 , 全血粘度开始逐渐增高;红细

胞计数和压积于末次染毒后 18h开始升高;血浆纤维
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表 1　急性 CO中毒家兔不同切变率下颈静脉血全血粘度 、 PT、 APTT和 Fib的变化 (x±s)

组别 n
全血粘度 (mPa·s)

200s- 100s- 50s- 3s-
PT(s) APTT(s) Fib(g/L)

对照组 8 3.98±0.56 4.41±0.37 5.13±0.47 13.92±1.80 20.42±2.36 18.72±2.24 3.90±0.20

初次染毒　

30min组 8 3.88±0.24 4.25±0.42 5.08±0.56 12.65±1.23 19.72±2.12 17.93±2.01 3.84±0.13

6h组 8 3.76±0.27 4.05±0.26 5.01±0.43 12.12±1.08 18.91±2.05 17.65±1.98 3.80±0.19

末次染毒　

10min组 8 3.03±0.31＊＊ 3.23±0.25＊＊ 3.54±0.37＊＊ 8.19±0.98＊＊ 32.26±2.08＊＊ 31.68±2.65＊＊ 4.27±0.11＊＊

6h组 8 3.06±0.48＊＊ 3.30±0.28＊＊ 3.62±0.41＊＊ 8.21±0.96＊＊ 32.03±2.15＊＊ 32.56±2.98＊＊ 4.29±0.19＊

12h组 8 3.14±0.38＊＊ 3.41±0.32＊＊ 3.85±0.52＊＊ 9.14±1.12＊＊ 30.15±2.17＊＊ 29.94±2.33＊＊ 4.30±0.16＊

18h组 8 3.19±0.30＊＊ 3.46±0.31＊＊ 3.93±0.41＊＊ 9.36±1.05＊＊ 28.65±2.47＊＊ 28.53±2.14＊＊ 4.30±0.21＊＊

24h组 8 3.25±0.28＊＊ 3.67±0.26＊＊ 3.97±0.32＊＊ 10.97±1.31＊＊ 26.50±1.34＊＊ 26.47±2.60＊＊ 4.34±0.13＊＊

3d组 8 4.03±0.36 4.50±0.37 4.97±0.61 13.51±1.20 23.61±2.07＊ 23.08±3.05＊ 4.54±0.14＊＊

7d组 8 5.13±0.35＊＊ 5.69±0.36＊＊ 6.08±0.54＊＊ 18.49±0.98＊＊ 20.20±2.33 18.14±1.79 4.99±0.22＊＊

14d组 8 4.14±0.23＊ 4.89±0.38＊ 5.76±0.27＊ 16.01±1.79＊ 19.61±1.75 17.85±1.35 4.18±0.24＊

　　与对照组比较 , ＊P<0.05;＊＊P<0.01。表 2同。

表 2　急性 CO中毒家兔全血 RBC计数 、 Hb含量 、 Hct、 血浆粘度及血浆 [ Ca2+] 浓度的变化 (x±s)

组别 n RBC(×1012 /L) Hb(g/L) Hct(%) 血浆粘度 SHR100 (mPa·s) 血浆 [ Ca2+] (mmol/L)

对照组 8 5.09±0.26 109.67±2.31 33.67±2.37 1.18±0.06 3.38±0.11

初次染毒　

30min组 8 5.01±0.24 108.52±2.16 32.98±2.21 1.19±0.05 3.36±0.12

6h组 8 4.96±0.19 108.10±2.41 32.05±1.85 1.20±0.04 3.33±0.08

末次染毒　

10min组 8 4.71±0.29 107.00±3.61 31.75±1.32 1.29±0.09＊ 2.65±0.11＊＊

　 6h组 8 4.85±0.27 107.65±2.23 32.27±2.33 1.30±0.05＊ 2.89±0.13＊＊

　 12h组 8 4.96±0.26 108.64±2.42 34.67±2.27 1.30±0.11＊ 3.01±0.20＊＊

　 18h组 8 5.58±0.23＊ 114.62±3.85＊ 39.05±2.39＊ 1.31±0.08＊＊ 3.12±0.15＊

　 24h组 8 5.67±0.18＊ 115.33±3.79＊ 39.27±3.22＊ 1.32±0.09＊＊ 3.15±0.09＊

　 3d组 8 6.00±0.52＊＊ 121.00±1.73＊＊ 41.40±3.15＊＊ 1.34±0.06＊＊ 3.26±0.13

　 7d组 8 5.73±0.28＊ 115.00±1.32＊ 38.12±3.06＊ 1.38±0.12＊＊ 3.29±0.11

　 14d组 8 5.70±0.20＊ 115.33±2.51＊ 37.90±3.83＊ 1.27±0.07＊ 3.35±0.17

蛋白原也于末次染毒后逐渐增高 , 上述变化均持续至

实验结束 (14 d)。由此可见 , 急性 CO中毒动物所

出现的上述血液流变学变化 , 很有可能是导致中毒后

脑循环淤滞以及 DEACMP发生的病理和生化基础 。

占血细胞体积 95%的红细胞是影响全血粘度高

低的重要因素 , 红细胞数增多 、压积升高 , 全血粘度

增加。本实验中 , 急性 CO中毒家兔所出现的红细胞

增多和血液浓缩 (Hct增加)现象 , 可能是机体对抗

缺氧的代偿性反应 , 但却成为中毒后全血粘度由低粘

向高粘转化的主要原因。此外 , 全血粘度还受到血

浆 、血清等无形成分的影响
[ 3]
, 其中以纤维蛋白原

对血浆粘度影响最大 。本实验动物在末次染毒后 10

min血浆纤维蛋白原即开始升高 , 其峰值在第 7天左

右 , 至染毒后 14 d时仍高于正常 , 提示中毒后血浆

纤维蛋白原的持续增加亦是导致急性 CO中毒后全血

粘度升高的重要原因 。

生理情况下 , 凝血与抗凝机制处于动态平衡 , 以

保证血液在血管内的正常流动 。疾病所产生的促凝刺

激能启动或活化凝血正反馈机制 , 导致血栓的形成。

大量研究表明
[ 4]
, 全血高凝状态是许多心 、 脑血管

疾病 , 如心肌梗死 、 脑梗塞进展期的高危因素 , 它的

存在加速了上述疾病的发展过程。目前 , 早期应用抗

凝药物如低分子肝素等已成为防治心脑血管疾病的重

要策略 , 并取得了良好的疗效 。本实验结果发现 , 在

急性 CO中毒早期 , 染毒动物出现凝血机制的异常变

化 , 表现为 PT和 APTT明显延长 、 血钙降低 , 持续 1

～ 3d, 此种旨在维持正常脑循环状态的代偿性反应从

理论上解释了急性 CO中毒死亡病人血液不凝的现象 ,

也解释了动物末次染毒后不同切变率下全血粘度出现

明显而短暂降低的原因
[ 6]
。本实验还发现 , 在停止染

毒后 , 延长的 PT和 APTT逐渐向正常时限恢复 , 而脑

循环障碍的高危因素逐渐突显 , 如血液浓缩 (RBC和

Hct持续高水平状态)、全血粘度和血浆粘度增加及血

浆纤维蛋白原水平持续增高等。这些因急性 CO中毒

遗留而发生的血循环异常变化 , 实际上也为脑内微血

栓形成和脑循环障碍提供了生理和生化基础。
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急性 CO中毒即刻所出现的全血低粘 、 低凝状态

可能与中毒后脑血管扩张 、脑血流增加等机体的代偿

性调节反应有关 , 其目的是增加脑血流量
[ 6]
、 改善

脑循环 、提高脑组织氧供 , 以避免和减少脑组织因严

重缺氧所发生的变性坏死 。而随着 CO排除体外 , 机

体逐渐出现全血粘度升高 、微血栓形成 、 血流阻力增

加等恶性现象 , 从而加剧了脑组织的灌注不良 。结合

迟发性脑病流行病学特点: (1)发病部位 ———主要

集中于白质 、 海马 、 苍白球等供血比较薄弱的部

位
[ 7]
;(2)高危因素 ———主要是老年 , 以及既往有

高血压 、冠心病及脑梗塞等心脑血管疾病的患者
[ 1]
;

(3)迟发性 ——— CO中毒后需经数日或数周的 “假愈

期 ” 才出现迟发性脑病。以上均提示以血流变学变

化为基础的脑循环障碍可能是诱发急性 CO中毒性迟

发性脑病的关键环节 。同时本实验的结果还提示 , 动

物中毒后所出现的血液浓缩现象不支持临床上广泛应

用大量利尿剂治疗急性 CO中毒的方案 , 因过度脱水

势必会使脑血液浓缩现象进一步加重 、血流阻力进一

步加大 、脑组织的血流灌注进一步恶化 , 并更易导致

微血栓形成 , 从而促进迟发性脑病的发生 。

本课题组前期的研究工作已经证实
[ 8]
, 动物经

CO染毒后血浆 ET-1含量明显增加 , 7 d左右时达峰

值 , 可见内皮细胞病变亦参与了本病的发生。这种在

全血粘度上升基础上发生的血管收缩将进一步增加血

流阻力 , 且利于血小板与内皮细胞黏附 、 白细胞向内

皮细胞迁移 , 尤其在原有动脉粥样硬化的基础上 , 易

导致血栓形成 , 最终发生迟发性脑病 。

综上所述 , 血液流变学 、 凝血功能及内皮细胞等

循环系统的各个环节均参与了本病的发生发展过程 ,

如能从降低血粘度 、 扩张脑血管 、抗凝 、 改善微循环

等环节入手 , 早期进行临床干预 , 对彻底攻克急性

CO中毒迟发性脑病这一临床医学难题 , 无疑将会展

示一个新的视野 , 值得进一步探索。
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药源性铅中毒腹绞痛误诊为阑尾炎 1例
Acasereport:plumbismabdominalanginafrom

medicinesourcemisdiagnosedasappendicitis

焦晓敏 , 唐洪伟

(1.大连市第四人民医院职业病防治院 , 辽宁 大连　

116031;2.辽宁陆军预备役高射炮兵第二师第三团卫生队 ,

辽宁 大连　116000)

1　病例介绍

患者 , 男 , 15岁 , 学生。以持续性腹痛 , 间断加剧 20 d

入住我院。追问病史 , 自幼患癫痫病。 自述 2001年 9月至

2002年 3月 28日一直服用一种乡村医生自制的白色粉末状

“偏方”, 3月 29日患者突然出现剧烈腹疼 , 当地医院诊断为

急性阑尾炎 , 并行阑尾切除术。术后腹痛如前。 4月 4日就诊

于市某综合性医院 , 以腹痛待查住院 , 给予对症治疗 , 症状

缓解出院。但 2d后复发 , 再次住院 , 怀疑铅中毒 , 检验尿铅

4.30 μmol/L, 尿棕色素 (++++)。 4月 6日来我院行驱铅

治疗。查体:痛苦面容 , 营养欠佳 , 面色暗黄 , 腹平软 , 脐

周压痛 , 无反跳痛及肌紧张 , 右下腹可见一长 4cm手术疤痕。

实验室检查尿铅 4.35 μmol/L, 尿棕色素 (++++), 尿汞

0.0787μmol/L。腹部透视示肠管扩张积气明显 , 未见明显液

平面。腹部 B超因积气回声欠佳 , 肠蠕动明显减弱。余未见

明显阳性体征 , 会诊排除外科疾病 。最终诊断为药源性铅中

毒。予口服二巯基丁二酸钠 0.5 g, tid, 治疗 5个疗程后症状

消失 , 复查尿铅正常出院。随防至今未见复发。

2　讨论

药源性铅中毒时有发生 , 只要详细询问病史 , 及时做好

必要的检查一般不难诊断。本例误诊的主要原因有以下几点:

(1)接诊医师采集病史不详 , 诊断时仅凭当时症状和经验主

观臆断导致误诊。同时 , 缺乏对铅中毒知识的了解及检查不

细 , 不能进行有效的鉴别诊断。 (2)患者迷信土方偏方治疗 ,

缺乏语言沟通和对病史的自述能力 , 使医务人员在诊断疾病

时缺乏有效的依据。
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